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OZET

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastalik olup,
Tiirkiye dahil diinya genelinde prevalansi hizla artmaktadir. Bu calismada; tip 2
diyabetli hastalarin serum adiponektin, resistin ve preptin diizeylerinin kontrol
grubuna gore nasil degistigi ve bu parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesi
amaclanmstir.

Calismaya, 82 tip 2 diyabetli hasta ile 65 saglikli birey dahil edildi. Tip 2
diabetes mellitus’lu hastalar yeni tani alan ve tedavi goren olmak tizere iki gruba,
diyabet siirelerine gore de; yeni tani, 1-5 yil ve 5 yil iistii olarak 3 gruba ayrildi.
Biyokimyasal parametreler Advia 1800 otoanalizoriinde, hormonal parametreler
Immulite-2000 cihazinda 6lciildii. Serum adiponektin, resistin ve preptin diizeyleri
ELISA yontemiyle 6lciildii.

Tip 2 DM’li hastalarda glukoz, HbA,c, insiilin, C-peptid, HOMA-IR, total
kolesterol, trigliserit, LDL-K, CRP, resistin ve preptin diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yliksek, adiponektin ve HDL-K diizeyleri ise T2DM’li hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Adiponektin diizeyleri ile
resistin, CRP, HOMA-IR, insiilin ve trigliserit arasinda negatif bir iligki, resistin
diizeyleri ile CRP, insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif bir iliski, preptin diizeyleri
ile instlin, HOMA-IR, HbA,c ve glukoz arasinda da pozitif bir iliski oldugu
gozlendi.

Sonug olarak adiponektin, resistin ve preptinin diyabete bagli olarak degisen
konsantrasyonlar1 bu ii¢ hormonun, bu yiizyilda ve gelecek yiizyilda da 6nemli bir

halk saglig1 sorunu olan DM’un patogenezinde rol aldiklarmi gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, adiponektin, resistin, preptin
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN PREPTIN LEVEL AND INSULIN
RESISTANCE, RESISTIN, ADIPONECTIN AND CRP IN PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by hyperglycemia and its
prevalence is rapidly increasing worldwide including Turkey. In the present study, it
was aimed to evaluate how did serum adiponectin do, resistin and preptin levels
change in patients with type 2 diabetes mellitus relative to controls and to investigate
relationship among these parameters.

Eighty-two patients with type 2 diabetes mellitus and 65 healthy controls
were included to the study. The patients with type 2 diabetes mellitus were stratified
into 2 groups as newly diagnosed and on medication; while they were stratified into
3 groups according to duration of diabetes mellitus as new diagnosis, 1-5 years and
longer than 5 years. Biochemical parameters were analyzed by using Advia 1800
auto-analyzer, whereas hormonal parameters by using Immulite-2000 analyzer.
Serum adiponectin, resistin and preptin levels were measured by ELISA technique.

When compared to controls, HbAc, insulin, C-peptide, HOMA-IR, total
cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol, CRP, resistin and preptin values were
significantly higher, while adiponectin and HDL-cholesterol levels were significantly
lower in patients with type 2 diabetes mellitus. The adiponectin levels were inversely
correlated with resistin, CRP, HOMA-IR, insulin and triglyceride, whereas resistin
levels were positively correlated with CRP, insulin and HOMA-IR. In addition, a
positive correlation was observed between preptin levels and HOMA-IR, HbA,¢ and
glucose.

In conclusion, alteration of adiponectin, resistin and preptin concentrations
related to diabetes mellitus shows that these hormones are involved in the
pathogenesis of diabetes mellitus which will be an important public health problem

in this and subsequent century.

Key words: Diabetes mellitus, adiponectin, resistin, preptin
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin etkisi, insiilin sekresyonu veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (1).
Insiilin etkisindeki yetersizlik diyabetle baglantili metabolik diizensizliklerde,
hiperglisemi ise hastalikla iliskili komplikasyonlarda rol oynamaktadir (2). Diyabetin
gelisiminde cesitli patojenik siiregler, insiilin eksikligi ile birlikte pankreasn [-
hiicrelerinin otoimmiin yikimindan insiilin etkisine dirence kadar degisen bir yelpaze
olusturmaktadir. Diyabetteki karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
anormalliklerin temeli, insiilinin hedef dokulardaki etkisindeki bozukluktur (3).

Diabetes mellitustaki metabolik diizensizlik bircok organ sisteminde
patofizyolojik degisikliklere neden olur ve sonucgta diyabetik bireylere ve saglik
sistemine olaganiistii bir yiik olusturur. Son dénem bdbrek yetersizliginin, non-
travmatik alt ekstremite ampiitasyonlarmin ve eriskinlerdeki korligiin sik
nedenlerinden olan DM, diinya ¢apinda artan insidansi ile muhtemelen gelecekte de
en dnemli morbitide ve mortalite nedeni olmaya devam edecektir (4).

Diabetes mellitusun, Tiirkiye dahil diinya genelindeki prevalansi hizla
artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun verilerine gore diinya genelinde
2012 yih itibariyle 371 milyon diyabet hastas1 oldugu ve 2030 yilinda 552 milyona
ulagmas1 beklenmektedir (5). Bu baglamda diisiiniildiiglinde ¢ok 6nemli bir halk
sagligr sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Genel olarak insiilin eksikligi veya
yetersizligi ya da yeterli insiilin olmasina ragmen gelisen insiilin direnci hastaligin
patogenezinde baslica sorun olup son yillarda adipokinlerle (6zellikle de peptid
yapilt hormonlarla) dogrudan iliskili olduguna dair c¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir.

Tip 2 DM’de insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Tip 2 DM’nin Onlenmesi ve tedavisi i¢in fizyopatolojisinin
anlasilmas1 yol gosterici olacaktir. Bu calismada; pankreasin beta hiicrelerinden
insiilinle birlikte sekrete edilen preptin ile adipositlerden sentez edilen resistin ve
adiponektin ve hepatositlerden iiretilen bir akut faz proteini olan CRP’nin T2DM’li
hastalarda seviyeleri belirlenecek ve bu parametreler arasindaki iliskiler incelenerek

yeni tani ve tedavi protokollerine ne gibi katkilar saglayabilecegi arastirilacaktir.



1.1. Diabetes Mellitus

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diabetes mellitusu “insiilin etkisi, insiilin
sekresyonu veya her ikisindeki kusurlardan kaynaklanan karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi ile karakterize
metabolik bir hastalik” olarak tanimlamaktadir (1). Insiilin etkisindeki yetersizlik
diyabetle baglantili metabolik diizensizliklerde, hiperglisemi ise hastalikla iligkili
komplikasyonlarda rol oynamaktadir (2).

Diyabetin gelisiminde ¢esitli patojenik siiregler rol oynar. Bu patojenik
stiregler, insiilin eksikligi ile birlikte pankreasin B-hiicrelerinin otoimmiin yikimindan
insitilin etkisine dirence kadar degisen bir yelpaze olusturmaktadir. Diyabetteki
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insiilinin
hedef dokulardaki etkisindeki bozukluktur. Kusurlu insiilin etkisi, yetersiz insiilin
salgilanmas1 ve/veya hormonun etkisinin kompleks yolaklarindaki bir veya birkag
noktada insiiline doku yanitinin bozulmasmndan kaynaklanir. Insiilin salgisinin
bozulmasi ve insiilin etkinligindeki kusur siklikla ayn1 hastada birlikte bulunur ve tek
basma birinin s6z konusu oldugu durumlarda hipergliseminin temel nedeninin hangi
bozukluk oldugu ¢ogunlukla belirsizdir (3, 6).

Belirgin  hipergliseminin ~ semptomlar1  poliiiri, polidipsi,  noktiiri,
aciklanamayan kilo kayb1, bazen de polifaji ve gérme bozuklugundan olusur. Belirli
enfeksiyonlara duyarlilik ve biiyiime bozukluklar1 da kronik hiperglisemiye eslik
edebilir (7).

Diyabetin uzun déonem komplikasyonlar1 potansiyel gorme kaybai ile birlikte
retinopati; bobrek yetmezligine yol acan nefropati, ayak iilserleri ve ampiitasyonlar
ile birlikte periferik ndropati ve gastrointestinal, genitoiiriner ve kardiyovaskiiler
semptomlar ve cinsel fonksiyon bozukluguna neden olan otonom ndropatiyi igerir.
Diyabetik hastalarda, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarm, periferik arter
hastaliklarin ~ ve serebrovaskiiler hastaliklarin  goriilme sikligi  ytiksektir.
Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasi1 bozukluklar1 diyabetik hastalarda sik
bulunur (3).

Cesitli tipleri olan DM, ¢evresel ve genetik faktdrlerin kompleks etkilesimi ile
ortaya cikar. Etiyolojiye baglh olarak, DM’de hiperglisemiye neden olan faktorler,

insiilin sekresyonunda azalma, glukoz kullaniminda azalma ve glukoz iiretiminde



artis olabilir. Diabetes mellitustaki metabolik diizensizlik bir¢ok organ sisteminde
patofizyolojik degisikliklere neden olur ve sonucgta diyabetik bireylere ve saglik
sistemine olaganiistii bir yiikk olusturur. Son dénem bdbrek yetersizliginin, non-
travmatik alt ekstremite ampiitasyonlarmin ve eriskinlerdeki korligiin sik
nedenlerinden olan DM, diinya ¢apinda artan insidansi ile muhtemelen gelecekte de

en dnemli morbitide ve mortalite nedeni olmaya devam edecektir (4).

1.1.1. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Diabetes mellitus, hastaligin baglama yas1 ve tedavi tipi gibi eski kriterlerin
aksine, hiperglisemiye yol acan patojenik siirecin temeline dayanilarak siniflandirilir
(Sekil 1). Diabetes mellitusun iki biiyiik smifi tip 1 ve tip 2 diyabet olarak adlandirilir
(Tablo 1). Her iki diyabet tipinin dncesinde, patojenik siirecin ilerledigi bir anormal
glukoz homeostazi vardir (4). Tip 1 DM (T1DM), pankreas B-hiicrelerinin otoimmiin
yikimimin neden oldugu ve mutlak insiilin eksikligi ile karakterizedir (2). Tip 2 DM
(T2DM), degisik derecelerde insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve glukoz

iretiminde artis ile karakterize heterojen bir hastaliktir.

Hiperglisemi
1
Pre-diyabet ! Diabetes Mellitus
Bozulmus achk | Kontrol Sag kalm
, gukomveya | fnsilin  ign icn
| Normalglkoz |  posyimus glukoz | gerek-  jnsiin  insillin
Diyabetin tipi tolerans toleransi | miyor ~ gerekir  gerekir
|
Tip 1 : o=
Tip 2 ~ e B
Diger i ll -
spesifik tipler |
Gestasyonel - < : >
divabet :
|
Zaman (v1l) ; e

Sekil 1. 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. Diyabet tiplerinin ¢ogunda bireyler normal
glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve diyabete gegis yaparlar. Tip 2 diyabetli hastalar
kilo verme ile bozulmus glukoz toleransi kategorisine geri donebilirler, gestasyonel diyabet,

dogumdan sonra bozulmus glukoz toleransina hatta normal glukoz toleransina geri donebilir (4).



Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Smiflamasi

I. Tip 1 diyabet (B-hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acar.)
A. immun iliskili
B. idiyopatik
I1. Tip 2 diyabet (rolatif insiilin eksikligi ile birlikte olan predominant insiilin direncinden, insiilin
direnci ile birlikte olan predominant insiilin sekresyon kusuruna kadar degisebilir)
I11. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre fonksiyonunun genetik defektleri

1. Kromozom 20, hepatosit niikleer transkripsiyon faktorii (HNF)-4o (MODY 1)

2. Kromozom 7, glukokinaz [MODY (maturity onset of diabetes of the young) 2]

3. Kromozom 12, HNF-1a (MODY 3)

4. MODY ’nin diger formlar1 (MODY 4: kromozom 13, insulin promoter faktor-1,
MODY 5: Kromozom 17, HNF-1p, MODY 6: Kromozom 2, NeuroD1, MODY
7: Kromozom 9, karboksil ester lipaz)

. Gegici neonatal diyabet
. Kalic1 neonatal diyabet
. Mitokondriyal DNA

8. Digerleri

~N N W

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler: Tip A insiilin direnci, leprechaunism,
Rabson-Mendenhall sendromu, lipoatrofik diyabet ve digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis,
hemokromatozis, fibrokalkiiloz pankreatopati ve digerleri
D. Endokrinopatiler: Akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma, hipertiroidi,
feokromositoma, somatostatinoma, aldosteronoma ve digerleri
E. ilag: ve kimyasal kaynakh: Vacor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, diazoksid,
tiroid hormonu, B-adrenerjik agonistler, tiazidler, dilantin, y interferon
F. Enfeksiyonlar: Konjenital rubella, sitomegalovirus ve digerleri
G. immun iliskili diyabetin nadir formlari: “stiff-man” sendromu, anti insiilin reseptor
antikorlar1 ve digerleri
H. Diyabetle bazen iligkili olan diger genetik sendromlar: Down sendromu, Klinefelter
sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, Friedreich ataksisi, Huntington koresi,
Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distofi, porfiria, Prader-Willi sendromu
IV. Gestasyonel diabetes mellitus

Tip 2 diyabette insiilin etkisi ve/veya sekresyonundaki farkli genetik ve
metabolik defektler hiperglisemiye yol acarlar. Tip 2 diyabette farkli patogenetik
siireglerin bilinmesi, spesifik metabolik bozukluklar1 hedefleyen farmakolojik
ajanlarin elde edilebilmesi acisindan Onemlidir. Tip 2 DM gelismeden Once,
bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve yliiksek
glikohemoglobin (Hemoglobin Ajc; %S5,7-6,4) olarak smiflandirilan bir anormal

glukoz homeostaz donemi goriiliir ve prediyabet olarak adlandirilir (2, 4).



Diabetes mellitusun yeni siiflamasi 6nceki siiflamasinda iki noktada ayrilir.
Ik olarak, insiiline bagimli diabetes mellitus (tip 1) ve insiiline bagimli olmayan
diabetes mellitus (tip 2) terimleri artik kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, tip 2
diyabetiklerin bir¢ogunda glisemi kontrolii i¢in insiilin tedavisi gerekebildiginden
eski tanimlama oldukga karisikliga yol agmaktayd. ikinci bir farklilik, yeni siniflama
sisteminde yasin artik bir kriter olarak kullanilmamasidir. Tip 1 DM en sik 30 yas
altinda goriilmekle birlikte, otoimmiin hiicre yikimi her yasta goriilebilir. Otuz
yasindan sonra DM gelisen bireylerin %5-10’'unda T1DM oldugu tahmin
edilmektedir. Yine T2DM daha ¢ok tipik olarak artan yas ile ortaya ¢ikmakla
birlikte, 6zellikle obez genglerde olmak {izere ¢ocuklarda da ortaya ¢ikabilir (3, 4).

1.1.2. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus prevalansi, 2000 yilinda 151 milyon olgu, 2012 yilinda 371
milyon olgu olacak sekilde diinyada, son 10 yilda dramatik olarak artmustir (5, 8).
Giincel egilimlere dayanarak Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF: International
Diabetes Federation) 2030 yilinda 552 milyon diyabet hastasi olacagini
ongormektedir (5) (Tablo 2). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet siklig1 diinya ¢apinda
artmakla birlikte, obezitenin artmasi, aktivite azlig1 ve popiilasyonun yaslanmasina
bagl olarak yakin bir gelecekte tip 2 diyabet sikhifinda daha fazla bir artig
beklenmektedir. 2012 yilinda diyabet prevalansi, en yiiksek oldugu 10 iilkede %22
ile %37,2 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de 2012 yili itibariyle 3,6 milyon diyabet

hastas1 oldugu ve diyabet prevalansimin %7,5 oldugu tahmin edilmektedir (9).

Tablo 2. Diabetes mellitusun diinya genelindeki prevalansi

BOLGE 2012 Milyon 2030 Milyon 2012 Prevalans %
Afrika 15,0 28,0 4,3
Orta Dogu ve Kuzey Afrika 34,2 59,7 10,9
Giiney-Dogu Asya 70,3 120,9 8,7
Giiney ve Orta Amerika 26,4 39,9 9,2
Bati Pasifik 132,2 187.,9 8,0
Kuzey Amerika ve Karayipler 38,4 51,2 10,5
Avrupa 55,0 64,0 6,7
Diinya 371,5 551,8 8,3

Diyabet yasla birlikte artmaktadir. Tiim yas araliklarinda diyabet prevalansi
erkekler ve kadinlarda benzerdir (20 yas iizeri bireylerde swrasiyla %11,8 ve %10,8)
(9). Diinya genelindeki tahminler 2030 yilinda diyabetli birey sayisinin en fazla 45-



64 yas araliginda olacagini 6ngdrmektedir (10). Diabetes mellitusun, diinya ¢apinda
5. srradaki 6liim nedeni oldugu ve 2012 yilinda 4,8 milyon 6liimden sorumlu oldugu
bildirilmistir (5).

Hem tip 1, hem de tip 2 DM insidansinda 6nemli cografi farkliliklar vardir.
Ornegin, en yiiksek TIDM insidansi Iskandinavya’dadir. Buna karsihk T1DM
insidanst pasifik kiyilarinda ¢ok diisiiktiir. Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde ara degerlerdedir. Tip 1 DM riskindeki artisin, farkli cografik
bolgelerdeki etnik grublarda yiiksek riskli HLA alellerinin sikligmi yansittigina
inanilmaktadwr. Tip 2 DM ve onun Onciisii olan BGT prevalanst bazi pasifik
adalarinda ve orta doguda en yiliksek, Hindistan ve ABD gibi iilkelerde orta
diizeydedir. Bu farklililk muhtemelen genetik ve cevresel faktorlerin her ikisine

baghdir (4).
1.1.3. Diabetes Mellitusun Tanisi

Glukoz toleransi; normal glukoz homeostazi, diabetes mellitus ve bozulmus
glukoz homeostazi olarak {i¢ ana kategoride smiflandirilir. Glukoz toleransi, aglik
plazma glukozu, oral glukoz yiikleme testi veya HbA ¢ kullanilarak degerlendirilir.
Aclik plazma glukozu <100 mg/dL, oral glukoz yiikleme sonrasinda PG <140 mg/dL
veya HbAc <%35,6 olan bireyler normal glukoz toleransi olarak tanimlanir (4).
Diabetes Mellitus Tam1 ve Simiflamasi Uzman Komitesi, APG diizeyleri ile esik
glukoz diizeylerini belirlemek i¢in anahtar faktor olan retinopati arasinda gozlenen
iliskiyi kullanilarak tanisal kriterleri revize etmistir (3). Amerikan Diyabet Birligi
(ADA: American Diabetes Association) 1997 yilinda yeni tani ve smiflama
kriterlerini yaymlamis ve bunun ardindan 1999°da DSO bu kriterleri kiigiik
degisikliklerle kabul etmistir. Daha sonra ADA 2003 yilinda, BAG tanist i¢in kiigiik
bir revizyon yapmistir (11). DSO ve IDF tarafindan 2006 yili sonlarinda yaymlanan
raporda ise 1999 yilindaki tani kriterlerinin korunmasi benimsenmistir (12).

Diyabet ve glukoz metabolizmasmm diger bozukluklar1 icin ADA, Avrupa
Diyabet Calisma Birligi (EASD: European Association for the Study of Diabetes) ve
IDF’nin 2010 yili revizyonlarin1 da kapsayan yeni tami kriterleri tablo 3’de

goriilmektedir (13).



Tablo 3. Diabetes Mellitus ve Prediyabet Tan1 Kriterleri

Achik plazma 2. saat plazma
glukozu glukozu (75 gr glukoz HbAc
yiikleme sonrast)
mg/dL mg/dL %
Normal glukoz toleransi <100 <140 <5,6
Pre-diyabet 5,7-6,4
Bozulmus aglik glukozu 100-125
Bozulmus glukoz toleransi 140-199
Diabetes mellitus >126 >200* >6,5

*Diyabetin klasik semptomlarm (poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi) varliginda rastgele
plazma glukoz 6l¢iimiiniin >200 olmasi diyabet tanisi i¢in yeterlidir.

Not: Diinya Saglik Orgiitii’niin 2006 yil1 raporunda normal APG igin iist smmrm 110 mg/dl olmasi
gerektigi belirtilmis ve BAG taniminm 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

Buna gore diyabet tanis1 dort yontemle konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, diger bir
yontemle de dogrulanmasi gerekir.

Poliiiri, polidipsi, polifaji ve agiklanmayan kilo kaybi gibi diyabetin klasik
semptomlarin varhiginda, rastgele plazma glukoz 6l¢timiiniin 200 mg/dl degerinin
iizerinde olmasi diyabet tanisi i¢in yeterlidir. Glikoziiri giiclii bir sekilde diyabeti
disiindiirse de, idrar tetkiki sonuglar1 diyabet tanis1 koymak i¢in asla tek basina
kullanilmamalidir. Cilinkii glukoz atilimi i¢in degisen bobrek esigi benzer bulgular
olusturabilir. Eger diyabet siiphesi rastgele glukoz tayini ile dogrulanamazsa, ek
tanisal testler gerceklestirilmelidir (2).

Bir gecelik aglik sonras1 (8-12 saat) plazma glukoz diizeylerinin 6l¢ciimii daha
giivenilirdir. Eger iki farkh 6l¢iimde aglik glukoz diizeyleri 126 mg/dl veya iizerinde
ise diyabet tanist dogrulanir. Alternatif olarak 75 gram oral glukoz tolerans testi
(OGTT) kullanilabilir. Oral glukoz tolerans testi bir gecelik acliktan sonra 75 gram
glukoz kullanilarak yapilmalidir; glukoz yiiklemesinin 2. saatinde 200 mg/dl veya
iizeri glukoz diizeyleri diyabet tanisin1 dogrulamaktadir (2, 14). Tan1 i¢in 75 g glukoz
ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte,
bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek ve maliyetli olmasi1 rutin

kullanimini giiclestirmektedir. Diyette karbonhidratlarin kisitlanmasi, yatak istirahati



veya ciddi hareketsizlik, tibbi veya cerrahi stres, ilaglar, sigara, alkol i¢cimi ve
tekrarlayan kan alimlarmma baglh olusan anksiyete gibi yaygin faktorler OGTT yi
etkilemektedirler. Sonug olarak, OGTT uygulanacak hastalar, testten en az ii¢ giin
oncesinden baslayarak yeterli miktarda karbonhidrathh bir diyet (150gr/giin)
tilketmelidirler. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi

klinik pratikte kullanimimi artirmaktadir (2, 13).
1.1.3.1. Diabetes Mellitusun Tanisinda Hemoglobin A;c

Iki-lic aylik bir zaman dilimindeki kan glukoz diizeylerini yansitan HbA;c
kronik gliseminin gostergesi olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. Bu test
diyabet hastalarinin tedavisinde 6nemli bir rol oynar, cilinkii mikrovaskiiler ve daha
az oranda olmak tizere makrovaskiiler komplikasyonlar ile iyi bir korelasyona
sahiptir ve glisemi tedavisinin yeterliligi i¢in standart biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir (3). Diabetes mellitusun tanisinda HbA;c’nin  kullanilmasi
standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle uzun yillar
onerilmemistir. Son yillarda HbA¢’nin tiim diinyada standardizasyonu yOniindeki
calismalar sonucunda HbAc’nin de diyabet tani testi olarak kullanilabilecegi
glindeme gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim laboratuvarlarin
kullandiklart HbA;c analiz yonteminin, HbA;c i¢in altin standart olan yiiksek
performanslh likid kromatografi (HPLC: High-performance liquid chromatography)
yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir (15).

Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda, uluslararas:
standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanisi icin HbA;c kesim
noktasmi %6,5 olarak belirlemistir (16). Ciinkii %6,5 esik degeri, aghik ve 2.saat
plazma glukozundaki tanisal kesim noktalarina benzer sekilde retinopati ile iy1 bir
korelasyona sahiptir (2, 4) (Sekil 2). Giiniimiizde HbA ¢ nin her merkezde rutin
olarak yapilamamasi, maliyetinin yiiksek olmas1 ve standardizasyonundaki
yetersizlik nedeniyle, HbA c’nin tam1 amagh kullanimmin iilkemiz i¢in su anda
uygun olmadigi diistiniilmektedir (11).

Ortalama glukoz degerleri; Diyabet Kontroli ve Komplikasyonlari
Calismasinin  standardizasyonu sonucu gelistirilen “Ortalama Plazma Glukozu
(MPG) (mg/dl) = (HbAc x 35,6) - 77,3” formiilii kullanilarak hesaplanabilir (17).
Yakin zamanda (2008) ADAG (A;c-Derived Average Glucose) Calisma Grubu’nun
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yaptig1 calisma sonucu gelistirilen formiiliin [MPG (mg/dl) = (HbA ¢ x 28,7) - 46,7]

daha dogru sonug verdigi diistiniilmektedir (18).
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APG (mg/dL) 70- B9- 93- 97- 100- 105- 108- 116- 136- 226-
2. saat PG (mg/dL) 38- 94- 106- 116- 126- 138- 156- 185- 244- 364-
HBAIC (%) 3.4- 4.8 50- 52- 53- b5b- b7- 60- 6.7- 9.5-

Sekil 2. Diyabete spesifik komplikasyonlar ve glukoz toleransinin iligkisi. Bu sekil Pima yerlilerinde
aclik plazma glukozu (APG), 75 gr oral glukoz yiiklemesinden sonra 2. saat plazma glukozu ve
HbA ¢ ye gore retinopati sikligini gostermektedir. Retinopati insidansinin APG >116 mg/dL veya 2.
saat PG >185 mg/dL veya HbAc > %6,0 oldugunda belirgin olarak arttigina dikkat edilmelidir (4).

1.1.4. Diabetes Mellitusun Risk Faktorleri

Tip 2 diabetes mellitus tanisi i¢in tarama testi olarak APG veya HbA;c’nin
yaygin olarak kullanilmas1 dnerilmektedir. Diabetes mellitus tanisinin su anda gecerli
kriterlerini karsilayan bir¢ok kisi hastaliklarindan habersizdir. Epidemiyolojik
calismalar T2DM’nin tanidan 6nceki on yila kadar var olabilecegini ileri stirmektedir
ve tip 2 diyabetik hastalarin yarisinda tami sirasinda bir veya daha fazla diyabetik
komplikasyon vardir. Amerikan Diyabet Birligi 45 yasin iizerindeki her bireyin {i¢
yilda bir, viicut kitle indeksi (VKI) >25 ve ilave risk faktorleri olan asemptomatik
bireylerin ise daha erken bir yasta taranmasini onermektedir (4) (Tablo 4). Tip 2
diyabetteki duruma karsilik, TIDM tanis1 6ncesinde uzun bir asemptomatik donem
olmas1 nadirdir. Tip 1 DM i¢in baz1 immiinolojik belirteclerin kullanilmas1 miimkiin
olacaktwr, ancak bu belirteclerin kullanimi, T1DM gelisimi i¢in yiiksek riskli
bireylerde  faydali  midahalelerin  gosterilmesi  beklenildiginden,  heniiz

onerilmemektedir (4).



Tablo 4. Tip 2 Diabetes Mellitus Risk Faktorleri

Ailesel diyabet 6ykiisii (tip 2 diyabeti olan anne, baba veya kardes)

Obezite (VKI >25 kg/m’)

Fiziksel aktivite azlig1

Diyabet prevalansi yiiksek etnik grublara mensup kisiler

Daha 6nce bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi tanis1 ve HbA ->6,5 olanlar
Gestasyonel DM 0Oykiisii veya 4kg tizerinde bebek dogurma dykiisii

Hipertansiyon (kan basinc1 >140/90 mmHg)

HDL kolesterol degeri <35 mg/dL veya trigliserit degeri >250 mg/dL olanlar

Polikistik over sendromu veya akantozis nigrikans

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

Daha 6nce ’Sinirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan BGT ve
BAG, artik “Prediyabet” olarak kabul edilmektedir (19). Yakin zamanda prediyabeti
tanimlayan laboratuvar kriterlerine yiiksek HbA;c diizeyleri (%35,7-%6,4) de
eklenmistir (2). Her iicli de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli
risk faktorleridir (19, 20).

Bozulmus aglik glukozu ve BGT obezite, trigliserit yiiksekligi ve/veya diistik
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri ile birlikte dislipidemi ve
hipertansiyon ile iligkilidir. Artan fiziksel aktivite ve viicut agirliginin %5-10’u kadar
diistiriilmesini hedefleyen yasam tarzi degisiklikleri ve belirli farmakolojik ajanlarin
BGT bulunan bireylerde diyabet gelismesini onledigi veya geciktirdigi gosterilmistir
(3). Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi HbA;c %5,7-6,4 araliginda bulunan
bireylerin diyabet agisindan yiiksek riskli olduklarmi ve koruma programlarina

alimmalar1 gerektigini bildirmistir (11).
1.1.5. Diabetes Mellitusun Patofizyolojisi

1.1.5.1. insiilin Biyosentezi

Insan insiilinini kodlayan gen 11. kromozomun kisa kolunda lokalizedir (2).
Insiilin, ilk olarak pankreas adaciklarinmn beta hiicrelerinden tek zincirli, 86
aminoasitli polipeptid bir prekiirsor, preproinsiilin olarak sentezlenir. Daha sonra,
proteolitik bir siirecle aminoterminal peptit uzaklastirilarak proinsiilin ortaya ¢ikar.
Proinstilin yapisal olarak, insiilin reseptoriine zayif olarak baglanan insiilin benzeri

biiylime faktorleri (IGF: insulin-like growth factor) I ve II’ye benzer. Proinsiilinden
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31 aminoasitlik bir internal rezidii fragmanm ayrilmasi, C peptidi ve birbirlerine
distilfid baglariyla bagli olan insiilinin A (21 aminoasit) ve B (30 aminoasit)
zincirlerini olusturur. Insiilin molekiilii ve C peptid birlikte depolanir ve portal
dolasima beta hiicrelerindeki sekretuvar graniillerden birlikte (az miktarda
proinsiilin) salgilamirlar (13, 21). Insiilinin biiyiik bir kismi1 karacigerden ilk gecis
sirasinda metabolize olur, C peptidin insiiline gore hepatik metabolizmas1 daha yavas
oldugundan, insiilin sekresyonunun faydali bir gostergesidir ve hipogliseminin

degerlendirilmesinde endojen ve eksojen insiilin ayirimina yardime1 olur (2, 4).

1.1.5.2. Insiilin Sekresyonu

Insiilin sekresyonunu, aminoasitler, ¢esitli besinler, gastrointestinal peptidler,
ketonlar ve norotransmitterler de etkilemekle birlikte, glukoz konsantrasyonu insiilin
sekresyonunun anahtar diizenleyicisidir. Glukoz diizeyleri 70 mg/dL (3.9
mmol/L)’nin tizerine c¢iktiginda, primer olarak protein translasyonu ve prosesini
artirarak ve ayni zamanda insiilin sekresyonunu da indiikleyerek, insiilin sentezini
stimiile eder (4). Insiilin sentezinin aktive olmasi igin bir glukoz molekiiliiniin glukoz
transporter (GLUT)-2 tarafindan beta hiicresi i¢ine taginmasi ve glukokinaz enzimi
tarafindan fosforillenmesi ve metabolize olmas1 gerekmektedir (2, 22). Glukokinaz,
glukoz ile diizenlenen insiilin sekresyonunu kontrol eden hiz smirlayici basamagi
katalizler. Glukoz-6-fosfatn glikoliz yoluyla metabolizmasi, ATP-duyarli K’
kanallarinin aktivitesini inhibe eden ATP’yi olusturur (4). Bu kanal iki farkli
proteinin olusturdugu bir komplekstir; bunlardan biri bazi oral hipoglisemiklerin
(sulfoniliireler, meglitinidler) reseptoriidiir, digeri iceri dogrultuda olan K™ kanal
proteinidir. Bu K* kanallarinmn inhibisyonu, beta hiicre membran depolarizasyonunu
indiikler, bunun sonucunda voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 agilarak kalsiyum hiicre
icine girer ve insiilin sekresyonu stimiile olur (21, 23) (Sekil 3). Insiilin yanitnin
biiytikligl, glukoz seviyesinin yami sira glukozun alinma sekli ile de belirlenir.
Inkretinler [glukagon like peptid (GLP) 1, glukoz-bagimli insiilinotropik peptid]
olarak bilinen ve insiilin yanitin1 giiglendiren bagirsak peptidlerinin es zamanli
salgilanmas1 nedeniyle, intravendz glukoz uygulamaya kiyasla oral glukoz aliminda
daha ytiksek insiilin seviyeleri olugsmaktadir (2).

Aminoasitler (16sin gibi), sulfoniliire grubu ilaglar, repaglinid, nateglinid ve

GLP-1 agonistler1 ve dipeptidil peptidaz (DPP)-IV inhibitorleri gibi inkretin
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sistemini modiile eden ajanlar da insiilin sentezini stimiile ederler (24). Insiilin portal
vene salgilandiktan sonra %50 veya daha fazlasi karacigerden ilk geciste metabolize
edilir. Bu hepatik metabolizmanin sonucu portal ven insiilin diizeyleri, periferik
dolasimdaki insiilin diizeylerinden 2-4 kat daha fazladir. Pankreas beta hiicrelerinden
salgilanan insiilin direkt olarak portal dolagima gecerken, periferik olarak uygulanan
insiilin portal ven insiilin diizeylerini yeterince yiikseltemez ve dolayisiyla hepatik

etkileri indiiklemekte daha az etkili oldugu diisiiniilmektedir (2, 13).

Voltaj bagimh

Ca?t k:mah\
ATP-duyvarh :

X kanah : @ Depolarizasvon .

ATP/ADP
Mitokondr -..__é
Piriivat Ada_cﬂf. 1
transkripsivon
faktorleri
Glukoz-6-fosfat
f Glukokinaz i
Glukoz
Niikleus :
Sekretuar C pe_p.tid
graniiller Amilin

Glukoz

Sekil 3. Glukozla uyarilan insiilin sekresyonunun mekanizmasi. Glukoz ve diger besinler pankreasin
beta hiicresinden insiilin sekresyonunu diizenler. Glukoz, glukoz transporteri tarafindan hiicre igine
taginir, beta hiicresinde glukozun metabolize olmasi sonucu iyon kanal aktivitesi degisir ve insiilin
sekresyonu ile sonuglanir. SUR (Sulfoniliire reseptorii) reseptorii sulfoniliire grubu ilaglarin baglanma

bolgesidir (4).
1.1.5.3. insiilinin EtKisi

Insiilin portal vene sekrete edildikten sonra yaklasik %350’si karaciger
tarafindan uzaklastirilir ve yikilir. Ekstrakte edilmemis insiilin, sistemik dolagima

gecer ve hedef bolgelerdeki reseptdriine baglanir (4). Insiilin hedef dokulardaki
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(6zellikle karaciger, kas ve yag) etkilerini disiilfit kopriileriyle baglanmis iki alfa
zincir ve iki beta zincir iceren heterodimerin olusturdugu spesifik insiilin reseptorii
iizerinden gosterir. Reseptoriin alfa subunitleri ekstraselliiler yiizeyde yer alir ve
insiilinin baglanma bélgeleridir. Beta subunitleri membranin i¢indedir ve sitoplazmik
yiizeydeki serin, treonin ve tirozin rezidiilerinde fosforillenebilir (2). Reseptore
insiilin baglanmas1 intrensek tirozin kinaz aktivitesini stimiile ederek, reseptor
otofosforilasyonuna ve insiilin reseptor substratlar1 (IRS) gibi intraselliiler sinyal
molekiillerinin toplanmasina yol agar (Sekil 4). Bu ve diger adaptdr proteinler, en
sonunda insiilinin metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuglanan fosforilizasyon ve
defosforilizasyon reaksiyonlarmnin kompleks bir kaskadm baslatir (4). Ornek olarak
fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3-kinaz) yolunun aktivasyonu glukoz tastyicilarinin
(GLUT-4) hiicre yiizeyine translokasyonunu stimiile eder (25). Bu olay iskelet kasma
ve yag hiicresine glukoz alimi i¢in ¢ok Onemlidir. Diger insiilin reseptorii
sinyalizasyon yollarmin aktivasyonu glikojen sentezini, protein sentezini, lipogenezi

ve insliline cevapli hiicrelerdeki degisik genlerin regiilasyonunu indiikler (4).

Insiilin
S i E
s et resoptid /Plazma membram GLUT :L e
“ne— @ GLUT 4 _ |
/ \ Q\ / Glukoz
(’Ej “‘*: Hekzokinaz
E N IRSTI.} rotem]?] / i 5 Glukoz-6-fosfat

metabolizma/
depolanma

Hiicre  Protein  Glikojen Glukoz
biiviimesi  sentezi sentezi  transportu

Sekil 4. iskelet kasinda insiilin sinyal ileti yolagi. Insiilin reseptdriiniin intrensek tirozin kinaz
aktivitesi vardir ve insiilin reseptor substrat proteinleri (IRS ve Shc) ile etkilesir. Bir¢ok “docking”
protein bu hiicresel proteinlere baglanir ve insiilinin metabolik etkilerini baslatir. Insiilin glukoz
transportunu, GLUT 4 glukoz transporterleri igeren intraselliiler vezikiillerin plazma membranina

translokasyonunu saglayan fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3-kinaz) ve Cbl yolagi araciligiyla artirir (4).
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Glukoz homeostazisi hepatik glukoz iretimi, periferik glukoz alimi ve
kullanimi arasindaki ince bir dengeyi yansitir. Insiilin bu metabolik dengenin en
onemli diizenleyicisidir. Ag¢lik durumunda diisiik insiilin ve yiiksek glukagon
diizeyleri hepatik glukoneogenez ve glikojenolizi indiikleyerek glukoz tretimini
artirir. Glukagon ayrica karaciger ve renal medullada glikojenoliz ve glukoneogenezi
stimiile eder. Diisiik insiilin diizeyleri glikojen sentezini ve insiiline duyarli dokularda
glukoz alimin1 azaltir ve depolanmis prekiirsorlerinin mobilizasyonunu kolaylastirir.
Postprandiyal donemde glukoz yiiklenmesi insiilinde artisa, glukagonda diisiise
neden olarak, bu siireglerin geri donmesine olanak saglar (26).

Glukagon, biliyime hormonu, kortizol ve katekolaminler gibi karsit
diizenleyici olarak adlandirilan bu hormonlar insiilinin metabolik etkilerine zit etki
gosterirler. Bu hormonlar, hastalik ve diger stres durumlarinda salgilanir ve diyabetik
hastalarin kan glukozunda artisa neden olurlar. Glukagon normalde hipoglisemi,
aminoasit ve otonom sinir sistemi aktivasyonuna yanit olarak pankreasin alfa
hiicrelerinden  salgilanir. Major etkilerini  karacigerde gosteren glukagon,
glikojenoliz, glukoneogenez ve cAMP bagimli mekanizmalar ile ketogenezi uyarir
(27). Glukagon salgis1 normalde hiperglisemi ve insiilin tarafindan inhibe edilir;
ancak, diyabetin her iki tipinde de glukagon diizeyleri, hiperglisemi veya periferik
insiilin seviyelerindeki artisa ragmen, mutlak ve daha yaygin sekilde rolatif olarak
yiikselir. Viicudun IGF-1 {iretiminde insiilin eksikliginin olusturdugu kusurun
iistesinde gelme cabasimin sonucu olarak 6n hipofizden biiyiime hormonu salgis1 da
tip 1 diyabette uygunsuz sekilde artar. Biiylime hormonu, periferik dokularda, lipolizi
artirr ve glukoz kullanimini inhibe eder. Portal insiilin diizeylerinin azaldig: tip 1

diyabet hastalarinda biiyiime hormonu, hepatik glukoz tiretimini stimiile eder (2).

1.1.5.4. Insiilinin Metabolik Etkileri

Mutlak veya rolatif insiilin eksikligi diyabetin patofizyolojik siirecinde
onemli bir rol oynar. Insiilin eksikliginin etkileri, en iyi sekilde yakit homeostazinda

insiilinin normal roliiniin incelenmesi ile anlasilabilir.

1.1.5.4.1. Achk Durumu

Bir gecelik acliktan sonra, diisiik bazal insiilin diizeyleri, periferal insiilin

duyarl dokularda glukoz alimmin azalmasi ile sonuglanir. A¢lik durumunda, glukoz
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alimmin ¢ogu insiiline duyarsiz dokularda meydana gelir, basta beyin olmak {izere,
uzun zincirli serbest yag asitlerini etkin bir sekilde kullanamamalar1 nedeniyle,
oksidatif metabolizma icin glukoza gereksinim duyarlar. Stabil kan glukoz
diizeylerinin siirdiiriilmesi karacigerden glukoz salgilanmasi ile saglanir; 7-10
gr/saatlik iiretim hiz1 bu dokularin tiiketimini karsilar (2). Hepatik siire¢ glikojenoliz
ve glukoneogenezi igerir, her ikisi de dnemli role sahiptir ve her ikisi de portal
dolasimda insiilin ve glukagon arasindaki orana baghdir. Azalan portal insiilin
seviyeleri, glikojen sentezini azaltarak glukagonun, glikojenoliz tizerindeki uyarici
etkisinin hakim olmasina olanak saglar. Glukagonun baskin olmasi, ayni zamanda
glukoneogenezi uyarirken, eslik eden disiik insiilin diizeyleri glukoneogenik
prekiirsorlerin (aminoasitler, laktat, gliserol...) ve alternatif enerji kaynaklarmin

(serbest yag asitleri ve ketonlarin) periferik mobilizasyonunu artirir (2).

1.1.5.4.2. Tokluk Durumu

Cok miktarda glukoz yiikii alinmas1 glukoz dalgalanmalarin1 minimize etmek
icin endojen glukoz iiretiminin baskilanmasi, hepatik glukoz alimmin uyarilmasi ve
biiyliik oranda kaslar olmak {iizere periferik dokularn glukoz alimmin hizlanmasi
dahil ¢cok sayida homeostatik mekanizmayi tetikler. Bu mekanizmalarm her biri
temelde insiiline bagimhidir. Karacigerde, yemekle uyarilan insiilin diizeyleri hizla
glukoz tretimini baskilar. Alinan glukozun en az %30’u glikojen sentezi yoluyla
direkt olarak karacigerde depolanir; es zamanli olarak endojen hepatik glukoz
iretimi azalir ve trigliserid sentezi artar. Periferik olarak, hem adipoz hem de kas
dokularmin hiicre membraninda insiilinle uyarilan glukoz tasimmasi, glukoz tasiyici
proteinlerin (GLUT-4) sitozolik kompartmandan plazma membranma gegisine
baglanmaktadir. Sonrasinda, glukoz kasta metabolize olabilir veya depolanmak {izere
glikojene doniistiiriilebilir. Yag dokusunda, glukoz biiyiik oranda adipoz dokularda
depolanmak tizere serbest yag asitlerinin trigliserid olusturmak iizere esterlesmesinde
gerekli olan alfa-gliserofosfat olusumu i¢in kullanilir (2).

Eger tiiketilen karbonhidrat miktar1 ve sonucunda olusan insiilin yanit1
diisiikse, glukoz homeostazi biiylik oranda artan glukoz alimindan ziyade net hepatik
glukoz iretimindeki azalma ile saglanir; bu durum glukoz {iretiminin, insiilin
sekresyonundaki degisikliklerin etkilerine glukoz alimindan daha duyarli olmasindan

kaynaklanir. Kas dokusunda insiilin, aminoasit alimimi kolaylastirarak, protein
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yikimini inhibe ederek ve yeni protein sentezini uyararak (daha diisiik oranda) pozitif
nitrojen dengesini artwrarak etki gosterir. Adipoz dokuda insiilin, trigliserid
depolarmin hidrolizini katalizleyen hormona duyarli lipaz1 inhibe ederken,
lipoprotein lipaz1 uyararak trigliserid birlesimini hizlandirir. Adipoz dokuda,
insiilinin net etkisi lipolizin inhibisyonu ve trigliserid sentez ve depolanmasinin

uyarilmasidir (2).
1.1.5.5. Diyabette Metabolik Bozukluklar

1.1.5.5.1. Achk Hiperglisemisi

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette, aglik hiperglisemisi biiyiik oranda hepatik
glukoz iiretimindeki uygunsuz artistan kaynaklanir; bu etki mutlak portal insiilin
eksikligi nedeniyle tip 1 diyabette daha fazladir. Her iki diyabet tipinde artan hepatik
glukoz tiretimi ¢cogunlukla hizlanan glukoneogeneze baghdir; insiilinin alfa hiicreler
iizerindeki baskilayici etkisinin kaybi portal glukagon diizeylerinde rolatif artisa yol
acar, bu durum karacigerde glikojenik susbtratlarn aliminda ve glukoza
doniistiiriilmesinde artigla sonuglanir (28). Tip 1 diyabetteki insiilin eksikligi ayn1
zamanda bliylime hormonunun hipersekresyonuna yol acar ki bu asir1 glukoz
dretimini daha fazla artirir. Total insiilin eksikligi ekstrem durumlarda, karsit
diizenleyici hormonlarin belirgin sekilde artan salgist glukoz kullaniminda

kompansatuar artis1 bloke ederken glukoneogenezi daha fazla uyarir (29).

1.1.5.5.2. Postprandiyal Hiperglisemi

Diyabet ayn1 zamanda belirgin postprandiyal hiperglisemi ile karakterizedir.
Tip 2 diyabette, geciken insiilin sekresyonu ve hepatik insiilin direncinin birlikteligi
hem hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasini hem de karacigerin glukozu glikojen
olarak depolama yeteneginin bozulmasma neden olur. Insiilin diizeyleri eninde
sonunda diyabetik olmayan bireylerde gozlenen diizeylere ylikselse de hiperglisemi
meydana gelir. Ciinkii insiilin direnci ayn1 zamanda miyositlerin alinan karbonhidrat
kalorilerini ve karacigerden salgilanan fazla glukozu ekstrakte etme ve depolama
kapasitesini azaltir (29).

Normal sartlar altinda, insiilin kastaki glukoz-6-fosfat diizeylerini artirir; bu
artis diyabette belirgin sekilde baskilanmistir, bu baskilanma glikojen sentezi ve

glukoz metabolizmasindaki blokajin, glukoz-6-fosfat olusumundan 6nce meydana
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geldigini ve bu ylizden glukoz tasmmasi (GLUT-4 ile) diizeyinde oldugunu
diistindiirtir. Bu bozukluklar, insiilin salgisinin daha da azaldigi, ciddi hiperglisemi
bulunan hastalarda daha belirgindir (2).

Karbonhidrat alimindan sonra, tip 1 diyabetli hastalarda kan glukozunda
belirgin ve uzun siireli yiikselmeler goriiliir. Tip 1 diyabetlilerde, subkutandz insiilin
tedavisi, portal ven insiilin seviyelerindeki diisiikliigii diizeltemez. Dolayisiyla,
hiperglisemi siiresince, karaciger glukoz iretimini baskilamada ve glikojen
depolamak i¢in glukoz aliminda basarisizdir. Buna ek olarak, kronik hipergliseminin
toksik etkisi ve kronik insiilin yoklugu sebebiyle sekonder insiilin direncinin
gelismesi ve insiilin eksikliginden dolay1 periferal dokular tarafindan glukoz alimi

bozulur (2).

1.1.5.5.3. Serbest Yag Asitleri

Hiperglisemiye ek olarak yag depolarinin hizlanan mobilizasyonu nedeniyle
aclik serbest yag asidi diizeyleri diyabette artmustir. Tip 2 diyabette yiikselen serbest
yag asidi diizeylerinin, normal ve hatta artan insiilin diizeylerinde olugmasi
adipositlerin insiilinin lipoliz iizerindeki inhibitor etkisine direngli hale geldigini
diistindiirmektedir. Bu adiposit direnci sonugta, trigliseridlerin mobilizasyonu ve
karaciger ve kasta yag asitlerinin uygunsuz depolanmasina yol agar. Yag asitlerinin
uygunsuz depolanmasi bu organlarda insiilin direnci ile baglantilidir. Bunun en olas1
nedeni, asir1 yag asidi sunumu ve karaciger ve kasta mitokondrinin bunlar1 okside
etme kapasitesindeki eksikliktir. Yakin zamanda bunun insiilin sinyallerini bozan
hiicresel degisiklikleri indiikleyen net intraseliiler diagilgliserol birikimine yol actig1
bildirilmistir (2).

Serbest yag asitleri direkt olarak glukoza c¢evrilmese de, karacigere
glukoneogenez i¢in enerji destegi saglamanin yam sira kas ve karacigerde insiilin
sinyallerini bozarak hiperglisemiye katkida bulunur. Tip 2 diyabette endojen insiilin
salgisi, serbest yag asitlerinin karacigerde ketonlara doniisiimiinii baskilamaya
yetecek portal insiilin diizeyleri saglar. Bununla birlikte, tip 1 diyabette mobilize olan
serbest yag asitleri daha kolay keton cisimciklerine doniistiiriiliir. Insiilin eksikligi ve
glukagon varligmin kombinasyonu karacigerde yag sentezini baskilar. Yag
sentezindeki bu baskilanma sonucunda intahepatik malonil koenzim A sentezinin

azalmasi, karnitinle birlikte hepatik karnitin agiltransferaz I aktivitesini stimiile eder
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ve boylece uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye girisi kolaylasir. Yag asitlerinin
beta oksidasyonu sonucunda keton cisimcikleri olusur. Diyabetik ketoasidozda es
zamanli olarak karsit diizenleyici hormonlarin salgilanmasi nedeniyle keton
diizeyleri daha da artar. Glukagon, katekolaminler, biiylime hormonu ve kortizoldeki
artiglar lipolizi ve sonucunda karacigere serbest yag asidi sunumunu artirir. Substrat
sunumundaki artis o kadar belirgin hale gelir ki, oksidatif yolagi doygunluga

ulastirarak hepatik steatoza ve ciddi hipertrigliseridemiye yol agar (2, 30).

1.1.6. Tip 1 Diabetes Mellitus

Diyabet olgularinin %5-10"undan sorumlu olan ve geg¢miste insiilin-bagimli
diyabet veya jiivenil-baslangi¢li diyabet olarak tanimlanan T1DM, pankreas beta
hiicrelerini tahrip eden c¢evresel, genetik ve immiinolojik faktorlerin sinerjik
etkilerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (3, 10). Genetik olarak yatkin bireylerin
dogumda beta hiicre kitlesi normaldir, ancak aylar-yillar siiren otoimmiin
destriiksiyondan sonra beta hiicrelerini kaybetmeye baslarlar. Otoimmiin siirecin,
enfeksiyon yada cevresel uyaranlar ile tetiklendigi ve beta hiicrelerine spesifik bir
molekiil tarafindan siirdiiriildiigi distiniilmektedir. Bireylerin ¢ogunda tetikleme
olayindan sonra, ancak klinik olarak diyabet asikar hale gelmeden 6nce immiinolojik
belirtecler belirir (4). Beta hiicre kitlesindeki azalma oranlar1 bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir. Bazilarinda (¢ogunlukla bebek ve cocuklarda) hizla diyabete
ilerlerken, bazilarinda (¢ogunlukla eriskinlerde) bu siire¢ daha yavastir. Ozellikle
cocuklar ve addlesanlar olmak iizere bazi hastalarda ketoasidoz hastaligin ilk bulgusu
olabilir. Ozellikle eriskinler olmak {izere bazi1 hastalarda yillar boyunca ketoasidozu
onlemeye yetecek rezidiiel beta hiicre fonksiyonu bulunabilir (3).

Beta hiicrelerinin yaklagik olarak %70-801 tahrip olmadig: siirece diyabet
ortaya ¢ikmaz. Bu noktada, rezidiiel fonksiyonel beta hiicresi halen mevcuttur, ancak
glukoz toleransmi siirdiirecek miktarda degildir. Glukoz intoleransindan asikar
diyabet evresine geg¢isi tetikleyen olay siklikla puberte veya enfeksiyonlar sirasinda
oldugu gibi artan insiilin gereksinimidir (7). Tip 1 DM’un klinik prezantasyonundan
sonra, orta diizeyde insiilin ile glisemik kontroliin saglandigi bir balayr donemi
gortilebilir. Otoimmiin siire¢ geride kalan beta hiicrelerini de tahrip etmeye devam

ettiginden, birey kisa siire sonra tamamen insiilin bagimli hale gelecektir (4).
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1.1.6.1. Genetik faktorler

Tip 1 DM’a genetik yatkinlik ile ilgili birgok gen vardwr. Tek yumurta
ikizlerindeki T1DM goriilme siklig1 %40-60 arasinda olmasi, diyabetin gelisimini
belirlemede ilave faktorlerin de yer aldigmi gostermektedir. Tip 1 DM i¢in major
yatkinlik geni 6. kromozomda HLA bélgesinde yer almaktadir (13). Genetik olarak
TIDM gelisme riskinin %40-50’sinden HLA kompleksindeki polimorfizm
sorumludur. Bu bélge, antijeni T helper hiicrelerine sunan ve dolayisiyla immiin
yanit1 baglatmada yer alan sinif II MHC molekiillerini kodlayan genleri kapsar.
Aminoasit yer degisimi, smif II molekiilleri i¢in farkli antijenlerin baglanma
afinitesini degistirerek immiin yanitin 6zgilliigiinii degistirebilir. Tip 1 DM’lu

bireylerin cogunda HLA DR3 veya DR4 haplotipi vardir (4, 13).

1.1.6.2. Patofizyoloji

Pankreasta bulunan diger adacik hiicre tipleri fonksiyonel ve embriyolojik
olarak beta hiicreleri ile benzer olmalarina ve beta hiicreleriyle bir¢ok ayni proteini
sentez etmelerine ragmen, otoimmiin siiregten korunmuslardir (10). Patolojik olarak
pankreas adaciklar1 lenfositler ile infiltredir, bu durum insulitis olarak adlandirilir.
Biitiin beta hiicreleri tahrip olduktan sonra inflamatuar siire¢ durur, adaciklar atrofiye
olur ve immiinolojik belirtecler kaybolur. Beta hiicreleri bazi sitokinlerin toksik
etkisine Ozellikle duyarli goriinmektedir [interlokin (IL)-1, interferon y ve timor
nekrozis faktdor (TNF)-a]. Beta hiicre harabiyetinin mekanizmasi1 tam olarak
bilinmemektedir. Otoantikorlar genel olarak adacik hiicre yiizeyi ile reaksiyona
girmediginden ve deney hayvanlarma verildiginde hayvanlarda diyabet
olusturmadigindan, adacik otoantikorlarmmn yikim siireci ile ilgili olmadigmi
disiindiirmektedir (4).

Otoimmiin siirecte hedef olan pankreas adacik molekiilleri; insiilin, ICA-
512/IA-2 (tirozin fosfataz ile homologtur), glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve
beta hiicre-spesifik ¢inko tasiyicisidir (ZnT-8) (4, 10). Otoantijenlerin ¢ogu (insiilin
haricindeki) beta hiicresine spesifik degildir. Otoimmiin siirecin, dogrudan beta
hiicrelerinde basladigi, beta hiicrelerini tahrip ettikten sonra diger adacik
molekiillerine yayildigi ve bir dizi sekonder otoantijen ortaya ¢ikardigi

disiiniilmektedir (4).
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1.1.6.3. Cevresel Faktorler

Genetik olarak duyarl kisilerde otoimmiin siireci tetikleyen bir¢ok cevresel
olay ileri siirlilmiistiir, ancak bunlardan higbiri kesin olarak diyabetle bir iligki
gostermez. Olasi ¢evresel faktorler arasinda inek siitii proteinleri, nitroziire bilesikleri

ve viriisler (coxsackie, enteroviruses ve rubella) vardir (4, 13).

1.1.6.4. immiinolojik Belirtecler

Adacik hiicre antikorlar1 (ICA: Islet Cell Antibodies), insiilin, [A-2/ICA-512,
GAD ve ZnT-8 gibi pankreas adacik molekiillerine yonelik farkli antikorlarin
bilesimidir ve otoimmiin siirecin gostergesidirler. Adacik hiicre antikorlar1 testi,
DM’un siniflandirilmast ve TIDM gelisme riski olan bireylerin saptanmasinda
yararhdir. Adacik hiicre antikorlari, yeni TIDM tanist konulan hastalarin
cogunlugunda, yeni T2DM tanis1 konulan hastalarin %5-10"unda pozitiftir (10).

Gilintimiizde, ICA 06l¢limii diyabetik olmayan bireyler i¢cin bir arastirma
aracidir, ama T1DM’in olugsmasini veya ilerlemesini 6nledigi kanitlanmis bir tedavi
yoktur. Diyabet Onleme Calismasi’nda tip 1 diyabet gelisme riski olan bireylere
insiilin verilmesinin, TIDM’u 6nlemedigi sonucuna varilmistir. Yeni tami tip 1
diyabetli hastalarda, anti-CD3 monoklonal antikorlar, GAD asis1 ve anti-B lenfosit
monoklonal antikorlar ile tedavinin, C-peptid diizeylerindeki azalmay1 yavaslattigi

gosterilmistir (4).
1.1.7. Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabet olgularinin yaklasik %90-95’inden sorumlu olan ve gegmiste insiilin
bagimli olmayan veya erigkin baslangi¢cli diyabet olarak adlandirilan T2DM, insiilin
direnci ve insiilin sekresyonundaki anormallikler ile karakterizedir (3, 10). Primer
bozuklugun, insiilin direncinden mi yoksa insiilin sekresyon kusurdan mi
kaynaklandig: ile ilgili tartigmalar varsa da, calismalarin ¢ogu insiilin direncinin
insiilin sekresyon kusurundan daha 6nce var oldugu goriisiinti desteklemektedir (2).

Hastalar endojen insiilin salgilama kapasitesini bir miktar korurlar; bununla
birlikte, insiilin diizeyleri ortamin glukoz konsantrasyonuna ve insiilin direncinin
biiytikligline gore distiktiir. Tip 2 diyabet hastalari, insiiline bagimli degildirler ve
biiyiik fizyolojik stres kosullar1 disinda ketozis nadiren gelisir. Yine de bu hastalarin

cogunda, optimal glisemik kontrolii saglamak i¢in zaman i¢inde insiilin tedavisi
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gerekecektir (7). Tip 2 diyabet sikliginin ¢ocuklar, addlesanlar ve geng eriskinlerde
arttig1 bulunmus olsa da, genellikle ileri yasla birliktedir ve tan1 konan olgularin
biiyliik kism1 45 yasin iizerindedir. Tip 2 diyabetin klasik semptomlar1 oldukca
hafiftir ve klinik bulgular1 sinsi olabilir. Klinik tabloda halsizlik, giicsiizlik, bas
donmesi, géorme bozuklugu ve diger spesifik olmayan sikayetler baskindir, fakat
hasta doktora bagvurmadan 6nce, uzun yillar bu sikayetleri tolere edebilir. Ayrica
tani, sadece vaskiiler ve noropatik komplikasyonlarin gelisiminden sonra bile

konabilir (2).
1.1.7.1. Genetik Faktorler

Tip 2 diyabetle iliskili spesifik genetik anormallikler hakkinda ¢ok az sey
bilinmesine karsin, hastalik ekspresyonunu tesvik eden kisisel faktorler iyi
bilinmektedir. Ozellikle genetik duyarliligi olan bireylerde artan yas, azalan fiziksel
aktivite ve obezite risk faktorleridir (2). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde artan
obezite oranlar1 ve batili yasam tarzi ile birlikte tip 2 diyabetin goriilme sikligi
artmaktadir (19). Tip 2 diyabetin gii¢lii bir genetik komponenti vardir. Tip 2 DM’ nin
tek yumurta ikizlerinde goriilme siklig1 %70-90 arasinda olsa da hastaligin baslangici
ve slireci ¢cevresel faktorler temelinde 6nemli 6l¢iide degisebilir (31). Ebeveynlerinde
diyabet olan bireylerde DM riski artmistir, anne ve babanin her ikisinde de diyabet
varsa c¢ocuklarda diyabet gelisme riski yaklagik olarak %40°tir. Tip 2 DM’li
hastalarin birinci derece akrabalarmin ¢ogunda insiilin direnci mevcuttur (4).

Tip 2 diyabete egilim olusturan genler tam olarak tanimlanmamistir, ama yeni
genom caligmalarinda, tip 2 diyabet i¢in nispeten kiiciik bir risk tasiyan ¢ok sayida
gen saptanmustir (32, 33). En belirgin olani ¢esitli popiilasyonlarda tip 2 diyabetle ve
diyabet i¢cin yiiksek riskli bir popiilasyonda bozulmus glukoz toleransiyla iliski
gosteren transkripsiyon faktor 7 benzeri 2 (TCF7L2) geninin bir varyantidir. Tip 2
diyabetle iligkili genetik polimorfizm peroksizom proliferasyonunu aktive edici
reseptor (PPAR) gamma, ATP duyarli potasyum kanali, ¢inko tasiyicisi, IRS ve
kalpain 10 kodlayan genlerde de saptanmistir (34). Tip 2 diyabete genetik duyarlilik
aktif olarak arastirilmakta olsa da, tip 2 diyabeti 6ngorebilmek icin bilinen genetik

lokalizasyonlari bir kombinasyonunu kullanmak su anda miimkiin degildir (4).
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1.1.7.2. Patofizyoloji

Tip 2 DM, insiilin sekresyonunda bozulma, insiilin direnci, asir1 hepatik
glukoz iiretimi ve anormal yag metabolizmas ile karakterizedir. Ozellikle visseral
veya santral obezite T2DM’de ¢ok yaygindir (%80 veya daha fazla) (35). Hastaligin
erken donemlerinde, insiilin direncine ragmen glukoz toleransi normal kalabilir,
clinkii pankreatik beta hiicreleri insiilin ¢ikigin1 artirarak kan glukoz diizeyini
kompanse ederler (Sekil 5). Insiilin direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi
ilerledik¢e, baz1 bireylerde pankreatik hiperinsiilinemik durumu siirdiirmek miimkiin
degildir. Sonrasinda postprandiyal glukoz diizeyinde yiikselme ile karakterize BGT
gelisir. Insiilin sekresyonunda daha da azalma ve hepatik glukoz iiretiminde artis
aclik hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete yol acar. Sonugta beta hiicre
yetmezligi gelisir (4, 36).
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Sekil 5. Tip 2 diabetes mellitus gelisimi sirasindaki metabolik degisiklikler. Insiilin sekresyonu ve
instlin duyarlilig: iligkilidir ve bireyin insiilin direnci arttik¢a (A noktasindan B noktasina gegis)
insiilin sekresyonu artar. Insiilin sekresyon artisn1 kompanse etmede yetersizlik bozulmus glukoz

toleranst (BGT; C noktasi) ve en sonunda T2DM ile sonuglanir (D noktast) (4).
1.1.7.3. Metabolik Bozukluklar

1.1.7.3.1. Anormal Kas ve Yag Metabolizmasi

Insiilin direnci, insiilinin periferik hedef dokulardaki (6zellikle karaciger, kas
ve yag) etki yetenegindeki azalma olup tip 2 diyabetin onemli bir 6zelligidir.

Dolasimda normalin {izerindeki insiilin diizeyleri plazma glukozunu normale
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getireceginden, insulin direnci gorecelidir (4). Periferik dokularda glukoz alimini
arttrmak i¢in insiilinin doz-cevap egrisinin saga kaymasi, insiilin duyarliligindaki
azalmay1 gosterir ve Ozellikle siddetli hiperglisemi durumlarinda maksimal cevabin
azalmasi, maksimum glukoz kullanimindaki genel diisiisii gosterir (2). Insiiline olan
direng, insiilin duyarli dokularda glukoz kullanimin1 bozar ve hepatik glukoz ¢ikigini
artirir, her iki etki de hiperglisemiye katkida bulunur. Hepatik glukoz c¢ikisindaki
artis Oncelikle aglik plazma glukozundaki yiikselmeyi etkilerken, periferik glukoz
kullanimindaki azalma postprandiyal hiperglisemiye neden olur (14). Iskelet
kasindaki nonoksidatif glukoz kullaniminda (glikojen olusumu), glikolizdeki
oksidatif glukoz metabolizmasindan daha biiyiik bir bozulma vardir. Tip 2 DM’de
insiilinden bagimsiz dokularda glukoz metabolizmasi degismemistir (4).

Tip 2 DM’de insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi heniiz agikliga
kavusturulamamustir. iskelet kasinda insiilin reseptdr diizeyleri ve tirozin kinaz
aktivitesi azalmistir, ancak bu degisikliklerin primer bir bozukluk olmaktan ¢ok
hiperinsiilinemiye sekonder olmasi daha olasidir. Bu nedenle insiilin direncinde
insiilinle diizenlenen fosforilasyon/defosforilasyondaki postreseptor kusurlarin
oncelikli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ornegin, PI3-kinaz sinyal iletim kusuru,
GLUT-4’ilin plazma membranma translokasyonunun azalmasina neden olmaktadir
(29) Diger anormallikler, iskelet kasi miyositlerinde, mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonu bozabilecek olan lipid birikimi ve insiilinle uyarilan mitokondriyal
ATP iiretimindeki azalmadir. Iskelet kas1 miyositlerindeki lipid birikimi ve serbest
yag asidi oksidasyonunun bozulmasi, lipid peroksitleri gibi reaktif oksijen
radikallerini olusturabilir (4). Dolasimdaki serbest yag asidi diizeylerinde ortaya
cikan artig karaciger ve kasta, yag birikimini katkida bulunarak insiilin direncini
kotiilestirir. Hiicre i¢i serbest yag asidi metabolitleri, insiilin sinyal molekiillerinin
serin fosforilasyonunu (tirozinden ziyade) iceren kompleks bir mekanizma ile insiilin
direncine katkida bulunur (36). Biitiin insiilin sinyal transdiiksiyon yolaklar1 insiilinin
etkisine direncli degildir (mitojenik aktive protein kinaz yolagmi kullanarak hiicre
biiylimesi ve farklilagsmasini kontrol edenler gibi). Sonug¢ olarak hiperinsiilinemi bu
yolaklardaki insiilin etkisini artirabilir (4).

Tip 2 diyabete eslik eden, 6zellikle santral veya visseral yerlesimli obezitenin,

patojenik stlirecin bir parcasit oldugu diisiiniilmektedir. Artan adiposit Kkitlesi,
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dolasimdaki serbest yag asitleri ve diger yag hiicresi iiriinlerinin diizeylerinde artigsa
neden olur. Adipositler, ¢ok sayida biyolojik {iiriin [adiponektin, leptin, resistin,
retinol-baglayic1 protein 4, serbest yag asitleri ve TNF-a] sekrete ederler. Viicut
agirhiginy, istahi ve enerji tiiketimini diizenleyen adipokinler, insiilin duyarliligini da
modiile ederler (7, 37, 38). Serbest yag asitlerinin {iretiminin artmasi ve bazi
adipokinler, iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncine neden olabilir. Serbest yag
asitleri, iskelet kasinda glukoz kullanimin1 bozabilir, karacigerde glukoz tiretimini
artirabilir ve beta hiicre fonksiyonunu bozabilir. Aksine, adipositlerden sekrete edilen
insiilin duyarlhilastirict bir peptid olan adiponektin, obezitede azalir ve bu azalma
hepatik insiilin direncine katkida bulunabilir (4). Dolasimdaki adiponektin diizeyleri,
inslilin direncinin derecesi ve obezite ile ters koreledir. Adiposit triinleri ve
adipokinler bir inflamatuar durum olusturur ve tip 2 DM’de IL-6, C reaktif protein

(CRP) gibi inflamasyon belirteclerinin siklikla neden yiikseldigini agiklayabilir (4).

1.1.7.3.2. Bozulmus Insiilin Sekresyonu

Insiilin sekresyonu ve duyarlilig1 birbiriyle iliskilidir. Tip 2 DM’de insiilin
sekresyonu, baslangicta normal glukoz toleransini siirdiirmek i¢in insiilin direncine
cevap olarak artar. Baslangicta insiilin sekresyon kusuru hafiftir ve glukozla stimiile
edilen insiilin sekresyonuna 6zgiidiir. Arjinin gibi glukoz dis1 salgilaticilara cevap
korunmustur (4). Kemirgenlerde yapilan ¢alismalar glukozla stimiile edilen insiilin
sekresyon kusurunun, pankreas beta hiicresinin primer glukoz transport proteini olan
GLUT-2 ekspresyonunda azalma ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir (2).

Tip 2 DM’de insiilin sekresyon kapasitesindeki azalmanin nedeni belirsizdir.
Insiilin direncine empoze olup beta hiicre yetersizligine neden olan ikinci bir genetik
kusur oldugu varsayilmaktadir. Beta hiicre kitlesi, uzun siireli tip 2 diyabeti olan
kisilerde yaklasik olarak %50 azalmaktadir (39). Adacik amiloid polipeptid veya
amilin, beta hiicresinden insiilin ile birlikte sekrete edilir ve uzun siireli tip 2
diyabetik hastalarin adaciklarimda bulunan amiloid fibriler depositleri olusturur. Bu
amiloid depositlerin primer veya sekonder olay olup olmadigi bilinmemektedir (4).
Amilinin kronik asir1 salgisi, peptidin adacik i¢ginde presipitasyonuna neden olur ve
zaman i¢inde beta hiicre fonksiyonunda bozulmaya yol acabilir (40).

Kronik hiperglisemi, beta hiicrelerinin glukoza yanitin1 bozabilir ve insiilin

direncini artirir bu da hipergliseminin  kotiilesmesine yol acar. Bu glukoz
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toksisitesinin geri dondiiriilmesi hiperglisemiyi siirdiiren kisir dongiiyli kirabilir (2).
Glisemik kontrolde iyilesme siklikla adacik fonksiyonunda iyilesme ile iliskilidir.
Ayrica serbest yag asidi diizeylerinin artmasi, adacik fonksiyonunu kétiilestirir ve
glukoz metabolizmasin1 olumsuz yonde etkiler (2, 4). Artan serbest yag asidi
diizeyleri, hepatik glukoneogenezi hizlandirir, kas glukoz metabolizmasini inhibe

eder ve pankreas beta hiicre fonksiyonunu bozar.

1.1.7.3.3. Hepatik Glukoz ve Lipid Uretiminde Artma

Tip 2 DM’de karacigerdeki insiilin direnci, hiperinsiilineminin
glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalmasi nedeniyle meydana gelir, bu durum
postprandiyal durumda karacigerde glukoz depolarinda azalma ve aghk
hiperglisemisi ile sonuglanir (34). Hepatik glukoz tiretiminde artis diyabetin erken
donemlerinde ortaya ¢ikar, bu durumun insiilin sekresyon anormallikleri ve iskelet
kasinda insiilin direnci baslamasindan sonra olmast muhtemeldir (4). Adipoz
dokudaki insiilin direncinin sonucu olarak, adipositlerde lipoliz ve yag asidi ¢ikiginin
artmasi, hepatositlerde lipid sentezinin artmasima yol agar (7, 19). Karacigerdeki lipid
depolanmasi, non-alkolik yagl karaciger hastaligina ve anormal karaciger fonksiyon

testlerine neden olabilir (41).

1.1.7.4. Tip 2 Diabetes Mellitusun Onlenmesi

Tip 2 DM oncesinde bir BGT veya BAG donemi oldugundan, bazi yasam
tarz1 degisiklikleri ve farmakolojik ajanlarin T2DM baslangicini 6nleyebilecegi veya
geciktirebilecegi ileri siiriilmiistiir. Diyabeti Onleme Programi’nda yasam tarzindaki
degisikliklerin (diyet ve haftada 5 giin, giinde 30 dakika egzersiz) BGT’si olan
bireylerde T2DM gelisimini kontrol grubuna gore %58 oraninda oOnledigi veya
geciktirdigi gosterilmistir. Bu etkiler, yas, cinsiyet ve etnik gruplardan bagimsiz
olarak goriilmistiir. Ayni ¢alismada, metformin plaseboya gore %31 oraninda
diyabet gelisimini geciktirmis veya Onlemistir. Calismada yasam tarzi degisiklikleri
yapilan grup, viicut agirliklarinin %5-7’sini kaybetmislerdir (19). Diabetes mellitus
aile hikayesi ve BAG veya BGT olan bireylerin, normal viicut kitle indeksine sahip
olmalar1 ve diizenli fiziksel aktivite yapmalar1 tavsiye edilmektedir. Prediyabet
bulunan bireylerde farmakolojik tedavi giliniimiizde tartigmalidir, ¢iinkii maliyet-

etkinlik ve giivenlik profili bilinmemektedir (15). Bozulmus aglik glukozu, BGT

25



veya HbAc*si %35,7-6,4 araliginda bulunan bireyler diyabetin tanisal kriterlerinin

varlig1 a¢isindan her yil izlenmelidir (42).

1.1.8. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden metabolik bir hastaliktir.
Akut ve kronik komplikasyonlar nedeniyle yasam kalitesini oldukca azaltir ve yasam
siiresini 5-10 y1l kadar kisaltmaktadir (43).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde artan obezite oranlar1 ve batili yasam tarzi
ile birlikte tip 2 diyabetin prevalansi ve insidansi artmaktadir. iliskili tedaviler ve
diyabet komplikasyonlar1 ile iliskili giderlere baglh olarak saglik sistemi tizerindeki
ekonomik yiikk biliylilk bir hizla artmaktadir. Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklarin, korliiglin, son donem bobrek yetersizliginin, ampiitasyonlarin ve

hastaneye yatislarm 6nde gelen nedenidir (19).

1.1.8.1. Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperosmolar durum (HHS),
laktik asidoz ve hipoglisemi diyabetin akut komplikasyonlaridir. Diyabetik
ketoasidoz, eskiden tip 1 diyabetin bir 6zelligi olarak kabul edilirdi, ancak T2DM’li
bireylerde de olusabilir. Diyabetik ketoasidoz ve HHS, mutlak veya goreceli insiilin
yetersizligi, voliim ac¢ig1 ve mental durumda degisiklik ile iligkilidir. Diyabetik
ketoasidoz ve HHS de ketozla birlikte veya ketoz olmaksizin siirekli bir hiperglisemi
durumu vardir. Her iki durum da, hizla tan1 konulup tedavi edilmedigi takdirde ciddi

komplikasyonlarla iliskilidir (4).
1.1.8.2. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlar

Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 bir¢ok organ sistemini
etkileyebilir ve diyabetle iligskili morbitide ve mortalitenin biiyiik bir kismindan
sorumludur. Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve vaskiiler olmayan komplikasyonlar
olarak smiflandirilabilir (4). Vaskiiler komplikasyonlar da, mikrovaskiiler (nefropati,
noropati ve retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ayrilir. Vaskiiler
olmayan komplikasyonlar, gastroparezi, seksiiel disfonksiyon ve deri degisiklikleri
gibi problemlerdir. Muhtemelen biitiin komplikasyonlarin gelismesinde multiple
patolojik siirecler s6z konusudur. Kronik komplikasyon riski hiperglisemi siiresine

bagl olarak artar. Tip 2 DM’de uzun bir asemptomatik hiperglisemi donemi
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olabileceginden, tip 2 diyabetik hastalarm bircogunda (%20-50) tani sirasinda
komplikasyonlar olabilir (4).

1.1.9. Diabetes Mellitusun Tedavisi

Diabetes mellitus tedavisinde, hiperglisemiyle iliskili semptomlar1 gidermek,
uzun donemde gelisebilecek mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar:
azaltmak ve hastanin miimkiin oldugunca normal bir hayat tarzi siirmesini saglamak
amagclanir. Bu amaclara ulagsmak i¢in hekim her hasta i¢cin glisemik kontrolde hedef
seviye belirlemelidir (4) (Tablo 5). Amerikan Diyabet Birligi, mikrovaskiiler hastalik
goriilme siklhigini1 azaltmak i¢in birgok hastada HbA;c’nin %7 degerinin altina
disiiriilmesini onerir (15). Bu durum ortalama yaklagik 150-160 mg/dl degerinde
plazma glukozu ile saglanabilir; idealde aglik veya yemek oncesi glukoz 130 mg/dl

ve tokluk sekeri 180 mg/dl degerinin altinda devam ettirilmelidir.

Tablo 5. Diabetes Mellitus Tedavisinde Hedefler

Hedefler
Glisemik Kontrol
HbA,c <7%
Aclik plazma glukozu 70-130 mg/dL
Tokluk plazma glukozu <180 mg/dL
Kan basinci < 130/80 mmHg
Lipidler
LDL-K <100 mg/dL
HDL-K >40 mg/dL (erkeklerde), >50 mg/dL (kadmnlarda)
Trigliserit <150 mg/dL

Secilmis hastalarda (kisa siireli hastalik, uzun yasam beklentisi, 6nemli
kardiyovaskiiler hastalikk olmamast), eger ciddi hipoglisemi veya tedavinin diger yan
etkileri olmaksizin saglanabilecekse, HbA;c degerlerinin %6,0-6,5 arasinda olmasi
hedeflenebilir (44, 45). Aksine ciddi hipoglisemi, smirli yasam beklentisi, ileri
komplikasyonlar, eslik eden hastaliklarin fazlalig1 ve birden fazla glukoz diisiiriicii
ajanin etkin dozlarmna ragmen hedefe ulagilmasinin gii¢ oldugu kisilerde, %7,5-8,0

HbA ¢ degerlerinin hedeflenmesi daha uygundur (44, 46).

1.1.9.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Yasam tarzi degisikliklerinde amag, tip 2 diyabet tedavisinde kritik rolii olan

bireyin fiziksel aktivite diizeylerini ve yiyecek alimmi diizenlemektir. Tanida
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terOpatik yasam tarzi degisikliklerinin tesvik edilmesi Onemli iken, periyodik
danismanlik tedavi programina entegre edilmelidir (19).

Diyet Onerileri kisisel olarak yapilmalidir. Hastalar toplumda yaygin kabul
gormiis diyet Onerilerine ve kisinin tercihlerine ve kiiltlirline uygun olan saglkl
gidalar yemesi yoniinde tesvik edilmelidir. Lif agisindan zengin, diisiik yagli mandira
irlinleri ve taze balia vurgu yapilmalidir. Doymus yaglardan zengin olanlar dahil
yiiksek enerjili gidalar ve tathlar daha az siklikta ve daha diisiik miktarlarda
tilketilmelidir (47, 48).

1.1.9.2. Oral Antidiyabetik Ajanlar ve Insiilin

Glisemi kontroliiniin hedefleri hipergliseminin akut osmotik semptomlarindan
kacimmmak, kan glukoz diizeyi dengesizliklerinden korumak ve yasam kalitesini
olumsuz sekilde etkilemeden diyabetik komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek veya
geciktirmektir (19). Glisemik kontrolii iyilestiren her tedavi adacik hiicrelerindeki
glukoz toksitesini azaltir ve endojen insiilin sekresyonunu iyilestirir (4).

Oral glukoz diisiiriici ajanlar etki mekanizmalarma gore; insiilin
sekresyonunu arttiranlar (siilfoniliire ve glinidler), glukoz tiretimini azaltanlar (alfa
glukoz inhibitorleri) ve insiilin  duyarhiligini arttiranlar  (biguanidler ve
tiazolidinedionlar) olarak siniflandirilir (4).

Biguanidler smnifinda yer alan metformin, en yaygm kullanilan ilk sira tip 2
diyabet ilac1 olmaya devam etmektedir; hepatik glukoz iiretimini azaltir ve periferik
glukoz kullanimimni hafif derecede iyilestirir (49). Metformin APG ve insiilin
diizeylerini diistirtir, lipid profilini iyilestirir ve hafif bir kilo kaybi saglar (34).

En eski oral ajan smifi, insiilin sekresyonunu artiran siilfoniliire grubudur. Bu
ilaglar daha cok diyabet siiresi kisa (<5 yil), endojen insiilin iiretimi olan ve
obeziteye egilimli tip 2 diyabetik hastalarda etkilidir (4). Beta hiicrelerdeki ATP-
duyarl potasyum kanallarin1 kapatarak bu ilaglar insiilin salgilanmasini uyarirlar.
Glukoz seviyelerini kontrol etmekte etkin iken, kullanimlar1 hafif bir kilo alim1 ve
hipoglisemi riski ile birliktedirler. Kilo artis1 artan insiilin diizeylerinden ve glisemik
kontroldeki iyilesmeden kaynaklanir (4).

Tiazolidinedionlar (TZD), hepatik glukoz iiretimini azaltan ve iskelet kasinda
insiilin duyarhiligini iyilestiren PPAR-gamma aktivatorleridir (49). Adipositlerde bol

miktarda bulunan PPAR-gamma reseptorii, diger bir¢cok insiiline hassas dokuda da
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diisiik diizeylerde eksprese edilir. Bu reseptoriin agonistleri adiposit farklilagsmasini
saglar ve iskelet kasmmda insiilin direncini dolayli olarak azaltabilir.
Tiazolidinedionlar, periferik glukoz kullanimi ve insiilin duyarliligim iyilestirerek
aclik plazma glukozunu diisiiriirler. Tiazolidinedion kullanimi ile insiilin diizeyleri
diiser, bu da insiilin direncindeki azalmayi gosterir. Tiazolidinedionlar, HDL’yi
artirr ve trigliseritleri diisiirtirler, fakat bu etkilerinin klinik 6nemi bilinmemektedir
(4). Hipoglisemi riskini artirmazlar ve etkinlikleri siilfoniliireler ve metforminden
daha fazla siireklilige sahiptir. Bu smiftan bir diger ajan olan rosiglitazon artan
miyokard enfarktiisii riskine iliskin kaygilar nedeniyle artik yaygmn olarak
kullanilmamaktadir (50). Pioglitazonun, mesane kanseri risk artisi ile iligkili oldugu
disiiniilmektedir (51).

Cok daha yakin zamanda inkretin sistemine odaklanan ilaglar kullanima
girmistir (19). Enjekte edilebilir GLP-2 reseptor agonisti, endojen GLP-1 in etkilerini
taklit ederek pankreastan insiilin salgisini glukoz-bagimli yolla uyarwr, pankreastan
glukagon akisii baskilar, gastrik bosalmay1 yavaslatir ve istah1 azaltir. Hastalarin
cogunda orta diizeyde iken bazi hastalarda onemli derecelere ulasan kilo kaybi en
temel avantajidir. Oral DPP-4 inhibitorleri dolasimdaki aktif GLP-1 ve gastrik
intestinal peptid konsantrasyonlarmni artirir. Tipik olarak inkretin sinifindaki ilaglarin
hi¢biri hipoglisemiye neden olmaz (52).

Tip 1 DM’de endojen insiilin iiretimi olmadigindan, glikojen yikimini,
glukoneogenezi, lipolizi ve ketogenezi diizenlemek i¢in bazal, eksojen insiilin
uygulanmasi zorunludur. Su anda gecerli olan insiilin uygulama rejimlerinin eksigi,
enjekte edilen insiilinin hemen sistemik dolasima ge¢mesidir, endojen insiilin ise
portal vene sekrete edilir. Bu nedenle eksojen insiilin uygulamasinda karaciger
subfizyolojik insiilin diizeylerine maruz kalir. Hi¢bir insiilin uygulama sistemi

pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyon paternini tam olarak yansitmaz (4, 53).
1.2. Adiponektin

1.2.1. Adiponektinin Yapisi ve Sekresyonu

Adiponektin, birbirinden bagimsiz olarak dort grup tarafindan kesfedilmistir.
Geni 3927 kromozom bdlgesinde lokalize (54), 30 kilodalton (kDa) agirliginda, 244
aminoasitten olusan bir protein olan adiponektin, ilk olarak 1995 yilinda "adipocyte

complement-related protein 30 kDa" (ACRP30) adiyla tanimlanmistir (55).
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Neredeyse ayn1 zamanlarda, Hu ve arkadaslar1 proteini izole etmis ve AdipoQ adini
(56), Maeda ve arkadaslar1 insan adiponektin genini izole etmis ve "adipose most
abundant gene transcript" (apM1) adim1 vermislerdir (57). Son olarak Nakano ve
arkadaslar1 insan plazmasinda adiponektini “gelatin-binding protein of 28 kDa”
(GBP28) adiyla izole etmislerdir (58). Adiponektin, plazmada hizli turnover’ina
ragmen 3-30 pg/ml araliginda degisen konsantrasyonu ile dolasimda bol miktarda
bulunan bir proteindir (59). Kesfinden beri ¢ok sayidaki yayinlarda, adiponektinin
benzersiz  yapisi, fonksiyonu, normal kosullardaki fizyolojik rolii ve
diizenlenmesindeki  bozuklugun  patolojik  durumlar  iizerindeki etkileri
tanimlanmistir. Adiponektinin insiilin duyarhiligmi artirdigi, NF-xB etkinligini
degistirdigi ve TNF-a etkilerini inhibe ettigi gosterilmistir ve dolasimdaki
adiponektin diizeyleri ile obezite riski, insiilin direnci, T2DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda negatif bir korelasyon vardir (60, 61).

Yapisal olarak adiponektin kompleman 1q stiper ailesi ve TNF siiper ailesi ile
iliskilidir ve kollajen 8 ve 10 ve kompleman faktor Clq ile oldukca fazla sekans
benzerligi gosterir. Adiponektin dort ayr1 bélgeden olusur. Bunlar, bir N-terminal
sinyal peptidi, degisken bir bolge, bir kollajenéz bolge ve C-terminal globiiler
bolgesidir (62).

Adiponektin serumda diisiik molekiil agirlikli (LMW: Low molecular weight)
trimerlerden, orta molekiiller agwrhkli (MMW: Medium molecular weight)
hekzamerler ve yiiksek molekiiler agirlikli (HMW: High molecular weight)
dodekamerlerden olusan bir dizi multimer olarak dolasir (63). Adiponektin
monomerleri liclii sarmal igindeki kollajendz bdlgelerin non-kovalent etkilesimleri
ile trimerleri olustururlar. Globiiler bolgeler arasindaki hidrofobik etkilesimler de,
iclii sarmal olusumuna ve trimerlerin stabilitesine katkida bulunur (64). Trimerlerin
N-terminallerindeki Cys-39 kalintilar1 yoluyla olusan disiilfid baglar1 ile hekzamerler
ve dodekamerler olusur (65).

Dolasimdaki adiponektin oligomerlerinin dagilimi, o6ncelikle adipositten
salgilanmas1 sirasinda diizenlenmektedir, ¢iinkii hiicreden salindiktan sonra farkli
oligomerik formlar1 arasmda donilisim meydana gelmez (66). Salgi siireci

adiponektinin intraselliiler retansiyonu ve salgilanmasini diizenleyen endoplazmik
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retikulum saperon proteinleri 44 kDa ER protein (ERp44) ve Ero 1-La tarafindan
kontrol edilmektedir (61).

1.2.2. Adiponektinin Fonksiyonlar: ve Reseptorleri

Insanlarda plazma adiponektin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasinda giiglii
bir negatif korelasyon vardirr (62) ve deney hayvanlarinda da benzer etkiler
gozlenmistir (67-69). Diislik adiponektin diizeyleri ile T2DM gelisimi arasinda
baglant1 olmasi birden fazla etnik gruptaki genom taramalar1 tarafindan da
desteklenmektedir (62).

Adiponektin, hem karaciger hem de iskelet kasinda AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) aktivitesi artisinin sonucu hepatik glukoz iiretimini inhibe ederek ve yag
asidi oksidasyonunu artirarak insiilin duyarhilimm artwrir (70). Adiponektinin
fosforilasyon ile asetil-KoA karboksilaz aktivitesini inhibe etmesi sonucu, karnitin
palmitoiltransferaz-1’in inhibitérii olan malonil-KoA diizeylerinin olusumunun
azalmasi ve karnitin palmitoiltransferaz-1 aktivitesinin stimulasyonu ile yag asidi
oksidasyonunu artar (71). Ik calismalarda bakteriyel ekspresyon sistemleri
tarafindan {retilen total veya globiiler formdaki adiponektinin fonksiyonlar1
incelenmistir. Bakteriler tarafindan iiretilen bu adiponektinlerin uygulanmasi deney
hayvanlarinda plazma glukozu, serbest yag asitleri ve trigliseritlerde azalma ve izole
iskelet kaslarinda glukoz almimi ve yag asidi oksidasyonunda artis ile sonuglanmigtir
(72, 73). Benzer gozlemler ayni zamanda endojen olarak adipositlerinden fazla
adiponektin eksprese eden ratlarda da yapilmistir (74). Ayrica, adiponektin eksik
ratlar temelde karaciger diizeyinde olmak iizere azalmis insiilin duyarliligina sahiptir
(75).

Adiponektin, iskelet kas1 yag asidi oksidasyonu, beyaz yag dokusu ve iskelet
kasmda glukoz almimi ve kullanimi ve hepatik glukoz tiretimi ile birlikte gliseminin
kontroliinii saglar. Bu etkilerine ek olarak adiponektin monositlerin endotele
adezyonunu inhibe eder ve makrofajlardan sitokin {iretimini azaltir. Ayni1 zamanda
direkt olarak TNF-o’nin etkisini inhibe eder ve makrofajlarin kopiik hiicrelere
doniisiimiinii baskilar. Bu nedenle insiilin duyarlilig1 tizerindeki yararlh etkilerine ek
olarak adiponektinin ayn1 zamanda anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuvar etkileri

de vardir (60).
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Iskelet kasi ¢cDNA kiitiiphanesinin taranmasi ile globiiler adiponektine
baglanma gosteren gen {iriinleri i¢in iki adiponektin reseptorii kesfedilmistir (76).
AdipoR1 ve AdipoR2 olarak adlandirilan bu iki homolog reseptor tiim viicutta
eksprese edilirken AdipoR1 baslica iskelet kasindan eksprese edilir, AdipoR2 de
temelde karacigerden eksprese edilir (54,77). Ayrica bu reseptdrler monositler ve
makrofajlardan da eksprese edilir. Giderek artan kanitlar AdipoR1’in adiponektinin
anti-inflamatuvar etkileri agisindan 6nemli oldugunu goéstermektedir (78). Hem
AdipoR1 ve hem de AdipoR2, 7 transmembran bdlgesi igeren (membrani 7 kez
katederler) bir sitoplazmik amino terminali ve bir ekstraselliiler karboksi terminali
bulunan integral membran proteinleridir (79). Bu reseptorler hem yapisal hem de
fonksiyonel olarak G protein-kenetli reseptorlerden farklidir (60).

AdipoR1, globiiler adiponektin i¢in yiiksek afiniteye ve total adiponektin i¢in
diisiik afiniteye sahip bir reseptordiir. Bunun aksine AdipoR2’nin globiiler ve total
adiponektine orta derecede afinitesi vardir. AdipoR1 ve AdipoR2 nin dagilimi iskelet
kas1 ve karaciger hiicrelerinde globiiler ve total adiponektinin diferansiyel etkilerine
paraleldir (76).

AdipoR1 ve AdipoR2 ekspresyonunun siRNA (small interfering RNA)
tarafindan supresyonu, hiicre Kkiiltiirlerinde adiponektinle uyarilmis yag asidi
oksidasyonunu ve AMPK’nin adiponektinle uyarilmis aktivasyonunu azaltir (79).
Adiponektin, PPAR-alfa ve hedef genlerinin ekspresyonunu stimiile ederek kas ve
karacigerde yag asidi oksidasyonunu arttirir (62). Globiiler ve HMW adiponektin
AdipoR1 iizerinden AMPK’1 aktive ederken, HMW adiponektin NF-xB’y1 inhibe
eder (80).

Temelde AMPK aktivasyonu, AdipoR1 iizerinden sinyal iletimine baghdir
(76) ve insan iskelet kasinda ve primer miyotiiplerdeki raporlar, iskelet kasmnin bol
miktarda AdipoR1 ve AdipoR2 diizeylerine sahip oldugunu gostermistir (81-83).
Adiponektinin reseptor sinyalizasyonunda APPL1  (plekstrin homoloji bdlgesi,
fosfotirozin baglayan bolge ve 16sin fermuar motifi iceren adaptor protein)’in 6nemli
rol oynadigi goriilmektedir; bununla birlikte APPLI’in AMPK sinyallerini
diizenleyip diizenlemedigi heniiz bilinmemektedir (84). Adiponektin sinyalleri ve
lipid oksidasyonu, glukoz alimi ve GLUT-4’{in membran translokasyonu gibi

adiponektin aracili olaylar APPL1’in asir1 ekspresyonu ile artarken, APPLI
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supresyonu ile azalir (85). Mao ve arkadaslar1 AdipoR’lerin APPLI1 ile nasil
etkilestigini ve adiponektin sinyallerini nasil ilettigini arastirmislardir. Bu etkilesime
AdipoR’nin tirozin kalintilarmin seri fosforilasyonunun degil miyoblastlarda hem
p38 mitojenle aktiflesmis protein kinaz (MAPK) hem de AMPK fosforilasyonunda
anlamli bir artisa yol acan yiiksek APPL1 ekspresyonunun aracilik ettigini
bildirmislerdir (84). Bu nedenle adiponektin, AMPK ve p38 MAPK etkilesiminin
seri  aktivasyonu ile glukoz transportunu uyararak GLUT-4 membran
translokasyonunda artisa yol agar. Karacigerde, adiponektinin glukoz diisiiriicii
islevleri, AMPK’in glukoz-6-fosfataz ve fosfoenolpiriivat karboksikinaz-1 gibi
hepatik glukoneojenik enzimlerini kodlayan gen ekspresyonunu azaltan hepatik

aktivasyonuna baglanmaktadir (62) (Sekil 6).

'
v ot : vy
p38 MAPK = PPARe
{ AMPEK
Artmms glakoz aptake Aralms glnkoneogenez Artmus serbest yag asidi
(Kas) {(Karaciger) oksidasyonn

{Karaciger ve Kas)

Sekil 6. Adiponektin reseptorlerinin sinyal transdiiksiyonu (54).

AdipoR1 ve AdipoR2’ye ek olarak T-kadherin de adiponektin reseptorii
adayidir (86). T-kadherin hem endotelyal hiicrelerde hem de diiz kas hiicrelerinde
eksprese edilmektedir ve adiponektinin LMW ve HMW formlarin1 bagladigr ama
globiiler veya trimerik formlarmi baglamadigi gosterilmistir (79). T-kadherinin
bilinen sinyal iletim fonksiyonu yokken, T-kadherinin adiponektin bagimli sinyal

komplekslerinin olusumuna katilmasi ilgingtir (62).
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1.2.3. insiilin Direnci ve Diyabette Adiponektin

Hipoadiponektinemi, insiilin direnci ve T2DM ile iliskilidir (62).
Adiponektinin  fizyolojik  konsantrasyonlarda varliinmm insiilin  duyarligini
maksimize etmesi adiponektinin karaciger diizeyinde gii¢li etkili insiilin
duyarlhlastiricisi olarak islev gordiigiinii diistindiiriir (87).

Tip 2 DM’li hastalar, insiilin duyarl bireylere kiyasla dolasimda daha diistik
HMW adiponektin seviyelerine sahiptir (88). Tip 2 DM gelisimi ayn1 zamanda total
adiponektin glikozilasyonunda azalmanin eslik ettigi HMW adiponektin formlarinda
progresif azalma ile birliktedir (88, 89). Nitekim T2DM’ye eslik eden serum
adiponektin diizeylerindeki azalmanim, dolasimdaki bir baska formunda azalma
olmadan neredeyse tamamiyla dolasimdaki HMW formlarinin seviyesinin
azalmasinin sonucu oldugu gosterilmistir (90). Bunun bir sonucu olarak Scherer,
HMW formundaki adiponektin fraksiyonunu yansitmak tizere adiponektin duyarlilik
indeksinin kullanilmasint 6nermis ve HMW adiponektindeki degisikliklerin insiilin
duyarhiligindaki degisiklikleri ile korelasyonunu saglamak i¢in bu indeksi etkin bir
sekilde kullanmistir (87).

Adiponektin ile insiilin direnci arasindaki iliski, ¢cok sayida farkli diyabetik
popiilasyonlarda mevcuttur, bunlarin ¢ogu obeziteden bagimsizdir (91, 92).
Maymunlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalar adiponektin diizeylerinin tiim viicut
insiilin duyarliligindaki azalmadan once distiiglinii gostermistir. Aslinda, azalan
adiponektin diizeyleri sadece T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte
bulunmakla kalmayip ayni zamanda bu durum hastaligin diger bulgular1 ortada
yokken gelecekteki gelisimlerinin giiclii prediktorleri olarak da islev gorebilir (62,
87).

In vitro iskelet kas hiicrelerinde insiilin duyarlihiinda adiponektin tarafindan
olusturulan artis, AMPK aktivasyonuna ve bunu takiben mTOR/S6 kinaz
aktivitesindeki diisiise bagli olarak, IRS-1 fosforilasyonunda ki artisa baghdir (93).
Bir dizi ¢alismaya gore yag asitlerinin intraselliiler metabolizmasindaki azalma veya
kasta yag asitlerinin dagitimindaki artis, diagilgliserol, yag a¢il KoA ve seramidler
gibi intraselliiler yag asitlerinin birikimine yol acar (64). Bu sirasiyla, insiilin reseptor
substratlarinin  PI3-kinaz1 aktive etme yetenegini azaltr ve bdylece GLUT-4

aktivitesi azalir. Sonu¢ olarak insiilin reseptorlerinin glukoz tasiyic1 aktivitesi
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azalmistir ve bu durumda iskelet kas hiicrelerine glukoz alimimi azalir (64, 94).
Plazma adiponektin diizeylerinin azalmasi, glukoz almiminda azalmaya,
glukoneogenezde artisa ve iskelet kasi ve karacigerde yag asidi oksidasyonunda
azalmaya neden olur. Yag asidi oksidasyonunun azalmasi, serbest yag asitlerinin
artigina, takiben insulin direncinde artmaya ve glukoz almiminda azalmaya neden
olmaktadir. Glukoz aliniminin azalmasi ve glukoneogenezin artmasi, en sonunda
plazma glukozunun artmasi ve T2DM ile sonuglanir (64).

Diabetes mellitus tedavisinde kullanilan TZD’ler plazma adiponektin
diizeylerini arttirirlar (88, 94-96). Tiazolidinedionlarin, adipoz dokuda PPAR
gamma’yr aktive ederek insiilin duyarliligini arttirdigit ve adiponektin gen
transkripsiyonunu aktive ederek adiponektin salgilanmasimi ve ekspresyonunu

arttirdig1 diistiniilmektedir (97-99).

1.3. Resistin

Resistin, birbirinden bagimsiz olarak 3 grup tarafindan ve farkli deneysel
calismalar sonucu kesfedilmistir. Steppan ve arkadaslar1 TZD’lerin hedef belirleme
calismalar1 sirasinda (100), Kim ve arkadaslar1 yag dokusundan salgilanan faktorleri
saptamaya yoOnelik ¢aligmalarinda (101) ve Holcomb ve arkadaslari inflamatuar
proteinlerin homologu olarak tanimlamayir amaclayan c¢alismalar1 sirasinda
bulmuslardir (102). Insiiline karsi gosterdigi direngten dolay1 resistin olarak
adlandirilmistir. Ayni zamanda resistin, ADSF (adipocyte-specific secretory factor)
ve FIZZ3 (found in inflammatory zone) olarak da adlandirilir (103).

Resistin, resistin-like molekiil (RELM) hormon ailesinin bir iiyesi olan 12,5
kDa biiytikliigiinde adiposit kokenli bir adipokindir ve molekiiliin C-terminalinde
sisteinden zengin motif varligi ile karakterizedir (60, 62). Bu ailenin temel tiyeleri
alerjik reaksiyonlar ile tetiklenen bronkoalveoler eksiidalarda kesfedilen RELMa,
kolon tiimdrleri tarafindan eksprese edilen ve tiimdrogenez ile iliskili olan RELMf
ve ilk olarak obezite ile indiiklenen insiilin direncinde rol oynayan adipositler
tarafindan tiretilen yeni bir transkript olarak saptanan resistindir (100).

Farelerdeki resistin geni 12pl12 kromozom bdlgesinde lokalize olup 114
aminoasitten olusur (104). Insanlardaki resistin geni ise 19p13.3 kromozom
bolgesinde lokalizedir ve 108 aminoasit olup cys-26 da disiilfit kopriileriyle bagl
dimerik yapida bir proteindir (105). Bir ¢alisma disinda (106), resistinin insanlarda
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adipositler tarafindan ekspresyonu gosterilememistir. Insanlarda, yiiksek miktarda
kemik iligi ve periferal monontikleer hiicrelerden eksprese edilir (62). Aslinda, insan
beyaz yag dokusunda, resistinin matiir adipositlerden ziyade preadipositlerde
ekspresyonu daha olasidir (106). Son olarak, Cin’deki bir calisma disinda insan
popiilasyon calismalarinda resistin gen ekspresyonu obezite ile zayif bir korelasyona
sahiptir (60). Bu ylizden resistinin klinik 6nemi, arastirilmaya devam edilmektedir.

Resistinin yapis1 adiponektinin yapisina dikkate deger oranda benzer ve C-
terminalindeki globiiler bolgeye bagl helikal N-terminal ucundan olusur. Globiiler
bdlge hem tiirler arasinda hem de RELM ailesinin diger iiyeleri arasinda korunan bes
intramolekiiler disiilfit bagi icerir (107). Trimer veya hekzamer kompleksinin
metabolik etkilerine iligkin su anki bilgilerimiz sinirli olsa da, dolasimda resistin
biliylik oranda hekzamer seklindedir (61). Temelde kolonda eksprese edilen ve
resistinin yakin akrabasi olan RELMp, resistine ¢ok benzer bir yapidadir ve aslinda
kismen benzer fonksiyonlara sahip olabilir (107). Aslinda resistin ve RELMf
heterodimer olusturma kapasitesine sahiptir (60).

Ik bulgular resistin ekspresyonunun obezitede arttigmni gostermistir; bununla
birlikte resistinin fizyolojik rolii belirsizdir. Ornegin resistin mRNA ve protein
diizeyleri iyi bir korelasyon gostermez ve bir¢ok durumda ters orantili bir iligkiye
sahiptir (108).

Glukoz homeostazinda resistinin rolii serum resistin seviyeleri degistirilen
deney hayvanlarinda yapilan calismalara dayanir. Ornegin, resistinin hem infiizyonu
hem de asir1 ekspresyonu biiylik oranda hepatik glukoz liretiminin sonucu olan
hiperglisemiye yol acar (109-111). Ayrica, farelere resistin verilmesinin periferik
degil ama siddetli hepatik insiilin direncine neden olmasi akut resistin maruziyetinin
hepatik insiilin etkinligini bloke ettigini diisiindiiriir (62). Aksine, resistin antikorlar1
infiize ederek veya resistin antisense oligodeoksiniikleotidler kullanarak dolasimdaki
resistinin azaltilmasi, hepatik insulin duyarliliginda diizelme sonucu obezite ile
indiiklenen hiperglisemiye kars1 koruma saglar (100, 110, 112).

Resistin 3T3-L1 hiicrelerinde adiposit diferansiyasyonunu azaltarak ve
karaciger ve kasta trigliserit depolanmasini arttirarak insiilin direnci gelisimine neden
olmaktadir. Resistin seviyesinin yiiksek bulundugu ve santral obezitenin goriildiigii

bireylerde tip 2 diyabet riskinin de arttig1 gézlenmistir (113). Resistin; adiposit
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sayisin1 ve lipid icerigini diizenledigi gibi yag asidi/trigliserid dongiisiini
hizlandirarak adiposit metabolizmasini diizenlemektedir (114). Ayrica resistinin, kas
hiicrelerinde lipidleri arttrrarak tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadigi ve insiilin
direncinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan ve insiilin direncini azalttig1 bilinen antidiyabetik ilaclardan
TZD’lerin etki mekanizmalarindan olan adiposit kaynakli resistin iiretiminin
engellenmesiyle, insiilin direncininin azaldig1 belirtilmektedir. Bu bilgiler
dolasimdaki resistin artigmin insiiline direng ve hiperglisemi ile yakin iliskide
oldugunu gostermektedir. Sonug olarak resistin, obezite ve T2DM ile baglantilidir
(105).

Insanlardaki insiilin direncinde resistinin onemi net degildir, ¢iinkii
calismalarin hepsi T2DM birlikte obez bireylerde serum resistin diizeylerinin
arttigini rapor etmemektedir. Bununla birlikte, insan adipoz dokusundaki makrofajlar
tarafindan Tretilmesi ile uyumlu olabilecek sekilde, resistin proinflamatuvar
ozelliklere sahiptir (62). Aslinda in vitro ¢aligmalarda, insan resistininin endotel
hiicrelerinden daha fazla miktarda endotelin-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii- 1
(VCAM-1) ve interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) salgilamasini aktive ettigi
ve dolayisiyla endotel disfonksiyonun biyokimyasal profilini olusturdugu
gosterilmistir (115). Tip 2 diyabetli hastalarda kontrollere gore resistin diizeyinin
yiiksek oldugu, adipoz doku tarafindan {iretilen TNF-o ve IL-6 gibi sitokinlerin
artmis inflamasyondan sorumlu oldugu bilinmektedir. Artan bu sitokinlerin obez
hastalarda, resistin ve CRP iretiminin stimiilasyonuna ve insiilin direncinin
gelismesine neden olabilecegi diistiniilmektedir ayrica insiilin direnci ile resistin
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da belirtilmistir (116, 117). Resistin diyabetli
hastalarda oldugu gibi diyabeti olmayanlarda da CRP ile iliskilidir (62). Bir arada
diistiniildiigiinde, resistinin farkl tiirlerde farkl rollere sahip oldugu varsayilabilir.

Resistinin, adipositler, karaciger ve hipotalamus dahil c¢esitli organlarda
metabolik yolaklarin diizenlenmesine katkida bulundugu gosterilmis olsa da,
metabolik etkilerini indiikledigi hiicre i¢i sinyal yolaklar1 hakkinda ¢ok az bilgimiz
vardir (61). Deney hayvanlarinda siirekli gdzlenen bulgu resistinin karaciger ve
iskelet kasinda AMPK aktivasyonunu baskiladigidir (109, 118). Resistinin, insiilin

reseptOr substrat ekspresyonunun azalmasma ve AMPK aktivitesini azaltarak
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karacigerde glukoneogenik enzimlerin ekspresyonunun artmasina yol acarak insiilin

direncini indiikledigi diistiniilmektedir (110, 119).

1.4. CRP

Ik olarak 1930 yilinda pndmokok pndmonisi olan hastalardan izole edilen
CRP’ye pnomokoklarin C-polisakkaridine baglandigindan dolay1 bu isim verilmistir
(13). Temelde IL-6 ve TNF-a uyarist ile karacigerde iiretilen CRP, ayn1 zamanda
TNF-a ve resistin tarafindan inflamasyon stimiile edildiginde adipositler tarafindan
da salgilanabilir. Proinflamatuvar sitokinlerin kronik yiiksekligine bagl olarak tip 2
diyabete spesifik ¢esitli metabolik sonuglar s6z konusudur. Yiiksek CRP diizeyine
sahip T2DM’li hastalar, kardiyovaskiiler hastalik icin daha yiiksek risk altindadir
(120). Cesitli ¢alismalarda plazma CRP diizeyleri ile diyabet riski arasinda dnemli
korelasyon oldugu bildirilmistir. C-reaktif protein, gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylarin yani sira ayn1 zamanda hipertansiyon riskini ve diyabet goriilme insidansini

ongorebilen bir belirleyicidir (120).

1.5. Preptin

Ik kez 2001 yilinda ratlarda yapilan deneylerde tespit edilmis olan preptin,
pankreasin beta hiicrelerinden insiilinle birlikte sekrete edilen, 34 aminoasitten
olusan peptid yapili bir hormondur (121) (Sekil 7). Proinsiilin benzeri biiyiime
faktorii II (pro IGF II) derivesi olup, insiilin sekresyonunu artirmaktadir.
Immiinohistokimyasal ¢aligmalar, preptin prekiirsorii olan ProlIGF-II'nin normal ve
diyabetik ratlarin sekretuar graniillerinde insiilinle ayni lokalizasyonda oldugunu
gostermistir (121). Preptin; insiilin, gastrik intestinal peptid ve endokrin peptid
ailesinin tyesidir (122).

Sentetik preptin, glukoz tarafindan stimiile edilen pankreas adacik
hiicrelerinden konsantrasyon bagmmli olarak insiilin sekresyonunu artirir. Izole
edilmis rat pankreasma preptin inflizyonu, glukoz aracili insiilin sekresyonunun
ikinci fazin1 %30 artirirken, anti-preptin immiinoglobulin inflizyonu birinci fazini
%29, ikinci fazmi %26 azaltir. Bu bulgular preptinin, glukoz ile olusan insiilin
sekresyonunu fizyolojik olarak arttirdigimi1 diisiindiirmektedir. Preptinin insiilin
sekresyonunu baslatmaktan ziyade artirdigi bildirilmistir. Preptin glukoza cevap
olarak, beta hiicrelerinden insiilin ile birlikte sekrete olur (121). Yang ve

arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada T2DM’li hastalarda preptin seviyesinin normal
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bireylere gore daha yiiksek oldugu ve plazma preptin seviyesi ile HbA;c ve HOMAr
indeksi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (123).

Sekil 7. Insan preptin aminoasit dizilimi.
D: Aspartat, F: Fenilalanin, G: Glisin, K: Lizin, L: Losin, N: Asparajin, P: Prolin,
Q: Glutamin, R: Arjinin, S: Serin, T: Treonin, V: Valin, W: Triptofan, Y: Tirozin

Pankreatik beta hiicrelerden salinan endokrin bir peptid olan preptinin, insiilin
benzeri biiylime faktorii 2 reseptorii (IGF2R), aktive ettigi ve bunun sonucunda
protein kinaz C (PKC) ve fosfolipaz C (PLC) ile baglantili olarak yiiksek glukoz
konsantrasyonlarinda  kalsiyum bagimli insiilin  sekresyonunu indiikledigi

diisiiniilmektedir (122) (Sekil 8).

Glukoz

Glukoz §

ml C/—- <

Insiilin

Sekil 8. Preptin ve IGF2 ile insiilin sekresyonunun diizenlenmesinin hipotetik modeli (122).
IGF2R: Insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 reseptorii, PLC: protein kinaz C, DAG: Diagilgliserol, PLC:
fosfolipaz C, PIP2: Fosfatidilinozitol bifosfat, , IP3: Inozitol trifosfat
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, intravendz preptin inflizyonu, ratlarda
glukoz yiikleme siiresince insiilin sekresyonuna bagh olarak kan glukoz diizeyindeki
azalmayi indiikledigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, pankreas beta hiicrelerinde ATP
duyarli potasyum kanallarmi inhibe ederek insiilin sekresyonunu uyaran
glibenklamid ile preptinin insiilin sekresyonu iizerindeki etkilerinin benzer oldugu
gosterilmistir (122).

Bu calismada; pankreasin beta hiicrelerinden insiilinle birlikte sekrete edilen
preptin ile adipositlerden sentez edilen resistin ve adiponektin ve hepatositlerden
dretilen bir akut faz proteini olan CRP’nin T2DM’li hastalarda seviyeleri
belirlenecek ve bu parametreler arasindaki iligkiler incelenerek yeni tan1 ve tedavi

protokollerine ne gibi katkilar saglayabilecegi amag¢lanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrollerin Secimi

Aralik 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji polikliniginde yeni tani alan ve tedavi takibinde olan 82 T2DM’li
hasta (42 kadin, 40 erkek) ile 65 saglikli kontrol (31 kadin, 34 erkek) calismaya dahil
edildi. Tip 2 DM’li hastalar yeni tan1 alan ve tedavi géren (T2DM+Tdv) olmak {izere
iki gruba, diyabet siirelerine gore de; sifir yil (yeni tani), 1-5 y1l ve 5 yil Gistii olarak 3

gruba ayrildi (Tablo 7). Tip 2 DM tanis1 2010 ADA kriterlerine gore yapildi.

Tablo 6. Calisma gruplarinin dagilimi

Kontrol Tip 2 DM
Birey Sayisi (n) 65 82
Cinsiyet (K/E) 31/34 42/40
Tam (n) Diyabet Siiresi (n)
1- Yeni Tan (22) 1- Yeni Tam1 (22)
2- T2DM+Tedavi (60) 2-1-5Y1 (32)

3-5 Y1l Ustii (28)

Aterosklerotik kalp hastaligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi,
malignitesi olanlar ve Tip 1 DM’li hastalar ¢alisma dis1 birakild.

Hasta ve kontrollerin Oykiileri alimarak yaslari, diyabetik siireleri ve
kullandig1 ilaclar kaydedildi. Boy, agirlik ve bel ¢evreleri oda giysileri ile ayakta
standart Ol¢clim aletleri kullanilarak o6l¢iildii. Bel ¢evreleri, ekspiryumda arcus
kostarium ile spina iliaka anterior superior arasindaki en dar cap Slgiilerek belirlendi.
Viicut kitle indeksi, kisinin kilosunun boyunun karesine boliinmesi (kg/m?) ile
hesaplandi. Kan basinglar1 en az 10 dakikalik istirahatin ardindan, supin pozisyonda,
mansonlu tansiyon aletiyle 6l¢iildii. Insiilin direnci, HOMA-IR= [ac¢lik insiilini
(uU/ml) x aclik glukozu (mmol/L)/22,5] formiiliine gore, beta hiicre fonksiyonu da,
HOMA-B= [20 x aclik insiilini (WU/ml)]/[aglik glukozu (mmol/L)-3,5] formiiliine
gore hesaplandi.

Calisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (13.05.2011
tarith, 08 toplant1 sayisi, 08 nolu karar) onay alindi. Tim katilimcilar, ¢alisma
konusunda bilgilendirilerek rizalarmin alindigma dair bilgilendirilmis onay formlar1

imzalatild.
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2.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismada kontrol ve hasta grubundaki kisilerden 8-12 saat aglik sonrasi
sabah, birisi jelli vakumlu diiz biyokimya tiipiine, birisi K;-EDTA igeren tiipe ve
birisi 250 KIU/ml aprotinin igeren tiipe olmak tlizere 3 tiipe 6rnekler alindi. Jelli diiz
biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
elde edilen serumlardan; aglik kan sekeri (AKS), insiilin, C-peptid, CRP, kan
lipidleri, AST, ALT, GGT, iire, kreatinin ve K;-EDTA igeren tiipten tam kanda
HbA;c aym1 giin i¢inde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda ¢aligildi. Aprotinin igeren (250 KIU/ml) tiiplere alinan kan 6rnekleri
3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar preptin, adiponektin ve
resistin ¢alisilmak iizere kiiciik hacimli tiiplere konularak ¢alisma giiniine kadar -

20°C’de sakland1.
2.3. Biyokimyasal Ol¢iimler
2.3.1. Serum Glukoz Diizeylerinin Olciimii

Serum glukoz diizeylerinin analizleri glukoz oksidaz metoduyla, Advia 1800
Chemistry System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA)
otoanalizoriinde Advia Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu metoda
gore glukozun, glukoz oksidaz ile reaksiyonu sonucu olusan hidrojen peroksit
(H20,), peroksidaz varliginda 4-aminofenazon ve fenol ile reaksiyona girerek
kirmizi-mor renkli kinonimin boya kompleksini olusturur. Meydana gelen kirmizi

renkli boyanin absorbansi glukoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Glukoz + O, Slukoz Oksidaz - o\ o it + HL,0,

y Peroksid e ;
H,0; + 4-Aminofenazon + Fenol w» Kinonimin boya kompleksi

2.3.2. Serum Kolesterol Diizeylerinin Olgiimii

Serum kolesterol diizeylerinin analizleri, Advia 1800 Chemistry System
(Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) otoanalizoriinde Advia
Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu metoda gore kolesterol
esterleri, kolesterol esteraz (CHE) tarafindan kolesterol ve serbest yag asitlerine

hidroliz edilir. Kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan kolestenon ve H,O,’e
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okside edilir. A¢iga ¢ikan H,O,, peroksidaz varliginda 4-aminoantipirin ve fenol ile
reaksiyona girerek renkli kinonimin boyasi olusturur. Meydana gelen kirmizi renkli

boyanin absorbans1 505/694 nm de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Kolesterol Esteri + H,O C_HE_> Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol + O, ﬂ, Kolestenon + H,O,

H>O; + Fenol + 4-Aminoantipirin Peroksidaz » Kinonimin boya + 2H,O

2.3.3. Serum HDL — Kolesterol Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum HDL-Kolesterol diizeylerinin analizleri, Advia 1800 Chemistry
System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) otoanalizoriinde
Advia Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi Bu metod iki farkl

reaksiyon basamagindan olusur.
1.Basamak: HDL disindaki lipoproteinler (silomikron, VLDL ve LDL kolesterol)
spesifik kosullarda CHE ve CHO tarafindan elimine edilir. Bu reaksiyonlar sonunda

aciga ¢ikan hidrojen peroksit katalaz ile ortamdan uzaklastirilir.

Non-HDI. Kolesterol Esterleri ﬂ» Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol + O, % Kolestenon + H,O»

0y SRR L o o

2.Basamak: Reaktif 2 de bulunan sodyum azid ile katalaz enzimi inhibe edilir.
Reaktif 2 de bulunan deterjanlar tarafindan serbest birakilan HDL kolesterol, CHO
tarafindan kolestenon ve HO,’e okside edilir. Ag¢iga cikan hidrojen peroksit,
peroksidaz varliginda 4-aminoantipirin ve HDAOS ile reaksiyona girerek renkli
kinonimini olusturur. Meydana gelen renkli boyanin absorbanst 596 nm de

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

43



HDL Kolesterol Esterleri ﬂb Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol + O, ﬂb Kolestenon + H,0-

Peroksidaz
_—

H,O, + 4-Aminoantipirin + HDAOS Kinonimin + 4H,Q

2.3.4. Serum LDL — Kolesterol Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum LDL-Kolesterol diizeylerinin analizleri, Advia 1800 Chemistry
System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) otoanalizoriinde
Advia Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi Bu metod iki farkl

reaksiyon basamagindan olusur.

1.Basamak: LDL disindaki lipoproteinler (silomikron, VLDL ve HDL kolesterol)
selektif olarak CHE ve CHO tarafindan elimine edilir. Bu reaksiyonlar sonunda agiga
cikan hidrojen peroksit katalaz ile ortamdan uzaklagtirilir. LDL-Kolesterol koruyucu

ajanlar ile enzimatik reaksiyonlardan korunur.

Non-L.DIL Kolesterol Esterleri ﬂp Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol + O, ﬂ» Kolestenon + H,04

By =, o« 5FLG
2.Basamak: Reaktif 2 de bulunan sodyum azid ile katalaz enzimi inhibe edilir.
Reaktif 2 de bulunan deterjanlar tarafindan serbest birakilan LDL kolesterol, CHO
tarafindan kolestenon ve HO,’e okside edilir. Ag¢iga cikan hidrojen peroksit,
peroksidaz varliginda 4-aminoantipirin ve TOOS ile reaksiyona girerek renkli
kinonimini olusturur. Meydana gelen renkli boyanin absorbanst 596 nm de

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

LDL Kolesterol Esterleri ﬂb Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol + O, ﬂb Kolestenon + H;O»

H,0, + 4- Aminoantipirin + TOOS Petpisiiar » Kinonimin + 4H,O
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2.3.5. Serum Trigliserit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum trigliserit diizeylerinin analizleri, Advia 1800 Chemistry System
(Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) otoanalizériinde Advia
Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu metoda gore trigliserit,
lipoprotein lipaz ile gliserol ve serbest yag asitlerine hidroliz edilir. Gliserol, gliserol
kinaz tarafindan ATP kullanilarak gliserol-3-fosfat’a doniistiirtiliir. Gliserol-3-fosfat,
gliserol-3-fosfat oksidaz (GPO) ile dihidroksiaseton fosfat ve H,O’e okside edilir.
Aciga ¢ikan hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda 4-aminofenazon ve 4-klorofenol
ile reaksiyona girerek renkli kinonimin boyasi olusturur. Meydana gelen renkli

boyanin absorbans1 505/694 nm de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Trigliserit + 3 H,O ﬂ; Gliserol + Yag asidi

) Gliserol Kinaz )
ATP + Gliserol p (Gliserol-3—fosfat + ADP

O, + Gliserol-3—fosfat QO_’ 2H,0» + Dihidroksiaseton Fosfat

2H,0; + 4- Aminofenazon + 4-Klorofenol w, Kinonimin boya + H,O

2.3.6. Serum AST Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinin analizleri, Advia 1800
Chemistry System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA)
otoanalizoriinde Advia Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu metoda
gore AST enziminin L-aspartattaki amino grubunu alfa-ketoglutarata transfer
etmesiyle L-glutamat ve oksaloasetat meydana gelir. Oksaloasetat malat
dehidrogenaz tarafindan malata doniistiiriiliirken es zamanli olarak NADH’de NAD"
a okside edilir. Absorbansta (340 nm) meydana gelen azalma numunedeki AST

aktivitesi ile orantilidir.

L-Aspartat + a-Ketoglutarat ﬂ» Oksaloasetat + L-Glutamat

Oksaloasetat + NADH _Malat Dehidrogenaz & 00 | nap*
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2.3.7. Serum ALT Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin analizleri, Advia 1800
Chemistry System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA)
otoanalizoriinde Advia Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu metoda
gore ALT enziminin L-alanindeki amino grubunu alfa-ketoglutarata transfer
etmesiyle L-glutamat ve piruvat meydana gelir. Piruvat, laktat dehidrogenaz (LDH)
tarafindan laktata doniistiiriilirken es zamanh olarak NADH de NAD" a okside
edilir. Absorbansta (340 nm) meydana gelen azalma numunedeki ALT aktivitesi ile

orantilidir.

’ ALT ;
[-Alanin + g¢-Ketoglutarat —————  Piruvat + [L-Glutamat

Piruvat + NADH —LEPH | [ aktat + NAD"

2.3.8. Serum GGT Diizeylerinin Olgiimii

Serum y-glutamil transferaz (GGT) diizeylerinin analizleri, Advia 1800
Chemistry System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA)
otoanalizoriinde Advia Chemistry marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu
reaksiyonda, GGT katalizorliigiinde glisilglisin, sentetik substrattaki (L-y-Glutamil-
3-Karboksi-4-Nitroanilid) y-glutamil kalintis1 i¢cin alic1 gorevi goriir ve 5-amino-2-
nitro-benzoat (ANB) serbest kalir. Meydana gelen ANB’nin olusum hiz1 410/478 nm

de spektrofotometrik olarak dlgiiliir.

Sentetik Substrat + Glisilglisin —9Y9Ty ANB+ L-y-glutamil-Glisilglisin

2.3.9. HbA ¢ Diizeylerinin Ol¢iimii

HbA ¢ diizeylerinin analizleri tam kan numuneleri kullanilarak SHIMADZU
Prominence Modular HPLC (Shimadzu, Kyoto, Japan) cihazinda ImmuChrom
(ImmuChrom GmbH, Heppenheim, Germany) marka ticari kitler kullanilarak tayin

edildi. HbA ¢ diizeylerinin analizinde asagidaki basamaklar takip edilmistir:

=P 5 1L tam kan 6rnegine 1250 pL hemolizis reaktifi ilave edildi.
=P 3() dakika 37 °C’de inkube edildi.

=P 10000g’de 2 dakika santrifiij edildi.

=l 2() pL almarak HPLC sistemine enjekte edildi.
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2.3.10. Serum Insulin ve C-peptid Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Insulin ve C-Peptid diizeylerinin analizleri Siemens IMMULITE 2000
XPi Immunoassay System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Flanders NJ. USA)
cithazinda kemiluminesan enzim immiinoassay metodu ile Immulite 2000 (Siemens
Healtcare Diagnostics Products Ltd. Llanberis, United Kingdom) marka ticari kitler

kullanilarak yapildu.
2.3.11. Serum CRP Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum CRP diizeylerinin analizleri, Advia 1800 Chemistry System (Siemens
Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) otoanalizoriinde Advia Chemistry
marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu metoda gore serum CRP diizeyleri lateks-
destekli immunoturbidimetrik yontem 1ile 0Olgiildi. Bu yOntem, analit
konsantrasyonunun lateks agregatlar1 sonucu yayilan 151 yogunlugununa bagl
olarak Ol¢iim prensibine dayanmaktadir. CRP lateks reaktifi, anti-CRP antikoru ile
kapli homojen poliklonal lateks partikiillerinin bir slispansiyonudur. Serum veya
plazmadaki CRP, lateks reaktifi ile karistirildiginda bulaniklik artis1 ile sonuglanan
agliitinasyon gerceklesir. Bu bulaniklik 571 nm de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
Serum veya plazma CRP konsantrasyonu, kalibratorler ile olusturulan bir

kalibrasyon egrisi ile tespit edilir.
2.3.12. Serum Adiponektin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum adiponektin diizeyleri, Human Adiponektin Platinum ELISA kiti
(eBioscience, katalog no: BMS2032, Vienna, Austria) kullanilarak ve kit
kataloglarinda belirtilen ¢aliyma prosediirlerine uygun olarak Triturus EIA Analyzer
(Diagnostic Grifols, S.A. Passeig Fluvial, Spain) cihazinda calisild1 (Sekil 9). Test
sonuclart 1:1000 dilusyon nedeniyle 1000 ile ¢arpildi ve pg/mL olarak belirtildi.
Intra-assay CV: % 4,2 ve inter-assay CV: % 3,1°di.
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Standartlardan, standart kuyucuklarina 100 pL ilave edildi.

|

Omek kuyucuklarina, 50 ul. Assay Buffer (1X) ve

Standart, Ornek

50 pL dilue edilmig 6rnekler (1:500) eklendi. (-

'

50 pL Biyotin-Konjugat (1:100) ilave edildikten sonra
120 dakika 18-25 °C” de inkube edildi.
} =

\

Bivotin

400 pL wash buffer (1X) ile 6 kez yikands. Konjugat

:

100 pL Streptavidin-HRP (1:400) ilave edildikten sonra
60 dakika 18-25 °C” de inkube edildi. -

\

Streptavidin
‘ -HRP
400 pl. wash buffer (1X) ile 6 kez yikandi.
‘ TMB Substrat
100 pLL TMB Substrat ilave edildikten sonra o Renkli Uriin
30 dakika 18-25 °C’ de karanlikta inkube edildi. s 8,0
[
o R

} —
100 pl. Stop soliisyon 1lave edildikten sonra
450 nm dalga boyunda okutuldu.

Sekil 9. Adiponektin ELISA kiti ¢alisma prosediirii
2.3.13. Serum Resistin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum resistin diizeyleri, Human Resistin ELISA kiti (eBioscience, katalog
no: BMS2040, Vienna, Austria) kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen ¢aligsma
prosediirlerine uygun olarak Triturus EIA Analyzer (Diagnostic Grifols, S.A. Passeig
Fluvial, Spain) cihazinda calisildi. Test sonuclar1 1:20 dilusyon nedeniyle 20 ile
carpildi ve ng/mL olarak belirtildi. Intra-assay CV: % 5,1 ve inter-assay CV: %
8,1°di.
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2.3.14. Serum Preptin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum preptin diizeyleri, Human Preptin ELISA kiti (UscnLife, katalog no:
E0707Hu, Wuhan, China) kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen c¢alisma
prosediirlerine uygun olarak Triturus EIA Analyzer (Diagnostic Grifols, S.A. Passeig
Fluvial, Spain) cihazinda c¢aligildi. Test sonuglar1 pg/mL olarak belirtildi. Preptin

diizeylerinin analizinde asagidaki basamaklar takip edilmistir:

100 pL standart ve 6rnek kuyucuklara ilave edildi.
120 dakika 37 °C’de inkube edildi.

100 pL tespit reaktifi A ilave edildi.

60 dakika 37 °C’de inkube edildi.

400 pL wash bufter (1X) ile 3 kez yikandu.

100 pL tespit reaktifi B ilave edildi.

30 dakika 37 °C’de inkube edildi.

400 pL wash buftfer (1X) ile 5 kez yikand.

90 uL TMB Substrat ilave edildi.

15-25 dakika 37 °C’de karanlikta inkube edildi.
50 pL Stop soliisyon ilave edildi.

SRIRRRRRRRY

450 nm dalga boyunda okutuldu.

2.4. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama * standart sapma olarak verildi.
Calisma gruplarindaki ortalamalarin karsilastirildigi grafiklerde standart hatanin
(SEM) kullanilmasinin daha dogru oldugu belirtilmistir. Ciinkii ortalamalarin
karsilagtirilmasi sirasinda farkli gruplarin ayni evrenden secilip secilmedigi test edilir
(124). Bu nedenle gruplar arasi ortalamalarin karsilastirildigi grafiklerde veriler
ortalama + 2SEM olarak verilmistir. Kontrol ve T2DM’lu hastalar arasindaki
parametrelerin karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanildi. Olgiimsel olmayan
parametreler i¢in Ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda tek
yonlii varyans analizi testi kullanildi. Gruplardaki parametrelerin birbirleri ile olan
iliskilerinin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. En diisiik anlamlilik

diizeyi olarak p <0,05 degerleri kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Ozellikler

Calismaya 65 saglikli kontrol (31 kadin, 34 erkek), yeni tan1 alan 22 T2DM
hastas1 (9 kadin, 13 erkek) ve tedavi takibinde olan 60 T2DM hastas1 (33 kadin, 27
erkek) dahil edildi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (»>0,05).

Yas ortalamasi kontrol grubunda 41,984+5,62 yil, yeni tani grubunda
48,09+6,9 yil ve T2DM+Tdv grubunda 49,3345,61 yil olarak bulundu. Yas
ortalamas1 kontrol grubu ile yeni tam1 ve T2DM+Tdv grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup (p<0,001), yeni tan1 ve T2DM+Tdv
grublar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05) (Tablo 7).

VKI ortalamalarinmn, yeni tam (29,8843,0 kg/m”) ve T2DM+Tdv grubunda
(31,54+4,21 kg/m’) kontrol grubuna (26,04+2,93 kg/m’) gore anlamli sekilde
yiikseldigi saptandi (p<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 7).

Bel c¢evresi ortalamalari, yeni tami (102,93£6,48 cm) ve T2DM+Tdv
grubunda (100,28+8,99 cm) kontrol grubuna (90,58+10,48 cm) gore anlaml sekilde
yiiksek tespit edildi (p<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol, Yeni Tan1 ve T2DM+Tdv gruplarina ait demografik ézellikler

Kontrol Yeni Tam T2DM+Tdv
n=65 n=22 n=60

Yas (yil) 41,9845,62 48,09+6,9° 49,3345,61°
VKI (kg/m?) 26,04+2,93 29,88+3,0° 31,54+4,21°
Bel cevresi (cm) 90,58+10,48 102,93+6,48° 100,28+8,99°
Kullanilan ilaclar
Met/ Met+Dig/ Met+TZD/ - - 7/ 20/ 9/
Met+TZD+Dig/ Met+ins/ ins 6/ 13/5

a: p<0,001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
Met: Metformin, TZD: Tiazolidinedionlar, Ins: Insiilin, Dig: Diger
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Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, 22 hasta yeni tam (9 kadin, 13
erkek), 32 hasta 1-5 yil (17 kadmn, 15 erkek) ve 28 hasta 5 yil {istii (16 kadin, 12
erkek) grubunda yer aldi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Yas ortalamasi, yeni tani grubunda 48,09+6,9 wyil, 1-5 yil grubunda
48,34+5,67 yil ve 5 yil iistii grubunda 50,46+5,43 yil olarak tespit edildi. Istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

VKI ortalamasi, yeni tam grubunda 29,88+3,0 kg/m’, 1-5 yil grubunda
31,63+4,0 kg/m’ ve 5 yil istii grubunda 31,4444,51 kg/m” olup, gruplar arasinda
anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Bel ¢evresi ortalamasi, yeni tan1 grubunda 102,93+6,48 cm, 1-5 y1l grubunda
102,15+8,57 cm ve 5 yil iistii grubunda 98,14+9,13 c¢m olarak 6lgiildii. Istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Yeni Tani, 1-5 yil ve 5 y1l iistii gruplarina ait demografik 6zellikler

Diyabet Siiresi Diyabet Siiresi Diyabet Siiresi
Yeni Tam 1-5 Y1l 5 Y1l Ustii
n=22 n=32 n=28

Yas (yil) 48,09+6,9 48,34+5,67 50,46+5,43
VKI (kg/m?) 29,88+3,0 31,6344,0 31,4444,51
Bel ¢evresi (cm) 102,93+6,48 102,15+8,57 98,14+9,13
Kullanilan ilaglar
Met/ Met+Dig/ Met+TZD/ 7/ 11/ 9/ -/ 9/ -/
Met+TZD+Dig/ Met+ins/ ins 2/3/ - 4/ 10/ 5

Met: Metformin, TZD: Tiazolidinedionlar, Ins: Insiilin, Dig: Diger

3.2. Serum Glukoz Diizeyleri

Glukoz diizeylerinin, yeni tani (190,91+47,07 mg/dl) ve T2DM+Tdv
grubunda (190,83+55,63 mg/dl) kontrol grubuna (92,77£7,79 mg/dl) gére anlaml

sekilde yiikseldigi saptandi (p<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 arasinda
anlaml bir fark yoktu (»>0,05).

Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, yeni tan1 (190,91+£47,07 mg/dl) ile
1-5 yil (171,12£58,99 mg/dl) ve 5 wyil dusti (213,35442,2 mg/dl) gruplari
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karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Glukoz diizeyleri,
1-5 y1l grubunda 5 yil iistli grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,01).

3.3. Serum Lipid Diizeyleri

Total kolesterol diizeyleri, yeni tan1 (206,82+27,87 mg/dl) ve T2DM+Tdv
grubunda (208,73434,03 mg/dl) kontrol grubuna (182,06+£22,75 mg/dl) gore anlaml1
sekilde yiiksek tespit edildi (swrasiyla p<0,01, p<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv
gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir fark goriilmedi (p>0,05).

HDL kolesterol diizeylerinin, kontrol grubunda (49,37£9,11 mg/dl) yeni tani
(39,9146,99 mg/dl) ve T2DM+Tdv grubuna (43,3249,09 mg/dl) gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu belirlendi (swrasiyla p<0,001, p<0,01). Yeni tam1 ve T2DM+Tdv
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 10).

LDL kolesterol diizeyleri, yeni tam (139,04+£23,3 mg/dl) ve T2DM+Tdv
grubunda (140+£27,69 mg/dl) kontrol grubuna (115,74+19,33 mg/dl) gore anlamli
sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Yeni tam1 ve T2DM+Tdv gruplari
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 10).

Trigliserit diizeyleri, yeni tam1 (171,27460,48 mg/dl) ve T2DM+Tdv
grubunda (165,25458,98 mg/dl) kontrol grubuna (130,38+44,67 mg/dl) gore anlaml1
sekilde ytliksek iken (p<0,01), yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 arasinda anlamli bir
fark goriilmedi (p>0,05) (Sekil 10).
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T. Kolest. HDL LDL Trigliserit
= Kontrol 182,06+5,64 49,37+2.26 115,74+4,80 130,38+11,08
“Yeni Tani 206,82+11,88 39.91+2.98 139,04+9,94 171,27+25,78
mTip 2 DM+Tdv 208,73+8,78 43,32+2,34 140+7,14 155,25+15,22

Sekil 10. Kontrol, yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplarma ait serum lipid diizeyleri
*: p<0,01; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
*%: p <0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, total kolesterol ortalamasi, yeni
tan1 grubunda 206,82+27,87 mg/dl, 1-5 yil grubunda 211,06+£33,36 mg/dl ve 5 yil
listii grubunda 206,07+35,19 mg/dl olarak olgiildii. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 11).

HDL kolesterol ortalamasi, yeni tan1 grubunda 39,91+£6,99 mg/dl, 1-5 yil
grubunda 44,3148,7 mg/dl ve 5 il ustii grubunda 42,18+9,54 mg/dl olarak tespit
edilmis olup gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05) (Sekil 11).

LDL kolesterol ortalamasi, yeni tani grubunda 139,044+23,3 mg/dl, 1-5 yil
grubunda 141,37+25,84 mg/dl ve 5 yil iistii grubunda 138,43+30,07 mg/dl olup,
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Trigliserit ortalamasi, yeni tam1 grubunda 171,27+£60,48 mg/dl, 1-5 yil
grubunda 160,31£58,38 mg/dl ve 5 yil iistii grubunda 170,89+60,22 mg/dl olarak
olciildii. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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T.Kolest. HDL LDL Trigliserit
“Yeni Tami| 206,82+11,88 39.91+2.98 139,04+9,94 171,27+25,78
CRERY 211,06+11,78 44,3143,08 141,3749,14 160,31+20,64
5 Yl Ustit| 206,07+13,30 42,18+3,60 138,43+11,36 170,89+22.76

Sekil 11. Yeni tani, 1-5 y1l ve 5 yil istii gruplarina ait serum lipid diizeyleri

3.4. Serum AST, ALT ve GGT Diizeyleri

AST diizeyleri, yeni tani (26,82+11,06 U/L) ve T2DM+Tdv grubunda
(25,83+7,73 U/L) kontrol grubuna (21,66+6,10 U/L) gore anlamli sekilde yliksek
oldugu bulundu (swrastyla p<0,05, p<0,01). Yeni tam1 ve T2DM+Tdv gruplari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

ALT diizeyleri, yeni tam1 (31,95+13,37 U/L) ve T2DM+Tdv grubunda
(29,21£12,24 U/L) kontrol grubuna (23,95+10,36 U/L) gore anlaml sekilde yiiksek
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tespit edildi (»p<0,05). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

GGT diizeylerinin, yeni tani (30,54+13,08 U/L) ve T2DM+Tdv grubunda
(28,9149,8 U/L) kontrol grubuna (23,95+8,92 U/L) goére anlamli sekilde ytikseldigi
saptandi (p<0,05). Yeni tam1 ve T2DM+Tdv gruplar karsilastirildiginda anlamli bir
fark yoktu (»p>0,05).

Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, AST ortalamasi, yeni tani
grubunda 26,82+11,06 U/L, 1-5 y1l grubunda 25,56%7,69 U/L ve 5 yil {istii grubunda
26,144+7,91 U/L olup, gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05).

ALT ortalamasi, yeni tan1 grubunda 30,54+13,08 U/L, 1-5 yil grubunda
29,84+9,59 U/L ve 5 wyil istii grubunda 27,85+£10,11 U/L olarak tespit edildi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

GGT ortalamasi, yeni tam1 grubunda 26,82+11,06 U/L, 1-5 yil grubunda
25,56£7,69 U/L ve 5 yil istlii grubunda 26,14+7,91 U/L olarak 6lgiildii. Gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

3.5. HbAc, Insulin, C-peptid ve HOMA-IR Diizeyleri

HbA,c diizeyleri, yeni tam1 (% 8,36%+1,62) ve T2DM+Tdv grubunda (%
8,01£1,88) kontrol grubuna (% 4,96+0,23) gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi
(»<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05) (Sekil 12).

Insulin diizeylerinin, yeni tam (10,15%£5,28 plU/mL) ve T2DM+Tdv
grubunda (10,37+5,73 ulU/mL) kontrol grubuna (6,30+1,57 plU/mL) gore anlaml
sekilde yiikseldigi saptandi (sirasiyla p<0,01, p<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv
gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05)
(Sekil 12).

C-Peptid diizeyleri, yeni tam (4,08t1,4 ng/ml) ve T2DM+Tdv grubunda
(3,89+0,81 ng/ml) kontrol grubuna (2,46+0,8 ng/ml) gore anlamli sekilde yiiksek
iken (p<0,001), yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedi (p>0,05) (Sekil 12).

HOMA-IR diizeylerinin, yeni tani (4,9343,2) ve T2DM+Tdv grubunda
(4,96£3,06) kontrol grubuna (1,45+0,42) gore anlamli sekilde yiiksek oldugu
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gozlendi (p<0,001). Yeni tam1 ve T2DM+Tdv gruplar1 karsilastirildiginda anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 12).
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HDAIC (%) |fnsulin (uU/mL) ((jngfgﬂ;l HOMA-IR
a Kontrol 4,96:0,06 6,30-0.38 2,46:0.20 1,45:0,10
“Yeni Tam 8,360,068 10,15+2,24 4,08-0,60 4,9341,36
mTip 2 DM:Tdv|  8,010,48 10,37+1,48 3894021 4,96:0,78

Sekil 12. Kontrol, yeni tant ve T2DM+Tdv gruplarma ait HbA ¢, insulin ve HOMA-IR diizeyleri
* 1 <0,01; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
#%: 1 <0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, HbA ;¢ diizeyleri yeni tan1 (%
8,36£1,62) ile 1-5 yil (% 7,3t1,84) ve 5 yil usti (% 8,82+1,6) gruplar
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark yoktu (»p>0,05). HbA,c diizeyleri, 1-5
yil grubunda 5 yil iistii grubuna gore anlamh sekilde disiik tespit edildi (p<0,01)
(Sekil 13).

Insulin diizeyi ortalamalari, yeni tan1 grubunda 10,15+5,28 pIU/mL, 1-5 yil
grubunda 9,8244,21 plU/mL ve 5 yil {stii grubunda 11,01£7,11 plU/mL olarak
olgtildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05) (Sekil 13).

C-peptid diizeyi ortalamalari, yeni tam1 grubunda 4,08+1,4 ng/ml, 1-5 yil
grubunda 3,92+0,79 ng/ml ve 5 yil istii grubunda 3,87+0,84 ng/ml olup, gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 13).

HOMA-IR diizeyi ortalamalari, yeni tami grubunda 4,93%+3,2, 1-5 yil
grubunda 4,37£2,77 ve 5 yil distii grubunda 5,63£3,28 olarak tespit edildi.

Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamh bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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10

0 HbA1C (%) Insulin (WU/mL) | C-peptid (ng/mL) HOMA-IR
«Yeni Tam 8,36+0,68 10,15+2,24 4,08+0,6 4,93+1,36
ml-5Yl 7,.30+0,64 9,82+1,48 3,92+0,3 4,37+0,98
w5 Y1l Ustii 8,82+0,60 11,01+2,68 3,87+0,3 5,63+1,24

Sekil 13. Yeni tani, 1-5 y1l ve 5 yil {istii gruplarma HbA ¢, insulin, C-peptid ve HOMA-IR diizeyleri

*: p<0,01; 1-5 y1l grubu ile karsilastirildiginda

Tablo 9. Kontrol, Yeni Tan1 ve T2DM+Tdv gruplarina ait biyokimyasal parametreler

Kontrol Yeni Tam T2DM+Tdv
n=65 n=22 n=60

Total Kolesterol (mg/dl) 182,06+22,75 206,82+27,87° 208,73+34,03¢
HDL-K (mg/dl) 49,3749,11 39,9146,99° 43,3249,09°
LDL-K (mg/dl) 115,74+19,33 139,04423,3¢ 140+27,69¢
Trigliserid (mg/dl) 130,38+44,67 171,27+60,48 165,25+58,98"
Glukoz (mg/dl) 92,77+7,79 190,91+47,07° 190,83+55,63°
HbA ¢ (%) 4,96+0,23 8,36+1,62° 8,01+1,88°
HOMA-IR 1,45+0,42 4,93432° 4,96+3,06°
HOMA-B 81,15427,08 31,19+18,53°¢ 34,35+23,33¢
Ure (mg/dl) 27,3546,95 29,82+6,8 30,26+7,64
Kreatinin (mg/dl) 0,90+0,13 0,99+0,10° 1,0+0,1 6°
AST (U/L) 21,6646,10 26,82+11,06 25,83+7,73°
ALT (UL) 23,95+10,36 31,95+13,37° 29.21+12,24%
GGT (UL) 23,9548,92 30,54+13,08" 28,9149,8°
CRP (mg/dl) 0,36+0,14 0,69+0,37° 0,75+0,4°

a: p<0,05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.  ¢: p<0,001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

b: p<0,01; Kontrol grubu ile kargilastirildiginda.
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Tablo 10. Yeni Tani, 1-5 yi1l ve 5 yil iistii gruplarina ait biyokimyasal parametreler

Diyabet Siiresi Diyabet Siiresi Diyabet Siiresi
Yeni Tam 1-5 Y1l 5 Y1l Ustii
n=22 n=32 n=28

Total Kolesterol (mg/dl) 206,82+27,87 211,06+33,36 206,07+35,19
HDL-K (mg/dl) 39,91+6,99 44,3148,7 42,18+9,54
LDL-K (mg/dl) 139,04+23,3 141,37+£25,84 138,43+30,07
Trigliserid (mg/dl) 171,27+60,48 160,31+£58,38 170,89+60,22
Glukoz (mg/dl) 190,91+47,07 171,12+58,99 213,354+42,2°
HbA,c (%) 8,36+1,62 7,3+1,84 8,82+1,6°
HOMA-IR 4,93+3,2 4,37+2,77 5,63+3,28
HOMA-B 31,19+18,53 38,22419,75 29,92+26,52
Ure (mg/dl) 29,82+6,8 30,9+6,07 29,5349,17
Kreatinin (mg/dl) 0,99+0,10 1,0+0,19 1,0+0,12
AST (U/L) 26,82+11,06 25,56+7,69 26,14+7,91
ALT (U/L) 31,95+13,37 28,53+11,56 30,0+13,15
GGT (U/L) 30,54+13,08 29,84+9,59 27,85+10,11
CRP (mg/dl) 0,69+0,37 0,69+0,38 0,83+0,41

a: p<0,01; 1-5 y1l grubu ile karsilastirildiginda.
3.6. Serum CRP Diizeyleri

CRP diizeyleri, yeni tan1 (0,69+0,37 mg/dl) ve T2DM+Tdv grubunda
(0,75+£0,4 mg/dl) kontrol grubuna (0,36+0,14 mg/dl) gore anlamli sekilde yiiksek
oldugu goézlendi (p<0,001). Yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 9).

Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, CRP ortalamalari, yeni tani
grubunda 0,69+0,37 mg/dl, 1-5 y1l grubunda 0,69+0,38 mg/dl ve 5 yil {istii grubunda
0,83+0,41 mg/dl olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(»>0,05) (Tablo 10).

3.7. Serum Adiponektin Diizeyleri

Adiponektin diizeyleri, yeni tam (3,41£1,12 pg/ml) ve T2DM+Tdv grubunda
(4,48+1,63 pg/ml) kontrol grubuna (8,02+2,73 ng/ml) gore anlaml sekilde diistik
olarak saptandi (p<0,001). Yeni tam1 ve T2DM+Tdv gruplart karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05) (Sekil 14).
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Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, adiponektin diizeyleri, 1-5 yil
grubunda (5,03£1,79 pg/ml) yeni tani (3,41+1,12 pg/ml) ve 5 yil grubuna (3,84%1,15
pg/ml) gore anlamh sekilde yiiksek tespit edildi (swrasiyla p<0,001, p<0,01). Yeni
tani ile 5 yil iistii gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamhi bir fark gozlenmedi

(p>0,05) (Sekil 15).

12

Adiponektin pg/mL
(=2}

Kontrol Yeni Tam Tip 2 DM+Tdv
| B Adiponektin 8,02+0,68 3,41+0,48 4,48+0,42

0

Sekil 14. Kontrol, yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplarma ait serum adiponektin diizeyleri
*: p<0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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\m Adiponektin 3,41+0,48 5,03+0,62 3,84+0,44

Sekil 15. Yeni tani, 1-5 yi1l ve 5 yil iistii gruplarina serum adiponektin diizeyleri
*: p <0,001; yeni tan1 grubu ile karsilastirildiginda
~: p<0,01; 1-5 y1l grubu ile karsilagtirildiginda

3.8. Serum Resistin Diizeyleri

Resistin diizeylerinin, yeni tam (7,02+1,51 ng/ml) ve T2DM+Tdv grubunda
(6,1740,87 ng/ml) kontrol grubuna (4,24+0,84 ng/ml) gbre anlamli sekilde
yiikseldigi saptandi (p<0,001). Yeni tan1 ile T2DM+Tdv gruplar1 karsilastirildiginda
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resistin diizeyleri T2DM+Tdv grubunda anlamli olarak diisiik tespit edildi (»p<0,01)
(Sekil 16).
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Kontrol Yeni Tam Tip 2 DM+Tdv

| Resistin 4,24+0,21 7,02+0,64 6,17+0,22

Sekil 16. Kontrol, yeni tan1 ve T2DM+Tdv gruplarma ait serum resistin diizeyleri
*: p <0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
~: p <0,01; yeni tan1 grubu ile karsilastirildiginda
Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, resistin diizeyleri, yeni tani
grubunda 7,02+1,51 ng/ml, 1-5 y1l grubunda 6,05+0,73 ng/ml ve 5 yil {istii grubunda
6,31+£1,01 ng/ml olarak o6l¢tildii. 5 yil iistli grubu ile yeni tan1 ve 1-5 yil gruplari
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Yeni tani ile 1-5 yil
gruplar1 karsilastirildiginda resistin diizeyleri 1-5 y1l grubunda anlamli olarak diisiik

tespit edildi (p<0,01) (Sekil 17).
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| Resistin 7,02+0,64 6,05+0,26 6,31+0,38

Sekil 17. Yeni tani, 1-5 yil ve 5 yil iistii gruplarina ait serum resistin diizeyleri

*: p <0,01; yeni tan1 grubu ile karsilastirildiginda
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3.9. Serum Preptin Diizeyleri

Preptin diizeyleri, yeni tan1 (427,45+£124,75 pg/ml) ve T2DM+Tdv grubunda
(441,65%£137,18 pg/ml) kontrol grubuna (284,77+55,49 pg/ml) gore anlamhi sekilde
yiiksek bulundu (p<0,001). T2DM+Tdv ve yeni tam1 gruplar1 karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 18).
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Kontrol Yeni Tam Tip 2 DM+Tdv
| ® Preptin 284,77+13,76 427,454+53,18 441,65+35,42

Sekil 18. Kontrol, yeni tant ve T2DM+Tdyv gruplarina ait serum preptin diizeyleri
*: p<0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Diyabet siirelerine gore yapilan gruplarda, Preptin ortalamalari, yeni tani
grubunda 427,45+124,75 pg/ml, 1-5 yi1l grubunda 416,53+90,68 pg/ml ve 5 yil {stii
grubunda 470,35+173,44 pg/ml olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0,05) (Sekil 19).

700
4 560
: I
2 200 | I
E
= 280
2
e 1

140

0 ™
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| ® Preptin 427.45+53,18 416,53+32,06 470,35+65,54

Sekil 19. Yeni tani, 1-5 y1l ve 5 yil {istii gruplarma serum preptin diizeyleri
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Tablo 11. Kontrol, Yeni Tan1 ve T2DM+Tdv gruplarina ait hormonal parametreler

Kontrol Yeni Tam T2DM+Tdv
n=65 n=22 n=60
Insiilin (uIU/ml) 6,30+1,57 10,15+5,28° 10,37+5,73
C-peptid (ng/ml) 2,46+0,8 4,08+1,4° 3,89+0,81°
Adiponektin (ug/ml) 8,02+2,73 3,41£1,12° 4,48+1,63°
Resistin (ng/ml) 4,24+0,84 7,02+1,51° 6,17+0,87b" ¢
Preptin (pg/ml) 284,77+55,49 427,45+124,75" 441,65+137,18"

a: p<0,01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda. ¢: p<0,01; Yeni tan1 grubu ile karsilagtirildiginda
b: p<0,001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Tablo 12. Yeni Tani, 1-5 yi1l ve 5 yil iistii gruplarina ait hormonal parametreler

Diyabet Siiresi Diyabet Siiresi Diyabet Siiresi
Yeni Tam 1-5 Y1l 5 Y1l Ustii
n=22 n=32 n=28
Insiilin (uIU/ml) 10,1545,28 9,82+4.21 11,01£7,11
C-peptid (ng/ml) 4,08+1,4 3,92+0,79 3,87+0,84
Adiponektin (ng/ml) 3,41+1,12 5,03+1,79" 3,84+1,15°
Resistin (ng/ml) 7,02+1,51 6,05+0,73* 6,31£1,01
Preptin (pg/ml) 427,45+124,75 416,53+90,68 470,35+173,44

a: p<0,01; Yeni tan1 grubu ile karsilastirildiginda.  ¢: p<0,01; 1-5 y1l grubu ile karsilastirildiginda.
b: p<0,001; Yeni tan1 grubu ile kargilastirildiginda.

3.10. Kontrol Grubuna ait Parametrelerin iliski Analizi

Kontrol grubuna ait serum adiponektin diizeyleri ile CRP (r=-0,313, p=0,011;
Sekil 20), insiilin (r=-0,406, p=0,001; Sekil 21), HOMA-IR (r=-0,431, p=0,000;
Sekil 22), trigliserit (r=-0,403, p=0,001; Sekil 23) ve VKI (r=-0,517, p=0,000)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Serum
adiponektin diizeyleri ile resistin (r=-0,224, p=0,072; Sekil 39) ve preptin (r=-0,203,
p=0,105) diizeyleri arasinda anlamli olmayan bir negatif iliski goriildii. Adiponektin
diizeyleri ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon gozlendi (r=0,602, p=0,000; Sekil 24).
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Sekil 20. Kontrol grubunda adiponektin ile CRP diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 21. Kontrol grubunda adiponektin ile insulin diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 22. Kontrol grubunda adiponektin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski.
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Sekil 23. Kontrol grubunda adiponektin ile trigliserit diizeyleri arasindaki iliski.
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Sekil 24. Kontrol grubunda adiponektin ile HDL kolesterol diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 25. Kontrol grubunda resistin ile CRP diizeyleri arasindaki iligki.
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Kontrol grubuna ait serum resistin diizeyleri ile preptin (r=0,318, p=0,01),
CRP (1=0,409, p=0,001; Sekil 25), insiilin (r=0,524, p=0,000; Sekil 26), HOMA-IR
(r=0,492, p=0,000; Sekil 27) ve VKI (r=0,310, p=0,012) diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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Sekil 26. Kontrol grubunda resistin ile insulin diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 27. Kontrol grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.

Kontrol grubuna ait serum preptin diizeyleri ile insiilin (r=0,452, p=0,000;
Sekil 28), HOMA-IR (r=0,472, p=0,000; Sekil 29), HbA ¢ (r=0,389, p=0,001; Sekil
30), glukoz (1r=0,286, p=0,021), resistin (r=0,318, p=0,01) ve CRP (r=0,325,
p=0,008) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski oldugu
goriildii. Preptin diizeyleri ile adiponektin (r=-0,203, p=0,105) diizeyleri arasinda
negatif korelasyon, VKI (r=0,160, p=0,202) ile de pozitif korelasyon tespit edilmis

olup bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 28. Kontrol grubunda preptin ile insulin diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 29. Kontrol grubunda preptin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski.
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Sekil 30. Kontrol grubunda preptin ile HbA ¢ diizeyleri arasindaki iligki
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Kontrol grubuna ait serum CRP diizeyleri ile insiilin (r=0,392, p=0,001) ve
HOMA-IR (1=0,359, p=0,003) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi.

Kontrol grubuna ait VKI diizeyleri ile insiilin (r=0,526, p=0,000) ve HOMA-
IR (r=0,530, p=0,000) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski
tespit edildi.

3.11. Yeni Tam1 Grubuna ait Parametrelerin fliski Analizi

Yeni tant grubuna ait serum adiponektin diizeyleri ile resistin (r=-0,725,
p=0,000; Sekil 31), insiilin (r=-0,517, p=0,014; Sekil 32), HOMA-IR (r=-0,468,
p=0,028; Sekil 33) ve trigliserit (r=-0,496, p=0,019; Sekil 34) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gozlendi.
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Sekil 31. Yeni tan1 grubunda adiponektin ile resistin diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 32. Yeni tan1 grubunda adiponektin ile insulin diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 33. Yeni tan1 grubunda adiponektin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 34. Yeni tan1 grubunda adiponektin ile trigliserit diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 35. Yeni tan1 grubunda adiponektin ile HDL kolesterol diizeyleri arasindaki iliski
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Adiponektin diizeyleri ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,664, p=0,001; Sekil 35). Serum
adiponektin diizeyleri ile VKI (r=-0,289, p=0,193), preptin (r=-0,323, p=0,143) ve
CRP (r=-0,327, p=0,137) diizeyleri arasindaki negatif iliski istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Yeni tan1 grubuna ait serum resistin diizeyleri ile CRP (r=0,722, p=0,000;
Sekil 36), insiilin (r=0,604, p=0,003; Sekil 37) ve HOMA-IR (r=0,611, p=0,002;
Sekil 38) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu.
Serum resistin diizeyleri ile VKI (r=0,306, p=0,166) ve preptin (r=0,419, p=0,052)

diizeyleri arasinda gozlenen pozitif korelasyonlar anlamli degildi.

2 =
r=0,722 ’
p= 0,000

16 1

1,2 ~

0.8 4

CRP mg/dL

04 -

10 12

[}
I
(=)}
(=]

Resistin ng/mL

Sekil 36. Yeni tan1 grubunda resistin ile CRP diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 37. Yeni tan1 grubunda resistin ile insulin diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 38. Yeni tan1 grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski

Yeni tan1 grubuna ait serum preptin diizeyleri ile insiilin (r=0,627, p=0,002;
Sekil 39), HOMA-IR (r=0,713, p=0,000; Sekil 40) ve HbA;c (r=0,559, p=0,007;
Sekil 41) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gdzlendi.
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Sekil 39. Yeni tan1 grubunda preptin ile insulin diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 40. Yeni tan1 grubunda preptin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 41. Yeni tani grubunda preptin ile HbA ¢ diizeyleri arasindaki iliski

Preptin diizeyleri ile adiponektin (r=-0,323, p=0,143) diizeyleri arasinda
negatif korelasyon, resistin (r=0,419, p=0,052), CRP (r=0,372, p=0,088), glukoz
(r=0,395, p=0,069) ve VKI (r=0,151, p=0,501) ile de pozitif korelasyon tespit
edilmis olup bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yeni tan1 grubuna ait serum CRP diizeyleri ile insiilin (r=0,533, p=0,011) ve
HOMA-IR (1r=0,496, p=0,019) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir iligki oldugu goriildi.

Yeni tan1 grubuna ait VKI diizeyleri ile insiilin (r=0,423, p=0,05) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski tespit edildi. Yeni tant grubunda
VKI ile HOMA-IR (1=0,359, p=0,101) diizeyleri arasinda anlamli olmayan pozitif

korelasyon saptandi.

3.12. T2DM+Tdv Grubuna ait Parametrelerin iliski Analizi

T2DM+Tdv grubuna ait serum adiponektin diizeyleri ile CRP (r=-0,315,
p=0,014; Sekil 42), insiilin (r=-0,287, p=0,026; Sekil 43), HOMA-IR (r=-0,315,
p=0,014; Sekil 44) ve trigliserit (r=-0,351, p=0,006; Sekil 45) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Serum adiponektin
diizeyleri ile VKI (r=-0,239, p=0,069), resistin (r=-0,176, p=0,178) ve preptin (r=-
0,159, p=0,226) diizeyleri arasinda anlaml1 olmayan negatif korelasyon tespit edilmis

olup bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 42. T2DM+Tdv grubunda adiponektin ile CRP diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 43. T2DM+Tdv grubunda adiponektin ile insulin diizeyleri arasindaki iligki
16 -

r=-0,315
14 1 p=0,014 4

12 4 *
10 1

HOMA-IR
s}

*
O T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
Adiponektin pg/mL

Sekil 44. T2DM+Tdv grubunda adiponektin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 45. T2DM+Tdv grubunda adiponektin ile trigliserit diizeyleri arasindaki iligki

Adiponektin diizeyleri ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon gozlendi (r=0,463, p=0,000; Sekil 46).
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Sekil 46. T2DM+Tdv grubunda adiponektin ile HDL kolesterol diizeyleri arasindaki iligki

T2DM+Tdv grubuna ait serum resistin diizeyleri ile CRP (r=0,404, p=0,001;
Sekil 47), insiilin (r=0,368, p=0,004; Sekil 48), HOMA-IR (r=0,411, p=0,001; Sekil
49) ve VKI (r=0,333, p=0,009) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir iligki gozlendi. Resistin diizeyleri ile preptin (1=0,244, p=0,06) diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmis olup bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli

degildi.
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Sekil 47. T2DM+Tdv grubunda resistin ile CRP diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 48. T2DM+Tdv grubunda resistin ile insulin diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 49. T2DM+Tdv grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski
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T2DM+Tdv grubuna ait serum preptin diizeyleri ile insiilin (r=0,442,

p=0,000; Sekil 50) ve HOMA-IR (r=0,489, p=0,000; Sekil 51) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki gézlendi.
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Sekil 50. T2DM+Tdv grubunda preptin ile insulin diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 51. T2DM+Tdv grubunda preptin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski

Preptin diizeyleri ile adiponektin (r=-0,159, p=0,226) diizeyleri arasinda

negatif korelasyon, resistin (r=0,244, p=0,06), CRP (=0,151, p=0,250), HbA;c
(r=0,251, p=0,053; Sekil 52), glukoz (r=0,246, p=0,058; Sekil 77) ve VKI (r=0,155,
p=0,238) ile de pozitif korelasyon tespit edilmis olup bu korelasyonlar istatistiksel

olarak

anlaml degildi.
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Sekil 52. T2DM+Tdv grubunda preptin ile HbA ¢ diizeyleri arasindaki iliski

T2DM+Tdv grubuna ait serum CRP diizeyleri ile insiilin (r=0,322, p=0,012)
ve HOMA-IR (r=0,414, p=0,001) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi.

T2DM+Tdv grubunda VKI diizeyleri ile insilin (r=0,452, p=0,000) ve
HOMA-IR (r=0,406, p=0,001) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon gozlendi.
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Tablo 13. Kontrol Grubunda Parametreler Arasindaki iliski

VKI Adiponektin Resistin Preptin CRP Insulin HOMA-IR
VKI r=-0,517***  r=0,310* r=0,160 r=0,316* = 0,526%** r=0,530%**
Adiponektin  r=-0,517%** r=-0,224 r=-0,203 r=-0,313* r=-0,406** r=-0,431%**
Resistin r=0,310* r=-0,224 r=0,318* = 0,409** 1= 0,524%** r=0,492%**
Preptin r=0,160 r=-0,203 r=0,318*% r=0,325%* 1= 0,452%%%* 1= 0,472%%*
CRP r=0,316* r=-0,313* = 0,409** r=0,325%* r=0,392%* r=0,359**
insulin r=0,526%**  r=-0,406** r=0,524%*% 1= (,452%** r=0,392%* = 0,961 ***
HOMA-IR r=0,530%** r=-0,431*%** = 0,492%** = (,472%** r=0,359** = 0,961 ***
HbA,c = 0,230 r=-0,382%* r=0,370%* r=0,389** = 0,096 r=0,385%* = 0,494***
Glukoz r=0,303* r=-0,336** r=0,188 r=0,286* r=0,159 r=0,396%* r=0,599%**
T-Kol. r=0,538***  r=-0,259*% = 0,080 r=0,141 r=0,313* r=0,282* r=0,310*
HDL-K r=-0,321** r=0,602%** r=-0,133 r=-0,146 r=-0,219 r=-0,365%* r=-0,401**
LDL-K r=0,579**%*%  r=-0,401** = 0,064 r=0,160 r=0,358** r=0,282* r=0,336%*
Trigliserit = 0,457*** = -0,403** = 0,049 r=0,162 = 0,248* = 0,467*** r=0,459%**
*: p<0,05 **: p<0,01 *%%: p<0,001
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Tablo 14. Yeni Tam Grubunda Parametreler Arasmdaki Iliski

VKI Adiponektin Resistin Preptin CRP Insulin HOMA-IR
VKI r=-0,289 r=0,306 r=0,151 r=0,342 r=0,423* r=0,359
Adiponektin  1=-0,289 r=-0,725%** r=-0,323 r=-0,327 r=-0,517* r=-0,468*
Resistin = 0,306 r=-0,725%** r=0,419 r=0,722%%%* = 0,604** r=0,611%*
Preptin r=0,151 r=-0,323 r=0,419 r=0,372 r=0,627** r=0,713%%*
CRP r= 0,342 r=-0,327 r=0,722%*%*  r=0,372 r=0,533* = 0,496*
insulin = 0,423* r=-0,517*% = 0,604** r=0,627** r=0,533* r=0,888***
HOMA-IR = 0,359 r=-0,468* r=0,611%* r=0,713%** = 0,496* r=0,888***
HbA,c = 0,005 r=-0,292 = 0,336 r=0,559%%* r=0,245 r=0,247 r=0,534*
Glukoz r=0,168 r=-0,069 r=0,189 r=0,395 r=0,196 r=0,238 r=0,614%*
T-Kol. = 0,083 r=-0,108 r=0,304 = 0,486* = 0,256 r=0,435* = 0,385
HDL-K r=0,141 r= 0,664%** r=-0,377 r=-0,246 r=-0,119 r=-0,335 r=-0,361
LDL-K = 0,043 r=-0,069 r=0,168 = 0,421 r=0,164 r=0,363 r=0,290
Trigliserit r=0,015 = -0,496* = 0,594** r=0,456* r=0,342 r=0,499* r=0,540%*
*: p<0,05 **: p<0,01 *%%: p<0,001
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Tablo 15. T2DM+Tdv Grubunda Parametreler Arasindaki iliski

VKI Adiponektin Resistin Preptin CRP Insulin HOMA-IR
VKI r=-0,239 r=0,333%* r=0,155 r= 0,44 1%%* r= 0,452%%%* = 0,406%*
Adiponektin  1=-0,239 r=-0,176 r=-0,159 r=-0,315% r=-0,287* r=-0,315%
Resistin r=0,333%* r=-0,176 r= 0,244 = 0,404%* r=0,368%* r=0,411%*
Preptin r=0,155 r=-0,159 r= 0,244 r=0,151 r= 0,442%%* r= 0,489%**
CRP r=0,441%**  r=-0,315% = 0,404%* r=0,151 r=0,322* r=0,414%*
insulin = 0,452%** r=-0,287* r=0,368** = (0,442%** r=0,322% r=0,880***
HOMA-IR = 0,406** r=-0,315% r=0,411%* r= 0,489%** r=0,414%* r=0,880%**
HbA,c = 0,007 r=-0,140 r=0,145 r=0,251 r= 0,230 r= 0,064 r=0,402%%*
Glukoz r= 0,044 r=-0,218 r=0,134 r= 0,246 r=0,290* r=0,076 r=0,485%**
T-Kol. r=0,228 r=0,030 r=0,011 r= 0,085 r=0,079 r=10,129 r=0,165
HDL-K r=-0,112 r= 0,463%%* r=-0,314* r=-0,048 r=-0,363** r=-0,242 r=-0,309*
LDL-K r=0,251 r=-0,052 r=10,108 r=0,112 r=0,198 r=0,133 r= 0,207
Trigliserit r= 0,202 = -0,351%* r= 0,049 r=0,153 r= 0,042 r=0,250 r=0,266*
*: p<0,05 **: p<0,01 *%%: p<0,001
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4. TARTISMA

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastalik olup,
Tirkiye dahil diinya genelinde prevalansi hizla artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun verilerine gore diinya genelinde 2012 yili itibariyle 371 milyon
diyabet hastas1 olup, 2030 yilinda 552 milyona ulagsmasi beklenmektedir (5). Bu
baglamda diisiiniildiigiinde ¢ok Onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Genel olarak insiilin eksikligi veya yetersizligi ya da yeterli insiilin
olmasina ragmen gelisen insiilin direnci hastaligin patogenezinde baslica sorun olup
son yillarda adipokinlerle (6zellikle de peptid yapili hormonlarla) dogrudan iligkili
olduguna dair birgok calisma bulunmaktadir. Ornegin T2DM’li hastalarda
adiponektin (125, 126), resistin (127, 128), ghrelin (125, 129), leptin (130, 131),
apelin (125), visfatin (125, 132), chemerin (133), omentin (134), vaspin (125) ve
irisin (135) gibi adipokinler ¢aligilmistir.

Bilindigi gibi adipokinler adipositler, karaciger ve hipotalamus dahil gesitli
organlarda metabolik yolaklarin diizenlenmesinde gorev almaktadir (61). Hiicre igi
yolaklarin aydmlatilmast giliniimiiz sartlarinda olduk¢a gilic olup, metabolik
yolaklarda rol alan adiponektin, resistin ve preptin konusunda T2DM’li hastalarda
sinirli galismalar bulunmaktadir. Ozellikle de preptin molekiilii ile sadece bir ¢alisma
yapilmis oldugundan, yeni tami alan ve tedavisi devam eden T2DM’li hastalarin
serum adiponektin, resistin ve preptin diizeylerinin kontrollere gore nasil degistigini
gozlemlemek amaciyla bu ¢alisma planlanda.

Tip 2 DM, insiilin sekresyonunda bozulma, insiilin direnci, asir1 hepatik
glukoz iiretimi ve anormal yag metabolizmasi ile karakterizedir. Ozellikle visseral
veya santral obezite T2DM’de ¢ok yaygindir. Tip 2 diyabete eslik eden, santral veya
visseral yerlesimli obezitenin, patojenik siirecin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir
(4). Calismamizda VKI degerlerinin diyabetli hastalarda yiiksek olmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir. Artan adiposit kitlesi ve adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonu,
sekrete edilen adipokin profilini degistirmektedir. Makrofajla infiltre adipoz dokudan
resistin, IL-6 ve TNF-a iretimi artarken adiponektin sentezi azalir (136). Artan IL-6
ve TNF-q; insiilin sinyal inhibitérii SOCS-3 (suppressors of cytokine signaling-3)’iin
indiiksiyonu, insiilin sinyal transdiiksiyon yolaklarmin blokaji, GLUT-4’lin gen

ekspresyonunun supresyonu ve adiponektinin ekspresyonu ve sentezinin azalmasi
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gibi  mekanizmalar sonucu insiilin direncine neden olmaktadirlar (61).
Proinflamatuvar sitokinler IL-6 ve TNF-a karacigerden CRP sentezini de stimiile
ederler (120). Ayrica artan adiposit kitlesi dolagimda serbest yag asitlerinin artigina
neden olur. Dolasimdaki serbest yag asidi diizeylerinin artmasi ve yag asitlerinin
intraselliiler metabolizmasindaki azalma, karaciger ve kasta diacilgliserol, yag agil
KoA ve seramidler gibi intraselliiler yag asitlerinin birikimine yol acar. Hiicre ici
serbest yag asidi metabolitleri, insiilin sinyal molekiillerinin serin fosforilasyonuna
(tirozinden ziyade) neden olarak insiilin direncine neden olurlar (36).

Insiilin direncinden dolay1 pankreatik beta hiicrelerinden kan glukoz
diizeylerini kompanse etmek i¢in insiilin sekresyonunu artar. Insiilin direnci, periferal
glukoz kullaniminda azalmaya ve hepatik glukoz iiretiminde artisa neden olarak
plazma glukoz konsantrasyonunda yiikselmeye neden olur (4).

Adipoz dokudaki insiilin direncinin sonucu olarak, adipositlerde lipoliz ve
serbest yag asidi ¢ikisinda artis, hepatositlerde lipid sentezinin (VLDL ve trigliserit)
artmasma, karaciger ve kasta inslilin duyarliliginin azalmasina ve endotel
disfonksiyonuna neden olur (137). Karacigerdeki lipid depolanmas1 veya steatozis,
non-alkolik yagli karaciger hastaligina ve anormal karaciger fonksiyon testlerine
neden olabilir.

Calismamizda T2DM’li hastalarda insiilin, glukoz, HbA,c, CRP, trigliserit,
VLDL ve LDL diizeylerinde artis, HDL diizeylerinde azalma ve karaciger
enzimlerinde (ALT, AST ve GGT) kontrol grubuna gore bir artis tespit edilmistir.
Calismamizdaki bu bulgular daha 6nceki verileri teyit etmektedir.

Bu c¢alismada, yeni tani alan T2DM’li hastalarda adiponektin diizeyleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda iki kattan daha fazla bir diisiis oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, Choi ve ark. (135), Uslu ve ark. (127), Shen ve ark.
(138), Monickaraj ve ark. (126), Tsai ve ark. (139), Esteghamati ve ark. (132), Aso
ve ark. (140), Dogru ve ark.‘nin (141) ve diger bir¢ok calismanin sonuglariyla
uyumluydu. Diger bir ifade ile kontrol grubu ile kiyaslandiginda adiponektin
diizeyleri, T2DM’li hastalarda diisiik bulunmustur ve bu sonuglar calismamizla
uyumludur. Diyabette adiponektinin azalmasinin, biiyiik olasilikla inflamasyonla
sonuclanan adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonunun artmasindan kaynaklandigini

disinmekteyiz. Ciinkii proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-6 adiponektin
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sentezini inhibe etmektedir (120). Ayrica ¢alismamizda TNF-a ve IL-6’nin uyarisiyla
karacigerden sentezlenen CRP ile adiponektin arasinda negatif korelasyon bulunmasi
bu bilgiyi desteklemektedir. Diger yandan Lenghel ve ark. (142) ve Hansen ve
ark.‘nin (143) yaptiklar1 calismada, adiponektin diizeyleri T2DM’li hastalarda
kontrol grubuna gore diisiik olmasmna karsin istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Arastirmacilar bu sonuglarin  6rnek sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.

Adiponektinin  T2DM’nin  patogenezinde su sekilde rol aldigni
disiiniilmektedir (144).

1- Adiponektin karaciger ve iskelet kasinda PPAR-alfa aktivasyonu iizerinden yag
asidi oksidasyonunu ve enerji tiiketimini artirarak doku trigliserit igeriginin
azalmasina ve dolayisiyla insiilin duyarlhiliginda artisa yol acar.

2- Adiponektin karaciger ve iskelet kasinda AMPK’nin fosforilasyonunu ve
aktivasyonunu uyarwr. Adiponektin, karacigerde AMPK {izerinden hepatik glukoz
iiretimini (glukoneogenez) inhibe eder ve yag asitlerinin beta oksidasyonunu artirir.
Iskelet kasinda da yag asitlerinin beta oksidasyonu ve glukoz alimimi stimiile eder.

3- Adiponektin, karaciger ve iskelet kasinda PPAR-alfa aktivasyonu ve AMPK
iizerinden yag asidi oksidasyonunu arttirarak doku trigliserit iceriginin azalmasina
yol acar. Doku trigliserit igeriginin artmasmin, insiilinle uyarilmis PI-3 kinaz
aktivasyonu ve takiben GLUT-4 translokasyonu ve glukoz alimini engelleyerek
instilin direncine yol actig1 bildirilmektedir. Adiponektin, karaciger ve iskelet
kasinda doku trigliserit icerigini azaltarak insiilin sinyal iletiminin iyilesmesine
katkida bulunabilir.

Calismamizda adiponektin ile insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Diger bir ifade ile adiponektin diizeylerindeki azalmanin
insiilin direnciyle dogrudan iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Adiponektin eksik
ratlarda, oOzellikle karaciger basta olmak {lizere azalmis insiilin duyarlilig
karakterizedir (75). Bu olaym altinda yatan biyokimyasal mekanizmanin,
adiponektinin karacigerde glukoz diistiriicli islevleri, AMPK’ in glukoz-6-fosfataz ve
fosfoenolpiriivat karboksikinaz-1 gibi hepatik glukoneogenik enzimlerini kodlayan
gen ekspresyonunu azaltan hepatik aktivasyonuna bagli oldugunu diisiiniilmektedir

(62). Sonug olarak adiponektin, iskelet kas1 yag asidi oksidasyonu, yag dokusu ve
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iskelet kasinda glukoz alinimi ve kullanimi ve hepatik glukoz tiretimi inhibisyonu ile
birlikte gliseminin regiilasyonunu saglamaktadir (60).

Adiponektin, iskelet kas1 ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu arttirarak
trigliserit sentezi ve VLDL sekresyonunun azalmasina yol acar. Ayrica adiponektin,
apoB100 sekresyonunu azaltirken apoA-1’ide igeren ters kolesterol transportu ile
iligkili gesitli proteinlerin ekspresyonunu artirarak HDL sentezini hizlandirir (145).
Calismamizda ve ¢ok sayidaki literatiirlerde adiponektin ile trigliserit arasinda
negatif, HDL ile pozitif korelasyon bulunmasi bu bilgileri desteklemektedir.

Tedavi alan T2DM’li hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
adiponektin diizeyleri yaklasik iki kat diisiik bulunmasia ragmen, tedavi alan grupta
yeni tani alan gruba gore adiponektin diizeyleri yiikselme egilimi géstermektedir. Tip
2 DM tedavisinde kullanilan TZD grubu ilaclarin adipoz dokuda PPAR gamma’y1
aktive ederek insiilin duyarliligini arttirdig1 ve adiponektin gen transkripsiyonunu
aktive ederek adiponektin salgilanmasini1 ve ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir
(94, 97). Tedavi ile adiponektin diizeylerinin artmis olmasi Gutierrez ve ark. (146),
Pita ve ark. (147), Shen ve ark. (138), Kudoh ve ark. (148), Aso ve ark. (149),
Derosa ve ark. (150) ve Erdem ve ark.‘nin (151) bulgulariyla uyumluluk
gostermektedir. Nakatsuji ve ark.’nin (152) 2013 yilinda yaptiklar1 bir caligmada tip
2 diyabet hastalarina 15 veya 30 mg/giin {ic ay sliresince pioglitazon tedavisi
uygulandiktan sonra adiponektin diizeylerinin yaklasik olarak iki katina yiikseldigi
bulunmustur. Mashalidis ve ark.’nin (153) 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada da
tip 2 diyabet hastalarina 30 mg/giin 12 hafta boyunca pioglitazon tedavisi
uygulandiktan sonra dolasimda bulunan adiponektin formlarinda (trimer, hekzamer,
dodekamer) anlamli bir yiikselme tespit edilmistir. Bunlara ek olarak Shen ve ark.
(138), Pita ve ark. (147) ve Kudoh ve ark.’nin (148) yaptiklar1 deneysel ¢alismalarda
ratlara verilen TZD grubu ilaclarin adiponektin diizeylerinin yani sira adiponektin
reseptorlerinin (AdipoR1 ve AdipoR2) ekspresyonunu arttirdigi gésterilmistir.

Bu calismada adiponektin seviyelerinin diyabet siirelerine gore degisip
degismedigi de arastirildi. Yeni tam1 grubuna gore 1-5 yil grubunda adiponektin
diizeyleri artarken, 5 yil istii grubundaki adiponektin diizeyleri ise yeni tani
grubundaki benzerdir. Tiazolidinedion grubu ilaglar verilerek yapilan caligmalarda

adiponektin diizeyleri, T2DM’li hastalarda saglikli kontrol grubuyla benzer
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seviyelere kadar yiikselmistir. Bu calismada, T2DM+Tdv alan grupta yeni tani
grubuna gore adiponektin diizeylerinde yaklasik olarak %30 yiikselme tespit
edilmistir. Adiponektin diizeylerinde diyabet siiresi 1-5 yil grubunda, yeni tani
grubuna gore yaklasik olarak %45 yiikselme tespit edilmis olup, diyabet siiresi 5 yil
iistli olan grupta ise yeni tan1 almis grubun degerlerine paralel seyretmektedir. Gerek
T2DM+Tdv grubunda gerekse diyabet siiresi 1-5 yil olan grupta adiponektin
diizeyleri saglikli kontrol grubundaki degerlerinin altinda seyretmektedir. Bu mevcut
veriler adiponektin diizeylerinin tedavi ile artmis oldugunu goéstermis olmasina
ragmen fizyolojik degerlere ulasilamadigini gostermektedir. Bunun muhtemel
sebebinin, T2DM+Tdv grubundaki hastalarin sadece %?25’inin TZD grubu ilag
kullaniyor olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Diyabet siiresi 1-5 yil
olan grupta hastalarm yaklasik olarak %35°1, diyabet siiresi 5 yil {istii olan grupta ise
hastalarin yaklagik olarak %14’ti TZD grubu ila¢ kullanmaktadir. Bu bilgiler,
adiponektin diizeylerinin diyabet siiresi 1-5 yil grubunda, yeni tani grubuna gore
anlaml sekilde yiikselme tespit edilmesini, diyabet siiresi 5 yil {istii olan grupta ise
yeni tani almig grubun degerlerine paralel seyretmesini agiklamaktadir.

Calismamizda diyabetli hastalarda resistin diizeylerinin nasil degistigini de
arastirdik. Resistin diizeyleri yeni tan1 ve T2DM+Tdv grubunda kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir. Bircok calisma, gerek plazmada
gerekse serumda resistin diizeylerinin T2DM ile birlikte attigmni rapor etmis olup
calismamizla uyumluluk i¢indedir (117, 154-157). Yine son zamanlarda Uslu ve ark.
(127), Yin ve ark. (158), Bauer ve ark. (128), Al-Salam ve ark. (159) ve Bobbert ve
ark. (130) tarafindan yapilan ¢aligmalarda resistin diizeylerinin T2DM ile birlikte
arttigini rapor etmislerdir. Yin ve arkadaslarmin (158) yaptiklar1 calismada, diyabetli
hastalarda resistin diizeylerinin sadece serum ve plazmada degil tiikiiriikte de
arttigini rapor etmislerdir. Arastirmacilar resistin seviyelerinin tiikiiriikte artmasina
bagl olarak invaziv olmadigindan dolayi insiilin direncinin degerlendirilmesinde kan
ornegine alternatif olabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu bilgiler bize diyabette
yiikselen resistinin kolayca tiikiirtige transport oldugunu diistindiirmektedir.

Yukarida da bahsettigimiz T2DM tedavisinde kullanilan TZD grubu ilaglarin
resistin {iretimini inhibe ederek insiilin direncini azalttig1 belirtilmektedir (97, 160).

Yeni tant grubuna gore T2DM+Tdv grubunda resistin diizeyleri anlamh bir sekilde
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azalmistir. Tedavi ile resistin diizeylerinin azalmis olmas1 Gomez Diaz ve ark. (161),
Derosa ve ark. (150) ve Jung ve ark.’nin (162) ¢alismalariyla uyumludur. Derosa ve
ark.’nm (163) 2010 yilinda yaptiklar1 bir aragtirmada tip 2 diyabet hastalarmna 30
mg/giin bir y1l boyunca pioglitazon tedavisi uyguladiktan sonra resistin degerlerinde
anlaml bir azalma oldugunu tespit etmislerdir. Diyabet siiresi 1-5 yil olan grupta,
yeni tan1 grubuna gore anlamli bir diisiis gozlemlenmesine ragmen diyabet siiresi 5
yil {istli olan grupta anlamli bir azalma tespit edilmemistir. Hem diyabet siiresi 1-5
yil hem de T2DM+Tdv gruptaki bu azalmalar fizyolojik smirlarin {izerinde
seyretmekteydi. Bunun muhtemel sebebinin, adiponektinde oldugu gibi T2DM+Tdv
grubundaki hastalarin %25’inin, diyabet siiresi 1-5 y1l grubundaki hastalarin yaklasik
olarak %35’inin ve diyabet siiresi 5 yil iistli olan gruptaki hastalarin yaklasik olarak
%14’tiniin TZD grubu 1ilag kullantyor olmasindan kaynaklanabilecegini
disiinmekteyiz.

Tiim bu raporlarin aksine resistin diizeylerinin diyabetle degismedigine dair
calismalarda mevcuttur. Yaturu ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
kontrol ve DM grubunun resistin diizeyleri benzer bulunmustur. Arastirmacilar bu
sonuglarin glukoz diisiiriicii etkileri ve insiilin duyarlastirici bir ilag olan TZD grubu
ilaclarin resistin ekspresyonlarmin supresyonuna bagli olabilecegini belirtmislerdir.
Diger birka¢ ¢alismada ve Chen ve ark.’nin (164) yaptiklar1 calismada kontrol ve
T2DM’li bireyler arasinda resistin diizeyleri arasinda bir farklilhik goriilmemistir ve
bu bulgularin resistinin T2DM’nin patogenezinde rol oynamadigi hipotezini
destekledigini ileri siirmiislerdir. Ancak bu ¢aligsmalar yaklasik sekiz yil onceki
calismalar olup son yillarda yapilan calismalarla uyumluluk gostermemektedir.
Sheng ve arkadaslarmin (138) yaptiklar1 bir g¢alismada resistinin insanlarda
hepatositten salinmakla birlikte farelerdeki gibi insiilin rezistansinda etkili oldugunu
gostermislerdir. Resistin reseptorleri ve sinyal yolaklar1 heniiz tanimlanmamis
olmasina ragmen mevcut veriler ve asagida anlatacagimiz bilgiler resistinin diyabetin
patogenezinde rol oynadigmi gosteren Onemli mekanizmalardir (165). Bu
mekanizmalar:

1- Hiicre ylizeyi glukoz transportlarinin, intrinsik aktivitesinin inhibisyonu
2- GLUT-4 translokasyonun veya gen ekspresyonunun supresyonu

3- Insiilin sinyal inhibitdrii SOCS-3iin indiiksiyonu
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4- Insiilin sinyal transdiiksiyon yolaklarinmn blokajt

5- AMPK aktivitesinin azalmas1 ve karacigerde glukoneogenik enzimlerin
ekspresyonunun artmasi sebebiyle hepatik glukoz liretiminin stimiilasyonu

6- Adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimlarmin aktivasyonudur.

Al-Salam ve arkadaslar1 (159) tarafindan 2011 yilinda yapilan bir caligmada
resistinin insan pankreatik adacik hiicrelerinden eksprese edildigini ve bu
ekspresyonun T2DM’li hastalarda arttigin1 buna ek olarak resistinin pankreas adacik
hiicrelerinde insiilin direncini indiikledigini ve glukoz-stimiile insiilin sekresyonunu
inhibe ettigini rapor etmislerdir. Calismamizda resistin diizeyleri ile insiilin ve
HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bilgiler, yukarida
bahsettigimiz mekanizmalar ve son yillarda yapilan ¢aligmalar g6z oniine alindiginda
resistinin, pankreas hiicre fonksiyonunun regiilasyonunda ve T2DM’nin
patogenezinde Onemli rol oynadigimi gostermektedir. Diabetes mellitus
patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-6’nin resistin
sentezini stimiile, adiponektin sentezinin inhibe ettigi belirtilmektedir (120).
Caligmamizda resistin ile CRP arasinda pozitif korelasyon, adiponektin ile zayif
negatif korelasyon bulunmasi, resistinin proinflamatuvar sitokinler ile iliskili
oldugunu agik¢a gostermektedir.

Calismamizda pankreas beta hiicrelerinde salgilanan yeni bir peptid olan
preptinin T2DM’ye bagl olarak dolasimdaki seviyelerinin nasil degistigini de
arastirdik. Yeni tan1 ve T2DM+Tdv grubundaki hastalarin preptin degerleri, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. Tip 2
DM’li hastalarda preptin diizeyinin nasil degistigi arastirilan tek ¢alisma
bulunmaktadir. Yang ve ark.’nin (123) yaptiklar1 bu ¢aligmada T2DM’li hastalarda
preptin diizeyleri kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus olup c¢aligmamizla
uyumludur. Bu artisin muhtemel sebebinin glukoza cevap oldugunu diisiinmekteyiz.
Ciinkii izole rat pankreasina sentetik preptin inflizyonunun pankreas beta
adaciklarindan glukoz aracili insiilin sekresyonunu arttirdig: bildirilmistir. Diger bir
ifade ile izole edilmis rat pankreasina preptin infiizyonu glukoz aracili insiilin
sekresyonunun ikinci fazini1 %30 arttirdigi, antipreptin antikorlarmin infiizyonu ise,
insiilin sekresyonunun birinci fazini1 %29 ikinci fazin ise %26 azalttig1 gosterilmistir

(121). Bu da demektir ki preptin insiilin sekresyonu ile dogrudan iligkilidir. Cheng ve
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arkadaslarinin (122) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ratlara intravendz preptin
inflizyonu, glukoz yilikleme siiresince insiilin sekresyonuna bagli olarak plazma
glukoz diizeyindeki azalmayi indiikledigini rapor etmislerdir. Yine bu g¢alismada
pankreas beta hiicrelerinde ATP duyarl potasyum kanallarini inhibe ederek insiilin
sekresyonunu uyaran glibenklamid ile preptinin insiilin sekresyonu iizerindeki
etkilerinin benzer (ayn1 doz) oldugu gdsterilmistir (122). Ayrica ¢calismamizda ve
Yang ve ark. yaptiklar1 calismada preptin diizeyleri ile insiilin, HOMA-IR, glukoz ve
HbA,c arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Tim bu verileri bir araya
getirdigimizde preptinin glukoz aracili insiilin sekresyonuyla direkt olarak iliskili
oldugunu diistinmekteyiz. Burada akla gelebilecek en 6nemli diisiince T2DM’de
insiilin direncine bagl olarak dolasimda artan insiilinin preptin konsantrasyonlar1 ile
ne derece iliskili oldugudur. Diabetes mellitusta, dirence baglh olarak artan insiilin
diizeylerinin pankreas beta hiicrelerinin kapasitesinin artmasindan mi yoksa artan
preptinin insiilin sekresyonunu arttirmasindan mi kaynaklandigi g6z Oniine
alimdiginda yeniden diisiinmekte fayda olacagi kanaatindeyiz. Kisacasi gerek bu
calismada gerekse Yang ve ark. yaptiklari calismada preptin diizeylerinin diyabete
bagl olarak attig1 tespit edilmistir. Hatta gestasyonel DM’li bireylerde kontrol
grubundakilere gore preptin diizeyleri yliksek tespit edilmis (166) olup rapor
ettigimiz bulgularla bu veriler uyum i¢indedir.

Sonug olarak bu ¢alismada T2DM’li hastalarda glukoz, HbA,c, insiilin, C-
peptid, HOMA-IR, karaciger enzimleri (ALT, AST, GGT), total kolesterol,
trigliserit, LDL-K, CRP, resistin ve preptin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Adiponektin ve HDL-K diizeyleri ise T2DM’li
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Tip 2 DM’de insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Tip 2 DM’nin Onlenmesi ve tedavisi i¢in fizyopatolojisinin
anlasilmas1 yol gdosterici olacaktir. Bozuk olan mekanizmalarin tespiti, o noktalar1
diizeltmeye yonelik tedavi imkanlarinin arastirilmasmni saglayacaktir. Nitekim
giiniimiizde insiilin direncine neden olan bir¢ok bozukluk basamagmi olumlu yonde
etkileyebilen ilaclar bulunmaktadir. Ornegin TZD grubu ilaglar, adipoz dokuda

PPAR gamma’y1 aktive ederek insiilin duyarliligini arttirmaktadirlar.
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Adiponektin diizeylerinin azalmasi ve resistin diizeylerinin artmasi glukoz
almiminda azalmaya, glukoneogenezde artisa ve karaciger ve iskelet kasinda yag
asidi oksidasyonunda azalmaya neden olur. Yag asidi oksidasyonunun azalmasi
serbest yag asitlerinin artisina ve intraselliller yag asitlerinin birikimine yol acar
(diagilgliserol ve seramid gibi). Hiicre ici serbest yag asidi metabolitleri, insiilin
sinyal molekiillerinin serin fosforilasyonuna (tirozinden ziyade) neden olarak insiilin
reseptor substratlarinin PI-3 kinazi aktive etme yetenegini azaltirlar ve bdylece
GLUT-4 translokasyonunu azaltirlar. Sonu¢ olarak insiilin reseptdrlerinin glukoz
tastyici aktivitesi azalmistir ve bu durumda adipoz doku ve iskelet kas hiicrelerine
glukoz almimi azalir. Glukoz aliniminda azalma ve glukoneogenezin artmasi sonugta
plazma glukozunun artmasina ve T2DM’ye neden olmaktadir (64).

Aslinda azalan adiponektin diizeyleri ve artan resistin diizeyleri, T2DM nin
diger bulgular1 ortada yokken gelecekteki gelisiminin tespitinde biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Diger bir ifade ile adiponektin ve resistin parametrelerinin
standardizasyonu saglandiktan sonra T2DM’nin erken tanisinda yararli olacagimi
disinmekteyiz. Adiponektin diizeylerindeki azalmanin ve resistin diizeyindeki
artisin tedavisi icin TZD grubu ilaglar kullanilabilir. Pankreas beta hiicrelerinde
salgilanan preptinin, glukoz aracili insiilin sekresyonuyla direkt olarak iliskili
oldugunu kanaatindeyiz. Yakin zamanda (122) yapilan bir ¢alismada preptinin,
IGF2R’y1 aktive ettigi ve bunun sonucunda protein kinaz C ve fosfolipaz C ile
baglantili olarak yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda kalsiyum bagimli insiilin
sekresyonunu indiikledigi diistiniilmektedir. Preptinin, insiilin sekresyonunu uyaran
glibenklamid ile insiilin sekresyonu tiizerindeki etkilerinin benzer olmasi preptin
analoglarmin, T2DM tedavisinde kullanilabilecegini akla getirmektedir.

Adiponektin, resistin ve preptinin sinyal yollarinin karmasik yapismin yani
sira Ozellikle insanlarda insiilin duyarliliginin diizenleyicileri olarak fizyolojik
onemlerinin anlasilabilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Adiponektin, resistin ve preptinin etki sekilleri ve diyabet gelisimi iizerindeki bilgi
birikimimiz giderek artmaktadir. Yukarida bahsettigimiz mekanizmalar ve
adiponektin, resistin ve preptinin diyabete bagl olarak degisen konsantrasyonlar1 bu
ii¢c hormonun, bu ylizyilda ve gelecek yiizyilda da 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan

DM’nin patogenezinde rol aldiklarimi gostermektedir.
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