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YAZARLAR iCIN BILGILER

AMAC VE KAPSAM

“Turkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” (Tiirk Diyab Obez) Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Obezite ve Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi'nin
bilimsel yayim organidir. lgili alanlardaki ulusal ve uluslararasi tiim kurum
ve kisilere basil1 ve elektronik olarak ticretsiz ulasmay1 hedefleyen hakemli
bir dergidir. Dergi yilda ti¢ kez olmak tizere Nisan, Agustos, Aralik aylarinda
yayimlanir. Derginin yayim dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Dergi agik erigim
saglama politikasini benimsemistir.

Derginin amaci Tiirkiye'de ve yurtdisinda obezite ve diyabet hastaliklari
alaninda yapilan nitelikli aragtirma ¢aligmalarini ulusal ve uluslararasi bilim
ortamina sunarak duyurmak, paylasmak ve siirekli bir egitim platformu
olusturarak bilimsel ve sosyal iletisimin gelismesine katkida bulunmaktir.

Dergide bu amaglar dogrultusunda 6zgiin aragtirmalar, olgu sunumlari,
derlemeler, kisa bilgi makalesi, editére mektup, biyografi yazilar1 ve makale
bicimine getirilen toplanti bildirileri yayimlanir. Kongre, sempozyum,
elektronik ortamda sunulmus bildiriler veya 6n ¢alismalar, bu durumun
belirtilmesi kosuluyla yayimlanabilir.

Bu dergiye gonderilen yazilar, daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmamig
ve yayimlanmak tizere bagka bir dergiye gonderilmemis olmas: sart: ile
kabul edilir.

Tiim yazilar 6nce editor ve yardimci editorler tarafindan 6n degerlendirmeye
alinir. Daha sonra degerlendirilmesi i¢in derginin bilimsel danigma kurulu
tyelerine gonderilir. Yayimlanmak tizere dergiye iletilen tiim makalelerde
hakem degerlendirmesine basvurulur. Gerekli durumlarda diizeltmeler
yapilabilir. Yazarlardan bazi sorularmn yamitlanmasi ve eksiklerin
tamamlanmasi istenebilir. Dergide yayimlanmasina karar verilen yazilar
sayfa diizenlenmesi siirecine alinir. Bu agamada yazilar tim bilgilerin
dogrulugu i¢in ayrintili kontrol ve denetimden gegirilir. Yazilar yayim
Oncesi son gekline getirilerek yazarlarin kontroliine ve onayina sunulur.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen makalede
belirtilen yazarlarin ¢aligmaya belirli bir oranda katkisinin olmasi gereklidir.
Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Yazarlar,
yazar siralamasini yayin hakki devir formunda imzali olarak belirtmek
zorundadir. Yazarlarin timiiniin ismi, yazinin baghginin altindaki boliimde
yer almalidir. Yazarlik i¢in yeterli 6lgiitleri kargilamayan ancak ¢alismaya
katkisi olan tiim bireyler “Tesekkiir” kisminda siralanabilir.

ETiK SORUMLULUK

o Etik kurallara uyulmamasindan dogacak her tiirlii sorumluluk yazar(lar)
a aittir.

o “Insan” Ogesini iceren tiim caligmalarda Diinya Tip Birligi Helsinki
Deklerasyonu Prensiplerine uygunluk (http://www.wma.net/en/30
publications/10policies/b3/index.html) ilkesi kabul edilir. Dolayisiyla
yayimlanmak tizere gonderilen tiim makalelerde yukarida belirtilen
kurulun etik standartlarina uyuldugu belirtilmelidir. Bu ¢aligmalarda
yazarlarin, makalenin Gere¢ ve Yontemler bélimiinde ¢aligmanin
yukaridaki prensiplere uygun olarak yapildigini, etik kuruldan onay ve
calismaya katilmus bireylerden/ebeveynlerinden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigini bildirmeleri gereklidir. Yerel veya uluslararasi etik kurullardan
alinan gerekli tiim onay belgeleri de makale ile birlikte gonderilmelidir.

o “Hayvan” ogesi ile ilgili yapilan deneysel calismalarda ise yazarlarin,
makalenin Gere¢ ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri
dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini ve ¢alismanin yapildig:
kurumdaki hayvan deneyleri etik kuruldan onay aldiklarini bildirmeleri
gereklidir.

o Caligma etik kurul onay1 alinmasini gerektiriyor ise, alinan onay belgesi
makale ile birlikte dergi yayin kuruluna gonderilmelidir.

o Eger makalede daha 6nce yayimlanmis alinti yazi, tablo, resim vs. var
ise yazarlar; yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin almak, ayrica
bunu makalede belirtmek zorundadur.

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes

o Eger makalede dogrudan ya da dolayli ticari baglanti veya ¢aligma igin
maddi destekte bulunan kurum varsa yazarlar; kaynak sayfasinda,
kullanilan ticari iiriin, ilag, ila¢ firmasi vb. Ile ticari hicbir iliskinin
olmadigini ya da varsa nasil bir iliski oldugunu bildirmek zorundadur.

« Editérler ve yayimci, reklam amaciyla dergide yayinlanan ticari tirtinlerin
ozellikleri ve agiklamalar1 konusunda sorumluluk kabul etmemektedir.

Hastalar ve ¢alismaya katilanlarin gizlilik ve mahremiyeti:

o Ozellikle hastanin adi, adinin kisaltilmasi, hasta protokol numaralari ve
kayit numarasi kullanilmamalidir.

» Hasta onay1 ve/veya gozlere iliskin 6zel bir bulgu olmadikga fotograflarda
gozler maskelenmeli ve hastanin taninmayacag sekle getirilmelidir.

Tanimlayic1 bilgiler, bilimsel amaglar agisindan ¢ok gerekli olmadik¢a
ve hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazili ‘Bilgilendirilmis Onam’
vermedik¢e basilmazlar. ‘Bilgilendirilmis Onam’ alindigi makalede
belirtilmelidir.

EDITORLER, YAZARLAR VE HAKEMLER iLE iLISKiLER

Dergiye gonderilen yazilarin, dergi yazim kurallarina gére hazirlanmis ve
eksiksiz olarak sayfa diizenlemesine hazir duruma getirilmis olmas: gerekir.
Yayim kurulu, yazim kurallarina uymayan yazilar iade etmek, diizeltilmek
tizere yazara gondermek ya da sekil agisindan yeniden diizeltmek yetkisine
sahiptir. Yayim kurulu tarafindan diizeltme istenen makalelere, yazar
tarafindan hakemlere verilen yanitlar1 iceren ayr1 bir yazi eklenmelidir.

Editor ve dil editorleri, yazim dili, imla diizeltmeleri ve kaynaklarin yazim
kurallarina uygunlugunun denetimi ve ilgili diger konularda degisiklik ve
diizeltmelerin yapilmasinda tam yetkilidir.

Makalede daha 6nce yayimlanmis alint1 yazi, tablo, fotograf vb. var ise,
makalenin sorumlu yazari ilgili yayin hakk: sahibinden ve yazarlarindan
yazili izin almak, ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

Dergiye gonderilen yazilar, korleme danismanlik (peer-review) sistemine
gore yazarlarin isimleri metinden ¢ikartilarak editorler kurulu tarafindan
hakemlere gonderilir. Yazarlara da, yazinin hangi hakemlere gonderildigi ile
ilgili bilgi verilmez. Editor, makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasz,
icerigi gozden gegirme siireci, hakemlerin elestirileri ya da varilan sonuglar)
yazarlar ya da hakemler disinda kimseyle paylasmaz. Hakemler ve yayin
kurulu tyeleri topluma agik bir sekilde makaleleri tartisamazlar. Yazarlar
alt1 hafta icinde makalelerinin yayimlanmas: konusunda bilgilendirilir.

Hakemler yazilar: inceledikten sonra, degerlendirmelerini editore gonderir.
Yazarin ve editoriin izni olmadan hakemlerin degerlendirmeleri basilamaz
ve agiklanamaz. Hakemlerin kimliginin gizli kalmasina 6zen gosterilir. Bazi
durumlarda edit6riin karariyla, ilgili hakemlerin makaleye ait yorumlar:
ayni makaleyi yorumlayan diger hakemlere gonderilerek, hakemlerin bu
stiregte aydinlatilmasi saglanabilir.

BILIMSEL MAKALE CESITLERQ

Ozgiin Aragtirma: Klinik, laboratuvar, epidemiyolojik ve her tiirlii
deneysel caligmalar yayimlanabillir. Ozgiin arastirma makaleleri asagidaki
béliimlerden olugmalidir; Ozet (Tiirkge ve Ingilizce), giris, gereg ve yontem,
bulgular, tartisma, tesekkiir, kaynaklar. Tartisma boliimiini takiben tesekkiir
boliimiinde “gikar ¢atigmasi” olup olmadigina dair bilgi verilmelidir.

Derleme: Diyabet ve Obezite hastaliklar1 alanindaki giincel konulardan
olusan derlemeler, dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
yazilabilir. Derleme makaleleri agagidaki boliimlerden olugmalidir;

Ozet (Tiirkge ve Ingilizce), metin, kaynaklar.

Olgu Sunumu: Diyabet ve Obezite hastaliklar1 alaninda nadir goriilen,
tan1 ve tedavisinde yenilik ve farkliliklar gosteren, tedavisi tamamlanmus ve
takibi yapilmis olgulara yer verilir. Olgu sunumlar1 asagidaki boliimlerden
olusmalidir;

Ozet (Tiirkge ve ingilizce), giris, olgu, tartisma, kaynaklar.

III



TUrkiye Diyabet ve Oberzite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity

Cilt/Vol.4, No. 1, 2020

YAZIM KURALLARI

Yazilar ¢ift aralikli, 12 punto ve sola hizalanmig olarak, “Times New Roman”
karakteri veya “Arial” yazi1 karakterlerinde kullanilarak yazilmalidir. Sayfa
kenarlarinda 2,5 cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralar1 her sayfanin
sag alt kosesine yerlestirilmelidir. Kapak sayfasina numara yazilmamalidir.
Makaleler “Uluslararasi Tip Dergileri Editérleri Kurulu” tarafindan
belirlenen: Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymasi Gereken
Standartlar’a (http://www.icmje.org) uygun olmalidir. Ozgiin aragtirma
yazilar1 ve derlemeler cift aralikli olarak en fazla 15 sayfa, olgu sunumlar1
ise 5 sayfay1 (Ozet, kaynaklar, tablo ve sekiller hari¢) gegmemelidir. Yazilar
“doc” veya “docx” formatinda gonderilmelidir. Yazida asagidaki boliimler
bulunmalidir:

BASLIK SAYFASI

Yazinin bashgini (Tiirke-Ingilizce), yazarlarin isimlerini, galistiklary
kurumlari, yazismalarin yapilacagi yazarm adini, agik adresini, telefon ve
faks numaralarini, e-posta adresini, ayrica 40 karakteri gegmeyen bir kisa
baslig1 icermelidir. Yazi daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise
toplanti ady, tarihi ve yeri belirtilerek yazilmalidir.

OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

Makalelerde Tiirkce ve Ingilizce 6zet (abstract) olmalidir. Ozet, 250
sozcigii agmamali, makaleyi yansitacak nitelikte olmali, 6nemli sonuglar
vermeli ve bunlarin ¢ok kisa yorumu yapilmalidir. Ozette agiklanmayan
kisaltmalar kullanilmamali, kaynak gosterilmemelidir. Ozgiin arastirma
makalelerinde Tiirkge ve Ingilizce 6zetler béliimlii olmali ve asagidaki gibi
yapilandirilmalidir;

Amag, gereg ve yontemler, bulgular, sonug(lar).

Olgu sunumlarinda ise; amag, olgu(lar), sonug(lar) boliimlerini igeren
yapilandirilmis 6zet bulunmalidir.

Tiirkge ve Ingilizce anahtar sozciikler “Index Medicus: Medical Subject
Headings” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) ile uyumlu
olmali ve en az ii¢ en fazla bes adet olmalidir. Anahtar sozciiklerin belgeye
erisimde en 6nemli 6ge oldugu gozéniinde bulundurulmahdir.

GIRIS
Bu boliimde, arastirmanin neden yapildigi sorularina yanit verilmeli, konu
ile ilgili gegmis literatiir degerlendirilmelidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismada kullanilan gere¢ tanimlanmali ve uygulanan yontem ayrintili
bi¢imde anlatilmalidir. Kisaltmalar metinde, tablolarda, resim ve sekillerde
ilk gectigi yerde agiklanmalidir. Eger bir marka belirtiliyorsa tiretici firmanin
adu (sehir, tilke) verilmelidir.

BULGULAR

Elde edilen bulgular agik ve kisa bir sekilde sunulmalidir. Bu amagla tablo,
grafik ve fotograflar kullanilabilir.

TARTISMA

Giris bolumiiniin tekrar1 yapilmadan, bulgularin 6nemi belirtilmelidir. Bu
boliimde ¢aligmanin sonuglari verilmelidir.

TESEKKUR YAZISI

Makalenin sonunda ve kaynaklardan oOnce, varsa arastirmaya veya
makalenin hazirlanmasina katkida bulunanlara “tesekkiir” yazilabilir. Bu
boliimde kisisel, teknik ve gere¢ yardimu gibi nedenlerle yapilacak tesekkiir
ifadeleri yer alir.

Her tiirlii gikar gatigmasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal (istatistik
analiz, Ingilizce/Tiirke degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR

Kaynaklar makalede gegis sirasina gore numaralandirilmali, numaralar:
metinde ctimlenin sonunda parantez icinde belirtilmelidir ve metin
icerisinde aldig1 numaraya gore kaynak listesinde gosterilmelidir. Kaynak
listesi ayr1 bir sayfada olmalidir. Metin iginde kaynak verirken, yazar sayist iki
veya daha az ise tiim yazarlar yazilmaly, ikiden fazla ise ilk yazar adi yazilarak

v

“ve ark.” (et al.) kisaltmasi kullanilmalidir. Kaynaklarin dogrulugundan
yazar(lar) sorumludur. Kaynak bildirme “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (http://www.icmje.org) adl1
kilavuzun en son giincellenmis sekline (Subat 2006) uymalidir. Dergilerin
isimleri Index Medicus’a uygun olarak kisaltilmis bigimde verilir. Dergi
isimlerinin kisaltmalari i¢in Index Medicus’'da dizinlenen dergiler listesine
veya http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html adresine bakiniz. Index’e
girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz. Sadece yayimlanmis veya
yayimlanmak tizere “baskida” olan makaleler, kaynaklarda gosterilebilir.

KAYNAKLARIN YAZIMI iCIN ORNEKLER

Dergiler:

Yazar ad(lar)1, makale adi, dergi ad1 (“IndexMedicus” ta verilen listeye gore
kusaltilmalidir), yils, cilt numaras, ilk ve son sayfa numarasi.

Giugliano D, Ceriollo A, Paolisso G. Oxidative stress and diabetic vascular
complications. Diabetes Care. 1996;19:257-267.

Cevrim-i¢i makaleler:

El-Hage J. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists:
preclinical and clinical cardiac safety considerations. Rockville, MD: Center
for Drug Evaluation and Research, 2006. (Accessed May 18, 2007, at http://
www.fda.gov/cder/present/DIA2006/El-Hage_CardiacSafety.ppt.)

Kitaplar:
Bolimiin yazarlarinin  ad(lar);, kitabin adi, kaginci baski oldugu,
yayimlandig yer, yayinevi, yil.

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. Williams Textbook of
Endocrinology, 10th Edition, Philadelphia, Elsevier Science, 2003.

Kitap boliimii:
Ilgili boliim yazar ad(lar)i, ilgili béliim adi, editor(ler), kitabn adi,
yayimlandig1 yer, yayinevi, yil, ilk ve son sayfa numarasi.

Klein S, Romijn JA. Obesity. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed
S, Polonsky KS. Williams Textbook of Endocrinology, 10th Edition,
Philadelphia, Elsevier Science, 2003, p.1642-1706.

TABLOLAR

Tablolar ana metin i¢inde kaynaklardan sonra gelmeli, her tablo ayr1 bir
sayfada olacak sekilde ve ¢ift aralikli olarak yazilmalidir. Makale i¢indeki
gecis sirasina gore numaralandirlmali ve kisa-6z bir bashk tagimalidir.
Metin igerisinde de yerleri belirtilmelidir. Tablo baslig: tablonun iistiinde,
tablo agiklamalar: ve kisaltmalar altta yer almalidir. Tablolar metin i¢indeki
bilgileri tekrarlamaktan ziyade kendini agiklayici nitelikte olmalidir. Daha
6nce yayimlanmis olan bilgi veya tablolarin kaynagy, ilgili tablonun altina
ilistirilen bir dip not ile belirtilmelidir.

KISALTMALAR

Sozcuigiin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilir ve tiim metin boyunca ayni
kisaltma kullanilir.

FOTOGRAF VE SEKILLER, ALTYAZILARI

Resim, sekiller, elektronik fotograflar, radyograflar, goriintileri ve
taranmig goriintiller “jpeg” ya da “tiff” formatinda, piksel boyutu en
az 800x600 ve 1000 dpi ¢oztinirliikte kaydedilmeli ve ¢evrimici olarak
gonderilmelidir. Histolojik kesit ve sitoloji fotograflarinda biiyiitme ve
boyama teknigi belirtilmelidir. Resim ve sekiller metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmalidir. Metin igerisinde de yerleri belirtilmelidir. Resim ve
sekil alt yazilar1 makalenin sonunda ayr1 bir sayfada verilmelidir. Resim ve
sekil alt yazilar1 kisa ve agiklayici olmali, metni tekrar etmemelidir. Resim
veya sekillerde kullanilan sayi, sembol ve harflerin anlami agik bir sekilde
belirtilmelidir. Zorunlu olmadik¢a resim tizerinde yazi yazilmasindan
kaginilmalidir.

BASVURU VE YAYIN HAKKI DEVIR YAZISI

Yazilar yalnizca derginin ¢evrimi¢i makale degerlendirme sistemi
tizerinden kabul edilmektedir (http://turkjod.beun.edu.tr) Yazi ile birlikte,
tim yazarlarin imzali onayini igeren yayin hakki devir formu dergiye
kaydedilmelidir. Yazinin tiim yazarlar tarafindan okundugu, onaylandig1
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ve orijinal bir ¢aliyma iiriinii oldugu ifade edilmeli ve yazar isimlerinin
yaninda imzalar1 bulunmalidir. Herhangi bir yazar, kurum ya da kurulug
ile ¢ikar catismasi olmadigi belirtilmeli ve bunun i¢in “International
College of Medical Journal Editors Form for the Disclosure of Conflict of
Interest”e gore hazirlanmis olan “Cikar Catismasi Formu” doldurulmali ve
gonderilmelidir.

Kabul edilen makalenin yaymn haklari “Tirkiye Diyabet ve Obezite
Dergisi”’Yaymn Kuruluna devredilmelidir. Yaym hakki makalenin basim,
¢ogaltim ve dagitim haklarimi igermektedir. Yazarlar, “Tiirkiye Diyabet
ve Obezite Dergisi”Yaym Kurulunun yaym hakki sahibi oldugunu ve
yaymin kaynagini belirtmek kogsuluyla bu makaleyi ticretsiz olarak internet
ortamina agabilir. Bu durumda dergideki orjinal makaleye internet sitesinde
cevrimici bir baglanti yaratilmali ve baglanti noktasinda su ifade yer
almalidir: “Orijinal makale turkjod.beun.edu.tr adresinde yer almaktadir.”
Dergide basilan tiim makaleler yayin hakki ile korunmaktadir. Basilmis olan
hi¢ bir materyal “Tirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” Yayin Kurulunun
yazili izni olmadan, herhangi bir sekilde bagka bir yerde yayimlanamaz.
“Turkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” Yayin Kurulu bu dergide yayinlanan
bilgilerden olusabilecek yanlshk, eksiklik ve hak iddialar ile ilgili olarak
yasal sorumluluk kabul etmez. Dergide yayimlanan makaleler i¢in yazarlara
ve hakemlere herhangi bir ticret 6denmemektedir.

YAZARLAR ICiN SON KONTROL LiSTESi

Makalenizi “Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi”’ne gondermeden once
litfen bu bolimdeki maddelerle karsilagtirarak eksik olmadigindan emin
olunuz.

Edit6re bagvuru mektubu

Cikar ¢atismasi formu

Kapak sayfasi, makalenin Tiirkge ve Ingilizce bashgy, kisa bashk
Makalenin metni

Ozet (Tiirkge)

Abstract (Ingilizce)

Kaynaklar (Ayr: sayfada)

Tablolar ve grafikler

Resimler ve sekiller

ETiK KURALLAR

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Obezite ve Diyabet Uygulama ve
Arastirma Merkezinin yayin organi olan Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi
/ Turkish Journal of Diabetes and Obesity ulusal ve uluslararas: tim kurum
ve kisilere ticretsiz olarak ulagmay1 hedefleyen hakemli bir dergidir.

Dergimize génderilen bilimsel yazilarda, ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors) tavsiyeleri ile COPE (Committee on Publication
Ethics)’un Editor ve Yazarlar igin Uluslararasi Standartlar1 dikkate
alinmaktadir.

Hakemler i¢in Etik Kurallar

Hakemler degerlendirdigi yazilarin gizliligine saygi gosterir ve makaleyi
tartigmaz veya yazi hakkinda bagka herhangi bir kisiyle iletisim kurmaz.

Olast bir ¢ikar catismasi oldugunda editérii konu hakkinda bilgilendirir.
Onerileri i¢in nesnel ve yapici bir agiklama saglar.

Makaleye iliskin kararlarinin konudan veya yazarlik biciminden etkilen-
mesine izin vermez.

Giiglii bir bilimsel gerek¢e olmadik¢a yazarin kendi makalelerini belirt-
mesini istemez.

Yazarlar tarafindan yayimlanmadan 6nce kendi ¢aligmalarinin higbirinde
incelenen makalenin herhangi bir boliimiinii veya bilgiyi ¢ogaltmaz.

Hakem degerlendirmelerini sadece uzmanliklari dahilinde ve makul bir
stire icinde kabul etmeyi kabul eder.

Yazinin yayina ¢ikmasini geciktirecek ertelemeler yapmaz.
Hakaret, diigmanca veya kiigiik diistirticii bir dil kullanmaz.

Gonderilen makaleleri ve ilgili tim materyalleri inceledikten sonra imha
eder.
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https://publicationethics.org/files/Ethical guidelines for peer

reviewers 0.pdf
Yazarlar i¢in Etik Kurallar

Yazarlar ve yardimci yazarlar International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) tarafindan belirtilen yazar kriterlerine uygunluk saglanir;

a

b

. Eserin tasarimina veya tasarimina 6nemli katkilar saglayan verilerin elde

edilmesi, analizi veya yorumlanmasi

. Caligmanin hazirlanmasi veya literatiiriin igerik icin elestirel olarak
gozden gegirilmesi

. Yayinlanacak versiyonun nihai onay1

. Caligmanin herhangi bir boliimiiniin dogrulugu veya butinlagi ile ilgili
sorularin uygun sekilde sorusturulup ¢6ziilmesini saglamada, ¢alismanin
tiim yonlerinden sorumlu olacak anlagma.

Gonderilen makaleler yazar(lar)in 6zgiin ¢alismasi olmalidir ve eszamanli
olarak farkli yayincilara gonderilmemelidir

Yazar(lar) aragtirma Onerisinde, icrasinda ya da arastirma sonuglarini
raporlarken aragtirma suistimali olarak tanimlanan uydurma, tahrifat ya
da intihalden sorumludur.

Gonderilen makalelerde ¢ikar ¢atigmasi varsa editore bilgi verilmelidir

Gonderilen makalelerde 6n kontrol, degerlendirme siireci yada
yaymlanmis olan siiriimiinde yazar veya yardimci yazarlar tarafindan
hata fark edilirse bilgi vermek, diizeltmek yada geri ¢ekmek igin editorii
bilgilendirmelidir.

Makale gonderildikten sonra yazar siralamalar1 ve yazar ekleme-
¢ikartmalar1 6nerilmemelidir

Yazar(lar), etik kurul karari gerektiren arastirmalar igin etik kurul onay1
aldiginy; etik kurul adi, karar tarihi ve sayis1 aday makalenin ilk-son
sayfasinda ve yontem boliimiinde belirtmeli, etik kurul kararini gosteren
belgeyi makalenin bagvurusuyla birlikte sisteme ytiklemelidir.

Yazarlar olgu sunumlarinda olur/onam formunun alindigina iliskin
bilgiye makalede yer vermelidir.

Kullanilan fikir ve sanat eserleri i¢in telif haklar1 diizenlemelerine riayet
edilmesi gerekmektedir.

Makale sonunda; Aragtirmacilarin Katki Orani beyani, varsa Destek ve
Tesekkiir Beyani, Catigma Beyani verilmelidir.

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf

h

ttps://www.ease.org.uk/wp-content/uploads/2018/11/d0i.10.20316.

ESE .2018.44.el.tr .pdf

Editorler igin Etik

Okuyucular, aragtirmayr veya diger bilimsel ¢aligmalar1 kimin finanse
ettigi ve fon verenlerin arastirmada ve yaymlanmasinda herhangi
bir rolii olup olmadigi ve eger Gyleyse bunun ne oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir.

Editorlerin yayin igin bir makaleyi kabul etme veya reddetme kararlar,
makalenin 6nemi, 6zgiinligi ve netligi ile ¢aliymanin gegerliligi ve
derginin gorev alanina uygunluguna dayanmalidir.

Editorler, gonderimle ilgili ciddi sorunlar tespit edilmedikge, gonderimleri
kabul etme kararlarini tersine ¢evirmemelidir.

Yeni editorler, bir 6nceki editor tarafindan yapilan bagvurular: yayinlama
kararlarini bozmamalidir ciddi sorunlar tespit edilmedikge.

Hakem degerlendirmesi siireglerinin bir agiklamasi yaymnlanmali ve
editorler agiklanan siireglerden 6nemli sapmalari ortaya ¢ikarir.
Yazarlarin editoryal kararlara itiraz edebilmeleri i¢in beyan edilmis bir
mekanizmaya sahiptir.

Editorler, kendilerinden beklenen her sey hakkinda yazarlara rehberlik
etmelidir. Bu rehberlik diizenli olarak giincellenmeli ve bu koda atifta
bulunmali veya bu koda baglant: vermelidir.

Editorler International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
onerdigi yazarlik kriterlerini belirtmeli

Cilt/Vol.4, No. 1, 2020
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« Editorler, hakemlere, kendilerinden beklenen her sey hakkinda rehberlik
saglamalidir. gonderilen materyalin giivenle ele alimmasi ihtiyaci. Bu
rehber diizenli olarak giincellenmelidir ve bu koda bagvurmali veya bu
kodu baglamalidir

« Editorler, kabul etmeden 6nce gozden gegirenlerin rekabet edebilecek
potansiyel ¢ikarlari ifsa etmelerini istemelidir bir sunumu gézden gegirin.

« Editorler, hakemlerin kimliklerinin korunmasini saglayacak sistemlere
sahip olmalidir yazarlara ve hakemlere bildirilen agik bir inceleme sistemi
kullanur.

o Editorler, yeni yaymn kurulu dyelerine kendilerinden beklenen her
sey hakkinda kilavuzlar sunmali ve mevcut iiyeleri yeni politikalar ve
gelismeler hakkinda giincel tutmalidir.

« Editérler, derginin kalitesine ve uygunluguna gére ve dergi sahibinin /
yaymcinin miidahalesi olmadan hangi makalelerin yayinlanacagina karar
vermelidir.

« Editorlerin derginin sahibi ve / veya yayinci ile iliskilerini belirleyen yazili
bir sozlesmesi olmalidir. Bu sozlesmenin sartlar1 Dergi Editorleri igin
COPE Davranis Kurallar: ile uyumlu olmalidir.

« Editorler dergilerindeki hakem degerlendirmelerinin adil, tarafsiz ve
zamaninda yapilmasini saglamak i¢in ¢aba gostermelidir.

o Editorler, dergilerine gonderilen materyallerin incelenirken gizli
kalmasini saglayacak sistemlere sahip olmalidir.

o Editorler, dergilerdeki boliimlerin farkli amag ve standartlara sahip
olacagini kabul ederek, yayinladiklari materyalin kalitesini saglamak i¢in
tiim makul adimlar: atmahdir.

https://publicationethics.org/files/Code%200f%20Conduct.pdf
Yazarlar ve Yardima Yazarlarin Tanimlar:
Yazarhigin ICMJE’deki dort kriterine uyar:

1. Eserin tasarimina veya tasarimina onemli katkilar saglayan verilerin elde
edilmesi, analizi veya yorumlanmasi

2. Calismanin hazirlanmasi veya literatiirin igerik igin elestirel olarak
gozden gegirilmesi

3. Yayinlanacak versiyonun nihai onay1

4. Caliymanin herhangi bir boliimiiniin dogrulugu veya bitiinligii ile ilgili
sorularin uygun sekilde sorusturulup ¢6ziilmesini saglamada, ¢alismanin
tiim yonlerinden sorumlu olacak anlagsma.

o Bir yazar, yaptigi ¢aligmanin bélimlerinden sorumlu olmanimn yani
sira, ¢alismanin diger belirli boliimlerinden hangi ortak yazarlarin
sorumlu oldugunu belirleyebilmelidir. Ayrica yazarlar, ortak yazarlarinin
katkilarinin biitiinliigiine giivenmelidir.

 Yazar olarak atananlarin téimii yazarlik i¢in dort kriteri de kargilamali ve
dort kriteri kargilayanlar yazar olarak tanimlanmalidir.

o Yazar olarak adlandirilan tim insanlarm dort kriteri de karsiladigini
belirlemek, ¢alismanin génderildigi derginin degil yazarlarin kolektif
sorumlulugudur; yazarlik i¢in kimlerin hak kazanabilecegini veya hak
kazanamayacagini belirlemek veya yazar catigmalari i¢in hakemlik
yapmak derginin editérlerinin rolii degildir.

o Kimin yazarlik hakki kazanacagi konusunda anlagsmaya varilamazsa,
dergi editorii degil, alismanin yapildigi kurum (lar) dan aragtirilmas:
istenmelidir.

o Yazarlarin satirda listelenme sirasini belirlemek igin kullanilan kriterler
degisebilir ve editorler tarafindan degil, yazar grubu tarafindan toplu
olarak kararlastirilmalidir.

o Yazarlar makalenin gonderilmesi veya yayimlanmasindan sonra yazarin
kaldirilmasini veya eklenmesini talep ederse, dergi editorleri, listelenen
tim yazarlardan ve kaldirilacak veya eklenecek yazardan istenen
degisiklik igin bir agiklama ve imzalanmis bir s6zlesme beyani1 aramalidir.

VI

« Tlgili yazar, makalenin teslimi, akran degerlendirmesi ve yayin siirecinde
dergi ile iletisim igin birincil sorumlulugu tistlenen kisidir.

o IQlgili yazar genellikle derginin tiim idari gereksinimlerinin, yazarlik
detaylari, etik komite onay, klinik arastirma kayit belgeleri ilgili yazar
sorumlulugundadir.

o llgili yazar, editoryal sorgular1 zamaninda yanitlamak i¢in génderim ve
hakem inceleme siireci boyunca hazir bulunmalidir ve yayindan sonra
¢alismanin elegtirilerine cevap vermek ve dergiden herhangi bir veri
talebiyle isbirligi yapmak i¢in hazir bulundurulmalidur.

o Cok yazarh biiyiik bir grup ¢alismay1 yiiriittiigiinde, grup ideal olarak
caligma baglamadan 6nce kimin yazar olacagina karar vermeli ve makaleyi
yayina gondermeden 6nce kimin yazar oldugunu dogrulamalidir.

Yardima Yazarlik i¢in

o Yukaridaki yazarhk kriterlerinin 4’tinden daha azim1 karsilayan
katilimcilar yazar olarak listelenmemeli, ancak onaylanmalidir

o Tek bagina (bagka katkilar olmadan) yazarlik i¢in katkida bulunan bir
kisiyi hak etmeyen faaliyetlere 6rnek olarak finansman saglanmasi; bir
aragtirma grubunun genel denetimi veya genel idari destek; ve yazma
yardimy, teknik diizenleme, dil diizenleme ve diizeltme.

o Katkilar1 yazarligi hakli gostermeyenler, bireysel olarak veya tek bir baslik
altinda bir grup olarak kabul edilebilir (6rnegin, “Klinik Aragtirmacilar”
veya “Katilmci Aragtirmacilar”), ve katkilari belirtilmelidir (6rnegin,
“bilimsel danisman olarak hizmet edilir’, “caliyma Onerisini elegtirel
olarak gozden gegirir,” “toplanan veriler”, “caliyma hastalari i¢in saglanir

» «

ve bakim yapilir”, “makalenin yazili veya teknik diizenlemesine katilir).

ULAKBIM TR Dizin 2020 Kriterleri
Etik kurallar baslig1 altinda asagidaki hususlara da uyulmaktadir.

o Sosyal bilimler dahil olmak tiizere tim bilim dallarinda yapilan
arastirmalar igin ve etik kurul karar1 gerektiren klinik ve deneysel insan
ve hayvanlar tizerindeki ¢aligmalar icin ayr1 ayr1 etik kurul onay1 alinmig
olmali, bu onay makalede belirtilmeli ve belgelendirilmelidir.

o Bu baslik altinda, hakem, yazar ve editor igin ayr1 bagliklar altinda etik
kurallarla ilgili bilgi verilmelidir.

o Makalelerde Arastirma ve Yaymn Etigine uyulduguna dair ifadeye yer
verilmelidir.

o Ulusal ve uluslararasi standartlara atif yaparak, dergide ve/veya web
sayfasinda etik ilkeler ayr1 baglik altinda belirtilmelidir. Ornegin; dergilere
gonderilen bilimsel yazilarda, ICMJE (International Committee of
Medical Journal Editors) tavsiyeleri ile COPE (Committee on Publication
Ethics)’un Editér ve Yazarlar i¢in Uluslararasi Standartlar1 dikkate
alinmalidir.

o Etik kurul izni gerektiren calismalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul ad,
tarih ve say1 no) yontem boliimiinde ve ayrica makale ilk/son sayfasinda
yer verilmelidir. Olgu sunumlarinda, bilgilendirilmis goniillii olur/onam
formunun imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi gereklidir.

» Kullanilan fikir ve sanat eserleri i¢in telif haklar1 diizenlemelerine riayet
edilmesi gerekmektedir.

o Makale sonunda; Aragtirmacilarin Katki Orani beyani, varsa Destek ve
Tegekkiir Beyani, Catisma Beyani verilmesi.

ILETISIM BILGILERI

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi,

Obezite ve Diyabet Uygulama ve Aragtirma Merkezi
67100, Zonguldak, Tirkiye

Tel: +90(372) 291 24 44

E-posta: turkjod@gmail.com, baytaner@beun.edu.tr
Web adresi: http://turkjod.beun.edu.tr

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes


https://publicationethics.org/files/Code of Conduct.pdf

TUrkiye Diyabet ve Obezite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity

Cilt/Vol.4, No. 1, 2020

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

AIM AND SCOPE

Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk J Diab Obes) is a scientific
publication of Zonguldak Bulent Ecevit University Obesity and Diabetes
Research and Application Center. This is a refereed journal, which aims at
achieving free knowledge to the national and international organizations
and individuals related to related to obesity and diabetes mellitus in
published and electronic forms. This journal is published three annually
in April, August and December. The publication language of the journal is
Turkish and English.

The aim of the journal is to announce quality researches in obesity and
diabetes mellitus and respective subjects to the national and international
scientific environment, sharing and creating a continuous training platform
to contribute to the provision of scientific and social communication in
Turkey and abroad.

In pursuit of these objectives in the journal original research, case
reports, reviews, letters to the editor, biography, writings and conference
proceedings brought to articles format are published. The papers presented
at the symposium, congress, electronic media or preliminary studies can be
published provided that this is stated.

The manuscripts will be reviewed for possible publication with the
understanding that they are being submitted to one journal at a time and
have not been published, simultaneously submitted or already accepted for
publication elsewhere.

Editor and assistant editors review all submitted manuscripts initially. Then
the manuscript is sent to the scientific advisory board member for evaluation.
All the articles submitted to the journal for publication are referred to peer
review. Corrections can be made in appropriate cases. Authors may answer
some questions and may be asked to revise their article. Articles decided to be
published in the journal would be taken in the process of page arrangement.
At this stage, all the articles are checked for the accuracy of the information
they give. Articles brought to the control of the authors are completed and
submitted for approval prior to publication.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All manuscripts’ scientific responsibility belongs to the authors. Authors
specified in the article must be at a certain rate of contribution. The order of
authorship should be a joint decision. Authors must indicate in the form of
a signed transfer copyright of the author rankings. All of the author’s name
should be placed in the paper section at the bottom of the title. Contributions
that need acknowledging but do not justify authorship can be listed in the
section ‘Acknowledgements’.

ETHICAL RESPONSIBILITY

« For any liability arising from non-compliance with the Code of Ethics
belong(s) author(s).

The “human” element in all studies involving compliance with the
Principles of the Declaration of Helsinki of the World Medical
Association (http://www.wma.net/en/30 publications / 10policies / b3
/ index.html) principle is accepted. Therefore, all articles submitted for
publication must be stated that compliance with the ethical standards of
the above committee. In these studies, the author of the article had been
made in accordance with the above principles in the MATERIALS AND
METHODS section of the study, approval from the ethics committee and
the individuals involved in the work / of the parents” “Informed Consent”
and acknowledgment is required. Any necessary approval from local and
international ethics documents must also be sent along with the article.

« For experimental studies related “Animals” elements, author of the article
are required to report in MATERIALS AND METHODS section that they
received approval from the ethics committee in the institution where the
study was conducted, in order to protect animal rights in accordance with
the principles of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html).

o Certificates for the studies requiringthe ethic committee approval must be
submitted to the board of the journal with the article.
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o If there are quoted article which were previously published, tables,
images, etc in the articleauthors must obtain written permission from the
copyright holder and also this must be mentioned in the article.

« If directly or indirectly trade links or financial support institution for the
study; at the source page, used commercial products, pharmaceuticals,
pharmaceutical companies etc. If there isno trade or be obliged the
association that kind of a relationship, it must be mentioned in the article.

« Editors and the publisher do not accept responsibility for the purpose of
advertising commercial product specifications and descriptions published
in the journal.

Confidentiality and Privacy of the Patients and the Study Participants:

o Especially patient’s name, the shortening of the name, patient protocol
number and registration number should not be used.

« Unless patient consent and / or there is specific evidence regarding eyes,
eyes in the photo will be masked in order the patient not to be recognized.

o If descriptive information is absolutely necessary for scientific purposes
and the patient (or parent or guardian) in writing ‘Informed Consent’
give permission, cannot be published. ‘Informed Consent’ must be stated
in the article is taken.

RELATIONS WITH EDITORS, AUTHORS AND REFEREES

Manuscripts submitted to the journal, must be prepared according to
journal writing rules and brought to ready to complete the page edition.
Extension board has the authority to ask the author revise the article and has
also the authority to return writings which do not obey the spelling rules. An
article containing answers to the referees should be added by the author with
the desired corrections.

Editors and language editors are fully authorized in amendments and
corrections for writing, language, spelling, spelling correction of compliance
with the rules and control of references in other related topics.

Excerpts have been published previously in the article text, tables, and there
are photographs, the author of the article is responsible for publication and
has the right to obtain written permission from the author and must also be
noted in this article.

Articles submitted to the journal will be sent to the referee by the editorial
board according to blinding consultation system (peer-review) by removing
author names from the text. Also, the authors do not be provided information
about the referees. Editor does not share any information regarding articles
(article receipt, review the contents of the review process, criticism of the
referees or final results) with anyone except from the authors and referees.
The referees and editorial board members cannot discuss articles publicly.
The authors of the article are about to be released within six weeks.

After reviewing the article, referees send evaluation to editor. Referee’s
evaluation cannot be printed or disclosed without author and editor’s
permission. Attention is paid to the anonymity of the referees. In some
cases, the decision of the editor’s interpretation of the relevant article is
informed to other referees to review the referee sent the same article for
clarifying the process.

TYPES OF SCIENTIFIC PAPERS

Original Article: Clinical, laboratory, epidemiological and all kinds of
experimental studies are submitted. Original articles should consist of the
following sections; Abstract (Turkish And English), Introduction, Materials
and Methods, Results, Discussion, Conclusions, Acknowledgments,
References.

Review: Assemblies consisting of current topics in obesity and diabetes
mellitus, or can be written directly by invited authors. Review articles should
consist of the following sections; Abstract (Turkish and English), Text,
References.

Case Report: Very rare cases in the field of obesity and diabetes mellitus
science, innovation and showing differences in diagnosis and treatment,
completed treatment and follow-upare given. A case report should consist
of the following sections;

Abstract (Turkish and English), Introduction, Case, Discussion, References.

VII


http://www.nap.edu/catalog/5140.html

TUrkiye Diyabet ve Oberzite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity

Cilt/Vol.4, No. 1, 2020

WRITING RULES

Articles should be written in double-spaced, 12-point and aligned right-left,
“Times New Roman” or “Arial ‘ as font. 2.5 cm space should be left in the
margins and page numbers should be placed in the lower right corner of
each page. Number should not be written on the cover page. Articles should
be appropriate to “International Committee of Medical Journal Editors,”
defined by: Uniform Standards Required for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (from http://www.icmje.org). The original research
papers and review articles should not exceed 15 pages with double-spaced,
and case reports up to 5 pages (extract resources, excluding tables and
figures). Writings should be sent in “doc” or “txt” format. The article should
contain the following sections:

TITLE PAGE

Title of the paper (Turkish-English), authors’ names, institutions they work,
correspondence author’s name, full address, telephone and fax numbers,
e-mail address should also include a short title not exceeding 40 characters.
If the article was presented at a scientific meeting name, date and place
specified to be written.

ABSTRACT AND KEYWORDS

Each article should have abstracts both in Turkish and in English. The
abstract should not exceed 250 words, should be capable of reflecting the
article, it should give significant results and author’s interpretation should
be made very short. Undisclosed abbreviations should not be used in the
abstract, the references should not be shown.

Original research articles should have Turkish and English abstracts segment
and configured as follows:

Objective, materials and methods, results, conclusion(s).

In a case report; objective case (s), result(s) must be configured containing
partitions that essence.

Turkish and English keywords should be compatible with “Index Medicus:
Medical Subject Headings” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/mbrowser.
html) and should be at least three to ten. The key words should be considered
as the most important element in accessingto documents.

INTRODUCTION

This section should answer the question why the research performed and it
should be considered as the historical literature on the subject.

MATERIALS AND METHODS

Means must be defined and applied methods used in the study should be
discussed in detail. Abbreviations in the text, tables, images and figures
should be disclosed in its first occurrence. If a brand name is cited in the
manufacturer’s name and address (city, country) should be given.

RESULTS

The findings should be presented in a clear and concise manner. For this
purpose, tables, graphs and photos could be used.

DISCUSSION

Without repetition of introduction, the importance of the findings should
be noted.

ACKNOWLEDGEMENTS

Before the end of the article and references, contributing to the preparation
of research or article appreciation can be written. In this section, personal,
technical and acknowledgments will be included for some reasons such as
aid supplies.

REFERENCES

References should be numbered consecutively in an order.The article number
should be mentioned in parentheses at the end of the sentence within the
text.The reference list should be based on numbers that appear paranthetical
documentation Reference list must be on a separate page. While sources in
the text, number of authors, all authors should be written in less than two or
more than two first author’s name is written “et al.” abbreviations should be
used. Authors are responsible for the accuracy of the references. Reference

VIII

inform must comply the updated form of “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (http://www.icmje.org)
(February 2006). The names of journals abbreviated in the form according
to Index Medicus is given. To see the names or abbreviations of journal list
see. http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html journals indexed in Index
Medicus. No abbreviations are made if the journal names are not in the
index. Only published or to be published “in press” articles, in references.

EXAMPLES FOR THE WRITING OF REFERENCES

Journals:

Author names, article title, journal name (shortened according to the
“Indexmedicus” list) year, volume number, first and last page number.

Giugliano D, Ceriollo A, Paolisso G. Oxidative stress and diabetic vascular
complications. Diabetes Care. 1996;19:257-267.

On-Line Articles:

El-Hage J. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists:
preclinical and clinical cardiac safety considerations. Rockville, MD: Center
for Drug Evaluation and Research, 2006. (Accessed May 18, 2007, at http://
www.fda.gov/cder/present/DIA2006/El-Hage_CardiacSafety.ppt.)

Books:

Authors’ name of the parts, the book’s name, the numberof the edition,
place of publication, publisher, year.

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. Williams Textbook of
Endocrinology, 10th Edition, Philadelphia, Elsevier Science, 2003.

Book section:

Related section, the author name (s), section names, editor (s), book title,
place of publication, publisher, year, first and last page number.

Klein S, Romijn JA. Obesity. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed
S, Polonsky KS. Williams Textbook of Endocrinology, 10th Edition,
Philadelphia, Elsevier Science, 2003, p.1642-1706.

TABLES

Tables should come after the references in the main text, each table should
be typed double-spaced and will be on a separate page. According to the
order mentioned in the article should be numbered with Roman numerals
and short extracts should carry a title. It should be noted also within the text.
Table header should be on the table; included descriptions and abbreviations
should be below the table. Tables should have a self-explanatory nature rather
than repeating the information in the text. References of the information
or statements that are published recently should be indicated in a footnote
attached to the corresponding table below.

ABBREVIATIONS

Word’sabbreviation is given in parenthesis where it first time passes and
used the same abbreviation allthrough the text.

PHOTO AND FIGURES, SUBTITLES

Images, shapes, electronic photographs, radiographs, CT scans, and
scanned images in .jpeg or .tiff format, 500 x 400 pixel size and 300 dpi
resolution should be recorded and submitted online. In histological sections
enlargement of the photo and staining technique should be stated. The
figures should be numbered according to their sequence in the text. It should
also be noted in the text areas. The pictures and illustrations’ subtitles should
be given on a separate sheet at the end of the article. Pictures and captions
should be short and should be in descriptive manner, the text must not have
repetition. Pictures or numbers used in the figures, the meaning of symbols
and letters should be stated clearly. Writing text on the drawing should be
avoided unless it is necessary.

APPLICATION AND COPYRIGHT TRANSFER PAGE

Entries are accepted only online via the journal’s article assessment system
(http://turkjod.beun.edu.tr/submit). Along with the text, including the right
to broadcast all of the authors of the signed approval of the transfer form
must be submitted. Manuscriptis read by all authors, approved and should
be expressed as the product of an original work and must have the signature
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next to the author’s name. Any author should be noted that there is no
conflict of interest with the institution or organization and the International
College of Medical Journal Editors form for the Disclosure of Conflict of
which is prepared in accordance with Interest “Conflict of Interest Form”
should be completed and submitted.

Accepted articles broadcasting rights should be transferred to the Editorial
Board of Turkish Journal of Diabetes and Obesity. The copyright of the
printed article comprising the reproduction and distribution rights. Authors
may open the article free at web providing that Editorial Board of the Turkish
Journal of Diabetes and Obesity is the owner of the copyright and the
publication of this article. In this case the following statement must contain
“original article is located in the http://turkjod.beun.edu.tr address” and the
port connection must be created. All the articles published in this journal
are protected by copyright. Any printed material can not be published else
where in any way without the written permission of the Editorial Board
Turkish Journal of Diabetes and Obesity. Turkish Journal of Diabetes and
Obesity Editorial Board does not accept any legal responsibility for the
lackinginformation, rights claims and mistakesto occur via publication in
this journal. Authors and referees for articles published in this journal are
not paid any fees.

CHECKLIST FOR AUTHORS

Before submitting your article to Turkish Journal of Diabetes and Obesity,
please make sure that you have no missing files.

Application Letter to the Editor
Conflict of interest form

Cover page

Article text

Abstract (Turkish)

(English)

References (Separate page).
Tables and graphs

Pictures and figures

ETHICAL RULES

Zonguldak Bulent Ecevit University, Obesity and Diabetes Research Center’s
publication of the peer-reviewed Journal of Turkish Journal of Obesity and
Diabetes aims to achieve free to all institutions and individuals is a national
and international journals.

In the scientific articles sent to our journal, the recommendations of the
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) and the
International Standards of COPE (Committee on Publication Ethics) for
Editors and Authors are taken into consideration. https://publicationethics.

org/files/Ethical guidelines for peer reviewers 0.pdf

Ethical Rules for Peer Reviewers

Reviewers respect the confidentiality of the articles they evaluate and do
not discuss the article or communicate with anyone else about the article.

When there is a potential conflict of interest, it informs the editor about
the issue.

It provides an objective and constructive explanation for its recommen-
dations.

It does not allow the decisions of the article to be influenced by the subject
or the way of writing.

Unless there is a strong scientific justification, he does not want the author
to indicate his own articles.

It does not duplicate any part or information of the article reviewed in any
of its own work before it is published by the authors.

The referee agrees to accept the evaluations only within their expertise
and within a reasonable time.

It does not postpone delays to the publication of the article.
Insult does not use hostile or humiliating language.
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After examining the submitted articles and all related materials, it
destroys.

Ethical Rules for Authors

Authors and co-authors comply with author criteria specified by the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE);

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.ease.org.uk/wp-content/uploads/2018/11/d0i.10.20316.

ESE .2018.44.el.tr .pdf

a.

b.

G

Acquisition, analysis or interpretation of data that makes significant
contributions to the design or design of the work

Preparation of the study or critical review of the literature for the content
Final approval of the version to be published

d. Agreement that will be responsible for all aspects of the study in ensuring

that questions related to the correctness or integrity of any part of the
study are properly investigated and resolved.

Submitted articles should be original work of the author (s) and should
not be sent to different publishers simultaneously.

The author (s) is responsible for the fabrication, falsification or plagiarism
defined as research abuse in the proposal, performing, or reporting of the
research results.

If there are conflicts of interest in the submitted articles, the editor should
be informed

In the submitted articles, the author should inform the editor to correct
or withdraw information if the error is detected by the author or the co-
authors in the pre-control, evaluation process or published version.

Author rankings and add-on should not be recommended after the article
is submitted

The author (s) stated that he received the ethics committee approval
for the researches requiring an ethical committee decision; The ethical
committee name, the date and number of the decision should be specified
on the first-last page and method section of the candidate article, and
upload the document showing the ethical committee decision to the
system with the application of the article.

The authors should present their case reports / information regarding the
receipt of the consent form in the article.

Copyright regulations must be followed for the ideas and works of art
used.

At the end of the article; Researchers’ Contribution Rate statement,
Support and Acknowledgment, if any, and Conflict Statement should be
provided.

Ethics for Editors

Readers should be informed about who is financing research or other
scientific work and whether funders have any role in research and
publication, and if so, what it is.

The editors’ decisions to accept or reject an article for the publication
should be based on the importance, originality and clarity of the article,
the validity of the study, and the appropriateness of the journal to its
mandate.

Editors should not reverse their decision to accept submissions unless
serious submissions are identified.

New editors should not upset their decision to publish references by the
previous editor, unless serious problems are identified.

A description of the peer review processes should be published and
editors justify significant deviations from the described processes.

It has a declared mechanism for authors to challenge editorial decisions.

Editors should guide the authors about everything that is expected of
them. This guidance should be updated regularly and refer to or link to
this code.

Editors should specify the authorship criteria proposed by the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).
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« Editors should provide referees with guidance on everything expected of
them. the need to handle the material sent safely. This guide should be
updated regularly and refer to this code or link this code

« Editors should ask reviewers to disclose potentially competitive interests
before accepting a review.

« Editors must have systems to protect the identity of the reviewers, and
uses an open review system reported to the authors and reviewers.

« Editors should provide new editorial board members with guidelines on
everything expected from them, and keep existing members up to date on
new policies and developments.

« Editors should decide which articles should be published according to the
quality and suitability of the journal and without the intervention of the
owner / publisher.

« Editors should have a written contract that specifies their relationship with
the owner and / or publisher of the journal. The terms of this agreement
must comply with the COPE Code of Conduct for Journal Editors.

« Editors should make an effort to ensure that the reviews of the reviewers
in their journals are fair, impartial and timely.

« Editors should have systems to keep the materials sent to their journals
confidential while they are being reviewed.

« Editors should take all reasonable steps to ensure the quality of the
material they publish, recognizing that the sections in journals will have
different goals and standards.

Definitions of Authors and Co-Authors
It complies with the four criteria of authorship in ICMJE:

a. Acquisition, analysis or interpretation of data that makes significant
contributions to the design or design of the work

b. Preparation of the study or critical review of the literature for the content
c. Final approval of the version to be published

d. Agreement that will be responsible for all aspects of the study in ensuring
that questions related to the correctness or integrity of any part of the
study are properly investigated and resolved.

o In addition to being responsible for the parts of his study, an author
should be able to identify which co-authors are responsible for other
specific parts of the study. Authors should also rely on the integrity of
their co-authors’ contributions.

o All those appointed as authors must meet all four criteria for authorship,
and those who meet the four criteria must be identified as authors.

o Itisthe collective responsibility of the authors, not the journal from which
the study was sent, to determine that all people named authors meet all
four criteria; It is not the role of the editors of the journal to determine
who may or may not be entitled to authorship or to be an arbitrator for
author conflicts.

o If an agreement cannot be reached about who will be entitled to author,
it should be asked to be investigated by the institution (s) where the study
was conducted, not the journal editor.

o The criteria used to determine the order in which the authors are listed
on the line may vary and should be decided collectively by the group of
authors, not editors.

o If the authors request that the author be removed or added after
submission or publication of the article, journal editors should seek an
explanation and a signed contract declaration for the requested change
from all the listed authors and the author to be removed or added.

« The relevant author is the person who has the primary responsibility for

the communication of the article, peer review and communication with
the journal during the publication process.

o The relevant author is usually responsible for all the journal’s
administrative requirements, authorship details, ethics committee
approval, clinical research registration documents.

o The relevant author should be present throughout the submission and
peer review process to answer editorial inquiries in a timely manner, and
be available to respond to the criticism of the study after the publication
and to collaborate with any data requests from the journal.

o When a large group with multiple authors conducts the study, the group
should ideally decide who will be the author before the study begins, and
verify who is the author before sending the article.

For Assistant Writing

o Participants who meet less than 4 of the above criteria for authorship
should not be listed as authors, but should be approved

« Providing financing as an example of activities that do not deserve a person
who contributes to authorship alone (without other contributions);
general supervision or general administrative support of a research group;
and writing assistance, technical editing, language editing and correction.

» Those whose contributions do not justify authorship can be considered
individually or as a group under a single title (for example, “Clinical
Researchers” or “Participating Researchers”), and their contribution
must be specified (for example, “served as a scientific advisor”, “critically
reviews, “” collected data “,” provided and maintained for study patients

,” participates in the written or technical arrangement of the article”)

ULAKBIM TR Index 2020 Criteria

The following issues are also complied with under the title of ethical rules.

o Ethics committee approval must be obtained for studies conducted
in all disciplines, including social sciences, and for studies on clinical
and experimental humans and animals requiring an ethical committee
decision, this approval must be specified and documented in the article.

o Under this heading, information about the ethical rules should be
provided under the separate headings for the reviewers, author and
editor.

o The articles should include a declaration of the complying with Research
and Publication Ethics.

« With citation to national and international standards, ethical principles
should be specified in the journal and / or web-based ethics. For example;
journals will be taken for the International Standards for the Editor and
Authors of the COPE (Editorial Ethics Committee) in the scientific
articles.

o Information regarding the approvals (name of the board, date and
number) in studies under the ethics committee approvals. In case reports,
informed volunteer / place instructions in the article on the signing of the
consent form.

o We respect copyright regulations for ideas and artwork.

o At the end of the article; Researchers Contribution Rate, Statement, and
Conflict Statement.

o At the end of the article; Declaration of Contribution Rate of the
Researchers, if any, Support and Acknowledgment, Conflict Statement.
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Editorden

KORONAVIRUSU HEP BIRLIKTE DURDURALIM
Degerli Bilim Insanlari,
Dordincti yilimizda Nisan 2020 ilk sayimiz1 yayimlamaktayiz.

Yayimlanmada ge¢irdigimiz siirede ulusal ve uluslararas: gorunirligiimiizdeki artis devam ediyor. Dergimiz, 2018
yilindan beri TUBITAK Ulakbim TR Dizinde indekslenmeye devam etmektedir. Yayinlanan makaleler Universitelerarast
Kurul Dogentlik basvurularindaki kriterleri karsilayacak niteliktedirler.

Ayrica akademik yiikseltiime ve degerlendirmelerde de dergimizdeki yazilar kabul gérmekte ve deger bulmaktadir.
Devaminda dergimizin saglik alanindaki uluslararasi 6nemli indekslerde bulunmasi, alacag: atiflarla da her gecen
glin impakt artis1 hedeflenmektedir. Diinya genelinde Tirkiye dahil bitiin tlkeler COVID-19 (SARS-CoV-2) viriis
pandemisiyle miicadele etmektedirler. Miicadeleler, viriis enfeksiyonunun izolasyonla kontrolii, klinigi, laboratuvar
ve goriintilleme tanisi, hemodinamik destegin saglanmasi, ventilator destegi, ozellikli COVID-19 tedavisi ve as1
calismalarindan olusmaktadir. Pandemi siirecinde yagamuni yitirenlerin ailelerine bagsaglig1 dilerken, Covid-19 viriis
enfeksiyonundan kaybettigimiz Degerli Hocam Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU’nu ve saglik calisanlarimizi rahmetle anmak
istiyorum. Pandemiyle miicadele eylemi icerisinde diyabetik, hipertansif ve obez hastalar daha risk altindadirlar. Maske
kullanilmasi, sosyal mesafenin korunmasi, dengeli beslenme, miimkiin oldukga izolasyon ve karantina sartlarinda fiziksel
hareketliligin saglanmasi ile var olan tedavilerin siirdiiriilmesi 6nemlidir. Saglik otoriteleri ve idarenin aldig1 kararlar1 ve
verdigi bilgileri dikkatle takip ve tatbik etmenin uygun olacagini da belirtmek isterim.

Dergimizin bu sayisinda Danigma Kurulumuz, Tiirkge ve Ingilizce Redaksiyon kurullarimizin teskili tamamlanmustir.
Ulkemizin bircok tiniversitesinde degerli akademisyenlerin katkisi dergimizin kalitesini ve siirdiiriilebilirligini
artirmaktadir.

Dergimize yazilarini gonderen yazarlara, hakemlerimize, okuyucularimiza, yaym kurulu, Danisma Kurulu, Tirkge
ve Ingilizce Redaksiyon Kurullarindaki akademisyenlerimize, Universitemiz Kiitiiphane ve Dokiimantasyon Dairesi
Baskanligi calisanlarina, 6zellikle desteklerini esirgemeyen Rektoriimiiz Sayin Prof.Dr. Mustafa CUFALTya tesekkiirlerimi
iletirim.

Prof. Dr. Taner Bayraktaroglu
Bas Editor
Nisan 2020
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LET’S STOP THE CORONAVIRUS TOGETHER
Dear Scientists,
We are publishing April 2020 - the first issue of our fourth year.

The increase in our national and international visibility is continuing during the period of publication. Our journal has
been indexed in the TUBITAK Ulakbim TR Directory since 2018. Published articles in this journal are qualified to meet
the criteria for the applications of the Interuniversity Board Associate Professorship in Turkey. In addition, articles in our
journal are accepted and appreciated in academic promotion and evaluations. Subsequently, we ensure that our journal is
in internationally important indexes in the field of health, and the number of impacts increases with the citations each day.

In the World, all countries including Turkey have been trying to control the Covid-19 (SARS-CoV-2) pandemic by
conducting self-isolation to control the infection, clinical operations, laboratory diagnosis and diagnostic imaging,
haemodynamic support, ventilatory support, Covid-19 treatment and vaccine research. I would like to commemorate our
precious professor Prof. Dr. Cemil TASGIOGLU and healthcare staff members who lost their lives because of Covid-19
infection whileextending my condolences to the families of those who died during the pandemic process. Diabetic,
hypertensive and obese patients are at high risk in fighting the pandemic. It is important to use masks, maintain social
distance and balanced nutrition, ensure mobility under quarantine conditions when possible, and continue the treatments.
I would also like to state that it will be appropriate to carefully follow and implement the decisions and information given
by the health authorities and the administration.

I would like to thank Prof. Dr. Mustafa CUFALI, the Rector, who contributed to and supported this process, the staff of the
Head of the University Library, the authors, the reviewers, the Editorial Board, the Advisory Board, the academicians of
Turkish and English Editorial Board, and our readers.

Taner Bayraktaroglu, Prof. Dr., MD
Editor in Chief
April 2020
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Tip 2 Diabetes Mellitusun Serbest Doku Nakli Basarisina Etkisi
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Bu makaleye yapilacak atif: Cinal H, Barin EZ. Tip 2 Diabetes Mellitusun Serbest Doku Nakli Basarisina Etkisi. Tiirk Diyab Obez 2020;1: 1-6.

OZET

Amag: Genis doku defektlerinde serbest doku nakli halé altin standarttir. Basaris1 damar anastomozuna bagli olan serbest doku nakli,
damari etkileyen her durumdan etkilenecektir. Bunlarin baginda da Tip 2 Diabetes Mellitus gelmektedir. Bununla birlikte serbest doku
nakli islemlerinde diyabetin bagariya etkisi hala yeteri kadar incelenmemistir. Bu nedenle, bu ¢aligmada serbest doku nakli yapilan,
diyabetik ve non-diyabetik hasta gruplarini, komplikasyon ve bagar1 oranlar1 acisindan karsilagtirmayr amagladik.

Gereg ve Yontemler: Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi'nde Ocak 2010 - Ocak 2019
arasinda, serbest doku nakli yapilan, 40 yas tstii 107 hasta caligmaya dahil edildi. Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi olan 18 (Grup 1) ve
diyabeti olmayan 89 (Grup 2) olgu, komplikasyon oranlar1 ve ameliyat basarisi acisindan karsilasgtirildi.

Bulgular: Grup 1'de %22,2, Grup 2de %5,6 oraninda arteriyel trombiis gelisti (p=0,021). Grup 1'deki hastalara istatistiksel olarak anlaml
derecede daha fazla revizyon ameliyati gerekti (p=0,030). Grup 1'de %33,3, Grup 2de ise %13,5 oraninda nakledilen doku basarisizlikla
sonuglandi (p=0,040). Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da Grup 1'deki hasta grubunda daha sik intra-postoperatif anastomoz
problemi ve hematom komplikasyonu goriildii.

Sonug: Serbest doku nakli yapilacak diyabetik hastalarda, daha fazla komplikasyon goriiliir ve bagar1 orani daha diigiiktiir. Bu nedenle
ameliyat 6ncesi ayrintili degerlendirme ve ameliyat sonrasi siki takip gerektirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, Serbest doku nakli, Serbest flep

The Effects of Type 2 Diabetes Mellitus on the Success of Free Tissue Transfer

ABSTRACT

Aim: Free tissue transfer is still gold standard in wide tissue defect treatments. Free tissue transfers whose success depends on vascular
anastomosis will be affected by every situation which affects vessels. Diabetes mellitus is a worldwide well known vasculopatic disorder .
Although, it has serious deteriorative effects on all vascular anatomy and physiology, the effects of diabetes mellitus on the success of free
tissue transfer surgery hasn’t been well studied yet. In this study, we aimed to investigate the effects of diabetes mellitus on the success
and complications of free tissue transfer surgery.

Material and Methods: 107 adult patients who undertook free tissue transfer surgery in Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery
Department of Atatiirk University Medical Faculty between January 2010 and January 2019 were included in this study. Patients were
divided into two groups as Group 1 (18 patients with Diabetes Mellitus) and Group 2 (89 patients without diabetes mellitus). The groups
were compared for surgical complications and success.

Results: Arterial thrombosis was found as 22.2% in group 1 and 5.6% in Group 2 (p=0.021). Diabetic patients needed more revisional
surgery than non-diabetic cases (p=0.030). Surgeries failed in 33.3% of cases in Group 1 and 13.5% of patients in Group 2 (p=0.040). The
frequency of intra-postoperative anastomosis problems and heamatomas were higher in diabetics than non-diabetics, but the difference
was not statistically significant.

Conclusion: In free tissue transfer surgery, we found more complications and low-success rate in diabetic cases than non-diabetics.
Diabetic cases need more attention and close follow-up period after free tissue transfer surgery.

Key Words: Diabetes mellitus, Free tissue transfer, Free flap
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GIRIS

Serbest doku nakli (SDN), rekonstriktif merdivenin son
basamag olarak, son 30 yilda yaygin bir uygulama haline
gelmistir. Tecriibeli ellerde ulagilmis yiiksek basar1 oranlars,
transfer edilecek mevcut dokunun ¢ok yonliiliigi ve giivenli
olmast bu uygulamanin yaygin hale gelmesini saglamistir
(1). Doku defektini onarmak i¢in nakledilen, kendi damar
agini iceren bir doku segmentine flep denir. Bu flebin defekt
bolgesindeki uygun bir damara mikrocerrahi yontemler
kullanarak anastomoz edilmesi ile SDN yapilmig olur. SDN
¢ok uygulanan bir islem haline gelmesine ragmen eslik eden
tibbi durumlarin cerrahi sonuglara etkisinin ne oldugu hala
yeterince incelenmemistir (2,3). Bagaris1 damar anastomozu
basarisina bagli olan SDN, damari etkileyen her durumdan
etkilenir (4). Bunlarin baginda da Diabetes Mellitus
(DM) gelir. DM’nin tim viicuttaki damar agina ciddi
hasarindan dolayi, bu hastalar rekonstriiksiyon cerrahlari
acisindan problemli bir gruptur (5). Caligmalar, kontrolstiz
hipergliseminin ateroskleroza ve tromboz gelisimine yatkin
oldugunu gostermektedir (6). Tirkiye’de diyabet tanisi
olan yaklagik 6 milyon kisi vardir ve yilda %6 oranindaki
bir hizla artmaktadir (7). Bu da gostermektedir ki, tim
cerrahi miidahalelerin komplikasyon oranlarini artiran bu
hastaligin 6nlenmesine ve etkilerinin arastirilmasina ihtiyag
gittikce artmaktadir. Biz bu ¢alismamizda SDN yaptigimiz
diyabetik hastalar ile, ayni demografik ozelliklere sahip
diyabetik olmayan hastalarin, cerrahi komplikasyon ve
cerrahi basar1 oranlarini kargilastirmay: amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (30.05.2019-
04/42). Ocak 2010 - Ocak 2019 arasinda, Atatiirk

Tablo 1: Olgulara ait demografik verilerin karsilastirilmast.
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Universitesi, Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Klinigi'nde SDN yapilan hastalarin verileri Helsinki
Deklerasyonu Prensiplerine uygun sekilde geriye doniik
olarak incelendi. Caligmaya SDN yapilan, 40 yas tistii 107
olgu dahil edildi. Tip 2 DM olan 18 (Grup 1) ve diyabeti
olmayan 89 (Grup 2) olgu, komplikasyon oranlari ve
cerrahi bagar1 agisindan kargilastirildi. Bitiin ameliyatlar
ayni cerrahi ekip tarafindan yapildi.

Caligmanin istatistikleri SPSS 19.0 paket programinda
yapildi. Nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans
ve yiizde ile nicel degiskenler aritmetik ortalama, medyan
degerleriyle verilmistir. Gruplardaki nominal parametre-
lerin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi. Nominal
parametreler arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi parsi-
yel korelasyon testi ile yapildi. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Diyabetik olan Grup l'in yas ortalamasi 6006, diyabetik
olmayan Grup 2’nin yag ortalamas: 54,49 yil olarak
bulundu. Grup I'in %50’si, Grup 2’nin %58,4’ii erkek hasta
idi. Yas ve cins a¢isindan her iki grup arasinda anlaml fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 1). SDN igin her hastaya tek arter
anastomozu yapilirken, Grup 1’de ortalama 1.5, Grup 2’de
1.55ven anastomozuyapildi (p=0,690). Grup 1’dekihastalara
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla revizyon
ameliyat1 gerekti (p=0,030). Grup 1’de hipertansiyon (HT)
tanisi olan hasta orani daha fazlayd: (p=0,0001) (Tablo 1).
Gruplar arasinda sigara kullanimyi, periferik damar hastalig:
(PDH), koroner arter hastaligt (KAH), kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Diyabeti olan hasta (Grup 1) Diyabeti olmayan hasta (Grup 2) P
n % n %

Yas (y1l) 60,06 54,49 0,070

Erkek 9 50 52 58,4

Kadin 9 50 37 41,6 0210

Ven anastomoz sayis1 1,50 1,55 0,690

Revizyon sayis1 0,39 0,15 0,030
Sigara (+) 1 5,6 7 7,9 0,734

PDH (+) 1 5,6 4 4,5 0,846

HT (+) 12 66,7 19 21,3 0,0001
KAH (+) 5 5,6 3 16,7 0,104

KOAH (+) 2 11,1 2 2,2 0,071

PDH: Periferik damar hastaligi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1.
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Gruplar arasinda intra-postoperatif anastomoz problemi,
vendz trombiis, hematom olusumu agisindan fark yoktu
(Tablo 2). Ancak Grup I’de (%22,2), Grup 2’den (%5,6)
daha sik arteriyel trombiis gelisti (p=0,021). Son olarak,
Grup 1’de %33,3, Grup 2’de ise %13,5 oraninda, nakledilen
doku nekroza giderek basarisizlikla sonuglandi. Grup 1’de
istatistiksel olarak anlamli derecede daha az flep basarisi
elde edildi (p=0,040) (Tablo 2).

Grup 1 hastalarinda anlamli derecede daha fazla HT tanisi
almis hasta bulunuyordu. Bu parametrenin etkisini ortadan
kaldirip sadece diyabetin etkisini degerlendirmek {izere
parsiyel korelasyon analizini kullandik ve diyabet varlig
flep sag kalim oranini anlamli derecede olumsuz etkiledi
(r=-0,206, p=0,035).

TARTISMA

Serbest doku transferi rekonstriiktif cerrahide, doku defekt-
lerinin tamirinde son basamaktir. Ancak bu metodun basa-
ris1 damarsal pedikiilii etkileyen faktorlerden direkt olarak
etkilenmek-tedir. Bu faktorler arasinda DM 6nemli yer
tutmaktadir (2,3,8,9). DM oram Tiirkiye’de yapilan epide-
miyolojik ¢alismalarda 40 yas tizerinde %15 olarak bulun-
mustur ve bu oran ile Avrupa birincisi durumundadir (10).
Ulkemizde hem DM orani artmaya devam etmekte (7,10),
hem de tibbi bakim imkanlarinin genislemesi ile diyabetik
hastalarda beklenen 6miir uzamaktadir. Sonug olarak, diya-
betik hastalarda gerek diyabetin komplikasyonlarina bagh
olarak gerekse de diyabet dig1 nedenlerle SDN ihtiyaci gide-
rek artacaktir. Bununla birlikte diyabetin, SDN basarist iize-
rindeki etkisi yeteri kadar arastirilmamuigtir (2,3).

Fareler iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar, diyabetik has-
talarin damar intimalarinda onarim yeteneginde bozulma
oldugunu (11), endotelizasyon derecesinin kontrol grupla-
riyla karsilastirildiginda azaldigini ve bu nedenle mikrovas-
kiiler anastomoz basarisinin daha disiik oldugunu goster-
mistir (12).

Diyabete bagli metabolik diizensizlik damar duvarinin tim
hiicresel yapilarini olumsuz etkileyerek ateroskleroza neden

Tablo 2: Olgulara ait cerrahi verilerin karsilagtirilmast.

olur (13). Ateroskleroz flep yetmezligi ve postoperatif kom-
likasyonlar i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Aterosklerotik
degisiklikler damar elastikiyetini ve kompliyansini diistiriir
ki, bu da anastomozdaki kan akimini azaltarak flep yasaya-
bilirligini azaltir (14).

Diyabette mikroskopik yapisal degisim kapiller bazal
membran kalinlagmasi (15) ve azalmig bolgesel kan akimidir
(16). Diyabet, SDN isleminin sonucunu etkileyebilecek
mikroanjiyopati ve immiin yetmezlige ya da her ikisine de
neden olur ve viicudun tiim vaskiiler yapisini ve organlarini
etkiler (3). Dolayisiyla diyabetik hastalarda tromboz daha
sik goriliir (6). Randon ve ark. ekstremite tehdidi gosteren
genis yumusak doku defektleri olan tip 2 diyabeti olan 55
hastaya kombine revaskiilarizasyon ve serbest kas flep islemi
gerceklestirdi ve bunlarin% 62’sinde erken tromboz gordi.
(17). Bozikov ve Arnez, SDN yapilan diyabetik hastalarda
infeksiyon, hematom, arteriyel ve vendz tromboz gibi
komplikasyonlarin 5 kat daha fazla goriildiigiinii gosterdiler
(18).

Yine DM’un en bilinen komplikasyonlarindan birisi de
iyilesmeyen cilt iilserleridir ki bu yaralar siklikla cerrahi
rekonstriiksiyon gerektirirler (5). Hastaneye yatirilan diya-
betik hastalarin yaklasik %20’si ayak tlseri sikayeti ile bag-
vurmaktadir (5). Yine ekstremite kayb1 ile sonuglanan tiim
amputasyonlar i¢inde diyabetik ayak iilseri %84 orani ile
major etiyolojik faktordiir (19). Diyabetik hastalarda diya-
betik ayak iilseri gelisiminde ti¢ patolojik durum etkilidir;
arteroskleroz, periferik néropati ve mikroanjiopati (20). Bu
patolojik durumlardan arteroskleroz ve mikroanjiopati do-
lasimi1 bozarak, periferik ndropati ise yara olusmasini ko-
laylastiric1 patolojik sartlar olusturarak diyabetik ayak tilseri
gelisimine katkida bulunur. Nekroz ve doku kaybi bir kez
olustugunda olaya eklenen infeksiyon bir kisir dongii yara-
tarak nekroz ve doku kaybinin daha da ilerlemesine neden
olur (21). Netice de yaranin onarimi igin SDN'den bagka
care kalmaz (Sekil 1-6). Yine bu sebeplerle diyabetik hasta-
larda bu yaralarin SDN ile rekonstriiksiyonu, non-diyabetik
hastalara gore daha diisiik basar1 oranina sahiptir (22).

Diyabeti olan hasta (Grup 1)

Diyabeti olmayan hasta (Grup 2) P

n % n %
intraoperatif anastomoz problemi 1 5,6 1 1,1 0,205
Postoperatif perfiizyon problemi 3 16,7 5 5,6 0,104
Venoz trombiis 1 5,6 6 6,7 0,853
Arteriyel trombiis 4 22,2 5 5,6 0,021
Hematom 3 16,7 6 6,7 0,166
Flep sag kalim 12 66,7 77 86,5 0,040
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Sekil 2: Diyabetik ayak yarasini kapatmak i¢in kaldirilan serbest
Sekil 1: Diyabetik ayak yarasi. anterolateral uyluk flebi.

Sekil 4: Flep pedikiiliiniin, posterior tibial arter ve vene ug-yan ve
Sekil 3: Serbestlestirilmis anterolateral uyluk flebi ve pedikiili. ug¢-uca anastomozu.

Sekil 5: Serbest doku nakli, ameliyat sonrasi gorinimi. Sekil 6: Serbest doku nakli, 6 ay sonra gorintim.
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Deneyimli ellerde SDN’nde basar oranlar1 %80’nin tizerine
¢ikmustir (3). Oh ve ark.nin yaptig1 calismada SDN yapilan
121 diyabetik olgunun 24’iinde (%19.8) kismi veya tam flep
kaybi, 4 olguda vendz, bir olguda arteriyel yetmezlik ve 5
olguda ise baskin bir neden olmaksizin flepte dolasiminda
bozulma tespit edilmistir (5). Bagka bir calismada, serbest
flep yetmezligi olan hasta grubunda DM prevalansi, genel
populasyondan 2.3 kat daha fazla bulunmustur (2). Ducic
ve ark. yaptig1 caligmada ise diyabetin varligi, yara basina
ameliyat sayisinin ve iyilesme siiresinin iki katina ¢tkmasina
neden olmustur (8).

Bizim ¢alismamizda ise diyabetik olgularin oldugu Grup
I’de %33.3, Grup 2’de ise %13.5 oraninda nakledilen
doku nekroza giderek basarisizlikla sonuglandi. Grup 1’de
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla flep kaybi
yasandi. Grup 1’de, Grup 2’den yaklagik 4 kat daha sik
arteriyel trombiis gelisti. Grup 1’deki hastalarda, flep dolasim
yetmezligi nedeni ile daha fazla revizyon ameliyati gerekti.
Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da Grup 1’deki hasta
grubunda daha sik intra-postoperatif anastomoz problemi
ve hematom goriildii. Literatiire paralel olarak SDN yapilan
olgularda daha sik komplikasyon ve daha az flep basar
oranlar elde edildi.

Grupl'deki hastalarda HT tanisi olan olgu sayisi anlamh
derecede fazlaydi. Bu degisken ayni zamanda flep sag
kalimina da potansiyel negatif etkili olabilecek faktordiir.
Bu parametrenin etkisini ortadan kaldirip sadece diyabetin
etkisini ~degerlendirmek {izere parsiyel korelasyon
analizini kullandik. Boylece HT ve ek hastaligin etkisini
ortadan kaldirarak diyabetik flep iizerine etkisini tekrar
degerlendirdik. Bu durumda dahi diyabet varligi flep
sagkalim oranini anlaml derecede olumsuz etkiledi.

Bu makalede sundugumuz deneyim gostermistir ki, SDN
yapilacak diyabetik hastalarda daha yiiksek komplikasyon
olasilig1 vardir ve ameliyat sonrasi siki takip gerekliliginin
yani sira, Ozellikle aterosklerozlu hastalar icin ameliyat
oncesi degerlendirme dikkatli bir sekilde yapilmalidir.
Bazi yazarlara gore diyabetli hastalar, SDT icin goreceli
kontrendikasyon olarak kabul edilmesine ragmen yapilacak
yeni caligmalar sayesinde diyabetin negatif etkisinin daha
iyi anlasilip, bagar1 oranlarinin daha yukarilara tasinacagina
inanryoruz.

Cikar Catismasi
Caligmada herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Finansal Destek

Caligmada herhangi bir finansal destek yoktur.
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Laparoskopik Sleeve Gastrektominin Kan Basinc1 Uzerine
Erken Donem Etkisi
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OZET

Amag: Laparoskopik Sleeve Gastrektomi (LSG)obezite tedavisinde etkinligini gostermistir. Giincel olarak en sik yapilan bariatrik bir
prosediir olarak popiilerlik kazanmustir. Tip 2 diabets mellitiis ve hiprtansiyon regiilasyonunda birinci yil olumlu sonuglari bildirilmistir.
Bu ¢alismada LSG’ nin postoperatif erken donemde kan basmci (KB) tizerine etkisini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2017 ile Subat 2018 arasinda, LSG yapilan ardistk 148 hasta hipertansiyon (HT) analizi bakimindan
retrospektif olarak derlendi. KB ol¢iimleri, hastalara otomatik bir makine araciligiyla preoperatif ve postoperatif 1, 6, 12, 24 ve 36.
saatlerde hastane yatis1 sirasinda standart kosullar altinda yapildi. Preoperatif laboratuvar degerlendirmesi; tam kan sayimi, metabolik
panel ve lipit profilini igerdi.

Bulgular: Dislanma kriterleri ve ulagilamayan laboratuvar sonuglar: nedeniyle 100 hastanin verisi analiz edildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarin 63’ kadn, 37’si erkekti. Yas ortalamas: 38 yil (18-61), hastanede yatis ortalamasi 4,3 giin ve ortalama viicut kiitle indeksi
(BKI) 47 kg/m? (40-75) olarak saptandi. Preoperatif HT olan 44 hastanin 28’si ve normotansif olan 56 hastadan 21’i antihipertansif ilag
kullaniyordu. Preoperatif sistolik kan basinci 143,4+23,98 ve diyastolik kan basinci 84,76+16,46 mm Hg iken, postoperatif 36. saatte
strastyla 130,29+18,23 ve 76,69+13,02 olarak saptandi. Ug giinliik takip sonrast sistolik KB (13 mm Hg) ve diyastolik KB (8 mm Hg)
olgiimlerinde erken olarak goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p <0,001).

Sonug: LSG’nin 6nemli kilo kaybina ulagilmadan 6nce kan basincinda erken dénemde azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle, gozlenen degisiklikler i¢in kilo kaybindan bagimsiz hormonal bir mekanizma ile olabilecegini diistindiiriir.

Anahtar Sozciikler: Sleeve gastrektomi, Postoperatif takip, Hipertansiyon

Early Effects of Laparoscopic Sleeve Gastrectomy on Blood Pressures

ABSTRACT

Aim: Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) has shown its effectiveness in the treatment of obesity. It has recently gained popularity as
the most frequent bariatric procedure. The positive results of the first year in the regulation of type 2 diabetes mellitus and hypotension
have been reported. In this study, we aimed to investigate the effect of LSG on blood pressure (BP) in the early postoperative period.

Material and Methods: Between January 2017 and February 2018, 148 consecutive patients who underwent LSG were retrospectively
compiled for hypertension (HT) analysis. BP measurements were carried out to patients under standard conditions during hospital stay
at the 1¢, 6", 12", 24" and 36" hours preoperatively and postoperatively via an automated machine. Preoperative laboratory evaluation
included complete blood count, metabolic panel and lipid profile.

Results: Data of 100 patients were analyzed due to the exclusion criteria and inaccessible laboratory results. Of the patients included in
the study, 63 were female and 37 were male. The average age was 38 years (18-61), the mean hospitalization was 4.3 days, and the average
body mass index (BMI) was 47 kg/m?* (40-75). 28 of 44 patients with preoperative HT and 21 of 56 patients who were normotensive
were using antihypertensive drugs. Preoperative systolic blood pressure was 143.4+23.98 and diastolic blood pressure was 84.76+16.46
mm Hg, while it was respectively 130.29+18.23 and 76.69+13.02 at the 36" hours postoperatively. After three days of follow-up, an early
decrease in systolic BP (13 mm Hg) and diastolic BP (8 mm Hg) measurements were found to be statistically significant (p<0.001).
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Conclusion: This study shows that LSG causes an early decrease in blood pressure before significant weight loss is achieved. Therefore,
it suggests that for the observed changes, there may be with a hormonal mechanism independent of weight loss.

Key Words: Sleeve gastrectomy, Postoperative follow-up, Hypertension

GIRIS

Bariyatrik cerrahi giincel olarak morbid obezite igin
en etkili uzun siireli tedavi yontemidir. Tip 2 diabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) sirasiyla %76,8 ve
61,7 oraninda remisyonla sonu¢lanmaktadir (1-3). Ayrica,
bariyatrik cerrahinin kan basincinda (KB) tek basina
tibbi tedaviden daha fazla azalma sagladig1 gosterilmistir
(4). Bununla birlikte, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
bu olumlu etkinin meydana geldigi mekanizmalar héala
belirsizdir. Glukoz homeostazindaki diizelmeye aracilik
eden mekanizmalar yogun bir sekilde aragtirilirken,
hipertansiyon remisyonuna nasil yol actig1 konusunda az
sayida klinik ¢alisma yapilmistir.

Laparoskopik Sleeve Gastrektomi (LSG), kilo kayb:
etkisinin yaninda glikoz regiilasyonunu ve kardiyovaskiiler
hastalik sonuglarini Roux- NY gastrik bypass (RYGB)a
benzer oranlarda iyilestiren teknik olmustur. Giincel olarak
en sik yapilan bariyatrik bir prosediir olarak popiilerlik
kazanmustir (5).

Obezite, hipertansiyon gelisimi i¢in ana risk faktori olarak
kabul edilir. Hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢aligmalar,
kilo alimmin KB yiikselttigini ve kilo kaybinin hem
normotansif hem de hipertansif deneklerde KB azalttigini
gostermektedir (6). Bu nedenle, bariyatrik cerrahi sonrasi
viicutta kilo kayb1 muhtemelen azalmig HT katkida bulunur.
Bununla birlikte, 6nemli viicut agirligi kaybindan 6nce tip
2 DM ve HT remisyonu, ameliyattan sonraki birka¢ giin
icinde bildirilmistir (7,8).

Bu retrospektif ¢alismada LSG’nin HT iizerinde tip 2 DM’a
benzer sekilde KB'ni diisiirmede erken bir etkisi olup
olmadigini incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2017 ile Subat 2018 arasinda, klinigimizde LSG yapi-
lan ardisik 148 hasta hipertansiyon analizi bakimindan takip
edildi. Bu calismada prospektif toplanan veriler retrospektif
olarak derlenmis olup 2018-35 protokol no ile hastanemiz
etik kurulu tarafindan onaylanmustir. Dahil etme kriterleri,
18-65 yas arasindaki Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) bariyat-
rik cerrahi kriterlerine uygun erkek veya kadin hastalardu.
Ameliyat 6ncesi laboratuvar degerlendirmesi; tam kan sa-
yimi, metabolik panel ve lipit profilini igerdi. Hastalarin
hidrasyon durumu, serum f{ire kreatinin orani kullanilarak
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ve postoperatif idrar hacim 6lgiimleri yapilarak dolayl: ola-
rak degerlendirildi. Bunlardaki patolojik degerler dislama
kriteri olarak kabul edildi. Anamnez dehipotiroidi, hiper-
tiroidizm, kortizol fazlaligi, bobrek ve karaciger yetmezligi
olanlar, ayrica; kanama, sepsis, agik cerrahiye doniisiim ve
YBU kabulii gibi komplike postoperatif seyri olan hastalar
calisma dist birakild.

Kan basinct olgimleri, otomatik bir makine ve baskin
olmayan kol iizerinde uygun biiyiikliikte manset kullanilarak
hasta 5 dakika boyunca oturduktan sonra alindi. Ayni
zamanda anti-hipertansif ila¢ kullanimi kaydedildi. Tiim
kan basinci 6l¢limleri taburculuk sonras: biasi engellemek
i¢in; ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 1, 6, 12, 24 ve 36.
saatlerde hastane yatisi sirasinda yapildi.

Evre 1 hipertansiyonun su andaki tanimi, 140 mm Hg ve
tizeri sistolik kan basinci veya 90 mm Hg ve tizeri diyastolik
kan basinci olarak kabul edildi. Bu tamim, hipertansif
hastalar1 tanimlamak i¢in mevcut ¢alismada kullanildi
(9). Hipertansiyonun remisyonu, anti-hipertansif ilaglarin
yoklugunda KB <140/90 mm Hg olarak tanimlandu.

Ameliyat sonrast 6. saatte su alimina izin verildi. Birinci
glinden itibaren taburcu olana kadar berrak sivi gida ile oral
alimlar1 saglandi. Bu uygulama sivi a¢ig1 olugmasinin ve
oral yoldan sodyum alimini azaltmanin 6niine gecilmesini
sagladi.

Veri Analizi

Istatistiksel analiz Mac OS siiriim 21 icin SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimini
analiz etmek icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Degiskenler
ortalama * standart sapma olarak verilmistir. Iki grup
icindeki verileri karsilastirmak ic¢in parametrik testler
yapild: (Student-t testi). P degerinin 0,05’ten kiigiik ya da
esit olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Diglanma kriterleri nedeniyle 32 ve postoperatif ulagilama-
yan laboratuvar sonuglar1 nedeniyle 16 hasta ¢aligma dist
birakildi. LSG 6ncesi ve sonrasi 36. saat KB takip edilen 100
hastanin verisi analiz edildi. Caligmaya dahil edilen hastala-
rin 63’1 kadin, 37’si erkek idi. Yas ortalamasi 38 yil (18-61),
hastanede yatis ortalamasi 4,3 giin ve ortalama viicut kiitle
indeksi (BKI) 47 kg/m? (40-75) olarak saptandi. Calisma
grubunda ameliyat 6ncesi DM olan 27 (%27) ve HT olan
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44 hasta (%44) mevcuttu (Tablo 1). Hipertansiyon oldugu
bilinenlerin 28’si anti-hipertansif ilag aliyordu; geri kalan
16 tedavi edilmemis hipertansif olgu idi. Ameliyat 6ncesi
normotansif olan 56 hastadan 21’i anti-hipertansif ilag
alryordu.

Ameliyat 6ncesi donemde sistolik kan basinci 143,4 + 23,98
ve diyastolik kan basinci 84,76 + 16,46 mmHg iken ameli-
yat sonrast sirastyla 130,29 + 18,23 ve 76,69 * 13,02 olarak
saptandi (Tablo 2). Ug giinliik takip sonrast sistolik KB (13
mm Hg) ve diyastolik KB (8 mm Hg) 6l¢iimlerinde erken
olarak goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,001).

TARTISMA

Bariyatrik cerrahi ile ilgili mevcut veriler, LSG’nin HT’li
morbid obez hastalarda islemden bir ay kadar sonra viicut
agirliging, sistolik ve diastolik KB'n1 6nemli 6l¢iide azalttigini
gostermektedir. LSG’den on iki ay sonra, hastalarin KB
ve vicut agirliklar1 baglangic seviyelerine gore anlamli
derecede diisiik oldugu gosterildi (10).

Arastirmacilarin ¢ogu, LSG’den sonra kilo vermeye ve
T2DM remisyonuna odaklandi. Laparoskopik sleeve
gastrektominin KB tizerindeki etkileri ancak birka¢ kohort
¢aligmasinda incelenmistir (11). Oysaki KB azalmasi ve anti-
hipertansif ilaglarin azalmasi / kesilmesi ameliyat sonrasi
hastanede yatis sirasindaki kadar erken gozlenebilmektedir.
Bu dogrultuda bariyatrik cerrahi sonras1 KB’de ve anti-
hipertansif tedavinin yogunlugunda erken dénemde hizl
bir diistis daha 6nce belirtildi (12,13). Bariyatrik cerrahiden

Tablo 1: Demografik verilere iligkin bulgular (n=100).

Parametreler Bulgular
Yas (y1il £SS) 38,74 + 10,46
Cinsiyet [n (%)]

Kadin 63 (63)
Erkek 37 (37)
Hastanede yatis (giin+SS) 4,39 + 0,96
Preoperatif VKI (kg/m? £SS) 47,66 + 7,67
DM [n (%)] 27 (27)
HT [n (%)] 44 (44)

VKI: Viicut kiitle indeksi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon,
§S: Standart sapma

Tablo 2: Ameliyat dncesi ve sonrasi kan basinci degisikligi.

sonra KB diisiisiintin kilo kayb1 ile anlamli olarak uyumlu
oldugu bildirilmis olsa da (14), kan basincinda daha fazla
diisiis olmadan hastalarin 12 ay boyunca kilo vermeye
devam ettigi Samson ve ark. yaptig1 calisgmada gosterildi
(10). Bu nedenle, viicut agirligi kaybr ve KB azalmasi,
LSG’den sonra dogrudan iligkili olmayabilir.

Laparoskopik sleeve gastrektomiden sonra erken dénem
KB diststni agiklamak igin farkli mekanizmalar 6neril-
mistir. Hemodinamik parametrelerdeki akut degisiklikler,
ameliyattan sonraki giinlerde sivi ve diyette sodyum ali-
mindaki azalmadan dolay1 intravaskiiler siv1 titkenmesin-
den kaynaklanabilir. Ancak biz giincel bu ¢aligmada diyette
sodyum kisitlamasi yapmadik, bu nedenle anti-hipertansif
mekanizmayi agiklayacak diger nedenleri tartistik.

Mevcut ¢alismamiz LSG sonrast KB’de erken donemde
azalma ile iliskili oldugunu gostermektedir. Kan basinci
tizerindeki bu erken etki, herhangi bir 6nemli kilo kaybina
ulasilmadan 6nce meydana gelmesi nedeniyle altta yatan
hormonal mekanizmanin olabilecegini diisiindiiriir. Benzer
durum; insiilin ve oral hipoglisemik ajanlar ile tedavi
edilen tip 2 diyabetiklerin LSG sonrasi medikasyona ihtiya¢
olmadan taburcu edilebilir olmalarinda da goriliir. Bunun
icinde rol oynayacak cesitli ndroendokrin degisikliklerin
oldugu distintilmektedir. Bagirsak peptidi glukagon
benzeri peptid 1 (GLP-1), bazilarinda LSG’den sonra
glisemik kontrolde erken iyilesme ile iliskilendirilmistir.
Laparoskopik sleeve gastrektomi sonrasi1 GLP-1 ve PYY
seviyelerinin artmasi, natritirez olusumunu ve dolayisiyla
kan basincini diisiirme egilimindedir (15,16).

Bagka bir calisma, obezitenin sodyum tutulmasmna yol
acan artmig seviyelerde plazma renin aktivitesi, aldosteron
ve anjiyotensin-doniistiiriicii enzim ile iliskili oldugunu
gosterirken laparoskopik ayarlanabilir gastrik bantlamadan
(LAGB), laparoskopik RYGB ve LSG sonra bu anormal
hormon seviyelerinin normale dénme egiliminde oldugu
bildirdi (17). Seravalle G ve ark. dolasimdaki leptin seviyeleri
ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasina bagh
olarak LSG’nin anti-hipertansif etkisine aracilik edebildigini
vurguladilar (18). Ayrica, LSG’nin anti-hipertansif etkisi,
hipotalamik endoplazmik stresin azalmasi ve boylece yiiksek
yagli diyet obezitesinin bir murin modelinde mikrobiyotada
iltihaplanma ve degisiklikler ile baglantili bulundu (19).

Kan basinci Preoperatif Postoperatif p degeri
Sistolik (mmHg+SS) 143,4 + 23,98 130,29 + 18,23 p<0,001
Diyastolik (mmHg+SS) 84,76 + 16,46 76,69 + 13,02 p<0,001
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Bu calismada bazi sinirlamalar vardir. Oncelikle tek mer-
kez deneyiminin geriye doniik analizini ve kontrol grubu-
nun yoklugunu icermektedir. Orneklem biiyiikligiimiiz
nispeten kiiciiktii. Bununla birlikte, preoperatif degerlerine
kiyasla postoperatif KB degisiklikleri literatiir verileri ile
uyumlu ve istatistiksel olarak anlamliyd.

Sonug olarak, bulgularimiz LSG’nin kan basincinda erken
donemde bir azalma oldugunu gostermektedir. Kan basinci
tizerindeki bu erken etki, 6nemli kilo kaybina ulagilmadan
once meydana gelir. Bu nedenle, gozlenen degisiklikler
i¢in kilo kaybindan bagimsiz hormonal bir mekanizmanin
olabilecegini diistindiiriir.

Cikar Catismasi

Makalede sorumlu yazar olarak hig bir ¢ikar catismam olmadigini
beyan ederim.
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OZET

Amag: Diabetes Mellitus (DM) hastalarindaki diyabetik periferik polinéropatiler (DNP) yasam kalitesini olumsuz etkileyen énemli bir
komplikasyondur. I¢ Hastaliklar1 ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) polikliniginde DNP agisindan yiiksek riskli hastalar1 éngérmek,
daha hizli ve dogru sekilde DNP tanisi koymaya ve taninin atlanmasinin 6niine gegmeye yardimeci olacaktir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi FTR ve I¢
Hastaliklar poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran 173 erkek ve 226 kadin olmak {izere toplam 399 DM tanili hasta dahil edildi.
DNP tanis1t LANSS o6lgegi (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) ile konuldu ve sonrasinda hastalar polindropatik
olan (DNP+) ve olmayanlar (DNP-) olarak iki gruba ayirildi. Gruplar arasindaki demografik veriler, VKI (viicut kiitle indeksi), HbAlc
diizeyi, DM siireleri, oral antidiyabetik (OAD) ve/veya insiilin kullanimlar1 kargilastirildi. DNP i¢in bagimsiz prediktérler lojistik
regresyon analiziyle incelendi.

Bulgular: Hastalarin %38,6’51nda DNP mevcuttu. Ortalama yas, DM siiresi ve VKI DNP+ grupta DNP-’lere kiyasla anlamh derecede
yitksekti [sirastyla; (62,4 + 11,1 ve 59,3 + 12,4 ay, p = 0,014), (72,7 + 29,9 ve 54,0 + 26,5 ay, p < 0,001), (33,6 + 6,3 ve 31,3 £ 6,5, p = 0,001)].
DNP, HbAlc degeri >7 olanlarda <7 olanlara gére daha sik goriilmekteydi (p=0,026). OAD, insiilin kullanimlar1 ve HbAlc diizeyleri
gruplar arasinda benzerdi (p=0,107, p=0,075 ve 0,232). Lojistik regresyon analizinde, HbAlc diizeyi, cinsiyet ve insiilin ya da oral
antidiyabetik kullanimlari ile DNP arasinda bagimsiz bir iligki saptanmazken (P>0,05), hastalik siiresinin uzun (>61 ay) olmasy, ileri yas
(>60,5 yas) ve obezitenin DNP i¢in bagimsiz prediktorler olduklar: saptand: [sirasiyla; Odds ratio (OR): 2,78 (%95 Giiven Aralig1 (CI);
1,832 - 4,228, p<0,001), OR: 1,62, %95CI; 1,053 - 2,493), P=0,028 ve OR: 1,78, %95CI; 1,143 - 2,789), P=0,011)].

Sonug: DM’li hastalarda ileri yas, bes yildan uzun hastalik siiresi ve obezitenin DNP i¢in bagimsiz klinik parametreler olduklari

saptanmustir. Giinlik pratikte DNP’yi predikte edebilen bu kriterler ucuz ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle goz 6ntinde tutulmalidur.
Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, HbA1c, Obezite, Polinéropati, Siire

Independent Clinical and Demographic Factors
Predicting Diabetic Polyneuropathy

ABSTRACT

Aim: Diabetic peripheral polyneuropathies (DPP) in patients with diabetes mellitus (DM) are important complications that adversely
affect the quality of life. In the Internal Medicine and Physical Medicine and Rehabilitation (PMR) outpatient clinic, predicting high-risk
patients for DPP will help to diagnose it more quickly and accurately while preventing missed diagnosis.

Material and Methods: A total of 399 DM patients, 173 males and 226 females, were admitted to the PMR and Internal Medicine
outpatient clinic of Karabuk University Training and Research Hospital between January 2018 and August 2019 for various reasons.
The diagnosis of DPP was made using the LANSS scale (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), and the patients were
then divided into two groups as polyneuropathic (DPP +) and non-polyneuropathic (DPP - ). Demographic data, BMI, HbAlc level,
DM duration, oral antidiabetic (OAD) and / or insulin use were all compared between the groups. Independent predictors for DPP were
examined by logistic regression analysis.
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Results: DPP was present in 38.6% of the patients. Mean age, duration of DM and BMI were significantly higher in DPP + group
compared to DNP-[[respectively; (62.47 + 11.17 and 59.35 + 12.48 months, p = 0.014), (72.73 + 29.91 and 54.04 + 26.53 months,
p<0.001), (33.69 + 6.38 and 31.39 + 6.52, p=0.001)]. DPP was more common in patients with a HbAlclevel of >7 than those with <7 (p
=0.02). OAD, insulin use and HbA1c levels were similar between the groups (p = 0.10, p = 0.07 and 0.23). In logistic regression analysis,
there was no independent correlation between HbA1c level, gender, insulin or oral antidiabetic use and DPP (p>0.05), while long disease
duration (>61 months), advanced age and obesity were found to be independent predictors of DPP [respectively; Hazard ratio (HR):
2.78 (95% Confidence Interval (CI); 1.832-4.228, p<0.001), HR: 1.62, 95% Cl; 1.053-2.493), p=0.028 and HR: 1.78, 95% Cl; 1.143-2.789),
p=0.011)].

Conclusion: In patients with DM, elderly age, duration of the disease for more than five years and obesity were found to be independent
clinical parameters for DPP. These criteria, which can predict DPP in daily practice, should be considered because of their cheapness

and easy applicability.

Key Words: Diabetes mellitus, HbAIc, Obesity, Polyneuropathy, Duration

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) anormal karbonhidrat metaboliz-
mast ile karakterize bir hastalik olup, diinya ¢apinda kronik
hastaliklara bagli morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir
(1). IDF verilerine goére 2015 yilinda diinya genelinde 415
milyon DM hastas1 mevcuttur ve 2040 yilinda bu rakamin
642 milyona yiikselmesi beklenmektedir (2). DM’ye bagh
mortalite ve morbiditelerin en sik nedeni vaskiiler (mik-
ro-makro vaskiiler) komplikasyonlardir (3). DM’ye bagh
en sik gelisen kronik mikrovaskiiler komplikasyon diya-
betik polindropatidir (DNP) (4). DNP’nin en yaygin sekli,
alt ekstremitede baslayan ve zamanla Ust ekstremitelere
ilerleyen, “eldiven ve ¢orap” tarzinda goriilen distal simet-
rik polingropatidir (5). DNP insidansi Tip 2 DM (T2DM)
hastalarinda yilda 6100/100.000, Tip 1 DM (T1DM) de ise
2800/100.000 iken, prevalanst T2DM’de (%8-51) TIDM’de
(%11-50) civarindadir (6). Hastalarin %60-70’inde diyabete,
viicudun tiim organlarimi etkileyebilen noéropatiler eslik
eder ve bu komplikasyonlar T2DM hastalar1 i¢in 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ciddi derecede yiik-
sek insidanstan dolay: giintimiizde Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde diyabetik ndropatinin yillik maliyeti 10 milyar
dolardan fazladir (7). Hiperglisemi ve dislipidemi, glukoz
ve lipid metabolizmasinda, néronal fonksiyonu etkileyebi-
lecek ¢esitli patolojik degisikliklere yol agar. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tretimi ile diyabetik noropati gelisimine
katkida bulunur. Ayni zamanda hiperglisemi gelismis gli-
kasyon son triinlerinin (AGEs) liretimine yol agar. Diya-
bet siiresi ve HbA1lc diizeyleri diyabetik néropati igin major
prediktorlerdendir. Obezite, sigara, alkol kullanimi néro-
pati gelismesi icin diger risk faktorleridir (8). HbAlc seviye-
lerinden bagimsiz, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi,
ornegin hipertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obe-
zite ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri,
hastalarda diyabetik noropati ile tutarl: bir sekilde iliskilidir
(6). Diyabetik néropatinin erken saptanmasi, diyabetik has-
talarin metabolik kontrolii ve diyabetik ndéropatinin potan-
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siyel olarak ciddi sonuglarinin erken miidahale edilmesinde
ve Oonlenmesinde kritik dneme sahiptir (9, 10). TURNEP
calismasi sonuglarina gore, kotii glisemik kontrol, diyabetik
noropati gelisimine katkida bulunmaktadir ve klinik mua-
yene ile belirlenen diyabetik periferik noropatinin, diyabetli
hastalarin %40,4’tinii etkiledigi, klinik muayeneye sinir ile-
tim ¢alismalar1 eklenilirse bu oranin %62,2’ye yiikseldigi
gosterilmistir (11). Biz bu ¢aligmamizda, rutin I¢ Hastalik-
lar1 ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) Polikliniginde
DM tanili hastalarin hangilerinde mutlak surette diyabe-
tik noropati varliginin akla getirilmesi ve bu tani iizerinde
durulmasini incelemek istedik.

GEREC ve YONTEMLER

Galismaya 2018-2019 yillar1 arasinda Karabiik Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon
(FTR) ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran DM tanili
399 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri,
HbA1c degerleri, hastalik siireleri, hastaliga bagl kullandig:
ilaglar, diyabetik polindropatisi olup olmadigi ve eger
varsa kullandig tedaviler geriye doniik olarak tarandi ve
kaydedildi. Hastalarin polinoropati tanilar1 LANSS olcegi
kullanilarak degerlendirildi. Hastalar DNP olup olmadiklar1
ve obez olup olmadiklarina gore gruplara ayrildi. Viicut
kiitle indeksi (VKI) >30 kg/m? olanlar obez olarak
kabul edildi. Calismaya katilan tiim hastalardan imzali
aydinlatilmis gonillii onam formu alindi ve bu ¢alisma icin
Karabiik Universitesi Etik Kurulundan 11/11/2019 tarihinde
77192459-050.99-E.11987 numarali etik onay alindi.

[statistiksel yontem olarak, verilerin normal dagilip
dagilmadiginin belirlenmesi i¢in Kolmogrov Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilan verilerin karsilastirilmas: icin
Student t testi, korelasyonu i¢in Pearson korelasyon testi
kullanildi. Bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Kategorik
verilerin arasindaki iliskiyi belirlemek amagcl ki kare testi
kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 173 erkek, 226 kadin olmak {izere toplam
399 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 60,5 +
12,0 y1l olarak saptandi. DM tani sonrasi gecen siire 61,2
+ 29,2 aydi. HbAlc degeri ortalamasi ise %8,3 = 1,9 idi.
Hastalarin %95,2’si oral antidiyabetik (OAD) tedavi alirken,
%50,9’u insiilin tedavisi altindaydi. Obezite orani %61,9
olarak saptandi. Diyabetik polinéropati %38,6 oraninda
hastada tespit edildi (Tablo 1). DNP saptanan hastalarin
kullandig ilaglar incelendiginde %57,8’inin alfa lipoik asit
kullandig1, %37’sinin pregabalin, %26’smin gabapentin
ve %7,8’inin duloksetin kullandig1 goriildii. Pregabalinin
ortanca dozunun 150 mg (50-600 mg/glin peroral)
oldugu, gabapentinin ortanca dozunun 1200 gram (200-
2400 mg/giin peroral) oldugu saptandi. Hastalarin yas: ile
hastalik stireleri arasinda zayif siddette pozitif korelasyon
saptanirken (r=0,101, p=0,036), HbAlc diizeyleri ile de
yine zayif siddette negatif korelasyon saptandi (r=-0,106,
p=0,034). Pregabalin ya da gabapentin dozlariile yag, HbAlc
ya da hastalik stireleri arasinda anlaml iligki mevcut degildi
(p>0,05). Ortalama yas, VKI ve DM siiresi DNP+ grupta
DNP- gruba kiyasla anlamli derecede yiiksekti [sirasiyla;
(62,4 £ 11,1 ve 59,3 + 12,4 yil, p = 0,014), (33,6 £ 6,3 ve
31,3 £ 6,5 kg/m?, p = 0,001) ve (72,7 £ 29,9 ve 54,0 £ 26,5
ay, p < 0,001)]. DNP HbAlc degeri >%7,0 olanlarda <%7,0
olanlara gére ve VKI>30kg/m? olanlarda <30kg/m? olanlara
gore daha sik goriilmekteydi (p=0,026 ve p=0,021). OAD,
instlin kullanimlar1 ve HbAlc diizeyleri gruplar arasinda

benzerdi (p=0,107, p=0,075 ve 0,232). Lojistik regresyon
analizinde, HbAlc diizeyi, cinsiyet ve insilin ya da oral
antidiyabetik kullanimlari ile DNP arasinda bagimsiz bir
iliski saptanmazken (P>0,05), hastalik siiresinin uzun
(>61 ay) olmasi, ileri yas ve obezitenin DNP i¢in bagimsiz
prediktorler olduklar: saptand: [sirasiyla; Odds ratio (OR):
2,78 (%95 Giiven Aralig1 (CI); 1,832 — 4,228, p<0.001), OR:
1,62, %95CI; 1,053 - 2,493), P=0,028 ve OR: 1,78, %95CI;
1,143 - 2,789), P=0,011)] (Tablo 2).

TARTISMA

Diyabetik periferik noropatinin erken belirtileri ince
liflerin tutulumu ile gelisir ve agr1, yanma ile karincalanma
gibi disestezik yakinmalar igerir. Kalin liflerin tutulumu,
uyusukluga ve duyu kaybina neden olur (12). Duyu kaybx,
distal sensorimotor polinéropatinin varligini gosterir ve
diyabetik ayak gelisimi i¢in bir risk faktoradir (13, 14).
Diyabet siiresi ve glisemik kontroliin derecesi insidans
ve ciddiyeti etkileyen major faktorlerdir (15). Diyabetik
noropati patogenezinde vaskiiler, metabolik ve immiin
faktorler rol oynar (16). En etkin tedavi sonuglar1 esasinda
bu hastaligi Onlemekte yatmaktadir ve bunlar glikoz
diizeyinin kontrolii ve agr tedavisidir, ¢iinkiit DNP bir
kez olustugunda cogunlukla kalici ve ilerleyici seyirlidir
(17). Literatirde diyabetik polindropatiyi predikte eden
klinik parametreler; uzun hastalik stiresi, kotit glisemik
kontrol ve ileri yas olduguna dair yayinlar mevcuttur. Bizim
calismamizda da, uzun hastalik siiresi (~>5 yil), obezitenin
(VKi>30) ve ileri yas (>61 yas) diyabetik polindropatinin

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zelliklerinin polindropati durumuna gore karsilastirilmast.

Degiskenler Polin6ropatik (n=154) Polindropatik olmayan (n=245) P
Yas (y1l £ SS) 62,4+ 11,1 59,3+ 12,4 0,014
Cinsiyet

Kadin 95 (61,7) 131 (53,4)

Erkek 59 (38,3) 114 (46,6) 0,103
HbAlc (% £ SS) 8,53 + 1,89 8,29 + 1,91 0,232
DM Siiresi (Ay + SS) 72,73 £ 29,91 54,04 + 26,53 <0,001
OAD kullanimi

Var 150 (97,4) 230 (93,8) 0,107

Yok 4(2,6) 15 (6,29)

Insiilin kullanimi
Var 87 (56,4) 116 (47,3) 0,075
Yok 67 (43,6) 129 (52,7)
VKI (Kg/m?+SS) 33,6 +6,3 31,3+6,5 0,001
Obezite
Var 109 (70,8) 138 (56,3) 0,002
Yok 45 (29,2) 107 (43,7)

§S: standart sapma, OAD: Oral antidiyabetik, VKIi: Viicut kiitle indeksi.
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Tablo 2: Diyabetik polindropatiyi predikte eden bagimsiz
faktorler igin lojistik regresyon analizi.

Degiskenler OR (%95 Giiven Aralig1) P

Yas (y1l)
<60,5 1 0,028
>60,5 1,62 (1,053 - 2,493)

Cinsiyet
Kadin 1 0,215
Erkek 0,76 (0,500 — 1,169)

OAD kullanimi
Var 1 0,077
Yok 2,81 (0,895 — 8,879)

Insilin kullanimi
Var 1 0,412
Yok 1,20 (0,772 - 1,803)

DM siiresi
<61 ay 1 <0.001
>61 ay 2,62 (1,711 - 4,002)

HbAlc (%)
<7 1 0,272
>7 0,75 (0,462 — 1220)

Obezite
Yok 1 0,011
Var 1,78 (1,143 - 2,789)

OR: Odds ratio; DM: Diabetes mellitus; OAD: Oral antidiyabetik.

bagimsiz prediktorleri oldugu bulunmustur. Meta analiz
verilerine gore de bulgularimiz olduk¢a tutarhidir (18).
Obezitenin de DNP i¢in bagimsiz bir prediktér olmasi da
yine 6nemli ve literatiirle tutarli bir bulgudur. Obezlerde
DNP sikhigmin artmasindaki en Onemli nedenler,
obezitenin kotii glisemik kontrol (19), artmis oksidatif
stres, yiiksek sitokin diizeyleri (6zellikle TNF-a) (20) ve
buna bagh néronal hasar ve idiyopatik nedenler (21) olarak
siralanabilir. Ancak bulgularimiza gore kot glisemik
kontrolii gosteren yiiksek HbAlc degerlerinin diyabetik
polindropati ile iliskisi saptanamamuistir. Bunun bir sebebi,
genel hasta grubumuzun glisemik kontrol diizeylerinin
beklenildiginden kot olmast olabilir. Bu durumun bir diger
nedeni; DM’li hastalarda polindropatinin, kétii glisemik
kontrolden ziyade, bu kotu glisemik diizeylerin ne kadar
stirdigt ile daha bagintili olabilecegidir. Ciinkii yapilan
histopatolojik c¢aligmalarda da goérilmistir ki, diyabetik
polindropati akut ya da subakut olmaktan ziyade, daha
¢ok kronik inflamasyonun da eslik ettigi ve oldukea yavas
ilerleyen bir stirectir (22, 23).

Iyi bir glisemik kontroliin 6zellikle TIDM’lerde diyabetik
noropati gelismesine kars1 koruyuculugu daha belirgin olsa
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da bu etki T2DM’lerde minimaldir ve bu nedenle uzun
etkili yeni antidiyabetikler ve yeni nesil insiilin preparatlar1
gelistirilmeye devam etmektedir (24). Diyabetli hastalarda
yasam tarzi degisikligi ile sinir lif yogunlugunda artis
gosterilmis olsa da ndropati gelisimini nasil engelleyebildigi
hala belirsizligini korumaktadir. Diyabetik noropati
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda spesifik
bir tedavisi olmayan tek komplikasyonudur. Diyabette
komplikasyon olusumunun 6nlenmesi ya da erken tespit
edilmesi hastaligin ilerlemesini geciktirir ve yasam kalitesini
iyilestirerek yasam siiresini uzatir.

Calismamizdaki bulgulara gore diyabetes mellituslu
hastalarda bes yildan uzun hastalik siiresi, ileri yas ve
obezitenin diyabetik polindropati icin bagimsiz klinik
parametreler olduklari saptanmugtir. I¢ Hastaliklar1 ve FTR
polikliniginde diyabetik polinéropatiyi predikte edebilen
bu kriterler ucuz ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle goz
oniinde tutulmalidir.
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Kritik Ayak Iskemisi Tedavisinde Endovaskiiler Perkiitan
Transkateter Balon Anjioplasti Yonteminin Etkinligi
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Bu makaleye yapilacak atif: Turgut B. Kritik Ayak Iskemisi Tedavisinde Endovaskiiler Perkiitan Transkateter Balon Anjioplasti Yonteminin Etkinligi. Tiirk Diyab Obez 2020;1: 16-21.

OZET

Amag: Bu galismanin amaci periferik arter hastaligi (PAH) bulunan infrapopliteal arterlerde uygulanan perkiitan transkateter anjioplasti
(PTA) tedavisinin etkinligini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2018 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda, infrapopilteal PAH nedeni ile endovaskiiler PTA tedavisi uygulanan
hastalarin kayitli olan bulgular1 ve kontrol Doppler ultrasonografi (DUSG) raporlari elde edildi. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kayith
DSA goruntiileri incelenerek hangi vaskiiler yapilarin hastalikli oldugu, sayis: ve tedaviye yanit1 listelendi. Kritik ayak iskemisi olan,
iskemik dinlenme agris1 veya ayak yarasi olan endovaskiiler tedavi uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Endovaskiiler tedavi
teknik basari kriterlerleri olarak, DSA’da hastalikli vaskiiler yapinin normal agikliga ulagmasi, kontrast maddenin bu seviye distaline
gecisinin yeterli olmasi olarak belirlendi. Kontrol DUSG uygulamalarda normal formda trifazik alt ekstremite arteryal akim formu
olmasi patensi kriteri olarak belirlendi. {lk tedavi sonrasinda, bagka endovaskiiler tedaviye ihtiyag olmadan bir yillik siireli agik kalma
Ima durumu primer patensi olarak kabul edildi. Bu siiregte vaskiiler agik kalma iin ek tedavi ihtiyaci olmus ise sekonder patensi olarak

kabul edildi.

Bulgular: Endovaskiiler olarak tedavi edilmis toplamda, 27 infrapopliteal arter hastaligi olan 19 hastanin verileri ¢aliymaya dahil
edildi. Hastalarin 15 (%78,9)’inde hipertansiyon, dokuzunda (%47,3) diyabet ve yedisi (%36,8) sigara kullanim1 hikayesi mevcuttu.
Hastalarin %68,4'inde iskemik cilt iilseri ve %42’sinde istirahat agris1 mevcuttu. Tamaminda egzersiz ile ortaya ¢ikan agr1 semptomu
oldu. Uygulanan PTA sonrasi herhangi bir hastada cerrahi miidahale gerektiren major komplikasyon olmadu. Bir yillik primer patensi
oranit %73,6 (14/19), sekonder patensi oran: %84,2 (16/19) oldu.

Sonug: Infrapopliteal PAH tedavisinde endovaskiiler PTA diisitk komplikasyon ve yiiksek patensi oranlart ile giivenle kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Kritik ayak iskemisi, Perkiitan transkateter balon anjiyoplasti, Periferik arter hastaligi

Efficacy of Endovascular Percutaneous Transcatheter Balloon Angioplasty
in the Treatment of Critical Foot Ischemia

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy of percutaneous transcatheter angioplasty (PTA) in infrapopliteal arteries with
peripheral arterial disease (PAH).

Material and Methods: Between January 2018 and January 2019, the recorded findings and control Doppler ultrasonography (DUSG)
reports of patients undergoing endovascular PTA treatment for infrapopilteal PAH were obtained. Pre- and post-treatment recorded
DSA images were analyzed to list which vascular structures were diseased, their number and response to treatment. Patients who received
endovascular treatment due to critical foot ischemia, ischemic resting pain or foot wound were included in the study. The normal
clearance of the diseased vascular structure in DSA and the adequate passage of the contrast medium to this level were determined as the
technical success criteria of endovascular treatment. In control DUSG applications, a normal form of triphasic lower extremity arterial
flow was determined as the patency criterion. After provincial treatment, one-year stay with no endovascular treatment was accepted
as primary patency. Secondary patency was considered if additional treatment was needed for vascular exposure during this period.
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Infrapopliteal Arterlerde Perkiitan Balon Anjioplasti Tedavisi

Results: Data from 19 patients with a total of 27 infrapopliteal artery disease treated endovascularly were included in the study. 15
(78.9%) patients had hypertension, nine (47.3%) had diabetes, seven (36.8%) had smoking history. 68.4% of patients had ischemic
skin ulcers and 42% had rest pain. There was exercise-induced pain in all of them. There was no major complication requiring surgical
intervention in any patient after PTA. One-year primary patency rate was 73.6% (14/19) and secondary patency rate was 84.2% (16/19).

Conclusion: Endovascular PTA can be used safely in the treatment of infapopliteal PAH with low complication and high patency rates.

Key Words: Critical foot ischemia, Percutaneous transcatheter balloon angioplasty, Peripheral artery disease

GIRIS

Periferik arter hastaligi (PAH), onemli morbidite ve mor-
taliteye sahip sistemik bir hastaliktir. Cok sayida PAH has-
tasinda infrapopliteal vaskiiler hastalik vardir. Kritik ayak
iskemisi, obstriiktif, aterosklerotik, periferik arter hastaligi-
nin terminal agamasini temsil eder (1). Kritik ayak iskemi-
sinden etkilenen hastalar, periferik arter hastalig1 olanlarin
en karmagik alt kiimesidir ve tipik olarak hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus ve bobrek yetmezliginin
uzun vadeli patolojik sonuglarini tagirlar (2,3).

Hem femoropopliteal hem de diz alt1 aterosklerotik lezyon-
lar bypass cerrahisine kiyasla bildirilen 30 giinliik diisiik
morbidite ve mortalite nedeniyle yaygin olarak endovaskii-
ler onarim ile tedavi edilmektedir (4,5).

Kritik ayak iskemisi prognozunu hizli degerlendirme, yara
bakimi ve revaskiilarizasyonun erken uygulanmasi etkiler
(6). Son on yilda, kritik ayak iskemisi tedavisinde en 6nemli
degisiklik, ilk tercih revaskiilarizasyon teknikleri olarak bay-
pas cerrahisinden invaziv endovaskiiler prosediirlere gecme
egiliminin artmasiydi. Kritik ayak iskemisi i¢in miidahale-
nin amaglar1 arasinda, yara iyilesmesine yardimci olmak,
ayaga akimin restorasyonu, dinlenme agrisinin hafifletil-
mesi, biiyitk amputasyondan kaginma, hareketliligin korun-
mast ve hasta fonksiyonunun ve yasam kalitesinin iyilesti-
rilmesi yer alir. Degerlendiren hekim, tedavinin hedefleri,
risk-fayda oranlari, hasta komorbiditeleri ve yasam beklen-
tilerini géz oniinde bulundurarak, en uygun miidahaleyi
veya mildahale kombinasyonunu se¢mek icin tiim revas-
kiilarizasyon seceneklerinden tamamen haberdar olmalidir
(7). Bu galisma ve devaminda yapilacak yapilacak olan diger
yeni ¢aligmalar endovaskiiler tedavinin olumlu sonuglarinin
bilinmesine ve degerlendiren hekim tarafindan hastalarin
bu tedaviye daha hizli yonlendirilmesine katk: saglayabilir.

Bu ¢aligmanin amaci PAH bulunan infrapopliteal arterlerde
uygulanan perkiitan transkateter anjioplasti (PTA) tedavisi-
nin primer ve sekonder patensi agisindan sonuglarini deger-
lendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER
Etik Kurul Onay1

Caligmadaki tim prosediirler insan katilimcilara, ulusal
arastirma komitesi standartlarina ve 1964 Helsinki Dekla-

rasyonu ve sonraki baskilarina iliskin etik kurallara uygun
olarak yapilmistir. Bu ¢aligma yerel etik kurul komitesi tara-
findan onaylanmistir (Etik kurul onay yili/say1: 2020/2316).

Calisma Plan1 ve Hasta Se¢im Kriterleri

Calisma kurum Girisimsel Radyoloji iinitesinde retrospektif
olarak planlandi. Ocak 2018 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda
dizalt1 PAH nedeni ile endovaskiiler PTA tedavi uygulanan
hastalarin dosya bilgileri elde edildi. Ayrica tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi alinan kayitl dijital subtraction anjiografi
(DSA) goruntiileri incelendi. Dosya bilgileri taranarak
demografik veriler ve ek hastalik verileri kayit edildi. Kayith
DSA goruntiileri incelenerek hangi vaskiiler yapilarin
hastalikli oldugu, sayist ve tedaviye yaniti listelendi.
Kontrollerde uygulanmis olan Doppler ultrasonografi
(DUSG) raporlart ile takip bulgulari elde edildi.

Ayni ekstremitede femoral veya iliak arterlerde darlik
veya stenoz bulgusu olan hastalar ve bu nedenle tedavi
uygulanmis hastalar c¢aliyjma disinda tutuldu. Birincil
amputasyon gerektiren ayak bilegini gecerek iskemik iilser
olan fonksiyonel olarak kurtarilamaz uzuvlarla bagvuran
kritik ayak iskemisi hastalar1 calisma disinda tutuldu.

Kritik ayak iskemisi olan, iskemik dinlenme agrisi veya
ayak yarasi olan endovaskiiler tedavi uygulanmis hastalar
caligmaya déhil edildi.

Endovaskiiler tedavi teknik bagari kriterleri DSA goriin-
tiisiinde okliidde veya stenotik bolgenin kontrast madde ile
dolumu ve distale gegisinin yeterli olmas1 ve kontrol DUSG
uygulamalarda normal formda trifazik alt ekstremite arteryal
akim formu olmasi olarak belirlendi (Sekil 1A,B). Diz alti
vaskiiler tek seans tedavi ile bir yillik agik kalma durumu
primer patensi olarak kabul edildi. Bu siirecte vaskiiler agik
kalma igin ek tedavi ihtiyaci olmus ise sekonder patensi
olarak kabul edildi.

Endovaskiiler Tedavi ve Takip Protokolii

Tim hastalara giinde bir kez 100 mg asetilsalisilik asit ve
birkez 75 mg kolpidogrel oral tablet tedavisi islemden en az
bir hafta 6ncesinde baglandi.

Tam steril sartlarda USG ve floroskopi cihazi kilavuzlugunda
endovaskiiler tedavi uygulandi. Povidion iyot ile giris bolgesi
sterilizasyonu saglandiktan sonra ciltalt: lokal anestezik
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uygulandi. Bu lokalizasyonda ana femoral arterden antegrad
yaklasim ile 5F introducer sheat yerlestirildi. Proksimalden
baglayarak plantar ark diizeyini de kapsayacak sekilde
tanisal amagl ekstremite dijital subtraction anjiografi
(DSA) gortintiileri elde edildi. Anjiografi goriintileri alma
esnasinda her seferinde toplamda 6 cc noniyonik kontrast
madde sheat icerisinden bolus olarak verildi. Tedavi karar1
verildikten sonra sistematik olarak 5.000 {inite heparin
sodyum tist ekstremite ven i¢i bolusu ile heparinize edilir.

Hastalikli damar tespit edildi. Okliizyon veya darlig
transluminal olarak ge¢mek i¢in hidrofilik u¢lu bir 0.014
300 cm hydrophilic kaplamali kilavuz tel (V-18 Control
Wire, Boston Scientific, ABD) kullanildi. Hastalikli damar
bolgesi kilavuz tel ile gegildikten sonra tel iizerinden okliide
damar1 tam kapsayacak sekilde 2-3 mm c¢apli ve 20-150
mm uzunlukta balon kateterler (Sterling, Boston Scientific,
ABD) kullanilarak PTA uyglandi. Islem sonrast DSA ile
darlik/okliide olan kismin rekanalize oldugu ve ayak tabani
plantar arkta es zamanli dolum saglandig1 gorildiginde
tedavi sonlandirildi (Sekil 2A-D).

Tum hastalara tedavi sonrasinda 3 ay boyunca 75 mg
klopidogrel oral tablet ve miir boyu 100 mg asetilsalisilik asit
oral tablet kullanimi 6nerildi. Takip prosediirlerden sonra
Jer aylik stirelerde planlandi. Tiim takip prosediirlerinde
DUSG ile infrapopliteal arter akimlari degerlendirildi.

Turgut B.

(A) (B)

Sekil 1: A) Sag ayak yarasi olan 60 yasinda diyabetik erkek hasta,
dijital subtraction anjiografi goriintillerinde verilen kontrast
maddenin anterior tibial arter ve posterior tibial arter arterlerinde
3/4 distal segmentine ge¢medigi goriilmekte olup bu diizeyler
oklide goriiniimdedir. B) Endovaskiiler transluminal anjioplasti
tedavisi sonrasi anterior tibial arter ve posterior tibial arter
rekanalizasyonu saglandi ve kontrast madde gecisi ayak bilegi
dahil saglandi.

Sekil 2: A) Sol ayak yarasi olan 73 yaginda diyabetik erkek hasta, popliteal arterden kontrast madde enjeksiyonu ile alinan roadmap
gortintiide posterior tibial arterde kontrast madde dolumu goérilmemekte (total okliide) ve anterior tibial arter proksimal segmentte
fokal % 90 darlik goriilmektedir. B,C) Sol ayak posterior tibial artere yonelik uygulanan perkiitan transluminal anjioplasti goriintiileri.
D) Tedavi sonrasi alinan dijital subtraction anjiografi gortintiisiinde posterior tibial arterde ve anterior tibial arterde tam rekanalizasyon
ve kontrast maddenin tiim ayak boyunca distale ge¢isi gorildiL
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DUSG sonucunda akim formu darlik gostergesi lehine olan
hastalar tanisal ve tedavi amagli DSA tetkikine yonlendirildi.
Hedef damardaki pik sistolik hiz (PSV) belirlendi ve 6nceki
normal segmentteki zirve ile karsilastirildi. PSV’de en az
%140’lik bir fokal artis o bolgede >%50 yeniden darligin
gostergesi olarak kabul edildi (8).

istatistiksel Analiz

Arastirma verileri “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)”
araciligiyla bilgisayar ortamina ytiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler ortalama, standart deviasyon ve
yiizde olarak sunuldu. Nicel degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
Testi) kullanilarak incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Endovaskiiler olarak tedavi edilmis toplamda 19 hasta ve
27 infrapopliteal arter hastaligi verileri ¢alismaya dahil
edildi. 13 hasta erkek ve alt1 kadin, ortalama yaslar1 59,43
+ 2,41 yil idi. Hastalarin 15 (%78,9)'inde hipertansiyon,
dokuz (%47,3)’ unda en az {i¢ yildir olan diyabet tanisi, yedi
(%36,8)’si sigara kullanimi hikayesi vardi. Hastalarin 13
(%68,4)’iinde iskemik cilt tilseri, sekiz (%42)’inde istirahat
agrist mevcuttu. Hastalarin tamaminda egzersiz ile agrn
semptomu oldu. 11 hastada tek infrapopliteel vaskiler
lezyon ve sekiz hastada iki infrapopliteal arterde vaskiiler
lezyon mevcuttu. Vaskiiler lezyonlar1 siniflandirildig
zaman 10 (%37) anterior tibial arter, 15 (%55,5) posterior
tibial arter, iki (%7,4) peroneal arter lezyonu mevcuttur.
Uygulanan PTA sonrast herhangi bir hastada cerrahi
miidahale gerektiren major komplikasyon olmadi.

PTA sonrasi alinan kontrol DSA goriintiilerinde tedavi
teknik bagar1 oranm1 %92,5 (25/27) oldu. Birer infrapopliteal
darlig1 olan toplam iki hastada tedavi basarisiz oldu. Bir
yillik siire boyunca ilk seans tedavi basarili olan 17 hastanin
25 infrapopliteal arterinin dort infrapoliteal arterinde (ii¢
hasta) niiks darlik nedeni ile ek endovaskiiler PTA tedavi
ugulanmasi gerekti . Bu {i¢ hasta dort infrapopliteal arterin
ek PTA sonrasi bir hasta (bir infrapopliteal arter) hari¢
tamaminda bir yillik siirecte tedavi bagarili oldu. Bir yillik
takip ve tedavi siiresi sonrasinda tek seans endovaskiiler
tedavi ile bir yilik primer patensi orani %77,7 (21/27)
olarak gerceklesti. Bu duruma ek seans tedavi uygulanan
ve sonrasinda bir yillik infrapopliteal patensisi devam
eden hastalarda bir yillik sekonder patensi orani %88.8
(24/27) oldu. Bir yillik stire i¢erisinde hasta sayis: temelinde
degerlendirecek olursak bir yillik primer patensi orani
%73,6 (14/19), sekonder patensi orani %84,2 (16/19) oldu.

TARTISMA

Bu c¢aliymada infrapopliteal PAH olan hastalarda
endovaskiiler PTA tedavi bir yillik takip ve tedavi sonuglari
degerlendirildi. Bir yillik primer patensi orami %73,6
(14/19), sekonder patensi orani %84,2 (16/19) oldu. Bu
sonuglar ile hasta grubunda etkin bir tedavi yontemi oldugu
bilgisi teyit edildi.

Amerika Birlesik Devletlerinde, yilda 250.000’den fazla
amputasyon gerceklestirildigi tahmin edilmektedir. Bu
nedenle, alt ekstremite PAH tedavisinde 6nemli bir amag
uzuv kurtarmadir. Cerrahi veya endovaskiiler revaskiila-
rizasyon olmadan, kritik ayak iskemisi veya iyilesmeyen
tilseri olan hastalar optimal tibbi tedaviye ragmen siklikla
amputasyona ilerler (9). Bunun bir kaniti olarak revaskii-
larizasyon uygulanmis hastalarda bir yillik uzuv kurtarma
oranina %75 olarak bildirilmistir (10). Diyabet PAH riskini
iki ila dort kat artirir, daha uzun hastalik siiresi ve zayif
glisemik kontrolii olan hastalarda daha biiyiik risk tagir.
Diyabetik hastalarda baskin birikim, arteriyel duvarlar orta-
minda hidroksiapatittir. Klinik olarak, intimal kalsifikasyo-
nun plak savunmasizligina katkida bulundugu goériliirken,
medyada kalsifikasyon, vaskiiler sertlige katkida bulunan
hastalik evresinin sonlarina kadar patent limenli sert kal-
sifiye damarlarla sonuglanir. Genel olarak, infrapopliteal
hastalik her iki hastalik siirecinin bir kombinasyonudur.
Onemli olarak, alt ekstremite PAH olan diyabetik hasta-
larda diyabetsiz hastalardan bes ila yedi kat daha yiiksek
ampiitasyon riski vardir (11). Bu ¢aligmada sundugumuz
sonuglarda endovaskiiler tedavi uyguladigimiz hastalardan
herhangi birisinde amputasyon gergeklesmedi. Infrapop-
liteal miidahalenin nihai amaci, uzuv kurtarma icin distal
ayaga kan akigini artirmak ve yeniden diizenlemektir. Buna
ikincil olarak yara iyilesmesi ve semptomlarin hafiflemesi
hedeflenir. Infrapopliteal hastaligin endovaskiiler tedavisi
hizla gelismektedir. Son on yilda, medikal tedavi, cihazlar,
teknikler ve teknolojideki 6nemli ilerlemeler bu alanin geli-
simine katkida bulundu. A¢ik cerrahi ile kargilastirildiginda,
diisiik komplikasyon, morbiditeler, amputasyon oranlar1 ve
yliksek ekstremite kurtarmasi ile birlikte iyi bir orta ila uzun
vadeli basar1 mevcuttur. Ayrica, endovaskiiler miidahaleler
minimal invaziv yaklagim oldugu i¢in tedavi sonrasi yasam
kalitesi bozulmaz (12). Bu c¢alismada infrapopliteal PAH
endovaskiiler PTA tedavisi teknik bagar1 orani %92,5 oldu.
Bir yillik siire igerisinde hasta sayisi temelinde degerlendi-
recek olursak bir yillik primer patensi orani %73,6, sekon-
der patensi orani %84,2 oldu. Sonuglarimiz kabul edilebilir
primer ve sekonder patensi oranina sahiptir. Tedavi edilen
damarlarin kiigiik ¢ap1 ve uzunlugu nedeniyle prosediir kri-
tiktir. Yeniden darlik egilimi yiiksek oldugu i¢in ek endo-
vaskiiler tedaviler ile sekonder patensi oraninin artirilmasi
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gerekmektedir. Bizim ¢aliyjmamizda da ek uygulama ile
sekonder patensi orani iyilestirilmistir.

PAH olan popiilasyonda bir¢ok ek kronik hastalik oldugu
i¢in infrapopliteal anjiyoplastinin klinik basarisinin sadece
teknik basariya bagl olup olmadigr agik degildir (13,14).
Fakat endovaskiiler tekniklerin gelisimi endovaskiiler
infrapopliteal revaskiilarizasyonda artisa neden olmustur.
Endovaskiiler tedavi kritik ayak iskemisi olan hastalarda
infrapopliteal lezyonlar igin revaskiilarizasyon stratejisi
olarak yaygin hale gelmistir (15). Balon anjiyoplasti, siddetli
hastalik ve suboptimal rekanalizasyonda bile infrapopliteal
hastalik i¢in en uygun endovaskiiler tedavi yontemi olmaya
devam etmektedir (16).

Primer a¢iklik orani ve sekonder aciklik orani agisindan
elde ettigimiz sonuglar literatiirde bildirilenlerle karsilagti-
rilabilir oldugunu distiniiyoruz. Bir¢ok ¢alismayi igeren bir
metaanalizde primer agiklik orani %58 -%74 arasinda oldu-
gu bildirilmistir (17). Tartaglia ve ark. ise tim vakalarinda
risk faktorii olarak diyabet bulunmasina ragmen, primer
aciklik orani ve sekonder acgiklik oranimin 1 yilda %67 ve
%83 oldugunu bildirmistir (18). Bu ¢alismada tedavi uygu-
ladigimiz hastalarda diyabet, hipertansiyon, sigara kullani-
mui gibi PAH yatkinligini artiran durumlar mevcuttu. Buna
ragmen bir yillik primer patensi oranimiz %73,6 ve sekon-
der patensi oranimiz %84,2 olmustur. Patensi oranlarinin
kabul edilebilir diizeyde olmasinin yanisira, endovaskiiler
tedavinin minimal invaziv olmasi, hastanin hastenede ya-
tis stiresinin kisa olmasi, ayn1 giin mobilize olabilmesi gibi
avantajlar1 mevcuttur. Ayrica egitimli uzmanlar tarafindan
uygulandigi zaman komplikasyon oranlar1 oldukga diigiik
bir yontemdir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Birincisi, bu
caligma tek bir merkezde ve nispeten kiiciik bir ¢alisma
popiilasyonu ile gerceklestirilmistir. Tkincisi, hasta sayisinin
azligindan dolay1 hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi
gibi hastalik ve durumlarin tedavi yanitina katki veya
dezavantajlar1 degerlendirilemedi.

Sonug olarak, infrapopliteal PAH hastalarinda endovaskiiler
PTA tedavisi disiik komplikasyon ve yiiksek patensi
oranlari ile giivenle kullanilabilir.

Cikar Catismasi
Makalede sorumlu yazar olarak hicbir ¢ikar ¢atigmam yoktur.

Finansal Destek

Bu ¢aligma herhangi bir fon tarafindan desteklenmemistir.
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OZET

Amag: Diyabetin komplikasyonlarindan birisi olan diyabetik ayak yarasi (DAY) uzuv kayiplar ve hatta éliimle sonuglanan 6nlenebilir
bir tablodur. Diyabetik hastalara verilen egitimlerle DAY gelisme oran1 %50 azaltilabilmektedir. Caliymada diyabetik hastalarin ayak
bakimi hakkindaki bilgi diizeylerini ve bilgilendirilmis hastalarin dogru uygulama becerilerini 6l¢gmeyi amagcladik. Ayrica DAY gelismis
hastalar1 da caligmaya dahil ederek diyabetik ayak yarasi gelismesinde egitimin 6nemini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Aile hekimligi polikliniginde diyabet egitimi alan ve genel cerrahi kliniginde DAY nedeniyle takip edilmis
diyabetik hastalar degerlendirildi. Hastalara DAY hakkindaki bilgi diizeylerini ve dogru uygulama diizeylerini 6l¢en sorular: igeren
anketler yapildi. DAY gelismis ve gelismemis hastalar karsilastirildi.

Bulgular: Egitim diizeyi diisiik, sigara kullanan, 10 yildan daha uzun siiredir diyabetik olan, diizenli kontrole gitmeyen, kan sekeri
regiilasyonu saglanamamus, giinliik diyete uymayan, diyabet egitimi almamis hastalarda DAY gelisme oranimnin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi. DAY gelismis hastalarin bilgi diizeyleri 6l¢iimii anketine verdikleri cevaplarin ve giinliik
uygulamalarinin da diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yanlis oldugu tespit edildi.

Sonug: Hastalar, diyabetik ayak bakimu ile ilgili yeterli bilgi diizeyine sahip degiller. Diyabetik ayak egitimi verilmis kisilerde de bu
bilgilerin giindelik hayatta uygulama orani ¢ok dustiktiir. Bu durum diyabetik hastalarda tek bagina DAY olusma riskini artirmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik ayak, Anket

Measurement of Diabetic Patients’ Knowledge About Diabetic Foot Wound
and Evaluation of Foot Care Practices

ABSTRACT

Aim: Diabetic foot ulcer (DFU), a complication of diabetes, is a preventable condition that results in limb losses and even death. With
the training given to diabetic patients, DFU occurrence rate is reduced by 50%. In this study, we aimed to measure the knowledge level
of diabetic patients about foot care and the correct application skills of informed patients. In addition, we aimed to investigate the
importance of education in the development of diabetic foot wound by including the patients with DFU in the study.
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Diyabetik Ayak Yarasi Hastalarinin Bilgi Diizeyi

Material and Methods: Diabetic patients who received diabetes education in the family medicine clinic and who were followed up
for DFU in the general surgery clinic were evaluated. Questionnaires about the level of knowledge about DFU and the level of correct
application were applied to the patients about the level of knowledge about DAY and the level of correct application. The patients with

DFU were compared with nonDFU patients.

Results: The rate of DFU was found to be significantly higher in the patients who had low level of education, who had been smoking,
who had been diabetic for more than 10 years, who did not go to regular control, who could not regulate blood sugar, who did not meet
daily diet, and who had not received diabetes education. It was found that the answers and daily practices of DFU-developed patients in
their knowledge-level questionnaire were statistically significantly incorrect compared to the other patients.

Conclusion: Patients do not have enough knowledge about diabetic foot care. The rate of application of this information in daily life is
very low in people who have been given diabetic foot training. This situation increases the risk of DFU occurrence in diabetic patients.

Key Words: Diabetic foot, Questionnaire

GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) tim diinyada ve tlkemizde
beraberinde ciddi komplikasyonlarin goriildiigii bir halk
saglig1 problemidir. Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine
gore diinyada 346 milyon diyabetik hastanin bulundugu ve
6nlem alinmazsa bu sayinin 2030 yilinda ikiye katlanacag:
bilinmektedir (1). Ulkemizde diyabet prevalans: ile ilgili
onemli caligmalar Tiirkiye Diyabet Hipertansiyon Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmas1 (TURDEP)
1 ve 2’dir. TURDEP 1, 1997-1998 yillar1 arasinda 24788
hastanin tarandig1 bir ¢alismadir. Bu ¢alismada DM siklig1
%7,2 olarak bildirilmistir (2). 2010 yilinda tamamlanan
26499 hastanin tarandigi TURDEP 2 caligmasinda DM
sikliginin %7,2’den 13,7’ye yiikseldigi tespit edilmistir (2).
DM sikligindaki bu artis diyabetin komplikasyonlarini da
beraberinde getirmektedir.

Diyabetin komplikasyonlarindan birisi olan diyabetik
ayak ilseri (DAU), mikroanjiopati ve néropatinin neden
oldugu ciddi bir tablodur. Ayrica diyabetik hastalarin
hastaneye yatislarindaki en onemli nedenlerdendir (3).
Diyabetik hastalarin yasamlar1 boyunca DAU ile karsilasma
orani %15-25 olarak belirtilmektedir (4). Travmatik
olmayan ekstremite amputasyonlarinin %40-60'mn1 DAU
olusturmaktadir (5). Diyabetik ayak iilserine bagli yapilan
amputasyonlarla, diger nedenlerden dolay1r yapilmis
amputasyonlar arasindaki en biiyitkk farklilk, DAU’ye
bagli yapilan amputasyonlarin biiylik olgiide 6nlenebilir
olmasidir (6). Goériildigii gibi DAU 6nlenebilir bir
komplikasyondur. Ayrica DAU nedeniyle yapilan major
amputasyonlar beraberinde mortaliteyi getirmektedir
ginkii herhangi bir ekstremitesi ampute edilen diyabetik
hastalarin yaklasik %401 bes y1l i¢inde kaybedilmektedir (7).
DAU, diyabetik hastalarda uzuv kayiplarina neden olmasi,
enfeksiyon gelismesi ile uzun tedavi siiregleri gerekmesi,
hasta ve toplum i¢in ekonomik yiik olusturmasi nedeniyle
onlenmesi gereken ciddi toplumsal bir sorundur (8).
DAU'niin engellenmesindeki en énemli unsur hastalarin
ayak bakimi davranislarinin diizeltilmesidir (9). Yapilan

caligmalarda diyabetik hastalarda diyabet ve ayak bakimi
egitiminin verilmesinin, yara olusumunu ve amputasyon
hizin1 azalttigi, bununla birlikte egitimin yaralara baglh
morbiditeyi de %50 oraninda diisiirdiigii gosterilmistir (10-
11).

Calismada, DM tanist almig hastalarin ayak bakimi ile
ilgili bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi ve uygulamadaki
yeterliliklerinin l¢iilerek DAU gelismesi izerine etkilerinin
arastirilmasi amaglandu.

GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alisma, etik kurulumuzun 18.04.2018 tarihli ve 2018/149
sayili karari ile onaylanmistir. Anket dncesinde hastalarin
onami alinmustir. Nisan 2018 - Mayis 2018 tarihleri arasinda
Hastanemizin Aile Hekimligi Poliklinigi'ne kontrol i¢in
bagvuran DM tanis1 almis hastalar ile Genel Cerrahi
Klinigi'nde DAU nedeniyle cerrahi ve medikal tedavi almus
DM hastalari ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya Alinma Kriterleri

Diyabetik hastalar (tip 2), diyabetik ayak tlseri nedeniyle
tedavi edilmis ve diyabetik ayak tlseri olan hastalar, 18
yasindan biytik hastalar, caligmaya katilmaya gonilli
olmus hastalar dahil edildi. Aile hekimligi polikliniginde
yeni tani diyabet hastalar1 egitim programina alinmakta ve
alt1 ay sonra tekrar bilgi diizeyleri degerlendirilmektedir.
Alt1 aylik siireclerde kontrolleri devam etmektedir. Bu
nedenle ¢alismaya en az bir yillik egitim ve kontrol siiresini
tamamlamis hastalar dahil edildi.

Calismadan Cikarilma Kriterleri

Calismaya katilmayr kabul etmeyen hastalar, diyabetik
olmayan hastalar, diyabet dis1 nedenlerle (vaskiiler yetmezlik
gibi) ayak yaras1 olusmus hastalar, iletisim kurulamayacak
diizeyde yash ve biling durumu iyi olmayan hastalar,
heniiz yeni tani almis, bir yilik egitim ve takip siiresini
tamamlamamis diyabetik hastalar (DM ve DAU hakkinda
hentiz bilgi sahibi olmamalar1 nedeniyle) ¢aligmaya dahil
edilmedi.
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Anket Calismasinin Ozellikleri

Calismada uygulanan anket, literatiir taramalar1 neticesinde
arastirmacilar tarafindan olusturulmus toplam 36 sorudan
olugsmakta idi. Anketin 14 soruluk kismi hastalarin demo-
grafik bilgilerini icermekte, 10 soru hastalarin diyabetik
ayak dlseri ile ilgili bilgi diizeyini 6l¢mekte ve 12 soru
hastalarin diyabetik ayak {ilserini 6nlemek icin uyguladiklari
yontemleri sorgulamakta idi. Anket, yiiz yiize goriisme
yontemi ile hastalara uygulandi. Sorulara verilen dogru ve
yanlis cevaplar degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences 20.0
programi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri ile verilmistir. Kategorik
verilerin siklik dagilimlar: verilerek, gruplar arasinda ki-
kare testi kullanildi. Iki ayri grubun belli bir degiskene
ait verilerini karsilagtirirken normal dagilan veriler icin
Student-t testi, normal dagilmayan veriler igin Mann-
Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 56’s1 (%37,3) kadin, 94t (%62,7) erkek, yas
ortalamasi 55,7+11,1 idi. Hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1’de goriilmektedir. Hastalarin diyabet tanisi aldiklar1
yas ortalamasi 43,7+12,0 idi. Diizenli olarak bir saglik
kurulusuna kontrole giden hasta sayis1 74 (%49,3), verilen
diyetlere uyan hasta sayis1 67 (%44,7), herhangi bir zaman
zarfinda diyabet egitimi almis hasta sayis1 67 (%44,7),
diyabet tanisi aldig1 stire boyunca yasaminin herhangi bir
safhasinda veya anket yapildigi anda DAU geligmis ve DAU
olan hasta sayist 57 (%38) idi. Hastalarin ortalama aglik
kan sekeri diizeyi 145+40,1 mg/dL, ortalama HbA1lc diizeyi
%7,86%1,5 idi. Kan sekeri regiilasyonu saglanmis hasta
sayist 51 (%34) idi.

Hastalarin diyabetik ayak bakimi ve DAU ile ilgili bilgi
diizeyleri olgtildiigtinde; anket sorularina %58,5 oraninda
dogru yanit verdikleri, ayak bakiminda vazelin ve krem
kullanimyi, tirnaklarin diiz kesilmesi, ayakkabi modeli se¢imi
gibi ¢eldirici bazi sorularda kararsiz kaldiklar1 gézlendi.
Giinlitk uygulamada ise hastalarin ancak %61,4’tintin dogru
uygulamalarda bulunduklari tespit edildi.

DAU olan hastalarin %64,9’u sigara igiyor iken, DAU
olmayan hastalarin %18,3’ii sigara i¢iyordu (p<0,001).

DAU olan hastalar ile olmayan hastalar karsilagtirildiginda;
cinsiyetin DAU gelisiminde anlamli bir etken olmadigi, DAU
olan hastalarda; egitim diizeyinin diisiik, sigara kullaniminin
yiiksek, diyabet siirelerinin uzun, kontrollerinin diizensiz,
kan sekeri kontrollerinin saglanamamis, giinliik diyete
uyumun olmadigi, daha énce diyabet egitiminin alinmadig:
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tespit edildi (p<0,001). DAU geligmis hastalarin bilgi
diizeyleri Olgiimii anketine verdikleri yanlis cevaplar
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksekti (Tablo 2). DAU
gelismis hastalarin giinliitk uygulamalarindaki dogruluk
diizeyi diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde dustiktii (Tablo 3).

TARTISMA

Diyabetik hastalarin  %50’si, tiim yasamlar1 boyunca
diyabetik ayak iilseri ile kars: karsiya kalma riski altindadir
ve tim diinyada yaklasik her 30 saniyede bir diyabet
nedeniyle ekstremite amputasyonu gerceklestirilmektedir
(12). Gelisen ve modern tedavi ydntemlerine ragmen
diyabet hastalarinin kronik komplikasyonlar1 hala énemli
morbidite ve mortalite nedenlerindendir (13). Bu nedenle
diyabetin en sik komplikasyonlarindan olan diyabetik
ayak iilserindan korunmada; hastalara gerekli egitimlerin
verilmesi ve ayak bakimlarini uygun sekilde yapmalarinin
saglanmasi bu komplikasyondan korunmada en etkili
yontem olarak goriilmektedir (14).

Diyabet egitimleri esnasinda hastalara ilk olarak diyabet
kontroldi, diyet, egzersiz konularinda egitim verilmesi
ayrica bunlarin yaninda mutlaka hastalara ayak hijyeni,
ayak bakimi ve son olarak da ayakkab:r secimi ile ilgili
egitimlerin verilmesi 6nerilmektedir (15). Yine ayak bakimi
ile ilgili egitim verilmis olan kisilerde, ayak sagliklar1 icin
dikkat etmeleri gereken konular1 daha iyi bildikleri tespit
edilmistir (8). Ancak asil 6nemli nokta bilgi diizeylerinin
yiiksek olmasi degil, bu bilgilerin uygulaniyor olmasidir.
Clinkii yaptigimiz ¢aligmada literatiir ile benzer olarak
diyabet egitimi almig, diyabetik ayak iilseri riskleri ile
ilgili yeterli bilgi diizeyine sahip kisilerde bile, mevcut
bilgilerin giindelik hayatta uygulanmadig: tespit edildi (16).
Caligmada tiim hastalarin %44,7’sinin egitim aldigi, DAU
gelismis hastalarin da %26,9’unun egitim aldig: fakat egitim
alanlarin %85’inin bu bilgileri uygulamadig: tespit edildi.

Calismalarda 65 yas tistli hastalarda diyabete bagli kompli-
kasyon gelisme riskinin, DAU gelismis olanlarda amputas-
yon riskinin, mikrosirkiilasyonda bozulmanin yiiksek ol-
dugu belirtilmektedir (17,18). Calismamizda da hastalar 65
yas iizeri ve 65 yas alt1 hastalar olarak degerlendirildi, fakat
DAU gelisimi ile ilgili fark tespit edilmedi.

DAU ve ayak bakiminin degerlendirildigi calismalarda,
erkek cinsiyet ve diigiik egitim seviyesinin ayak bakimina
dair bilgi diizeyindeki distiklik ile iligkili bulunmustur
(19). Bir bagka ¢alismada kadinlarda bilgi diizeyinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (20). Calismamizda da erkek
hasta grubunda DAU gériillme sikhiginin yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu durumun, erkeklerin is hayatinda daha
aktif olmalarina ve bu durumun da tekrarlayan travmalara,
devamli tahrise maruz kalmalari neticesinde diyabetin
komplikasyonlar1 ile daha sik karsilasmalarina neden
olabilecegi belirtilmektedir (21).
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Tablo 1: Diyabetik ayak iilseri olan ve olmayan hastalarin diyabet, sosyodemografik ve sigara kullanim 6zellikleri.

Diyabetik ayak  Diyabetik ayak iilseri
iilseri olan hastalar ~ olmayan hastalar

n % n % Toplam X/t P
Ort+ SS/ Ort+ SS/
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
Yas (Ort£SD)** 56,23 + 10,95 55,46 £ 11,29 49,630 0,167
Cinsiyet
Kadin 14 24,5 42 45,1 56
Erkek 43 75,5 51 54,9 og 2108 00¥
Egitim durumu
Okuryazar olmayan ve Okuryazar 3 5,4 8 8,6 11
[kdgretim 34 59,6 44 47,3 78
Ortadgretim 6 10,5 4 4,3 10 18,410 0,001
Lise 14 24,5 15 16,1 29
Universite 0 0,0 22 23,7 0
Medeni durum
Evli 57 100,0 86 92,4 143
Bekar 0 0,0 7 7,6 ; 00 0034
Sigara Kullanimi
Sigara kullaniyor 37 64,9 17 18,3 54
Hig sigara kullanmamus 17 29,8 54 58 71 34,475 <0,001
Sigaray1 birakmis 3 5,3 22 23,7 25
Diyabet tanis1 aldig1 yas* 35,00 (22-68) 49,00 (30-70) 91,220 <0,001
65 yas ve alt1 34 59,6 62 67,7 96
65 yas Ustl 23 40,4 31 33,3 54 0,481 0,438
Diyabet tanisi aldig: siire* 17,00 (3-24) 6,00 (2-16) 73,194 <0,001
5 yil ve altinda tan1 alan 2 3,5 35 37,6 37
6-9 y1l arasinda tani alan 10 17,5 36 38,7 46
10 yal ve {istii tan1 alan 45 79,0 22 23,7 67 46,035 <0,001
Tedavi kontrolii
Diizenli kontrole giden hastalar 4 7,0 70 75,2 74
Diizenli kontrole gitmeyen hastalar 53 93,0 23 24,8 76 63,158 <0,001
Aclik kan sekeri kontrolii* 145,00 (96-180) 137,00 (98-172) 84,210 0,323
Aglik kan sekeri kontrolii saglanmis hastalar 9 15,8 42 45,2 51
Aglik kan sekeri kontrolii saglanamamus hastalar 48 84,2 51 54,8 99 13,386 <0,001
Diyet uyumu
Diyete uyan hastalar 4 7,0 63 67,7 67
Diyete uymayan hastalar 53 93,0 30 32,2 g3 07 <0001
Diyabet ve diyabetik ayak egitimi
Diyabet ve diyabetik ayak egitimi aldim 18 31,5 49 52,6 67 5,546 0,019
Diyabet ve diyabetik ayak egitimi almadim 39 68,5 44 47,4 83

*: Mann-Whitney U testi yapilmistir. **: Student- t testi yapilmistir.
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Tablo 2: Diyabetik ayak iilseri olan ve olmayan hastalarin, ayak bakimiu ile ilgili bilgi diizeylerinin 6l¢timii anketine verdikleri
cevaplarin dagilimlari.

Diyabetik ayak iilseri ~ Diyabetik ayak iilseri
gelismis hastalar gelismemis hastalar
n % n % Toplam X*/t p
Kesinlikle katilmiyorum 1 1,7 5 5,3 6
1. Diyabetik hastalar Katilmiyorum 19 33,3 11 11,8 30
ayaklarini giinliik ~ Kararsizim 6 10,5 4 4,4 10 23,931 <0,001
kontrol etmelidir. Katiliyorum 29 50,9 45 48,3 74
Kesinlikle katiliyorum 2 3,6 28 30,2 30
Kesinlikle katilmiyorum 1 1,7 2 2,2 3
2. Giin i¢inde ayak  Katilmiyorum 20 35,1 20 21,5 40
kontrolii birden Kararsizim 11 19,3 21 22,5 32 7,091 0,131
fazla yapilmalidir.  Katiliyorum 23 40,3 36 38,7 59
Kesinlikle katiliyorum 2 3,6 14 15,1 16
3. Giinliik ayak Kesinlikle katilmiyorum 0 0 5 5,3 5
bakimi(vazelin, Katilmiyorum 17 29,8 19 20,4 36
krem, ayak Kararsizim 18 31,6 30 32,3 48 10,111 0,039
kremleri) Katiliyorum 21 36,8 27 29,1 48
yapilmalidir. Kesinlikle katiliyorum 1 1,8 12 12,9 13
4. Diyabetik Kesinlikle katilmiyorum 0 0 3 3,2 3
hastalar tirnaklarim1 Katilmiyorum 1 1,8 3 3,2 4
keserken diger Kararsizim 23 40,3 8 8,6 31 34,349 <0,001
kisilerden daha Katiliyorum 31 54,4 47 50,5 78
dikkatli olmalidir.  Kesinlikle katiliyorum 2 3,5 32 34,5 34
5. Diyabetik Kesinlikle katilmiyorum 0 0 3 3,3 3
hastalarin yaralar1 Katilmiyorum 0 0 > 24 >
diger kisilere gore Kararsizim 0 0 12 12,9 12 14,148 0,007
Lo Katiliyorum 27 47,3 35 37,6 62
daha zor fyilesir. oG Tiide kanliyorum 30 52,7 38 40,8 68
6. Evin icinde Kesinlikle katilmiyorum 0 0 4 4,3 4
diyabetik hastalar Katilmiyorum 24 42,1 12 12,9 36
her zaman Kararsizim 20 35,1 13 14,0 33 38,229 <0,001
corap veya terlik Katlhyorum 10 17,5 34 36,6 44
giymelidir. Kesinlikle katiliyorum 3 53 30 32,2 33
7. Diyabetik Kesinlikle katilmiyorum 1 1,8 18 19,4 19
hastalar istedikleri Katilmiyorum 4 7,0 24 25,8 28
. . Kararsizim 31 54,4 21 22,6 52 29,169 <0,001
ayakkabi modelini 0 o o 20 35,0 23 24,7 43
kullanabilirler. Kesinlikle katiliyorum 1 1,8 7 7,5 8
8. Ayakkabilar1 Kesinlikle katilmiyorum 0 0 3 3,2 3
giymeden dnce Katilmiyorum 27 474 9 9,7 36
her zaman kontrol Kararsizim 18 31,6 13 14,0 31 46,773 <0,001
. Katiliyorum 10 17,5 45 48,4 55
etmek gerekir. Kesinlikle katiliyorum 2 3,5 23 24,7 25
. . Kesinlikle katilmiyorum 0 0 2 2,2 2
9. Diyabetik hastalar Katilmiyorum 0 0 6 6.5 6
ayak tlrnalflarlnl Kararsizim 43 75,4 16 17,2 59 53,620 <0,001
mutlaka diiz Katiltyorum 13 22,8 45 484 58
kesmelidir. Kesinlikle katiliyorum 1 1,8 24 25,7 25
10. Diyabetik Kesinlikle katilmiyorum 0 0 4 4,3 4
hastalar ayaklarl ile Katllmlyorum 3 53 8 8,6 11
ilgili yaralanmada  Kararsizim 13 22,8 22 23,7 35 25,859 <0,001
mutlaka hastaneye Katiliyorum 38 66,6 26 28,0 64
bagvurmalidir. Kesinlikle katiliyorum 3 5,3 33 35,4 36
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Tablo 3: Diyabetik ayak tlseri olan ve olmayan hastalarin, ayak bakimu ile ilgili dogru uygulama diizeylerinin 6l¢timi

anketine verdikleri cevaplarin dagilimlar:.

Diyabetik ayak iilseri Diyabetik ayak iilseri

gelismis hastalar gelismemis hastalar
n % n % Toplam X*/t p
. Evde kendiniz stk avak S 6 10,5 52 55,9 58
- Bvee Rendiniz suiiuR ayax -y 51 89,5 21 22,6 72 64,031 <0,001
bakiminizi yapiyor musunuz?
Bazen 0 0 20 21,5 20
Evet 5 8,8 55 59,1 60
2. Ayakl lik sabunl
o AYARATUMZL TLC SabUU Uy oy 52 91,2 18 19,4 70 73,791 <0,001
ile giinliik yikiyor musunuz?
Bazen 0 0 20 21,5 20
s Turnakd di Evet 13 22,8 75 80,7 88
IRATANAZLQUZVE i 10 17,5 11 11,8 21 56,101 <0,001
derinlesmeden mi kesersiniz?
Bazen 34 59,7 7 7,5 41
4. Ayaklarinizda olusan Evet 17 29,8 32 34,4 49
nas1r2 n-lantﬁr gibi lezyonlara Hayir 12 21,1 49 52,7 61 26310 <0,001
kendiniz miidahale eder
PTIPS Bazen 28 49,1 12 12,9 40
misiniz?
5. Ayaginizi isitmak icin Evet 7 12,3 14 15,0 21
sopa, sicak su torbasi, 1s1tic1 Hayir 20 35,1 74 79,6 94 45,174 <0,001
kullanir misiniz? Bazen 30 52,6 5 5,4 35
6. Ayakkabi alirken diyabetik Evet 7 12,3 42 45,2 49
hastalar i¢in uygun ayakkabryr Hayir 15 26,3 40 43,0 55 42,705 <0,001
secer misiniz? Bazen 35 61,4 11 11,8 46
7. Ayakkabilarinizi giymeden Evet 3 5,3 55 59,1 58
once mutlaka kontrol eder Hayir 47 82,5 25 26,9 72 49,345 <0,001
misiniz? Bazen 7 12,2 13 14,0 20
3. Avakkabil Evet 12 21,1 11 11,8 23
 AYARAbUAHIMZL COTaPSIZ Hayar 5 8,7 71 76,4 76 69,195 <0,001
giyer misiniz?
Bazen 40 70,2 11 11,8 51
9. Ev icerisind tlak Evet 6 10,5 62 66,7 68
- Bvigenisinde mubaa corapP  Hayir 50 87,7 19 20,4 69 64,424 <0,001
veya terlik giyer misiniz?
Bazen 1 1,8 12 12,9 13
L0, Giintiik desistisi Evet 23 40,4 52 55,9 75
;o uiesorap ST Hayir 13 22,8 23 24,7 36 5923 0,052
misiniz?
Bazen 21 36,8 18 19,4 39
11. Ayaklarimizi yikadiktan ~ Evet 9 15,8 39 41,9 43
sonra mutlaka parmak Hayir 14 24,6 40 43,0 54 32,854 <0,001
aralarini kurutur musunuz?  Bazen 34 59,6 14 15,1 48
12. Avak bak d Evet 0 0 2 2,2 2
- Ayak barimi esnasmaa -y 56 98,2 87 93,5 143 1,995 0,369
ayna kullanir misimiz?
Bazen 1 1,8 4 4,3 5

Cinsiyet ile bilgi diizeyi arasinda tam bir iliski kurulamamuis
olsa da Kkisilerin egitim diizeylerinin yiiksek olmasi ile
diyabetik ayak hakkindaki bilgi diizeyleri ve davranislari
arasinda dogru iligki oldugu tespit edilmistir (20,22).
Calismada, diyabetik ayak ile ilgili dogru bilgiye sahip

kisilerin biiylik ¢ogunlugunun lise ve tniversite mezunu
hastalarin oldugu tespit edildi. Ayrica diyabetik ayak iilseri
gelismis ve tedavi gérmiis hastalarin genelinin ilkokul
mezunu oldugu gozlendi (%60).
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Hastalarin diyabet tanisi aldiklar: siire ile ayak bakimi bilgi
diizeyleri arasinda pozitif iliski tespit edilmistir (19,23).
Calismada diyabet siiresi ile bilgi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi. Fakat
diyabet siiresinin artmasi ile DAU olusma riskinin de
arttig1 tespit edildi. Caligmada bu hastalarin 6zellikle kan
sekeri regiilasyonu saglanamamus, kontrolstiz diyabeti olan
hastalar oldugu tespit edildi.

Sigara i¢iminin diyabetik ayak iilseri olusumunda 6nemli
bir etken oldugu bilinmektedir (24). HgbAlc diizeyindeki
%1’lik azalmanin bile DM iligkili komplikasyonlarda %21,
vaskiiler komplikasyonlarda %37 oraninda azalmaya neden
oldugu bildirilmistir (25). Calismada sigara icen, kan gekeri
regiilasyonu saglanamamus, diizenli kontrole gitmeyen ve
diyetine uymayan hastalarda DAU oraninin anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlendi.

Diyabetik hastalarin ayak bakimi hakkindaki egitim diizey-
lerinin 6l¢iildiigii calismalarda; hasta egitiminin DAU olus-
masini ve amputasyon riskini azalttig (15), egitimin bilgi
diizeyine ve uygulamaya olumlu etkilerinin oldugu (26), 20
dakikalik yiiz ylize yapilan egitimin etkili bir yéntem oldugu
(27), ti¢ ve daha fazla egitim programina katilmis kisilerin
hi¢ egitim almamig veya bir defa egitim almig kisilere gore
daha iyi bilgiye ve uygulama diizeyine sahip olduklar: (28),
doktorlar tarafindan verilen egitimlerin daha etkili oldugu
(29) bir¢ok ¢aligmada belirtilmistir. Tiim bu olumlu sonug-
lara ragmen egitim calismalarinin incelendigi derlemelerde,
egitimlerin DAU gelisimini azalttigina dair yeterli kanit
olmadi8 bildirilmistir (29). Caliymada diyabetik ayak tilseri
gelismis ve bunun i¢in yakin zamanda mindr ya da major
amputasyon yapilmis hastalar ile DAU gelismemis hastalart
kargilagtirdigimizda; DAU geligmis kisilerin yeterli diizeyde
egitim almamis olduklari, bilgi diizeylerinin diistik oldugu,
yanlis uygulamalarin sik oldugu, dogru uygulamalar: bil-
medikleri ve bu oranin DAU gelismemis gruptan anlamli
olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

Anket caligmasinin DAU olan ve olmayan diyabetik
hastalara ayr1 ayr1 yapilmis olmasi, DAU olusmasindaki
risklerin ortaya koyulmasini saglamistir. Fakat hasta
sayisinin az olmasi ¢aligmanin olumsuz yonlerindendir.

SONUC

Diyabetik hastalar, diyabetik ayak bakimu ile ilgili yeterli
bilgi diizeyine sahip degiller. Diyabet ve diyabetik ayak
egitimi verilmis kisilerde de bu bilgilerin giindelik hayatta
uygulama orani ¢ok diisiiktiir. Diyabetik ayak tlseri olan
hastalarin bilgi diizeylerinin diisiik olmasi, egitim almis
hastalarin da bilgilerini giinliik uygulamalarina gegirememis
olmalari, tek bagina DAU olusmasini ve amputasyon riskini
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artirmaktadir. Ozellikle DAU olan ileri yasli hastalar, sigara
kullanimina devam edenler, kan sekeri regiilasyonu i¢in
diizenli kontrole gitmeyenler, diyabetik ayak tilserinden
korunmak igin yetersiz bilgiye sahip ve yanlis uygulamalarda
bulunan kisilerde egitime daha 6nem verilmeli, gerekirse
tekrarlayan egitimlerle bilgi diizeyinin artirilmasinin
yaninda dogru uygulamalarin saglanmas: gerekmektedir.
Diyabet egitiminin yaninda hastalara mutlaka diyabetik
ayak bakimi egitimi de verilmelidir.
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OZET
Amag: Bu ¢aligmanin amaci yetigkinlerde bel/boy oraninin ayak postiiriine olan etkisinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontemler: Caligmamiza ardisik ve goniilli 18-65 yas arast yetigskin 103 olgu dahil edildi. Demografik verileri (yas, cinsiyet),
antropometrik 6lciimleri (bel gevresi, boy uzunlugu, viicut agirhigi, bel/boy orany, viicut kiitle indeksi (VKI) ve Ayak Postiir Indeksi
(API) skorlar1 kaydedildi ve analizler yapildi. Ayrica yasa gore eslestirilmis alt grup analizinde olgular bel/boy oranina gére bu oranin 0,5
ve altinda olanlar normal, 0,5’in iistii olanlar ise santral obezite agisindan riskli kabul edilerek iki gruba ayrild1 ve karsilagtirildi.

Bulgular: VKI ortalamasi 34,76+9,36 kg/m? bel/boy orani ortalamasi 0,62+0,12, sol ayak postiir indeksi ortalamasi 3,07+3,39 ve sag
ayak postiir indeksi ortalamasi 3,45+3,16 olarak bulundu. Bel/boy orani ile sag ayak API skoru arasinda anlamli ancak zayif diizeyde
korelasyon oldugu tespit edilirken (r=0,215, p=0,029) sol ayak API skoru arasinda ise korelasyon anlamli degildi (r=0,180, p>0,05). Alt
grup analizinde riskli bel/boy oranina sahip olgularin Ayak Postiir Indeksi skorlari, sa§ ayakta normal bel/boy oranina sahip olgulara
gdre daha yiiksek bulundu (p=0,016). Normal ve riskli bel/boy oranina sahip olgularin sol ayaga ait Ayak Postiir Indeksi skorlar1 arasinda
anlamli fark olmadig: tespit edildi (p>0,05).

Sonug: Yetiskinlerde bel/boy oraninin normal ve riskli olusuna gore iki grubun karsilastirilmasini iceren ¢aliymamiz, santral obeziteli
riskli BBO’l1 gruba ait Ayak Postiir Indeksi skorunun arttigin: gostermistir. Riskli bel/boy oranina sahip olgularin ayak biyomekaniginde
bozulmaya ait belirtiler 6nemlidir ve erken saptanabilir.

Anahtar Sozciikler: Yetiskin, Obezite, Bel/boy orani, Ayak postiir indeksi

Investigation of the Relationship Between Waist/Height Ratio
and Foot Posture in Adults

ABSTRACT
Aim: The aim of this study was to investigate the effect of waist / height ratio on foot posture in adults.

Material and Methods: In our study, 103 consecutive adult volunteers aged 18-65 years were included. Their demographic data (age,
gender), anthropometric measurements (waist circumference, height, body weight, waist / height ratio, body mass index-BMI) and Foot
Posture Index (API) scores were recorded and analyzed. In addition, in the analysis of subgroup matched according to age, the subjects
were categorised in two groups as normal in which the subjects’ waist / height ratio is 0.5 and central obesity risk with the ratio above
0.5 and compared.

Results: The means of the age, the average BMI, waist / height ratio, left foot API and right foot posture index of the cases were 34.76
+9.36 kg / m?, 0.62 £ 0.12, 3.07 + 3.39 and 3.45 + 3.16, respectively. While there was a significant but poor correlation between waist /
height ratio and right foot API score (r = 0.215, p = 0.029), there was no significant correlation between left foot API score (r = 0.180, p>
0.05). In the subgroup analysis, the Foot Posture Index scores of the patients with risky waist / height ratio were higher than those with
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Yetiskinlerde Bel/Boy Orani ile Ayak Postiirii Arasindaki iliski

normal waist / height ratio in the right foot (p = 0.016). No significant difference was found between the left foot and Foot Posture Index

scores of normal and risky waist / height ratio subjects (p> 0.05).

Conclusion: Our study showed that the Foot Posture Index score of the group with central obesity and risky WHR increased, comparing
the two groups in terms of the normal and risky waist / height ratio in adults, Signs of deterioration in foot biomechanics of individuals
with risky waist / height ratio are important and can be diagnosed early.

Key Words: Adults, Obesity, Waist/height ratio, Foot posture index

GIRIS

Obezite, son yillarda artmis prevelans: ile bilinen ciddi ve
gilincel bir sorundur (1-5). Populasyonun her yas grubunu
ilgilendiren busorun, toplumsal saglik harcamalariigerisinde
onemli yer tutmaktadir (1, 2). Son yillarda kiimilatif olarak
artan obezite oraninin yetiskinlerdeki giincel sayis: diinyada
604 milyon civarindadir (3).

Yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sosyoekeonomik durum,
tiziksel inaktivite ve 6zellikle genetik gecis obezite gelisimi
acisindan Onemli risk faktorleridir (1, 4-7). Fazla kilolu
veya obez olmak hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, inme, safra kesesi hastalig,
osteoartrit, uyku apnesi ve endometriyum, prostat, kolon
gibi bazi kanser tiirleri ile iliskilidir (1, 8).

Viicut Kitle Indeksi (VKI) ile standart olarak tanimlanan
obezite, kardiyovaskiiler risk agisindan bel gevresi (BC),
bel/kal¢a orani (BKO) ve bel/boy orani (BBO) ile iliskilen-
dirilebilir (1, 9-13). VKI, 30 kg/cm? ve tizerinde ise obezite
s6z konusudur (1, 10-14). Bel cevresi ve VKI ile karsilag-
tirlldiginda santral obezite i¢in daha etkin oldugu savu-
nulan BBO arttik¢a kardiyovaskiiler ve kardiyometabolik
acidan risk orani da artmaktadir (9, 15). Endokrin Birligi
BBO’nun kadinlarda 0,53’ten kiigiik ve erkeklerde 0,55’ten
kiigitk olmasinin kabul edilebilir oldugunu bildirmistir (16,
17). Muluvhu ve ark. (18) Japon, Koreli ve Ingiliz kadinlar-
da BBO’nun kritik smirmin 0,5 olmas: gerektigini 6ne siir-
miislerdir. Ayni ¢alisma iki cinsiyet i¢cin de BBO oraninin
0,5’in iizerinde olmasini kardiyometabolik olarak riskli ka-
bul etmislerdir (18). BBO 0,5’ten kiigiik ise santral olmayan
armut tip yaglanma, 0,5’ten biiyiik oldugunda santral elma
tip yaglanma ve 0,6’dan biiyiik ise santral obeziteden s6z
edilmektedir (15).

Sistemleri multifaktoriyel olarak etkileyen obezite kas-
iskelet sistemini de etkilemektedir. Obezite, potansiyel
muskuloskeletal ~ yaralanmalara ve konnektif doku
yapisikliklarina neden olmaktadir (19). Artan VKI, ayakta
cesitli biyomekanik bozukluklara yol ag¢maktadir (20).
Obezlerde plantar fasiit, tendinopati ve tendinit gibi yumugak
doku problemlerinin yaninda normal kiloda olan insanlara
gore kalca, diz, ayak ve ayak bileginde osteoartrit goriilme
olasiligr fazladir (21-23). Genel itibariyle VKI arttik¢a alt

ekstremite ve 6zellikle ayak bileginde kirik olusma riski de
artmaktadir (20, 24-27).

Obezitenin medial longitudinal ark ytiksekliginin azalmasi
ile beraber ayak pronasyonuna neden oldugu bilinmektedir
(19, 20, 28). Ancak bel/boy orani ile degerlendirilen santral
obezitenin ayak postiiriine etkisini aragtiran bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, santral obezite ile
iliskili olan bel/boy orani ile ayak postiirii arasindaki iliskiyi
incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER

Galigmaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Obezite ve
Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezine bagvurmus ve
sonrasinda podoloji poliklinigine yo6nlendirilmis, ardigik
18-65 yas aras1 goniillii yetiskin 103 olgu dahil edildi. Noro-
lojik, inflamatuar, endokrinolojik ve vestibiiler hastalig
olan, alt ekstremite kas-iskelet cerrahisi geciren, amputas-
yon Oykiisii olan, ciddi gorme bozuklugu olan ve gebe olan-
lar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Caligmaya ilgili etik kuruldan 14/01/2019 tarihinde 2019-
04-09/01 protokol numaras ile onay alindi. Katilimeilar, il-
gili Etik Kurul tarafindan 6ngoriilen Asgari Bilgilendirilmis
Goniilli Olur Formunu okuyup onayladiktan sonra calig-
maya alind1.

Calismada gonilli ve yetiskin 103 olgunun demografik ve-
rileri (yas, cinsiyet), antropometrik Sl¢timleri (bel cevresi,
boy uzunlugu, viicut agirligi, bel/boy orani, viicut kiitle in-
deksi) ve Ayak Postiir indeksi (API) skorlar1 kaydedildi.

Olgularin viicut agirhigr ayakta dik dururken Bioimpedans-
metre (TANITA BC-418, Tanita, Tokyo, Japan) adli cihaz
kullanilarak miimkiin olan en az giysi ile ayak tabanlari
¢iplak olarak cihaz tizerinde 6l¢iildii ve boy uzunlugu met-
re cinsinden kaydedildi. Viicut agirligi boy uzunlugunun
metre cinsinden karesine oranlanarak viicut kiitle indeksi
hesaplandi. Bel cevresi, gevsek olmayan, esnemeyen bir me-
zura yardimu ile kisi ayakta dururken i¢ ¢amasiri {izerinden
ekspirasyonun sonunda en alt kosta hizasinda belin en ince
yerinden santimetre cinsinden ol¢iildii. Her iki parametre
de santimetre cinsinden alinarak bel ¢evresi boy uzunlugu-
na oranlanarak BBO hesapland:.
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Ayak postiirii, API'ye gore degerlendirildi (20, 29). Kisi
ayakta, gevsek pozisyonda iken talus basi palpasyonu, late-
ral malleol alt ve Gistiindeki egimin inspeksiyonu, kalkeneus
inversiyon ve eversiyonu, talonavikiiler eklem bolgesi ins-
peksiyonu, medial longitudinal ark yapisi ve 6n ayak abduk-
siyon ve adduksiyonu olarak alti bélimde degerlendirme
yapildi. Bu béliimler -2 ve + 2 arasinda puanlanarak toplam
skor hesaplandi. Puan 0, ayagin nétral oldugunu, pozitif de-
gerler ayakta pronasyonu ve negatif degerler supinasyonu
ifade etmektedir. Alt grup analizlerinde olgular BBO dege-
rine gore 0,5 ve alt1 normal; 0,5’in {istii santral obezite riski
olan olmak {iizere iki gruba ayrildi ve gruplar ayak postiir
indeksi skorlar1 (18, 30) agisindan kargilastirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Windows tabanli SPSS 15.0 paket
programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun-
lugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik

Eser T. ve ark.

yontemler (Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak incelendi.
Tanimlayici analizlerde ortalama, standart sapmalar, mini-
mum-maksimum degerler ve %95 giiven aralig verildi. ki
grup arasinda normal dagilmayan ayak postiir indeksi skoru
degiskeni Mann-Whitney U testi kullanilarak, cinsiyet
oranlar1 Ki-Kare testi kullanilarak karsilastirildi. Spearmen
Korelasyon analizi ile BBO ve API skoru arasindaki iligki-
nin analizi yapildi. Hesaplanan p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda yetiskin 103 gontlli olgunun yas ortalamasi
42,1 + 12,1 yul bulundu. Olgularin timiine ait demografik ve
antropometrik veriler Tablo 1'de gosterilmistir.

Tiim olgulara ait BBO ve API degerleri Tablo 2de gosteril-
mistir. Olgularin BBO ortalama 0,62 * 0,12 iken sag ayak
API skoru ortalama 3,07 + 3,39 ve sol ayak API skoru orta-
lama 3,45 + 3,16 idi.

Tablo 1: Ttim olgulara ait demografik ve antropometrik veriler.

Demografik ve Antropometrik Veriler

%95 Giiven Aralig:

Istatistik Alt Ust
Minimum 18
Yas (yil) Maksimum 65
Ortalama 42,17 39,77 44,49
Standart Deviasyon 12,16 10,72 13,43
Minimum 149,00
Maksimum 185,00
Boy (cm)
Ortalama 162,61 160,81 164,28
Standart Deviasyon 9,00 7,78 9,96
Minimum 46,50
Maksimum 168,00
Viteut Agirligi (ke) Ortalama 91,73 86,75 96,22
Standart Deviasyon 23,79 20,05 27,21
Minimum 18,60
. Maksimum 56,10
VKL (kg/m?) Ortalama 34,76 32,80 36,48
Standart Deviasyon 9,36 8,31 10,33
Minimum 60,00
) Maksimum 140,00
Bel Cevresi (cm)
Ortalama 101,90 98,05 105,41
Standart Deviasyon 18,00 15,72 20,22
Minimum 0,37
Bel/Boy Orani Maksimum 089
Ortalama 0,6267 0,6010 0,6502
Standart Sapma 0,12289 0,10755 0,13634
Cinsiyet (K/E) (n/n) 81/22

VKI: Viicut kiitle indeksi, cm: Santimetre, kg: Kilogram, K: Kadin, E: Erkek.
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Yetiskinlerde Bel/Boy Orani ile Ayak Postiirii Arasindaki iliski

Caliymamizda olgulara BBO degerine gore alt grup analizi
yapilarak ayak postiirleri karsilastirildi. Caligmamizin alt
grup analizinde yas ortalamasi 32,0 + 10,3 yil, normal bel/
boy oranina sahip 22 (%21,4) olgu ile yas ortalamasi 44,9+
11,1 yil ve riskli bel/boy oranina sahip 81 (%78,6) olgu
ile gerceklestirildi. Olgular BBO degerine gore 0,5 ve alt1
normal; 0,5’in {istii santral obezite riski olan olmak tizere
iki gruba ayrilarak API skorlar1 agisindan kargilastirildi.
Olgularin cinsiyet, yas, boy, viicut agirhg ve VKI ile ilgili
verileri karsilastirilmistir. Normal ve riskli BBO’lu olgularin
demografik bulgular1 karsilastirildiginda yas bakimindan
farklilik bulundu (p<0,001). Iki grup arasinda boy uzunlugu
ve cinsiyet oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Normal ve riskli BBO’lu olgularin sag ve sol ayaklari i¢in
API degerleri Tablo 3’te gosterilmektedir. Riskli bel/boy
oranina sahip olgularin API skorlarinin ortalamasi, sag
ayakta normal BBO’lu olgulara goére daha yiiksek bulundu
(p=0,016). Normal ve riskli bel/boy oranina sahip bireylerin
solayagaait API skorlariarasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05). Ayak Postiir Indeksi'ne gore degerlendirildiginde
normal ve riskli bel/boy oranina sahip bireylerin degerleri
normal smurlar icerisindedir (20, 29).

Bel/boy orani ile her iki ayagin API skorlarinin iliskileri
incelendi. Korelasyon katsayilar: ile anlamlilik diizeyleri
Tablo 4’te gosterilmektedir. Bel/boy oran ile sag ayak API

Tablo 2: Ttim olgularin BBO ve API degerleri.

skoru arasinda anlamli ancak zayif diizeyde korelasyon
oldugu tespit edildi (p=0,029). Bel/boy orant ile sol ayak API
skoru arasinda ise anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Yasa gore eslestirme yapildiginda normal ve riskli BBO’lu
olgularin viicut agirhg ve VKI degerlerinin anlamli olarak
farkli oldugu bulunmustur (p<0,001). Riskli BBO’lu
olgularin viicut agirliklar1 ve VKI degerlerinin normal
BBO’lu olgulara goére daha fazla oldugu bulunmustur
(p<0,001). Ayrica riskli BBO'lu olgularin sol ayak API
skorlar1 yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamamustir (p>0,05). Normal BBO’lu olgularin ise
sag ayak API skorlar1 yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,037).

Yasa gore eslestirme yapildiginda BBO ve sag ayak API
skorlar1 arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur
(p=0,019) (Tablo 5).

TARTISMA

Ayak yapisini, postiiriinii ve plantar basinglarini degerlendi-
rilen ¢aligmalar, obezitenin ayakta biyomekanik degisiklik-
lere ve deformitelere neden oldugunu ortaya koymustur (19,
31, 32). Medial longitudinal ark distikligi ile karakterize
pes planus obez ayakta sik goriilen bir deformitedir (19, 20,
28). Artan VKI'nin etkisi ile obez bireylerde goriilen kronik
topuk agrisi, ayak pronasyonu ile yakindan iliskilidir (19, 30,

Parametreler n Minimum Maksimum Ortalama ss

Bel/Boy Orani 103 0,37 0,89 0,62 0,12
API-Sol 103 -4,00 11,00 3,07 3,39
APi—Sag 103 -3,00 12,00 3,45 3,16

n: Olgu sayisi, API: Sol ayak postiir indeksi skoru, ort.: Ortalama, SS: Standart sapma.

Tablo 3: Normal ve riskli bel/boy oranina sahip olgulara gore ayak postiir indeksi skorlarinin karsilastirilmas.

Ayak Postiir Indeksi NBBO (n=22) RBBO (n=81) p
API-Sol [Ort. +SD, (min-maks)] 1,95 + 2,75 (-1,00-8,00) 3,38 + 3,49 (-4,00-11,00) 0,060
API-Sag [Ort. +£SD, (min-maks)] 2,13 + 2,74 (-1,00-9,00) 3,81 + 3,18(-3,00-12,00) 0,016*

*p<0,05, NBBO: Normal BBO Grubu, RBBO: Riskli BBO Grubu, API: Ayak postiir indeksi skoru, ort.: Ortalama, SS: Standart deviasyon.

Tablo 4: Bel/boy orani ile Ayak Postiir Indeksi skorlar:
arasindaki iligki.

Tablo 5: Yasa gore eslestirme yapildiginda tiim olgularin
BBO ile sag ayak API skorlar1 arasindaki iligki.

API-Sol API-Sag

g p L p
BBO 0,180 0,068 0,215 0,029*
*p<0,05, BBO: Bel/Boy orani, API: Ayak postiir indeksi skoru.

API-Sag BBO
BBO 0,019* 1,000
API-Sag 1,000 0,019*

*p<0,05, n: Olgu sayisi, BBO: Bel/boy orani, API: Ayak postiir indeksi

skoru.
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33, 34). Obezitede pes planus ile birlikte calcaneal valgus, 6n
ayak abduksiyonu ve ligament laksitesi goriilmektedir (20,
26, 29). Caliymamizda yetiskinlerde bel/boy ve ayak postiirii
arasindaki iliski incelenmistir. Calisma popiilasyonumuzu
olusturan yetigkinlerde cinsiyet ve boy uzunlugu ortala-
mast farki olmaksizin, yas ortalamas: arttikea, viicut agir-
l1g1 ortalamasinda artis ve beraberinde viicut kiitle indeksi
ortalamasindaki artis, riskli bel/boy oranina sahip olgularin
sayisinda artisa neden olmaktadir. Santral obezitenin ayak
postiiriine olan etkisini inceleyen bu ¢alismamizda, bel/
boy orani riskli olan grubun ayak pronasyonunun, normal
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte her iki grupta da ayak postiirii skorlar1 normal ara-
likta bulunmustur.

Wearing ve ark. (19) obezitenin ayakta birtakim biyomeka-
nik bozulmalara yol agtigina, yumusak doku, tendon, fasya
ve kikirdakta etkilenmenin fazla olabilecegine deginmistir.
Messier ve ark. (33), Wearing ve ark. (19) ile Irving ve ark.
(30) obezlerde ayak pronasyonunun arttigini ve medial lon-
gitudinal arkin normal bireylere gore azaldigini soylemis-
lerdir. Sachithanandam ve Joseph’e (35) gore obez insan-
larda pes planus goriilme olasilig1 daha fazladir. Aurichio ve
ark. (20) obez kadinlarda ayak arkinin azaldig1 ve pes planu-
sun arttigini, obez erkeklerde ise ayak pronasyonunun fazla
oldugunu belirtmistir. Yine ayni galisma obezlerde API, 6n
ayak abduksiyonu ve talonavikiiler egimin iki cinsiyette art-
tigin1 gostermistir. Otsuka ve ark. (36) kadinlarda agr1 ve
yorgunlukla baglantili olan pes planusun obezite ile iliskili
oldugunu bildirmistir. Cimolin ve ark. (37) saglikli normal
kilolu olanlara nazaran obez addlesanlarda en sik goriilen
ayak deformitesinin pes planus oldugunu saptamislardir.
Bunlarin yaninda Redmond ve ark. (38) ise, ayak postiirii-
niin VKI ve cinsiyet farketmeksizin yas ve ayak deformite-
sinin varligindan etkilenebilecegini bildirmislerdir. Aragtir-
mamizda API’ye gore degerlendirildiginde normal ve riskli
BBO’na sahip gruplarin degerleri normal sinirlar olmasina
ragmen, literatiirde belirtildigi gibi ayak pronasyonu daha
fazladir (20, 29).

Arastirmalar ve aragtirmamiz obezitenin ayak pronasyo-
nunun arttigni goéstermektedir (20, 29). Ancak aragtir-
mamizda santral obeziteyi gosteren bel/boy orani ve ayak
postiirii arasindaki iliski incelendiginde, zayif korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda her iki grubun ayak
postiirleri API skorlarina gore nétraldir. Bel/boy oraninin
artig1 yetigkinlerde ayak pronasyonunu arttirmaktadir ancak
etkisinin viicut kiitle indeksi kadar belirgin olmadig sap-
tanmigtir. Aragtirmamizda riskli bel/boy oranina sahip gru-
bun yas ortalamasinin diger gruba gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. ileri yas, ayak yapisi ve postiiriinii olumsuz
etkileyen bir faktordiir. Gruplarin yas ortalamalar1 agisin-
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dan benzerligi durumunda ve benzer sayida olgularla elde
edilecek sonuglarin ne olacagini saptamak icin farkls aragtir-
malara ihtiyag vardir.

Caligmamiz yetiskinlerde bel/boy orani ile ayak postiiriiniin
iliskili oldugunu, bel/boy orani artisinin yetiskin bireylerde
ayak pronasyonunu arttirdigini ortaya koymustur. Kardiyo-
metabolik risk faktorlerini barindiran santral obezlerde bel/
boy orani yiiksektir ve arastirmamizda bel/boy orani arti-
sina paralel olarak ayak pronasyonunun arttig1 ortaya koyul-
mustur.

Cikar Catigmasi

Caligmada yazarlarin ¢ikar catismasi yoktur.
Finansal Destek

Calisma igin finansal destek yoktur.
Yazarlarin Makaleye Katki Beyan1
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OZET

Amag: Bat1 Karadeniz Bolgesinde, iki merkezde oral glukoz tarama testi (OGTT) uygulanmis gebelerde, gestasyonel diyabet (GDM)
saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda ilk trimester plazma D vitamini seviyesinin iligkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: 17.09.2014-15.01.2018 tarihleri arasinda Bartin Devlet Hastanesi ve Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina bagvuran 18-40 yas arasi, tekil gebeligi olan ve ilk trimesterde maternal
plazmada D vitamini seviyesi bakilmig ve OGTT yapilmis 136 gebe calismaya dahil edildi, retrospektif olarak veriler tarandi. Cogul
gebelikler, gebelik oncesi diyabet gibi ek sistemik hastalig1 bulunan, glukoz tarama testi yaptirmak istemeyen, ilk trimesterde D vitamini
seviyesine bakilmamis ya da kan verme zamaninda D vitamini takviyesi alan, zararli madde kullanimi olan, ¢ogul gebeligi olan gebeler
calismaya dahil edilmedi. GDM tanis1 almig 52 gebe GDM grubu, diger 84 gebe kontrol grubu olarak OGTT yapildig1 esnadaki yas,
gravide, parite, hemoglobin degeri ve viicut kiitle indeksi (VKI) eslesecek sekilde olusturuldu.

Bulgular: Yas, gravida, parite, hemoglobin, VKI degerleri agisindan her iki grup benzerdi (p>0,05). D vitamini seviyelerine bakildiginda
ise GDM gelisen grupta, ilk trimesterdeki maternal D vitamini seviyesinin GDM gelismemis gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmuigtir (p=0,031).

Sonug: D vitamininin diyabet patogenezinde rolii oldugu 6nceki ¢aligmalarda da gosterilmistir. Ayrica literatiirdeki az sayidaki ¢alismada
da saptandig1 gibi bizim bolgesel galiymamizda da GDM saptanan gebelerde D vitamini eksikligi goze ¢arpmaktadir. Bat1 Karadeniz
Bolgesini igeren bu ¢alismamiz daha kapsamli prospektif ¢aligmalara yol gosterici nitelikte olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel diabetes mellitus, D vitamini, Gebelik

Is There a Relationship Between First Trimester Plasma Vitamin D Levels and
Gestational Diabetes in Pregnant Women?

ABSTRACT

Aim: Carried out in pregnant women who had oral glucose tolerance test (OGTT) in two centers in the Western Black Sea Region, this
study aims to investigate the relationship of the first trimester plasma vitamin D levels between the groups with and without gestational
diabetes mellitus (GDM).

Material and Methods: Between the dates of 17.09.2014-15.01.2018 at Bartin State Hospital and Zonguldak Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, 136 pregnant women aged between 18-40 with a single pregnancy who
took OGTT and whose vitamin D levels in maternal plasma were examined in their first trimester were included in the study, and the
collected data were reviewed retrospectively. Pregnant women who had additional systemic diseases such as pre-pregnancy diabetes, or
those with multiple pregnancies, or the ones who did not want to have a glucose screening test, who had not their vitamin D level tested
in the first trimester, who were taking vitamin D supplements at the time of admission were not included in the study. The GDM Group
of 52 pregnant women who were diagnosed with GDM were matched with the other 84 pregnant women who formed the control group
according to the age, gravida, parity, hemoglobin value and body mass index (BMI) at the time of the OGTT test.
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Vitamin D ile Gestasyonel Diyabet Iligkisi

Results: Both groups were similar in terms of age, gravida, parity, hemoglobin and BMI values (p> 0.05). Considering vitamin D levels,
it was found that the level of maternal vitamin D in the first trimester was significantly lower in the group that developed GDM when

compared to the group that did not develop GDM (p=0.031).

Conclusion: Vitamin D has also been shown to play a role in the pathogenesis of diabetes. In addition, as seen in the few previous studies
in the literature, vitamin D deficiency in pregnant women with GDM is found in our regional study, as well. This study, which includes
the Western Black Sea Region, will guide more comprehensive prospective studies.

Key Words: Gestational diabetes mellitus, Vitamin D, Pregnancy

GIRIS

D vitamini “Gilines Vitamini” olarak adlandirilir, ¢iinki
giinesten gelen Ultra Violet B (UVB) isinlar1 ile cilt D
vitamini dogal olarak iiretilir (1). Iki ana D vitamini formu
vardir: ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3) olmak
tizere. D3 vitamini, UVB 1ginim1 altinda sentezlenebilir
veya bagirsak yoluyla somon balig1 ve diger deniz iiriinleri
ve takviye edilmis gidalardan veya kolekalsiferol igeren
gida takviyelerinden elde edilebilir (2). D vitamini eksikligi
diinyadaki niifusun neredeyse %50%sini etkilemektedir (3).
Insan viicudunda D vitamini durumu 25-hidroksi vitamin
D diizeyi ile degerlendirilmektedir (4).

Fetal gelisim i¢in ve gebelikteki preterm eylem, preeklampsi
gibi komplikasyonlar i¢in de D vitamininin énemli oldugu
literatiirdeki yayinlarda mevcuttur (5-10). Bunun yaninda
D Vitamini eksikliginin, pankreas beta hiicrelerinde instilin
salinimini azalttig1 ve insiilin direncine katkida bulunarak
eriskin donem diyabet patogenezinde rol oynadigi literatiirde
bildirilmektedir (11-13). Gestasyonel diyabet (GDM) ilk
olarak gebelikte ortaya c¢ikan ya da gebelik sirasinda tani
konulan glukoz tolerans bozuklugudur (14). Yine gebelerde
de yani GDMde D Vitamini eksikliginin insiilin direncini
artirarak etki edebilecegi ve hiperinsiilinizme de yol
acabilecegi, bu konu ile ilgili az sayida ¢alisma da mevcuttur
(15-19).

Bu ¢alismanin amaci Bati Karadeniz Bolgesindeki OGTT
uygulanmis gebelerde, GDM saptanan ve saptanmayan
gruplar arasinda ilk trimester plazma D vitamini seviyesinin
iliskisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alindiktan sonra
17.09.2014-15.01.2018 tarihleri arasinda Bartin Devlet
Hastanesi ve Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina
bagvuran 18-40 yas arasi, tekil gebeligi olan ve ilk trimesterde
maternal plazmada D vitamini seviyesi bakilmis 136 gebe
caligmaya dahil edildi, retrospektif olarak veriler tarandu.
Cogul gebelikler, gebelik oncesi diyabet gibi ek sistemik
hastalig1 bulunan, glukoz tarama testi yaptirmak istemeyen,

ilk trimesterde D vitamini seviyesine bakilmamis ya da kan
verme zamaninda D vitamini takviyesi alan, zararli madde
kullanimi olan, ¢ogul gebeligi olan gebeler ¢alismaya dahil
edilmedi. GDM tanisi almis 52 gebe GDM grubu, diger 84
gebe kontrol grubu olarak yas, gravide, parite, hemoglobin
degeri ve viicut kiitle indeksi (VKI) eslesecek sekilde
olusturuldu.

Tim katilmcilardan ayrintil bilgilendirilmis onam alindi.
Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
(IADPSG) onerisine gore 75 gr oral glukoz yiikleme 6ncesi
aglik glukoz >92 mg/dl, yiikleme sonrast 1. saat kan glukoz
>180mg/dlyada2.saatkan glukoz>153 mg/dldegerlerinden
birinin varlig1 halinde GDM tanisi konuldu. Iki basamakli
tarama uygulanan hastalarda; 50 gr glukoz tarama testi icin
esik deger 140 mg/dl olarak alinmistir. Tarama testi 200 mg/
dl tizerinde saptanan olgulara 100 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapilmadan GDM tanist konulmustur. 50 gr
glukoz tarama testi 140-200 mg/dl araliginda olanlara 100 gr
OGTT uygulanmistir. 100 gr OGTT i¢in NDDG Kkriterleri
(glukoz yiikleme 6ncesi aglik glukoz 2105 mg/dl, yiikleme
sonrasi 1. saat kan glukoz 2190 mg/dl, 2. saat kan glukoz
>165 mg/dl, 3. saat kan glukoz >145 mg/dl) kullanilmustir.
Bu test sonucunda ise en az 2 deger yiiksek oldugunda GDM
tanis1 konulmustur.

Calismanin istatistikleri SPSS 19.0 paket programinda
yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi (p<0,05) oldugundan
normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin iki
grup arast karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
(nonparametrik test) kullanilmigtir.

BULGULAR

GDM saptanan 52 hasta ve GDM saptanmayan 84 hastanin;
temel karakteristikleri ve D vitamini degerleri, tanimlayici
analizleri ve p degerleri Tablo 1’de gosterilmistir. Tki grup
yukarida da belirtildigi gibi eslestirildiginden; yas, gravida,
parite, hemoglobin, VKI degerleri acisindan benzerdi
(p>0,05). D vitamini seviyelerine bakildiginda ise GDM
saptanan grupta, ilk trimesterdeki maternal D vitamini
seviyesinin GDM saptanmayan gruba gore anlamli olarak
diisiik oldugu saptanmustir (p=0,031).
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_ Sel G. ve ark.
Tablo 1: GDM saptanan ve saptanmayan gruplarin tanimlayici analizleri.
GDM n Ortalama+SS? Medyan (Min-Maks) p
D vitamini + 52 12,43 £ 5,13 11,80 (5,10-29,00) 0,031
- 84 14,33 + 4,37 13,10 (7,40-27,46)
Toplam 136 13,61 £ 4,75 12,00 (5,10-29)
Yas + 52 30 £ 5,89 31(18-39) 0,380
- 84 29,37 £ 4,81 30 (19-41)
Toplam 136 29,61 £ 5,24 30,00 (18-41)
VKi + 52 29,44 + 3,13 30,15 (21,00-36,85) 0,421
- 84 29,09 * 3,55 29,20 (20,96-37,40)
Toplam 136 29,22 + 3,39 29,84 (20,96-37,40)
Gravide + 52 2,73+ 1,23 3 (1-5) 0,181
- 84 2,48 + 1,04 2 (1-5)
Toplam 136 2,57 + 1,12 2 (1-5)
Parite + 52 1,38 £ 1,01 1(0-3) 0,433
- 84 1,27 + 0,88 1(0-4)
Toplam 136 1,32 £ 0,93 1(0-4)
Hb (g/dL) + 52 11,51 £ 1,22 11,80 (8,70-13,70) 0,393
- 84 11,73 £ 1,14 12 (9,00-14,20)
Toplam 136 11,65+ 1,17 11,90 (8,70-14,20)

*§S: Standart Sapma

TARTISMA

Diyabet, gebelikte en sik goriilen medikal komplikasyondur
(20). GDM, Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore
gebelik sirasinda baglamis veya ilk defa gebelikte fark
edilmis degisik derecelerdeki karbonhidrat intolerans
olarak tanimlanmaktadir (21). Tiirkiyede GDM prevalansi
cesitli bolgelerde yapilan son yillara ait galismalara gére %6-
27,9 arasinda degismektedir (22-27). Maternal hiperglisemi,
ozellikle gebeligin ikinci yarisinda asir1 somatik bityimenin
uyarilmasina yol agan fetal hiperinsiilinemiye neden olur
(20). Sonu¢ dogum agirligr >4500 g olan makrozomidir.
Ancak bununla da kalmayarak dogum sonrasi bebekte ani
gelisen hipoglisemi ataklari ve preeklampsi, omuz takilmast,
diisitk APGAR skoru gibi komplikasyonlar da diger bir
zararli etkisi olmasina ragmen (28, 29), yine de toplumda
ve hatta saglik ¢alisanlarinda dahi glukoz tarama testleri
hakkinda yeterince dogru bilgi sahibi olunmadigi son
zamanlarda goze ¢arpmaktadir (30). Bu konuda da yeterli
bilgilendirme yapilip halkin ve hatta saglik ¢alisanlarinin da

aydinlatilmasi gerekmektedir.

Bunun yaninda, D vitamini eksikligi de énemli bir halk
sagligi sorunudur ve D vitamini alimi bu sebeple de saglik
bakanliklar1 tarafinca diinya genelinde ve tilkemizde de
desteklenmektedir. Literatiire gére gebelerde %7-98’inde D

vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (31).
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D vitamini GDM’nin baslangici i¢in 6nem arz eden; hepatik
metabolizmayi, pankreatik adaciklarin islevini ve gelisimini,
kan kalsiyum seviyesini, oksidatif stresi, bagisiklik sistemini
diizenleyebilir (32-34). Bu etkileriyle de GDM agisindan
da 6nem arz eden bir vitamindir. Bunun yaninda elbette
D vitamini eksikliginin preeklampsi gelisiminde, preterm
eylem riskinde rol aldigi da yukarida anlatildig tizere
bilinmektedir. Cesitli ¢aligmalar, D vitamini eksikligi olan
gebe kadinlarda preeklampsi (6, 35), gestasyonel diyabet (36,
37), erken dogum (5, 38) ve intrauterin biiylime kisitlamasi
(39) prevalansinin arttigini gostermistir (40). Tim bunlar
ele aldigimizda D vitamininin 6nemi gebelerde yadsinamaz.
Ancak gebelik oncesinde D vitamini takviyesi almaya da
tilkemizde ne yazik ki 6nem verilmemektedir. Gebelikte
giivenli D vitamini dozu aragtirilmistir. Her 2 haftada bir
40001U/ d veya 50000 IU dozu, serum 25-hidroksivitamin D
seviyelerini > 30 ng / mLYye yiikselterek instilin direncinde bir
azalmaya yol agmistir (40, 41). Bu dozaj, toksisite tiretmeden
gebelik komplikasyonlarindaki azalma ile iligkilidir, ancak
GDMde D vitamini rolinii destekleyen yeterli kanit
olmadigindan, Cochrane veritabani, gebelikteki roliinii
degerlendirmek i¢in daha fazla randomize caligmalarin
gerekli oldugu sonucuna varmigtir (42). Bununla birlikte D
vitamini eksikliginin antepartum diizeltilmesinin de genel
beklentinin aksine GDM riskini azaltmada etkisi olmadig:
verisi literatiirde mevcuttur (43).
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Lacroix ve ark.nin yaptig1 655 gebeyi igeren ¢aliymasinda
ilk trimesterdeki 25-hidroksi vitamin D seviyeleri 6l¢ciilmis,
ikinci trimesterde ise kan glukoz ve insiilin degerlerine
bakilmistir. IADPSG 6lgiitleri esas alindiginda katilimcilarin
%8,2’sinde GDM saptanmustir. ik trimesterde D vitamini
seviyesi diistik ¢ikmasi GDM gelismesi ile anlaml
olarak iligkili bulunmus ve D vitamini eksikliginin GDM
gelismesinde bagimsiz bir etmen oldugu yorumu yapilmistir
(44).

Zhang ve ark.nin yayimladigi metaanalize gore maternal
GDM tanili gebelerde diger saglikli gebelere nazaran
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik D vitamini seviyesi
oldugu bulunmustur ancak boélgesel farkliliklar olacagina
da vurgu yapilmistir (31). Bu metaanalize benzer sekilde
literatiirde saglikli bireylerde yapilan ¢aligmalarda, serum
25-hidroksi vitamin D diizeyi ile glukoz konsantrasyonu
ve insiilin direnci arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir
(45). D vitamininin diyabet patogenezinde rolii oldugu ileri
caligmalarda da gosterilmistir.

Tiirkiyede bu konuda yapilmis calismada ise Mertoglu ve ark.
tarafinca 28 saglikli gebe, 15 GDM tanili gebe ve 30 saglikli
geng kadin iizerinde D vitamini seviyeleri {izerine yapilmis
olup gruplar arasinda D vitamini seviyesi agisindan anlamli
fark saptanmadigi bulunmustur (46). Ancak bu ¢aligmada
hasta say1sinin da az oldugu goz ardi edilmemelidir.

Caliymamiz bu alanda Tiirkiyede yapilmis en kapsaml
calismadir, ¢ift merkezli olmasi da ayrica ¢alismamizin
gliclii bir bagka yoniidiir. Fakat ¢calismamizin zayif yonleri
olarak retrospektif olmas ve tabii Bat1 Karadeniz Bolgesini
iceren bir ¢alisma 6zelligi olmasindan kaynakli olarak tek
bir cografik bolge icermesi sayilabilir.

Sonu¢ olarak literatiirdeki az sayidaki c¢aligmada da
saptandig1 gibi bizim bolgesel ¢alismamizda da GDM
saptanan gebelerde D vitamini eksikligi goze ¢arpmaktadir.
Bati Karadeniz Bolgesini igeren bu ¢alismamiz daha
kapsamli prospektif caligmalara yol gosterici nitelikte
olacaktir. Ayrica daha ¢ok hastanin katilimi ile yapilacak
calismalarda bununla birlikte ilk trimester D vitamini
seviyesi ile GDM gelisim prevalansina da bakilmasini iceren
diger ¢aligmalara oncii bir aragtirmadir.
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OZET

Amag: flk trimester Down Sendromu tarama testi olarak biyokimyasal belirtegler olan gebelik ile iliskili plazma protein A (PAPP-A) ve
human koriyonik gonadotropin serbest beta alt birimi (-hCG) kullanilmaktadir. Bu ¢alismada gebeligin ilk ti¢ ayinda yapilan kombine
test sonuglarinin gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ile iliskisi arastirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Caligma grubunu GDM tanisi alan ve dogumu 1 Agustos 2018 ile 31 Ekim 2018 arasinda hastanemizde gerceklesen
95 hasta olusturmaktaydi. Kontrol grubu i¢in hastanemizde termde dogum yapan, ek hastalig1 olmayan, gebelik komplikasyonu
saptanmayan ve kombine test sonuglarina ulagilabilen 100 hasta rastgele se¢ilmistir. Gruplardaki hastalarin ilk trimester serum p-hCG
ve PAPP-A diizeyleri kargilastirilmistir.

Bulgular: PAPP-A diizeyi ve MoM degeri ile $-hCG diizeyi ve MoM degeri GDM grubunda daha diisiik saptanmustir (sirasiyla, p=0,013,
p=0,081, p=0,001 ve p=0,007). En ideal kesme degeri PAPP-A i¢in 1,715 ng/mL (duyarlilik %61 ve 6zgiillik %22) ve PAPP-A MoM
i¢in 0,905 (duyarlilik %51,6 ve 6zgiilliik %39) olarak bulundu. En ideal kesme degeri B-hCG i¢in 25,75 mIU/mL (duyarlilik %56,8 ve
ozgllitk %30) ve B-hCG MoM igin 0,745 (duyarlilik %57,9 ve 6zgiilliik %28) olarak bulundu.

Sonug: PAPP-A ve f-hCG diizeyleri GDM gelisenlerde saglikli gebelere kiyasla daha distiktiir. Ancak hem PAPP-A hem de p-hCG i¢in
bulunan ideal kesme degerlerde yalanci pozitiflik oranlar1 oldukga yiiksektir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Gebelik, Gebelik iliskili plazma proteini A, Koryonik gonadotropin, Beta altiinitesi, Insan

Relationship Between First Trimester Screening Test Biomarkers and
Gestational Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Aim: Pregnancy-related plasma protein A (PAPP-A) and human chorionic gonadotropin free beta subunit (B-hCG) are used as
biochemical markers in first trimester Down Syndrome screening. The relationship between gestational diabetes mellitus (GDM) and
combined test results was investigated in this study.

Material and Methods: The study group consisted of 95 patients who were diagnosed as GDM and gave birth at our hospital between
1 August 2018 and 31 October 2018. The control group consisted of 100 patients who were delivered at term in our hospital, had no
additional disease or pregnancy complications with combined test results. First trimester serum p-hCG and PAPP-A levels of the
patients were compared.

Results: PAPP-A level and MoM value and f-hCG level and MoM value were lower in GDM group. (p value 0.013; 0.081; 0.001 and
0.007). The optimum cut-off value was 1.715 ng/mL (sensitivity 61%, specificity 22%) for PAPP-A and 0.905 (sensitivity 51.6%, specificity
39%) for PAPP-A MoM. The ideal cut-off value was 25.75 mIU/mL (sensitivity 56.8%, specificity 30%) for f-hCG and 0.745 (sensitivity
57.9%, specificity 28%) for B-hCG MoM.

Conclusion: PAPP-A and B-hCG levels were lower in GDM than healthy pregnant women. However, false positive rates for both PAPP-A
and B-hCG are quite high.

Key Words: Gestational diabetes mellitus, Pregnancy-associated plasma protein-A, Chorionic gonadotropin, Beta subunit, Human
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GIRIS

Gebeligin ilk ii¢ ayinda yapilan kombine test basta trizomi
21 olmak tizere diger kromozom anomalilerin taramasinda
kullanilmaktadir. Biyobelirtegler ve ultrasonografi araci-
ligiyla belirlenen ense saydamhigi (Nuchal translucency;
NT) kombine testin bilesenleridir. Bu amagla maternal
kanda human koriyonik gonadotropin (HCG)nin serbest
beta alt birimi (B-hCG ) ve gebelik ile iliskili plazma protein
A (PAPP-A) diizeyleri belirlenerek bazi degiskenlerin de
eklenmesi ile kisiye 6zgli bir risk hesaplanmaktadir (1).
Kombine test ile prenatal déonemde Down Sendromu’nu
yakalama orani yaklagik %90 olup yanlis pozitiflik orani %5
civarindadir (2).

Biyokimyasal belirtecler PAPP-A ve p-hCG diizeylerinin
hem maternal faktoérlerden hem de birtakim gebelik
degiskenlerinden etkilenebilecegi bilinmektedir. Bu sebeple
gebelik haftasi, fetus sayisi, annenin yagi, sigara icme
durumu, etnik kokeni gibi faktorler géz oniine alinarak
sonug ortancanin katlar (multiple of median; MoM) olarak
diizeltilmektedir (3). ilk trimester tarama testleri anéploidi
saptanmasina  olanak saglamakla birlikte, anormal
degerlerin bir takim olumsuz gebelik sonuglar (preterm
dogum, preeklampsi, spontan abortus, vb.) ile iligkili oldugu
da gosterilmistir (4, 5).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelikte ortaya ¢ikan
metabolik bir komplikasyon olup bozulmus glukoz toleransi
ile karakterizedir. Cografi ve etnik degiskenlere bagl olarak
goriilme sikligr degismekle birlikte genel olarak prevalansi
%3-7 araliginda degismektedir (6). Modern hayatta degisen
beslenme diizeni ve hareketsizlik gibi nedenlerle GDM
siklig1 giin gectikce artmaktadir. Maternal, fetal ve neonatal
komplikasyonlara yol agan GDM bu agidan 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur (7).

Literatirde GDM ve ilk trimester biyobelirteglerinin
(PAPP-A ve B-hCQG) iliskisini inceleyen ¢aligmalar mevcut-
tur. Calismalardan elde edilen sonuglar ise birbirlerinden
farklilik gostermektedir ve geliskili sonuglar kafa karisti-
ricidir (8-10). Ozet olarak, GDM tahmininde PAPP-A ve
B-hCG kullanimimin faydali olup olmayacag: konusunda
net bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu amagla ti¢tincii
basamak bir merkez olan hastanemiz verilerini kullanarak
Tiirk gebe kadinlarda gebeligin ilk ii¢ ayinda yapilan kom-
bine test sonuglarinin GDM ile iligkisini arastirmay: plan-
ladik.
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onerilmektedir. Bu amagla ultrasonografi ile bas popo

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2020; 1: 41-45

Orgiil G. ve ark.

mesafesi (CRL) 6l¢timiinii takiben uygun gebelik haftasinda
olan fetuslarda (11-14 hafta) NT 6lgiimi yapilmaktadir.
Anneden alian kandan ise f-hCG ve PAPP-A bakildiktan
sonra hem sayisal hem de MoM degeri hesaplanmaktadir.
Laboratuvarda elde edilen sonuglara anne yasi, insiilin
bagimli DM oykisii ve sigara kullanimi ilave edilerek
anoploidi taramasi gerceklestirilmektedir.

Hastanemizde takip edilen tiim gebelere GDM taramasi
yaptirmas: Onerilmektedir. Gebeligin 24-28. haftalar ara-
sinda testi yaptirmay1 kabul eden gebelere oral glukoz yiikle-
me testi (OGTT) uygulanmaktadir. Risk faktorleri varligin-
da (bir 6nceki gebelikte GDM, birinci derece akrabalarinda
GDM oykiisii, obezite, makrozomik bebek oykiisii, ¢ogul
gebelik, vb.) ise test ilk trimesterde uygulanmakta gerekirse
de ikinci trimesterde tekrar: yapilmaktadir. OGTT igin has-
tanemizde iki basamakli yaklasim daha sik tercih edilmekte-
dir. Tarama testi olan 50 gr OGTT sonucu 2140 mg/dL olan
hastalara ii¢ giin uygun diyet verildikten sonra tan1 amacry-
la 100 gr OGTT yapilmaktadir. Aglik, 1, 2 ve 3. saat serum
glukoz diizeyleri igin iist sinir sirastyla 95 mg/dL, 180 mg/
dL, 155 mg/dL ve 140 mg/dL kabul edilerek iki veya daha
fazla degerinde yiikseklik olan hastalara GDM tanisi konul-
maktadir. Hastalar bu amaca yonelik hizmet veren Diyabet
Poliklinigi'nde gebelik takiplerine devam etmektedir.

Caligma grubunu GDM tanusi alan, ek risk faktérii olmayan
ve dogumu 1 Agustos 2018 ile 31 Ekim 2018 arasinda
hastanemizde gerceklesen 95 hasta olusturmaktadir.
Kontrol grubu igin Ekim 2018'de hastanemizde termde
dogum yapan, ek hastalig1 olmayan, gebelik komplikasyonu
saptanmayan (preeklampsi, intrauterin gelisim geriligi,
plasenta previa, vb.) ve kombine test sonuglarina ulagilabilen
100 hasta rastgele secilmistir. Yapisal veya kromozomal
anomalisi saptanan gebelikler ¢alisma disinda birakilmigtir.
Anne vyasi, gebelik Oykiisii, dogum sekli ve yenidogan
sonuglaria ait verilere retrospektif olarak bilgisayar
sisteminden ulasimistir. Caligma i¢in Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onay
almmustir (Onay no: 2020/21)

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 22 aracihgiyla degerlendirilmistir.
Tanimlayic istatistiksel yontemler i¢in ortalama, standart
sapma, ortanca kullanilmistir. Siirekli degiskenlerdeki
dagilim hesaplamasi1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak
yapilmugtir. ki bagimsiz grup arasindaki kargilagtirmalarda
normal dagilim sarti saglaniyor ise Bagimsiz Orneklem
t testi, saglanmiyorsa Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. PAPP-A ve f-hCG diizeylerinin GDM ve kontrol
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grubunu saptama performansini belirlemek acisindan
bu degiskenler i¢cin ROC analizi yapildi. Bu test ile kesme
puanlari, duyarlilik ve 6zgtillik degerleri saptandi ve ROC
egrileri altinda kalan alanlar (Area under curve; AUC)
kiyaslandi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alindi.

BULGULAR

Gestasyonel diabetes mellitus grubunda yer alan toplam
95 hastadan 87’si diyet ile regiile (GDM Al) iken kalan 8
hasta (%8,4) insiilin ile tedavi edilmistir (GDM A2). GDM
tanust alan hastalarin HbA1C diizeyleri ortalama 5,68 + 0,62
idi. Tablo 1 her iki grupta yer alan annelerin demografik
verilerini ve bebek sonuglarini gostermektedir. Dogum
kilosu GDM grubunda ortalama 3178 + 561 gr iken kontrol
grubunda 3350 + 367 gr olarak saptanmustir. Dogum haftasi
ise hasta grubunda 38 + 1,58 hafta iken kontrol grubunda
39 £ 1,05 idi. Sezaryen sikligt GDM hastalarinda %71,6 ve
kontrol grubunda %51 olarak bulunmustur.

Her iki grupta yer alan hastalarin ilk trimester serum 3-hCG
ve PAPP-A diizeyleri Tablo 2’de verilmigtir. PAPP-A diizeyi
GDM grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
distik olarak saptanmistir. PAPP-A MoM diizeyi de GDM
grubunda daha diisiik olmakla birlikte bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli degildir. Serbest -hCG acisindan ise hem
serum dizeyi hem de MoM degerleri GDM grubunda
anlamli olarak dugiiktir.

Tablo 1: Demografik bulgular ve dogum verileri.

ROC analiz sonuglarina gére AUC; PAPP-A igin 0,397
(95% CI: 0,318-0,477) ve PAPP-A MoM i¢in 0,428 (95%
CI: 0,347-0,508) olarak bulundu ve p degeri sirasiyla 0,013
ve 0,081 idi (§ekil 1). En ideal kesme degeri PAPP-A i¢in
1,715 ng/mL (duyarlilik %61 ve 6zgiillik %22) ve PAPP-A
MoM igin 0,905 (duyarlilik %51,6 ve 6zgiilliik %39) olarak
bulundu.
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Sekil 1: Gestasyonel diabetes mellitusu olan hastalar1 saptamada
ilk trimester PAPP-A diizeyinin ROC analizi.

GDM (n=95) Kontrol (n=100) P
Anne yas1 28 (20-39) 29 (18-40) 0,256
Gravida 2 (1-10) 2 (1-5) 0,114
Parite 1(0-3) 1(0-4) 0,320
Abort 0 (0-9) 0 (0-3) 0,313
Yasayan Cocuk 1(0-3) 1(0-4) 0,214
Dogum Haftas: 38 +£1,58 39 £1,05 <0,05
Dogum Agirlig: (gram) 3178 £ 561 3350 + 367 0,049
Dogum $Sekli 0,001
Sezaryen 68 (%71,6) 49 (%49)
Vajinal Dogum 27 (%28,4) 51 (%51)
Tablo 2: Kombine test biyobelirteclerinin karsilastirilmast.
GDM (n=95) Kontrol (n=100) p
PAPP-A (ng/mL) 2,18 (0,51-12) 2,89 (0,37-15,50) 0,013
PAPP-A MoM 0,92 (0,25-5,83) 1,09 (0,23-4,68) 0,081
B-hCG (mIU/mL) 29,4 (5,62-116) 37,65 (6,8-329,5) 0,001
B-hCG MoM 0,86 (0,19-3,02) 1,11 (0,23- 9,08) 0,007
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ROC analizi ile elde edilen AUC; B-hCG igin 0,368 (95%
CI: 0,290-0,446) ve p-hCG MoM ig¢in 0,388 (95% CI: 0,309-
0,466) olarak bulundu ve p degeri sirasiyla 0,001 ve 0,007 idi
(Sekil 2). En ideal kesme degeri B-hcg i¢in 25,75 mIU/mL)
(duyarlilik %56,8 ve ozgiillik %30) ve f-hCG MoM i¢in
0,745 (duyarlilik %57,9 ve 6zgilliik %28) olarak bulundu.

TARTISMA

Calisgmamiz sonucunda ilk trimester tarama testinde
kullanilan biyokimyasal belirtegler olan PAPP-A ve 3-hCG
diizeylerinin GDM gelisenlerde saglikli gebelere kiyasla
daha diisiik seviyelerde oldugu gosterilmistir. Ancak klinik
pratik uygulamada GDM 6ngoriisiinde yol gosterici olarak
kullanimimin miimkiin olmadig1 diisiintilmistiir. Hem
PAPP-A hem de B-hCG igin bulunan kesme degerlerde
yalanci pozitiflik oranlar1 oldukga yiiksektir.

Modern hayatta degisen beslenme diizeni ve hareketsizlik
gibi nedenlerle GDM gorillme sikligi giin  gegtikce
artmaktadir. Maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlara
yol acan GDM bu agidan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur
(6). GDM saptanan hastalar uzun donemde Tip 2 DM
gelisimi agisindan risk tasimaktadir. GDM ile komplike
gebeliklerde preeklampsi, polihidramnios, erken dogum,
sezaryen/operatif dogum ve pyelonefrit gibi bir¢ok obstetrik
komplikasyon daha siktir. Ayrica GDM’li anne bebeklerinde
makrozomi gortilme siklig1 ve buna bagli dogum travmasi,
brakiyal pleksus hasar1 gibi neonatal morbidite ve mortalite
riski de artmaktadir (7).

Plasenta tarafindan iiretilen PAPP-A ve 3-hCG hormonlar1
glikoprotein yapida olup gebelikte maternal kanda
saptanabilmektedir. PAPP-A’nin temel fonksiyonu insiilin
benzeri biiylime hormonunun (insiiline like growth factor;
IGF) biyoyararlanimini artirarak plasentaya glukoz ve
aminoasit transportuna aracilik etmektir. Cinko bagiml bir
metalloproteinaz olan PAPP-A dokuda matriksin yeniden
yapilandirilmasinda ve damar duvar bitiinligiiniin
korunmasinda etkilidir (11). Gebelik hormonu olarak
da isimlendirilen hCG iireme fizyolojisinde 6nemli role
sahiptir. Gebeligin olugmasi ve devami, plasentasyon
ve embryo bilylimesindeki c¢esitli basamaklarda gorev
yapmaktadir (12). Fizyolojik fonksiyonlarinin yani sira bu
iki hormon kromozom anomalilerin taranmasi amaciyla
da uzun siredir kullanilmaktadir. Giintimiizde bir¢ok
tilkede kombine test tiim gebelere uygulanmaktadir. Saglik
Bakanlig1 tarafindan da onerilen bu test iilkemizde giinlitk
pratikte yerini almustir (13).

Dugoff ve ark. ilk trimester PAPP-A diizeylerinin gebe-
lik komplikasyonlarr ile iligkisi oldugunu goéstermislerdir.
Diisiik PAPP-A saptanan gebeliklerde (<5 persentil) diigiik
dogum agirligi, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
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Sekil 2. Gestasyonel diabetes mellitusu olan hastalar1 saptamada
ilk trimester b-hCG diizeyinin ROC analizi.

preterm dogum, 6lit dogum ve dekolman plasenta sikligi-
nin arttig1 gosterilmistir (8). Diisitk PAPP-A diizeyinin IGF
baglayici protein diizeylerini artirdig1 ve buna bagli serum
serbest IGF seviyesinde azalmaya yol agtig1 bilinmektedir.
Fetal biiytimenin diizenlenmesinde rol alan IGF diizeylerin-
deki azalmanin olumsuz gebelik sonuglart ile iligkisi oldugu
disiiniilmektedir (14). Ilk trimester PAPP-A diizeylerinin
diyabet ile komplike gebeliklerde farklilik gosterip goster-
medigi 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada aragtirilmigtir.
Genis bir kontrol grubu ile DM saptanan gebelikler (tip
1, tip 2, GDM) karsilagtirildiginda yalnizca tip 2 DM’de
PAPP-A seviyelerinin bir miktar distiigii gosterilmistir
(4). Yalnizca GDM ile saglikli gebeliklerin ele alindig: bir
baska caligmada ise PAPP-A diizeylerinin %7-9 daha disiik
oldugu belirlenmistir (15). Bununla birlikte, GDM ve insii-
lin bagimli DM gebeliklerinde ilk trimester PAPP-A diizey-
lerinin anlaml fark gostermedigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (9, 10). Biz de calismamizda literatiire benzer
olarak gebeligin ilk ti¢ ayindaki PAPP-A diizeylerinin GDM
gelisen Tiirk kadinlarda daha diisiik oldugunu saptadik.

[k trimester diisik B-hCG diizeylerinin spontan gebe-
lik kaybu ile iligkili oldugu ancak preterm eylem, biiyiime
kisitliligl, oligohidramnioz ve preeklampsi ile arasinda bir
iliski olmadig1 gosterilmistir (5). Savvidou ve ark. gebeligin
ilk ti¢ aymndaki p-hCG diizeylerinin diyabet ile komplike
gebeliklerde saglikli gebeler ile benzer degerde oldugunu
bildirmislerdir (4). Buna karsin, 9 ¢alismanin sonuglarinin
dahil edildigi 2018 yilinda yapilan bir meta-analizde diisiik
B-hCG ile GDM ortaya ¢ikmasi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (3). Ayrica, 10 persentil altindaki B-hCG
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diizeylerinin GDM gelisen gebelerin %20’sinde saptanabil-
digi gosterilmistir (16). Caligmamizdan elde edilen sonug-
lara gére GDM ortaya ¢ikan kadinlardaki ilk trimester
B-hCG diizeyleri saglikli gebelere kiyasla daha duistktiir.

Calismanin Kisithiliklar:

Caligmamizda bir takim kisithhiklar s6z konusudur. ilk
olarak hasta sayis1 kisithdir ve istatistiksel farki gostermede
bu say1 yetersiz kalabilir. Ikincisi verilere ulagabilmek igin
dosyalar geriye doniik olarak taranmigtir. Ayrica, ¢alisma
grubunu tek bir merkeze bagvuran olgular olusturmaktadir
ve farkli cografi bolgelerdeki merkezlerin de katilimi ile
tuim ilkeyi yansitacak c¢alismalar planlanmalidir. Son
olarak, GDM i¢in risk faktorii olan gebelik oncesi viicut
kiitle indeksi, gebelikte kilo alimi ve 6nceki gebelikte GDM
oykiisii gibi faktorler calismada yer almamaktadir.

SONUC

Bu ¢alisma ile ilk trimester PAPP-A ve B-hCG diizeylerinin
GDM ortaya c¢ikan gebeliklerde daha disiik oldugu
gosterilmistir. En ideal kesme degeri PAPP-A i¢in 1,715 ng/
mL (duyarlilik %61 ve 6zgiilliik %22) ve PAPP-A MoM igin
0,905 (duyarlilik %51,6 ve ozgiillik %39) iken f-hCG igin
25,75 mIU/mL (duyarlilik %56,8 ve 6zgiilliik %30) ve p-hCG
MoM i¢in 0,745 (duyarlilik %57,9 ve 6zgiilliik %28) olarak
bulunmugtur. Ancak bu degerlerde yanlis pozitiflik olduk¢a
yitksek olup tek baslarina tarama testi olarak kullanimi
sakincalidir. Tiim gebelere uygun gebelik haftasinda OGTT
ile GDM taramas! yaptirmasi onerilmelidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Destek

Caligma icin finansal destek saglayan kurum ya da kurulus yoktur.
Yazarlarin Makaleye Katki Beyani

Verilerin analizi, makale yazimy, literatiir tarama: Gokgen Orgiil,
Veri toplanmasi: Tan Ayik, Makale yazimi: Dilek $ahin, Makale
yazimi: Aykan Yiicel.
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OZET

Amag: Diabetes mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci, melatoninin DM’li
sicanlarda iskelet kasi ve kalp kasi tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: 36 erkek Wistar albino rat kontrol grubu, kontrol + melatonin grubu, Diyabet grubu, Diyabet + melatonin grubu
olarak 4 gruba ayrildi. Melatonin (10 mg/ kg, ip) tedavisi dort hafta siireyle uygulandi. Malondialdehit (MDA) seviyeleri ve indirgenmis
glutatyon seviyeleri (GSH) ile Nrf2 ve tiyoredoksin (TRX) seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetik grubun iskelet ve kalp kast MDA diizeyleri kontrol gruplarina gore yiiksek bulunurken, melatonin tedavisi ile bu
deger anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05). Iskelet kast GSH seviyesi melatonin tedavili diyabet grubunda, diyabet grubuna gére yiiksek
bulunmugtur. Diyabet grubunda iskelet kasi Nrf2 diizeyleri kontrol gruplarina gére azalmistir. Bu azalis melatonin uygulamas: ile
kontrol degerlerine yiikselmistir. Kalp kas1 Nrf2 diizeyleri diyabet grubunda diisiik goriilmesine ragmen bu farklilik anlaml degildir.
Iskelet kas1 TRX seviyelerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Kalp kast TRX seviyeleri diyabetik grupta diisitk bulunurken
melatonin tedavisi ile yiikselmistir (p<0,05).

Sonug: Calismamizin sonuglar: melatonin tedavisinin hipergliseminin olusturdugu oksidatif stresi iskelet kasinda Nrf2 yolag: ile kalp
kasinda ise TRX yolag ile azaltabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitiis, Melatonin, Nrf2, Oksidatif stres

The Effects of Melatonin on Nrf2 Expression and Oxidative Stress in Heart
Muscle and Skeletal Muscle in Rats with Experimental Diabetes

ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia. The goal of this study was to assess the
effects of melatonin on skeletal muscle and heart muscle in rats with DM.

Material and Methods: 36 male Wistar albino rats were divided into 4 groups as control group, control+melatonin group, Diabetes
group, Diabetes+melatonin group. Melatonin (10 mg/kg, ip) treatment was administered for four weeks. Malondialdehyde (MDA)
level, reduced glutathione levels (GSH), Nrf2 and thioredoxin (TRX) levels were assessed.

Results: Skeletal and heart muscle MDA levels of the diabetic group were increased than the control groups and melatonin treatment
was remarkably decreased this value. (p<0.05). Skeletal muscle GSH levels in the melatonin treated diabetic group was significantly
higher than the diabetic group. In the diabetic group, skeletal muscle Nrf2 levels were found lower than control groups. This value
increased to control levels with Melatonin treatment. Nrf2 levels of heart muscle in the diabetes group was found to be decreased, but
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it was not statistically significant. There was no differences between the groups in skeletal muscle in TRX levels. In the diabetes group,
heart muscle TRX levels were lower than control groups and melatonin treatment increased this level (p<0.05).

Conclusion: Our results showed that melatonin treatment can reduce the oxidative stress induced with hyperglycemia by Nrf2 pathway

in skeletal muscle and by TRX pathway in cardiac muscle.
Key Words: Diabetes mellitus, Melatonin, Nrf2, Oxidative stress

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden
yaygin bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi serbest
oksijen radikallerinin (SOR) yapimu ile birliktedir ve
bobrek, beyin, goz, sinir sistemi, kan damarlari, kalp
gibi organlarda oksidatif stres artisi ile uzun doénemde
patolojik degisiklikler, organ disfonksiyonu ve organ
yetmezliklerine neden olmaktadir (1). Yiikselmis kan
glukoz seviyesi proinflamatuar sitokinlerin yapimini uyarir,
lipit peroksidasyonu ve apoptotik siireci aktive ederek
cesitli diyabet komplikasyonlarina neden olur. Insan ve
deney hayvanlarinda oksidatif stresin lipit peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve DNA hasar1 ile néronal éliimde
santral rol oynadig1 saptanmistir (2).

Artan SOR, DM’un en 6nemli komplikasyonlarindan biri
olan diyabetik kardiyomiyopati gelisimine neden olur (3).
Kardiyak kontraktilitenin bozulmasi, artan SOR nedeniyle
olusan mitokondrial disfonksiyon, hiicre di1 matrikste biri-
ken ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) neticesinde diyasto-
lik disfonksiyon ve kalp yetmezligi, anormal hiicre meta-
bolizmasi sonucu zararli lipid birikimi ve ¢inko ve bakir
gibi gerekli metallerin hemeostazinin bozulmas: diyabetik
kardiyomiyopatinin patofizyolojik mekanizmalarini olus-
turur (4).

DM kas yapisini da etkilemektedir. Diyabetik miyopati fi-
ziksel aktivite ile kas kitle ve giiciinii azaltarak diyabetik
komplikasyonlarin artisina neden olmaktadir. Diyabetik
miyopatide kas liflerinin sayisinda azalma, atrofi ve kapiller
yogunlukta azalma gozlenmektedir (5). Ayrica artan oksi-
datif stres ve inflamatuar cevap insilin direncinin olusu-
munda rol alir (6). Iskelet kasinda hiperinsiilinemi, hiperli-
pidemi, glukokortikoid ve inflamatuar sitokinler gibi ¢esitli
nedenlerle glukoz dagiliminin bozulmasi SOR yapiminin
artigl ile sonuglanmaktadir (7). Normal sartlarda viicuttaki
glukozun bityiik bir kismi iskelet kasinda metabolize edilir.
[skelet kast metabolizmasindaki bozukluklar, viicuttaki glu-
koz dengesini ve insiilin duyarliligini olumsuz yonde etkiler
(8). Bu ylizden diyabetik miyopatinin komorbidite gelisme
oranini dogrudan artirdig diisiiniilmektedir (9).

Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) redoks
duyarli transkripsiyon faktoriidiir ve pek ¢ok antioksidan

enzimin ve faz IT detoksifikasyon enzimlerinin gen yapimini
kontrol eder (10, 11). Nrf2 sinyalinin aktivasyonu diyabetin
periferal komplikasyonlarimin engellenmesinde 6nemli
yere sahiptir (10, 11). Nrf2 hiicrede indirgenmis glutatyon
(GSH) miktarinin kontroliinde ve redoks homeostazisinin
korunmasinda o6nemlidir. Tioredoksin (TRX) ve GSH
oksidatif stresle olusan sitotoksisiteden hiicreleri koruyan
major tiyol antioksidanlardir. TRX major olarak endotel
hiicreleri tarafindan yapilir ve hiicreleri oksidatif strese
kars1 korur. Ayni zamanda TRX hiicrelerde hemoksijenaz-1
yapimuni da kontrol eder (11).

Melatonin epifiz bezinde triptofan aminoasidinden sentez-
lenmektedir. Melatoninin yapilan ¢alismalar sonucu; anti-
inflamatuar, antioksidan, antionkostatik ve sirkadyen ritim
diizenleme gibi fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir (12).
Ayrica diyabetle ortaya ¢ikan komplikasyonlar: azaltmada
etkili oldugu da bildirilmektedir (13). Melatonin uygulama-
sinin diyabetik si¢an retinasinda Nrf2 miktarinin azalmasi-
ni1 engelleyerek oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Diya-
bette Nrf2 aktivasyonu ile oksidatif stresin engellenmesi son
zamanlarda diyabet komplikasyonlarinin azaltilmasinda
yer almaktadir (14).

Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢aliymanin amaci diyabetik
sicanlarda melatonin uygulamasinin iskelet ve kalp kasi Nrf2
diizeyleri ile oksidatif stres tizerine etkilerini incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER
Deney Hayvanlar1

Caligmamizda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde iiretilen
36 adet Wistar-Albino cinsi erkek sicanlar kullanildi
Agirliklar1 275-470 gram olan sianlar; 20-22 °C derece
sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiinde,
gesme suyu ve %21 ham protein iceren pelet yemlerle
serbest erisimi olacak sekilde uygun laboratuvar kosullar:
altinda tutuldu. Caligmamiza 6ncesinde Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onay verildi (Protokol no: 2016-47-06/10).

Gruplarin Olusturulmasi

Diyabet veya diyabete bagli komplikasyonlar yiiziinden
denek kaybedilebilecegi ihtimalinden dolay1 diyabet grup-
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lar1 kontrol gruplarina goére 2 denek fazla olacak sekilde
olusturuldu. Deney hayvanlarindan rastgele secilen 20 tane-
si deneysel diyabet olusturmak i¢in ayrildi. Geriye kalan 16
tane deney hayvany; 8 adet kontrol, 8 adet kontrol+mela-
tonin olmak iizere rastgele ikiye ayrilarak isimlendirildi.
Deneysel diyabet modeli olusturulabilen 19 hayvan da; 9
adet diyabet, 10 adet diyabet+melatonin olmak iizere iki
gruba ayrilarak isimlendirildi.

Diyabet Olusturulmasi

Diyabet modeli olusturmak ic¢in streptozotosin (STZ)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), 0,1 M sitrat tamponu
(ph=4,5) iginde hazirlandi. Rastgele segilen 20 adet sigana
60 mg/kg her birine tek doz olacak sekilde intraperitoneal
(ip) olarak uygulandi. Diger siganlara ayn1 miktarda sitrat
tamponu ip olarak uygulandi. STZ uygulamasindan sonra
akut donemde olusabilecek hipoglisemiyi engellemek i¢in
ilk 48 saat igin kafes suluklarina %5 glukoz ¢ozeltisi konuldu.
STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk venlerinden
alman kan 6rneklerinden glukometre (lifecheck, Almanya)
ile kan sekeri diizeylerine bakildi. Kan sekeri diizeyi 250 mg/
dl'nin tizerindeki si¢anlar diyabet olarak kabul edildi.

Melatonin Tedavisi

Melatonin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), ip
enjeksiyon igin %1 ethanol ve %0,9 NaCl i¢inde ¢6zdiirildii
ve stok sollisyon hazirlandi. Kontrol+melatonin ve
diyabet+melatonin gruplarindaki deneklere 10 mg/kg
olmak tizere giinlilk ip olarak enjekte edildi (14). Diger
deneklere ayni stresi yagatmak i¢in ip olarak ayni miktarda
serum fizyolojik enjeksiyonu yapild.

Doku Orneklerinin Alinmasi

Tim sicanlar, 4 haftalik enjeksiyon uygulamalar1 bitimin-
den sonra yiiksek doz anestezi (sodyum tiyopental) enjeksi-
yonuyla feda edildi. Soleus kasi izole edilerek ¢ikarildi. Kalp
dokusu ¢ikarild: ve kan dokusundan ayrildi. Alinan 6rnek-
ler, -80 °C’de iki esit parcaya ayrilmis halde ¢alisma yapila-
cak giine kadar saklandu.

MDA ve GSH Ol¢iimii

Oksidatif stresin sonucu lipit peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA miktarinin 6l¢iildiigii bu yontemde,
alinan soleus kas1 ve kalp kas1 dokular1 %10’luk triklorasetik
asit eklenerek doku homojenizatériinde homojenize edildi.
Homojenize edilen dokular 3000 devirde 15 dk santrifij
edildi. Elde edilen siipernatanin {izerine tiyobarbitiirik asit
ve butilhidroksitoluen eklenerek tiiplerin agzi kapatildi ve 15
dk 100°C’de kaynatildi. Elde edilen siv1 spektrofotometrede
535 nm absorbansta okunarak MDA miktar1 nmol/g doku
olarak bulundu (15).
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Endojen bir antioksidan olan GSH miktar1 modifiye
Ellman metoduna gore ¢alisildi (16). Hazirlanmis olan
stipernatanlara 1000 pl 0,3 M disodyum hidrojen fosfat
(Na2HPO4) eklendi. Sonrasinda 125 pl Ellman reaktifi
eklenerek 5-10 dk sonra, spektrofotometrede 412 nm
absorbansta okunarak pmol/g doku olarak GSH diizeyi
belirlenmigtir.

NRF2 ve TRX Diizeylerinin Belirlenmesi

Doku 6rnekleri hazirlanan fosfat tampon soliisyonu (PBS)
eklenerek doku homojenizatoriinde homojenize edildikten
sonra 3000 rpm ve 2-8 °C’de 20 dk santrifiij edildi. Elde
edilen siipernatanlar, Nrf2 (Sun Red Biotechnology, Cin,
katalog no: 201-11-5375) ve TRX (Sun Red Biotechnology,
Cin, katalog no: 201-11-0445) diizeylerinin belirlenmesi
i¢in enzyme-linked immiin sorbent assay (ELISA) yontemi
ile analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortanca (min-maks) hata olarak
verilmigtir. Verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 22.0
istatistik programi (IBM, ABD) kullanilmistir. Gruplar arasi
farkliliklarin  degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi,
grup igindeki farkliliklarin degerlendirilmesinde ise Dunn
testi kullanilarak karsilastirma yapilmugtir. Istatistiksel
anlamlilik, p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu degerler icin
kabul edilmistir.

BULGULAR
Iskelet ve Kalp Kasinin MDA ve GSH Diizeyleri

Diyabet iskelet kas1t MDA diizeyini kontrol gruplarina gore
yiikseltmistir (p=0,005). Melatonin uygulamas1 iskelet
kasinda ytikselen MDA diizeylerini diistirmustiir (p=0,009)
(Tablo 1). Diyabetli gruplarin kalp kast MDA diizeyi kontrol
gruplarina gore yiiksek bulunmustur (p=0,001). Melatonin
uygulamas: ise kalp kast MDA diizeylerini azaltmistir
(p=0,04) (Tablo 1).

Iskelet kas dokusu GSH diizeyleri kontrol+melatonin
grubunda, kontrol grubundaki degerlere gore yiiksek
bulunmustur (p=0,001). Diyabetli gruplarin iskelet kasi
GSH diizeyleri, kontrol+melatonin grubundaki degerlere
gore distik bulunmugtur (p=0,014) (Tablo 2). Melatonin
tedavisi diyabetli gruplarin iskelet kas1 GSH diizeylerinde
anlamli bir farklilk yaratmamistir. Kontrol+melatonin
grubunda kalp kast GSH diizeyleri, kontrol grubuna goére
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,01) (Tablo 2).

Iskelet ve Kalp Kasinin Nrf2 ve TRX Diizeyleri

Diyabet iskelet kast Nrf2 diizeylerinin kontrol gruplarina
gore azalmasina neden olmustur (p=0,006). Melatonin
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uygulamasi iskelet kasi Nrf2 diizeylerini diyabetli gruba
gore yiikseltmistir (p=0,001) (Tablo 3). Diyabet+melatonin
grubu kalp kas1 Nrf2 diizeyi, diyabet grubu Nrf2 diizeyine
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001)
(Tablo 3).

Iskelet kas1 TRX diizeyleri melatonin uygulanan gruplarda
uygulanmayan gruplara gore daha yiiksek olmasina karsin
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamstir. Kalp
kas1 TRX diizeyleri diyabette kontrol gruplarina gore disiik
bulunmustur (p=0,003). Melatonin uygulamas: ile kalp
kasinda TRX diizeyleri yiikselmistir (p=0,001) (Tablo 4).

TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismanin sonuglary; diyabetin iskelet ve kalp
kasinda oksidan stresi artirirken, melatoninin antioksidan
etkisiyle bu durumu tersine ¢evirdigini gostermistir.
STZ ile diyabet olusturulmus ratlarin her iki dokusunda
oksidan stresin gostergesi olan MDA diizeylerinin
arttigl ve melatonin tedavisi ile bu artisin engellendigi
gosterilmistir.  GSH  seviyesi iskelet kasinda diyabetle
beraber azalirken melatonin tedavisi anlamh bir degisiklik
yaratmanmustir. Diyabet NRF2 seviyelerinin iskelet kasinda
azalmasina neden olurken melatonin uygulamasiyla bu

Tablo 1. Iskelet ve kalp kast MDA diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p
. 56 52 81,5* # 58 # &
Iskelet Kas1t MDA nmol/g doku (53-57) (49-54) (78-84) (57-62) 0,001
36 43 76,5 * # 62,5* &
Kalp Kas1 MDA nmol/g doku (33-37) (39-44) (66-78) (59-65) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0,05 kontrol grubuna gére, & p < 0,05 diyabet grubuna gére, # p < 0,05 kontrol+mel grubuna gore
farklilig1 gostermektedir.

Tablo 2. Iskelet ve kalp kast GSH diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel P
. . 4,35 4,95* 44 3,9 #
Iskelet Kas1 GSH mikromol/g doku (4,2-4,4) (4,8-5,5) (3.9-4,2) (3,8-4,1) 0,001
. 4,6 545* 4,7 # 545* &
Kalp Kas1 GSH mikromol/g doku (4,3-5) (5.4-5.7) (4,6-5) (5,3-5.8) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0,05 kontrol grubuna gore, & p < 0,05 diyabet grubuna gore, # p < 0,05 kontrol+mel grubuna gére
farklilig1 gostermektedir

Tablo 3. Iskelet ve kalp kas: Nrf2 diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p
. 12,2 11,4 8,55 * # 13,5 &
Iskelet Kasi Nrf2 ng/ml doku (114-12.2) (11,1-11.9) (8-9.9) (13.3-13.9) 0,001
91 8,15 8 9,6 &
Kalp Kas1 Nrf2 ng/ml doku (8.9.8) (7.8-8.7) (7.8-8.2) (9-9.9) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0.05 kontrol grubuna gére, & p < 0.05 diyabet grubuna gére, # p < 0.05 kontrol+mel grubuna gore
farklilig1 gostermektedir.

Tablo 4. Iskelet ve kalp kas1 Trx diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel P
. 24,75 26,6 24,75 27,25
Iskelet Kas1 Trx ng/ml doku (22-26) (23.9-29) (24-27.4) (25.1.29.5) 0,065
23,1 21,35 16,55 * # 275*#&
Kalp Kast Trx ng/ml doku (21,4-237)  (20,622,6)  (152-17.8)  (22,6-31,6) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0.05 kontrol grubuna gore, & p < 0.05 diyabet grubuna gore, # p < 0.05 kontrol+mel grubuna gére
farklilig1 gostermektedir.
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azalma engellenebilmistir. TRX diizeyi diyabette kalp
kasinda azalirken, melatonin tedavisi ile normal diizeylere
gelebilmistir ancak iskelet kasinda herhangi bir farklilik
saptanmamugtir.

DM hiperglisemi ile karakterizedir ve diyabetik retino-
pati, diyabetik nefropati, diyabetik ndropati ve miyopati
ile diyabetik kardiyomiyopati gibi komplikasyonlara yol
acmaktadir. Bunlar arasinda diyabetik kardiyomiyopati
yiitksek mortalite ve morbiditeye neden olan majér komp-
likasyondur (17). Diyabette insiilin salinimi veya fonksiyo-
nundaki bozukluk sebebiyle ya da her iki durumun birlikte
olmasiyla ortaya ¢ikan hiperglisemik ortam, kalp ve iskelet
kas1 da dahil olmak iizere bir¢ok organi olumsuz etkiler (9,
18). Hiperglisemik ortam sonucu asir1 ROS iiretiminin yol
actig1 kalp kasi dokusundaki nekroz, apoptoz, fibrosiz ve
inflamasyon, kalp kasinda yapisal ve fonksiyonel bozukluk-
lar meydana getirmektedir (19). Ayrica diyabetin kollajen
olusumuyla beraber fibrozise, miyokard kontraktil protein-
lerinde ve hiicresel kalsiyum metabolizmasinda anormallik-
lere, mitokondriyal disfonksiyona, endoplazmik retikulum
stresine, anormal koroner dolagima, sempatik sinir sistemi
ve renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna
neden olarak miyokard hiicrelerinde ¢esitli sinyal yolakla-
rin1 bozdugu gosterilmistir. Bu patofizyolojik degisiklikler
kardiyomiyositlerde harabiyete neden olmaktadir (20-22).
Deneysel diyabet modelleri de insan diyabetik kardiyo-
miyopati patofizyolojisini yansitan metabolik, yapisal ve
fonksiyonel problemleri sergilemektedir (23). DM, ayrica
kas kitle ve fonksiyonlarinin bozuldugu diyabetik miyopa-
tiye neden olmaktadir. Siklikla goz ard: edilen bu kompli-
kasyon iskelet kasinin glukoz homeostazisindeki roliinden
dolay1 diger diyabetik komplikasyonlarin olusmasina araci-
lik etmektedir. Ancak hald diyabetik miyopatiyi tetikleyici
mekanizmalar tam olarak agiklanamamigtir (24).

Miyosit hasarindaki en 6nemli etkenlerden biri diyabetteki
artmig SOR {iiretimidir. Fazla SOR {iretimi membran
proteinleri, lipidleri ve niikleik asitlerle reaksiyona girmekte
ve hiicrenin 6liimiine kadar giden bir siireci baglatmaktadir.
Lipid peroksidasyonununsoniiriinit MDA olarak bilinmekte
ve oksidatif stres icin 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir (25). Calismamizda diyabet hem iskelet kasinda
hem de kalp kasinda MDA diizeylerinin yiikselmesine
neden olmustur. Yani diyabet ile oksidatif stres artisi her iki
dokuyu da etkilemistir. Literatiirde diyabetin MDA artisina
neden oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir ve
bu yontyle calismamuz literatiirii desteklemektedir. Yapilan
in vivo bir ¢aligmada kontrol grubuyla karsilastirildiginda
diyabet grubunda MDA seviyesi yitksek ve GSH seviyesi
distik bulunmugtur (26). Diger bir ¢alismada serum MDA
seviyesi DM hastalarinda saglikli gruba goére daha yitksek
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bulunmustur. Ayni ¢aligmada MDA seviyelerindeki diigiis
ile total antioksidan kapasitedeki artis arasinda giiglii bir
korelasyon gortlmistiir (27).

Melatonin ve tiirevleri, SOR detoksifikasyonu ile birlikte
molekiiller hasar1 azaltici antioksidan bir rol oynar
(28,29). Melatonin amfifilik 6zelligi sayesinde fizyolojik
bariyerlerden kolayca gecer ve diger antioksidanlara gore
daha genis bir etki alan1 vardir (30). Diyabette artan MDA
diizeylerinin melatonin uygulamasi ile beyin, akciger,
kemik, retina gibi bir¢ok dokuda azaldigi gosterilmistir
(31-33). Calisgmamizda 4 hafta siiresince melatonin tedavisi
iskelet ve kalp kasinda MDA diizeylerini azaltmistir.
Bu bulgu melatoninin iyi bilinen antioksidan ozelligini
destekler niteliktedir.

Melatoninin bir antioksidan olarak etkilerinin yani sira anti-
oksidan enzimlerin aktivitelerini uyarici etkisiyle de antiok-
sidan sisteme katki saglar (34). Bununla birlikte oksidatif
strese hangi mekanizmayla karsi koydugu hala tam olarak
net degildir. Nrf2, hiicreleri gesitli antioksidan genleri ve
enzimleri aktive ederek SOR gibi streslere kars1 korur (35).
Iskelet kas1 biitiinliigi, lif tipi ve mitokondriyal biyogenezde
onemli bir degisiklik olmamasina ragmen, Nrf2 eksikliginin
mitokondriyal solunumu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir
(36). Calismamizda diyabetin iskelet kas dokusunda Nrf2
seviyelerini azaltmasi diyabetin iskelet kasi ile ilgili komp-
likasyonlarinin olusumunu artiracagini diigtindiirmekte-
dir. Ayrica melatonin uygulamasi ile azalan NRF2 diizey-
leri tekrar normal seviyelere yiikselmistir. Shi ve ark. (37)
bobrek iskemisi yapilan diyabetik sicanlarda azalan Nrf2
seviyesinin melatonin tedavisiyle yiikseldigini gostermis-
lerdir. Diyabetik retinopati yapilan ratlarda 8 ve 12 haftalik
melatonin tedavisinin diyabet ile azalan Nrf2 diizeylerini
kontrol seviyelerine getirdigi baska bir ¢alismada gosteril-
mistir (14). Negi ve ark. (38) diyabetik noropati olusturduk-
lar1 ratlarda gelisen noroinflamasyonun, melatonin uygu-
landiginda hemoksijenaz-1 ekspresyonlarini artirarak Nrf2
yolagini diizenledigini bildirmislerdir. Calismamiz farkls
dokularda Nrf2 iizerine etkisi gosterilen melatoninin iskelet
kasinda da benzer bir etki ortaya ¢ikarttig yoniindedir. Bu
etki, melatonin tedavisi ile iskelet kasinda lipid peroksidas-
yonunun azalmis olmasinin, melatoninin Nrf2 {izerindeki
diizenleyici etkisinden kaynaklandigini disiindiirmektedir.

Diyabetik ve vahsi tip fareler ile yapilan bir ¢aligmada,
normal ve diyabetik kardiyomiyositlerde Nrf2’nin ROS
tiretimi ve apoptoza karst savunmada 6nemli bir diizenleyici
oldugu belirtilmistir (39). Melatonin uygulamasinin
beyin hasar1 ve diyabetik noéropatide, Nrf2 aktivasyonu
ile koruyucu etkisi gosterilmistir (38, 40). Calismamizda
diyabet grubunda kalp kasi Nrf2 diizeyleri kontrol grubuna
gore diigiik bulunsa da bu farklilik anlamli bulunmamagtir.
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Diyabette melatonin kullanimi Nrf2 diizeylerini artirmistir.
Zhang ve ark. (41) iskemi reperfiizyon hasari olusturduklar:
kardiyomiyositlerde melatoninin Nrf2 yolagin1 aktive
ederek oksidatif stresi ve apoptozisi engelledigini ve
miyositleri korudugunu goéstermislerdir. Yapilan baska bir
caligmada kalp yetmezligi olusturulan farelerde melatoninin
Nrf2 yolag:1 araciligryla koruyucu oldugu bildirilmistir
(42). Calisgmamizda diyabette melatonin tedavisiyle Nrf2
diizeylerinin artmus olmasi melatoninin Nrf2 yolag: ile
diyabette de koruyucu etkili oldugunu géstermesi agisindan
6nemlidir.

Diyabet durumlarinda oksidan/antioksidan denge bozulur
ve fazla miktarda ROS iiretimi diyabetik komplikasyonla-
rin gelismesini hizlandirir (43). Bu durumu engellemek
icin antioksidan sistemin aktive olmasi gerekmektedir.
TRX, norodejeneratif hastaliklarda koruyuculugu goste-
rilen, apoptozisi engelleyici 6zelligi olan ve lipid peroksi-
dasyonunu 6nleyici rolil ile bilinen antioksidan ailesinin
bir tiyesidir (44). GSH’da viicutta endojen olarak bulunan
onemli bir antioksidandir. STZ ile diyabet olusturulmus rat
kalplerinde TRX ve GSH seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir
(43). Ayn sekilde diyabet olusturulmus rat aortasinda hi-
pergliseminin TRX seviyelerini azalttig1 bilinmektedir (45).
Miyokardial iskemi reperfiizyon modeli olusturulan bir
calismada melatoninin TRX sistemini aktive ederek TRX
etkilesimli proteinin ekspresyonunu baskilayarak oksidatif
stresi azalttig1 gosterilmistir (46). Biz de galismamizda diya-
bet olusturulan ratlarin kalp kas: TRX seviyelerinde azalma
saptadik. Melatonin uygulamast ile azalan TRX seviyeleri
normal seviyelere ytikseldi. Melatonin kalp kasinda antiok-
sidan etkisini TRX seviyelerini artirarak gostermistir. Calis-
mamizda gruplarin iskelet kas TRX seviyelerinde anlamli-
lik saptanmadi. Bu bize melatoninin iskelet kasinda farkl
antioksidan yolaklar1 kullanarak oksidatif stresi azalttigini
diisiindiirmektedir. Caligmamizda ayrica diyabetli grupla-
rin iskelet kasinda GSH seviyeleri diistiktiir. Melatonin uy-
gulamasi diyabetli grubun iskelet kasinda GSH seviyelerini
degistirmemistir.

Sonug olarak melatonin, diyabette 6zellikle kalp ve iskelet
kasinda ortaya ¢ikan hasarlarin énlenmesinde tedavi edici
bir ajan olabilir. Ancak bu koruyucu etkinin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalarin agiklanmasi i¢in daha
ayrintili calismalara ihtiyag bulunmaktadr.
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OZET

Yaslilarda bazal metabolik hizin ve fiziksel aktivitenin azalmasi en yaygin obezite sebebidir. Hemen hemen diinyanin her yerinde
yasli obezlerin sayilar1 gittikge artmaktadir. Egzersiz regetelerinde haftada 150 dakika orta yogunluklu aerobik bedensel aktivite veya
75 dakika yiitksek yogunluklu aerobik bedensel aktivite ya da bunlarin 6zdesi kombinasyonunun yapilmas: tavsiye edilmektedir.
Bisiklete binme, yiiriiyiis, futbol, basketbol, voleybol, tenis gibi spor aktiviteleri ve bahgede hafif tempoda ¢aligma ¢okea bilinen egzersiz
tirleridir. Geng bireylerle kiyaslandiginda yaslilarda toplam enerji tiikketimi %20 oraninda azalmaktadir. Obezite ve artmis abdominal
yag; morbidite, mortalite ve diisiitk yasam kalitesindeki artigla ile iligkilidir. Fiziksel olarak aktif olan ve karin ¢evresi diisiik olan yash
kisilerin instilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus gelismesi olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Bununla birlikte; obez yash yetiskinlerde dislipidemi
(yuksek trigliserit ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein [HDL]) ve hipertansiyon prevalans: daha yiiksektir. Derleme seklinde yapilan
bu yazida yaghlarin yagadiklar1 obezite sorununa derinlemesine deginilmis ve bu soruna yonelik uygulanabilecek egzersizler ayrintili bir
sekilde anlatilmistir.

Anahtar Sozciikler: Ileri yas, Obezite, Egzersiz terapisi, Yasam kalitesi

Exercise Approch and Its Effects in Elderly Obese People

ABSTRACT

The most common cause of obesity in elderly people is the decrease in their basal metabolic rates and physical activities. The number of
elderly obese is increasing almost everywhere in the world. In exercise recipes, either a-150-minute moderate-intensity aerobic physical
activity per week or 75 minutes of vigorous-intensity aerobic physical activity or a combination of both is recommended. Sporting
activities such as cycling, walking, football, basketball, volleyball, tennis and working in the garden are well known types of exercises.
Total energy consumptions in the elderly people decrease up to 20% compared to young individuals. Obesity and increased abdominal
fat are associated with increased morbidity - mortality and low quality of life. Physically active elderly people with low abdominal
circumference are very unlikely to develop insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. However, the prevalence of dyslipidemia
[increased triglycerides levels and decreased high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) levels] and hypertension are higher in obese
older adults. In this review article, the problem of obesity in the elderly individuals are covered in depth and the exercises that can be
taken for this problem are explained in detail.
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Yash Obezlerde Egzersiz Yaklasimi ve Etkileri

GIRIS

Yaglilik her insan igin kaginilmaz bir yasam gercegidir.
Teknolojideki gelismeler beraberinde; dogum ve o6lim
oranlarindaki fark edilebilir derecede azalmalar, yasam
siirelerinin uzamasi, sonugta niifustaki yash sayis1 ve
oraninda artist getirmektedir. Bu da genel niifusun
yaslanmasina yol agmustir (1).

Obezite: Morbidite ve zamansiz mortalite riskini artiran
sagliksiz, agir1 bir viicut yagi olarak tanimlanir. Obezite,
gelismis iilkelerde biiyiiyen bir salgindir ve yaslh popiilasyo-
numuzda da artan sorun olmugtur. Yash eriskinlerde obezi-
teye istenmeyen bir kronik hastalik yiikii, metabolik komp-
likasyonlar ve kotiilesen bir yagam kalitesi eslik etmektedir.
Daha onemlisi; yasl erigskinlerde obezite, kirilganlik ve
sakatliga yol acan fiziksel islevdeki yasa bagh diisiisti sid-
detlendirmektedir. Yasl kisilerde kilo kaybi i¢in tasarlanan
mevcut tedavi, yasam tarzi miidahalesini (diyet, egzersiz
ve davranis degisiklikleri), farmakoterapiyi ve ameliyatt
icermektedir. Mevcut bulgular, obez yash eriskinlerde kilo
kaybi tedavisinin, fonksiyonel diisiisit ve tibbi komplikas-
yonlar1 6nledigini veya geciktirdigini ve yagam kalitesini iyi-
lestirdigini gostermektedir. Bununla birlikte, yash yetigkin-
ler igin kilo kayb1 tedavisi yazan klinisyenler, hastanin kas
ve kemik kiitlesi tizerindeki olumsuz etkilerini géz éniinde
bulundurmalidir (2).

Bu ¢alismada; obezite prevalansi, obezite 6l¢imi, viicut
bilesimi ve yaslanma arasindaki iliskiler, yash yetiskinlerde
obezite nedenleri, obezitenin yash yetiskinlerdeki etkileri,
yasli yetiskinlerde planlt agirlik kaybinin etkileri, yashlarda
egzersiz yaklagimi ve yash obezlerde egzersiz tedavisi ve
etkileri konularina deginilecektir.

1. YASLILARDA OBEZITE PREVALANSI

Diinya Saglik Orgiiti'nce (DSO) 65 yas ve listii kategori
oldugu ifade edilen yasl niifusu hem gelismekte olan hem
de gelismis tilkelerde senelik yaklagik olarak %5’lik bir artis
gostermistir. Diinya ¢apindaki 580 milyon yash yetiskinin
335 milyonunun geligmekte olan iilke sinirlari icerisinde
oldugu bildirilmistir (3).

2. VUCUT BILESIMI VE YASLANMA ARASINDAKI
ILISKILER

Yaglanma, viicut bilesimindeki 6nemli degisikliklerle iligki-
lidir. 30 yasindan sonra, bireyler kas ve kemik gibi yagsiz
kiitlede (FFM) ilerici bir azalma ve yag kiitlesinde bir artis
gosterme egilimindedir. Ayrica, bazi ¢alismalardan elde edi-
len veriler, 60 yasina ulagtiktan sonra kadinlarda FFM kay-
binin hizlandigini gostermektedir. FFM, yagamin tglincii
on yilinda zirveye ulasirken, yag kiitlesi yedinci on yilda zir-
veye ulagmakta ve bunu takiben bir diisiis izlemektedir (2).

Yashilik doneminde yag kiitlesindeki azalmanin en énemli
sebebi negatif enerji dengesidir (3). Yaslanma viicut yagi-
nin yeniden dagitilmast ile de iligkilidir. Intraabdominal yag
(merkezi yaglanma) yaslanma ile artarken, deri alt1 yag ve
toplam viicut yaglari yaslanma ile azalir (2).

3. YASLI YETISKINLERDE OBEZITE NEDENLERI

Yaslilarda obezite, biitiin yas gruplarindakine benzer ola-
rak, harcanandan c¢ok enerji alinmasi neticesinde olmak-
tadir. Viicut enerjinin gerekenden ¢ogunu yag olarak de-
polanmakta, yasin ilerlemesiyle beraber enerji titketiminin
azalmasina ya da ayni kalmasina ragmen obezite gelisebil-
mektedir. Enerji alimi ile onun harcamasi arasindaki den-
gesizligin uzun dénem devam etmesi obezitenin meydana
gelmesine neden olur. Yaglilarda bazal metabolik hizin ve fi-
ziksel aktivitenin azalmasi en yaygin obezite sebebidir. Ha-
yat boyu fiziksel aktivitenin azalmasi, obezitede mithim bir
etkendir. Geng bireylerle kiyaslandiginda yaslilarda toplam
olarak enerji titketimi %20 oraninda daha azdir (4).

Yashilarin az sayida bir béliimiinde obezitenin sebebi; Cus-
hing sendromu, ventromediyal hipotalamustaki timor-
ler, endokrin bozukluklar (hipotroidizm) ya da steroidler
gibi ilaglarin kullanimina baglidir. Yalnizca yashlikla ilgili
olmayan obiir etkenlerin arasinda; gelir diizeyi ve egitim,
genetik yatkinlik yer almaktadir. Diger taraftan cinsiyet de
kayda deger bir etkendir. Bilhassa 50 yas ve 6tesi kadinlarda,
erkeklere oranla kilo alma egilimi daha fazladir (4).

4.0OBEZITENIN YASLI YETISKINLERDEKI ETKILERI
Obezitenin Zararh Etkileri
Mortalite

Yaslilarda obeziteyle mortalite arasindaki iliskinin orta-
ya konulmasinin, bu konuda yapilan ¢aligmalarin pek ¢ok
etken sebebiyle paradoksal sonugclar vermesi nedeniyle zor
oldugu bildirilmektedir (5). Yaslilik doneminde gelismek-
te olan obezitenin yan etkileri ortaya ¢ikmadan yagh sah-
sin obeziteyle alakali olmayan bir sebepten dolay1 yasami-
n1 kaybedebilmesi, tiirlii hastaliklar sebebiyle gerceklesen
istem dis1 agirlik kayiplar ile ¢alismalarda izlem siiresinin
kisa tutulmasi, yashilarda obezite mortalite iligkisini deger-
lendirmeyi zorlastiran sebepler olarak ifade edilmistir (5).

Komorbid Hastali

Obezite ve artmis abdominal yag; morbidite, mortalite ve
disiik yasam kalitesindeki artigla ile iligkilidir. Genellikle
obezite ile iligkili tibbi durumlarin (hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi) prevalansi
yasla birlikte artar. Bu nedenle, orta yasta sigmanlik ve kilo
alimi tibbi komplikasyonlara ve yashilikta ortaya ¢ikan ve
artan saglik harcamalarina neden olabilir. Yasa bagh glukoz
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intoleransi, abdominal obezite ve fiziksel aktivite eksikligi
ile artar (2).

Fiziksel olarak aktif olan ve karin cevresi diisik olan
yash kisilerin insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus
gelismesi olasilig1 ¢cok diigiiktiir. Bununla birlikte; obez yagh
yetiskinlerde dislipidemi (yiiksek trigliserit ve diisiik yiiksek
yogunluklu lipoprotein [HDL]) ve hipertansiyon prevalansi
daha yiiksektir (2).

15 yillik boylamsal bir ¢aligma, yash erkeklerde VKI'nin
artmasinin, olgulardaki koroner kalp hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastalik mortalitesindeki artisla dogru
orantili oldugunu gostermistir (6).

Islevsel Bozukluk ve Yasam Kalitesi

Obezite; kardiyovaskiiler —hastaliklar, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet gibi komplikasyonlari olan, yasam
beklentisinde azalmalara neden olan kronik bir hastaliktir
(7). Genel olarak obez olan kisilerin, saglikla iligkili yasam
kalitelerinin obez olmayanlara gére daha disiik oldugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte, erkeklere kiyasla, obez
olan kadinlarin yasam kalitesinin daha disiik oldugu
gozlenmektedir (8).

Yasam kalitesi; obez kadinlarda normal kilolu kadinlardan
daha kotii oldugu halde; obez ve obez olmayan erkekler
arasinda degisiklik gostermedigi bulunmugtur (9).

Fiziksel aktivite, yash popiilasyonda sagligin ve fiziksel fonk-
siyonun 6nemli bir belirleyicisidir, ancak ¢ogu yetiskin insan
sedanter bir yasam tarzina sahiptir. Sedanter yasam ozellik-
le yasli insanlarda yaygindir. 75 yagin tizerindeki insanlarin
%10’undan azinin yeterli fiziksel aktivite seviyesinde olduk-
lar1 bildirilmektedir (10).

Fiziksel olarak aktif bireylerin yasam kalitesinin de yiiksek
oldugu, diizenli egzersizin yasam kalitesinin Onemli
bir belirleyicisi oldugu, fiziksel fonksiyon ile yasam
kalitesi arasinda pozitif yonlii bir korelasyon oldugu da
bildirilmektedir (11).

Obezitenin Yararh Etkileri

Yaglanma ile sigmanligin potansiyel bir yararinin osteopo-
rozla iligkili kiriklardan korunma oldugu belirtilmelidir.
Daha yiiksek viicut agirhigi daha fazla kemik mineral yogun-
lugu ile iligkilidir. Bu, fazladan viicut agirliginin yani sira
hormonal degisikliklerin tasinmasimin kemik uyarici etkile-
riyle agiklanmaktadir (6rnegin, androstenedionun estrona
artan adipoz dokusu doniisiimii). Agir bireylerin, agirlik
tasimayan kemiklerinde bile daha yiiksek kemik yogunluk-
larina sahip olduklar1 bulunmustur. Ayrica, diigme duru-
munda, viicut yaginin sagladig1 ekstra yastiklama, 6zellikle
kalcadaki kiriklara kars: koruma gorevi gorebilir (2).

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2020; 1: 54-59

Bolikbast S

5. YASLI YETISKINLERDE PLANLI AGIRLIK
KAYBININ ETKILERI

Viicut Bilesimi

Kilo kayb: hem yag kiitlesinde (%75) hem de FFM’de
(%25) bir diislise yol agtig1 icin, obez yash kisilerde kilo
kaybinin yasa bagli kas kiitlesi kaybini kotiiye gotiirmesi
miimkiindiir. Bununla birlikte, bir kilo verme programina
diizenli egzersiz yapmay1 eklemek FFM kaybini azaltabilir
(2).

Tibbi Komplikasyonlar

Kilo kaybinin, gen¢ ve orta yash kisilerde obezite ile iligkili
metabolik anormallikleri iyilestirdigi veya normallestirdigi
bilinmektedir. Obez yash eriskinlerde yapilan klinik ¢alis-
malar benzer sonuglar gostermistir (2). Asir1 koroner arter
hastalig1 risk faktorlerinde (metabolik sendromun baskin-
1181 dahil olmak iizere) ve insiilin direncinde bir azalmanin
yani sira obez yasli eriskinlerde kilo kayb1 tedavisinden kay-
naklanan insiilin sekresyonunda bir artis oldugu goértilmiis-
tr (2).

Obez yash bireylerde yakin zamanda yapilan bir randomize
kontrollii ¢alismanin (RKC) sonuglari, kilo kaybinin insiilin
duyarliligint ve diger kardiyometabolik risk faktorlerini
iyilestirdigini gostermistir. Ancak insiilin duyarliliginda
stirekli iyilesme sadece kilo kaybi i¢in egzersiz regetesi
eklendiginde elde edilmistir (2).

6. YASLILARDA EGZERSIiZ YAKLASIMI

Egzersiz; bedensel form ve saglik seviyelerinin gelismesini
saglamak amaciyla belirli bir program kapsaminda yiiriitiilen
bedensel aktivitelerdir (12). Egzersiz programlarinin belli
basl 6zellikleri sunlar olmalidir (13):

o Devamli ve diizenli olmalidir,
» Kolay ve zevkle uygulanabilir olmalidir,

o Tesirli olmasi i¢in sikligy, siiresi, siddeti uygun olmalidir.
Yalniz sahis dilerse egzersizin seviyesi diistiriilmelidir,

o Egzersizin gayesi iyi saptanmali, yaslinin kapasitesiyle
ozellestirilebilir ve uygun olmalidir,

o Yasam bi¢iminde tadiller yapilmalidur,
o Isinma, germe ve soguma egzersizlerini icermelidir,

o Kas giiclinli, koordinasyonu, dayaniklihgi, esnekligi,
muvazeneyi ve islevsel kapasite yiikseltmelidir,

o Yaralanma olasilig disik olmali ve giivenli ortam
saglanmalidir,

o Yaghlarin hayat sartlari, talepleri, ruhsal durumlar: goz
ontinde bulundurulmalidir,
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o Zamanla progresiv artislar gerceklestirilmelidir.

o Bir egzersiz regetesi; cesit, siddet, siire ve siklik seklinde
4 bolimden olugmalidur.

Sahsa ve amaglara yarasir olarak baska egzersizler tercih
edilebilir. Yash eriskinler i¢in en cazip egzersiz sekli aerobik
bicimindeki egzersizledir. Direng egzersizlerinin eklenme-
siyle kazang daha da artacaktir (14). {laveten bu egzersizler-
den 6nce ve sonra 1sinma, germe ve soguma egzersizleri de
yapimalidir (13).

Egzersizin yararli olmasi i¢in siddetin belirli bir esik sevi-
yesinin {stiinde olmasi gereklidir. Egzersiz siddeti arttik¢a
kalp debisi, VO, max, kalp atim sayisi artar (15). Bunlar
belirli bir seviyeye dek egzersiz siddetiyle dogru orantili-
dir. Bundan dogan sebeple siddeti belirlemede V0, max ve
kalp atim sayis1 kullanilabilir. Maksimal kalp atim sayis1 =
220-yag+10’dur (13). Egzersizin siddeti hesaplanirken 50
yasindan sonra 180-yas formiili kullanilir. Degisik oran-
lar kullanilsa da hedeflenen kalp atim sayisi, maksimal kalp
atim sayisinin %60 ila %90 olarak alinmasi gerekliligi belir-
tilmektedir (14).

Siire ve siddet ters orantilidir. Islevsel kapasitenin
distikligti sebebiyle, yash eriskinlerde egzersizin siiresi
ile siddeti diisiik tutulmasi gereklidir. Kardiyovaskiiler
sistem (KVS) kondiisyonu saglanmasi amaciyla gerekli
stire 15 ile 60 dakika olmalidir (16). Bir saatten ¢cok devam
eden programlarda, egzersizi birakma egiliminin arttig
belirtilmektedir (17).

Egzersiz yogunlugu hedeflenene gore, giin boyunca birkag¢
kezden, haftada ti¢ ya da bes giine dek degisebilir. Genellik-
le, egzersiz kapasitesi diisiik olanlar, diisiik siddet ve siireli,
giin icerisinde birka¢ kez uygulanan egzersizden yarar go-
riirken, egzersiz kapasitesi yiiksek olanlar haftada tig ile bes
giin devaml egzersizden yarar goriirler (18). Yaralanmala-
rin 6nlenmesinde, direng egzersizlerinin iki giinde bir, iig
set seklinde, her sette sekiz ile on iki tekrar ile setler arasinda
bir ile iki dakika mola verecek bigimde uygulanmas: daha
caziptir (16). Direngli egzersizlerin set sayisin1 ve sikligini
artirmak, dayaniklilik ve daha ¢ok kuvvet kazanci saglaya-
bilir (17).

7. YASLI OBEZLERDE EGZERSIiZ TEDAVISi VE
ETKILERI

Aragtirmalar yasam bicimi degisiklikleri, kilo kaybi ve
bedensel aktivitenin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidi-
teyi azalttigini, sedanter yasam bigimi ile hareketsizligin ise
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi yiikselttigini gos-
termistir. Fiziki olarak aktif kisilerde kardiyovaskiiler risk
etkenlerinin varligindan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
hastalik riski diisitk bulunmugtur. Bedensel aktivite diyet ile
kombine edildigi zaman, egzersizin lipid degerleri, hiper-
tansiyon ve diyabet gibi 6biir kardiyometabolik risk etken-
lerine pozitif etkisi sinerjistik olarak artar (19).

Kilo kayb: fazla kilolu ve obezlerde daha belirgin olacak
bicimde toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerini diistirtir, HDL kolesterol seviyesini artirir.
Hipokalorik diyet olmadan da orta ya da yiiksek yogunluklu
aerobik bedensel aktivite, fazla kilolu ya da obez kisilerde
viseral yag dokusu kaybu saglar (19).

Egzersiz programlari, sahsmn yasina, bireysel se¢imlerine
saglik ve fiziksel durumlarina uygun sekilde 6zel olarak
planlanmalidir. Sedanter bir yasam tarzina sahip obez bi-
reyler icin en iyi baslangic yiirtiyiistiir (20). Baglangicta haf-
talik ti¢ defa yapilan otuz ile kirk bes dakikalik egzersizler
tavsiye edilir. En iyi kilo kaybinin iki yiiz dakika ve daha
fazla siireyle yapilan egzersizler oldugu ifade edilmektedir
(Tablo 1) (19,21). Kirilma riski yiiksek olan yaslilar dikkatle
mobilize edilmeli ve uygun olmayan egzersizlerden kaginil-
malidir (22).

Obez bireylerde yag yakimini yiikseltmek i¢in 30 dakikadan
ok siiren, %65 oraninda maksimum VO,yi saglayan ve
haftalik en az bes giin siklikla yapilan egzersizlerin en uygun
sekilde kazanch oldugu bildirilmektedir (23). Yag dokusun-
daki azalmay1 saglamak amaciyla egzersiz programin mini-
mum iki ay siireyle stirdiiriilmesi; agirlik kaybinin kalicili-
gini1 saglamak icin ise egzersizin hayat boyu siirdiiriilmesi
gereklidir (24).

Amerikan Spor Hekimligi Kolejinin tavsiyesi biitiin yetis-
kinlerin giinliik ortalama otuz dakika orta yogunlukta eg-
zersiz yapmasidir. Bu seviyede bir aktivite giinlik 840Kkj
(200kkal) enerji tiiketimini saglamaktadir (25).

Tablo 1: Saglik hedefi ve 6nerilen haftalik fiziksel aktivite stiresi (19).

Saglik hedefi

Onerilen haftalik fiziksel aktivite siiresi

Saglikli yagsam, saglig1 siirdiirme ve iyilestirme

150 dakika

Saglikli bireylerin kilo almasini 6nleme

150-250 dakika

Klinik olarak anlamli kilo kaybi (%5den fazla)

225-420 dakika

Zayifladiktan sonra kilo koruma

200-300 dakika

*Orta yogunlukta fizik aktivite i¢in 6nerilen zaman verilmigtir.
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Obezite sagaltiminda haftalik yiiz elli dakika orta seviyede
aerobik bedensel aktivite ya da yetmis bes dakika yiiksek
seviyede aerobik bedensel aktivite ya da bunlarin 6zdesi
kombinasyonunun yapilmasi tavsiye edilmektedir (19).
Bisiklete binme, yiiriiyiis, futbol, basketbol, voleybol, tenis
gibi spor aktiviteleri ve bahgede hafif tempoda ¢aligma
¢okea bilinen egzersiz tiirleridir. Adaptasyon problemini
yenmek i¢in sahsin yas, cinsiyet, spor 6ykisii, kondiisyon
seviyesi, kisisel tercihleri, ihtiyaglari ve yasam sartlari
g6z oniinde bulundurularak egzersiz programi giinliik
10 dakikalik multipl seanslara boliinebilir ya da zaman
kisithliginda varsa uygun kisilerde giinde tek seansta da
gerceklestirilebilir (19).

Diizenli bir sekilde uygulanan bedensel aktivite kemik
yogunlugunun artmasina, bedendeki yag miktarinin
azalmasina, kas kitlesi ile bazal metabolizma hizinin
artmasina yardimei olurken, diyabet, hipertansiyon, obezite,
koroner kalp hastaligi benzeri kronik rahatsizliklarin
olusmasini da engellemektedir (26).

Dislipidemi gibi kardiyovaskiiler hastalik risk etkenleri
olan vyashlarda giinlitk egzersiz en ¢ok 90 dakikayla
sinirlandirilmalidir.  Aerobik aktiviteyle beraber haftalik
ikiyle ti¢ defa kas kuvvetlendirici direng egzersizleri tavsiye
edilmektedir. Yetiskinlerin haftada ikiyle ii¢ giin kol,
sirt, karin, omuz, kalga ve bacak kaslar1 gibi biitiin major
kas kiimelerini igeren kas giiglendirici aktivite yapmasi
tavsiye edilmektedir. Direng egzersizlerinin en diigitk bir
set, tercihen iki set ve sekiz ile on bes tekrarli yapilmasi
onerilmektedir. 65 yas ve usti yashlarin bu siklikta ve
stire tavsiyelerini izlemesi, buna imkanlarinin olmamasi
durumunda kuvvetleri yettigi kadar bedensel aktivitede
bulunmalari tavsiye edilmektedir. Sedanter, yani hareketsiz
hayat tarzi benimsenmemeli, giin boyunca 90 dakikay1 asan
fiziksel inaktiviteden uzak durulmali ve 90 dakikay1 asan
hareketsizlik bedensel aktivite ile kirilmalidir (19).
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OZET

Oksidatif stres, hem Tip 2 diyabet olusumu hem de diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynayabilen 6nemli bir aktordiir.
Temel olarak oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) yapimi ve bozunumu arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda olusan
fizyolojik durumu tanimlamada kullanilir. Klinik ¢alismalar sonucu elde edilen veriler, sistemik oksidatif stresin metabolik sendrom ve
komponentleriyle yakindan iligkili oldugunu géstermektedir.

Kronik hiperglisemi ve hiperlipidemi, ROS olusumu i¢in 6nemli risk faktorleridir. Hipergliseminin, ROS birikimine katkisi farkly
metabolik yolaklar tizerinden gerceklesebilmektedir. Temel olarak hiperglisemik kosullarda glikolitik yolagin aktivitesinin artmasi ve
mitokondriyal elektron tagima sistemi tizerinde olugan elektron basinci, ROS olusumuna katki saglar. Reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu
ve birikimi daha sonra glikolizde gorevli kilit enzimlerden gliseraldehit 3-P dehidrogenaz (GAPDH) enzim aktivitesini baskilayarak
hiicreyi, glikozu alternatif yolaklarla metabolize etmeye zorlar. Glikoliz ve krebs dongiisiiniin etkinligi azalir; polyol yolagi, hekzozamin
yolag1 ve protein kinaz C (PCK) aktivitesi artar. Tim bu alternatif metabolik yolaklar hiicrede ROS olusumunu daha da artirir. ROS
birikimi, insiilinin gen ekspresyonunu ve beta hiicrelerden insiilin salinimini posttranslasyonel faktorler araciligiyla azaltarak, insiilin
direnci patogenezine katki saglayabilir. Hiperglisemi kaynakli ROS birikimi, diyabet komplikasyonlarinin olusumunda da 6nemli
role sahiptir. Klinik ¢alismalarin sonuglari, diyabet ve komplikasyonlarinin, hiicrenin protein, lipit ve niikleik asit komponentlerinde
yarattig1 oksidatif hasari belirlemede pek ¢ok belirtecin kullanilabilecegini ve bu belirteglerin oksidan harabiyetin diizeyi hakkinda fikir
verebilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Hiperglisemi, Reaktif oksijen tiirevleri, Alternatif metabolik yolaklar, Tip 2 diyabet

Hyperglycemia, Oxidative Stress, and Identification
of Oxidative Stress Parameters in Type 2 Diabetes

ABSTRACT

Oxidative stress is an important actor that can play a role in both the development of Type 2 diabetes and the development of diabetes
complications. Basically, oxidative stress is used to describe the physiological state resulting from the disruption of the balance between
the production and degradation of reactive oxygen derivatives (ROS). Data obtained from clinical studies show that systemic oxidative
stress is closely related to metabolic syndrome and its components.

Chronic hyperglycemia and hyperlipidemia are important risk factor for ROS formation. The contribution of hyperglycemia to ROS
accumulation can occur through different metabolic pathways. Increased activity of the glycolytic pathway under hyperglycemic
conditions and electron pressure on the mitochondrial electron transport system contribute to ROS formation. The formation and
accumulation of reactive oxygen derivatives forces the cell to metabolize glucose with alternative pathways by suppressing the activity
of glyceraldehyde 3-P dehydrogenase (GAPDH) enzyme which is one of the key enzymes involved in glycolysis. While the effectiveness
of the glycolysis and krebs cycle decreases, polyol pathway, hexosamine pathway and Protein Kinase C (PCK) activity increase. All of
these alternative metabolic pathways further increase ROS formation in the cell. ROS accumulation may contribute to the pathogenesis
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of insulin resistance by reducing the gene expression of insulin and the release of insulin from beta cells via posttranslational factors.
ROS accumulation due to hyperglycemia also plays an important role in the development of diabetes complications. The results of
clinical studies indicate that many markers can be used to determine the oxidative damage caused by diabetes and its complications in
the protein, lipid and nucleic acid components of the cell and these markers may also give an idea about the level of oxidant damage.

Key Words: Hyperglycemia, Reactive oxygen species, Alternative metabolic pathways, Type 2 diabetes

GIRIS

Oksidatif stres; kanser, diyabet ve diger pek ¢ok kronik
hastaligin patogeneziyle yakindan iligkili fizyolojik bir
durumdur. Viicutta reaktif tiirevlerin olusumu, hiicrenin
protein, lipit ve niikleik asit yapisina zarar vererek, hiicre
fonksiyonunu bozabilecegi gibi hiicreyi apoptozise kadar
gotiirebilir. Diyabette oksidan bilesikler 6zellikle beta hiicre
fonksiyonlarmin bozulabilmesine ve niceliksel anlamda
azalmalarina sebebiyet verebilir. Bu derleme makalenin
amact, oksidatif stres ve hiperglisemi iligkisini incelemek ve
diyabetik bireylerdeki oksidatif stres belirteglerini tanimla-
maktir.

Hiperglisemi ve Oksidatif Stres Iliskisi

Reaktif oksijen tiirevlerinin {iretimi viicutta, egzojen in-
diikleyicilerin yani sira enfeksiyonlar, iskemi-reperfiizyon
(I/R) hasar1 ve gesitli inflamatuar siiregler ile de artig goste-
rebilmektedir (1). Kronik hiperglisemi ile seyreden diyabet,
viicutta inflamatuar bir ortam olusturarak reaktif oksijen
tiirevlerinin olugumu i¢in 6nemli zemin olusturur. Reaktif
oksijen tiirevlerinin tretimindeki artis ve antioksidan kon-
santrasyonlarinin azalmasiyla goriilen oksidatif stres, uzun
donem yiiksek seyreden plazma glikoz seviyeleriyle iliski-
lendirilmektedir (2).

Temel olarak hiperglisemik kosullarda glikolitik yolagin
aktivitesinin artmasi, mitokondride Nikotinamid ade-
nin diniikleotit (NADH) birikimiyle sonuglanir. NADH,
mitokondriyal elektron tagima sistemi {izerinde elektron
basincina sebep olur ve mitokondri, artan NADH konsant-
rasyonunu azaltmak icin NADH oksidasyonunu artirir.
NADHnin NAD’a yiikseltgenmesi sirasinda olugan elektron
kagaklar1 sonucu da stiperoksit radikalleri olugur. Siiperok-
sit, diger tiim reaktif oksijen tiirevlerinin prekiirsorii olup,
stiperoksit seviyelerinin artis1 oksidatif stres olusumunda
rol oynar (3). NADH seviyelerindeki degisim sonucu olu-
san ROS, daha sonra oksidatif modifikasyonlara hassas olan
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GADPH) enzim akti-
vitesini de bozar. GADPH enzimi glikolitik yolakta, glise-
raldehit 3 fosfatin, piruvata dontsiimiinden sorumlu olup,
aktivitesinde meydana gelen bozukluklar, glikoliz ve Krebs
Siklusunun etkinligini azaltir. Gliseraldehit 3 fosfatin da
dahil oldugu ara metabolitler birikir ve alternatif yolaklar ile
metabolize edilir ($ekil 1). Bahsi gecen alternatif yolaklarin

metabolizma {izerine etkisi, normoglisemik kosullarda ¢ok
minimal ve dnemsizdir. Ancak, hiperglisemik kosullarda
bu yolaklar, glikoz metabolizmasinda 6ncii héle gelerek,
ROS iiretimi, oksidatif stres, diyabet ve komplikasyonlari-
nin patogenezinde aktif rol oynar (3). Bu yolaklar asagida
detayli olarak incelenmistir.

Polyol Yolag:

Glikoz metabolizmasimin polyol yolagi, hiicre i¢i glikoz
seviyeleri yiikseldiginde aktif héle gelir. Yolaktaki ilk ve
ayn1 zamanda hiz smirlayici enzim olan aldoz rediiktaz,
NADPH'yi bir kofaktor olarak kullanarak, glikozu sorbi-
tole doniistiirtir. Sorbitol daha sonra kofaktor olarak NAD+
kullanan sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza metabolize
olur (4). Polyol yolagi, hiperglisemik kosullarda, glikozun
yaklasik %30’unun metabolize edilmesinden sorumludur.
Yolagn, oksidatif stres {izerine etkisi iki farkli mekanizma
tizerinden agiklanabilir (5). {lk olarak yolakta olusan meta-
bolitlerin hiicre fonksiyonu ve oksidatif stres iizerine etkile-
rinden soz edilebilir. Bir alkol tiirevi olan sorbitol, hidrofi-
liktir ve bu nedenle hiicre membranlari {izerinde kolaylikla
dagilmaz. Hiicre i¢inde birikerek, hiicrenin osmolar den-
gesini degistirir. Polyol yolaginin son iiriinii olan fruktoz
ise, fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir (Sekil 2). Fruk-
toz-3-fosfat daha sonra 3-deoksiglukosona par¢alanabilir.
Her iki bilesik de ileri glikasyon son tiriinlerinin (AGE) olu-
sumuna giren gii¢lii glikosile edici ajanlardir (4). Hiicrede
AGE olusumunun artig1 oksidatif stres ile sonuglanacaktir.
Olusan metabolitlerin olumsuz etkilerinin yani sira, tep-
kime sirasinda kullanilan kofaktorler de hiicre ici oksidan/
antioksidan dengesini bozar. NADPH’ nin aldoz rediiktaz
ile kullanimi, glutatyon rediiktaz i¢in kofaktor olarak kul-
lanimmin daha disiik olmasmna ve dolayisiyla hiicrede
antioksidan olarak gorev yapan glutatyon olusumunun da
azalmasina sebep olur (5). Sorbitol dehidrogenazin, kofak-
tor olarak NAD kullanmasi sonucunda NADH olusur.
NADH, NADH oksidaz igin giiglii bir substrattir ve NADH
oksidasyonu sirasinda olusan siiperoksit anyonlar: oksidatif
stres olusumuna katki saglar (5). Hayvan caligmalarindan
elde edilen sonuglar, polyol yolaginin oksidatif stres tizerine
olumsuz etkilerini agik¢a gostermektedir. Aldoz rediiktaz
enzimi ¢ikarilan hayvanlarda yapilan ¢alismalarda; polyol
yolaginin diyabet kaynakli oksidatif stresin 6nemli bir kay-
nag1 oldugu sonucuna ulagilmigstir (6,7).
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Sekil 1: Gliko oksidatif stres yolaklari (3): Hiperglisemik kogullar altinda glikolizin etkinligi azalir. Glikolizin hiz sinirlayici enzimlerinden
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenazin (GADPH) aktivitesi, reaktif tirevlerin artisini takiben baskilanir ve glikoz alternatif yolaklarla
metabolize edilebilir. Bunlar; 1)polyol yolagi, 2)heksozamin yolagi, 3)PKC aktivasyonu, 4)AGE olusumu, 5) Enodiol yolagidir. Bu
yolaklarin etkinliginin artmasi, hiicrede reaktif tiirevlerin artigryla sonuglanur.
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Sekil 2: Polyol Yolag:i (3): Hiperglisemik kogullarda etkin
yolaklardan bir tanesi de polyol yolagidir. Bu yolak adimlar
tizerinde glikoz sorbitol ve fruktoza metabolize olur.
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Aldoz rediiktaz, sinir, retina, lens, glomeriil ve vaskiiler
hiicre dokularinda bulunur ve bu dokulardaki aktivitesinin
artist diyabetik komplikasyonlarin patogeneziyle iliskilen-
dirilebilir (8). Pek ¢ok hayvan calismasinda, aldoz rediiktaz
inhibitorlerinin diyabet komplikasyonlarinin énlemesinde
etkili olabilecegi gosterilmistir (9-11).

Heksozamin Yolag:

Hiperglisemik kosullarda aktivitesi artan bir diger yolak
da heksozamin yolagidir. Heksozamin yolagi; normal fiz-
yolojik kosullarda amino sekerlerin sentezinde gorevli-
dir. Glikolitik yolaktaki fruktoz-6-fosfattan, hiz sinirlayic
enzim fruktoz-6-fosfat-amidotransferaz (GFAT) ile gli-
kozamin-6-fosfat ve diger ara metabolitlerin olusumunu
takiben dridin difosfat-N-asetilglikozamin (UDP-Gluc-
NACc) sentezi ile sonuglanir (Sekil 3). UDP-GlucNAc, diger
biitiin amino sekerlerin prekiirsorii olup, glikoproteinlerin,
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proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin biyosentezi
i¢in gereklidir (12). Ayrica UDP-GlucNAg, sitozolde ve
cekirdekte bulunan regiilatér proteinlerin post-translas-
yonel modifikasyonunda da prekiirsér olarak gorev yapar.
Heksozamin biyosentetik yolaginin metabolik sinyalizas-
yonunu igeren bu kolu, heksozamin sinyal yolagi olarak
adlandiriir ve UDP-GlucNAcnin  O-glikosilasyonunu
igerir (13). O-glikozilasyon sonucu olusan O-bagli N-ase-
til-B-D-glikozamin (O-GlcNAc), hiicresel proteinlerin serin
ve treonin rezidiilerine baglanarak hiicre dongiisii, immiin
aktivite, apoptozis, strese cevap, inflamasyon ve transkrip-
siyonel regiilasyon gibi bircok biyolojik siiregte rol oynar
(14). Normoglisemik kosullarda heksozamin yolaginin
glikoz metabolizmas: tizerine etkisi %2-5’tir (14). Hiperg-
lisemik kosullarda heksozamin yolagina glikoz akis artar.
Heksozamin yolaginin hiperaktivitesi sonucu olusan gliko-
zamin-6-fosfat, pentoz fosfat yolunun hiz sinirlayic1 enzimi
olan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe eder
(15). Pentoz fosfat yolu, biyokimyasal bir rediiktan olarak
gorev yapan NADPH’1n baslica {iretildigi yerdir. NADPH,
daha once bahsedildigi gibi glutatyon rediiktaz ve katalaz
gibi enzimlerin kofaktorii olarak antioksidanlarin yapi-

minda rol oynar ve NADPH miktarinin azalmasi, oksidan/
antioksidan dengesinin bozulmasryla sonuglanabilir.

Hiperglisemik kosullarda, heksozamin sinyal yolaginin asir1
aktivitesi sonucu olusan O-GlcNAc, ayrica insiilin direnci
olusum mekanizmasinda da gorev alabilmektedir. O-Glec-
NAg, insiilin sinyalizasyonunda gorevli kilit enzimlerin fos-
forilasyonunu bozarak insiilin aktivitesini etkileyebilmekte-
dir (16). Ratlarda yapilan bir ¢aligmada heksozamin yola-
gina glikoz akisinin artigi, Glukoz tastyici tip 4 (GLUT4)
translokasyonun bozulmasi ve insiilin duyarliliginin azal-
mastyla iliskilendirilmistir (17).

Protein Kinaz C Yolag:

Hiperglisemik kosullarda aktivitesi artan bir diger yolak
protein kinaz C (PKC) yolagidir. Protein kinaz Cler, serin/
treonin iligkili protein kinaz enzim ailesini temsil eder ve
bir¢ok hiicresel fonksiyon ile sinyal iletim yolaginda aktif
gorev alirlar. Bu enzim grubunun aktivitesinin diizenlen-
mesi normal hiicre fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. Stirekli
aktivite gosterdikleri durumda hiicrede kontrolsiiz biiyii-
meye sebep olabilirler (18). Pek ¢cok PKC cesidi, diasilgli-
serol (DAG) miktarindaki artiga hassastir ve DAG artisini

. N
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\ volu )
\ ’

Glikoz-6-P
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UDP-N-asetil
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Sekil 3: Heksozamin Yolag: (15): Hiperglisemik kogullarda etkin yolaklardan bir tanesi de heksozamin yolagidir. Bunun yerine UDP-N-
asetilglikozamin (UDP-GlucNAc) diger ara metabolitlere metabolize olur.
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takiben aktive olurlar. Hiperglisemide dokulara artan glikoz
akis1 sonucu, gliseraldehit-3-fosfat, transferazlar ve fosfa-
tazlar aracihigryla gliserol fosfata doniistiirtliir. Gliserol fos-
fat, DAG’n prekiirsorii olup hiicrede DAG miktarlarinin
artig;, PKC enzim ailesinin uyarilmasiyla sonuglanir (18).
Diyabette retina, aort, kalp ve bobrek gibi vaskiiler dokular
ile karaciger ve iskelet kaslar1 gibi nonvaskiiler dokularda
total DAG seviyeleri artis gosterir. Artan DAG seviyeleriyle
aktive olan PKC, vaskiiler gegirgenlik ve akisin regiilasyonu,
sitokin tiretiminin artisi, bazal membranin kalinlagmasi gibi
diyabet komplikasyonlariyla iliskili pek ¢ok siirecte etkin
rol oynar (19). PKC aktivitesi oksidatif denge durumun-
dan da etkilenebilmektedir. Hiperglisemi kaynakli H,0, ve
mitokondriyal siiperoksit, DAG gibi PKC aktivitesinin sti-
milatoradiir (19). Benzer sekilde oksidatif stres PKC akti-
vitesinden etkilenebilmektedir. NAD(P)H oksidaz enzimi,
NAD(P)Hnin NAD(P)’ye oksidasyonundan sorumludur
ve bir¢ok hiicrede ROS olusumunda rol oynar. PKC’nin de
i¢cinde oldugu bir grup kinaz, NAD(P)H’nin fosforilasyo-
nunu ve membran translokasyonunu saglayarak, katalitik
olarak aktif hale gelmesinde etkili olmaktadir (18). NAD(P)
H aktivitesi sonucu olusan elektron kagaklart ROS iireti-
mine katki saglayabilmektedir.

fleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Hiperglisemik kosullarda olusumu artan ve diyabet
komplikasyonlarinin patofizyolojisinde ve oksidatif stres
olusumunda etkin rol oynayan bir diger grup da ileri
glikasyon son triinleridir (AGE). AGE’ler biri enzimatik,
biri non-enzimatik olmak {izere viicutta 2 temel mekanizma
tizerinden sentezlenebilir. Enzimatik olarak, gliseraldehit-
3-fosfattan olusan metilglikoksal, proteinlerin sistein, lizin
ve arjinin kalintilariyla AGE olugturabilir. Bunun diginda
glikoz, non-enzimatik olarak proteinlerin lizin kalintilarina
direkt baglanarak, Shiff bazi olusturabilir. Shiff bazlar ise
sonrasinda daha kararli ve stabil olan AGE'yi olusturur (20).

Normoglisemik kosullarda viicutta AGE’nin olusumu
oldukga yavas ve kisithdir. Ancak hipergliseminin seviyesine
ve siiresine gore diyabette AGE olusumu hizlanir ve artar
(21). Viicutta bir¢ok protein AGE olusumuna katilabilir
ve bu proteinlerin nicelendirilmesi genellikle diyabetin
ilerlemesini 6l¢mek icin bir indeks olarak kullanilmaktadir
(20). Hemoglobin, AGE olusumuna katilan proteinlerden
bir tanesidir ve HbAIc seviyelerinin artisi siklikla
diyabet komplikasyonlariyla iliskilendirilmektedir (22).
AGE viicutta, pro-oksidan molekiillerin olusumuna
katki saglayarak oksidatif strese sebep olabilmektedir.
Hiperglisemi kaynakli glikotoksisitenin bir tiriinii olan AGE,
NADPH oksidaz1 aktiflestirerek, stiperoksit olusumuna
katilir. Bircok AGE inhibit6ri, oksidatif stresin azaltilmasi
tizerine olumlu etkilere sahiptir (23).
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Gliseraldehit Oto - Oksidasyon Yolag1 (Enediol Yolag1)

Hiperglisemide aktivitesi artan ve oksidatif stres birikimine
katki saglayan bir diger yolak da gliseraldehit oto-oksidasyon
yolagidir. Gliseraldehit 3-fosfat, glikoliz sirasinda fruktoz
1,6 fosfattan olusan bir ara metabolit olup, hiperglisemik
kosullarda GADPH enzim aktivitesinin baskilanmasi
sonucu hiicrede birikim gosterir. Artan Gliseraldehit 3-P,
oto-oksidasyona ugrar. Bu yolak, potansiyel olarak toksik
iki @rintin olusumuyla sonuglanir. Bunlardan ilki olan
a-ketoaldehitler, AGE olusumuna; hidrojen peroksit ise
aktif redoks metalleri varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna katilabilir (1).

OKSIDATIF STRESIN TiP 2 DIYABET
PATOGENEZINDEKi ROLU

Oksidatif Stresin Beta Hiicre Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Kan glikoz seviyelerinin uzun dénem normal fizyolojik
seviyelerin iizerinde seyretmesi, beta hiicrelerdeki insiilinin
miktar ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Hiperglisemi
ortaya ciktiktan sonra, beta hiicre fonksiyonu asamali olarak
bozulur. Diyabette siklikla gozlenen bu siire¢ “beta hiicre
glikoz toksisitesi” olarak adlandirilmaktadir. Hiperglisemi
ve takip eden oksidatif stres, insiilinin gen ekspresyonu ve
sekresyonunu bozar ve beraberinde apoptozisi getirir (24).
Beta hiicrelerde insiilin gen ekspresyon kaybi, pankreatik
duedonal homebox gen 1 (PDX-1) ve MafA transkripsiyon
faktorlerinin  ekspresyonun ve/veya DNA baglanma
aktivitelerinin azalmasi sonucu ger¢eklesmektedir. PDX-
1, pankreas gelisimi ve beta hiicre farklilasmas: tizerine
onemli role sahip bir transkripsiyon faktoriidiir. MafA ise
insiilin gen transkripsiyonunun potansiyel bir uyaricisidir.
Laboratuvar calismalarinda, beta hiicreler ve ratlardan
izole edilen adacik hiicrelerinin oksidatif strese maruziyeti
sonucunda, bu transkripsiyon faktorlerinin instilini uyarici
aktivitelerinin azaldig1 ve instilinin mRNA ekspresyonunun
baskilandig1 gosterilmigtir (25). Bunun yani sira oksidatif
stres,betahticrelerde c-Jun N-terminalkinaz (JNK) yolaginin
aktivitesini de uyarabilmektedir. JNK yolagi, hiicrelerde
spesifik transkripiyon faktorlerinin aktivasyonu vasitasiyla
pro-apoptik genlerin uyarilmasidan sorumludur (26). Beta
hiicrelerde artan oksidatif stresin bir sonucu olarak aktif
héle gelen JNK yolagi, beta hiicrelerin 6liimii ve nicel olarak
azalmasiyla sonuglanir (24). Beta hiicreleri, pro-oksidanlara
kars1 oldukga hassastir. Grankvist ve ark. (27), yaptiklar1 bir
calismada, pankreatik ada hiicrelerinin oransal olarak daha
az miktarda antioksidan enzim igerigine sahip olduklarini
gostermistir. Caligmaya gore beta hiicrelerde CuZn
stiperoksit dismutaz (SOD), Mn-SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleri daha az bulunmugstur. Bu sebeple beta
hiicrelerinde hiperglisemi kaynakli ROS {iretiminin artigi,
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antioksidan enzimlerden zengin dokulara goére oksidatif
stres olusturmaya daha meyillidir.

Oksidatif Stresin Insiilin Direnci Uzerine Etkisi

Tip 2 diyabet olusumunda pankreatik beta hiicre hasari
kadar insiilin direnci de etkili olabilmektedir. Hiperglisemik
kosullarda karaciger, kas ve yag dokusu gibi insiilinin hedef
organlary, insiiline direngli hale gelir. Birden fazla hiicresel
caligmada, oksidatif stres kosullar1 altinda, hiicrede insiilin
sinyalizasyonunun bozuldugu ve bunun bir sonucu olarak
instilin direnci olustugu gosterilmistir (28). Oksidatif
stres, insiilinin uyardigi, IRS-1 (insiilin reseptor substrat
1) ve PI3-K (fosfotidilinositol 3-kinaz) proteinlerinin
ve GLUT4 tastyict proteininin aktivitesini ve hiicresel
dagilimini bozarak, insiilin direnci olusumunda aktif rol
oynayabilmektedir. (24).

Hiucredekiinsiilin aktivitesi, instilinin hiicre membranindaki
reseptoriiniin alfa subunitine baglanmasiyla baglar. Insiilin,
hiicre digindaki alfa subunitine baglandiginda, hiicre
i¢indeki beta subunitinde tirozin kinaz aktivitesi uyarilir.
Tirozin kinaz aktif hale geldiginde, beta subunite bagh
instilin reseptor substratlarini (IRS) fosforile eder. Tirozin
fosforile olmus IRS proteinleri, Src-homoloji -2 (SH-2)
baglanma bolgelerini igeren fosfatidil inositol 3-kinaz
(PI3K) proteinine baglanir. PI3K, insiilinin metabolik ve
mitojenik etkilerinin ana sinyal aracidir. Tirozin fosforile
olmus IRS proteinlerinin PI3K’ye baglanmasiyla, glikoz
tastyict proteinlerin (GLUT) hiicre membranina hareketi
saglanir ve glikozun hiicre igine taginimi gergeklesir (29).
Kronik oksidatif stres, NF-Ks, JNK/SAPK ve p38 gibi
bir dizi strese duyarli sinyal yolagini indiikleyerek, IRS
proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu bozar. NF-KB,
JNK/SAPK ve p38, serin/treonin protein kinaz ailesine
mensup proteinlerdir ve bu kinazlar stres, inflamatuar
sitokinler gibi hiicresel uyaricilara tepki olarak aktive
olabilirler. Aktif serin/treonin kinazlar, insiilinin sinyal
yolagindaki IRS proteinlerini, serin/treonin fosforile ederek
tirozin fosforilasyonunu sekteye ugratir. IRSlerin serin
fosforilasyonu, PI3K ile etkilesime girerek sinyal molekiilleri
olusturma yetenegini bozar (30). Bouzakri ve ark.nin yaptigi
calismada (31), insan iskelet kasi hiicrelerinde meydana
gelen insiilin direncinin, artmis IRS-1 serin fosforilasyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres kosullarinda
ayrica, GLUT4tin gen transkripsiyonu ve hiicresel dagilimi
degisir ve insiilin sinyalizasyonu bozulabilir (30). Hayvan
¢alismalarinda, H,O,’ye maruz birakilan L6 miyotiipler
ve 3T3-L1 adipositlerinde, GLUT4tin mRNA ve protein
seviyelerinde anlamli bir diislis gozlemlenmistir (32). Bu
distig, hiicreye glikoz aliminin azalmasi ve sonug olarak
insilin direnci gelisimiyle sonuglanacaktir.

OKSIDATIF STRES VE DiYABET
KOMPLIKASYONLARI

Oksidatif stres, hedef dokularda hiicresel hasara sebebiyet
vererek diyabetin kronik komplikasyonlarinin (retinopati,
nefropati, néropati, koroner arter hastaliklari1) olusumunda
rol oynayabilir. Yukarida anlatilan gliko-oksidatif stres
kaynakli bes yolak, genel olarak diyabet komplikasyonlarinin
patogenezinin temelinde yatar.

Diyabetle iligkili mortalite ve morbiditenin en 6nemli pay-
das1 kardiyovaskiiler hastaliklardir. Hiperglisemiye bagh
artig gosteren ileri glikasyon son iirtinleri (AGE), koroner
hasar olusumunda major role sahiptir. Gliko-oksidatif stres
sonucu DNA, protein ve lipit gibi hiicresel bilesenler hasara
ugrar ve hiicresel homeostaz bozulur. Olusan hasarli mole-
kiiller, endotelyal hiicre ve kardiyomiyosit fonksiyonunu ve
kardiyovaskiiler reaktiviteyi bozarak makrovaskiiler komp-
likasyonlarin ortaya ¢ikmasinda etkili olur (33).

Diyabetik nefropati, kronik bobrek hastaliklarinin en sik
nedenlerinden biri olmakla birlikte, tip 1 DM’li hastalarin
%30’u, tip 2 DM’li hastalarin %25’ini etkileyen bir komp-
likasyondur (18). Gliko-oksidatif stres, AGE olusumunun
artisina, polyol ve heksozamin yolaklarina glikoz akiginin
artisina, NF-kB yolaginin uyarilmasina, renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin etkinliginin artmasina sebep olur.
Tim bu faktorler bir arada, hiicre hasarina, podositlerin
apoptozisine ve bobreklerde ekstraselliiler matrix proteinle-
rinin birikimine sebep olarak normal bobrek fonksiyonunu
bozar (33).

Diyabetik retinopati diinyada, gérme bozuklugunun en
onemli sebeplerinden biridir. Hastaligin patogenezinde,
perisit kaybi, bazal membran kalinlasmasi, mikroanevriz-
malar, neovaskiilarizasyon ve kan retina bariyerinin bozul-
mas1 yer almaktadir. Diyabetik retinopatide rol oynayan
molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar arasinda, polyol
ve heksozamin yolaklaria glikoz akisinin artmasi, PKC
yolaginin aktivasyonu ve AGE olusumu sayilabilir. Ozellikle
polyol yolagina glikoz akisinin artigi, retinada sorbitol biri-
kimiyle sonuglanarak, osmotik basinca sebep olur. Retinal
osmotik stres, hastalik patogenezi ve klinik tablonun olus-
masinda aktif rol oynar (34).

Diyabetik noropati, tiim diyabet hastalarmin %60-70’ini
etkileyebilen ciddi komplikasyonlardan bir digeridir.
Noropati, beyin ve sinir sisteminin hassas bolgelerini
etkileyerek fonksiyonel kayip ve demans ile sonuglanabilir.
Reaktif oksijen tiirevleri varliginda etkinligi artan gliko-
oksidatif yolaklar, néronlarda ve Schwann hiicrelerinde,
NF-kB ve mitojen-aktive protein kinazlar1 (MAPK)
uyararak hiicresel hasar ve apoptozise yol agarak noéropati
olusumunu tetikleyebilir (35).
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DIYABETIK BIREYLERDE OKSIDATIF STRESIN
BELIRLENMESI

Oksidatif hasarin laboratuvar ortaminda tayini, saglik tara-
malari, koruyucu tip hizmetlerinin gelistirilmesi, cesitli
hastaliklar icin risk faktorlerinin belirlenmesi, hastaliklarin
tahmini, ila¢ ve diyet etkisinin gozlemlenmesindeki olasi
faydalarindan 6tiirii saglik personeline 6nemli klinik girdi-
ler saglar. Son yillarda oksidatif stres kaynakli hastaliklarda
(kalp-damar hastaliklar: diyabet gibi) goriilen artis sebebiy-
le, bu hastalarda oksidatif stresi yansitan pek cok belirte¢
tanimlanmis ve konuyla ilgili pek ¢ok caligma yapilmistir
(36-40). Reaktif tiirevlerin hiicre bilesenleriyle verdikle-
ri tepkimeler sonucu olusan metabolitler, oksidatif hasar
tayininde siklikla kullanilan belirteclerdir. Lipit, protein
ve DNA hasari sirasinda olugan son {iriin veya ara iiriinler,
dokuya 6zgii veya tiim viicut oksidatif hasar1 hakkinda bilgi
verebilir.

Reaktif tiirevlerin lipitlerle verdigi reaksiyon sonucu olusan
lipit peroksitleri, kanda ve idrarda gozlemlenebilen reaktif
yan tUriinlerin olusumuna katilabilirler. Lipit peroksidas-
yonunun en yaygin ara uriinleri arasinda malonaldehit
(MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve 8-iso-prostoglan-
din F2-a (8-isoprostane) sayilabilir (33). Zujko ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada (41), MDA ve 4-hidroksi alkenal seviye-
lerinin saglikli bireylerde diyabetli bireylere gore; yeni tanili
bireylerde ise eski tanili bireylere gore daha disiik oldugu
gozlemlenmistir. Zhang ve ark.nin yaptig1 ¢alismada (42)
ise yliksek 8-iso-prostoglandin F2-a seviyelerinin diyabetik
retinopati olusumu ve seyrine katkisinin olabilecegi vurgu-
lanmustir.

Hiicresel proteinler de lipitlere benzer sekilde oksidatif
hasara kars: hassastir. Reaktif tiirevlerin varliginda, amino
asit rezidiileri, oksidasyon veya nitrasyona ugrayabilir.
Plazma protein karbonilleri (PPK) ve ileri oksidasyon
protein iiriinleri (IOPU), viicutta oksidatif protein hasarini
degerlendirmede siklikla kullanilan  belirteglerdendir
(33). Pandey ve ark.nin yaptig1 ¢alismada (43), diyabetik
bireylerde PPK ve IOPU'niin saglikli bireylere gére daha
yiiksek oldugu, diyabetik bireylerin protein oksidasyonuna
karsi daha hassas olabilecegi belirtilmistir.

DNA, oksidatif stresin bir diger ve biyolojik olarak
en onemli hedeflerinden biridir. DNA ve RNA hasar1
diyabetin de i¢inde oldugu pek ¢ok kronik ve dejeneratif
hastalik ile iligkilendirilmistir (44). Nukleik asit hasarini
yansitmada pek ¢ok molekiil tanimlanmis olmakla birlikte
en yaygin belirtecler arasinda 8-hidroksi-guanin (8-OHG)
ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) sayilabilir
(33). Diyabette, reaktif tiirlerin artigina baglh olarak DNA
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hasar1 ve 8-OHAG atim: da artis gosterir. Liu ve ark.
nin yaptigt calismada (45) tip 2 diyabetli hastalar, tip 2
diyabete eslik eden komplikasyonlar: olan hastalar ile
saglikli bireyler karsilastirildiginda; komplikasyonlar1 olan
bireylerin olmayanlara gore; hasta bireylerin ise saglikli
bireylere goére idrarla 8-OHAG atiminin daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Pan ve ark.nin ¢alismasinda (46)
ise, diyabet stiresi ve idrarla 8-OHdG atimi pozitif iliskili
bulunmustur.

SONUC

Oksidatif stresin, viicutta enerji Uretim mekanizmalarinin
olagan caligma prensiplerini bozabildigi ve hiicrenin genel
calisma prensiplerini etkiyebildigi ¢esitli c¢aligmalarla
kanitlanmustir. Bu baglamda, oksidan mekanizmalarin
diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimindeki metabolik
ve biyokimyasal alt yapisini kavrayabilmek ve olciilebilir
sonuglarin1  yorumlayabilmek, gelistirilebilecek etkin
tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikisina katki saglayacaktir.
Rutinde oksidatif stresi azaltmaya yonelik 6zellesmis tedavi
stratejileri bulunmasa da antioksidanlarn bu konuda
etkinlik saglayabildigi disiiniilmektedir. Bu alanda daha
derinlemesine yapilacak caligmalar ve gelistirilecek tedavi
yontemleri, diyabetin olumsuz etkilerinin kontrol altina
almasina destek saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi yoktur.
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