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1. OZET

Bozulmus Achk glokuzu, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 Diyabet ve

Metabolik sendromlu hastalarda serum adiponektin, Apelin ve resistin diizeyleri.

Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM), bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) ve metabolik sendrom (MeS) son derece ciddi, tiim diinyada
giderek artis gosteren, epidemik olarak yayilan, sosyoekonomik problemlere yol agan ve
insan saghgini tehdit eden hastaliklardir. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarla yag
dokusunun sadece bir enerji deposu degil ayn1 zamanda aktif endokrin bir organ oldugu
ve bu dokudan salan adiponektin, apelin ve resistinin ise, Tip 2 diyabet ve MeS ile
iligkili oldugu belirtilmektedir. Bu ¢alismada; pre-diyabet evreleri olan BAG ve BGT ile
Tip 2 DM ve MeS’lu hastalarda serum adiponektin, apelin, resistin ve insiilin rezistansi

parametrelerinin karsilagtiriimas: amaglanmistir.

Cahgmaya 18 tip 2 DM (9 kadin, 9 erkek), 18 BAG (9 kadn, 9 erkek), 18 BGT ©
kadm, 9 erkek), 18 MeS (9 kadin, 9 erkek) tanis1 alan hasta ile 16 saglikli birey (8 kadm,
8 erkek) alind1 ve serum adiponektin, apelin, resistin diizeyleri ile aglik, tokluk kan

sekeri, insiilin direnci belirtegleri ve lipid parametreleri 5lgiildii.

Cahigmamizda serum adiponektin diizeyleri BGT, MeS ve Tip 2 DM gruplarinda
kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiik tespit edildi (swrastyla p<0.01; p<0.05 ve
p<0.001). Serum apelin diizeyleri BGT, MeS ve Tip 2 DM gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamh gekilde diisiik tespit edildi (sirasyla p<0.05; p<0.05 ve p<0.001). Serum
resistin diizeyleri BGT ve Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore anlamh sekilde
yiiksek tespit edildi (sirasiyla p<0.01 ve p<0.001). Bununla birlikte BAG grubunda ise;
serum adiponektin, apelin ve resistin diizeyleri agisindan kontrol grubuna gore anlaml bir

fark tespit edilmedi.

Sonug olarak adiponektin, apelin ve resistinin glukoz metabolizmas1 ve insiilin
direncini etkileyebilecegini; BAG’li bireylerde etkili olmamakla birlikte BGT’li
bireylerde pre-diyabet déneminde erken tani ile komplikasyonlarin énlenmesinde yararh
birer belirteg olabileceklerini ve apelin ile adiponektinin tedavide de potansiyel bir role

sahip olabileceklerini diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Metabolik Sendrom, Pre-Diyabet, Adiponektin, Apelin ve Resistin
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2. ABSTRACT

Serum Adiponectin, Apelin, And Resistin Levels In Patients With Impaired
Fasting Glucose, Impaired Glucose Tolerance, Type II Of Diabetes And The
Metabolic Syndrome.

Type 2 Diabetes Mellitus (Type 2 DM), impaired fasting glucose (IFG), impaired
glucose tolerance (IGT) and metabolic syndrome (MeS) are diseases that are
exceptionally serious, ever-increasing all around the world, spreading epidemically,
leading to socio-economical problems and threatening human health. In recent studies, it
has been stated that adipose tissue is not only a source of energy, but also an active
endoctrine organ and that adiponectin, apelin and resistin excreted by this tissue are
related to Type 2 diabetes and MeS. This study aims to compare and contrast serum
adiponectin, apelin, resistin and insulin resistance parameters in patients with IFG and

IGT, which are pre-diabetes phases, Type 2 DM and MeS.

The study was comprised of patients with 18 type 2 DM (9 females, 9 males), 18
IFG (9 females, 9 males), 18 IGT (9 females, 9 males), 18 MeS (9 females, 9 males) and
16 healthy individuals (8 females, 8 males), and serum adiponectin, apelin, resistin levels,
fasting and postprandial blood glucose, insulin resistance markers and lipid parameters

were measured.

In the study, it was determined that serum adiponectin levels in IGT, MeS and
Type 2 DM groups were significantly lower in comparison with control group (p<0.01;
p<0.05 and p<0.001 respectively). Serum apelin levels were also determined to be
significantly lower in IGT, MeS and Type 2 DM groups compared with control group
(p<0.05; p<0.05 and p<0.001, respectively). As for serum resistin levels, they were
determined to be significantly higher in IGT and Type 2 DM groups compared with
control group (p<0.01 and p<0.001, respectively). However, no significant differences
were determined in IFG group rather than control group, in terms of serum adiponectin,

apelin and resistin levels.

In conclusion, it may considered that adiponectin, apelin and resistin could
influence glucose metabolism and insulin resistance; become a kind of useful indicator in
preventing complications with early diagnosis in pre-diabetes phase of individuals with

IGT, rather than IFG, and apelin and adiponectin could have a potential role in treatment.

Key Words: Metabolic Syndrome, Pre-Diabetes, Adiponectin, Apelin and Resistin
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3. GIRis

3.1 Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitnus (DM); akut ve kronik komplikasyonlar gsteren, bireyin

stirekli izlem ve tedavisini gerektiren, yagam boyu stirmesi nedeniyle hastann
yagam kalitesini olduk¢a azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma maliyeti
yiiksek kronik metabolik bir hastaliktir. (1).

Diyabet, insiilin éksikligi ya da insiilin etkisindeki defektlerden dolay:
organizmanm karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadig,
kronik bir metabolizma rahatsizhigadir (2). Diabetes Mellitus klinik olarak
polidipsi, poliiiri, polifaji, agurhk kaybi1 gibi klasik belirtiler ve hastalifa 6zgii

retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile tamsi konabilir (3).

3.1.1 Diyabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus, tiim diinyada ¢ok sayida insam etkilemekte ve 6litm
raporlan igerisinde yer verilememesine ragmen birgok iilkede 6liime neden olan
ilk bes hastalik icerisinde yer aldif1 belirtilmektedir (4,5).

Ulkemizde diyabet sikhigm belirlemeye yonelik Tirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP) galismasinda 20 yas tizeri tip 2 diabet prevalans1 %7.2,
bozulmus glukoz tolerans: prevalanst (BGT) ise %6.7 olarak bulunmustur (6). Bu
oranlara gore {ilkemizde 2.6 milyondan fazla tip 2 diyabetli ve yaklasik olarak 1.8
milyon BGT’li hastamin yagadifn sOylenebili. Kuzey Kibns Tiirk
Cumhuriyeti’nde yapilan ¢alismada ise diyabet sikliginin %11.3, BGT’nin %13.5
oldufu goriilmiistiir (7). Diinyadaki diyabet prevelansi; batil toplumlarda % 6.0
ile % 7.6 arasinda, Orta Dogu ve Bat1 Pasifik iilkeleri gibi baz1 gelismis tilkelerde
% 6’dan daha fazla oldugu goritkmektedir. Diinyada en yiiksek diyabet prevalansi -
Amerika’da yasayan Pima I(llederilileri’ﬁde olup, %55 civarindadir (8).

2000 yihinda yapilan bir analizde diinya niifusunun %3.8’nin (141.9 milyon)
tip 2 DM’li hasta oldugu belirtilmigtir. Tip 2 DM olgulan, tiim DM vakalarimn
%85%ini olugturmaktadir. Bunun da diinyada tiim eriskinlerin %10-15"ini
olusturdugu tahmin edilmektedir. Diyabet prevalansi ¢ocuklar arasinda fiziksel
aktivitede azalma ve obezitede artis sebebiyle de sabit bir artig gdstermektedir



(8,9). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarfindan 2025°te tiim diinyada tip 2
DM’li hasta sayismn 334 milyona yitkselecegi tahmin edilmektedir (10). DM
prevalansimn dramatik olarak artmast genetik faktorler yaninda yagam siiresinin -

uzamasl, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivitenin Onemli bir

sonucudur.

3.1.2 Diyabetes Mellitusun Tanisi

Diyabetes mellitus tant kriterleri 1997 ve 2003 yillarinda ADA, 1999
yilinda DSO tarafindan yeniden diizenlenmigtir. Diyabet tamis en sik kullamlan
metodlar; kan glukoz Ol¢limii ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)’dir. -
Laboratuvarlarda kullanilan otomatik analiz cihazlan plazma ve serum ile
¢ahismakta oldugundan kan glukozu yaygin olarak plazma ve serum orneklerinde
dlgtilmektedir. Amerikan Diyabet Birlifi (ADA)'nm 1997 ve Diinya Saghk
Orgiiti (DSO)’niin 1999 yili raporlarindaki diyabetes mellitus tam kriterleri
belirtilmis ve 2003 ile 2010 yillarinda revizyondan gegirilmistir (Tablo 1)(2).

Tablo 1. Diyabetes mellitusun tan: kriterleri

1. Aclik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmasi. Achk en az 8 saat kalori
ahminin olmamasi olarak tammlanmigtir*,
VEYA

2. Hiperglisemi semptomlan: ile beraber rastgele plazma glukozunun > 200 mg/dl (11.1
mmol/l) olmasi. Rastgele en son yenilen yemege bakilmaksizin giiniin herhangi bir
zamam olarak tanimlanmistir. Hipergliseminin klasik semptomlar: poliiiri, polidipsi ve
agiklanamayan kilo kaybidar.

VEYA ]

3. OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozunun > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi. Test
Diinya Saglik Orgiitii’niin tammladi@ sekilde, suda ¢bziinmils 75 g anhidréz glukoza
esdeger glukoz yiikiiyle yapilmalidir®.

VEYA
4. HbAlc diizeyinin; >%6.5 (>48 mmol/mol) clmas.

*Net hiperglisemi yoklugunda, baska bir gin testin tekrant ile bu kriterler
dogrulanmalidwr (2). , :

3.1.3 Diyabetes Mellitusun Simiflamasi

Diyabetin smiflandirilmasi ilk kez 1979 yilmda Ulusal Diyabet Veri Grubu
(NDDQG) tarafindan (11), bundan sonra da 1985 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan yapilmustir (12). DSO yaptig siiflamada diyabeti terminolojik



olarak insiiline bagumli JDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak
adlandirmugtir. (13). ADA tarafindan 1997 yilinda bagka bir smiflama
gosterilmistir. Onerilen yeni simflama etiyolojik olup, insiiline bagimh olan ve
insiiline bagmmli olmayan diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terimlerini

kullanmagtir.
Diyabet smiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan iigii (tip 1

diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise
sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (14).

Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik siiflamast.

L Tip 1 diyabet (Genellille mutlak insiilin noksanhina sebep olan b-hiicre yilamm vardir)
A. Immun aracthikh
B. Idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A, B-hiicre fonksiyonlarnin genetik defekti (monogenik diyabet formlarr)
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
D. Endokrinopatiler
E. ilag veya kimyasal ajanlar
F. immun aracilikli nadir diyabet formlart
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
H. Infeksiyonlar

3.1.4 Diyabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Tip 2 diyabetin ﬁzyopétogenezi ii¢ baslik altinda toplamak miimkiindiir.
Bunlar:
1. Insiilin duyarhliginda azalma veyavinsﬁlin direnci.
2. Pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ile birlikte goreceli
insiilin yetersizligi (insiilin salgilanma defekti).

3. Karacigerde glukoz firetiminde arti1g



Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlarmi ise makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak fizere 2 grupta toplamak miimkiindiir (15).

a.Makrovaskiiler komplikasyonlar: Diyabetik kalp hastaligi, periferik
arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklardr,

- b.Mikrovaskiiler ~komplikasyonlar: Diyabetik néropati, diyai)etik
nefropati ve diyabetik retinopatidir.

Tip 2 diyabet, B hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direncinin
ilerlemesi ile ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabetikli bireylerde aglik hiperglisemisi ve
postprandiyal hiperglisemideki artig karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glukoz
yapmmmm baskilanamamas: ve periferik glikoz kullanmmin azalmasi yol
agmaktadir. Faz I adm alan dénemde insiilin direnci artis1 ve B ‘hiicre
fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Fiziksel aktivite uygun
diyet uygulamalarma ek olarakbazi oral ilaglarla glisemik kontrol altinda
tutulmaya, bir sonraki asama olan faz II ddneminde ise glisemik kontrol
saglanmasi ancak cesitli oral ilag kombinasyonlar1 sajlanabilmektedir. Tip 2
diaybetiklilerde son dénem olan faz III ise, glisemik kontrol ancak insiilin
replasman tedavileri ile miimkiin olmaktadir. Tip 2 diyabetiklerde sekonder direng
adini alan bu déneme gegigin %2-5 hasta/yil oldugu belirtilmektedir. Sekil 1°de
tip 2 diyabetin klinik dSnemleri goritlmektedir (16).

Beta hicre fonkslyonu

Sekil 1. Tip 2 Diabetes Mellitus Kliriik Dénemleri ve B Hiicre fonksiyonlar: ile iliskisi
(16).



3.1.5 Insiilin Direnci

Instilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi, glukoz kullammmini uyarma etkisinin azalmasidir.
Plazma insiilini belirli kan gekeri diizeyine gtre bulunmas: gereken
konsantrasyonun ¢ok iizerinde (hiperinsiilinemi) ise insiilin direnci s6z konusudur.
Metabolik agidan ise insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin veya insiiline kars: hiicre diizeyindeki normaldeki duyarliligmn
azalmas olarak ifade edilebilir. Klinik agidan insiilin direnci, kiginin giinlitk
metabolik faaliyetlerini optimal diizeyde siirdiirebilmesi igin pankreas adacik
sisteminin salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarmi agan diizeyde insiilin
tiretimi ve kullammmni zorunlu oldugu durum olarak ifade edilebilir (17,18).
Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tagiyarak burada ya glikojen depolanmasim ya da enerji tiretmek iizere
okside olmasim saflar. Insilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsin direng olusarak hepatik glukoz supresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilifz ile olan glukoz kullanimi
azalir. Bu durumda insiilin salgismm arttirlmasi ile metabolik durum kompanse
edilir. Boylelikle hipergliseminin 8nlenebilmesi igin beta hiicreleri siirekli olarak
insiilin salgism arttirir. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde
de normale oranla 1,5-2 kat yiksek bir seviye olusur. Bu hiperinsiilinemik
kompensasyon siirecindeki beta hiicrelerinde baglangigta herhangi bir bozukluk
yoktur. Fakat beta hiicresinde fonksiyon kayb: bagladifinda insiilin salgis1 da
giderek azalmakta ve diyabet ortaya ¢ikmaktadir. Prospektif ¢ahsmalar insiilin
direnci olan bireylerde sonunda glukoz intolerans: veya insiiline bagimli olmayan
diyabetin gelistigini gostermektedir. Insiilin direnci, Tip 2 diyabet ve obezitede sik
goriilmekle birlikte obez volmayan ve normal OGTT olan saéhkh bireyierin %

25’inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarm da % 25’inde saptanmistir (15,19)
Insiilin direncine yol agan etkenler iki ana grupta incelenebilir:
a) Kalitsal Faktorler

b) Edinsel Faktsrler



a) Kaltsal Faktorler

Insiilin duyarhiligmm belirleyiciléri arasmda genetik faktorler 6nemli bir
yer tutmakta ve sayilart her gegen giin artan gesitli gen defektleri tespit
edilmektedir. Genetik kokenli insiilin direncinin en sik rastlanan sekli glikojen
sentetaz geni mutasyonu olmakla birlikte, glukoz tasiyic1 proteinlere ait gen
mutasyonlarina bagh gelisen insiilin direncinin nadir oldugu kabul edilmektedir.
Insiilin reseptér substrat-1 (IRS-1) ve protein fosfataz- 1’in regiilator alt
tinitelerini kodlayan genlerin bazi mutasyonlar1 Tip 2 DM ile iligkili bulunmustur.
Bu tiir defektlerin teorik olarak Tip 2 DM’a yatkmligm poligenik kaliimsal
ozelligine katkida bulunmasina ragmen etyolojik Snemi tam olarak ortaya
konulamamugtir. Son yillarda, insiilin direncine yol acan dnemli faktorlerden biri
olan obezitenin de genetik bir temeli oldugu diigiiniilmektedir. Halen insandaki
obezitenin spesifik genetik nedeni tam olarak buhinamarmgsa da bu konudaki iki
gelisme ilgi ¢cekmeye baglamistir. Bunlardan birisi insandaki ob geni ve leptin bir
digeri ise lipoliz ve termogenezde 6nemli rol oynayan ve Tip 2 DM ve obeziteye

yatkmlik olusturan beta-3 adrenerjik reséptﬁr genindeki mutasyondur (15,20).

b) Edinsel Faktorler

Giinlimiizde &zellikle sagliksiz beslenme, sedanter yasam sekli ve obezite
basta olmak iizere pek ¢ok faktdriin gesitli mekanizmalarla insiilin direnci ve
bununla iligkili klinik tablolara zemin hazirladig: bilinmektedir (17,18). Insiilin
direnci ile ilgili edinsel faktérler fizyolojik (puberte, yashlik, hamilelik gibi),
metobolik (Tip 2 DM, diyabetik ketoasdoz, obezite, dislipidemi gibi), endokrin
(tirotoksikoz, hipotiroidi, cushing sendromu gibi) ve endokrin disi nedenler
(yanik, sepsis, kronik karacifer yetmezligi, romatoit artrit, konjestif kalp

yetmezligi, esansiyel hipertansiyon) olarak 6zetlenebilir.

3.1.5.1 [Insiilin Direncinin Hiicresel Diizeyde Siniflamas:

Insiilin direnci hiicresel diizeyde iig sekilde smiflandirilir. Bunlar su

sekilde gosterilebilir:



1. Prereseptor diizeyinde (anormal beta hiicre salgi iiriinleri, dolasan insiilin
antikorlar1 ve Iskelet kasi kan akiminda ve kapiler endotel hiicrelerde
bozukluklar),

2. Reseptor diizeyinde (reseptor sayisinda azalma, resepttr mutasyonlar),

3. Postresepttr diizeyinde (reseptér sinyal iletiminde bozulma, tirozin kinaz

aktivitesinde azalma, glukoz transportunda azalma, vb) (16)

3.1.5.2 lnsiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Siniflamasi

Insiilin aracihg ile olan glukoz kullaniminda defekt veya insiilin direnci
baglica ii¢ dokuda olusur. Bunlar iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdir. Insiilin
kas ve yag dokusunda glukozun uptake'ini, depolanmasmi ve kullamlmasini
uyarir. Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasim saglayarak ve de
glukoneogenez ve glikojenolizis inhibe ederek glukoz tiretiminin azalmasma yol
acar. Tip 2 diyabette insiilin ile uyarilmis glukoz kullaniminda defektin en fazla
iskelet kasinda oldugu gosterilmistir. Ozellikle beslenme sonrasinda iskelet kas:
insiilin direncinin primer yeridir. Iskelet kasmda insiiline bagh glikoz
kullaniminda defekt Tip 2 DM’li bireyler disinda non-diyabetiklerde de
goriilmektedir. Insiilin-reseptér baglanmasmda herhangi bir major bozukluk
goriillmemesi ve reseptdr tirozin kinaz aktivitesinde mindr azalmanin olmasi
reseptorlerdeki bu degisikliklerin muhtemelen sekonder olarak geligtigini
gostermekte olamsi nedeniyle kastaki insiilin direnci post reseptor diizeydedir (21-
23). Aghk durumunda insiilin direncinin primer yeri karacigerdir. Hepatik glukoz
firetimindelki artis aglik kan gekerinin artmasmna yol agar. Karacigerden glukoz V
yapmm glikojenolizis veya glukoneogenez yolu iledir. Afir hiperglisemili
vakalarda hepatik glukoz cikisinda orta derecedeki artiglar kandaki glukozun
yiikselmesine katkida bulunacaktir, ¢iinkii iiretilen glukoz 6zellikle normal olarak | '
periferik dokular tarafindan kullamlamamaktadir. Karaciger seviyesinde insiilin
direnci, agikca postreseptor birgok mekanizmalan ilgilendirmektedir. En azmndan
bir kism belki visseral yag dokusu tarafindan iiretilen, NEFA'nmn tagmiminin
artisi ile agiklanabilmektedir (19). Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz
trigliseridleri serbest yag asidi (FFA) ve gliscrole pargalar ve bu islem insiilin

tarafindan inhibe edilir. Bu. nedenle yag dokusundaki lipoliz insiiline ¢ok



duyarhdir. Insiilin direnci ile hormon sensitif lipaz aktivitesi artim FFA
salmmasim arttiir. FFA diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasma yol
agar. Yag dokusundaki insiilin direnci postreseptér diizeyde olup kesin nedeni tam

olarak kesin degildir (15,24).

3.1.6 Diyabetin Genetigi

Tip 2 diyabetes mellitus, genetik predispozisyon ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile olusmaktadir. Hastahifmm olusumunda birden fazla anormal gen
polimorfizmi rol oynamaktadir. Ayrica her biri genetik kontrol altinda olan insiilin
sekresyonu ve sensitivitesi bozukluklar: da gériilebilmektedir. Bunlar;(15).

1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom (HHS)

3. Laktik asidoz

4. Hipoglisemi

Aile ve ikiz ¢aligmalar1 tip 2 diyabetin genetik komponentlerinin gii¢lii

“oldugunu gostermistir. Ancak bu riske neden olan genlerin haritasini ¢ikarmak zor
olmaktadir. Tip 2 diyabette genetik etyoloji yer almakla birlikte en sik rastlanan
formlarinin nedeni belirsizdir. Buna kargilik tip 1 diyabet riski %50 oraninda tek
bir majér lokus insan histokompatibilite antijeni tarafindan belirlenir. Tip 2
diyabet patogenezinde genetik yatkinhigin Snemli rol oynadigm diisiindiiren
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda, beyaz irk ve sart wkta %5, Pima irkinda
%55’e kadar artan tip 2 diyabet oram tespit edilmistir (25). Bir baska neden de tek
yumurta ikizlerinde émiir boyu konkordansin %100’e yaklasiyor olmasdir (20).
Tip 2 Diabetes Mellitusun Klinik evreleri
1. Bozulmug Aclik Glukozu-Impaired Fasting Glycemia (BAG-IFG),

2. Bozulmus Glukoz Toleransi-Impaired Glucose Tolerance (BGT-IGT) ve
3. Tip 2 Diyabet olarak dzetlenebilir.



3.2 Bozulmus A¢hk Glukozu ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmug Ag¢hk Glukozu (BAG) ve Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT)
olan kigiler yiiksek diabetes mellitus riski tagirlar. Tiim BGT’li kisilerde DM
gelismez ve bazilar1 normal glukoz toleransina déniisiir. Ancak yaklagik olarak
bozulmus glukoz toleransina sahip kigilerin tigte biri 10 yil igerisinde tip 2
diyabetes mellitus gelistirirler. Bu kisilerde DM gelismedikge, DM’a spesifik
mikrovaskiiler komplikasyonlar saptanmaz. Fakat bir bsliimiinde, normalden daha

fazla makrovaskiiler komplikasyon gériilebilir. (26,27)

3.2.1 Bozulmus A¢hk Glukozu

Aglik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dL (ADA 2004 kriterine gére)
arasinda olup, OGTT ile 2. saat plazma glukoz diizeyi 140 mg/dL’nin altinda
bulunan bu hastalarda, aglik glukoz homeostaz1 bozuklugu s6z konusudur. Ancak
bu durum diyabet tamsi icin yeterli degildir. Bu grup hastalar (BAG) genellikle
BGT sekline doniigiir (14).

3.2.2 Bozulmus Glukoz Tolerans:

Bozulmus glukoz toleransimu tammlayabilmek igin OGTT yapmak
gereklidir. OGGT’de 2. saat plazma glukoz diizeyi 140-199 mg/dL olarak tespit
edilen vakalarda glﬁkoz tolerans:t bozuklugu s6z konusudur ve BGT olarak
adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik diyabet heniiz ortaya ¢ikmamustir ve bu
kigiler giinliik yagamlarmda &glisemik olup, glikozile hemoglobin diizeyleri ‘
(%HbA]1c) normal veya normale yakindir (27). '

Achik glikozu yitksek olan BGT de, karacigerde glukoz iiretimi normaldir.
Ancak bu kisilerde aghk plazma insiilini tipik olarak yiiksektir (27). BAG ve
BGT’nin goriilme siklif1 yasa baglt olarak artis gSstermektedir. BAG ve BGT
olan hastalar tammlamak onemlidir, ¢linkii bu grup prediyabeti temsil eder ve
gelecekte tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktoriidiirler. Su
andaki ortak fikir, her yil BAG ve BGT’li kisilerin %2-5’inin acik diabetes
mellitusa ilerledigidir. Bu oran 10.yil iginde %30 civarma varmaktadir. BGT
normale donse bile bu kisilerde normalden 3 kat daha fazla diyabet gelisme riski

vardir (Sekil 2)(28).
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Sekil 2. Glukoz homeostazisi ve diyabet spektrumu. Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diger
spesifik tipler ve gestasyonel diyabetin normal glukoz toleransindan diyabete kadar olan

spektrumu  soldan saga gosterilmistir. Oklar diyabetin  bazi

tiplerinde glukoz

toleransindaki degisikliklerin iki yonlii olabilecegini gostermektedir. Ornegin, tip 2
diyabetli hastalar kilo verme ile bozulmus glukoz toleransi kategorisine donebilirler (28

nolu kaynaktan uyarimistir).

BGT, metabolik olarak, normal glukoz homeostazisi ile diyabetikler

arasindaki dénemdir (40,41). BGT ve BAG birlikte olugsmalarina ragmen aynt

manada degildir ve glukoz regiilasyonunun farkli anomalilerini gosterebilirler.

Bozulmus glukoz regiilasyonunun bu evrelerinden birine sahip bireyler diyabet

gelisiminde yiiksek risk tasirlar (42-44). BGT ye OGTT ile tani konulabilir. Fakat

BAG’de, diyabet tanist i¢in gerekli olandan diisiik, fakat normal glukoz

toleransinda bulunandan yiiksek olan aglik glukoz konsantrasyonu séz konusudur.

BGT ya da BAG tespit edilen vakalar genellikle normal ya da normale gore hafif

yiikselmis glikozile hemoglobin seviyeleri géstermektedir (28).

BGT tanisi, 2. saat sonundaki glukoz konsantrasyonu 140 mg/dl-200 mg/dl

olan sinirdaki hastalar i¢in tanimlanmistir. Bu hastalar tipik olarak normal veya
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hafif yiikselmis aglik plazma glukoz seviyesine sahip olmakla beraber sadece oral
glukoz ytiklemesi ile kargilagtiklarinda glukoz seviyesinde artig gOsterirler.
Bununla birlikte BGT ayn1 zamanda, metabolik sendromun da bir parcasidir ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktoriidiir. Normal
pbpiilasyonun aghk glukoz degerlerinin 110 mg/dl’nin iistiinde olmasi pek>51k
goriilmemektedir. Buna ek olarak son yapilan ¢alismalarda BAG tanisi igin achk
glukoz degeri 100 mg/dl olarak kabul edilmektedir. Bu degeri agan aclik glukoz
seviyeleri 1. faz insiilin saliniminin bozulmas1 ve mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyon gelisme riskinde artmayla iligkilidir. Bu yiizden normal glukoz
dengesi ve diyabet arasinda kalan, BAG adi verilen yeni bir tamsal simflama
belirtilmistir. Bozulmus aglhk glukozu olan kisiler 100 mg/d] ile 126 mg/dl
arasinda aglik kan sekerine sahiptirler. Onceki yillarda hafif derecede glukoz
intoleranst olan hastalar, diyabetik olarak degerlendiriliyordu. Fakat yukarida
tanimlanan iki bozuklugun normal glukoz tolerans: ile diyabet arasindaki ara
metabolik bozukluklar oldugu gésterilmistir. Bunlar metabolik sendrom ile iligkili
olduklarindan tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk olugtururlar
(2,27).

3.3 Metabolik Sendrom (MeS)
Son 20 yilda, obezite ve diyabetin diinya genelinde yaygmhgmnn

artmasina paralel olarak metabolik sendromlu birey sayisinda da énemli artig
gozlenmekte ve MeS 6nemli bir halk sagligr sorunu haline gelmektedir. (29).

MeS, insiilin direncinin zemininde gelisen abdominal obezite, BGT veya
DM, hiper tansiyon (HT) ve koroner kalp hastaligr (KKH) ve dislipidemi gibi
metabolik bozukluklarin birbirine eklendigi &liimciil bir endokrinopatidir (29).
MeS; diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen nemli bir morbidite
nedenidir. Pandemiye dogru ilerleyen bu biiyiimede, sedanter yasam tarzinin
benimsenmesi ve beslenme aligkanhiginda degismeler gibi cevresel etkenler
yaninda, genetik yatkinhikla gelen bazi ozellikler de metabolik sendromun
olusmasi ve ilerlemesinde rol oynamaktadir (30).

Ik olarak 1988 yilinda Reaven tarafindan ortaya atilan ve glukoz
intoleransi, hiperglisemi, hipertansiyon, hiperinsiilinemi, diisiik high density
lipoprotein (HDL) kolesterol, yiiksek trigliserid (TG) ve yiiksek very low density

lipoprotein (VLDL) kolesterol diizeylerinden olusan metabolik anormallikler
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bilesenlerini sendrom X olarak tanimlamigtir (21). Sonraki yillarda farkli calisma
gruplan tarafindan etyopatogenez, klinik 6nem ve bilegenlerin tiiriine gére farkls
isimler almigtir. Ornegin, sendrom X bilesenlerine abdominal obezitenin
eklenmesiyle sendrom X plus denmistir. Altta yattig1 diigiiniilen patogeneze gore
insiilin direnci sendromu (31); viicut iist yarlsvl sismanlig1, hipertrigliseridemi,
glukoz intolerans1 ve hipertansiyon birlikteligi, kardiyovaskiiler riski arttirmasi
nedeniyle o&liimciil dortlii olarak adlandirilirken (32); sendromun olusum
siirecinde, kronik inflamasyon ve protrombotik durumun da gézlenmesi nedeniyle
atero-trombojenik sendrom olarak tarif edilmistir (33). Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) ve Uglincii Eriskin Tedavi Paneli (ATP III)

durumu tanimlamak igin “Metabolik Sendrom” terimini kullanmaktadrr (34).

3.3.1 Epidemiyoloji

Modern ¢agmn getirdigi sedanter yasam sekli ve degisen beslenme
ahgkanlign MeS’nin en &nemli komponenti olan obezitenin sikligma ve
dolayisiyla MeS’de hizli bir artisa neden olmustur (35). Metabolik sendrom
prevalans: erigkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yas ile
artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise % 43.5 oraninda
goriilmektedir. TEKHARF c¢alismasma gore, 2000 yili itibariyle Tiirkiye
genelinde 30 yas ve lizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve
KAH gelistiren bireylerin % 53'ii aym1 zamanda metabolik sendrom hastasidir
(34). Ayrica 2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
(METSAR) sonuglarina gére 40-49 yas grubu erkeklerde MeS siklig1 % 36.7 ve
kadmlarda ise % 51.6°dir . Yasla birlikte siklik oran artis gostermis ve 60-69 yas
grubu erkeklerde % 46.6, kadnlarda ise % 74.6 olarak tespit edilmistir (36).
Ulkemizde metabolik sendrom goriilme sikhig, erkeklerde % 28, kadmlarda ise %
40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir (34).
3.3.2 Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Metabolik sendromun tam kriterleri DSO, Ulusal Kolesterol Egitim
Program: (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli IIl (ATP III), Avrupa insiilin Direnci
Calismasi Grubu (EGIR), Uluslararast Diyabet Kurumu (IDF) ve Amerika Klinik
Endokrinolojistler Birligi (AACE) ve Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi tarafindan birbirinden ¢ok az farkh sekillerde verilmistir (37-39).

12



Tablo 3. MeS tam kriterleri (39).

% NCEP
N D.SjO EGIR ATP AACE IDF AHA/
Bilesen (modifiye) NHLBI
(1999) (1999) ¥4 (2003) (2005) (2005)
(2001)
BAG AKS>110
veya veya OGTT AKS$>110 veya AKS
BGT sonrasi AKS>110 AKS>110 OGTT sonrasi AKS >100
= >
(mg/dl) KS>140 veya K$> 140 2100
T2DM
Bel BKO>0.9 >102
Cevresi : >94 (>80) >102(>88) >94 (=80)
(>0.85) (>88)
BKO
VKI
(ke/m2) >30 >25
KB >140/90 >130/85 >130/85 >130/85
>140/90 = = >130/85 = =
(mmHg)
TG >150 >200 veya >150 >150 >150 >150
(mg/d]) - - - - -
HDL-C <35 (<40) <40 <40(<50) || <40(<50) || <do<s0) || <sor<sm
(mg/dl)
Santral
IR veya BAG OIEE‘zllte
veya BGT arti gevresi)
=2 kaiter BRO | 1R art > Tans risk artr >2
Tani igin Y kriter (bel faktérleri ve kriter
gereken VKI, Yitksek cevresi insulin direnci (bel
. KB, yiiksek i >3 kriter . .. >3 kriter
kriter BAG, parametrelerine || gevresinin
TG velveya . « e .
say1st diigiik HDL) yiiksek KB, gore klinik tist sinur
suic] dislipidemi) olarak konur farkh
veya idrar etnik
albumin/kreatinin gruplara
30me/g gore
degisken)

* Koyu ve italik yazi ile verilen rakamlar kadin bireyler i¢indir

DSO: Diinya Saglik Crgﬁtﬁ, EGIR: European Group for the study of Insulin Resistance,

NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult treatment Panel III,-

AACE: Association of American Clinical Endocrinologists, IDF: International Diabetes
Federation, AHA/NLHB: American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood
Institute, BKO : Bel/ kalga orani, KB: kan basmci, IR: Insulin direnci, HDL-C: High
density lipoprotein cholesterol, TG: Trigliserid, VKI: Viicut kiitle indeksi, BAG:

Bozulmus aghk glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, AKS: Aclik kan sekeri, Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus
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3.3.3 Metabolik Sendromun Etyopatogenezi

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek
tek bir genetik, ¢evresel faktér yada bulagici bir durum heniiz tanimlanamamugtir.
Metabolik sendrom, insiilin direncinin tetikledigi heterojen bir hastahktir.
Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi hareketsiz
yasam ve yliksek kalorili beslenme sendromun geligimi ve ilerlemesini hizlandirir.

Metabolik sendromun olusmasinda en fazla insiilin direnci ve obezite
sorumlu tutulur. Obezite, insiilin direncini artmasma neden olur (40). Obezite
metabolik sendromun ortaya ¢gikmasini saglayan temel bilegen olarak gdsterilebilir
ise de, tiim obezlerde bozulmus metabolik profil ve insiilin direnci gériilmemesi
(41) ve yine normal VKI olan kisilerde de insiilin direnci olabildigi yapilan
calismalarla gosterilmistir (42). Bu durumda MeS’in ana sebebinin insiilin direnci
oldugu sdylenebilir. Buna ilaveten metabolik sendrom; yag dokuda artisi,
prematiir ateroskleroz ile beraber dislipidemi ve hipertansiyon gibi birgok

metabolik bozuklukla iligkilidir (43).

3.4 Adiponektin

Farkli yontemlerle, 4 farkli arastirma grubu tarafindan 1995 ve 1996
yillarinda bulunan ve bu nedenle de farkli isimlendirilen adiponektinin diger
sinonimleri sunlardir: “adipose most abundant gene transcript 1 (apM1)”,
“adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”, adipoQ ve “gelatin
binding protein of 28 kDa (GBP28)’lik (44-47). Insan adiponektini 17 kb’
ADIPOQ' geni tarafindan kodlanir ve bu gen 3q27 kromozomu iizerinde
lokalizedir (48). Bu alan insanlarda, tip 2 diyabet ve metabolik sendromla iligkili
gen bolgesi olarak tamimlanmistir. Insan adiponektin geni 2 ekzon baslangic

kodonu ve bir ekzon stop kodonu olmak iizere 3 ekzon bélgesi igermektedir (49).

Adiponektin ekpresyonu bilyilk oranda ve 6zellikle farklilasmig
adipositlerden gergeklesir ve kan dolasiminda yiiksek diizeylerde bulunur. insanda
serum adiponektin diizeyi normal bireylerde 5-30 pg/ml arasmnda degisir bu
miktar total plazma proteinlerinin % 0.01’ine karsilik gelmesi nedeniyle en fazla
bulunan adipoz doku proteinidir (48). Plazma adiponektin diizeyleri cinsiyetler

arasinda farklilik gostermekte ve erkeklerde kadinlardan belirgin oranda diisiiktiir
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(49). Adiponektin, kompleman faktor Clq alt iinitesi ile hemen hemen benzer
homolojiyi paylasan (%43) globular domain C-terminal ve kollojen yapinin hakim
oldugu bir N-terminal kisimdan olusan 247 aminoasitlik bir proteindir (50)(Sekil
3).

Adiponektin, N-terminalde bir sinyal dizi ve kollojen — benzeri domain ve
C-terminale yakin globular domain olmak {izere ti¢ domain bulundurur. Globular

kismin 3 boyutlu yapist TNF-a ile benzerlik gosterir (3).

Insan plazmasinda adiponektin kollojen kisminin araciligiyla olusturdugu 3
form seklinde bulunur. Bu formlar: diisiik molekiiler agirlikli (LMW) trimer, orta
molekiiler agirhiklit (MMW) hekzamer ve yliksek molekiiler agirlikli oligomer (4—
6 trimer) form (HMW) (48)(Sekil 3).

17aa

N Sinyal
sekansi |

Sekil. 3. Adiponektin Yapisi Ve Izoform Tipleri.

3.4.1 Adiponektin Reseptorleri ve Adiponektin Etki Mekanizmasi

Yamauchi ve arkadaslar1 tarafindan, 2003 yilinda AdipoR1 ve AdipoR2
olmak tizere iki farkli adiponektin reseptorii tanimlanmigtir. Bu reseptorler PPAR-
o, AMPK ve MAPK sinyal molekiillerini aktive ederek islev gosterirler (Sekil 4).
Insan dokular: igerisinde AdipoR1 globiiler adiponektin igin spesifik reseptdrdiir
ve basglica iskelet kasinda eksprese edilirken, AdipoR2 full leght adiponektin

formu icin spesifik reseptordiir ve agirlikli olarak karacigerde eksprese edilir.
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Yapilan g¢alismalar adiponektinin her iki reseptoriin baglanmasiyla PPARy ve
AMP - aktive protein kinaz (AMPK) aktivitesinde artisa sebep oldugunu
gostermektedir (49,51,52)(Sekil 5).

AdipoR1 ve AdipoR2, 7 transmembran domaini i¢eren ylizey membran
proteinidir. (Sekil 4) AdipoR1 ve AdipoR2, bildirilen tiim G protein — baglantili
reseptérlerin topolojisine, N terminallerinin integral, C terminallerinin ise

eksternaldir olmasi nedeniyle zittir (49,52).

AdipoR! sonene COOH: AdipoR2 (*66,7 homoloji)  sesmeCOOF
* E

Sekil 4. Adiponektin Reseptorlerinin (AdipoR1 ve AdipoR2) Yapist (93).

Bu reseptorler adiponektin ile baglanma sonrasi, AMPK, asetil CoA
karboksilaz ve PPAR« aktivitesinin artmasi ile yag asidi oksidasyonu ve glukoz
alimmin adiponektin tarafindan diizenlenmesine aracilik ederler. Her iki
reseptériin  fonksiyonlart ve doku ekspresyonlar1 farklilik gostermektedir.
Ornegin, kas dokusunda AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri benzer oranlarda
eksprese edilmektedir ve her iki reseptdr de PPARa aktivasyonu ile yag asiti
oksidasyonuna neden olurken, hiicre i¢i gukoz alimi sadece AdipoR1 aktivasyonu
ile olmaktadir. Diger yandan, karaciger dokusunda AdipoR2 reseptorii baskin
olarak eksprese edilmekte ve glukoneogenezin baskilanmasi ve yag asidi

oksidasyonu bu resepttr aktivasyonu ile meydana gelmektedir (48).

Lodish ve arkadaslar1 2004 yilinda, spesifik reseptorleri disinda
adiponektini baglayan bir diger protein olan T—Cadherin’in adiponektinin HMW

formu icin reseptdr oldugunu belirtmiglerdir. Adiponektinin posttranslasyonal
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modifikasyonu, T-Cadherin’e baglanmasinda kritik 6neme sahipt8ir. Ancak T-

cadherin’in bu dzelligini trimerik ve globuler adiponektin i¢in gostermez (53).

Adiponektin AdipoR1 reseptdriin eksternal C-terminal domaine baglanir,
N-terminal sitoplazmik domain ise bir adaptor protein ile - APPL (adaptor protein
containing pleckstrin homology domain, fosfotirozin baglayici domain ve bir
16zin fermuar motifi) - etkilesir AMPK ve PPARy aktivasyonunun kesin

mekanizmasi bilinmemektedir. (48).

HMW Adiponektin  HMW Adiponektin

8"

Adiponektin (Globuler) MMW Adiponektin @ :
Trimer (Hekzamer)

T-katerin

| P3BMAPK | {AMPK

-

{Insiilin direnci
i Trigliserid

: Insiilin direnci
+ Trigliserid
+ Hepatosteatoz

Sekil 5. Adiponektin reseptorlerinin sinyal uyumu.

Iki reseptér net bir sekilde farkli sinyal kullanir. AdipoR2, serbest yag
asidi oksidasyonunu arttirir ve glukoneogenezi inhibe ederek hepatik glukoz
iiretimini azaltir ve enerji dagilimini uyaran PPARa metabolik yolunun
aktivasyonuyla baglantilidir. AdipoR1, AMPK metabolik yolunun aktivasyonu ile
sik1 bir sekilde baglantili olup artmis yag asidi oksidasyonu ile birlikte hepatik
glukoz iiretiminin inhibisyonunu saglar (48). Globular ve full — length
adiponektinin adiponektin reseptériine baglanmast PPARa aktivitesini artirir ve

miyositlerde yag asidi oksidasyonunu ve glukoz alimint uyarir (3)(Sekil 5).
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3.4.2 Adiponektinin Insiilin Direnci, Obezite ve Tip 2 DM ile Iliskisi

Metabolik sendrom; insiilin direnci, viseral obezite, dislipidemi gibi bir
¢ok metabolik bozuklugu igerir. Yapilan caligmalarla hipoadiponektineminin
metabolik sendrom ile birlikte seyrettigi gosterilmistir. Adiponektinin metabolik
sendrom ilé olan gii¢lii ters iliskisi abdominal obezite ve temelinde yatan insiilin
direnci araciliftyla olmaktadir (54,55).

Dolagimdaki adiponektin diizeyi obezitede azalirken, kilo verildiginde
diizeyleri tekrar artar. Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken safhasinda
heniiz kiigiik adipositler aktifken artt181, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun
siireli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette ise azaldigi bildirilmistir (57-59).
Kilo vermeksizin egzersizin insiilin direncinde iyilesmeye yol agmasina karsin
adiponektin diizeylerini etkilemedigi gésterilmistir (60). Adiponektin ekspresyonu
subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha fazladir. Visseral yag
akiimiilasyonu ile plazma adiponektin seviyelerinde meydana gelen bu azalmanin
tam olarak mekanizmasi agiklanamamigstir. Ancak 6ne siiriilen a¢iklama visseral yag
ile beraber adiponektin olan TNFo ekspresyonunun artmasi olarak agiklanmaktadir.
Obez, insillin direngli rodent modellerinde TNF-a ve resistin ekpresyonu

yiikselirken, adiponektin ekspresyonu diigmektedir (61-63)(Sekil 6).

Adiponektin insiilin sensitivitesini arttirici etkiye sahiptir. Yapilan
calismalarla bu etkinin kas dokusu ve karaciger iizerinden oldugu belirtilmistir.
Adiponektin, iskelet kasinda ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu ve glukozun
alimim arttirr. Ayrica karacigerde glukoneogenetik enzim iiretimini ve endojen
glukoz {iretimi hizini baskilar. Tip 2 diyabetes mellituslu kisilerde plazma
adiponektin konsantrasyonlari, VKI degerlerine goére eslestirilmis kontrollerden
daha diisiik olabilmektedir. Plazma adiponektin konsantrasyonlan ile insiilin
duyarlihg arasmda giiglii bir korelasyon oldugu gosterilmistir, bu da diisiik
plazma  konsantrasyonlarmin  insiilin  direnciyle iligkili  olabilecegini

distindiirmektedir (54-56).

Obez ve tip 2 diyabeti olan farelerde insiilin direnci iizerine adiponektinin
etkisi incelenmis ve yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin plazma adiponektin
seviyelerinin diigtiigli gozlenmistir. Adiponektin seviyelerinin diizenlenmesi ile

yilksek yagl diyetle indiiklenen insiilin direnci ve hipertrigliseridemi
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diizeltilebilmistir. Bundan dolayr adiponektinin insiilin duyarlilastirict  bir

adipokin oldugu diistintilmektedir (54).

Pima yerlilerinde yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet gelisiminin yiiksek
plazma adiponektin seviyelerine sahip bireylerde diisiik adiponektin seviyelilerine
sahip biraylere gore daha az oldugu gozlenmistir. Bu nedenle yiiksek adiponektin
konsantrasyonu tip 2 diyabete karsi koruyucu bir faktor olarak kabul edilebilir
(64).

Diyabetiklerde ve koroner kalp hastaligi olanlarda adiponektin diizeyleri
daha diisiik bulunmustur. Dahasi diyabetik olup da koroner arter hastalig1 bulunan
olgularin adiponektin diizeyleri diyabetik olup da koroner arter hastaligi olmayan
olgulardan daha diistik bulunmustur. Hipoadiponektinemi ile Tip 2 DM gelisimi
arasinda da bir iliski belirlenmis ve kilo kaybi ile adiponektin diizeylerinin arttig1
saptanmistir. Azalmis adiponektin diizeylerinin obezite, Tip 2 DM, koroner kalp

hastalig1 gelisim riskini arttirdig1 bildirilmektedir (65,66).

Normal

Makrofaj
ahm ve sizma

St

ite

Normal yag ‘ ve hip:
dokusu adipoz doku genigliemaesi

A -6 ve TNF-ca

Adiponektin Resistin Leptin

« Kalp karuyucu - ¥ - Kapi koruyucu - Endotelyal - Pra-inflamatuar
- I pik atki (+} f 5 otki

- Anti-neoplastik - insGlin direnci  a. Insdtin - Inotropik etki (-} - Insiilin direnci disfonksiyon

- Anti-inflamatuar - Glukoz atim {-) v - - Anti. - insilin direnci
- Anti-aterojenik b. Yiyecek alvm -~ Pro j - P - Glukoz atim (-}
- Anti-apoptotik . Kan basinct - Lipotoksisite (-}

- Instlin hassasiyati {+} d. Glukoz - Endotelyal

- Kalp koruyucu - insditin direnci
etki - igtah ve enarji
dengesini diizenier.

Karaciger Damar ‘

’ Pankreas Kas

Sekil 6. Obezite, Pre-Diyabet, Tip 2 DM ve MeS’da Adipokinlerin rolleri.

(119 nolu kaynaktan uyarlanmistir)
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3.5 Resistin.

Resistin iki bagimsiz grubun ayni zamanda calismalari sonucu elde
edilmistir:

1. Steppan ve grubu, 2001°de, resistin benzeri proteinin ayirimni
yapmustir (67).

2. 2000 yilinda Holcomb ve arkadaglar: resistini akciger inflamasyonu ile
ilgili bir protein olarak saptamislardir (68).

Resistin beyaz ve kahverengi yag dokusu tarafindan {iretilir, ancak
hipotalamus, hipofiz, adrenal bezler, pankreas, gastrointestinal sistem, kas
hiicreleri, dalak, 16kositler ve plazma gibi birgok farkli dokuda da saptanmugtir

(69).

3.5.1 Resistinin yapisi

Resistin 12,5 kDa agirliginda, sisteinden zengin bir peptid hormondur. Son
¢aligmalar insan resistininin 108, rat ve fare resistininin 114, yeni klonlanan
domuz resistininin ise 109 aminoasitten olugtuunu géstermistir. Resistin geni 19.
kromozomda kodlanmaktadir. Resistin hepatik insiilin direncinin adiposit
kaynakli mediatérii olarak bilinmektedir. Resistinin yaklagik %12’sini olusturan
sistein, hormon yapisinda en yaygin goriilen aminoasittir. Resistin kolayca bir
monomere déniigebilecek disiilfid bagh bir homodimerdir. Resistin dimer yapisi
cys 26 daki bir mutasyonla bu proteinin ekspresyonunu monomer hale
getirmektedir (15,69).

Resistin, antidiyabetik bir ilag olan tiazolidinedionlarm (TZD)
mekanizmasi arastirilirken saptanmustir.  TZD  6zellikle yag hiicresinde
(aragtirmalarda genellikle 3T3-L1 yag hiicresi kullanilmustir) farklilagma
saglayan, hiicre i¢ine yag asidi alimini artiran, plazma serbest yag asidi miktarmi
azaltan ve insiiline duyarliligi artirarak antidiabetik etki gosteren bir ilagtir
(69,70).

TZD’nin fonksiyonel 6zellikleri (69):

1. Yag hiicresinde niikleer reseptérlerle etkilesir.
2. Peroksizom proliferatdr aktive reseptér (PPAR) affinitesini artirir.

3. Insiiline hassasiyeti diizenler.
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3T3-L1 yag hiicresi, insiilin ile stimiile edildiinde, glukoz alimi,
belirlenebilen ve dlgiilebilen model hiicre olarak kullanilmaktadir, bu hiicreler ile
otokrin ve parakrin mekanizmalar1 agiklayan kiiltiir calismalari, resistinin kesfine
neden olmugstur. 3T3-L1 hiicreleri adipogenez sirasinda resistin proteini

mRNA’nin indiiklenmesiyle resistin sentezi yaparlar (70-72).

3.5.2 Resistinin Insiilin Direnci, Obezite ve Tip 2 DM ile iliskisi

Resistin ile ilgili ilk ¢alismalar; kemiricilerde adipoz dokudan salindigt, bu
ekspresyonun obez hayvan modellerinde yiiksek oldugunu ve dolasimdaki resistin
seviyesinin insiilin direnci ile iliskili oldugunu gdstermektedir. Resistinin
intraperitoneal (IP) enjeksiyonlar1 farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini
azalttig), insiiline hassasiyeti korelttigi ve serum insiilin diizeyini diiglirdiigii
boylece insiilin direncini azalttigi goriilmiistiir. Resistin glukoz metabolizmasma
etkili insiilin antogonisti gibi ¢alisan hormon olarak gdrev yaptign sanilmaktadir
(69,70).

Resistinin insiilinin yag dokusuna glukoz alimini uyarici etkisini nétralize
ettifi bilinmektedir. Resistin 3T3-L1 hiicrelerinin, adiposit differansiasyonunu
azaltarak ve yag dokusu yerine karaciger ve kasta TG depolanmasini artirarak
insiilin direncinin olugmasma neden olmaktadir. Normalde VKI ile iliskisi
olmamasina ragmen, yapilan incelemeler morbid obez bireylerde zayif bireylere
oranla resistin mRNA salmiminin artti1 saptanmigtir. Ayni zamanda abdominal
yaglanmada gluteal yaglanmaya gére resistin salinimi daha fazla olmaktadir. Tip
2 diyabet gelisme riskinin, resistin seviyesi yiiksek bulunan ve santral obezite
goriilen bireylerde de arttigi gozlenmistir (73,74). Resistin; fare ve insanlarda
adiposit metabolizmasm: diizenlemektedir (75). Tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan ve insiilin direncini azalttig1 bilinen antidiyabetik ilaglardan TZD’lerin
etki mekanizmalarimdan birisi de adiposit kaynakli resistin iiretiminin
engellenmek yoluyla insiilin direncini azalttig1 belirtilmektedir (73). Bu bilgiler
dolagimdaki resistin artigmin insiiline direng ve hiperglisemi ile yakin iliskide
oldugunu géstermektedir (67,69,73).

Insanlarda yapilan resistin ile ilgili calismalar ise degisik sonuglar ortaya

koymaktadir. Cok sayida ¢aligmaya ragmen, insanlarda, yag dokusu ile resistin
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ekspresyonu arasinda veya dolagimdaki resistin diizeyleri ile adiposite ya da
insiilin direnci arasinda net ve tutarh bir iligki saptanamamistir (76). Insanlarda
dolagimdaki resistin kaynaginin adipoz dokudansa makrofaj ve monositler oldugu,
bu hiicrelerden sekrete edilen proinflamatuar ajanlarin resistin diizeyini arttirdig
gosterilmistir. Bu yiizden insan ve kemiricilerde resistin regiilasyonu farkli
mekanizmalarla diizenleniyor gibi goriinmektedir. Resistin, damar duvarinda
VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin iiretimini
arttirmasi nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuar etkiye

sahip oldugu ileri siiriilmektedir (77,78) (Sekil 6).

3.6 Apelin

Yagdokusu kaynakli adipokinlerden yakin zamanda tespit edilenlerden biri
olan apelin, ilk olarak sigir mide 6zsuyundan elde edilmis olup, ‘’orphan’’
reseptdr olan APJ’'nin endojen ligandidir. 1993 yilinda O’Dowd ve arkadaslar:
anjiotensin reseptor tip-1 genine bircok sekansta benzeyen yeni bir gen
bulmuglardir. Bu yeni genin kodladig1 varsayilan plazma membran G proteini
tarafindan olusturulan APJ reseptorii anjiotensin-I reseptdriine benzerlik
gostermesine ragmen anjiotensin-II’ye baglanmamaktaydi (79). Tatemoto ve
arkadaglar1 1998 yilmda sigir midesi 6zsuyunda bulduklar1 bu maddenin APJ
reseptoriinii aktive ettigini tespit ederek peptid yapidaki bu maddeyi apelin olarak
isimlendirdiler (80). Sonraki ¢aligmalarla apelinin santral sinir sistemi basta olmak
tizere kalp, akciger, meme dokusu gibi birgok periferik organda sentezlendigi

veya reseptdriiniin bulundugu gosterildi (81,82).

3.6.1 Apelinin Biyokimyasi ve Metabolizmasi

Apelin, 77 aminoasit iceren bir prepropeptid seklinde sentezlenir. Apelin ilk
olarak 36 rezidiilii bir peptid (apelin-36) olarak tespit edilse de, zaman icinde daha
yiiksek etkiye sahip daha kisa C terminal fragmanlari (apelin-13, apelin- 17) da
tespit edilmistir. Birgok tiirde salman preproapelinin sekanslar yiiksek diizeyde
benzerlik gostermektedir. Sentezlenen preproapelin daha sonra postranslasyonel
mekanizmalarla daha kisa fakat aktif peptidlere ayrilmaktadir. Bunlar apelin-12, -
13, -16,-17, -19 ve -36 olarak adlandirilmaktadir (83,84).
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Insanlarda apelin geni kromozom Xq 25-26.1°de lskalizedir. Apelinin N
ug kismi ligand reseptér etkilesiminde anahtar rol oynar. N u¢ kisminin aminoasit
sirast  bilinen protein ve peptitlerin higbiriyle benzerlik gdstermeyen
LVQPRGPRSGPGPWQGG seklindedir. Bu kisim ayrica hidrofobik aminoasit
yOnilyle zengindir. Apelin peptitleri en az 12 C ug kalintisina sahiptirler. Apelin
reseptoriiniin aktivasyonuna bu 12 C ug¢ kalint1 yol agar. Son 12 C ug¢ aminoasit
formu en kisa aktif siradir, apelin-11 ve daha kisa peptitler metabolik olarak aktif
degildirler. Apelin 13, apelin reseptorii aktive etme yetenegine sahip en kisa
aminoasit dizisine sahiptir. Apelin 12 ise ¢ok daha fazla aktiftir. Bu nedenle
preproapelinin son kismi (C-ug; 65-77) apelinin biyolojik aktivitesi ve reseptore
baglanmasi i¢in bityiik nem tagimaktadir (80,82-84).

Apelin metabolizmasinin bilinen tek yolu anjiyotensin doniistiiriicli
enzimdir. Ancak son yillarda apelin—13 ve apelin~36’'nin C u¢ kismindan
fenilalalini ayiran bu enzimden bagka ¢inko igerikli karboksipeptidaz enzimi de
bulunmustur (85). Apelinin plazmadaki konsantrasyonu diger dokulara gore
olduk¢a azdir (86). Bu da apelinin dolagimda bir endokrin faktér olmasinin
yaninda, norotransmiter olarak parakrin bir etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir (87).

Ik olarak 1992 yilinda O’Dowd ve arkadaslar anjiyotensin tip 1 reseptdr
geniyle oldukea biiyiik dizilis benzerligi gdsteren bir gen kesfetmis ve bu geni,
APJ olarak isimlendirilerek G protein bagh reseptdr olarak tanimlamiglardir (79).
AP]J, Tatemoto ve arkadaslar1 1998 yilinda apelini tanimlayana kadar orfan olarak
kalmugstir (80). APJ (apelin reseptdrii, AR, anjiyotensin 1 benzeri reseptdr) orjinal
olarak insan genomik DNA’sindan polimeraz zincir reaksiyonu yoluyla elde
edilmigtir. Bu reseptoriin geni 11. kromozomun q12.1 kisminda 18kalize olup 380
aminoasitten olugmaktadir (79).

Insanlarda APJ mRNA; adipoz doku, karaciger, akcigerler, kalp, mide,
pankreas, vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri, plasenta, timus, prostat, testis,
ovaryum, dalak, bagirsaklar ve beyin olmak iizere birgok dokuda gdsterilmistir
(82,86,88-90). APJ ekspresyonu, siganlarda ise en fazla kalp ve akcigerlerde

olmak iizere hemen hemen tiim perifer dokularda bulunmugtur (91).
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377 aa’lik fare apelin reseptSril insan apelin reseptériiyle % 91, aym
sekilde 377 aa’lik sigan apelin resptorii ise insan reseptdriiyle % 89 dizilis

benzerligi gostermektedir (92).

3.6.2 Apelinin Insiilin, Obezite ve Tip 2 DM ile iliskisi

Yapilan ¢alismalarda plazma apelin seviyesi, tip 2 diyabetli hastalarda
saglikli kontrol grubuna goére daha diisitk oldugu gosterimistir (93,94). Ancak
daha once tedavi goren tip 2 diyabetli hastalarda bu bulgulara zit sonuglar elde
edilmistir. Apelinin bu hastalarda bazal ve glukoz uygulandiktan 2 saat sonraki
plazma seviyesi yiikselmis ve glukoz toleransi da azalmigtir (95). Apelin sentezini
yag dokuda insiilin tarafindan stimiile edilmektedir (96-98) ve plazma apelin
seviyesi hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle iligkili olarak obezitede ©nemli
diizeyde artis gostermektedir (99). Diyabet olusturulmus farelerde apelin
ekspresyonu azalmigtir. Insiilinin tersine, glukozun apelin sentezi fizerinde
herhangi bir etkisi yoktur (96,97). Apelinin, insan ve kemirgen pankreas
dokularinda baskin olarak alfa ve beta hiicrelerde ekspresyonu gosterilmekle
beraber apelin pankreasta ve yag dokuda glikokortikoidlerce negatif yonde regiile
edilir (97). Insanlarda plazma apelini viicut kitle indeksiyle pozitif korelasyon
gostermektedir (100).

Insan ve fare yagdoku hiicrelerinde apelin mRNA’s1 bulunmustur. Apelin,
yiitksek miktarda beyaz adipoz dokudan, daha az miktarda ise kahverengi adipoz
dokudan salinmaktadir (96). Bununla birlikte, obez hayvan modellerinde apelin
ekspresyonundaki artisgin en biiyiikk belirleyicisi yag dokudan ¢ok insiilin
seviyesidir. Yag dokudan apelin ekspresyonu yag hiicrelerinin hipertrofi
derecesini yansitir (101). Apelin yag dokunun damarlanmasin artirir. Apelin, yag
dokuda normal ve insiilin direngli kemirgenlerde glukoz kullanimini artirarak
plazma glukoz seviyesini diigiiriir. Obez ve insiilin direngli farelerde apelin insiilin
duyarlr dokularda glukoz alimmui artirir (102) Hiperinsiilinemik obez farelerde
hem adipositlerdeki apelin sentezi hem de plazmada apelin seviyesi oldukca
yiksek gozlenmistir (96). Apelinin insiilin sekresyonu iizerinde belirgin inhibe
edici etkisi belirlenmistir. In vivo ve in vitro apelin—36, glukozla indiiklenmis

insiilin sekresyonunu stimiile etmektedir (90).
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Farelerdeki 24 saatlik aglik sonrasinda plazma insiilin diizeyi diismekte ve
bununla beraber adipoz dokuda apelin ekspresyonu inhibe olmakta, bundan dolay1
plazma apelin diizeyi de diismektedir. Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin
diizeyi ve adipoz doku apelin mRNA seviyesi tekrar normal beslenen
hayvanlardaki diizeylere dénmektedir (96) (Sekil 6).

Bu calisma; diinyada giderek daha fazla insani etkileyen 6nemli bir
mortalite ve morbidite olup, insiilin direnci, dislipidemi, abdominal obezite ve
hipertansiyon ile karakterize MeS ve Tip 2 DM ile pre-diyabet evreleri olan BAG
ve BGT’lu hastalarda serum adiponektin, apelin, resistin ve insiilin rezistansi

parametrelerinin karsilagtirilmasini amaglamaktadir.

25



4. GEREC ve YONTEM

4.1 Hasta ve Kontrollerin Secimi

Bu c¢alisma; Elazi3’da, Haziran 2011-Ocak 2012 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ve altta
yatan herhangi bir kronik hastalif1 ya da sikayeti olmayan, yeni tan1 alan 18 tip 2
diyabet hastasi (9 kadin, 9 erkek), 18 bozulmusg aglik glukozu olan hasta (9 kadin,
9 erkek), 18 bozulmus glukoz tolerans: olan hasta (9 kadin, 9 erkek), 18 metabolik
sendrom hastas1 (9 kadin, 9 erkek) ile 16 saglikli birey (8 kadin, 8 erkek) alinarak
olugturulan gruplarda yapildi. Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin
benzer yas ve VKI sahip olmalari tercih edildi.

“Viicut kitle indeksi (VKI) = kg/m>”
formiilii ile hesaplandi. Bel g¢evresi 6lglimii; kosta alt kenar: ile spina iliaka
arasindaki en dar ¢apin oldugu hat baz alinarak oda giysileri i¢inde, a¢ karnina,
ayakta ve normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra mezura ile 6lgtildii.

Bu calisma icin, Firat Universiesi Tip Fakiiltesi Etik Degerlendirme
Komisyonundan (12.10.2010 tarih, 11 toplant: sayisi, 11 nolu karar) onay alindi.
Hasta ve kontrollerin yazili (Goniilli Onam Formu) ve soézlii onaylari alindi.
Hasta ve kontrol grubundan alinan kan o6rnekleri hemen Firat Universitesi
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda rutin biyokimya analizleri icin gerekli

islemlere tabi tutuldu.

4.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Bu ¢alisma i¢in hasta ve kontrol grubundaki kisilerden 10-12 saatlik gece
achigim takiben K3-EDTA igeren 2 adet tiipe ve antikoagiilan icermeyen 1 adet
biyokimya tiipiine kan alindi. K3-EDTA’lLl tiiplere alinan kanlardan birinde
%HbAlc calisildi. Diger K3-EDTA tiip ve biyokimya tiipline almman kan ise
bekletilmeden 4000 rpm’de iO dk santrifiij edilerek serum ve plazmasi ayrildi.
Adiponektin, resistin ve apelin él¢iimleri i¢in bu serumdan 0.5ml kadarn iginde 15
uL kadar proteaz inhibitorii olan aprotinin ihtiva eden epandorflara aktarildi. Bu
epandorflardaki serum ve plazmanm {izerine 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi.

Adiponektin, resistin ve apelin i¢in ayrilan serumlar ise -20 °C’de ¢alisma giiniine



kadar saklandi. Arta kalan serumda AKS, insiilin ve lipit parametreleri (trigliserit,

total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) diizeyleri

hemen 6l¢iildii.

4.3 Yontemler

4.3.1 Serum Adiponektin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum adiponektin  diizeyleri, insan adiponektin enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kiti (Millipore, katalog no: EZHADP-61K,
Missouri, USA) kullanlarak kit prosediiriine uygun olarak ¢alisildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi. Test
sonuglar1 1:500 diliisyon nedeniyle 500 ile ¢arpildi ve pg/ml olarak belirtildi. Kit

sensivitesi: < 0.78 ng/mL, &l¢tim araligt: 1,56 -100 ng/ml’ dir.

4.3.2 Serum Resistin Diizeylerinin Olciimii

Serum resistin diizeyleri, insan resistin enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (Millipore, katalog no: EZHADP-51K, Missouri, USA)
kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak ¢aligildi. Absorbanslar ELX800 ELISA
okuyucusunda spektrofotometrik olarak okutuldu. Plate yikamalarinda ise
otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi. Test sonuglar 1:10 diliisyon
nedeniyle 10 ile ¢arpild1 ve ng/ml olarak belirtildi.

Kit sensivitesi: < 0.16 ng/mL, §l¢iim arahigi: 0,16 -20 ng/ml” dir.

4.3.3 Serum Apelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum apelin diizeyleri, insan apelin enzyme immuno assay kiti (phoenix,
katalog no: EK-057-23) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak calisildi.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak okutuldu.
Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi. Test
sonuglari ng/ml olarak belirtildi.

Kit 6l¢tim araligi: 0.07 -100 ng/ml’ dir.
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4.3.4 HbAlc Diizeylerinin Ol¢iimii

HbAlc diizeyleri EDTA’l1 tiiplere alinan tam kan 6mekleri yiiksek basing
sivi  kromatografisi yontemi kullamlarak Shimadzu marka (Shimadzu,

Prominence, Japan) HPLC sistemi ile 6l¢iildil.

4.3.5 Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K, VLDL-K diizeyleri OLYMPUS AU-2700 (Olympus Optical Co.
Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizoriinde 6l¢iildii.

Insiilin direnci (HOMA-IR) Matthews ve arkadaglar tarafindan gelistirilen
matematiksel islem ile agagidaki gibi hesaplandi (184).

HOMA-IR=[aglik instilini (nU/ml) x a¢lik glukozu (mmol/1)]/ 22.5

4.3.6 Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatiksel analizler igin
SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tammlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin  karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karstlastirilmalarinda Anova testi ve farkliliga neden
olan grubun saptanmasinda Tukey HSD testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik

giiven araliginda, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Bu calismaya Firat Universitesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine

basvuran ve bagka herhangi bir hastali1 olmayan, yeni tani alan 18 tip 2 diyabet

hastas1 (9 kadm, 9 erkek), 18 bozulmus aclik glukozu olan hasta (9 kadin, 9

erkek), 18 bozulmus glukoz toleransi olan hasta (9 kadin, 9 erkek), 18 metabolik

sendrom hastasi ile 16 saglikli birey (8 kadin, 8 erkek) alindi. Hasta ve kontrol

grubunu olusturan bireylerin benzer yas ve VKI sahip olmalar1 tercih edildi

(Tablo3).

Tablo 4. Gruplarin demografik ézellikleri

Kontrol BAG BGT MeS Tip 2 Diyabet
n:16 n:18 n:18 n:18 n:18
Yas (yil) 40.94+5.60 40.28+4.33 41.44+4.34 39.174+4.29 40.94+4.60
Cinsiyet (K/E) 8/8 9/9 9/9 9/9 9/9
ﬁ‘::l)ce""“ 72312525 S0 :I:12a.09***’T’ 9572165+ OOSIEIOSIE 06 9047 7awes
Kilo (kg) 68.75+7.66 77.67£11.47 82.56+15.42%%  83.72+11.22%* 81.00+8.21*
Boy (cm) 169+6.62 165+7.04 166+8.29 166+8.3 167+7.59
VKI (kg/m?) 24.09+2.41 28.35+4.4* 30.07£6.45%%%  30.44+4.01%%* 29.2642.86%*
* 1 p<0.05 ; Kontrol grubu ile kargilagtinldiginda : p<0,05 ; Tip 2 DM grubu ile karsilagtirldiginda

#%  :p<0.01 ; Kontrol grubu ile karsilastinldiginda  a

##% - p<(.001; Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda

: p<0.05 ; MeS grubu ile karsilastinldiginda



5.1 Serum Adiponektin Diizeyleri

Serum adiponektin diizeyleri; Tip 2 DM (5.35+2.35 pg/mL) (p<0.001),
BGT (7.95£2.66) (p<0.01) ve MeS (8.65+2.55) (p<0.05) gruplarinda kontrol
grubuna (11.75+2.91) gére anlamli sekilde diisiik bulundu.

Tip 2 DM (5.35+2.35 pug/mL) grubunda; BAG grubu (9.24+3.93 pg/mL) ve
MeS grubuna (8.65+2.55 pg/mL) gére anlamli sekilde diisiik adiponektin
diizeyleri tespit edildi. (sirasiyla p<0.001 ve p<0,01) (Sekil 7).

Tablo 5. Gruplara ait serum adiponektin diizeyleri.

Kontrol BAG BGT MeS Tip 2
n:16 n:18 n:18 n:18 Diyabet
n:18

* b

Adiponektin(ug/mL)  11.75+2.91  924+3.93"  7.9512.66™ 8.65+2.55"" 535423
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Sekil 7. Gruplara ait serum adiponektin diizeyleri.

4 : p<0.05 ; Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda 1% :p<0.01 ; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
ok : p<0.01 ; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda %  : p<0.001; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
*** 1 p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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5.2 Serum Apelin Diizeyleri

Serum apelin diizeyleri; Tip 2 DM (0.34+0.19 ng/mL) (p<0.001), BGT
(0.67+0.34 ng/mL) (p<0.05) ve MeS (0.70+0.43 ng/mL) (p<0.05) gruplarinda,
kontrol grubu (1.01+0.30 ng/mL) ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek

bulundu.

Tip 2 DM (0.34%0.19) grubunda apelin diizeyleri, BAG grubu (0.91+0.22
ng/mL) (p<0.001), BGT grubu (0.67+0.34 ng/mL) (p<0.01) ve MeS grubu
(0.70+0.43 ng/mL) (p<0.05) ile karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiik olarak

tespit edildi (Sekil 8).

Tablo 6. Gruplara ait serum apelin diizeyleri.

Kontrol BAG BGT MeS Tip 2 Diyabet
n:16 n:18 n:18 n:18 n:18
Apelin (ng/mL)  1.01£0.30 09120227 0.6720.34™"  0.70£0.43"""  0.34x0.19™"
2
"
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KONTROL BAG BGT MeS DM

Sekil 8. Gruplara ait serum apelin diizeyleri.

* : p<0.05 ; Kontrol grubu ile karstlastirildiginda
*kE: p<(.001: Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

31

t
t
i

: p<0.05 ; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda.
: p<0.01 : Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
: p<0.001; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda



5.3 Serum Resistin Diizeyleri

Serum resistin diizeyleri; Tip 2 DM (14.5+5.31 ng/mL) ve BGT grubunda
(9.16+£3.06 ng/mL) kontrol grubu (5.11+1.56 ng/mL) ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001 ve p<0,01).

Tip 2 DM (14.5+5.31 ng/mL) grubunda resistin diizeyleri; BAG (6.40+1.80
ng/mL), BGT (9.16+£3.06 ng/mL) ve MeS (6.95+2.55 ng/mL) gruplan ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001) (Sekil 9).

Tablo 7.Gruplara ait serum resistin diizeyleri.

Kontrol BAG BGT MeS Tip 2 Diyabet
n:16 n:18 n:13 n:18 n:18

Resistin (ng/mL) 5.11+1.56 6.40£1.807FF 9.16£3.06**, 771 6.95£2.5571F 14.5+£5.31%**
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Sekil 9. Gruplara ait serum resistin diizeyleri.

K : p<0.01 ; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda T+ : p<0.001; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
*% . p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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5.4 Serum Insiilin Diizeyleri

Serum insiilin diizeyleri; Tip 2 DM (12.94+4.65 plU/mL) MeS gruplarinda
(11.88+5.67 ulU/mL) kontrol grubu (3.98+2.95 pulU/mL) ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

Serum Insiilin diizeylerinin Tip 2 DM (12.94+4.65 plU/mL) grubunda;
BAG (7.09+£3.03 plU/mL) (p<0.001) ve BGT (7.54£3.03 plU/mL) (p<0.01)
gruplarina gére anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi.

MeS (11.88+5.67 ulU/mL) grubunda; BAG (7.09+£3.03 plU/mL) (p<0.01)

ve BGT (7.54+3.03 plU/mL) (p<0.05) grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Sekil 10).

Tablo 8. Gruplara ait serum insiilin diizeyleri.

Kontrol BAG BGT MeS Tip 2 Diyabet
n:16 n:18 n:18 n:18 n:18

Insiilin (uIU/mL) 3.98+2.95 7.09+3.011t,aa 7.54+£3.03711,a 11.88+£5.67%**  12.94+4.65%**
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Sekil 10. Gruplara ait serum insiilin diizeyleri.

*®kk - p<(.001; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda i :p<0.01 ; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
a : p<0.05; MeS grubu ile karsilastirildiginda. 1t :p<0.001; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
aa : p<0.01; MeS grubu ile karsilastirildiginda.
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5.5 HOMA-IR Diizeyleri

HOMA-IR diizeyleri, Tip 2 DM (6.67£2.26) ve MeS (3.64+1.82) grubunda;
kontrol (0.88+0.62) grubu ile karsilastirildiginda anlaml sekilde yiiksek bulundu
(p<0.001).

Tip 2 DM grubunda; MeS grubu (3.64+1.82), BAG (1.93+0.84) ve BGT
(2.12+0.83) ile karsilastirildiginda anlamli sekilde yiliksek bulundu (p<0.001).

HOMA-IR diizeylerinin MeS (3.64+1.82)grubunda; BAG grubu
(1.93+0.84) ve BGT grubu (2.12+0.83)’na gore anlamli sekilde ytiksek oldugu
tespit edildi (sirastyla p<0.01 ve p<0.05) (Sekil 11).

Tablo 9. Gruplara ait HOMA-IR diizeyleri.

Kontrol BAG BGT MeS Tip 2 Diyabet
n:16 n:18 n:18 n:18 n:18

HOMA-IR  0.88=0.62 1.9320.847T7% 2121083718 3 64a1 gorxxTT (6740 2wnx
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Sekil 11. Gruplara ait HOMA-IR diizeyleri

*kk . p<().001; Kontrol grubu ile karsilagtirnildiginda 1  : p<0.001; Tip 2 DM grubu ile karsilastirildiginda
a : p<0.05 ; MeS grubu ile karsilastirildiginda
aa : p<0.01 ; MeS grubu ile karsilastirildiginda
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5.6 Plazma HbAlc Diizeyleri

HbAlc diizeylerinin, Tip 2 DM (% 8.58+1.23) (p<0.001), MeS (%
6.03+0.64) (p<0.01) ve BGT (% 6.4+0.55) (p<0.001) gruplarmnda; kontrol grubu
(% 5.03+0.37)’na gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit

edildi.

HbAlc diizeyleri, BAG (% 5.67+0.52), BGT (% 6.4+0.55) ve MeS (%
6.03+0.64) grublarinda Tip 2 DM grubu ile kargilagtirildiginda anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p<0.001).

HbAlc diizeyleri BGT grubunda BAG grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05).

5.7 Serum Trigliserid Diizeyleri

Serum trigliserid diizeyleri; Tip 2 DM (227.72+107.4 mg/dl) (p<0.001),
MeS (226.22+72.35 mg/dl) (p<0.001) ve BGT (205.44+110.33 mg/dl) (p<0.01)
grublarinda, kontrol grubu (104.31+32.37 mg/dl) ile karsilastirildiginda anlamli
sekilde diisiik bulundu.

Tip 2 DM (227.72+107.4 mg/dl) ve MeS (226.22+72.35 mg/dl) gruplarinda,
BAG (145.39+£60.35 mg/dl) grubu ile kargilagtirildiginda serum trigliserid
diizeyleri istatistiksel olarak anlaml gekilde yiiksek bulundu (p<005).

5.8 Serum VLDL-K Diizeyleri

Serum VLDL-K diizeyleri Tip2 DM (45.39£21.78 mg/dl), BGT
(41.17421.97 mg/dl) ve MeS (45.33+14.47 mg/dl) gruplarinda, kontrol grubuna
(21.25+7.03 mg/dl) goére istatiksek olarak anlamh sekilde yiiksek bulundu
(sirasiyla, p<0.001;p<0.001 ve p<0.01).

Tip2 DM (45.39+21.78 mg/dl) ve MeS (45.33+14.47 mg/dl) gruplarinda,
BAG (29.28+11.92 mg/dl) grubu ile karsilagtirildiginda serum VLDL-K diizeyleri
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05).
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5.9 Serum LDL-K Diizeyleri

Serum LDL-K diizeyleri; Tip 2 DM (132.89+29.9 mg/dl), MeS
(126.06+26.7 mg/dl), BAG (111.44+27.52 mg/dl) ve BGT (132.83+30.68 mg/dl)
gruplarinda, kontrol grubu (75.0+14.04 mg/dl) ile karsilastirnldiginda yiiksek
bulundu (p<0.001).

Tip 2 DM grubu (132.89+29.9 mg/dl) ile BAG grubu (111.44+27.52
mg/dl)serum LDL-K diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p<0.01).
5.10 Serum HDL-K diizeyleri

HDL-K diizeyleri Tip 2 DM (35.94+4.73 mg/dl), MeS (39.06+4.81 mg/dl),
BAG (44.78+5.42 mg/dl) ve BGT (46.72+8.78 mg/dl) gruplarinda, kontrol grubu
(58.31411.27 mg/dl) ile karsilastinldifinda istatistiksel olarak anlamh sekilde
diisiik bulundu (p<0.001).

HDL-K diizeylerinin Tip 2 DM (35.94+4.73 mg/dl) grubunda; BAG
(44.78+5.42 mg/dl) (p<0.01) ve BGT (46.72+8.78 mg/dl) (p<0.001) grubuna gére
anlaml sekilde diigiik oldugu tespit edildi.

HDL-K diizeyi MeS grubunda (39.06+4.81 mg/dl) BGT grubu (46.72+8.78
mg/dl)’na gore anlaml gekilde diigiik bulundu (p<0.01).
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6. TARTISMA

Diyabetes Mellitusun erken evrelerinde; kan glukoz seviyesi normal
seviyeden yitksek fakat diyabet tamisi igin yeterli yiikseklikte olmayan
seviyelerinde bulunmakta ve bu durumun daha ileri evrelerinde diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olmasi agisindan nem tasimaktadir
(2). Diabetes mellitus, insiilin sekresyonu ve/veya insiilinin periferik hiicrelere
etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile
karakterize olup yol agtifi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle ciddi bir saglik problemi olugturmaktadir. Diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesi, hastaligin tanisindan yillar énce
(1-12 yil) baglamaktadir (16). Giiniimiizde hala birgok diyabetli kisinin diyabetik
tan1 konmadan hayatlarma devam ettigi goriilmektedir. Ulkemizde ise TURDEP
calismasinda %2.8 oraninda teshis edilmeyen diyabet hastasi, %7.6 oraninda BGT
olan kisi oldugu saptanmgtir (6).

Bilindigi gibi 1997 yilinda ADA kriterlerinde, aglik plazma glukoz
degerlerinin 110-125 mg/dL arasinda bulunmasimi bozulmus aghik glukozu olarak
isimlendirmistir (103). Bu tarihten itibaren BAG ile ilgili ¢ok sayida ve genis
¢apl ¢aligmalar yapilmaya baglanmig; BAG’1n diyabet tamsindaki yeri ve BGT ve
diger tam kriterleri ile iligkisi, diyabete doniisiim riski, metabolik sendromla
iligkisi, genel mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite artisindaki roliine dair bircok
aragtirma yapilmistir. Son olarak yaymnlanan ADA 2004 kriterlerinde BAG
smirlar1 100-125 mg/dL’yev indirilmistir. Pre-diyabeti temsil eden BAG ve BGT
hastalarmni tanimlamak bu ag¢idan énemlidir. Ciinkii bu hastalarm yaklasik %30°u
diyabete doniismektedir (14).

Pre-diyabet safhalarinda tam1 koymak ve miidahale etmek, diyabet ve
komplikasyonlarmmn &nlenmesi a¢isindan 6nemlidir. Bu neden ile; BAG, BGT,
MeS ve Tip2 DM’lu hastalarin yag dokularmda ekspresse olan bir grup
adipokinin diizeylerini belirlemek ve pre-diyabet ve erken diyabet evrelerinde tan
ve tedaviye katkida bulunmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir. Son 20 yilda
diyabet prevalansindaki global artig ile iliskili olarak diyabetik sendrom diinya

capinda ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Insiilin direnci, bu
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sendromun ¢ofu komponentinin temelindeki mekanizmadir ve viicutta agir1 yag
birikimi ile birliktedir (1,8,10).

Tip2 diyabetik hastalarda insiilin direncinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar areastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Insiilin reseptorleri diizeyindeki
bozulmamn binlerce nedenleri arasinda genetik ve gevresel faktorlerin oldugu
bilimsel olarak gosterilmistir. Genetik faktdrler bireylerin yatkinligini belirlerken
obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi faktérler de klinik bulgular
sekillendirmektedir (17,18,20).

BAG ve BGT’li pre-diyabetik bireyler diyabet gelisimi agisindan rélatif
olarak yiiksek risk tagirlar. Bununla beraber tiim BGT’li kisilerde diyabetik
sendrom gelismeyebilir ve bazilar1 normal glukoz toleransma déniisebilir. Ancak
yaklagik olarak bozulmus glukoz toleransma sahip kisilerin iigte biri 10 yil
igerisinde tip 2 diyabetes mellitus hastas1 olurlar (26,27).

Yag dokusu, fizyolojik aktif olan, sitokin 6zelligi tasiyan ve adipokinler
olarak adlandirilan birgok peptit (adiponektin, resistin, apelin gibi) salgilayarak
dokulara metabolik yanit veren endokrin bir organdir (104). Yag dokusunun
arttift veya azaldigi durumlar hiperlipidemi, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve KVH
gibi hastaliklarla dogrudan iligkilidir. Salgiladig1 adipokinlerin miktardaki
degisikliklere bagh olarak yag dokusunun bu hastaliklarin patogenezinde rol
oynadig diisiintilmektedir (104,105)

Bu tez ¢aligmasinda adiponektin, resistin ve apelin’in serum diizeylerinin
pre-diyabetikler ile metabolik sendromu olan ve tip 2 diyabetik hastalardaki
diizeylerini arastirmak, bunlarin birbirleri ile olan iliskilerini incelemek ve aglik
kan gekerleri, % HbA1C, aglik serum insiilini, HOMA-IR degerleri gibi glukoz
metabolizmasini yansitan parametrelerin yaninda, BMI, bel ¢evresi, kilo, yas,
cinsiyet gibi demografik 6zellikler ile HDL, LDL, VLDL ve trigliserid diizeyleri
ile degisimlerini ortaya koymak amaglanmistir.

Calismamizda kontrol grubu ile kargilagtinldiginda tip 2 diyabetli
hastalarda serum adiponektin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olarak
azaldifim1 bulduk (p<0,001). Bununla birlikte serum adiponektin diizeyleri
agisindan BAG grubu ile kontrol grubu arasinda anlambi bir fark bulunamad:
(p>0,05). Ayrica BAG ve MeS gruplarinda adiponektin diizeylerinin tip 2 DM
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grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundugunu saptadik (sirasi ile p<0,001 ve
p<0,05) (Tablo 5). Ayrica Tip 2 DM grubunda adiponektin diizeyleri ile insiilin
arasinda (r: -0.567, p:<0.05) ve yine adiponektin diizeyleri ile insiilin rezistansi
gostergesi olarak kullanilan HOMA-IR arasinda (r: - 0.671, p<0.01) negatif
korelasyon tespit ettik (Tablo 15) . Bu bulgu, literatiir ile uyumlu sekilde,
adiponektinin insiilin sensitivite ve metabolizmasi {izerine regiilatuar etkisiyle
metabolizmanin insiiline duyarliligini artiricr 6zelligini desteklemektedir. BAG
grubunda apelin ve adiponektin diizeyleri arasindaki iligki (p<0.05 ve r=0.548) ile
LDL diizeyleri ile resitin diizeyleri arasindaki iligki (p<0.05 ve r=-0.487) anlamsiz
olarak degerlendirilmistir (Tablo 11).

Resistinin; yag dokusundan salman, obezite ve insiilin direnci ile iligkili
bir hormon oldugu bilinmektedir. Steppan CM. ve ark. (67) farelerde yaptiklari
¢alismalarinda, adipositlerden salgilanan resistinin oral antidiyabetiklerden
rosiglitazone ile diizeyinde azalma oldufunu ve diyete bagl/genetik nedenli
obezitede artmig oldugunu bildirilmistir. Bu ¢alisma grubu farelerdeki diyete bagh
obezitede, resistin antikoru verilmesinin insiilin aktivitesinde ¢ogalma ve kan
sekerinde diizelme oldugunu, normal farelere rekombinant resistin verilmesi
sonrasinda ise glukoz toleransinda ve insiilin aktivitesinde bozulma oldugunu
belirlemiglerdir. Yine aym ¢aligmada adipositlerden insiilin duyarh glukoz
aliminin resistin uygulamasi ile azaldig, resistin etkisizlestirildiinde ise arttigi
tespit edilmistir. Bu nedenle arastirmacilar, resistinin insiilin antagonisti gibi etki
eden ve obezitede diyabet gelisimine neden olan bir hormon oldugunu
savunmuslardir.

Calismamizin ana parametrelerinde biri olan serum resistin diizeyleri, tip 2
DM grubunda ¢ok belirgin bir sekilde artis gostermistir. Resistinin serum
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda BAG grubunda anlamhi degildi
(p>0.05) ancak BGT ve MeS gruplarinda artisin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu
tespit edildi (Tablo 7) (Sekil 9). Insiiline kars1 direngte yag dokudan ekspresyonu
artan resistinin serum diizeylerinin BGT, Mes ve tip2 DM’de artmasi
¢alismamizin gikis noktasim olugturan ve artan hipergliseminin sonucu olarak bu
peptid hormonlarm diizeylerinin arttigini géstermekte ve yag dokudan eksprese

olan bu adipokinlerin diyabetin bir nedeni degilde bir sonucu oldugu teorisini
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ortaya ¢ikarmaktadir. Tip 2 DM’e dogru ilerleyen siiregte resistinin plazma
diizeylerinin yiikselmesi resistinin muhtemelen aym periferik sinyal molekiilii
olarak glukoz toleransim ve insiilinin hiicrelere etkisini azaltmasiyla aym1 hiicresel
baglanti yollarim kullanarak tip 2 DM’li hastalarin  komplikasyonlarmnm
gelisiminde etkili olabilir.

Apelin, major olarak beyaz adipoz dokudan sentezlenen yeni bir adipokin
olup bununla beraber az miktarda da bgbrek ve kalpdeki kahverengi adipoz
dokulardan da sentezlenmektedir (96). Apelin ile insiilin sekresyonu arasinda
giiclii bir iliski oldugunu gésteren caligmalara meveuttur (96,106,107). Boucher
ve ark. (96) adipoz dokudan apelin sentez ve salinmminmn insiilin tarafindan
uyarildigin bildirmislerdir. Obezlerde, artan viicut yag igerigi ve hiperinsiilinemi
ile paralel olarak, plazma apelin diizeylerinde ve adipositlerdeki apelin m-RNA
ekspresyonlarinda artig oldugu belirlenmistir. Bu durum, apelin sentezinin obezite
ve insilin tarafindan indiiklendigini isaret etmektedir. Diger taraftan, apelinin
glukoz kullammini artirdii ve insiilin salinimini inhibe ettigi gésterilmistir
(108,109). Yue ve ark. (107) total apelin eksikligi olan farelerde insiilin direnci
ortaya ¢iktiim ve bu farelere apelin verilmesiyle insiilin sensitivitesinde artig
oldugunu bildirmislerdir. Pankreas adacik hiicrelerinde apelin reseptorlerinin
bulunusu, apelinin adacik hiicrelerinde otokrin ve parakrin bir mediatér gibi
iglevlerinin oldugunu diisiindiirmektedir. Yine, Ringstrém ve ark. (110), apelini
instilin sentezini diizenleyen yeni bir adacik peptidi olarak tanimlamislardir.

Biz galismamizda serum apelin diizeylerini BGT, MeS (p<0,05) ve Tip 2
DM’ da (p<0,001) kontrol grubuna gére diisiik tespit ettik. Ayrica Tip 2 DM
grubu ile kargilagtinldiginda; BAG (p<0,001) ile MeS ve BGT (p<0,05)
gruplarinin serum apelin diizeylerini anlamh olarak yiiksek tespit ettik. Bununla
birlikte; serum apelin diizeyleri agisindan BAG grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6). Bu sonug, apelinin insiilin
duyarliligim artirryor oldugu gériisiinii desteklemektedir. Bizim ¢alismamizla ayni
sekilde Zhang ve arkadaslar1 da (111) Cinli insanlarda yaptiklar calismada, yeni
tan1 almig Tip 2 DM hastalarinda plazma apelin diizeylerini diisiik olarak tespit
etmislerdir. Bu ¢ahigmada apelin diizeyi CRP, AKS, hemoglobin-Alc ve HOMA-

IR ile negatif korele ve insiilin duyarlihg: ile pozitif korele oldugu gosterilmistir.
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Sonugta, apelinin glukoz tizerine etkisinin insiilinin adipositlerde apelinin
uyarmasiyla dolayl: sekilde gergeklestirebilecegini bildirmislerdir.

Insiilin direncinin gostergesi olan HOMA-IR diizeyleri ¢alismamizda;
MeS grubunda, kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli yiiksektir
(p<0.001). Aymi sekilde bu sonuglar BAG ve BGT gruplant ile yapilan
kargilastirmada goriilmiistiir (p<0.01). Ancak HOMA-IR diizeyleri ile bel cevresi
arasinda (p>0.05) bir iliski saptanmadi. Bununla birlikte BAG grubunda TKS
diizeyleri ile HOMA-IR arasinda anlamli bir korelasyon saptand1 (p<0.05) (Tablo
9). '

HbAlc non-enzimatik olarak hemoglobinin glukozillenmesi sonucu
olusur. HbAlc uzun dénem glisemik kontroliin takibinde kullanilmakta ve
ortalama 3 ayhk kan glukozu hakkinda bilgi verir. Diyabette mikrovaskiiler
komplikasyonlarin geligme riskinin tahmininde HbAlc 6l¢iimiiniin yararli oldugu
ve glisemik kontroliin takibinin HbAlc ile yapilabilecegi gosterilmistir (112).
Ravipati ve arkadaglar1 (113) diyabetli hastalarda KAH ve HbAlc arasmda ciddi
bir iligki gozlemlediler. The Diabetes Complications and Control Trial (DCCT)
caligmasinda HbAlc’nin % 7’°nin altinda olmasmin vaskiiler komplikasyon riskini
azalttig) kanitlanmigtir (114).

Bizim ¢alismamizda tiim diyabetiklerde HbAlc diizeyi kontrol grubunda
tiim gruplara gére anlamli olarak diigiik bulunmustur (Tablo 10).

Tip 2 DM’ta dislipidemi, en yaygin goriilen durumdur (115). Diyabetteki
trigliserid metabolizmasinda en 6nemli iki mekanizma bilindigi iizere VLDL’lerin
tretinindeki asir1 artis ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin, LPL tarafindano
olan lipolizinde hasar olmasidir (116). Diyabetik hastalarda trigliserid yiiksekligi,
farkli wklar arasinda gergeklestirilen ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir. Bu
¢aligmalarda ortalama trigliserid diizeyi 186-197 mg/dl civarinda oldugu
belirtilmistir. (117-119) Bizim ¢aligmamizda LDL-K diizeyleri kontrol grubunda
BAG, BGT, MeS ve Tip 2 DM gruplan ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli derece diisilk bulundu. Aym gekilde BAG grubu ve tip 2 DM ile
kargilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 10).
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Tiim bu bulgular 15181nda sunlari séyleyebiliriz;

Tip 2 DM’ye doniisiibilen erken evre prediyabetik bireyler de temel
metabolik problem insiilin direncidir. BAG ve BGT biitin bu diyabetik
bozukluklarin baslagig noktas: olarak kabul edilmektedir. Adipoz dokudan salinan
adiponektin, apelin ve resistin gibi adipokinler ise; insiilin direncinin olusum ve
gelisim siirecine etki eden fizyopatolojik mekanizmalardan sorumlu molekiiller
olarak kargimiza ¢ikmaktadur.

Tip 2 DM’li hastalarin geg tanis1 almasindan dolay: tiim diinyada diyabetik
hastaliklara baglh mortalite hizla artmaktadir. Prediyabetik vakalarin erken
donemde saptanmasiyla diyabet ve komplikasyonlarmin &nlenebilmesi
miimkiindiir.

Biz bu ¢alismada gerek MeS ve Tip 2 DM, gerekse pre-diyabet evreleri
olan BAG ve BGT’de glukoz metabolizmasmi yansitan biyokimyasal
parametreler ile birlikte adiponektin, apelin ve resistin diizeylerini arastirdik.
Boylece, insiilin rezistansi ve diyabet gelisimi arasindaki asamalarda bu
parametrelerin nasil degistigi ve birbirini nasil etkilediklerini ortaya koymaya
calistik.

Caligmamizda serum apelin ve adiponektin diizeyleri BGT, Tip 2 DM ve
MeS grubunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisitk bulunurken; resistin
diizeyleri ise BGT, MeS ve Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek olarak tespit edildi. BAG grubunda ise resistin, adiponektin ve
apelin diizeyleri agisindan kontrol grubuna gére anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug olarak adiponektin, apelin ve resistinin - glukoz metabolizmasi,
insiilin direnci ve yag dokudan salgilanan bu sitokinlerin saliimlar1 pozitif ve
negatif olarak degismekte olup; BAG’li bireylerde bu sitokinlerin
ekspresyonlarimin miktarmdaki degisimler ile BGT’li bireylerde (pre-diyabet
dbneminde) diyabetin erken tan: ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde yararl birer

belirteg olabileceklerini diigtinmekteyiz.
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