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OZET

Diabetes Mellitus (DM) giiniimiizde epidemik bir hastalik haline gelmistir.
Diabetes mellitus, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli olarak azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Kilo
verilmesi ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisikligi ve ilaglar ile insiilin

direncinin diizeltilebildigi bilinmektedir.

Diyabet hem mortalitenin hem de erken disabilitenin énemli bir sebebidir.
Neonatal mortalite ve morbiditenin baslica nedenlerindendir. Bununla birlikte bu
risklerin bir¢ogu Onlenebilir veya en azindan baslangici geciktirilebilir.Bu ylizden

teshis ve tedavi zamanlamasi hayati 6nem arz eder.

Diyabetle ilgili ¢alismalar tiim diinyada siiratle devam etmektedir. Son
zamanlarda yag asidi baglayici proteinler konusu iizerine gidilmis, bu alanda bir¢cok
calisma yapilmustir. Ozellikle FABP4 iizerinde en c¢ok calisilan ve yapist en iyi
anlasilan biyoformdur. FABP4’lin obezite, insiilin direnci, diyabet, ateroskleroz,
dislipidemi, yagh karaciger gibi pek ¢ok metabolik durumla anlamli iliskisi oldugu
artik bilinmektedir.

Biz de ¢aligmamizda tipl diyabet, tip2 diyabet ve saglikli goniilliilerde FABP4
seviyelerini karsilastirdik ve bunun diyabet yil1, komplikasyonlar, BMI, HOMA, c-
peptit, lipid profili, CRP ve HbA ¢ ile iliskisini arastirdik.

Tipl diyabet, tip2 diyabet ve saglikli goniilliiler arasinda FABP4 seviyelerinde
beklenenin aksine anlaml bir fark bulamadik. Bunun sebebi olarak hasta ve saglikli
gbniillii sayimizin az olmasi, hastalarin yeni tam1 olmamalar1 ve tedavi altinda
olmalar1 gosterilebilir. Calismamizdaki saglikli goniilliiler takip edilip ilerleyen

yillarda diyabet gelistirip gelistirmeyecekleri gozlenebilir.

Bununla birlikte FABP4’iin yas, BMI, bel ¢evresi, sistolik basing, diastolik
basing, diabet siiresi, insiilin degeri, HOMA degeri, TG degeri, ALP degeri ve CRP
ile beklenen sekilde anlamli iligkisi oldugunu bulduk.

FABP4 inhibisyonunun obezite, dislipidemi, diyabet, insiilin direnci gibi

metabolik konularda tedavi saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Yag asidi baglayici



proteinler hakkinda bir¢ok bilgi edinilmis olsa da bu konu hala yeni bir alandir ve
bir¢ok bilinmeyeni barindirmaktadir. Bu yiizden ¢ok daha biiyiik popiilasyonlarda
yapilacak daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.



SUMMARY

Diabetes Mellitus (DM) has become an epidemic disease today. Diabetes
mellitus is a chronic, hyperglycemic and metabolic disease that cause disorders of
carbonhydrate, protein and fat metabolism as a result of the absolute or relative
deficiency of insulin hormone secretion and/or insulin effect. It is known that insulin
resistance may be decreased by life style modification through weight loss and

physical activity and drugs.

Diabetes is one of the prominent causes of both mortality and early disability.
It is one of the primary reasons of neonatal mortality and morbidity. However, most
of these risks may be prevented or at least their emergence may be delayed.

Therefore, the timing of the diagnosis and treatment is crucial.

Studies on diabetes have conducted rapidly around the world. Recently
studies have focused on fatty acid-binding protein and many studies have conducted
in this field. Especially FABP4 is the bioform which is the mostly studied subject
and whose form is discovered at the most. It is now known that there is a significant
relationship between FABP4 and many metabolic disorders such as obesity, insulin

resistance, diabetes, atherosclerosis, dyslipidemia and fatty liver.

In this study, we have compared FABP4 levels among patients with type 1
and type 2 diabetes and healthy volunteers and we have analyzed its relationship with
the duration of diabetes, complications, BI, HOMA, C-peptide, lipid profile and
HbAlc.

Contrary to our expectations, we haven’t found a significant difference among
patients with type 1 and type 2 diabetes and healthy volunteers in terms of FABP4
levels. Insufficiency of the number of patients and healthy volunteers, patients’ not
being newly diagnosed and their being under treatment may be regarded as the
reasons for this result. Healthy volunteers included in our study may be followed and

it may be observed whether they develop diabetes in the coming years.

Besides, we have found that there is a significant relationship between FABP4
and age, BMI, waist circumference, systolic pressure, diastolic pressure, duration of

diabetes, insiilin value, HOMA value, TG value, ALP value and CRP as expected.

Xi



It has been regarded that FABP4 inhibition may cure metabolic disorders such
as obesity, dyslipidemia, diabetes, insiilin resistance. Although many information has
obtained regarding fatty acid-binding proteins, this field is fairly new and reserves a

lot of unknown aspects. Therefore, further studies with greater populations are
required.

xii



1.GIRIS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin dokular iizerindeki
etkisi veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize
bir grup metabolik hastaliga verilen addir.*” Diyabet tiim diinyada yaygin olarak
goriilen ve siklig1 her gecen yil daha da artan kronik bir saglik sorunudur. Obezitenin
artmastyla birlikte tip2 diyabetin daha hizli artmasi beklenmektedir.® Diyabetteki
kronik hiperglisemi 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 gibi
bazi organlarda uzun doénemde hasar ve yetmezlige neden olur.® Diyabetik
hastalarda siki glisemik kontrol ve hipoglisemi ve hiperglisemi ataklarindaki
dalgalanmalarin azliginin diyabetin kronik komplikasyonlarini engelledigi ve
geciktirdigi bircok caligma ile gésterilmistir.(S) Diyabet tiim diinyada mortalitenin ve
erken morbiditenin O6nemli bir sebebidir. Bununla birlikte sebep oldugu
komplikasyonlar onlenebilir ya da en azindan geciktirilebilir. Bu yiizden diyabette

erken tani ve tedavi zamanlamasi ¢ok dnemlidir.>1%

Yag asidi baglayici proteinler(FABP) hiicrelerde lipid trafigini diizenleyen,
metabolik ve inflamatuar yolaklarla kuvvetli iligkisi olan bir grup molekiildiir.“?
Lipidlerin  oksidasyonu, lipid aracili transkripsiyonun regiilasyonu, hiicre
membranlarinin sentezi, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, lipid damlaciklarinin
stoplazmada depolanmasi, yag asitlerinin eikozanoidlere  donistiiriilmesi,

l6kotrienlerin stabilizasyonu gibi olaylarda gorev alirlar, 4912

Bu grup icinde
yapist en iyi anlagilan biyoform FABP4’tiir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalar
FABP#4’iin insiilin direnci, diyabet, yagl karaciger ve ateroskleroz ile iliskili

oldugunu géstermistir.(103‘104)

Bizim calismamizin amaci tipl diyabet, tip2 diyabet ve saglikli goniilliilerde
FABP4 seviyelerini karsilastirmak ve bunun diyabet yili, komplikasyonlar, BMI,
HOMA, c-peptit, lipid profili, CRP, HbAlc ile iliskisini aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tamim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat,yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma hastallgldlr.(l) Diyabetle iligkili
metabolik bozukluklarda primer rol oynayan etken yetersiz insiilin etkisi iken
hastalikla iliskili komplikasyonlarda en 6nemli rolii olan etken hiperglisemidir.(z)
Diyabetteki kronik hiperglisemi 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 gibi bazi organlarda uzun dénemde hasar ve yetmezlige neden olur.®
Kronik hiperglisemi bu hasar1 birkag mekanizma ile yapar: Proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyonu ile kan damarlarinin fonksiyonlarinda degisikliklere yol agarak; hiicre
icindeki aldoz rediiktaz enzimi araciligiyla glikozun sorbitole doniismesi ve hiicre
fonksiyonlarini bozabilen sorbitoliin birikimine yol agarak; koagiilabilite,trombosit
fonksiyonlari, lipoproteinlerin potansiyel aterojenitesini etkileyerek; hasara yol agan
serbest oksijen radikallerinin etkisini artirarak.? Hastaligin akut komplikasyon
riskini azaltmak ve olduk¢a pahali tedavileri olan kronik komplikasyonlardan

korunmak i¢in saglik ¢alisanlarinin ve hastalarin siirekli egitimi gerekmektedir.(l)
2.1.2 Epidemiyoloji

DM tim diinyada yaygin olarak goriilen kronik ciddi bir saghk
sorunudur.Tiim diinyada goriilmesine ragmen dagilimi cografik olarak farklilik
gosterir. Etnik grup ve irk farklarr géze alindiginda iskandinav iilkelerinde en yiiksek
insidansa sahipken Japonya’da en diisiik insidansa sahiptir.Sadece 6zel grup olarak
Amerika’da yasayan Kizilderililerde %55 oranla en yiliksek prevalans
gén’ilmektedir.(S)

IDF in son verilerine gére;(G)
-Diinyada 415 milyon diyabet hastas1 vardir (her 11 yetiskinden 11)

-2040 yilinda bu saymin 642 milyon olmasi beklenmektedir (her 10
yetiskinden 11)



-Her 7 gebelikten 1i gestasyonel diyabetten etkilenmektedir

-Her 6 saniyede 1 kisi diyabet nedeniyle 6lmektedir (5 milyon 6liim)
-Afrika’da diyabetli kisilerin tigte ikisinden fazlasi tan1 alamamaktadir
-Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da diyabetli 10 eriskinden 4ii tanisizdir
-Tip1 diyabet prevalansinin en yiiksek oldugu bolge Avrupa’dir

-Giiney ve Orta Amerika’da 2040 yilina kadar diyabetli hasta sayisi %65

artacak

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I(Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi) e gore tip2 diyabet prevalanst %7,2, bozulmus glikoz
toleransi(BGT) prevalansi ise %6,7 olarak bulunmustur.(2010 yilinda yayinlanan
TURDEP-II ¢alismasina gore ise tip2 diyabet prevalanst %13,7 bulunmustur.(s) 2014
yilinda yaymnlanan PURE calismasinin sonuglarina gore ise Tiirkiye’de diyabet
prevalanst %15,5 e ulasmistir.®) Bu ciddi artis ne kadar dnemli bir sorunla karsi

karsiya oldugumuzu agikca gostermektedir.

Diyabet hem mortalitenin hem de erken disabilitenin 6nemli bir sebebidir.
Diyabetes mellitus Amerika Birlesik Devletlerinde calisan yastaki erigkin niifusta
korliigiin, nontravmatik alt ekstremite ampiitasyonunun ve son donem bobrek
yetmezliginin baslica nedenidir.Kardiyak,serebral ve periferik vaskiiler hastalik
riskini iki 1ile yedi kat artirir.Neonatal mortalite ve morbiditenin baglica
nedenlerindendir. Bununla birlikte bu risklerin bircogu 6nlenebilir veya en azindan
baslangic1 geciktirilebilir.Bu yilizden teshis ve tedavi zamanlamasi hayati 6nem arz

eder.®19

2.1.3 Semptomlar, Tam Kriterleri ve Tarama Testleri

Hastaligin tipik semptomlar1 belirgin hiperglisemiye bagli poliiiri, polidipsi,
kilo kaybi, polifaji, goérme bozuklugu, biiyiime bozuklugu, enfeksiyonlara
yatkinlik,yorgunluktur. Ozellikle tip1 diyabetli hastalarm ilk prezantasyonu diyabetik
ketoasidoz tablosu ile olabilir.Hastalar karsimiza diyabetin uzun doénem
komplikasyonlar1 ile de gelebilir: Retinopatiye bagli gérme bozuklugu, nefropatiye
bagl renal yetmezlik, noropatiye bagli ayak {ilserleri, otonom ndropatiye bagl

gastrointestinal-genitoiiriner-kardiyovaskiiler semptomlar, aterosklerotik



kardiyovaskiiler-periferik ~ vaskiiler-serebrovaskiiler ~ hastalik,

(2,3,12)

hipertansiyon,

lipoprotein metabolizmast bozukluklari, periodontal hastalik gibi.

Diyabet ve glikoz metabolizmasimnin diger bozukluklar1 i¢in gilincel tani

kriterleri Tablo 1 de gésterilmistir.

Tablo 1: Diabetes Mellitus ve Glikoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1
Kriterleri®

Asikar DM Izole BAG | Izole BGT | BAG+ DM Riski
BGT Yiiksek
APG
(>8 staglikta) | 2126 mgr/dI 100-125 <100 mgr/dl | 100-125 i
mgr/dl mgr/dl

OGTT 2.5t

PG(75gr =200 mgr/dl <140 mgr/dl | 140-199 140-199 -

glikoz) mgr/dl mgr/dl

Rastgele PG | 2200
mgr/dl+diyabet _ _ _ _
semptomlari

HbA1C >% 6.5 %5.7- %6.4
(248 ] i _ (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

Glisemi vendz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile mg/dl olarak

Olctiliir. Asikar DM tanist i¢in dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken izole
BAG, izole BGT, BAG+BGT tamilar1 i¢in her iki kriterin de bulunmasi
gerekmektedir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda taninin
sonraki bir giin dogrulanmasi gerekir. Eger iki farkli test yapilmis ve test sonuglari
uyumsuzsa esik degerin {istiinde c¢ikan test tekrarlanmali eger hala diyagnostik

siirlar igerisindeyse diyabet tanisi koyulmahdlr.(l‘13)




Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlikler nedeniyle
HbA1C uzun yillar boyunca tani ic¢in uygun goriilmemistir. Son yillarda
standardizasyonunun artmasi ve prognostik degerine dair ¢aligmalarin artmasiyla tani
testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir. IFCC, ADA, EASD ve IDF ‘in olusturdugu
Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi tarafindan HbAIC dist sinir1 %6.5 (48
mmol/mol) oarak belirlenmistir.**® Diinya Saghk Orgiiti( WHO) 2011 yilinda
yayinladig1r konsiiltasyon raporunda giivenilir bir yontemin kullanilmas1 ve
uluslararasi referans degerlerine gore standardize edilmesi kosuluyla AIC nin tani

testi olarak kullanilmasini 6nermi$tir.(15)

Tan1 i¢in 75gr glikoz ile standart OGTT uygulamasi aglik plazma glikozuna
gore daha sensitif ve spesifiktir. Diger yandan bu testin ayni kiside gilinden giine
degiskenliginin yiliksek olmasi, uygulanmasinin APG’na gore daha zor ve
maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle rutin kullanimi giigtiir.Hastaligin asikar klinik

baslangici nedeniyle tipl diyabet tanisi i¢in genellikle OGTT gerekmez.(l)
OGTT Endikasyonlar1:(3)
-Ailede diyabetes mellitus hikayesi
-Obezite (BMI1>30)
-Tarama testlerinde APG’nun 100mg/dl {izerinde olmas1

-Bagka sekilde izah edilemeyen retinopati, noropati, nefropati, erken
ateroskleroz, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, koroner arter hastaligi, periferik
damar hastalig1, serebrovaskiiler hastalik ve 6zellikle bu patolojilerin 50 yasin altinda

saptanmasi
-APG normalken glikoziiri olmasi
-Yiiksek bir postprandiyal plazma glikozu

-Anamnezde spontan abortus, prematiire dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim,

bliyiik bebek, hidroamniyos, gebelik toksemisi olan kadinda hamilelik
-Gestasyonel diyabetin arastirilmasi amaciyla

-MODY tipi diyabetli kisi bulunan ailelerde



-Operasyon, stres, travma, infarktiis, steroid kullanimi, gebelik sirasinda

hiperglisemi veya glikoziiri saptanan olgularda
-Reaktif hipoglisemiyi diisiindiirecek semptomlar1 olanlarda

Tiirk toplumunda riski olsun ya da olmasin tiim gebeler 24-28. haftalarda
50gr glikozlu 6n tarama testi ile gestasyonel diyabet agisindan taranmalidir. Tip 1
diyabet i¢in rutin tarama endikasyonu yoktur. Tip2 diyabet i¢in tarama kriterleri
tablo 2 de belirtilmistir.

Tablo 2: Asemptomatik Bireylerde Diyabet Tarama Kriterleri*#*"

1-Kilosundan bagimsiz olarak 40 yasindan itibaren her 3 yilda bir tercihen APG ile
diyabet taramas1 yapilmalidir
2-Yiiksek kilolu hastalar (BMI>25) asagidaki risk faktorlerinin bulunmasi
durumunda daha geng yaslardan itibaren daha sik taranmalidir

-Fiziksel inaktivite

-Birinci derece akrabalarinda diyabet olanlar

-Yiiksek riskli etnik gruplara mensup olanlar

-Makrozomik bebek doguran ve gestasyonel diyabet tanisi alanlar

-Hipertansiyonu olanlar (KB >140/90 mmHg)

-Daha 6nce BAG ve BGT saptanan bireyler

-Insiilin rezistansi ile birlikte bulunan klinik durumlar1 olanlar(akantozis
nigrikans)

-Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

-PCOS olan kadinlar

-Dislipidemik bireyler(HDL<35mg/dl ve/veya trigliserid >250mg/dl)

-Diisiik dogum tartili dogan kisiler

-Beslenme aligkanliklar1 doymus yagdan zengin, posadan fakir olanlar

-Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik kullananlar

-Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar(6zellikle renal)

3-Tip2 diyabet riski yiiksek ¢cocuk ve adolesanlarda 10 yasindan itibaren 2 yilda bir

diyabet taramasi yapilmalidir.

2.1.4 Siiflandirma

Amerikan Diyabet Dernegi(ADA) ne gore diyabetin siniflandirilmasinda dort

klinik tip bulunmaktadir.(Tablo 3) Bunlar tipl diyabet, tip2 diyabet, gestasyonel

diyabet ve spesifik diyabet tiirleridir. %%



Tablo 3: Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Smiflamasi

(1,11)

L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikim1 vardir)

A.Immun aracilikli
B.Idiyopatik

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

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet

formlar)

+20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
*12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
*13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

*17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

*9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

*11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
*Mitokondriyal DNA

*11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCCS, KCNJ11

mutasyonu)

*Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
*Leprechaunism

*Lipoatrofik diyabet
*Rabson-Mendenhall sendromu

*Tip A insiilin direnci

*Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
*Fibrokalkul6z pankreatopati
*Hemokromatoz

*Kistik fibroz

*Neoplazi

*Pankreatit

*Travma/pankreatektomi

*Digerleri

D. Endokrinopatiler

*Akromegali

*Aldosteronoma

*Cushing sendromu

*Feokromositoma

*Glukagonoma

*Hipertiroidi

*Somatostatinoma

*Digerleri

E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar

* Atipik anti-psikotikler

* Anti-viral ilaglar

* b-adrenerjik agonistler

* Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

« a -Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Tiyazid grubu ditiretikler

* Tiroid hormonu

* Vacor

* Statinler

* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek icin kullanilan ilaglar)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlar
*Anti instilin-reseptor antikorlari

* “Stiff-man” sendromu

* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
*Alstrdom sendromu

*Down sendromu

*Friedreich tipi ataksi

*Huntington korea

*Klinefelter sendromu
*Laurence-Moon-Biedl sendromu
*Miyotonik distrofi

* Porfiria

*Prader-Willi sendromu

*Turner sendromu

*Wolfram (DIDMOAD) sendromu
*Digerleri

H. Infeksiyonlar

*Konjenital rubella
*Sitomegalovirus

*Koksaki B

*Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.1.4.1 TiP1 DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitusun mutlak insiilin eksikligi ile karakterize olan
formudur.Hastalarin %901nda otoimmun(tiplA), %10unda ise nonotoimmun(tip1B)

beta hiicre yikimi s6z konusudur.

Genetik yatkinligi olan kisilerde(HLA DR3-DR4, IDDM2 gibi) cevresel
tetikleyici faktorlerin (rubella, coxsackie, CMV, kabakulak viriisleri; streptozosin,
alloxan,vacor gibi toksinler; emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve
ilerleyici beta hiicre yikimi1 baslar. 2192022 Beta hiicre rezervi %80-90 azaldiginda
diyabet semptomlari ortaya ¢ikar. Tipl diyabetin klinik evreleri tablo 4te

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Tipl Diyabetin Evreleri®”

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Fenotipik -Otoimmunite -Otoimmunite -Yeni baglamis
Ozellikler -Normoglisemi -Disglisemi hiperglisemi
-Presemptomatik -Presemptomatik -Semptomatik
Tam Kriterleri -Coklu -Coklu otoantikorlar | -Klinik
otoantikorlar -Disglisemi semptomlar
-Normal glikoz (BAG/BGT/YRG) -Standart
toleransi kriterlerle tani
almis diyabet

Tipl diyabet genellikle 30yasindan 6nce baglar. Okul Oncesi(6yas civari),
puberte(13yas civarl) ve gec addlesan donemde(20yas civar1) olmak iizere 3 pik
gortliir. Son 20y1ldir daha ileri yaslarda da goriilebilen LADA( latent autoimmune

diabetes of adult) formu da tanimlanmaktadir.

Hiperglisemiye iliskin belirti ve bulgular aniden ortaya c¢ikar.Diyabetik
ketoasidoza yatkindirlar. Hastalar genelde zayif ya da normal kilodadir. Bununla
beraber son yillarda fenotipik olarak insiilin direnci hakim tip2 diyabet hastalara

benzeyen fazla kilolu kisilerde goriilen ‘duble diyabet’, ‘hibrid diyabet’, ‘dual




diyabet veya ‘tip3 diyabet’ olarak adlandirilan tipl diyabet formu da

tanlmlanmlstlr.(l,lz,zl)

2.1.4.2 TiP2 DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitusun insiilin direnci ile karakterize olan formudur. Hiicrede
post-reseptor diizeyindeki defekte bagl olarak glikoz hiicre i¢ine alinamaz ve hiicre
icinde hipoglisemi olusur. Bunun neticesinde kanda artan glikoz, insiilin
salgilanmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur.
Periferik dokularda( 6zellikle kas ve yag) insiilinin etkisi yetersizdir ve bu dokularda

glikoz tutulumu azalmgtir. %%

Hastaligin ilerleyen donemlerinde pankreas kan glikoz diizeyine yetecek
kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glikoz yapimi artar. Hepatik glikoz yapimi
artisindan insiilin sekresyon defekti ve kontr insiiliner hormon sistemleri sorumludur.
Aclik plazma glikoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi
normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat artmaktadir. Aclik glikoz diizeyi 140
mg/dl’yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilamasini daha fazla artiramamakta
ve insiilin salinimi azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glikoz yapimi artmaya

baslamaktadlr.(10’23)

Genellikle insiilin direnci hastaligin baslangicindan itibaren uzun yillar
tabloya hakimdir. Insiilin sekresyonunda azalma ise hastaligin ileri donemlerinde ve

araya giren hastaliklar sirasinda goriilmektedir.

Tip 2 diyabetin klinik donemleri tablo Ste 6zetlenmistir.



Tablo 5: Tip2 Diyabetin Klinik Evreleri®**

1-Preklinik Diyabet Donemi -Beta hiicre fonksiyonu korunur
(Normoglisemik Hiperinsiilinemik -Mevcut insiilin direnci daha fazla
Donem) insiilin sentezleyek agsilir.

-AKS, TKS, OGTT normaldir

2-Bozulmus Glikoz Toleransi -Klinik belirtiler heniiz ortaya

(Postprandiyal Hiperglisemik cikmamistir

Hiperinsiilinemik Donem) -Giin i¢inde 6glisemik olabilirler
-BAG ve BGT s6z konusudur

3-Asikar Diyabet -Glikoz toksisitesi nedeniyle beta

(Hiperglisemik Hipoinsiilinemik hiicrelerinin insiilin salinimi1 baskilanir

Donem) -Hepatik glikoz yapimi artar

-Periferik glikoz kullanimi azalir

-AKS ve TKS ytiksektir

Tip2 diyabet genelikle 30 yas sonrasinda ortaya c¢ikar ancak son yillarda
obezitenin artisiyla ¢cocuk ve adolesan yaslarda da goriilebilmektedir. Gligli bir
genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a sonraki nesillerde
diyabet riski artar ve hastalik daha geng yaslarda goriilmeye baslar. Hastalar siklikla
obez veya kiloludur.(BMI> 25kg/m?) Hastalik genellikle sinsi baslangichdur.
Baslangicta diyabetik ketoasidoza yatkin degildir ancak beta hiicre rezervi azaldikca

ilerleyen zamanlarda diyabetik ketoasidoz gérﬁlebilir.(l)

2.1.4.3 GESTASYONEL DIiYABETES MELLITUS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya
gebelikte saptanan anormal glukoz intoleransi olarak tamimlanmaktadir.*Y Genetik
yatkinligin  bulundugu, gebelige bagl insiilin direncinin neden oldugu diyabet
tipidir.(l) GDM siklig1 o toplumdaki tip2 diyabet sikligini yansittig i¢in ¢esitli etnik
gruplar arasinda farklidir.*” Giiniimiizde GDM sikligindaki artis toplumdaki obezite
ve tip2 diyabet artigin1 yansitmaktadir. Son 20 yilda GDM prevalanst %16-127

artmlstlr.(zg)

10




Genellikle asemptomatiktir. Dogumla birlikte siklikla diizelir ancak sonraki
gebeliklerde tekrarlar ve tip2 diyabet i¢in risk faktoriidiir. Tim gebeler ilk
muayenelerinde GDM risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir. Tarama testleri

ile GDM veya gestasyonel glikoz intoleransi arastirilmalidir.

2.1.4.4 MODY (Maturity Onset Diabetes of Young)

MODY genglerde gorillen ve eriskin  baglangigli  diyabet gibi
seyreden(diyabet baslangi¢ yas1 <25), ailesinde iki veya daha fazla kusakta diyabet
olan (otozomal dominant ge¢isli ) normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve
pankreas rezervi iyi olan bireylerde goriilen bir diyabet tipidir. Bu hastalarda
otoantikorlar negatiftir. Insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik dozla regiilasyon

saglanir.

MODY vakalari, adolesan ¢agindan sonra baslayan tip 1 diyabet ya da geng
yasta baslayan tip 2 diyabet vakalar ile karisabilir. Geng¢ yasta baslamis, insiilin

direnci saptanmayan, siilfoniliire grubu ilaglara asir1 duyarliligi olan hastalarda

diisiiniilmelidir.**®

2.1.5 DIYABETES MELLIiTUSUN KOMPLiKASYONLARI

A-Akut Komplikasyonlart)
A.1-Diyabetik Ketoasidoz(DKA)
A.2-Hiperozmolar Hiperglisemik Durum(HHD)
A.3-Laktik Asidoz(LA)
A.4-Hipoglisemi

B-Kronik Komplikasyonlar®®
B.1-Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
B.1.1-Retinopati
B.1.2-Noropati

B.1.3-Nefropati
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B.2-Makrovaskiiler Komplikasyonlar
B.2.1-Koroner Arter Hastalig1
B.2.2-Periferik Vaskiiler Hastalik
B.2.3-Serebrovaskiiler Hastalik
B.3-Digerleri
B.3.1-Gastrointestinal(gastroparezi, ishal)
B.3.2-Genitoiiriner(iiropati, seksiiel disfonksiyon)
B.3.3-Dermatolojik

B.3.4-Enfeksiyoz

B.3.5-Katarakt

B.3.6-Glokom

A.1 Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz siklikla tipl diyabette goriilmekle birlikte tip2 diyabetli
hastalar da akut hastalik durumunda(infeksiyonlar, tedavi ve diyetteki hatalar,
serebrovaskiiler olay, miyokard enfarktiisii, travma, yanik vb) risk altindadir.
Hastalarda genellikle halsizlik, istahsizlik, bulanti kusma, agiz kurulugu, karin agrisi,
kramplar goriiliir. Fizik muayenede genellikle tasikardi, dehidratasyon, hipotansiyon,
turgorda azalma, takipne, batinda hassasiyet, agizda keton kokusu bulunur.Hastalarin
biling durumu letarjiden komaya kadar genis bir skalada bulunabilir. Laboratuvarda
glikoz >300mg/dl(gebelikte >250mg/dl), idrarda keton pozitif, kan pH’1 <7.30,
serum HCO3< 15 mEq/l, anyon ag1g1 artmistir ve dehidratasyona bagli olarak hafif

orta diizeyde 16kositoz vardir.

Diyabetik ketoasidozun tedavisi; sivi elektrolit dengesinin saglanmasini,

hipergliseminin diizeltilmesini ve eslik eden hastaliklarin tedavisini igerir.

Tedaviden sonra hasta ve doktoru diyabetik ketoasidoza yol acan olaylar

degerlendirmeli ve tekrarim onlemek igin onlemler alinmalidir. Ozellikle hastaya
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diyabetik ketoasidoz semptomlari, predispozan faktorler ve araya giren bir hastalik
oldugunda nasil davranmasi gerektigi hakkinda egitim verilmelidir. Baska bir
hastalik sirasinda veya oral alimin etkilendigi durumlarda hasta sik kapiller kan
glikozu 6lgmeli; dehidratasyonu 6nlemek i¢in bol s1vi almali; insiiline devam etmeli
veya doz artirmali; dehidratasyon, siirekli kusma veya kontrol edilemeyen
hiperglisemi oldugunda tibbi yardim almalidir. Bu sekilde diyabetik ketoasidoz erken

olarak saptanip hastane disinda da uygun olarak tedavi edilebilir.*?

A.2 Hiperosmolar Hiperglisemik Durum(HHD)

Diyabet nedeniyle hospitalize edilen hastalarin %1linde HHD bulunur. HHD
vakalarmin 1/3 ine asidoz da eslik eder. Son yillarda bunun ayr1 bir sendrom olmayip
metabolik dekompansasyonun bir ucu olarak gelistigi diisliniilmektedir. Cogunlukla
50 yasin lzerindeki hastalarda goriiliir. Olgularin %?25-35 1 daha Onceden tam
almamis tip2 diyabetlilerdir. Diyabetik ketoasidoza gore daha yavas seyirlidir.
Mortalitesi %40a kadar cikabilmektedir. Siklikla zeminde miyokard infarktiisii,
inme, pndémoni, sepsis gibi bir durum vardir. Plazma glikozu > 600mg/dl ve serum
ozmolaritesi > 320 mOsm/kg olmasi taniyr koydurur. Tedavi prensipleri ana hatlari
ile diyabetik ketoasidozdaki gibidir. Hasta hastaneden insiilin tedavisi ile taburcu
edilmelidir. Daha sonra takiplerde bazi hastalarda oral glikoz diisiiriicli ajanlara gecis

yapilabilir.

A.3 Laktik Asidoz

Dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersiz oldugu durumlarda
goriilen agir bir metabolik asidoz bi¢gimidir. Kan laktat diizeyi >5 mmol/l ve ph <7.30
olarak saptanir. Biguanid kullanan diyabetiklerde goriilen nadir bir komplikasyondur.

Yogun bakim iinitelerinde takip edilmelidir.®V

A.4 Hipoglisemi

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontroliin Oniindeki en biiyiik engel
hipoglisemi riskidir. Tanist i¢in whipple triadinin bulunmasi1 yeterlidir.(kan
glikozu<50mg/dl, semptom pozitifligi ve bu semptomlarin tedavi ile ge¢mesi)
Bununla birlikte 6zellikle glisemi kontrolii iyi olmayan bireyler 50mg/dl nin istiindki
degerlerde de hipoglisemi semptomlar1 hissedebilirler. Amerikan Endokrin Cemiyeti

2009 rehberinde hipoglisemi sinirin1 70mg/dl olarak kabul etmistir. Hipoglisemi
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kendini adrenerjik(titreme, soguk terleme, anksiyete, c¢arpinti, acikma) ve
noroglikopenik(bagdonmesi, basagrisi, konusmada giicliik, konsantrasyon giicliigii,
halsizlik, konflizyon) semptomlarla gosterir.

ADA/EASD uzmanlarindan olusan ‘Uluslararas1 Hipoglisemi Caligma

Grubu’ hipoglisemileri 3 gruba ayirmaktadir:

Tablo 6: Hipoglisemi Siniflamasi

Diizey Glisemi Kriteri Tamm

1-Yiiksek Hipoglisemi <70 mg/di Hizli KH alimi ve doz

Riski ayarlamasi gerektiren
diisiik kan glikoz diizeyi

2-Klinik Onemli <54mg/dl Ciddi ve klinik olarak

Hipoglisemi onemli diisiik kan glikoz
diizeyi

3-Ciddi Hipoglisemi Spesifik esik yok Disardan yardim
alinmasini gerektirecek
kadar ciddi kognitif
bozukluk yaratan diisiik
kan glikoz diizeyi

Ozellikle uzun etkili klasik siilfoniliire kullanimia bagl gelisen hipoglisemi
sOz konusuysa hastalar 24-48 saat hastanede yatirilarak izlenmelidir. Tedavide bilinci
acik, yutma fonksiyonu olan hastaya oral glikoz replasmani, bilinci kapali hastaya

parenteral glikoz replasmani, gerekirse glukagon tedavisi verilmelidir.®3?

B.1 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
B.1.1 Retinopati

Erigkin yastaki diyabetik hastalarda en Onemli korlik nedenidir. Tipl
diyabetli hastalar tanidan Syil sonra baslayarak yilda bir taranmalidir. Puberteden
Once tarama endikasyonu yoktur. Tip2 diyabetli hastalar tani aninda taranmali;

retinopatisi yoksa ya da minimalse yilda bir, ileri evre ise 3-6 ayda bir kontrol
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edilmelidir. Gebe olan veya gebelik planlayan diyabetli kadinlar da kapsamli bir goz

muayenesinden gegirilmelidir.

Diyabetik retinopatinin en o6nemli tedavisi korunmadir. Yogun glisemik
kontrol retinopati gelisimini belirgin olarak geciktirir veya mevcut retinopatinin
ilerlemesini  yavaglatir. Diyabete silikla eslik edebilen hipertansiyon ve
hiperlipideminin tedavisi de hizlanmig retinal hasar1 yavaglatmada Onemlidir.
Fenofibratin retinopati progresyonunu ve iicte bir oraninda laser tedavisi ihtiyacin
azalttigi gosterilmistir. Tipl diyabetlerde yapilan DIRECT c¢alismasinda ise
kandesartanin diyabetik retinopati insidansini azalttig1 sinirda bir deger saptanmistir

ancak var olan retinopatide progresyonu dnlemedigi gériilmiistiir.(lo’33’34)

Diyabetik retinopatinin tedavisinde laser fotokoagiilasyon, vitrektomi, anti-
vaskiiler endotelial biiyiime faktorii(anti-VEGF) kullanilmaktadir. Sekonder ya da
primer kardiyovaskiiler koruma amagli aspirin kullaniminda ise retinopati agisindan

sakinca yoktur.(l)
B.1.2 Noropati

Nontravmatik ayak ampiitasyonlarinin en onemli sebebidir. Fokal, distal
simetrik, proksimal motor ve otonom ndropati olmak iizere 4 tipi vardir. Tipl
diyabetliler tanidan 5 yil sonra tip2 diyabetliler ise tani aninda taranmaya

baglanmalidir. Yilda bir kez taranmasi onerilir.?

Diyabetik noéropatinin erken tedavisi siki glikoz kontrolii gerektirir. Yogun
tedavinin noropatinin baslangicini %70, erken ndoropatinin progresyonunu %57

yavaslattigim gosteren ¢ahismalar mevcuttur, >3

Semptomlara ve patogeneze yonelik tedavilerin yaninda ayak bakimi ithmal

edilmemelidir.
B.1.3 Nefropati

Eriskin yaslardaki diyabetik hastalarda en Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Nefropati gelisiminde eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi,
hastaligin siiresi ve sigara kullanimi da etkilidir. Erken donem nefropatiyi arastirmak
icin mikroalbuminiiri 6l¢iimii ve eGFR hesaplanmast gerekir.Tipl diyabetikler

tanidan 5 yil sonra, tip2 diyabetliler ise tan1 aninda taranmalidir. Yilda bir kez olacak
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sekilde taramaya devam edilmelidir. Nefropatinin en 6nemli sonucu son donem

bobrek yetmezligine neden olmasidir.
Diyabetik nefropatide evreleme:

1.Evre: eGFR > 90 ml/dk/1.73 m? (viicut ylizey alani i¢in ) ise normal/yiiksek
GFR ile birlikte bobrek hasart vardir.

2.Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

3.Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.

4.Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmig GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

5.Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem

bobrek yetersizligi vardir.

Klinik hipertansiyon, 6dem, proteinliri ve bdbrek yetmezligi ile
karakterizedir. Ozellikle eslik eden retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile orantisiz
olarak diisiikse, idrar sedimentten zenginse diyabet dis1 kronik bobrek yetmezligi

nedenleri arastirilmalidir.

Tedavide glisemi kontrolii, kan basinci kontrolii, proteiniiri varsa ACE-i/ARB
kullanilmasi, giinliik protein aliminin 0.8gr/kg/giin olacak sekilde azaltilmasi, D

vitamini eksikligi varsa diizeltilmesi Snemlidir.®738%)

B.2 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda KVH en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Tip2
diyabetiklerde KVH riski diyabet olmayanlara gore 2-4 kat daha fazladir. Bu
hastalarin %65-751 makrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle kaybedilir. Diyabetik
hastalarda ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, daha yaygin ve daha
ciddidir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler risklerin kontrolii komplikasyonlarin 6niine
gecmede cok Onemlidir. Baglica risk faktorleri; hipertansiyon, dislipidemi, aile

Oykiisii, sigara kullanimi ve santral obezitedir.
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Asagidaki ozelliklere sahip diyabetik bireyler KAH agisindan yiiksek riskli
kabul edilmelidir:

-Yas > 45 erkek, yas >50 kadin

-Yas <45 erkek, yas<50 kadin olup asagidaki durumlardan en az birinin

olmas1

.Makrovaskiiler hastalik (sessiz MI, sessiz iskemi, periferik arter hastaligi,

SVO)
.Mikrovaskiiler hastalik(6zellikle retinopati ve nefropati)

.KAH agisindan ¢ok sayida ilave risk faktoriiniin olmasi(ailede erken koroner

olay, birinci derece akrabada SVO)

Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi(LDL>200 mg/dl, KB>180
mmHg)

.Diyabet siiresi uzun(>15 yil) ve 40 yas Ustii diyabetikler

Amerikan Diyabet Dernegi asemptomatik bireylerde KAH taramasini
Oonermez ancak Avrupa ekolii diyabetik bireylerde KAH acisindan rutin

degerlenidirme Onerir.

Diyabetik bireylerde KAH taramasi istirahat EKG si ile yapilmalidir.
Semptomlar1 ya da diger eslik eden hastalig1 olanlarda stres testi yapilmalidir. Stres

testinde pozitiflik saptanan hastalar kardiyologa sevk edilmelidir.
2.1.6 DIYABETES MELLITUSUN FARMAKOLOJIK TEDAVISI
2.1.6.1 insiilin Salgilatici(sekretagog) ilaglar

Bu grupta beta hiicrelerinden insiilin salinimini artiran siilfoniliireler ve etki
mekanizmas1 benzer ancak etki siiresi daha kisa olan glinidler yer alir. Bu ilaglar
diyabet siiresi gorece kisa olan, endojen insiilin iiretimi olan tip2 diyabetlerde
etkilidir. Stlfoniliireler hakkinda klinik deneyim oldukca fazladir. Yan etkileri
arasinda hipoglisemi, kilo artisi, allerji, hepatotoksisite, hematolojik toksisite
bulunur. Tipl diyabette, sekonder diyabette, gebelikte, hiperglisemik acil
durumlarda, agir enfeksiyon sirasinda, dekompanse karaciger yetmezligi ve son

dénem babrek yetmezliginde kullamlmazlar, %%

17



2.1.6.2 Insiilin Duyarhlastirici(sensitizer) ve Insiilin Direncini Azaltmaya

Yénelik ilaglar

Bu grupta biguanidler ve tiazolidinedionlar yer alir. Biguanidler karaciger
diizeyinde insiilin duyarliligini artirarak TZDler ise daha ¢ok yag dokusu diizeyinde

insiilin direncini azaltarak etki gosterirler.

-Biguanidler: Giiniimiizde sadece metformin kullanilmaktadir. Karacigerde
artmis olan glikoneogenezi inhibe eder, kaslarda glikoz uptakeini ve yag asidi
oksidasyonunu artirir. Barsaklardan glikoz absorbsiyonunu azaltir, insilin
duyarliligimi artirir ve igtah1 kismen baskilar. Genis bir klinik deneyime sahiptir.
Hipoglisemi riski digsiiktiir ve hafif kilo kaybi etkisi vardir. Makrovaskiiler

komplikasyon riskini belirgin olarak azaltir.

Yan etkileri gastrointestinal irritasyon, kramplar, diyare, agizda metalik tat,
B12 vitamin eksikligi, ¢ok nadir olmakla birlikte laktik asidozdur. GFR<30ml/dk,
karaciger yetersizligi, laktik asidoz Oykiisii, agir hipoksi, kronik alkolizm, akut MI,
smuf M-IV konjestif kalp yetmezligi, KOAH, gebelik ve ileri yasta

kullaniimamalidir.*#24%

-Tiazolidinedionlar(TZD): Hiicresel diizeyde PPAR-y aktivasyonu yaparak
etki eder. Periferik dokularda insiilin direncini azaltir. Yag dokusunda adiposit
diferansiasyonunu artirir. HbAI1C’yi diisiiriicii etkisi yiiksektir ve uzun siireli
etkinligi vardir. Bu gruptan iilkemizde sadece pioglitazon mevcuttur. Hipoglisemi
beklenmez, HDL yi artirip trigliseridi diisiiriir, sekonder kardiyovaskiiler olay riskini

azalttig1 gbsterilmistir.(l‘44)

Yan etkileri arasinda 6dem, anemi, sivi retansiyonu, kilo artisi, LDL artig1,
transaminazlarda ylikselme, postmenapozal kadin ve ileri yas erkeklerde kirik
insidansinda artis bulunmaktadir. ALT >2.5 kat olanlarda, simif I-1V konjestif kalp
yetmezligi olanlarda, kronik agir bdbrek yetersizliginde, gebelikte, tipl

diyabetiklerde, makiila 6demi riski olanlarda ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
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2.1.6.3 ALFA GLIKOZIDAZ iNHiBiTORLERI

Bu grup ilaclar intestinal alfa glikozidazi inhibe ederek polisakkaritlerin
enzimatik degradasyonunu azaltir ve bdylece karbonhidratlarin sindirimini
yavaslatir, absorbsiyonunu geciktirir. Bu gruptan iilkemizde sadece akarboz
bulunmaktadir. Tokluk kan glikozunu diisiiriir, hipoglisemi riski diisiiktiir, sistemik
etkileri yoktur, kardiyovaskiiler olay riskini azalttig gésterilmistir.(45) Tipl

diyabetiklerde kullanilabilen tek oral antidiyabetiktir.

Yan etkileri siskinlik, hazimsizlik, diyare, karaciger enzimlerinde reversibl
artts, nadiren demir eksikligi anemisidir. Inflamatuar barsak hastaligi olanlarda,
malabsorbsiyon sendromlarinda, kronik {ilserasyonda, barsak obstriiksiyonunda,

sirozda, gebelikte ve 18 yasaltinda kullanilmamalidir.*?

2.1.6.4 INSULINOMIMETIK iLACLAR

Bu grupta amilin analoglari, inkretinmimetik ilaglar ve inkretin artirici ilaglar

bulunur.

-Amilin Analoglari:Bir beta hiicre hormonu olan amilinin sentetik analogu
pramlintid, insiilin tedavisine destek amaciyla ABD’de kullanilmaktadir. Glukagon
sekresyonunu azaltir, mide bosalmasini yavaslatir, doygunluk hissini artirir, bir
miktar kilo kaybi saglar. Tokluk glikozuna etkilidir, giinde 3 kez s.c enjeksiyonla

uygulamr.(l)

-Inkretin Mimetikler(GLP-1 analoglar1): Bu grupta eksenatid, eksenatid
LAR, liraglutid ve liksisenatid bulunmaktadir. Bu grup ilaglar GLP-1 reseptorlerini
aktive ederek beta hiicrelerinin glikoza duyarliligini artirir, alfa hiicrelerinden
glukagon sekresyonunu baskilar, mide bosalmasini1 geciktirir ve doygunluk hissini
artirtr. Etkileri glikoza bagli oldugu igin hipoglisemi riski diistliktiir. Obez hastalarda
bazal insiilinle birlikte kullanildiginda hem daha diisiik insiilin dozlarinda glisemi

saglanir hem de insiiline baglh kilo artisint minimalize ederler.

Yan etkileri arasinda zamanla hafifleyen bulanti, kalp hizinda minimal artis
vardir. Bu ilaglart kullanan hastalarda akut pankreatit siiphesi olursa ilaglar

kesilmelidir. Gastroparezisi olan, yakin zamanda saptanmis kolelitiaizisi bulunan,
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safra yollar1 hastaligi ya da ileri derecede gastrodzofageal refliisii olan hastalarda

kullanilmamalidir.

-Inkretin Artinci laclar( DPP-4 inhibitorleri; gliptinler): Bu grupta
sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin bulunur. Bu ilaglar
DPP-4 i inhibe ederek endojen GLP-1 ve GIP’in yikimini geciktirir, insiilin
sekresyonunu glikoza bagimli olarak artirir, glukagon sekresyonunu azaltir. En
onemli avantajlar1 kilo acisindan notr olmalar1 ve hipoglisemi yapmamalaridir.
FDA’1n uyarilar1 dogrultusunda akut pankreatit vakalarinda dikkatli olunmalidir ve

kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

2.1.6.5 SODYUM GLIiKOZ KO-TRANSPORTER 2
INHIBITORLERI(SGLT-2)

Bu grupta dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin bulunur. Renal
proksimal tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonu yaparak bdbrekten glikoz
reabsorbsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glikoz ekskresyonunu artirir. Etkileri
insiilinden bagimsiz oldugundan diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilirler.
Baglica avantajlari; kilo kayb1 saglamasi, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kan
basincini- serum trik asit diizeyini ve albuminiiriyi azaltmasidir. Dezavantajlart ise
genitoiiriner enfeksiyonlara yol agmasi, poliiiri, hipotansiyon, sivi kaybi, bas
donmesi, serum LDL ve kreatinin diizeyini bir miktar ylikseltmesidir. Ayrica FDA
tarafindan sivi kaybmna bagh atipik DKA(Oglisemik veya hafif-orta derecede

hiperglisemik) gelisebilecegi yoniinden uyarida bulunulmustur.
2.1.6.6 INSULIN

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri
tarafindan sentezlenen polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda viicudun
tim doku ve organlarini direkt ya da dolayli yoldan etkileyen anabolik bir
hormondur. Dolagimdaki yar1 6mrii 3-5 dakikadir. Baslica karaciger, cizgili kaslar ve
bobrek olmak iizere hedef dokularda katabolize edilir. Insiilin pankreastan c-peptit ile
birlikte salinir. Normal bir yetiskinde giinliik 40-50 IU insiilin salgilanir. Bunun
%350si bazal kalani ise yemege yanit olarak salgilanir. Yemekten yaklasik 10 dakika
sonra insiilin seviyesi artmaya baslar. 30-45 dakika sonra en yiiksek seviyeye ulasir.

Bunu izleyen postprandial plazma glikozunda hizli diisme ile glikoz diizeyi 90-120
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dakika icinde bazal seviyeye iner. Insiilin saliniminin en gii¢ii uyarani glikozdur.

Bazal insiilin ise disardan bir uyaran olmadan aglik durumunda salinan insiilini tarif

eder ve 10 U/ml civarindadir.*®47)
Tablo 7: Insiilinin Metabolik Olaylar Uzerine Etkisi*®
Metabolik olay Etki Metabolik olay Etki
Glukoz metabolizmasi Protein metabolizmasi
Glikojenez 1 Protein sentezi 1
Glukoz oksidasyonu 1 Glukoneojenez !
Glukojenoliz ! Proteoliz !
Ketojenez ! Ureojenez !
Yag metabolizmasi Diger maddelerin
Lipoliz ! metabolizmasi
Lipogenez 1 ATP olusumu 1
DNA ve RNA olusumu 1

Insiilin tedavisinin endikasyonlari:

-Klasik tipl diyabet ve LADA olgular1

-Hiperglisemik aciller(DKA, HHD)

-Baz1 durumlarda tip2 diyabet

-Diyetle kontrol altina alinamayan gestasyonel diyabet

Diinyada global olarak U-100( 1ml de 100 IU) insiilinler kullanilmaktadir.
ABD ve baz1 Avrupa tilkelerinde insiilin gereksinimi ¢ok yiiksek olan hastalar i¢in
U-200, U-300, U-500 insilinler de bulunmaktadir. Kullanilmakta olan insilin

preparatlar1 ve etki profilleri tablo-8 de agiklanmistir.
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Tablo 8: insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

Insiilin tipi Jenerik adi Etki Pik etki Etki
baslangici siiresi
Kisa etkili Kristalize insan insiilin | 30-60 dk 2-4st 5-8st
Prandial(bolus) | (Human reguler)
insiilinler Hizlt etkili Glulisin nsalin 15 30-90dk | 3-5st
(Prandial analog) Lispro insiilin
Aspart insiilin
Orta etkili NPH insan insiilin 1-3st 8 st 12-16st
Bazal insiilinler | (Bazal human NPH)
Uzun etikli Glargin insiilin 1st piksiz 20-26st
(Bazal analog) Detemir insiilin
Ultra uzun etkili Decludec insiilin 2 st piksiz 40st
(Bazal analog)
Hazir karisim human %30 kristalize +%70 30-60dk degisken | 10-16st
NPH insan insiilin
Hazir karigim | (Reguler +NPH)

o s 1T - — -
(bifazik) Hazir karisim analog %25 insiilin lispro + 10-15dk degisken | 10-16st
insiilinler (Lispro+NPL) %75 insiilin lispro

protamin

%>50insiilin lispro +

%350 insiilin lispro

protamin
Hazir karisim analog %30 insiilin aspart + 10-15dk degisken | 10-16st
(Aspart+ NPA) %70 insiilin aspart

protamin
Hazir karigim analog %30 instilin aspart + 10-15dk degisken | 40st

(Aspart+ decludec)

%70 insilin decludec

Insiilin tedavisinde amag; tipl diyabette viicudun normal bazal bolus insiilin

sekresyonunu taklit etmek, tip2 diyabette ise zamanla gelisen insiilin replasman

thtiyacini gidermektir.

2.2 FATTY ACID BINDING PROTEINLER

Yag asidi baglayici proteinler olarak bilinen lipid saperonlari; hiicrelerde lipid

trafigini diizenleyen, metabolik ve inflamatuar yolaklarla kuvvetli iligkisi olan bir
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grup molekiildiir.*® Hemen hemen tiim memeli hiicrelerince sentez edilirler.
Yaklasik 15 kilodalton molekiil agirhiginda sitoplazmik proteinlerdir.®® Lipidlerin
oksidasyonu, lipid aracili transkripsiyonun regiilasyonu, hiicre membranlarinin
sentezi, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, lipid damlaciklarinin stoplazmada
depolanmasi, yag asitlerinin eikozanoidlere donistiiriilmesi, l6kotrienlerin
stabilizasyonu gibi olaylarda gorev alirlar.“****2 FABP’ler doymus ve doymamis
uzun zincirli yag asitlerine, eikozanoidlere ve diger lipidler gibi hidrofobik ligandlara
reversibl baglanabilmektedir.®***Yiiksek hizda yag metabolizmasina sahip olan
barsak, karaciger, yag ve kas dokusu gibi dokular yag asidi alinimina ve kullanimina
paralel olarak yiiksek FABP diizeylerine sahiptirler.(so‘ss) Membranlar ve FABP’ler
arasindaki yag asidi hareketinin kinetigini dogrudan monitdrize edebilen Floresan
Rezonans Enerji Transfer (FRET) tekniginin kullamildigi c¢aligmalarda, farklh
FABP’lerin, degisik ligand-transfer mekanizmalar1 kullanarak yag asitlerini farkl
hizlarda transfer ettikleri gosterilmistir. Karaciger izoformu hari¢ FABP’lerin ¢ogu
ligandlarin1 membrandan direkt temas yoluyla alirlar.®® FABP’den yoksun fare
modelleri iiretilerek yapilan calismalarda 6zellikle FABP-4 metabolik hastaliklarda

tedavi hedefi olarak yeni imkanlar acrmistir.

2.2.1 FABP YAPISI VE FONKSIYONLARI

Stoplazmik yag asidi baglayici proteinler hidrofobik ligandlara ytiksek afinite
ile baglanan multigenik bir protein ailesinin l’iyesidir.(56) Hiicrede endoplazmik
retikulum, g¢ekirdek, peroksizom, mitokondri gibi spesifik kompartmanlara lipid
transportunda rol oynarlar. (FABP’lerin hiicre igindeki fonksiyonlari sekil 1’de
Ozetlenmistir.) FABP’ler genis bir sekans ¢esitliligine sahiptir. Farkli iiyeler arasinda
%15-70 benzerlik bulunur. Bununla birlikte bilinen tim FABP’ler hemen hemen
ayni li¢ boyutlu yapiy1 paylaslr.(49'57) FABP’ler izoformlar arasindaki kiigiik yapisal
farkliliklar nedeniyle yag asitlerini farkli baglanma afinitesi ve mekanizmasi ile
baglarlar. Genel olarak ligand ne kadar hidrofobikse baglanma afinitesi o kadar siki
olur. Bu genelleme doymamis yag asitlerinde gecgerli degildir. Beyin izoformu ¢ok
uzun zincirli yag asitlerini(dokosaheksaenoik asit gibi) selektif olarak baglarken
karaciger izoformunun lisofosfolipidlerden heme kadar genis bir ligand kapasitesi
vardir.®¥ Karaciger izoformu iki yag asidi ve biiyiik hidrofobik molekiilleri baglama

ozelligine sahip tek FABP’dir.®” Apo- ve halo- FABP’lar arasinda ¢ok az yapisal
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farklilik vardir. Ligand baglanmamis proteinlerin portal bolgelerinde daha fazla

diizensizlik goriilmiistir. Bu da ligand giris c¢ikisi sirasinda konformasyonel

degisiklik oldugunu diisiindiiriir.®>°®

Fatty aci d
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Endoplasmic reticulum
Nucleus

Nature Reviews | Drug Discovery

Sekil 1: FABPlerin hiicre i¢indeki fonksiyonlar1®?

2.2.2 FABP AILESI

FABP ailesi ilk olarak 1972’de tanimlanmigtir. O zamandan beri 9 tipi

tan1mlanm1$t1r.(59)
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Tablo 9: Fatty Acid Binding Protein Ailesi

Gen | Ortak Alternatif Isim Uretildigi Yer Kromozom
Isim Lokasyonu

FABP | Karaciger | L-FABP Karaciger, bagirsak, pankreas, | 2pll

1 FABP bobrek,akciger,mide

FABP | Bagirsak | I-FABP Bagirsak, karaciger 40928-g31

2 FABP

FABP | Kalp H-FABP/MDG1 Kalp,¢izgili 1p32-p33

3 FABP kas,beyin,bobrek,akciger,mide,
Testis,aort,adrenal
gland,plasenta,over,kahverengi
yag dokusu,meme glandi

FABP | Adiposit | A-FABP/aP2 Adiposit,makrofaj,dendritik 8921

4 FABP hiicre

FABP | Epidermal | E-FABP/PA- Deri,dil,adiposit,dendritik 8021.13

5 FABP FABP/mall hiicre,meme glandi, beyin,
bagirsak,bobrek karaciger,
akciger,kalp,¢izgili kas,testis,
retina,lens,dalak

FABP | ileal I11-FABP/I- [leum,over,adrenal gland,mide | 5033.3-q34

6 FABP BABP/gastrotropin

FABP | Beyin B-FABP/MRG Beyin,glia hiicresi,retina, 6022-923

7 FABP meme gland1

FABP | Miyelin M-FABP/PMP2 Periferik sinir sistemi, 8921.3-

8 FABP schwann hiicreleri g22.1

FABP | Testis T-FABP Testis, tiikiiriikk bezi, meme 8021.13

9 FABP gland1

Karaciger FABP: En yogun sekilde karacigerde bulunur ancak bagirsak,

pankreas, bobrek, akciger ve mide de eksprese edilir. Karaciger hiicrelerindeki

sitozolik proteinlerin %5 ini olusturur. .

L-FABP geninin promoter bdlgesi

peroksizom proliferator cevap elementi icerir ve mRNA diizeyleri yag asitleri,
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dikarboksilik asitler ve retinoik asit tarafindan artirtlir. Diger FABP’lerden farkli
olarak ligandlarini difiizyon aracili transfer mekanizmasiyla alir. ikinci fark: diisiik
ve yiiksek afiniteli iki baglanma bolgesiyle ayni anda iki ligand baglayabilmesidir.
Peroksizom proliferatorleri L-FABP’e her zaman diisiik afinite ile baglanir. Yag
asitlerinin baglanma giicii ise baglanma bolgesinin afinitesine gore degisir. L-FABP
oleik asit gibi yag asitleri, acil koenzim A, eikozanoidler, karsinojenler, hem gruplari
ve warfarin gibi antikoagiilan ilaglar tagiyabilir. Bu da onu ligand repertuar1 en genis

olan saperon yapar,#®°0:%¢60)

Bagirsak FABP: I-FABP incebagirsak epitel hiicrelerinde eksprese edilir. L-
FABP daha ¢ok proksimal boliimden sentezlenirken I-FABP VE 11-FABP(FABP-6)
distal boliimden sentezlenir. I-FABP uzun zincirli yag asitlerini baglayan bir
proteindir. Bu proteinlerin lipid emilimine bireysel katkisini degerlendirmek ve
bulunduklar1 bolgelerdeki mekanizmalarini belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla
calisma gerekmektedir. Obezite ve tip2 diyabet prevalansi oldukga yiiksek olan Pima
Kizilderililerinde I-FABP 54. kodonda alanin-treonin yer degistirmesi olan bir
polimorfizm bulunmustur. Bu allelin insiilin direnci ve diisiik lipid oksidasyonuyla
iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak bu durum diger popiilasyonlar igin

tart1$mahdlr.(61,62,63,64)

Kalp FABP: H-FABP kalp, ¢izgili kaslar, beyin, renal kortex, akciger, testis,
aort, adrenal gland, meme glandi, plasenta, over, kahverengi yag dokusu olmak iizere
birgok organdan izole edilmistir.®*® H-FABP diizeyleri egzersiz, PPAR-alfa
agonistleri, testosteron ve sirkadiyen ritm degisikliklerinden etkilenir.®+%%%") Kas
hiicrelerinde H-FABP yag asitlerinin hiicre i¢ine alimiyla ve mitokondrial beta
oksidasyon sistemine taginmasiyla ilgilidir. Yapilan ¢aligmalarda in vivo ve in vitro
artmis yag asidi  maruziyeti, H-FABP  ekspresyonunun  artmasiyla
sonug:lanmlstlr.(GS'Gs) H-FABP eksikligi olan farelerde yapilan ¢alismalar yag asidi
alimimnin kalp ve iskelet kaslarinda ciddi sekilde engellendigini buna karsin serbest
yag asitlerinin plazma konsantrasyonunun arttigini géstermistir.(eg) Kalp kas1 ve
iskelet kas1 metabolizmasinin yeteri kadar yag asidi elde edilemediginde yag asidi

oksidasyonundan glikoz oksidasyonuna gectigi bildirilmektedir."®"™ Sonu¢ olarak

H-FABP eksikligi olan farelerin egzersizle hizla yorgun diisiip tiikendigi, fiziksel
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aktiviteye kars1 azalmis bir tolerans gosterdigi izlenmistir. Ayrica daha yash

hayvanlarda lokalize kardiyak hipertrofi gelismistir.®”

Meme glandi laktasyon sirasinda belirgin olarak H-FABP eksprese eder.(’?
Meme bezinde Onceden mammary-derived growth inhibitor(MDGI) olarak
tanimlanan biiyiime regiilatoriiniin H-FABP ve A-FABP karisimindan olustugu
saptanmistir. MDGI aminoasit dizisi %95 oraninda H-FABP ile benzerlik
gésterir.(73'74) H-FABP’nin insan meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini engelledigi
gésterildi.(75) Ote yandan H-FABP’nin asir1 ekspresyonu ve ablasyonunu igeren
caligmalar H-FABP’nin meme bezinin gelisimini ve fonksiyonunu diizenleyen bir
rol oynamadigini gésterdi.(76’77) Dolayisiyla meme bezinde H-FABP’nin biyolojik

fonksiyonu belirsiz ve tartigmal1 bir halde kaldi.

H-FABP miyositlerde bol miktarda bulunur ve hiicre hasarinda hizlica
dolasima salmir. Kalp yetmezligi olan hastalarda myokardial hasarin
degerlendirilmesinde sensitiftir. Akut myokardial hasarin erken belirteci olarak
onerilmektedir. Ancak konsantrasyonu renal klirensten 6nemli 6l¢iide etkilenir bu

yiizden bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim kisitlilig vardir.#9%87®

Epidermal FABP: FABP5, E-FABP, PA-FABP(psoriasis associated) olarak
da bilinen epidermal FABP en ¢ok cildin epidermal hiicrelerinde sentezlenir. Dil, yag
dokusu, dendritik hiicre, meme bezi, beyin, bobrek, karaciger, akciger ve testis dahil
olmak {iizere bircok organda bulunur. Biitiin bu dokular FABP ailesinin diger

tiyelerini  de sentezledikleri icin E-FABP’nin kesin islevini aydinlatmak

zordur, 495079

A-FABP ve E-FABP’leri eksik olan farelerde yapilan calismalarda E-
FABP’nin sistemik glikoz ve lipid metabolizmasinda rolii oldugu gosterilmistir. A-
FABP gen ablasyonu oldugunda adipoz dokuda E-FABP ekspresyonu artar. Ancak
makrofajlarda A-FABP gen delesyonu E-FABP artisina yol agmaz. Bu iki proteinin

dokularda bagimsiz fonksiyonlar1 oldugu ileri siiriilmektedir.®3%®

Karacigerdeki E-FABP’nin tamamen veya kismen olmadig1 bir ¢aligmada bu
durum, H-FABP’nin asir1 ekspresyonuyla telafi edilmistir. Ayrica E-FABP -/- olan
farelerin karacigerlerinde morfolojik ya da histolojik degisiklik goriilmemistir.

Epidermisteki E-FABP kaybi ise epidermal membranin yag asidi kompozisyonunu
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degistirmemistir. Ancak bu farelerde transepidermal su kaybinda kii¢iik bir azalma

olmustur.®”

Yapilan baska bir ¢alismada ise benign, non-metastatik sican meme epitel
hiicre serisinde E-FABP’nin asir1 ekspresyonunun metastazi indiikleyebilecegi
gosterilmistir. Bu durum H-FABP ve B-FABP icin bildirilen tiimor biiyiimesini
engelleyen etkilere ters yonde goriinmektedir. Ayrica E-FABP’nin retinoik asidin
aktivasyonu ile sagkalim yollarmni etkiledigi de bildirilmistir.®Y Hepsi birlikte ele
alindiginda FABP islevinin tam olarak kesfedilmemis olan tomorogenezis ile

baglantili oldugu ilging olasiliklar vardur.“9

Beyin FABP: FABP-7 veya B-FABP fetal beyinde eriskin beyninden daha
¢cok bulunur. Ekpresyonu ndronal ve glial hiicre farklilasmasi ile iligkilidir.
Embriyonik donemde fare beyninin cesitli bolgelerinde eksprese edilir.
Farklilasmanin ilerleyen donemlerinde ise ekspresyonu azalir. Ozellikle preperinatal
evrede beyin radial glia hiicrelerinde giiglii bir sekilde eksprese edilirken beyaz
cevherin matilir gliasinda zayif olarak ekprese edilir.**%3®  B-FABP ¢oklu
doymamig yag asitleri(6zellikle dokosaheksaenoik asit) icin kuvvetli afinitesiyle
diger FABP’lerdan ayirt edilir. Bu ¢ok uzun zincirli yag asidi sinir sistemi igin

onemli bir besleyici oldugundan B-FABP i¢in dogal ligand olarak kabul edilir.®?

Down sendromu ve sizofreni hastalarinda B-FABP’nin patolojik olarak agir1
cksprese edildigi gosterildi.®®” Ancak ilging bir sekilde B-FABP eksikligi olan

farelerde sizofreninin tipik bir davranisi olan azalmig duygusal tepkiler gé‘)rﬁldﬁ.(84’85)

B-FABP’nin meme bezinde belirgin sekilde eksprese edildigi ve bu asiri
ekpresyonun bir fare meme kanseri modelinde tiimor progresyonunu engelledigi

gosterildi.®#"

Adiposit FABP: A-FABP ve FABP4 adiyla bilinen bu proteine, periferik
myelin protein2(M-FABP) ile olan yiiksek gen dizilimi benzerligi(%67) nedeniyle
aP2 de denilmektedir.®® Ozellikle yagdokusunda, monosit ve makrofajlarda yiiksek
oranda eksprese edilen kiiciik lipid baglayic1 bir proteindir. Tiim FABP ailesi i¢inde
FABP4 en iyi karakterize edilen ve en c¢ok dikkat c¢eken biyolojiye sahip
izoformdur.(sekil-2) Adipositlerde makrofajlardan 10000 kat daha fazla eksprese
edilir. FABP4’iin ekspresyonu biiyiik 6l¢iide adipositlerin farklilasmasi sirasinda
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diizenlenir. mRNA’s1 transkripsiyonel olarak insiilin, yag asitleri ve PPAR-

v(peroxisome proliferator activated receptor-y) tarafindan kontrol edilir, 586189

a Adipocyte TNF-0. and other
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receptors % ' ol :
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Sekil 2: FABP4’iin adiposit ve makrofajdaki fonksiyonlarl(49)
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FABP4’iin adipositlerde = PPAR- y aktivasyonuna neden oldugu
bilinmektedir.®®*Y Ayrica hormon duyarl: lipaz ile etkileserek katalitik aktivitesini
modiile eder. Ayrica JNK(c-Jun N-terminal kinases) / IKK(inhibitdr of kappa kinase)
ve adipositteki insiilin aktivitesi yoluyla enflamatuar yanitlar1 inhibe eden bir ¢ok
sinyal yolagina entegre olur. Yag asidi girisini diizenlemenin yaninda FABP4 uzak
hedef dokularda etki eden adiposit lipid hormon iiretiminin kontroliinde de nemli
rol oynar.“**® Yapilan calismalarda FABP4 eksikligi olan obez farelerde
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin azaldig1 goriilmiis ama zayif farelerde
FABP#4’iin insiilin duyarliligina etkisi gézlenmemistir.(gz’%) Bu farkliligin sebebi
obezlerde yag dokuda makrofaj infiltrasyonunun artmasi olabilir. Apipositlerdeki
FABP4 kaybi ise normal adipositlerde sadece ¢ok kiiclik miktarda bulunan E-
FABP’nin asir1 sentezlenmesi ile telafi edilmistir. Bu durum makrofajlarda
goriilmemektedir. FABP4 eksikligi olan bu farelerden elde edilen adipositler, in vivo
ve in vitro lipolizin verimliligini dﬁsﬁrmﬁstiir.(94’95) Bunun sebebi olarak FABP4’{in
hormon duyarh lipaz1 baglama ve aktive etme yetenegi diisiiniilmiistiir ancak heniiz
kanitlanmamistir. FABP4 eksikliginde bu mekanizmanin lipolizi nasil degistirdigi de

bilinmemektedir.®¥

Makrofajlarda ise FABP4 enflamatuar etkisinin yaninda PPAR- vy
inhibisyonuna neden olur. FABP4 yoklugunda fare makrofajlarinda birgok
proenflamatuar sitokin((TNFa, IL1B, 1L6, MCP-1 gibi) ve enzimin((iNOS, COX2
gibi) tiretim ve fonksiyonunun azaldigi saptanmistir. Buna ragmen insanlardan elde

edilen sonuglar celiskilidir.®*®

FABP4 makrofajlarda kolesterol akisint PPAR- y/ LXR-a(liver x receptor-
alfa)) ABCALl (ATP binding cassette transporter Al)yolagmin inhibisyonu ile
diizenler. Ayrica makrofajlarda kopiik hiicre olusumuna katilir. FABP4 eksikligi olan

farelerde makrofajlardan kolesterol ¢ikisinin arttigi gésterilmistir.(97)

Hem makrofajlarda hem adipositlerde lipid sinyallerini organellere entegre
etme konusunda FABP4’lin rolii 6nemlidir. Hayvan calismalarinda FABP4’iin
metabolik ve inflamatuar yolaklar1 diizenleme araciligiyla metabolik sendrom, kronik

inflamasyon ve obeziteyle iliskili olabilecegi gdsterilmistir.®®
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FABP4 major olarak adipositlerden salinir. Dolagimda bol miktarda bulunur
ancak biyolojik olarak aktif olup olmadigi heniiz net degildir. FABP4’lin yiliksek
serum seviyelerinin obezite, meme kanseri gelisimi ve prognozu ile iliskili oldugu
gésterilmistir.(ss’gg) Mesane tiimorlerinde ise FABP4 ekspresyonunun azalmasi

tiimoriin evresi ve grade ile iliskili bulunmustur.®*?

FABP4’iin ekspresyonu in vitro olarak kolesterolii azaltan statinlerle suprese
olmustur. Makrofajlarda total FABP4 eksikligi, apolipoprotein E eksikligi olan
farelerde ateroskleroza karsi dramatik bir koruma saglamistir. Yiiksek kolesterol
iceren diyetlerin verilip verilmemesi bu durumu degistirmemistir. FABP4
eksikliginin  ateroprotektif etkisinin predominant olarak makrofaj igindeki
fonksiyonlarindan kaynaklandigi kemik iligi transplantasyon c¢aligmalar1 ile
gosterilmistir. Bu ¢alismalar FABP4’iin metabolik ve enflamatuar yanitlar1 entegre
etme yetenegi ve makrofajlarda ve adipositlerdeki farkli aktiviteleri sayesinde
metabolik sendromun komponentlerinin gelismesinde merkezi bir rol oynadigin

gostermisti r,(49:59)

Yapilan bir arastirmada FABP’iin insan bronsial epitel hiicrelerinde spesifik
kosullarda eksprese edildigi gosterilmistir. FABP4’iin indiiksiyonu astim gelisiminde
onemli rolii olan T helper 2(Th2), IL4 ve IL13’e cevap vermektedir. FABP4 eksikligi
olan farelerde havayolu inflamasyonundan dramatik bir koruma tespit edildi. Bu da
astima karg1 olasi koruma olabilecegini gdsterdi.*®” Buna ek olarak lipoblastom ve
liposarkomda FABP4 ekspresyonu saptandi ancak diger benign yag doku tiimdrleri

ve malign bagdoku tlimérlerinde bu durum saptanmadl.(loz)

Son zamanlarda yapilan bircok calismada FABP4’iin adipositlerden salindigi
ve serumda bol miktarda bulundugu gosterilmistir. Buna ek olarak FABP4
konsantrasyonunun obezite, tip2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili oldugu gésterilmistir.(103’104’105) 2016’da yapilan bir ¢alismada FABP4’iin

gestasyonel diyabetes mellitus icin prediktif degeri odugu gésterilmistir.(mﬁ)

2.2.3 FABP4’UN TERAPOTIK OLARAK HEDEFLENMESI

FABP4 metabolik ve enflamatuar yolaklarla iligkilidir. Obezite, insiilin
direnci, tip2 diyabetes mellitus, hepatosteatoz, ateroskleroz ve astim {izerinde

dramatik etkileri vardir. FABP fonksiyonunu modifiye eden farmakolojik ajanlarin
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gelistirilmesi lipid sinyal yolaklarinin, enflamatuar cevaplarin ve metabolik
regiilasyonun spesifik kontroliinii saglar ve bu sayede ¢oklu endikasyonu olan yeni
ilag siniflart olusturur.®® Yapilan bir calismada, izoform spesifik ve biyolojik olarak
aktif olan sentetik FABP4 inhibitérii rapor edilmis ve deneysel modellerde
FABP4’iin kimyasal inhibisyonunun insiilin direnci, diyabet, yagli karaciger ve
ateroskleroza karsi potansiyel terapotik strateji olusturabilecegi gésterilmistir.(m)
Oral olarak aktif olan BMS309403, FABP4’iin potent ve selektif inhibitoridiir.
FABP4’iin i¢ kisminda yer alan yag asidi baglayan cep ile etkileserek yag asitlerinin
baglanmasini engeller."%® FABP4’iin inhibisyonu obezite ve diyabeti olan fare
modellerinde glikoz metabolizmasini iyilestirir ve insiilin duyarlilifini artirir. Ayrica
inslilin direnci ve obezitesi olan fare modellerinde obezite ve yagli karaciger
infiltrasyonuyla iligkili enflamatuar mediatorlerin ekspresyonunun supresyonunu

saglar.(49)

2011 yilinda yapilan bir calismada FABP4 konsantrasyonlari bel ¢evresi, kan
basinci, dislipidemi, aghik insiilini ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon
gostermistir. Bu durum FABP4’iin sistemik insiilin duyarlili§inin merkezi regiilatorii

oldugunu diisiindiirebilir.**?

Insan FABP4 geninin promoter bdlgesinde genetik bir varyasyon
belirlenmistir. Bu varyasyon koaktivatoriin baglanmasin1 etkiler ve FABP4
transkripsiyonunu anlamli 6lgiide azaltir. Bunun sonucunda bu alleli tagiyan kisilerde
yag dokusunda FABP4 ekspresyonu azalir. Biiyiik bir popiilasyon ornekleminde
FABP4 varyantina sahip olan bireylerin daha diisiik trigliserid diizeyine, azalmis
kardiyovaskiiler risklere sahip olduklar1 ve obezite ile iligkili tip 2 diyabetten
korunduklari gésterilmi@tir.(log) Yag asidi baglayici proteinleri bloke etme kavrami
yeni bir yaklagimdir ancak FABP4 inhibitdrlerini hastalarin tedavisinde kullanmaya
baglamadan 6nce olas1 yan etkileri hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag vardir.*1%
Eger basarili olursa FABP4’in inhibe edilmesi obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet,
yagl karaciger gibi bir¢ok metabolik hastalik ile ateroskleroz ve astim iizerine etkili

degisik bir terapotik ilag sinifi olusturabilir.®®
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiza S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet
poliklinigine ve genel dahiliye poliklinigine basvuran 20 tipl diyabetik hasta, 46 tip2
diyabetik hasta ve 23 saglikli goniilli dahil edildi. Hastalardan ve saglikli
goniilliilerden Scc kan alinip siiratle oda 1sisinda 3000 devirde santrifiij edildi. Serum
ornekleri calisilincaya kadar -80 derecede muhafaza edildi. Serum ornekleri
hastanemiz biyokimya laboratuarinda elisa yontemi ile ¢alisildi. Hastalarin bilgileri

ise poliklinik takip dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden incelendi.

Caligmaya alinma kriterleri hasta grubu icin 18-75 yas arasi tipl ve tip2
diyabetli olmak, saglikli goniilliller iginse OGTT’ de diyabet saptanmamis olmak,
ailede diyabet 6ykiisii olmamasi ve hasta grubu ile benzer yas ve cinste olmak olarak
belirlendi. Sekonder diyabet, spesifik diyabet(MODY, LADA), son dénem kronik
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, yakin zamanda gecirilmis MI ve inme,

alkolizm, malignite, gebelik ve laktasyon durumunda olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Poliklinik takip dosyasinda veya biyokimyasal parametrelerinde eksik veri

bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin son basvuru anindaki kayitlarindan ve alinan anamnezden yas,
cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi, ek hastaliklar, kan basinci, diyabet yasi, kullanilan
ilaglar, c-peptit, insiilin, kreatinin, microalbumin, lipid profili, alblimin, AST, ALT,
ALP, CRP, HbAlc verileri edinildi. Viicut kiitle indexi BMI= agirlik(kg)/ boyz(m)
formilii ile hesaplandi. HOMA= aclik glikozu(mg/dl)* aglik insiilini(IU/ml)/405
formiilii ile hesaplandi. Diyabet yas1 hasta ve yakiminin verdigi anamnez
dogrultusunda degerlendirildi. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda yapilmis kan sonuglart veri olarak degerlendirmeye alindi.
Biyokimya sonuglar1 en az 8 saatlik gece agligindan sonra sabah alinan kan

ornekleriydi.

FABP4 seviyelerinin HbAlc, HOMA, c-peptit, diyabet tipi, diyabet yili, BMI,
lipid profili ve komplikasyonlarla iliskisi arastirildi.
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3.1 ISTATISTIK METOD

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA (
Tukey test ), Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde Kki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.
Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS

22.0 programi kullanilmistir.
3.1.1 Etik Kurul

Calismamiz T.C. Saghk Bakanligi Fatih Kamu Hastaneleri Birligi Genel
Sekreterligi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 23.06.2017 tarihinde 1020 sayil1 karar ile onay almistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi diyabet
poliklinigine ve genel dahiliye poliklinigine bagvuran 20 tipl diyabetik hasta, 46 tip2
diyabetik hasta ve 23 saglikli goniillii dahil edildi.

Hastalarin verdigi anamnezden ve hastane otomasyon sisteminden yas, cins,
boy, kilo, bel c¢evresi, kan basinci, diyabet yasi, ek hastaliklari, c-peptit, insiilin,
kreatinin, microalbumin, lipid profili, albiimin, AST, ALT, ALP, CRP, HbAlc,
kullanilan ilaglar bilgileri edinildi. FABP4 iginse S5cc kan alinarak hastanemiz

biyokimya laboratuarinda ayrica ¢alistirildu.
Calismamizda incelenen tiim veriler tablo10 ve tablo11 de gosterilmistir.

Tablo 10: Calisma Verileri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%

Yas 23.0 - 75.0 52.0 51.5 + 13.8
L Erkek 34 38.2%
Cinsiyet
Kadin 55 61.8%

Boy 149.0 - 193.0 161.0 163.0 £ 9.4
Kilo 49.0 - 130.0 76.0 77.0 £14.4
BMI 20.1 - 47.6 27.5 29.1 £+ 5.7
Bel Cevresi 68.0 - 132.0 87.0 87.5 £12.2
SAB 100.0 - 180.0 120.0 122.1 + 14.4
DAB 70.0 - 100.0 80.0 78.5 £ 6.2
DM Yl 1.0 - 30.0 9.0 10.3 £ 7.0
AKS 80.0 - 432.0 144.0 163.7 + 74.7
insdlin 2.2 -63.0 10.8 149 + 12.4
Homa 0.6 - 30.4 3.7 6.5 £ 6.5
Hbalc 5.0 - 14.6 7.3 7.7 £21
C-Peptid 0.0 - 9.0 1.6 1.7 £13
Kreatin 0.4 -1.6 0.7 0.8 £ 0.2
Microalbumin 0.1 - 2019.0 8.3 78.6 + 281.1
TK 124.0 - 462.0 201.0 211.3 £ 57.1
LDL 58.0 - 241.0 123.0 128.3 + 40.3
HDL 27.0 - 84.0 50.0 51.1 +11.4
TG 40.0 - 1951.0 128.0 167.4 £ 205.6
ALB 2.8 -5.2 4.2 42 +0.3
AST 8.0 - 37.0 19.0 20.0 £ 5.7
ALT 6.0 - 55.0 19.0 20.8 £ 9.6
ALP 25.0 - 170.0 69.0 73.2 £24.1
CRP 0.0 - 9.0 0.2 0.6 +1.4
FABP4 (x103) 8.4 - 149.6 37.6 44.6 + 27.2
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Tablo 11: Calisma Verileri

n %
HT 36 40.4%
HL 35 39.3%
KAH 7 7.9%
SVH 0 0.0%
KKY 1 1.1%
AF 1 1.1%
KBY 8 9.0%
ACE 15 16.9%
ARB 21 23.6%
B Bloker 16 18.0%
Tiazid 21 23.6%
KKB 12 13.5%
A Bloker 2 2.2%
insilin 46 51.7%
Metformin 29 32.6%
DDP4 27 30.3%
Glitazon 4 4.5%
sU 11 12.4%
Statin 25 28.1%
Fibrat 4 4.5%

Tip 2 diyabet grubunda hastalarin yaslari tip 1 ve kontrol grubundan anlamli
(p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol grubunda hastalarin yaslari tip 1 diyabet
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 12) Tip 2 diyabet
grubunda yas ortalamasi 60.3 + 9.1 olan 21 erkek 25 kadn, tip 1 diyabet grubunda
yas ortalamas1 36.5 = 7.2 olan 10 erkek 10 kadin, kontrol grubunda ise yas ortalamasi
47.0 + 12.6 olan 3 erkek 20 kadin bulunmakta idi.

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda kadin hasta oran1 kontrol grubundan anlamli
(p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Tip 1 ve tip 2 diyabet gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 12)

Tip 1, tip 2 diyabet ve kontrol grubunda hastalarin boylart anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 12)

Tip 2 diyabet grubunda agirlik, BMI degeri, bel cevresi, sistolik basing,
diastolik basing tip 1 ve kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Tip 1 diyabet ve kontrol gruplar1 arasinda agirlik, BMI degeri, bel ¢evresi, sistolik
basing, diastolik basing anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 12)
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Tip 1 ve tip 2 diyabet gruplar1 arasinda diabet

farklilik gostermemistir. (Tablo 12)

Tablo 12: Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

stiresi anlamli (p > 0.05)

Tip | Tip Il Kontrol Grubu
Ort.ts.s. Med Ort.ts.s. Med Ort.ts.s. Med
Yas 36.5 +7.2 35.0 60.3 £ 9.1 61.5 47.0 +12.6 44.0 0.000 "
Cinsiyet Erkek 10 50.0% 21 45.7% 3 13.0% 0.015 *
Kadin 10 50.0% 25 54.3% 20 87.0%
Boy 165.1 £+ 7.9 162 163.0+10.9 161 161.1+7.0 160 0.341 K
Kilo 69.5 £ 9.5 68.0 83.7 £+15.0 82.0 70.3 +10.3 68.0 0.000 ®
BMI 25.6 £ 3.9 24.7 31.7 £ 6.0 30.1 27.0 £ 3.4 26.1 0.000 *
Bel Cevresi 83.0 £ 6.1 84.0 93.7 £12.3 91.0 78.8 + 8.8 78.0 0.000 *
SAB 117.0 £10.8 115 127.1 £17.0 120 116.5 +5.7 120 0.006 X
DAB 76.3 £+5.3 80.0 81.4 £5.8 80.0 74.6 + 4.7 75.0 0.000 *
DM Yl 11.3 + 8.0 11.0 9.8 + 6.5 8.5 0.567 ™

AANOVA (Tu key test) / “Kruskal-wallis (" Mann-whitney u test ) / X" Ki-kare test (Fischer test)

35
30
25
20
15
10
05
00

Tip |

BMI

Kontrol
Grubu

Tip Il

95

90

85

80

75

70

Tip |

Bel Cevresi

Tip Il

Kontrol
Grubu

Sekil 3: Calisma gruplarinda BMI ve bel ¢evresi diizeyleri
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Sekil 4: Calisma gruplarinda SAB ve DAB diizeyleri

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda AKS degeri, insiilin degeri, HOMA degeri,
HbAlc degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 ve
tip 2 diyabet gruplar arasinda AKS degeri, insiilin degeri, HOMA degeri, HbAlc
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 13)

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda C-peptid degeri kontrol grubundan anlamli (p
< 0.05) olarak daha diisiiktii. Tip 1 diyabet grubunda C-peptid degeri tip 2 diyabet
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 13)

Tip 1, tip 2 diyabet ve kontrol grubunda kreatin degeri, mikroalbumin degeri,
TK degeri, LDL degeri, TG degeri, albumin degeri, AST degeri, ALT degeri, FABP4
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 13)

Tip 2 diyabet grubunda HDL degeri tip 1 ve kontrol grubundan anlaml (p <
0.05) olarak daha diigiiktii. Tip 2 diyabet grubunda ALP degeri tip 1 ve kontrol
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 diyabet ve kontrol
gruplart arasinda HDL degeri, ALP degeri anlamhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 13)
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Tablo 13: Calisma gruplarinin laboratuar verileri

Tip | Tip Il Kontrol Grubu
Ort.ts.s. Med Ort.ts.s. Med Ort.ts.s. Med
AKS 190.8 + 75.2 169 187.7 +70.7 168 923 +5.5 92 0.000 X
insdlin 18.8 + 16.3 15.2 16.8 + 12.2 13.7 7.5 23 7.5 0.000 X
Homa 88 +74 7.9 7.8 £ 6.6 6.5 1.7 £ 0.6 1.8 0.000 X
Hbalc 86 +15 8.9 85+20 8.0 5.4 +0.3 5.4 0.000 X
C-Peptid 0.3 +04 0.1 1.8+1.4 1.6 25105 2.4 0.000 X
Kreatin 08+02 08 08+03 08 07+01 07 0.542F
Microalbumin 157.9 + 493.2 4.7 78.0 £ 215.8 11.3 10.8 +10.7 7.5 0.052%
TK 200.1 £47.5 193 213.7 +60.7 211 2163 £585 203 0.542%
LDL 120.3 £39.3 114 1289 +359 127 133.9 £49.4 124 0.540"
HDL 542 +11.0 52 47.2 +£9.0 47 56.3 +13.3 55 0.002 *
TG 125.2 +48.2 115 200.2 +273.6 150 138.3 +96.0 111 0.054 ¢
ALB 4.3 £ 0.5 4.3 4.2 £ 0.3 4.2 4.2 £0.3 42 0.113¢
AST 19.7 £ 5.2 20.0 20.1 £ 6.2 19.0 19954 18.0 0.941 K
ALT 22.0 £ 6.2 22.0 21.2 £+116 180 19.1 £7.5 18.0 0.258 K
ALP 59.4 + 13.4 60.5 83.2+264 765 652 +17.4 63.0 0.000 X
CRP 0.2 +0.2 0.2 1.0 £1.9 0.4 0.3 +0.3 0.2 0.052F
FABP4 (x10°) 416 +24.6 36.0 50.2 +31.2 394 361 +17.1 343 0.175F

A ANOVA (Tukey test) / X Kruskal-wallis (Mann-whitney u test )

Tip 2 diyabet grubunda HT oranmi, HL orani

tip 1 ve kontrol grubundan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 diyabet ve kontrol gruplari1 arasinda

HT orani, HL oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 14)

Tip 1, tip 2 diyabet ve kontrol grubunda KAH orani, SVH orani, KKY orani,

AF orani, KBY orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 14)
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Tablo 14: Calisma gruplarindaki ek hastaliklar

Tip | Tip Il Kontrol Grubu
n % n % n % P
(-) 17 85.0% 14 30.4% 22 95.7% "
HT (+) 3 15.0% 32 69.6% 1 4.3% 0.000
(-) 17 85.0% 20 43.5% 17 73.9% "
HL (+) 3 15.0% 26 56.5% 6 26.1% 0.002
- 18 90.0% 41 89.1% 23 100.0% .
KAR §+)) 2 10.0ly: 5 10.9ly: 0 o.o%0 p>0.05"
SVH (-) 20  100.0% 46 100.0% 23 100.0% e
(+) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
- 20  100.0% 45 97.8% 23 100.0% .
K §+)) o 00% L 2% o oow P7005
- 20  100.0% 45 97.8% 23 100.0% .
AF §+)) 0 0.0% 1 2.2% o oow P7005
() 19 95.0% 39 84.8% 23 100.0% "
) +) 1 5.0% 7 15.2% 0o o0o0% P70%
¥ Ki-kare test (Fischer test)
HT HL
70% 60%
60% 50%
0,
R0 40%
40%
; 30%
30%
20% i
10% 10%
00% * 00% “
Tip | Tip !l Kontrol Tip | Tip !l Kontrol
Grubu Grubu

Sekil 5: Calisma gruplarinda HT ve HL oranlar1

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda ACE kullanim orani kontrol grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 ve tip 2 diyabet gruplar1 arasinda ACE
kullanim oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 15)

Tip 2 diyabet grubunda ARB, tiazid, metformin, DDP4-i, siilfoniliire, statin

kullanim oran1 tip 1 ve kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
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Tip 1 diyabet ve kontrol gruplari ARB, tiazid, metformin, DDP4-i, siilfoniliire, statin

kullanim orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 15)

Tip2 diyabet grubunda beta bloker orani, KKB orani kontrol grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 diyabet grubunda beta bloker orani,
KKB oran1 tip 2 diyabet ve kontrol grubundan anlamhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 15)

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda insiilin kullanim orani kontrol grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 diyabet grubunda insiilin kullanim
orant tip 2 diyabet grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 15)

Tip 1, tip 2 diyabet ve kontrol grubunda alfa bloker, pioglitazon, fenofibrat
kullanim oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 15)

Tablo 15: Calisma gruplarinda ilag kullanim oranlari

Tip | Tip Il Kontrol Grubu
n % n % n %
ACE ) 15 75.0% 36 783% 23 100.0% .o
(+) 5 25.0% 10 21.7% 0 0.0%
ARE ) 19 95.0% 27 s87% 22 95T% o
(+) 1 5.0% 19 41.3% 1 43%
5 Bloker ) 18 90.0% 3 7L7% 22 95T% oo
(+) 2 10.0% 13 28.3% 1 43%
Tiarid ) 19  95.0% 27 s87% 22 95T% o
(+) 1 5.0% 19 41.3% 1 43%
(B ) 19 95.0% 35 761% 23 100.0% oo
(+) 1 5.0% 11 23.9% 0 00%
A Bloker ) 20 100.0% 44 957% 23 1000% oo
(+) 0 0.0% 2 4.3% 0 00%
. () 0 0.0% 20 435% 23 100.0% N
Insdlin (+) 20 100.0% 26 56.5% 0o  oo% 2000
Metformin ) 20 100.0% 7 37.0% 23 1000% oo
(+) 0 0.0% 29 63.0% 0 0.0%
P4 ) 20 100.0% 19 4L3% 23 1000% oo
(+) 0 0.0% 27 58.7% 0 0.0%
Giitaron ) 20 100.0% 92 o13% 23 1000% o
(+) 0 0.0% 4 8.7% 0 0.0%
" ) 20 100.0% 35 761% 23 100.0% oo
(+) 0 0.0% 11 23.9% 0 00%

, ) 17 85.0% 24 522% 23 100.0% N
Statin (+) 3 15.0% 2 47.8% 0o oox 2000
b rat ) 19 95.0% 44 95T% 22 HT% ook

(+) 1 5.0% 2 4.3% 1 43%

X Ki-kare test (Fischer test)
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FABP4 degeri ile yas, BMI, bel ¢evresi, sistolik basing, diastolik basing,
diabet siiresi, insiilin degeri, HOMA degeri, TG degeri, ALP degeri, CRP degeri

arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon mevcuttu. FABP4 degeri ile albumin

degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon mevcuttu. FABP4 degeri ile

AKS degeri, HbAlc degeri, C-peptid degeri, kreatin degeri, mikroalbumin degeri,
TK degeri, LDL degeri, HDL degeri, AST degeri, ALT degeri arasinda anlamli (p >
0.05) korelasyon yoktu. (Tablo 16)

Tablo 16: FABP4’iin ¢alisma verileriyle kiyaslanmasi

Yas BMI Bel C. SAB DAB DM Yil
FABPA 0.366 0.503 0.416 0.362 0.237 0.313
0.000 0.000 0.000 0.000 0.025 0.010
AKS insdlin HOMA HbA1C C-Peptid Kreatin
EABPA 0.126 0.268 0.252 0.152 0.068 0.118
0.240 0.011 0.017 0.156 0.525 0.272
Microalbumin TK LDL HDL TG ALB
EABPA r 0.179 0.061 0.019 -0.113 0.293 -0.330
p 0.093 0.572 0.863 0.291 0.005 0.002
AST ALT ALP CRP
FABP4 r 0.041 0.086 0.321 0.385
0.701 0.423 0.002 0.000

Spearman Korelasyon
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5. TARTISMA

Evrimsel seleksiyon FABP’lerin fonksiyonunu omurgasizlardan insanlara
kadar korumustur. Metabolik veya enflamatuar cevaplar arasindaki yakin iliski bu
korumanin  altim1  ¢iziyor olabilir.  FABP’ler hiicrenin  ekstraniikleer
kompartmanlar1 i¢inde yer alirlar. Organel zarlariyla ve spesifik proteinlerle iligkiler
sayesinde ligandlarinin sitoplazmadaki trafiklerini diizenlerler. FABP ailesinin
bircok {iyesi ligand bagimli translokasyon yoluyla niikleer transkripsiyon

faktorlerinin diizenlenmesinde direkt rol oynar.(sg)

Bizim calismamizda hastanemiz diyabet ve genel dahiliye poiklinigine

basvuran 46 tip2 diyabet, 20 tipl diyabet, 23 saglikli goniilii mevcuttu.

Tip 2 diyabet grubunda hastalarin yaslar tip 1 ve kontrol grubundan anlamli
(p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tipl diyabetin genelde 30 yasindan Once, tip2

diyabetin ise genelde 30 yasindan sonra goriilmesi bu durumla uyumludur.(l)

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda kadin hasta orani kontrol grubundan anlamli
(p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Tip 1 ve tip 2 diyabet gruplan arasinda cinsiyet
dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gOstermemistir. Literatiirde tip2 diyabetli
eriskinlerde cinsiyete bagl diyet davranislarinda farkliliklar saptanan caligmalar olsa
da diyabetin cinsiyetle iliskisini gosteren bir kanit bulunmamaktadir.™? Bizim
calismamizda kontrol grubu genel dahiliye poliklinigine check up amaciyla bagvuran
bilinen hastalii olmayan kisilerden toplanmistir. Calismanin yapildigi dénemde

check up amaciyla daha ¢ok kadinlar bagvurmus gibi goériinmektedir.

Tip 2 diyabet grubunda agirlik, BMI degeri, bel g¢evresi, sistolik basing,
diastolik basing tip 1 ve kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Tip 1 diyabet ve kontrol gruplar1 arasinda agirlik, BMI degeri, bel cevresi, sistolik
basing, diastolik basing anlamli (p > 0.05) farklilik gdostermemistir. Tip2 diyabette
hastalarin siklikla obez veya kilolu olduklar bilinmektedir.Y) Tip2 diyabetik
hastalarda ¢esitli mekanizmalara bagli hipertansiyon goriilebilmektedir; bunlar
arasinda metabolik sendromun bir komponenti olarak, diyabetik nefropatiye baglh ve
renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna bagli mekanizmalar

sayllabilir.(4'10) Ayrica glisemik kontrol ile renin arasinda dogrudan pozitif bir iligki
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oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.**¥ Bizim calismamizdaki sonuglar da bu
bilgilerle uyumludur. Tipl diyabetin seyrinde de uzun donemde hipertansiyon
gelisebilir. Tipl diyabet grubunun hipertansiyon konusunda kontrol grubundan
farkli ¢itkmamasi hastalarin yas gruplarinin kontrol grubundan daha diisiik olmasi ile

aciklanabilir. Tipl diyabetik hastalar siklikla zayif ya da normal kiloluydular.(l)

Tip 1 ve tip 2 diyabet gruplar arasinda diabet siiresi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Tipl diyabetin ¢ok daha erken yaglarda basladig
bilinmesine ragmen diyabet siireleri arasinda anlamli farklilik ¢gikmamasi tip1 diyabet

grubundaki hastalarin yaslarinin anlamli olarak daha diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda AKS degeri, insiilin degeri, HOMA degeri,
HbAlc degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 ve
tip 2 diyabet gruplar1 arasinda AKS degeri, insiilin degeri, HOMA degeri, HbAlc
degeri anlaml1 (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Bu degerlerin tipl ve tip2 diyabet

kolunda farkli olmamasi benzer glisemik regiilasyonda olduklarini gosterir.

Tip 1 ve tip 2 diyabet grubunda C-peptid degeri kontrol grubundan anlamli (p
< 0.05) olarak daha disiiktii. Tip 1 diyabet grubunda C-peptid degeri tip 2 diyabet
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Insiilinin &ncii molekiilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline parcalanir. Proinsiilinin yapisinda
B zincirinin karboksil ucu, A zincirinin amino ucu ile bir ara protein olan C-peptid
aracilif1 ile baglanmis durumdadir. Golgi cisimciginde proinsiilin, insiilin ve C-
peptide ayrilir. C-peptid hiicrelerden insiilin ile ayn1 miktarda salimir.“® Bu durumda
mutlak insiilin yoklugu ile karakterize bir hastalik olan tipl diyabette c-peptidin
yiiksek olmasi beklenemez. Tip2 diyabette ise zamanla birlikte uzun siire yiiksek
plazma glukoz ve lipid diizeylerine maruz kalan pankreas [ hiicrelerinde
glukotoksisite ve lipotoksisite olarak adlandirilan iki durum gelisir ve insiilin
sekresyonu bu fenomenlere bagli olarak azalir.™*¥ Bununla birlikte c-peptidin de

zamanla azalmasi beklenir.

Tip 1, tip 2 diyabet ve kontrol grubunda kreatin degeri, mikroalbumin degeri,
TK degeri, LDL degeri, TG degeri, albumin degeri, AST degeri, ALT degeri, FABP4
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Tip 2 diyabet grubunda HDL
degeri tip 1 ve kontrol grubundan anlamh (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.
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Kreatinin degerlerinin farkli olmamasi son dénem bobrek yetmezligi tanisi
olan hastalarin ¢aligma dis1 birakilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Tipl diyabetli
hastalarin  %35’inde tip2 diyabetli hastalarin %5-15’inde diyabetik nefropati
gelismektedir. Bu durumun en erken belirtilerinden biri olan mikroalbuminiiri,
idrarla atilan albiimin miktarinin giinde 30-300 mg diizeyinde olmasi demektir. 5
yildan wuzun siireli diyabeti olan hastalarin  %4-15’inde mikroalbuminiiri
gérﬁlmektedir.(115) Bizim ¢alismamizda tipl diyabet grubunun ortalama diyabet yasi
11.3+8.0 , tip2 diyabet grubunun ortalama diyabet yas1 9.8+6.5 idi. Ortalama diyabet
yaglar1 arasinda anlamli fark olmamasi iki grup arasinda mikroalbuminiiri farkinin
olmamasini agiklayabilir. Mikroalbuminiiriyi durdurmada en 6nemli etkenlerden biri
hastay1 normotansif hale getirmektir. Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri kan
basinci diisiisiine sekonder mikroalbuminiiriyi bir miktar engelleyebilir. Ancak ACE
inhibitdrleri ve ARB’ler hem proteiniiriyi hem de glomerul filtrasyon hizini azaltarak
mikroalbuminiiriyi 6nlemede en 6nemli tedavi seklini olustururlar. Bu nedenle bu
ilaglar diyabetik hastalarda oldukg¢a tercih edilmektedir.®®*® Bizim calismamizda da
tip2 diyabetiklerin %21.7’si ACE-i, %41.3’{i ARB olmak iizere yogun antihipertansif
kullanim1 mevcuttu. Bu durum mikroalbuminiiri agisindan kontrol grubundan farkli
c¢ikmamasini agiklayabilir. Diyabette genellikle anormal lipid profiline yol acgan
multipl lipoprotein metabolizma bozukluklart mevcuttur. Dolagimdaki lipoprotein
seviyeleri, serum glikoz seviyeleri ve insiilin etkinligine olduk¢a bagimlidir. Tipl
diyabette orta diizeyde bir glisemik kontrol bozuklugu LDL kolesterol ve
trigliserid(TG) diizeyinde hafif bir artisa yol acarken, HDL kolesterol diizeyleri
hemen hemen hi¢ etkilenmemektedir. Tip2 diyabet hastalarinda ise insiilin direnci
sendromunun bir 6zelligi olarak diyabetik dislipidemi goriilmektedir. Bunun tipik
ozelligi yiikksek serum TG diizeyleri, diisik HDL kolesterol ve artmis LDL
kolesteroldiir.**® Bizim calismamizda ise literatiiriin aksine {i¢ grup arasinda TG ve
LDL diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi. Bunun sebebi tip2 diyabetiklerde
%47.8, tipl diyabetiklerde %15 olan statin kullanimi olabilir. Statinlerin HDL
kolesterol iizerine etkisinin %10’u ge¢cmemesi de c¢alismamizdaki anlamli HDL
kolesterol farkini destekler. Literatiirde karaciger enzimlerinden ALT’nin insiilin
direnci, obezite ve inflamatuar belirteglerle anlamli korelasyonu oldugunu gésteren

caligmalar meveuttur. "8 Ancak bizim calisgmamizda gruplar arasinda AST ve
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ALT degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Bunun sebebi olarak ¢alismaya dahil
edilen diyabetiklerin yeni tani olmamasi, hepsinin tedavi altinda olmasi kabul

edilebilir.

Biiytik bir insan popiilasyonunda 2012 yilinda yapilan bir caligmada
FABP4’iin diyabet riskiyle pozitif iliskisi oldugu gosterildi.™'? Ayrica kiigiik bir
Cinli popiilasyonda yapilan 10 yillik takip sonucunda FABP4’iin daha yliksek
konsantrasyonlarinda iki kat artmis diyabet riski oldugu gbriildi.®® Bizim
calismamizda ise li¢ grup arasinda FABP4 degerleri anlamli farklilik gostermedi.
2015 yilinda sitagliptin ile yapilan bir ¢calismada DPP4 inhibitorlerinin serum FABP4

(120 Caligmamizdaki tip2  diyabetiklerin

seviyelerini  azalttigt  gosterilmistir.
%58.7’sinin DPP4 inhibitorii kullanmasi bu durumla iliskilendirilebilir. Belki kontrol
grubundaki kisilerin bir kismi1 da ilerleyen yaslarinda diyabet gelistireceklerdir. Bu

konuda daha biiylik popiilasyonlarda yapilacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Tip 2 diyabet grubunda ALP degeri tip 1 ve kontrol grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 diyabet ve kontrol gruplar arasinda ALP degeri
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Literatiirde glikoz metabolizmasinin
serum ALP diizeyleriyle iliskisi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. ALP nin
diyabette vaskiiler kalsifikasyona aracihk yaptigi diisiiniilmektedir."?Y Bizim
calismamiz da bu konuyu destekler niteliktedir. AST/ALT degerlerinin anlamli fark
gostermemesi de diyabette goriilebilen nonalkolik steatohepatite bagli olabilecek
ALP ytiksekligi ihtimalini dislar. Ancak vaskiiler kalsifikasyonun iki ana risk faktorii
olan diyabet ve metabolik sendrom ile ALP arasindaki iliski heniiz net olarak

bilinmemektedir. Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Tip 2 diyabet grubunda HT orani, HL oran1 tip 1 ve kontrol grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Tip 1 diyabet ve kontrol gruplari arasinda
HT orani, HL oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Diyabetlilerde
hipertansiyon iki kat daha sik goriillmektedir. Tipl diyabetlilerde prevalans %10-30
arasinda degismekte iken tip2 diyabetlilerde tani esnasinda bu oran %40-50dir.
Ayrica tip2 diyabette hipertansiyon metabolik sendrom komponentleri ile beraberken

tipl diyabette genellikle nefropatinin gostergesidir. Hiperlipidemi de tip2 diyabette
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yine metabolik sendromun komponenti olarak gérﬁlmektedir.(l) Calismamizda ¢ikan

sonuglar da mevcut literatiir bilgileri ile uyumludur.

Tip 1, tip 2 diyabet ve kontrol grubunda KAH orani, SVH orani, KKY orani,
AF orani, KBY orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Yeni gecirilmis
miyokard infarktiisii, yeni gecirilmis inme, son donem bdbrek yetmezligi ve ileri
konjestif kalp yetmezligi olan hastalar1 ¢aligma digt biraktigimiz i¢in sonuglar

beklenen sekildedir.

FABP4 degeri ile yas, BMI, bel c¢evresi, sistolik basing, diastolik basing,
diabet siiresi, insiilin degeri, HOMA degeri, TG degeri, ALP degeri, CRP degeri
arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon mevcuttu. Obez ve diyabeti olan fare
modellerinde yapilan bir ¢alismada FABP4’lin  inhibisyonunun glikoz
metabolizmasini iyilestirdigi ve insiilin duyarliligini artirdigir gosterilmistir. Yine
FABP4’iin inhibisyonu obezite ve yagli karaciger infiltrasyonuyla iliskili
enflamatuar ~ mediatorlerin  ekspresyonunun  supresyonunu  saglamugtir.“?
Dolasimdaki FABP4 seviyelerinin yiikselmesinin obezite, insiilin direnci, diyabet,
hipertansiyon, kardiyak disfonksiyon, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarla
iligkili oldugu gésterilmistir.(lzz) Bizim calismamizda FABP4’iin CRP ile pozitif,
albiimin ile negatif korelasyonunun saptanmasi; CRP’nin pozitif, albiiminin negatif
akut faz reaktani1 olmasi ile agiklanabilir. Bu sonu¢ FABP4’iin inflamatuar stireglerle
iligkili oldugunu destekler niteliktedir. ALP degerinin tip2 diyabet kolunda yiiksek
saptanmas1 ve ALP’nin vaskiiler kalsifikasyonla iliskilendirilmesi; FABP4 ve ALP
arasindaki anlamli  korelasyonu desteklemektedir. Artmis plazma FABP4
konsantrasyonlarinin ~ 6zellikle kadinlarda aterojenik  dislipidemi  gelisimini
ongorebilecek  potansiyel bir metabolik  bozukluk belirteci olabilecegi
dﬁsﬁnﬁlmektedir.(lzg) FABP4’iin obez hastalarda HbAlc, BMI, HOMA bel-kalca
orani, CRP, trigliserid diizeyleriyle anlaml1 korelasyonu oldugu gosterilmistir. Ancak
bu ¢alisma heniiz tedavi almayan yeni tani tip2 diyabetlilerde yapilmistir.**? Bizim
caligmamizda tip2 diyabet kolunda diyabet yasi ortalama 9.8+6.5 idi. FABP4 ile
HbAlc arasinda anlamli iliski ¢ikmamasi hastalarin tedavi altinda olmalar ile
aciklanabilir. FABP4’lin renal fonksiyon ve erken diyabetik nefropati ile iligkili

oldugu gésterilmistir.(125) Ancak bizim ¢alismamizda FABP’iin mikroalbumintiri ile
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iliskisi bulunamamistir. Bunun sebebi olarak tipl grubunda %30, tip2 grubunda %73
olan RAAS blokeri kullanimi gosterilebilir.

FABP4’lin insiilin direnci, diyabet, yaglh karaciger ve ateroskleroz gibi
metabolik sendrom komponentleri ile iliskili oldugu gostermistir. 2 Bizim

calismamiz da literatiirii destekler niteliktedir.
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6. SONUC

Diyabet biitiin diinyayi ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur. IDF’in son
verilerine gore diinyada 415 milyon diyabet hastas1 vardir. Bu say1 her gegen yil
katlanarak artmaktadir. Ulkemizde ise 2013 PURE ¢alismasina gore %15.2 diyabet
prevalans1 bulunmaktadir. Giderek artan biiyiik bir hasta kitlesi ile kars1 karsiyayiz.
Diyabet neden oldugu mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarla mortalite ve
morbiditeyi etkilemekte ve iilkelerin saglik harcamalarinda artisa neden olmaktadir.
Bu durum yeni tedavi arayislarina yol agmaktadir. Diyabet alaninda yapilan
caligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.

Yag asidi baglayici proteinler(FABP) hiicrelerde lipid trafigini diizenleyen,
metabolik ve inflamatuar yolaklarla kuvvetli iligkisi olan bir grup molekiildiir.“*?
Ozellikle FABP4 biyoformu en iyi anlasilan ve iizerine en ¢ok calisilan formdur.
FABP4’iin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, yagh
karaciger gibi metabolik sendromla iligkilendirilebilecek durumlarla anlamh
korelasyonu bulundugu artik bilinmektedir. Biz de calismamizda FABP4’iin yas,
BMI, bel ¢evresi, sistolik basing, diastolik basing, diabet siiresi, insiilin degeri,
HOMA degeri, TG degeri, ALP degeri, CRP ile anlamli iligkisi oldugunu bulduk.
FABP4’lin insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik durumlar icin
bir gosterge olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Yag asidi baglayici proteinlerin
daha 1yi anlasilmasi ile cagimizin hastaligi denilen metabolik sendromla miicadelede
yeni bir kapi aralanmistir. Oral olarak aktif olan BMS309403, FABP4’iin potent ve
selektif inhibitorii olarak gelistirilmistir. Yag asidi baglayici proteinleri bloke etme
kavrami yeni bir yaklagimdir ancak FABP4 inhibitorlerini hastalarin tedavisinde
kullanmaya baslamadan Once olasi yan etkileri hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag
vardir. 9 Eger basarili olursa FABP4’iin inhibe edilmesi obezite, insulin direnci, tip
2 diyabet, yagh karaciger gibi bircok metabolik hastalik ile ateroskleroz iizerine
etkili degisik bir terapétik ilag sinifi olusturabilir.®® Daha biiyiik popiilasyonlarda
yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir ve yag asidi baglayici proteinler metabolik

hastaliklar konusunda umit vaad etmektedir.
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