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OZET

Amag: Giinliik pratikte semptomatik ve/veya yiiksek glisemili
(kapiller glisemi diizeyi > 250 mg/dL) tiim diyabetli hastalar-
da kan keton diizeylerinin olgiilmesi gerektigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte tip 2 diyabetli hastalarda ketoneminin onemi
hakkinda az sey bilinmektedir. Bu calismada yiiksek glisemili
tip 2 diyabetli hastalarda asemptomatik ketonemi ve ketoniiri
stkligimimin aragtirilmas: amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya ardisik olarak alinan 441 tip 2
diyabetli hastamin (301 kadin, 140 erkek, ortalama yas:
55.6+10.2 yil, ortalama diyabet siiresi: 6.98+6.74, ortalama
Alc: 8.5542.34) aclik kapiller kan glukozu (KKG) ve kapiller
keton diizeyleri (beta-hidroksibiitirat) ol¢iildii, idrarda keton
varligi belirlendi. Hastalar KKG <250 mg/dL ve KKG >250
mg/dL olan 2 gruba ayrildi. Gruplar ketonemi ve ketoniiri sik-
ligina ve diger klinik ozelliklerine gore karsilastirildi. Kan
keton diizeylerinin >0.5 mmol/L bulunmasi ketonemi i¢in pozi-
tif olarak kabul edildi.

Bulgular: Asemptomatik ketonemi ve ketoniiri stkligr sirastyla
% 1.8 ve % 3.4 idi. KKG >250 mg/dL olan grupta ketonemi,
ketontiri sikligi ve ortalama keton diizeyleri KKG <250 mg/dL
olan gruba gore yiiksek bulundu (sirasiyla % 5.7 ye karsilik %
0.6, p<0.01, % 10.4’e karsilik % 1.2, p<0.01 ve 0.22+0.24
mmol/L’ye karsilik 0.17+0.08 mmol/L, p<0.05). Ketonemi trig-
liserit (r=0.102, p=0.033) ve bel cevresi (r=0.096, p=0.043)
ile pozitif korelasyon gosterdi.

Sonug: Bu calismada yiiksek glisemili tip 2 diyabetik hastala-

rin asemptomatik dahi olsalar ketonemi igin rutin tetkik edil-
meleri gerektigi klinik olarak anlamli bulunmugtur.

Anahtar kelimeler: Ketonemi, ketoniiri, prevalans, tip 2 diyabet

SUMMARY

Prevalence of asymptomatic ketonemia in
patients with type 2 diabetes

Aim: In ambulatory practice measurement of blood ketone
bodies is indicated in all diabetic patients, especially in cases
of symptomatic and/or unusual hyperglycemia (capillary blood
glucose (CBG) > 250 mg/dl). However, little is known about
ketonemia in type 2 diabetes. The aim of the present study was
to assess prevalence of asymptomatic ketonemia and ketonuria
in patients with hyperglycemic type 2 diabetic.

Material and Method: Fasting capillary blood glucose (CBG)
and capillary ketone levels (beta-hydroxybutyrate) of 441 pati-
ents with Type 2 diabetes (female, 301; male 140; mean age,
55.6+10.2 years), who were consecutively enrolled in the
study, were measured, and presence of ketone in urine was
determined. Patients were divided into two groups; CBG <250
mg/dL and CBG >250 mg/dL. The prevalence of ketonemia
and ketonuria and other clinical parameters were compared in
two groups. A blood ketone level of >0.5 mmol/L was conside-
red as positive ketonemia.

Results: Prevalence of asymptomatic ketonemia and ketonuria
was 1.8 % and 3.4 %, respectively. In group with CBG >250
mg/dL, the prevalence of ketonemia and ketonuria and mean
ketone levels were higher than in group with CBG <250 mg/dL
(5.7 % vs. 0.6 %, p<0.01; 10.4 % vs. 1.2 %, p<0.01 and
0.22+0.24 mmol/L vs. 0.17+0.08 mmol/L, p<0.05, respecti-
vely). Ketonemia was positively correlated with triglyceride
levels (r=0.102, p=0.033) and waist circumference (r=0.096,
p=0.043).

Conclusion: Routine monitoring of ketonomia is clinically sig-
nificant in type 2 diabetic patients with hyperglycemia, even if
they are asymptomatic.
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olusumu ile iligkili oldugu bilinmektedir (2.3,
Keton 6lctimii ketotik dekompansasyon riski olan
tiim diyabetik vakalarda endikedir ). Hiperglisemi-
si olan (Kapiller kan glukozu > 250 mg/dl) ve
kapiller kan keton diizeyi 0.5 mmol/L’nin lizerinde
bulunan diyabetik hastalarin yakin takibinin
gerektigi, kapiller kan keton diizeyleri 3 mmol/
L’nin tizerinde bulunanlarin ise ketoasidotik
dekompansasyon ihtimaline karsi hospitalize
edilmeleri onerilmektedir . Ketoza meyilli olan
kisilerde tanisal olarak idrarda keton testinin ke-
toasidozun erken tani ve takibi icin yeterli ve giive-
nilir olmadig1, beta-hidroksibiitirik asidin 6lctldu-
&ii kan keton testinin ketoasidoz tani ve tedavisinin
takibinde idrar keton testine gore tercih edilmesi
gerektigi onerilmektedir ©). Tip 1 diyabetli hasta-
larda ketoneminin kotii glisemik kontroliin 6nemli
bir gostergesi oldugu iyi bilinmekle birlikte tip 2
diyabetli hastalarda ketonemi varliginin 6nemi
hakkinda az sey bilinmektedir. Bu ¢alismada, tip 2
diyabetli hastalarda koétii glisemik kontroltin bir
gostergesi olarak ketonemi sikligininin ytiksek
bulunabilecegi hipotezi test edilmis ve bu amagla
ketoasidoz i¢in riskli bir grup olarak degerlendirilen
kan sekeri >250 mg/dl olan diyabetik hastalardaki
ketonemi siklig1, kan sekeri <250 mg/dl olan diya-
betik hastalarla karsilagtirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyabet Poliklinigine bagvuran tip 2 diyabetli hast-
alar ardigik olarak alindi. Tip 1 diyabeti olanlar,
gebelik, aclik veya alkolik ketoz saptananlar ve
son 3 ayda yasam tarzinda degisiklik (uzamis egz-
ersiz, ketojenik diyet uygulanmast vs.) yapilan
olgular caligmaya alinmadi. Caligma i¢in hastane
etik kurul onayr (Tarih: 27.04.2009, Karar no:56/
O1) ve hastalarin bilgilendirilmis oluru alindi.
Caligma siiresince Helsinki Deklarasyonu prensi-
plerine uyuldu.

Calisma tasarimi: Calismaya alinma kriterlerini

saglayan olgularin demografik 6zellikleri, antro-
pometrik 6lctimleri ve tedavi 6zellikleri degerlendi-
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rildi, biyokimyasal tetkikleri kayit edildi, aclik
kapiller kan glukozu (KKG) ve keton diizeyleri
(beta-hidroksibiitirat) 6l¢iildii, idrarda keton varligi
belirlendi. Olgular KKG =< 250 mg/dl olan ve >
250 mg/dl olan 2 gruba ayrildi. Gruplar ketonemi,
ketoniiri siklig1 ve diger klinik 6zelliklerine goére
kargilastirildi. Keton diizeylerinin klinik parame-
trelerle olan iligkisini saptamak icin korelasyon
analizi yapildi.

Antropometrik ve biyokimyasal 6l¢timler: Kan
basinci en az 10 dakikalik istirahat sonrasi ve otu-
rur pozisyonda, iki koldan uygun civali tansiyon
aleti ile korotkoff Faz I ve Faz V sesleri baz
almarak olciildii. Kan basinct ytliksek olan koldan
en az 3 dk. sonra ikinci 6l¢iim yapilarak kaydedil-
di. Iki 6lciimde elde edilen sistolik ve diyastolik
kan basinci ortalamalar1 alindi. Bel ¢evresi hasta
ayakta iken, spina iliaca anterior superior ve alt
kosta arasindan gecen diizlemde belin en dar yerin-
den ve hafif ekspiryum yaptirilarak 6lctildd. On iki
saat aclik sonrast alinan ven6z kan Orneklerinden
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit diizeyleri enzimatik, HbAlc HPLC (high
performance liquid chromatography) yontemi ile
olciildii. Aclik kapiller kan glukozu ve keton
diizeyleri (beta-hidroksibiitirat) Optium Xceed
(Abbott Diabetes Care) cihazi ile 6lciildi. Keton
diizeylerinin >0.5 mmol/L bulunmas1 ketonemi
i¢in pozitif olarak kabul edildi (7. Idrarda keton
varlig1 LAB stribi kullanarak LABUMAT cihazin-
da otomatik olarak belirlendi.

Istatistik: NCSS 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Nice-
liksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim
gOsteren parametrelerin iki grup arasi kargilagtirma-
larinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel veriler-
in karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Spearman’s rho testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik
gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 441 tip 2 diyabetli hasta (301
kadin, 140 erkek, ortalama yas: 55.6+10.2 yil, orta-
lama diyabet siiresi: 6.98+6.74, ortalama HbAlc:
8.55+2.34) alindi. KKG =250 mg/dL olan grup 335
(229 kadin, 106 erkek), KKG >250 mg/dL olan
grup 106 (72 kadin, 34 erkek) olgudan olustu.
Gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri benzerdi.
KKG > 250 mg/dL olan grupta sigara (p<0.05),
ortalama diyabet siiresi (p<0.01), sadece insiilin
(p<0.01) veya insilin + oral antidiyabetik ilag
kullananlarin siklig1 (p<0.01) KKG =< 250 mg/dL

Tablo 1. Gruplarin demografik ozellikleri.

olan gruba gore yiiksek, sadece diyet uygulayanla-
rin (p<0.01) ve HbAlc < % 7 olanlarin siklig1
(p<0.01) ise diistik bulundu (Tablo 1).

Gruplarin antropometrik ve biyokimyasal 6zel-
likleri Tablo 2’de verilmistir. Asemptomatik keto-
nemi ve ketoniiri siklig1 sirastyla % 1.8 ve % 3.4
idi. KKG > 250 mg/dL olan grupta ketonemi,
ketontiri siklig1 ve ortalama keton diizeyleri KKG
< 250 mg/dL olan gruba goére yiliksek bulundu
(swrasiyla % 5.7°ye karsilik % 0.6, p<0.01, % 10.4°e
karsilik % 1.2, p<0.01 ve 0.22+0.24 mmol/L’ye
karsilik 0.17+£0.08 mmol/L, p<0.05). Kan keton

Toplam KKG =250 KKG > 250 P
(n=441) mg/dl mg/dl
(n=335) (n=106)
Yas (y1l) 55.55+10.23 55.56+10.37 55.51+£9.82 0.962
Kadin (n,%) 301 (68.3) 229 (68.4) 72 (67.9) 0.933
Erkek (n,%) 140 (31.7) 106 (31.6) 34 (32.1)
Sigara (n,%) 67 (15.2) 44 (13.1) 23 (21.7) 0,032
Alkol (n,%) 22 (5.0) 154.5) 7 (6.6) 0.381
Diyabet stiresi (y1l) 6.98+6.74 6.57+6.77 8.27+6.50 0.003
ilk tespit diyabet (n,%) 30 (6.8) 22 (6.6) 8 (7.5) 0.727
Hipertansiyon (n,%) 252 (57.1) 190 (56.7) 62 (58.5) 0.748
Koroner arter hastaligi (n,%) 83 (18.8) 62 (18.5) 21 (19.8) 0.765
Diyet (n,%) 256 (58.0) 206 (61.5) 50 (47.2) 0.009
OAD kullanan (n,%) 303 (68.7) 238 (71.0) 65 (61.3) 0.060
Insiilin kullanan (n,%) 165 (37.4) 107 (31.9) 58 (54.7) 0.001
OAD+insiilin kullanan (n,%) 82 (18.6) 51(15.2) 31(29.2) 0.001
Hig tedavi almayan (n,%) 54 (12.2) 40 (11.9) 14 (13.2) 0.729
HbAlc <7 (n,%) 145 (32.9) 145 (43.3) 0(0) 0.001
KKG: kapiller kan glukozu, OAD: oral antidiyabetik
Tablo 2. Gruplarin antropometrik ve biyokimyasal 6zellikleri.
Toplam KKG =250 KKG > 250 p
(n=441) mg/dl mg/dl
(n=335) (n=106)
Bel cevresi (cm) 98.03+11.49 97.47+11.11 99.82+12.50 0.067
Kadin 97.90+11.97 96.87+11.47 101.18+12.99 0.008
Erkek 98.32+10.42 98.76+10.22 96.94+11.05 0.377
SKB (mmHg) 141.23+21.67 141.46+21.82 140.50+21.27 0.692
DKB (mmHg) 80.59+11.78 80.96+11.90 79.45+11.38 0.251
KKG (mg/dl) 191.14+90.57 148.58+41.26 325.63+70.13 0.001
HbAlc (%) 8.55+2.34 7.67x£1.73 11.34+1.74 0.001
Kapiller keton diizeyi (mmol/L) 0.18+0.18 0.17+0.08 0.22+0.24 0.029
Ketonemi siklig (n,%) 8 (1.8) 2 (0.6) 6(5.7) 0.001
Ketoniiri siklig1 (n,%) 15(3.4) 4(1.2) 11 (10.4) 0.001
Total-K (mg/dl) 207.87+47.32 204.15+43.48 219.60+56.45 0.001
Trigliserit (mg/dl) 207.49+130.65 192.18+117.34 255.88+156.91 0.001
HDL-K (mg/dl) 46.60+11.24 47.00+11.09 45.36+11.65 0.190
LDL-K (mg/dl) 133.20+35.20 130.94+35.02 140.35+34.97 0.016

KKG: kapiller kan glukozu, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinct, K: kolesterol
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diizeyleri % 88.7 olguda 0.0 ve 0.2 mmol/L
arasinda (KKG > 250 mg/dl olan grupta % 84.9,
KKG = 250 mg/dL olan grupta % 89.9), % 9.5
olguda 0.3 ve 0.5 mmol/L arasinda (KKG > 250
mg/dl olan grupta % 9.4, KKG < 250 mg/dL olan
grupta % 9.6) bulundu. KKG > 250 mg/dl olan
grupta ketonemi saptanan olgulardaki (n=6) keton
diizeyi aralig1 0.8 ve 2.8 mmol/L arasinda, KKG =<
250 mg/dL olan grupta ise 0.6 ve 0.7 mmol/L
arasinda degismekte idi. KKG > 250 mg/dl olan
grupta ketonemi saptanan 6 olgunun 3’nde diyabet
tanisi yeni idi, KKG =< 250 mg/dL olan grupta
ketonemi saptanan 2 olgunun ise bilinen diyabeti
vardi.

KKG > 250 mg/dL olan grupta HbAlc (p<0.01),
total kolesterol (p<0.05), trigliserit (p<0.01) ve
LDL kolesterol (p<0.05) diizeyleri KKG <250 mg/
dL olan gruba gore yiiksek bulundu. Ketonemi
trigliserit (r=0,102, p=0.033) ve bel cevresi
(r=0,096, p=0.043) ile pozitif korelasyon gosterdi.

TARTISMA

Bu caligmada kotu glisemik kontrolii olan tip 2
diyabetli hastalarda asemptomatik ketonemi
sikliginin yiiksek bulundugu goriilmiistiir.

Kan keton diizeyi belirlenmesinin 6zellikle tip 1
diyabetli hastalarda diyabetik ketoasidozun erken
tespitinde ve tedavisinin takibinde yararli oldugu
bilinmekte ve kan keton diizeyleri insiilin eksik-
liginin derecesinin bir metabolik gostergesi olarak
degerlendirilmektedir 8-10), Tip 1 diyabetiklerde
asemptomatik dahi olsalar ketoz varliginin hiperg-
lisemiyle birlikte uygun monitérizasyon ve terapo-
tik kontrol i¢in g6z Ontine alinmasi gereken 6nemli
bir parametre oldugu bildirilmektedir (D, Tip 2
diyabetli hastalarda ise kotii glisemik kontroliin bir
gostergesi olarak ketonemi varliginin onemi
hakkinda az sey bilinmektedir. Bir ¢aligmada
Harano Y ve ark. siilfoniliire veya diyet ile tedavi
edilen tip 2 diyabetli hastalarda 6giin Oncesi
3-hidroksibiitirat diizeylerinin yiiksek oldugunu,
0glin sonrasi diislis gosterdigini ve aclik keton
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diizeylerinin instilin tedavisi ile diyet veya siilfo-
niliire tedavisine gore daha iyi normalize oldugunu
gozlemislerdir (12), Bizim ¢alismamizda kan gluko-
zu 250 mg/dl’nin iizerinde olan kotii glisemik kon-
trollii tip 2 diyabetli hastalarda keton diizeylerinin
ve ketonemi sikliginin kan sekeri 250 mg/dl’nin
altinda olanlara gore daha yiiksek bulunmast bu
hastalardaki artmis insiilin ihtiyacinin bir sonucu
olabilir. Tip 1 diyabetin ilk tan1 aninda ketoasidozla
gelmesi seyrek karsilagilmayan bir bulgudur. Bizim
olgularimizda ketonemi saptanan hastalarin
yarisinin yeni tespit tip 2 diyabet olmasi olduk¢a
ilgin¢ bir bulgudur. Bu durum hiperglisemiyi ve
metabolik bozulmay1 agreve eden veya eslik eden
bir hastalikla iligkili olabilir. Ancak ketonemisi
olan ve olmayan hastalarimiz arasinda ek hastalik-
lar veya predispozan faktorler acisindan bir fark
yoktu. Heniiz tedavi baglanmamuis tip 2 diyabettte
insiilin direncinin zirve diizeylerde olmasi nedeni-
yle lipotoksisitenin 6nemli bir rol oynadigr ote
yandan glukotoksisite nedeniyle de relatif insiilin
eksikliginin muhtemelen maksimum diizeyde
olmasinin da ketonemi gelismesinde bir etken
oldugu diistiniilebilir. Tabii burada tip 2 diyabet
tanisinda bir hata olup olmadig1 da akla gelebilir.
Ozellikle yavas baslangigli bir tip 1 diyabetin
(LADA) tip 2 diyabet gibi prezente olma olasiligi
g0z ardi edilemez. Hastalarimizda otoantikorlarin
negatif olmast kismen de olsa bu olasilig1 diglama-
miz1 saglamaktadir. Yiiksek glisemili grupta
ketonemi saptanan olgularin (6 olgu) yarisinda tip
2 diyabet tanisinin yeni konmug olmasi ve diger
olgularda ise kullanmakta olduklar1 instilin
dozlarinin yetersiz olmasinin da bu sonuglar tizeri-
nde etkisi olabilir.

Tip 2 diyabetiklerde lipoliz ve keton metabolizma-
sinin regulasyonunda insiilin direncinin roli
oldugu ve insiilin direncinin ¢ok yiiksek bulundugu
durumlarda ketogenezin baskilanamadig: bilinme-
ktedir (13.19), Tip 2 diyabette insiilin tiretimi olmasi-
na karsin hedef organ insiilin direnci nedeniyle
viicudun gereksinimini karsilamada yetersiz kal-
makta ancak ketogenezi baskilamada yeterli
olmaktadir. Sayet tip 2 diyabetiklerde diyabetik
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ketoasidoz olusursa bu "ketosis-prone type 2 dia-
betes” olarak tanimlanmaktadir. Bu fenomenin ¢ok
yliksek glukoz diizeylerinin glukotoksisite yoluyla
pankreastan insiilin salinimi suprese etmesi sonucu
ketogenezi baskilayacak insiilin diizeylerinin yeter-
siz kalmasi ile olustugu diistiniilmektedir (15). Ote
yandan "ketosis-prone type 2 diabetes" fenomenin-
in obezitesi olan diyabetiklerde ve metabolik send-
romlu hastalarda daha sik goriildiigii rapor edilmig-
tir 16-18), Bizim ¢aligmamizda ketoneminin instilin
direnci ile iligkili oldugu iyi bilinen bel cevresi ve
trigliserit diizeyleri ile pozitif korelasyon goster-
mesi ve ketonemi saptanan olgularin Ugilincii
Erigkin Tedavi Paneli (ATP III) kriterlerine gore %
62.5’inde trigliserit yiiksekligi ve % 100’iinde
abdominal obezite saptanmig olmasi insiilin diren-
cinin ketotik siirecte bir roliiniin olabilecegi bil-
gisini desteklemektedir (19),

Kanda keton 6l¢iimiiniin ketoasidoz tanisinda
idrarda keton Sl¢timiine gore daha fazla sensitivite
ve spesifisite gosterdigi bilinmektedir 202D, Ote
yandan siilfhidril grubu igeren anjiyotensin-
dontistiirticii enzim (ACE) inhibitérleri, N-Asetil-
sistein ve penisilamin gibi ilaclarin varliginda
idrarda keton Ol¢limlerinin yalanci pozitif sonug
verebilecegi gosterilmistir (22). Bizim ¢alismamizda
ketontirisi olan toplam 15 olgunun 7’sinde ketone-
mi (KKG<250 olan grupta 4 olgunun 1’nde,
KKG>250 olan grupta 11 olgunun 6’sinda)
saptanmustir. Toplam 8 hastadaki bu yalanci pozitif
ketontiri varligr kanda keton diizeyi belirlenmesi-
nin ketoz tanisinda ketoniiri belirlenmesine gore
daha degerli oldugu bilgisini desteklemektedir.
Calismamizdaki yalanci pozitif ketoniiri varliginin
bu hastalardaki hipertansiyon icin siilthidril grubu
ACE inhibitorlerinin sik kullanilmasi ile bir iligkisi
olabilir.

Bu caligmanin zayif yoni; pankreatik instilin
sekresyonunun belirlenmesi bakimindan C-peptid
diizeylerinin belirlenmemis ve instilin diizeylerinin
Olciilmemis olmasi nedeniyle insiilin direncinin
degerlendirilmemis olmasidir. Ancak yiiksek glise-
mi diizeylerinde zaten homeostasis model assess-

ment of insulin resistance (HOMA-IR) ile belirle-
nen insiilin direnci degerlendirmesinin giivenilir
olmadig bilindiginden bunun sonuglarimiz tizeri-
nde fazla bir etkisinin olmadigi s6ylenebilir.

Sonug olarak yiiksek glisemisi olan tip 2 diyabetli
hastalarin asemptomatik dahi olsalar ketonemi
acisindan tetkik edilmeleri ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde bu parametrenin de g6z Oniine
alimmasi dogru bir klinik yaklagim gibi gortinmek-
tedir.
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