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Bu c¢alismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinigi'ne bagvuran sekonder sulfonilire yanitsizligi gelismis tip 2
diyabetli hastalarda, beta hiicre apoptozisinde rol oynadigi ileri stirtilen interlkin-
1B (IL-1B) ve interlkin-12 (IL-12) gibi sitokinlerin ve bir inflamasyon gostergesi
olan CRP'nin roli olup olmadigi incelenerek, bu patogenetik mekanizmalar
tzerine instlin tedavisinin etkisinin gésteriimesi amaglandi. Calismaya sekonder
stlfonilire yetersizligi geligmis ve belirgin hiperglisemisi olan 48 hasta dahil edildi.
Bu hastalara 3 ginlilk intravendz insilin infuzyonu ve bunu takiben 6 ay sireyle
multipl subkutan instlin (MSKI) tedavisi uygulandi. Tedavi 6ncesi, 3 gunlik insilin
inflzyonu sonrasi ve MSKI tedavisi sonrasi, serumda IL-1B ve IL-12 galisild). IL-
1B ve IL-12 dizeyleri ELISA yéntemiyle caligilidi. C-reaktif protein (CRP) duzeyleri
instilin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayinda degerlendirildi. CRP élgtimleri
nefelometrik yontemle yapildi. Ortalama serum IL-1B dizeyleri tedavi 6ncesine
(7.5+7.1 pg/ml) gére, 3 gunitk instlin infizyonu tedavisinden sonra (4.12+.4.68
pg/ml) nispeten azalmistir. Bu azalma 6 aylik tedavi sonrasi (2.2+0.9 pg/ml)
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.005). Ortalama serum IL-12 duizeylerinde tedavi
dncesine (136.9+58.1 pg/ml) kiyasla insdlin inflizyonu sonras! (135.2+45.3pg/ml)
dnemli bir degisiklik olmadi. Bununla birlikte IL-12 dizeyleri 6 aylik MSKI tedavisi
sonrasinda (113.3£53.6 pg/mi) daha belirgin bir azalma gosterdi, ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ortalama CRP duzeylerinde, tedavi
dncesine gore (8.91£7.2 mg/l) 6 aylik MSK| tedavisi sonrast (5.845.5 mg/l) anlamls

bir azalma gorildu (p<0.05). HOMA-IR degerlerinde, tedavi oOncesine gore



(17.5+12.2) yogun insilin tedavisinin 3. ayinda (5.443.7) anlamil azalma saptandi
(p<0.005). Baslangigta glisemik kontrolti saglamak igin verilen MSKI tedavisi
gtinlik dozunun (101.66+24.45 1U/ml), 6 aylik tedavi sonunda (75.831£24.33 1U/mi)
anlamli olarak azaldigi gorildis (p<0.005). Baslangigtaki HbAsc degerlerine kiyasla
(11.1£1.9), alti aylik MSKI tedavisi sonrasindaki ortalama HbA+c degerlerindeki
azalma da (7.5+1.9) istatistiksel olarak anlamiiydi (p<0.05).

Sonug olarak, sekonder silfonilire yetersizligi geligmis hastalarda, intensif
insulin tedavisinin, B-hiicre rezervini korumada faydali olabildii kanisina varild:.
Boylece B -hicrelerine daha uzun doénem fonksiyonlarina devam etme firsati
saglanabilir. B -hilcre apoptozisiyle iligkili olan sitokinlerden ozellikle 1L-1B
duizeylerinin insilin tedavisiyle azalma géstermesi, bu sitokinin tedavinin etkinligini
izlemek icin bir parametre olarak kullanilabilecegini distindrmektedir. Bu
baglamda, CRP diizeyleri de birlikte kuilanilabilecek bir gosterge olabilir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, sekonder sulfoniltire yetersizligi,

intensif insilin tedavisi, beta hiicre rezervi, interlkin-1p, interbkin 12, C-reaktif

protein



ABSTRACT

CORRECTION OF GLUCOTOXICITY, AND ITS EFFECT ON
INTERLEUKIN-1BETA, INTERLEUKIN 12 AND
CRP WITH THE TREATMENT OF
INSULIN IN PATIENT WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
DEVELOPED SECONDARY SULFONYLUREA FAILURE
Tiryaki, Ozlem
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assoc. Prof.Dr. Ersin Akarsu
December 2004, 65 Pages

Patients in whom secondary sulfonylurea insufficiency developed and
hyperglisemia were not be able to be controlled, were enrolled in this study. The
influence of interleukin-1B (IL-1B) and interleukin-12 (IL-12) which are considered
to play a role in B-cell destruction and along with how some of inflammation
indicators play a role in this process were aimed. 48 patient having significant
hyperglisemia in whom secondary sulfonylurea insufficiency developed were
included in this study. Given 3 day intravenous insulin infusion, multiple subcutane
insulin (MSCI) treatment was administered for 6 months. Prior to the treatment,
end of the 3 day long intravenous insulin infusion and after the MSCI treatment,
IL-18 and IL-12 were studied in serum. Levels of C-reactive protein (CRP) and

insulin were evaluated at the sixth month of the treatment and measured with



nephelometric method. Median serum IL-1B levels (7.5+7.1 pg/ml) after the 3 day
long insulin infusion treatment (4.12+4.68 pg/ml) were getting to reduce (2.2+0.9
pg/ml), and this decrease was statistically significant after the 6 month long
treatment (p<0.005). When compared with prior to the treatment (113.27+53.64
pg/ml), end of the insulin infusion treatment no moderation were detected in
median IL-12 levels (136.9+58.1 pg/ml), whereas after the 6 month significant
reduction (113.3+£53.6 pg/ml) were seen with MSCI treatment, but this was not
statistically significant (p>0.05). After the 6 months therapy statistically significant
moderation was observed in median CRP levels (8.9+7.2 mg/l) as compared with
prior to the treatment (5.8+5.5 mg/l) (p<0.05). As to HOMA-IR (Homeostazis
Model of Assesment) levels (17.5+12.2), at the third month of the of intensive
insulin therapy significant reduction were observed when compared before the
treatment (5.4+3.7) (p<0.005). Also after the sixth month treatment intially given
the dose of MSCI (101.66+24.45 1U/ml) were observed to reduce significantly
(75.83124.33 IU/ml) (p=0.09).

As a result, patients in whom secondary sulfonylurea insufficieny developed, it
is decided that the intensive insulin treatment was beneficial for the prevention of
B cell reserve. Hence B-cells are able to be provided to function more longer.
Since, of cytokines, especially IL-1B levels which are - associated with destruction
of B-cells, have been reduced with insulin treatment. We consider that of IL-18
levels might be used as a parameter to observe effectiveness of the treatment.

Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus, Secondary sulfonylurea failure,

intensive insilin treatment, beta cell reserve, interleukin-1B, interleukin-12, C-

reactive protein
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GiRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM):; insalinin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan ve klinikte hiperglisemi ile seyreden bir grup
metabolik bozukluktur.

Geligmekte olan Ulkelerde %2-5, gelismesini tamamlamis endustri tlkelerinde
%5-10 oraninda gérilmektedir. Ulkemizde diyabete %7.2, bozulmus glikoz
toleransina %6.7 oraninda rastlanmasi nedeniyle toplumumuz acisindan da
énemli bir saglik problemi oldugu ortadadir.

Diyabetteki kronik hiperglisemi uzun dénemde gézler, bébrekler, sinirler, kalp
ve damarlar gibi gesitli organlarin disfonksiyon, harabiyet ve yetmezlijine neden
olabilir. Tip 2 diyabetli hastalar diyabeti olmayanlara gore daha yiiksek koroner
arter hastaligi, inme, bébrek yetersizligi ve periferik damar hastaliyi riskine
sahiptir. Bu nedenle diyabet mortalite ve morbiditeye neden olan énemli bir
hastaliktir.

DM; Amerika'da 6lim nedenleri arasinda dérdincl, Avrupa'da 20 yas Usti
korlik nedenleri arasinda birinci sirayl almaktadir. Diyabet nontravmatik
ekstremite amputasyonlarinin ve son dénem bé&brek hastaliklarinin yarisinin,
koroner kalp hastaliklarinin ticte birinin  sorumlusudur. Diyabetin mikro ve
makrovaskiler komplikasyonlari nedeniyle erken dénemde taninmasi ve etkin
tedavisi gerekmektedir.

Tip 2 DMde gunumiizde en sik kullanilan hipoglisemik ajanlar olan
sulfonilirelere primer ve sekonder direng orani olduk¢a fazladir. Ozellikle de
sekonder sulfonilire yanitsizig, bu ilaclarin uzun siire kullaniminda beklenilen bir
durumdur. llerleyici beta hicre yetmezligi séz konusu ise insllin tedavisine
gegmek gereklidir.

Glikoz toksisitesi, insilin direncinin gelismesine ve azalmis insilin salinimina
neden olan iyi tanimlanmis bir durumdur. Hiperglisemi beta hicre fonksiyonunda
azalma ve insilin etkisine direnc gelisimine yol agmaktadir. Koétii kontrolld
diyabetlilerde iyi glisemik kontrol saglanmasi insulin salinimini ve insiilin direncini

duzeltebilmektedir. Insilin tedavisi glikoz toksisitesini ortadan kaldirmak ve diger



tedavi ydntemlerinin  etkinligini tekrar saglamakta etkili olabilir. Belirgin
hiperglisemiyi duzeltebilmek igin uygulanan yéntemlerden birisi de gegici insilin
tedavisidir.

Gegici insilin tedavisinin amacr; agir hiperglisemisi olan vakalarda glisemik
kontroliin saglanmasi, glikoz toksisitesinin Ustesinden gelinmesi ve dekompanze
olmus hastalarda regtlasyonun tekrar saglanmasidir.

Tip 2 diyabetli hastalarda kéti glisemik kontrol nedeniyle mikro ve
makrovaskuler komplikasyonlar sik olarak gelismekte: buna bagll mortalite ve
morbidite sik goérilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin yakin takibi ve tedavisi
6nemlidir. En az bu yaklagim kadar énemii olan diger bir konu da, oral
hipoglisemik ajanlarla etkin tedavi saglanamayan hastalarda vakit gecirmeden
instlin tedavisine gecilmesidir. Insiilin tedavisiyle amag, glikoz seviyelerini ve
bazal glikoz yapimini dusirerek, insilin salniminda ve etkisinde dizelme
sadlamaktir. Tip 2 DM'de gittikge ilerleyen bir tarzda beta hicre yetersizligi
olusmasi kaginiimazdir. Bu patolojik siirecle ilgili gesitli arastirmalar yapilmaktadir.
Tip 2 diyabeti olan kisilerde beta hiicre apopitozisi gostergesi olan interlkin-18 ve
interlokin-12 ile ilgili calismalara tip 1 DM'de daha ¢ok rastlanmakla birlikte, tip 2
DM'de rolleri yeterince ortaya konulmamustir. Beta hiicre yikimi ve yetersizligiyle
ilgili incelenmesi gereken bir baska mekanizma ise inflamasyondur.

Bu c¢alismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinigi'ne basvuran sekonder siilfoniltire yanitsizligi gelismis tip 2
diyabetli hastalarda, beta hiicre apoptozisinde rol oynadii ileri strtlen IL-1B ve
IL-12 gibi sitokinlerin ve bir inflamasyon géstergesi olan CRP’nin roli olup
olmadigr incelenerek, bu patogenetik mekanizmalar tzerine instlin tedavisinin

etkisi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS’UN TANIMI

Diabetes mellitus; insulin sekresyonu, insiilin etkisi veya her iki mekanizmadaki
defektler sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik hastaliktir (1). Diyabetteki
kronik hiperglisemi uzun dénemde gézler, bébrekler, sinirler, kalp ve damarlar gibi
cesitli organiarin disfonksiyon, harabiyet ve yetmezligine neden olabilir.

DM geligiminde birgok patolojik stire¢ vardir. Bunlar beta hicrelerinin oto-
immun yikimi, bunu izleyen insiilin eksikligi ve insilin etkisine kars! direng
gelisimidir. Diyabetteki karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozukluklarinin
temeli, insulinin hedef dokulardaki etkisinin yetersizligine baglidir. insulin
saliniminda bozukluk ve insilin etkisindeki yetersizlik siklikla ayni hastada birlikte
bulunur. Codunlukla hangi anormalligin hipergliseminin primer sebebi oldugu
bulunamaz (1).

Belirgin hiperglisemi semptomlari; politiri, polidipsi, kilo kaybi, artmis istah ve
gérme bozukluklaridir. Blyumede duraklama ve gesitli enfeksiyonlara yatkinlik
kronik hiperglisemiye eslik edebilir. lyi kontrol edilemeyen diyabet; hayat tehdit
edici ketoasidoz veya nonketotik hiperozmolar koma gibi akut sonuglara neden
olabilir.

Diyabetin uzun dénem komplikasyonlari: gérme kaybi ile giden retinopati; renal
yetmezlige yol agan nefropati; ayak ulseri, amputasyon ve Charcot eklemi riskini
arttiran néropati ile gastrointestinal, genitotriner, kardiyovaskiler semptomlar ve
sekslel disfonksiyon yapan otonom néropatidir. Diyabetli hastalarda
aterosklerotik, kardiyovaskuler, periferik damar ve serebrovaskiler hastaliklarin
insidansi artmistir. Diyabetli hastalarin ¢ogunda hipertansiyon ve lipoprotein
metabolizma bozukluklan bulunur (2). |

Diyabetli vakalarin gbgu iki etiyopatogenetik kategoriye ayrilir: Tip 1 diyabet,
instlin sekresyonunun mutlak eksikligi sonucu olusur. Bu tip diyabet gelisme riski

yUksek olan bireylerde, pankreas adaciklarinda meydana gelen otoimmiin olaylar
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sonucunda ortaya gikan serolojik ve genetik belirtegler ile taninir. Diger ve daha
sik gorulen tip 2 diyabette sebep: insilin etkisine karg! direng ve yetersiz instlin

sekresyonudur (2).

2.2 DIABETES MELLITUSUN SINIFLAMASI
Amerikan  Diyabet Birligi (ADA) tarafindan 1997 yilinda  oOnerilen

etiyopatogeneze gére olan siniflama (2) Tablo 1'de gésterilmistir.

Tablo 1: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (ADA, 1997)
1. Tip 1 diabetes mellitus

a. Immunolojik
b. Idiyopatik
2. Tip 2 diabetes mellitus
a. Instlin direnci
b. Insulin salgi bozuklugu
3. Diger spesifik tipler
a. Beta hiicre fonksiyonlarina iliskin genetik defektler
b. Ekzokrin pankreas hastaliklar
c. Insilin etkisinde genetik defekt
d. Endokrinopatiler
e. llag veya kimyasal ajanlara bagli
f. Enfeksiyonlar
g. Immun diyabetin bilinmeyen formlar
h. Diyabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar
4. Gestasyonel diabetes mellitus

5. Bozulmus glikoz toleransi




2.3. BOZULMUS GLIKOZ TOLERANSI (BGT) VE
BOZULMUS AGLIK GLIKOZU (BAG)

ADA, 2004 yilinda (3) diyabet tanisinda Gzerinde uzlagilan kriterler kadar glikoz
seviyeleri ylksek olmasa da normale gore yuksek olan bir ara grup tanimlamistir.
Bu tanimlanan grupta aglik plazma glikoz duzeyleri 2100 mg/d! (5,6 mmol/L) ile
<126 mg/dl (7,0 mmol/L) arasinda veya Oral Glikoz Tolerans Testinde (OGTT) 2.
saat degerleri 2140 mg/dl (7,8 mmol/L) ile <200 mg/d) (11,1 mmol/L) arasindadir.
Aclik plazma glikozu (APG) degerlerine gére asadidaki tanimlamalar yapiimistir:

APG<100 mg/dl (5,6 mmol/L) = Normal achk plazma glikozu

APG=100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L) arasinda ise=Bozulmus Aclik Glikozu
(BAG)

APG2126 mg/dl (7,0 mmol/L) = Diabetes mellitus tan ihtimali

OGTT icin kullanilan kategoriler asadidaki gibidir:

2 saatlik glikoz yiiklemesi <140 mg/dl (7,8 mmol/L) = Normal glikoz toleransi

2 saatlik glikoz ylklemesi 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/L) = Bozulmus glikoz
toleransi (BGT)

2 saatlik glikoz yiklemesi >200 mg/dl (11,1 mmol/L)=Diabetes mellitus tanis

dasuniimeli

BAG ve BGT'li hastalar “pre-diyabetik” olarak kabul edilir. Cunki bu kisilerde
diyabet gelisim riski kismen ytksektir. Gebelik haricinde BAG ve BGT kendi
baslarina klinik antiteler degildir ama ileride gelisebilecek diyabet ve buna bagli
kardiyovaskuler hastaliklar icin risk faktérleridir. Tablo 3'de gosterilen hastaliklarin
herhangi birisinde ara basamak olarak gozlenebilir. BAG ve BGTI obezite
(6zellikle abdominal ve visseral obezite), dislipidemi (Trigliserid (TG) yuksekligi ve
HDL (Yiksek dansiteli lipoprotein) dustklugu) ve hipertansiyonu iceren insulin
direnci sendromuyla (IDS) iliskili olabilir. Medikal beslenme tedavisiyle %5-10
oraninda kilo kaybi saglanmasi, egzersiz ve baz farmakolojik ajanlarin BGT'li
hastalarda diyabet gelisimini geciktirdigi bilinmektedir. Fakat bu 6nlemlerin
kardiyovaskUler riski azaltma yoniindeki etkileri gunimuzde hala net degildir.

BGT'li hastalarin coguniugu ginluk hayatlarinda dglisemiktir. BAG veya BGT'lj
hastalarin normal veya normale yakin HbA1. seviyeleri olabilir. BGT'li hastalarda

sadece standardize OGTT'de kullanilan glikoz seviyelerinde hiperglisemi ortaya

cikabilir,



2.4. DIABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Diabetes mellitus tani kriterleri Tablo 2'de gosterilmistir. Diyabet tanisi
koymanin ¢ vyolu mevcuttur ve tam kriterlerinden birinde hiperglisemi
saptanamamissa tabloda verilen diger herhangi bir metodia, takip eden glnde
teyid edilmelidir. Diyabet tanisi icin HbA:. bu dénemde tavsiye edilmez. Dinya
Saglik Orgutl (DSO) tarafindan DM igin yiiksek risk tasiyan kisiler (4) Tablo 3'de
gosterilmistir. Bu yiksek riskli kisilerin OGTT ile takip edilmesi 6nerilmistir.

Tablo 2: Diabetes mellitus tani kriterleri
1. Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir anda kan sekerinin 2200 mg/dl

(11,1 mmol/L) olmasi. Diyabetin klasik semptomlari olan politri, polidipsi ve
aciklanamayan kilo kaybinin eslik etmesidir.

2. Aghk kan sekeri 2126 mg/dl (7,0 mmol/L). Aglik terimi, son 8 saat iginde hicbir
kalorik ahm yapiimamasidir.

3. OGTT sirasinda 2. saatte yiklenmis glikozun 2200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi.
Test DSO'G tarafindan tarif edildigi sekilde (75 gr glikoz anhidroza esdeger glikoz

yukinln suda ¢ozilmesi ile) yapilmalidir.

Tablo 3: DM agisindan yiksek risk gruplari (DSO) (4)
1. Tip 2 DM'lilerin birinci dereceden akrabalari

2. Ailede genetik yuklultk (ailede yogun tip 2 DM'li varligi)

3. Kirsal alandan kentsel alana gé¢ edenler veya aktif bir yasamdan pasif bir
yasama donmdus kisiler

4. Beden kitle indeksi 27 kg/m? (izerinde ve bel kalga orani 1.0'den biyik olan
obez ve/veya android obezler

5. Daha once gestasyonel diyabet saptanmig olan ve iri bebek doguran kadinlar
(>4 kg bebek)

. Instilin direnci sendromu olan Kisiler

6
7. Srekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olanlar
8. Diyabetojenik ila¢ kullananlar

9

. Glikozurisi bulunan kigiler
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Hemoglobin As (HbA.) diizeylerinin diyabet tanisinda kesinlikle yeri yoktur. En
6nemli nedeni standardize edilmis HbA. degerinin olmamasi ve HbA. ile gerek
APG gerekse 2. saat plazma glikozu arasinda korelasyonun olmamasidir. Ancak

HbA . dlizeyi diyabet tedavisini izlemede hala ¢ok etkin bir metodtur.

2.5. TiP 2 DIABETES MELLITUS EPIDEMiYOLOJiSi

Tip 2 diyabet tim dinyada en sik rastlanan diyabet formudur. Diyabetli
populasyon arasinda ise tip 2 DM gérilme sikligi %80-90 arasinda degismektedir
(5,6).

Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik oldugu igin gelismis tilkelerde bile
bilinen diyabetlilerin bilinmeyen diyabetlilere orani 2/1'dir (7,8).

DSO ve epidemiyoloji otoritelerinin 1993 ve 1995 yillarinda yapmis oldugu
tahminlere dayanarak gelismekte olan toplumlar basta olmak tzere; dinyanin
hemen her yaninda tip 2 diyabet epidemisinden bahsedilmeye basglanmistir. Bu
calismalara gére 100 milyon civarindaki diyabetli sayisinin énimizdeki 10 yihn
sonunda 200 milyona ve 21. yizyilin ilk ¢eyreginde ise 300 milyona ulasacag
beklenmektedir (6,9).

ABD'de yapilan ¢alismalarda 20-74 yas grubu toplumda diyabet prevalansi
%6.6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin - %50 civarinda oldugu
bildiriimistir (10). Ulkemizde ise 1997-1998 vyillarinda yapilan Tlrkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasr’na (TURDEP) gére; 20-80 yas grubunda diyabet siklig
%7.2, BGT ise %6.7 bulunmustur (11). Bilinmeyen diyabet oraninin %30 civarinda
oldugu gézlenmistir (12). _

Tip 2 diyabet genel olarak orta yas grubu ve yasllarnn hastaligidir (13).
Bununla beraber, son vyillarda bazi etnik gruplarda geng eriskin ve adélesan
gruplarda da sikhgr artmaktadir (8,14-15). Ancak bu son grubun eriskin yaslarda

gérilen tip 1 diyabet formlarindan ayriminin lyi yapilmasi gerekir (16).

' 2.6. TiP 2 DIABET MELLITUSUN PATOGENEZ]

Tip 2 DM; instlin duyarlihdr ve insiilin sekresyonu arasindaki dengesizlikten
dogan ve dlnyada en sik rastlanan hiperglisemik bir durumdur.

Tip 1 DM'un aksine tip 2 DM'de aile Oykusl siktir. Genetik faktorler tip 1'e gore

¢ok daha Onemlidir. Ayni yumurta ikizlerinde konkordans %80-100 olarak



bildirilmistir. Diger taraftan tip 2 diyabet ile HLA arasinda herhangi bir iliski
gosterilememistir (17).

Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik ve cevresel faktérlerin birbiriyle
etkilesimi s6z konusudur. Cevresel faktérlerin hastaligin gelisiminde kritik bir rol
oynadidi gosterilmistir. Ozellikle asiri kalori aliminin yol actigi obezite ve sedanter
yagsamin 6nemli oldugu bilinmektedir. Genetik, ¢evresel ve patofizyolojik faktérlerin
arasindaki etkilesimin klinik olarak tip 2 diyabeti nasil baslattigi kesin olarak
bilinmemektedir.

Patofizyolojisi agisindan tip 2 diyabetli kisilerde 3 6nemli anormallik
gosterilmistir:

1. Periferal dokularda, inslin etkisine kars! direng; 6zellikle kas, yag dokusu

ve karacigerde
2. Insulin sekresyonunda bozukluk

3. Karacigerde glikoz yapiminin artisi

Bu hastaliga kas, karaciger ve yagd dokusundaki instlin etkisini dlzenleyen
yollardaki hasar ya da pankreas beta hucresinin insilin sekresyon fonksiyonunda
bozukluk neden olabilir. Yaygin gérilen bir form olan tip 2 diyabet i¢in ortak gorus;
farkli patojenik mekanizmalarin rol oynadigi, anormal instlin sekresyonu ve insilin

direncinin birlikteliginin bu hastaliga yol agtigidir.

2.6.1. Karacigerde Glikoz Metabolizmasi

Tip 2 diyabet aglik ve postprandiyal hiperglisemi ile karaktefizedir. Aclik plazma
glikoz konsantrasyonu, karacigerde glikoz yapimi ile periferik dokularda glikoz
kullanimi arasindaki dengeye baglidir. Yemekten sonra hiperglisemi olur ve
instlinin etkisiyle periferal dokulara glikoz girigi saglanir. Ayni zamanda, endojen
glikoz yapiminda azalma olur. Galismalarda endojen glikoz yapimina bébredin de
%25 oraninda katkida bulundugu gésterilmistir (18,19).

Tip 2 diyabette primer defektlerden biri 6zellikle karacigerdeki glikoz
yapimindaki bozukiuktur. Karacigerden glikoz iki yolla saglanir. Birincisi:
depolanan glikojenden glikojenoliz yoluyla, digeri ise iskelet kasindan salinan 2 ve
3 karbonlu substratlardan glikoneojenez yoluyladir (20,21).

Diyabeti olmayanlarda gece boyu aglk esnasinda karacigerden saatte 8 g
glikoz salinir. Normal insanlarda gece boyu aclik esnasinda “C13 nukleer

magnetik rezonans spektroskopiyle” Slctilen karacierdeki glikoz yapimina
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katkinin %50-96's1 glikojenoliz ile geri kalaninda glikoneojenez ile saglandigt
gosterilmistir (22,23).

Karacigerde glikoz yapimini primer olarak diizenleyen; glukagon ve insiilin
arasindaki etkilesimdir. Bu etkilesime gore glikoz yapimi ya baskilanir ya da aktive
olur (24).

Instlinin etkisiyle karacigerden glikoz yapiminin azalmasi normal glikoz
dengesinin surdurilmesi icin dnemli bir mekanizmadir (25,26). Normal sartlar
altinda glikoz yapimi instlin ile baskilanir ve glikojenoliz yolu direkt inhibe olur
(27). Yine normal sartlarda glukagon artisiyla insulinin etkileri baskilanir ve
karacigerde glikojenoliz yoluyla glikoz yapimi artar (28).

Instlin  artisi endojen glikoz yapimin, hem direkt hem de indirekt

mekanizmalarla azaltir (Sekil 1)(29).

Glukoneojenezis

Instlin .

Glukagon

Instlin

FFA +

yag dokusu Glikoz

Adacik hicreleri

Glikoz

Sekil 1: Insilinin karaciger glikoz yapimini direkt ve indirekt yollarla baskilamasi

insiilinin direkt etkisi insiilinin indirekt etkisi
Glikojenoliz azalir FFA’nin karacigerden salinimi azalir
Glikoneojenez azalrr Glukagon sekresyonu azalir

Direkt etkiyle portal kandaki insilin, fosfodiesteraz aktivitesini arttirarak
glikojenolizi inhibe eder ve glikoz yapimini baskilar (30,31). Ayrica insilin: instlin
bagimii fosforilasyon yoluyla fosfoenolpiriivat karbokinaz aktivasyonunu da inhibe

ederek glikoneojenezi de dogrudan baskilar (32,33).
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Instilin dolayli veya periferal etkisi ile karacigerde glikoz yapimini ik yolla
kontrol eder. Bunlardan birincisi, instilin pankreas tzerine sistemik ve parakrin etki
ile alfa hucrelerinden glukagon sekresyonunu azaltir (34,35). Glukagon
sekresyonunun azalmasiyla glikojenoliz ve glikoneojenez aktivasyonu azalr.
Inslinin ikinci etkisi ise: periferde lipolizi baskilayarak serbest yag asidi (SYA)
dlzeyini azaltmasidir (36). Glukagon sekresyonunun baskilanmasi ve SYA'larin
azalmaslyla karaciderde glikoz yapimi azalir (37).

Karacigerde insilin direnci tip 2 diyabetteki hiperglisemide &nemli rol oynar
(38-41). Karacigerde glikoz yapimiyla, aclik hiperglisemisi arasinda dogrudan iligki
vardir (42). Tip 2 diyabetli hastalarda hastalijin erken evrelerinde Karacigerden
glikoz yapimi artmistir (43). Metformin ile tedavi edilen hastalarda karacigerde
glikoz yapiminin baskilandigi ve glikoz toleransinin iyilestigi yonunde sonuglar
vardir (44). Tip 2 diyabetli kisilerde insilinin hem dogrudan hem de dolayl
etkilerindeki degisikliklerin karacigerde glikoz yapimi artisinda rol oynadid! aciktir
(45). Periferik instlin direnci, tip 2 diyabetlilerde karacigerde glikoz yapiminin
artiginda buyuk rol oynar. instlin direnci olan kisilerde glukagon duzeylerinde
baskilanmanin bozuldugu, bu bozuklugun neticesinde endojen glikoz yapiminin

arttigi gosterilmistir (46).

2.6.2. Kasta Glikoz Metabolizmasi

Saglikli insanlarda glikoz kullaniminin %75-80'inden iskelet kasimin sorumiu
oldugu gdosterilmistir. Kasa glikoz girigini saglayan molekil instline duyarl glikoz
tagiyicisi GLUT 4'tir (47). Glikoz hucre icine tasininca biyuk bir kismi glikojen
seklinde depolanir. Burada anahtar enzim glikojen sentetazdir (Oksidatif olmayan
glikoz metabolizmasi). Diger taraftan pirivat dehidrogenaz ile CO; ve H,0O'ya
kadar “Krebs Siklusu” yoluyla metabolize olur (Oksidatif glikoz metabolizmasi)
(48). Cok az bir kismi da laktat ve lipide donisglr. Beslenme esnasinda kasta total
glikoz metabolizmasi saatte 25 g'dir. Bunun %601 oksidatif olmayan, %40’
oksidatif yolla olur. Tip 2 diyabette kasta insdlin ile uyarilan glikoz metabolizmasi
yaklagik %45 azalmis olup, bunun %35'i oksidatif olmayan, %10'u oksidatif
metabolizma yolu ile olur. Buna karsin hafif tip 2 diyabet ve BGT'de yalnizca
oksidatif olmayan metabolizmada azalma saptanabilir.

Yapilan birgok calismada tip 2 diyabetli hastalarda insilin ile uyariimis glikoz

kullanimindaki bozuklugun en fazla iskelet kasinda oldugu gésterilmistir (49-51).
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Iskelet kasi yemek sonrasi glikoz kullanimiin oldugu baslica yerdir. Burada
depolanarak saklanir ve glikoz depolanmasindaki primer mekanizma glikojene
donustartimesidir.  Calismalarda kullanilan  hiperinstllinemik-6glisemik klemp
teknigiyle tip 2 diyabeti olsun ya da olmasin insilin rezistansh kisilerde,
nonoksidatif glikoz kullanimina bagli yetersizlik primer olarak kasta olup glikojen
sentez defekti vardir (52,53). instlin sinyal sisteminde cok sayida bozukluk
tanimlanmasina ragmen kastaki instlin direncinde primer defekt hala tam olarak
agikiga kavusmamistir. Insilin reseptér baglanmasinda herhangi bir major
bozukiuk olmamasi ve reseptér tirozin kinaz aktivitesinde minér bir azalmanin
olmasi reseptérlerdeki bu degisikliklerin muhtemelen sekonder olarak gelistigini
géstermektedir. Bu nedenlerle kastaki insilin direncinin post reseptér diizeyinde
oldugu disuntlmektedir. Tip 2 DM'de insilinin glikojen sentetazi aktive etmesi

(54) ve 6gun sonrasi glikoz oksidasyonu da bozulmustur (55).

2.6.3. Yag Dokusunda Glikoz Metabolizmasi

Tip 2 diyabetteki mutlak veya kismi insilin yetersizligi ve insulin karsiti
hormonlarin fazlalig! lipojenezin bozulmasina neden olur (56). Lipoliz insilin
yetersizligi ile baslamaktaysa da, bu bozukluk glukagon, katekolaminler, kortizol
ve buyume hormonu gibi stres hormonlarinin artisiyla belirgin hale gelir.

Plazma serbest yag asitleri artisinin (lipasidemi), tipki hiperglisemi gibi, insilin
salg! kinetigi Uzerine etkili oldugu son vyillarin ilging goézlemleri arasindadir. Kisa
stre i¢in B-hlcrelerinin asin yag asidi yiki ile temasinin insilin salgisini arttirdigi;
buna karsilik, kronik temasin ise tam aksi sonuglar verdigi bilinmektedir (57).

Kronik lipasideminin instlin salgisina etkilerine gelince, endokrin pankreas, in
vivo veya in vitro ortamda, uzun sire yiksek yag asidi dizeyleri ile temasta
kalirsa, B-hicrelerinde glikozla uyarilan insilin salg cevabi azalmaktadir (58). Bu
gézlemi destekleyen bir baska bulgu, adacik dokusunun yag asidi oksidasyonunu
inhibe eden maddelerle inkibe edilmesi halinde, yag asitlerinin sebep oldugu
instlin salgl baskilanmasinin ortadan kalktiidir (59). Yag asitleri asetil-KoA
karboksilaz enzim aktivitesini inhibe ettigi icin, hlcre-ici malonil- KoA diizeyi azalir;
bu da B-hucresindeki agil-KoA miktarinin dismesine yol acarak insilin salgisini
baskilayict etki yapar (60).

Artmis serbest yag asitleri, BGT'nin diyabete ilerleyisinin bir gostergesidir

(61,62). Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz; trigliseridleri, esterlesmemis yag
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asidi (NEFA) ve gliserole parcalar. Bu iglem normalde insilin tarafindan inhibe
edilir. Bu yuzden yag dokusundaki lipolizis insiline ¢ok hassastir. Tip 2 DM ve
sismanlikta ise insulinin antilipolitik bu etkisine kars: direng gelismektedir (63,64).
Bundan dolay1 instlin direnci veya insulin eksikligi, hormon sensitif lipazin
aktivitesinde artisa yol acarak NEFA salinimini arttirir (65). Insilinin en dnemii
etkilerinden biri lipolizisi baskilamak boylece de yag asidi substratlarinin okside
olmasini 6nlemektir. Sismanlarda lipolizisin baskilanmasinin saglikhlara gére daha
az oldugu (63,66), artan NEFA dlzeylerinin de tip 2 diyabet gelisimi icin bir risk
faktéri oldugu ileri siirtlmektedir. Ayrica artan NEFA dizeyleri diabetlilerde
hipergliseminin daha da artmasina yol agar. Artan NEFA konsantrasyonlari insiilin
ile uyarilmis glikoz girisini azaltir (67). Daha da 6nemlisi karacigere gelen artmis
NEFA duzeyleri, hem hepatik NEFA oksidasyonunu hem de hepatik glikoz
Uretimini uyarmaktadir.

Randle hipotezi: ‘glikoz-yag asiti siklusu” olarak bilinir. Kasta glikoz
kullaniminin - SYA’lerince  inhibe edilmesi olarak tanimlanmistir. Randle ve
arkadasglari (68), kasta oksidasyon icin substrat olan glikoz ile yag asitlerinin
yanstigini gostermislerdir. Artmis yag asitleri; intramitokondrial asetil koenzim A
(COA)/COA oranlarini arttirarak ve nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)/NAD*
oranlarint azaltarak pirtivat dehidrojenazi inhibe ederler. intraselliler mitokondriyal
(ve sitozol) sitrat konsantrasyonlarinin artist sonucunda fosfofruktokinaz inhibe
olur. Bu enzim glikolizde anahtar rol oynayan bir enzimdir. Sonrasinda glikoz 6
fosfat birikimiyle hekzokinaz I aktivitesi inhibe olur. Sonucta intraselliler glikoz
konsantrasyonu artar ve glikoz girisi azalir,

Randle hipotezinde artmis yag asitlerinin insilin  senstivitesini azalttigi
gosterilmistir. Glikoz tasinmasinda benzer dUsUs tip 2 diyabetli hastalarda ve
zayif, nomoglisemik insiilin rezistansi olan tip 2 diyabetli kisilerde de gosterilmistir
(69). Yag dokusundaki insilin direnci postreseptér dizeyde olup kesin nedeni
bilinmemektedir. Insilin direncinin olusumunda hiperglisemi ve lipasideminin
roline gelince, devamii olmak kosulu ile, gerek hiperglisemi gerekse lipasidemi

periferik dokulardaki glikoz kullanimin bozmaktadir (70).
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2.6.4. Obezite ve Tip 2 Diyabet

Sismanlik ve tip 2 diyabet arasinda cok belirgin bir iliski mevcuttur. Tip 2
diyabetli kisilerin %60'tan fazlasinin sisman olmasi ve diyabet olmayan sisman
insanlarin %25'inde ya diabetes mellitus ya da glikoz intoleransinin OGTT ile
tesbiti diyabet ve sismanlik arasindaki iliskiyi kanitlayan verilerdir. Ancak halen bu
iligkinin patofizyolojik mekanizmasi yeterince aydinlatilamamistir. Tip 2 DM'nin
gelismesinde sismanlik énemli bir risk faktérudar. instlin direnci her iki sendromun
ortak bulgusudur (71).

Insaniardaki obezite iki gruba ayrilir; birincisi daha ¢ok yag hiicrelerinde artis
(hipertrofik) ile kendini gésterirken, digeri yag hdcrelerinin sayisindaki artis
(hiperplastik) ile seyreder. Hipertrofik kilo fazlahgr gobek cevresi yag dagilimi ile
korelasyon g&sterme egilimindedir ve siklikla glikoz intoleransi, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve koroner arter hastali§i gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir (72).
Abdominal yag orani artmis olan erkek ve kadinlarda siklikla hipertansiyon, kan
glikoz konsantrasyonlarinda artis, plazma insilini ve ¢ok dustk dansiteli
lipoproteinlerde (VLDL) yiikselme ve buna kargin HDL konsantrasyonlarinda
azalma vardir (73).

Intraabdominal cesitli gizli yag dokular mevcuttur. Bunlar visseral yag depolari
olarak, portal ven ile drene olanlar (portal adipoz dokular), mezenterik ve omental
adipoz dokulardir. Her ikisi de lipolitik uyaranlara son derece duyarhdir. Bu yag
dokularinin dizenlenmesinde kortizol ve seks steroid hormonlari arasinda belirgin
iliski vardir. Ozellikle testesteron hormonunun abdominal yag dokusu artisindaki
roliniin gosterilmesi, erkek olmanin aterosklerotik hastaliklarda bir risk faktérii
olarak degerlendirilmesini agiklar (74).

DM ile sismanlik arasindaki kuvvetli iliskiye neden olan metabolik olaylar;

1. Sismanlikta artan insulin sekresyonu

2. Sismanlikta azalmis karaciger instlin klirensi

3. Artmis periferik insilin direnci

4. Artmis serbest yag asitleri

5. Kontr-insilin sistem ve cinsiyet hormonlarinin etkisi

Bilindigi gibi sismanlar genelde fazla gida alan bireylerdir. Fazladan alinan
karbonhidrat ve aminoasitlerin glclt birer insdlin salgilayict uyaran oldugu
sUphesizdir. Sonugta fazla beslenme instlinemiyi arttiracak, hiperinstlinemi ise

sismanliga yol agacaktir. Bu olay, araya girilmezse bir kisir dénglye girecektir.
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Burada araya girme olayl, alinan gidalarin azaltiimasi ya da enerjinin
harcanmasinda artis (6rn: egzersiz) seklinde olmalidir. Bu olay devaml olursa,
artan insulin ihtiyact impulslari ile artan hiperinsilinemi pankreas adaciklarinin
yorulmasina ve nekrozuna, dolayisi ile tip 2 diyabete ycl agabilecektir.

Obezitede insiilin direncinin nasil olustugu bilinmemektedir. Ancak éne siiriilen
baz| mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar sunlardir;

1- Kas kapiller dansitesinde azalma

2- Serbest ya§ asidi ve TNF-a dluzeylerindeki artis sonucu iskelet kasi glikoz
aliminda bozukluk

3- Hicre membran fosfolipidlerinde degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan glikoz
alim bozukluklari

4- Tirozin kinaz fosforilasyonu, instilin reseptdr substrat-1 (glikoz transporter)
fosforilasyonunda bozukluklar, GLUT 4, glikojen sentezi ve hekzokinaz enzim
defektleri sonucu ortaya ¢ikan postreseptér defektler (74).

IDS’de: android sismanlik, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, glikoz tolerans
bozuklugu ve plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) artmasi hemen daima
birlikte bulunur. Tim bu parametreler insiilin direnci ile siki iligki icindedirler. PAI-1
artmasi ve insdlin direnci birlikte kardiyovaskuler riski arttiric etki yapar.

Diyabet olmayan kisiler sismanlamaya bagladiklarinda insilin etkisine karsi
direng gelismeye baslar. Yapilan calismalarda ideal kilonun %35-40’; Gzerine
¢ikildiginda insilin direncinin olustugu gosterilmistir (42). Buna karsin bu obez
kisiler kilo verdiklerinde insilin etkisinde artma oldugu gérulmustir (75).

Obezitedeki insiilin direncinin olusumundan en sik sorumiu tutulaniar; SYA'leri,
timor nekrozis faktér-alfa (TNF-a), yag dagiimi ve B, adrenerjik reseptériindeki
genetik bozukluklardir. Son yillarda leptinin de insiilin direnci olusumunda 6nemli
bir mediyatér oldugu bildirilmis olup, bu konudaki calismalar stirmektedir. Sekil

2'de obezitedeki instlin direncinin olas; mediatorleri gsterilmistir,
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insdlin

/ Y‘:) Karaciger

T Leptin Glikoneojeneg

/ Henatik Glikoz
tretimi artar
Instlin ﬁ;;,f Lipoliz—p | ANEFA *)
P

Kas
?TNF-alfa Glikoz tutulumu
'S ATNE. alfaj Glikoz Kullanimi

(-) Glikoz kullanim
<+) azalir

instlin

Sekil. 2: Obezitede insilin direncinin olas; mediatorleri

TNF-a; genis sitokin ailesinin bir tyesidir. immun regulasyon, organ gelisimi ve
hicre blyiimesinin kontroli gibi pek cok biyolojik olaylarla iliskilidir. Anoreksi ve
kilo kaybina yol actigl icin “kasektin” adi da verilmis olan TNF-a’'nin, insilin
direncini de arttirdig) bildirilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, TNF-o’'nin glikoz
dengesi lzerine etkilerinin de olabilecegini gostermistir. Obezlerde TNFE-q protein
ve messenger RNA ekspresyonunun arttigl bildirilmistir (76-78).

TNF-a ile hicrelerin inkibasyonu, instilin reseptor otofosforilasyon/kinaz
aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir. Hayvanlarda in vivo verildiginde, TNF-q
belirgin bir insilin direng; meydana getirmektedir (79). Buna karsin TNF-q
notralizasyonundan sonra, insilin reseptor oto-fosfoilasyon/kinaz aktivites; ve IRS-
1 fosforilasyonunun normale yakin dizeyde lyilestigi gozlenmistir. insulinin hiicre
Uzerindeki bu vyararll etkisi hayvanlarin metabolik durumlarinda fizyolojik bir
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iyilesmeye neden olmus, glikoz dizeyleri dismis ve insilinemide azalma
saptanmistir. Ancak iskelet kasi ve yad dokusundaki insilinin duyarlih@in
lyilestirici etkisi, karacigerde gozlenmemistir (80).

Leptin (OB protein=0B gen), viicut agirhgr ve enerji dengesini kontrol eden,
165 aminoasitten olusmus bir proteindir. iik olarak hayvanlardan izole edilmis olup,
son yillarda insanlarda da yogun bigimde arastirilan leptine ait bilgilerimiz heniiz
tam netlesmis degildir (81). Leptin, &zellikle adipozitlerde Uretilir. Hipotalamik
reseptdrlere baglanarak istahi baskilamasinin yani sira; hematopoez, kan basinci
regilasyonu ve anjiogenezis gibi fizyolojik olaylarla yakin iliskilidir (82). Obezite ile
birlikte leptin konsantrasyonlari artar, Hem kadinlarda hem de erkeklerde leptin
Konsantrasyonlari, viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yagi orani ile gugli bir iliski
gOsterir (83).

Leptin duzeylerinin obezlerde artmis oldugunu gosteren bircok calisma vardir.
Bu calismalarin ¢ogunda leptin dlzeylerinin vicut yagl, yag dagilimi, inslin
sekresyonu, insiilin direnci ve glisemi duzeyleri ile iligkisi arastinlmistir (84,85).
Bazi calismalarda farkii sonuglar olmasina karsin, genellikle obezlerde leptin
dlzeylerinin arttigi ve leptin ile vicut yad! ve insilin direnci arasinda pozitif bir
iligkinin varh@r bildirilmistir. Yine son calismalarda leptin mRNA ekspresyonunun
omental yag dokusundan ziyade, subkutan yag dokusunda meydana geldigi ve
bunun kadinlarda daha belirgin olduguna dikkat ¢ekilmistir (86).

Cesitli galismalar hiperinsiilineminin koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk
faktérld oldugunu gostermistir (87). Insanlarda yag dokusu kaynakli leptin;
adipozite, instlin ve insilin senstivitesi ile iliskilidir. WOSCOPS (The West of
Scotland Coronary Prevention Study) calismasinda leptin konsantrasyonlarinda 1
standart sapmalik artisin akut koroner sendrom riskinde 1,25 kat artisa neden
oldugu bildirilmistir. Ayrica leptin konsantrasyonlari ile C-reaktif protein arasinda
korelasyon saptanmis ve leptinin kardiyovaskdler olaylarin bir gostergesi oldugu
bildirilmistir (88). /n vitro calismalar leptinin, insulinin hepatositler (zerindeki

etkisini baskiladigin gostermistir (89).

2.6.5. Hipertansiyon ve insiilin Direnci
Instlin direnci; insilinin glikozu hicre igine génderme etkisinin azalmas veya
kaybolmasi olayidir. Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insilin salgilama

mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinstlinemi birlikte olusur.
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Tip 2 DM ve hipertansiyonun birlikte bulundugu hasta grubu, ateroskleroz
agisindan yuksek riskli hasta grubunu olusturur. Gerek hiperlipidemi, gerekse
diyabet, hipertansiyonlu olgularda gérilen kardiyovaskuler, serebrovaskiiler, renal
ve retinal komplikasyonlarin artmasina neden olur (90). Hiperinsiilineminin
aterosklerozu uyardigl ve arttirdi§i hakkinda cok cesitli veriler vardir. Bircok
Klinisyenin gézlemledigi klinik olay, oral antidiyabetiklerle tedavi edilen hastalarin
cesitli nedenlerden dolay insiline gecildiginde periferik arter kalinlasmasini ve
aterosklerozu arttirdidi yénindedir. Bu olay insilinin uyardigi, bliylime faktdrieri
artisl, media kalinlagmasi intima proliferasyonunda hizlanma, Na* tutulumu artisi
gibi faktdrlerle olusan ateroskleroz ve hipertansiyon gelisim tablosudur.
Hiperinsilineminin aterosklerotik bir etken oldugu c¢esitli calismalarda da
goralmustur. Alloksan ile diyabetik hale getiriimis ve insiilin ile tedaviye alinmig
hayvanlarda, tedavi ediimeyen diyabetik hale gelmis hayvanlardan ¢ok daha fazla
atreoskleroz gelistigi gorulmustir (91). |

Her ne kadar bu g¢alismalarda, hiperinsilineminin aterosklerozu uyardigi
endotel ve intima kalinlagmasini arttirdigi soylenmisse de; uzun yillar sirmis olan
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetic Study (1975-1999)) calismasinda
(92,93), disardan verilen ve iyi diyabet kontroli saglayan insulinin kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agmadigi aksine komplikasyonlan azalthgr gézlenmistir.
Ayni etki DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) calismasinda (94) da
gosterilmistir. O halde ateroskleroza yol agan neden hiperinsilinemi degil, insilin
direncidir denebilir.

Normal instlineminin vaskiler direnc iizerine olumlu etkisi \)ardlr. Sisman
olmayan, insulin direnci bulunmayan normoglisemik insanlarda insilin ekstremite
kan akimini ve kalp debisini arttirir. Sisman ve insilin direnci bulunan kisilerde
instlin, iskelet kasinin vaskiler direncini azaltamaz dolayisi ile kan akiminin
artmasini saglayamaz, boylece kalp debisini de arttiramaz. Kisaca insiilin direnci
instlinin  vazodilatasyon etkisinin gelismesini engeller. Bu da hipertansiyonun
gelismesinde 6nemli rol oynar (95,96).

Obezite-hipertansiyon-insilin direnci iliskisinde Uzerinde durulan dnemli bir
noktada selektif instlin rezistansidir. Bu durum, hipertansiyonun  gelisip
gelismeyecegini belirleyebilir. instlin rezistansi selektif olarak iskelet kasindaki
glikoz tutulumu ile ilgili oldugunda hiperinstlinemi crtaya cikar. Bu durumda

bobrek ve sempatik sinir sistemi insilin etkisine duyarhligini koruyorsa, instlinin
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bobrekteki sodyum tutucu etkisi ve sempatik aktiviteyi arttirici etkileriyle
hipertansiyon gelisebilir. insilin duz kas proliferasyonunu uyaran bir biyiime
faktoridir. Bu nedenle hiperinstlinemi vaskiiler diiz kas hipertrofisine ve sonucta
hipertansiyona yol agabilir (90).

Instlin direnci nedeni ile artmig kan insllin seviyesi, Na* ve su tutulumu, renin
artisi ve periferik vaskiiler direncin artmasina yol agar. Bu olay bir yandan “Renin-
Angiotensin Sistemi (RAS)” aktivitesinin artmasina, dolayisi ile renal tubiler Na*
reabsorbsiyonunun artmasina neden olur ve volim artar. Diger yandan kalp hizi,
kalp kontraktilitesi ve vensz kompleyans azalmasi sonucu venéz kan dénusu
artarak birlikte arter kan basincinin ylkselmesine neden olur. Hipertansif
hastalarda ve normotensif sismanlarda saptanan hiperinsilinemi ile birlikte venéz
dilatasyon yeteneginin bozuldugu ve bu bozuklugun kan basinci ve viicut kitlesinin
artmasina paralel olarak daha belirginlestigi gosterilmistir. Adrenerjik aktivitenin
arttigint gésteren dolayli belirtiler, Kalp hizinin artmasi ve oksijen sarfinin artmasi
gibi fizyolojik belirtilerdir. Bircok calisma, hiperinsilinemide adrenerjik aktivitenin
arttigini gostermektedir (97-99). Tablo 4 ve Tablo 5'de instlin direncinin kan

basinci olusturma mekanizmalari ve dogurdugu sonuglar gésterilmistir.

Tablo 4: insulin direncinin yuksek kan basinci olusturma mekanizmalan (100)
. Bobrekten sodyum ve su geri emiliminde artma

. Diyetle tuz alimina kan basinci duyarlihginda artma
. Anjiotensin II'ye karsi kan basinci ve aldosteron yanitlarinda gliclenme

. Transmembran elektrolit tagimasinda degisiklikler

1
2

3

4

9. Hicre ici sodyumunda artma

6. Na'/K*ATPaz aktivitesinde azalma

7. Na'/H" pompasi aktivitesinde artma

8. Hucre ici Ca*? birikiminde artma

9. Basta damar duz kaslari olmak Uzere blylme faktorlerinin uyariimasi
10. Sempatik sinir etkinliginin uyariimasi

11. Vazodilatatér prostaglandinlerin tretiminde azalma
12. Vazodilatasyonun bdzulmasn

13. Endotelin salgisinda artma
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Tablo 5: Insilin direnci sonuclar (100)
a) Hipertansiyon

Na* atiimi (zerine azaltici etkisi (vicut igi Na* artar)

Santral sinir sistemi uyariimasi (solunum, Kalp hizi, kan basinci artar)
Vaskiler miyozitlerde hipertrofi, kontraktil protein ve kollagende artma (arter
kompleyansi azalmasi) ‘

Atriyal natritiretik hormon baskilanmasi (hipervolemi)

Hucre igi kalsiyum (Ca*?)seviyesinde artma (vazospazm)

Ca*¥Mg*? ATPaz etkisi azalmasi

b) Ateroskleroz

Endotel hasari artisi

¢) Primer insdlin direnci (metabolik sendrom)

Hipertansiyon

Hipertrigliseridemi

HDL kolesterol azalmasi

Pihtilagma faktérleri (faktér V1), trombosit agregasyonu ve fibrinojen artisi

Plazminojen, t-PA azalisi, PAI-1 artisi

Bilindigi gibi tip 2 diyabetlilerde ve sisman hipertansiyonlularda total viicut Na*
miktart artmistir. Bu kisilerde kilo kaybi ile arter basincinda azalma, natrilirezis ve
aclk veya uyariimis insilin dizeylerinde azalma meydana gelir. Bu goézlem
insulinin bdbrekte su ve sodyum reabsorbsiyonunda &nemli bir rol oynadigini
gdstermektedir (101). Insulin, bobrek distal tubuluslarinda sodyum tutulumunu
arttirarak, antinatritiretik bir etki gésterir. Na® tutulumu ekstraselltler sivinin
genislemesine, kardiyak debinin artmasina ve damar basincinin ylukselmesine
neden olur (102).

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu yolu ile instlin damar basincin arttirabilir.
Plazmada artan insilin dizeyleri sempatik sinir sistemini aktive ederek plazmada
norepinefrin duzeylerinde yikselmeye sebep olur (103). Norepinefrin dogrudan
arteriollerde vazokonstriksiyona sebep olur. Artan norepinefrin aktivitesi ile ayni
zamanda renal vazokonstriksiyon, renal tubiiler sodyum geri emiliminde artma ve
renin saliniminda artmaya neden olur. Bitiin bunlarin sonucunda ekstraselliiler

sivi hacmi artar ve hipertansiyon gelisir (104).
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Instilin direncinde bozulan diger bir enzim sistemi ise Ca**/Mg"™ ATPazdr.
Hipertansiyonda bu enzimin aktivitesi azalinca hiicre digina kalsiyum atilamaz ve
hicre i¢i Ca™ artar. Yikselen hicre ici Ca', vaskiller tonusu arttirarak
hipertansiyona sebep olabilir (105). DM ve diger instlin direnci durumlarinda da

Ca™/Mg*? ATPaz enziminin aktivitesinde azalma gériliir (108).

2.6.6. Tip 2 Diabetes Melitus’ta insiilin Salgilanmasi

Tip 2 DM'nin; tp 1 DMden ayrilan en buylk farki insulin salgilama
dinamigindeki degisikliklerdir. Bilindigi gibi tip 1 diyabette insllin salgilanmasi
belirli yasam dénemleri icinde dalgalanmalar géstermekle birlikte, sonucta
pankreas adacik hiicrelerinin yok olmasi ile birlikte insilin salgilanamaz hale
gelmektedir (107,108).

Bu hastalarda yapilan élgiimlerde gerek bazal gerekse uyarilmis kan insilin
seviyesi ¢ok dislktur veya yoktur. Hayatl sirdiirmek icin organizma disardan
insilin almalidir. Tip 2 diyabette ise insiilin salgilanmasi sasirtici sekilde normale
yakin, bazen normalden yiiksek, nadiren de azalmis bulunabilir. instlin salgi
yoklugu tip 2 diyabette hemen hi¢ gérilmez. insiilin varligi hatta fazlaliginda dahi
instlin yetersizligi tablosunun gértimesi, baska bir patolojinin varligini yani insufin
direncini akla getirir (109).

insilin; insanlarda ve diger memelilerde pulsatil bicimde salgilanir. insanlar
achkta glikoz yogunluklari ile senkron olarak 11-13 dakikalik periyotlarla inslin
salgilarlar. Buna ilaveten yemek sonraiari daha blyuk amplitidde ve glin boyu 10-
15 adet insllin  piki vardir. Tip 2 diyabette instlin salinimindaki siratli
dalgalanmalar kaybolur. Her ne kadar bilyiik amplitidli pikler sebat ederse de
amplitudleri normale gére daha distktir. Bu 6zellik tip 2 diyabetin erken bir
bulgusudur. Ancak bu defektin, genetik mi yoksa kazanilmis mi oldugu acik
degildir (110).

OGTT, diyabette siklikla insilin salgist  c¢alismalarinda  kullanilir.
Bindokuzylzaltmissekiz’de Reaven ve Miller, bozulmus glikoz toleransi olarak
bilinen kisilerin orai glikoz verilmesinden sonra diyabetli olmayanlardan veya
asikar diyabeti olanlardan daha fazla instlin cevabi verdiklerini gostermislerdir. Bu
fenomene “ters ¢evrilmis U bicimli egri” adi verilmistir. Normal bireylerin (aglk
glikozu: 80-100 mg/dl) 2 saatlik OGTT esnasinda ortalama insilin yogunluklari 45
mU/ml'dir. Aglik glikoz dizeyinin 140 mg/dlye ciktigi hafif tip 2 DM ve BGT'l
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bireylerde instlin salinimi 2 kat artar. Aclik glikozunun giderek artmasiyla (150-
169 mg/dl) instlin salinimi diyabeti olmayan bireyler seviyesine iner; aglik seviyesi
daha da artarsa (>150-160 mg/dl) plazma inslin mutlak degerleri yetersiz konuma
gelir. Tipik ters U egrisi benzeri tablo ortaya gikar. Eder aclik glikozu 250-300
mg/dl'yi asarsa, aglik plazma insilin seviyesi ylksek dahi olsa insilin cevabi
kuntlesir (111,112).

Insanlarda ve cesitli hayvanlarda insiilin salinimi bifaziktir. Erken veya 1. faz
instlin salinimi ik 10 dakika iginde olandir. OGTT'den daha Ustin olarak
intravenéz glikoz tolerans testi (IVGTT) ile gosterilebilir. Tip 2 diyabetli hastalarda
en erken ortaya ¢ikan anormallik 1. faz insilin saliniminin kaybolmasidir. inslinin
erken dénem saliniminin bozulmasi, normal glikoz homeostazisinin devamindan
sorumlu insilinin hedef organlarinda, 6zellikle karacigerde bazi bozukluklara yol
agar. Her ne kadar 1. faz insilin saliniminin kaybolmasi tim bulgulariyla ortaya
¢ikmis tip 2 diyabetin karakteristik 6zelligi ise de bunu primer defekt olarak kabul
etmek olasi degildir. Clinki bu bulgu aglk glikoz diizeyi 140 mg/dl'i asmadan
ortaya ¢ikmaz ve siki metabolik kontrolle 1. faz insiilin salinimindaki defekt
dlzelir. Tip 2 diyabette beta hiicresinin glikoza yanitsizligina karsin, diger

uyaranlara (arginin, isoproterenol, sekretin) yaniti vardir (113).

2.7. INTERLOKIN-1B VE INTERLOKIN-12’NiN HIPERGLISEMi VE BETA
HUCRE FONKSIYONU UZERINE ETKISi '

Surekli hipergliseminin neden oldugu metabolik homeostatik bozukluklara
“glikotoksisite” adi verilir. Kan plazma glikozunun beta hcresinin salg; fonksiyonu
tzerinde dogrudan diizenleyici bir etkisi vardir. Glikoz bu etkisini, reseptor aracilig
(114) ve glikozun hiicre ici yakiti gibi davranarak olusturdugu enerji ile metabolik
yoldan gésterir (115). Bu acilardan beta hiicresi tizerine kandaki glikozun bir trofik
hormon gibi etki ettigini, beta hicrelerinin ¢ogalma hizini ve proinstlin
biyosentezini diizenledigi séylenebilir.

Pek ¢ok hormon, besin ve nérotransmitterin: glikozun instlin salgisini uyarici
etkisini dlUzenledigi bilinmektedir (116). Bu uyaranlarin her biri. insilin salgi
mekanizmasina fazla duyarli olduklarindan klglk kan glikozu degisimleri bile beta
hlcresinin instlin - salinim  hizin degistirmeye yetmektedir. Yapilan kinetik
hesaplar, beta hicresinin uyaricisi olan, ortamdaki glikoz duzeyine gére, bu

hlcrenin kendi salgisini degistirebildigini ve bu suretle kendini gliseminin normal
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digt degisikliklerinden —bir Olclide de olsa- korudugunu gostermistir (117).
Baslangicta, beta hiicresinde ekstraselliler ortamin substrat degisimlerine
‘arzulanan bir uyumu” olarak baslayan bu degisiklik (118) giderek dogrudan
htcrenin fonksiyonunu bozmakta; glikoza salgi cevabi azalirken (119), glikoz-dis:
salgilaticilara  (6rnegin, arjinine) asin  duyarhhg ortaya ¢ikmaktadir (120).
Proinsilin biyosentezi (121) artarken, beta hicresinin blylime hizinda ciddi
duraklamalar gérimektedir (121,122).

Sonradan kazanilmis insulin salgi yetersizligine en gizel ornek, glikozun sebep
oldugu ve glisemi kontrol saglaninca insulin salgisinin lyilestigi olgusuna
dayanan glikotoksisite sirecidir (123,124). Sulfonilire bilegikleri insulin salgisini
guglendirdigi halde, surekli hiperglisemik Tip 2 diyabetlilerde etkili olamamalari,
instlin salgisint iyilestiren faktérin glisemiyi kontrol altinda tutmak oldugu
gorsine hakiilik kazandirmistir. Glikoz toksisitesi; bugiin beta hiicresinde glikoz,
yag ve protein metabolizmasina ait bircok defekti kapsayacak ve birden ¢ok
molekiler mekanizmanin var oldugunu dustndirecek bir slre¢ olarak
taninmaktadir. Seksenl yillarin baslarinda DeFronzo'nun, vyaslilikta glikoza
intoleransi inceleyen bir derlemesinde (125), “B hucresinin glikoza duyarsizhig”
kavramini ortaya attigini ve ayni dekadin sonlarina dodru bunu “glikoz toksisitesi”
olarak tanimladigini goriyoruz (126).

Glikotoksisite kavrami, ciddi ve siirekl; glisemi kontrol(i ile pankreas inslin
salgisinin kismen veya tamamen dizelmesi olgusuna dayanmaktadir. Gergekte
bu konuya olan ilgi, cok sayidaki saglikl beta hucresinin hiperglisemik ortamda
bulundugunda, diyabetikmis gibi davranmasi ve bir diyabetli hastada ise metabolik
tablonun agirlagsmasi, gézlemlerinden dogmustur.

Tip 2 diyabette; kronik hipergliseminin insulin sekresyon bozukluguna neden
oldugu ve pankreas beta hiicreleri tizerine zararl etkileri oldugu ileri sUrtlmdistar.
IL-1B bir proinflamatuar sitokin olup, tip 1 diyabetin otoimmuin siirecinde rol oynar.
IL-18; nUlkleer transkripsiyon faktor-B (NF-B)'yi kismen aktive ederek, Fas
ekspresyonunu indtkleyerek, beta hiicre fonksiyonunu inhibe eder ve apoptozisi
baslatir. Son zamanlarda ylksek glikoz konsantrasyonlarinin Fas ekspresyonunu
indikledigi ve insan pankreas adaciklarinda beta hicre apoptozisine neden
oldugu gosterilmistir (127).

Normal glikoz toleransindan, bozulmus glikoz toleransina ve hafif tip 2 diyabete

gecildiginde hiperinstlinemi olusur. Aglik glikoz diizeyi 80 mg/dl’ den 140 mg/dl'ye
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ylkseldiginde instlin duzeyi normal saglikli bireylere gére 2-2,5 kat artar. Aclik
glikoz dlzeyi 140 mg/dl'yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilanmasini daha
fazla arttiramaz ve aglik hiperglisemisi arttikca insiilin salgilanmasi da kademeli
olarak azalmaya baslar. insulin salgisinin azalmaya basladi§! bu sirada hepatik
glikoz Uretimi artmaya baslayarak aclik glisemisinin ylUkselmesine katkida bulunur
(128).

Kathrin Maedler ve arkadaslan (127) nondiyabetik organ donérlerinden
aldiklari pankreas adaciklarini yiksek glikoz dizeylerine maruz biraktiklarinda; 1L-
1B salinimi ve yapiminin arttigini, ardindan NF-B aktivasyonu, Fas upregilasyonu
ve sonucta beta hicre fonksiyon hasari ile sonuglandigini gozlemiglerdir. 1L-1B
antagonisti verilen insan pankreas adaciklarinin bu zararl etkilerden korundugunu
gérmuslerdir. Florizin ile (Na*-glikoz ko-transport inhibitéri; hiperglisemi varliginda
proksimal bobrek tubuluslarindan glikozun geri emilimini engeller) tedavi edilen ve
normal plazma glikoz duzeyi saglanan kisilerde beta hicrelerinden IL-1B
yapiminin énlendigi gérulmustir.

Tip 2 diyabet; instlin direncine karsi pankreas beta hiicrelerinin yetersiz
adaptasyohundan kaynaklanir. Ayrica hipergliseminin kendisi beta hicreleri
Uzerine olumsuz etki gésterir. Gergekten bircok calismada kronik ylUksek kan
glikoz konsantrasyonlarinin beta hicre fonksiyon hasarina yol agtigi gésterilmistir.
Bu da glikotoksisitenin beta hiicreleri tzerine olumsuz etkisi konusunda fikir
birligine yol agmistir (129-131). Psammomys obez siganlardan alinan pankreas
adacik kdltirlerinde yiiksek glikoz konsantrasyonlari beta hiicre apopitozisini
induklemistir (132). IL-1B'nin; otoimmiin tip 1 diyabet gelisim sirecinde pankreas
beta hlcrelerinin yikimina ve fonksiyon bozukluguna aracilik ettigi bilinmektedir
(133). insan adaciklarinda IL-1B’nin insiilin salinim bozukluguna yol acti§i ve Fas
ekspresyonunu indikleyerek Fas’in tetikledigi  apopitozise neden oldugu
gosterilmistir (134-136).

lleri evre tip 2 diyabetlilerde, beta hiicre fonksiyonu bozuklugunun énlenmesi
i¢in insUlin tedavisi gereklidir. Bu kisilerde genetik ve cevresel faktérlerin neden
oldugu hiperglisemi, beta hiicre fonksiyonu hasarini ve apoptozisini indtkler. Tip 1
diyabetlilerde apopitozis yoluyla masif beta hiicre yikimi olur. Her iki hastalikta
temelde etiyolojik farkhlik oldugu halde devam eden mekanizmalarla tip 1
diyabetlilerde ve tip 2 diyabet tanisi alan kisilerin dnemli bir kisminda anti-B hicre

otaimmnitesi oldugu gdsterilmistir (137,138). Apopitotik hiicreler de, IL-18 gibi
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sitokinlerin yeterli miktarda artisl, immun cevabi aktive edebilir. Tip 1 ve tip 2
diyabette yiksek glikoz konsantrasyonlarinin, IL-18'y) induklemesinin otoimmiin
yanitla da kismen baglantili oldugu ileri strdlmastar (139).

Simdiye kadar adaciklardan IL-18 yapimi ve saliniminin tip 1 diyabete 6zgi
oldugu disuntlmekteydi. Yapilan calismalarda bunun tip 1 diyabete 6zgu
olmadigi gdsterilmistir. Hiperglisemi: immun mekanizmayla insulin salgilayan
hiicrelerin kaybina ve hasarina neden olur. Proinflamatuar bir sitokin olan L-1B;
tip 2 diyabet patogenezinde glikotoksisiteyle birlikte B hiicre kaybina katkida
bulunan énemli bir faktérdir (140).

IL-12 makrofaj ve B lenfositlerince yapilir (141). IL-12'nin T lenfositleri ve
Natural Killer (NK) hiicrelerinden interferon-gama (IFN-gama) yapimini uyardig
bilinmektedir. Makrofajlar tarafindan antijen sunulan lenfositler, ézellikle de CD4
helper T hucreler, TH1 veya TH2 alt gruplarina farklilagirlar. TH hicrelerinin
farklilasmasinda bazi sitokinler etkili olur. I1L-12: TH1 farkhilasmasinda kilit rol
oynarken, IL-4'te; TH2 farklilasmasinda rol alir (142).

Tip 1 diyabette diger otoimmin hastaliklarda oldugu gibi IFN-gama, IL-2 ve
TNFa gibi tip 1 sitokinlerin asir artis! ile karakterizedir. liging bir gézlem obez
olmayan diyabetik farelerle normal fareler karsilastirildiginda, obez farelerin IL-
12'yi ylksek dlzeylerde salgilama kapasitesine sahip olduklan géruimustr
(143,144). Ayrica B hiicre yikimina paralel olarak, pankreas adaciklarinda 1L-12
MRNA dizeylerinde artis saptanmistir (145).

Otoimmun olaylarda patojenik role sahip olan ézellikle TH1 hicreleridir. IL-
12'nin TH1 farklilasmasina neden olarak tip 1 diyabet olusumunu tetikledigi
dislndlen sitokinlerden biri olmakla beraber (146), tip 2 diyabetteki rolii belli

degildir.

2.8. SEKONDER SULFONILURE YETERSIZLiGi
Stifoniltrelerle diyabet tedavisinde énemli sorunlardan biri de lla¢ tedavisine
yanitsiziiktir. Yenitani konulan hastalarin %15-20'sinde baslangictan itibaren ilaca
hi¢ yanit alinamaz veya alinan cevap ¢ok zayiftir (primer yanitsizlik) (147).
Sulfonilire grubu ilaclarla kan sekeri baslangicta regule olan hastalarda ise,
her yil %5-10 vakada ilaca yanitsiziik gelisir (sekonder yanitsizlik) (148,149).

Sekeader yanitsizhgin tanimina iliskin tam bir fikir birligi yoktur. Birgok arastirmaci,
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stlfoniliire ile en az 6 ay boyunca iyi bir metabolik kontrol saglanmis olan bir tip 2
diyabet olgusunda en az 4 haftalik maksimal dozda silfonilire kullaniimasina
ragmen, kabul edilebilir metabolik kontrol saglanamamasi durumunu “sekonder
yanitsizlik” olarak tanimlar.

Sekonder yanitsizlik; hastaya, hastalia veya tedaviye iliskin nedenlerle
agiklanabilir. Hastaya baglh nedenler; asiri beslenme, kilo alma, fiziksel aktivite
azlhigr gibi tedavi uyumsuzluklarinin yani sira; ameliyat, akut myokard infarktiisi
gibi bir stres faktérintn varligr ya da hipertiroidi, infeksiyon gibi eslik eden
hastaliklar olabilir. Hastaliga iliskin nedenler; beta hiicre fonksiyonlarinin azalmasi
ya da insulin direncinin artmasiyla agiklanir. Ayrica doz yetersizligi, ilac tedavisine
uyumsuzluk, hiperglisemiye bagl olarak ilacin gastrointestinal sistemden yeterince
emilememesi, kortikosteroid, tiyazid grubu ditretikler, beta blokerler gibi eslik eden
tedavi ajanlar, kisacas! tedaviye iligkin nedenlerle de silfoniliirelere sekonder
yanitsizlik gelisebilir (148). Bu nedenlerden bazilar dizeltilebilir oldugundan altta
yatan sebep ortadan kaldirildiginda sulfonilire tedavisiyle eskisi gibi basari
saglanabilir. Ancak beta hiicre fonksiyonlarindaki yetersizligin agirlagsmasi tip 2
diyabetin dogal seyrinin bir pargasidir ve ileri diizeylere ulasirsa tek basina
s(lfonilire tedavisine yanit alinamaz (150).

Sulfonilireye yanitsizlik durumunda bir diger siilfoniliire preperatiyla tedaviye
gegilmesi ¢ogunlukla yarar sadlamaz. Ginlik uygulamada bazi hastalarin instlin
tedavisine ikna edilmesi ¢ok zor olabilmektedir. Dért-alti haftayl gecmeyecek bir
slre baska bir sulfonilure ile tedavinin denenmesi bu problemin asiimasini
kolaylastirabilir.

Kullanilan sulifonilure ile kan glikozu yeterince dustrtlemiyorsa elimizde birkac

segenek vardir:
1. Sulfonildre—Alfa glikozidaz inhibitérd_kombinasyonu: Aghk dizeylerinden ok

tokluk glisemi dizeyleri kontrol altina alinamayan hastalarda kullanilabilir. Bu
tedavinin eklenmesiyle HbA1c dlzeyinde ortalama %0.5 civarinda azalma
saglanabilir.

2. Siilfonilire-Biguanid kombinasyonu: insilin direnci oldugu dusinilen, diyete
uyumu iyi olmayan, obez vakalarda kullanilabilir. Bu tir hastalarda éncelikli tercih
biguanid grubu ilaglardir. Dolayisiyla pratik uygulamada hastada biguanid ile

yeterli yanit alinamazsa SU eklemek, daha sik rastlanan bir uygulamadir.
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3. Sulfoniltre-insiilin__kombinasyonu: Tedaviye kismi, fakat yetersiz yanit
alinabilmis olan hastalarda sulfonilirenin kesilip direkt insiline gecilmesi
tartismalidir. Béyle bir tedavi segiminin iki veya daha fazla siklikta, daha yiksek
dozda insulin gerektirmesi ve buna ragmen tedaviye yeterince cevap alinamamasi
gibi sakincalar vardir (148). Hiperinsilinemi ve kilo artigl da, 0Ozellikle obez
hastalarda tedavide basariya ulasiimasini zorlagtinir. Yeterli endojen insilin
rezervine sahip tip 2 diyabetlilerde sulifoniliire tedavisine distk dozda insilin
eklenmesiyle hastalarin yaklasik %20-30'unda glisemi diizeyinde belirgin diizelme
saglanabilir (151). En sik tercih edilen kombinasyon “glindlz sUlfonilire+gece
instlin” tedavisidir. Gece verilen insilinden beklenen ana etki karaciger glikoz
uretimini baskilayarak aclik glisemi dlzeyini diglrmesidir. Hastanin gece 6gtinu
éncesine 0.1-0.2 U/kg dozunda orta veya uzun etkili instlin eklenir ve yeterli yanit
alinincaya kadar 3-4 giinde bir 2-3 tnite artirlir. Gece dozu 0.4-0.5 U/kg'l asiyorsa

gunde iki doz veya daha sik araliklarla insilin tedavisine gecilir ve bu durumda

genellikle silfoniltre kesilir.
4. Tek basina insilin tedavisi Kombinasyon tedavileri ile yeterli glisemik

regilasyon saglanamayan ve bazal aclik C-peptid duzeyi dusik (<1.6 ng/ml)
vakalarda endojen insilin rezervinin yetersiz oldugu dusunulerek insilin
tedavisine gegilir.

Gegici nedenlerle ortaya gikan sekonder yanitsizlik olgularinda asil neden
ortadan kaldlrlllncaya kadar insulin tedavisine gecilmesi, sonraki izleme gore,

kombinasyona veya tek basina sulfoniliire tedavisine dénilmesi gerekir (151).

2.9. INSULIN DIRENCININ OLCUM YONTEMLERI

Instlin direncini saptayabilmek icin pek ¢ok yontem gelistirilmistir. Cesitli
yontemlerle olgtlen instlin direnci igin farkls degerler kullanilsa da, ne yazik ki
inslin direncini tanimlayan, kabul edilmis ve klinik kullanima yararli sayisal bir
deger bulunamistir (152).

Periferik insulin direncini saptamak icin, dglisemik klemp teknigi “altin standart”
metod olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontem kompleks, zaman alict ve
pahali bir yéntem olup, bu metodun kullanimi arastirma laboratuarlar ile sinirli
kalmaktadir (153). Bu nedenle insiilin direncini saptamak i¢in klinik uygulamasi
daha kolay olabilecek yéntemler geligtiriimeye ¢alisiimistir. Ortaya konulan

modellerden HOMA (Homeosiasis model of assesment), CIGMA (Continious
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infusion of glucose with model assesment) ve plazma insilin duzeyi dlgimii en
gok Uzerinde durulan yéntemlerdir (154-156). Klinik agidan bakildiginda, bu
yontemler icerisinde en pratik olaninin plazma insiilin dazeyi 6lgimu oldugu
gdruimektedir. Ancak normal ve insilin direnci olan Kisiler arasinda plazma insiilin
dluzeyi agisindan ciddi benzerliklerin olmasi nedeni ile aglik insilin dizeyinin rutin
olarak bakilmasi énerilmemektedir.

Matthews ve arkadaslan tarafindan 1985'te tanimlanan HOMA (Homeostasis
Model Assessment) testi, hem instlin direncini hem de beta hiicre fonksiyonunu
gésterebilen diger yontemlere gére uygulanmasi daha kolay bir testtir (155). Bu
yontemde aglik plazma glikozu ve insilin dizeyleri kullanilarak insilin direnci ve
beta hiicre fonksiyonu saptanir. Genis populasyonlara uygulanabilir bir yéntemdir
(157,158). HOMA testi ile &igulen insilin rezistansinin (HOMA-IR); &glisemik
klemp, aclik instlin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemple éiciilen insulin
direnci ile glglu bir korelasyon gosterdigi bulunmustur. Beta hiicre fonksiyonu
olctmlerinin (HOMA-B) de hiperglisemik klemp teknigi ve IVGTT ile orta derecede
korelasyon gosterdigi saptanmistir (155). Tablo 6'da insilin direnci Slgiim

metodlar gosterilmisitir.

Tablo 6: Insilin Direnci Olciim Metodlari
L. indi}rekt_MetodIar (Instlin direncinin kalitatif degerlendirilmesi)

1. Aglik Insilin dizeyi
2. Aglik instlin/glisemi orani
3. Aglikta instlin/C-peptid orani
4. OGTT'de 1. saat insulin diizeyi
5. OGTT'de 1. saat insiilin glisemi orani
Il. Direkt metodlar (insilin direncinin kantitatif deg@erlendiriimesi)
A. Insulin direncini ve sekresyonunu birlikte dlcen metodlar
1. HOMA (Homeostasis model assesment)
2. CIGMA (Continious infusion of glucose with model assesment)
3. Minimal model (sik aralikh IVGTT)
4. Hiperglisemik klemp
B. Sadece insiilin direncini dlcen metodlar
1. Oglisemik hiperinstilinemik klemp

2. Instilin tolerans testi
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2.10. DIYABET VE C-REAKTIF PROTEIN

CRP insan serumunda en detayli ¢calisilan akut faz proteinidir. insan CRP'sinin
sentez geni 1. kromozomda yer alir (159). insan CRP’si tek bir diizlemde non-
kovalent baglarla bagh 5 identik subUnitten olugan parametrik bir proteindir (160).
Yapisinda karbonhidrat ve lipid bulunmaz. CRP’nin doku travmasini takiben en
erken 4. saatte ylkseldigi ve pik seviyesine 24-72 saatte ulasti§i tespit edilmistir.
Yari émri ise 19 saat olarak belirlenmigtir (161). CRP’nin asil sentez yeri
karacigerdir (162).

Bir akut faz reaktani olan CRP seviyeleri inflamasyon ve doku hasarinin
varligini - gésteren bir inflamasyon géstergesi olarak kabul edilmektedir.
immunolojik reaksiyonlar siiresince proinflamatuar sitokinlerin stimulasyonuna
cevap olarak, karacigerden CRP salinimi artar (163,164).

Akut faz proteinlerin prototipi olan CRP kardiyovaskiiler hastalik agisindan
bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir (165,166). Diyabetli hastalarda
ateroskleroz ve CRP iliskisini agiklayan birgok calisma bulunmaktadir (167).
Diyabet olgularinda ateromatéz plakta inflamasyon- olusumu endoteliyal
disfonksiyonla bir aradadir. Instlin rezistansi varhigr ve hiperglisemi endotelyal
disfonksiyona zemin hazirlar ve bu durum Iékosit ve bakterilerin plak icine girisini
hiziandirir (168).

CRP artigl, tip 2 diyabet gelisimi igin bagimsiz bir risk faktéridir (169). CRP,
akut inflamasyonu gosteren bir géstergedir ve genellikle inflamatuar hastaliklarin
izleminde kullanilir. Son zamanlarda obezlerde (170,171) ve tip 2 diyabetlilerde
(170) CRP artisi oldugu rapor edilmistir.

CRP'nin insilin direnci olanlarda yiiksek bulunmasi bu olgularda kronik
inflamasyona igsaret etmektedir (172). Prospektif vaka kontrollt ¢alismalarda glikoz
intoleransi bulunan kisilerde CRP dlizeylerinin yiiksek olmasinin, tip 2 diyabet
gelisecegini dnceden gdsterebilen bir belirte¢ oldugu ortaya konmustur. Bu da

diyabetteki inflamasyonda rolt oldugundan kaynaklanmaktadir (173-175).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.HASTALAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dalj
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine ayaktan bagvuran tip 2 diyabetli 48
hasta (36’s! kadin, 12'si erkek) dahil edildi. Poliklinije basvuran hastalarda DM
tanisi, Amerikan Diyabet Birligi'nin 2004'de 6nerdigi DM tani kriterleri esas
alinarak, aglk plazma glikozu 6igimi ya da oral glikoz tolerans testi sonucuna
gdre konuldu (3). Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan, bu
klinik aragtirmanin yapiimasinin uygun olduguna dair kurulun onay! alinmistir,

Yaslar 42 ile 72 yil arasinda olan erigkin hastalar calisma grubunu
olusturmaktaydi. Hastalarin diyabet sireleri 4 ile 32 yil arasinda degismekteydi.
Oral antidiyabetik kullanan, oral antidiyabetik kullanimina ragmen metabolik
kontroll olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Asagidaki kriterlere uyan hastalar ¢alisma disi birakild..

1. Insulin tedavisine gecmis olan hastalar

2. Dazenli ilag kullanimi 6ykiisi olmayanlar

3. Diyabetojenik ilag kullananiar (Glukokortikoidler, ditretikler, beta
blokerler )

4. Ameliyat, akut miyokard infarktiist gibi bir stres faktériinuin bulundugu
hastalar

5. Hipertiroidi, karaciger ve bébrek yetersizligi, infeksiyon gibi eslik eden
hastaligi olanlar

6. Alkol kullanimi 6yklst olanlar

7. Gebelik veya laktasyon déneminde olanlar

8. Sulfoniltrelere primer yanitsiz olgular

Yirmidort hafta slreyle izlenen hastaiardan bu kriterlere uyanlar ¢ikarildi.
Hastalara ilk 3 gln slreyle inflzyonla yodun insilin tedavisi uygulanarak kan
glikozlart 150 mg/dl ve altinda tutuldu. Sonrasinda MSK| tedavisi ile devam edildi. -

Bu calisma suresince hastalar énceki diyet ve egzersiz programlarina devam etti.
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Hastalar ilk bir ay 2 haftada, daha sonra 4 haftada bir olmak izere 6 ay slreyle
kontrollere geldiler.
3.2. OLGUMLER VE YONTEM

Batun hastalara Helsinki deklarasyonunda séylendigi gibi kendilerine yapilacak
islemler ve galisma hakkinda gerekli bilgiler verildi. Sikayetleri, Sykduleri alinip ve
fizik muayeneleri yapildiktan sonra her hasta igin rutin biyokimya, tam kan sayimi,
tam idrar tetkiki, elektrokardiyografi ve akciger grafisi istendi. Hastalardan iL-1B,
instlin, C-peptid, CRP, HbA;. ve IL-12 igin kan &rnekleri, tedavi éncesi, 3 gunliik
insulin inflzyonu tedavisi ve 6 aylik MSKI tedavisi sonrasi alindi. Bitiin rnekler
alinirken; test sonuglarinin etkilenmemesi icin kan verecekleri giinii éncesi agir
egzersiz yapmamalari, sigara veya alkol igmemeleri ve aksamdan itibaren bir sey
yememeleri &nerildi. Sabah saat 08:00-10:00 arasi hastalarin antekubital
venlerinden 19 G kelebekle plastik enjektére 15 ml venéz kan 6rnekleri alindi:
daha sonra yapilacak testlerle ilgili deney tiplerine aktanidi. Tupler 3000 devirde
15 dakika boyunca 10-18 °C'de santrifij edildi. Elde edilen plazma -30 °C'de
plastik tiplerde sakland.

Aclik plazma glikozu 6lgimu Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda Roche Diagnostic Modular System
Otoanalyser'de Spektrofotometrik olarak glikoz oksidaz yontemiyle (mg/dl)
calsildi.

Instlin élgtimleri, Roche Diagnostic Modular Sistem Elektro Kemiluminesans
(ECLIA) yontemiyle yapildi. C-peptid ise; ELISA yontemiyle calisildi.

CRP; Nefelometrik yontemle Behring Nephelometer 100 analyser cihazinda

calisildi.
HbA1, Roche Diagnostic Modular Sistem ile spektrofotometrik yontemle

calisildi.

Instlin direncini belirlemek icin HOMA-IR degerleri hesaplandi. On-oniki
saatlik agligi takiben tim bireylerden alinan kan érneklerinden elde ettigimiz glikoz
ve insllin degerleri asagidaki formulde yerine konularak HOMA-IR hesapland.
Burada glikoz degerlerinin birimleri mg/dl oldugu icin mmol/L'ye cevirmek amaci
ile tim veriler 18’e bolindu.

Formal:
HOMA-IR= Aclik instlin dederi (ulU/ml) x Aclik glikozu (mmol/L)
22.5
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3.3 INTERLOKIN-1 BETA TAYiNi

Hastalardan aldigimiz kan serumu &rneklerinde IL-13 diizeylerinin tespiti icin
Cyt ELISA Human IL-1B kiti (BioSource Europa S.A., Rue De I'Industrie,8, B-
1400 Nivelles, Belgium) kullanildi. Olgiimler ELISA yéntemiyle ve tim érnekler cift
calistlarak yapildi.

Serumda IL-18 tayini i¢in hastalardan alinan kan érnekleri 3000 devirde 15
dakika boyunca 10-18 °C’de santrifijj edildi. Elde edilen plazma -30 °C’de plastik
tiplerde saklandi. Alinan serumlardan 50 uL 6rnekler kuyucuklara konup, tzerine
100 uL biotin konjugat eklenerek 2 saat oda sicaklijinda beklendi. Sonrasinda
yikama iglemi yapildi. Streptavidin-HRP Working Solution 100 L eklenerek 30
dakika oda sicakliginda birakildi. Yikama iglemi yapildi. Stabilize kromojen 100 uL
ile inkibasyon igin 25 dakika oda sicakliginda birakildi. En son olarak antijen-
antikor reaksiyonunu durdurmak icin 100 uL stop solution eklenen materyal

calismaya hazir hale getirildi.

3.4. INTERLOKIN-12 TAYINi

Hastalardan aldigimiz kan serumu 6rneklerinde IL-12 dlzeylerinin tespiti Cyt
ELISA Human IL-12 kiti ile (BioSource Europa S.A., Rue De I'Industrie,8, B-1400
Nivelles, Belgium) ELISA yéntemi kullanilarak tim érnekler cift calisilarak yapildi.

Serumda L-12 tayini i¢in hastalardan alinan kan érnekleri 3000 devirde 15
dakika boyunca 10-18 °C'de santriftj edildi. Elde edilen plazma -30 °C'de plastik
tplerde saklandi. Alinan serumlardan 50 uL 6rnekler kuyucuklara konup, (zerine
100 uL biotin konjugat eklenerek 2 saat oda sicakhinda beklendi. Sonrasinda
yikama iglemi yapildi. Streptavidin-HRP Working Solution 100 uL eklenerek 30
dakika oda stcakliginda birakildi. Yikama iglemi yapildi. Stabilize kromojen 100 pL
ile inkiibasyon icin 30 dakika oda sicakliginda birakildi. En son olarak antijen-
antikor reaksiyonunu durdurmak igin 100 pL stop solution eklenen materyal

calismaya hazir hale getirildi.
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3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda SPSS V10.00 (Statistical
Package For Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Degerler “ortalama +
standart sapma” olarak verildi. Verilerin normal dagilim gésterip géstermedigi
Lilliefors testi ile degerlendirildi. Lillieforse testinde p>0.05 olan verilerin normal
dagilim gosterdigi kabul edildi Normal dagilim gésteren veriler parametrik testlerle
(Paired Student’s test, One Way Anova) kiyaslandi. p degerinin 0.05'den klguk

olmast istatistiksel anlamlilik kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran, tanisi ADA 2004 kriterlerine gére konmus,
yaslari 42 ile 73 yil arasinda olan tip 2 diyabetli 48 hasta alindi. Hastalarin 36's
kadin, 12'si erkek olup, diyabet sireleri 4 ile 32 yil arasinda degismekteydi.
Hastalarin hepsinde sekonder stilfonilire yetersizligi gelismis olup instlin tedavisi
dncesi (ITO), 3 gunlik instlin inflizyon tedavisi sonrasi (3 gunlik ITS) ve 6 aylik
multipl subkutan instlin tedavisi (6 aylik MSKI) sonras! kan &rnekleri alinip
hastalarin degerleri li¢ grupta toplandi. Tablo 7'de galisma grubunun genel
degerlendirmesi gérulmektedir.

Tablo 7: Tip 2 diyabetli hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Tip 2 diyabetli hastalar
Hasta sayisi 48
Cinsiyet 36K, 12E
Ortalama yas 57.2+7.3
VKI (kg/m?) 28.3+£3.2
Diyabet suresi (yil) 10.5+6.4

Olgularimizin insulin tedavisi 6ncesi, 3 gunlik NS ve 6 aylik MSKi tedavisi
sonrasi ortalama aglik inslin ve aglik plazma glikozu (APG) degerieri Tablo 8'de
gésterilmistir. Olgularimizin aghk plazma glikoz degerleri: tedavi 6ncesi; 219-487
mg/dl arasinda, 3 gunlik [ITS 88-146 mg/dl arasinda, 6 aylik MSKI tedavisi
sonrasi 144-246 mg/dl arasindaydi. Elde edilen sonuglara gére insilin ve glikoz
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p<0.05). insilin ve glikoz
dlzeylerinde baslangi¢ degerlerine gére 3 ginlik [ITS ve 6 aylik MSKI tedavisi

sonrasi azalma anlamliydi.

Tablo 8: Tip 2 diyabetli hastalarin glikoz ve insiilin degerlerinin ortalamasi

Parametreler | Tedavi Oncesi|3 giinliik liITS 6 ayhik MSKI
Glikoz (mg/dl) [321.4162.8 121.54¢17.8 - [ 177.2423.8
Insiilin (IU/ml) [21.8+13.8 15.949.2 12.748.7
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Olgularin tedavi 6ncesi ve 6 aylik MSKI tedavisi scnirasi, ortalama serum TG,
total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri Tablo 9'da gésterilmistir. Gérildigu
gibi degerler arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Hastalarin tedavi éncesi ve

tedavi sonrasi degerlerinin karsilastiriimasinda “paired student t testi kullanild.

Tablo 9: Tip 2 diyabetli hastalarin ortalama total kolesterol, LDL-kolesterol ve TG
dizeyleri

Parametreler Tedavi Oncesi | 6 aylik MSKi d P
egeri
Trigliserit (mg/dl) 175 5:114 1 161.5460.8 | >0.05
LDL-K (mg/dl) 127.44257 127.4+25 2 >0.05
T. Kolesterol (mg/dl) | 187.3£33.7 186.7+34.9 >0.05

Hastalarin MSKi tedavisinin baglangicinda ve tedavinin altinci ayt sonunda,
hastalara uygulanan ortalama gunlik insilin dozu, HOMA-IR ve HbA;. degerleri
Tablo 10'da gosterildigi gibi idi. Hastalara verilen ortalama ginlik insilin dozunda
tedavi 6ncesine kiyasla, MSKI tedavisi sonunda istatisfiksel olarak anlamli azalma
mevecuttu (p<0.005, t=11.4). Benzer sekilde baslangictaki HbA:; degerlerine
kiyasla, alti aylk MSKI tedavisi sonrasindaki ortalama HbA;. degerlerindeki
azalma da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.005, t=7.9). HOMA-IR degerinde
baslangi¢c degerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma gézlendi (<0.05,

t=4.7). HOMA-IR'deki azalma grafiksel olarak Sekil 3'de gosterilmistir.

Tablo 10: Tip 2 diyabetli hastalarin ortalama gunlik insilin tedavi dozu, HOMA-IR
ve HbA. degerleri

Parametreler Tedavi Oncesi | 6 aylik MSKi d P

egeri

Insulin dozu(lU/ml) | 101.7+24.5 - 75.8+24.3 <0.005
HOMA-IR 17.5+£12.2 54+37 <0.05
HbA . (%) 11 11.9 75419 <0.05

Olgularimizin insilin tedavisi éncesi, Gig gunlik [V insilin inflzyonu sonrasi ve 6
aylik MSKI tedavisi sonrasi ortalama plazma C-peptid dlzeyleri, serum IL-12 ve
IL-1B dlzeyleri Tablo 11'de gosteriimistir. 1L-18 degerlerinde gruplar arasinda
anlamli fark vardi (p<0.05, f=8.1). Olgularimizin C-peptid, ve IL-1B degerlerinde 3
glnlik 1ITS sonrasi tedavi éncesine gore azalma gdzlenirken, bu azalma
istatistiksel olarak anlarﬁh degildi (p>0.05). C-peptid, ve IL-18'nmin 3 glunlik [ITS ile
6 ayllk MSKI tedavisi sonrasi degerleri karsilastirnidiginda istatistiksel agidan
anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 11: Tip 2 diyabetli hastalarin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi ortalama
serum C-peptid, IL-1B ve IL-12 dizeyleri

Parametreler | TedaviOncesi 3 glinliik lITS 6 ayhk MSKi
C-peptid (ng/mi) 30416 2713 22%0.9

IL-12 (pg/mi) 136.9+£58.1 135.2+45.3 113.3£53.6

IL1B (pg/ml) | 7.57 1 41247 17+15

Tablo 12: Tip 2 diyabetli hastalarin instlin tedavisinden 3 giin sonra ve 6 ay
sonraki C-peptid, 1L-1B ve IL-12 dlzeyleri

Parametreler 3 giinliik ITS 6 aylik MSKI degeri
C-peptid (ng/ml) 2.7+1.3 2.2+0.9 >0.05
IL-12 (pg/ml) 135.2445.3 113.31£53.6 >0.05 (=0.09)
IL-18 (pg/ml) 4.1+£4.7 1.7£1.5 >0.05

C-peptid ve IL-1B'nin tedavi éncesi degerleri 6 aylik MSKi tedavi sonrasi

degerlerle karsilastinldiginda, anlamli olarak azalma saptandi (p<0.005, t=2.4).

(Tablo 13). IL-12 duzeylerinde gruplar arasinda anlaml bir fark bulunamadi
(p>0.05, f=1.5). IL-12 duzeylerinde 3 ginlikk [ITS'da degisiklik yokken, 6 aylik -
MSKI tedavisi sonunda ise anlamli olmamakla beraber kayda deger bir azalma
dikkati gekiyordu (p=0.09, t=1.7) (Tablo12 ve 13). IL-12 ve IL-18 grafiksel olarak
Sekil 4 ve 5'de gosterilmistir.

Tablo 13: Tip 2 diyabetli hastalarin tedavi éncesi ve instlin tedavisinden 6 ay
sonraki C-peptid, IL-18 ve IL-12 duzeyleri

Parametreler Tedavi Oncesi | 6 aylik MSKi degperi
C-peptid (ng/ml) 3.2+1.6 2.2+0.9 <0.05
IL-12 (pg/ml) 136.9+58.1 113.34£53.6 | >0.05(P=0.09)
IL 16 (pg/mi) 7527 1 17:15  |<0.005
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Sekil 5: Tip 2 diyabetli hastalarda tedavi éncesi (1), tedavinin 3. glininde (2) ve
tedavinin 6. ayinda (3) ortalama IL-18 dlzeyleri

Tedavi Oncesi ve insilin tedavisinden 6 ay sonraki plazma CRP diizeyleri
karsilastirmall olarak incelendi. Tedavi éncesine kiyasla (8.917.2 mg/L), MSKi
tedavisinin 6. ayi sonunda (5.5+5.8 mg/L) CRP degerlerinde istatistiksel acidan
anlamli azalma bulundu (p<0.05, t=2.7) (Sekil 7).

me/L

Sekil 6: Tip 2 diyabetli hastalarin tedavi éncesi (1) ve tedaviden 6 ay sonraki (2)
CRP duzeyleri



5. TARTISMA

Tip 2 DM; sik gérilen fakat ¢cogu zaman yeterince tedavi edilemeyen bir
hastaliktir. Bugiin iyice bilinmektedir ki, tip 2 diyabet makrovaskiller ve
mikrovastler komplikasyonlara yol acarak énemli derecede morbidite ve mortalite
artisina neden olmaktadir.

Tip 1 DM’li hastalarda yapilan DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) (94) ve Stockholm Diabetes Intervention Study’de (176) siki glisemik
kontrolun 6zellikle mikrovaskuler komplikasyonlarin baslamasini geciktirdigi ve
ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir.

Tip 2 DM'li olgularda kan glikozunun kontroliniin énemi konusunda yapilmis
calismalarin en énemlileri UGDP (University Group Diabetes Program) calismasi
(177), DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction) (178), Steno Tip 2 Diyabet calismasi (179) ve son zamanlarda blylk
ilgi toplayan UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasidir
(92,93).

Steno tip 2 diyabet caligmasi (179) 4 yildan fazla strmustir. Sonug olarak
yogun tedavinin nefropati, retinopati ve otonomik noropatinin ilerlemesini
yavaslattigi fakat makrovaskuler komplikasyonlar ve mortalite Gzerine etkisini
sOyleyebilmek igin daha ileri calismalar gerektigi bildirilmistir.

UKPDS, tip 2 DM'deki uygun metabolik hedefler ve tedavilerin dederini
belirlemek igin yapilmistir. Amag; intensif tedavinin uzun dénemde daha iyi
sonuglar ortaya koyup koyamayacagini bulmak ve sonrasinda uygun tedavi
stratejilerini  saptamakti. Oncelikli olan konu, bircok tedavi yontemiyle kan
glikozunu normale getirmenin diyabete 6zgii komplikasyonlar ve tip 2 DM'de en
sik mortalite ve morbidite nedeni olan makrovaskiler olaylari azaltip
azaltamayacagiydi. Ikinci bir soru da, llaglarin fayda ya da zararlan ile ilgiliydi.
Ozeliikle de silfoniltrelerin toksik etkisinin, insllinin ise aterojenik etkisi clup
olmadigi arastirildi. UP{PDS ¢alismas! erken baslanilan ve insilin tedavisiyle
sadlanan metabolik kontroltn tip 2 diyabetlilerde komplikasyon riskinde anlamli

duslsler sagladigint ve instlinin aterojenik etkisinin olmadigint kanitlamistir.
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UKPDS'de konvansiyonel tedaviye kiyasla, yogun insilin tedavisi ile diyabetle ilgili
komplikasyonlar %12 azalmistir (92,93).

DIGAMI galismasinda (178), sulifoniltirelerin tedavisi ile diyet ve yogun insiilin
tedavisi karsilastinlmis, MI riski altinda olan hastalarda silfoniliirelerin
tedavisinden kaginmanin daha uygun olacag! sonucu ¢ikmistir.

Sulfoniltrelerin  bilesikleri; instlin  salgisini  giglendirdigi  halde  sirekli
hiperglisemik tip 2 diyabetlilerde etkili olamamalari, insiilin salgisini ve etkisini
lyilestiren faktorin glisemiyi kontrol altinda tutmak oldugu gériistine haklilik
kazandirmigtir. Bu c¢aligmalar 1siginda sekonder siilfonilurelerin  yetersizligi
gelismis ve belirgin hiperglisemisi olan tip 2 diyabetli hastalarimizda, biz de
intensif insilin tedavisi uyguladik.

Diyabetle ilgili son yillarda yapilan ve yaklasik 10 yil stiren iki blyik calismada;
tip 1 diyabetlilerde DCCT ve tip 2 diyabetlilerde yapilan UKPDS calismalarinda,
uzun dénem komplikasyonlarin énlenmesinde, kan glikoz kontroliinin &nemi
vurgulanmistir.  Kronik hiperglisemi, dejeneratif komplikasyonlardan sorumiu
oldugu igin Onlenmesi gerekmektedir. Gegici instlin  tedavisi, yapilan
aragtirmalarda patofizyolojik hakli gerekgeleri olan ilgi ¢ceken bir tekniktir. Diger
taraftan gegici insulin tedavisi, glikotoksisiteyi diizeltmek ve hiperglisemiyi hizla
kontrol altina almak igin etkin bir tedavi yontemidir. Béylece hepatik glikoz yapimi
azaltilmis, instlin duyarliiginda iyilesme saglanmis olur. Kismen de olsa inslin
sekresyonu yeniden duzenlenir. Ancak gecici insiilin tedavisi halen tartisilan ve
standardize edilememis bir tedavi segenegidir (180). 7

Oral antidiyabetik ajanlara sekonder yetmezlik gelisen tip 2 diyabetliler, insiilin
tedavisine ihtiyag gdésterirler. Kisa streli instlin inflizyonu, oral antidiyabetik
agjanlara olan duyarlligi yeniden saglamak ve normal kan glikoz dizeyine hizli bir
sekilde ulasmak igin alternatif bir secenektir (181,182).

Psammomys obez sican modellerinde (183) genetik olarak bozuk beta
hucreleri varliginda, Langerhans adacik hicreleri tarafindan insulin ihtiyaci
karsilanamamakta ve instlin eksikligine bagl kronik hiperglisemi gelismektedir.
Hiperglisemi de beta hicre apoptozisine ve Langerhans adaciklarinda isleyis
bozukluguna neden olmaktadir.

Dupuy ve arkadaglari (184), glisemik kontrolll bozuk olan tip 2 diyabetlilerde
gegici instlin infizyonu uygulamislardir. Ug gln sireyle subkutan insilin
infizyonu sonrasinda uyguladiklan MSKI tedavisiyle 250 hastayi ortalama 3.5 yil
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takip etmisler. Bu hastalarin %45'inde gecici bir sire insiilin kullanimindan sonra
tekrar oral antidiyabetik ajanlarla glisemi kontrolii saglandigi géruimustar.

Lliteratiirlerde gegici insiilin inflizyonu ile ilgili 3 tip uygulama séz konusudur Biz
literatlirdeki 3 ginlik intravenéz insilin inflizyonunu uyguladik (185). Sonrasinda
MSKI tedavisiyle devam edildi. Calismamiza aldigimiz hastalarda glikotoksisiteyi
duzelttikten ve glisemi kontrolii sagladiktan sonra, 6. aymn sonunda baslangi¢
insulin dozuna gére daha az insiiline ihtiyag gosterdiklerini saptadik.

Tip 2 diyabette kronik hiperglisemi, instilin sekresyon bozukluguna ve pankreas
beta hicre yikimina neden olur. IL-1B; bir proinflamatuar sitokin olup, tip 1
diyabetin otoimmin sirecinde rol oynar. beta hiicre apoptozisi ve bozulmus
sekretuvar fonksiyonun altinda yatan nedenler; kismen makrofajin aracilik ettigi
IL-1B yapimi ve/veya yiksek glikoz dizeyleri tarafindan beta hcrelerinden
induklenen IL-18 yapimidir. Bugiine kadar yapilan yayinlarda genel géris; hem
bozulmus beta hiicre fonksiyonunun hem de azalmig beta hiicre kutlesinin tip 2
diyabetlilerde insilin yetersizligine katkida bulundugudur (129-130, 186-187).

IL-1B, B-hicre fonksiyonunu inhibe ederken, transkripsiyon faktér NF-B'yi
kismen aktive ederek Fas’i indikkler ve beta hicrelerinde apoptozisi baslatir.
Calismamizda sekonder stlfoniliire yetersizligi gelismis tip 2 diyabetli hastalarda,
ylksek glikoz duzeylerinin insan beta hicrelerinde hasara neden olduguna
dayanarak bu hasarda IL-1B’nin nasi! bir rol oynadigin! arastirdik.

Tip 1 diyabet; T hiicre aracili otoimmun bir hastalik olup, pankreastaki
Langerhans adaciklarindaki insilin yapan beta hicrelerinin selektif yikimi séz
konusudur (188-189). Insiilitis; proinflamatuar sitokinlerin yapim artisi ile
karakterizedir. Otoimmiin diyabet gelisiminde, pankreas adaciklarinda ilk ortaya
¢tkan hicreler makrofaj ve T lenfositlerdir. Monosit/makrofajlardan salinan
sitokinler; 1L-1B, IL-12 ve TNF-a olup beta hiicre hasarinda baslatict rol oynarlar
(190).

IL-1'in, beta hlcreleri Gzerindeki destriktif etkisini gosteren deneysel
calismalar yapilmistir. Chung ve arkadaslan (191), diyabete direncli Bio-Breeding
(DR-BB) siganlarda, KRV (Kilham Rat Virus) tarafindan indiiklenen diyabet
patogenezinde makrofaj ve makrofaj kaynakli sitokinlerin rolinii arastirmisglar.
Spontan olarak insulitis veya diyabet yOrulmeyen diyabete direncli sicanlarda,
KRV ile infeksiyon sonrasi diyabete yatkin siganlardakine benzer sekilde

otoimmiin diyabetin gelistigini gostermisler. KRV infeksiyonundan sonra, dalak
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lenfositlerinde ve pankreas adaciklarinda IL-1B8, TNF-a, IL-12 gibi makrofaj
kaynakli sitokinlerin ekspresyonunda artis gérmuslerdir. Bu bulgulara dayanarak,
makrofaj ve makrofaj kaynakl sitokinlerin, pankreas beta hiicrelerinde yikima yol
acarak tip 1 DM gelisiminde 6nemli rol oynadigini géstermislerdir. Loweth ve
arkadaglan (192), insan Langerhans adacik hucrelerinin, IL-1B ile karsilastiktan
sonra apoptozise ugradiklarini géstermisler. Bu c¢alisma, insan adacik
hicrelerinin, [L-18 uyanimi sonucu apoptozis yoluyla hasara ugradigini
gostermektedir. Rieneck ve arkadaslart (193), sigan pankreas beta hiicreleri
tzerine rekombinant insan IL-1B ekstresi uygulamislar, 4 giinlik bir periyottan
sonra insulin Uretiminde belirgin bir azalma tespit etmislerdir. Diger taraftan
ylksek glikoz konsantrasyonlar da, diyabet egilimi olan Psammomys obez
siganlardan alinan adacik kulturlerinde beta hiicre apoptozisini indUklemistir (132).

Tip 2 diyabetin ileri dénemlerinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglara ragmen
duzeltilemeyen glikotoksisite sonucu olusan hiperglisemi, beta hicre fonksiyon
bozukluguna ve apoptozise neden olur. Tip 1 ve tip 2 diyabet patogenezinde
temelde etiyolojik farkliliklar oldugu halde tip 2 diyabet tanisi almis kisilerin dnemli
bir kisminda tip 1 diyabetlilere benzer sekilde anti-8 hiicre otoimmiinitesi oldugu
gosterilmistir (194-196).

Kathrin Maedler ve arkadaslar (128), diyabet olmayan organ donérlerinden
aldiklart Langerhans adactklarini yiksek glikoz diizeylerine maruz biraktiklarinda
IL-18 salinimi ve yapiminin artti§ini, ardindan NF-B aktivasyonu ve Fas reseptér
artigi geliserek beta hicre fonksiyon hasari ile sonuclandigini gostermislerdir. IL-
1B reseptdr antagonisti verdikleri insan Langerhans adacik kilttrlerinin,
hipergliseminin bu zararli etkilerinden korundugunu gostermislerdir. /n-vivo
calismalarda da tip 2 diyabetli hastalarin pankreas kesitlerinde beta hiicrelerinden
IL-18 yapimi  gésterilmistir. Bu calisma glikotoksisitenin  insan pankreas
adaciklarindaki beta hicrelerinden IL-18 yapimini arttirdigint gostermistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda ileri dénemde oral antidiyabetiklerle plazma glikozu
kontrollinin saglanamamasi, hipergliseminin direkt olarak pankreas Langerhans
adaciklarindaki beta hicreleri Uzerine toksik etkisiyle yakin iliskilidir (128). Bunun
sonucunda aynen tip 1 diyabetteki gibi beta hiicre kaybi olusmaktadir. Bu da bize
tip 2 diyabetin ileri dénemlerinde tip 1 diyabet gibi bir ézellik kazanabilecegini
dusUndlrmekte ve hipergiiseminin beta hiicreleri Uzerine toksik etkisini

vurgulamaktadir.
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CGalismamizda oral antidiyabetik ajanlari maksimum doz kullanmamiza ve
uygun medikal beslenme tedavisine ragmen belirgin hiperglisemisi olan tip 2
diyabetli hastalarin serumunda caligilan IL-18 diizeyi, insilin tedavisi dncesi
yuksek olup, 3 ginlik IV insiilin infizyonuyla glisemi kontroll saglandiktan sonra
azalmaya baglamis ve 6 aylik MSK] tedavisi sonrasinda da anlamli olarak distk
bulunmustur. Calismamizda instlin  tedavisi 6ncesi IL-18'nin  yiksekligi,
hiperglisemi ile B-hiicre apoptozisi arasindaki iliskinin bir yansimasi olabilir.

IL-1B disinda diyabette beta hiicre yetersizligine yol acan sitokinlerden biri de
IL-12'dir. Nonobez diyabetik siganlardaki tip 1 DM'de, T-helper tip 1 inflamatuar
sitokin olan IL-12'nin patojenik rolt oldugunu gésteren calismalar vardir. Gerek
Rothe ve arkadasglar (197,198), gerekse Zipris ve arkadaslarn (199) yaptikiari
calismalarda bu konuyu vurgulamisiardir.

Tip 2 diyabetli hastalarda IL-12 diizeyinin calisildig oldukga az sayida galisma
vardir. Winkler ve arkadaslari (200) tip 1 diyabetli 15 hasta ve tip 2 diyabetli 35
hastanin serumunda IL-12 diizeylerini 6lcmusler. IL-12 diizeyi, kontrol grubuyla
karsilastinidiginda her iki hasta grubunda yiiksek bulunmustur. Biz de tip 2
diyabetli olgulardaki sekonder silfoniliire yetersizliginde IL-12'nin  rolini
degerlendirmek igin serumda IL-12 dlzeylerini calistik. Biz, IL-12 dlzeylerini
literatrden farkli olarak tip 2 diyabetli hastalarda insilin tedavisi éncesi ve
sonrasinda galigtik. Calismamizda insilin tedavisi 6ncesi [L-12 duzeylerini, 3
ginlik insdlin influzyonuyla glikotoksisiteyi duzelttikten sonraki dlzeylerle
karsilastirdigimizda anlamli bir degisme olmadigini gérdiik. Ancak 6 aylik MSKI
tedavisinden sonra istatistiksel olarak anlamli olmasa da IL-12 duzeylerinde kayda
deger azalma belirledik.

Belirgin  hiperglisemisi olan hastalarda insiilin infizyonu sonrasi IL-12
dizeylerinde azalmanin olmamasi, fakat 6 aylik MSK| tedavisi sonrasinda belirgin
azalmanin olmasi nedeniyle IL-12 dizeyleri, instlin tedavisinin beta hicre
fonksiyonu tzerinde IL-1B'ya kiyasla daha uzun sireli etkisinin gostergesi olabilir.
IL-12 dlzeylerinde 6 aylik glisemi kontrolinden sonra saglanan kayda deger
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmamasi calisma siremizin kisaligi ile ilgili
olabilir. Bununla birlikte-1L-12 ve diger sitokinlerin tip 2 diyabet progresyonunda
nasil bir rol oynadigi ile ilgili daha genis caplh ve uzun sireli yeni calismalara

ihtiyag oldugu duslncesindeyiz.
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Yuksek CRP, tip 2 diyabet gelisimi igin risk faktoridir. CRP’nin instlin direnci
olanlarda yiiksek bulunmasi, bu olgulardaki kronik inflamasyonla iligkilidir (173).
Prospektif kontrolli calismalar, glikoz intoleransi bulunan kisilerde CRP
dlzeylerinin ylksek olmasinin tip 2 diyabet gelisecegini 6nceden tahmin
ettirebilen bir beliteg oldugunu ileri strmuslerdir. Bu da CRP’nin diyabetteki
inflamasyonda rolii oldugundan kaynaklanmaktadir (173-175).

Yakin zamanda yapilan WHS (Women's Health Study) ¢alismasinda (173),
ylkselmis CRP duzeylerinin, kadinlarda diyabet gelisimi igin prediktif bir degeri
oldugu gésterilmistir.

WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) calismasinda da
(201) normal kan glikozu olan 127 erkek 5 yil slreyle takip edilmistir. CRP
duzeyleri 4.18 mg/L'nin Uzerinde olanlarla, CRP diizeyleri 0.66 mg/L’nin altinda
olanlar karsilagtirildiginda; CRP diizeyleri yiiksek olanlarda anlamli oranda daha
fazla diyabet gelisti§i goézlenmisti. CRP yuksekliginin diyabet gelisimi icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu ortaya gikmistir ve dlstk derecede inflamasyonun
tip 2 diyabet patogenezinde énemli rol oynadigt ileri suraimastar.

Yapilan calismalarda tip 2 diyabetli hastalarda, yiiksek konsantrasyonda
bulunan CRP dlzeylerinin, kismen de olsa plazma glikoz konsantrasyonuyla
etkilesimi gosterilmistir. Rodriguez ve arkadaslari (202), diyabetli hastalarda
yuksek CRP duizeylerinin saglanan siki glisemik kontrolle 3 ay takip sonrasinda
anlamli olarak azaldigini saptamislardir.

Tip 2 diyabet akut faz serum proteinlerinin artisiyla karakterizedir. Ebeling ve
arkadaslari (203), akut faz proteinlerinin tip 2 diyabetin aktivasyonuyla baglantisi
oldugunu ve glisemik kontrolin saglanmasiyla bunlarin aktivasyonunda azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Hiperglisemik degisiklikleri 6 ay boyunca izlenen
hastalarin CRP ve kompleman gibi akut faz proteinlerinin de degisiklik gosterdigini
ileri stirmaslerdir.

Caligmamizda da insilin tedavisi 6ncesine kivasla, glisemik kontroliin
saglanmig oldugu tedaviden sonraki 6 aylk tedavi sonrasinda CRP dlzeylerinde
azalma oldugunu gordik. Bu azalma istatistiksel olarak anlamhydi. Biz CRP’'deki
bu azalmayl, uyguladiyimiz tedavi ve saglanan glisemik kontrol sonucunda
otoimmin  slreci engelleyerek, pankreas adaciklarindaki inflamasyonu
baskilayarak saglamis olabilecegimizi dusunduk. Yapilan diger c¢aligmalarda

oldugu gibi, CRP dizeylerinin yiksekliginin inflamasyona katkida bulundugunu ve
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glisemik kontrol zorlastirdigini  diisiinmekteyiz. CRP dizeylerinin yuksekligi
diyabet gelisimi icin prediktif bir deger tasimasi yanisira, hiperglisemisi sulfoniliire
tedavisiyle kontrol altina alinamayan hastalarda insilin tedavisine gegilmesi icin
de objektif bir kriter olabilir.

Sulfoniltrelere, baslangigtan itibaren yanit alinamamasi olgularin %10-20'sinde
gérlur. Bunlar primer yanitsiz olgular olarak adlandirilir. Bu hastalarin aclik C-
peptid dlzeyleri disik olup, plazma glikoz diizeyleri ise 300 mg/dI'nin Gzerindedir.
Diger taraftan bir oral antidiyabetik ilag olan metformin, insiilin duyarliigimi
arttirarak, instlin direnci nedeniyle kompanzatuar olarak artmis plazma insdlin ve
C-peptid duzeylerini azaltmak suretiyle beta hicre rezervini iyilestirdigi kabul
ediimektedir. UKPDS c¢alismasinda (92,93), plazma glikoz dizeyleri 160 mg/dl
tzerine ¢iktiginda beta hiicre yetersizliginin kaginiimaz olarak ilerledigi kabul
edilmistir. Stlfonilurelerin tedavi yanitini belirleyen faktérlerden en 8nemlisi, iyi
beta hlcre fonksiyonudur. Yani yiksek aclik C-peptid duzeyi olan hastalardir. C-
peptid dlzeyi normal kisilerde 1.1-5,0 ng/ml (204) olup hastalarimizda bu dizey
alt sinira yakindi (Tablo10).

Sulfonilure ile instlin kombinasyonu uygulanan hastalarda yeterli beta hiicre
rezervi varsa, yani; C-peptid dizeyleri yilksekse, hastalarda ekzojen insulin
ihtiyaci azalmaktadir. Bu da sulfonilurelerin insdlin sekretegoglari olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Nitekim aclk C-peptid plazma duzeyleri, silfoniliire
verilenlerde plasebo ile karsilastirildiginda daha ylUksek bulunmustur (204).

Gok lyi bilinmektedir ki, disardan verilen herhangi bir hormon, o hormonun
endojen sekresyonunu inhibe eder. Sulfonilirelerin tersine insilin verilen
hastalarda ise endojen sekresyonu baskiladigi i¢in aclk plazma C-peptid
konsantrasyonlari azalir (205). Hastalarimizda da C-peptid konsantrasyonunun
instlin infizyonu tedavisi sonrasi azalmaya bagladidini, 6 aylik MSKi tedavisi
sonunda ise bu azalmanin daha belirgin hale geldigini gérduk. Bu durumun
ekzojen olarak uyguladigimiz insilin tedavisinin, endojen yapimini baskilamasina
bagladik. Diger taraftan hastalarin VK ile C-peptid dlzeyleri arasinda bir
korelasyon bulamadik. Bu sonug, hastalarimizin VK] degerlerinin biribirine yakin
olmastyla iliskili olabilir. .

Tip 2 DM'li hastalarda instlin direnci ile birlikte gelisen endojen hiperinsilinemi
bulunur. Kahn ve arkadaslarinin yag ~dan bir ¢alismada (208), bozulmus glikoz

toleranst olan ve olmayan obez kisilerde 5 yii sonra anlaml oranda tip 2 diyabet



45

gelistigi, tip 2 diyabet gelismeden 6nce ve gelistikten sonra yapilan élgiimlerde,
hiperinsUlineminin en 6nemli bulgu oldugu belirtilmistir.

Tip 2 diyabet hastalarinin blyik ¢oguniugunda sisman olsun veya olmasin
insilin eksikligi ve insulin direnci bir arada bulunur. Aglik plazma inslin dizeyleri
normal veya azalmistir. Yemek sonrasi salgilanan insilin miktar azdir ve instlin
salgllanmasi gecikir. Diger uyarilara insulin salgilanmasinin cevabi da azalmistir.
Bu bulgular muhtemel bir beta hiicre fonksiyon bozuklugunun bulundugunu
gosterir (207).

Hiperinstlinemi; insulin direncinin kompanzatuar gelisen bir belirtisi olarak
kabul edilebilir. Devamli bir hiperglisemiden ise beta hiicre yetersizligi sorumludur.
Sismanlarda ve tip 2 diyabetlilerde insilin direncinin bulundugu kesindir. Nitekim
sisman ve sisman olmayan iki kisiye OGTT uygulandiginda sisman olanlarda
glikoz ylklemesini takiben hiperinstlineminin gelistigi gortlmastar (208).

Disardan verilen insulinin yaptigi hiperinstlineminin aterosklerozu arttirdigi ile
ilgili teori, sonuclari 1998'de yayinlanan ve 20 yil siren UKPDS caligsmasinda
reddedilmistir. Disaridan verilen insilin aterosklerozu arttirmaz, ancak insulin
direncinin olusturdugu hiperinstlinemi aterosklerozu kolaylagtiricr etki yapar (209).

Insiilin direncinde artma, tip 2 diyabet ve obezitede sik gériiimekle birlikte obez
olmayan ve OGTT’si normal olan saglikli bireylerin %25'inde (210) ve ayni sekilde
esansiyel hipertansiyoniu hastalarin da %25'inde insilin direnci saptanmistir
(211). Bu ylzden insilin direnci toplumda sik rastlanan yaygin bir fenomendir.

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) ile HOMA-IR aclik
plazma glikozu genis araliklarda seyreden tip 2 diyabetli hastalarda instilin
rezistans! lgimi igin kullanilan kriterlerdendir. QUICKI ve HOMA-IR ile dlgtilen
insulin direnci olgimleri Klemp-IR ile karsilastiriidiginda anlamli derecede uyum
gosterdigi ortaya konulmustur (212).

HOMA-IR, tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direnci 6lgiminde kullanildig
halde, tip 2 diyabetlilerin klinik seyrinde kullanilan Klemp-IR ile degerlendirmeye
yonelik calismalar yakin zamana kadar yoktu. Katsuki ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada (213), sulfoniliire kullanan tip 2 diyabet hastalarin klinik seyrinde
HOMA-IR ve Klemp-IR ile élculen instlin direnci arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Her iki 8lcimin de guvenilir oldugu ancak HOMA-IR ile
degerlendirme daha kolay ve pratik bir yontem olmasi nedeniyle tercih

edilebilecegi ortaya ¢ikmistir. Masonori ve arkadaslari (214), 1993 ve 1997 yillari
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arasinda insulin direnci 6lgim metodu olarak kulianilan HOMA-IR ve Klemp-IR ile
ilgili calismalan degerlendirmisler ve aralarinda anlamii bir fark olmadigini tespit
etmiglerdir.

Bu galisma sonuglarina gére HOMA-IR, sadece insiilin rezistansinin tanisinda
kullanilan bir metod olmakla kalmayip, ayrica tip 2 diyabetli hastalarin tedavilerinin
takibinde de kullaniimasi énerilmektedir (214-215).

Li Yan-bing ve arkadaslari (216), ciddi hiperglisemisi olan yeni tani almis tip 2
diyabetli 55 hastaya 2 hafta sireyle insilin pompasiyla intensif tedavi
uygulamislar. Iki haftanin sonunda beta hiicre fonksiyonlarinin dramatik olarak
lyilestigini ve HOMA-IR'de digsmenin oldugunu gézlemislerdir.

Biz de hastalarimizin tedavi éncesi ve sonrasindaki insilin  direnci
degerlendirmesini HOMA-IR ile yaptik. Tedavi éncesi belirgin olarak yuksek olan
insGlin direncinin, 6 aylik MSKI tedavisi sonrasinda anlamli olarak azaldigin
gordik. Bu azalmay: insllin direncinin bir sonucu olan hiperglisemiyi duzelterek
sagladigimizi dusindik. Ayrica glikoz kullanimini periferik dokularda arttirmakla
da bu azalmayi saglamis olabiliriz. Bununla birlikte insilin ile tedavi edilen
olgularda insilin duyarliigini degerlendirmek icin HOMA kullanimasinin pek cok
potansiyel sorunlar vardir ve gegerliliginin kanitlanmasi icin daha ileri calismalara
ihtiyag oldugunu dustinmekteyiz.

Kisacasi, tip 2 diabetes mellitustaki kronik hipergliseminin daha énce oral
antidiyabetik ilaglara cevap verirken zamanla vermemesi, beta hiicrelerinin
apoptozisi ve yétersizli@iyle iliskilidir. Devam eden hiperglisemi, beta hiicre kaybini
arttlrdlglndaﬁn bu dénemde beta hucrelerinin yikimmni 6nlemek igin, ins(lin
tedavisinin  uygun zamanda baglanmasi oldukga 6nemlidir. Bu dénemde
glikotoksisiteyi dizeltmek icin yogun insulin tedavisinin uygulanmasi uygun bir
secenektir. Gegici sureyle uygulanan kisa sireli IV ya da subkutan yogun ins{lin
tedavisiyle hipergliseminin hizia dizeltiimesi, sulfonilurelerle tedaviye tekrar
devam edilmesi igin bir segenek saglayabilir.

Elde ettigimiz sonuglara gére, sekonder silfonilire yetersizligi gelismis tip 2
DM'li hastalarin serumlarinda, beta hucreleri tizerine IL-18 ve IL-12 gibi zararli
sitokinlerin artmasi, bu sirecte inflamatuar/immunolojik mekanizmalarin roli
olduguna isaret etmektedir. Glikotoksisitenin zararl etkisini ortadan kaldiran yogun
instlin tedavisi gibi uygulamalar, bu olgularda fonksiyon yapan beta hiicrelerinin

daha uzun sire iglev gérmesini saglayabilir. Bu nedenle klasik insilin tedavisi
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endikasyonlari yanisira kontrolsiz hiperglisemi oldugu dénemlerde belli bir
slreyle yodun insilin tedavisi uygulanmasi beta hicrelerine zararh sitokinlerin
ortadan kaldinimasini saglayabilir. Serum IL-18 ve IL-12 gibi sitokin duzeyleri bu
tedavinin  yonlendirimesinde  kullanilabilecek  faydali  parametreler  gibi
goruimektedir. Dider taraftan CRP dlzeyleri de bu sitokinlerle paralel degisiklik
gosterdiginden, ayni amagla birlikte kullanilabilecek bir gésterge olabilir.

Bulgularimiza gére IL-12 gibi sonuglar yeterince ortaya konulamamis sitokinler

icin, daha bagka uzun sureli calismalar gereklidir.



6. SONUGLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada;

Sekonder siifonilire yetersizligi sonucu olusan hiperglisemiyi diizeltmek
icin yogun insilin tedavisi uyguladigimiz hastalar 6. ayin sonunda daha az
instlin tedavisine gereksinim duydular.

Hastalarimizin serum IL-13 duzeylerinde, 6 aylk intensif insiilin tedavisi
sonrasinda tedavi éncesine gére anlamii olarak azalma saptandi.

Serum IL-12 dlzeylerinde, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, 6
aylik intensif instilin tedavisi sonrasinda tedavi éncesine gére kayda deger
bir azalma géralda.

Serum IL-1B diuzeyinde istatistiksel olarak anlamii olmamakla birlikte 3
gunltk 1V instlin infizyonu sonrasi azalma gértidi. IL-12 dizeylerinde ise
3 gunltik iV insilin inflizyonu sonrast bir degisiklik gozlenmedi.

CRP duzeylerinde, 6 aylik intensif tedavi sonrasinda tedavi éncesine gére
anlamli azalma saptand.

HOMA-IR dlzeyinin 6 aylik intensif insllin tedavisi sonrasinda anlamli

olarak azaldigi gortida.

Sonug olarak, sekonder sifonilire yetersizligi gelismis tip 2 DM'li olgularda

uygulanan yogun insilin tedavisi beta hiicre yikimini énleyerek bu hiicrelerin daha

uzun sure fonksiyon géstermelerini saglayabilir. Béylece hastalara daha az dozda

instlin tedavisiyle daha uzun stre tedavi firsati dogmaktadir. Ayrica hastalara

sulfonilire tedavisine tekrar baslamak igin bir secenek ortaya cikarabilir.
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