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OZET

Prediyabetik ve Yeni Tani Tip 2 Diyabetik Hastalarda Hiicre igi Eneriji
Metabolizmasinin Degerlendirilmesi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi. Kirikkale 2012

Gunumuzde, Tip 2 Diyabetes Mellitus sikhigi giderek artmakta ve enfeksiyonlar
Tip 2 diyabetli hastalarda 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Tip 2 diyabetli
vakalarda artmis enfeksiyon sikliginin enerji metabolizmasindaki degismeden
kaynaklanabilecegi dusunulmektedir.

Mononikleer 16kosit hlcrelerinin enerji metabolizmasinin gdstergesi olan
aerobik ve anaerobik glikoliz yollarini ne oranda kullandiklarini belirlemek amaci ile
laktat ve sitrat dizeyleri élguldd. Tip 2 Diyabetes Mellitus, prediyabet ve kontrol grubu
laktat ve sitrat dlzeyleri karsilastirildiginda, istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p> 0.05). Ortalama laktat ve sitrat Gretimi agisindan tum gruplar birbirleri ile benzerdi.

Aclik kan sekeri ve Hemoglobin Alc duzeyi ile laktat Uretimi arasinda anlaml
korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.245, p<0.05 ve r=0.246, p<0.05). Ancak aglik kan
sekeri duzeyi ile sitrat Uretimi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0.122,
p>0.05). Tokluk kan sekeri dizeyi ile laktat ve sitrat Uretimi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0.179, p>0.05 ve r=-0.083, p=0.05).

Tip 2 Diyabetes Mellitusta Iokositlerde, enerji elde etmek igin aerobik ve
anaerobik yol kullanimi normal hicrelerde oldugu gibidir. Ancak kan sekeri regulasyonu

bozuldukc¢a anaerobik yol kullanimi artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, enerji metabolizmasi, I16kosit



SUMMARY

Evaluation of Cellular Energy Metabolism in Mononuclear Leukocyte Cell
of Patients Samples that Diagnosed with Diabetics and Prediabetics. University
of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Thesis.
Kirikkale 2012

Today, type 2 diabetes mellitus frequency is increasing and infections in patients
with type 2 diabetes is a major health problem. Type 2 diabetes cases, an increased
incidence of infection is thought to be due in energy metabolism unchanged.

Mononuclear Leukocyte cells as an indicator of aerobic and anaerobic energy
metabolism, glycolysis, lactate and citrate, with ways to determine to what extent they
use levels were measured. Type 2 Diabetes Mellitus, prediabetes and the control
group, lactate and citrate levels were compared, a statistically significant difference not
found (p> 0.05). The average of all the groups in terms of production of lactate and
citrate were similar to each other.

There is a significant correlation between level of fasting blood glucose, HbA1C
and lactate production (respectively r=0.245, p<0.05 and r=0.246, p<0.05) but there
isn't any significant correlation between level of fasting blood glucose and citrate
production (r=-0.122, p>0.05).There isn’t any significant correlation between level of
postprandial blood glucose, lactate and citrate production (respectively r=0.179, p>0.05
and r=-0.083, p=0.05).

Type 2 Diabetes Mellitus leukocytes, the road to produce energy from the
aerobic and anaerobic road are the similar as a normal leukocytes. However, high

blood glucose levels increase anaerobic energy metabolism.

Key words: energy metabolism, leukocyte, type 2 diabetes mellitus



1. GIRIS VE AMAG

Diyabet, insulin eksikligi ya da insilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
surekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1).

Bildigimiz gibi insulin, vicutta birgok farkli ve hayati énem tasiyan
metabolik islevlerde rol oynamaktadir. insiilin, dokular tarafindan yakitlarin
kullanimini  dizenleyen ve enerji homeostazisini surdiren en Onemli
hormonlardan biridir. Metobolik etkileri anaboliktir. Glikojen, triagilgliserol ve
protein sentezini uyardiklari gibi bircok membran enzimini aktive ve inaktive
edebilir. Birgok protein ve mRNA’nin sentez veya yikim hizini degistirebilir. Hlicre
biyime ve farklilasmasini etkileyebilir. insllinin cesitli dokularda hiicre
duzeyindeki bu etkilerinin gergeklesmesi, karmasik bir biyokimyasal sureci igerir
(2).

Daha 6nce ‘Sinirda Diyabet’ ya da ‘Latent Diyabet’ diye anilan Bozulmus
Glukoz Toleransi (IGT) ve bozulmusg Aclik Glukozu (IFG), artik ‘Prediyabet’ olarak
kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskuler hastalik (KVH) icin
onemli risk faktorleridir. Aglik plazma glukozu (APG) normal degeri <100 mg/dl
olmali ve APG= 100-125 mg/dl olmasi durumunda IFG kabul edilmelidir. IGT ise
OGTT sonras! 2. saatte plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasinda olmasidir
(1).

insiilin direnci, aslinda genetik ve edinsel bircok faktériin etkisiyle ortaya
cikan patolojik bir durum olmakla beraber, kimi zaman da puberte, gebelik gibi
sureclerde adaptasyon ve homeostazisi surdirmek amaciyla gegici olarak ortaya
gikan fizyolojik bir durumdur (3, 4). insiilin direnci toplumda sik rastlanan bir
fenomendir. Tip 2 Diabetes Mellitus, obezite ve esansiyel hipertansiyon gibi
hastaliklarda sik gorulmekle birlikte non-obez ve normal glukoz toleransli
bireylerde de yaklasik %25 oraninda insiilin direnci tespit edilmistir (5). insiline
kargi duyarhlik normal glukoz toleransl saglikli bireylerde de genig bir aralikta

dalgalanmaktadir (6).



Diyabette immun yanit ile ilgili ilk ¢aligmalar 1960-70’li yillarda baglamis
olup, diyabetik ketoasidoz sirasinda, polimorf ntveli I6kositlerin (PMNL) bozulmus
kemotaksis Ozelliklerinin ketoasidoz duzeldikge normale yaklastigi bulunmustur.
1970li yillarin baglarinda, Mowat ve Baum, in vitro sartlarda, PMNL kemotaksis
indeksinin diyabetik hastalarda dusuk oldugunu gostermiglerdir (7). Molenaar ve
arkadaslarn diyabetiklerin birinci derece akrabalarinda da PMNL kemotaksis
indeksinde bozukluk oldugunu géstermislerdir (8). Daha yakin zamanda yapilmis
olan bir galismada Alexiewicz ve arkadaglari yeni tani tip 2 diyabetiklerden elde
edilen PMNL'de fagositoz yeteneginin azaldigini, bu durumun glisemik kontrol ile
iliskisi oldugunu ve 3 aylik tedavi ile elde edilen glisemik kontrolin de fagositoz
fonksiyonlarini iyilestirdigini gostermislerdir (9).

Mitokondri bulunan ve yeterli oksijen olan hucrelerde glikolizin son drunu
piravattir. Mitokondri olmayan dokularda veya yeterli oksijen yoklugunda glukoz
laktata donusur. PirGvat dehidrogenaz glikolizin son Grind olan pirtvati irreversibl
olarak sitrik asid siklusunun temel yakiti ve yag asidi sentezinin yapi tasi olan
asetil CoA ye donuasturir (10). Laktik asidoz, pirGvat dehidrogenaz eksikligini de
iceren bir takim nedenlerden kaynaklanir (11). Tip 2 Diyabetes Mellitus (tip 2 DM)
hastalarinin  lenfositlerinde pirivat dehidrogenaz  aktivitesi  saglikhlarla
karsilagtinldiginda daha azdir (12, 13). Adenozin trifosfat (ATP) dretimi icin
glukoz, glikoliz ya da oksidatif fosforilasyonda kullanilabilir (14). Glikoliz sitozolde
meydana gelir ve 1 molekil glukozdan 2 molekdl pirtvat olusur. Her bir molekdl
glukozdan 2 ATP elde edilir ve oksijen bagimsizdir. Privat laktata donusur ve
indirgenmis nikotinamid adenindinikleotidden (NADH) tekrar yukseltgenmis
nikotinamid adenin dintkleotid (NAD) olusur. Alternatif olarak oksidatif
fosforilasyon oksijen bagimlidir ve mitokondiride gerceklesir. ki reaksiyondan
olusur: Ara molekullerin (piruvat ve yag asiti) Asetil Coenzim A’ya (Asetil CoA)
donusumu ve trikarboksilik asit siklusunda asetilCoA’nin karbondioksite (CO2)
indirgenmesi. Serbest elektronlar NADH ve indirgenmis Flavin Adenin Dinukleotid
(FADH2) tarafindan tasinir. Elektronlar elektron transfer zincirine transfer edilir.

Protonlarin mitokondri matriksinden c¢ikisi ile sonuglanir. Bu elektrokimyasal



potansiyel ATP sentaz ile ATP uretiminde kullanilir ve her bir glikoz igin net 30
ATP kazanilir. Bu durumda oksidatif fosforilasyon ATP uretiminde daha verimli
olarak gorUlmektedir (15). Notrofil fonksiyonlari icin gereken ATP Uretimi esas
olarak glikozun laktata metabolizasyonu ile elde edilir (16). Aslinda glukozun
yalnizca %2-3’0 notrofillerce krebs siklusunda okside edilir (17).

Diyabet surecinde inflamasyonun gesitli yonlerinin bozuldugu gosterilmigtir
(18). Martin ve arkadaslari ve Esman diyabetik vakalarda nétrofillerde laktat
uretiminde azalma bulmusglardir (19, 20). Ayrica diyabetik siganlarin
notrofillerinde yapilan g¢alismalarda kontrollerle karsilastirildiginda laktat Gretimi
%24 oraninda azalmig bulunmustur (21).

Bazi yazarlarca yeni tani almis Tip 2 DM hastalarinda nétrofillerde sitozolik
kalsiyum seviyelerinde artis saptanmistir (22). Kronik ve surekli olarak
kalsiyumun hdcre igine girisi mitokondriyal oksidasyonun inhibisyonu ile ve
bundan dolay! ATP miktarinda azalma ile iligkilidir (23, 24).

Diyabetik hastalarda enfeksiyonlara artmis yatkinhik &nemli bir
komplikasyondur. Diyabetik hastalarda immun sistem enerji metabolizmasinda
ki bozukluklarin bu enfeksiyonlarda rol oynayabilecedi dugtnulmektedir (25). Bu
nedenle, diyabetik vakalarin  erken  evrede intraselliler enerji
metabolizmasindaki bozuklugun saptanmasi hayati 6nem arz etmektedir. Biz de
bu calismada, erigkin prediyabetik ve yeni tani Tip 2 DMl hastalarin
|Okositlerinde aerobik ve aneorobik oksidasyon udrunlerinin duzeylerini olgmeyi
ve glukoz metabolizma bozuklugunun derecesi ile intraselliler ener;ji
metabolizmasi arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Yapilan bu tez calismasi, diyabetik hastalarin mononuklear |okosit
hdcrelerinin enerji elde etmede aerobik ve anaerobik glikoliz yollarini ne oranda
kullandiklarini belirlemek; normal ve diyabetik vaka mononuklear I6kositlerinde
enerji elde etmede kullanilan yollar arasinda farkhlik bulunmasi halinde, elde
edilen verilerin, Tip 2 DM tani ve takibinde kullanilabilir olup olmadigini
tartismaya agmak amaci ile gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetin Tanimi

Diabetes mellitus (DM), insulin hormon sekresyonunun ve/veya insuline
karsi doku cevabinin mutlak ve goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve
yagd metabolizmasinda bozukluklara yol acgan kronik hiperglisemik bir grup

metabolizma hastaligidir (26).

2.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

DM’nin taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken dénemde
tani konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin olusturulabilmesi
icin hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi sarttir.

Son 40 yil icinde ABD’ de diyabetin sikhigi yaklasik 6 kat artmistir.
Yayinlanan raporlarla 1997’nin sonunda ABD’deki diyabetli sayisinin 15,7
milyona (% 5,9) ulastigi bildirilmistir. Bunlarin da % 90-95'nin tip 2 DM, % 5-10
'unun tip 1 DM oldugu saptanmistir. Ayrica daha Onceden diyabet tanisi
almiglarin tani almamislara oraninin 2 kat oldugu hesaplanmistir (27).

Dunyada, her iki diyabet tipinin de arttigi gosterilmekle birlikte artisin asil
sorumlusunun tip 2 diyabet oldugu asikardir.

Gunumuzde giderek artan obezite ve sedanter yasam nedeniyle
gelecekte tip 2 DM sikhiliginin daha da hizli artacagi dusunulmektedir.
International Diabetes Federation (IDF)nin, 128 ulkeden topladigi bilgilere
dayanarak yayinladigi Diabetes Atlas 2000’e gore, kendi bolge ulkelerinde 20-
79 yaslari arasindaki diyabetlilerin sayisi 151 milyona (% 4,6) ulastigini ve
bunlarin da sadece 4,9 milyonunun (%0,09) tip 1 diyabet oldugunu bildirmigtir.

Ulkemizde, Eylil 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda, 5 farkh cografik
bolgenin, hem kirsal hem kentsel yerlesim alanlarinda, toplam 540 merkezde
diyabet taramasi yapilmistir (TURDEP 1 cgalismasi). Yapilan bu c¢alismanin

sonuglarina gére DM sikligi % 7,2 ve Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) sikligi



%6,7 olarak bulunmustur. Her ikisinin de anlamli olarak kadinlarda daha sik
oldugu saptanmigtir (28).

2.3. Diyabetin Siniflamasi
Dunya saglik érgutune (WHO) gore siniflama goyledir (29).
A- Primer Diabetes Mellitus
1. Insiline Bagimh DM (Tip 1 DM)
2. insiline Bagimli Olmayan DM (Tip 2 DM)
a. Metabolik Sendrom
b. MODY (Genglerin Eriskin Tip Diyabeti)
c. LADA (Erigkinin Latent Otoimmun Diyabeti)
d. Malnutrisyonla iligkili DM
e Fibrokalkuloz pankreatopati
e Protein yetersizligine bagh DM
B- Sekonder DM
C

Gestasyonel DM

¢

Bozulmus Glukoz Toleransi

m

Siniflandirilamayanlar
ADA (American Diabetes Association) daha c¢ok etyolojik agirlikh bir
siniflandirma yapmig ve terminolojide bazi degisikler onermigtir (30). DM’nin
etyolojik siniflamasi;
A- Tip 1 DM (beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak instlin eksikligi )
a) Immunolojik
b) idiopatik
B- Tip 2 DM (insulin rezistansi veya insilin sekresyon defekti gorullr)
C- Diger Spesifik Tipler
1. Beta hucre fonksiyonunda genetik defektler
a. MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4q)
b. MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
c. MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)



d. MODY 4 (Kromozom 13, IPF-1)
e. MODY 5 (Kromozom 17, HNF-183)
f. MODY 6 (Kromozom 2, Neuro D1)
g. Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu
h. Digerleri
2. Instlin etkisinde genetik defektler
a. Tip Ainsulin rezistansi
b. Leprechaunism
c. Rabson —Mandenhall Sendromu
d. Lipoatrofik Diyabet
e. Digerleri
3. Ekzokrin pankreas hastaliklari
. Pankreatit
. Travma/pankreatektomi

a
b
c. Kistik fibrozis
d. Hemokromatozis
e. Fibrokalkiloz Pankreatopati
f. Digerleri
4. Endokrinopatiler

a. Akromegali

b. Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma

Hipertiroidi

- 0o o O

Somatostatinoma

Aldosteronoma

©

h. Digerleri
5. ilag ve kimyasal maddeler
a. Vakor

b. Pentamidin



Nikotinik asit
Glukokortikoidler

Tiroid hormonu

- ® o O

Diazoksit

Beta —adrenerjik agonistler

o «Q

Tiazidler
i. Dilantin
j. A-interferon
k. Digerleri
6. Infeksiyonlar
a. Konjenital Rubella
b. CMV
c. Digerleri
7. Immiin kaynakl nadir diyabet formlari
a. Anti insulin reseptor antikorlari
b. ”Stiffman” sendromu
c. Digerleri
8. Diyabetle birlikte gorulen diger genetik sendromlar
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu

Friedreich ataksisi

- 0o 2 0 T @

Huntington koresi

Laurence —Moon-Biedl Sendromu

o Q

Miyotonik Distrofi
Prader-Willi Sendromu

j. Digerleri
D- Gestasyonel DM



2.4. Diyabetin Tanisi

1- Diyabet semptomlari (poliuri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi) ve
200 mg/dl Gzerinde randomize plazma glukoz dizeyi (gunun herhangi bir
saatinde 6gune bakilmaksizin dlgllen plazma glukoz dederi ),

2- Aclik plazma glukoz duzeyi >126mg/dl (En az 8 saat aglik sonrasi ),

3- Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2.saat plazma glukozu
>200mg/dl ve Gzerinde olmasi.

ADA’ya gore diyabet tanisi aglik glisemisinin ven6z plazmada en az iki
ardisik 6lgumde 126 mg/dl veya daha yuksek olmasi ile konur. Yine gundn
herhangi bir saatinde aclik veya tokluk durumuna bakilmaksizin randomize
plazma glisemisinin 200 mg/dl‘'nin tzerinde olmasi ve polidipsi, poliuri, polifaji,
zayiflama gibi semptomlarin olusu ile de tani konulabilir (31).

Aclik plazma glukoz dizeyi 100 mg/dl altinda olan ve diabet agisindan
yuksek risk tasiyan bireylerde belirli araliklarla OGTT yapilarak IGT veya diyabet
aranmalidir. Aglik kan sekeri tek basina tani kritelerlerini sagliyorsa OGTT’ye
gerek yoktur.

Eger hastada semptomlar yok veya hafif ise ve glisemi tanilarini zorluyor
ise OGTT gerekebilir. Ayrica IGT tanisi icin de OGTT’ye gerek vardir ( 32).

Standart Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

OGTT karbonhidratlara karsi tolerans durumunu belirlemek igin kullanilan
tani ve tarama testidir.

Oral Glukoz Tolerans Testi Endikasyonlari (Asemptomatik Kisilerin
Diyabet Agisindan Taranma Kriterleri)

45 yasin Ustiinde viicut kitle indeksi (VKIi)>25 kg/m? olan tim olgulara
uygulanmali, test normalse 3 yil sonra tekrar edilmeli.

Test, 45 vyasin altinda (VKI>25 kg/m?) olan ve asagidaki risk
faktorlerinden birine sahip olanlara,

* Fiziksel olarak inaktif olanlar,

« Birinci derece akrabalarinda diyabet olanlar,



* YUksek riskli etnik populasyondan olanlar (6rn: African American, Latin

VS.),

» Gestasyonel DM tanisi almis olan kadinlar veya iri bebek doguranlar,

* Hipertansiyon tanisi olanlar (140/90 mmHg ve Uzeri tansiyon degeri),

* HDL kolesterol seviyesi <35 mg/dl ve/veya trigliserid seviyesi >250
mg/dl,

* Polikistik over sendromu (PCQOS),

« Onceki testlerde IGT veya IFG olmasi,

« Insllin rezistansi ile ilgili hastaliklara sahip olanlar (6rn: akantozis
nigrikans),

 Koroner, periferik veya serebral vaskiler hastaliga sahip olanlar,
» Duguk dogum tartilh dogan Kigiler,
» Sedanter yasam suren veya fizik aktivitesi disuk olanlar,
* Doymus yaglardan zengin ve posa miktari dusuk beslenme
aligkanliklari olanlar,
* Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kigiler.
Oral Glukoz Tolerans Testine Hazirlik
Hasta en az 3 gun oncesinden en az 200 gr/gun karbonhidrat iceren
yuksek kalorili diyet uygulamalidir. Hastanin infeksiyon, diger agir hastaliklar,
agir stres, uzun surmus inaktivitesi ve asiri fizik aktivitesi bulunmamalidir.
Kortikosteroidler, diuretikler, oral kontraseptifler, difenil hidantoin, psikotrop
ajanlar, tiroksin, beta blokerler, nikotinik asid gibi ajanlar testten en az 1 hafta
once kesilmelidir. Malabsorbsiyonlarda, agir karaciger ve bdbrek
yetersizliklerinde, hipopotasemi durumunda, Addison hastaldi, Cushing
sendromu, hipertiroidi, akromegali ve feokromositoma gibi hastaliklarin aktif
doénemlerinde test ertelenmelidir.
Oral Glukoz Tolerans Testinin Yapilmasi
9-16 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08.00 ‘de teste baslanir (aglik
periyodunda sadece su igmesine izin verilir). 300 cc suda eritilmis 75 gr glukoz 5

dakikada icirilmelidir (cocuklara 1.75 gr/kg, en fazla 75 gr). iki saat boyunca her



30 dakikada bir kan 6rnegi alinmali ve glisemi ven6z plazmada glukoz oksidaz
metodu ile ¢alisiimahdir. WHO ‘nun 1985 yili kriterlerine gore 0. dakika ve 2.
saat sonunda kan glukoz duzeyini olgmek yeterli gorulmusse de bunu yalnizca
tarama testi olarak kullanmak ve testi 0, 30, 60, 90, 120. dakika olarak yapmak
ve hastada reaktif hipoglisemi digunulUyorsa test suresini gerektiginde 5 saate
kadar uzatmak gerekmektedir. Test sirasinda hastanin fazla efor yapmasi,
birgeyler yemesi ve su diginda bir seyler icmesi kesinlikle yasaklanmalidir.

Oral Glukoz Tolerans Testinin Yorumlanmasi

IFG = Aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl arasindadir.

IGT = OGTT’de 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasindadir. IFG
ve IGT prediyabet olarak tanimlanirlar. IFG ve IGT diyabet ve kardiovaskuler

hastalik agisindan risk faktorleridir (31).

2.5. Tip 2 Diyabetin Etyopatogenezi

Heterojen bir hastallk olan Tip 2 DM patogenezinden beta hucre
fonksiyon bozuklugu, instlin direnci ve hepatik glukoz uretimi artisi gibi 3 ana
metabolik bozukluk sorumludur (33).

Hepatik glukoz uretimi artiginin primer defekt oldugunu gdsteren bulgular
azdir. insulin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat tip 2
diyabetin ortaya cikisinda insulin eksikligi ile seyreden beta hicre fonksiyon
bozuklugundan veya insulin direncinden hangisinin primer sorumlu oldugu
guncel bir tartisma konusudur (33, 34).

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve hafif Tip 2
diyabete gecildiginde hiperinsulinemi olugur. Acglik plazma glukoz duzeyi 80
mg/dL’den 140 mg/dL’ye ylkseldiginde insilin dizeyi normal saglikli bireylere
gore 2-2.5 kat artar. Acglk glukoz dizeyi 140 mg/dLl’yi gectiginde ise beta
hdcreleri insulin salgilamasini daha fazla arttiramaz ve aclik hiperglisemisi
arttikga insulin salgilanmasi da kademeli olarak azalmaya baslar (34).

insllin salgilanmasinda bozukluga yol acan etyolojik faktdrler asagida

siralanmigtir (34).
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. Instlin salgisinda kantitatif bozukluklar

. Insilin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar

. Birinci faz insulin salgilanmasinin bozulmasi
. Pulsatil insulin salgilanmasinin bozulmasi

. Proinsilin salgilanmasindaki anormallikler

. Dusuk dogum agirligi

. Glukoz toksisitesi

. Amilin (Adacik Amiloid polipeptid)

. Kalsitonin-Gen-Related-Peptid

. Inkretinler (GLP 1, GiP, Galanin)

. Lipotoksisite

© 00 N O O b~ W T 9 DN P

10. insiilin salgilama bozuklugunda genetik defektler

instlin direnci, normal konsantrasyonlardaki inslinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi, baska bir anlatimla, glukoz kullanimini uyarma
etkisinin azalmasidir.

insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangigta azalmis insiilin salgisina
sekonder olarak gelisen bir hiperinsilinemiye de bagli olabilir (34). Normalde
insulin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz
uretimini baskilar. Ayrica glukozu yag ve kas gibi periferik dokulara tasiyarak
burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere okside
olmasini saglar (34).

instlin direncinde instlinin karaciger, kas ve yad dokusundaki etkilerine
kargi direng olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda
da insulin aracihigiyla olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insulin
direncini karsilayacak kadar insulin salgisinda artis ile metabolik durum
kompanse edilir.

Sonugta normoglisemi saglanirken insulin dizeyi normallere gore 1.5-2
kat yiiksek bir seviye olusturur (33). insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik
gorulmekle birlikte obez olmayan ve normal glikoz tolerans testi olan saglikh

bireylerin %25’inde ve hipertansif hastalarin %25’inde de rastlanilabilir (35).
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Insilin direnci gelisimine gére diyabet geligsimi 4 dénemde incelenir (33).

2.6. Preklinik Diyabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsilinemik
Dénem)

Tip 2 diyabetin henuz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hicre
fonksiyonlari nispeten normaldir. Fakat mevcut olan periferik insulin direnci
normale gore daha fazla insllin salinarak asilmaya calisilir ve bu sekilde aclik

ve postprandiyal kan sekerleri normal sinirlar iginde tutulur.

2.7. Glukoz intoleransi Dénemi (Postprandiyal Hiperglisemik
Hiperinsilinemik Dénem)

Periferik insllin direncini asmak icin pankreas beta hlcrelerinde olusan
asir yuk zamanla beta hucre yorgunluguna ve insllin salgisinda azalmaya
neden olunca glukoza intolerans baslar ve bu durumda aglik glisemisi normal

oldugu halde postprandiyal glisemi yukselir.

2.8. Erken Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hiperinsulinemik
Doénem)

instlin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar ve
bu esnada karacigerde glukoz yapimi artarak plazma glisemisinin yukselmesine

yol acar.

2.9. Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hipoinsiilinemik Donem)

insilin direncinin zirvede oldugu bu dénemde giderek artan glisemi insdilin
salgl artigsiyla kompanse edilemedigi icin glukoz toksisitesi nedeniyle beta
hicreleri insulini daha az salgilamaya baslarlar. Birinci faz insulin salgisinin
kaybl ve insulin pulsatilitesinin bozulmasi gibi insilin salgisinda kalitatif
anormallikler insulinin dokularda olusturacagi etkiyi bozarak dogrudan insulin
direncine yol agabilir. Ayrica insulin eksikligi altta yatan insulin direncini

siddetlendirmektedir (33). Molekuler genetikten elde edilen sonuglarda insulin
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eksikligi veya insulin direncinden sadece birisinin primer bir neden olabilecegi
konusunda belirsizlik gozlenmektedir (36, 37). SOzgelimi insulin reseptoru ve
insulin reseptor substrat-1 gibi genlerdeki mutasyonlar insulin direncine, insulin
ve glukokinaz gibi genlerdeki mutasyonlar ise insulin eksikligine yol aciyor gibi

gorunmektedir (37).

2.10. Diyabetin Komplikasyonlari:
a. Akut Metabolik Komplikasyonlar
i. Diabetik Ketoasidoz
ii.  Hiperozmolar Nonketotik Koma
iii.  Laktik Asidoz

iv.  Hipoglisemi

b. Kronik Komplikasyonlar
i.  Spesifik Kronik Komplikasyonlar
1. Diyabetik Retinopati
2. Diyabetik Nefropati
3. Diyabetik Noropati
ii.  Nonspesifik Kronik Komplikasyonlar
1. infeksiyonlar
Makrovaskuler Hastalik
Koroner arter Hastaligi
Serebrovaskuler Hastalik
Periferik Arter Hastaligi

Safra Kesesi Patolojileri

N o g A~ w D

Palmar Fasya Kontraktiru
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2.11. Akut Metabolik Komplikasyonlar

2.11.1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Ketogenez icin serbest yag asitlerini temin eden lipoliz, insulinin ¢ok
dusuk seviyeleri ile engellenebildiginden dolayi ketoasidozun olugabilmesi igin
siddetli insulin noksanligi olmahdir. Ancak siddetli instlin noksanliginin yaninda,
kontrinsuliner hormonlar (glukagon, kortizol, buyime hormonu, katekolaminler)
ve dehidratasyon gibi diger faktérler DKA'nin olusumunda rol oynar (38). insiilin
seviyesinin azalmasi glukagon salgisinda artmaya, glukagon da ketogenezin ve
hepatik glukoz saliminin artmasina neden olur. ilerleyici insilin eksikligi blyime
hormonu ve Kortizol salgisinda artmaya neden olur ve katabolik olaylar hizlanir.
Siddetlenen hiperglisemi ozmotik ditirez ve dehidratasyona yol acar. Meydana
gelen hipovolemi katekolamin salgisini arttirir. Ayrica hipovolemi nedeniyle doku
perflizyonu bozulur. Bdylece insilinin dokulara ulagmasi azalir. ilerleyen
donemde dehidratasyon, renal perfuzyonu ve total glukozuriyi azaltir.
Hiperglisemi daha da siddetlenir (38, 39). Klinik hastalarda hafif dalginliktan
derin komaya kadar degisen biling bozukluklar, asidotik solunum, nefeste
aseton kokusu, deri turgor tonusunda azalma, tasikardi ve hipotansiyon gibi
bulgular bulunur (38). Tedavide bozulmus olan ana metabolizmanin
dizenlenmesi igin insulin, intravaskuler volum ve dolagsimin normale donmesi

icinde sivi verilir. Bozulmus elektrolit dengesi duzeltilir (38).

2.11.2 Hiperosmolar Nonketotik Koma

Tip 2 diyabetik hastalarda goérilen bu sendrom; asiri hiperglisemi
(plazma glukoz duzeyi >500mg/dL), hiperosmolarite (serum osmolaritesi >330
mOsm/kg), ketoneminin yoklugu, asidozun yoklugu ve siddetli dehidratasyonla
karakterizedir. Degisik derecelerde insulin eksikligi vardir. Lipogenezi ve
ketogenezi 6nleyecek miktarda insulinleri oldugundan dolayi keton dizeyleri ya
hi¢ artmaz ya da ¢ok az yukselir (39). Klinikte; tasikardi, hipotansiyon, deri ve
mukozalarda kuruluk, suur bulanikhdi ve siklikla serebrovaskuler bir patolojiyi
taklit eden fokal norolojik bulgular gorulebilir. Laboratuar incelemelerinde serum

14



glukoz, sodyum, Ure ve kreatinin degerlerinde artma ve hiperosmolarite saptanir.
Tedavide en O6nemli nokta, parenteral sivi tedavisiyle intravaskuler voliumudn

normale donmesini saglamaktir (39).

2.12. Kronik Komplikasyonlar

2.12.1. Spesifik Kronik Komplikasyonlar

2.12.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati; kapillerleri, daha ileri evrelerde ise daha buyuk ¢apli
damarlari tutan bir mikroanjiopatidir. Prevelansi Tip 1 diyabetiklerde yuksek,
insulin kullanmayan Tip 2 diyabetiklerde ise dusuktur. Diyabet suresi diyabetik
retinopati gelisimi agisindan énemli bir risk faktéridur. Diyabetik retinopati
prevelansi diyabet yasi 5 yildan az Tip 1 diyabetiklerde %2 iken, Tip 2
diyabetiklerde %23’dur. Diyabet yasi 15 yil ve daha fazla olan Tip 1
diyabetiklerde diyabetik retinopati prevelansi %98’e, Tip 2 diyabetiklerde ise
%82’ye yukselmektedir. Yeni tani konmus Tip 2 diyabetiklerde retinopati
sikhginin yuksekligi bu hastalarda diyabetin gergcek baslangigc zamaninin
bilinmemesinden kaynaklanmaktadir (40, 41).

Diyabetik retinopatinin patogenezinde; glukozun indukledigi mikrovaskuler
hasar sonucu retina kapiller bazal membraninda perisit kaybiyla duvarin
zayiflamasi sonucu, dilatasyonla mikroanevrizmalara, artan kapiller gecirgenlikle
hemorajilere ve serum sizintilariyla sert eksudalara yol acar. Retinal
mikrosirkulasyonun bozulmasi ve koagulabilite artisi eklenerek tikanmalara ve
retinada mikroenfarkt alanlarindan meydana gelen yumusak eksudalara,
hipoksik ortamdan ¢ikan mediyatorler yeni damar olusumlarina, fibr6z doku
olusumuna ve sonugta da retinal dekolman ve preretinol-vitreal hemorajilere
neden olurlar (41).

Diyabetik Retinopatide Olasi Glukoz Toksisite Mekanizmalari

1. Polyol yolunun asiri aktivasyonu (NADPH ve miyoinositol azalmasi,
sorbitol artigi)

2. Serbest radikal artigI ve glutatyon gibi antioksidanlarin azalmasi
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3. Protein kinaz C aktivasyonu

4. Non enzimatik olarak intra ve ekstraselluler proteinlerin glikozillenmesi

5. Bazal membran degisiklikleriyle vaskuler permeabilite artisi (42).
Diyabetik Retinopati Evreleri

1. Nonproliferatif Retinopati

a. Background Retinopati (Mikroanevrizmalar, sert eksudalar, retinal
hemorajiler, yumusak eksudalar, venoz dilatasyon)

b.  Non-proliferatif Retinopati (Mikroanevrizmalarda artis, IRMA-
intraretinal mikrovaskuler anormallikler- 5’in uzerinde yumusak eksudalar, ven6z
bogulmalar ve duplikasyon)

2. Proliferatif Retinopati

Neovaskularizasyon, fibréz proliferasyonlar, preretinal ve vitreal
hemorajiler, retina dekolmani.
3. lleri Diyabetik Gdz Hastalig

Rubaosis iridis, neovaskuler glokom, katarakt.

Diyabetik  retinopatinin  tedavisinde hipertansiyon ve glisemik
regulasyonun saglanmasi disinda lazer fotokoagulasyon ve vitroretinal cerrahi
kullaniimaktadir (42).

2.12.1.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN) hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin rolatif olarak
en sik gorulen mikrovaskuler komplikasyonudur (43). Diyabetik bir hastada 3 ile
6 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde gunlik 300 mg ve Uzerinde albUiminuri
veya gunlik 500 mg ve Uzerinde proteinlri saptanmasi ile DN tanisi konur (43).
DN diyabetik hastalarda onemli bir mortalite nedenidir. Tip 1 diyabetiklerde
proteinurisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklari %10 iken, proteinurisi
olmayanlarda bu oran %70 civarindadir (44).

Diyabetik Nefropati igin risk faktorleri

1. Koétu metabolik kontrol

2. Diyabetin slresi

16



3. Genetik olarak hipertansiyon, ateroskleroz ve nefropatiye yatkinlk ve aile
anamnezi.

4. Hipertansiyon

5. Yuksek proteinli beslenme

6. Lipid anormallikleri (44).

Mogansen ve Christensen tarafindan diyabetik hastalarda bobrek
hastaliginin ortaya c¢ikis ve ilerlemesi 5 evrede tanimlanmigtir (45).

Evre 1: Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Dénemi:

Bu ddénemde glomerdl filtrasyon hizi degeri (GFR) %20-40 ve bdbrek
plazma akimi (BPA) ise %9-14 oraninda artmis olarak bulunur. Bu donemde
bdbrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasinda yakin iligki vardir.

Evre 2: Sessiz Dénem:

Bu donemde GFR degerlerindeki artis devam etmekte, idrarda albuminari
normal sinirlar icinde bulunmaktadir. Kan basinci ise cogu kez normaldir. Klinik
olarak birinci devreden ayrilamayan bu devrede bobrekte onemli patolojik
degisiklikler bulunur. Glomerlul bazal membraninda kalinlasma, mezangium
hacminde artis izlenir.

Evre 3: Mikroalbuminuri-Baglangig Donemi:

Bu donem diyabetin baslangicindan 6-15 yil sonra agiga c¢ikar. Bu
dénemde GFR yiiksek veya normal sinirlara inmis olabilir. idrardaki albiimin
miktari  30-300mg/24 saat arasindadir. Bazal membran kalinlagsmasi,
mezangium hacminde artis ve filtrasyon yuzeyinde kalinlasma izlenir.

Evre 4: Asikar Nefropati Dénemi:

Bu dénemde 500 mg/gin ve daha fazla suregen proteinuri vardir. Her vyil
proteinliri miktarinda %15-40’lik artis izlenir. Ote yandan GFR de yillik 10-20
ml/dk geriye donusimsuz azalma ortaya gikar.

Evre 5: Son D6nem Bobrek Yetmezligi Donemi:

Bu donemde kronik renal yetmezlik geligsmistir. Asikar proteinuri
gelistikten ortalama 7 yil sonra hastalarda renal replasman tedavisi gerekli hale

gelmektedir.
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Diabetik Nefropatinin Profilaksisi ve Tedavisi
Hipertansiyonun kontrolu

Gliseminin regulasyonu

Protein ve tuz kisitlamasi

Uriner enfeksiyonlarin kontrolii

Norojen mesanenin tedavisi

Nefrotoksik ajanlardan ve IVP den kaginma

N o gk~ wobd R

Diyaliz ve renal transplantasyondur (45, 46).

2.12.1.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati beyin hari¢ sinir sisteminin tum alanlarinda goérulebilir.
Diyabetin suresiyle yakin iligkilidir. Cinsiyet farki gdzetmez ve diyabetik
hastalardaki major morbitide nedenlerinden biridir (47). Noropatinin patogenezi
tam olarak bilinmemekle birlikte hastaigin erken safhasinda metabolik
faktorlerin, daha ileri safhalarda ise vaskuler faktorlerin etkin rol oynadidi
dusundlmektedir (47).

Diyabetik Noropatinin Klasifikasyonu
1. Simetrik Distal Polindropatiler (duyusal ve sensorimotor polinéropati,
otonomik néropati, simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi)
2. Asimetrik Noropatiler (kranial néropati, gdvde radikilopatisi veya
monondropati)
3. Mikst formlar (47).

Tip 2 diyabette en sik gorulen néropati, simetrik sensoryal polinéropatidir.
En sik gorulen semptomlar karincalanma, uyusma, Ozellikle geceleri artan
yanmalardir. Bazen ¢ok siddetli spontan agrilar olabilir. Cogu zaman asil refleksi
bastan itibaren alinamaz, vibrasyon duyusu da erkenden kaybolur (47). Birgok
acidan diyabetik noéropatinin tedavisi tatmin edici degildir. Agrisi ciddi
oldugundan hasta narkotik ve non-narkotik analjezik bagimlisi olabilmektedir
47).
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Non enzimatik glikozilasyon, glukozun proteinlerin amino gruplarina
enzim yardimi olmaksizin kimyasal olarak baglanmasidir. Bunun sonucunda
geriye donusumu olmayan glikozilasyon Urlnleri ortaya c¢ikar. Boylece
kapillerlerde glikozilasyona ugramis olan bazal membrana albumin baglanarak,
bazal membrani kalinlastirir. Bu da diyabetik mikroanjiopatiye yol acar (48).

intraselliiler hiperglisemi, sinir, lens, kan damarlari ve bdbrek gibi
dokularda insulin gerekmeden glukoz transportunu yapabildigi igin schwann
hicrelerinde, kapillerlerde yikima yol agarak, ndropati ve mikroanevrizmaya yol
acar (48).

Diyabet hastalarinda trombositler aggregasyona egilim gosterirler. Bu
egilim prostoglandin metabolizmasi Uzerinden ortaya c¢ikar. Plazma ve kanin
vizkositesi artar ve kirmizi kan hucrelerinin sekil degistirebilme kapasitesi azalir.
Batin bu defektler kapillerlerdeki kanda yavaglamaya yol acar. Sonugta
intravaskuler basing artigi ve doku hipoksisine neden olur (49). Kapillerlerin
icindeki albumin gibi proteinler glikozilasyona ugramig bazal membrana
baglanarak diyabetik mikroanjiopatide rastlanan bazal membran kalinlagsmasina
yol acarlar.

Normal kisilerde sinirin bulundugu inkubasyon ortamina insulin ilavesi,
glukozun sinir tarafindan tutulmasinin ve asetatin sinirde yag asitleri, kolesterol
ve trigliserid sekline donlisumunin artmasiyla sonuglanir. Diyabetli hastanin
sinirinde bu etki yoktur ve glikojen yapimi da hemen hemen yok gibidir.

Diyabetlilerde lipid metabolizmasinin anormal olmasi ve miyelin yapisinin
lipidden olusmasi nedeniyle diyabetli hastanin sinirindeki yikim ile lipid
metabolizmasi arasinda bir kdpri kurulmalidir. Periferik néropatinin 6zellikle lipid

metabolizmasi bozuk olan hastalarda tanimlanmasi da ilgi ¢ekicidir (50).

2.13. Metabolizma
2.13.1. Okaryotik Canlilarda Enerji Metabolizmasi
Okaryotik canlilarda, baslica enerji kayna@ olarak karbonhidratlar

kullaniimakta ve karbonhidratlarin yetersiz kaldigi durumlarda dncelikle lipidler
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ardindan da proteinler yikima ugratilarak, canlihigin devami icin gerekli olan
ATP'nin eldesi saglanmaktadir (51). Normal bir beslenme sonucu alinan
gidalarin yaklasik %60'in1 olusturan karbonhidratlar, ginlik enerji ihtiyacinin
hemen hemen tamamini karsilayabilecek duzeydedirler. Bu yuzden, lipidlerin ve
Ozellikle de proteinlerin, gunluk enerji ihtiyaglarina katkilari goz ardi edilebilecek
orandadir (52, 53).

Besinlerle alinan karbonhidratlardan enerji saglanmasi igin oncelikle
temel monosakkarit olan glukoza c¢evrilmeleri gerekmektedir. Karbonhidrat
metabolizmasinda izlenen tum metabolik yollarda, glukoz merkezi bir rol
oynamaktadir. Okaryotik hiicreler, temel monosakkarit olan glukozu iki farkli
metabolik yolda yikima ugratarak, enerjilerini saglamaktadirlar. Bu iki farkli
metabolik yolun hangisinin tercih edilecegdi, ortamin oksijen konsantrasyonu ve
hidcrenin  mitokondri sayisi ile direkt olarak iligkilidir. Hucrenin oksijen
konsantrasyonu ve mitokondri sayisi yeterli oldugunda, aerobik glikolitik yol

kullanilirken, yetersiz ortamlarda anaerobik yol kullaniimaktadir (53, 54).

2.13.2. Glukozun Hiicre igine Girigi

Tum memeli hucrelerinin membraninda glukoz tagiyicilari bulunmaktadir.
Bagirsak hdcrelerinde glukozun emiliminde, ylzeyel glukoz tasiyicisi (surface
glucose transporter, SGLT) olarak adlandirlan Na‘-bagimli kotransport
sistemleri gorev yapmaktadir (55). Diger memeli hicrelerinde pasif heksoz
tasiyicilart  olan, glukoz tasiyicilar (glucose transporter, GLUT) grubu
bulunmaktadir (56, 57). Bu tasiyicilar bulunduklari hicrenin  metabolik
gereksinimini karsilayabilecek Ozelliklere sahiptirler. Memeli hucrelerinin  bir
cogunda glukoz konsantrasyonu, kan glukoz konsantrasyonundan dusuk oldugu
icin glukoz hucreye pasif transport ile girmektedir. Kan glukoz dizeyi ve insulinin
artmasi, iskelet kasi hucreleri ile adipositler tarafindan tasici olarak GLUT 4
kullanilarak glukozun alinmasini saglamaktadir. Hicre yuzeyinde reseptorine
baglanan insulin, membranlarinda GLUT 4 bulunan intraselller vezikullerin

hicre membrani ile birleserek hicreye glukoz tasinma kapasitesini
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artirmaktadir. Iskelet kasi hicreleri ile adipoz dokuda yiksek konsantrasyonda
bulunan GLUT 4, sadece bu dokulara insulin bagimli glukoz alinmasini
duzenlemektedir.

Dokularin birgogunda insulinden bagimsiz olarak gerceklesen glukoz
tasinmasinda GLUT 1 ve GLUT 3 kullaniimaktadir. Karaciger hucrelerine glukoz

giris cikisini GLUT 2, bagirsaklardan fruktoz taginmasini GLUT 5 saglamaktadir.

2.13.3. Glukozun Okaryotik Canlilarda Kullaniimasi

Glikoliz, memeli canlilarin tim hdcrelerinde gergeklesen, 6 karbonlu
glukozun 3 karbonlu iki molekul pirivata donusimunun ardindan ortamin oksijen
ve mitokondri igerigine gore, laktat ya da karbondioksit ve suya kadar yikimi ile
sonlanan bir dizi reaksiyonlari igerir.

Glikolizin temel metabolik bir yol olmasi, hem oksijenli hem de oksijensiz
ortamlarda fonksiyon gorebilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu sayede, egzersiz
durumundaki kas dokusunda izlendigi gibi, oksijenasyonun yetersiz kaldigi
durumlarda, bu tip doku ve organlarin canhliklarini devam ettirebilmelerini
saglamaktadir (58-60).

Glikoliz reaksiyonlari iki baslik altinda incelenebilir. Bunlar; mitokondrisi
olmayan (eritrositler, gézin kornea tabakasi gibi) doku ve organlarda izlenen
anaerobik glikoliz olarak adlandirilan metabolik yol, digeri ise oksijen igerigi ve
mitokondri sayisi yuksek olan dokularda (karaciger, I6kosit gibi) izlenen ve bir

molekul glukoz basina net 30-32 mol ATP kazanci olan, aerobik glikoliz yoludur.

2.13.4. Anaerobik Glikoliz (Embden Meyerhof ) Yolu

Enerji metabolizmasi alaninda yapilan ilk galismalarda anaerobik, yani
oksijenin var olmadigl ortamda, kas kasildiginda glikojenin kayboldugu ve son
uriin olarak ortamda laktatin arttigi belirlenmigtir. Anaerobik glikoliz, hicrenin
stoplazmasinda meydana gelmekte ve bir molekul glukoz basina net 2 mol ATP
kazaniimaktadir (52).
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Anaerobik glikolizde ilk reaksiyon; glukozun hekzokinaz enzimi araciligi
ile fosfatlanarak, irreversibl reaksiyonla glukoz 6-fosfat (G-6-P) haline
gelmesidir. Bu reaksiyon esnasinda Mg*" iyonu kofaktér olarak kullaniimakta ve
bir molekul ATP harcanmaktadir. Bu reaksiyonu katalizleyen hekzokinazin dort
izoenzimi bulunmaktadir (54, 55). Karaciger bagta olmak Uzere bircok dokuda
hekzokinazlar gorev yapar. Km degeri duslik olan hekzokinazi, katalizledigi
reaksiyonun drint olan G-6-P inhibe etmektedir. Karaciger parankim
hicrelerinde bulunan ve Km deg@eri glukoz molekulu igin hekzokinazdan yuz kat
daha yuksek olan glukokinaz (hekzokinaz IV) ise, hekzokinaz gibi G-6-P ile
inhibe olmamaktadir. Hlcrede glukokinazin etkisinin dengelenmesinde glukoz 6-
fosfataz gérev yapmaktadir.

Bu sekilde fosfatlanan glukoz hem daha sonra gerceklesecek olan
reaksiyonlarda substrat olarak kullaniimakta, hem de fosfat grubunun molekile
negatif yuk kazandirmasi sonucu hicre disina gikamamakta, yani metabolik
olarak hucre icine hapsedilmis olmaktadir. G-6-P’in bir diger metabolik 6nemi,
fosfat gruplarinin bazi enzimler icin taninma ve baglanma boélgeleri olusturmalari
ve glukozun bu sayede diger reaksiyonlara girebilmesinin saglanmasidir.

Glukoz molekdlunun fosfatlanarak glukoz 6- fosfat haline gegcmesinden
sonra, fosfoheksoz izomeraz enziminin katalizérligunde, fruktoz 6-fosfata (F-6-P
) reversibl olarak dénlismektedir. Uclincli olarak gerceklesen reaksiyon, F-6-
P’in, fosfofruktokinaz enziminin etkisi ile fruktoz 1,6-bisfosfata irreversibl olarak
cevrimidir ve reaksiyon esnasinda bir molekul ATP harcanmaktadir. Bir sonraki
reaksiyon, aldolaz enzim katalizérlugunde fruktoz 1,6-bisfosfatin, dihidroksi
aseton fosfat ve gliseraldehit 3-fosfat olarak adlandirilan U¢ karbonlu trioz
fosfatlara ayrilmasidir. Trioz fosfatlar, trioz fosfat izomeraz enzimi araciligi ile
gliseraldehit 3-fosfat olusumu yonunde reaksiyona girerler (52, 53).

Gliseraldehit 3-fosfat, gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz enzimi
katalizérligunde, bir mol inorganik fosfati baglayarak, 1,3 bisfosfogliserati
olusturur. Bu tepkimede redikte NADH+H® kazanci vardir. Ardindan 1,3-

bisfosfogliserat, fosfogliserat kinaz enziminin katalizérligtinde, 3-fosfogliserata
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cevrilirken bir molekul ATP kazanilir. Olusan 3-fosfogliserat, fosfogliserat mutaz
enziminin etkisi ile 2-fosfogliserata, bu molekul de enolazin katalizérlugunde,
fosfoenolpirivata dénltsur. Fosfoenolpirivat, pirivat kinaz enzimi aracihg ile
irreversibl olarak enol-pirGvata, bu molekll de spontan olarak keto-pirlivata
donusur ve bu reaksiyon sirasinda da bir molekul ATP kazanilir (55).

Bu safhada, dokunun redoks hali (oksidasyon-reduksiyon potansiyeli), iki
yoldan hangisinin izlenecegini tayin eder. Anaerobik sartlarda, indirgeyici
ekivalanlarin (yuklerin), solunum zinciri Gzerinden oksijene transferi 6nlenmekte,
dolayisiyla rediikte NADH+H"nin oksidasyonu bloklanmaktadir. Bu durumda
piriivat, redilkte NADH+H" tarafindan laktata indirgenir. Laktatin olusumu ile
redikte NADH+H"In  yeniden oksidasyonu, glikoliz reaksiyonlarinin
baslangicinda gerceklesen ve gliseraldehit 3-fosfatin, gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenaz enzim katalizérlugunde, 1,3-bisfosfogliserata  donusumu
esnasinda gerekli olan okside NAD™'nin retimi saglanir. Bu sayede anaerobik
sartlarda glikolizin devami da saglanmis olur.

Anaerobik yol, laktat olusumuna kadar devam eder ve her bir molekul
glukoz basina iki mol net ATP kazanci vardir. Anaerobik glikolizde, substrat
duzeyinde fosforilasyon olarak adlandirilan ve mitokondrial elektron transport
sistemine girmeden, ATP eldesi saglayan iki reaksiyon gergeklesir. Bu
reaksiyonlar; 1,3-bisfosfogliseratin, fosfogliserat kinaz katalizérliglinde 3-
fosfogliserata ve fosfoenolpirtivatin pirtvat kinaz katalizorligtinde enol- pirtivata
donUsimu sirasinda olmak Uzere birer mol ATP’nin olusum reaksiyonlaridir
(55).

2.13.5. Aerobik Glikoliz

Aerobik glikoliz, sadece karbonhidratlara ait bir yol olmayip, yag asitlerinin
B-oksidasyon urunleri olan asetil-KoA'larin ve glikojenik bazi aminoasitlerin
metabolitlerinin de kanalize oldugu, merkezi role sahip bir metabolik yoldur.
Hucrenin mitokondrilerinde gerceklesen aerobik glikoliz reaksiyonlari, "Krebs
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siklust ( TCA: trikarboksilik asit siklusu) " ile "elektron transport zinciri ve

oksidatif fosforilasyon" olmak tzere iki bolim altinda incelenebilir (54, 55).

2.13.6. Krebs Siklusii

Krebs siklisu, oksijenin yeterli oldugu sartlarda ve mitokondrisi bulunan
hicrelerde gerceklesen ve reaksiyon sonucu olusan yuksek enerijili bilesiklerin
elektron transport zincirine aktarilmasi ile devam ederek, bir molekul glukozdan
toplam 30-32 molekll ATP olusturan énemli bir metabolik yoldur.

Krebs siklisu, pirtvatin mitokondriye tasinmasindan sonra, pirlvat
dehidrogenaz enzim kompleksi katalizérlugunde, asetil-KoA'ya cevrilmesi ile
baslar. irreversibl olarak gerceklesen bu tepkimede, piriivik asit hem okside hem
de dekarboksile olmaktadir. Reaksiyon esnasinda; U¢ farkh enzim (pirGvat
dehidrogenaz, dihidrolipoil transasetilaz, dihidrolipoil dehidrogenaz) ve dort tane
de kofaktor (NAD", KoA, lipoik asit ve FAD) yer almaktadir. Reaksiyon sonunda
bir molekiil asetil-KoA ve bir molekil de redikte NADH+H® meydana
gelmektedir (54,55, 61).

Krebs siklistine giren Asetil-KoA'lar, sadece glikolitik yoldan degil, yag
asitlerinin B-oksidasyonu ve protein katabolizmasi sonucu da olusabilmektedir.
iki karbon atomlu, asetil-KoA, sitrat sentaz enziminin katalizorligu ile 4 karbonlu
oksaloasetat ile kondanse olmakta ve molekulin KoA-SH kismi ayrilarak, 6
karbon atomlu sitrat olugsmaktadir.

Sitrat, akonitaz enziminin katalizorliglnde, sis-akonitata donmekte, sis-
akonitatdan da yine ayni enzim sayesinde, izositrat olusmaktadir. izositrat,
izositrat dehidrogenaz enziminin katalizorligunde oksalosuksinata donusurken,
bir molekiil redikte NADH+H® meydana gelmektedir. Ardindan izositrat
dehidrogenaz enziminin, oksalosuksinat ile reaksiyonu esnasinda bir molekul
CO, ¢cilkmakta ve alfa-ketoglutarat (a-ketoglutarat) olusmaktadir.

a-ketoglutarat, a-ketoglutarat dehidrogenaz enzim kompleksi olarak

adlandirilan ve okside NAD®, KoA, tiamin pirofosfat, lipoik asit ve FAD
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kofaktorleri ile Ug farkh enzim tarafindan katalizlenen reaksiyon sonucu, suksinil-
KoA'yi olusturmakta ve sonugta da bir molekiil rediikte NADH+H" retilmektedir.

Suksinil-KoA, suksinil tiyokinaz enzim katalizérligunde, suksinata
donusmekte ve reaksiyon esnasinda ag¢iga c¢ikan inorganik fosfat, GDP
(guanozin difosfat) tarafindan baglanarak GTP (guanozin trifosfat) olusmaktadir.
Reaksiyon sonucu, KoA serbest hale gelirken olusan GTP, fosfatini ADP
(adenozin difosfat)'a aktararak ATP olusturur. Bu reaksiyon substrat dizeyinde
fosforilasyon olarak adlandiriimakta ve elektron transport sistemine girmeden
ATP uretilmektedir.

Suksinat, suksinat dehidrogenaz enziminin katalizérluginde fumarati
olustururken, bir molekul okside FAD'I FADH, haline getirerek reduklemekte ve
bu molekul de elektron transport zincirine aktarildiginda, 2 mol ATP
saglanmaktadir.

Fumarat, fumaraz enzim katalizérligunde malata donusmekte ve bu
molekul de, malat dehidrogenaz enziminin etkisi ile okzaloasetata donerken, bir
molekul okside NAD'i redukte hale getirmektedir.

Krebs sikllsU okzaloasetatin rejenerasyonu ile tamamlanmakta ve asetil-
KoA, H,0 ve CO,'e kadar yikilmis olmaktadir. Bu sekilde, bir molekll asetil-
KoA'nin Krebs siklisU araciligi ile pargalanmasi sonucu, kazanilan ve yuksek
elektron transfer potansiyeline sahip molekller olan, NADH+H" ve FADH,,
tasidiklari elektronlari mitokondri i membraninda lokalize olan elektron
transportu ve oksidatif fosforilasyon zincirine (solunum zincirine) aktararak
molekuler oksijene verirler ve bdylece ATP kazanci gerceklesir. Krebs
siklistnde, asetil-KoA'dan onceki reaksiyonlarda kazanilan ATP’ler de hesaba
katilacak olursa, bir molekll glukozun aerobik sartlarda glikolizi sonucu toplam
30-32 mol ATP olusmaktadir (52-55, 61).

Aradaki 2 mol ATP'nin farki, redikte NADH+H"In sitoplazmadan
mitokondriye tasinmasinda kullanilan mekik sistemlerine baglhdir. Redukte
NADH+H"In, gliserol 3-fosfat mekik sistemi ile tagsinmasi sonucu, 1,5 mol ATP

elde edilirken, malat-aspartat mekik sistemi araciligi ile tagsinmasi sonucu 2,5
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mol ATP elde edilmektedir. Ancak aerobik glikolizin net ATP hesabinda, tum
vertebrali canlilarda yaygin olarak bulunan, malat-aspartat mekik sistemi go6z

onune alinarak toplam 32 mol ATP kazancindan bahsedilmektedir.

2.13.7. Elektron Transportu ve Oksidatif Fosforilasyon

Aerobik ve anaerobik glikoliz, yag asitlerinin beta-oksidasyonu gibi
reaksiyonlar sonucu kazanilan ve yuksek elektron transfer potansiyeline sahip
molekiiller olan NADH+H" ve FADH;'ler, tasidiklari elektronlari mitokondri i¢
membraninda bulunan elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon zincirine
aktararak molekuler oksijene verirler.

Elektron transport zincirinde rol alan tim elemanlar koenzim-Q hari¢
protein yapisindadir. Protein yapilara bagh olan prostetik gruplar, elektronlari
alma ve verme kapasitesine sahiptir. Solunum zincirinde yer alan her bir Gnite,
elektronlari kendisinden bir onceki Uniteden alir ve sonraki Uniteye aktarir.
Elektron transport zincirine giren elektronlar enerjice zengindirler. Fakat bu
elektronlar zincirde basamak basamak molekuler oksijene ilerlerken, tagidiklari
enerjiyi yavas yavas serbest enerji halinde agiga c¢ikarmaktadirlar. Bu enerjinin
buayuk kismi ic mitokondrial membranda yer alan reaksiyonlar sayesinde, ATP
yapisinda kimyasal enerji olarak depolanmaktadir (52, 62).

Bu sistemde elektronlar, molekiler oksijene transfer edildiklerinden,
elektron transportu olarak da adlandiriimaktadir. Yine bu sistemde ADP’nin
yuksek enerjili fosfat baglayarak ATP olusturmasina da oksidatif fosforilasyon
denmektedir. Elektron transport zincirine giren elektronlar, NAD'ye badgl
dehidrogenaz enzim sistemlerinden flavoproteinlere, flavoproteinleri de
sitokromlara baglayan ubikinon (koenzim-Q) Gzerinden sitokromlara ulasmakta
ve son olarak molekuler oksijene aktariimaktadirlar. Elektron transport
zincirinde, rediikte NADH+H"larin elektronlarini molekuler oksijene aktarmasi
sonucu, net 2,5 mol ATP elde edilirken, FADH,'lerin elektronlarini aktarmasi
sonucu ise 1,5 mol ATP elde edilmektedir (63).
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2.13.8. ATP Sentezi

Rediikte molekillerin (NADH+H" ve FADHy) elektronlari oksijene transfer
olurken olusan enerji disariya verildiginden bu reaksiyonlar eksergonik
Ozelliktedirler. Bu reaksiyonlarda acgiga c¢ikan enerji, mitokondri i¢ membrani
boyunca lokalize olan ve ATP sentaz olarak adlandirilan enzim kompleksi
tarafindan kullanilarak, ATP sentezi gergeklestiriimektedir.

ATP sentezi konusunda farkh teoriler mevcut olmasina ragmen en fazla
kabul goren, kemiosmotik teoridir. Bu teoride solunum zincirine giren redukte
molekdillerin oksidasyonu sonucu mitekondri i¢ membraninda H* (proton)
iyonlarinin artar. Artan protonlarin i¢ mitekondrial membrandan membranlar
aras! bosluga pompalanmasiyla iki taraf arasinda elektro-kimyasal potansiyel
farki meydana gelir. Bu esnada mitokondri ic membranina lokalize olan Fo-F;
ATP sentaz enzim sistemi devreye girmekte ve enzimin Fq faktoru proton kanali
olusturmaktadir. Protonlarin membranlar arasi bosluktan matrikse dontsitnde Fq
gbrev yapmaktadir. Fi birimi, ADP ve P; kullanarak ATP sentezini

gercgeklestirmektedir.

2.14. Diyabet ve Enfeksiyon

Diyabetlinin immun sisteminde ¢ok sayida bozukluk vardir; ancak
enfeksiyonlara yatkinlik yaratan en 6nemli faktor, l6kosit fonksiyonlarindaki
bozulmadir. Efektif nétrofil antimikrobiyal aktivitesi, oksijen turevi toksik serbest
radikallerin Gretimine baghdir. Hidrojen peroksit ve stperoksit anyonu gibi toksik
artnler, kemotaksis ve fagositoz sonrasinda, ‘solunumsal patlama’ denilen sure
boyunca ortaya cikar. Diyabet noétrofil kemotaksisi, fagositozu, superoksit
uretimi, solunumsal patlama aktivitesi ve mikroorganizmalarin intraselltler
oldurtlmesinde bozulmaya neden olur (64).

Hucre ici oksidatif oldirme iglevinin gergeklesmesi igin, aktif oksijen
radikallerinin olusmasi gereklidir. Bunun igin heksoz monofosfat santindan enerji
saglanmaktadir. Bu yolda elektron vericisi olarak NADPH kullanilir. Notrofil

membrani glukoz igin gecirgendir. Normal donglde glukoz, heksoz monofosfat
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yoluna girmekte ve NADPH olusumuna yol agcmaktadir. Hicre igi yuksek glukoz
konsantrasyonlarinda ise NADPH belirgin sekilde azalmaktadir. Bunun sebebi,
glukoz metabolizmasinin aldoz reduktaz aktivasyonu ile polyol yoluna sapmasi
ve bu yolda da NADPH tuketilmesidir. Polimorfontkleer I6kositlerde (PMNL)
hicre ici NADPH azalimi ile dldurme fonksiyonu bozulmaktadir. Aldoz reduktaz
inhibitorleri ile bozuklugun duzeldigi bildirilmigtir. Proteinlerde glikozillenmenin
goOstergesi olan ileri glikozile son Urdnler (AGEs), PMNL’lerin aktivasyon
dizeylerini dusUrmektedir. Glikozillenme sonucu bazal membran kalinliklar
artmakta ve ilk 4 saat icinde gorulmesi gereken I0kosit migrasyonu
yavaglamaktadir. Diyabetin suresi ile iligkili gelisen makro ve mikroanjiyopati bu
durumu kolaylagtirmaktadir. Diyabetlinin uyariimamis lokositleri icinde elastaz
konsantrasyonunda, noétrofil  alkalen fosfataz ve luminole  bagimii
kemolUuminesens aktivitesinde ve notrofil oksijen tiketim hizinda artis vardir. Bu
dengesizlik solunumsal patlamanin spontan aktivasyonuna neden olur;
myeloperoksidaz, elastaz ve diger nétrofil granll komponentlerinin salinimi ile iki
yolla zararlanma baslar:

1. infeksiydz patojen ile asil uyari oldugunda PMNL’ler glglerini ve dingliklerini
yitirdiklerinden, yeteri kadar yanit veremezler.

2. Bu durum vaskuler zararlanmanin patolojik surecini baslatabilir. Hiperglisemi,
kompleman yollarinda da bozulmaya yol acabilir. C3’Un opsonik baglanma
yuzeyinde defektler ve Tip 1 diyabetiklerin % 25’'inde C4 eksikligi bildirilmigtir.
Diyabetlilerde enfeksiyonlara yatkinlik yaratan sekonder sebepler sik hastaneye
yatis, hospitalizasyon suresindeki uzunluk, gecikmis yara iyilesmesi, iskemi ve
noéropatiye bagl deri bGtunlGginin kaybidir. Ayrica diyabetik nefropatiye
sekonder gelisen kronik bobrek yetmezliginde olusan uremik toksinler Iokosit

fonksiyonlarini bozar (65).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onayi
Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
28.04.2011 tarihinde 2011/0056 numarasi ile yazili onay alinmigtir.

3.1.1. Calismaya Alinan Bireylerin Tanimi, Calismaya
Alinma/Alinmama ve Cikarilma Kriterleri
Gonullilerin Aragstirmaya Dahil Edilme Kriterleri
-Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigine basvuran 19-70 yas arasi, prediyabet tanisi konulan 30 hasta ve
yeni tani konulan 21 tip 2 diyabetik erigkin hasta dahil edildi.
-Kontrol grubu olarak morbid obez ve diyabetik olmayan, yas ve cinsiyet dagilimi
uyumlu, ek hastaligi ve ilag kullanimi olmayan, 20 gonullG erigkin alindi.
Goniilliilerin Aragstirmaya Dahil Edilmeme Kiriterleri
-18 yas alti hastalar
-70 yas ustu hastalar
-Kendi istegi ile ¢calismaya katilmayanlar ve ¢alismadan ayrilanlar
-Daha 6nceden saptanmis diyabet hastaligi olanlar ve tedavi alanlar
-Morbid obez olanlar
-Kemoterapi alanlar
-Bilinen kardiyovaskuler veya serebrovaskuler hastaligi olanlar
-Ciddi organ yetmezligi olanlar (kronik bdbrek yetmezligi, solunum yetmezligi,
kalp yetmezIigi vb)
Gonullilerin Aragstirmadan Gikarilma Kriterleri
-Arastirma esnasinda kardiyovaskuler, serobrovaskuler hastaligi saptananlar
-Arastirma esnasinda ciddi organ yetmezligi saptananlar

-Kendi istegi ile galismadan ayrilanlar
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3.2.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler
Olympus AU 400 biyokimya otoanalizoéru (Olympus Co. Tokyo/Japan)
Spektrofotometre (u Quant, Biotek Instruments Inc, USA)
Benmari (NUve ST402,Turkiye )
Mikro 22 R Hettich santrifuj cihazi (Almanya)
Nuve NF 100 DR sogutmali santrifuj (TUurkiye)
Hassas Terazi (Shimadzu AY220, Kyoto, Japonya)
Vortex (Velp Scientifica, italya)
ELx50 otomatik strip yikayici (Biotek Instruments Inc. USA)
Otomatik pipet (100,1000 pl ve 50-300 ul 8’li otomatik pipet)
Otomatik Pipet Uglari

© 0 N o g b~ wDdhPRE

e
= o

Dispensor

[EEN
N

Manyetik Karistirici (Velp Scientifica, italya)
Shaker (IKA- Schuttler MTS 2, Almanya)
SONICS, VC-505 ultrasonik homojenizatdr (Sonics & Materials, Inc

T
> W

USA)
15. Tanita, BC 420 Vicut Analizi ( Tanita,Japonya)

3.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Gozeltiler
Sitrik asit

Hidrojen peroksit (H205)

Heptan

Hidroklorik asit (HCI)

Potasyum hidroksit (KOH )

Metafosforik asit

Sodyum hidroksit (NaOH)

Potasyum bromid (KBr)

© © N o o b~ WD

Potasyum permanganat
10. Piridin
11. Sulfurik asit
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12.Tungstik asit
13.Randox Laktat kiti (Randox Lab, UK)

3.3. Yontemler

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi'ne basvuran hastalardan gonulli olanlar dahil edildi. Poliklinige
basvuran hastalara 75 gr OGTT uygulandi. Hastalar OGTT sonuglarina goére
saglikli, prediyabet ve yeni tani tip 2 diyabetes mellitus olarak ayrildi. 75 gr
OGTT su sekilde yapildi;

9-16 saatlik acghk sonrasi sabah saat 08.00‘de teste baslandi.
Hastalardan aclik glukoz ve ek testler i¢in kan érnegi alindi. Sonrasinda 300 cc
suda eritilmis 75 gr glukoz 5 dakikada icirildi. iki saat sonra tokluk kan sekeri icin
kan oOrnedi alindi. Aclik kan sekeri (AKS) ve OGTT 2. saat kan sekeri
sonuglarina gore hastalar prediyabet (IFG=Aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl
arasinda olanlar ve IGT=0GTT'de 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl
arasinda olanlar), yeni tani diyabet (AKS$S=126 mg/dl ve Uzerinde olanlar ve/veya
OGTT 2. saat kan sekeri=200 mg/dl ve Uzerinde olanlar) ve saglklh gonullaler
olarak gruplandiriidi.

Hastalarin beden kitle indeksleri (BKI) vicut agirliklarinin, boy
uzunluklarinin karesine bélinmesi (agirlik (kg) / boy? (m?)) ile hesaplandi.
Calismada hastalarin vicut agirliklari (VA) ve vicut yag oranlari (VYO) Tanita
BC 420 vucut analiz cihazi ile élguldu.

9-16 saatlik aglik sonrasi alinan kan 6érneklerinde; AKS, total kolesterol
(TK), trigliserid (TG), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), aglk serum insulini ve
hemoglobin A1c (HbA1c) dizeyleri dederlerine bakildi. Olympus AU 600 oto
analizér cihazinda Olympus kitleri ile calisildi. LDL duzeyi ise Friedewald
formild [LDL=TK-(VLDL+HDL); VLDL=TG/5] ile hesaplandi. insiilin direnci
belirlemek icin HOMA-IR formuli kullanildi. Homeostasis model assesment
(HOMA) insulin direnci indeksi (HOMA-IR), su formule gore hesaplandi: AKS
(mmol/l) X ac¢lik insalini (MIU/L)/22,5.
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Calismanin kontrol grubu numuneleri Kirikkale Universitesi Tip Fakltesi
Kan Alma Unitesi'nde, herhangi bir hastaligi olmayan, kontrol grubu
kriterlerimize uygun 19-70 yas arasi 6 erkek 16 bayan toplam 22 goénulliden
alindi. Numuneler 9 mL' lik BD Vacutainer ACD tlplerine yaklasik 7-8 mL ven6z
kan olarak toplandi. Hedeflenen asgari saylya ulasinca Iokosit 6rnekleri, ACD
tuplerine alinan periferik ven6z kandan Fikol yontemi ile ayristirilip, mononuklear
|Okositler izole edilmis, hicre canliiginin devami igin tum orneklere esit oranda
fetal kalp serumu eklenerek -80 °C’de dondurularak saklanmistir. Ayni protokolle
hazirlanan kontrol grubu ile Tip 2 DM ve prediyabet mononuklear l|6kosit
hacreleri (MNC), calismanin planlandigi tarihte ¢ozuldikten sonra PBS ile
yikanmistir. Toplanan MNC &rnekleri SONICS, VC-505 ultrasonik homojenizatér
cihazinda 100 hertzde, 5 dakika homojenize edildikten sonra amacglanan
parametreler calisiimistir.

Hucreler tamamen parcalandiktan sonra, agiga ¢ikan MNC iceriginden
sitrat dlzeyleri manuel olarak, laktat dizeyleri RANDOX Laktat Kiti Olympus AU
400 otoanalizorune aplike edilerek calisildi. Laktat ve sitrat sonuglari ug/mL
olarak hesaplandi.

Calismadan elde edilecek somut verilere ulasincaya kadar, orneklerin
hangi gruba ait oldugu bilgisi arastirmacilara sdylenmedi. Sonuglarin etkinligi
deg@erlendirilirken, bu yaklagsimin daha etik olacagi kanaatine varildi.

Calismamizin basinda, hucrelerin o anki mevcut substrat dizeylerinin
sabit tutulabilmesi amaciyla, numunenin alindigi andan itibaren glikolitik
enzimlerin inhibisyonu icin florlrli tipe alinmasi, |6kosit seperasyonu sonrasi
|0kosit suspansiyonunda galisma anina kadar yine gerekli enzim inhibisyonunun
(HCl ile) saglanmasi planlandi.

Metabolizma kullanim oranlari degerlendirilirken anaerobik glikoliz

gOstergesi olarak laktat, aerobik glikoliz igin ise sitrat duzeyleri kullanildi.
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3.4. Mononiiklear Lékosit igi Sitrat Diizeyinin Olgiilmesi
Sitrik asitin oksidasyon ve bromasyonu sonucu pentabromoaseton
olusumunu takiben spektrofotometrik Olgllmesine dayali Cahours metodu

modifiye edilerek galisildi.

3.5. Reaktifler
1. 9 N, Sulfirik asit; Sulfirik asit 1:4 deiyonize suyla dilie edildi.
2. % 40, Metafosforik asit; 80 gr metafosforik asit 200 mL deiyonize suda
¢ozulda.
3. Potasyum bromid, 2 M; 47,6 gr potasyum bromur 200 mL deiyonize suda
¢Ozuld.
4. Potasyum permanganat; 13 gr potasyum permanganat 200 mL deiyonize
suda ¢ozuldd.
5. Hidrojen peroksit; %6,6 gr hidrojen peroksit 100 mL deiyonize suda ¢6zuldu.
6. Heptan
7. KOH, % 30; 150 gr potasyum hidroksit 500 mL deiyonize suda ¢6zuldu.
8. Piridin
9. Tungstik Asit; 2 gr sodyum tungstat 800 mL deiyonize suda ¢dzuldd. 20 mL

2/3 N sulfurik asit eklendi. Son hacim deiyonize su ile 1000 mL’ye tamamlandi.

3.6. Standartlar

Standart stok solusyonu i¢in 100 mg sitrik asit, 100 mL 1N sulfurik asit
icinde ¢ozuldl. Bu stok ¢dzeltiden konsantrasyonlari sirasiyla; 40 ug/mL, 35
pMg/mL, 30 pg/mL, 25 pyg/mL, 20 pg/mL, 15 yg/mL, 10 pg/mL, 5 pg/mL olan
standartlar hazirlandi.

3.7. Yapilisi
Numuneler oda isisina getirildikten sonra SONICS, VC-505 ultrasonik
homojenizator cihazinda 100 hertzde, 5 dakika homojenize edildi. Ardindan

tungstik asitle 1:5 oraninda deproteinize edildi. 10 mL’lik vidali kapakh tuplere
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800 pL numuneleri ve standartlar pipetledikten sonra, 200 yL 9 N sulfirik asit
eklendi. Elde calkalanan tupler 15 derecenin altindaki buz banyosuna konuldu.
Bir slre bekletilen tlplere sirasiyla 50 yL metafosforik asit, 100 yL potasyum
bromit pipetlendi. Karigtirildi ve 300 uL potasyum permanganat pipetlenip 10
dakika inkibasyona birakildi. Olusan renk kayboluncaya kadar tim tuplere esit
miktarda hidrojen peroksit eklendi. 1200 puL heptan eklendikten sonra kapak
sikica kapatildi ve 1 dakika suresince vorteksde karistirildi. Cozeltinin 1000
ML’si, baska bir tipte hazirlanan 400 uyL KOH ve 800 uL piridin karisimina
eklendi. 30 saniye calkalandi, agzi kapatilan tlipler benmaride, 80 derecede 4
dakika bekletildi. Sure sonunda benmariden alinan tupler birka¢ saniye
calkalanip buzlu su banyosuna alindi. Tipler soguduktan sonra 2000 rpm’ de 10
dakika santriftij edildi.

Santrifij sonrasinda quartz plate kuyucuklarina her bir tipten 200’er uL
pipetlenip 520 nm’de odlgum yapildi. Standartlar kullanilarak gizilen grafikten
numune sitrat konsatrasyonlari ug / mL cinsinden hesaplandi, sonuglar dilisyon

faktoru ile (1x5) carpildi.

3.8. Mononiiklear Lokosit ici Laktat Diizeyinin Olgiilmesi
3.8.1. Reaktifler
Mononuklear |6kosit ici laktat dizeyleri icin Randox marka L-Laktat Kkiti

(Randox Lab, UK) Olympus AU 400 otoanalizdrine aplike edilerek calisildi.

3.8.2. Test prensibi

Laktat karbonhidrat metabolizmasinin bir Grinuadar. Randox laktat kitinde
laktat 6lgimuU enzimatik olarak yapiimaktadir. Laktatin laktat oksidaz tarafindan
pirtvat ve H,0,'ye oksidasyonu ilk reaksiyondur. Ortamda olusan H;O,,
peroksidaz enzimi ile okside olurken kromojen prekursoranian 540 nm’de
renklenmesi Olculir. Olusan renklenmenin derecesi numune laktat dizeyi ile
dogru orantilidir. Sonuglar; 40 mg/dL ve bundan seri dilisyonlarla hazirlanan 20-

10-5-2,5 mg/dLl’lik standartlara uygun absorbans konsantrasyon grafigine gore
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mg/dL cinsinden otomatik olarak hesaplanmaktadir. Olugsan reaksiyonlar
asagidaki gibidir;
Lactate Oxidase

L-Lactate + O, > Pyruvate + H,0,

Peroxidase
H,O, + 4-aminoantipyrine + TOOS———» Purple product + 4H,0

3.9. istatistiksel Degerlendirme

Tam sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows
programi kullanildi. Kategorik degiskenler icin frekans tablolari, sayisal
degiskenler icin tanimlayici istatistikler (ortalama, std. sapma, minimum,
maksimum) sunuldu. Gruplar arasi kategorik karsilastirmalarda c¢apraz tablo
istatistikleri verilerek Ki-Kare testi ile anlamliik dizeylerine bakildi. Normal
dagilm kosulu saglanmayan verilerde 2’li grup karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U, normal dagilim kosulu saglanan 2’li grup karsilastirmalarinda t testi
kullanildi. istatistiksel anlamllik dizeyi p degerinin 0,05 ten kiclik olmasi
durumu olarak kabul edildi. Sonuglar ortalamazstandart deviasyon (Ort. £SD)

olarak verilmistir.
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4. SONUGLAR

Calismaya 21 yeni tan1 Tip 2 DM (YT DM), 23’G IFG, 7’si IGT olan 30
prediyabet vakasi ve 22 saglikli kontrol olmak uUzere toplam 73 olgu dahil
edilmistir (Grafik 1).

Calisma grubu toplam 29 (%39.7) erkek ve 44 (%60.3) kadindan
olusuyordu. YT DM grubunun 130 (%61.9) erkek ve 8 (%38.1) kadin
hastalardan olugsmaktayken, IFG grubunun 7’si (%30.4), IGT grubunun 3’G
(%42.9) ve saglikli kontrol grubunun da 6 ’si (%27.3) erkeklerden olusuyordu.
IFG grubunun 16’si (%69.6), IGT grubunun 4’G (%57.1) ve saglkli kontrol
grubunun da 16’s1 (%72.7) kadinlardan olusmaktaydi. YT DM grubunda erkek
cinsiyet orani daha fazla olmasina ragmen, gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.086) (Tablo 1).

25

20

15

10

w

YT DM IFG IGT KONTROL

Grafik 1. Calismaya dahil edilen olgu sayilarinin gruplara gére dagilimlari
(YT DM: Yeni Tani Tip 2 Diabetes Mellitus, IFG: Bozulmus Ac¢hk Glukozu, IGT:

Bozulmus Glukoz Toleransi)
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4.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri, BKi, VYO’lari ve Serum Lipid
Duizeylerinin Karsilagtirnimasi (Tablo 1, 2)

Gruplar cinsiyet, serum LDL, HDL, kolesterol ve VYO’'lari agisindan
benzer 6zellikteydi.

YT DM grubunda yas ortalamasi 50,48 yil, IFG grubunda 47,39 yil, IGT
grubunda 42,29 yil ve saglikli kontrol grubunda 41,95 yil idi. YT DM grubunda
yas ortalamasi saglikli kontrollere gére anlamli olarak yutksekti (p=0.03). Ancak
diger tum gruplar yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak benzerdi.

Tam gruplar arasinda trigliserid duzeyi en yuksek YT DM grubunda idi ve
244+183.69 mg/dl olarak bulundu. Sirasiyla trigliserid dizeyi; IGT grubunda
237.57+114.13 mg/dl, IFG grubunda 143.96+63.36 mg/dl ve kontrol grubunda
129.64+73.79 mg/dl olarak bulundu. YT DM grubu ile IFG ve sadlikh kontrol
gruplarn arasinda trigliserid duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (sirasiyla p=0.014 ve p=0.001).

Total kolesterol en yiksek YT DM grubunda 223.9+35.95 mg/dl olarak
bulundu. Sirasiyla total kolesterol; IGT grubunda 207.14+32.66 mg/dl, IFG
grubunda 198.26+38.93 mg/dl ve saglikli kontrol grubunda 196.18+50.02 mg/dI
olarak bulundu. Tum gruplar arasinda total kolesterol agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.140).

HDL en disuk YT DM grubunda 44.71+10.79 mg/dl olarak bulurken, en
yuksek saglikli kontrol grubunda 49.68+8.05 mg/dl olarak bulundu. Sirasiyla
HDL; IGT grubunda 46.0+10.93 mg/dl ve IFG grubunda 49.87+10.81 mg/dl ve
olarak bulundu. Tuim gruplar arasinda HDL agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.341).

LDL en yuksek YT DM grubunda 130.0+34.48 mg/dl olarak bulundu.
Sirasiyla LDL; IFG grubunda 122.22+32.65 mg/dl, saglikli kontrol grubunda
120.45+43.77 mg/dl ve en duslik IGT grubunda 110.14+35.06 mg/dl olarak
saptandi. Tum gruplar arasinda LDL acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0.674).
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Tim gruplar arasinda BKI en vyiiksek olarak IGT grubunda bulundu
(31.2243.67 kg/m? ). Sirasiyla ortalama BKi; YT DM grubunda 30.51+5.06
kg/m?, IFG grubunda 29.72+4.22 kg/m? ve kontrol grubunda 26.10+4.08 kg/m?
olarak bulundu. Kontrol grubu ile IGT, YT DM ve IFG gruplari arasinda BKi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.008, p=0.004
ve p=0.007).

VYO en yuksek IFG grubunda %34.32+39.78 olarak bulundu. Sirasiyla
VYO; YT DM grubunda %32.75+8.73, saglikli kontrol grubunda %29.7+9.59 ve
IGT grubunda %28.67+12.82 olarak bulundu. Tum gruplar arasinda VYO

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.321) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozellikleri, Serum Lipid Dizeyleri,

VYOQO'lari ve BKI Arasindaki lligki

Kontrol

YT DM

IFG

IGT

Yag (yil)

41.95+7.96

50.48+8.75

47.39+11.24

42.29+10.04

0.03?
0.128°
0.798°
0.290¢
0.07°
0.447'

Cins

13

(n)

16

16

0.0222
0.815"
0.438°
0.036¢
0.378°
0.542f

LDL
(mg/dl)

120.45+43.8

130+34.48

122.22+32.7

110.14+35.1

0.4442
0.820°
0.628°
0.459¢
0.254°
0.462'

HDL
(mg/dl)

49.68+8.05

44.71+£10.79

49.87+10.81

46+10.93

0.1452
0.820°
0.230°
0.188"
0.915°
0.314'
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0.0782
0.937°
TK 0.308°¢
196.18+50.0 | 223.9+35.95 | 198.26+38.9 | 207.14+32.7 g
(mg/dl) 0.031
0.313°

0.606'

0.0012
0.192°
TG 0.008°
129.64+73.8 | 244+183.68 | 143.96+63.4 | 237.6+114.1 .
(mg/dl) 0.014
0.542°

0.026'

0.3252
0.089"°
VYO 0.980°
29.7+9.59 32.75+8.73 | 34.32+9.78 | 28.67+12.82 .
(%) 0.431

0.577°

0.220f

0.0042
0.007"°
BKi 0.008°¢
,. |26.10£4.08 |30.51+5.06 |29.72+4.22 |31.22+3.67 .
(kg/m*) 0.681
0.474°

0.447'

(a: Kontrol ile YT DM arasinda, b: Kontrol ile IFG arasinda, c: Kontrol ile IGT arasinda d:
YT DM ile IFG arasinda, e: YT DM ile IGT arasinda, f: IFG ile IGT arasindaki farki
gOstermektedir)

(YT DM: Yeni Tani Tip 2 Diabetes Mellitus, IFG: Bozulmus Aclk Glukozu, IGT:
Bozulmus Glukoz Toleransi, LDL: Dulslk Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiksek Dansiteli
Lipoprotein, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, VYO: Viicut Yag Orani, BKi: Beden Kitle
indeksi, E: Erkek K: Kadin, n: hasta sayisi)
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Tim gruplardaki olgularin BKI'ye gére ‘zayif (BKi<18,5), normal kilolu
(18,5<BKi<25), fazla kilolu (25<BKi<30), obez (30<BKi<40) ve morbid obez
(BKi>40) seklinde siniflandiriimasi Tablo 2'de gdsterilmektedir.

Tablo 2. BKi'ye gére gruplardaki olgularin dagilimlari

Kontrol YT DM IFG IGT
Toplam

(n) (n) (n) (n)
(n)
Zayif 1 0 0 0 1
Normal Kilolu 8 4 2 0 14
Fazla Kilolu 10 7 11 3 31
Obez 3 9 10 4 26
Morbid Obez 0 1 0 0 1

(YT DM: Yeni Tani Tip 2 Diabetes Mellitus, IFG: Bozulmus Achk Glukozu, IGT:

Bozulmus Glukoz Toleransi, BKi: Beden Kitle indeksi, n: hasta sayisi)
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4.2. Gruplar Arasindaki AKS, insiilin, insiilin Direnci ve HbA1c
Duzeylerinin Karsilagtiriimasi (Tablo 3, 4) (Grafik 2-7)

AKS; YT DM grubunda 175.57+62.72 mg/dl olarak bulunurken, sirasi ile;
IFG grubunda 106.57+5.14 mg/dI|, IGT grubunda 100.14+12.41 mg/dl ve kontrol
grubunda 89.32+6.96 mg/dl olarak bulundu. YT DM grubu ile IFG, IGT ve kontrol
gruplari arasinda ortalama AKS dederi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). IFG ve IGT gruplari arasinda
AKS dlzeyi agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir
(p=0.096). IFG grubu ve IGT gruplar ile kontrol grubu arasinda ortalama AKS
dizeyi agisindan anlaml istatistiksel fark saptanmistir (IFG grubu ile kontrol
grubu arasinda p<0.001 ve IGT grubu ile kontrol grubu arasinda p=0.042)
(Tablo 4) (Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplarin AKS duzeyleri
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TKS; YT DM grubunda 218.71+84.42 mg/dl olarak bulunurken, sirasi ile;
IGT grubunda 151.53+7.78 mg/d|, IFG grubunda 102.83+20.82 mg/dl ve kontrol
grubunda 85+21.41 mg/dl olarak bulundu. YT DM grubu ile IFG, IGT ve saglkh
kontrol gruplar arasinda TKS degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). IFG ve IGT gruplari arasinda
TKS duzeyi agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmigtir
(p<0.001). IFG ve IGT gruplari ile kontrol grubu arasinda ortalama TKS dizeyi
acgisindan anlamli istatistiksel fark saptanmistir (IFG grubu ile kontrol grubu
arasinda p=0.009 ve IGT grubu ile kontrol grubu arasinda p<0.001) (Tablo 4)
(Grafik 3).
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HbA1c duzeyi; YT DM grubunda %8.18+2.48 olarak bulunurken, sirasi
ile; IGT grubunda %5.91+£0.5, IFG grubunda %5.91+0.34 ve saglikli kontrol
grubunda %5.80+0.32 olarak bulunmustur. YT DM grubu ile IFG, IGT ve kontrol
gruplan arasinda HbA1c dizeyi acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). IFG, IGT ve saglikh kontrol
gruplarn arasinda HbA1c duzeyi agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel
fark saptanmamistir (IFG grubu ile kontrol grubu arasinda p=0.370, IGT grubu
ve kontrol grubu arasinda p=0.636 ve IFG ve IGT gruplari arasinda p=0.962)
(Tablo 4) (Grafik 4).
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instilin dizeyi; YT DM grubunda diger gruplara gore daha yiiksekti
(19.21£14.7 mlU/mL), sirasi ile; IGT grubunda 17.95+7.80 mlU/mL, saglikh
kontrol grubunda 11.87+5.04 mIU/mL ve IFG grubunda 10.82+4.45 mlU/mL
olarak bulundu. YT DM grubu ile IFG ve kontrol gruplari arasinda ortalama
serum insulin duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(sirasiyla p=0.015, p=0.046). IGT ve IFG gruplar ile kontrol grubu arasinda
serum insulin dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir
(IFG grubu ile kontrol grubu arasinda p=0.601 ve IGT grubu ile kontrol grubu
arasinda p=0.062). IFG grubu ile IGT grubu arasinda serum insulin duzeyi
agisindan gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmistir (p=0.019)
(Tablo 4) (Grafik 5).
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instlin direnci (HOMA-IR); YT DM grubunda diger gruplara gére daha
yuksekti (8.12+6.63), sirasi ile; IGT grubunda 4.41+1.91, IFG grubunda
2.84+1.23 ve saglikh kontrol grubunda 2.61+1.11 olarak bulundu. YT DM grubu
ile IFG ve kontrol gruplar arasinda HOMA-IR dlzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001). YT DM ile IGT grubu
arasinda ve IFG grubu ile saglikh kontrol grubu arasinda HOMA-IR dizeyi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.117 ve
p=0.503). IFG grubu ile IGT grubu ve IGT grubu ile sadlikh kontrol grubu
arasinda HOMA-IR duzeyi agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmistir (sirasiyla p=0.039 ve p=0.025) (Tablo 4) (Grafik 6).
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Grafik 6. Gruplarin insilin direnci (HOMA-IR) dlzeyleri
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insllin direnci varhi@ agisindan yapilan incelemede; YT DM grubunda
insllin direnci %85.7 ile en ylksek olarak saptanirken; sirasiyla insulin direnci
IGT grubunda %71.4, IFG grubunda %52.2 ve kontrol grubunda %40.9 olarak
saptandi. YT DM grubunda IFG ve kontrol gruplarina kiyasla insualin direnci
varligi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ylksekti (sirasiyla p=0.017 ve
p=0.002). Ancak YT DM grubu ile IGT grubu arasinda insulin direnci varligi
agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.574). Yine IFG grubu
ile IGT grubu arasinda insulin direnci varligi acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.427). IFG ile kontrol grubu arasinda ve IGT ile kontrol
grubu arasinda da yine insulin direnci varligi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.449 ve p=0.215) (Tablo 3) (Grafik 7).
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Grafik 7. insilin direnci varhiginin gruplara gére dagilimi

47



Tablo 3. insilin Direnci Varligi Agisindan Hasta ve Kontrol Gruplarinin

Durumu
insiilin Kontrol | YT DM IFG IGT
Direnci n (%) n (%) n (%) n (%) P
Yok 13 (59.1) | 3(14.3) 11 (47.8) | 2(28.6)
0.018
Var 9(40.9) |18(87.5) [12(52.2) |5(71.4)

(YT DM: Yeni Tani Tip 2 Diabetes Mellitus, IFG:

Bozulmus Glukoz Toleransi, n: hasta sayisi)
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Tablo 4. Gruplar Arasinda AKS, inslin, insulin Direnci (HOMA-IR) ve

HbAlc Duzeylerinin Karsilagtiriimasi

Kontrol

YT DM

IFG

IGT

AKS
(mg/dl)

89.32+6.7

175.57+62.7

106.57+5.14

100.14+12.4

<0.001%
<0.001"
0.042°
<0.001¢
<0.001°
0.09'

TKS
(mg/dl)

85.0+21.4

218.71+84.4

102.83+20.8

151.53+7.78

<0.0012
0.009"

<0.001°
<0.001¢
<0.001°
<0.001'

HbAlc (%)

5.8+0.32

8.18+2.48

5.91+0.34

5.91+0.5

<0.001%
0.370°
0.628°
<0.001¢
<0.005°
0.962'

insiilin
(mIU/ml)

11.87+5.0

19.21+14.7

10.82+4.45

17.95+7.80

0.046%
0.601°
0.059°
0.015°
0.633°
0.019'
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<0.001%
0.997°
0.686°
<0.001¢
0.113°
0.766'

HOMA-IR 2.61+1.11 | 8.12+6.63 2.84+1.23 4.41+1.91

(a: Kontrol ile YT DM arasinda, b: Kontrol ile IFG arasinda, c: Kontrol ile IGT arasinda,
d: YT DM ile IFG arasinda, e: YT DM ile IGT arasinda, f: IFG ile IGT arasindaki farki
gOstermektedir)

(YT DM: Yeni Tani Tip 2 Diabetes Mellitus, IFG: Bozulmus Aglk Glukozu, IGT:
Bozulmus Glukoz Toleransi, AKS: Aclik Kan Sekeri, TKS: Tokluk Kan Sekeri, HOMA-IR: insiilin
Direnci)
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4.3. Gruplarin Laktat ve Sitrat Diizeyleri Agisindan Degerlendirilmesi

Laktat ve sitrat Uretimi agisindan tum gruplar birbirleri ile benzerdi. YT
DM, IFG, IGT ve kontrol gruplari arasinda ortalama laktat ve sitrat dizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (laktat tretimi igin
p=0.950 ve sitrat Uretimi i¢cin p=0.974) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Laktat ve Sitrat Dizeylerinin Kargilastiriimasi

Kontrol YT DM IFG IGT
p
Laktat
0.212+0.147 | 0.236+0.204 | 0.246+0.215 | 0.214+0.206 | 0.950
mmol/L
Sitrat
82.28+20.09 | 78.41+15.60 | 79.53+18.41 | 79.23+16.56 | 0.974
mmol/L

(YT DM: Yeni Tani Tip 2 Diabetes Mellitus, IFG: Bozulmus Aglik Glukozu, IGT: Bozulmus

Glukoz Toleransi)
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4.4. Glisemik Kontrol Gostergeleri, insiilin Direnci ve Laktat-Sitrat
Uretimi Arasindaki iligki

HbA1c dizeyi ile AKS (r=0.902, p<0.001), TKS (r=0.841, p<0.001), laktat
dizeyi (r=0.246, p=0.036), insdlin direnci (r=243, p=0.039), serum kolesterol
(r=0.264, p=0.024) ve trigliserit duzeyi (r=0.324, p=0.005) arasinda pozitif ydonde
anlamli bir korelasyon bulundu. Ancak gruplar ayri ayri olarak incelendiginde ise
HbA1c duzeyi ile AKS, TKS ve laktat Gretimi (laktat Gretimi igin; r=0.562
p=0.008) arasinda sadece YT DM grubunda istatistiksel olarak anlamh pozitif
yonde korelasyon devam etmekte idi (Grafik 8). Fakat HbA1c duzeyi ile sitrat

uretimi arasinda korelasyon saptanmamistir.
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Grafik 8. HbA1c duzeyi ile laktat arasindaki korelasyon
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AKS duzeyi ile laktat (r=0.245, p=0.037), TKS (r=0.878, p<0.001), insulin
direnci (r=303, p=0.003) arasinda anlaml korelasyon saptanmigtir. Ayrica AKS
dizeyi ile kolesterol (r=0.288, p=0.014) ve trigliserit (r=365, p=0.002) diuzeyleri
arasinda anlamli olarak pozitif yonde bir baginti vardir. Ancak AKS duzeyi ile
sitrat Uretimi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamigtir (r=-0.122,
p=0.302). Tum gruplar ayri ayr incelendiginde ise sadece YT DM grubunda
AKS ile laktat arasindaki korelasyon artarak devam etmistir (r=0.610, p=0.003)
(Grafik 9).
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Grafik 9. AKS dlzeyi ile laktat arasindaki korelasyon
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TKS duzeyi ile laktat (r=0.179, p=0.129) ve sitrat (r=-0.083, p=0.483)
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Fakat tum gruplar tek tek
incelendiginde ise sadece YT DM grubunda, TKS dizeyi ile laktat arasinda
anlamli pozitif yonde bir korelasyon vardi (r=0.610, p=0.003) (Grafik 10). TKS
dizeyi ile insulin direnci (r=0.288, p=0.013), trigliserit (r=0.261, p=0.024) ve
insulin (r=0.247, p=0.035) duzeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir baginti
mevcut bulundu.
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Grafik 10. TKS dulzeyi ile laktat arasindaki korelasyon

54



YT DM grubu ve IGT grubunda sitrat ile sadece trigliserit duzeyi arasinda
negatif yonla anlamli bir korelasyon vardi (YT DM grubu igin r=-0.434, p=0.05;
IGT grubu igin r=-0.919, p=0.003). Tum gruplara bakildiginda, higbir grupta sitrat
ve laktat dizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir (YT DM
grubu i¢in r=-0.31, p=0.871; IFG grubu igin r=0.114, p=0.605; IGT grubu igin
r=0.559, p=0.192; saglikli kontrol grubu igin r=-0.332, p=0.131).

Sadece YT DM grubunda laktat ile VYO (r=-0.425, p=0.043), BKi (r=-
0.589, p=0.003) ve HDL dulzeyi (r=-0.427, p=0.042) arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyon mevcuttu.

instilin diizeyi ile HbA1c ve AKS arasinda herhangi iliski bulunmazken
(sirasiyla r=0.093, p=0.432 ve r=0.178, p=0.133), insllin dizeyi ile TKS dizeyi
arasinda pozitif yéonde anlamh bir korelasyon mevcuttu (r=0.247, p=0.035).
Instlin dlzeyi ile laktat ve sitrat (retimi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir (sitrat igin r=-0.028 p=0.813 ve laktat igin r=-0.152 p=0.199)
(Grafik 11-12). Ayrica tim gruplar insulin dizeyi ile laktat ve sitrat tretimi igin
ayri ayri incelendiginde de bu veriler arasinda korelasyon bulunmamisgtir.

insllin direnci ile laktat ve sitrat Gretimi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir (sitrat igin r=-0.076 p=0.520 ve laktat i¢in r=-0.103 p=0.388)
(Grafik 13-14). Ayrica tum gruplar insulin direnci ile laktat ve sitrat Uretimi igin

ayri ayri incelendiginde de bu veriler arasinda korelasyon bulunmamisgtir.
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5. TARTISMA ve SONUG

DM, gunumuizde halen buyuk bir sorun olarak insanligin karsisindadir.
Cevap bekleyen sorularin fazlaligi nedeniyle bu alanda yapilan galismalara her
gegen gun yenileri eklenmektedir.

Diyabette immun yanit ile ilgili ilk ¢alismalar 1960-70’li yillarda baslamig
olup; diabetik ketoasidoz sirasinda bozulmus PMNL kemotaksis 0Ozelliklerinin
ketoasidoz duzeldikge normale yaklastigi bulunmustur. 1970°li  yillarin
baglarinda, Mowat ve Baum, in vitro sartlarda, PMNL kemotaksi indeksinin
diyabetik hastalarda duisik oldugunu gdéstermislerdir (2). Molenaar ve
arkadaslarn diyabetiklerin birinci derece akrabalarinda da PMNL kemotaksis
indeksinde bozukluk oldugunu gostermiglerdir (3). Daha yakin zamanda
yapllmig olan bir c¢alismada Alexiewicz ve arkadaslari yeni tani tip 2
diyabetiklerden elde edilen PMNL'de fagositoz yeteneginin azaldigini, bu
durumun glisemik kontrol ile iligkisi oldugunu ve 3 aylik tedavi ile elde edilen
glisemik kontrolln de fagositoz fonksiyonlarini iyilestirdigini gostermiglerdir (4).

Diyabetlinin immun sisteminde c¢ok sayida bozukluk vardir; ancak,
enfeksiyonlara yatkinlik yaratan en 6nemli faktor, I6kosit fonksiyonlarindaki
bozulmadir (64) .

Mitokondri bulunan ve yeterli oksijen olan hucrelerde glikolizin son urinu
piravattir. Mitokondri olmayan dokularda veya yeterli oksijen yoklugunda glukoz
laktata donagur. PirGvat dehidrogenaz glikolizin son UrinU olan pirtvati
irreversibl olarak sitrik asid siklusunun temel yakiti ve yag asidi sentezinin yapi
tasi olan asetil CoA ye donustartr (5). Tip 2 DM vakalarinin lenfositlerinde
pirivat dehidrogenaz aktivitesi sagliklilarla karsilastirildiginda daha azdir (7,8).

Diyabet slrecinde inflamasyonun c¢esitli  yonlerinin  bozuldugu
gosterilmigtir (13). Martin ve ark. ve Esman diyabetik vakalarda nétrofillerde
laktat Uretiminde azalma bulmusglardir (14, 15). Ayrica diyabetik si¢anlarin
noétrofillerinde yapilan g¢alismalarda kontrollerle karsilastirildiginda laktat Gretimi

%24 oraninda azalmig bulunmustur (16).
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Biz de yaptigimiz calismada, Tip 2 DM ve prediyabet tanisi almis
hastalarin mononuklear I0kosit hucrelerinde enerji metabolizmasini inceledik.
Calismamizda, YT DM, IFG, IGT ve kontrol gruplari arasinda laktat ve sitrat
uretimi acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Calismamizda, laktat
degeri ortalamasi kontrol grubunda 0.212+0.147 mmol/L, YT DM grubunda
0.236+0.204 mmol/L, IFG grubunda 0.246+0.215 mmol/L, IGT grubunda ise
0.214+0.206 mmol/L olarak saptandi. Sitrat degerleri ortalamasi sirasi ile;
82.28+20.09 mmol/L, 78.41£15.60 mmol/L, 79.53£18.41 mmol/L, 79.23+16.56
mmol/L olarak bulundu.

Gruplar birbirleri ile kiyaslandiginda sitrat ve laktat degerleri arasinda fark
gorulmemesi, temel olarak tum gruplarda lokositlerde aerobik ve anaerobik
yolun kullanimi agisindan fark olmadigini gosterdi.

HbA1c duzeyi ile AKS, TKS, laktat, insulin direnci, serum kolesterol ve
trigliserit duzeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
bulunmustur. Ancak gruplar ayri ayri olarak incelendiginde ise HbA1c duzeyi ile
AKS, TKS ve laktat tretimi arasinda sadece YT DM grubunda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonde korelasyon devam etmekte idi. Fakat HbA1c duzeyi ile
sitrat Uretimi arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu bulgular bize hastanin
mevcut tanisindan ¢ok insulin direnci, AKS, TKS ve HbA1c degerinin metabolik
durum ile daha yakindan iligkili oldugunu dusundurmusttr. Hastalarda insulin
direnci, AKS, TKS ve HbA1c dlzeyi yuksekligi aerobik solunuma gore,
anaerobik solunumda artmaya neden olmaktadir.

Diyabetik I6kositlerin aerobik glikolizi agirhkli olarak kullandigi dogrudur.
Fakat bu normal I0kositler i¢in de ayni sekilde gecerlidir. Diyabetik |6kositlerin
normal I0kositlerle kiyaslandiginda aerobik ve anaerobik metabolizmanin benzer
bulunmasi, enerji metabolizmasinin normal oldugunu gdstermez. Diyabetik
I6kositlerin anaerobik yoldan laktat Gretimi insulin direnci arttikga, AKS, TKS ve
HbA1c duzeyi yukseldikge, yani diyabet kontrolsuzlestikge artmaktadir.

Orneklerin saklama sartlarinin sonuglara etkisi konusunda sadece tahmin

yurutebiliriz. Cunklu duzenledigimiz c¢alisma, ortam degiskenlerinin etkisini
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gOsterecek karsilastirmalari kapsamamaktadir. Yine de sunu diyebiliriz;
saklanan ornekler anaerobik sartlar altindadir. Tum 6rneklere eklenen fetal kalp
serumu lokosit hucrelerine yeterli substrat saglamaktadir.

Anaerobik yolun gdstergesi olarak kabul ettigimiz laktat seviyelerinde
gruplar arasi fark, benzer galismalarda farkl sekilde rapor edilmigtir. Martin ve
ark. ve Esman diyabetik vakalarda notrofillerde laktat Uretiminde azalma
bulmustur (14, 15). Ayrica diyabetik siganlarin nétrofillerinde de yapilan
calismalarda kontrollerle karsilastirildiginda laktat tretimi %24 oraninda azalmis
bulunmustur (16). Sahin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada ise laktat
uretimi IGT ve DM gruplarinda, saglkli gonullu I0kositlerine gore anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (25). Oysa bizim calismamizda gruplar arasinda laktat
uretimi benzerken; laktat Gretimi kontrolstiz diyabetlilerde artmaktadir.

Lokositlerde anaerobik ve aerobik glikoliz ile ilgili birgok yayin mevcuttur.
Fakat bu c¢alismalardaki prosedur farkliliklari  nedeniyle bir arada
degerlendiriimesi oldukga guctur. Metabolizma farkliliklarini belirleyebilmek icin
glikolitik yol enzimleri karsilastiriimis, farkl arastirmacilar tarafindan calismalar
ayni yonde devam etmediginden etkili sonuglara ulasilamamigtir. Glikoliz
uzerinde yapilan ¢ok sayidaki doku galismasinda glikolizdeki farkli reaksiyonlar
uzerinde durulmus, fakat bu oranlarin metabolik gosterge olarak ayni hastalik
gruplarinda sabit degerlerde olup olmadigi sorusuna cevap bulunamamistir.
ATP-ADP oranlari yine sabit bir deger elde etmek amaciyla caligiimig
parametrelerdir. Farkli dokularda glikolitik yolaktaki enzimlerin etkisini belirleyen
multifaktorlerin degiskenligi (uygun pH, termodinamik durum, dislik apoenzim
konsantrasyonu, aktivatdr-koenzim eksikligi vs.) bu siniflamalari etkisiz kilmistir.
Michael sabitlerinin (substrat, koenzim, optimal pH vs) ayni derecede
saglanabilmesi, farkli drneklerin karsilastirilmasini mimkun kilmistir ve kinetik
enzim galigmalariyla glikolitik oranlarin belirlenmesi, ortaya konulan hipotezlerin
dogru olup olmadigini belirleyebilir. Biz de ayni maksatla enzim yerine substrat
kullandik.
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Bizim  dezavantajimiz  ayni  Orneklerin  farkli  etkiler altinda
caligsilamamasidir. Biz substrat duzeylerini karsilastirirken canli cansiz tum
hicreleri  kullandik. Calisma anina kadar hicrelerin - metabolizmalari
yavagslatildi/durduruldu. Laktat ve sitrat seviyeleri kontrole goére bir kez
karsilagtinldi. Bu yuzden deg@isim miktari konusunda yorum yapamiyoruz.
Saglikli hacrelere goére fark olmamasi aerobik ve anaerobik yolakta fark
olmadigini gostermisgtir.

Lenfomonontkleer (LMN) hucreler hiperglisemik durumda ener;i
metabolizmasini degigtirirler ve anaerobik glikoliz yoluna kayarlar. Degisen
glikolitik yol bu hucrelerin immun sitimulusa verdigi cevabi etkileyebilir (66-69).

Daha o6nceden LMN hicrelerin diyabetik durumlarda glukozu efektif
okside edemedigi bildirilmistir (70). Bu durum bizim c¢alismamizda gruplar
arasinda fark saptanmamasinin bir nedeni olabilir.

Daha 6nce yapilan bir galismada laktat Gretimi DM ve IGT gruplarinda
saglkh kontrollere goére anlamh ylksek saptanmistir. DM ve IGT gruplan
arasinda ise anlamh fark saptanmamistir. Prediyabetik evrenin hlicre enerji
metabolizmasini degistirebilecegi dusunulmuastir. Yuksek glukoz seviyesine
baglh olarak lenfositlerin oksidasyon yeteneginin bozuldugu belirtilmistir (25).
Bizim c¢alismamizda da kan sekeri yuksekligi ile laktat Gretimi arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir. Benzer sonuglar streptozotosin ile induklenen diyabetik
sigan timus lenfositlerinde yapilan bir calismada da bildirilmistir (71).

Diyabetik sigan calismalarinda lenfositlerin ve nétrofillerin  anaerobik
glikolitik yolu kullandiklari gdsterilmistir. insiilin tedavisinden sonra aerobik
glikoliz artmaktadir (72, 73).

Biz bu c¢alismada yuksek glukoz konsantrasyonlarinin I6kosit
fonksiyonlari Uzerine etkisini saptamaya calistik. Monositlerde insulin reseptor
varligr gosterilmistir (74). Azalmis LMN hucre fonksiyonlarinda insulin direnci
direkt bir role sahip olabilir ve ayni sekilde artmis laktat da insulin direncinde ve
diyabet gelisiminde rol sahibi olabilir (75.) Calismamizda laktat tretimi ve kan

glikoz dlizeyi arasindaki iliski de benzer durumu disindirmektedir.
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Her ne kadar g¢alismamizda gruplar arasinda laktat ve sitrat duzeyleri
arasinda anlaml fark bulunmasa da, kan sekeri ile laktat duzeyi arasindaki
korelasyon dikkat g¢ekicidir ve bu durum bize kan sekeri kontrolinin 6nemini
gOstermektedir. The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve the
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) calismalari DM ve IGT vakalarinda
glisemik kontrol icin ayni ¢abanin gosterilmesi gerektigini belirtmektedirler (76-
78).

Diyabetik, prediyabetik ve normal I6kositlerde enerji metabolizmasi
acisindan anlaml fark yoktur, ancak anaerobik glikolitik yol glukoz dizeyi ile
korelasyon gostermektedir. Bu durum bize enfeksiyonlardan korunmak igin kan
sekeri regulasyonunun onemini gostermektedir.

Gunumuzde, diyabetlilerde enfeksiyonlarda kilit rol oynayan glukoz
metabolizmasi Uzerine yuratilen g¢alismalar halen dnemini korumaktadir. Tum
hicrelerde glukoz metabolizmasi, hucre devamhliginin  saglanmasinda
kullanilan ortak yoldur. Diyabetik I0kositlerin normal I6kositlerden farki ise artan
kan glukozuna paralel olarak anaerobik glikolitik yol kullaniminin artmasidir.

Sonug olarak, bu galisma hipergliseminin I6kositler Uzerindeki metabolik
etkisini arastiran ender c¢alismalardan birisidir. LMN hacreler, diyabetik,
prediyabetik ve kontrol grubunda benzer metabolik yollari izler, fark kan glukoz
dizeyi ve insulin direnci ile pozitif korelasyon gosteren anaerobik yolun
artmasidir. Bu adaptasyon mekanizmasi henluz diyabet ortaya c¢ikmadan
baglamaktadir. Bu konuda daha genis gruplarla yapilacak pekgok yeni
calismaya ihtiyag vardir.
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