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1. OZET

TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA; ANTiOKSIDAN MINERALLER VE
OKSIDATIF STRESIN ANKSIYETE ILE ILISKIiSI

Diyabetes Mellitus, psikososyal rahatsizliklarin yani sira oksidatif stresin artmasiyla
da iligkili olan yaygin metabolik bir hastaliktir. Bu c¢alismanin amaci; anksiyetesi
olan ve olmayan Tip 2 DM’li hastalarin serum magnezyum, bakir, ¢inko,
paraoksanaz ve arilesteraz diizeyleri ile obezite, oksidatif stres ve anksiyete
arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Calismamiz Medipol Universitesi Mega Medipol
Hastanesi Laboratuvarinda 34 anksiyetesi olmayan, 32 hafif ve 13 orta-agir
anksiyetesi olan Tip 2 DM’li hasta olmak {izere toplam 79 hasta iizerinde yapildi.
AKS, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid, HbAlc, ¢inko,
magnezyum, bakir, total oksidan kapasite, total antioksidan kapasite, paraoksanaz ve
arilesteraz diizeyleri kolorimetrik yontemle, CRP immiinotiirbidimetrik yontemle
kantitatif olarak Ol¢iildii. Oksidatif stres indeksi TOS/TAK formiili kullanilarak
hesaplandi. BKI acisindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubuna gore hafif
anksiyete ve orta-agir anksiyete grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerler
bulundu(p<0.05). TAK degerleri agisindan incelendiginde kontrol grubu (0,96 =+
0,16) ile hafif anksiyete grubu (0,90 £ 016) ve orta agir anksiyete grubu ( 0,86 +
0,08) arasinda farklilik bulundu. Ayrica TAK degerleri hafif anksiyete grubuna gore
orta agir anksiyete grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii(p<0.05).
Serum ARES/PON degerleri kontrol grubuna goére orta-agir anksiyetesi olan grupta
rakamsal olarak diisiik c¢ikmasmna ragmen istatiksel olarak anlamlh
bulunmadi(p>0.05). Sonug¢ olarak; Diyabetes mellitusta oksidatif stresin arttigi
bilinmektedir. Ancak oksidatif stresin artisina paralel olarak anksiyete siddetinin

artis1 bu ¢aligsma tarafindan ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler; Anksiyete; Aril Esteraz; Diyabet; Oksidatif Stres; Paraoksanaz



2. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN ANTIOXIDAN MINERALS AND
OXIDATIVE STRESS WITH ANXIETY IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES

Diabetes Mellitus is a common metabolic disease that is associated with increased
oxidative stress as well as psychosocial disturbances. The purpose of this study, to
investigate the relationship between serum magnesium, copper, zinc, paraoxanase
and arylesterase levels and obesity, oxidative stress and anxiety in patients with Type
2 DM with and without anxiety. Our study was performed in Medipol University
Mega Medipol Hospital Laboratory, on a total of 79 patients, 34 patients with Type 2
DM without 34 anxiety, 32 mild and 13 moderate to severe anxiety. AKS, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, total cholesterol, triglyceride, HbAlc, zinc,
magnesium, copper, total oxidant capacity, total antioxidant capacity, paraoxanase
and arylesterase levels were measured quantitatively with colorimetric method and
CRP immunoturbidimetric method. Oxidative stress index was calculated using the
TOS/TAK formula. When the groups were compared in terms of BMI, statistically
significant higher values were found in mild anxiety and moderate to severe anxiety
group compared to the control group (P<0.05). When examined in terms of TAK
values, a difference was found between the control group (0.96+ 0.16) and the mild
anxiety group (0.90+016) and the moderate to severe anxiety group (0.86+0.08). In
addition, TAK values were statistically significantly lower in the moderate to severe
anxiety group compared to the mild anxiety group (p <0.05). Serum ARES / PON
values were found to be statistically significant in the group with moderate to severe
anxiety compared to the control group, but were not statistically sig As a result; It is
known that oxidative stress increases in diabetes mellitus. However, parallel to the
increase in oxidative stress, the increase of anxiety severity has been revealed by this

study significant (p> 0.05).

Keywords; Anxiety; Aryl esterase; Diabetes; Oxidative Stress; Paraoxanase



3. GIRIS VE AMAC

Diyabet, pankreasin yeteri kadar insiilin iiretemediginde veya organizma
olusturdugu insiilini gerektigi gibi kullanamadiginda meydana gelen ciddi, kronik bir
saglik sorunudur. Diyabet, hem vaka sayisi hem de prevalansi son yillarda siirekli
artmakta olan 6nemli hastaliktir (1). Tip 2 DM (Diabetes Mellitus) etyopatogenetik
olarak insiilin direncinin ve insiilin salinimin bozuklugunun bir arada bulunmasiyla
meydana gelen ve tiim diyabetli hastalarin %75-80’ini olusturan bir hastaliktir (2).
Bu bir halk saghi§ sorunu ve ciddi maliyeti olan kronik bir hastaliktir. Oliim

nedenleri arasinda ¢ogu iilkede ilk bes nedenden birini olusturmaktadir (3).

2015 yilinda yaymlanan Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore;
her 11 bireyden birinin (415 milyon) diyabetli oldugu tespit edilmistir. 2040 yili
itibariyle ise her 10 adolesandan birinin diyabetli olacagi tahmin edilmektedir.
Bununla beraber, diinyadaki her 7 dogumdan 1'i gestasyonel diyabetin etkisi
altindadir ve her 6 saniyede 1 diyabetten kaynaklanan bir 6liim meydana gelmektedir
(5 milyon) (4). Turkiye'deki diyabet prevelansi ise 2015 yili itibariyle %12,5,
yetiskin diyabetli sayisi ise 6,3 milyon oldugu tespit edilmistir (5).

Tip 2 diyabet ve obezite yakin iligki iki hastaliktir. Obezite; tip 2 DM e
yakalanma riskini ylikseltmekte, diyabet tedavisini ve metabolik kontrolii de
gliclestirmektedir. Son yillarda diinyamizda diyabet prevalansi ile obezite
engellenemeyen bir sekilde paralel olarak artmaktadir. Gerekli tedaviler
yapilmadiginda diyabet; yasam siiresini kisaltip yasam kalitesini azaltmaktadir (6).
Diyabetli bireylerde goriilen obezite, hastalarda iyi bir glisemik kontrole engel
olmakta, diyabette metabolik kontrolii gii¢lestirmektedir (7). Onemli ¢alismalar Tip 2
DM’nin obez kisilerde daha sik goriildiigiinii ve hastalik gelisim riskinin beden Kitle
indeksi (BK1I) olarak 6lgiilen yag kiitlesindeki artisa paralel olarak meydana geldigini
saptamistir (8). Dogrudan diyetle iliskili obezite mekanizmasi, obezitenin en sik
sebeplerinden birisidir ve antioksidan kapasiteyi asacak miktarda serbest yag asidi

alimi lipid peroksidasyonuna sebep olarak oksidatif stresi indiikleyebilir (9).

Tip 2 diyabetli bireylerde insiilin salinimi, insiilin sinyal transdiiksiyonu ve

instilin direnciyle ilgili mekanizmalarda magnezyumun c¢esitli fonksiyonlarinin



oldugu bilinmektedir (10). Tip 2 diyabetlilerde goériilen magnezyum eksikliginin
orant %25-39 arasinda oldugu bildirilirken, bu oranin kétii glisemik kontrole sahip
bireylerde artis gosterdigi ve bireylerin magnezyum diizeylerinin metabolik kontrol
parametreleriyle negatif yonde bir iliski oldugu ifade edilmektedir (11,12). Tip 2
diyabetli hastalarda yapilan kesitsel ¢alismalarda, HbA1c diizeyi, aglik ve tokluk kan
glikoz diizeyi ve serum magnezyum diizeyi gibi glisemik kontrol parametreleriyle
negatif yonde bir iliski saptanmis ve bu iligskinin kronik komplikasyonu olmayan

diyabetik hastalarda anlamli gériilmedigi tespit edilmistir (13, 14,15).

Bakirm DM ile iliskisini heniiz net olarak agiklanamamustir. Lipit
metabolizmasinda ve amino asitlerdeki degisim, oksidatif stres, adipokin
seviyesindeki artis ve Insiilin seviyesi gibi baz1 mekanizmalar diyabet hastaligini
belirleyen etmenler olarak bilinmektedir (16,17). Serum Cu diizeylerindeki eksikligin
diyabetin baslangicina olan etkisi halen net olarak anlasilamamistir (18). Bununla
birlikte yapilan ¢aligmalarda diyabetik komplikasyonlarin meydana gelmesinde, asiri

Cu takviyelerinin 6nemli bir faktor olabilecegi ifade edilmistir (19).

DM ile ¢inko arasinda nasil bir iliski oldugu bir¢ok bilimsel arastirmaya konu
olmustur. Bazi caligmalarda hasta bireylerin serum ¢inko diizeylerine, bazi
calismalarda ise takviye olarak alinan ¢inkonun hastalardaki etkilerine bakilmistir.
Caligmalar DM hastalarinda serum Zn miktarmin diisiik seviyelerde seyrettigini
gostermistir (20, 21). Insanlar {izerinde yapilan bazi calismalarda, yiiksek dozdaki
cinko takviyesinin Tip 2 diyabetli hastalarin glikoz intoleransini bozdugu tespit
edilmistir (22). Bunun yam sira Tip 2 diyabetli hastalarin diyetlerinde diisiik ¢inko

bulunmasi durumunda prevalansin arttig1 goriilmistiir (23).

Paraoksonaz (PONI1) ve arilesteraz (ARES), benzer aktif merkezlere sahip ayni
gen tarafindan kodlanan iki enzimdir (24,25). Bu enzimlerin antioksidan olmalar1 en
belirgin 6zellikleri olarak karsimiza ¢ikar. Serum PON1 enzimi, ARES enziminin bir
kismindan sorumludur (26,27). Oksidatif stresi artiran faktorler, PON1 gibi bazi
antioksidan enzimlerin aktivasyonunu azaltarak bu gibi enzimlerle negatif yonde

etkilesim halindedir (28).



Antioksidan seviyelerindeki azalmaya ve/veya oksidan seviyelerindeki artiga
bagl olarak dengenin oksidatif yonde ilerlemesi birgok hastaligin patogenezi ile
iliskili olan oksidatif strese neden olur (29). Oksidatif stres, molekiiler ve hiicresel
doku harabiyeti olarak bilinmektedir (30). Diyabetin ortaya ¢ikmasindan ve
hastaligin seyrinden, diyabette goriilen oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir (31).
Yapilan ¢aligmalarda, diyabetli ratlarda ve hastalarda yiiksek seyreden oksidatif stres
diizeylerinin, asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) liretimi ve azalmis antioksidan

savunma mekanizmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (32).

Tip 2 DM’a siklikla komorbid duygudurum bozuklugu eslik etmektedir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar, Tip 2 DM ile birlikte seyreden %10-30 arasinda hafiften
orta ve agir derecelere kadar meydana gelen depresif bozukluklar oldugunu

gostermektedir (33, 34).

Tip 2 DM’de siklikla gozlenen psikiyatrik durumlar depresyon ve anksiyetedir
(35). Diyabetli bireylerde anksiyete sempromlarinin %40 gibi yiiksek oranlarda
goriildigi ifade edilmistir (36). Anksiyete artisi adrenalin salinimini arttirmakta,
adrenalin de insiilin etkisini azaltmaktadir. Bu nedenle anksiyete ve diyabet arasinda
siki bir iliski bulunmaktadir. Hastalik halinde birgok psikososyal zorlanmalarda ve
ruhsal ¢atigmalarda serbest yag asitlerinin, kortizoliin ve kan sekeri seviyesinin arttigi
bilinmektedir (37). Diyabetin kontrol altina alinmasinda ana hedef, hastaligin
komplikasyonlarini minimuma indirerek kaliteli ve iyi bir yasam siirdiirebilmeyi

saglamaktir (38).

Bu calismanin amact; anksiyeteli Tip 2 DM’li ve anksiyetesiz Tip 2 DM’li
hastalarin serum magnezyum, bakir, ¢inko, paraoksanaz ve arilesteras diizeyleri ile

obezite, oksidatif stres ve anksiyete arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



4.GENEL BIiLGILER
4.1.Diabetes Mellitus

4.1.1.Diabetes Mellitus’un Tanim

Eski Yunanca’da “sifon” anlamina gelen ‘diyabetes’ asir1 idrar iiretimini
ifade eder. Mellitus ise “bal” anlaminda kullanilan “mel” sézciigiinden tiiretilmistir
(39). DM, “insiilin yetersizligi ya da insiilin etkisindeki hasarlardan dolay1 viicudun
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeteri kadar faydalanamadigi, devamli tibbi tedavi
gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugu” olarak
tanimlanmaktadir (40). DM daha ¢ok komplikasyonlarla karsimiza g¢ikmaktadir.
Diyabet kaynakli ortaya ¢ikan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile 6liime sebebiyet
verebilirken, uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlar ile de yasam kalitesini

negatif yonde etkilemektedir (41).

DM kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tiim organ ve sistemleri
etkilemektedir. Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi, ketoasidoz veya
nonketotik hiperosmolar koma gibi akut ve yasami tehdit eden durumlara neden
olabilirken, uzun dénemde de mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar ile
retinal, renal, noral, kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olarak morbidite ve mortalite
de artisa yol agar. Gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde hayat tarzindaki

cesitlilik ile birlikte 6zellikle tip 2 diyabet prevelansi hizla artmaktadir (42, 43).

4.1.2. Diabetes Mellitus’un Tarihgesi

Insanhigin ilk dénemlerinden itibaren tarihte yerini almis olan ve “tatl idrar
yapma” olarak ifade edilen diyabet, Yunanca diabetes ve mellitus s6zciiklerinden
tiiretilmistir. Milattan 6nce 1500’14 yillara ait olan Ebers papiriislerinde DM; ‘asir1
idrar atilan hastalik’ olarak tanimlanmus, antik Misir hekimleri tedavi edici olarak
bugday taneleri, meyve ve tatli biradan uzak durulmasi gerektigini savunmustur.
Ayni tarihlerde Hintli hekimler tarafindan ilk klinikk DM saptama yOntemi

gelistirilmis, bu yontem sonucunda sinek ve karincalarin diyabetli hastalarin



idrarlarina yoneldigi fark edilmistir. Bu durum ‘bal idrar’ olarak isimlendirilmis,
diyabetlilerde asir1 susama, nefes nefese kalma ve asir1 idrar atimimin gorildigi

ifade edilmistir (44).

Kapadokyali Areateus bu hastalik i¢in “Diabetes” ifadesini kullanmistir (45).
“Diabetes” kelimesine, balli veya tatli anlamima gelen “Mellitus” kelimesi 18.
yizyillda William Cullen tarafindan eklenmistir. 1815 yilinda Chevreul idrarda
bulunan bu sekerin “glikoz” oldugunu, 1900’1 yillarda ise Claude-Bernard glikozun
karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etmistir (46). Ibn-i Sina hastaligm

sinirsel olabilecegine aciklik getirmek i¢in diyabetik gangreni tanimini yapmistir (47)

1860’da Langerhans; pankreas adaciklarini, 1875’de Claud-Bernard,;
diyabetin ndérohormonal mekanizmasini, 1889’da V. Mering ve Minkowski;
pankreotektomi ile diyabet olusumunu ortaya koymuslardir ve seker hastaliginin
merkez organin tanimlamalarindan sonra 1922’de Best ve Banting insiilini

kesfederek hastaligin tedavisine yeni boyutlar getirmislerdir (48).

4.1.3.Diabetes Mellitus’un Etyolojisi ve Patogenezi

Tip 2 DM, insiilin sekresyon bozuklugu ve insiilin direnci nedeniyle olusan,
etyolojisinde genetik ve c¢evresel etmenler gibi birgok faktériin rol aldig

multifaktoriyel kronik bir hastaliktir (49, 50).



Tablo 4.1.3.1. Diyabetes mellitusun etyolojik simflamasi (51)

Diyabetes Mellitus Tipleri

Primer diyabet
0 Tip 1 DM (mutlak insiilin yetersizligine yol agan-hiicre kayb1)
o Tip 2 DM (insiilin direnci ile birlikte ilerleyici insiilin salgist defekti)

o Gestasyonel DM (gebelik siiresi i¢inde geliserek siklikla dogum sonrasi diizelir)

Sekonder diyabet (spesifik diyabet tipleri)

0 Hiicre fonksiyonlarinda genetik hasar (monogenik DM)
o Insiilin etkisinde genetik harabiyet

o Ekzokrin pankreas hastaliklari

0 Endokrinopatiler

o Ilaglar / kimyasal ajanlar

o Immiinolojik nadir DM tipleri

o Diyabetle iligkili genetik sendromlar

o0 Enfeksiyonlar

4.1.4.Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

DM tiim diinyadaki en yaygin ve en onemli saglik sorunlarindan birisidir.
Oliim nedenleri arasinda bir¢ok iilkede ilk bes nedenden birini olusturmaktadir (3).
2017 yili IDF verilerine gore iilkemizde yaklasik 6,6 milyon diyabetli birey
bulunmaktadir ve IDF 2017 atlasina gore iilkemizdeki 20-79 yas arasi diyabet
prevalanst %12,8 olarak saptanmistir. Diyabetli birey saymin 2045 yilinda 11,2
milyon kisiye ulasacagi ongoriilmektedir (5). Diisiik veya orta gelir diizeyine sahip
tilkelerde yasayan bireyler, diyabet vakalarinin %80’ini olusturmaktadir. Bu nedenle
DM’nin kiiresel yiikiinii orta ve diisiik gelirli iilkeler tasimaktadir. Bu iilkelerde tespit
edilen diyabet vakalarinin {igte biri 65 yas altinda, gelismis tilkelerde ise diyabetli
bireylerin yarisindan fazlasi 65 yas iizerindedir (4).

Diyabete bagli dliimlerin %80“inin diisiik ve orta gelir grubundaki iilkelerde
meydana geldigi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bildirmistir (52). Gelismis
ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte
diyabet prevalansi hizla artmaktadir. Bu yiikselisin temel sebepleri niifus artisi,
yaslanma ve kentlesmenin beraberinde getirdigi hayat tarzi degisimi sonucu obezite
ve hareketsizlikte goriilen artistir (53,54).



Diabetes estimates >> People with diabetes (20-79), in 1000s (2017)
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Sekil 4.1.4.1. 2017 yilinda diinya genelinde iilkelere gore diyabetli hasta sayilari (55).

4.1.5.Diabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan DM’nin ilk
simiflandirilmas: yapilmis, WHO 1980-1985 yilinda bu smiflamayr genisletmistir.
WHO, DM’yi Insiiline Bagimli Diyabetes Mellitus (IDDM) ve Insiiline Bagiml
Olmayan Diyabetes Mellitus (NIDDM) olarak ikiye ayirmis, fakat temelinde
hiperglisemi yatan etyolojik ve klinik heterojen bir hastalik grubu olduguna dair

kanitlar giderek onem kazanmistir. Bunun iizerine 1997 yilinda Amerikan Diyabet



Birligi (ADA) tarafindan bagka bir siniflama onerilmis, tavsiye edilen yeni siniflama
Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) ve Tip 2 DM tanimlarin1 kazandirmigtir (56, 57).

Sik  kullanilan bir bagka terimiyle “insiilin salgisindaki, insiilin etkisindeki

ya da her ikisinde ki bozukluklar sonucu ilerleyen ve hiperglisemi ile karakterize bir

metabolik bozukluk™ seklinde tarif edilen diyabetin, etiyolojik siniflamasinda dort

klinik tablo yer almaktadir (Sekil 4.1.5.1.) (41).

B. Miyopatik

l. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insilin nokeanbifna ssbep olan f-hicre ykirm vardir]

A lmmidn aracibikl

IL Tip 2 diyabet |insiilin direnci sermininde ilerleyici insilin sekresyan delekli ile karakierizedic]

Gestasyonel diabetes mellites (BOM)

Gebelik sirasinda ortaya ckan ve genellikle dofumla birlikle dizelen diyabet

C.

.

A. [-hiicre fanksiyonlarinin genstik defekti Imonogenik diyabet
farmlar]

s & &

Difer spesifil diyabet tpler

« 20 Kromozom, HNF-4o (MOOY1]
+« 7. Hrarmazom, Glukokinaz [MODOY2)
1Z Kramaozern, HNE- 1o (MOOY3)
13. Kramazom, IFF-1 [MODYS]
17. Kramazern, HHEF-1[ [MODYS]
2. Krormazaom, Meural1 [MODT4]
?. Krarmarom, KLF11 [MODYT]
%. Kramarom, CEL [MODYE]
7. Kramarom, PAXS [MODYR)
11. Kramazom, INS [MOOY10]
B. Krarmarom, BLK [MODOY11)
Mitakandriyal DOMA
11. Kromoazorm, Meonatal DM [Kiré 2, ABCCE, KCMJ11
rrutasyanu]
* Digerleri
insdilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabel
Rabaan-Mendenhall sendromu
Tip A nsilin direnci
Digerleri
‘ankreasin ekzokrin doku hastaliklar
Fibrokalkuldz pankreatopati
Hemakromaloz
Kiztik fibraz
Meaplarn
Pankrealil
» Trawmna/pankreatekbami
* Digerleri
Endokrinapatiler
* Akromeqali
* Aldosberonama
* Cushing sendrarmu
Feokromosiloma
Glukagonarma
Hipertiraidi
Samatostatinoma
Digerleri

E. ilag veya kiryassl &janlar

Alipik anti-psikolikler
Anti-viral iLaclar

f-adrenerjik sgonisiler
Diaroksid

Fenilbain

Glukokortikoidler

o -Inlerferan

Mikolink ail

Pentarmidin

Proteaz imhibibéirleri

Tiyand grubu didretikler
Tiraid harrmonu

WVacar

Statinler

Digerleri [Transplant repeksiyonunu
anlemek icin kullarulan flaclar]

F. immun sracilikli nadir diyabet formlar

* Ant insulin-resepbic antikorlar

= “Stifl-man” 2=ndromu

* Dijerleri

Diyabetle Niskili genetik sendromlar
* Alsirérm sendromu

* Down sendromu

* Friedresch bips ataks
* Huntinglon korea

* Klinefelber sendromu

* Laurence-Moan-Hiedl Ssendrarmu
* Miyolanik distrafi

= Parfiria

* Prader-Willi sendramu

* Turner sendrarmu

« Wallram [DIDMOAD] sendramu
-

* Honpenital rubella
* Silomegalovirus

* Kopksaki B

» Digerleri [adenovirus, kabakulak]

HMF - Tie: Hapatosit mibdegr fastbr-Ta, ROOY1-17: Genclards: garilesn anghin b dijabat keemdar 1-11 'rral:;r:l,- onGat deababes ol
the young 1-11], HMF-&a:- Hepatost ndkleer faktor-Sa, IPF-1: Insilin prometic fakbér-1, HMF-10: Hepatosit nditesr taitdr-10,
MeuroD1: Ndrojenik dideransyasyscn 1, BLUE: Beta lendosl -speifik kinaz, OMA: Deoks-nibondidaii a<it, HIY: bream imamun aksidik
warusy, DIDKSOAD sendromu: Diabetes wraipidus, disbstes mellitus, opbk atrodi ve safirlk |deafness] le sayreden sandrom
MWoliram sandromul, KELF11: Kruppel Lke factor 11, CEL: Carbond esber bpace |bila <% -dependant lipasa), PAKL: Paired boxd,
ABOCH: Al P-bendeny cassatta 5, KECMN111: Potassium i nssgandty-rach bing channed 117, INS: Insdlin.

Sekil 4.1.5.1. Diyabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (58).

10



4.1.5.1.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, cocukluk ve genclik yillarinda ortaya ¢iktig1 i¢in, ge¢mis yillarda
"juvenil baglangich diyabet" ve "insiiline bagimli diabetes mellitus (IDDM)" olarak
tamimlanmis olup kronik ve yasam boyu goriilen bir saglik sorunudur (59). Tip 1
DM, hastalarin ¢ogunlugunda otoimmun mekanizmay1 baslatan faktor tam olarak
bilinmemekle birlikte, ¢cok sayida genin rol oynadig: bir kalitim niteligi tasimaktadir
(60). Otoimmiin reaksiyon sebebiyle pankreasta insiilin yapiminin azalmasina bagl
olarak gelismektedir. Diyabetli bireylerin yaklagik %5'i tip 1 DM’lidir. Genellikle
erken yaglarda baslar ve cocuklarda, genclerde, genc yetiskinlerde teshis edilir, tan

konulduktan itibaren mutlaka insiilin kullanilmalidir (61).

Tip 1 DM’li bireylerde, hemen klinik semptomlarin baslamasi ile beraber
serumda %65-85 gibi yiiksek oranlarda ¢ogu adacik hiicrelerine karsi antikorlar
(ICA) saptanir. Tip 1 DM ile tip 2 DM’in erken baslangichi formunun ayirici
tanisinda Tip 2 diyabetiklerde ICA’nin negatif olmast 6nemli bir laboratuvar
bulgusudur. ICA disinda, daha az miktarda olmakla birlikte, insiilin, proinsiilin,
glutamik asit dekarboksilaz (GAD), glukagon, mikobakteriyel 1s1-sok proteini 65 ve
karboksipeptidaz H proteinlerine kars1 gelisen otoantikorlar saptanmasi da Tip 1 DM
icin karakteristiktir (62). Mutlak insiilin yoklugu, hastaligin tedavisinde insiilin

kullanimin1 zorunlu hale getirmistir (63).

4.1.5.2.Gestasyonel Diabetes Mellitus

Ik kez gebelik sirasinda meydana gelen gebelik diyabeti, glukoz tolerans
bozuklugu olarak ifade edilmektedir (64). Gebeligin birinci trimesterinde insiilin
sekresyonundaki artisla birlikte insiilin hassasiyetindeki azalis gecici insiilin direnci
ile sonuglanmaktadir (65). Gestasyonel diyabet gelisen kadinlar genellikle fazla
kiloludur. Hastalar obezite, biiyiik yas (> 30 yas) ve ailede tip 2 diyabet 6ykiisii gibi
risk faktorlerine sahip olmakla beraber, ¢ogunlukla da yasamlarmin ilerleyen
yillarinda kalicr tip 2 diyabet gelistirir (66). Gebeligin 24 ila 28. haftasinda tiim gebe
kadinlarin oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile diizenli olarak taranmasi

Onerilmektedir (41).
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4.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus Klinigi

Tip 2 DM’li bireyler genellikle obez (BKI >30 kg/m?) veya kiloludur (BKI
>25 kg/m?). Hastalik genellikle sinsi baslangi¢lhi olup genellikle hastaligin
baslangicinda higbir belirti gostermez. Politiri, polidipsi, polifaji, istahsizlik, noktiiri,
bulanik gorme, halsizlik, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme gibi sikayetler hekime bagvuru
nedeni olabilir. Baslangicta diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkinlik yoktur, fakat
hiperglisemik seyir uzun silirdiiglinde veya beta hiicre rezervi azaldikca DKA

gortilebilir (67).

4.1.7. Diabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri (ADA)

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) araciligiyla diinyada sik olarak kullanilan
diyabet tanm1 kriterlerine diizenlemeler getirilmistir. Yapilan bu diizenlemeye gore
DM tanisi aglik plazma glukoz seviyesinin ard arda yapilan minimmum iki l¢iimiin
126 mg/dl veya 126 mg/dl’den daha yiiksek olmasi ile konur. Poliiiri, polidipsi,
polifaji ve sebebi belli olmayan kilo kaybi gibi diyabetik belirtilerin goriilmesi ve
yine giiniin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin alinan
plazma glukozunun 200 mg/dl’ nin iizerinde olmasi ile de tan1 konulabilmektedir
(68).

Diabetes Mellitus Tam Kriterleri (ADA)

1. Aclik plazma glukoz diizeyinin en az iki ardisik 6l¢limde 126 mg/dl ve lstii
olmasi

2. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan kilo kaybi) ile
giinlin herhangi bir saatinde rastgele Olgiilen plazma glukoz diizeyinin 200
mg/dl’nin lizerinde olmas1

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl ve
tistli olmast

4. AKS diizeyi 100 mg/dl altinda olan ancak diyabet agisindan
yiiksek riskli kisilere (Hb1Ac 6.5 ve iizeri), belirli araliklarla OGTT yapilarak
bozulmus glukoz tolerans1 veya diyabet aranmalidir. AKS tek basina tani
kriterlerini karsiliyorsa OGTT’ye gerek yoktur fakat bozulmus glukoz
toleranst veya bozulmus aclik glukozu varsa OGTT yapmak gerekir. ADA,
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AKS diizeyi 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degerler i¢in bozulmus aglik
glukozu ifadesinin kullanmaktadir (68,69).

4.1.8.Diabetes Mellitus’un Tedavisi

Tedavide glisemik hedefler kisisellestirilmelidir. Hedefler, HbA1c igin < %7
(<53 mmol/mol), AKS ve 6giin dncesi plazma glukoz (PG) i¢in 80- 130 mg/dl, 6giin
sonrast 2. saat postprandiyal PG (PPG) i¢in <160 mg/dl’dir. Fakat eslik eden
komplikasyonlar1 veya diger hastaliklart olan, diyabet siiresi uzun olan, el ve
ayaklarda uyusma ve karincalanma, tekrarlayan hipoglisemi ataklari yasayan, yagsam
beklentisi kisa olan veya glisemik kontrolii uzun stiredir kotii seyreden hastalarda

daha esnek hedefler tercih edilmelidir (70).

4.1.8.1.Hasta egitimi

Yeni tam1 almis diyabet hastalari; beslenme, fiziksel aktivite, metabolik
kontrolii saglamak icin bireye 6zgii talimatlar iceren, kapsamli bir diyabet egitim
programina alinmalidirlar. Diyabet egitimini normal bakimla kiyaslayan klinik
caligmalarda, diyabet egitimi alan bireylerde HbAlc’de kiigiik ancak istatistiksel

olarak anlamli seviyede diisiis goriilmiistiir (71).

4.1.8.2. Beslenme tedavisi

Beslenme tedavisi olmadan uygulanan DM tedavisinin basarisiz olmasi
kagimilmazdir. Glisemik durum tamamen beslenme ile ilgili oldugu i¢in diyet
glisemik kontrolii saglamada ¢ok biiyilkk 6nem arz etmektedir. Ozellikle yeni tani
konmus ve heniiz diyabet tanis1 almamis olan prediyabetli bireylerde diyet ve yasam
tarz1 degisiklikleri ile yeterli glisemik kontrol saglanabilir. Bu sayede hasta ilag
bagimliligindan kurtarilabilir. Hastalar ilk tam1 aninda ve takiplerde aralikli olarak
konu hakkinda uzman biri tarafindan egitilmelidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin taniy1
izleyen ilk bir ay icinde, GDM olgularinin ise taniyr izleyen ilk hafta i¢inde
Amerikan Diyetisyenler Dernegi ve ADA, diyabetli bireylerin bir diyetisyene
(miimkiinse diyabet ekibinde bulunan bir diyetisyene) sevk edilmesini tavsiye

etmektedir.
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Tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1 (%0.3-1 araliginda), tip 2 diyabetlilerde
%0.5-2 civarinda (%0.5-2.6 araliginda) azalma sagladigi bilinen tibbi beslenme
tedavisi, A1C diizeylerinde tedavide kullanilan birgok ajanla benzer sekilde sonuglar
vermektedir. Tibbi beslenme tedavisi ile hiperlipidemisi bulunan bireylerde
trigliserid diizeyleri %11-31, LDL- kolesterol diizeyleri %7-22, ve total kolesterol
diizeyleri %7-21 oraninda azalmakta bunun yani sira yag alimi1 %5-8, doymus yag
alim1 %2-4 ve enerji alim1 232-710 kkal azaldig1 goriilmektedir. Diyabet 6ncesinde
bireylerde ise, tibbi beslenme tedavisi ile 12 hafta sonunda 1limli agirlik kaybi ile
birlikte diyabet risk puani ve A1C seviyelerinde azalmay1 destekledigi bildirilmistir
(40).

4.1.8.3. Egzersiz

Yiksek riskli tip 2 diyabetli bireylerde diizenli fiziksel aktivite insiilin
direncini azaltir ve hastaligin seyrini hafifletir. Fiziksel aktivite, diyabetli hastalarda
kan glukoz seviyesinin diizenlenmesi, kan basinct kontrolii, dislipidemi, kilo kaybi
tizerine sagladig1 pozitif etkilerinin yani sira yitirilen kilonun korunmasina yardimci
olan ve hayat kalitesini yiikselten bir faktordiir. Uygun olan her hastaya mutlaka
tavsiye edilmelidir. Ozellikle tempolu yiiriime, kosma, yiizme gibi aerobik
egzersizler ve kas giiclinii artirmak i¢in direng egzersizleri diyabetli bireylere tavsiye
edilir. Giinde minimum 30 dk, haftanin en az 5 ginii hafif tempolu yiiriyiis
TEMD’in 6nerdigi egzersiz tipidir. Fakat ozellikle tip 1 DM ve insiilin tedavisi
uygulanan tip 2 DM hastalarina hipoglisemi hakkinda 6nceden bilgi verilmelidir.
Egzersiz sirasinda yanlarinda acil durumlarda kullanabilecekleri glukoz igerigi

yiiksek (meyve suyu, ¢ikolata, seker vs) besinler bulundurmalari 6nerilmelidir (40).

4.1.8.4. insiilin tedavisi

Pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salinan insiilin
protein yapida bir hormondur. Insiilin hormonunun temel gorevi kan sekerini
diistirmektir ve karacigerde hepatik glikoz iiretimini baskilayip glikoneogenez ve

glikojenolizi inhibe eder (72,73).
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Tip 2 diyabette zamanla tedavide oral ajanlar ve kombinasyonlar1 yetersiz
kalmakta, eninde sonunda bir¢ok hasta insiilin tedavisine ihtiyag¢ duymakta ve
insiilinden yarar goérmektedir. Hastalara diyabetin progresif dogasi 1s1ginda neden
insiilin kullanmalar1 gerektigi tarafsiz bir sekilde anlatilmali, insiilin tehdit arac1 veya
hastalarin bireysel basarisizliklar, ceza olarak tanimlanmamalidir (74;75). Insiilin
tedavisi goren diyabetik hastalarda metabolik kontroliin regiilasyonunda en 6ne ¢ikan

faktorlerden biri, insiilin tedavisinin dogru uygulanmasidir (76).

Insiilin tedavisi baslanan bireylerin insiilin kullanimi egitimi ile birlikte tibbi
beslenme ve egzersiz egitimlerini almalart ve kendi saglik sorumluluklarini
iistlenmeleri beklenir. Bu sorumluluklar; onerilen sekilde insiilin enjeksiyonu
yapmak, kan sekeri sonuglarina gore insiilin dozlarin1 ayarlamak, beslenmelerine ve

egzersiz programlarina dikkat etmek olarak siralanabilir (77,78,79,80).

4.1.8.5. Oral Antidiyabetik Ajanlar

Tip 2 DM’de yasam tarzi degisikliklerine (tibbi beslenme tedavisi ve fiziksel
aktivite) ilaveten kullanilan oral antidiyabetik (OAD) ilaglar, insiilin salgisin arttirict
(sekretogog), insiilin duyarhilastirict (sensitizer) ve insiilin direncini azaltma etkisi
olan insiilinomimetik (inkretin bazli), alfa glukozidaz inhibitorleri ve sodyum glukoz
kotransporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I, glukoretikler; gliflozinler) olmak iizere bes
gruptan olusan tedavi uygulamalaridir (81).

4.1.9.Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Tedavi uygulansin ya da uygulanmasin, diyabetik hastalarda kan glukozu
kontrol altinda tutulmadiginda kisa (akut) ve uzun (kronik) donemde cesitli sistem,
organ veya doku hasarlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Meydana gelen bu hasarlar
‘diyabete bagli ikincil hastaliklar (komplikasyonlar)’’ olarak isimlendirilmektedir

(82).

TIP 2 DM komplikasyonlarinin gelismesinde en énemli risk faktorii diyabet

yilidir. Erken tanist oldukca 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlar1 mortal
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seyredebilen diyabetin komplikasyonlar:1 da hastaligin kendisi gibi yakin takip
gerektirmektedir. Takibi ve tedavisi diizgiin yapilan diyabetiklerde komplikasyon

goriilme siklig1 belirgin bir oranda diismiistiir (83).
Tip 2 DM nin komplikasyonlar1 iki grupta incelenmektedir (49, 84)
A. Akut (metabolik) komplikasyonlar

B. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

4.1.9.1.Akut Komplikasyonlari

Diyabette goriilen; diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar hiperglisemik
durum (HHD), laktik asidoz (LA) ve hipoglisemi olarak siralanan ve mortalite

nedeni olabilen acil ve akut 4 farkli durumdan s6z etmek miimkiindiir (40).

DKA hizli gelisir; ketonemi, asidoz ve hiperglisemi birlikteligiyle seyreden
bir durumdur ve Tip 1DM olan hastalarda daha fazla goriilmektedir. Tedavisi temel
olarak hipergliseminin diizeltilmesi, dehidratasyonun giderilmesi, elektrolit
dengesizliginin ortadan kaldirilmas1 ayrica serum ile idrarda bulunan keton

cisimlerinin yok edilmesidir (85).

Diyabet sebebiyle hastanede tedavisi takip edilen hastalarin yaklasik olarak
%1’inde HHD vardir. HHD genellikle 50 yas tlizeri bireylerde goriilmektedir.
Vakalarin  %25-35’i heniiz tanisi konmamis T2DM’li bireylerdir (81). HHD
tedavisinin en Onemli bileseni sivi tedavisidir. Potasyum-bikarbonat replasmani,
instilin inflizyonu ve diger tedavi basamaklar1 DKA’daki kriterlerle aym sekilde
uygulanmaktadir (40). Kanda laktat konsantrasyonunun yiikseldigi durumlarda
gorillen LA, anyon agikli bir asidoz durumudur. Laktatin pirlivata doniisiimiinii
yavaglatan ve laktik asit tiiketimini engelleyen, her olay LA’a sebebiyet verebilir
(86).

DM’nin diger bir komplikasyonu olan hipoglisemi 6zellikle insiilin kullanan
hastalarda daha sik goriilmektedir. Bu sebeple insiilin kullanimi olan hastalara

mutlaka hipoglisemi konusunda egitim verilmelidir. Agir hipoglisemi durumunda
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hastanin oral alimi mevcutsa vakit kaybetmeden 15-20 gr glukoz verilmesi tavsiye
edilir. Oral alimi1 olmayan ya da bilinci kapali olan hastaya ise parenteral glukoz

destegi saglanmalidir (87).

4.1.9.2.Kronik Komplikasyonlar1

Diyabetli hastalar, yasam standartlarini sinirlayici ve hayati tehlike olusturan
komplikasyonlarla kars1 karstyadir. Multifaktoriyel olan diyabetik komplikasyonlar
hemen hemen biitiin viicut sistemlerini etkilemektedir. Diyabet tanisi almig bireyler
mikrovaskiiler komplikasyonlarin morbiditesiyle miicadele ederken; bireylerin biiyiik
cogunlugu, en nihayetinde makrovaskiiler koroner arter hastaliginin

komplikasyonlar1 sebebiyle yasamini yitirmektedir (88).

Makrovaskiiler olarak periferik damar hastaliklarindan, serebrovaskiiler
hastaliklardan, kardiyovaskiiler hastaliklardan s6z edilebilir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak da diyabetik nefropati, retinopati ve noropati goriilebilir.
Bunlarin arasinda diyabetli bireylerdeki en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (40). Yiiksek kan glikozu aracilikli vaskiiler
disfonksiyon sebebiyle makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusum

mekanizmasi sekil 4.1.9.2.1°de agiklanmaktadir (89).
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Sekil 4.1.9.2.1. Vaskiiler disfonksiyonun olusum mekanizmasi.
4.1.9.2.1.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) ve/veya mikroalbliminiirinin klinik
varligiyla karakterize bir komplikasyon olan diyabetik nefropati, diyabetle iliskili
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de
ve ABD’de son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli ve sik nedenlerinden biri

diyabetik nefropatidir (3, 90).

Nefropatinin dnlenmesinde en miithim konu hastalara erken teshis konulmasi
ve erken donemde koruyucu tedbirlerin alinmasidir. Bunun yani sira iyi bir glisemik
kontrol (diyet, egzersiz, gerekli ise ilag tedavisi ile), optimal bir kan basinci kontrolii,
uygun hastalarda ACE-I veya ARB kullanimi, tuz kisitlamasi, uygun hastalarda
protein kisitlamasi verilebilecek tedaviler ve alinabilecek koruyucu tedbirlerdendir.
DM hastalarinin yaklagik %50’sinde siklikla goriilen bir komplikasyon olan
diyabetik noropatide patogenez nefropatideki gibi kronik hiperglisemi ile iliskilidir
(41).
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Diyabetiklerde kalitsal, travmatik, kompresif, metabolik, toksik, nutrisyonel,
enfeksiyona dayali, immun aracili ve neoplastik nedenlere dayali olmayan periferik
sinir bozuklugu olarak goriilen, diyabetin uzun vadeli komplikasyonlarindan biri de
noropatidir (91, 92). Diyabetik bireylerde ayak ve ellerde hissizlik, yavas sindirim,
karpal tlinel sendromu veya kardiyovaskiiler yanitlarda bozulmanin yanisira
hastalarin yaklasik %20’sinde agr1 meydana gelebilmektedir. Agir derecede sinir
harabiyetinin alt ekstremite ampiitasyonunda major etken oldugu belirtilmistir.
Asemptomatik ayak iilserlerinin olusumuna devaminda agir enfeksiyonlara ve uzuv
kaybina ve bunlarin yaninda his kaybi ve termal algida bozulmaya sebebiyet
verebilmektedir (93,94).

Diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonunun diyabetik retinopati
olabilecegi tahmin edilmektedir (95). Bu sebeple diger mikrovaskiiler
komplikasyonlarda oldugu gibi tip 1 DM olgularinda tanidan 5 yil sonra, tip 2
DM’de tan1 aninda diyabetik retinopati taramasi yapilmasi tavsiye edilmektedir (41).
Bazi Dbiyokimyasal siiregler glukoz metabolizmasimi etkileyerek diyabetik
retinopatinin olusmasi ve gelismesine yol agmaktadir. Kapiller endotelyal bazal
membran kalinlagmasi, kapiller endotel, perisit hiicre hasari ve endotelyal
proliferasyon, defektif oksijen transportu ve trombosit fonksiyon bozuklugu

diyabetik retinopati neticesinde ortaya ¢ikan komplikasyonlardir (96).

WHO’nun diyabetli bireyler arasinda yiiriittiigii uluslararas1 vaskiiler hastalik
calismasinda, agir seyreden proteiniiri ve retinopatinin, KVH mortalitesine iliskin
relatif riski (RR) anlamli kildig1 belirtilmistir (97). Sik1 glisemik kontrol tiim
komplikasyonlarda oldugu gibi ilk tedavi kosuludur. Hastanin bulgularina gore

fotokoagiilasyon, kriyoterapi, vitrektomi uygulanabilecek diger tedavilerdir (41).

4.1.9.2.2.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar damarlarda olusan degisikliklerle ortaya

cikmakta, ateroskleroza sebep olarak gosterilmektedir (98).

Kalpte koroner arter hastalign (KAH veya iskemik kalp hastaligi-IKH) ve
miyokard infarktiisii (MI), periferik arterlerde periferik arter hastaligi (PAH),
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serebrovaskiiler sistemde serebrovaskiiler hastalik (SVH-inme) ve diyabetik ndropati
ile vaskiiler yetersizligin bir arada olmasmin sonucu olarak gelisen diyabetik ayak
olarak; makrovaskiiler komplikasyonlar: siniflandirilmak miimkiindiir (99,3). DM’li
hastalarda goriilen en miihim morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda
kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir. Koroner arter hastaliklari; Tip 2 DM
hastalarinda, nondiyabetiklere oranla 2-4 kat fazladir (100,101).

Diyabet ayni zamanda, koroner arter hastaliginda oldugu gibi inme ve
serebrovaskiiler hastalik i¢in giiglii ve bagimsiz bir risk unsurudur (102). Tim
diyabetli hastalar yilda bir kez kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara kullanim
durumu, dislipidemi, hipertansiyon ve albuminiiri varligi, ailede erken KAH 6ykiisii)

yoniinden ele alinmalidir.

Bu faktorler su sekilde siralanabilir;

- Mikrovaskiiler veya makrovaskiiler hastalik olmasi

- KAH i¢in ¢ok sayida ek risk faktoriiniin olmasi

- 40 yasindan biiylik ve uzun diyabet siiresine (>15 yil) sahip olmak

- Baskin bir risk faktoriintin olmas1 (Kan basmcinin >180 mm/Hg olmasi,
LDLkolesterol >200 mg/dL olmasi gibi).

Riski yliksek saptanan bireyler kardiyovaskiiler korunma ¢alismalarina dahil
edilmelidir (40).

Diyabetle iliskilendirilmis iskemik kalp hastaligi ve inmenin goriilme orani
oldukca yiiksektir. Ayrica diyabetli kisilerde diyabetli olmayanlara kiyasla inme
gelisme riski dort kat daha fazladir ve diyabetli hastalarin %70’inden fazlasinda

yiiksek kan basinci vardir ya da hipertansiyon i¢in tedavi gérmektedir.

Diyabetli bireylerde hipergliseminin kalp ve damar komplikasyonlar: iizerine

etkisi tam olarak ac¢iklanmamustir (103).
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4.2. Obezite

4.2.1. Obezitenin Tanimi

Viicutta asir1 yag birikimi ile meydana gelen ve enerji dengesindeki bozukluk
sonucu olusan, bedensel ve ruhsal problemlere neden olabilen obezite, tiim diinyada
ve lilkemizde yaygmliginin hizla arttigi énemli bir saglik sorunudur (104). Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan obezite, yag dokularinda sagligi bozacak miktarda anormal
ve agirt derecede yag depolanmasi seklinde ifade edilmistir (105). Obezitenin tanisi
icin farkli 6l¢timler gelistirilse de en yaygin kullanilan yéntem bireyin kg cinsinden
agirliginin, metre cinsinden boy 6l¢limiiniin karesine boliinmesiyle elde edilen Beden

Kitle Indeksi (BKI)’dir (106).

Obezite, diinyada ve iilkemizde hizla artan bir halk sagligi problemi olup,
bazi proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal adipositokin iiretimi
ile karakterize, kronik bir inflamatuvar yanit ile iliskilidir. Yapilan cesitli
calismalarda, metabolik olarak aktif olan intraabdominal yag dokusunun artmasinin
(visseral obezite), tim bu inflamatuar durum ve insiilin direnci, Tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birliktelik gdsterdigi saptanmistir. Bu duruma ragmen
kilo kaybedilmesi ile tiim bu biyolojik parametrelerde diizelme meydana geldigi,
diyabet insidansinin azalis gosterdigi ve Oglisemiyi yeniden sagladigi, gestasyonel

diyabeti azalttig1 belirtilmistir (107,108).

4.2.2.0bezitenin Epidemiyolojisi ve Prevalansi

Prevalans1 ¢ok sayida iilkede hizla yiikselen obezite, bilhassa batili hayat
tarzini benimsemis iilkelerde bir epidemi haline gelmistir. Genetik ve cevresel
faktorlerin dahil oldugu multifaktoriyel kronik bir saglik problemi olarak karsimiza
cikan obezite, epidemisinde c¢evresel faktorlerden de etkilendigi yapilan bir¢ok

caligma ile gosterilmistir (109).

Obezite, kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla goriildiigii bilinmekle
birlikte insidansinin kiiltiirel ve sosyo ekonomik vb unsurlara bagl olarak degisim
gosterdigi bilinmektedir (110). ABD’de 20 yas iizerindeki bireylerde yapilan bir

calismaya gore bireylerin %54.9’unun asir1 kilolu ve %?22.5’inin obez oldugu
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Ucgiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi (NHANES I1I) ile tespit edilmistir.
ABD’de yeni yapilan tahminler ise, niifusun %30’unun obez olup, 2030 yilinda
obezite sikliginin %350 oranlarinda olacagimi gostermektedir. Diger gelismis
iilkelerde de obezite prevalansi ABD ile benzer bulunmustur. Son yapilan
aragtirmalarda Tiirkiye’de obezite prevalansinin Ortadogu rakamlarina yaklastig1 fark
edilmektedir. Erigkin popiilasyonda obezite prevalansinin, 6zellikle kadinlarda %30
gibi ciddi oranlara yiikseldigi gorilmiistiir. 1997-98 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinda, 20 yas ve tistii 24788 kisi incelenmis ve kadinlarda %32.9, erkeklerde
%13.2, genelde %22.3 diizeyinde obezite prevalansi saptanmistir. 30’lu yaslarda
obezite goriilme sikliginin yilikseldigi, 45-65 yaslari arasinda ise en yiiksek oranlarda
seyrettigi gozlenmistir. Kentsel bolgede obezite prevalansi %23.8 saptanmis iken
kirsal bolgede %19.6 olarak bulunmustur. Ulke genelinde ise Dogu ve Giineydogu
Anadolu bolgelerinde obeziteye daha az rastlanmistir. TURDEP-I ¢alismasindan 12
yil sonra gergeklestirilen TURDEP-II ¢alismasinda tespit edilen obezite sikliklari ise;
kadinlarda %44, erkeklerde %27 ve genel toplumda 9%35°tir. Sonuglara gore,
1998°de %22.3 olan obezite prevalansinin %40 artisla 2010°da %31.2ye ulastig
sonucuna varilmistir. Obezitenin son 12 yilda kadinlarda %34, erkeklerde ise %107

oraninda arttig1 goriilmektedir (40).

4.2.3. Antropometrik Olciimler

Obezite tanist i¢in farkli Ol¢clim metodlart gelistirilmistir. Bu taninin
konmasinda boy ve viicut agirligim1 kullanarak bireyin obez olup olmadigini tespit
etmek en kolay ve oldukca dogru sonug veren nesnel bir dl¢iim metodudur. BKI en

sik tercih edilen obezite tan1 yontemidir (111).

Beslenme durumunun belirlenmesinde, yagsiz viicut dokusu ve yag dokusu
miktariin ve viicutta dagilimmin gostergesi olmasi sebebiyle antropometrik

analizler 6nem arz etmektedir (112).
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4.2.4.0bezite ile Tip 2 DM Arasindaki Tliski

Tip 2 DM ve obezite arasinda epidemiyolojik olarak etkili bir iligki
mevecuttur. Insiilin direnci ve Tip 2 DM’in en énemli risk etmenlerinden bir tanesi de
obezitedir. Obezite tanis1 konmus hastalarda insiilinin hepatik yikimmin ve
Klirensindeki azalma, hiperinsiilinemi tablosunun meydana gelmesine sebebiyet
vermektedir. Ozellikle abdominal obezite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile

karakterizedir (113).

DSO’ye gore diyabet vakalarinin %44°ii obezdir ve obezite ile iliskili diyabet
prevalansimin 2025 yilina kadar 300 milyona ¢ikmasi 6ngoriilmektedir (114). Tip 2
diyabet i¢in BKI baskin risk faktorii olarak goriilmektedir. San Antonio Kalp
calismasinda Haffner ve arkadaslar1 1734 bireyi 7 yil siireyle gézlemlemisler, Tip 2
DM meydana gelen 195 bireyin daha yiiksek BKI degerlerine sahip oldugunu
saptamiglardir (115). BKI’si 25 kg/m? olan bir kiside Tip 2 DM riski 2 kat artis
gosterirken; BKI 30 kg/ m? olan bir kiside Tip 2 DM goriilme riski 10 kat
artmaktadir (116). Stevens ve arkadaslar1 Tip 2 DM’li bireylerin %90’ min 23 kg/ m?
iizerinde bir BKI’ ye sahip oldugunu ve diyabet gelisim riskinin erken dénemde kilo
alimiyla (6zellikle ailede diyabet Oykiisii olanlar, abdominal obezitesi olanlar ve
annelerinde gestasyonel diyabet Oykiisii bulunanlarda anlamli derecede arttigini
gostermistir (117). Obezite ve diyabet arasindaki molekiiler mekanizma hala

aragtirilmaktadir (118).

4.3. Antioksidanlar

4.3.1.Antioksidan Mineraller

Antioksidanlar, mevcut radikalleri siipiirerek veya serbest radikallerin
meydana gelmesini engelleyerek hiicrenin hasar gérmesine engel olan ve yapisinda

genellikle fenolik fonksiyon bulunduran molekiillerdir (119).

Antioksidanlar; serbest radikallerin daha zararli radikallere doniismesine
engel olan ve serbest radikalleri ortadan kaldirma kapasitesine sahip birincil grup

antioksidanlar ve oksijen radikallerini inhibe edip radikal zincir reaksiyonlarinin
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durmasin1 saglayan ikincil grup antioksidanlar diye iki boliime ayrilmaktadirlar
(120).

Antioksidan 6zellige sahip olan molekiiller; selat yapabilen, rejenere edilerek
tekrar tekrar kullanilabilen, hem membran yapisina katilan hem de sivi ortamda
gorev alabilen yapilardir. Viicutta, normal sartlarda meydana gelen reaksiyonlar

sonucu tretilebildikleri gibi disaridan besinlerle de alinabilirler (121).

C, E ve A vitaminleri, flavonoidler, karotenoidler ve polifenoller, besinlerde
bulunan ve organizmayi1 zararli serbest radikallerden koruyan baslica dogal
antioksidanlardir. Yapilan birgok ¢alismada belirli kanser ve kalp hastaliklar1 ile bu
hastaliklarin meydana gelmesi arasinda meyve ve sebze tiiketimi ile ters bir iliski
oldugu tespit edilmistir (122). Yaslanmaya bagli olarak, viicudun kendi oksidatif
dengesi ve savunma mekanizmalari tahrip olmaktadir. Bu bozulma neticesinde,
serbest radikal dengesi de olumsuz yonde degisir. Dengeyi tekrar saglayabilmek i¢in
antioksidanlarin haricen alinmasi, fazlastyla gerekli bir durum haline gelir. Biiyiik bir
kismi polifenol yapisinda olan antioksidanlarin bitkilerde, sebzelerde, meyvelerde,
mikroorganizmalarda, mantar ve hayvansal dokularda yiiksek oranlarda bulundugu
bilinmektedir. Dogal kaynaklarda 6nemli miktarlarda bulunabilen ve organizma igin
kilit islevler iistlenen antioksidanlar, endiistride de ticari amaglarla kullanilmaktadir

(123).

Oksijen, insan viicudunda solunum zinciri i¢inde siiperoksit, singlet oksijen,
hidroksil vb. reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana getirmektedir. Reaktif oksijen
birikimi organizmada bulunan veya besinlerle alinan antioksidanlarla dengelenemez
ise OS olusmaktadir. DNA ve hiicre membranlar1 gibi biyolojik yapilarin oksidatif
hasarina sebep olabilen radikalik zincir reaksiyonlart OS vasitasiyla meydana
gelmektedir. Insan viicudunda meydana gelen bu hasarlar kanser, koroner kalp
rahatsizligi, hiicresel yipranma ve yaslanma, mutajenizm, bagisiklik sistemi
hastaliklar1 ve lipoprotein (LDL) oksidasyonu gibi hastaliklara yol agar.
Antioksidanlar serbest radikallerin bu gibi olumsuz etkilerini ciddi 6l¢iide 6nleyen

bilesiklerdir (124).
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Antioksidanlarin, serbest radikallere karsi ortaya koydugu savunma
mekanizmalari; radikalik reaksiyonlara son verme, radikal olusumunu sonlandirma,
olusan radikalleri detoksifiye etme, oksidatif hasara maruz kalmis molekiilleri
onarma ya da ortamdan tamamen uzaklastirma seklinde dort farkli bigimde

yiiriiyebilir (125).

Antioksidanlar ROS’larin hasarini azaltmada dort farkli sekilde etki gosterir;

- Toplayic1 Etki: Serbest oksijen radikallerine etki ederek onlar1 tutar ya da daha
zayif bir molekiile gevirir. Ornek olarak antioksidan enzimler verilebilir.

- Onaric1 Etki: Reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu hasar1 onler.

- Bastirie1 Etki: Reaktif oksijen tiirleriyle etkilesim haline gecerek, bu molekiillere
tek hidrojen aktarip etkinliklerini azaltir ya da inaktif hale getirir. Vitaminler 6rnek
olarak verilebilir.

- Zincir Kirie1 Etki: Reaktif oksijen tiirlerini baglar ve zincirlerini kirarak

fonksiyonlarini engeller. Ornek olarak hemoglobin verilebilir (126).

ROS URETIMI

SAVUNMA

Mitokondn
[Solunum zineiri) Oz
Sitokrom Pysy
sistennt

Ksantin oksidaz
NADPH Oksidaz

[fagostik hilereler) . ’///—/‘7 Sa \‘( > H20

Vitamin E

Flavin

\ Olksidaz

Katalaz

HASAR

o, T .o .
e Lipid Peroksidasyonu l

e . .
Nitrik oksit DNA Hasan
sentez
— Protein Oksidasyvonn
Ivonize

radyasyon

Sekil.4.3.1.1: Serbest radikallerin antioksidan savunma sistemi (127).
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Biitiin organizmalar hiicrelere zarar verebilecek oksidatif reaksiyon olarak
bilinen reaktif oksijen radikallerini iireten metabolik ve fizyolojik reaksiyonlara
sahiptir. Enzimatik ve non enzimatik antioksidan mekanizmalar hiicreyi reaktif

ROS’lere kars1 korumaktadir (128; 129).

Antioksidan sistemler; dogal ve sentetik antioksidanlar olarak asagidaki
sekilde gosterildigi gibi iki gruba ayrilirlar (Sekil 4.3.1.2.) (130).

ANTIOKSIDANLAR
Dogal antioksidanlar Yapav antioksidanlar
/ \ BHT. BHA. Troloks,
cesitli selat olusturueu maddeler
Endojen Eksojen
/ E Vitamini
p-Karoten
Enzimatik Enzimatik olmayan  Askorbik Asit
SOD Glutatyon Flavonoidler
Katalaz Seriiloplazmin ~ Lutein
Glutatyon peroksidaz Ferritin
Glutatyon S transferazlar  Bilirubin
Glutatyon reditktaz Transferrin
Sitokrom oksidaz Laktoferrin
Urik asit
Albumin
Miyoglobin
Sistein
Metiyonin

Sekil 4.3.1.2. Antioksidanlarin simiflandirilmasi
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4.3.2.Magnezyum ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, magnezyum (Mg) eksikligiyle iliskilendirilen en sik rastlanan
metabolik bir saglik sorunudur. Kronik stabil Tip 2 DM’de ekstraseliiler ve
intraseliiler Mg eksikliginin goriilmesi kagimilmazdir (131). Diyabet, idrarda artmis
Mg kaybina sebep olur ve daha sonraki magnezyum yetersizligi, insiilin
sekresyonunu ve etkisini bozarak diyabet kontroliinii olumsuz etkileyebilir. Bu
sebeplerden otiirli, hipomagnezemi ile Tip 2 DM arasindaki iligki bir nevi kisir dongii

olarak nitelendirilmektedir (132).

Yapilan calismalarda, Tip 2 DM’li bireylerde, hipomagnezemi insidansi
%13.5-47.7 arasinda degiskenlik gosterirken, hipomagnezemi prevelansinin ise
%65.0-85.5 arasinda oldugu belirtilmistir (133,134). Hipomagnezeminin Tip 2
DM’le olan iliskisini arastiran birgok c¢alismada, glisemik kontrol ile serum Mg

seviyeleri arasinda negatif yonde bir iligski oldugu ifade edilmistir (135,136).

Hipomagnezeminin, insiilin aktivitesini modiile ederek diyabeti etkiledigi
diisiniilmekte olup, bu durum hem hiicre dist hem de hiicre igi Mg azalmasiyla
iligkilidir. Epidemiyolojik ¢alismalarda Tip 2 DM’li vakalarda, 6zellikle kontrol
altina alinmamis glisemik kontrolde yiiksek oranda hipomagnezemi prevalansi
belirlenmis, diyabetik bireyler diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda daha diisiik
oranda serum Mg diizeylerine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Morbid obez
vakalarinda, Tip 2 DM diisiik serum Mg konsantrasyonlar i¢in baslica faktor oldugu
200 obez hasta ile yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda tespit edilmistir (137).

Hipomagnezemi, hipertansiyon ve OS’i etkileyerek Tip 2 DM gelisimini ilerletebilir
(Sekil 4.3.2.1) (138).

27



Diyabetes mellitus — 3 Renal magnezyum atiliminda artis

Diyabetik anjiyopati riskinde artma Hipomagnezemi

(retinopati, noropati gibi)

Bozulmus glukoz metabolizmasi «————— Tirozin kinaz aktivitesinde azalma
insiilin direncinde artma Hiicre ici kalsiyumda artma
Hipertansiyon

Dislipidemi

Sekil 4.3.2.1 - Hipomagnezemi ile Tip 2 DM arasindaki kisir dongii

Tip 2 DM’li hastalarin diyetlerinde Mg tiiketimi ve Mg durumunun kan
glikoz regiilasyonundaki tesirinin incelendigi kesitsel bir calismada, Mg seviyeleri ile
glisemik kontrol arasinda bariz bir baglant1 oldugu belirtilmis, plazma Mg seviyesi
ile aclik glikoz diizeyi (r=-0.28, p=0.046); idrar magnezyum diizeyi ile aglik glikoz
seviyesi (r=0.291; p=0.038); plazma Mg diizeyi ile 2 saatlik postprandial glikoz
seviyesi (r =-0.32; p= 0.021) arasindaki iliskiler belirtilmistir. Plazma magnezyum
diizeylerine gore denekler iki gruba ayrildiginda (<0.75 ve >0.75 mmol/L), glikozile
hemoglobin (%) diizeyi ile plazma magnezyum diizeyi arasinda da anlamlilik oldugu

belirtilmistir (15).
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4.3.3.Bakir ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Birgok arastirma oksidatif stres ve ROS {iretimini diyabet ile iliskilendirmis
ve bu konuda ortak bir goriise ulasilmistir (139). Yapilan bazi ¢aligmalar; Cu, Mo,
Fe, Mn, Zn, Cr gibi gecis metallerinin oksidatif streste onemli katalizor rol
istlendigini ifade etmektedir (140, 141). Bakir oksidatif stres ve ROS yapimindaki
gorevlerinden dolayi, diyabet i¢in 6nem arz etmektedir. Bunun yanisira bakir, bakir
¢inko siliperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD)’mn 6nemli bir bileseni olup, hiicrelerin
serbest radikallerden arindirilmasinda bir antioksidan gibi rol iistlenmektedir (142).
Viicuttaki bakir fazlaligi, DM’in ilerlemesindeki yan efektlerde etkili oldugu
diistinismektedir (141).

Diyabet, bozulmus aghk glikozu ve insilin direnci ile bir arada
degerlendirilen obezite; bu hastaliklarin bazi komplikasyonlarini igeren fonkisyonel
bir harabiyet olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obez olan yetiskin bireyler tizerinde
Lima ve arkadaslar1 tarafindna yapilan bir ¢alismada, adelosan bireylerin normal
kilolu hastalar ve saglikli bireylere gére serum bakir diizeylerinde anlaml diizeyde

artis oldugunu saptamiglardir (143).

4.3.4.Cinko ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Gen ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi
ve salinimi, ndrotransmisyon, hafiza ve goérme, biliylime ve gelisme gibi, ¢cok sayida
metabolik olaya dahil olan ¢inko, organizmada en fazla bulunan eser elementlerden
birisidir (144).

Cinko hiicre membranlarim1  oksidatif olaylara karst1  koruyarak
stabilizasyonunu saglamanin yanisira enzimatik fonksiyonlara da sahiptir. Insiilin ile
kompleks bir yap1 meydana getirir. Diyabetli bireyler insiilin yerine ¢inko insiilin
kullandiklarinda, insiilinin daha uzun siireli etki sagladigi bilinmektedir (145).
Cinkonun insiilin duyarliligina olumlu etkileri gézlenmistir (146). Diyabetik insanlar
ve hayvanlarda viicut ¢inko diizeyi idrarla yiiksek oranda kayip sebebiyle diisiik
diizeyde olabilir (147). Yeni yapilmis bir calismada ise diyabet olusturulmus

siganlara beta hiicre aktarimi yapildiktan sonra, yiiksek oranda ¢inko igeren diyet

29



uygulanmasinin kan glukoz diizeylerinde azalmaya neden oldugu ifade edilmektedir
(148). Diger bir ¢alismada, insanlardaki yiiksek ¢inko dozlarmnin (220 mg g¢inko
siilfat x 3/giin 7-8 hafta) Tip 2 DM’li bireylerde glukoz intoleransini bozdugunu
gostermektedir (22). Diyabet egilimli BB Wistar siganlarda diyetle ¢inko uygulamasi
disiik ¢inko ile karsilagtirldiginda diyabet insidansini %60 kadar diisiirdiigii
gosterilmistir (149).

4.3.5. Paraoksanaz ve Arilesteraz ile Tip 2 Diabetes Mellitus

Paraoksonaz (PON) ve arilesteraz iki ayr1 enzim olarak adlandiriliyor olsa da,
insan serumunda tek gen {irlinii olarak bulunan paraoksonazin hem arilesteraz, hem
de paraoksonaz aktivitesi gosteren bir enzim oldugu yapilan calismalar ve
arastirmalar sonucu ortaya konmustur (150). PON1 enzimi HDL ile iligkili olmasinin
yanisira antioksidan etki gosteren bir enzimdir. Deneysel ¢alismalarda da PONI
enziminin HDL-kolesterol’tin Apo- Al ve Apo-J proteinleri ile iligkili oldugu
belirtilmistir (151,152). PON1’in, antioksidan fonksiyonunu LDL-kolesterolii Cu
iyonu ve serbest radikallerinin indiikledigi oksidasyondan koruyarak olusturdugu
diigiiniilmektedir (152,153). En bariz etkisi degisiklige ugramis LDL’deki kolesteril
linoleathidroperoksitleri hidroliz etmesidir. Arteriyoskleroz gelisiminde rol alan
oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti hidroliz eder. Bu 6zellik PON’in

peroksidaz aktivitesine sahip bir enzim oldugunu géstermektedir (154).

Tip 2 DM’te PON1 aktivitesinin azaldig1 birgok aragtirmada tespit edilmistir.
Bu azalmanin sebebi olarak; diyabetik bireylerde artan okdidatif stres ile ters orantili
oldugu bilinen antioksidan kapasitenin azalmasiyla iligkili olabilecegi tahmin
edilmektedir. Tip 2 DM’li bireylerde PONI1’in azalma mekanizmasi tam olarak
anlagilamamustir.  Ancak glukoz konsantrasyonundaki yiikseklik ile iligkili
olabilecegi dngoriilmektedir. Glikasyon PON’un aktivasyonunu durdurmakla birlikte
HDL iizerindeki lipid peroksidasyonunda da arttisa sebep olmaktadir. Glikasyona
ugramis HDL ise oksidasyona karsi direngsiz hale gelir. Yiiksek AKS seviyesine

sahip saglikli bireylerde PON1 aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (155).
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PON1 ve Lp-PLA2'nin antioksidan benzeri fonksiyonunun, degistirilmis
enzim aktivitesi diizeylerini ve Tip 2 DM gelisme riskini ve bununla iligkili klinik
komplikasyonlari i¢eren gesitli bulgular1 agiklayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (156,157).
Obez ve saglikli kisilerde lipoprotein, oksidatif stres ve HDL-PON aktivitesini
arastiran Ferreti ve ark, HDL igeriginde meydana gelen degisimlerin HDL ylizeyine
paraoksonaz baglanmasini etkileyerek enzim aktivasyonunu azalttigini belirtmigler
ve obezler bireylerde HDL-PON aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla anlamli

derecede diisiik oldugunu gormiislerdir (158).
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Sekil 4.3.5.1. insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi (159)
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Sekil 4.3.5.2. Hiicre membraninda bulunan PON1’in HDL’ye transferi (160)

4.4. Oksitatif Stres

ROS, her ne kadar olumsuz etkilerinden bahsedilen yapilar olsa da, kimi
acilardan organizma icin gerekli molekiillerdir. Olusum hizlar ile par¢calanma hizlar
arasinda bir denge oldugu takdirde, organizmalar, serbest radikallerden dogrudan

etkilenmezler (161).

Insan viicudunda serbest radikallerin meydana gelis hiz1 ile bu radikallerin
yok olus hizi bir denge igerisindedir ve bu denge oksidatif denge olarak
tamimlanmaktadir (162). Bu denge korundugu siirece organizma, serbest
radikallerden zarar gérmez. Bu radikallerin meydana gelis hizinda artma ya da yok
edilme hizinda bir diisiis meydana gelmesi dengenin negatif yonde etkilenmesine
sebep olmaktadir. OS olarak belirtilen bu durum kisaca, serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmas: arasinda meydana gelebilecek ciddi
dengesizlikleri ifade etmektedir (Sekil 4.4.1.) (163).
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Sekil 4.4.1. Oksidatif Denge

Serbest radikallerin en zararli biyolojik etkisi; hiicre membran1 yag asitlerine
ve lipoproteinlere saldirmasi ve LPO olarak bilinen bir reaksiyon zincirini baglatarak,
membran proteinlerine zarar verip yapisal ve islevsel harabiyete neden olmasidir

(163).

4.4.1.0ksidatif Stres ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Hayat sartlarindan dolayr tiim diinyada hizla artmakta olan diyabet
giinlimiizde yiiksek morbidite ve mortalite tehlikesi barindiran bir saglik sorunudur.
Birgok arastirmada diyabet tanisi alan bireylerde ve deneysel olarak diyabet
olusturulmus ratlarda ROS’lerin, OS’in diyabet etiyolojisi ve ilerlemesinde rolii
oldugu ve lipid peroksidasyonu onemli diizeyde arttirdigi belirtilmistir. Bunlara

ilaveten diyabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda, OS ve antioksidan
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kapasitede ortaya ¢ikan degisikliklerin etkili olabilecegi belirtilmektedir (142). OS
diyabette hizlanmig ateroskleroz ve mikrovaskiiler komplikasyonlariyla birlikte

diistintilmelidir (164).

Birgok ¢alisma, oksidatif stresin Tip 2 DM patogenezinde rol oynadigini ve
sik goriilen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesinde
kritik bir rol oynadigini agikca gostermektedir (165). Diyabette hiperglisemiye bagh
olarak gelisen oksidatif stres § hiicrelerinde meydana gelen hasar ile iliskilidir. (Sekil

4.4.1.1) (166,167).
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Sekil 4.4.1.1: Diyabette hiperglisemiye bagh olarak gelisen oksidatif stresin 3

hiicrelerindeki molekiiler mekanizmasi

34



4.4.2. Oksidatif Stres ve Cu Tliskisi

Organizmada dogal olarak bulunan ve bazi enzimlerin yapisinda esansiyel bir
element olarak gorev alan bakir, ayn1 zamanda redoks aktive edici bir metal oldugu

icin oksidatif stres tizerine de etkileri oldugu bilinmektedir (168).

Karacigerde sentezlenen bir protein olan seriiloplazmin sayesinde
intravaskiiler bakirin %90-95 kadar1 tasinmaktadir. Seriiloplazminin antioksidan
ozellik gosterdigi bilinmektedir ve bunun yanisira bir ferroksidaz olan seriiloplazmin,
stres durumlarinda kanda uzun siire yiiksek kalan bir akut faz reaktani olarak
tanimlanmaktadir (169, 170). Bakir oksidatif stresi tesvik eder ve ¢inkoyu viicut
dokularindan uzaklastirir (171,172). Bu nedenle, sadece bakir ve ¢inkonun bireysel
beslenme durumu degil, ayn1 zamanda bu iki metal arasindaki denge de 6nemli bir
element olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan calismalar Cu / Zn oraninin
hesaplanmasinin oksidatif stres ve inflamatuar yanitlar hakkinda 6nemli bilgiler

sagladigini bildirmistir (173).

4.4.3.0ksidatif Stres ve Mg iliskisi

Mg yetersizligi, inflamasyon, OS, yaslanma siireci ve bir¢ok saglik sorunu ile
iligkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica, diyabet, astim, kardiyovaskiiler hastaliklar,
Alzheimer, migren gibi saglik problemleri ile de iligkilendirilmistir (174). Hem Mg
eksikligi hem de OS, yaslanmada ve yasla ilgili hastaliklarda patojenik faktorler
olarak tespit edilmistir (175).

4.4.4.0ksidatif Stres ve Zn liskisi

Cinko, viicutta hipokampus ve amigdalada en fazla konsantrasyona sahip
olan ve bir¢cok hayati fonksiyonda gorev alan bir mineraldir. OS’e kars1 korur,
noroplastisite ve norojenezi arttirir, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptor
aktivitesini modiile eder, serotonin reseptor aktivitesini ve bagisiklik aktivitesine etki
eder (176).
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Onemli bir antioksidan olan siiperoksit dismutazin (SOD) tam aktivitesi icin
bakir ve ¢inko gereklidir. Bakir, enzimin katalitik aktivitesi i¢in gerekli iken ¢inko

ise enzimlerin aktif bolgesine yapisal kararlilik kazandirmaktadir (177).

Cinko, dokular1 serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan
metallotiyoninlerin yapisinda bulunan ve bu etkilere bagli olarak OS seviyesini
azalttig1 diistiniilen ve antioksidan olan siiperoksit dismutazin yapisinda bulunan bir

elementtir (178).

Cesitli doku ve hiicrelerle yapilan calismalar gostermistir ki; Zn destegi
oksidatih hasar1 onlemektedir ve Zn eksikligi OS parametreleri ile iliskilidir
(179,180). Zn yetersizliginde doku oksidatif parametrelerinde yiikselme goriiliirken
antioksidan savunma sistemi de zayiflamaktadir (181,182). Zn konsantrasyonu
seviyeleri azaldiginda mitokondrial ve mikrozomal zarlarda lipid peroksidasyon
artt1ig1, normal seviyede ise redoks dengesizliklerine karsi hiicreyi korudugu ve lipid

peroksidasyonu onlendigi bilinmektedir (183).

4.4.5. Paraoksanaz ve Arilesteraz’i Oksidatif Stres Ile Iliskisi

LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna karsi PONI1‘in koruyucu etki
gosterdigi bilinmektedir (184). HDL bagimli PON1’in, LDL oksidasyonunu inhibe
etmesinin yanisira HDL oksidasyonunu da engelledigi yapilan c¢aligmalarla
saptanmigtir. PON1’in bu etkisi lipoprotein aracili peroksitleri hidroliz edebilme
ozelligine bagli olmasinin yanisira PON1; kolesterol ester peroksitlerinde ve
lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini

hidroliz edebilme 6zelligine sahiptir (185).

Paraoksonazin okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve
hidroksitleri indirgemesi nedeni ile fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi
PON’un peroksidaz benzeri aktivitesi oldugunu gostermektedir (186). Oksidatif stres
diizeyi ile paraoksonaz arasinda karsilikli bir iliski oldugu yapilan caligmalar ile
tespit edilmistir (187). Hayvan c¢alismalari, PON1'in makrofajlarda ve aort
duvarindaki oksidatif stresi dogrudan azalttigin1 gostermistir (188). Ayrica, oksidatif

stres durumunun yiiksek glikoz seviyeleri ve inflamasyonun PONI1 yapisinda
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biyolojik fonksiyonunu tehlikeye sokan modifikasyonlari tekrarladigi gosterilmistir

(189, 190, 191, 192).

4.5.Anksiyete

4.5.1.Anksiyete Tanimi ve Epidemiyolojisi

Anksiyete sOzciigiiniin kokeni diisiince icinde sikintiya girmek anlamina
gelen Latince ‘“anxietas”den gelmektedir. Sikintiyr tanimlamak igin Almanlar
“Angst”, Ispanyollar “Angustia”, Fransizlar ise “Angoisse” kelimelerini
kullanmiglardir (193). Tiirkgede yaygin olarak anksiyete, endise ve sikinti terimleri
kullanilmaktadir. Bireyler genel olarak anksiyeteyi “nedensiz bir korku” ya da “koti

bir sey olacakmis hissi” olarak tanimlamaktadir (194).

Anksiyete, bir bireyin potansiyel veya gercek bir tehlikeyle miicadele etmeye
yardimci olan, hayatta kalabilmek icin bireyin alarm mekanizmalarin1 harekete

geciren, siddeti ayarlanabilen bir uyarilmiglik durumudur (195).

Spielberger (1966) anksiyete konseptinin taniminin alt boyutlarina
odaklanmis, anksiyeteyi durumluk ve siirekli olarak ayrigtirmistir. Durumluk
anksiyete gegici bir duygu olarak ifade edilirken, siirekli anksiyete bireyin tepkisel
yatkinlig1 ile iliskilendirilmistir. DSM-V’te, anksiyete olas1 tehditin beklenisi ile
ilgili olarak ifade edilmistir. Birey, kendini tehdite karsi hazir tutma gayretindeyken
kas gerginligi, asir1 uyarilmiglik, korunmaci veya kaginmaci hareketlerde bulunur
(196). Tim psikiyatrik bozukluklar gibi anksiyete bozukluklar1 genetik, epigenetik,
cevresel nedenler veya tetikleyicilerle beraber karmasik etyolojiye sahiptir (197,198).
Anksiyete bireyin enfeksiyon riskinin artmasina, yara iyilesmesinin gecikmesine,
lyilesme siirecinin uzamasina ve anestezik ilaglarin daha yiliksek dozlarda

verilmesine sebep olmaktadir (199).

Anksiyete bozukluklar1 toplumda fazlaca goriilen psikiyatrik sorunlardir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. En sik 10-25 yas arasi
bireylerde karsilagilmaktadir. Anksiyete bozuklugunun genel niifustaki yasam boyu
yayginlik oran1 %3-6 olarak belirtilmektedir (200). WHO’ya gore, anksiyolitikler

37



lizerine yapilan harcama diinya genelinde 100,000 kisi basina ortalama 94.880 USD;
daha zengin iilkelerde ise 100.000 kisi bagina 315.560 USD olarak tespit edilmistir

(201).

4.5.2.Anksiyetenin Tam ve Tedavisi

Depresyon ve anksiyetenin sinsi, komplike ve komorbit formlarda bulunmasi

tan1 koymadaki en biiyiik zorluktur. Depresyon ve anksiyete siklikla birbirleriyle ve

diger tibbi hastaliklarla birlikte seyretmektedir ve bu sebeple de tedavi ve prognozu

negatif yonde etkilerler (202).

Yaygin anksiyete bozuklugunun DSM-V’e gore tani kriterleri,

A. En az alt1 aylik bir siirenin ¢ogu giiniinde, birtakim olaylar ya da etkinliklerle (iste

ya da okulda basar1 gosterebilme gibi) ilgili olarak, asir1 bir kaygi ve kuruntu (kaygili

beklenti) vardir.

B. Kisi, kuruntularini denetim altina almakta giicliik ceker.

C. Bu kaygi ve kuruntuya, agagidaki alt1 belirtiden tigii (ya da daha ¢ogu) eslik eder
(en azindan kimi belirtiler son alt1 ayin ¢cogu giliniinde bulunmustur):

Not: Cocuklarda yalnizca bir maddenin olmasi yeterlidir.

1. Dinginlesememe (huzursuzluk) ya da gergin ya da siirekli diken tizerinde olma.
2. Kolay yorulma.

3. Odaklanmada giicliik ¢ekme ya da zihnin bosalmasi

4. Kolay kizma.

5. Kas gerginligi.

6. Uyku bozuklugu (uykuya dalmakta ya da uykuyu siirdiirmekte gii¢liik cekme ya
da dinlendirmeyen, doyurucu olmayan bir uyku uyuma).

D. Kaygi, kuruntu ya da bedensel belirtiler, klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya
da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda
islevsellikle

diismeye neden olur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. Koétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya
da bagka bir saglik durumunun (6rn. Hipertirodi) fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz.
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F. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn. Panik
bozuklugunda panik ataklar1 olacagina iliskin kaygi ya da kuruntu, toplumsal kaygi
bozuklugunda (sosyal fobi) olumsuz degerlendirilme, takinti-zorlant1 bozuklugunda
bulagsma ya da diger takintilar, ayrilma kaygisi1 bozuklugunda baglandig kisilerden
ayrilma, drselenme sonrasi gerginlik bozuklugunda 6rseleyici olaylarin
animsaticilari, anoreksiya nervozada kilo alma, bedensel belirti bozuklugunda
bedensel yakinmalar, beden algis1 bozuklugunda algilanan goriiniim kusurlari,
hastalik kaygis1 bozuklugunda 6nemli bir hastali§1 olma ya da sizofreni ya da sanrili

bozuklukta sanrisal inanglarin igerigi (203).

Psikiyatrik acidan depresyon, sizofreni, somatoform bozukluklar ve
psikosomatik bozukluklar; psikiyatrik olmayan hastaliklardan hiper ve hipotiroidizm,
hiperparatiroidizm, kardiyak hastaliklar, feokromasitoma, vestibiiler sinir hastaligi,
reaktif hipoglisemi, mitral valv prolapsusu ayirici tanida akla gelebilecek hastaliklar
arasindadir. Patolojik olmayan anksiyete ile yaygin anksiyete bozuklugu ayriminda,

endisenin kontrol edilemez olmasi ve islev bozucu niteligine bakilmasi gerekir (204).

Anksiyete, psikososyal islevleri ve yasam kalitesini biiyiikk oranda
etkilemektedir. Prevalansi en aza indirebilmek ve saglig: gelistirebilmek i¢in ilk adim
onleme programlaridir ve bu hedef dogrultusunda risk faktorlerine dikkat gekilmeli,
daha sonra miidahale metodlarinin etkililigi arastirilmalidir (205). Anksiyete ve
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde farmakoterapi ve psikoterapilerin birlikte
kullanim1 tavsiye edilmektedir (206). Tercih edilen tedavi Onemli olmaksizin
baslangigta hastayla konusmak, egitim ve giiven vermek tedavi seyri agisindan

yararhdir (207).
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Tablo 4.5.2.1. Anksiyete belirtileri (208)

Bedensel Ruhsal

th')gl'iste sikint1 hissi, gogiis Gerginlik hissi
agrist

Titreme, bulanti, karm agris1 | Endise

Carpint1 hissi Kaygi hali

Bas donmesi Huzursuzluk, yerinde duramama
Kaslarda gerginlik Delirme korkusu

Bas agrisi Uyku bozuklugu

Nefes darlig1 Konsantrasyon giigliigii

Kolay yorulma Kontroliinii kaybetme korkusu

Karincalanma, uyusukluk
hissi
Bayilacakmig gibi hissetme

Kendini riiyada gibi hissetme
Oliim korkusu

4.5.3.Anksiyete ile Tip 2 Diabetes Mellitus Iliskisi

Diyabet tanist almig hastalarda normal niifusa gore iki kat daha fazla
depresyon ve anksiyete goriilmektedir. Depresif ve anksiydz bireylerde diyet rejimi

ve ilag¢ kullanimina uyum daha giictiir (209).

Birgok arastirmaya gore diyabet olanlarda yasam boyunca anksiyete
bozuklugu prevalansinin toplum ortalamasina gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir
(210). Bu bozukluklar sebebiyle hastaligin kontrol altinda tutulmasi zorlagmakta,
daha yiiksek maliyetler ortaya ¢ikmakta, yasam kalitesi azalmakta ve mortalite
artmaktadir (211, 212). Diyabetik bireylerde rastlanan anksiyetenin kotii glisemik
kontrol ile iligkili oldugu saptanmistir (213). Yapilan arastirmalarda depresif atak
sikligi ile hemoglobin Alc (HbAlc) seviyelerinin iligkili oldugu anlasilmistir (214).

Anksiyete semptomlar1 yaygin olarak depresif semptomlarla bir arada
gorilmektedir. Diyabetli bireylerde anksiyete ve depresif semptomlarin birlikte
goriildiigli genel bir emosyonel stres sendromunun varligindan bahsedilmektedir ve

genel ruhsal semptomlarin goriilme sikligi anksiyete bozuklugu, MDB gibi mental
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hastaliklardan daha fazladir. Anksiyete belirtileri genel emosyonel stresin bir

gostergesi olabilmektedir (215).

4.5.4.Anksiyete ile Mg Iliskisi

Mineraller arasinda Mg, pek cok hormonun mekanizmasinda ve noron
membran  akiskanliginda gorev  almaktadir (216,217). Mg, hipotalamus-
adrenokortikal aksin tiim elementlerinde etki gostermektedir ve duygusal regiilasyon
ile yakindan iliskilidir ve bu seviyede herhangi bir bozulma depresyon gelisimine
neden olabilmektedir (218). Bir aragtirmada, saglikli bireylerin serum Mg seviyesi ve
Ca/Mg diizeyleri ile depresyon ve anksiyete Olgeklerinden aldiklart puanlar
kiyaslanmig, diisik Mg seviyesine sahip kadinlarin depresyon ve anksiyete

puanlarinin anlamli seviyerlerde yiiksek oldugu saptanmistir (219).

Grases ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada sinav siirecindeki 6grencilerin
anksiyete seviyelerindeki artis, iriner Mg konsantrasyonundaki artigla iligkili
oldugunu bulmuslardir (220). Jacka ve arkadaslarin yaptig1 bir caligmada ise Mg
alimi ile anksiyete arasinda anlamli iliski olmadigr goriilmiis (221) fakat deney
hayvanlariyla yapilan calismalarda gereksinime gore diisiik diizeyde Mg aliminin
anksiyete diizeyinde artisa sebep oldugu goriilmiistir (222, 223).  Psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde yapilan ¢aligmalar dikkate alindiginda; bireylere uygulanan
Mg miidahalesi ile c¢eligkili sonuglar elde edilmis olmasina ragmen (224; 225);
beslenme programlarinda alimi artirilan Mg miktarlar1 serebrospinal sividaki Mg
seviyesini yiikseltirken bireydeki anksiyete diizeyini azaltabilecegi yapilan bir

caligma ile ortaya konmustur (226).

4.5.5. Paraoksanaz ve Arilesteraz’in Anksiyete ile iliskisi

Anksiyete bozukluklarinin biyolojik ¢aligsmalarinin sayisinda son on yilda
artis olmustur, daha once kaygi bozukluklarina iliskin psikolojik, davranigsal ve
biligsel faktorler ¢alismanin odagi olmustur. Bu biyolojik calismalar yetiskin
hastalarda anksiyete bozukluklarinda oksidatif hasarin ve lipit peroksidasyonunun
patofizyolojik bir role sahip oldugunu gostermistir (227,228). Enzimler, paraoksonaz

ve arilesteraz, kan dolasiminda dolasir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein ile
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iligkilidir. Bu iki enzim lipitleri peroksidasyondan korur ve bdylece antioksidan
ozellikler sergiler. Beyinde oksidatif hasar norotransmisyonu, néronal fonksiyonu ve
hatta beyin aktivitesini degistirebilir (229,230) ve bu durum bireyi norodejeneratif ve

noropsikiyatrik hastaliklara yatkin hale getirebilir.

4.5.6. Anksiyete ile Zn Iliskisi

Zn, organizmadaki en baskin eser elementlerden biri olup beyin ve sistemik
fizyoloji i¢in gerekli bir besin 6gesidir. Cesitli hiicresel siireclerde ve hiicresel sinyal
ileti yolaklarinda ¢ok sayida proteinin yapisinda mevcut olan bir element olarak
bilinir (231,232). Zn, beynin norotransmisyon fonksiyonlarinda ve viicudun
antioksidan savunma sistemleri dahil olmak {izere, bir¢ok enzimin ko-faktorii olmasi

sebebiyle 6nemli bir mineral olarak bilinmektedir (233,234,235).

Zn diizeylerinin disiikliigii ile depresyon benzeri duygudurum bozukluklari
arasinda birtakim iliskiler oldugu bilinmektedir. Zn‘nun antidepresan benzeri
aktivitesi serotonerjik sistem ile olan etkilesimi ihtiva etmektedir (236). Zn
yetersizligi ile anksiyete ve depresyon arasindaki baglantinin arastirildigi bir
calismada yetersiz miktarda ¢inko ile beslenen deney hayvanlarinin amigdalasinda
belirgin derecede molekiiler farkliliklar gozlenmis ve anksiyete, depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklar ile bu gozlenen degisiklikler arasinda korelasyon saptanmigtir
(226).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1.Arastirmanin Orneklemi ve Yeri

Bu caligmanin kapsamina Temmuz 2019- Nisan 2020 tarihleri arasinda
Istanbul Medipol Universitesi Medipol Mega Hastanesi’ne basvuran hastalar
almmistir.  Arastirmaya, 29.08.2019 tarihinde Istanbul Medipol Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karar1 (karar No:650) alindiktan
sonra baslanmistir. Calisma, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu alinmis (Ek-1) 18-
70 yas arasinda en az bir yildir tip 2 diyabet tanisi ile takip edilen 80 kisi ile
yapilmistir.

Dislama kriterlerleri olarak; 18 yasindan kiiciik, 70 yasindan biiylik olmak,
cinko, magnezyum ve selenyum takviyesi almak, sigara kullaniyor olmak, hekim
tarafindan herhangi bir psikiyatrik hastalik teshisi almis olmak, gebe ve emzirme
doneminde olmak, bobrek fonksiyon bozukluklari, hipertansiyon, kalp hastaligi,
osteoartrit, kanser, polikistik over hastaligi, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarin

varlig1 olarak belirlendi.

Arastirma verilerinde yer alan antropometrik Olciimler yiiz ylize goriisme
teknigi kullanilarak goniillii katilimeilara uygulanmis olan anket formu ile elde edildi
(EK-2). Anket formu; bireylere iliskin genel bilgiler, biyokimyasal bulgular

boliimlerinden olusmaktadir.

5.2.Arastirmanin Plam

Katilimeilara genel o6zellikler, BAO, antropometrik Olgiimler ve fiziksel
aktivite durumu olmak {izere toplam 4 bolimden olusan anket uygulanmis,
arastirmaci tarafindan bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu gibi antropometrik

Olctimleri alinmistir.
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5.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Tip 2 DM’li hasta ve kontrol grubunda; aglik kan sekeri (AKS), tokluk kan
sekeri, HbAlc, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, CRP, selenyum,
¢inko ve magnezyum testleri i¢in 12 saatlik aglik sonrasinda vakumlu jelli tiipe 10
mL kan alindi ve oda sicakliginda pihtilasmaya birakildi. Kan oda sicakliginda
pihtilastiktan sonra bekletilmeden santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Ayrilan

serumlar eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’de ¢alisma giiniline kadar saklandi.

5.4. Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

Tip 2 DM’li hastalarda, AKS, HDL kolesterol diizeyleri fotometrik yontemle,
LDL kolesterol, total kolesterol ve trigliserid, HbAlc diizeyleri kolorimetrik
yontemle, CRP immiinotiirbidimetrik yontemle Roche Cobas ¢ 311/501 analizor
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda kantitatif olarak o6l¢tildi.
Serum, ¢inko, magnezyum, bakir, paraoksanaz ve arilesteraz diizeyleri, Abbott
Architect C8000 oto anlizorii ile spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Serum TAK,
TOS diizeyleri Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrik yontemle oOlgiildii. Total
Oksidan Diizeyi/Total Antioksidan Diizeyi formiilii kullanilarak Total Oksidatif stres

indeksi hesaplandi.

5.4.1. Kan Sekeri Ol¢iimii

Kan glukozu otoanalizor ile fotometrik (Hekzokinaz) metodla Roche Cobas ¢

311/501 analizér (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda 6l¢tildii.
Prensip: Hekzokinaz ile enzimatik referans yontem ile ol¢iildii (237, 238).

Hekzokinaz glikozun ATP tarafindan glikoz-6-fosfata fosforilasyonunu

katalize eder.

Helkzokinaz
Glikoz + ATP » G-6-P+ADP
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Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PDH), NADP'nin varliginda glikoz-6-fosfati
glukonat-6-fosfata okside eder. Baska karbonhidrat oksitlenmez.

G-6-PDH

G-6-P + NADP™ # glukonat-6-P + NADPH+H™

Reaksiyon sirasinda NADPH’1n meydana gelis hiz1 glikoz konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve fotometrik olarak olg¢iiliir.

5.4.2.HDL Kolesterol Ol¢iimii

Serum HDL kolesterol seviyeleri, fotometrik Roche Cobas ¢ 311/501 analizor
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda orijinal kitleri kullanilarak

ol¢iildi.

Prensip: Homojen kolorimetrik enzim testi kullanilarak 6lgiildii (239, 240).

LDL, VLDL ve silomikronlar gibi HDL dis1 lipoproteinler, polianyonlar ve
bir deterjan ile birlestirilerek suda ¢oziiniir bir kompleks olusturulur. Bu komplekste,
CHER ve CHOD'nin HDL dis1 lipoproteinlere dogru enzimatik reaksiyonu bloke
edilir. Sonunda yalnizca HDL partikiilleri CHER ve CHOD ile reaksiyona girebilir.
HDL kolesteroliin konsantrasyonu CHER ve CHOD ile enzimatik olarak belirlenir.
Kolesterol esterleri CHER tarafindan kantitatif olarak serbest kolesterol ve yag

asitlerine bolinir
CHER

HDL kolesterol _— HDL kolesterol + RCOOH
esterleri + H,0

Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A4-

kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.
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CHOD
HDL kolesterol + O, —_— A* kolestenon + H,0,

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve EMSEa) ile
reaksiyona girerek bir boya olusturur. Bu boyanin renk siddeti kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak Slgiiliir.

Peroksidaz
2 H,0, + 4-aminoantipitin +  ——= renkli pigment + 5 H,O
EMSE + H* + H,0

a) N-etil-N-(3-metilfenil)-N'-siksiniletilendiamin

5.4.3.LDL Kolesterol Ol¢iimii

Serum LDL kolesterol seviyeleri enzimatik, kolorimetrik yontemle Roche
Cobas ¢ 311/501 analizér (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda

orjinal kitleri kullanilarak 6lgiildii.
Prensip: Homojen enzimatik kolorimetrik testi kullanilarak 6l¢iildi (239, 240).

Secici olarak sadece LDL'yi ¢oziiliir hale getiren ylizey aktif maddelerin
varliginda kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilan bir enzimatik kolesterol
yontemine dayanarak LDL'deki serbest kolesterol ve kolesterol esterleri ol¢iiliir.
LDL disindaki lipoproteinlere karsi enzim reaksiyonlar: yiizey aktif maddeler ve bir
seker bilesigiyle inhibe edilir. HDL, VLDL ve silomikron i¢indeki kolesterol tayin
edilmez.

deterjan
LDL-kolesterol esterleri + H:O —e

kolesterol esteraz

kolesterol + serbest yag asitleri (secici misel ¢ézilebilirligi)

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerine kantitatif olarak parcalanir.

kolesterol oksidaz
LDL-kolesterol + O, S s A4-kolestenon + H,O»
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Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenerek A4-

kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur.

peroksidaz
2 H;0, + 4-aminoantipirin + EMSE® + H,0 + H* _

kirmizi mor pigment + 5 H,O

a) N-etil-N-(3-metilfenil)-N-siksiniletilendiamin

Peroksidaz varliginda, olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve EMSE ile
reaksiyona girerek kirmizi mor bir boya olusturur. Bu boyanin renk siddeti kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak ol¢iiliir.

5.4.4.Total Kolesterol Ol¢iimii

Serum total kolesterol seviyeleri enzimatik, kolorimetrik yontemle Roche
Cobas ¢ 311/501 analizér (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda

orijinal kitleri kullanilarak dl¢tildii.

Prensip: Kolesterol esterleri, kolesterol esterazin etkisiyle bdliinerek serbest
kolesterol ve yag asitleri ortaya ¢ikarir. Ardindan, kolesterol oksidaz kolesteroliin
kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize eder. Olusan hidrojen

peroksit, peroksidazin varliginda fenol ve 4-aminofenazonun oksidatif baglanmasini

etkileyerek kirmizi kinon-imin boya olugmasina neden olur.
CE
Kolesterol esterler + H,0 - kolesterol + RCOOH
CHOD
Kolesterol + O5 — kolest-4-en-3-on + H-0»
POD
2 H,05 + 4-AAP + fenol — kinon-imin boya + 4 H,O

Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantilidir. Absorbanstaki artis Gl¢iilerek tayin edilir.
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5.4.5. HbAlc Olciimii

HbAlc diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle Roche Cobas ¢ 311/501
analizér (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda orijinal kitleri

kullanilarak olg¢iildii.

Prensip: Bu metodda, 16kositlerin sebep olabilecegi etkilesimi ortadan kaldirmak
icin hemoliz edici reaktif iginde deterjan olarak Tetradesil Trimetil Amonyum
bromiir (TTAB) kullanilir (TTAB I0kositleri par¢alamaz). Kararsiz HbAlc'nin
uzaklastirilmast i¢in numunede On islem gerekli degildir. B-zinciri N-terminal
kisminda glikozillenmis olan ve HbAlc’ ninkine 6zdes antikor tarafindan taninabilir
bolgeleri olan tim hemoglobin varyantlari bu test ¢alismasinda Olgiiliir. Sonug
olarak, iiremisi olan hastalarin metabolik durumlari veya en sik goriilen
hemoglobinopatiler (HbAS, HbAC, HbAE) bu test kullanilarak tayin edilebilir
(241,242).

HbA ¢ tayini, hemolize tam kan i¢in tiirbidimetrik inhibisyon immiinolojik testine
(TINIA) dayanmaktadir.

* Numune ve R1'in (tampon/antikor) eklenmesi Numune igindeki glikohemoglobin
(HbAlc), anti-HbA 1¢ antikoru ile reaksiyona girerek ¢ozlinebilir antijen-antikor
kompleksleri olusturur.

Spesifik HbA 1c¢ antikor yeri HbAlc molekiilii iizerinde sadece bir yerde bulundugu
i¢in, ¢oziinemeyen kompleksler olusmaz.

= R3'lin (tampon/polihapten) eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi: Polihaptenler fazla
anti-HbA 1¢ antikorlari ile reaksiyona girerek, tiirbidimetrik olarak tayin edilebilecek

¢oziinmez antikor-polihapten kompleksi olusturur.

Hemolize numunede serbest kalan hemoglobin, yukarida so6zii edilen
immiinolojik reaksiyonun enkiibasyon Oncesi fazi (numune + RI1) sirasinda
bikromatik yontemle Olciilebilen karakteristik absorpsiyon spektrumuna sahip bir
tiireve doniistiiriilir. Bu nedenle ayr1 bir Hb reaktifine gerek yoktur. Nihai sonug

mmol/mol HbA1c veya % HbALc cinsinden ifade edilir.
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5.4.6.CRP Olciimii

Serum CRP seviyeleri immiinotlirbidimetrik yontemle Roche Cobas c
311/501 analizor (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda orijinal kitleri

kullanilarak olg¢iildii.

Prensip: Partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik test. insan CRP'si,
monoklonal anti-CRP antikorlari ile kapli lateks partikiilleri ile agliitinasyon gosterir.
Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edilir (243; 244; 245).

Reaktifler - calisma soliisyonlari

R1 Sigir serum albiimini ve immiinoglobiilin (fare) ile TRIS tamponu; koruyucu
madde

R2  Glisin tamponu i¢inde anti-CRP (fare) ile kapl lateks partikiilleri; koruyucu
madde

5.4.7. Serum Magnezyum Ol¢iimii

Serum Mg seviyeleri Abbott Architect C8000 oto anlizorii ile

spektrofotometrik yontemle orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

Prensip: Numunede bulunan magnezyum, izositrat dehidrojenaz ile enzimatik
reaksiyonda bir kofaktordir. NADPH olusumuna bagh olarak 340 nm’deki

absorbans artis1 oran1 magnzeyum konsantrasyonuyla dogrudan orantilidir.

izositrat dehidrojenaz
D-izositrik asit + NADP ———>  2-oksoglutarat + CO, + NADPH
Mg=*

R1: Izositrat dehidrojenaz 2.2 U/mL
D-Izositrat potasyum tuzu 1.47 mg/Ml

R2: NADP 8.37 mg/mL
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5.4.8. Serum Cinko Ol¢iimii

Serum Zn seviyeleri Abbott Architect C8000 oto anlizori ile

spektrofotometrik yontemle orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢tildii.

Cinko eser elementinin selatorii olan 5-Br-PAPS (2-(5-bromo-2-pyridylazo)-
5-(N-n-propyl-N-3-sulfopropylamino)phenol) molekiilii ¢inko bulunan ortamda
kirmizi-menekse rengi olusturmaktadir. Selatériin  igerisinde bulundugu bazik
ortamda olusan bu renk degisimi deiyonize su igerisinde hazirlanan ¢inko siilfat
cozeltisi ile kalibre edilen spektrofotometre cihazinda 548 nm’de kolorimetrik olarak

Ol¢iilerek numunede bulunan ¢inko miktar belirlenir.

5.4.9. Serum Bakir Ol¢iimii

Serum Cu seviyeleri Abbott Architect C8000 oto anlizéri ile

spektrofotometrik yontemle orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢tildii.

Bakir eser elementinin selatorii olan 3,5-DiBr-PAESA (4-(3,5-Dibromo-2-
pyridylazo)-N-ethyl-N-(3-sulfopropyl)aniline, monosodium salt, monohydrate)
molekiilii bakir bulunan ortamda mavi-¢ivit rengi olusturmaktadir. Selatoriin
igerisinde bulundugu asidik ortamda olusan bu renk degisimi deiyonize su igerisinde
hazirlanan bakir siilfat ¢ozeltisi ile kalibre edilen spektrofotometre cihazinda 572

nm’de kolorimetrik olarak dlgiilerek numunede bulunan bakir miktar1 belirlenir.

5.4.10. Serum PONNaClI Ol¢iimii

Serum PONNaCI seviyeleri Abbott Architect C8000 oto anlizdrii ile

spektrofotometrik yontemle orijinal ticari kitleri kullanilarak ol¢iildii.

Paraoksonaz aktivitesi, enzimin substrati paraoxon ve kofaktorii kalsiyumun
bulundugu bazik ortam igerisinde olusan p-nitrophenol {irliniiniin 412 nm’de kinetik
Olcimii ile belirlenir. P-nitrophenol molekiiliiniin molar emilim katsay1s1(18,290

M~ cm™) kullanilarak sonug hesaplanir ve Unite/L olarak tanimlanir.
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5.4.11.Serum ARES Olc¢iimii

Serum ARES seviyeleri Abbott Architect C8000 oto anlizorii ile

spektrofotometrik yontemle orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢tildii.

Fenilasetat, arilesteraz  aktivitesini  6lgmek i¢in  substrat  olarak
kullanilmaktadir. Enzimatik aktivite, tiretilen fenoliin molar emilim kat sayis1 (1310
Mt cm™) kullanilarak hesaplanir. Arilesteraz aktivitesi, iiretilen 1 pmol fenol’iin 1

Unite/L olarak tanimlanmasi ve 545 nm’de 6l¢iilmesi ile tayin edilir.

5.4.12.TAK Olciimii

Serum TAK diizeyleri Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrik yontemle
olgiildii (246).
Prensip: ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) reaktifi;
tampon ¢ozelti varliginda ortamin pH’s1 sabit tutularak; hidrojen peroksit ile radikal
hale getirilir. Olusan ¢ozelti kendine 6zgii koyu yesil-lacivert arasi bir renge sahiptir.
Serum ilave edildiginde serumun igerisindeki antioksidanlar mevcut ABTS
radikallerini nétralize eder. Notralizasyon gerceklestigi dlgiide ¢ozeltinin rengi agilir.
Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktar1 ile ¢6zeltinin renk siddeti
orantilidir.658 nm’de ¢ozeltinin absorbansi Olciiliir. Standart olarak kullandigimiz
¢Ozeltinin absorbans molarite verileri kullanilarak; numunenin total antioksidan

molaritesi hesaplanir.

Kullanilan Reaktifler:
Reaktif 1 0,4 M Asetat Tamponu (pH: 5,8): Na-Asetat ve CH3COOH

Reaktif2 30 mM Asetat Tamponu (pH: 3,6)

10 mM ABST reaktifi: 0,01M, MA: 548g/mol

1000 ml i¢in 278 ml H20-

%10 Etilen Glikol
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(Karistirilip 24 saat bekletilip kullanilacak)

Standart: 01M (PH:8) Tris tamponu i¢inde ImM Potasyum hekzosiyanoferrat
(C6FeK3N6) hazirlanir.

Deney Prosediirii

Reaktif] Reaktif 1 Standart Serum
(nL) L) (nL) (nL)
Numune 100pL 15uL 6uL
Standart 100pL 15uL 6uL
Kér 100uL 15uL

658 nm’de kore kars1 absorbanslar1 okunur.

5.4.13. TOS Ol¢iimii

Serum TOS diizeyleri Erel tarafindan tanimlanan kolorimetrik yontemle
olgtildii (246).
Prensip: Fe2S04 suda ¢oziiniir ve Fe 2* ag13a ¢ikar. Serumda bulunan oksidanlar Fe?*
nin Fe'e yiikseltgenmesini saglar. Kullamlan X-orange reaktifi Fe3* ile renkli bir
kompleks verir. Olusan rengin siddeti; total oksidan miktari ile orantilidir.658 nm’de
absorbans Ol¢iiliir. Standart olarak kullandigimiz ¢6zeltinin absorbansmolarite

verileri kullanilarak; numunenin total oksidan molaritesi hesaplanir.

Kullanilan Reaktifler:

Reaktif 1  Fox soliisyonu igine 150 mM D-Sorbitol+25 uM X-orange

Reaktif 2 Fox soliisyonu i¢ine 10 mM 4-Hidroksibenzoik asit
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+5 mM Amonyum Fe?*SOq4

Fox soliisyonu: 140 mM NaClI, 25 mM Siilfirik asit

Standart :20 uM H>0»

Deney Prosediirii

Reaktifl Reaktf I Standart Serum
(uL) (nL) (nL) (nL)
Numune 225uL 10uL F 35uL
Standart 225uL 10uL 35uL -
Kor 225uL 10puL - -

658 nm’de kore kars1 absorbanslar: okunur.

5.5.Beck Anksiyete Olcegi

Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilen, bireylerin yasadigi anksiyete
belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilan bir kendini degerlendirme
Olcegidir. Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalar1 Ulusoy ve ark. tarafindan
yapilmigtir. Toplam 21 kendini degerlendirme climlesi igeren, 0-3 arasi puanlanan

likert tipi bir kendini degerlendirme dlgegidir (247).

BAO, bireyin yasadig1 anksiyete belirtilerinin sikligin1 8lgmektedir. Bu 6lgek,
bedende agr1 ve uyusma, sicak/ates basmasi, bacaklarda halsizlik ve ya titreme,
gevseyememe, ¢ok kotii seyler olacak korkusu, bas donmesi ve ya sersemlik, kalp
carpintisi, dengeyi kaybetme duygusu, dehsete kapilma, sinirlilik, boguluyormus gibi
olma duygusu, ellerde titreme, titreklik, kontrolii kaybetme korkusu, nefes almada

giicliik, 6liim korkusu, korkuya kapilma, midede hazimsizlik ya da rahatsizlik hissi,
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bayginlik,yiizlin kizarmasi, terleme(sicaga bagli olmayan) gibi insanlarin kaygili ya
da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiklari bazi belirtileri sorgulayan 21 soru
igerir..Toplam puanin yiiksekligi kisinin anksiyete diizeyi ile dogru orantilidir. Beck
ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olup, 6l¢ek skoruna gore, sirasiyla 8-15 puan-
hafif diizeyde anksiyete, 16-25 puan-orta diizeyde anksiyete, 26-63 puan-siddetli
diizeyde anksiyete olarak yorumlanmaktadir (248, 249).

Bu 6lgegin avantaji, igeriginin digerlerinden farkli olmasidir. Diger anksiyete
Olcekleri, hem depresyon hem anksiyete bulunan ortak semptomlar1 da sorgularken
BAO, spesifik olarak anksiyetede ortaya cikan semptomlara odaklanarak

anksiyetenin ayirt edilebilmesini kolaylastirmaktadir (250).

5.6.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

OSP’nin hesaplanmasi i¢in; TAK’m birimi pmol Trolox ekivalent/L’ye
cevrilir ve asagidaki formiil kullanilarak oksidatif stres indeksi hesaplanir (251).

TOS (pmol H202 ekivalentL)
Olsidatif stres indeksi (OSI) = x 100

TAK (umol Trolox ekivalent/L)

OSI Referans Araligi: 0-3 tiir.

Numunedeki OSI, o6rneklerin TOS diizeylerinin toplam antioksidan status
oranina ylizdesi olarak belirtilir. Hesaplamadan 6nce TAK testinin birimindeki mmol
degeri TOS testindeki gibi mikromol birimine ¢evrildi ve 100 ile ¢arpilarak bulundu.
OSI=TOS (umol H202 equiv/L) x 100 / TAK (umol Trolox Equiv. /L)

5.7.istatiksel Analiz

[statistiksel analizler icin galismamizda 34 anksiyetesi olmayan Tip 2 DM’li
hasta ve 45 orta-agir anksiyeteli Tip 2 DM’1i hastanin verileri i¢in istatiksel analizler
MS-Excel 2007 ve Windows isletimi sistemi SPSS (versiyon 25, Chicago, IL, USA)

programi ile degerlendirildi.

54



Calismamizda anksiyete ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi BKI,
Glucose, HbAlc, TKol, HDL, LDL, TG, CRP, ARES, Cu, Zn, Mg, PONNacL, TAK,
TOS, OSI ve ARES/PON ig¢in gurup dagilimlari Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Grup dagilimlari normal dagilim gdsteren parametreler i¢in Student t

testi, normal dagilima uymayan parametreler icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Yapilacak diger istatistiksel analiz i¢in anksiteyete skor degerlerine gore,
Anksiyete Skor diizeyleri >8 olan 45 kisi anksiyete grubunu ve anksiteyete skor
diizeyleri < 7 olan 34 kisi kontrol grubunu olusturdu. Tanimlayici istatistikler,
normal dagilima uygunluk analitik ve grafiksel yontemlerle incelendi. Normal
dagilima uygun olan gruplar i¢in parametrik, One Way Anova kullanildi. Normal
dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in Mann- Whitney-U ve Non-Parametrik
varyans analizi olan Kruskall Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda korelasyon
analizleri igin Pearson korelasyon analizi testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Bu calisma Beck Anksiyete Olcegine gore derecelendirilmis hafif, orta-agir
anksiyetesi olan 45 ve anksiyetesi olmayan 34 olmak iizere toplam 79 Tip 2 DM’li
hasta {izerinde yapildi. Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin yaslar1 19 ile 65
arasinda idi. Calismamiza katilan hastalarin %29.1°1 46 yas altinda, %381 46-55 yas
araliginda ve %32.9°u 56-65 yas arasindadir (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Hastalarin Yas Araliklar:

Yas Araliklar
40 yas alti %29.1 n:23
40-55 yas arasi %38.0 n:30
56-65 yas arasi %32.9 n:26
Toplam 100.0 n:79

Anksiyete seviyelerine gore Tip 2 DM’li bireyler; anksiyetesi olmayan (0-7
puan), hafif anksiyete seviyesine sahip Tip 2 DM’li bireyler (8- 15 puan) ile orta-agir
siddetli anksiyete seviyesine sahip Tip 2 DM’li bireyler (16-25 puan orta, 26-63 puan
siddetli) olarak gruplara ayrildi ve glukoz, HbAlc, TKol, HDL, LDL, TG, CRP,
ARES, Cu, Zn, Mg, PONNaClI, TAK, TOS, OSI ve ARES/PON degerleri agisindan
karsilastirildi.

Ortalama yas kadin ve erkek gruplarmmin her ikisinde de 50 + 9 ’idi.
Calismaya alinan kontrol grubu olarak kabul edilen anksiyetesi olmayan grubun 24’1
erkek, 10’u kadin, anksiyetesi olan Tip 2 DM’li hastalarin 25’1 erkek, 20’si kadin
olmak iizere, toplam caligsma grubunun 30°u (%39.2) kadin, 49’u (% 60.8) erkek idi.

Kontrol grubunda BKI (kg/m?) 28.6 + 4.29 iken anksiyetesi olan grupta BKI
31.54 + 4.37 olarak bulundu. Anksiyetesi olan Tip 2 DM’li grubun BKI degerleri
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kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli dl¢iide yiiksek bulundu

(p<0.05) (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1. Kontrol ve Anksiyetesi olan hasta gruplarinda BKI icin boxplot grafigi

Kontrol ve anksiyetesi olan Tip 2 DM’li hasta gruplarinda hipertansiyon,
hiperlipidemi ve bobrek hastaliklar: goriilme orami istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmazken(p>0,05), kalp-damar hastaliklar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptandi(p<0,05) (Tablo 6.2).
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Tablo 6.2. Kontrol Grubu ile Anksiyeteli Grubun Demografik Verilerinin

Karsilagtirmasi
Anksiyete Grup
Kontrol Grup
(n=45)
(n=34)
P*
Var/Yok Var/Yok
Cinsiyet(E/K) 24/10 24/21 >0.05
Yas 50 + 9.03 | 50 + 9.39 >0.05
82 + 88 -
Viicut Agirhig <0.05
15.78 15.23
Boy uzunlugu 168 + 893 | 167 + 9.22 >0.05
Hipertansiyon 6/28 12/33 >0.05
Hiperlipidemi 0/34 2/43 >0.05
Kalp Damar 3/31 13/32 <0.05
Hastaliklari
Bobrek 2/32 2/43 >0.05
Hastaliklar1

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Anksiyete seviyesi ise kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oranda

bulundu (Sekil 6.2) ancak anksiyetesi olmayan Tip 2 DM’li hastalar ile anksiyetesi
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olan Tip 2 DM’li hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0,05)(Sekil 6.2).
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Sekil 6.2. Erkek ve kadin bireylerde anksiyete seviyesi boxplot grafigi

Gruplar arasinda glukoz degerlerine bakildiginda; Anksiyetesi olmayan Tip 2
DM’li grupta rakamsal olarak anksiyetesi olan gruba gore daha diisiik degerler
olmasima ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
6.3).

Tablo 6.1°de anksiyesi olmayan Tip 2 DM’li hastalar ile ve anksiyetesi olan
Tip 2 DM’li hastalar TAK, TOS, OSI ortalamalar1 agisindan karsilastirilarak
degerlendirildi.

Anksiyetesi olan Tip 2 DM’li bireylerin TAK degerleri ortalamasi 0.89+
0.150 iken anksiyetesi olmayan Tip 2 DM’li grubun TAK degerlerleri ortalamasi
0.96 + 0.167 idi. Serum TAK seviyeleri agisindan anksiyetesi olan Tip 2 DM’li
bireylerin grubunda TAK degerleri anksiyetesi olmayan Tip 2 DM’li grup ile ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli dl¢lide diisiik bulundu (p<0,05) (Sekil
6.3).
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Sekil 6.3. Kontrol ve nksiyetesi olan hasta gruplarinda TAK icin boxplot grafigi

Serum TOS seviyelerine bakildiginda anksiyetesi olan Tip 2 DM’li bireylerin
grubunda (19.630+ 17.585) anksiyetesi olmayan Tip 2 DM’li grubuna (18.49+
15.296) gore rakamsal olarak ytikseklik gozlendigi halde istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4. Kontrol ve Anksiyetesi olan hasta gruplarinda TOS icin boxplot grafigi
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OSI degerleri ortalamasinda ise bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6.5).
Simple Boxplot of 0S| by BAO_DURUM
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Sekil 6.5. Kontrol ve Anksiyetesi olan hasta gruplarinda OSI i¢in boxplot grafigi
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Tablo 6.3. Minimal Anksiyeteli Tip 2 DM ile Anksiyeteli Tip 2 DM Grubunun

Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirmasi

Control Group Anxiety Group
(n=34) (n=45) p*
Z+SD %+ SD
Cinsiyet(E/K) 24/10 24/21 >0.05
BMI (kg/m?) 286 + 4.29 3154 + 4.38 <0.05
Glucose (mg/dl) 141 * 43.96 156 + 63.67 >0.05
HbAlc(pg/ml) | 73 +  1.35 75 + 181 >0.05
TKol (mg/dl) 200 + 53.61 216 + 70.06 >0.05
HDL (mg/dI) 40 + 1056 43+ 1177 >0.05
LDL (mg/dl) 109 +  40.27 127 + 6548 >0.05
TG (mg/dl) 270 + 204.85 258  + 228.46 >0.05
CRP (mg/l) 553 + 7.8 557 + 5.828 >0.05
ARES 2465 + 824.44 2344 + 886.42 >0.05
Cu (mg/l) 82 + 1962 85 + 1537 >0.05
Zn(mg/l) 88 + 1245 84 + 17.79 >0.05
Mg (mg/l) 186 + 0.4 174 + 029 >0.05
PONNaCI 71+ 4959 77+ 5240 >0.05
TAK 096 =  0.17 089 + 0.15 <0.05
TOS 4+ 1530 1063 + 17.59 >0.05
osl 196 + 167 217 = 177 >0.05
ARES/PON 576 +  43.53 53.3 + 46.12 >0.05
BAO SKOR 3.94 + 2.32 1340 =+ 7.60 <0.05

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.




Hasta grubu ve kontrol grubunun subgrub analizleri yapildi (Tablo 6.4).

BMI acisindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubuna (28,66 + 4,29)
gore hafif anksiyete (31,26 + 3,98) ve orta-agir anksiyete grubu (32,23 + 5,34)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu(p<0.05) (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplar arasinda BKI icin Boxplot
Grafigi

Tablo 6.3’e bakildiginda, gruplar arasinda TAK degerleri arasinda anlaml
farklilik goriildi (p<0,05). TAK degerleri agisindan incelendiginde kontrol grubu
(0,96 £ 0,16) ile hafif anksiyete grubu (0,90 £ 016) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p<0.05). Yine kontrol grubu ile orta agir anksiyete grubu
(0,86 £ 0,08) arasinda farklilik bulundu. Ayrica hafif anksiyete grubu (0,90 + 0,16)
ile orta- agir (0,86 + 0,08) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi
(p<0.05) (Tablo 6.4).
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Sekil 6.7. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplar arasinda TAK icin Boxplot
Grafigi

Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarmm TOS degerlerine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Sekil 6.8).
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Sekil 6.8. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplar arasinda TOS icin Boxplot
Grafigi
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OSI degerleri normal, hafif ve orta- agir anksiyeteli grup ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Sekil 6.9).
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Sekil 6.9. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplar arasinda OSI icin Boxplot
Grafigi

Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin CRP degerlerine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)(Sekil 6.10).
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Sekil 6.10. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin CRP Degerlerinin

Karsilastirilmasi

HbAlc degerleri de normal, hafif ve orta- agir anksiyeteli grup ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)(Sekil
6.11).
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Sekil 6.11. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin HbAlc Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda; HDL, LDL ve Total Kolesterol degerleri anksiyetesi olan
gruba gore rakamsal olarak daha diisiik, TG degerleri daha yiiksek olmasina karsgin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.4).

Rakamsal olarak serum Cu degerleri anksiyete seviyesiyle dogru orantili
olarak artig gosterse de bu yiikseklik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05) (Sekil 6.12).

Simple Boxplot of BAKIR by BAO_DURUM
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Sekil 6.12. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin Serum Cu Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Kontrol grubuna gore anksiyete grubunda Zn seviyeleri rakamsal olarak daha
diisiik olsa da istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamamistir(p>0.05)(Sekil
6.13).
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Sekil 6.13. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin Serum Zn Degerlerinin
Karsilastirilmas
Serum Mg seviyeleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05)(Sekil 6.14).
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Sekil 6.14. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin Serum Mg Degerlerinin

Karsilastirilmasi



Serum ARES/PON degerleri kontrol grubuna gore (57,6 £43,52) orta ve agir
anksiyetesi olan grupta (43,5 + 38,43) rakamsal olarak diisilk ¢ikmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15. Normal, Hafif, Orta-Agir Anksiyeteli Gruplarin Serum ARES/PON
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Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Tablo 6.4. Kontrol grubu, hafif anksiyete grubu ve orta-agir anksiyete gruplarinin

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Hafif

Orta-Agir

Kont_rol(l) Anksiyete (2) | Anksiyete (3) “Intergrou
n=34 7 z * P

n=32 n=13 P | significanc
£+ SD $+SD $+SD e

BMI (kg/m?) | 2806 % 429 131961398 |3223+535 |<0.05 12

%r:]‘g‘jgf 141 + 4396 | 15046539 | 147+60.91 | >0.05 i
HbAlc (pg/ml) 73 + 135 |[76+1.77 7.3+£1.97 >0.05 -
TKol (mg/dl) | 200 + 5361 | 299% 00 1243410120 | 5005 i
HOL (ma/dl) | 45 4 1056 |45+1153 | 40+1201 | >0.05 .
LDL (mofdl) | 109 4+ 40027 |118% 4443 | 14819060 | >0.05 -
TGMa/dl) | 570 & 20485 | 23921925 | 357195030 | >0.05 .
CRP(MQ) | 555 4 7028 |BO0669 | )igi065 |>005 i
ARES va65 1 gaaaa| 2253+ 94516 | 2566270555 | _
Cu (mg/l) 82 + 1961 |84+1473 |86+1729 | >0.05 i
Zn(mgl/l) 88 + 1245 | 84+17.88 85+ 18.26 >0.05 -
Mg(mg/l) | 1.86 + o024 |F73%E028 1126030  [>005 i
PONNaCI 71+ 4959 | 69+49.78 |97+5553 | >0.05 .

TAK 096 + 0167 | 2900169 8510088 | <005 1-2:1-3:2-3
TOS 1849 , 1509 | 181251701 | 933441911 | >0.05 .
osl 196 + 167 |197+172 |266+185 |>0.05 i
ARES/PON | 57.6 + 4353 |57.3+48.88 |435+3843 |>0.05 .

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Tablo 6.5. Klinik Laboratuvar Parametreler Arasindaki Korelasyon liskisi

BAO_SKOR | gy | aks | HPA%l 1o | moL | oL | 76 | cre | ARES| cu zn | Mg |PONNacI| TAK | Tos | osi |ARES_PON| vas | kiLo | Boy
BAO_SKOR 1
BKI 324" 1
AKS 0.090 | 0.024 1
HbALC 0011 1 e 1
0.035
Tkol 240° T 276 | 253 1
0.012
HDL 0.060 - : : : 1
0052 | 0150 | 0.112 | 313"
DL 0.158 “1 0114 | 0159 | 766" : 1
0.110 0.093
TG 0158 | 0203 | 253 | 0.140 | 521" - : 1
574" | 0.070
CRP 0.006 | 0.076 : T oo10 : ~0.080 1
0.024 | 0122 0.074 | 0.041
ARES 0.063 | 0,044 | 0.008 | 0.045 | 0.129 0053 | 0.195 : 1
0.147 0.087
Cu 0.141 | 0202 | 0.053 | 0.101 | 0.063 0065 | 0.080 | 307" | 0.183 1
0.094
Zn 0168 “ 10029 | 0.097 : : o132 1 3137 | 313 1
0.027 0.008 | 0.194 | 0.019 239°
Mg 0159 10037 | 0.079 - 5 ~ 0.064 T 373 | 336" | 596" 1
0.026 0098 | 0115 | 0.107 0171
PONNaCI 0.105 | 0,009 | 0.010 | 0.063 - - ~ 0065 | 3527 ~[0.085 - 1
0012 | 0.056 | 0.025 0.102 0.055 0.026
TAK 0126 0071 | 0.054 | 0.132 : 328 o1t 10200 [ 0011 | 0202 1
0.016 0.156 | 0.080 0.025 0.002
TOS 0156 | 0.146 | 0.192 | 0.108 | 328" : T 635 | 0210 | 0.059 - - 1 0137 | 0206 1
382" | 0.015 0124 | 0116 | 0122
oSl 0176 | 0134 | 0194 | 0122 | 334 10030 | 587" | 226 | 0.041 - - T o102 ot 1
363" 0130 | 0.170 | 0.125 0.007
ARES_PON 0,001 T 0141 | 0.082 | 0.015 | 0.080 | 0.039 ~ 10062 | 0.034 | 0.015 o178 | -755" - - - 1
0.038 0.085 0.058 0.157 | 0.091 | 0.059
YAS 20,070 “0.037 : T 0.140 - ~T0.160 - - - T 2w - - - 0.090 1
0.193 0.077 | 0.087 0032 | 0218 0220 | 0054 | 223 | 0.136 0139 | 250" | .230°
KiLO 0203 | 795" | 0.190 | 0.151 | 0.004 : | 263 | 0.032 | 0,058 | 0.161 “[ 0055 | -0.045 [ 230 [ 0216 0.077 - 1
0.203 | 0.153 0.007 0.021 361"
BOY 20,09 | 268" | 290" | 0.008 : 0136 0029 [ 0.001 | 0041 | 0135 | -0.099 0180 [ 0174 0.199 - 566
0.044 268" | 0.007 0.048 0.023 324"

*p<0,05, **p<0,01, anlamhlik diizeyini géstermektedir.
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Klinik laboratuvar parametreleri arasindaki iligkiler Tablo 6.5’e korelasyon

katsayilari ile birlikte yer almaktadir.

Tablo 6.5’e gore: HbAlc ile glukoz arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon
gozlendi (r=0,821;p<0.01).

TKol’iin HDL ile negatif yonde (r=-0,313) TKol’iin LDL ile pozitif yonde
(r=0,766) bir korelasyon

TG ile glukoz arasinda pozitif yonde korelasyon goriilirken (r=0,253;
p<0.05), HDL ile negatif yonde bir korelasyon gériildii (r=-0,574; p<0.01).

Cu ile CRP arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriildii (r=0,307; p<0.01).

Zn ile ARES (r=0,313) ve Cu (r=0,313) arasinda pozitif yonde orta diizeyde
bir korelasyon goriildii (p<0.01).

Mg ile ARES (r=0,373), Cu (r=0,336), Zn (r=0,596) arasinda pozitif yonde
bir korelasyon goriildii (p<0.01).

PONNaCI ile ARES arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriildii (r=0,352;
p<0.01).
TAK ile TG arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriildii (r=0,328; p<0.01).

TOS ile TKol (r=0,328) ve TG (r=0,625) arasinda pozitif yonde, HDL (r=-
0,382) arasinda negatif yonde bir korelasyon goriildi (p<0.01).

OSI ile TKol(r=0,334), TG (r=0,587) ve TOS (r=0,971) arasinda pozitif
yonde bir korelasyon goriiliitken, HDL arasinda negatif yonde bir korelasyon
goriildii (r=-0,363; p<0.01). Yine OSI ile CRP arasinda pozitif yonde bir korelasyon
goriildii (r=0,226; p<0.05).

ARES/PON ile PONNaClI arasinda negatif yonde bir korelasyon goriildii (r=-
0,755p<0.01).

ARES ile BKI, glukoz, HbAlc, TKol, HDL, LDL, TG ve CRP arasinda

anlaml bir korelasyon bulunmadi(p>0,05).
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7. TARTISMA VE SONUC

Pankreasta Langerhans adaciklarinin B hiicreleri tarafindan iiretilen insiilinin
mutlak veya kismi yetersizligi ve/veya insiilinin hedef dokuda yetersiz etkisinden
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize olarak meydana gelen Tip 2 DM gesitli
sebeplere ve coklu komplikasyonlara sahip metabolik bir hastalik olarak karsimiza

¢ikmaktadir (252,253).

Tip 2 DM, metabolik bir saglik sorunu olmakla beraber tiim kronik
hastaliklar gibi psikososyal boyutlar1 ve psikiyatrik olgular1 olan ve bireyi
psikoseksiiel, ruhsal, sosyal ve duygusal problemlere maruz birakan hormonal bir
bozukluktur (254).

Yasla birlikte Tip 2 DM gelisme riski artmaktadir (255,256). Diyabetli
hastalarin yaklasik yarisinin 40-59 yas araliginda oldugu IDF’nin en son giincellenen
diyabet atlasinda belirtilmektedir (257). Bu ¢alismaya katilan bireylerin ise %29.1°1
46 yas altinda, %38’1 46-55 yas araliginda ve %32.9’u 56-65 yas arasindadir (Tablo
6.1.).

IDF, 2017 yilinda diinya ¢apinda 425 milyon kisinin diyabet hastas1 oldugunu
raporlamis ve gerekli Onlemler alinmadigi takdirde bu saymin 2045 yilinda 629
milyona ¢ikacagini tahmin ettigini bildirmistir (258). Tip 2 diyabet prevalansindaki
bu belirgin artisla iliskili oldugu kabul edilen en 6nemli risk faktorlerinin basinda
obezite gelmektedir. Obezite, 6zellikle de abdominal obezite, tip 2 diyabet icin
bagimsiz bir risk faktoriidiir (259,260).

2014 yilinda Meksika’da 702 Tip 2 DM’li hasta lizerinde yapilan bir
caligsmaya gore, obez diyabetlilerin ise % 48.48'inde anksiyete goriildii. Benzer
sekilde, anksiyete skalasi ile BKI arasinda 0.107'lik bir korelasyon katsayis1 gozlendi
(p = 0.005) (261). Bizim ¢alismamizda ise BKI agisindan gruplar karsilastirildiginda,
kontrol grubunda BKI (kg/m2) 28.6 + 4.29 iken anksiyetesi olan grupta BKI 31.54 +
4.37 olarak bulundu. Anksiyetesi olan Tip 2 DM’li grubun BKI degerleri kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli dl¢iide yiiksek bulundu (p<0.05)
(Tablo 6.3).

73



2014 yilinda Amerika’da yapilan bir ¢alisma sonucuna gore calismaya katilan
bireylerin BKI degerleri ile anksiyete seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(262).

Yapilan baska bir ¢alismada, hafif, orta ve siddetli anksiyete diizeyleri ile
obezite arasindaki iligki arastirilmistir. Caligmada yer alan her ii¢ grupta da anksiyete

diizeyleri ile obezite arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (263).

Tayvan’da yapilan bir calismada da obezite ile anksiyete ve depresyon

semptomlar1 arasinda anlamli iligki bulunmustur (264).

Calismalarin ¢ogunlugunun destekledigi sekilde bizim ¢alismamizda da Tip 2
DM’li hastalarinin anksiyete seviyeleri ile BKI degerleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Bu calisma sonucuna gore obez bireylerde daha fazla anksiyete

gelistigi sonucuna ulasilmistir (p<0.05) (Tablo 6.3).

Kadin olmanin anksiyete ve depresyon i¢in risk etkeni oldugu Hermanns ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligma ile ortaya konmustur (265). Lloyd ve
arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismalarinda, kadinlarda anksiyete diizeyinin yiiksek

oranlarda seyrettigini bildirmislerdir (266).

Shinkov ve ark.’larmin metabolik semdrom ve bilinen DM u olan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, depresyon ve anksiyete ile yas ve kadin cinsiyeti arasinda
pozitif bir iliski oldugunu saptamislardir (267). Altunoglu ve ark.’nin yaptiklari
calismada da yine kadinlarda saptanan depresyon, anksiyete puanlarinin erkeklere

oranla istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (268).

Bu caligmalar1 dogrular nitelikte bir sonu¢ da bizim c¢alismamizda elde
edilmistir. Istatistiksel bir fark bulunmamakla birlikte, calismamiza katilan kadin
bireylerde erkek bireylere oranla anksiyete diizeyi daha yiiksek olarak saptandi
(p>0,05) (Tablo 6.3).

Viicut agirligr reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini etkilemektedir (269).
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Obezitede OS fretilmesinde ¢esitli mekanizmalar bulunmaktadir OS ve pro-
inflamatuar siirecler giiclii bir sekilde iligkilidir. Aktive olan bagisiklik hiicreleri

serbest radikaller tiretir ve ayni sekilde ROS sentezi enflamasyonu tesvik eder (270).

Yine ¢alismamizda BKI diizeyleri ile artan oksidatif stres artisini dogrular
sekilde Cu (r=0.200), ARES (r=0.040), PONNaCl (r=0.007), TOS (r=0.146) ve
OSI(r=0.134) degerleri arasinda pozitif bir iliski ; Mg (r=-0.028), Zn (r=-0.026),
TAK (r=-0.018) ve ARES/PON (r=-0.035) arasinda negatif bir iligki
gbzlemlenmistir. (p>0.05)(Tablo 6.5)

Diyabetik vakalarda meydana gelen komplikasyonlarin diyabet siiregleri ile
yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Tip 2 DM’in beraberinde siklikla rastlanilan
hastaliklar arasinda ilk sirayr hipertansiyon (%55.3) ve hiperlipideminin (%53.5)
aldig1 Kore’de yapilan bir ¢alisma ile ortaya konmustur (271).

Diyabet hastalarinda solunum, kardiyovaskiiler ve hemostatik sistemlerin
islevlerinden kaynakl sorunlar da anksiyete belirtilerinin goriilmesine neden olabilir
(272). Calismamizda ise anksiyete ile hipertansiyon, hiperlipidemi, bobrek
hastaliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), kalp-
damar hastaliklar1 (KVH) anksiyetesi olan Tip 2 DM grubunda daha fazla goriildii
(p<0.05) (Sekil 6.2).

Ortaya ¢ikan bir literatiir, anksiyete bozukluklarinin KVH riskini artirdigini,
ancak nedensel bir iliski gostermedigini gostermektedir. Anksiyete, depresyondan
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde olumsuz prognozu
gostermektedir (273). Glisemik kontroliin saglanmasi diyabetli bireylerde uzun siireli

ve kaliteli bir yasam i¢in gerekli en dnemli faktorlerden biridir (274).

ADA, normal HbAlc¢ diizeyini %4-6, hedef HbAlc diizeyini <%7; AKS ise
80-130 mg/dL olarak, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ise,
hedef HbAlc diizeyini <%6.5, hedef AKS diizeyini ise 70-120 mg/dL olarak kabul
etmektedir (275,276).
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TURDEP-II ¢aligmasinda Satman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligma
sonuclarina gore; diinyadakine benzer bir sekilde ililkemizde de diyabetli hastalarin
%64,7’sinde HbAlc >%6,5 iken; %51,’inde HbAlc> %7 olarak saptanmis ve

glisemik kontroliin yetersiz oldugu ortaya konmustur (277).

Calisma grubumuzun HbA 1c degerleri sadece diyabeti olan grupta (7.3£1.35)
ve diyabetle beraber anksiyetesi olan grupta (7.5£1.81) IDF ve ADA tarafindan
belirlenen hedef degerin lizerinde iizerinde idi. Glukoz diizeyleri ise aymi sekilde
diyabeti olan grupta (141+£43.96) ve diyabetle beraber anksiyetesi olan grupta
(156+63.67) hedef diizeylerin ilizerinde idi.

Lustman ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, yeteri kadar metabolik kontrol
saglanamayan diyabetik hastalarda psikiyatrik sorunlarin hayat boyu yayginlik
oranlarmin daha yiiksek seyrettigini bildirmisler (278).

Kuloglu ve arkadaglar1 Tip 2 DM tanili hastalarla yaptiklar1 calismada,
anksiyete ve depresif belirti diizeylerinin, HbAlc diizeyine gore kan sekeri kontrol
altinda olmayanlarda daha yiiksek oranlarda goriildiigiini bildirmislerdir (279).
Bizim caligmamizda da orta-agir anksiyetesi olan grupta daha yiiksek HbAlc
degerleri saptand1 (Sekil 6.11).

Tip 2 DM tanist almis 144 hasta ile 41 saglikli kontrol grubu arasinda yapilan
baska bir calismaya gore ise LDL, LDL / HDL, yas, cinsiyet ve BKI degerleri
hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu. LDL / HDL ve
TG arasinda anlaml pozitif korelasyon vardi (r = 0.173 p = 0.037). Tip 2 DM’li
hastalarda LDL, HDL ile negatif korelasyon gosterdi (r = -0.2 p = 0.016) ve TG ile
pozitif korelasyon gosterdi (r = 0.45 p = 0.000). Ve bu calismada ortaya konan
bulgular, LDL / LDL ve LDL / HDL'nin, oksidatif stres durumunda lipitler
arasindaki iliskiyi yansitan tip 2 diyabetin gii¢lii biyobelirtecleri oldugunu ortaya
koydu (280). Bizim galismamizda da bu ¢alismay1 destekler nitelikte; Tip 2 DM’li
BKI<25 kg/m? olan hastalarda TG degeri ile BKI arasinda negatif iliskiye sahip iken
HDL/LDL degerleri pozitif ydnde anlaml1 bir iliski bulundu. Tip 2 DM’li BKI> 25-
29,9 kg/m? hastalarda TG/HDL/LDL degerleri BKI ile arasinda pozitif yonde bir
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iliskiye saptandi. Tip 2 DM’li BKI> 30 kg/m? hastalarda TG/LDL degerleri BKI ile
arasinda pozitif yonde bir iliskiye sahip iken HDL ile negatif yonde iliski gorildii.

Fransa’da yapilan bir ¢alismada, 29 yetiskin kadin birey, diyabeti olan obez
kadinlar, diyabeti olmayan obez kadinlar ve saglikli zayif kadinlar olarak {i¢ gruba
ayrilmis ve serum CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Serum CRP diizeyleri, diyabeti
olan ve diyabeti olmayan obez kadin bireylerde saglikli zayif kadin bireylere gore
daha yiiksek bulunmustur (281). Bizim calismamizda CRP degerleri ile BKI
degerleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon goriildi (r=0,077; p<0,05) (Tablo
6.5).

Amerika’da yapilan baska bir ¢alismaya gore ise anksiyete, obezite ve serum
CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir(p>0.05)(282). Bizim
calismamizda da bu ¢alismay1 destekler nitelikte; normal, hafif, orta-agir anksiyeteli
gruplarin serum CRP degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.4).

Caligmalar, oksidatif stres ile anksiyete etiyolojisi arasinda potansiyel bir
iliski oldugunu gdstermistir. Ornek olarak, oksidatif strese bagl anksiyete, farelerde
oksidatif stres mekanizmalarinda dolayli olarak yer alan enzimler olan NADPH

oksidaz veya fosfodiesteraz-2'nin inhibisyonu iizerine tersine gevrilebilir (283).

Eser elementlerde meydana gelen molekiiler degisikliklerin antioksidan
savunma mekanizmasinin etkinligini olumsuz yonde etkileyerek serbest oksijen
radikallerinin hiicre biitiinliigii {izerine negatif etkilerinin artmasina neden oldugu
bilinmektedir. Ozellikle ¢inko, bakir ve demir gibi eser elementlerin lipid
peroksidasyonu iizerine 6nemli etkileri vardir (284). Serbest radikal hasarinin ortaya
¢ikmasinda katalizor rol istlenebilen bakir iyonlarinin ayn1 zamanda redoks aktive
edici bir metal oldugu igin oksidatif stres lizerine de etkileri sz konusudur (285).
Bakirin indiikledigi oksidatif harabiyet cogunlukla yiiksek derecede reaktif olan
hidroksil radikalinin meydana gelmesi ile gergeklesir ve bu hidroksillerin olusumu
dokularda lipid peroksidasyonunu baslatarak hasarlarin meydana gelmesine neden
olabilir (286).
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Yapilan bir ¢calismada, anksiyetesi olan bireyler kontrollere kiyasla yiiksek
Cu (P = 0.0348), yiiksek Cu / Zn oran1 (P = 0.0493) ve daha diisiik Zn (P = 0.0294)
plazma diizeylerine sahipti (287). Ancak Cu-anksiyete iligskisini arastiran ¢alisma
sinirlidir. Bizim caligmamizda da rakamsal olarak serum Cu degerleri anksiyete
seviyesiyle dogru orantili olarak artis gosterdi. Ancak bu yiikseklik gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Yapilan bir ¢alismada serum bakir konsantrasyonlar1 glikoz, total kolesterol,
LDL- kolesterol ve TAS ile negatif yonde, CRP ile pozitif yonde korelasyon gosterdi
(288). _Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismay1 destekler nitelikte Cu ile CRP arasinda
pozitif yonde bir korelasyon goriildii (r=0,307; p<0.01) (Tablo 6.5).

Tip 2 DM'de hipomagnezemi prevalansini % 14-48 arasinda degisen
oranlarda, saglikli kontroller arasinda ise % 2,5-15 arasinda gosteren (289) yayinlarin
yani sira, tip 2 diyabetin 55 yasin istiindeki kisilerde magnezyum dusiikligii
bakimindan diger faktorlerden bagimsiz sekilde risk olusturdugunu destekleyen

caligmalar (290) vardir.

93 goniilliiniin 3 ay boyunca izlendigi bir ¢alismada, anksiyete bozukluklar
ile serum magnezyum diizeyleri arasinda iliski ortaya konmustur (291). Fareler
tizerinde yapilan bir ¢calismaya gore ise anksiyete seviyeleri ile serum Mg diizeyleri
arasinda negatif yonde bir korelasyon bulunmustur (292). Bizim ¢alismamizda Mg
diizeyleri kontrol grubuna (1.86+0.24) gore anksiyete grubunda (1.74+ 0.29)
rakamsal olarak daha diisiik bulundu(p >0.05)

Literatiir bilgileri tarandiginda serum Mg, Cu, Zn ve ARES/PON arasindaki
iligkiye dair yeterince calisma yapilmadigi goriilmiistiir. Ancak bizim ¢aligmamizda;
Mg ile ARES (=0,373), Cu (r=0,336), Zn (r=0,596) arasinda pozitif yonde bir
korelasyon goriildii (p<0.01) (Tablo 6.5).

Bizim ¢alismamizda Zn diizeyleri kontrol grubuna (88+12.45) gore anksiyete
grubunda (84+ 17.79) rakamsal olarak daha diisik bulundu(p >0.05) ve Zn ile
anksiyete skoru negatif yonde korele (r:-0.168) bulundu. Russo’nun ¢alismasinda

sunulan sonuglara dayanarak, muhtemelen eszamanli oksidatif stresle iligkili olan
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diisiik ¢inko seviyelerinin, anksiyojenik bir etkiye sahip oldugu ortaya konmustur.
GABA seviyelerini yiikselten ¢inko takviyesinin kaygiyr iyilestirmeye yardimei
olabilecegi diistiniilmiistiir (293).

DM’de artan oksidatif stres yaygin olarak kabul goren bir durumdur.
Diyabete eslik eden, artan serbest radikal iiretimi ile veya bozulmus antioksidan
savunma sistemlerini igeren oksidatif stres diyabetin gelisimi, ilerlemesinde ve
komplikasyonlarindan sorumludur (294). Kronik bir hastalik olan diyabette anksiyete
ve depresyon orani genel populasyona gore daha fazladir. DM’li hastalarda anksiyete

belirtilerinin %40 gibi yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir (295).

Ingiltere’de yapilan kesitsel bir ¢alisma, diyabet hastalarinin neredeyse iigte
birinin anksiyetesi oldugunu ortaya koymustur (296). Diyabetik olan ve olmayan
hastalarin depresyon yaygmligini aragtiran Hermanns ve ark.; diyabet tanisi almis
hastalarda duygu durum bozukluklari goriilme sikliginin diyabetik olmayanlara

kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigiinii bildirmislerdir (297).

Diyabetiklerde goriilen depresif bozukluk oranimi % 33 olarak saptayan
Okanovich ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alisma sonucuna ilaveten, iilkemizde yapilan
bagka bir ¢alisma sonucuna gore de bir diyabet merkezine basvuran hastalarin

%30,8’inde anksiyete, % 51,1’inde ise depresyon gortildiigi bildirilmistir (298,299).

Diyabette anksiyete sikliginin artmasinin yani sira anksiyetenin diyabeti
ongoren bir durum oldugu da bilinmektedir. 10 yil1 askin zamanda Birinci basamakta
saglik hizmeti esnasinda 558 yagsl erigkinde yapilan depresyon ve kaygi taramasinda;

anksiyetenin diyabeti 6ngoren bir durum oldugu ortaya konmustur (300).

Masood ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptigt bir ¢aligmada, oksidatif
stres ve anksiyete arasindaki iliskinin anlasilmasina dair 6nemli incelenmeler
kaydedilmistir ve bu ¢alismaya gore oksidatif stresin farelerde anksiyete belirtilerine
yol agtigini belirlediler (301). Postmenapozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada ise
oksidatif stresi anksiyete ile iliskili bulmuslar (302). Tim literatiir bilgileri
incelendiginde ise oksidatif stres ile anksiyete ile arasinda yiiksek diizeyde bir
baglant1 oldugu goriiliirken, neden sonug iliskisi heniiz tam olarak kurulmamistir ve

bu iligkisinin aydinlatilmasina dair daha ¢ok calismaya gereksinim duyulmaktadir.
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TAK degerleri acisindan incelendiginde kontrol grubu (0,96 + 0,16) ile hafif
anksiyete grubu (0,90 £ 016) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0.05). Yine kontrol grubu ile orta agir anksiyete grubu (0,86 + 0,08) arasinda
farklilik bulundu. Ayrica hafif anksiyete grubu (0,90 £ 0,16) ile orta- agir (0,86 +
0,08) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05) (Tablo 6.4).
Anksiyete diizeyi arttikca TAK degerlerinin azaldiginin gézlenmesi ¢aligmanin en

onemli bulgusudur.

Tahran Universitesi’nde yapilan bir calismaya gore c¢aligmaya Kkatilan
bireylerim serum TAK diizeyleri ile anksiyete seviyeteleri anlamli bir iligki
bulunamamuistir. Yine ayni ¢alismada TAK ve diger bazi oksidatif stres belirtecleri

anksiyete ve depresyon ile iliskili degildi (303).

Kuloglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, oksidatif stres ile bazi
anksiyete bozukluklar1 arasinda bir baglanti kurmus ve oksidatif metabolizma gibi
diger sistemlerin anksiyetenin diizenlenmesini etkileyebilecegini gdstermistir

(304,305).

Serum TOS seviyelerine bakildiginda anksiyetesi olan Tip 2 DM’li bireylerin
grubunda (19.63+ 17.58) anksiyetesi olmayan Tip 2 DM’li grubuna (18.49+ 15.29)
gore rakamsal olarak yiikseklik gozlendigi halde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.4). TOS ile TKol (r=0,328) ve TG (r=0,625)
arasinda pozitif yonde, HDL (r=-0,382) arasinda negatif yonde bir korelasyon
goriildii (p<0.01) (Tablo 6.5).

OSI ile Tkol, TG, TAK arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriiliirken,
HDL arasinda negatif yonde bir korelasyon goriildii (p<<0.01). Yine OSI ile CRP
arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriildii (p<0.05) (Tablo 6.5).

Bir ¢aligmada depresif bozukluklar ile kolesterol seviyeleri arasinda yasa
bagli olarak artis gozlendigini bildirmislerdir. Ancak bagka bir ¢alismada ise ¢eligkili
sonuglara rastlanmistir (306). Anksiyete ile serum kolesterol seviyelerini arastirmis

caligmalar sinirhidir.

80



Yapilan bir ¢caligma BOS, anksiyete ve serum TG diizeyleri arasinda pozitif

yonde bir iligki saptandi (307).

Amerika’da cocuklarin BKI degerleri ve metabolik sendromlar1 iizerinde
yapilan bir calismaya gore; anksiyete, metabolik sendrom, BKI degerleri, gkukoz
degerleri, HDL, LDL ve TG seviyeleri arasinda anlamli fark goriilmedi (308). Bizim
calismamizda ise bu calismayr destekler nitelikte bir sonuca ulasildi. Gruplar
arasinda HDL, LDL ve Total Kolesterol degerleri kontrol grubunda rakamsal olarak
anksiyetesi olan gruba gore daha diisiik, TG degerleri daha yiiksek olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.3).

Ve yine c¢aligmamizda, TKol’tin HDL ile negatif yonde (r=0,313) TKol’iin
LDL ile pozitif yonde (r=0,766) bir korelasyon goriildii(p<0.01). TG ile glukoz
arasinda pozitif yonde korelasyon goriiliirken (r=0,253; p<0.05), HDL ile negatif
yonde bir korelasyon goriildii (r=0,574; p<0.01) (Tablo 6.5).

Yapilan bir ¢alismada anksiyete seviyeleri ile serum PON aktivitesi arasinda
negatif bir iliski goriilirken, serum ARES arasinda pozitif bir iliski oldugu belirtildi.
Yine aym calismada serum ARES ve PON seviyeleri arasindaki paralellik ile
anksiyete seviyeleri arasinda da pozitif bir iliski oldugu bulundu (309). Bizim
calismamizda ise PONNaClI ile ARES arasinda pozitif yonde bir korelasyon goriildii
(r=0,352; p<0.01). ARES/PON ile PONNaClI arasinda negatif yonde bir korelasyon
goriildi (p<0.01). Yine ¢caligmamizda, Serum ARES/PON degerleri kontrol grubuna
gore (57,6 +43,52) orta ve agir anksiyetesi olan grupta (43,5 + 38,43) rakamsal
olarak diisiik ¢ikmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)
(Sekil 6.15). Ancak anksiyete, PON ve ARES iliskisin1 arastiran ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Sonu¢ olarak: Diyabetes Mellitus, psikososyal rahatsizliklarin yani sira oksidatif
stresin artmasiyla da iligkili olan yaygin metabolik bir hastaliktir. Bununla birlikte
oksidatif stres ve anksiyete diyabette ayr1 ayri incelenmistir. Bu c¢alisma Diabetes
mellitusta anksiyete siddetinin artis1 ile oksidatif stresin arttigini ortaya koyan ilk

calismadir.
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8. EKLER

EK-1

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Degerli Goniillii,

Bu ¢alisma Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiist Tibbi Biyokimya ABD yiiksek
lisans grencisi Dyt. Bahar DEGER’in tez aragtirmasi olup 18-70 yag.arasi Tip 2 diyabethi
hastalarda; antioksidan mineraller ve oksidatif siresin anksiyete ile iliskisini. degerlendirmek

amactyla yapilmaktadir.

Bu aragtirma sirasinda ilgili aragtirmach tarafindan igerisinde genel bilgiler, antropometrik
sloirmler, biyokimyasal bulgular ve kan basiet ile fiziksel aktivite durumunur bulundugu
anket formu uygulanacaktirIlgili aragtirmac tarafindan boy wzunlugu, bel-kalga gevresi
gibi Slglimleriniz. alinacaktir.Standart ‘biyokimyasal bulgular ve kan basine1 degerleriniz
hastane veri tabanindan elde edilecekiir. Anket formunuin yami sira Beck Anksiyete Olgegi.
de kullamlacaktir. Beck Anksiyete Olgegini sizin okumaniz ve kendinizi en iyi gekilde
ifade eden ciimleyi isaretlemeniz istenceekir. Bu aragtwmada size herhangi bir tedavi

dnerilineyecektir. Atastrmada yer almamz igin dhgorilen stire, size ait anket verilerinin

toplanma stitecine baghdit.

Bu aragtiiinada size ait dogru Dbilgiler ile anket sorularina cevap vermek sizin

soruntiluluklanmizdar.

Bu araghrmada yer almak tamamen sizin istefinize baghidir. Arastirmaya katilmay1
reddedebilirsiniz ya. da herhangi bir agamada aragtirmadan ayﬂlabﬁii*sihiz. Bu durumda

heihangi bir ceza ya da yaptirima maruz. kalmazsimz.

Gerekli durumlarda ‘izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum -ve diger ilgili
saglik otpriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigebilecektir ancak Bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Bu formun imzalanmasiyla soz konusu erigime izin vermiy olacaksimz.
Kimliginizi ortaya gikaracak Kayitlar gizli tutulacak olup araghirma senuclarmn

yayimlanmas: halinde dahi kimliginiz gizli kalagaktir.

Arastirma sirasinda sizi‘ilgilendirebilecek herhangi bir geliyme oldugunda, bu durum size

veya vasa) temsilcinize derhal bildirilecekiir.
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Aragtirma hakkinda ek bilgi almak i¢in 05350232194 numarali telefondan Dyt. Bahar

DEGER ¢ her zaman bagvurabilirsiniz,

Caligmaya katkilanmizdan dolayt tesekkiirederim:

Cahsmaya Katilma Onay:

Bu bilgilenidirilmis géniillii olur formundeki tim agiklamalan okudum vé anladun:. Ilgili

aragtirma soramlusu tarafindan arastirmaya iliskin yazih ve sozlit olarak bilgilendirildim.
Tiim sorulanmi aragtirmaciya sordum ve cevapladi, Arashirmaya goniilll olarak
katlldifime, distedigim zaman gerekceli veya gerckcesiz olarak  aragtirmadan
ayrilabilecegimi bilivorain. S6z konusu aragtirmaya, hichir baski ve zotlama olmaksizin

kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goniillii Agiklamaw1 Yapan Aragtirmaci
Adi Soyadi; Adi Soyadt:

Imza: imza:

Tarih: .../ Tarih: .../ ../l

Olur iglemine Tamkhk Yapan Kisinin AdySoyad: imzasi ve Tarih:
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EK-2

ISTANBUL MEDiPOL UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUST
TIBBI BIiYOKIMYA A.B.D.
‘TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA; ANTIOKSIDAN MINERALLER VE
OKSIDATIF STRESIN ANKSIYETE iLE iLiSKisi

Anket Formu

Anket No: Tarih:
B Y S

Ad ve Soyad:
Tel;
E-mail:
A} GENEL BILGILER
i) Yag:
2) Cinsiyet:
a) Kadin
b} Erkek
3} Medeni Diiriin:
ayEvli
b) Bekar
¢y Diger
4) Egitimn: Durumu;
a} Okuryazar degil
b) Okuryazar-
) IIkekiil mezunu
d) Ortaokiil mezunu
e) Lise mezunu
f}.Lisans mezunu

2) Yiiksek lisans ve tizeri



3) Meslek:
d) Tgsiz
b} Ev hanimi
-¢) Memur
d) Isei
¢) Ogrenci
) Emekli
£) Diger (Belirtiniz...... PO S S
6) Aylik ortalama-gelir durumuinuz:
&) 0-2000 TL
b) 2000-3000 TL.
¢).3000-5000 TL
'd) 5000 TL we fizeri
7) Kag yuldir Tip 2 diyabetlisiniz?
a)l
)2
c}3
dy4
e} 5 ve iizeri
8) Oral antidiyabetik ilag kullaniyor ritsunuz?
a) Evet
b) Hayir
9) Insiilin kullantyor musunuz?
a) Evet

b) Hayir
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10) Tip 2 Diyabet diginda doktor tarafindan tamst konmus bagka bir saglik soryhunuz var

m?

a) Hayir b) Hipertansiyon c).Hiperlipidemi dy Kalp damar
hastahklar

¢) Karaciger Hastaliklari f) Bobrek Hastaliklart g) Tiroid Hastahklart

h) Kabizlik 1) Ishal j) Astin  K) Psikiyatrik Hastalik 1) Diger

11) Son bit aydir ditzenli vitamin/mineral destegi kullaniyor musunuz?
a) Evet
b) Hayr

12) Cevabiniz évet ise hangi vitamin/mineral destek iiriinlérini kullanmaktasimz?

U TR /giin
[+) JF SOOI S o - .. Jgiin
1) FRCUTR PP PRI Jgiin

13} Son biraydir diizenli bitkisel tirtin/gida takviyesi kullantyor musunuz?
) Evet
b) Hayir

14) Cevabimz evet is¢ hangi bitkise! iiriin/gida takviyesini kullaniyorsunuz.

) SRR PP AMPPRIR i1
1) ISR PPIE SN IOV -glin

15) Sigara igme durumunuz nedir?
a) Evet, sigara kullamrm (... ...adet/giin,  igme siiresi .......gla/ayl)
by Hayr, sigara kullanmiyoram

16).Alkol kullanma durumunuz nedir?

@)Evet kullamurm ( .co.veee. kadeh/bardak ..........s . (tiir) gitn/hafta/ay)
b) Hayir kullanmam
o)Bazen (cooveveiennienen kadeh/bardak ....... -« oo (tiir) giin/hafta/ay)
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B) ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Viicut agirhg (kg)

Boy uzunlugu (cm)

BKI (kg/m?)

Bel cevresi (cm)

Kalga ¢evresi (cm)

Bel/Kalga oram

E) FiZIKSEL AXTiVIiTE DURUMU

Diizenli fiziksel aktivite/egzersiz yapiyor musunuz?

a) Evet
b) Hayr

Cevalimz evet ise asagidaki tabloyu doldurunuz?

Fiziksel Aktivite
Tirii

Haftada
1 kez

Haftada:
2 kez

Haftada
3-4 kez

Haftada
5-6 kez

Her
giin

Fiziksel
Aktivite
Stiresi (dk)

Yiiriiylig

Kosu

Yizme

Bisiklete binme

"Pilates

Diger
(Belirtiniz............
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BECK ANKSIYETE OLCEGI

Asagida insanlarin kaygih ya da éndigeli olduklari zamanlarda yagadiklar: bazi
belirtiler verilmistir. Liifen her maddeyi dikkatle okuyunnz. Daha sonra, her
maddedeki belirtinin BUGTUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar
rahatsiz ettigini yandaki uygun yere (x) isareti koyarak belitleyiniz.

Hig Hakif Orta Diizeyde Ciddi
Diizeyde Hog degildi Diizeyde
Beni pek fakat Dayanmakta
etkilemedi | Kkatlanabildim gok
zorlandm

1. Bedeninizin herliangi bif
yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak/Ates Basmalan

3. Bacaklarda halsizlik,
titreme

4. Gevgeyememe

5. Cok kistit seyler olacak.
korkusu

6. Bag donmesi veya
sersemlik.

7. Kalp garpmtisi

8. Dengeyi kaybetme
duygusu

9. Dehiete kapilma

10. Sinirlilik

11, Boguluyormus gibi
olma duygusu

12. Ellerde titreme:

13. Titreklik

14, Kontrolil kaybetme
korkusu.

15. Nefes almada gigliik

16. Olum korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya
da rahatsizlik hissi

'19. Bayginlik

20, Yiiziin kizarmasi

21. Terleme(sicaga bagh
olmayan)

Beck Anksiyete Oleesi SKOru: ..ovivvre,

Katihnuniz igin tegeldkiir ederiz.
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