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OZET

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisinde
bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.
Insiilin direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik cevabin
bozulmasi1 olarak tanimlanmaktadir. Bu calismada tip 2 diyabet hastalar ile saglikli
kisilerde leptin, grelin, obestatin ve resistin hormon diizeylerinin es zamanl tespiti,
bu hormonlarin hem birbiriyle hem de insiilin direnci ve beta-hiicre fonksiyonu ile

iliskisinin arastirilmasi amacglanmaistir.

Bu calismaya yeni tan1 alan ve heniiz antidiyabetik tedaviye baslamayan 32
tip 2 diyabet hastasi ile 33 saglikli birey alindi. Hasta ve saglikh kisilerden gece
achigini takiben alinan kan 6rneklerinden leptin, grelin, obestatin, resistin, AKS ve

insiilin diizeyleri ¢alisildi.

Her iki grubun leptin, obestatin ve total grelin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Diyabetlilerde acil grelin diizeyleri diisiik (p<0.04),
resistin diizeyleri ise yiiksek (p<0.025) bulundu. Her iki grupta HOMA-IR ile leptin
ve resistin arasinda pozitif, HOMA-IR ile grelin diizeyleri arasinda ise negatif bir
iliski saptandi. Diyabet grubunda HOMA-IR ile obestatin arasinda negatif bir iligki
vardi. Diyabetiklerde obestatin diizeyleri grelin ile pozitif, leptin ile negatif bir iligki

gosterirken, resistin ile leptin arasinda ise pozitif bir iliski mevcuttu.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma tip 2 diyabetli hastalarda enerji dengesinin
diizenlenmesinde ve beyine aglik-tokluk sinyallerinin gonderilmesinde agil grelinin
total greline gore daha hassas bir gosterge olabilecegini, resistin artisinin ise
diyabetteki kronik inflamasyona bagli olabilecegini ve bu inflamasyonun insiilin
direncini arttirdigin1 gostermektedir. Her iki grubun obestatin diizeyi arasinda
anlamli bir farkin olmamasi hastalarin diyabet yasmnin diigiik olmasit ve her iki

grubun VKI’lerinin birbirine yakin olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, leptin, grelin, obestatin, resistin.



ABSTRACT

Relationship Among Leptin, Ghrelin, Obestatin and Resistin With Insulin
Resistance And Beta Cell Function In Type 2 Diabetic Patients

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic diseases characterized by
hyperglycemia resulting from defects in insulin secretion, insulin action, or both.
Insiilin resistance is defined as disorder of biological response to insiilin
administrated exogenously or insiilin secreted endogenously. The aim of our study
was to compare the leptin, ghrelin resistin, obestatin levels in diabetic patients. Also
we investigated insulin resistance and beta cell function and their relationship to

hormonal leves in diabetic patients and control subjects.

Total of 32 newly diagnosed and untreated patients with type 2 diabetes and
33 healthy controls were included in the study. From overnight fasting blood ghrelin,

glucose, insiilin, leptin, ghrelin, obestatin and resistin levels were measured.

There was no significant differences between patient and control groups’
leptin, obestatin and total ghrelin levels (p>0.05). Acyl-ghrelin levels were
determined to be lower (p<0.04) while resistin levels were higher in diabetic patients
compared to controls (p<0.025). In both groups, there was a positive correlation
between HOMA-IR and leptin as well as HOMA-IR and resistin while a negative
correlation existed between HOMA-IR and ghrelin. A negative correlation was found
between obestatin and HOMA-IR in the type 2 DM patients. There was a positive
correlation between obestatin and ghrelin levels, while a negative correlation
between obestatin and leptin levels was observed in type 2 diabettes mellitus. A
positive correlation was also determined between resistin and leptin levels in type 2

diabettes mellitus.

In conclusion, lower acyl ghrelin levels may be involved in the regulation of
energy balance by sending of fasting-satiety signals to brain. Acyl ghrelin, rather
than total ghrelin, might be important in the type 2 DM. Increased resistin levels in
diabetes, probably due to chronic inflammation, indicates that inflammation

increases insulin resistance. No differences obestatin levels in both groups might be

vi



explained by the fact that subjects had similar BMI, but with younger age of

diabetic subjects.

Key words: Diabetes, leptin, ghrelin, obestatin, resistin
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GIRIS

1. 1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), yasam boyu siiren, siirekli izlem ve tedavi
gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam kalitesini
oldukga azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yiiksek kronik
metabolik bir hastaliktir (1). Diabetes mellitus, insiilin sekresyonunda, insiilin
etkisinde veya her ikisinde bozukluk sonucu ortaya cikan; karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasindaki bozukluklarin heterojen bir grubu olup hiperglisemi ile
karakterizedir. DM 1n seyri sirasinda mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve ndropatik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar sonucunda cesitli
organlarin, dzellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlariin hasari, fonksiyon
bozuklugu ve yetmezligi gelisebilmektedir (2-4). Belirgin hipergliseminin
semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen de polifaji ve gérme bozuklugunu
icerir (3, 5). Diyabetin akut, yasami tehdit edici sonuglar1 arasinda ketoasidoz veya
nonketotik hiperosmolarite goriiliirken, uzun donem komplikasyonlar1 sonucunda
gorme kaybi ile sonlanabilen retinopati; renal yetmezlige gidebilen nefropati; ayak
tilserleri ve amputasyonla sonuglanan periferik noropati; gastrointestinal,
genitoiiriner, kardiyovaskiiler semptomlara ve seksiiel disfonksiyona neden olan
otonom noropati goriilebilir. Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler,
periferal vaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik insidansinda artis goriiliirken,
diyabetin sosyal ve emosyonel etkisi bu hastalarda ve yakinlarinda belirgin
psikososyal disfonksiyona neden olabilir (5).

1. 1. 1. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diyabet epidemiyolojisi, bir disiplin olarak oldukc¢a yeni bir konudur.
Arastirmacilarin bu konu {iizerinde ilk defa biraraya gelmeleri 1978 yilinda
olmustur. 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Diyabet Veri Grubu
(NDDG) ve daha sonra 1980’de, Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) Diabetes Mellitus
kriterleri ve siniflandirmasinin standardizasyonu toplantilarinda epidemiyoloji
tizerinde de durulmustur. Diinyada en yiiksek diyabet prevalansi Amerika’da
yasayan Pima Kizilderilileri’'nde olup %55 civarindadir. Gronland ve Alaska

Eskimolari’nda ise DM prevalansinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir (5).



Tip 2 DM, diinya capinda diyabetin en sik goriilen formudur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu verilerine gére 2000 yilinda 150 milyon olarak hesaplanan
diyabetik hasta sayisinin 2010 yilinda 220 milyona, 2025 yilinda ise 300 milyona
yiikselecegi ongoriillmektedir (6,7).

Tiirkiye’de genis capli ilk diyabet taramast 1999-2000 yillarinda Tiirk
Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan 20 yas ve iizeri 24788
kisi lizerinde yapilmis ve bu calismada diyabetin prevalansinin 20-60 yas arasindaki
bireylerde %7.2, bozulmus glukoz tolerans1 prevalansinin ise % 6,7 oldugu
bildirilmistir. TURDEP’in bu ¢aligmasinda 2000 y1l1 niifus sayimina gére 4,9 milyon
diyabetli hasta bulundugu ve her 3 diyabetliden birinin diyabetinin farkinda olmadig1
saptanmistir. Her iki bozuklugun kadinlarda erkeklere gore ileri derecede anlamli bir
sekilde daha fazla oldugu bu calismada; sehirlerde yasayanlar arasinda, kirsal kesim
niifusa gore diyabet ve bozulmus glukoz toleransinin anlamh bir sekilde daha sik
olarak goriildiigii tespit edilmistir (8).

1. 1. 2. Diabetes Mellitusun Simiflandirilmasi

Diyabet kendi icinde tip 1 ve tip 2 diyabet seklinde iki genis etiyopatogenetik
sinifa ayrilmistir. Diyabetin spesifik etiyolojiyle tanimlanan formlarinin artmasi
tizerine 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association,
ADA) diyabetin simdiki klinik simiflandirma kriterlerini  belirleyip WHO’ya
sunmustur. Bu kriterler 1999 yilinda WHO tarafindan rapor edilerek yayinlanmis
olup bu yeni siniflandirma etiyolojiye dayanan ve kolay anlagilir 6zelliktedir. Bu
siniflama ile insiiline bagiml ve insiiline bagimli olmayan diyabet yerine Tip 1 ve
Tip 2 diyabet terminolojisinin kullanilmas1 6nerilmistir. Burada 4 ana klinik grup yer
almaktadir. Bunlar; tip 1 DM, tip 2 DM, diger spesifik diyabet tipleri ve gestasyonel
DM (GDM)Ydir (4, 9). 2004 yili Ocak ayinda ADA, WHO’nin DM icin 1999°da
kabul ettigi siniflandirmasini daha da gelistirerek DM’ nin etiyolojisine gore
yapilmis olan son siniflandirmasini yayinlamistir. ADA’nin 2004’te kabul ettigi
DM’1n etiyolojik siniflandirmasi tablo 1’de gosterilmistir (10).

1. 1. 3. Diabetes MellitusunTamsi

Kan glukozunun teshis amaciyla degerlendirilmesi, vendz plazma
Olctimlerine gore yapilir. Bununla beraber pratikte kan glukozu 2 sekilde farklilik

gosterir. a) Kan alinma yeri: venoz, kapiller, arteriyal. b) Ornek tipi: Plazma, serum



veya tam kan olabilir. Kan sekerini degerlendirmede hastanin yasi, kan 6rnegi ve
alma yeri de Onemlidir. Ciinkii yasa bagh olarak glukoz toleransi azalmaktadir.
Ayrica kapiller kan veya venoz plazmada kan sekeri Olgiimleri venoz kan

orneklerinden yaklasik 20 mg/dL daha yiiksektir.

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siiflandirilmasi

1. Tip 1 diabetes mellitus
¢ f hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi
a) Immunolojik
b) Idiopatik
2. Tip 2 diabetes mellitus
e Insiilin eksikliginden agirlikl1 olarak insiilin direncinin veya insiilin salg
bozuklugunun eslik ettigi genis bir spektruma kadar degisiklik gosterir.
3. Diger spesifik tipler
a) P hiicre fonksiyonunda genetik hata
b) Insiilin etki mekanizmasindaki genetik hatalar
¢) Ekzokrin pankreas hastaliklari
d) Endokrinopatiler
e) Ilag veya kimyasallara bagh
f) Immun diyabetin bilinmeyen formlar1
g) Bazen diyabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar
4. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Glukoz c¢ubuklarnt ile kan sekeri Olgiimiinde kapiller kan glukozuna
bakilmaktadir. Fakat kapiller kan ile ven6z kan glukozu arasinda gerek aglik, gerek
tokluk durumlarinda farkliliklar olabilmektedir. Aclikta kapiller kan glukozu,
koldan alinan venoz kana gore 5-10 mg/dL kadar, toklukta 20 mg/dL kadar
yiiksek olabilirken (5), glukoz yiiklemede aradaki fark 20-70 mg/dL kadar yiiksek
cikabilir (5). ADA’nin 2004 ve WHO’ nun 1999 yili raporlarindaki kriterlere gore
diabetes mellitusun tani kriterleri asagidaki gibidir (5, 10, 11).



1. Klasik diyabet semptomlar (poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi) ile
birlikte giiniin herhangi bir saatinde, son 0giin zamani dikkate alinmaksizin,
plazma glukoz konsantrasyonunun >200mg/dL (11.1 mmol/L).

2. En az 8 saatlik aclik sonrasinda plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dL (7.0
mmol/L).

3. 75 gram glukoz kullanilarak uygulanacak olan Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT)’nin 2.saat glukoz diizeyinin >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi.
Hiperglisemi semptomlarinin belirsizligi durumunda bir baska giin i¢inde bu

ic yoldan birisi kullanilarak diyabet tanisinin teyid edilmesi gerekir (5, 12). Eger

aclik kan sekeri 100-125 mg/dL araliginda ise kiside bozulmus aclik glukozu,

OGTT sonras1 2. saat kan sekeri diizeyi 140-199 mg/dL araliginda ise kiside

bozulmus glukoz toleranst mevcuttur (10). 3. kriter olan OGTT’nin rutin olarak

uygulanmasi Onerilmez. Ancak diyabet i¢in yiiksek risk tasiyan bireyler, tani

amach olarak OGTT ile degerlendirilmelidir (3, 13).

Tablo 2. Tip 2 Diyabet icin yiiksek risk gruplari.

Ailede diyabet Oykiisii olmas1 (anne-baba veya kardeste tip 2 DM)
. Obezite

Yas >45

. Irk, etnisite (Hispanik Amerikalilar, Pasifik adalilar, vs.)
Gestasyonel diyabet veya makrozomi Oykiisii (> 4 kg)

Glikoziiri

Diyabetojenik ila¢ kullanimi

Sekonder diyabete yol acabilecek hastalig1 olanlar

I = R I SR

Polikistik over sendromu

10. Daha 6nce bozulmus aclik glukozu-impaired fasting glycemia (IFG) veya
bozulmus glukoz toleransi-impaired glucose tolerance (IGT) tanis1 alanlar

11. Hipertansiyon (Kan basinct > 140/90 mmHg)

12. Yiiksek dansiteli kolesterol (HDL kolesterol) degeri 35 mg/dL.’den az

ve/veya trigliserid degeri 250 mg/dL’den fazla olanlar.

ADA, 2004 yilinda aclik plazma glukoz diizeyinin (APG) sinir degerinde
yeni bir degisiklik yaparak 100 mg/dl’nin altindaki aclik plazma glukoz diizeyini



normal kabul etmistir. ADA 1997, 2004 ve WHO’nin raporlarina gére 1999

bozulmus glukoz metabolizma kriterleri tablo 3’te goriilmektedir (3, 4, 10, 11).

Tablo 3. ADA 1997, 2004 ve WHO 1999 bozulmus glukoz metabolizma kriterleri.

ADA (1997) WHO (1999) ADA (2004)

Diyabet  Ac¢lik 2 126 mg/dL 2> 126 mg/dL 2> 126 mg/dL

OGTT 2. saat > 200 mg/dL = 200 mg/dL 2 200 mg/dL

IFG Acglik 110-125 mg/dL. 110-125 mg/dL. 100-125 mg/dL
OGTT 2. saat - < 140 mg/dL -
IGT Aclik - < 126 mg/dL -

OGTT 2. saat  140-199 mg/dL  140-199 mg/dL.  140-199 mg/dL

1. 1. 4. Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi ve Glukoz Homeostazi

Diabetes mellitusun olusumunda bilinen birincil sebepler; insiilin yoklugu,
yetersizligi veya insiilin reseptorlerinin insiiline direncidir. Bu olaylarm etyolojik
nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Diyabetin genetik ve ¢evresel etkiler
sonucu gelistigi kabul gérmektedir (14).

Normal bir insanda 8-12 saatlik bir aglik devresinden sonra kan glukozu 70-
110 mg/dL arasinda ol¢iiliir. A¢lik glukoz diizeyi uzun siiren agliklarda bile korunur
veya cok az bir diisiis gosterir. Bu denge gida alimlar1 sonrast da korunmakta olup,
normalde gida alimindan sonra kan plazma glukoz seviyesi en fazla 160-170
mg/dL’ye kadar yiikselir. Kanin aclik ve tokluk devresi i¢inde glukoz seviyesindeki
bu diizene glukoz homeostazi ad1 verilir (4, 14).

Kan glukoz diizeyleri, karacigerde glukoz iiretimi ve insiiline bagimli dokular
(yag ve kas) ile insiiline bagimli olmayan dokularda (beyin, bobrek, eritrosit)
glukozun kullanimi1 arasindaki denge sayesinde saglanmir. Bu denge pankreas
endokrin hormonlar olan insiilin ve glukagon tarafindan diizenlenir. Kan sekerinin
kaynaklarindan biri besinlerle alinan karbonhidrat, digeri ise karacigerdir. Ac¢hk

halinde karaciger tek kaynak olmaktadir. Saglikli insanlarda aclikta karacigerde



glikoneogenez ve glikojenoliz {izerinden gerceklesen glukoz yapiminin glukoz

kullanimi ile aym miktarda olmasi, plazma glukoz diizeylerinin kontrol altinda

tutulmasi ile sonuglanir (14, 15).

Karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin iiretimi depolanmasi ve gereken
organlara sevkini saglayan en énemli organ karacigerdir. ince bagirsaklardan portal
ven yolu ile gelen ham materyal karbonhidratlar, proteinler ve yaglar karacigerde
degerlendirilerek ihtiyaca gore depolanma, birbirine doniisme veya yakilmak iizere
son organlara gonderilir. Glukoz, yaglar ve proteinlerin birbirine doniistiirme,
depolama ve yikilma olaylarinin bagirsak, karaciger ve son organlar arasinda
meydana gelmesiyle bircok hormonun rolii vardir. Bu olaylarda en énemli hormonlar;
insiilin, glukagon, biiyiime hormonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizon
ve katekolaminlerdir. Insiilinin baslica etkisi glukozun hiicre igine girisini saglamak
ve karacigerde glikojen yapimini arttirmasidir. Bunun kargisinda insiilin karsiti
hormonlar olarak bilinen glukagon, ACTH, biiyiime hormonu, kortizon ve
katekolaminler kan sekerini yiikseltici etki yaparlar. Kan glukozunun artis1 insiilin
salintmin1 kamgilar, insiilin artis1 sonucu glikojenez hizlanir, glukozun dokulardaki
kullanimi artar ve kan glukozu diiser. Kan sekerinin diismesi durumunda ise insiilin
salgilanmasi baskilanir, glikojenez durur ve glikojenoliz artar ve dokularda glukoz
kullanimi en aza iner, sonugta kan glukozu yiikselir (14).

Insiilin salgis1 giinde 40-50 iinite civarindadir. Kandaki aclik insiilin diizeyi
ortalama 10 pU/mL’dir. Bir standart yemegi takiben bu diizey en ¢ok 100 pU/mL’dir.
Insiilin sekresyon evreleri:

1. Erken faz: Erken insiilin sekresyonu ilk 8-10 dakikada gerceklesir. Insiilinin
biiylik kismi1 bu siirede salinir. Bu donemde depolanmis olan insiilinin salindigi
diistiniilmektedir.

2. Gec faz: Erken faz1 takiben uyar1 devam ediyorsa ikinci salgi donemi baslar. 2-3
saat icerisinde artarak devam eder. Bu devrede yeni sentezlenen insiilinin de
salindig diistiniilmektedir.

3. Uciincii saatten sonra baslayan ve 24-36 saat siiren bu fazda insiilin spontan
olarak azalmaya devam eder. Bu dénem, bazal insiilin salinim1 olan fazdir (15,

16).



1. 1. 5. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet olgularinin ¢ogu 20 yasindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir (9). Tip 1
diyabet, hastaligin 6zellikle B hiicre yikimiyla seyreden diyabet seklidir. Bu diyabet
formunda hayatta kalmak icin insiiline ihtiya¢ vardir. Tip 1 diyabetik hastalar,
hastalik acikca tanminir karakter kazanmadan Once metabolik olarak normaldirler,
fakat B hiicre yikimi, otoantikorlarin kesin olarak gosterilmesiyle erkenden
yakalanabilir. Tip 1 diyabet genellikle,  hiicre yikimina sebep olan otoimmun
belirteclerden; glutamik asit dekarboksilaza kars1 gelisen antikorlar (anti GAD), anti
adacik hiicresi antikorlar “‘Islet Cell antibodies (ICA)’’ insulin otoantikorlar1 (IAA),
tirozin fosfataz IA-2 ve IA-2b otoantikorlarimin varligiyla karakterizedir. Bu
antikorlardan bir veya daha fazlasina sahip olan hasta tip-1A, immun-aracilikl tip 1
diyabet olarak siniflandirilir (4, 5, 9).

Ozellikle beyaz olmayan irkta, tip 1 diyabet, otoimmun herhangi bir
bozukluk olmaksizin ya da otoimmun antikorlar goriilmese bile gelisebilir. Tip 1
diyabetin bu formunda, ketozisin Onlenebilmesi ve kisinin yasamimi devam
ettirebilmesi icin insiiline gereksinim duyulan ve hiperglisemiyle seyreden
ilerleyici bir hastalik siireci vardir. Bu hastalar, tip 1B veya idiyopatik diyabet
olarak siniflandirilirlar (4).

1. 1. 6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus en sik karsilagilan metabolik bozukluklardan biridir ve
gelismis iilkelerin cogu populasyonunda %5-10 oraninda goriiliir. Mikro ve makro-
anjiyopatinin neden oldugu ge¢ komplikasyonlari, saglik ve ekonomi agisindan ciddi
yiikler getirir. Diyabet; korliik, bobrek yetmezligi ve alt ekstremitelerin amputasyonu
gibi istenmeyen durumlarin olugmasinda major etkenlerden birisidir. Bundan da
onemlisi tip 2 diyabeti olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski 3-5 kat artmistir
17).

Tip 2 diyabet heterojen bir hastalik olup karaciger, kas ve adipoz dokuda
insiilin duyarliliginin azalmasi ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir
(9). En yiiksek prevalansa sahip bu grup, diyabet olgularimin yaklasik % 90 kadarim
kapsamaktadir. Cok az semptomlu veya asemptomatik olan hastalar ketoasidoza
egilimli olmadiklarindan insiiline bagimliliklar1 yoktur. Insiilin diizeyinin azalmus,

normal veya artmis olabildigi tip 2 diyabetik hastalarin ¢ogunda glukoza insiilin



yanit1 bozulmakta veya periferde reseptor diizeyinde insiilin direnci bulunmaktadir.
Siklikla obezitenin eslik ettigi bu olgularda kilo kaybi tek bagina hiperglisemiyi
genellikle diizeltebilmektedir. Hipergliseminin kontrolii i¢in ¢ogu tip 2 diyabet
hastasinda diyet diizenlenmesine, oral hipoglisemik ilaclara veya insiiline gereksinim
duyulmaktadir (1). Cogu olguda 40 yasindan sonra baslayan hastalik bazen genc
yaslarda da goriilebilmektedir. Tip 2 diyabetin genglerde goriilen otozomal dominant
kalitimli farkli bir alt grubu olan ve bes farkl tipi bulunan MODY ( Maturity onset
diyabetes of the young ) tiplerinden MODY 2, glukokinaz gen mutasyonuna bagl
olarak goriilen diyabettir. MODY,; siklikla erken yasta (genellikle 25 yas Oncesi)
baslayan orta derecede hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde, ya hig
defekt yoktur ya da minimal defektler vardir. Pankreastaki beta hiicre fonksiyonunda
primer bir bozukluk sonucu orta derecede azalmis insiilin sekresyonunu mevcut olup
otozomal dominant gegcislidir ve hastalarda ve diger aile bireylerinde de diyabet
Oykiisii vardir. Otoantikorlar negatiftir (1, 13, 17, 18).

1. 1. 6. 1. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde insiilin direnci, beta hiicre fonksiyon bozuklugu
ve hepatik glukoz iiretimi artis1 gibi ii¢ ana metabolik bozukluk rol oynar. Primer
defekt olarak insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligi n plandadir (17-19). Insiilinin
periferik dokulardaki aktivitesinin azaldigi ve insiilin direnci adi verilen ilk
patolojide c¢ogunlukla altta yatan primer bir neden oldugu kabul edilmektedir.
Insiilin direncinin kompanse edilmesi i¢in pankreasin yeterli insiilin salgilayamadig1
ikinci patolojiye B hiicre disfonksiyonu adi verilmektedir. Hastaligin erken
doneminde goreceli, ge¢ doneminde ise tam bir insiilin yetmezligi goriilmektedir (1).
Tip 2 diyabetin patogenezindeki iiclinci ana metabolik bozukluk artmis hepatik
glukoz tiretimidir. Hepatik glukoz iiretimindeki artig aglik kan sekerinin artmasina
yol acar. Hatta acglik hiperglisemisinin tamamimin karaciger glukoz yapimindaki
artisa bagli oldugu kabul edilmektedir. Artmis hepatik glukoz iiretimi aclik glukoz
dizeyi ile pozitif iliskilidir. Karacigerden glukoz yapimi glikojenoliz veya
glikoneogenez yolu ile olugsmaktadir. Hepatik glikoneogenezde hiperglukagonemi,
laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiisorlerin artis1 sozkonusudur (18, 19).

Insiilin endojen glukoz yapimum direkt ve indirekt mekanizmalarla azaltir.

Direkt etkisinde; portal insiilin, fosfodiesteraz aktivitesini arttirarak cAMP’nin



hidrolizini saglar ve glikojenolizi inhibe eder. Insiilin yine direkt olarak
glukoneogenezi, fosfoenolkarboksikinaz basamaginda inhibe ederek glukoz yapimini
baskilamaktadir. Insiilin karacigerde glukoz iiretimini indirekt olarak glukagonun
etkisini siiprese ederek ve lipolizisi inhibe ederek hepatik glukoz yapiminmi inhibe
eder. Insiilinin bu direkt ve indirekt etkisindeki bozukluklar, tip 2 diyabette hepatik
glukoz yapiminin artmasinda Onemli rol oynar. Diger taraftan tip 2 diyabette
periferik insiilin direnci de hepatik glukoz tiretiminin artmasina katkida bulunur. Yag
dokusundaki rezistans sonucu lipolizin insiilinle siiprese edilmemesine bagli hepatik
glukoz yapimui indirekt yolla artar (18). Ac¢lik glukoz diizeyi 80 mg/dL’den 140
mg/dL’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi 2-2,5 kat artar. A¢lik glukoz diizeyi 140
mg/dL’yi gectiginde ise beta hiicresi daha fazla insiilin salgilayamaz. Sonucta aglik
hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgis1 da kademeli olarak azalmaya baglar. Insiilin
salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glukoz iiretimi artmaya baslar ve aclik
glisemisinin yiikselmesine katkida bulunur. 250-300 mg/dL arasindaki aglik glisemi
diizeyinde ise insiilin salgisi ciddi olarak azalir (18, 19).

Diyet ve egzersiz gibi faktorler tip 2 diyabet patogenezinde ©nemli
belirleyicilerdir. Tip 2 DM prevalans: ile fiziksel aktivite arasinda ters iliski
bulunmaktadir. Giinliik enerji tiiketiminin 500 kcal artmasi, viicut agirlig: ile ailesel
DM oykiisiinden bagimsiz olarak tip 2 DM riskini % 6 azaltirken, egzersiz iskelet
kas1 ve yag dokusunda insiilin duyarliligin1 arttirmaktadir (1).

Tip 2 diyabet ile obezite prevalansi pozitif korelasyon gostermektedir. Tip 2
DM aile oykiisii (genetik yatkinlik), obezitenin siiresi ve yagin viicutta dagilimi gibi
faktorler 6nemlidir. Tip 2 DM hastalarinin %60-80 kadar1 obezdir. Karbonhidrat
toleransi normal olan obezler de dahil olmak iizere hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
bulunan obezlerde diyabet gelisme siklig1 % 15 kadardir (1). Ancak obezite olmadan
da tip 2 diabetes mellitus geligebilir. Obez tip 2 diabetes mellitusta insiilin direnci
daha 6n planda iken, obez olmayanlarda insiilin sekresyon bozuklugu 6n plana gecer
(18, 20).

Insiilin direnci ile uyarilan artmus B hiicre aktivitesi gereksinimi, B hiicre
fonksiyonunun progresif kaybina ve aclik hiperglisemisi gelisimine yol agmaktadir.
Aclik hiperglisemisinde temel patoloji segici glukoz yanitsizligi adi verilen glukozla

uyarilan insiilin salintmindaki kayiptir. Hiperglisemi nedeniyle B hiicresinin glukoza



yanitsiz hale gelmesine glukotoksisite adi verilmektedir. Glukotoksisitede 3 hiicresi
disfonksiyonunun derecesi, glukoz konsantrasyonu ve hipergliseminin siiresi ile
iligkilidir. Normal kan glukoz diizeyinin yeniden saglanmasi bu kusuru hizla
gidermektedir. Tip 2 diyabette goriillen diger insiilin salgilanmasi bozukluklar
insiilinin normal pulsatil saliniminin bozulmasi ve plazma proinsiilin/insiilin oraninin
artisidir(1, 21)

1. 1. 6. 2. Tip 2 Diabetes Mellitus Genetigi

Tip 2 diyabetin gelisiminde genetik faktorlerin katkisi bilinmektedir. Idantik
ikizlerde tip 2 diyabet icin uyum oram % 100 civarindadir. Anne ve babasi diyabetik
olan obezlerde tip 2 diyabetin goriillme olasiligl, ailesinde diyabet Oykiisii
bulunmayan obezlere gére 10 kat fazladir (1, 19, 21).

1. 1. 6. 3. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Diger Faktorler

Pankreas P hiicrelerinde depolanan ve yapisinda 37 amino asit bulunan amilin
[adacik amiloid polipeptidi (IAPP)], beslenmeye yanit olarak insiilin ile beraber
salgilanmaktadir. Biyolojik etkileri tam olarak bilinmeyen amilin, tip 2 DM
hastalarinin % 90 kadarindan fazlasinda pankreas adaciklarinin  amiloid
birikintilerinin en ©nemli bilesenidir. Amilin infiizyonun kan laktat ve glukoz
konsantrasyonlarini arttirdigi, glukoz alimim azalttigi ve insiilin direnci olusturdugu
bildirilmistir. Tip 2 diyabette fazla miktardaki amilin insiilin direncine ve glukoz
intoleransina yol agcmaktadir (1, 21).

1. 1. 6. 4. Tip 2 Diabetes Mellitusun Klinik Donemleri

Tip 2 diyabette klinik donemler:

1. bozulmus aclik glukozu-impaired fasting glycemia (IFG),

2. bozulmus glukoz toleransi-impaired glucose tolerance (IGT) ve

3. tip 2 diyabet olarak 6zetlenebilir.

IFG ve IGT olan kisiler yiiksek diabetes mellitus riski tasirlar, ancak tiim
IGT’li kisilerde DM gelismez ve bazilart normal glukoz toleransina doniisiir.
Digerleri ise yillarca IGT ile yasamaya devam ederler. DM gelismedikge bu kisilerde
DM’a spesifik mikrovaskiiler komplikasyonlar goriilmez. Fakat bir boliimiinde,
normalden daha fazla makrovaskiiler komplikasyon goriilebilir (15, 22).

Bozulmus Achk Glukozu: Aclik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dL (ADA 2004
kriterine gore) arasinda olup, OGTT ile 2. saat plazma glukoz diizeyi 140 mg/dL’nin
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altinda bulunan bu hastalarda, aclik glukoz homeostazi bozuklugu s6z konusudur.
Ancak bu durum diyabet tanis1 icin yeterli degildir. Bu grup hastalar (IFG) genellikle
IGT sekline doniisiir (10).

Bozulmus Glukoz Toleransi: Bozulmus glukoz toleransini tanimlayabilmek igin
OGTT yapmak gereklidir. OGGT’de 2. saat plazma glukoz diizeyi 140-199 mg/dL
olarak tespit edilen vakalarda glukoz toleransi bozuklugu s6z konusudur ve IGT
olarak adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik diyabet heniiz ortaya ¢ikmamistir ve bu
kisiler giinlik yasamlarinda oOglisemik olup, glikolize hemoglobin diizeyleri

(%HbA1c) normal veya normale yakindir (4,10).

Evreler Normoglisert Hipergliserni
Wormal ghikoz Bomlmg Ghukeoz Telerans: Diabetes Melitus
regilasyony veya { ingine  Konrel ifin  Hayatm
Tipler Bozulrg Adﬂ{ Glakom ttya;  ingilin idamest ipin
(Pre-Diyabet) oyok geredi insiilin gere
Tip 1# - -
Tip 2 “ »
Diger Spesifik Tipler ** “ »
Gestasyonel Diyabet ** o -

Sekil 1. Gliseminin etyolojik tipleri ve evreleri. *Tip 1 diyabetik hastalar, goriilen
ketoasidozdan sonra bile siirekli tedavi olmaksizin normoglisemiye donebilirlerler
(kismi remisyon veya balay1), **cok nadir goriilen bu kategoride (fare ilaci
toksititesi veya gebe olan tip 1 diyabet gibi) yasamin devamui i¢in insiiline gerek

duyulabilir (10, 20).

Aclik glukozu yiiksek olan IGT’de, karacigerde glukoz iiretimi normaldir.
Ancak bu kisilerde aglik plazma insiilini tipik olarak yiiksektir (21).

IFG ve IGT nin goriilme siklig1 yasa bagli olarak artis gostermektedir. IGT ve
IFG olan hastalar1 tamimlamak 6nemlidir, ¢iinkii bu grup prediyabeti temsil eder ve

gelecekte tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk

11



faktoriidiirler. Su andaki ortak fikir, her yi1l IFG ve IGT’li kisilerin %2-5 inin agik
diabetes mellitusa ilerledigidir. Bu oran 10 y1l iginde %30 civarina varmaktadir. IGT
normale donse bile bu kisilerde normalden 3 kat daha fazla diyabet gelisme riski
vardir (22).

B hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direncinin ilerlemesi ile tip 2 diyabet
ortaya cikar. Asikar tip 2 diyabetiklerde ise aclik hiperglisemisi ve postprandiyal
hiperglisemideki artig karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glukoz yapiminin
baskilanamamasi1 ve periferik glukoz kullaniminin azalmasi neden olmaktadir.
Diyabet tanis1 konulduktan sonraki donemlerde insiilin direnci artis1 ve [ hiicre
fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adin1 alan bu
donemde, yasam kalitesini arttirict yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak
glisemik kontrol elde edilmeye calisilmakta, daha sonraki faz II doneminde glisemik
kontrol saglanmasi ¢esitli oral ilag kombinasyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Son
donemde (faz III) ise, insiilin replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2
diyabetiklerde sekonder diren¢ adini alan bu doneme gegisin %2- 5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir. Sekil 2’de tip 2 diyabetin klinik donemleri goriillmektedir (15).
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Sekil 2. Tip 2 Diabetes Mellitusun Klinik Donemleri ve B-Hiicre Fonksiyonu (15).

1. 1. 7. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diabetes mellitusun  seyri sirasinda  goriilebilen akut metabolik

komplikasyonlar 4 grupta toplanmaktadir (23,24). Bunlar;
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1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom (HHS)

3. Laktik asidoz

4. Hipoglisemi

Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 ise makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere 2 grup altinda incelenir (23. 24).

a.Makrovaskiiler komplikasyonlar: Diyabetik kalp hastaligi, periferik
arter hastalif1 ve serebrovaskiiler hastaliklardir.

b.Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Diyabetik noropati, diyabetik
nefropati ve diyabetik retinopatidir.

1. 1. 8. Tip 2 Diabetes Mellitusun Onlenmesi Ve Tedavisi

Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu iyi kontrol edilmezler. Pek cok klinik ¢alisma
iyi glisemik kontroliin tip 2 diyabetli hastalarda kronik komplikasyonlar1 nledigini
gostermistir. Tip 2 diyabet tedavisinde kose taslari; diyet, egzersiz ve yasam stilinin
modifikasyonudur. Hastalarin % 80’inde insiilin direncine obezite eslik eder.
Android tarzdaki abdominal yaglanma tip 2 DM gelismesindeki bagimsiz risk
faktoriidiir (25).

1. 1. 8. 1. Diyet ve Kilo Kayb1

Tip 1 ve tip 2 diyabetin diyetinin planlamasinda uygun beslenmenin
saglanmasi, total kalorinin belirlenmesi, giin i¢i kalori dagiliminin saglanmasi ve
kaloriye katkida bulunan diger gidalarin belirlenmis olmasi gerekir (26). Kalori
kisitlamasi kilo kaybini saglar ve insiilin direncini azaltir. Kalori kisitlanmasi ayni
zamanda kilo kaybindan bagimsiz, glisemik kontrol saglar. Ek olarak hepatik glukoz
yapimim azaltarak insiilinin etkilerinde diizelme ortaya ¢ikar ve insiilin sekresyon
bozuklugu diizelir (25). Enerji alimmin azaltilmasimin ve fiziksel aktiviteyi
arttirilmasinin ardindan IGT olan kisilerde metabolik parametrelerin diizelmesine yol
acmakta ve bu da tip 2 diyabet insidansinin azaltilma ihtimalini artirmaktadir (27).

Diyet regiilasyonu tip 2 diyabet kontroliinde ilk tedavi secenegidir. A¢lik
plazma glukozu (APG) diyet tedavisini takiben 3-14 giinde diiser. Kiloda olan
%5’ lik bir azalma glisemik kontrolii anlaml bir sekilde diizeltir. Ancak hastalarin
yalmiz % 15 i diyet tedavisiyle normal aglik plazma glukoz diizeylerine ulasabilirler.

Kalori alintminin kisitlanmasi dislipidemiyi de olumlu etkiler (25, 28).
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1. 1. 8. 2. Egzersiz

Tip 2 DM’da, diyetle birlikte egzersiz tedavinin ilk basamagidir. Tip 2
diyabetik hastalarda egzersizin glisemik kontrolii ve insiilin hassasiyetini diizelttigi,
aclik ve tokluk hiperglisemisini azalttigi, oral hipoglisemik ajan ve insiilin ihtiyacim
daha aza indirdigi gosterilmistir. Bu hastalarda yapilan egzersiz caligmalarinin
cogunda bu etkiler goriilmiis ve son egzersiz seansindan 48 saat sonrasina kadar
devam etmistir. Obez diyabetik olmayan kisiler dinamik egzersizler ile kisa siirede
diizelmis insiilin hassasiyeti ve glukoz tolerans1 gosterirler (29).

Diizenli fiziksel aktivite, GLUT 4’iin kas hiicresi yiizeyine ¢ikisini artirarak
glukozun hiicre i¢ine girisini kolaylastirmaktadir. Bu etkisi ile glukoz metabolizmasi
tizerine olumlu etkilerde bulunmaktadir. Kilo aliminin 6nlenmesi icin haftada 3-4
kez, diizenli olarak 45-60 dakika egzersiz yapilmasi Onerilmektedir. Sedanter yasami
olan kiglerin 6 ay boyunca diizenli olarak egzersiz yapmalar1 halinde kilo kaybi
olmasa bile insiilin duyarlilifinda artis oldugu rapor edilmistir (30).

Egzersiz kalori kisitlanmasiyla birlikte kilo kaybini kolaylastirir. Ozellikle
kardiyovaskiiler risk faktorii olan abdominal yaglanma iizerine etkilidir. Haftada 2
defa 2 ay siireyle egzersiz yapan tip 2 diyabetlilerde abdominal ve viseral viicut
yaglar1 azalir. Ozellikle yash hastalarda genclere nazaran insiilin sensitivitesinde
artma saptanir. Diisiik yagh diyet ve egzersiz lipid profillerine 6nemli boyutlarda
etkilidir. LDL kolesterol (LDL-K) aerobik egzersizde azalirken, HDL kolesterol
(HDL-K) artar. Tip 2 diyabetliler ayrica yasam tarzlarim diizeltmeli, sigara igmemeli
ve asir1  alkol tiikketmemelidirler. Diyet ve egzersizin glisemik kontrolii
saglayamadigi durumlarda oral hipoglisemik ilaclarin kullanimina gegilmelidir (25,
28).

1. 1. 8. 3. flac Tedavisi

Oral Hipoglisemik Ajanlar: Son yillarda tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan yeni ilaclar gelistirilmistir. Bunlar tip 2 diyabette var olan insiilin
direncine, insiilin salimm defektine ve artmis olan hepatik glukoz yapimina etkili
olmaktadir. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ajanlar;
siilfoniliireler, biguanidler, o glukozidaz inhibitorleri, thiazolidinedionlar ve

glinidlerdir (25, 26, 29).
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Son yillarda kromun glukoz intoleransinda, tip 2 diyabette ve gestasyonel
diyabette 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Normal insan diyetindeki krom
eksikligi, kan glukozu, insiilin, kolesterol, trigliserid seviyesinin yiikselmesine ve
yiikksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) seviyesinin diismesine sebep olmaktadir.
Kromun etki mekanizmasi hala arastirilmakla birlikte reseptoér uyarilmasinda veya
insiilin sekresyonunun arttirilmasinda ya da bagka bir sebeple glukozun regulasyon
mekanizmasinda rol oynayan Onemli bir eser element olup diyabetik hastalarin
diyetlerine eklenebilir. Boylece hastanin ilag dozunun ayarlanmasinda etki
saglayacagi ve daha diisiik dozlarda ilacla tedavi edilebilecegi belirtilmektedir (31).

Insiilin tedavisi: Tip 2 diyabetin patogenezinde hem insiilin sekresyonunda
hem de insiilin sensitivitesinde (insiilin direnci) ikili bir anormalik vardir. Bunlardan
hangisinin primer oldugu tam olarak agiklanmamistir. Bununla beraber insiilin
rezistanst ve insiilin yetersizliginin her birinin bir digerini hizlandirdig1 ve ortaya
cikardigi bilinmektedir. Insiilinle yapilacak siki bir kan glukoz kontrolii bu
anormalikleri diizeltebilir. Takriben % 80’1 obez olan ve belirgin rezidiiel insiilin
sekresyonu bulunan tip 2 DM’li hastalara ihtiyac1 kargilamak icin uzun veya orta
etkili bazal insiilin verilmesiyle APG’nin diisiiriilmesi insiilin rezistans ve bazal
glukoz toksisitesini ortada kaldirabilir. Boylece insiilin sekresyonu diizeltilebilr ve
postprandiyal glukoz yiikselmeleri de ortadan kalkabilir. Bunula beraber bir ¢ok tip 2
DM’li hastada oldugu gibi 6giinlerden 6nce regiiler insiilin eklenmesi postprandiyal
glukoz konsantrasyonlarini normale getirmek i¢in gerekebilir (26, 32).

Tip 2 DM tedavisinde oral hipoglisemik ajan veya insiilin tedavisinin
birbirine iistiinliigii tartismalidir. Her iki tedavi seklinde de hipoglisemi riski benzer
gibi goriinse de insiilin kullananlarda daha fazla kilo alma ve HDL kolesterolde daha
fazla artma goriiliir. Sonu¢ olarak hangi ila¢ kullanilirsa kullanilsin tip 2 diyabet
tedavisinde onemli olan iyi glisemik kontroliin saglanmasi ve iyi glisemik kontroliin
ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarda belirgin bir azalma yaptiginin

bilinmesidir (26, 33).
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1. 2. Diabetes Mellitus Insiilin Direnci ve Beta hiicre fonksiyonu

1. 2. 1. insiilinin Molekiiler Yapisi ve Sentezi

Insiilin yaklasik olarak 5700 dalton biiyiikliigiinde polipeptid yapili bir
hormondur. Insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Insiilin iki
peptit zincirden meydana gelir. A zinciri 21 aminoasitten, B zinciri 30 aminoasitten
olusur ve bu ikinci zincir iki disiilfit bagi ile birbirine baghdirlar. Insiilin sentez
basamaginda ilk iirlin preproinsiilindir. Preproinsiilin endoplazmik retikulumda
sinyal peptitleri ile hizla proinsiiline yikilir. Proinsiilin golgi cisimcigine tasinir ve bu
molekiiliin insiilin ve C-peptide doniisiimii burada baslar ve sekretuvar graniiller
icerisinde tamamlanir. Proinsiilin parcalandigt zaman 51 aminoasitli insiilin
molekiiline ve 31 aminoasitli C-peptid’e doniisiir (34, 35). Kiiciik bir miktar
proinsiilin (%3-5) parcalanmadan C-peptit ve insiilin ile beraber dolagima sizar.
Proinsiilin karaciger tarafindan uzaklastirilamadigi icin yar1 6mrii insiilinden 3-4 kat
daha fazladir. Bu proinsiilinin dolagimda artmasina neden olur ve dolasimdaki
immiinoreaktif insiilinin %12-20’si proinsiiline aittir. Proinsiilin insiilinin biyolojik
aktivitesinin %7-8 ine sahiptir. Proinsiilinin yikiliminin ana bolgesi bobreklerdir. 3
hiicrelerinden insiilinle ayn1 molar miktarlarda salinanve biyolojik aktivitesi olmayan
C-peptit, bobreklerden degradasyona ugrar ve bu yolla atilir. Yarilanma Omrii
insiilinin 3- 4 katidir (34). Insiilinin dolasimdaki yar1 6mrii 3-5 dakikadir. Asil
olarak karacigerde, bobreklerde ve plasentada insiilinazlar tarafindan katabolize
edilir (33, 34).

1. 2. 2. insiilin Salinim ve Fizyolojisi

Giinliik instilin salgis1 40-50 iinite civarindadir. Kandaki aclik insiilin diizeyi
ortalama 10 pU/mL’dir. Yemekten 8-10 dakika sonra dolasimdaki insiilin
yiikkselmeye baglar ve 30-45 dakikada en yiiksek diizeyine ulasir. Plazma glukoz
diizeyi bu insiilin tepesini takiben hizla diiser ve 90-120. dakikalarda bazal
seviyelerine doner. Aclik insiilin salgisina ‘‘ bazal insiilin salgisi’’, bir egzojen
uyariy1 takiben uyarilan salgiya ‘‘uyarilmis insiilin’’ deyimleri kullanilmaktadir (35).
Insiilin salinimimi uyaran en 6nemli faktér glukozdur. Plazma glukozu 80-100 mg/dL
altinda ise insiilin salinm1 uyarilmaz. Bir¢ok faktoriin insiilin salinimini arttirmasinin
glukoz bagimli oldugu bilinmektedir. Glukozdan bagka mannoz, 16sin, siilfoniliireler

ve vagus stimiilasyonu insiilin salinimimi uyaran en 6nemli faktorlerdir. Glukozun
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uyardig1 insiilin salgis1 iki fazlidir: Glukoz yogunlugu ani bir yiikselme gosterirse,
kisa siireli bir insiilin salimmina neden olur ‘‘Erken faz’’. Sayet glukoz yogunlugu
aym diizeyde tutulursa insiilin salimm evvela diiser, sonra sabit bir diizeyde devam
ederki buna ge¢ faz denir. Glukoz pankreasin B hiicrelerine glukoz tasiyici protein-2
(GLUT-2) tarafindan pasif difiizyon yolu ile girer. Glukoz metabolizmasinda hiz
sinirlayict basamak diisiik afiniteli glukokinazdir. B hiicresi igerisinde glukozun
katabolizmasi intraselliiler adenozin trifosfat (ATP)/adenozin difosfat (ADP)
oraninda artisa neden olur. Bu artis B hiicre yilizeyindeki ATP-duyarli potasyum
kanallar kapatir, hiicre depolarize olur ve voltaj-bagimli kalsiyum kanallar1 aktive
olur. Boylece glukoz uyarisi ile hiicre igine kalsiyum girisi artmakta, kalsiyum disar1
cikigt azalmakta ve glukozun uyardigi cAMP, mitokondriyal kompartmanlardan
kalsiyumu mobilize etmektedir (35).

Insiilin kendi reseptorlerine baglanarak birgok biyolojik etki gostermektedir.
Insiiline hiicresel cevabin olmamasi veya insiilin sinyal yollarinda bozukluk bircok
patolojik kosulun olusmasina neden olmaktadir. Insiilin reseptor geninde olusan
mutasyonlar sonucu insiilin reseptor sentezi, degradasyonu ve fonksiyonu
bozuldugunda ciddi insiilin direnci ile seyreden cesitli sendromlar ortaya
cikmaktadir. Cesitli calismalarda tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
hiperinsiilinemiye cevap olarak insiilin reseptor sayisinda azalmalar tespit edilmistir
(35). Ug dokuda reseptdr yogunlugu bilhassa yiiksektir; bunlar yag dokusu, karaciger
ve kas dokusudur. Insiilinin bu dokulardaki reseptdrlere baglanmast ile bu dokularin
biyolojik cevaplari uyarilir. Insiilinin en 6nemli etkisi viicudumuza giren besin
maddelerinin depolanmasini saglamaktir. Insiilinin etkisi iic ©nemli dokuda
yogunlasir, insiilin karacigerde glikojen, protein ve trigliserid sentezini uyardigi
halde glukoneogenez, glikojenoliz ve ketogenezi engeller. Insiilin kas dokusunda da
glikojen sentezini arttirir; ancak kas dokusunda glukoz-6 fosfataz enzimi
bulunmadigi i¢in glisemiyi bu yolla yiikseltmez. Ayrica, insiilin kas dokusuna amino
asit taginmasim saglayarak protein sentezini arttirmakta, yag dokusuna glukoz
taginmasini arttirarak lipoprotein lipaz yapimini uyarmaktadir; bu yolla lipolizi

engelleyerek trigliserid depolanmasini saglamaktadir (34, 35).
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1. 2. 3. Insiilin Direnci ve Beta Hiicre Fonksiyonu

Insiilin direnci, tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir. Insiilin
direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik cevabin
bozulmas1 olarak tammlanmaktadir. Insiilin direnci, iskelet kasinda ve yag
dokusunda insiilinle uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma,
karacigerde glukoz yapiminin baskilanmasinda yetersizlik ile sonuglanir (36).

Tip 2 diyabet gelisiminden yillarca once aglik glukoz diizeyinin normal
oldugu safhalarda saptanan en erken metabolik bozukluk insiilin direncidir.
Oglisemi olusturulan hiperinsiilinemi, kompansasyonunun insiilin ~direncini
asamadigi zamana kadar devam edebilir. Beta hiicreleri insiilin direncini telafi
etmede yetersiz kaldiklarinda, dekompanse hiperglisemi evresi ve klinik tip 2
diyabet ortaya c¢ikar. Tip 2 diyabet gelisiminde insiilin diizeyi, obezite ya da bel
cevresinden bagimsiz olarak daha énemlidir (7, 19).

Insiilin sensitivitesini etkileyen bircok faktorden biri de obezitedir. Yapilan
calismalarda o6zellikle abdominal bolgedeki yag dokusu artisinin insiilin direnci
riskini artirdig1 gosterilmistir. Bir obezite hormonu olarak ortaya konulan leptinin
plazma diizeylerinin obeziteden bagimsiz olarak insiilin rezistansiyla korele oldugu,
invitro olarak hepatositlerde insiilinin etkisini inhibe ettigi ve boylece
glukoneogenezi arttirdig1 saptanmistir. Fizik aktivite insiilin duyarligim arttirken,
sedanter hayat da insiilin duyarliligin1 azaltmaktadir. Adolesan ve yaslilik
donemlerinde insiilin direncinde artis olmaktadir. Adolesan donemdeki insiilin
direncindeki artis gida alimina baglanmistir. Yaghlikla gelen insiilin
rezistansindaki artis ise inaktivite ve obezitenin yamisira diger faktorlere de bagh
olabilir (19, 21).

Insiilin direnci kavrami bulundugu yere gore isimlendirildiginde; prereseptor,
reseptor ve postreseptor seklinde sinflandirilmaktadir. Prereseptor rezistans nedenleri,
pankreasin beta hiicrelerinden defektif insiilin salinimi, glukozun ve insiilinin hedef
doku ve organlarinda kan akiminin yeterli veya uygun olmamasi, insiilinin hedef
dokudaki endotelden taginmasinin bozuk olmasi seklinde siralanabilir. Reseptor
diizeyinde, insiilin reseptor sayisinda azalma, otofosforilasyonda ve tirozin kinaz
aktivitesinde bozukluk, 19. kromozom iizerinde bulunan insiilin geninde degisik tipte

mutasyonlar ve insiilin reseptdr antikorlarmmin mevcudiyetinden bahsedilebilir.
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Postresptor bozukluklar ise glukozun hiicre igine tasimmmasini saglayan glukoz
tasiyicilarindan en 6nemlisi olan GLUT 4’iin insiilin ile aktivasyonunda bozukluktan,
glukozun hiicre i¢i oksidatif ve oksidatif olmayan metabolizmalarinda rol oynayan
enzim aktivitelerindeki bozukluktan kaynaklanmaktadir. Obezitede adipoz dokudan
biiylik miktarlarda salinan adiposit kaynakli TNF-o’nin asir1 iiretiminin, insiilin
reseptoriiniin otofosforilasyonunu azaltarak tirozin kinaz aktivitesini bozmasi da yine
postreseptor diizeyde insiilin rezistansi ve tip 2 DM olusumuna yardimda bulundugu
iddia edilen bir faktordiir. Ayrica glukokortikoid, glukagon, katekolaminler, biiytime
hormonu fazlalig1 gibi bazi sekonder faktorler de insiilin duyarhilifinin azalmasina
yol acar (19, 21).

Insiilin duyarliligi ile beta hiicre islevi birbiriyle yakindan iliskilidir. Tip 2
diyabette beta hiicre disfonksiyonu nedenleri insan ve hayvanlarda yapilan
caligmalarda arastinlmistir. Ancak bu c¢alismalardan hi¢ biri beta hiicre
disfonksiyonunu patofizyolojik olarak tanimlayacak faktor saptamasi yapamamistir.
Beta hiicre disfonksiyonu icin diisiiniilen nedenler sunlardir (19).

1. Azalmus beta hiicre kitlesi

2. Beta hiicrelerinde rejenerasyonun azalmasi buna karsin apopitozun artmasi

3. Uzun donemde beta hiicrelerinin insiilin direncine baglh asir1 yorulmasi (beta
hiicre dekompanzasyonu), bozulmus glukoz toleransindan diyabete doniisiimle
karakterizedir (37).

4. Beta hiicre desensitizasyonuna neden olan glukoz ve lipid toksisitesi

5. Beta hiicrelerinde amiloid birikmesi gibi nadir nedenler.

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasinda tip 2
diyabetli hastalara tan1 konuldugunda beta hiicre fonksiyonlarinin %50 oraninda
azaldig saptanmistir (38). Yiikselen kan sekerini kontrol edebilmek iizere heniiz
saglam olan beta hiicrelerinden normalden daha fazla insiilin salgilanir. Boylece
giinlik metabolik faaliyetler optimal diizeyde siirdiiriillmeye, normoglisemi
saglanmaya calisilir. Ancak bu dénemde, insiilin diizeylerinde normale gore 1.5-2
kat artig vardir (19). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemiden bir sonraki asamada
pankreas, periferde var olan insiilin direncini yenemez olur. Beta hiicresinde
fonksiyon kaybi1 basladiginda insiilin salgis1 da giderek azalir. Sonrasinda en tipik

ozelligi postprandiyal hiperglisemi olan bozulmus glukoz toleransi gelisir. Insiilin
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sekresyonunda artan azalma ve hepatik glukoz iiretiminde artis, aghk
hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete yol acar, en sonunda beta hiicre
yetersizligi ortaya c¢ikar. Prospektif caligmalar, insiilin direnci olan bireylerde,
sonunda glukoz intoleransi veya tip 2 DM gelistigini gostermektedir (15, 19).
1. 2. 4. insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri
Calismalarda insiilin direncini degerlendirmek i¢in en cok kullanilan testler
sunlardir (39).
. Aclik glisemi diizeyleri
. Aclik insiilin diizeyi
. Aclik glisemi/insiilinemi oranlari

. Aclik insiilin /glisemi orani

1
2
3
4
5. Aclik insiilin /C-peptit oran1
6. Insiilin Direnci Testi (Homeostasis Model Assessment, HOMA-IR)
7. Oral Glukoz tolerans Testi
8. Devamli Glukoz Infiizyon Modeli (Continous Infusion of Glucose with Model

Assessment, CIGMA)
9. Minimal Model (sik aralikli intraven6z glukoz tolerans testi)
10. Hiperinsiilinemik- Oglisemik Klemp Testi ( HECT)
11. insulin tolerans testi

Kiigiik capli calismalarda hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi insiilin

direncini 6lgmek icin standart metoddur. Ancak popiilasyon calismalarinda pratik
olmamasi, maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle uygulanmasi zordur.
Homeostasis Model Assessment (HOMA): HOMA yontemi, insiilin direncinin
kantitatif ol¢iimiine izin veren matematiksel bir islem yardimi ile yapilmaktadir.
Diger testlerin aksine bazal insiilin direncini vermektedir. Ilk defa Matthews ve
arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. HOMA formiilii ile insiilin direnci (HOMA-IR)
ve beta hiicre fonksiyonu (HOMA-B) hesaplanabilmektedir. HOMA formiilii
hesaplanmas1 asagidaki gibi yapilmaktadir (40).
HOMA-IR=[a¢lik serum insiilini (WU/ml) x aclik serum glukozu (mmol/1)}/ 22.5
HOMA-B = [20 x aglik serum insiilini (pU/ml)}/[aclik serum glukozu (mmol/1)-3.5]
HOMA-IR testiyle bulunan degerler saglikli insanlarda 2.0-2.5’dir (41).
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1. 3. Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslan tarafindan kesfedilen leptin, sitokinlere
benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur. Molekiil agirhig
16 kDA’dur ve viicutta bircok alanda fonksiyon gordiigii tespit edilmistir. Insanlarda
7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni’inde kodlanmustir. ik defa
ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen iirtinii olarak belirlenmistir (42, 43, 44).

Dolasimdaki leptin konsantrasyonu VKI ve viicut total yag oram ile siki
iligkilidir. Kan dolagimindaki leptinin ana iiretim ve salgilanma kaynagi beyaz yag
dokusu olmakla beraber bir miktar gastrik mukoza, kemik iligi, iskelet kasi, hipofiz,
hipotalamus ve plasenta tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir (42, 43, 45).

Leptin kanda serbest ve proteine bagli olmak iizere iki formda bulunur.
Leptin’in aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda obez bireylerde serumdaki leptin’in biiyiik kismimin serbest formda
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle obez kisilerde serbest leptin formunun artisinin
tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin
rezistanst oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir (43,
44).

1. 3. 1. Leptinin Salimmi

Leptin diurnal ve pulsatil olarak salinir. Serum leptininin en yiiksek diizeyi
sabah erken saatlerde (04:00) olurken, en diisiik diizeyi ise 6gleden sonradir (43, 44).
Obezlerde leptinin diurnal sikligi bozulmamistir; sadece leptinin pulsatilite sikligi
normal Kkisilerden fazladir. Insanda leptinin viicut yag hiicresinin bir sinyali
olmasindan baska aclik sinyali olarak da gorev yaptigi bilinmektedir (46). Serum
diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlalig: ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir
(43).

1. 3. 2. Leptin Sekresyonunun Regiilasyonu

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
(VKI) olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insiilin,
glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, tiroid hormonlari,
bilytime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma

ve katekolaminler leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (42, 43).

21



1. 3. 3. Leptinin Fonksiyonlari

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif
“feedback” etki ile gida alimimi ve enerji metabolizmasin1 diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir. Leptinin insan ve memelilerdeki baslica Fonksiyonlar
sunlardir: 1) Beslenme davramisinin diizenlenmesi, 2) Metabolizma hizinin
ayarlanmasi, 3) Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi, 4) Anjiyogenezin
uyarilmasi, 5) Termoregiilasyon, 6) Biiylime ve gelismeye etki (43, 44, 47, 48).

1. 3. 4. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin, sitokin ailesine olan asirt benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 reseptorleri ile homoloji gostermektedir.
Leptin reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Leptin reseptorleri basta hipotalamusun olmak iizere
serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus, leptomeninkste
bulunur ki, bu alanlarin beslenme aliskanlig iizerine 6nemli gorevleri vardir (42, 43).

1. 3. 5. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonunu dolasimdaki hormon
diizeyi belirler. Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptorleri iizerinden gida
alimini azaltir ve metabolik hiz1 artirir. Leptin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan
salgilanan, besin alimini azaltan ve enerji harcanmasini arttiran bir hormondur (44,
49).

Leptin viicut yag Kkitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur (43).
Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna gore
viicut kitle indeksi (VKI) ile uyumludur. Obezlerde zayif bireylere oranla
serebrospinal s1vidaki leptin diizeyi kilo ile orantili olarak %30 daha fazladir. Ancak
obezlerde serebrospinal sividaki leptin diizeyinin dolasimdaki leptin diizeyi ile
orantil1 olarak yiiksek olmamasi, obezlerde leptinin kan beyin bariyerini ge¢cmesini
saglayan tasiyici sistemde bir bozuklugun olabilecegini diistindiirmektedir. Diger bir
olasilik da merkezi sinir sisteminde leptin reseptorlerine karsi direng gelismesidir.
Serum leptin seviyesi yag kitlesinin artmasiyla artar. Leptin tiretimi subkutan yag

deposunda, visseral yag dokusundan daha fazladir (44).
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Leptin’in ana etki mekanizmas1 bir¢cok hipofizer hormonun regiilasyonunda
gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan noropeptid-Y’ nin arkuat niikleus’dan
salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (43, 44).

1. 3. 6. Leptin ve Termogenez

Leptinin enerji harcanmasinda yaptig1 en 6nemli etki bazal metabolizmay1
hizlandiric1 etkide (termogenez) artis saglamasidir. Leptin tiroid hormonlar1 ve
norepinefrin seviyesini arttirarak ve sempatik sinir sisteminin aktive ederek
termogenezi arttirir ve bdylece obezite gelisiminin Onlenmesi i¢in istahin azaltilmasi
yaninda ¢ok onemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da arttirilmis olur (43).

1. 3. 7. Leptin ve Obezite

Leptin eksikliginin obezite ile sonu¢landigi giiniimiizde artik oldukga iyi
bilinen ve kabul edilmis bir gercektir. Obez olan Ob/ob farelerdeki leptin genindeki
bir mutasyon obezite, artmig gida alimi ve diyabet gelismesi ile sonuclanmaktadir ve
aym farelerde adipositlerden leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz
oldugu da saptanmistir. Benzer sekilde leptine diren¢ gosteren db/db fareler de
obezdirler ve tipki ob/ob fareleri gibi bunlarda da leptin yeterli fonksiyon
gosterememektedir. Obez insanlarda leptin geninde heniiz farelerdeki gibi bir
mutasyon saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlar1 obezite gostergeleri olan
viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yag Kkitlesi oram ile pozitif bir korelasyon
gostermektedir. Obez olan ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile gida alimu,
viicut kilosu, insiilin ve glukoz konsantrasyonlarinin azalmasi, oysa db/db farelere
(Ieptin direngli) leptin verilmesi ile herhangi bir etkinin gériilmemesi obezitede asil
sorunun leptin eksikliginden ¢ok leptin direnci oldugunu diisiindiirmektedir. Obez
insanlarin biiyiikk cogunlugunda serum leptin konsantrasyonlart yiiksektir ve kilo
verimi ile tekrar azalir. Ayrica obez insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlari her
ne kadar obez olmayanlara gore 5 kat kadar yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin
konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az yiiksek olmasi, leptin rezistansini kolaylastiran
hiz sinirlayici faktoriin santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu
gostermektedir. Leptin antiobezite etkisini baslica enerji alimini azaltarak ve enerji
harcanimin1 artirarak (sempatik sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmig

oksijen tiiketimi) gostermektedir (43).
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1. 3. 8. Leptinin Insiilin ve Diabetes Mellitus ile Tliskisi

Leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olan insiilindir.
Plazma leptini aglik insiilin seviyesi ile iliskili iken tokluk durumunda béyle bir
iliskinin olmadig gosterilmistir (44).

Leptinin viicut agirhgmin diizenlenmesi ve metabolizma ile olan
etkilesimleri nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iligki bircok arastirmaya
konu olmasina ragmen tip 2 diyabet ve leptin arasindaki iliski halen tam olarak
acikliga kavusmamistir. Tip 2 DM’da insiilin direncinin viicut yag kiitlesinden
bagimsiz olarak artmis leptin diizeyleri ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir (50).

Tip 2 diyabet ve leptin iligkisi ile ilgili baz1 calismalarda tipik olarak obez
fakat diyabetik olmayan kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu, tip 2 diyabetik
hastalarin nondiyabetik kisilere gore daha diisiik leptin diizeyleri oldugu gosterirken
(51, 52, 53), baska calismalarda ise tip 2 DM hastalarindaki plazma leptin
diizeylerinin diabetik olmayan ve aym1 VKI’ne sahip kisilerden farkli olmadig1, leptin
seviyesinin VKI ile iliskili oldugu saptanmustir (54, 55).

Insanlarda aclik serum insiilin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon
mevcuttur ve hiperleptinemi ile insiilin direnci arasinda pozitif iliski gosterilmistir.
Obez insanlarda hiperinsiilinemi veya insiiline kars1 diren¢ gelismesi durumunda
leptin diizeyindeki artis; gida alimi azalinca veya kilo verilince diismektedir (46).

Leptinin de insiilin sekresyonuna etkileri olduguna dair calismalar vardir.
Leptinin, B hiicrelerinde ATP duyarli K™ kanalim aktive ederek insiilin salinimim
baskiladig1 gosterilmistir. Boylece, [ hiicreleri insiilin salinimi igin depolarize
olamadan hiperpolarize olurlar. Bir¢cok calismada elde edilen veriler leptinin bazal ve
glukoz uyarili insiilin sekresyonunu azalttigin1 gdstermistir, bu durum leptinin insiilin
sekresyonu iizerine negatif feedback olusturdugunu diisiindiirmektedir (44).

1. 4. Grelin

Grelin, ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlar1 olan Kojima ve arkadaslar
tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir. Grelinin biiytiik bir kismi midenin
oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan
tiretilmekte ve 28 amino asitlik lipopeptit yapida bir hormondir (56). Grelin ismi,
Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow” soOzciigiiniin kokii

olan “ghre” ile salgilatma anlamimna gelen “relin” (salgilama) sozciikleri
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birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir (57).

Biiyiime hormonu (GH) salgilaticilar1 “Growth Hormone Secretory” (GHS),
bitytime hormonu salgilamasini tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu 6zellesmis
reseptorleri vasitasiyla gerceklestiren bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
hipofizer GH salimmina yol actifi gosterilmistir. GH Salgilatici Reseptor ‘‘GH
sekratuar reseptor (GHS-R)’’ ilk kez 1996’da tanimlanmistir ancak bu reseptore
baglanan ligand, grelin bulunana kadar tanimlanamamistt (58). 1999 yilinda invivo
ve invitro olarak Growth hormon sekresyonunu stimiile eden GH sekratuar reseptor
(GHS-R) i¢in spesifik endojen bir ligand olan grelin izole edilmistir (59).

Grelin reseptor geni 3. kromozomda (3q) lokalize olup, 5 ekzonu
bulunmaktadir. Iki izoformu (GHS-R 1a ve 1b) vardir. GHS-R 1la, grelinin biiyiime
hormonu salgilatic1 etkisini olusturan esas reseptordiir. Grelin Onciilii  olan
preprogrelin 23 amino asitlik sinyal peptidi ve 94 aminoasitlik progelinden olusur.
Progrelinin de 28 aminoasitli matur grelin ve 66 amino asitli kuyruk kismindan
olusur (60, 61).

Grelin salinmadan Once sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer, ti¢lincii
pozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir ki bu da grelin’in GH salgilatic1 etkinligi
icin gereklidir. Bu post-translasyonel degisim, grelin molekiiliine kazandirdigi
hidrofobik o6zelligiyle beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve hipofiz’e
gecisine imkan saglamaktadir (58, 59). Oktanoil grubu iceren grelin aktif grelindir
(agil grelin). Biinyesinde yag asidi icermeyen grelin ise agillenmemis (deacil)
grelindir ve deacil grelin inaktif grelin olarak da bilinmektedir. Ancak bu form in
vivo olarak si¢anlarda ve insanlarda biiylime hormonu salgilatmaya yeterli degildir.
Deagil grelin sirkiilasyondaki toplam grelinin % 80-90’1n1 olusturmaktadir (57).
Deagil grelin, yiiksek diizeylerde midede ve kanda bulunur. Insanlarda ve farelerde
yapilan bazi1 ¢alismalar, cok yiiksek diizeylerde deagil grelinin, acil grelinin bazi
fonksiyonlarim inhibe ettigini gostermistir. Gittikce artan sayida calisma deacil
grelinin biyolojik rolii oldugunu belirtmektedir. Deacil grelinin, adipogenezde,
lipolizde, glukoz homeostazinda, hiicre proliferasyonunda, apoptoziste ve
kardiovaskiiler fonksiyonlarda, etkili oldugu belirtilmektedir ve bu etkilerin alternatif

bir reseptorle oldugu hipotezi yaygindir (59, 62).
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Insan grelini her ne kadar baslangigta acillenmis grelin (aktif grelin) ve
deacil grelin (inaktif grelin) olarak iki sinifa ayrismissa da daha sonra yapilan
arastirmalarda insan midesinden dort tip grelinin mevcut oldugu anlasilmistir. Bunlar;
acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0), dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiik olasalikla
dekenoillenmis (C10:1) grelin’dir. Bunun disinda degisik grelin peptidleri de
bulunmustur. Bunlar acgil zincirleri 10 veya 11 C’lu olanlar veya grelinin 28
aminoasitli grelinin arjinin icermeyen 27 aminoasitten olusmus farkli formlardir (59,
60).

1. 4. 1. Grelinin Doku Dagilim

Biitlin omurgali canlilarda grelinin ana sentez yeri midedir. Dolasimdaki
grelinin % 60-70’i midenin oksintik mukozasinda yer alan X/A hiicrelerinde
tiretilmekte geri kalanin biiyiik bir kismi ince bagirsaklarda iiretilmektedir. Ayrica
hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta
ve epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem,
meme ve dislerde de sentezlenmektedir (57, 60, 62).Grelinin kan-beyin bariyerini
gecebilecegi hayvan calismalar ile gosterilmistir. Fare grelini insan grelininden 2
aminoasit farkli oldugundan dolay1 beyinden kana gecebilir ancak kandan beyine ¢ok

az gecer; insan grelini ise her iki yone de gecebilmektedir (59).

Sekil 3: Acil grelin (aktif grelin) (61).
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1. 4. 2. Grelinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Grelininin viicutta bir ¢cok farkli sistemler tizerinde etkisi vardir. Bu etkileri
baslicalar; GH salinimi, beslenme davranigi, karbonhidrat ve enerji dengesi, gastrik
motilite ve gastrik asit sekresyonu, hiicre proliferasyonu, pankreasin endokrin ve
ekzokrin fonksiyonu, kardiovaskiiler sistem, prolaktin salinimidir (61).

1. 4. 2. 1. Grelinin Biiyiime Hormonu (GH) Salinimina EtKileri

Biiylime hormonu organizmanin biiyiime ve gelismesinde ©nemli rol
oynamaktadir. Grelinin GH ile iliskisi ilk kesfedilen etkilerindendir. Grelin biiyiime
hormonu salintmim1 hem in vitro hem de in vivo sartlarda doz bagimli olarak
arttirmaktadir. Insan ve kopeklere grelinin intravendz verilmesi biiyiime hormonu
salinimini uyarmaktadir (57). Bilyiime hormonu salgilatic1 hormon grelinin biiyiime
hormonu iizerine etkisini gostermesi i¢in gereklidir (63).

1. 4. 2. 2. Grelinin Enerji Dengesi ve istah Uzerine Etkisi

Beslenme, yasamak icin vazgecilmez bir ihtiyactir. insanlarda enerji alinimi
ve viicut agirligi hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol edilmektedir.
Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda kontrol
mekanizmalarimi diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokular
konusunda bilgi gotiirerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller (63).
Grelin ise beyine besin alimimi ve yag dokusunu arttirici nitelikte bilgiler iletmektedir.
Karbonhidrat ve yagdan zengin bir 6giinden sonra grelin diizeyinde azalma olurken,
protein alimi ile arttig belirtilmektedir. Grelinin bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve
siirdiiriilmesini sagladigi, makrobesin Ogelerinin postprandial grelin saliniminin
diizenlenmesinde degisiklikler olusturdugu, ancak bu konunun mekanizmasinin
heniiz bilinmedigi vurgulanmaktadir (62, 64).

Grelin {iireten noronlar hipotalamusta Arkuat nukleus (ARC) bdolgesinde
bulunur. Bu bolge leptinin de etki ettigi bolgedir. Noropeptit Y (NPY) ve Aguoti
related peptit (AGRP) adli oreksijenik peptidler, ARC’de ayn1 néronlarla leptin
reseptorii iizerinden etkisini gosterir (59, 62). Intraserebroventrikiiler grelin
uygulamasinin ARC’de NPY ve AGRP mRNA diizeylerini arttirdigi, periferal grelin
uygulanmasinin ise hipotalamik noronlar1 ve gida alimim stimiile ettigi gosterilmistir
(59). Ayrica grelin NPY ve AGRP salgilayan noronlar iizerindeki leptin etkisini

antagonize eder. Bu yolla grelin, leptine kars1 dogal bir antagonist gibi davranir (65).
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Dolasimdaki grelin seviyesi giin i¢inde aclik halinde yiikselmekte, tokluk
durumunda ise azalmaktadir. Giin i¢inde en yiiksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri
arasindadir. Aclik grelin seviyelerini arttirmakta, gida alim1 ise 60-120 dakika icinde
grelin seviyelerini diistirmektedir. Ac¢lik mide grelin ekspresyonunu arttirmakta,
hipofiz veya hipotalamusu etkilememektedir. Grelin seviyesinin gida alimi sonrasi
nasil degistigi konusunda yapilan calismalarda midenin herhangi bir seyle dolup
gerilmesinden ziyade midenin glukoz ile kimyasal olarak uyarilmasinin 6nemli
oldugunu gostermistir (61, 62, 66).

Uzun dénemde grelin diizeyi viicut agirhig tarafindan da kontrol edilir. Grelin
diizeyi viicut agirligindaki degisikliklere bagli olarak kilo kaybi durumunda artar,
kilo aliminda ise tekrar diiser. Grelin aym1 zamanda lipolizi, adiposit apoptozisini,
enerji harcanmasi ve sempatik sinir sistemi aktivitesini, viicut sicakligini,
proinflamatuar sitokin tiretimini azaltir. Celiskili yayinlar olmakla birlikte yayimnlarin
cogunda deagil grelin ile besin alinimi arasinda negatif bir korelasyonun oldugunu
gostermektedir. Deagil grelin, acil greline zit olarak viicut agirligini azaltarak negatif
bir enerji dengesi olusturdugu belirtilmektedir. Bununla birlikte deacil grelinin de
acil grelin gibi direkt olarak lipogenezi stimiile ettigi ve ratlarda lipolizisi inhibe
ettigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (60).

1. 4. 2. 3. Grelinin Yas ve Cinsiyet ile iliskisi

Yapilan caligmalarin ¢ogu, dolasimdaki grelin diizeyleri arasinda cinsiyete
bagh fark gostermemistir. Bununla birlikte bazi calismalarda, kadinlarda grelin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu, insan ve farelerde grelin ile yas arasinda negatif
bir korelasyon oldugu rapor edilmistir (59, 61).

1. 4. 2. 4. Grelin ve Obezite

Grelin asil olarak mide tarafindan iiretilen oreksijenik ve adipojenik bir
peptitdir. Normal saglikli goniilliilere infiizyonu, istah ve yiyecek alimimini arttirir.
Grelin sirkiilasyonu yemek Oncesinde artarken sonrasinda azalir. Boylece grelinin
yeme davranisi ve enerji dengesinin diizenlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilerek,
beslenme durumunun plazma grelininin bir gostergesi oldugu belirtilmektedir (64, 67,
68).

Insanlarda grelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve

anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (62, 63). Obezlerde grelinin diisiik
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bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin
salinimlarinin artmasi oldugu diisiiniilmektedir. Obezlerde asir1 beslenmeyle grelin
diizeyinin diistiigii, grelin sirkiilasyonunun azalmasinin, insiilin sekresyonu ve viicut
agirhigindaki artis ile birliktelik gosterdigi belirtilmektedir (64). Obez kisilerde
ogiinlerden sonraki grelin diizeyindeki diisiisiin daha az olmast obezitenin
patogenezinin a¢iklanmasina katkida bulunabilir (62).

Obez bireyler ile yapilan calismalarda, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile
grelin konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu rapor edilmistir (69-71). Grelin
diizeyi anoreksia, kalori kisitlamasi ve kanser kaseksisi gibi besin aliminin azaldigi
bazi durumlarda yiikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalar1 igeren
caligmalarda grelin salimminin, viicut kitle indeksi ile negatif iligkili oldugu
gosterilmistir. Grelin antogonistleri kilo kontrolii ve obesite tedavisinde giiglii
antiobesite hedefi gibi goziikkmektedir (64, 68 ).

1. 4. 2. 5. Grelin, Insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

Grelin, beyindeki glukoz sensitif néronlar ayarlayarak, insiilin sekresyonu ve
insiilin etkisi iizerine ve ayrica hepatik glukoz iiretiminin regiile ederek glukoz
metabolizmas1 {izerine etki etmektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
grelinin ratlarin dorsal vagal kompleksindeki glukoz sensitif noronlar1 inhibe ettigi
belirtilmektedir. Deneysel kosullara bagli olarak grelin insan ve ratlarda insiilin
sekresyonunu inhibe veya stimiile edebilecegi bildirilmektedir (60, 62). Bununla
beraber elde edilen verilerin cogu, insan ve hayvan ¢alismalarinda sistemik grelin ile
insiilin diizeyleri arasinda negatif bir iliskinin oldugunu ve grelinin insiilin
sekresyonunu inhibe ettigini gostermektedir. Ek olarak grelin insiilinin bir kisim
periferik etkilerini de regiile edebilmektedir (59-62).

Yapilan caligmalarda grelinin insiilinin endojen glukoz iiretimi iizerindeki
inhibisyonunu engelledigi, yag dokusundan salgilanan adiponektin salinimini inhibe
ettigi ve insiilin karsit1 hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin ve muhtemelen de
glukagon salinimini uyardigr belirtilmektedir (60, 62). Insanlara akut olarak grelin
verilmesi plazma glukoz seviyesini arttirir ve insiilin salinimini inhibe eder (59-61,
72). Grelinin hiperglisemik etkisi yalnizca grelinin endokrin etkileriyle degil, ayni
zamanda hepatositler iizerindeki direkt etkisiyle glikojen sentezini ve

glukoneogenezi ayarlayarak (59-61), hepatik glukoz iiretiminin stimiile edebildigi
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seklindedir (60). Ote yandan oral ve intravendz glukoz verilmesi, beslenme ve viicut
agirliginin artmasi plazma grelin seviyesini anlamli derecede azaltmaktadir (73).

Acil grelin ve deacil grelinin glukoz metabolizmasi tizerindeki etkisi farklidir.
Deacil grelin glukoz metabolizmasimi regiile edebilir. Deacil grelin, agil grelinin
hepatositlerden glukoz ¢ikisin1 arttiric1  etkisini engeller. Son zamanlardaki
arastirmalar deagil grelinin insan ve ratlarda acil grelinin insiilin sekresyonu
izerindeki etkisini engelledigini gostermektedir. Ek olarak deacil grelin endojen
glukoz iiretimini inhibe ederek insiilin salinimini engellemekte, ancak glukozun
kullaniminda bir etkisi bulunmamaktadir. Bu etkiler GHS-Rla’ den farkli bir
reseptor araciligiyla olmakta ve glukoz metabolizmasi iizerine olan etkileri itibartyla
acil ve deacil grelin hormonlarin1 iki farkli hormon olarak ele alinmalidir (60).
Yapilan aragtirmalarda insiilinin de grelin diizeylerini inhibe ettigini géstermektedir.
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testinde normoglisemi halinde olusturulan
hiperinsiilineminin grelin seviyesini diisiirmesi, insiilinin grelin seviyelerinin
diizenlenmesinde major rol oynadigimi gostermektedir (61, 66, 74).

Tip 2 diyabetli veya insiilin direnci olan kisilerde diisiik grelin diizeyleri
gozlenmistir. Diigiik grelin diizeyleri olan kisilerde yapilan caligmada yiiksek insiilin
direnci, yiiksek aclik insiilin diizeyleri ve artmis yiiksek tip 2 diyabet prevalansi
bulunmustur ( 61, 66, 75). Bununla birlikte zayif ancak tip 2 diyabeti olan kisilerde
grelin diizeyleri diisiik bulunmamistir (59, 61, 67).

1. 5. Obestatin

Obestatin 2005 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan rat midesinden izole
edilen 23 amino asitli bir peptittir. Obestatin grelin geni tarafindan kodlanan 117
amino asitli preprogrelin peptidinin posttranslasyonel modifikasyonu sonucu olusur
(76-79). Grelinin posttranslasyon modifikasyonla ~ amino terminal ucundan
asilasyona ihtiya¢ duydugu gibi obestatinin biyolojik aktivitesi igin karboksi
terminalinde amidasyona ihtiya¢ gosterir (79, 80).

Zhang ve arkadaslan tarafindan bu peptit iizerinde yapilan ilk ¢alismalarda,
farelere periferal veya intraserebrovenrikiiler olarak verildiginde besin alinimini
inhibe ettigi rapor edildigi icin obestatin adi verilmistir. Ayrica deneysel olarak
obestatinin periferik enjeksiyonu ile gastrik bosalmanin yavasladigi, greline zit

olarak besin aliminin ve jejenum kas aktivitesinin azaldig1 rapor edilmistir (76, 81,
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82). Bununla birlikte hala bu hormonun etkileri tartismalidir. Ciinkii son zamanlarda
farkli deneysel kosullarda farelerde ve ratlarda yapilan calismalar obestatinin
baslangicta ileri siiriilen etkilerini teyit etmemektedir (76, 79, 83- 86). Ayrica yapilan
calismalarda obestatinin susama hissini inhibe ettigi, hafizay1 gelistirdigi, uykuyu
diizenledigi, hiicre proliferasyonunu etkiledigi, pankreas sivisindaki enzimlerin
sekresyonunu arttirdigi, pankreastaki beta hiicrelerinin yasam siiresini uzattigi ve

glukoz ile indiiklenmis insiilin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir (76).

Prepro-grelin
1 24 51 76 98 117

A B

N\

Grelin -q# Obestatin
E%_I;I_i{;

e
Reseptérler GSHR

mmnu

Sekil 4. Grelin ve obestatinin amino asit segmentleri ve reseptorleri.

A:Grelinin; B: Obestatin (78 ).

Belirsiz

1. 5. 1. Obestatinin Doku Dagilim

Obestatin ilk olarak ratlarin midesinden izole edilmistir. Mide dokusu,
ozelikle oksintinik mukozasi grelin ve obestatin i¢in en zengin doku gibi
goriinmektedir. Gergekten ratlarin midesinin oksintinik mukozasinin cerrahi olarak
cikarilmasiyla dolasimdaki grelin ve obestatin diizeylerinin %50- 80 oraninda
azaldigr goriilmiistiir (76). Obestatin ayrica duodenum, jejenum, kolon, pankreas,
ince ve kalin bagirsaklar, dalak, meme bezi, siit ve plazmada da bulunur. Obestatin
fetal ve adult pankreas adaciklarinin sitoplazmalarinda da tespit edilmistir (60, 76, 77,
81, 87). Cift immiinohistokimyasal boyamalarla pankreasta obestatinin grelin ile

birlikte, grelin iireten hiicreler olarak adlandirilan € hiicrelerinde bulundugu tespit
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edilmistir. Obestatin ve grelinin € hiicrelerinden birlikte ekspresyonu bu hormonlarin
ayn1 gen tarafindan iiretildigini, B hiicrelerinin fonksiyonu ve akibeti tizerinde lokal
diizenleyiciler olarak birlikte hareket ettiklerini gostermektedir. Somatostatin,
glukagon ve insiilin salgilayan 8, o ve [ hiicrelerinin obestatin iiretmedigi
gosterilmistir (76, 88). Obestatinin rat plazmasindaki konsantrasyonu yaklagik
olarak 0.32 ng/mL, yarilanma Omriiniin ise yaklasik 2 dakika oldugu (76) ve kan
beyin bariyerini gecemedigi bildirilmektedir (78).

1. 5. 2. Obestatin Reseptorii

GPR39 growth hormon sekresyonunu uyarici etkiye sahip GHS-R ailesine ait
bir reseptordiir (79). Baglangicta yapilan ¢alismalarda obestatinin orphan G protein
bagh reseptor olan GPR39’u aktive ettigi ve GPR39 reseptorii icin endojen bir ligand
oldugu belirtilmis (78, 81, 89), ancak daha sonra yapilan pek cok calismada daha
once One siiriildiigii gibi obestatinin GPR39 reseptorii ile baglanmadigi, GPR39
reseptdriiniin  obestatin ile aktive olmadigi, fakat yiiksek konsantrasyonlardaki Zn*
ile aktive oldugu, obestatinin GPR39 reseptorii lizerinden cAMP {iretimi, kalsiyum
mobilizasyonu gibi cesitli hiicre fonksiyonlarin1 etkilemedigi ve GPR39 ile
iligkisinin ~ olmadig1 gosterilmistir (78, 85, 90). Bu yiizden obestatinin dogal
reseptoriiniin bulunmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

1. 5. 3. Obestatinin Fizyolojik Fonksiyonlari

1. 5. 3. 1. Obestatinin Besin Al Uzerine Etkisi

Memelilerde goreceli olarak viicut agirligimin sabit tutulmasi i¢in besin
alimim1 kontrol eden kompleks fizyolojik mekanizmalar vardir. Besin alinimi
hipotalamus tarafindan kontrol edilmekle beraber beslenme durumu ve bireylerin
viicut kompozisyonlar1 da beslenme iizerine etkilidir. Santral sinir sistemi, sindirim
sistemi kokenli peptitler ve adipoz doku kaynakli sinyaller aglia kars1 savunma
cevabini olustururlar (91).

Zhang ve arkadaslarinca yapilan calismalarda farelere intraperitonal ve
intraserebroventrikiiler obestatin verildiginde doza ve zamana bagli olarak besin
aliminin azaldigi, grelinle indiiklenmis viicut agirligi artisinin ayn1 dozda obestatin
verilmesiyle azaldifi, obestatinin jejenum kas kontraksiyonunu inhibe ettigi rapor
edilmistir (81). Ayrica Lagaud GJ ve arkadaglarimin yaptiklar ¢alisma da Zhang ve

arkadaslarimin bulgularini desteklerken (82), daha sonra kemiricilerde yapilan pek
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cok aragtirmada obestatinin akut veya kronik olarak verilmesiyle baslangicta iddia
edildigi gibi anoreksijenik bir etkisinin olmadigi gozlemlenmistir. Yapilan genis
arastirmalarda obestatinin yalniz basina besin alimimi ve viicut agirlig iizerine bir
etkisinin olmadig1 (78, 79, 85, 92-94) ve kolesistokinin salimmmini degistirmedigi
(84), grelinle indiiklenmis besin alimini1 azaltmadigi (86) bildirilmektedir.

1. 5. 3. 2. Obestatinin Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkisi
Bugiine kadar obestatin ile ilgili yapilan arastirmalarin bir kisminda invivo olarak
obestatinin verilmesiyle gastrik bosalmanin giiclii bir sekilde baskilandigi, jejenum
kas aktivitesinin azaldigi, gastrointestinal sistemde grelinin etkilerini antagonize
edildigi iddia edilirken (78, 81) baska arastirmalarda ise bu etkilerin ya hi¢ olmadigi
veya daha az oldugu belirtilmektedir ( 95). Bugiine kadar yapilan aragtirmalarda elde
edilen ortak sonug ratlarda gastrointestinal motilite iizerine obestatinin roliiniin ¢cok
az oldugu yoniindedir. Gastrointestinal sistem ve iliskili organlarin fonksiyon ve
hareketleri pek c¢ok hormon, norotransmitter ve noromodiilatoriin etkisi altinda
oldugundan obestatinin bu sistemdeki roliinii agiklamak i¢in daha cok arastirmaya
ihtiya¢ vardir (78).

1. 5. 3. 3. Obestatinin Enerji Dengesi Uzerine Etkisi

Obestatin ile ilgili ilk ¢alismalarda obestatinin grelin ile birlikte ayni1 gen
tarafindan iiretildigi ve enerji dengesinin kontrolii ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis,
ancak daha sonra yapilan calismalarda obestatinin enerji dengesi, besin alinimu,
viicut agirligi, viicut kompozisyonu, enerji harcanmasi, lokomotor aktivite veya
enerji dengesiyle iliskili hipotalamik noropeptitler arasinda bir iliskisinin olmadigi
rapor edilmistir (78, 79).

1. 5. 3. 4. Obestatin ve Obezite

Insan galigmalarinda plazma obestatin diizeylerinin 6giinlerde alian enerji ile
onemli bir degisiklik gostermedigi belirtilmektedir. Bununla birlikte obestatin
diizeyinin obezlerde zayif olanlara gore daha diisiik diizeyde bulunmasi viicut
agirliginin uzun siireli diizenlenmesinde obestatinin rolii olabilecegini gostermektedir
(96).

Obestatin, grelin ve obezite arasindaki iliskiyi inceleyen bir caligmada
obezlerde, normal kilolulara gore, yemek oOncesi dolasimdaki grelin ve obestatin

diizeyinin diisiik oldugu, yas ve cinsiyet i¢in diizeltme yapildiktan sonra obezlerde
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grelin/obestatin oraninin yiiksek oldugu, grelin/obestatin orammnin VKI ile pozitif
iliskili oldugu, yemek oncesi yiiksek grelin/obestatin oraninin obesitenin etiyolojisi
ve patofizyolojisinde rol alabilecegi belirtimistir (97). Diger bir calismada ise obez
kadinlarda kontrollere gore, dolagimdaki obestatin diizeyinin yiiksek, grelin
diizeyinin diisiik ve grelin/obestatin oraninin diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte bu calismada obez kadinlarda obestatin ve total grelin konsantrasyonlari
arasinda pozitif bir iliskinin oldugu, obez ve normal olan kadinlar birlikte ele
alindiginda grelin /obestatin orani ile VKI, bel gevresi, bel/kalca orani, aglik insiilin
diizeyi ve HOMA-IR arasinda negatif bir korelasyon gozlendigi, sadece obez grup
ele alindiginda grelin/obestatin orani ile bu parametreler arasinda herhangi bir
iliskinin olmadig rapor edilmistir (98).

1. 5. 3. 4. Obestatin ve Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet ve obestatin arasindaki iliskiyi inceleyen sinirli sayidaki
arastirmalarin bir kisminda obestatinin insan pankreas adaciklarindaki hiicrelerin
yasam siiresini uzattigi ve sitokinlerle indiiklenmis apoptozisi engelledigi, insan
pankreas adacik hiicrelerinde insiilin sentezi ve salinimini arttirdigi ( 88), obestatin
diizeyinin tip 2 diyabette azaldig1 (80), obestatin diizeyi ile glukoz, insiilin, HOMA-
IR, VKI ve bel/kalga oran arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmekle beraber (73,
80), benzer VKI, cinsiyet ve insiilin diizeylerine sahip tip 2 diyabetik ve diyabetik
olmayanlar karsilastirildiginda bazal obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevuttur (99).

1. 6. Resistin ve Diabetes Mellitus

Resistin 12,5 kDa agirliginda sisteinden zengin, peptit yapida resistin benzeri
molekiiller ailesinin bir iiyesidir. Bu aile “found in inflamatuvar zone *“ (FIZZ)
olarak da bilinir. Resistin baslangicta farelerde bulunmustur ve baskin olarak
adipositlerde eksprese edildigi goriilmiistiir (100). Insan resistini 108 aminoasitli bir
prepeptittir. Insan kan dolasiminda bulunan resistin cys-26 da disiilfit kopriileriyle

bagl 92 aminoasitlik iki polipeptitten olusan dimerik bir proteindir. (101).

Baslangic caligmalari resistinin kemiricilerde adipoz dokudan ekspresse
edildigini, bu ekspresyonun obez hayvan modellerinde fazla oldugunu ve
dolasimdaki resistin seviyesinin insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Farelere rekombinant resistin enjeksiyonu ile glukoz toleransimin bozuldugu,
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insiilinin etkisinde azalma meydana geldigi, diyete bagli obez fare modelinde
resistin antikorlar1 verilmesi ile insiilin direnci ve hipergliseminin diizeldigi ve
eksojen insiiline hassasiyeti arttirdigr goriilmiistiir (102, 103). Tip 2 diyabette
tedaviside kullanilan ve insiilin direncini azalttigi bilinen antidiyabetik ilaglardan
thiazoladinedionelerin etki mekanizmalarindan birisi de adiposit kaynakli resistin
tiretiminin engellenmesiyle insiilin direncini azalttigi belirtilmektedir (101). Bu
bilgiler dolagimdaki rezistin artisinin insiiline diren¢ ve hiperglisemi ile yakin
iliskide oldugunu gostermektedir (101-103). Insan ¢alismalarinda ise dolasimdaki
resistin kaynaginin adipoz dokudan ziyade makrofaj ve monositler oldugu, bu
hiicrelerden salgilanan proinflamatuar ajanlarin resistin diizeyini arttirdig1
gosterilmistir (104-107). Bu yiizden insan ve kemiricilerde resistin regulasyonu farkli
mekanizmalarla diizenleniyor gibi gériinmektedir (108).

Insanlarda dolagimdaki resistin diizeyi ile obesite ve tip 2 diyabet arasindaki
iliski konusunda celigkili yayinlar vardir. Bir kisim caligsmalarda insan adipoz
dokusunda resistin diizeyinin ¢ok diisiik diizeyde oldugu ve resistin ekspresyonu ile
obezite ve insiilin direnci arasinda bir iliskinin olmadigi rapor edilmistir (107, 109-
111). Yapilan bir ¢calismada insan adipositlerinden resistin ekspresyonunun olmadigi
veya bazi kisilerde ¢ok diisiik diizeyde oldugu, zayif, obez, insiilin direngli, insiilin
sensitif veya tip 2 diyabetli sahislar arasinda resistin ekspresyonunda bir fark
goriilmedigi, insanlarda resistinin obesite ve diyabet ile iligkili bir hormon olmadigi
rapor edilmistir (111). Buna benzer diger bir calismada da serum resistin diizeyi ile
VKI, bel-kal¢a orami, yag kitlesi gibi obesite markirlari, insiilin direnci, lipid profili
veya leptin diizeyi ile herhangi bir korelasyon bulunmadigi rapor edilmistir. Ayrica
bu ¢alismada saglikli zayif kisiler obez insiilin direncine sahip diyabeti olan kisiler
ve tip 2 diyabetik adolesanlarin resistin diizeyleri arasinda fark bulunmamas,
dolasimdaki resistin diizeyinin, insiilin rezistanst veya enerji homeostazinda bir
roliiniin olmadig1 sonucuna varilmistir (109).

Bu caligmalara zit olarak yapilan farkli caligmalarda ise tip 2 diyabetli
hastalarda kontrollere gore resistin diizeyinin yiiksek oldugu, adipoz doku tarafindan
iretilen TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerin artmig inflamasyondan sorumlu oldugu,
artmis bu proinflamatuar sitokinlerin obez hastalarda leptin ve resistin iiretiminin

stimiilasyonuna, CRP {iretiminin stimiilasyonuna, diisiikk diizeyde kronik
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inflamasyona ve insiilin direncinin gelismesine katkida bulunabilecegi, insiilin
direnci ile resistin arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmektedir (106, 112,
113). Ayrica resistinin m-RNA ekspresyonunun proinflamatuar sitokinler ile arttiginm
gosteren calismalardaki bulgular da resistin ile inflamasyon arasindaki baglantiy1
desteklemektedir (105, 114)

Obesite ve tip 2 diyabet kalitsal immiin yolaklarin aktivasyonu ve kronik
inflamasyonla iligkili olan durumlar olup (115), inflamasyon siirecinde ateroskleroz
ve komplikasyonlarimin gelistigi bilinmektedir (116). Bundan bagska resistinin insan
endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirdiginin
gosterilmesi, resistinin ateroskleroz gelisimindeki potansiyel roliinii de
gostermektedir(117). Yapilan pek cok calismada resistinin insan endotel hiicrelerinde
vaskiiler cell adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve endotelin ekspresyonunu arttirdigi
(118), bu adezyon molekiillerinden solubl vaskiiler adezyon molekiilii-1 (sVCAM-1)
diizeyinin tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda arttig (119), tip
2 diyabetik hastalarda oldugu gibi diyabeti olmayanlarda da resistinin C-reaktif
protein (CRP) ile iliskili oldugu ve aym1 zamanda resistinin aterosklerozun kantitatif
bir indeksi olan koroner arter kalsifikasyonu ile iliskili oldugu (120) rapor edilmistir.

Diyabet, Insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev kayiplaria yol
acarak yasam siiresi ve kalitesini etkileyen kronik hiperglisemi ile karakterize bir
grup metabolizma hastalifidir. Bu calismada tip 2 diyabetik kisilerde glukoz
metabolizmasi {izerine etkisi olan cesitli hormonlarin (leptin, grelin, resistin ve
obestatin) diizeyleri tespit edilerek bunlarin birbiri ile olan iligkileri ve bu hormonlar
ile insiilin direnci ve beta-hiicre fonksiyonu arasinda her hangi bir iligkinin olup

olmadiginin tespiti amaglanmagtir.
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2. GEREC ve YONTEM

2. 1. Hasta ve Kontrollerin Secimi

Bu calismaya Firat Universitesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine
basvuran ve baska herhangi bir hastaligi olmayan, yeni tami alan 32 tip 2 diyabet
hastas1 (18 kadin, 14 erkek) ile 33 saglikli birey (18 erkek, 15 kadin) alindi. Hasta ve
kontrol grubunun olusturan bireylerin benzer yas ve VKI sahip olmalari tercih edildi.
Viicut kitle indeksi (VKI) = kg/m2 formiilii ile hesapland1. Bel ¢evresi Ol¢iimii; kosta
alt kenar1 ile spina iliaka arasindaki en dar ¢apin oldugu hat baz alinarak oda giysileri
icinde, a¢ karnina, ayakta ve normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra mezura ile
ol¢iildii.

Insiilin direnci (HOMA-IR) ve beta hiicre fonksiyonu (HOMA-B) Matthews
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen matematiksel islem ile asagidaki gibi hesaplandi
(40).

HOMA-IR=[a¢lik insiilini (@U/ml) x aclik glukozu (mmol/1)}/ 22.5

HOMA-B= [20xaclik insiilini (WU/ml)}/[aclik glukozu (mmol/1)-3.5].

Bu calisma icin Firat Universiesi, T1ip Fakultesi Etik Kurulundan (26.07.2007
tarih, 07 toplant1 sayisi, 1 nolu karar) onay alindi. Hasta ve kontrollerin yazili
(Bilgilendirilmis Riza Formu) ve sozlii onaylar1 alindi. Hasta ve kontrol grubundan
alinan numuneler hemen Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya labaoratuvarinda
gerekli islemlere tabi tutuldu.

2. 2. Orneklerin Hazirlanmasi

Bu calisma icin hasta ve kontrol grubundaki kisilerden 10-12 saatlik gece
achigini takiben K;-EDTA iceren 2 adet tiipe ve antikoagiilan icermeyen 1 adet
biyokimya tiipiine kan alindi. K;-EDTA’l1 tiiplere alinan kanlardan birinde %HbAlc
calisildi. Diger K5-EDTA tiip ve biyokimya tiipiine alman kan ise bekletilmeden
4000 RCF’de (Relative Centrifugal Force- rolatif santrifiij kuvveti ) 10 dk santrifiij
edilerek serum ve plazmasi ayrildi. Grelin ve obestatin 6l¢limii i¢cin bu plazmadan 0.5
ml kadan iginde 15 pL. (250 KIU/ml) kadar proteaz inhibitorii olan aprotinin ihtiva
eden epandorflara aktarildi. Ay sekilde resistin ve leptin 6l¢timii i¢in 0.5 ml kadar
serum, i¢inde 15 pL (250 KIU/ml) kadar proteaz inhibitorii olan aprotinin ihtiva eden

epandorflara aktarildi. Bu epandorflardaki serum ve plazmanin iizerine 1/10 hacim
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kadar 1 N HCI eklendi. Obestatin ve grelin icin ayrilan plazmalar ¢alisma giiniine
kadar -80 °C’de, resistin ve leptin i¢in ayrilan serumlar ise -20 °C’de sakland.

Arta kalan serumda AKS, insiilin, C-peptit, lipit parametreleri (trigliserit,
total kolesterol, HDLkolesterol, LDL-kolesterol), AST, ALT, iire, kreatinin diizeyleri
hemen ol¢iildii.

2. 3. Biyokimyasal olciimler
Kan sekeri ol¢iimii: Kan sekeri ol¢iimleri, Olympus (Olympus Life and Material
Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasi tarafindan iiretilen hekzokinaz
yontemine gore gelistirilen ticari kit kullamlarak OLYMPUS AU-2700
otoanalizoriinde Olciildii. Bu yontemde glukoz, ATP ve magnezyum iyonlarinin
mevcudiyetinde hekzokinaz (HK) tarafindan, glukoz 6-fosfat ve ADP aciga
cikaracak sekilde fosforillenir. Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzimi,
glukoz 6-fosfat1 spesifik olarak glukonat 6-fosfata okside eder ve NAD™ es zamanli
olarak NADH’a indirgenirken 340 nm’de absorbansta meydana gelen artis glukoz

konsantrasyonu ile orantilidir.

Hekzolanar, I'\-'Ig2+
Glukoz + ATP = Clukoz f-fosfat + ADF

N Glukoz 6-fosfat deludrogenaz
Glukoz §-fosfat + NAD » Clukonat 6-fosfat + NADH + HY

Glikolize hemoglobin (HbA1lc) dl¢iimii: HbAlc diizeyleri Olympus (Olympus Life
and Material Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasinin ticari Kkiti
kullanilarak OLYMPUS AU-2700 otoanalizoriinde immuno-inhibisyon testi ile
tayin edildi. Bu yontemle hem HbAlc hemde hemoglobin (Hb) konsantrasyonu
belirlenir. HbAlc/Hb oraninin 100 ile ¢carpimi %HbA1c olarak ifade edilir. HbAlc
Olctimii dort reaktifin kullanilmasini icerir. Total hemoglobin R1, HbAlc-R1 antikor
reaktifi, HbA1c-R2 aglutinator reaktifi ve Hemoglobin Denaturant ayiraci. Hastadan
alman tam kan Hemoglobin Denaturant ayiraci ile 1+41°lik bir diliisyonla karistirilir
ve oda sicakliginda en az bes dakika siireyle inkiibe edilir. Reaktifte bulunan proteaz
tarafindan alyuvar hiicreleri eritilir ve hemoglobin hidroliz edilerek hemolizat elde
edilir. Total Hb, tim hemoglobin tiirevlerinin iyonik olmayan alkali deterjan

solusyonunda alkali hematine doniistiiriilmesi yoluyla ol¢iiliir. Total Hb reaktifine
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onceden islenmis kan numunesinin eklenmesi, 600 nm’de yesil bir solusyon
olusturur. HbAlc, bir lateks aglutinasyon inhibisyonu tahlilinde 6l¢iiliir. HbAlc’nin
immunoreaktif kisminin birden ¢ok kopyasim iceren sentetik bir polimerden olusan
bir aglutinatér, HbAlc’ye 0zgii fare monoklonal antikorlar1 ile kaph lateksin
aglutinasyonuna neden olur. Numunede HbAlc bulunmadigr durumlarda, HbAlc-
R1°deki antikor kapli mikropartikiiller ile HbAlc-R2’deki aglutinator aglutine
olacaktir. Aglutinasyon, siispansiyonun absorbansinda bir artisa yol acar. Numunede
HbAlc bulunmasi, HbA1C-R1 ile HbA1c-R2’nin aglutinasyonunda bir diisiise yol
acacaktir. Bu nedenle absorbanstaki artis numunedeki HbAlc konsantrasyonu ile ters
orantilidir.Aglutinasyona bagli olarak artan absorbans degisimi 700 nm’de
Olctilmektedir.

Kolesterol ol¢iimii: Kolesterol ol¢iimleri, Olympus (Olympus Life and Material
Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasi1 tarafindan iiretilen ticari kit
kullanilarak OLYMPUS AU-2700 otoanalizériinde yapildi. Bu metoda gore
numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz (CHE) tarafindan hidroliz edilir.
Aci8a cikan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan kolesten-3-one
ve hidrojen peroksit (H,O,) verecek sekilde okside edilir. Es zamanl olarak, H,O,
peroksidaz (POD) varliginda kromofor iiretecek sekilde 4-aminoantipirin ve fenol ile
reaksiyona girerek renkli kinonimin olusturur. Olusan kirmizi rengin siddeti 540/600
nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Absorbanstaki artis kolesterol ile orantilidir.

Bu yontemle serum ve EDTA’l1 veya heparinize plazma kullanilabilir.

CHE
2Kolesterol estern + 2H,O ———————m= 3K olesterol + 2V ad asidi

CHO
2K olesterol +20, p= Z2Kolesten-3-one +2Hq04

. o FOD S
2H,04 + 4-Aminoantipinin + Fenol ————= Kinorrom + 4H,0

(larrriz)

HDL-Kolesterol ol¢iimii: HDL-Kolesterol dl¢iimleri, Olympus (Olympus Life and
Material Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasi tarafindan iiretilen
ticari kit kullamilarak OLYMPUS AU-2700 otoanalizériinde yapildi. Bu yonteme
gore R1 ayiraci i¢indeki anti insan B-lipoprotein antikoru HDL-K disindaki biitiin
lipoproteinleri (LDL-K, VLDL-K ve silomikron) baglayarak antijen-antikor
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kompleksleri olusturur ve ayirag¢ 2 igindeki enzimlerden korur. Serbest halde bulunan
HDL-K ise R2 ayirac1 eklendiginde bu ayirag igcindeki kolesterol esteraz (CHE) ve
kolesterol oksidaz (CHO) enzimleri tarafindan kolest-4-en-3-on’ yikilir ve hidrojen
peroksit aciga cikar. Aciga cikan H,O, 4-aminoantipirin (4-AA) ve N-etil-N-(2-
hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksi-4-floroanilin sodyum tuzu ile peroksidaz (POD)
varliginda oksidatif kondensasyona girerek mavi renkli bir kompleks olusturur.
Olusan renkli bilesigin absorbansi spektrofotometrik 600/700 nm’de olgiiliir ve
HDL-K konsantrasyonlar1 kullanilan cihaz tarafindan HDL-K kalibratorii ile
karsilastirilarak otomatik olarak hesaplanir.

Antimsan f-lpoprptein antiors o .
LDL, VLDL ve silomtkronlar w Antye-antior komplekslers

CHE we CHO o
HDL-Kalesterol + H,0+ O, » Kolest-4-en-3-on + Vag astllen + H.,0,

POD
H,0,+4-A4 + F-DAOS ———= Mavi renldh kompleks + 2H,0

LDL-Kolesterol ol¢iimii: LDL-Kolesterol 6l¢iimleri, Olympus (Olympus Life and
Material Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasinin ticari kiti
kullanilarak OLYMPUS AU-2700 otoanalizoriinde yapildi. Kullanilan iki agamali bu
yontemin prensibine gore; ilk asamada R1 olarak adlandirilan ayiractaki koruyucu
ajan LDL-Kolesterolii (LDL-K) enzimatik reaksiyonlardan korurken, LDL-K
olmayan tiim lipoproteinler (HDL-K, VLDL-K, silomikron) kolesterol esteraz (CHE)
ve kolesterol oksidazla (CHO) reaksiyon vasitasiyla parcalanir ve hidrojen peroksit
aciga cikar LDL-Kolesterol disindaki lipoproteinlerin pargalanmasi ile olusan bu
hidrojen peroksit katalaz tarafindan suya ve molekiiler oksijene yikilir. ikinci asama
da ise R2 ayiraci eklendiginde koruyucu reaktif LDL-K ve katalazdan ayrilir.
Serbestlesen LDL-K CHE ve CHO tarafindan tekrar yikilir ve H,O, yeniden olusur.
Bu reaksiyon sonucunda agiga ¢ikan hidrojen peroksit (H,O;), kromofor varliginda
4-aminoantipirin  (4-AA) ve  N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin
(HDAOS) peroksidaz tarafindan asagida goriildiigti gibi parcalanir. Olusan renkli
bilesigin absorbans1 spektrofotometrik 600/700 nm’de oOl¢iilir ve LDL-K
konsantrasyonlari kullanilan cihaz tarafindan LDL-K kalibratorii ile karsilastirilarak

otomatik olarak hesaplanir.
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CHE ve CHO

ZLDL-Kolesteral + 2H,0+ 20, —* 2Kolest-4-en-3-on + 2¥ag asitlen + ZH,0,
Koruyucu reaktif

POD
2H,0,* 4-44 + HDAOS ——= Mavi renkl kompleks + 3H,0

VLDL-Kolesterol Hesaplanmasi: Trigliserit degerinin beste biri VLDL-K olarak
otoanalizor tarafindan hesaplandi.

Trigliserit olciimii: Trigliserit Olciimii bir dizi enzimatik reaksiyona dayanir.
Numunedeki triglserit dlgiimleri, Olympus (Olympus Life and Material Science
Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasi tarafindan iiretilen ticari kit kullanilarak
OLYMPUS AU-2700 otoanalizoriinde yapildi. Bu yonteme gore triagilgliseroller
(trigliseritler) lipaz enzimi ile gliserol ve yag asitleri vermek {iizere enzimatik
hidrolize ugratilir. Gliserol, gliserol 3-fosfat tiretmek igin, gliserol kinaz (GK)
varliginda adenozin trifosfat (ATP) tarafindan fosforilat haline getirilir. Gliserol 3-
fosfat ise gliserol fosfat oksidaz (GPO) enzimi varliginda molekiiler oksijen
tarafindan hidrojen peroksit (H,O,) ve dihidroksiaseton fosfata okside edilir.
Peroksidaz (POD) enziminin katalitik etkisiyle hidrojen peroksit, 520/600 nm’de
okunan bir kromafor iiretmek {iizere, 4-aminofenazon (4-AAP) ve N,N-bis(4-
sulfobutil)-3,5-dimetilalanin disodyum tuzu (MABD) ile reaksiyona girer. 520/600
nm’de emilimdeki artis trigliserit icerigiyle orantilidir. Bu yontemle serum ve

EDTA’Il veya heparinize plazma kullanilabilir.

. Lipaz _ L
Trighzerid + 3H,O =  Gliserol + 3% ag asidi
CK, Md _
Slizerol + ATP = Glizerol 5-fosfat + ADFP
PO

Ghserol 3-fosfat + O ———— = Dihidroksiaseton fosfat + HoO4

PO : -
HyOy + 4-A4F + MABD ————# Mawi hoya + OH + 3H,O
Ure olciimii:  Serum iire diizeyi diizeyleri Olympus (Olympus Life and Material
Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasinin ticari kiti kullanilarak
OLYMPUS AU-2700 otoanalizoriinde immuno-inhibisyon testi ile tayin edildi. Ure,

su ve iireaz ortaminda hidroliz edilerek amonyak ve karbondioksit agiga cikar.

41



Serbest kalan amonyak a-Ketoglutarat ile NADH varliginda glutamat dehidrogenaz
(GLDH) enziminin Kkatalizledigi bir reaksiyonla L-Glutamat ve NAD" olusturur.
NADH’1n bir kismi reaksiyon sirasinda 340 nm’de o6lgiilebilen bir azalmaya yol agar
ve bu azalma numunedeki iire konsantrasyonu ile orantilidir.

. tTrE:az oy

GLDH +
2NH, + e-Eetoglutarat + 2INADH » 2L-Ghitamat + 2MAD +2H,0

Kreatinin ol¢iimii: Serum kreatinin diizeyleri Olympus (Olympus Life and Material
Science Europa GmbH, Lismeehan, Ireland) firmasinin ticari kiti kullanilarak
OLYMPUS AU-2700 otoanalizoriinde immuno-inhibisyon testi ile tayin edildi.
Kreatinin alkali ortamda pikrik asit ile reaksiyona girerek sar1 renkli kompleks
olusturur. 520/800 nm’de degisim hizi numunedeki kreatinin konsantrasyonu ile

orantilidir.

Ereatinin + pikrik asit » Ereatinin pikrat komplels
{zari-turuncu)

AST o6l¢iimii: Hasta ve kontrol gruplarina ait aspartat aminotransferaz (AST) enzim
aktivitesi Olympus (Olympus Life and Material Science Europa GmbH, Lismeehan,
Ireland) firmasinin ticari kiti kullanilarak OLYMPUS AU-2700 otoanalizorii ile tayin
edildi. AST enzimi amino grubunun L-aspartattan a-ketoglutarata (2-oksoglutarata)
gecisine katalizorlilk yaparak oksaloastata ve L-glutamat olusumuna neden olur.
Reaksiyon ortaminda pridoksal fosfat bulunmasi AST nin maksimum katalitik etki
gostermesini saglar. Oksaloasetat, malat dehidrogenaz (MDH) enzimi tarafindan L-
malata indirgenirken es zamanli olarak NADH de NAD"’ya doniistiiriilir. NADH
tilketimi nedeniyle absorbansta meydana gelen azalma 340 nm’de Olgiiliir ve bu
azalma numunedeki AST aktivitesi ile orantihidir. Serum icinde normal olarak
bulunan 6zgiin piriivatin interferan etkisi ayiraglara eklenen laktat dehidrogenaz

(LDH) enzimi tarafindan inkiibasyon donemi sirasinda engellenir.

AST

2-Oksoglutarat + L-Aspartat L-Glutamat + Oksaloasetat

:

DI .
L-Ialat + ITAD

Y

Olesaloasetat + ITADIT + I+
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ALT ol¢iimii: Hasta ve kontrol gruplarina ait alanin aminotransferaz (ALT) enzim
aktivitesi Olympus (Olympus Life and Material Science Europa GmbH, Lismeehan,
Ireland) firmasinin ticari Kkiti kullanilarak OLYMPUS AU-2700 otoanalizorii ile
tayin edildi. ALT, amino grubunun L-alaninden 2-oksoglutarata gecisine katalzorliik
yaparak piriivat ve L-glutamat olusturur. Laktat dehidrogenaz (LDH) piriivatin L-
laktata indirgenmesine ve aym zamanda NADH’in NAD"e oksidasyonuna
katalizorlikk eder. NADH tiiketimi nedeniyle absorbanstdaki azalma 340 nm’de
oOlciiliir ve numunedeki ALT aktivitesi ile orantilidir. Endojen piriivat inkiibasyon
donemi sirasinda ayiragta bulunan LDH tarafindan siiratle ve tamamen indirgenerek
ana reaktife interferan etkisi engellenir.

ALT

2-Oksoglatarat + L-Alanin L-Slutamat + Putieat

LDH
Piritwat +MADH+H™T » L -Laltat + AT

2. 4. Kemiliiminesanas Immiinélciimler

Kemiliininesans, kimyasal reaksiyon sirasinda olusan 1sik yayilimidir.
Kemiliininesans ol¢iimde, immunolojik reaksiyonlari saptamak ve olgmek igin
isaretleyici olarak kemiliiminesans molekiil kullanilmaktadir. Izoluminol veya
akridinyum esterler, kemiliiminesans isaretleyicilere ornektir (121). Insiilin ve C-
peptit diizeyleri kemiliiminesans immiino 6l¢iim yontemleri ile tayin edildi.
Insiilin 6lciimii: Solid faz, two-site kemiliiminesans enzim immunometrik 6l¢iim
(Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, Los Angles, USA) otomatize
metodu kullanilarak tayin edildi.
C-peptid oOl¢iimii: Solid-faz kompetetif kemiliiminesans enzyme immiindl¢iim
(Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, Los Angles, USA) otomatize
metodu kullanilarak tayin edildi.

2. 5. Enzim Immiinélciimler

Enzim immiindl¢iim (EIA), immiinolojik reaksiyonlar1 saptamak ve 6lgmek
icin enzimlerin katalitik o©zelliklerini kullanir. Alkalen fosfataz, horseradish
peroksidaz (yaban turpu), glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ve B-galaktozidaz EIA’da
belirte¢ olarak en ¢ok kullanilan enzimlerdir. Bu metodun ELISA (Enzyme-linked-

immunosorbant assay), EIA (Enzyme immunoassay) ve EMIT ( Enzyme-multiplied
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immunoassy technique) gibi isimleri vardir. ELISA (enzim bagli immunosorbant
Olctim), klinik analizlerde yaygin olarak kullanilan heterojen EIA teknigidir. Bu tip
Olctimde, reaksiyon bilesenlerinden biri kati faz yiizeye baglanir. Bu kat1 faz,
mikrotitrasyon kuyucugu olabilir. Bu baglama nonspesifik adsorbsiyon, kimyasal
veya immunokimyasal baglama olabilir ve serbest isaretli reaktifi bagli olandan
ayirma islemini kolaylagtirir. Tipik ELISA teknigi kullaniminda, olgiilecek antijen
iceren kalibrator veya bir drnek, kat1 faz antikoruyla baglanmasi i¢in bir siire inkiibe
edilir. Kat1 faz yikandiktan sonra, bagli antikordan farkli enzim isaretli antikor
eklenir ve kat1 faz Ab:Ag:Ab-enzim sandivi¢ kompleksi olusur. Ortamdaki bagl
olmayan antikor, yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrati eklenir. Enzim
isaretleyici, eklenen substrati iiriine doniistiiriir, iiriin miktar1 Ornekteki antijen
miktart ile orantilidir. ELISA ile 6rnekteki antikor miktar1 6l¢iilebilir. Burada antikor
yerine antijen, kat1 faza baglanir ve analit antikor icin spesifik enzim isaretli antikor
ikinci reaktif olarak kullanilir ( 121).
Obestatin  oOlciimii: Numunedeki obestatin diizeyi igin ticari kit (Peninsula
Laboratories Inc., San Carlos, CA) kullanilarak ELISA ile tayin edildi.
Leptin o6lciimii: Leptin serum-EASIA (Biosource Europe S.A, Belgium) kitleri
kullanilarak ELISA yontemi ile caligildi.
Acil grelin, deacil grelin ve resistin diizeyi olciimleri: Bu iic peptid hormon
diizeyleri icin ticari kitler (BioVendor Laboratory Medicine, Brno, Czech Republic)
kullanilarak ELISA yontemi ile tayin edildi.
Total grelin hesaplanmasi: Acil grelin + deagil grelin seklinde hesaplandi.

2. 6. Istatistiksel Analizler

Bu calismadaki istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 11 (SPSS, Inc, Chicago,
IL) paket programm kullanilarak yapildi. Kontrol ve tip 2 DM gruplar1 arasindaki
karsilastirmalarda student’s t testi, cinsiyetler arasindaki karsilagtirmalarda tek yonlii
varyans analizi (One-Way ANOVA), gruplar arasindaki korelasyon saptamasinda ise
Pearson korelasyon testi uygulandi. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Calismada biitiin veriler aritmetik ortalama + standart sapma (SD) olarak tarif edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismaya yeni tan1 alan 32 tip 2 diyabet hastas1 (18 kadin, 14 erkek) ile
33 saglikli birey (15 kadin, 18 erkek) alindi. Calismada yer alan hasta ve kontrol
grubuna ait yas ve viicut kitle indeksilerininin birbirine yakin olmasi tercih edildi.
Tablo 4’de goriildiigli gibi hasta ile kontrol grubuna ait yas ve viicut kitle indeksi
(VKI) arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir fark yok iken bel cevreleri arasindaki fark
anlamli bulundu (p<001). Her iki grubun lipit parametreleri (total kolesterol, LDL-K,
HDL-K, trigliserit), lire ve kreatinin diizeyleri arasinda anlaml1 bir fark yoktu. Her iki
grubunun AKS (p < 0.001), %HbA,. (p < 0.001), AST (p< 0.006) ve ALT (p<

0.001) diizeyleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark vardi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubuna ait antropometrik ve biyokimyasal,parametreler.

Degerler aritmetik ortalama + SD olarak alinmis olup, p<0.05 anlamli kabul

edilmistir.
Kontrol (n=33) Tip 2 DM (n=32) p- degeri
Yas (yil) 47.7 +£7.40 50.9 £9.30 p>0.05
VKI (kg/m%) 28.8 +4.20 30.5 +4.90 p>0.05
Bel ¢cevresi (cm) 94.9 +8.80 105.0+11.79 p <0.001
AKS (mg/dl) 93.2+64 174.0 +61.3 p <0.001
%HDbA | 5.65£0.36 8.97 +2.28 p <0.001
Kolesterol (mg/dL) 203.3 +43.7 207.2+47.0 p>0.05
LDL-K (mg/dL) 132.4 £38.9 141.5 +36.5 p>0.05
HDL-K (mg/dL) 454 £11.0 439 £9.0 p>0.05
VLDL-K (mg/dL) 32,03+ 14.93 36.61+21.52 p>0.05
Trigliserit (mg/dL) 160.2 £74.3 174 £68.3 p>0.05
AST (U/L) 19,78 + 4,74 26,10 £ 10,94 p<0,006
ALT (U/L) 19,72 +7,01 36,63 +23,52 P<0,001
Ure (mg/dL) 32.94+9.47 34.66+ 16.53 p>0.05
Kreatinin (mg/dL) 0.95+0.21 1.02+0.37 p>0.05

45



Tip 2 diyabet ve kontrol grubunun hormon diizeyleri incelendiginde tablo
5’de goriildiigii gibi obestatin, leptin, deagcil grelin, total grelin ve deagil grelin/ acil
grelin oram arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Iki grubun resistin
(p<0.025) ve agil grelin ( p<0.04) diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark vardi.
Beklenildigi gibi her iki grubun insiilin (p< 0.001), C peptit (p< 0.001), HOMA-IR
(» <0.001) ve . Homa- B (p < 0.001), diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark vardi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubuna ait Insiilin, C- peptit, HOMA-IR, HOMA- B ve

hormon diizeyleri. Degerler aritmetik ortalama + SD olarak verilmistir.

Kontrol (n=33) Tip 2 DM (n=32) p- degeri
Insiilin ( pIU/mL) 9.10 £3.80 143+7.14 <0.001
C peptit (ng/mL) 2.59 +£0.99 3.71 £ 1.26 <0.001
HOMA-IR 2.00+0.99 6.10 +3.68 <0.001
HOMA- 106.81 +44.84 53.18 £29.93 <0.001
Obestatin (ng/mL) 7.81 £2.94 8.17 £2.47 >0.05
Leptin (ng/mL) 10.52 +8.45 10.69 = 8.50 >0.05
Resistin (ng/mL) 5.56+£2.23 8.36 £4.56 <0.025
Acil grelin (pg/mL) 8.67 £3.96 6.79 £3.26 <0.04
Deacil grelin (pg/mL) 98.25 +48.45 91.76 = 60.89 >0.05
Total grelin (pg/mL) 109.60 £ 49.10 98.54 +61.97 >0.05
Deacil grelin/Acil grelin 12.12 £6.25 14.31 £9.83 >0.05
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Sekil 5. Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda obestatin, resistin, leptin diizeyleri.

Grafiklerde veriler ortalama + 2 SEM olarak tarif edilmistir. *p<0.05
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Sekil 6. Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda acil grelin, deacil grelin ve total grelin

diizeyleri. Grafiklerde veriler ortalama + 2 SEM olarak tarif edilmistir. *p<0.05
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Tip 2 diyabetik hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde (tablo 6)

hormon diizeylerinin hi¢ birisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ek

olarak tip 2 diyabetik hastalarda cinsiyetler arassnda HOMA-IR, HOMA-B, VKI, bel

cevreleri arasinda da anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 6. Tip 2 diyabet hastalarinda cinsiyete gore hormon diizeyleri. Veriler

aritmetik ortalama + SD olarak alinmis ve p<0.05 anlaml kabul edilmistir.

Parametre Erkek (14) Kadin (18) P

Obestatin (ng/mL) 8.91 £2.60 7.60 £2.27 >0.05
Leptin (ng/mL) 7.58 £6.83 13.12 +£9.05 >0.05
Resistin (ng/mL) 8.32 £5.25 8.39+4.12 >0.05
Acil grelin (pg/mL) 6.86+3.21 6.73+3.4 >0.05
Deacil grelin (pg/mL) 95.70+58.80 88.7+ 64.0 >0.05
Total grelin (pg/mL) 102.58+60.46 95.40+64.7 >0.05
Deacil/ acilgrelin 14.17+8.4 14.41+11.07 >0.05
Insiilin ( WIU/mL) 15.4 £8.05 13.42+ 6.46 >0.05
C-peptit (ng/mL) 3.96+ 1.57 3.53+0.98 >0.05
HOMA-IR 6.64 £4.29 5.70+£3.21 >0.05
HOMA-B 50.01+23.65 55.59+34.53 >0.05
VKI (kg/m?%) 28.65+4.33 32.024+4.90 >0.05
Bel cevresi (cm) 102.86£10.08 106.67£13.00 >0.05

Kontrol grubundaki bireyler cinsiyete gore degerlendirildiginde (tablo 7) ise

kadinlardaki leptin diizeyleri (17.07 + 7.59 ng/ml) erkeklerden (5.07 + 4.20 ng/ml)

istatiksel olarak anlamh yiiksek iken (p<0.001), diger hormonlar arasinda istatiksel

olarak anlamh bir fark bulunmadi. Ayrica HOMA-IR, HOMA-J, VKI ve bel

cevreleri arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Tablo 7. Kontrol grubunda cinsiyete gore hormon diizeyleri. Veriler aritmetik

ortalama+SD olarak alinmis ve p< 0.05 anlamli kabul edilmistir.

Parametre Erkek (18) Kadin (15) p
Obestatin (ng/mL) 7.57 £ 2.82 8.10 £3.16 >0.05
Leptin (ng/mL) 5.07 £4.20 17.07 +£7.59 <0.001
Resistin (ng/mL) 491 £1.94 6.35 £2.37 >0.05
Acil grelin (pg/mL) 8.69 £3.03 8.67+£4.97 >0.05
Deacil grelin (pg/mL) 91.19£46.80 106.71£50.66 >0.05
Total grelin (pg/mL) 100.50 £46.36  120.54 £ 51.64 >0.05
Deagill/ Acil grelin oran1 ~ 11.73+ 6.37 12.58 £ 6.31 >0.05
Insiilin ( pIU/mL) 8.44+3.87 9.89+3.74 >0.05
C-peptit (ng/mL) 2.43+0.97 2.79+1.02 >0.05
HOMA-IR 1.90+1.03 2.30+0.94 >0.05
HOMA-B 96.4+42.20 119.32+46.13 >0.05
VKI (kg/m%) 28.03+3.64 29.70+4.67 >0.05
Bel ¢cevresi (cm) 96.50+7.60 93.00 +10.14 >0.05

Tip 2 diyabet hastalarinda HOMA-IR, HOMA-B, VKI ve bel cevresi ile
hormonlar arasindaki iliski tablo 8’da 6zetlenmistir. Tabloda goriildiigii gibi tip 2
diyabet hastalarinda obestatin ile resistin, deagil grelin/agil grelin orani, HOMA- 3 ve
bel g¢evresi arasinda anlamli bir iliski yoktu. Obestatin ile acil grelin arasinda
(r= 0,365, p= 0,040) zayif pozitif bir iliski bulunurken, obestatin ile deacil grelin
(r=0,462, p= 0,008 ) ve total grelin arasinda ( r= 0,473, p = 0,006 ) kuvvetli pozitif
bir iliski mevcuttur. Obestatin ile leptin ( r=-0,458, p = 0,08), insulin ( r=-0.502, p =
0,003 ), HOMA-IR ( r=-0.464, p = 0.007) ve VKI (r=-0.452, p=0.009) arasinda ise
kuvvetli negatif bir iligki vardi.
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Tablo 8. Tip 2 diyabet hastalarinda HOMA-IR, HOMA-B, VKI ve bel ¢evresi ile hormonlar arasindaki iliski

Parametre Obestatin Resistin Leptin Acil grelin Deagil grelin Total grelin
Obestatin (ng/mL) - r=-0.345 r=-0.458%*%* r=0.365* r= 0.462%* r=0.473%*
Resistin (ng/mL) r=-0.345 - r= 0.475%%* r=-0.352%* r=-0.239 r=-0.254
Leptin (ng/mL) r=-0.458*%* r= 0.475%* - r=-0.155 r=-0.134 r=-0.140
Acil grelin (pg/mL) r= 0.365% r=-0.352% r=-0.155 - r=0.306 r= 0.354*
Deaacil grelin (pg/mL) r=0.462%*  r=-0.239 r=-0.134 r=0.306 - r=0.999*%*
Total grelin (pg/mL) r=0.473%*  r=-0.254 r=-0.140 r=0.354* r= 0.999%* -
Deagil/acil grelin oram r=0.338 r=-0.058 r=-0.053 r=-0.175 r=0.856** r=0.831**
Insiilin ( pIU/mL) r=-0.502*%* r=0.452% r=0.510%* r=-0.466** r=-0.405% r=-0.423%
HOMA-IR r=-0.464** r=0.497%* r=0.354* r=-0.482%* r=-0.490%* r=-0.507**
HOMA-B r=-0.213 r=-0.024 r=0.361* r=-0.104 r=-0.015 r=-0.020
VKI (kg/m®) r=-0.452*%*  r=0.085 r= 0.499%* r=-0.355% r=-0.354* r=-0.367%
Bel ¢evresi (cm) r=-0.260 r=0.124 r= 0.587** r=-0.220 r=-0.301 r=-0.307

#p<0.05 diizeyinde anlaml1 korelasyon,

** p<0.01 diizeyinde anlaml korelasyon
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Sekil 7. Tip 2 diyabetli hastalarda obestatin-insiilin iligkisi.
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Sekil 8. Tip 2 diyabetli hastalarda obestatin- total grelin iligkisi.
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Sekil 10. Tip 2 diyabetli hastalarda obestatin- HOMA-IR iligkisi.

Tip 2 diyabet hastalarinda resistin ile obestatin, deagil grelin, total grelin,
deacil grelin/acil grelin oran1, HOMA-B, VKI ve bel ¢evresi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadi. Resistin ile leptin (r= 0.475, p= 0.006), insiilin (r=
0.452, p= 0.009) ve HOMA-IR arasinda ( r= 0.497, p= 0.004) kuvvetli pozitif bir
iliski vardi. Resistin ile agil grelin arasinda zayif negatif bir iliski (r= -0.352, p=
0.048) bulundu.
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Sekil 12. Tip 2 diyabetli hastalarda resistin-HOMA-IR iligkisi.

Tip 2 diyabet hastalarinda leptin ile acil grelin, deagil grelin, total grelin ve
deagil grelin/agil grelin oran arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi..
Leptin ile HOMA-IR (r= 0.354, p= 0.047) ve HOMA-B (r= 0.361, p= 0.042 )
arasinda zayif pozitif bir iligki varken, leptin ile insulin (r= 0.510, p= 0.003), VKI
(r= 0.499, p= 0.004 ve bel cevresi (r= 0.587, p= 0.000) arasinda kuvvetli pozitif bir

korelasyon goriildii.

53



-
5 30 ¢
z .
= c | *
*EL 2J
st . = .
20
T -
109 y=10.8841x+3,3025
i > L R?=0,2253
. .
‘0 s ¢ ¢ *
U T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Resistin (ng/mL)
Sekil 13. Tip 2 diyabetli hastalarda leptin- resistin iliskisi.
35 4
—_ +
.él 30 A .
EgLE \
5 L + *
E,* 20 A R
15 1 y=0,8687x-15.843
R%—0,2493
10
5 . "
i *
w4 '
O T T T
20 25 30 35 40 45 50
VKI (kg/m?)

Sekil 14. Tip 2 diyabetli hastalarda leptin- VKI iliskisi.

Tip 2 diyabet hastalarinda agil grelin ile deagil grelin, deagil grelin/agil grelin
orani, HOMA-B ve bel cevresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmazken, acil grelin ile total grelin (r= 0.354, p=0.047) arasinda zayif pozitif
bir korelasyon bulundu. Acil grelin ile VKI arasinda (r= -0.355, p= 0.047) zayif
negatif bir iligki varken, acil grelin ile insiilin (r= -0.466, p= 0.007) ve HOMA-IR
(r=-0.482, p= 0.005) arasinda ise kuvvetli negatif bir korelasyon vardu.

54



Tip 2 diyabet hastalarinda deacil grelin ile HOMA-3 ve bel cevresi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu. Deagil grelin ile total grelin (r= 0.999,
p= 0.00), deagil grelin/agil grelin oran1 (r= 0.856, p= 0.000) arasinda kuvvetli pozitif
bir korelasyon vardi. Deagil grelin, HOMA-IR (r= -0.490, p= 0.004) ile kuvvetli
negatif bir korelasyon gosterirken, insiilin (r= -0.405, p= 0.021) ve VKl ile (r= -0.354,
p=0.047) zayif negatif bir korelasyon gosteriyordu.
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Sekil 16. Tip 2 diyabetli hastalarda acil grelin- HOMA-IR iliskisi.
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Sekil 17. Tip 2 diyabetli hastalarda deagil grelin- HOMA-IR iliskisi.

Kontrol grubunda HOMA-IR, HOMA-B, VKI ve bel cevresi ile hormonlar
arasindaki iligki tablo 9’da goriilmektedir. Kontrol grubunda obestatin ile resistin,
leptin, acil grelin, deagil grelin, deacil/agil grelin orani, HOMA-IR ve HOMA-§
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Kontrol grubunda obestatin ile
total grelin arasinda (r= 0.357, p= 0.041) zayif pozitif bir iligski varken, obestatin ile
insulin arasinda (r= -0.397, p= 0.022) zayif negatif bir iliski vardi. Obestatin ile VKI
(r= -0.479, p= 0.005) ve bel cgevresi arasinda (r= -0.462, p= 0.007) ise kuvvetli
negatif bir iliski vardi.

Kontrol grubunda resistin ile acil grelin, deacil grelin, total grelin, deagil
grelin/acil grelin oram1 ve HOMA-B arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi. Kontrol grubunda resistin ile leptin (r= 0.457,p= 0.007) , insiilin ( r=
0.462, p=0.007) v¢ . HOMA-IR (r= 0.450, p= 0.0.009) arasinda kuvvetli pozitif bir
iliski tespit edildi. Aym grupta resistin ile VKI ile ( r= 0.385, p= 0.026) ve bel
cevresi arasinda (r=0.376%*, p=0.031) ise zayif pozitif bir iligki vardi.

Kontrol grubunda leptin ile agil grelin, deagil grelin, total grelin ve deacil
grelin/acil grelin orani arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Leptin ile
VKI arasinda (r= 0.595, p=0.000) kuvvetli pozitif bir korelasyon, leptin ile insiilin
(r=0.392, p=0.024), HOMA-IR (r= 0.364, p= 0.037), HOMA-B (r= 0,413, p=0.017)
ve bel ¢evresi arasinda (r= 349, p= 0.046) zayif pozitif bir iliski bulundu.
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Kontrol grubunda agil grelin ile deacil grelin, total grelin, deacil grelin/acil
grelin oran1 ve HOMA-J arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi.
Acil grelin ile insiilin (r= -0.404, p= 0.020), HOMA-IR ( r= -0.360, p= 0.039) ve
VKI arasinda (r= -0.350, p= 0.046) zayif negatif bir korelasyon, acil grelin ile bel
cevresi arasinda (r= -0.463, p=0.007) kuvvetli negatif bir korelasyon elde edildi.

Kontrol grubunda deagil grelin ile total grelin (r= 0.931, p=0.000) ve deagil
grelin/ acil grelin oran1 arasinda ( r= 0.731, p= 0.000) kuvvetli pozitif bir iligki tespit
edildi. Kontrol grubunda deagil grelin ile insiilin (r= -0.404, p= 0.020), VKI (r= -
0.431, p=0.012) ve HOMA-IR (r=-0.366, p= 0.042) arasinda zay1f negatif bir iligki
bulunurken, deagil grelin ile HOMA-B (r= -0.486, p= 0.004) ve bel cevresi arasinda
(r=-0.548, p=0.001) kuvvetli negatif bir iligski bulundu.

Kontrol grubunda total grelin ile HOMA-IR ( r= - 0.422, p= 0.014) ve VKI
arasinda ( r=-0.413, p= 0.017) zayif negatif bir iligki varken, total grelin ile insiilin
(r=-0.507, p= 0.003 ), bel ¢evresi ( r=-576, p=0.000) ve HOMA-B ( r= -0.592, p=
0.000) arasinda kuvvetli negatif bir iliski vardi.
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Tablo 9. Kontrol grubunda HOMA-IR, HOMA-B, VKI ve bel cevresi ile hormonlar arasindaki iliski

Parametre Obestatin Resistin Leptin Acil grelin Deacil grelin Total grelin
Obestatin (ng/mL) - r=-0.308 r=-0.151 r=0.300 r=0.314 r=0.357*
Resistin (ng/mL) r=-0.308 - r= 0457** r=-0.305 r=-0.174 r=-0.177
Leptin (ng/mL) r=-0.151 r= 0457%*% - r=-0.256 r=-0.056 r= -0.069
Acil grelin (pg/mL) r=0.300 r=-0.305 r=-0.256 - r=0.287 r=0.303
Deacil grelin (pg/mL) r=0.314 r=-0.174 r=-0.056 r=0.287 - r=0.931%*
Total grelin (pg/mL) r=0.357% r=-0.177 r=-0.069 r=0.303 r= 0.931%* -
Deacil/acil grelin r=0.037 r=-0.086 r=0.041 r=-0.294 r=0.721%%* r=0.635%%*
Insiilin ( pIU/mL) r= -0.397*  r=0.462%* r=0.392% r=-0.404* r=-0.404* r=-0.507**
HOMA-IR r=-0.305 r=0.450**  r=0.364*% r= -0.360* r=-0.366* r=-0.422%
HOMA-B r=-0.295 r=0.219 r=0.413% r=-0.297 r=-0.486%* r=-0.592%*
VKI (kg/m%) r=-0.479%*  r=0.385% r=0.595%*  r=-0.350%* r=-0.431% r=-0.413*
Bel cevresi (cm) r=-0.462%*  r=0.376% r= 0.349% r=-0.463**%  r=-0.548%%* r=-0.576%*

*p<0.05 diizeyinde anlamli korelasyon, ** p<0.01 diizeyinde anlamli korelasyon
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4. TARTISMA

Diabetes mellitus; insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisinde
bozukluk sonucu ortaya c¢ikan, hiperglisemi ile karakterize bir grup hastaliktir (20).
Insiilin direnci tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir. Insiilin direnci,
eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik cevabin bozulmasi
olarak tamimlanmaktadir. Hem iskelet kasinda hem de yag dokusunda insiilinle
uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma; karacigerde glukoz
yapimmin baskilanmasinda  yetersizlik olmasiyla sonuglamir (36). Insiilin
sensitivitesini etkileyen bircok faktdorden biri obezitedir. Yapilan calismalarda
ozellikle abdominal bolgedeki yag dokusu artisinin insiilin direnci riskini artirdig
gosterilmistir (19, 21).

Viicut agirhiginin  diizenlenmesi ve metabolizma ile olan etkilesimleri
nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iliski bir¢cok arastirmaya konu olmustur.
Buna ragmen tip 2 diyabet ve leptin arasindaki iliski halen tam olarak acikliga
kavusmamistir. Tip 2 diyabet ve leptin iliskisi ile ilgili bazi calismalarda, obez,
nondiabetik kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu, tip 2 diyabetik hastalarin
nondiyabetik kisilerle yas ve viicut yag yiizdesi i¢in kontrol edildikten sonra
karsilastirildiklarinda anlamli  derecede daha diisiikk leptin diizeyleri oldugu
gosterilmekle beraber (51-53), Mantzoros ve arkadaslani (54) ile McGregor ve
arkadaslarimin (55) yaptiklar ¢alismalarda tip 2 diyabet hastalarindaki plazma leptin
diizeylerinin diyabetik olmayan ve aynm1 VKi’ne sahip kisilerden farkli olmadigi,
leptin seviyesinin VKI ile iliskili oldugu saptanmustir. Yapilan bagka calismalarda da
obez insanlarda serum leptin konsantrasyonun obezite gostergeleri olan viicut kitle
indeksi (VKI) ve viicut yag kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gosterdigi
belirtilmektedir(43). Bizim ¢alismamizda da yukaridaki caligmalara parelel olarak
VKTI’leri birbirine yakin olan tip 2 diyabetik hasta grubu ile kontrol grubunun leptin
seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Calismamizda
her iki grupta leptin ile VKI arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon bulundu. Tip 2
diyabetik grupta leptin ile bel ¢evresi arasinda kuvvetli pozitif bir iligki bulunurken
kontrol grubunda bu korelesyon daha zayif bulunmasinin nedeni hasta grubun bel
cevresinin daha fazla olmasi dolayisiyla yag kitlesinin fazla olmasi olabilir. Bu da

leptin iiretiminin ana kaynaginin yag dokusu oldugu goriisiinii desteklemektedir.

59



Serum leptin seviyelerinde obezler arasinda cinse bagh fark da vardir. Bu
muhtemelen cinsiyete bagh farkli yag depolanmasina, dagilimina ve testesteronun
leptin iizerindeki supresse edici etkisinden kaynaklanmaktadir. Buna gore leptin ile
viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere oranla
daha belirgindir ve yapilan Ol¢iimler sonucunda kadinlarda leptin seviyelerinin
erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica kadinlarda menstriiel siklus
esnasinda leptin konsantrasyonu degismekte, menapoz sonrasi donemde leptin
seviyesi azalmaktadir. Erkeklerde ise yas arttikca testesteron azaldigindan leptin
konsantrasyonu artmaktadir (43, 44, 47). Bu calismada tip 2 diyabetik hastalardaki
leptin diizeyleri kadinlarda daha yiiksek bulunmasma ragmen istatiksel olarak
anlamli bir farklilhlk yoktu. Bunun nedeni hasta grubunun yas ortalamasinin
yiiksekligi, dolayisyla kadin grubun menapoz donemine, erkek grubun da andropoz
donemine yakin olmasi neden olabilir. Yukarida belirtildigi gibi kadinlarda menapoz
sonrasi leptin seviyesinin azalmasi, erkeklerde ise ilerleyen yas ile birlikte testesteron
azalmasina paralel olarak leptin diizeyinin artmasi1 iki cins arasindaki leptin
diizeyindeki farkin azalmasina neden olabilir. Kontrol grubunda ise beklenildigi gibi
kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu.

Yapilan pek ¢ok calismada sisman kisilerde leptin diizeyi ile serum aglik
insiilini ve insiilin direnci arasinda pozitif bir iliskinin oldugu gosterilmistir (46, 122,
123). Bostanci ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada (124) sisman kadinlarda leptin
diizeyleri ile insiilin direncini yansitan HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir
pozitif iligkinin bulundugu tespit edilmis, leptin diizeyleri ne kadar yiiksek ise
HOMA-IR degerleri ve dolayisiyle insiilin direnci de o kadar yiiksek olacagi
belirtilmistir. Bu nedenle, yiiksek leptin diizeylerinin, insiilin direnci varligini
yansitan basit bir gosterge olarak kabul edilebilecegi one siiriilmiistiir. Bu ¢alismada
da yukandaki caligmalara paralel olarak tip 2 diyabetik hastalarda serum leptin
diizeyi ile insiilin arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon, leptin ile HOMA-IR ve
HOMA-f arasinda zayif pozitif bir korelasyon mevcuttu. Bu bulgular fazla kilolu ve
obez tip 2 diyabetik hastalarda azalmis beta hiicre fonksiyonuna ragmen leptin
diizeyi ile insiilin, HOMA-IR ve HOMA-f arasinda pozitif bir korelasyonun
oldugunu, serum leptin diizeyi ile Ozellikle insiilin diizeyinin paralel seyrettigini

gostermektedir. Kontrol grubunda ise leptin ile insiilin, HOMA-IR ve HOMA-
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arasinda zayif pozitif bir korelasyon vardi. Kontrol grubunda leptin ile insiilin
arasindaki iliskinin zayif olmasi, her iki grubun VKI arasinda anlamli bir fark
olmamasina ragmen kontrol grubunun bel ¢evresinin daha diisiik olmasi, dolayisiyla
yag dagilimlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Yapilan calismalarda tip 2 diyabetik hastalarda adipoz doku tarafindan
iretilen TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerin artmis inflamasyondan sorumlu oldugu,
artmis bu proinflamatuar sitokinlerin obez hastalarda leptin ve resistin iiretiminin
stimiilasyonuna yol actig1 belirtilmektedir (106, 112, 113). Calismamizda hem tip 2
diyabetli hastalarda hem de kontrol grubunda leptin ile resistin arasinda kuvvetli
pozitif bir iliski vardi. Bu ¢alismadaki hem tip 2 diyabetli hastalarda hem de kontrol
grubunda leptin ile resistin arasindaki kuvvetli pozitif iligski; obesite ve tip 2
diyabetin kalitsal immiin yolaklarin aktivasyonu ve kronik inflamasyonla iliskili
durumlar oldugu goriisiinii (115) desteklemektedir.

Bu calismada tip 2 diyabet hastalarinda leptin ile obestatin arasinda kuvvetli
negatif bir korelasyon varken, kontrol grubunda istatiksel olarak anlamli bir iligskinin
olmamasi tip 2 diyabette obestatin diizeyinin leptin diizeyleriyle negatif korele
oldugunu belirten Nakahara T ve arkadaslarinin calismalariyla (73) uyumluluk
gostermektedir. Her ne kadar tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransinda obestatin
diizeyinin diistiigii, obestatin diizeyi ile HOMA-IR ve bel/kalca oran1 arasinda negatif
bir iligki oldugunu gosteren caligmalar (80) olsa da bizim ¢alismamizda tip 2
diyabetlilerdeki leptin ile obestatin arasindaki negatif iliski, diyabette obestatin
diizeyinin diismesinden ¢ok artmis insiilin seviyesi ve HOMA-IR sebebiyle oldugu
disiiniilmektedir. Nitekim Lippl F ve arkadaslarinin (99) yaptiklar1 ¢alismada benzer
VKI, cinsiyet ve insiilin diizeylerine sahip tip 2 diyabetli ve diyabetik olmayanlar
karsilastirildiginda bazal obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi,
diyabetik grupta yer alan yiiksek insiilin diizeyine sahip hastalarda obestatin ile
insiilin arasinda negatif bir iligkinin oldugu belirtilmektedir.

Bu calismada ele aldigimiz diger bir hormon olan grelin baslica mide
tarafindan dretilen oreksojenik ve adipogenik bir molekiildiir (59). Yapilan
caligmalarda obezite durumunda ve kalori aliminda grelin diizeyinin azaldig,

anoreksiya nervozali hastalarda ve aglikta arttig1 rapor edilmistir (61-63).
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Tip 2 diyabet ve grelin arasindaki iligkiyi inceleyen pek ¢ok arastirmada tip 2
diyabetli hastalarda veya insiilin direnci olan kisilerde grelin diizeyinin diistiigii rapor
edilmistir. Ayrica diisiik grelin diizeyleri olan kisilerde yapilan calismalarda yiiksek
insiilin direnci, yiiksek aclik insiilin diizeyleri ve yiiksek tip 2 diyabet prevalansi
bulunmustur (61, 66, 75). Bu ¢alismada daha 6nceki calismalardan farkli olarak tip 2
diyabet ve kontrol grubu arasinda total grelin diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak tip 2
diyabet grubunda acil grelin diizeyleri daha diisiik tespit edildi. Tip 2 diyabet
hastalarinda total grelinde beklenilen diisiisiin olmamasinin nedeni tip 2 diyabet
grubunu olusturan hastalarin yeni tan1 alan ve heniiz tedaviye baslamayan hastalar
olmasi, hiperglisemi ve insiilin direncinin heniiz kontrol edilmeyecek bir safhada
olmamasi, diyabetin indiikledigi inflamasyonun fazla siddetli olmamasi ve klinik
komplikasyonlarin heniiz ortaya ¢ikmamasi, dolayisiyla nispeten erken bir evrede
olmalarindan kaynaklanabilir. Daha onceki caligsmalarla uyumlu olarak tip 2 diyabet
hastalarinda agil grelinde beklenilen diislisiin goriilmesi, enerji dengesinin
korunmasinda ve beyine aclik-tokluk sinyallerinin gonderilmesinde total greline gore
acil grelinin daha hasas bir gosterge oldugunu diisiindiirtmektedir. Nitekim Marzullo
P ve arkadaslarinin (125) yaptiklarn ¢calismada obez hastalarda normal olanlara gore
total grelin diizeyinin %30, acil grelin diizeyinin ise % 56 olarak azaldig1 rapor
edilmistir. Bizim hasta grubu ile kontrol grubunun VKI arasinda anlamli bir fark
olmamasina ragmen (tip 2 diyabet grubunun ortalama VKI; 30.5 + 4.9 kg/m?, kontrol
grubunun ortalama VKI; 28.8 + 4.2 kg/mz) diyabet grubunda acil grelindeki diisiis,
acil grelinin enerji dengesinin korunmasinda ve viicut agirhiginin diizenlenmesinde
total greline gore daha hassas bir gosterge olmasinin yaninda, diyabetlilerdeki
hiperinsiilinemi ve insiilin direncine de bagli olabilir. Ayrica etnik populasyonlardaki
farklihik ve calisilan hastalarin diyabet yaslar1 dikkate alinarak genis kitlelerde
calisilmas1 bu konun daha iyi aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Obez bireyler ile yapilan caligmalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile
grelin  konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu saptanmistir (69-71).
Calismamizda hem tip 2 diyabet hem de kontrol grubunda insiilin diizeyleri ile acil
grelin, deagcil grelin ve total grelin arasinda negatif bir iliski goriilmesi daha once

yapilan caligmalarla (61, 66, 70, 74, 75) uyumlu olup, grelin seviyelerinin
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belirlenmesinde insiilinin major rol oynadigim gostermektedir. Ayrica tip 2 diyabet
grubunda insiilin diizeylerinin agil grelin ile kuvvetli negatif bir iliski gostermesi,
deacil grelin ve total grelin ile daha zayif negatif bir iliski gostermesi Akira Katsuki
ve arkadaglarinin c¢alismalariyla uyumlu olup (70) bunun sebebi yukarida da
deginildigi gibi acil grelinin enerji dengesinde ve tip 2 diyabette daha hassas bir
gosterge olduguna isaret etmektedir.

Bu calismada tip 2 diyabet grubunda HOMA-IR ile agil grelin, deacil grelin
ve total grelin arasinda kuvvetli negatif bir iligkinin olmasi, kontrol grubunda ise bu
iliskinin zayiflamasinin nedeni tip 2 diyabetteki insiilin ve HOMA-IR degerinin
yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda hem tip 2 diyabet grubunda hem de kontrol grubunda VKI ile
acil grelin, deacil grelin ve total grelin arasinda zayif da olsa negatif bir iliskinin
olmas1 daha onceki caligmalarla uyumlu olup ( 61, 64, 68, 70) pozitif enerji
dengesine adaptasyon ve viicut agirliginin diizenlenmesine yonelik bir savunma
mekanizmasint gostermektedir.

Yapilan bazi aragtirmalarda plazma grelin diizeylerinin viicut yagi ile negatif
korelasyon gosterdigi, viicut yagmn sirkiile edilen grelinin giiclii bir gostergesi
oldugu belirtilirken (64, 70), Karbonits M ve arkadaslarinin c¢alismasinda (61) ise
grelin diizeyinin viicut agirligina bagli oldugu, muhtemelen insiilin araciligiyla
regiile edildigi ve yag kitlesi veya yag dagilimu ile iliskili olmadigi rapor edilmistir.
Bu ¢alismada tip 2 diyabet grubunda agil grelin, deacil grelin ve total grelinin hi¢
birisi bel cevresi ve HOMA-f ile korelasyon gostermiyordu. Kontrol grubunda ise
bu ii¢c hormon diizeyleri bel cevresi ile kuvvetli negatif bir iliski gosterirken, deagil
ve total grelin HOMA- ile kuvvetli negatif bir iliski gosteriyordu. Tip 2 diyabet
grubunda bel cevresinin kontrol grubuna gére anlamli derecede fazla ve beta hiicre
fonksiyonunun ise kontrol grubuna gore diisiik oldugu goz Oniine alindiginda bu
durum Karbonis M ve arkadaslarinin caligmalariyla uyumlu olarak tip 2 diyabet
hastalarinda grelinin yag doku sinyallerinden ¢ok insiilin diizeyleri ve insiilin
direncine hassas oldugunu ve J hiicre kayb1 durumunda grelinin 3 hiicre fonksiyonu
ile iligkisinin olmadigimi diisiindiirtmektedir.

Insan enerji homeostazinda deagil grelinin/agil-grelin oranm ©nemli bir

parametre oldugu rapor edilmis ve VKi’ne bagli olarak anoreksiya nervozali
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hastalarda deacil grelin/acil grelin oraninin artig gosterdigi rapor edilmistir (73). Bu
calismada tip 2 diyabet ve kontrol grubunun deagcil grelin/ acil grelin orani arasinda
anlaml1 bir fark goriilmedi. Bunun sebebi her iki grubun VKI’lerinin birbirine yakin
olmas1 ve tip 2 diyabetik hastalarda acil grelin diizeyi diiserken, deacil grelin
diizeyinin de buna paralel olarak diigmesi bdylece oransal olarak anlamli bir
azalmanin olmamasidir. Tip 2 diyabet grubunda agil greline paralel olarak deacil
grelinde de azalmamn meydana gelmesi ve deacile grelinin VKI ile negatif iliskili
olmas, deacile grelinin de acil grelin gibi enerji dengesinin korunmasinda, VKI’nin
korunmasinda ve glukoz homeostazinda etkili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hem tip 2 diyabet grubunda hem de kontrol grubunda total
grelin ile leptin ve resistin arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir iligski goriilmemesinin
sebebi bu hormonlarin sentezlendikleri dokularin farkli olmasiyla aciklanabilir. Tip 2
diyabet grubunda acil grelinin zayif da olsa resistin ile negatif iligkili olmas1 ise agil
grelinin insiilin ve HOMA-IR ile negatif iliskili olmasi, buna karsilik resistin
diizeyinin insiillin ve HOMA-IR ile pozitif iliskili olmasindandir. Bu durum ayni
zamanda acil grelinin insiilin seviyelerine ve insiilin direnci sinyallerine daha hassas
oldugunun bir gostergesidir.

Tip 2 diyabet grubunda grelin ile obestatin arasindaki iliski incelendiginde
obestatin ile acil grelin, deaagil grelin ve total grelin arasinda pozitif bir
korelasyonun goriilmesi, grelinin ve obestatinin grelin geni tarafindan kodlanan 117
amino asitli preprogrelin peptidinden olustugunu desteklemektedir. Hem tip 2
diyabet hem de kontrol grubunda grelin diizeyleri arasinda cinsiyete bagh farkin
goriilmemesi de daha 6nceki caligmalart (59) desteklemektedir.

Insanlar iizerinde yapilan obestatin ve tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi
inceleyen simirh sayidaki arastirmalarda obestatinin obezite ve diyabette rol
alabilecegi belirtilmekte beraber bu konu heniiz netlik kazanmamistir. Qi X ve
arkadaslan (80) tarafindan yapilan bir calismada obestatin diizeyinin tip 2 diyabette
azaldig1, obestatin diizeyi ile VKI, insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif bir iliski
oldugu belirtilmektedir. Anderwald-Stadler M ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
baska bir calismada ise diyabeti olmayanlarda aclik plazma obestatin
konsantrasyonunun insiilin direnci durumunda diistiigii ve obestatin diizeyinin direkt

olarak insiilin sensitivitesiyle iligkili oldugu belirtmektedir (126).
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Nakahara T ve arkadaslar1 (73) tarafindan obez, normal ve anoreksiya
nervozali bireyleri igeren bir calismada da plazma obestatin diizeyi ile VKI, leptin,
insiilin, glukoz ve HOMA-IR arasindaki negatif korelasyon oldugu belirtilmektedir.

Yakin bir zamanda Lippl F ve arkadaslar tarafinda yapilan (99) tip 2 diyabet
ve obestatin arasindaki iligkiyi inceleyen genis kapsamli calismada obez, normal
kilolu ve tip 2 diyabetli 321 hasta incelenmis olup bu calismada obestatin ile VKI
arasinda negatif bir iligkinin oldugu, obestatin diizeyinin her iki cinste yastan
bagimsiz oldugu gosterilmistir. Lippl F ve arkadaslarinin ¢aligmasinda diyabetik
grupta yer alan yiiksek insiilin diizeyine sahip hastalarda obestatin ile insiilin arasinda
negatif bir iligkinin oldugu, diyabeti olmayan diisiik ve yiiksek insiilin seviyelerine
sahip gruplar karsilastirildiginda obestatin ile insiilin arasinda anlamli bir iliskinin
olmadig belirtilmektedir. Ek olarak benzer VKI, cinsiyet ve insiilin diizeylerine
sahip tip 2 diyabetli ve diyabetik olmayanlar karsilastirildiginda bazal obestatin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig belirtilmektedir (99).

Calismamizda hem diyabet hem de kontrol grubunda obestatin ile insiilin
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon gozlendi. Bu korelasyonun tip 2 diyabet
grubunda kuvvetli, kontrol grubunda zayif olmasinin nedeni diyabet grubunun artmis
insiilin diizeylerine bagli olabilir. Diyabet grubunda obestatin ile insiilin arasindaki
negatif iligkinin kuvvetli olmasi, kontrol grubunda ise bu korelasyonun zayiflamasi
kismen de olsa Lippl F ve arkadaslarinin ¢alismalariyla uyumludur. Calismamizda
diyabet grubunda obestatin ile HOMA-IR arasindaki giiclii negatif bir iligskinin
olmasi ve bu iliskinin kontrol grubunda goriilmemesi obestatin ile HOMA-IR
arasindaki negatif korelasyonun ancak yiitksek HOMA-IR degerlerinde olabilecegini
gostermektedir.

Daha 6nceki calismalarla uyumlu olarak (74, 100) bu ¢alismamizda hem
diyabet hem de kontrol grubunda obestatin ile VKI arasinda bulunan kuvvetli negatif
korelasyon, obestatinin viicut agirlhiginin diizenlenmesinde, dolayisyla enerji
dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol alabilecegini gostermektedir.

Bu calismada Qi X ve arkadaslarinin (80) caligmasindan farkli olarak tip 2
diyabet ve kontrol grubunun obestatin diizeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmadi.
Tip 2 diyabet grubundaki obestatin ile insiilin ve HOMA-IR arasindaki negatif

korelasyona ragmen diyabet grubunda kontrole gore obestatin diizeyinde beklenilen
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diisiisiin olmamasinin sebebi her iki grubun VKI’lerinin yiiksek ve birbirine yakin
olmasi olabilir. Bu durum VKi’nin yiiksek oldugu durumlarda obestatin diizeyinin
diizenlenmesinde insiilinden ziyade VKI’nin daha baskin rol oynadigin
disiindiirtmektedir. Nitekim kontrol grubunda obestatin ile insiilin arasindaki
iliskinin zayif olmasi ve obestatin ile HOMA-IR arasinda anlamli bir iligkinin
olmamasi, buna karsilik obestatin ile VKI arasinda kuvvetli negatif bir iliskinin
olmasi bu goriisii dogrulamaktadir.

[lging olan grelin ve bel cevresi arasindaki iliskiye benzer bir sekilde bu
calismada tip 2 diyabet hastalarinda obestatin ile bel ¢evresi arasinda da anlamli bir
iliski bulunmazken, kontrol grubunda ise obestatin ile bel cevresi arasinda kuvvetli
negatif bir iligki vardi. HOMA-IR ve bel ¢evresinin daha yiiksek oldugu tip 2 diyabet
hastalarinda obestatin ve bel cevresi arasindaki bu negatif korelasyon kaybi, tip 2
diyabet hastalarinda insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisiminin bir diger nedeni
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bir biitiin olarak bu sonuclar ele alindiginda tip 2
diyabet hastalarinda obestatinin seviyesinin diizenlenmesinde halen tespit
edemedigimiz muhtemel bir takim farkli mekanizmalarin olabilecegi de gz Oniinde
bulundurularak daha genis bir hasta grubunda ¢alismasi gerektigini gostermektedir.

Bu calismada diyabet grubunda obestatin ile leptin arasinda kuvvetli negatif
bir iliskinin goriilmesi diyabet grubunda HOMA-IR degerinin yiiksek olmasi ve
obestatin ile HOMA-IR arasindaki kuvvetli negatif iliskiye baglh olabilir. Kontrol
grubunda ise obestatin ile HOMA-IR arasinda anlamli bir iliski olmadigindan
obestatin ile leptin arasinda da anlamli bir iligki bulunmamistir. Dolayisiyla bu
veriler obestatin ile leptin arasindaki iligskinin insiilin direncine bagli olabilecegini
gostermektedir.

Insanlarda dolasimdaki resistin diizeyi ile obesite ve tip 2 diyabet arasindaki
iliski konusunda celiskili yayinlar vardir. Bir kisim calismalarda insan adipoz
dokusunda resistin diizeyinin ¢ok diisiik diizeyde oldugu (107, 109-111) ve zayif,
obez, insiilin rezistansli, insiilin sensitif veya tip 2 diyabetli sahislar arasinda resistin
ekspresyonunda bir fark goriilmedigi, insanlarda resistinin obesite ve diyabet ile
iliskili bir hormon olmadig1 rapor edilmistir (109, 111). Yapilan farkli arastirmalarda
ise yukaridaki calismalara zit olarak kontrollere gore, tip 2 diyabetli hastalarda

resistin diizeyinin yiiksek oldugu, adipoz doku tarafindan iiretilen TNF-alfa ve IL-6
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gibi sitokinlerin artmis inflamasyondan sorumlu oldugu, artmis bu proinflamatuar
sitokinlerin obez hastalarda leptin ve resistin iretiminin stimiilasyonuna, CRP
tiretiminin stimiilasyonuna, diisiik diizeyde kronik inflamasyona ve insiilin direncinin
gelismesine katkida bulunabilecegi, insiilin direnci ile resistin arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu belirtilmektedir (106, 112, 113).

Bu calismada hem tip 2 diyabet grubunda hem de kontrol grubunda resistin
ile insiilin ve HOMA-IR arasinda kuvvetli pozitif bir iliskinin olmasi, resistinin
insiilin direnci ile iliskili oldugunu acik¢a gostermektedir.

Calismamizda tip 2 diyabet hastalarinda kontrollere gore resistin diizeyinin
yiikksek bulunmasi ve resistin ile insiilin ve HOMA-IR arasinda kuvvetli pozitif bir
iliskinin bulunmasi, tip 2 diyabette artan resistin diizeylerinin insiilin direncinin
gelismesine neden olabilecegini gostermektedir. Ote yandan tip 2 diyabetin kronik
inflamasyon iliskili bir durum oldugu (115) goz alindiginda diyabetteki bu kronik
inflamasyonun da monosit ve makrofajlardan resistin {iretiminin artigina neden
oldugu, artan bu resistinin de kronik inflamasyonun siddetlenmesine ve insiilin
direncinin gelismesine yol actifi diisiiniilmektedir. Yani bir taraftan diyabetin
indiikledigi inflamasyon resistin iretiminin artisina yol acarken, diger yandan
resistinin kendisi de insiilin direncine yol a¢gmaktadir. Bu ¢alismamiz daha once
yapilan arastirmalarda (101-103) belirtilen diyete bagli obez fare modelinde resistin
antikorlarimin  verilmesiyle insiilin direnci ve hipergliseminin diizeldigi ve
dolasimdaki resistin artisinin insiiline diren¢ ve hiperglisemi ile yakin iligkili oldugu
goriisiinii desteklemektedir.

Bu calismada tip 2 diyabet hastalarinda resistin ile bel cevresi ve VKI
arasinda anlamli bir iligkinin olmamasi, buna karsilik HOMA-IR ile kuvvetli pozitif
bir korelasyon gostermesi daha once yapilan ve obesite ve tip 2 diyabetin kalitsal
immiin yolaklarin aktivasyonu ve kronik inflamasyonla iliskili oldugu (115), tip 2
diyabetik hastalarda dolasimdaki resistin ana kaynagmin adipoz dokudan ziyade
makrofajlar ve monositler oldugu, bu hiicrelerden ekspresse olan proinflamatuar
ajanlarin insiilin direncine yol ag¢tigini belirten ¢aligmalarla ( 104-107) uyumludur.
Kontrol grubunda resistin ile VKI ve bel cevresi arasindaki zayif pozitif bir iligkinin
goriilmesi ise adipoz dokudan kismen de olsa resistin {iretiminin oldugunu

gostermektedir. Kontrol grubunun da fazla kilolu oldugu g6z oniine alindiginda yag
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dokudan kaynaklanan leptin, TNF-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
insiilin direncine ve kismen de olsa resistin iiretimine yol actig1 diisiiniilmektedir.
Ayrica her iki grupta resistin ile leptin arasindaki pozitif bir iligkinin goriilmesi,
insiilin direncinde obeziteden kaynaklanan inflamasyonun da etkili oldugunu
diisiindiirtmektedir.

Sonug olarak bu caligmada tip 2 diyabetli hastalarda HOMA-IR ile leptin ve
resistin diizeyi arasinda pozitif bir iliski, HOMA-IR ile grelin ve obestatin arasinda
ise negatif bir iligkinin oldugu tespit edildi. Bu hormonlardan sadece leptin ile
HOMA-B arasinda pozitif bir iligki goriildii. Bu hormonlar arasindaki iligki
incelendiginde tip 2 diyabet hastalarinda obestatin ile grelin ve resistin ile leptin
arasinda pozitif bir iligki, obestatin ile leptin arasinda ise negatif bir iligski vardi. Ek
olarak bu calismada tip 2 diyabetik hastalar ile saglikli kontroller arasinda leptin,
obestatin ve total grelin diizeyleri arasinda anlamli bir farkin olmadigi, tip 2
diyabetik hastalarda acil grelin diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edildi. Tip 2
diyabetik hastalarda acil grelin diizeyindeki bu diisiis, enerji dengesinin
diizenlenmesinde ve beyine aglik-tokluk sinyallerinin gonderilmesinde agil grelinin
total greline gore daha hassas bir gosterge olabilecegini diisiindiirtmektedir. Tip 2
diyabetli hastalarda kontrollere gore resistin diizeyinin yiiksek bulunmasi ve resistin
ile insiillin ve HOMA-IR arasinda kuvvetli pozitif bir iliskinin bulunmasi, tip 2
diyabetli hastalardaki subklinik kronik inflamasyonun resistin iiretiminin artisina yol
actifin1 ve artan bu resistin diizeylerinin de insiilin direncinin gelisimine katkida
bulundugunu gostermektedir.

Bu calisma VKI ve yaslar1 birbirine yakin olan, yeni tam alan ancak heniiz
antidiyabetik tedaviye baslamayan tip 2 diyabet hastalar1 ile saglikli kontrollerin
insiilin direnci ve P-hiicre fonksiyonlar1 ile leptin, grelin obestatin ve resistin
diizeyleri arasindaki iligkileri es zamanl olarak inceleyen klinik bir calisma olup,

bir¢ok yoniiyle daha dnceki caligsmalardan farkli sonuglari ortaya koymaktadir.
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