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OZET

Yag dokusu, adipokin olarak bilinen metabolik olarak aktif bircok molekdl
salgilar. Bunlardan bazilar1 obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabetle iligkili
bulunmustur. Tip 2 diyabet ile iliskili oldugu belirtilen adipokinlerden biri 6zellikle
viseral yag dokusundan salgilanan visfatindir. Viseral yag dokusunda bulundugu
belirtilen ve immiin sistemin bazi hiicreleri tarafindan iiretilen eotaksin, 6zellikle
alerjik ve inflamatuar reaksiyonlarda rol oynayan bir proinflamatuar sitokin olarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte, eotaksinin insiilin direnci ve diyabetle iliskili
olabilecegi ileri striilmiistiir. Obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabetle iliskili
olabilecegi ileri siiriilen bir diger molekiil, baslica karacigerden salgilanan protein
tabiatli fetuin A dir. Ancak, simdiye kadar yapilmis olan arastirmalarin sonuglari
visfatin, eotaksin ve fetuin A nin obezite, insiilin direnci ve diyabetle iliskisini tam
olarak agiklamaya yeterli degildir. Ustelik bu konuda arastirma sonuglari birbirleriyle
tam bir uyum gostermemektedir. Bu nedenle, yapmis oldugumuz c¢alismada; obez ve
obez olmayan medikal tedavi goren tip 2 diyabetik hastalarda serum visfatin,
eotaksin ve fetuin A dizeylerini 6lctik ve bu parametrelerin hem diyabet ile hemde
kendi aralarinda olast iliskilerini inceledik. Bu calismaya, yaslar1 47-83 arasinda
degisen toplam 30 tip 2 diyabetik hasta ile yas ve cinsiyet bakimmdan benzer toplam
20 saglikli ve goniillii denek alindi. 30 hasta viicut kiitle indeksine gore iki alt gruba
ayrildi. Obez olmayan diyabetik grup, BMI degeri 18.50 ile 24.99kg/m? arasinda
olanlar (n=6), obez diyabetik grup ise BMI>25kg/m? (n=24) olarak belirlendi.
Yaklasik 12 saatlik agligi takiben alinan kan 6rneklerinde BUN, Kkreatinin, AST,
ALT, aclik serum glukozu, HbAlc, aglik serum insiilini, TG, total kolesterol, HDL-
K, LDL-K duzeyleri uygun metotlarla dlgiildii. insiilin direnci (HOMA-IR), aglik
serum glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak formiilden hesaplandi. Serum visfatin,
eotaksin ve fetuin A diizeyleri ELISA yontemiyle 6lgiildii. Elde edilen verilerin
gruplar arasindaki karsilagtirmalari i¢cin Mann-Witney U testi, korelasyonlar igin

Spearman's analizi kullanildi.

Diyabetik hastalarda serum aclik glukoz diizeyi kontrollere kiyasla dnemli
Olciide yiiksek bulundu (P<0.001, P<0.05). Glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri

de benzer sekilde ylksek bulundu (P<0.001). Serum aglik insiilin diizeyi ve insiilin
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direncleri obez diyabetik hastalarda obez olmayan diyabetik hastalara gére dnemli
6lctde yiksek bulundu (P<0.05).

Total kolesterol ve LDL-K bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
o6nemli bir farklilik bulunmadi. Obez olmayan diyabetiklerde serum TG diizeyleri
kontrollerine oranla yiksek bulundu (P<0.05). Her iki hasta grubunda da serum

HDL-K diizeyi kontrollere ve referans degerlere gore diisiik bulundu.

Serum visfatin seviyeleri hem obez hem de obez olmayan diyabetik
hastalarda kontrollerine gore yliksek olup, hasta ve kontrol gruplari arasindaki
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05). Kontrol gruplari kendi
aralarinda karsilagtirildiginda obez kontrollerin serum visfatin seviyeleri obez

olmayanlardan yuksek bulundu.

Obez diyabetik hastalar ile bunlarin kontrollerinde serum visfatin diizeyi ile
BMI arasinda pozitif korelasyon (p<0.05, p<0.001) bulunurken, obez olmayan
kontrollerde ise negatif korelasyon belirlendi (p<0.05). Obez kontrollerde visfatin

diizeyi ile eotaksin diizeyi arasinda dogrusal 6nemli bir iliski belirlendi (p<0.05).

Serum eotaksin dizeyleri, her iki diyabetik hasta grubunda da kontrollerine
gore, dnemli derecede yuksek bulundu (p<0.001, p<0.05). Obez kontrollerde serum

eotaksin diizeyi ile serum visfatin diizeyi arasinda pozitif onemli bir iliski belirlendi

(p<0.05).

Serum fetuin A diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
onemli bir farklilik bulunmadi. Obez olmayan kontrollerde serum fetuin A diizeyi ile
serum aclik insiilin diizeyi ve insiilin direnci arasinda pozitif énemli korelasyon
belirlendi (p<0.05).

Sonuglarimiz visfatin, eotaksin ve fetuin A nin obezite ve tip 2 diyabet
patogenezinde rol oynayabilecegini gdstermektedir. Ancak, bunlarin hangi
mekanizmalar aracilifiyla rol oynadigini agiklayabilmek i¢in daha ileri ve kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, visfatin, eotaksin, fetuin A
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ABSTRACT

Investigation of the Serum Visfatin, Fetuin A and Eotaxin Levels in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Adipose tissue, secretes metabolically active many molecules that known as
adipokin. Some of these have been found associated with obesity, insulin resistance
and type 2 diabetes. Visfatin is the one of adipokines secreted by visceral adipose
tissue especially and has been specified to be associated with type 2 diabetes.
Eotaxin is located in visceral adipose tissue and produced by certain cells of the
immune system that has a role involved particularly allergic and inflammatory
reactions and it has been identified as a proinflammatory cytokin. In addition to this,
it has been suggested that eotaxin to be associated with insulin resistance and
diabetes. Fetuin A is another protein molecule secreted from the liver that it may be
associated with obesity, insulin resistance and type 2 diabetes. However, the results
of the research done so far are not enough to explain the relationship of obesity,
insulin resistance and diabetes mellitus with visfatin, eotaxin and fetuin A.
Moreover, the results of research on this subject does not present a complete
harmony. Therefore, in this study; we measured serum levels of visfatin, eotaxin and
fetuin A in obese and non-obese type 2 diabetic patients treated medically. And we
examined the possible relationship these parameters both diabetes and between them

The study was carried out in 30 T2DM patients with varying ages between
47-83 and 20 sex and age matched healthy volunteers control subjects (n=20).
According to the body mass index (BMI) 30 patients were divided into two
subgroups; one group was non-obese diabetic patients with 18.50<BMI <24.99kg/m?
(n=6) and the other group was type 2 diabetic obese diabetic patients with
BMI>25kg/m? (n=24). In blood samples taken after fasting for about 12 hours BUN,
creatinine, AST, ALT, fasting serum glucose, HbAlc, fasting serum insulin, TG,
total cholesterol, HDL-C, LDL-C levels were measured by conventional methods.
Insulin resistance (HOMA-IR) was calculated from the formula using the values of
fasting serum glucose and insulin. Serum visfatin, eotaxin and fetuin A levels were
measured by ELISA method. Mann-Witney U test obtained for comparisons between

groups of data, Spearman's test were used for correlation analysis.
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Serum fasting glucose levels compared to controls in diabetic patients was
significantly higher (P<0.001, P<0.05). Glycosylated hemoglobin (HbAlc) levels
were likewise increased (P<0.001). Serum fasting insulin levels and insulin
resistance in obese diabetic patients was significantly higher than non-obese diabetic
patients (P <0.05).

There were no significant differences between patient and control groups in
terms of total cholesterol and LDL-C levels. Serum TG levels were higher in non-
obese diabetic patients compared to their controls (P<0.05). Both groups of patients
were had significantly lower serum HDL-C levels compared to controls and

reference values.

Serum visfatin levels are higher than controls in both obese and non-obese
diabetic patients, the differences between the patient and control groups were
statistically significant (p<0.05). The control groups were compared among
themselves serum visfatin levels of obese controls were higher than non-obese
controls.

While a positive correlation was found between serum visfatin level and BMI
in obese diabetic patients and their controls (p<0.05, p<0.001), negative correlations
were determined In non-obese controls (p<0.05). A linear significant relationship
were determined between visfatin and eotaxin levels in obese controls (p<0.05).

Serum eotaxin levels in both diabetic groups were significantly higher than
their controls (p<0.001, p<0.05). A significant positive correlation were determined

between serum visfatin and eotaxin levels in obese controls (p <0.05).

There were no significant differences between patient and control groups in
terms of serum fetuin A levels. Serum fetuin A levels with serum fasting insulin
levels and insulin resistance was observed a significant linear relationship in non-

obese controls (p <0.05).

Our results have showed that visfatin, eotaxin and fetuin A may play a role in
pathogenesis of the obesity and type 2 diabetes. However, to explain the mechanism

through which they act there is need for further and comprehensive study.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, visfatin, eotaxin, fetuin A



3. TEZ METNI

3.1. Giris ve Amacg

Tip 2 diyabet, en yaygin diyabet tipidir ve insiilin etkisi veya sekresyonunda
bozukluk ile karakterizedir. Hastaliga yol acan 0zel nedenler henliz tam olarak
bilinmemektedir. Asir1 besin alimi, sedanter yasam tarzi, fiziksel aktivite azlig1 ve
diinyanin bir¢ok yerinde giderek artan obezite, tip 2 diyabet insidansindaki artistan
sorumlu tutulmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinin biiyik ¢ogunlugu obezdir ve
obezitenin kendisi insilin direncine ve insiilin direncinin siddetlenmesine neden
olabilir. Asir1 obezite, tip 2 diyabet i¢in en 6nemli risk faktor( olarak kabul edilir.
Obezite, yag asidi depolanmasindaki artisla karakterizedir. Adipoz doku kiitlesindeki
artis ile iskelet kasi ve karaciger gibi periferal dokularda insiilin direncinin geligimi
arasinda yakin iligki bulunmaktadir.

Son yillarda yag dokusunun lipit depolama gorevinin yanisira endokrin
islevinin de anlasilmasiyla, yag dokusundan salgilanan adipokinlerin fizyolojik ve
biyokimyasal rolleri ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
adipositlerden salgilanan adipokinlerin; obezite, insiilin direnci, beta hiicre
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir. Ayrica, abdominal
viseral yag dokusu artis1 ile insiilin direnci arasinda ¢ok yakin bir iligki oldugu
belirlenmistir. 2004 yilinda tanimlanan visfatin, bir adipokindir ve agirlikli olarak
viseral yag dokusunda Tretilmektedir. Visfatin, adipogenezisi kolaylastirma,
instlinin etkisini taklit etme gibi 6zellikleri olan ve plazma glukoz diizeyini diisiiren
bir adipokindir. Visfatin insiilini taklit edici etkisini hepatik glukoz salinimini inhibe
etmek, adiposit ve miyositlerde glukoz alimmi ve trigliserid sentezini arttirmak
suretiyle gosterir. Visfatin birgok hiicre ve dokuda iiretilir ve daha 6nce B hiicresi
olgunlagmasinda gorevli bir protein olarak tanimlanmis olan PBEF (pre  hiicresi
koloni uyarict faktor) ile aynt molekiil oldugu anlasilmistir. Visfatinin, viseral adipoz
dokudaki adipositlerden ziyade agirlikli olarak makrofajlardan  salindigi
bulunmustur. Bu baglamda, visfatinin yag dokuya infiltre olan makrofajlarda
enflamatuar sinyallere yanit olarak sentezlendigi diisiiniilmektedir. Visfatinin plazma
konsantrasyonu ve viseral visfatinin mRNA ekspresyonu obezite ile korelasyon

gosterir. Yakin zamanda kesfedilen bir adipokin olmasina ragmen, visfatinin



Ozellikle diyabetle iliskisini inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu
calismalarin esas ¢ikis noktasi, visfatinin daha 6nce belirtildigi gibi insulini taklit
edici etki gosterip gostermediginin sorgulanmasidir. Visfatinin diyabetle iliskisini
inceleyen arastirmacilar ¢eliskili sonuglar elde etmislerdir. Bu ¢alismalarin
bazilarinda, visfatin ve diyabet arasinda iliski bulunurken, bazilarinda ise herhangi
bir iliski bulunamamustir.

Eotaksin, Immiin sistemin bazi hiicrelerinde sentezlenen ve ozellikle alerjik
solunum yolu hastaliklari, iltthapli bagirsak hastaligi ve gastrointestinal alerjik
hipersensitivitenin patogenezinde rol alan 6nemli bir proinflamatuar sitokin olarak
ortaya ¢ikmuistir.

Fetuin A, karacigerde sentezlenen ve kana verilen proteinlerden biridir.
Glukoz metabolizmasiyla iligkisi son zamanlarda yapilan c¢alismalarla anlasilmistir.
Fetuin A’nin yag ve kas dokusunda insiilin reseptorlerine baglandigi, in vivo ve in
vitro olarak insulin reseptor otofosforilasyonun yanisira insiilin reseptor tirozin kinaz
aktivitesini de inhibe ettigi ve potansiyel olarak insiilin direnci veya metabolik
sendroma neden oldugu ileri siiriilmiistiir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda; insiilin direncine yol agan mekanizmalar
ve bu patolojik siirecte adipositokinlerin rolii tam olarak belirlenememistir. Tip 2
diyabetik hastalarda visfatin ve diger adipokinlerin seviyeleri arasindaki iligkilerin
incelenmesine yonelik cesitli ¢alismalar yapilmis olsa da tip 2 diyabetik hastalarda
serum visfatin, fetuin A ve eotaksin seviyelerinin kendi aralarindaki iligkilerini
birlikte inceleyen herhangi bir ¢alisma yapilmamustir. Ozellikle visfatinin insiilin
benzeri Ozelliklerinin tanimlanmasi ve fetuin A nin ise buna zit etki gdstermesi
oldukgca ilgi ¢ekici bir durumdur. Tip 2 diyabet olusmasinda obezite ya da insiilin
direnci agisindan visfatin, fetuin A ve eotaksinin olasi etkilerinin arastirilmasi ve
bunlarin tip 2 diyabet ile olan iliskilerinin anlasilmasi olduk¢a Onemlidir. Bu
caligmayla, tip 2 diyabetik hastalarda serum visfatin, fetuin A ve eotaksin
seviyelerinin incelenmesi, bu parametrelerin insiilin direnci ile iligkisi ve bu olasi
iligkilerin diger ¢esitli biyokimyasal parametreler ve viicut kiitle indeksiyle iliskisinin

incelenmesi amag¢lanmustir.



3.2. Genel Bilgiler

3.2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun salgisinda, etkisinde veya
bunlarmn her ikisindeki yetersizliklerden kaynaklanan ve karbohidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklarina neden olan, kronik hiperglisemi ile karakterize
metabolik bir hastaliktir (1, 2).

Diyabet prevalansit diinya genelinde, obezite, hareketsiz yasam tarzi ve
sagliksiz beslenmenin artmasina bagli olarak ciddi artis gostermektedir. 2025 yilinda
diinyada 300 milyon, 2030 yilinda ise 366 milyon diyabet hastasi bulunacagi tahmin
edilmektedir (3, 4). Diyabette cesitli organlarin uzun siireli harabiyeti, disfonksiyonu
ve yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar goralir (1).

Diyabetin klasik semptomlar1 baslica poliuri, polidipsi, nokturi, ¢cok yemek
yemeye ragmen kilo kaybi, agiz kurulugu, halsizlik, deri, vulva ve idrar yolu
enfeksiyonlari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasint1 ve bulanik goérmedir (6).

Diyabet diinyada her yil milyonlarca insanin 6liimiine neden olmaktadir. Tiim
dinyada diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini kaybeden insan sayis1 2000
yilinda 3,2 milyon, 2013 yilinda ise 5,1 milyona ulagmistir (5, 6). Tiirkiye’de yilda
yaklastk 33,000 kisi diyabete bagli komplikasyonlar nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (7). 2004 yili verilerine gore diyabet, Tirkiye’de ulusal diizeyde
Olime neden olan ilk 10 hastalik arasinda %2,2 ile 8. sirada yer almaktadir.
Erkeklerde 11. kadinlarda ise 7. sirada 6liim nedenidir (8).

Diyabet; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, spesifik nedenlere bagh diyabet ve
gebelik diyabeti (gestasyonel diabetes mellitus, GDM) olmak iizere baslica dort
gruba ayrilir. Diyabetli bireylerin ¢ogunlugunu tip 1 (DM hastalarinin %5-10’u) ve
tip 2 (DM hastalarinin %90-95°1) diyabetli bireyler olusturmaktadir (9).

3.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)), ilk olarak 1988’de metabolik sendromun bir
bileseni olarak tanimlanmistir (10). Giliniimiizde 21. yiizyilin en 6nemli metabolik
hastaliklardan biri olarak kabul edilmekte olup, tiim diinyada en sik rastlanan diyabet

formudur (9). Hastaligin olusmasinda asil neden insiilin eksikligi (11) ve/veya insiilin



direncidir (12, 13). Bu faktorlerin her ikisininde hastaligin patogenezinde birlikte rol
aldig1 kabul edilmektedir (4). Hastaligin erken evrelerinde insiilin direnci, pankreas
beta hiicresi kiitlesi ve fonksiyonundaki artis ile karsilanmaya calisilir (14). Ancak,
B-hiicresi ¢esitli mekanizmalarla yiikselen insiilin direncine karst koyamaz ve
hiperglisemi ortaya ¢ikar (15). Bu durum karaciger, kas hiicreleri ve yag hiicreleri
basta olmak {izere viicut hiicrelerine glukoz aliminda azalmaya yol agar.
Hiperglisemi ile birlikte yag yikiminda artis olur. Ayrica, aclik sirasinda glukagon ve
hepatik glukoz seviyeleri de yikselir (16).

Tip 2 diyabetin patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte, genetik ile
cevresel ve davranigsal risk faktorlerinin etkilesiminin  bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir (17, 18). Ekonomik gelismeler, kentlesme, uzun omiir, fiziksel
hareketsizlik, sagliksiz beslenme, sigara ve alkol aliskanligi ile obezite gibi
metabolik risk faktorleri tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunur (19, 20). Hastaligin
gelismesinde, gii¢lii bir kalitsal baglant1 vardir. Ozellikle birinci derece yakini tip 2
diyabet tanis1 almig olan bireylerde tip 2 diyabet gorilme riski oldukga yuksektir.
Monozigot ikizler arasindaki uyum %100'e yakindir ve bunlardan diyabet olanlarin
yaklasik %25'inde ailede diyabet oykdisii vardir (16, 21).

Tip 2 diyabette hastalarin ¢ogunlugu obezdir ve obezite prevalansindaki
artigla diyabet prevalansinda goriilen artis yakindan iligkilidir (22). Obezite tip 2
diyabetli vakalarin yaklasik % 55’inde hastaligin gelisimine katki saglamistir (23).
1960 ve 2000 yillar1 arasinda, cocuk ve adolesanlarda tip 2 diyabet gelisiminde, artan
cocukluk ¢agi obezitesinin neden oldugu disiiniilmektedir (24).

Tirkiye’de yapilan ¢alismada, 1997-2010 yillar1 arasinda erkek ve bayanlarda
diyabet prevalansinda goriilen artisin obezitede goriilen artisa paralel seyrettigi tespit
edilmistir. Ayni ¢alismada diyabetle birlikte 1997 de erkeklerde %17.8, kadinlarda %
32.8 olan obezite prevalansinin da 2010 yilinda erkeklerde % 26.9 ve kadinlarda
%42.0 ye yiikseldigi ve bu degerlerin artan diyabet prevalansi ile paralel oldugu
belirlenmistir. Ayrica, 2010 yilindan itibaren 10 yil i¢inde obezite prevalansi %10 ve
sigara i¢iligi de % 20 oraninda azalirsa diyabet prevalansinda 2025 e kadar % 10’luk
bir diisiisiin olabilecegi tahmin edilmektedir (25).

Fiziksel aktivite ve beslenme aliskanliklarinin iyilestirilmesi gibi basit yasam

tarzi degisiklikleri ile tip 2 diyabet gelisme riski ve hastalik gelismesi durumunda



hastaligin olumsuz etkileri azaltilabilir. Diizenli fiziksel aktivite prediyabetli kisilerde
insulin direncini azaltir ve tip 2 diyabet gelisiminin 6nlenmesine katkida bulunur.
Diyabetli bireylerde ise kan glukoz degerlerinin diizenlenmesini, lipid diizeyleri ve
kan basinct kontroliiniin saglanmasini kolaylastirir (6). Calismalar, beden kutle
indeksi (BKI)'nin 25 kg/m? nin altinda tutulmasi, diizenli ve saglikli diyet programai,
diizenli egzersiz, sigara ve alkolden kaginma sonucunda tip 2 diyabet sikliginda
anlaml1 bir azalmanin oldugunu gostermistir (16, 26). Prediyabetli bireylerde tip 2
diyabetin yalmizca saglikli yasam tarzi degisiklikleri ile %40-58 oraninda
onlenebilecegi gosterilmistir (27, 28). Isve¢’te yapilan calismada, fiziksel aktivite ve
tibbi beslenme tedavisi programina alinan hastalarda tip 2 diyabet gelisme riski
%10.6 iken rutin onerilerin yapildigi grupta bu oran %21.4 bulunmustur (29). Cin’de
577 kiside gergeklestirilen galismada 6 yillik diyet ve egzersiz programi ile tip 2
diyabet insidansinda %43 azalma saglanmistir (27).

Tip 2 diyabet genel olarak orta ve ileri yas grubu hastaligidir. Diyabetli
bireylerin %801 diisliik veya orta gelir diizeyine sahip iilkelerde yasamaktadir. Bu
tilkelerde diyabetli bireylerin licte biri 65 yas altinda, %25°1 ise 44 yas altindadir.
Gelismis tilkelerde ise diyabetli bireylerin yas ortalamasi daha yiiksek olup
yarisindan fazlast 65 yas lizerindedir (5). Ancak, son yillarda yasam tarzindaki
degisiklikler ile hareketsizlik ve yanlis beslenmeye bagli olarak artan obezite siklig
nedeniyle ¢ocuk ve genglerde tip 2 diyabet siklig1 artis gostermektedir (30).

Tum diinyada toplumun %5-10u tip 2 diyabet hastasidir (31) ve dinyada
bilinen diyabetlilerin bilinmeyen diyabetlilere oran1 2/1 dir (32). Yani diyabetli
bireylerin yarisin1 heniiz tan1 konulmamis vakalar olusturmaktadir. Tirkiye’de
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji II (TURDEP II) ¢alismasi verilerine gore diyabetli
bireylerin %45.5’ine tan1 konmamistir (33). Gelir diizeyi diisiik Afrika gibi iilkelerde
tan1 almamis diyabetlilerin oran1 %90’lar1 bulabilmektedir. Erken tani1 hastada
gelisebilecek  komplikasyonlarin ~ Onlenmesi  agisindan  oldukg¢a  Onemlidir.
Caligmalarda tan1 konmamis diyabetli bireylerde kronik bobrek hastaligi, retinopati
ve noropati gibi komplikasyonlarin ¢oktan geligsmis olabilecegi gdsterilmistir (6, 34,
35).

Diinyadaki diyabetli birey sayis1 her gecen giin artmaktadir. 2013 yilinda 382
milyon olan diyabetli sayisinin 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi tahmin



edilmektedir (31). Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji | (TURDEP-I) ¢alismasi sonuglarina gore tip 2 diyabet prevalansi
%7.2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) siklig1 ise %6.7 olarak bulunmustur (36).
TURDEP-II ¢alismasinda ise iilke genelinde 20 yas iizerinde 26.499 kisi incelenmis
ve tip 2 diyabet sikliginin ciddi bir artig gostererek %13.7’ye ulastig1 belirlenmistir
(33).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2009 yilinda yayimlanan
Diyabet Atlasi’nda iilkemiz i¢in diyabet prevalansi % 7.4 olarak belirlenmis ve 3.5
milyon civarinda olan diyabetli niifusun 2030 yilinda 6 milyonu gegecegi tahmin
edilmistir (7).

Tirkiyede 1997 de % 7.5, 2010 yilinda ise % 16.2 olan tip 2 diyabet
prevalansinin 2025 yilinda %31.5 (erkeklerde % 28.6, kadinlarda %35.1) olacag: ve
1997 ile 2025 yillar1 arasinda diyabetli kisi sayisinin ise 2.193.508 ten 6.143.941
ulasacagi tahmin edilmektedir (25).

Hastalik ilk yillarinda genellikle asemptomatik oldugundan hastalar uzun
yillar tan1 almadan yasayabilirler. Kontrolsiz diyabet, hiperglisemiye yol acarak
zamanla hastalarda ciddi mikrovaskller (retinopati, nefropati, ndropati,
mikroanjiyopati) ve makrovaskiler (ateroskleroz, koroner kalp hastaligi, inme,
periferik damar hastaligi vs.) komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir (43).
Erken tan1 diyabet komplikasyonlarinin dnlenmesinde hayati 6neme sahiptir. Hem
tip 1 ve hem de tip 2 diyabette metabolik kontroliin yeterince saglanmasi ile bu

komplikasyonlarin 6nlenebilecegi veya geciktirilebilecegi kanitlanmistir (44, 45).

3.2.3. insiilin Direnci

Bozulmus insiilin aktivitesi yani insiilin direnci; kas, karaciger ve yag gibi
hedef dokularin dolasimdaki normal insiilin konsantrasyonlarina cevap verme
yeteneginin azalmasidir (37). Bu durumda, insiilin reseptor sayisi azalmistir ve
plazma insiilin diizeyi normal veya yiiksektir (37, 38). Insiilin direncinin
hesaplanmasinda en sik kullanilan yontem HOMA-IR yoOntemidir. Matthews ve
arkadaglar tarafindan tanimlanan HOMA-IR testi, hem insiilin direncini hem de B-

hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger yontemlere gore uygulanmasi daha kolay bir



testtir (39). Bu yontemde aclik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak
insiilin direnci hesaplanir.

Insiilin direncinin belirlenmesinde degisik yontemler kullanilir. Burda altin
standart tan1 yontemi, Oglisemik insulin klemp testidir (40). Ancak bu yontem
invaziv olup, pahali ve zahmetli bir test oldugu i¢in daha c¢ok arastirma amagh
kullanilma olup klinik pratikte pek kullanilmaz. Klinik ve epidemiyolojik
calismalarda daha uygun olmasi nedeniyle en sik kullanilan yontem Homeostatik
Model Diizeylendirmesi (HOMA) formulidar (41).

Normal bireylerde HOMA-IR degeri 2.7’den diisiik olmalidir. 2.7 nin iizeri
ise degisik derecelerde insulin direnci varligin1 gosterir.

HOMA-IR = [aglik glukoz (mmol/l) x a¢lik insiilin (WU/ml)]/22.5

HOMA formiiliiyle, aclik kan glukozu ve insiilin verilerinin matematiksel
donitigtimiinden ayrica insilin duyarlilign indeksi (HOMA-%S) ve B-hiicre
fonksiyonu (HOMA %B) tahmini olarak hesaplanabilmektedir (42).

3.2.4. Adipoz Doku ve Adipoz Dokudan Salinan Adipokinler

Adipoz doku bag dokunun 6zel bir cesidi olup, erkeklerde viicut agirliginin
%15-20’sini, kadinlarda ise %720-25’ini olusturur. Genel olarak adipositler,
fibroblastlar, preadipositler, perisitler, endotel ve bagisiklik hiicrelerinden
olusmaktadir. Adipoz dokunun, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama,
fiziksel koruma, termogenezis fonksiyonlarmm yani sira topluca adipokin ya da
adipositokin olarak adlandirilan birgok hormon, sitokin ve bilyiime faktorii salgilama
fonksiyonu da vardir (46). Bazi hormonlar ve sitokinler daha ¢ok adipositlerden,
diger salgi proteinleri ise daha ¢ok adipoz dokunun adiposit olmayan fraksiyonundan
salgilanirlar (47). Adipoz doku ayrica, salgiladigi bu faktdrlerin cogu iginde reseptor
eksprese eder (48) ve adipokinler araciligiyla basta karaciger, kas, beyin, lireme
sistemi, panreas [ hiicreleri ve vaskiiler yatak olmak ftzere bir¢cok dokuyu

etkilemektedir (49).

Adipoz doku, farkli depolardan olusan heterojen bir yapiya sahiptir (50).
Derialti (Subkutan, SAT) ve viseral (VAT) olmak uUzere iki temel adipoz doku

deposu vardir. Deri alt1 adipoz dokusu biiyiik 6l¢iide kas ve deri arasinda bulunan



yag dokusu, viseral adipoz dokusu ise agirlikli olarak viicut bosluklarinda 6zellikle
de karin boslugunda bulunur (51, 52, 53, 54). Viseral adipoz dokunun yaklasik tigte
biri adiposit geri kalani ise fibroblastlar, makrofaj hiicreleri ve monositlerdir (55).
Derialti yag dokusundaki genlerin yaklasik %20’si ve viseral adipoz dokudaki
genlerin ise yaklasik %30’unun adipokinleri kodladig1 gosterilmistir (56). Diger yag
depolarinin aksine, viseral adipoz doku serbest yag asitlerini portal vendz sistemden
karacigere tasidigr igin karacigerin insulin direncinin gelisiminde Onemli rol
oynamaktadir. Viseral yag dokusundaki adipositler, metabolik olarak aktif olmalari
sebebiyle, derialt1 yag dokusuna kiyasla insulin direnci ve diyabet gelisimiyle daha

yakin iligkilidirler (57).

Son zamanlarda adipoz dokunun enflamasyon ya da immun cevap gibi tim
viicut metabolizmasint diizenleyen karmasik ve aktif endokrin bir organ oldugu
goriisii adipoz dokuya olan ilgiyi arttirmustir (58, 59, 60, 61, 62, 63). Hi¢ yag dokusu
icermeyen fare modelleri olusturuldugunda, bu hayvanlarda insilin direnci,
hiperglisemi, hiperlipidemi ve karaciger yaglanmas1 gelistigi, saglikli farelerden elde
edilen adipoz dokunun transplantasyonu sonucu bu bulgularin biiyiik 6l¢iide normale
dondiigii gortilmiistiir (64, 65). Adipokinler besin alimi, insiilin duyarliligi, vaskiiler
siirecler, bagisiklik ve enflamasyon da dahil olmak iizere fizyolojik veya
patofizyolojik siire¢lerde 6nemli rol almaktadirlar (66). Ayrica bu proteinlerin ¢ogu,
glukoz ve lipit metabolizmasi iizerine direk ya da indirek olumsuz etkileriyle insilin

direncini arttirirlar (67).

Viseral adipositler, derialt1 adipositlerden metabolik olarak daha aktiftirler
(68, 69). Enflamatuar sitokinlerin iiretimi ve saliniminin viseral adipoz dokuda arttig1
belirlenmistir (51, 70, 71, 72). Obez ve insiiline direngli kisilerde abdominal derialt1
adipoz doku uzaklastirilmasinin herhangi bir metabolik etkisi yokken, Viseral adipoz
doku uzaklastirilmasi, benzer kisilerde insiilin duyarliliginin gelismesine neden
olmustur (73, 74). Kemirgenlerde, viseral yagin, derialti alana ya da karin igine
transplantasyonuyla alict hayvanin metabolizmas: {izerine higbir etkisi yokken,
derialt1 yagin karin i¢i bosluga transplantasyonuyla adiposite, insiilin duyarliligi ve
glukoz toleransinda 6nemli koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (75, 76). Artmis

viseral yag depolarinin daha ¢ok pro enflamatuar durumla iligkili oldugu ve asir1 yag



birikiminin adipoz dokunun salgi profilini degistirdigi yoniinde kanitlar mevcuttur
(77). Ayrica, diyet kisitlamasi, egzersiz, yag aldirma operasyonu gibi nedenlerle kilo
kaybinin enflamasyon belirteclerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (78, 79).
Ancak derialt1 yag dokusunun uzaklastirilmasi enflamasyon belirteclerini viseral yag

dokusunun uzaklastirilmasi kadar etkilememistir (74).

Uzun yillardir pankreas ve adipoz doku arasindaki iligkinin paralel olduguna
inanilmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarin ¢ogunlugu viseral yaglanmasi olan obez
bireylerdir. Bu nedenle, adipoz dokunun tip 2 diyabet patogenezinde dnemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Obezitede goriilen yag dokusu depolarindaki artis,
diizensiz adipokin salgilanmasina neden olur. Adipositlerden ve adipoz dokuya
infiltre olan makrofajlardan salinan adipokinlerin diisiik dereceli kronik enflamatuar
bir duruma sebep olarak iskelet kas1 ve karaciger gibi periferal dokularda insiilin
direncinin gelisimi ve sonrasinda da tip 2 diyabete yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (80,

81, 82) .

Ozellikle, viseral yaglanmayla insiilin direnci arasinda gii¢lii baglantilar
bulunmustur. Bunlardan ilki, deri alt1 adipoz dokusundan farkli olarak viseral adipoz
doku hiicrelerinin, tumor nekroz faktoru-alfa (TNF- a) ve interleukin-1 ve -6 gibi
proenflamatuar sitokinlerin 6nemli miktarlarin1 tiretmesidir (83). Birgok deneysel
modelde, bu proenflamatuar sitokinlerin yag ve kas hucrelerinde normal insilin
etkisini bozan ve viseral yaglanma olan hastalarda gdzlenen tiim viicut insiilin
direncinin ana nedeni olabilecegi gosterilmistir. Ikinci etmen ise, alkole baglh
olmayan yagh karaciger (NAFLD) durumu olarak bilinen karacigerde yag birikimi
ile iligkili viseral yaglanmadir. Burda artan lipolize bagli olarak, serbest yag
asitlerinin kan akimi i¢ine asir1 salinimi ile hepatik glukoz iiretiminde artig olur.
Bunlarin her ikisi de, periferal insiilin direncini siddetlendirme ve tip 2 diyabet
olasiligmi artirma etkisine sahiptir (84). Adipokin (ya da adipositokin) olarak
tanimlanan molekiillerin ¢ogu hormon benzeri 6zelliklere sahip peptit/proteinlerdir.
Adipokinlerin listesi her yil giderek biiylimekte ve adipokinlerin metabolik
bozukluklarda kesin roliine iliskin ¢ok sayida arastirma devam etmektedir.

adipokinler ‘adipo-insular axis’ 1n Onemli bir pargasin1 olustururlar ve bunlarin
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diizensiz salgisinin beta hiicresi yetmezligine ve boylece tip 2 diyabet gelisimine
katkida bulunabilecegi giderek daha agik hale gelmektedir (84).

Son yillarda, adipokinlerin sayist hizla artmis ve Adiponektin, Rezistin,
Visfatin, Apelin, Retinol Baglayici Protein 4 (PBP4), Serum Amiloid A, Plasminojen
Aktivator Inhibitdr 1, Angiotensinojen, Vaspin, Omentin, Tumor Nekroz Faktor-o
(TNFa), interlokin-6, Adipsin dahil olmak iizere ¢ok sayida adipokin tanimlanmistir.
Bunlardan 6zellikle TNFa, interlokin-6 ve Rezistin aktivitesindeki artisin, obezitede
goriilen insiilin direncinin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir (85).

Adipokinlerin, otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonlar1 ve cesitli
davraniglari, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi obezite ile iligkili hastaliklarin
altinda yatan nedendir. Adipokinlerin fizyolojik etkileri beyin, karaciger, kemik,
ureme organlari, iskelet kasi, bagisiklik hiicreleri ve kan damarlar1 dahil olmak {izere
bir¢ok farkli organda belirgin olup, yiiksek adipokin iiretimi, enerji dengesi, lipid
metabolizmasi, immiinite, insiilin duyarliligi, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patolojisi ile iliskilidir (86). Yag dokusu, besin, sinirsel ve hormonal sinyaller gibi

uyaranlarla uyarilabilir ve adipokinlerin salgis1 bu uyaranlarla diizenlenebilir.

3.2.5. Visfatin

Visfatin, adipositokin ailesinin en yeni uyelerinden olup, Fukuhara ve
arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda tanimlanmistir (87). Agirlikli olarak viseral
adipoz dokudan {retilip salgilandigi i¢in “Visfatin” (visceral fat adipokine) olarak
adlandirilmistir. Visfatin, baglica adipoz doku hiicrelerinde iiretilmekte olup, ayni
zamanda iskelet kasi, kemik iligi, lenfosit ve karacigerde de iiretilmektedir (88, 89).

Son veriler, visfatinin 16kositlerden sentezlendigini ve en azindan ergenlerde
dolagimdaki visfatinin temel kaynaginin bu hiicreler oldugunu isaret etmektedir (90).
Plazma visfatin diizeyi kadinlarda ve erkeklerde benzerdir (91, 92). Calismalarda
cinsiyet ve plazma visfatin diizeyi arasinda bir iligki saptanmamistir (93). Plazma
visfatin seviyelerinde yasa bagl olarak ta farklilik bulunmamistir (94).

Visfatinin amino asit sayisi tiirlere gore farkli olmakla birlikte, insan ve
farelerde 491 amino asit icerikli ve 52 kDa. molekiil agirlikli bir proteindir (95, 96).
Visfatin, 1994 yilinda tanimlanan ve lenfositler tarafindan iiretilerek lenfosit

olgunlagmasi ile inflamatuar diizenlemede etkili bir sitokin olan pre-B hticre koloni
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uyaric1 faktér (PBEF) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) sentezinde hiz
smirlayict enzim olan nikotinamid fosforiboziltransferaz (NAMPT) enzimi ile
identiktir (88, 97). Bu nedenle, visfatin, PBEF ve NAMPT c¢ok sayida biyolojik
fonksiyonlara sahip 6zdes bir proteini ifade etmektedir.

Visfatin, hem viseral hem de subkutan adipoz dokusundan sentezlenmektedir.
Ancak, insan ve hayvanlarda subkutan adipoz doku ile karsilastirildiginda oncelikli
olarak viseral adipoz dokudan salinir. insanlarda, plazma visfatin konsantrasyonlari
viseral yag miktar1 ile kuvvetli bir korelasyon gosterirken, subkutan yag dokusuyla
boyle bir korelasyon belirlenmemistir (77, 89).

Visfatin, her ne kadar agirlikli olarak viseral adipoz dokudan sentezleniyor
olsa da iskelet kasi, karaciger, kemik iligi, beyaz kan hicreleri, makrofajlar, kolon ve
meme epitel hiicreleri, sinovyal sivi ve plazmada dahil olmak tizere pek ¢ok doku ve
hlcrelerde bulunur (98, 99, 100). Visfatin (PBEF) ekspresyonu lipopolisakkarit, IL-
1, TNF-a ve IL-6 gibi insiilin direncine zemin hazirlayan sitokinler ile regiile edilir
(101).

Visfatinin, viseral adipoz dokudaki adipositlerden ziyade agirlikli olarak
makrofajlardan salgilandigi belirlenmistir ve bu durum, visfatinin enflamatuar
sinyallere yanit olarak, yag dokuya infiltre olan makrofajlardan sentezlendigini
diistindirmektedir (102,103).

Visfatinin endokrin, parakrin ve otokrin etki edebilecegine inanilmaktadir.
Visfatinin bu otokrin etkileri karacigerde insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayabilir (104).

Visfatinin hiicresel rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte yag hiicresi
farklilagsmasi, otokrin ve parakrin etkiler ile insiilin hormonunun periferik
dokulardaki etkisini duzenleyici endokrin etkileri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89).
Visfatinin en ilgi c¢ekici ozelligi belkide son zamanlarda ileri siiriilmiis olan
instilinomimetik 6zelligidir. Adipokinlerle 1ilgili yapilan calismada, visfatinin,
hepatik glukoz salinimini inhibe etme, adipositlerde ve miyositlerde glukoz alimini
arttirma ve trigliserid sentezinde artig gibi insiilin etkilerini taklit ettigi ve insiilin
mimetik etki gosterdigi belirlenmistir. Visfatinin insiilin reseptorlerine (IR) insiilinin
baglandig1 bolgeden farkli bir bolgeye baglanarak ve insiilinden farkli bir yolu

kullanarak reseptor fosforilasyonunu ve sinyal iletimini aktive ettigi belirlenmistir
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(88, 87). Obezite, adipositokinler ve tip 2 diyabet birbirleriyle siki iligkilidir.
Obezitenin insiilin direncine yol agan mekanizmalar1 belirsizdir ve bu patolojik
stirecte adipositokinlerin rolii tam olarak tespit edilememistir. Obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde plazma visfatin
seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir (105).

Obeziteyle visfatinin iliskisine ait bulgular ¢ok ¢eligkilidir. Morbid obezlerde
visfatin seviyesinin belirgin sekilde yiiksek oldugu, obezite cerrahisinden 6 ay sonra
kilo kaybi1 sonrasinda ise serum diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (106). Diger bir
calismada ise plazma visfatin diizeylerinin obez hastalarda azaldig: ve insiilin direnci
ile iliskili olmadig: bildirilmistir (107). Zayif farelerle kiyaslandiginda obez farelerin
adipoz dokusunda TNF-o ve IL-6 gibi proimflamatuar sitokinlerin daha fazla
bulundugu goriilmiistiir. Bu iki sitokinin de visfatin mRNA seviyelerini arttirdigi
bilinmektedir (101). Bu durum, viseral yag dokudaki visfatinin mMRNA
seviyelerindeki artigtan sorumlu olabilir.

Visfatin seviyelerinin yliksek BMI'li ¢ocuklarda artisi, bu yeni adipokinin
cocukluk ¢aginda baglamis olan obezitenin inflamatuar mekanizmalarinda 6nemli bir
belirti oldugunu gosterir (108). Visfatinin obez kadinlarda arttifi ve BMI’lerinin
yaklagik % 20’sinden fazlasin1 kaybeden morbid obez kadinlarda dolasimdaki
miktarinin azaldig gosterilmistir (109).

Visfatinin insiilin ve diyabet iizerine etkisini arastirmak i¢in farelere
intravendz visfatin enjeksiyonu uygulanmus, insiilin eksikligi olan diyabetli farelerde
visfatinin hiperglisemiyi azaltmada insiilin kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu
calismadan elde veriler, visfatinin in vivo ve in vitro ortamlarda insiilinin bazi
ozelliklerini paylastigin1 ve yliksek dozda visfatin uygulamasinin hem insiiline
direncli hemde insilinden yoksun farelerin her ikisinde de plazma glukoz seviyesini
diistirdligiinii gostermistir (87). Akut damar i¢i visfatin uygulamalar1 ile plazma
glukoz seviyeleri diismekte ancak insulin seviyeleri etkilenmemektedir. Bu durum,
visfatinin insulin seviyelerini etkilemeden direk hipoglisemik etki yaptigini
gostermistir (87). Benzer bir ¢alismada, akut intravendz visfatin uygulamasi, plazma
insiilin konsantrasyonunu etkilemeden plazma glukoz seviyesini diisiirmiistiir. Bu
veri, visfatinin hipoglisemik etkisini insiilinden bagimsiz gerceklestirdigini

gostermesi bakimindan 6nemlidir (110).
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Fare pankreatik beta hicrelerinin visfatinle inkibasyonu sonucunda,
diyabetle iligkili ¢ok sayida genin mRNA ekspresyonunda onemli degisiklikler
oldugu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik glukoz durumunda visfatinin
instilin salgisinda belirgin bir artisa (%46) neden oldugu belirlenmistir. Bu
arastiricilar, visfatinin sadece izole pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasini arttirmadigin1 ayni zamanda bunlarin fosforilasyonunu da arttirmak
suretiyle dogrudan beta hiicresi insiilin reseptorlerini aktive ettigini belirlemislerdir
(111). Bir diger ¢alismada, visfatinin beta hiicresi ¢ogalmasini uyardigi ve palmitat
tarafindan indiiklenen beta hiicresi apoptozunu inhibe ettigi gosterilmistir (112). Bu
veriler, visfatinin beta hiicre kitlesi Uzerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir.
Heniiz visfatinin beta hiicreleri lizerine olan etkilerinin yararli m1 yoksa zararlt m1
oldugu tam olarak belirlenememistir. Ancak, diisiik fizyolojik seviyelerinin yararl
yiiksek patolojik konsantrasyonlarinin zararli etkilere sahip olabilecegine dair bazi

kanitlar bulunmaktadir (111).

Mevcut veriler, visfatinin normal insiilin sekresyonu i¢in énemli oldugunu
gostermektedir. Ancak, visfatinin diyabet riski ve ilerlemesiyle olan iliskisi {izerine
celiskili sonuclar iceren bazi calismalar vardir ve bu konu hala énemli bir tartisma
konusudur. Bazi calismalarda visfatinin insiilin direnci ile iligkili olabilecegi
belirtilirken, diger baz1 calismalarda ise aksi durum belirtilmektedir. Yas, BMI,
cinsiyet, sigara igme durumu, kan basinci ve lipid profili benzer olan 61 tip 2
diyabetik hastada, visfatin dizeyleri normoglisemik kontrollere gore 2 kat ylksek
bulunmustur. Ancak, diyabetik kisilerde yiiksek visfatin seviyelerinin artmig viseral
adipoz dokudan mi1 yoksa diyabetin kendisinden mi kaynaklandigi tartigsmalidir
(113). Yeni diyabet veya glukoz intoleransi tanist konmus 40 kiside visfatin
diizeyleri incelenmis ve serum visfatin seviyelerinin, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda glukoz intoleransi olan hastalarda (pre diyabet) yiiksek degilken,
diyabetik hastalarda yiiksek bulunmustur. Ayrica bu calismada, dolasimdaki visfatin
konsantrasyonlarinin hiperglisemi ile paralel olarak artis gosterdigi ve BMI, kan
basinci, plazma adiponektin, insiilin, CRP, glukoz ve lipid diizeyleri ya da HOMA -
IR ile korele olmadigi belirlenmistir (92). Baska bir ¢aligmada, serum visfatin
diizeyleri daha once diyabet tanis1 konmus olan hastalarda kontrol grubuna oranla

yiiksek bulunurken, yeni diyabet tanis1 konmus hastalarda kontrol grubundan farksiz
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bulunmustur. Ayrica, tip 2 diyabetik hastalarda visfatin seviyelerinin kismen artmis
glikolize hemoglobin diizeyleri (A1C) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine bu
caligmada, visfatin seviyesi ve beta hiicre fonksiyonu arasinda negatif korelasyon
varligi gosterilmistir. Beta hlicre hasarinin plazma visfatin seviyesinin artisina katki
sunabilecegi ve diyabetik hastalarda plazma visfatin diizeyindeki bu artisin beta

hiicre hasariin gostergesi olarak diistiniilebilecegi belirtilmistir (114).

Tayvanli popiilasyonda yapilan ¢alismada, visfatinin abdominal obezite ve
tip 2 diyabet ile iligkili oldugu ve tip 2 diyabetik hastalarda serum visfatin
seviyesinin kontrollere kiyasla 6nemli 6lgiide yiiksek oldugu bildirilmistir (113).
Hindistan'da 150'den fazla hasta {izerinde yapilan calismada, serum visfatin
seviyeleri ve tip 2 diyabet arasinda giicli bir iliski oldugu ve serum visfatin
konsantrasyonlariin tip 2 diyabetik hastalarda kontrollere gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (91). Visfatinin fizyolojik roliniin daha iyi anlasilmasi
icin, farelerde asir1 visfatin ekpresyonunun glukoz/lipid metabolizmasi ve insiilin
duyarliligmma olan etkileri arastirtlmis, asirt visfatin uygulamasinin farelerde
hipokolesterolemik etki gosterdigi ve insiilin hassasiyetini arttirdigi tespit edilmistir.
Bu ¢alismada ayrica, karaciger ve adipoz dokusunda insiiline yanit olarak Insiilin
reseptor substrat (IRS)-1 tirosin fosforilasyonunu o6nemli Olgiide arttirdig:
goriilmiistiir (115). Diyabetik ve diyabetik olmayan insulin direncli bireyler ile
yapilan ¢alismada, hem serum visfatin diizeylerinin hemde izole edilen adipositte
visfatin ekspresyonunun diyabetik olanlarda diyabetik olmayan insilin direngli
bireylere gére daha fazla oldugu belirlenmistir (116). Tip 2 diyabetik hastalarda
visfatin dlizeyinde artis bulunmus, fakat lipit degerleri, aclik kan sekeri, insiilin
direnci arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Bu ¢alismada, dolagimdaki visfatin
seviyelerinin aynt zamanda inflamasyonla iligkili olabilecegi bildirilmistir (117).
Visfatin genindeki mutasyonlar bakimindan heterozigot olan farelerde insiilin
salmimindaki yetersizlikten kaynaklanan glukoz intolerans1 gelistigini tespit
edilmistir (118).

Takebayashi, diyabet ve visfatin arasinda hi¢bir korelasyon bulamamistir
(119). Bir diger calismada, visfatin diizeyleri ve insiilin direnci arasindaki iliski
incelenmis, visfatin ve HOMA-IR arasinda bir herhangi bir iliski saptanmamigtir

(120). Yeni tan1 konmus 214 tip 2 diyabetik hastanin incelendigi ¢alismada, tip 2
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diyabetik hastalarin, bozulmus glukoz tolerans: olan ve kontrol grubuyla, plazma
visfatin seviyeleri arasinda herhangi bir farklilik saptanmamistir (121). Tip 2
diyabetik 40 obez bayan hastayla yapilan g¢alismada, serum visfatin seviyeleri
bakimindan hasta ve kontrol grubunda benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Bu
calismada, serum visfatin seviyelerinin tip 2 diyabetik hastalarda (4.03+2.44 ng/mL)
kontrol grubu (3.65+3.02 ng/mL) ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir (122). Diger
bir ¢alismanin sonuglar1 da diyabetik ve kontrol grubunda, visfatin ile insilin direnci,
BMI, CRP ve instilin diizeyleri arasinda anlaml bir iliski bulunmadigini gostermistir
(123). Hipokalorik diyetin etkisinin arastirildigi ¢alismada, visfatin duzeyleri ile
HOMA, glukoz ve insiilin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon olmadigi, kilo
verme ile visfatin diizeylerinin azaldigi, visfatin seviyelerinin yagla ters orantili
oldugu gorillmiistiir (124).

Li ve ark, visfatin seviyerinin diyabetiklerde normal kontrollere gore belirgin
olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Visfatin diizeyinin BMI ile pozitif ve
anlamli korele oldugunu, HbAlc ile negatif korele oldugunu gostermislerdir (125).
Bagka bir ¢alismada, plazma visfatin diizeyindeki artig, plazma insiilin diizeyi ve
HOMA-IR ile ters iliskili bulunmustur (98). Azalmis visfatin sentezi olan hayvan
hepatositlerinde glukoz alimi incelenmis, normal visfatin sentezi olan kontrol grubu
hepatositleriyle karsilastirildiginda, insiilin ile uyarilmadan sonra bunlarda, NAD
biyosentezinin ve glukoz alimminin énemli 6l¢iide azaldigi belirlenmistir (104) .

Visfatinin ~ diyabet patofizyolojisinde bir kompensatuar mekanizma
olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak bu adipokinin, diyabet patofizyolojisindeki roli
halen tartismalidir. insiilin direnci ve ilgili bozukluklarda visfatinin roliiniin daha iyi

anlasilmas1 daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

3.2.6. Fetuin A

Fetuin A ilk olarak 1979 yilinda Lebreton ve ark. tarafindan kesfedilmistir
(126). Yetiskinlerde esas olarak karacigerde sentezlenen 60 kDa agirliginda
multifonksiyonel bir glikoproteindir. Karacigerde {iretildikten sonra kana verilir
(127). Ekstrahepatik olarak bobreklerde, koroid pleksus ve bitun buyik organlarda
fetal gelisim siiresince sentezlenebilir. Serum konsantrasyonu 0.4 ile 1.0 g/L

seviyelerinde bulunur (128).
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Fetuin A, kemik mineralizasyonu ve vaskiler Kkalsifikasyon
mekanizmalarinda kritik rol oynar. Kalsiyum ve fosfat icin tasiyict protein olarak
gorev yapar. BoOylece bu minerallerin serum iginde c¢Okelmelerini Onler (129).
Calismalar, bu proteinin ektopik kalsiyum birikimi inhibe ettigini ve damar
kalsikasyonundan korudugunu gostermistir (130). Fetuin A bakimindan yoksun
farelerde, yogun yumusak doku kalsifikasyonu goriilmiis ve mineralce zengin diyetle
bu kalsifikasyonun hizlandigi belirlenmistir. Bu durum fetuin A nin Kalsifikasyon
olayinin giiglii bir inhibitérii oldugunu gostermektedir (131). Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda fetuin A  diizeyindeki diisiislerin  vaskiiler
kalsifikasyonlarin gelisimi ve artmis mortalite ile iliskili olabilecegi goOsterilmistir.
(130, 132, 133)

Adiposit tiirevli faktorler ve pankreatik hormonlarin insanlarda glukoz
metabolizmasini diizenledigi bilinmektedir. Ancak, yapilan ¢alismalarla fetuin A gibi
hepatosit tlirevli proteinlerinde glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
alabilecegi belirtilmistir (134). Fetuin A nin karaciger, kas ve yag dokusunda
reseptor otofosforilasyonun yanisira insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini inhibe
ederek hedef dokularda insiilin direncini indiikledigi belirlenmistir (135, 136, 137,
138, 139). Insanlarda yapilan c¢alismalarda, yiiksek fetuin A diizeyi insiilin direnci,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile iliskili bulunmustur (134, 140, 141). Yash
kisilerde fetuin A diizeyinin diyabetle iligkili olup olmadigin1 belirlemek i¢in yapilan
calismada, serum fetuin A ile diyabetin iliskili oldugu belirlenmistir (134).

Kadinlarla yapilan prospektif ¢alismada, plazma fetuin A diizeyleri ve tip 2
diyabet gelisme riski arasinda pozitif korelasyon bulundugu ve fetuin A seviyesinde
her 100 mg/ml artisin tip 2 diyabet gelisme riskinde %27 lik bir artis sagladigi
belirlenmistir (142).

Yeni tan1 almig 100 tip 2 diyabetik hasta ve 100 kontrol grubunun, plazma
fetuin A ve baz1 klinik ozellikleri incelenmis, yeni tan1 almis hastalarda plazma
fetuin A duzeyi normal glukoz toleransli ve kontrol grubuna oranla énemli derecede
yuksek (368.5+15.6, 152.7+7.1 mg/ml, P<0.01) bulunmustur.  Ayrica fetuin A,
HOMA-IR, HbAlc, TG, LDL-K, BMI, a¢lik plazma glukozu (AKS) ile pozitif, aglik

plazma insulin, HDL-K ile negatif korelasyon varligi gosterilmistir (143).
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Prediyabetik bireylerde 4 yillik siire boyunca, prediyabetin normoglisemiye
gerilemesi ya da diyabete ilerlemesi durumunda fetuin A degisimleri incelenmis,
artan fetuin A duzeyinin glisemik sonuclar Gzerinde olumsuz etkileri bulunmustur.
Yiksek fetuin A seviyesi olan hastalarda diyabet gelisme riski yiiksek, normoglisemi

ye gerileme oraninin diisiik oldugu belirlenmistir (144) .

160 diyabetik olmayan ve 161 tip 2 diyabetik bireyde serum fetuin A
diizeyleri ve insiilin direnci arasindaki iligski incelenmis, fetuin A seviyeleri
bakimindan diyabet olmayan ve tip 2 diyabetik (sirasiyla 260.0+45.0, 260.1+44.1
pg/ml,) kisilerde herhangi bir farklilik bulunmamustir. Bu tip 2 diyabetli hastalarda
fetuin A ve insiilin direnci arasinda 6nemli bir iliskinin bulunmadigini géstermesi
bakimindan ilk ve 6nemli ¢calismadir (140).

172 tip 2 diyabetik hastada, serum fetuin A, insilin direnci (IR), metabolik
sendrom ve vaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligki incelenmis, serum fetuin A
duzeyi HOMA-IR, total kolesterol, trigliseritler, serum c-peptit ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (145).

Yapilan caligmalarda, fetuin A diizeyi bakimindan erkek ve kadin diyabetik
olgular arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir (146).

Tip 2 diyabet ve diyabetik nefropati baslangici olan hastalarda serum fetuin A
diizeyleri, kadinlara oranla erkeklerde daha diisiik (0.49+0.15, 0.56+0.20 g/L,
p=0.02) ve yasla ters orantili bulunmustur (147).

40 yas veya ustli prediyabetik, tip 2 diyabetik ve insiilin direnci olan
bireylerde serum Fetuin A diizeyleri incelenmis, fetuin A konsantrasyonlari
bakimindan erkek ve disi bireyler (296.9, 292.9 mg/l, p = 0.11) arasinda anlaml1 bir
farklilik gbzlenmemis ve tip 2 diyabetik hastalarda serum fetuin A konsantrasyonlari
NGT veya IGR olanlara gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. Ayrica, serum
fetuin A konsantrasyonlar1 BMI, serum aglik insiilin konsantrasyonu, aclik ve 2
saatlik plazma glukoz konsantrasyonlari, HOMA-IR, serum TC, TG, ve LDL-K ile
pozitif iligkili bulunmustur (140).

Serum fetuin A diizeyi ve diyabetik ayak gelisiminin olasi iligkisi arastirilmas,
hastalar diyabetik, diyabetik ayak ve kontrol grubu olmak {izere {ic guba ayrilmistir.
Fetuin A dizeyi, tip 2 diyabetik hastalarda kontrol grubuna gére (85 ng/ml ve 36
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ng/ml, P = 0.026); diyabetik ayak (123ng/ml) olan hastalarda ise diyabetik ve kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ortalama HbAlc degerleri kontrol, diyabet ve
diyabetik ayak gruplarinda sirastyla % 5.4, % 7.7 ve % 7.6 bulunmustur (148 ).

Diyabetin damar biitlinliigiinii bozdugu damar yapisinda tahribatlar yarattigi
bilinmektedir. Bu 06zellik bakimindan fetuin A nin incelendigi ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Diyabetik nefropati baslangici olan hastalarda, diislik fetuin A diizeyinin
ilerlemis makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugu, ancak metabolik durum
ya da mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iligkili olmadigi bildirilmistir (147).

Ancak, tip 2 diyabette makro damar patolojilerinde fetuin A nin rolii ile ilgili
celiskili sonuglar rapor edilmistir (149, 150) Ix ve ark. koroner arter hastaligi olan ve
normal bobrek fonksiyonlarina sahip 970 hastada serum fetuin A ile kapak
kalsifikasyonu iligkisi incelemis, mitral ve aort kapak kalsifikasyonu ile serum fetuin
A diizeyleri arasinda zit bir korelasyon varligini tespit etmislerdir ( 151).

Fetuin . A nin adipogenezisin  diizenlenmesinde rolii  olabilecegi
distiniilmektedir (152). Yapilan ¢alismada, plazma fetuin A diizeyleri ile viseral
obezite ve dislipidemi iligkili bulunmustur (153). Diger bir ¢alismada, yiiksek fetuin
A konsantrasyonlar1 viseral adipoz dokusunun artis1 ile iligskili bulunmus (154).
Ayrica, obez c¢ocuklarda egzersiz ve diyete bagl kilo kaybi sirasinda fetuin A
diizeylerinin 6nemli 6lgude azaldigi belirlenmistir (155).

Morbid obezlerde gastrik bypassla kilo kayb1 oncesi ve sonrasi serum fetuin
A konsantrasyonlar1 incelenmis. Fetuin A diizeyleri morbid obezlerde lerde
(8771318 pg/ml) kontrollere (295+61 pg/ml, P<0.001) oranla dnemli derecede
yiksek bulunmus, Ameliyat sonrasi kilo kaybiyla HOMA (2.0£1.2, 6.6%6.3
P<0.001) ve fetuin A (710+£350, 877+318 pg/ml, P<0.001) degerlerinin azaldig
gorilmistir (156).

Tip 2 diyabetli 40 obez bayan hastayla yapilan ¢aligmada serum fetuin A
seviyelerinin tip 2 diyabetli hastalarda (298.75+78.86) kontrol grubuna
(430.734+94.46 pg/mL) oranla oldukga diisiik oldugu belirlenmistir (122).

3.2.7. Eotaksin

Kemokinler hematopoiez, anjiyogenez, enflamasyon, ateroskleroz, alerjik,

enfeksiyoz ve otoimmiin hastaliklar gibi fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda
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onemli fonksiyonlar1 olan diisiik molekiil agirlikli proteinlerindir (157, 158). Temel
olarak lokositlerin hareketini, histamin ve sitokinler gibi enflamasyon aracili
molekiilleri liretmek ve salgilamak tiizere ¢esitli hiicre tiplerininin aktivasyonunu
duzenlerler (159). Obez farelerin adipoz dokusunda kemokinlerle ilgili genlerin
sentezinin arttig1 tespit edilmis (80, 160). Diisiik dereceli kronik inflamasyonun tip 2
diyabet patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu ac¢idan bazi sitokinlerin diyabet
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diislinlilmektedir. Ancak, tip 2 diyabet
gelisiminde sitokinlerin potansiyel rolii hakkinda bilinenler ¢ok azdir. Son yillarda bu
konuda ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve hem tip 2 diyabet hastalik durumunda hem de
hastaligin ortaya g¢ikmasindan yillar once bazi sitokinlerin konsantrasyonlarinin

arttig1 gosterilmistir (161, 162, 163).

Eotaksin, alerjik solunum yolu hastaliklari, iltihapli bagirsak hastaligr ve
gastrointestinal alerjik hipersensitivitenin patogenezinde 6nemli bir proinflamatuar
sitokindir (164). Immiin sistemin bazi hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir.
Eotaksinin yag dokusunun bir salg1 iiriinii oldugu ve plazma seviyelerin obezlerde
artmis oldugu gosterilmistir. Eotaksin mRNA diizeyleri viseral adipoz dokusunda
subkutan adipoz dokuya kiyasla 4.7 kat daha yiiksek bulunmugtur (165). Eotaksin ve
tip 2 diyabet arasindaki iliski konusunda smirli sayida c¢alisma vardir. Bu
caligmalardan birinde, 236 tip 2 diyabetli, 242 IGT ve 244 kisiden olusan
normoglisemik kontrol grubu incelenmis, eotaksinin IGT ya da tip 2 diyabetle iliskili

olmadigi gosterilmistir (159).



20

3.3. Gereg ve Yontem

3.3.1. Calismaya Alinan Deneklerin Belirlenmesi

Calismamiza Dicle Universitesi Hastaneleri, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran ve Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA)
kriterlerine gore tip 2 diyabet tanisi konmus toplam 30 hasta ve saglikli toplam 20
kontrol grubu dahil edildi. Calisma oncesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu komitesinin 15.04.2015 tarihli
2015/195 numarali karar1 ile c¢alismamiz igin etik kurul onayr alindi. Ayrica
calismaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” [Ek
1] ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina iliskin imzalar ile
izinleri alind1. Diyabetik grup, tip 2 diyabet tanis1 konmus ve antidiyabetik tedavi
alan sigara ve alkol aligkanlig1 bulunmayan hasta deneklerden olusturuldu. Kontrol
grubu ise hasta grubuyla yas, boy ve viicut agirligi yoniinden aralarinda istatistiksel
olarak onemli farklilik olusturmayacak sekilde sigara ve alkol aligkanlig
bulunmayan deneklerden olusturuldu. Olgularin ilk bagvurusunda boy (m) ve kilolar1

(kg) 6lciilerek kg/m? cinsinden BMI hesaplandi.

3.3.2. Laboratuvar Tetkikleri

Tim  katihmcilarmm  biyokimyasal  Olgimleri  hastanemiz ~ Merkez
Laboratuvarinda gerceklestirildi. Deneklerden en az 8-12 saatlik acliktan sonra
alinan venoz kan orneklerinde glukoz, BUN, kreatinin, total kolesterol, trigliserit,
HDL-kolesterol, AST, ALT testleri Abbott Diagnostics orijinal kitleri ile Abbott
Architect C16000 otoanalizoriinde (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
spektrofotometrik  yontemle  Olculdi. HbAlc, high performance liquid
chromatography (HPLC) metodu ile aym giin Olgiildii. LDL-kolesterol diizeyleri
LDL kolesterol mg/gl=Total kolesterol-(HDL+Trigliserid/5) formadld ile
hesaplanarak bulundu. Ayni kan 6rneklerinden elde edilen serumlarin bir boliimii -
20°C’de en fazla bir hafta saklanarak serum insiilin ve C peptid duzeyleri Roche
Diagnostics orijinal kitleri ile Cobas €601 modulinde (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) elektrokemiluminesans Ol¢glim yontemi ile yapildi.

Deneklerden fazladan alinan bir kuru tiip kan 4000 rpm de 10 dakika santrifuj
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edilerek serum ornekleri ayrildi. -80 °C’de saklanan serum Orneklerinden visfatin,
fetuin A ve eotaksin diizeyleri ticari kitler kullamlarak ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile dlculdi.

3.3.3. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

Aclik glukoz ve insiilin degerleri 6lgiilen hasta ve kontrol grubu bireylerin
instlin direnci, Homeostasis model assesment (HOMA) insulin direnci (IR)

indeksine gore hesaplandi.

3.3.4. Visfatin Tayini

Serum visfatin diizeyleri “SunRed Human Visfatin ELISA” kiti kullanilarak

Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisildi.

Visfatin Reaktifleri

0.5ml standart (human visfatin) (12ng/ml)

3ml standart seyrelme solusyonu

Antikor kapli mikroelisa stripleri (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)
6ml streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) sollisyonu

20ml 30x yikama soliisyonu

1ml biotinli human visfatin antikor (VF-Ab) solisyonu

6ml kromojen A soliisyonu

6ml kromojen B soliisyonu

© ©o N o O K~ w D

6ml durdurma solusyonu

Visfatin Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Analiz 0ncesi 2-8 °C’de tutulan reaktifler ¢alismaya baslamadan 6nce 30
dakikastireyle oda 1sisinda bekletildi. 30 kat konsantre yikama soliisyonu 600ml
distile su ile sulandirildi. Visfatin standardi kullanimdan 6nce seyreltilerek 6.4ng/ml,
3.2ng/ml, 1.6ng/ml, 0.8ng/ml ve 0.4ng/ml olmak iizere 5 ayr1 konsantrasyonda
standartlar hazirlandi (tablo 1).
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Tablo 1. Visfatin Standartlar:

6.4ng/ml | 5 nolu standart | 120pl orjinal standart+120ul seyrelme solusyonu

3.2ng/ml | 4 nolu standart | 120l 5 nolu standart +120pl seyrelme soliisyonu

1.6ng/ml | 3 nolu standart | 120pul 4 nolu standart +120ul seyrelme sollisyonu

0.8ng/ml | 2 nolu standart | 120pl 3 nolu standart +120ul seyrelme solusyonu

0.4ng/ml | 1 nolu standart | 120pl 2 nolu standart +120pl seyrelme soliisyonu

Deney Prosedtru

1. Dondurularak saklanmis hasta serumlari oda 1sisina getirildi. Coziinmesi
tamamlandiktan sonra santrifiij edildi.

2. Plakalar hazirlandiktan sonra 6rnek enjeksiyonuna gecildi.

3. Plakadaki kor kuyucuguna sadece kromojen A soliisyonu, kromojen B
soliisyonu ve durdurma soliisyonu kondu. Bu kuyucuga ornek, biotinli
visfatin antikor sollisyonu ve streptavidin-HRP konmadi. Diger islem
basamaklar1 digerleriyle tamamen aynidir.

4. Standart kuyucuklara 50pul standart ve 50pl streptavidin-HRP kondu.

5. Test kuyucuklarina 40pul 6rnek ve ardindan 10ul VF-Ab ile 50ul streptavidin-
HRP kondu. Uzeri kapatilarak 37 °C de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

6. Tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 defa yikanda.

7. Her kuyucuga 50ul kromojen A soliisyonu, ardindan 50ul kromojen B
soliisyonu kondu. Hafifce sallayarak isiksiz ortamda 37 °C de 10 dakika
inkiibasyona birakild1.

8. Inkiibasyondan sonra reaksiyonu durdurmak icin her kuyucuga 50l
durdurma soliisyonu kondu (mavi olan renk hizla sartya dondii).

9. Durdurma soliisyonu konduktan itibaren 15 dak. iginde bos kuyu sifir kabul
edilerek 450 nm dalgaboyunda optik dansite (OD) dlculd.

3.3.5. Fetuin A Tayini

Serum fetuin A diizeyleri “SunRed Human Fetuin A (FETU-A) ELISA” kiti
kullanilarak Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisildu.




Fetuin A Reaktifleri

© 0o N o g b~ w0 DR

6ml durdurma solusyonu

0.5ml standart (human Fetuin A) (2400mg/L)

3ml standart seyrelme soluisyonu

Antikor kapli mikroelisa stripleri (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)
6ml streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) sollisyonu

20ml 30x yikama soliisyonu

1ml biotinli human Fetuin A antikor (FETU-A Ab) soliisyonu

6ml kromojen A soliisyonu

6ml kromojen B soliisyonu

Fetuin A Reaktiflerinin Hazirlanmasi
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Analiz o6ncesi 2-8 °C’de tutulan reaktifler ¢alismaya baslamadan once 30

dakika siireyle oda 1sisinda bekletildi. 30 kat konsantre yikama soliisyonu 600ml

distile su ile sulandirildi. Fetuin A standardi kullanimdan once seyreltilerek

1200mg/L, 600mg/L, 300mg/L,

konsantrasyonda standartlar hazirlandi (tablo 2).

150mg/L. ve 75mg/ml olmak iizere 5 ayri

Tablo 2. Fetuin A Standartlari

1200mg/L | 5 nolu standart

120ul orjinal standart+120ul seyrelme sollisyonu

600mg/L | 4 nolu standart

120ul 5 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

300mg/L | 3 nolu standart

120ul 4 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

150mg/L | 2 nolu standart

120ul 3 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

75mg/L 1 nolu standart

120ul 2 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

Deney Proseduru

1. Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi. Coziinmesi

tamamlandiktan sonra santrifiij edildi.

2. Plakalar hazirlaniktan sonra 6rnek enjeksiyonuna gegildi.




24

Plakadaki kor kuyucuguna sadece kromojen A soliisyonu, kromojen B
solusyonu ve durdurma soliisyonu kondu. Bu kuyucuga 6rnek, biotinli FETU-
A Ab sollsyonu ve streptavidin-HRP konmadi.

Standart kuyucuklara 50pl standart, 50l streptavidin-HRP kondu.

Test kuyucuklarima 40ul 6rnek ve ardindan 10ul FETU-A Ab ile 50ul
streptavidin-HRP kondu ve Uzeri kapatilarak 37 °C de 60 dakika inkiibasyona
birakildir.

Tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 defa yikandi.

Her kuyucuga 50ul kromojen A soliisyonu ardindan 50ul kromojen B
soliisyonu kondu ve hafifce sallayarak 1siksiz ortamda 37 °C de 10 dakika
inklibasyona birakildi.

Inkiibasyondan sonra reaksiyonu durdurmak igin her kuyucuga 50ul
durdurma soliisyonu kondu (mavi olan renk hizla sariya dondii).

Durdurma soliisyonu konduktan itibaren 15 dak. i¢cinde bos kuyu sifir kabul
edilerek 450 nm dalgaboyunda optik dansite (OD) dlguld.

3.3.6. Eotaksin (CCL11) Tayini

Eotaksin diizeyleri “Eastbiopharm Human Eotaksin (CCL11) ELISA” kiti

kullanilarak serumdan Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisildu.

S S A R R

Eotaksin (CCL11) Reaktifleri

0.5ml standart (human Eotaksin) (960ng/L)

3ml standart seyrelme soltisyonu

Antikor kapli mikroelisa stripleri (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)
6ml streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) sollisyonu

20ml 30x yikama soliisyonu

1ml biotinli Anti CCL11 antikor soliisyonu

6ml kromojen A sollsyonu

6ml kromojen B soltsyonu

6ml durdurma sollisyonu
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Eotaksin (CCL11) Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Analiz 6ncesi 2-8 °C’de tutulan reaktifler ¢alismaya baslamadan once 30
dakika siireyle oda 1sisinda bekletildi. 30 kat konsantre yikama soliisyonu 600ml
distile su ile sulandirildi. Eotaksin standardi kullanimdan 6nce seyreltilerek 480ng/L,
240ng/L, 120ng/L, 60ng/L ve 30ng/L olmak tizere 5 ayr1 konsantrasyonda standartlar
hazirlandi (tablo 3).

Tablo 3. Eotaksin Standartlar

480ng/L | 5 nolu standart 120p orjinal standart+120ul seyrelme soliisyonu

240ng/L | 4 nolu standart 120ul 5 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

120ng/L | 3 nolu standart 120ul 4 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

60ng/L 2 nolu standart 120ul 3 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

30ng/L 1 nolu standart 120ul 2 nolu standart +120ul seyrelme soliisyonu

Deney Prosedtri

1. Dondurularak saklanmig hasta serumlari oda 1sisina getirildi. Coziinmesi
tamamlandiktan sonra santrifiij edildi.

2. Plakalar hazirlaniktan sonra 6rnek enjeksiyonuna gegildi.

3. Plakadaki kor kuyucuguna sadece kromojen A sollisyonu, kromojen B
soliisyonu ve durdurma soliisyonu kondu. Bu kuyucuga 6rnek, biotinli Anti
CCL11 antikor soliisyonu ve streptavidin-HRP konmadi.

4. Standart kuyucuklara 50pl standart, 50yl streptavidin-HRP kondu.

5. Test kuyucuklarina 40ul 6rnek ve ardindan 10ul CCLI11 antikor ile 50ul
streptavidin-HRP kondu ve iizeri kapatilarak 37 °C de 60 dakika inkiibasyona
birakildi.

6. Tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 defa yikanda.

7. Her kuyucuga 50ul kromojen soliisyonu A ardindan 50ul kromojen
soliisyonu B kondu. Hafifce sallayarak 1siksiz ortamda 37 °C de 10 dakika

inklibasyona birakildi.
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8. Inkiibasyondan sonra reaksiyonu durdurmak icin her kuyucuga 50l
durdurma soliisyonu kondu (mavi olan renk hizla sartya doner).

9. Durdurma soliisyonu konduktan itibaren 10 dak. i¢inde bos kuyu sifir kabul
edilerek 450 nm dalgaboyunda optik dansite (OD) 6l¢uldi.

3.3.7. istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda hasta ve kontrol grubundan elde edilen verilerin
kaydinda Microsoft Excel, istatistiksel analizlerinde ise SPSS (18. versiyon) istatistik
programlar1 kullanildi. Verilerin analizinde, iki bagimsiz gurubun ortalamalarini
karsilastirmak i¢in kullanilan nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi
kullanild1. Visfatin, fetuin A ve eotaksin degerlerinin insiilin direnci, viicut yag orant,
viicut kiitle indeksi, insilin ve glukoz diizeyi ile iliskilerini incelemek igin,
Sperman’s korelasyon analizi uygulandi. Istatistiksel incelemeler ve grafikler ile
histogramlar giincel SPSS programi yiiklenmis bilgisayar ortaminda gergeklestirildi.
Sonuglar, aritmetiksel ortalamatstandart sapma seklinde ifade edildi ve
karsilastirmalardan elde edilen p degerleri %5 ten kiigiik (p<0.05) ise 6nemli, %5 ten

biiyiik ise 6nemsiz olarak degerlendirildi.
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3.4. Bulgular

3.4.1. Hasta Bilgileri

Calismaya alinan hasta ve kontrollerin fiziksel ve biyokimyasal parametreleri

tablo 4, 5, 6 ve 7 de gosterilmektedir.



28

Tablo 4. Obez Diyabetik Hastalarin Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri

Hasta | Yas | Boy | Kilo | BMI BUN Kreatinin | AST | ALT | Glukoz | HbALC | Insiilin | HOMA- | TG Total HDL-K | LDL-K
No (yi) | (cm) | (kg) | (kg/m?) | (mg/dl) | (mg/dl) (U/L) | (UIL) | (mg/dl) | (%) (MU/ml) | IR (mg/dl) | Kolesterol | (mg/dl) | (mg/dl)
(mg/dl)

1 64 |176 |81 | 26,2 20 1,0 24 30 140 6,7 15 5,18 117 193 39 131
2 70 |170 |80 | 27,7 12 0,9 21 27 96 6,5 7,5 1,77 93 172 42 105
3 73 | 165 |75 |276 21 0,9 13 13 119 5,9 21 6,17 189 196 26 132
4 47 1183 |92 | 275 17 0,8 20 24 129 6,3 22 7 182 199 21 141
5 58 | 180 |85 | 26,2 18 0,9 27 52 146 8,0 1 ,36 81 212 42 154
6 65 | 173 |82 |274 18 0,8 32 26 169 6,8 7,2 3 134 231 45 160
7 70 | 155 |68 | 283 14 0,7 26 36 135 6,1 5 1,66 120 192 26 132
8 48 | 188 |98 | 27,7 10 0,8 23 57 116 8,6 23 6,58 51 212 38 164
9 62 158 | 73 29,2 8 0,7 14 9 177 57 4,7 2,05 80 186 47 113
10 83 | 150 |60 | 26,7 17 0,9 33 31 119 7,2 12,3 3,61 124 167 28 114
11 74 | 160 |70 | 27,3 18 0,7 14 4 113 7,3 3,8 1,06 81 208 67 126
12 64 | 155 |68 | 283 16 0,5 18 21 124 5,9 11,1 3,39 380 241 24 141
13 61 |[162 |75 | 28,6 14 0,9 16 17 153 8,3 12 4,53 133 193 30 136
14 59 176 | 107 | 345 16 1,1 29 37 165 8,2 19 1,74 148 205 25 150
15 61 | 168 | 111 | 39,3 22 1,1 18 29 118 5,8 19 5,53 171 182 22 113
16 55 | 168 | 100 | 354 9 0,8 18 18 119 6,2 34 9,99 116 245 50 172
17 50 |168 |90 |31,9 10 0,8 48 87 182 8,8 12 5,39 62 170 43 105
18 54 | 158 |80 |321 9 0,7 14 21 160 7,8 13 5,13 242 218 31 139
19 54 | 155 |85 | 354 13 0,6 23 29 148 7.4 29,6 10,81 461 245 30 123
20 79 |160 |95 |371 30 1,1 21 14 99 5,3 11,4 2,78 162 150 33 84
21 66 | 156 |80 | 329 20 0,8 10 10 157 7,0 9 3,48 84 195 24 154
22 60 | 160 |95 |371 14 0,6 12 11 150 6,5 19 7,03 250 235 28 158
23 60 | 154 |74 |31.2 9 0,6 21 26 131 6,5 28,8 9,31 167 223 53 136
24 65 172 |92 |311 9 0,7 38 51 164 9,1 23,4 9,47 124 310 26 260
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Tablo 5. Obez Kontrollerin Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri

Hasta | Yas | Boy | Kilo | BMI BUN Kreatinin | AST | ALT | Glukoz | HbAILC | insiilin | HOMA- | TG Total HDL-K LDL-K

No (y1l) | (cm) | (kg) | (kg/m?) | (mg/dl) | (mg/dl) (U/L) | (U/L) | (mg/dl) | (%) (LUml) | IR (mg/dl) | Kolesterol | (mg/dl) (mg/dl)
(mg/dl)

1 61 | 181 | 100 | 30,5 10 0,7 15 24 95 5,6 12,2 2,86 204 194 35 118

2 53 | 193 | 126 | 33,8 13 1,1 18 21 102 5,1 20,9 5,26 92 185 24 143

3 57 | 172 |91 | 30,8 15 0,9 15 26 106 5,5 18,5 4,84 140 170 32 110

4 51 | 165 | 106 | 38,9 7 0,8 24 30 120 5,6 21,9 6,48 142 250 42 170

5 64 |169 |87 | 305 23 0,7 16 21 97 4,2 11,4 2,73 244 204 33 122

6 60 |174 |76 | 251 30 0,8 23 16 104 5,3 9,2 2,36 300 248 39 149

7 48 | 170 |75 | 259 23 0,7 14 15 88 4,8 10,2 2,21 104 188 31 136

8 58 | 170 |77 | 26,6 46 0,8 28 27 89 6,0 11 2,41 46 141 33 98

9 64 | 173 |78 | 26,1 12 0,8 23 25 109 5,3 34,5 9,28 97 210 56 134

10 59 | 169 |77 | 269 10 0,6 12 11 96 5,6 15 3,55 66 175 39 123

11 63 | 159 |65 | 257 11 0,8 18 15 101 5,3 11,2 2,79 120 174 43 107

Tablo 6. Obez Olmayan Diyabetik Hastalarin Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri

Hasta | Yas | Boy | Kilo | BMI BUN Kreatinin | AST | ALT | Glukoz | HbAILC | Insiilin | HOMA- | TG Total HDL-K LDL-K

No (y1) | (cm) | (kg) | (kg/m?) | (mg/dl) | (mg/dl) (U/L) | (UIL) | (mg/dl) | (%) (LU/mI) | IR (mg/dl) | Kolesterol | (mg/dl) (mg/dl)

(mg/dl)

1 55 170 | 71 24,6 13 0,8 12 12 162 7,2 7,9 3,16 119 207 35 148

2 73 | 168 | 68 24,1 14 0,9 21 23 128 6,4 3,4 1,07 106 128 26 80

3 61 | 172 |70 23,7 16 0,8 22 29 134 6,5 11 3,63 144 207 30 148

4 53 | 165 | 57 20,9 8 0,6 22 9 181 8,6 6,2 2,77 262 204 27 112

5 63 | 160 | 55 21,5 12 0,5 17 15 101 5,8 5,9 1,47 129 181 34 122

6 56 | 150 | 47 20,9 12 0,6 16 15 146 6,5 4,1 1,47 103 240 32 188
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Tablo 7. Obez Olmayan Kontrollerin Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri

Hasta | Yas | Boy | Kilo | BMI BUN Kreatinin | AST | ALT | Glukoz | HbAILC | insiilin | HOMA- | TG Total HDL-K | LDL-K
No (y1l) | (cm) | (kg) | (kg/m?) | (mg/dl) | (mg/dl) (U/L) | (UIL) | (mg/dl) | (%) (LUml) | IR (mg/dl) | Kolesterol | (mg/dl) | (mg/dl)
(mg/dI)

1 55 | 178 |75 | 237 11 1,0 18 17 102 5,2 8,1 2,04 97 225 36 153

2 49 182 |80 |2472 12 1,0 20 13 89 5,3 7,4 1,62 105 205 35 149

3 53 | 164 |60 | 22,3 10 0,7 20 21 88 5,2 11,4 2,47 82 232 54 163

4 62 |170 |61 |211 9 0,7 20 18 96 4.4 13 3,08 94 180 36 125

5 54 | 165 |68 |25 12 0,7 14 11 89 5,2 8,7 1,91 137 226 34 162

6 63 |174 |70 | 231 20 0,6 34 48 91 4,7 10,2 2,29 94 128 42 66

7 58 | 160 | 62 | 242 12 0,6 15 9 100 5,4 14,5 3,58 73 186 48 124

8 65 | 165 |65 | 239 21 0,7 15 14 105 5,3 7,8 2,02 92 196 33 144

9 62 | 158 | 50 20 26 0,6 16 15 82 5,1 10,8 2,18 39 128 48 72
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3.4.2. Hasta ve Kontrollerin Fiziksel Ozellikleri

Hasta ve kontrol gruplarin fiziksel 6zelliklerine ait ortalama degerler tablo
8’de Ozetlenmistir. Obez diyabetik 24 olgu, obez olmayan diyabetik 6 olgu, obez
kontrol 11 olgu ve obez olmayan kontrol 9 olgu yas, boy, kilo ve BMI ac¢isindan
karsilastirildi. Her iki gruba ait hasta ve bunlarin kontrolleri yas, boy, kilo ve BMI
bakimindan birbirlerine yakin ve bu parametreler bakimindan gruplar arasinda

onemli farklilik bulunmada.

Tablo 8. Hasta ve Kontrollerin Ortalama Yas(yil), Boy(cm), Kilo(kg) ve
BMI(kg/m?) Degerleri (ORT=S.D).

Obez Diyabetik Obez Obez Olmayan Obez Olmayan
Hasta Kontrol Diyabetik Hasta Kontrol
Yas 62,58+9,16 58,00+5,37 60,16+7,33 57,88+5,44
Boy
165,41+£10,19  172,27+8,77 164,1648,1 168,44+8,15
Kilo 84,00£12,93 87,09£17,59 61,33£9,77 65,66+8,87

BMI 30,69+3,95 29,17+4,27 22,60+1,68 23,05%1,61
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3.4.3. Hasta ve Kontrollerin Kan Glukozu ve Insiilin ile Tliskili

Parametreleri

Hasta ve kontrol gruplarinin kan glukozu ve insiilin ile iligkili parametrelerine

ait ortalama degerler tablo 9’da gosterilmistir.

Aclik kan glukoz diizeyi, obez diyabetik hastalarda 138,70+24,14 mg/dl, obez
olmayan diyabetik hastalarda 142+27,84 mg/dl olarak ol¢ildi. Her iki hasta
grubunda da oral hipoglisemik ilag kullanmalarina ragmen aglik kan glukoz diizeyi

kontrollere gére dnemli 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.05), (sekil 1).

Serum aglik insiilin diizeyleri obezlerde hem diyabetik hem de kontrol
gruplarinda, obez olmayanlara gére onemli derecede yiiksek bulundu (tablo 9).
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise her iki grupta da kontrollerin
hastalara oranla yiiksek insiilin seviyesine sahip olduklar1 belirlendi. Bu fark obez
grupta istatistiksel olarak dnemli degilken, obez olmayan grupta istatistiksel olarak

6nemli bulundu(p<0.05).

HbA1c degerleri, her iki hasta grubunda da kontrollerine oranla yiiksek olup,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001) (tablo 9 ve sekil 3).

HOMA-IR bakimindan hastalarla kendi kontrolleri arasinda onemli bir
farklilik bulunmazken, hem obez diyabetik hastalarda hem de obez diyabetik
kontrollerde obez olmayan hasta ve kontrollere oranla yiiksek olup, aralarindaki fark

istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05), (tablo 9 ve sekil 4).

Tedavi alan obez diyabetik hastalar, obez olmayan diyabetik hastalar ile
karsilastirildiginda, serum insiilin ve HOMA-IR degerleri yiiksek ve aralarinda fark
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05). Kan glukoz diizeyi ise obez olmayan
diyabetiklere oranla diisiik bulundu. Ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak
onemli degildi. HbAlc bakimindan ise hasta gruplar arasinda onemli farklilik

bulunmada.

Obez diyabetik hastalarda instlin dizeyi ile total kolesterol ve trigliserit
seviyeleri arasinda pozitif dnemli bir korelasyon belirlendi. Ayrica, BMI ile HOMA-

IR arasinda da onemli pozitif bir korelasyon belirlendi. Obez kontrollerde aglik kan
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glukozu, instlin ve HOMA-IR degerleri ile visfatin arasinda pozitif 6nemli bir
korelason belirlendi (p<0,05). Obez olmayan diyabetik hastalarda serum aglik glukoz
ve HbAlc degerleri ile eotaksin arasinda tersine 6nemli bir korelasyon belirlendi
(p<0.001 ve p<0.05). Obez olmayan kontrollerde hem serum aglik insiilin diizeyi ve
HOMA-IR degerleriyle fetuin A seviyeleri arasinda hem de HOMA-IR ile visfain
arasinda pozitif 6nemli bir korelasyon belirlendi (p<0.001 ve p<0.05). Ayrica, serum
aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR degerleriyle HDL kolesterol diizeyi arasinda da

pozitif dnemli bir korelasyon belirlendi (p<0,05).

Tablo 9. Hasta ve Kontrollerin Kan Glukozu ve Insiilin ile Iliskili Parametreleri
(ORT+S.D)

Obez Diyabetik Obez Obez Olmayan O%b; Zan
Hasta Kontrol Diyabetik Hasta Kontxr/ol

Serum Ac¢lik
Glukozu 138,70+24,14  100,63+9,21 142,00+27,84 93,55+7,60
(mg/dl)

Serum Acglik
Insilini 1515+8,77  16,00£7,56 6,41+2,75 10,21+2,45
(HUmI)
0,
HbA1c (%) 6.99+1 07 5,30+0,47 6,83+0,97 5,08+0,32

HOMA-IR 5,12+2,94 4,07+2,21 2,26+1,05 2,35+0,61



Sekil 1. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Achk Glukoz Diizeyleri(mg/dl)
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Sekil 2. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Achk Insiilin Diizeyleri(nU/ml)
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Sekil 3. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum HbA1C Diizeyleri(%)
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Sekil 4. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarm Insiilin Direnci(HOMA-IR)
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3.4.4. Hasta ve Kontrollerin Lipit Parametreleri

Hasta ve kontrollerin lipit parametrelerine ait ortalama degerler tablo 10°da

gosterilmistir

Serum TG diizeyleri tim gruplarda normal sinirlar icerisinde ve hem obez
diyabetiklerde hem de obez olmayan dyabetiklerde kontrollerine oranla yuksek
bulundu. Obez diyabetiklerde hasta ve kontrolleri arasindaki bu fark istatistiksel
olarak 6nemli bulunmazken, obez olmayan hastalarda (143,83+59,83) kontrollerine
(90,33+26,15) gore 6nemli derecede yuksek bulundu (p<0.05), (tablo 10, sekil 5).

Serum total kolesterol diizeyleri hem diyabetik hastalarda hemde bunlarin
kontrollerinde normal sinirlar igerisinde bulundu. Ancak, her iki hasta grubunda da
kontrollerine oranla yiksek bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmadi (tablo 10, sekil 6).

Serum HDL kolesterol diizeyi hasta gruplarinda hem referans degerlere
hemde kontrollerine gore diigiik bulundu. Obez diyabetik hastalarda 35,00+11,65,
obez kontrollerde 37,00+8,34, obez olmayan diyabetik hastalarda 30,66+3,66, obez
olmayan kontrollerde ise 40,66+7,63 olarak bulundu. Serum HDL kolesterol diizeyi
bakimindan obez diyabetik hastalarla kontrolleri arasindaki fark 6nemli degilken,
obez olmayan diyabetik hastalarda kontrollerine gore Onemli derecede diisiik
bulundu (p<0.05) (sekil 7).

Serum LDL kolesterol tiim gruplarda referans degerler icerisinde olup, her iki
diyabetik hasta grubunda da kontrollerine gore yiksek bulundu. Ancak, hasta ve

kontroller arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (tablo 10, sekil 8)

Her iki diyabetik hasta grubunda da serum total kolesterol, trigliserit ve LDL
kolesterol dizeyleri kontrollerine oranla yiksek, HDL kolesterol dizeyi ise

kontrollerine oranla diisiik bulundu.

Obez diyabetik hastalarda, serum total kolesterol ve trigliserit degerleri ile

serum insiilin diizeyleri arasinda pozitif dnemli bir korelasyon belirlendi (p<0.05).
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Obez olmayan kontrollerde, serum HDL kolesterol diizeyleri ile insulin ve insilin

direnci arasinda da pozitif 6nemli bir korelasyon belirlendi.

Tablo 10. Hasta ve Kontrollerin Lipit Parametreleri(ORT£S.D)

Obez
Diyabetik  Obez Kontrol ~ OPez Olmayan — Obez Olmayan
Diyabetik Hasta Kontrol
Hasta
T(rr'%'/f;;'t 156,33+96,71 141,36+77,88  143,83+59,83 90,33+26,15
Total
K(On']egsltjlr)o' 20750+33,55 1044%32,66  19450+37,62  189,55:39,28
HDL
Kolesterol 45 5041165 37,0048,34 30,66+3,66 40,66+7,63
(mg/dl)
LDL
Kolesterol 139 5943339 128,18+2087 13300437 128,66+36,57

(mg/dl)



Sekil 5. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Trigliserit Diizeyleri(mg/dl)
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Sekil 6. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Total Kolesterol Diizeyleri(mg/dl)
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Sekil 7. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum HDL Kolesterol Diizeyleri(mg/dl)
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Sekil 8. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum LDL Kolesterol Diizeyleri(mg/dl)
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3.4.5. Hasta ve Kontrollerin Serum Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A

Duzeyleri

Hasta ve kontrol gruplarina ait bireylerin serum visfatin, eotaksin ve fetuin A

konsantrasyonlari tablo 11, 12, 13 ve 14’te otalama konsantrasyon degerleri ise tablo

14’te gosterilmektedir.

Tablo 11. Obez Diyabetik Hastalarin Visfatin,

Eotaksin ve Fetuin A

Konsantrasyonlari

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin A (mg/L)
1 12,7 123,1 304,8
2 12,6 270,8 261,8
3 10,5 187,5 294,6
4 12,6 146,8 305

5 20,2 169,2 282,8
6 10,1 165,1 262,9
7 25,4 150 262,9
8 13,1 213,8 350,2
9 11,3 65,6 291,3
10 12,9 206,3 287
11 12,6 127,1 285,4
12 12,8 280,5 312,6
13 11,8 156,1 159,4
14 26,6 488,2 258,2
15 22,1 167,2 287
16 5,8 250,6 316,6
17 21,8 69,5 96,7
18 21,3 233,3 259,8
19 22,8 234,2 331,3
20 21,8 126,2 196,9
21 21,9 105,7 1954
22 21,6 136,5 161,8
23 22,7 203,4 275
24 22,6 80,2 276,3
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Tablo 12. Obez Kontrollerin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A Konsantrasyonlari

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin A (mg/L)
1 15,4 58,8 184,9
2 20,3 156,6 175,3
3 25,2 104,3 256,1
4 18,6 101,8 259,2
5 17,5 98,9 367,3
6 2,7 68,5 1719
7 2,6 90,3 193,3
8 2,5 67,5 170,3
9 10,6 85,7 280,6
10 2,9 76,6 274,8
11 7,9 87,6 322,4

Tablo 13. Obez Olmayan Diyabetik Hastalarin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A

Konsantrasyonlari

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin-A (mg/L)
1 12 145,9 168,2

2 20,6 185,5 254,8

3 21,7 163,7 289,8

4 11,9 75,1 241,3

5 15,5 466,3 492,6

6 12,5 91,4 184,4

Tablo 14. Obez Olmayan Kontrollerin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A
Konsantrasyonlari

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin A (mg/L)
1 7,3 66,1 298,9

2 2,8 87,2 295,9

3 7,4 98,2 312,3

4 13,9 76,8 328,4

5 2 95,7 299,1

6 13,4 73,9 228,3

7 3,5 75,2 360,7

8 2,7 83,7 255,2

9 3,5 74,7 303,5




42

Tablo 15. Hasta ve Kontrollerin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A Konsantrasyonlari
(ORT%S.D)

Obez Diyabetik Obez Olmayan Obez Olmayan

Obez Kontrol

Hasta Diyabetik Hasta Kontrol
Visfatin
17,06+5,92 11,47+8,31 15,70+4,43 6,27+4,60
(ng/ml)
Eotaksin
(ng/L) 181,57488,73  90,60+26,45 187,98+142,75 81,27+£10,72
Fetuin A

(mg/L) 263,15+60,02  241,46+67,34 271,85+117,19 298,03+38,38

Serum visfatin duzeyleri, obez diyabetik hastalarda 17,06£5,92 ng/ml
bunlarin kontrollerinde 11,47+8,31 ng/ml, obez olmayan diyabetiklerde 15,70+4,43
ng/ml bunlarin kontrollerinde ise 6,27+4,6 ng/ml olarak bulundu. Serum visfatin
seviyeleri hem obez diyabetik hastalarda hem de obez olmayan diyabetik hastalarda
kontrollerine gore Onemli derecede yiksek bulundu(p<0.05), (sekil 9). Visfatin
seviyeleri obez diyabetik hastalarda obez olmayan diyabetiklere oranla yiksek
bulunmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmadi. Benzer

durum obez kontroller ile obez olmayan kontrollerde de gézlendi.

Obez ve obez olmayan diyabetik hastalar ile obez olmayan kontrollerde
serum visfatin diizeyleriyle serum eotaksin ve fetuin A diizeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadi. Obez kontrollerde visfatin diizeyi ile eotaksin diizeyi
arasinda dogrusal 6nemli bir iliski belirlendi (p<0.05). Obez diyabetik hastalar ile
bunlarin kontrollerinde serum visfatin diizeyi ie BMI arasinda pozitif korelasyon
(p<0.05, p<0.001) bulunurken, obez olmayan kontrollerde ise negatif korelasyon
belirlendi (p<0.05). Obez kontrollerde serum visfatin diizeyi ile serum aglik glukoz
diizeyi, serum aclik insilin diizeyi ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif
korelasyon belirlendi (p<0.05). Obez olmayan kontrollerde de visfarin seviyesi ile
HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon belirlendi (p<0.05). Tim gruplarda, serum

visfatin diizeyi ile HbAlc ve lipit parametreleri arasinda herhangi iliski saptanmadi.
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Sekil 9. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Visfatin Diizeyleri(ng/ml)
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* Hastalar kendi kontrolleri ile karsilastirildiginda, p<0.05

Serum eotaksin dizeyleri, hem obez hem de obez olmayan diyabetik
hastalarda kendi kontrolleriyle karsilastirildiginda, 6nemli derecede yiiksek bulundu
(p<0.001, p<0.05) (tablo 15, sekil 10). Eotaksin diizeyleri obez olmayan
diyabetiklerde obez diyabetiklere oranla yiiksek bulundu ancak aradaki fark
istatistiksel olarak Onemli bulunmadi. Benzer sekilde kontrol gruplart kendi
aralarinda karsilastirildiginda, obez kontrollerde obez olmayan kontrollere oranla
eotaksin seviyesi yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli

farklilik bulunmada.

Obez ve obez olmayan diyabetik hastalar ile obez olmayan kontrollerde
serum eotaksin duzeyleriyle serum visfatin ve fetuin A diizeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadi. Obez kontrollerde ise serum eotaksin diizeyi ile serum
visfatin diizeyi arasinda pozitif 6nemli bir iligki belirlendi (p<0.05). Ayrica, obez
olmayan diyabetik hastalarda serum eotaksin dilzeyi ile serum aglik glukoz ve
HbAlc diizeyleri arasinda tersine Onemli bir iliski belirlendi (p<0.05). Tim
gruplarda serum eotaksin diizeyi ile BMI, serum aclik insiilin diizeyi, HOMA-IR ve

lipit parametreleri arasinda herhangi iligski bulunmadi.
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Sekil 10. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Eotaksin Diizeyleri(ng/L)
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* Hastalar kendi kontrolleri ile karsilastirildiginda, p<0.05
** Hastalar kendi kontrolleri ile karsilastirildiginda, p<0.001

Obez ve obez olmayan diyabetik hastalar birbirleri ve kontrolleriyle

karsilastirildiginda serum fetuin A diizeyleri bakimindan aralarinda onemli bir

farklilik bulunmadi (tablo 15, sekil 11).

Tidm gruplarda serum fetuin A duzeyleriyle serum visfatin ve eotaksin
diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi. Ayrica, obez ve obez olmayan
diyabetik hastalar ve obez kontrollerde serum fetuin A diizeyi ile BMI, serum aglik
glukozu, serum aclik insiilini, HbAlc, insiilin direnci ve lipit parametreleri arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi. Obez olmayan kontrollerde serum fetuin A duzeyi ile
serum aglik insiilin diizeyi ve insiilin direnci arasinda pozitif 6nemli korelasyon

belirlendi (p<0.05).



Sekil 11. Obez Diyabetik Hastalar ile Obez Olmayan Diyabetik
Hastalarin Serum Fetuin-A Diizeyleri(mg/L)
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3.5. Tartisma

Yapmis oldugumuz bu calismada, insanlarin serum visfatin, eotaksin ve
fetuin A diizeyleriyle birlikte diyabetle iligkili diger biyokimyasal parametreleri
belirledik ve bu parametrelerin obez ve obez olmayan tip 2 diyabetik hastalarda hem
diyabet ile hem de kendi aralarindaki olasi iliskilerini arastirdik.

Diyabet, asir1 beslenme aliskanlifi, yasam tarzindaki degisiklikler ve fiziksel
aktivite azligina bagh olarak 21. yilizyil’da bir¢ok iilkede goriilme sikligr giderek
artan 6nemli kronik bir metabolizma hastaligidir. Obezite, 6zellikle karin boslugunda
yag dokusunun birikmesine bagli viseral obezite, insiilin direnciyle yakin iligkilidir
ve siklikla tip 2 diyabete yol agar. Diyabetik hastalar, medikal tedaviye ragmen
karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasindaki diizensizlikler sonucu bazi
komplikasyonlara maruz kalabilmektedir. Ozellikle medikal tedaviyle kontrol altina
alinamayan hastalarda genellikle hiperglisemi, HbAlc yiiksekligi, insiilin direncinde
artig, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi goriilmektedir. Yapmis oldugumuz arastirmada
oral hipoglisemik silfonilire ve biguanidlerle ve antilipidemik (statinler) ilaclarla
tedavi edilen obez ve obez olmayan tip 2 diyabetik hastalarda aclik kan glukoz
duzeyi ve HbA1c konsantrasyonu 6nemli 6lctide yuksekti. Obez diyabetik hastalarda
serum aclik insiilin diizeyi ve insiilin direnci obez olmayan hastalara gore yiiksekti.
Ayn1 sekilde obez kontrollerde de bu parametreler obez olmayan konrollere gore
yuksek bulundu. Bu veriler, serum insulin seviyesi ve insulin direnciyle vicut kitle
indeksi arasinda iligkinin varhigini gdstermistir. Insiilin direnci genel olarak tip 2
diyabetiklerde yiiksektir ve bu obezite varliginda daha fazla siddetlenir (166). Insiilin
direncinin karaciger ve kasta yag doku birikimi neticesinde yag doku dagilimindan
etkilendigi kabul edilmektedir (167, 168). Daha oOnce yapilmis olan klinik
arastirmalarda insiilin direnci ile 6zellikle viseral obezite arasinda gii¢lii bir iligki
oldugu belirlenmistir (166, 169). Yaptigimiz bu ¢alismada da obez diyabetik ve
kontrollerde insiilin direnci ve viicut kiitle indeksi arasinda var olan iliski literatiirii
destekledi. Siirpriz olmayan ve beklenen sonuglar olmasina ragmen, arastirmamiza
katilan 6zellikle obez diyabetik hastalarin almis olduklar1 antidiyabetik tedaviyle
biyokimyasal a¢idan tam olarak kontrol altina alinmadiklari goriilmektedir. Bu

durum, hastalarin ilaglarii diizenli kullanmayislari, diyetlerine ve periyodik saglik
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kontrollerine dikkat etmemeleri ve sedentar yasam tarzi aligkanliklarina bagl

olabilir.

Kontrol altina alinamayan diyabetiklerde lipit parametreleri 6nemli Slciide
etkilenir. Ozellikle tip 2 diyabetik hastalarda total kolesterol, LDL-K, VLDL-K ve
trigliserid duzeylerinde yukselme, HDL-K diizeyinde azalma gorilebilmektedir.
Yapmis oldugumuz ¢alismada serum total kolesterol ve LDL-K dizeyleri, obez ve
obez olmayan diyabetik hastalar ve kontrol gruplarinda biribirlerine oldukg¢a yakin
bulundu ve aralarinda 6nemli bir farklilik saptanmadi. Ancak, serum aclik trigliserit
duzeyleri her iki diyabetik grupta da normal sinirlar igerisinde ve kontrollere oranla
yuksekti. Obez olmayan diyabetiklerde bu yikseklik daha belirgindi. Bununla
birlikte, serum HDL-K diizeyi hem obez hemde obez olmayan diyabetik hastalarin
tiimiinde referans degerlere gore diisiiktii. Giindiiz ve ark., total kolesterol, TG, HDL-
K ve LDL-K bakimindan tip 2 diyabetik hastalarla kontrol grubu arasinda 6nemli bir
farklilik belirlememislerdir (122). Benzer sekilde, El-shaer ve ark. da bu lipit
parametreleri bakimindan diyabetik hasta ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli bir
farklilik belirlememistir (2) Bu calismada antilipidemik ilag alan diyabetik
hastalarda bazi lipid parametreleri normalize olurken digerlerinde tam bir diizelme
goriilmemektedir. Hastalarin serum total kolesterol ve LDL-K seviyelerindeki
tyilesmenin  kullandiklar1  antilipidemik ilaglarla  saglanmis olabilecegini

diistinliyoruz.
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Yaklasik 10-15 yil oncesine kadar sadece enerji deposu olarak bilinen yag
dokusunun artik viicudun en biiyiik endokrin organi oldugu bilinmektedir. Aktif bir
doku olarak yag dokusu, metabolik aktiviteye sahip Adipokin denilen g¢esitli nemli
proteinler salgilamaktadir. Yag dokusundan salgilanan adipokinlerin bazilari insiilin
direnci ve tip 2 diyabete kars1 koruyucu olabilir. Bunlardan biri kas ve yag dokusu ile
karacigerde insiilin gibi etki gosteren ve insiiline duyarliligi arttiran visfatin’dir.
Daha 6nce bir biyume faktori PBEF olarak isimlendirilen bu adipokinin daha sonra
2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslar tarafindan visfatin olarak tanimlanmis ve
viseral yag dokusu kiitlesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (87). Visfatinin antidiyabik
etkileri, insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile iligkisi bir¢ok arastirmaya konu olmustur.

Ancak, bu konuda yapilmis benzer ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda, serum visfatin seviyelerinin diyabetik hasta gruplarinda
kontrollere gore yiiksek oldugunu belirledik. Cesitli arastiricilar da ¢aligmamiza
benzer sonuglar bildirmislerdir (2, 92, 113, 172). Cok sayida hasta {izerinde yapilan
calismada, serum visfatin konsantrasyonunun tip 2 diyabetli hastalarda kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (91). Lopez ve ark. plazma
visfatin seviyelerinin insiilin direnciyle pozitif iliskili oldugunu ve visfatinin diyabet
patogenezinde 6nemli olabilecegini belirtmislerdir (114). Genis kapsamli literatiir
taramasiyla olusturulan bir meta-analize gore; tip 2 diyabet hastalarinda plazma
visfatin diizeyleri 6nemli dlgiide yiiksek bulunmustur (105). Ayrica, plazma visfatin
diizeyleri ile insiilin direnci arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir. Haider ve
ark. glukoz infiizyon testi uyguladiklar1 normal kisilerde kan glukozu yiikseldikce
plazma visfatin diizeylerinin de yiikseldigini gozlemlemislerdir (173). Aym
aragtircilar  yag hucresi  kilturlerinde glukoz dizeyi yukseldikge visfatin
ekspreyonunun da arttigin1 (upregulation) saptamislardir. Visfatin, normal farelerin
pankreas B hiicrelerinde insiilin sekresyonunu dokuz kata kadar arttirabilmektedir.
Diistik glukoz ortaminda bile insiilin sekresyonunu %46 arttirdig: bildirilmistir (111).
Bununla birlikte visfatinin, obez tip 2 diyabetik farelerde plazma glukoz dizeyini
onemli Olclide azalttigr gosterilmistir (87). Glukoz metabolizmasi bozuk olan
metabolik sendromlu hastalarda da serum visfatin diizeyi yiiksek bulunmustur (28,
29). Bu bulgular dikkate alindiginda, diyabetiklerde visfatin diizeyindeki bu

yiikselmenin olasilikla hedef dokularda visfatin sinyalinin bozulmasi, visfatine direng
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gelismesi veya hiperglisemi, hiperinsiilinemi veya adipokinlere tepki sonucu
biyosentezindeki artisa bagli olabilecegi ve bu durumun koruyucu bir fizyolojik

mekanizma olarak kabul edilebilecegi akla gelmektedir (113).

Calismamizda diyabetik hasta gruplarinda, visfatin ve HOMA-IR arasinda
herhangi bir korelasyon belirleyemedik. Visfatin seviyeleri ile insulin direnci

arasinda iliski gésteremeyen ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (2, 114, 116, 120).

Bu caligmada, visfatin ve BMI arasinda pozitif bir korelasyon belirledik.
Degisik arastiricilar tarafindan daha Once yapilmis benzer ¢alismalarda da
sonuglarimizla uyumlu olarak visfatin seviyesi ile BMI arasinda onemli pozitif
korelasyon bulunmustur (2, 103, 120, 170). Choi ve ark., obez Koreli kadinlarin
visfatin diizeylerinin obez olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu ve egzersiz
programiyla viicut agirhg azaltildiginda plazma visfatin - diizeyinin  de
azaltilabildigini bildirmislerdir (171). Kara ve ark., obez ve obez olmayan tip 2
diyabetik hastalarla saglikli kontrolleri karsilastirdig1 ¢calismada, obez diyabetiklerde
kontrollere gore serum visfatin seviyesinin yiiksek oldugunu belirlemislerdir (170).

Diger taraftan bazi arastiricilar plazma visfatin seviyesi ile diyabet, obezite
veya dislipidemi arasinda herhangi 6nemli bir iligkinin bulunmadigin1 rapor
etmislerdir (174, 175). Takebayashi ve ark., diyabet ve visfatin arasinda istatistiksel
olarak 6nemli bir farklilik bulunmadigini, Giindiiz ve ark., da visfatin seviyelerinin
tip 2 diyabetik hasta ve kontrollerde benzer oldugunu bildirmislerdir (119, 122).
Toruner ve ark. ise diyabetik hastalarda plazma visfatin dizeylerinin 6nemli 6l¢ude
diisiik oldugunu ve visfatin ile HbAlc diizeyleri arasinda negatif bir iliskinin
bulundugunu belirlemislerdir (176). Ancak, plazma visfatin diizeylerini daha ytiksek
bulduklarin1 ifade eden bazi arastirmacilar, bu bulgulara tamamen zit sonuglar

bildirmislerdir (114, 173).

Kisaca belirtmek gerekirse simdiye kadar yapilmis arastirmalarda plazma
visfatin diizeylerinin diyabet ile iliskisi tam olarak ac¢ikliga kavusmamustir.
Arastirmamizin sonuglarina gore, antidiyabetik ve antilipidemik tedavi goren obez ve
obez olmayan tip 2 diyabetik hastalarimizda serum visfatin degerleri 6nemli dl¢iide
yuksekti. Bununla birlikte diyabetik olmayan obez deneklerde de visfatin diizeyi

yiiksek bulundu. Bulgularimiz, visfatin ile obezite ve diyabet arasinda bir iliskinin
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bulundugunu gostermektedir. Literatiir bilgileriyle karsilastirildiginda sonuglarimizin

bazi aragtirmalar1 desteklemedigi agikca goriilmektedir.

Visfatinin, diyabet patofizyolojisindeki rolii halen tartigmalidir. Visfatinin
diyabet  patofizyolojisinde  bir  kompensatuar  mekanizma  olabilecegi
distiniilmektedir. Yeni c¢alismalarla visfatinin diyabetik siirecin mekanizmalari
tizerine muhtemel rolii aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir. insiilin direnci ve ilgili
bozukluklarda visfatinin roliiniin daha iyi anlasilmasi1 daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.



51

Eotaksin, onemli bir proinflamatuar sitokindir. Immiin sistemin bazi
hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir. Bununla birlikte, yag dokusunun bir salgi
Urlinii oldugu ve plazma seviyelerinin obezlerde artmig oldugu bildirilmistir (165).
Eotaksin mRNA diizeyleri viseral adipoz dokuda subkutan adipoz dokuya kiyasla 4.7
kat daha yiiksek bulunmustur (165). Eotaksinin bir proinflamatuar ajan olmasi
nedeniyle, diyabet ile iliskisinin olabilecegini diisiindiik. Ancak bu konuda yapilmis
herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Yapmis oldugumuz bu c¢alismada, obez olmayan
diyabetik hastalar kendi kontrolleriyle karsilastirildiginda, serum eotaksin diizeyleri
onemli olglide yuksekti. Ayrica, bu hastalarda eotaksin diizeyleriyle serum aglik
glukozu ve glikolize hemoglobin degerleri arasinda negatif 6nemli bir korelasyon
belirlendi. Bu konuda yapilmis benzer bir c¢alisma olmadigi i¢in bulgularimizi
karsilastiramadik. Eotaksinin glukoz metabolizmasi ve obezite ile tip 2 diyabet
patogenezinde rol oynayabilecegini bulgularimiza bakarak soyleyebiliriz. Ayrica,
eotaksin diyabetik olmayan obezlerde visfatin ile pozitif iligkili bulundu. Bu veri,
eotaksinin diyabetik olmayan obezlerde adipokinlerle iliskili olabilecegini

gostermektedir.
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Fetuin A karacigerden salgilanan multifonksiyonel bir molekiildiir. Daha 6nce
yapilmis bazi ¢aligmalarin sonuglarina gore fetuin A, tip 2 diyabet riskinin bir biyo-
gOstergesidir (134, 142, 178, 179, 180). Ix ve ark., saglikli ve yaslar1 70-79 arasinda
degisen 406 kisiyi 6 yil siireyle izlemislerdir. Bunlarin 135’inde diyabet gelismis,
diyabet gelisenlerde serum fetuin A seviyelerinin diyabet gelismeyenlere gore daha
yiiksek oldugu ve insiilin direnciyle fetuin A seviyeleri arasinda iligki oldugunu
bulmuslar. Bu arastiricilar, diyabet insidansi yiiksek orta yasl gruplarda daha ileri
arastirmalar yapilirsa ve benzer sonuglar saptanirsa fetuin A’nin tedavide hedef
olarak gosterilebilecegini ve insanlarda glukoz metabolizmasiyla ilgili yeni bilgiler
saglanabilecegini One siirmiislerdir (134). Song ve ark., tip 2 diyabetik orta yasl
kisilerde fetuin A seviyelerinin yiiksek oldugunu ve fetuin A ile insiilin direnci
arasinda pozitif bir korelasyon bulundugunu gostermislerdir (141). Takata ve ark., ise
diyabetiklerde glukoz toksisitesinden fetuin A’nin sorumlu olabilecegini ifade
etmislerdir (181). Ancak, baz1 arasticilar tip 2 diyabetiklerle normal saglikli kisilerin
serum fetuin A diizeyleri arasinda 6nemli bir farkliligin bulunmadigin1 ve fetuin A
ile insiilin direnci arasinda bir iliski saptayamadiklarini rapor etmislerdir (122, 140) .
Yilmaz ve ark., tip 2 diyabetiklerde fetuin A diizeylerini 6nemli Olclide diisiik
bulmuslarlardir (172).

Arastirmamizda obez ve obez olmayan tip 2 diyabetiklerle bunlarin
kontrollerinde serum fetuin A diizeyleri bakimindan aralarinda 6nemli bir farklilik
bulunmadi. Ancak, obez olmayan kontrollerde serum fetuin A diizeyi ile aglik insiilin
dizeyi ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif 6nemli bir iligki saptandi.
Bulgularimiz, yapilmis bazi benzer arastirmalarin sonuglariyla uyumlu olsa da (122,
140), diger arastirmacilarin sonuglarini desteklememektedir (142, 144). Bununla
birlikte fetuin A’nin glukoz metabolizmasi ve diyabetle iliskisini anlayabilmek icin

daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3.6. Sonug ve Oneriler

Bulgularimiz, literatiirdeki bilgilerin biiyiik bir béliimiiyle uyum i¢indedir. Bu
konuda simdiye kadar arastirma sonuglar1 arasinda azda olsa bazi farkliliklar vardir.
Bu farkliliklarin nedeni, segilen deneklerin etnik kokenlerinin farkli olusu, farkli
ilaclarla tedavi gormeleri, cinsiyet farkliliklari, farkli diyet aligkanliklar1 olabilir.
Sonug olarak, arastirmamizdan elde ettigimiz bulgular serum visfatin, eotaksin ve
fetuin A diizeyleriyle obezite, insiilin direnci ve diyabet arasinda iliskiler
bulundugunu gostermektedir. Boylece, bu parametrelerin tip 2 diyabet patogenezinde
rol oynayabilecegine igaret etmektedir. Ancak, s6z konusu bu parametrelerin obezite,
insiilin direnci ve tip 2 diyabet patogenezinde hangi mekanizmalar araciliiyla rol
oynadiginm1 ayrintili olarak agiklayabilmek i¢in daha ileri ve kapsamli calismalara

ihtiyag¢ vardir.
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Prof. Dr. Abdurrahman SERMET ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen “Tip 2
Diyabet Hastalarinda Serum Visfatin, Fetuin-A ve Eotaxin Seviyerinin
Degerlendirilmesi” hakkinda bana bilgi verildi. Bu ¢aligmada tip 2 diyabet hastaligi
ile ilgili viicutta baz1 maddelerin miktarinda degisimlerin s6z konusu olabilecegi
bana anlatildi. Bu ¢aligma kapsaminda mauyenede testler icin bir tiip kan vermem
gerektigi bana anlatildi. Bu ¢alismanin, bana risk olusturabilecek herhangi bir unsur
ihtiva etmedigi bildirildi.

Calisma i¢in elde edilen verilerin sadece bu ¢alisma i¢in kullanilacagi ve herhangi bir
sekilde kimlik bilgilerimi agiga ¢ikaran bir ¢alismada kullanilmayacagi belirtildi.
Istedigim anda calismadan cikabilecegimi veya hastama ait bilgilerin kullanilmas1
iznini geri ¢ekebilecegim konusunda bilgilendirildim.

Bana verilen bu bilgiler ile ¢alismanin amacini1 anladigimi ve ¢alismanin sartlarini
kabul ettigimi bildiririm.

Adi Soyadi Telefon no Imzas1

KatitlimCr oo e

DoOKtOr s i,

Tanik e

Tarih: ...../...../ 2015

Irtibat igin: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET, Tel: 0532 442 74 69, is tel 0 412
2488001-4258 sermet@dicle.edu.tr
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Yabanci Dili :Ingilizce
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Lise ‘Atatirk Lisesi, 1999-2002
Lisans :Dicle Universitesi, 2004-2008 (Biyoloji)
Lisans :Dicle Universitesi, 2006-2011 (Kimya, Cift Anadal Program)

Yiksek Lisans :Dicle Universitesi, S.B.E., 2013-2015
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