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OZET

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar yag dokusunun sadece bir enerji deposu degil
ayn1 zamanda aktif endokrin bir organ oldugunu goéstermistir. Bu nedenle yag dokusu
hiicreleri metabolik olarak aktif hiicreler olup, metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli
bir role sahiptirler. Yag dokusu hiicreleri metabolizmay:1 etkileyen c¢ok sayida yag
dokusu hormonlar1 — adipositokinler — (Adiponektin, Leptin, Visfatin, Rezistin)

uretmektedirler.

Bu tez calismasinda, tip 2 diyabetik ve saglikli kontrol gruplarinda serum
adiponektin ve visfatin diizeylerini inceledik. Bu adipositokinler ile obezite ve diyabet
parametreleri arasindaki iligkiyi arastirdik. Bu ¢alismaya 80 tip 2 Diabetes Mellitus’lu
hasta ve yas ve cinsiyet uyumlu 20 saglikli kontrol grubu alindi. Ayrica tip 2 DM’li
hastalar VKI degerlerine gore nonobez (n=27) (VKI < 25 kg/mz), preobez (n=28) (25
kg/m® < VKI < 30 kg/m?) ve obez (n=25) (VKI > 30 kg/m?) olmak iizere 3 gruba
ayrildi.

Calismamizda nonobez, preobez ve obez tip 2 diyabetik hastalarda adiponektin
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu gozlendi. Serum adiponektin diizeyleri
ile VKI (1= - .221; p = 0.049), HOMA-IR (r= - .346; p= 0.002), HbA,C (1= - .433; p=
0.000), glikoz (r= - .272; p= 0.015) ve diyabet yas1 (r= - .264; p=0.041) arasinda negatif
korelasyon bulundu. Serum visfatin diizeyleri tip 2 diyabetik obez bireylerde kontrol
grubuna gore yiikselmisti. Visfatin diizeyleri ile VKI (r= .311; p=0.005) ve HOMA —
IR (r=.274; p= 0.014) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Sonug olarak tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda diisiik adiponektin diizeyleri ve
yiiksek visfatin diizeylerinin hastalardaki obezite ve insiilin rezistansi ile iliskili

olabilecegini diistinmekteyiz

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Adipoz Doku, Diabetes Mellitus, Visfatin

v



SUMMARY

Recent studies indicated that adipose tissue is not only energy storage but also an
active endocrine organ. Adipose tissue cells are metabolically active cells which has
significant role in integration of metabolism. Adipose tissue cells secrete numerous
hormones - adipocytokines (Adiponectin, Leptin, Visfatin, Resistin) - which affect

metabolism.

In this study, we investigated the relationship between serum adiponectin and
visfatin levels of type 2 diabetic and healthy control groups, and also studied the
relationship between these adipocytokines and parameters of obesity and diabetes. 80
type 2 diabetic patients and 20 healthy control individuals whose age and gender
parameters are close to each other were participated in this study. Also, patients with
type 2 diabetes are grouped according to their body-mass index (BMI) as type 2 diabetic
obese (n=25; BMI >30 kg/m®), non-obese (n=27; BMI <25 kg/m?), pre-obese (n= 28;
25 < BMI < 30 kg/m?) groups.

Our results showed decreased adiponectin levels in pre-obese and obese groups
compared to control group. Negative correlation was found between serum adiponectin
levels and BMI (r= - .221; p= 0.049), HOMA-IR (r= - .346; p= 0.002), HbA,C (1= -
433; p=0.015), glucose (r=-.272; p= 0.015) and period of diabetes presence (1= - .264;
p= 0.041). Serum visfatin levels of type 2 diabetic obese individuals were elevated
compared to control group. Positive correlation was found between visfatin levels and

BMI (r=.311; p= 0.005) and HOMA-IR (r=.274; p=0.014)
In conclusion, decreased serum adiponectin levels and elevated visfatin levels
observed in patients with type 2 diabetes mellitus may be related to obesity and insulin

resistance.

Key Words: Adiponectin, Adipose Tissue, Diabetes Mellitus, Visfatin
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite ve tip 2 diyabet tiim diinyada giderek artma gosteren, epidemik olarak
yayilan, sosyoekonomik problemlere yol acan ve insan sagligimi tehdit eden

hastaliklardir (48,123,154).

Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM) biitiin diinyada morbidite ve mortalitenin
major sebeplerinden biridir ve prevalansi son on yildir dramatik bir sekilde artmaktadir.
B hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci tip 2 diyabetin patogenezinde rol
oynayan iki anahtar parametredir (134). Modern toplumlarin pozitif enerji dengesi ile

beslenmesi, yag dokusu artis1 ve obeziteye neden olur (123).

Son yillarda, 6nceden beri enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun viicudun
onemli bir endokrin organi da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji metabolizmasi,
noroendokrin fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir.
Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin énemli metabolik ve endokrinolojik
sonuclart olmaktadir. Tim diinyada obezite sikliginin ve eslik eden hastaliklarin
sikliginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yag
dokusuna olan ilgiyi arttirmistir. Yag hiicresinin endokrin ve metabolik fonksiyonlarini
bilmek, gelecekte toplumun Onemli bir sorununu olusturacak olan obezitenin

yayginlasmasinin dnlenmesi ve tedavisine yardimci olacaktir.

Son 20 yil i¢inde hiicre kiiltiir calismalari ve mikro analiz yontemleri ile yag
hiicresi fonksiyonlarinin molekiiller mekanizmalar1 yavas yavas aydinlatilmistir.

(92,132).

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ
olarak gorev yapar. Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin,
parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yag hiicresinde bu sinyaller ile trigliserit depolama
veya depolanmis olan yagin yag asidi seklinde kana verilmesi saglanir ve hiicreden
hormon, bir kisim biiylime faktorleri ve sitokinler salgilanir (44,92). Yag dokusunda
tiretilen sitokinler (adipositokinler) arasindaki dengenin korunmasi glikoz ve lipid

metabolizmalarinin homeostazi agisindan 6nemli rol oynamaktadir. Yag hiicresinden



adiponektin, leptin, rezistin, visfatin, timor nekrozis faktor-o (TNFa), adipsin,
interlokin-6 (IL—6), plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1), transforming biiyiime
faktorii a (TGFa), anjiotensinojen, asilasyon stimiile edici protein (ASP), insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), prostaglandin gibi ¢ok sayida madde

salgilanmaktadir.

Adiponektin, esas olarak farklilasmus adipositlerde iiretilip dolasima verilir. Insan
adiponektin geni kromozom 3q27°de olup bu alan metabolik sendrom ve tip 2 diyabetle
de iliskili bulunmustur (119). insanda serum adiponektin diizeyi normal sartlarda 5 — 30

ng/ml araligindadir (8,29) ve total plazma proteinlerinin % 0,01°1 kadardir (112).

Diyabet, metabolik sendrom, koroner arter hastaliklarinda diisiik adiponektin
diizeyleri tespit edilmistir ve insiilin direncinin gelisiminde anahtar rol oynayabilir (54).
Son caligmalar dolagimdaki adiponektin diizeylerinin insiilin direnci, lipit profili ve
viicut kitle indeksi (VKI) gibi metabolik parametrelerle iliskili oldugunu rapor
etmektedirler (4). Bu ¢aligmalardan elde edilen bilgiler diisiik adiponektin diizeylerinin

obezite ile iliskili oldugunu destekler niteliktedir.

Visfatin, visseral adipositlerden salgilanan yeni kesfedilmis bir adipositokindir ve
insiilin direncini azaltir. Bu molekiil insiilin reseptoriine baglanarak reseptorii aktive
eder ancak bu aktivasyon insiilinin etkisi kadar degildir ve bu iki molekiil insiilin
reseptoriine farkli bdlgelerden baglanir. Ilk zamanlarda “pre-B-cell colony enhancing
factor-PBEF” olarak adlandirilan visfatin, daha ¢ok visseral yag dokusundan salgilanan
52 kDa agirhiginda bir adipositokin olarak tanimlanmustir. Insanlarda ve farelerde
obezite gelisimi sirasinda plazma diizeyinin arttig1, hiicre kiiltiirlerinde insiilin — benzeri
etki gosterdigi ve farelerde plazma glikoz diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir.
Visfatinin fizyolojik rolii lizerine hizli yol alan ¢alismalar, glikoz homeostazisi ve/veya
diyabet gibi metabolik hastaliklarin tedavileri iizerine yeni agilimlar getirmesi muhtemel

ve umut vericidir (45).

Calismamizda adipoz dokudan salgilanan iki Onemli adipositokin olan
adiponektin ve visfatinin giliniimiiziin 6nemli metabolik hastaliklar1 olan diyabet ve

obeziteden nasil etkilendigini, diyabet ve obezite gostergesi parametrelerle iliskilerini



incelemeyi amagladik. Bu amagla dnceden tip 2 diyabet tanis1 almis obez, nonobez ve
preobez hastalarla kontrol grubu arasinda adiponektin ve visfatin diizeylerinin
Ol¢iilmesi, insiilin direncinin hesaplanmas1 ve diger laboratuar bulgulariyla bu

parametreler arasindaki iligkinin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Yasam boyu stiren, stirekli izlem ve tedavi gerektiren, akut ve kronik
komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam kalitesini oldukc¢a azaltan Diabetes Mellitus
(DM) morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yliksek kronik metabolik bir
hastaliktir (102).

Insiilinin kismen veya tamamen eksik ve/veya etkisiz olmasi ve glikozun viicutta
yetersiz kullanimina bagli hipergliseminin olustugu bir grup metabolik bozukluk
Diabetes Mellitus sendromu olarak adlandirilmaktadir. Hedef dokularda insiilin
eksikligi veya etkisindeki anormallikler karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda

bozukluklara yol agmaktadir (102).

Diabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, agirlik kayb1 gibi klasik
belirtiler ve hastaliga spesifik retinopati, néropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile

stiphe edilebilir veya taninabilir.

Batili toplumlarda hesaplanan diyabet prevalansi % 6,0 ile % 7,6 arasindadir. Orta
Dogu ve Bat1 Pasifik iilkeleri gibi baz1 gelismis iilkelerde diyabet prevalanst % 6’dan
daha fazladir. Amerikan yerlileri, Latin Amerikali ve diger bazi etnik gruplar arasinda
ortalama prevalans ylizdesi c¢esitlilik gdsterir. 1995-2025 yillar1 arasinda diinya
genelinde diyabet prevalansinda % 35 artis olacagi tahmin edilmektedir. Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde diyabetli sayisinda artis goriilmekte ve 2025 yilina kadar
diinya genelinde 300 milyondan fazla diyabetli olacagr ongoriilmektedir. Su anda
diyabetli niifusun % 50 kadari teshis edilmemistir. Hastaligin komplikasyonlarinin
azaltilabilmesi i¢in, diyabetin gidisatinin erken teshis edilmesi gerekir. Tip 2 DM
gelisim riski yas, obezite ve fiziksel aktivite azlig1 ile artmaktadir (160).

Ulkemizde diyabet prevalansi 20 yas iistii insanlarda %7,2 civarindadir, bozulmus
glikoz toleransi (IGT) prevalansi ise % 6,7 bulunmustur (122). Bu oranlara bakilarak

2000 y1l1 niifus sayimina gore iilkemizde 2,6 milyonun {izerinde tip 2 diyabetli ve 1,8



milyon civarinda IGT’li hastanin yasadigi tahmin edilmektedir. Calisma, iilkemizde

yasayan diyabetlilerin % 32’sinin hastaliginin farkinda olmadiklarini ortaya koymustur.

2.1.1. Tarihce

Diabetes Mellitus hakkindaki bilgiler milattan onceki yillara uzanmaktadir. M.O.
1500 yillarinda Misir papiriislerinde asir1 idrarla seyreden bir hastalik tanimlanmustir.
M.O. V. yiizyilda Hintli hekim Susruta asir1 susama, agir bir agiz kokusu, yorgunlukla
birlikte ball1 idrarla seyreden bir hastaliktan bahsetmistir. Hastaliga ilk kez diyabet adini
M.S. 130-200 yillar1 arasinda yasayan Kapadokyali hekim, Aretheaus vermistir. M.S.
1000 yillarinda ibn-i Sina, diyabetiklerde ilk kez kangreni tanimlanus, ayrica diyabetin
birbirinden farkli gidis gosteren iki ayri tipinin oldugunu belirtmistir. 1674 yilinda
Willis, idrarin bal ve tatli karisimi bir tadi olmasi nedeniyle hastaliga Diabetes Mellitus
adim1 vermistir. Bundan yiizy1l sonra Dobson bu tathligin sekere bagli oldugunu
kanitlamistir. 19. yiizy1l baglarinda pankreas ile hastalik arasindaki iliski belirlenmistir.
1869°da Langerhans pankreas adaciklarini tanimlamistir. 1893°te Laguesse, Langerhans
tarafindan tarif edilen adaciklarin, endokrin pankreas dokusunu olusturabilecegini
diisiinmiis ve bu dokulara ‘Langerhans adaciklar’’ ismini vermistir. 1921 yilinda
Banting ve Best’in, ekzokrin bdliimii atrofiye edilmis pankreas ekstrelerinin diyabetik
kopeklerde yiiksek glikoz diizeylerini diisiirdiigiinii gostermeleri, énemli bir déniim
noktas1 olmustur. 1922 yilinda diyabetli bir hastaya enjekte edilen pankreas ekstresinin,
yiiksek kan glikoz diizeyini diistirdiigli, glikoziiri ve ketoniiriyi kontrol altina aldigi
gosterilmistir. Meyer, kan glikozunu diisiiren bu maddeye insiilin adin1 vermistir.
1955’te Sanger insiilinin molekiiler yapisini, 1969’ta Hodgkin, insiilinin ii¢ boyutlu
yapisini gostermistir (171). Collip, insiilini ilk defa saflagtiran kisidir. Bu insiilin kisa
stireli idi. 1936 yilinda Hagedorn kristalize insiiline protamin ekleyerek ilk defa uzun
etkili insiilinlerden birini buldu ve bdylece hiperglisemi ve glikoziirinin kontrol altina
alimmas1 kolaylasmistir. Oral antidiyabetik ilaclarla ilgili calismalar ise 06zellikle

stilfoniliireler tizerinde yogunlagmustir.

1980°li yillardan sonra pankreas tedavileri, diyabetle immiinite ilisiginin

bulunmasi ve immiinstipresif tedavilerin gelistirilmesi yeni bir ¢igir agti. Cok kisa etkili



rekombinant insilin ve ¢ok uzun etkili insiilinin kullanima girmesinden sonra
giinlimiizde diyabet calismalarinin agirlik noktasi oral insiilin, immiinoterapi ve

pankreas transplantasyonu iizerinde yogunlagsmaktadir.
2.1.2. Tam

Diyabet tani kriterleri 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan
yeniden diizenlenmis ve ardindan Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan da kabul
edilmistir (Tablo 1) (172).

Amerikan Diyabet Birligine gore Diabetes Mellitus’un en basit tanist aglik
gliseminin vendz plazmada en az iki ardisik Ol¢limde 126 mg/dl veya daha yiiksek
olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna
bakilmaksizin randomize vendz plazma gliseminin 200 mg/dl’in ilizerinde olmasi ve
polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin olusu ile de tani

konulabilir.

Tablo 1. Diabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri (ADA)

1. Diyabet semptomlar1 ve > 200 mg/dl randomize plazma glikoz diizeyi:
Giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin 6lgiilen plazma glisemi
degeri.
Poliiiri, Polidipsi, Polifaji, A¢iklanamayan agirlik kaybi
2. Aglik plazma glikoz diizeyi > 126 mg/dl;
En az 8 saatlik aclik sonrasi

3. Oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz diizeyi > 200 mg/dl

Aclik plazma glikoz diizeyi 110 mg/dl altinda olan ve diyabet acisindan yiiksek
risk tasiyan bireylerde belirli araliklarla oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilarak
bozulmus glikoz toleransi veya diyabet aranmalidir (162). A¢lik kan glikoz diizeyi tek



basina tami kriterlerini karsiliyorsa OGTT’ye gerek yoktur. Ayrica bozulmus glikoz
tolerans1 tanis1 varsa OGTT gerekir. Amerikan Diyabet Birligi, aghk plazma glikoz
diizeyi 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degerler i¢in bozulmus aglik glikozu adini

verdigi yeni bir tanimlama onermistir (Tablo 2).

Tablo 2. Glikoz Toleransinin siniflamasi (ADA 1997)

1. Aglik Plazma Glikozu
Normal < 110 mg/dl
Bozulmus aclik glikozu (IFG) > 110 mg/dl ve <126 mg/dl
Diyabet > 126 mg/dl
2. OGTT sirasinda 2. saat plazma glikozu
Normal < 140 mg/dl
Bozulmus acglik glikozu > 140 mg/dl ve <200 mg/dl

Diyabet > 200 mg/dl

2.1.3. Simiflandirma

Ik kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve daha sonra da 1985
yilinda WHO (161) tarafindan diyabetin genis bir siniflandirilmas: yapilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii’'niin yaptig1 siniflama kliniksel olup ayn1 zamanda diyabeti terminolojik
olarak insiiline bagiml1 ve insiiline bagimli olmayan olarak da adlandirmusti. insiiline
bagimli ve insililine bagimli olmayan DM heterojen oldugundan WHO siniflamasinin
genel uygulanabilirligi sinirhidir. Buna karsin, WHO ve NDDG simiflamalari,
epidemiyolojik c¢alismalarda ve ayni derecede hastalarin tedavisinde klinik aragtirma ve
terapOtik ayrimi icin 6nemli ve gerekli yonergeleri saglamistir. Diyabet heterojenitesiyle
ilgili en 6nemli gilincel konu tip 1 ve tip 2 DM arasindaki ve kendi iclerindeki olasi
etiyoloji ve fenotipik farkliliklardir. Daha sonra ADA tarafindan 1998 yilinda 6nerilen
yeni siniflama ise etiyolojik olup keza insiiline bagimli ve insiiline bagimli olmayan

diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisini de dnermektedir (Tablo 3) (170).



Tablo 3. Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflandirilmasi (6,7,163)

I- Tip 1 Diabetes Mellitus
A- Immiinolojik
B- Idiyopatik
II- Tip 2 Diabetes Mellitus
Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu agirlikli nedendir
III-  Diger Spesifik Tipler
A- B Hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk
1- Kromozom 12, HNF-1 o (MODY 3)
2- Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3- Kromozom 20, HNF—4 o (MODY 1)
4- Kromozom 13, Insiilin promoter Faktér — I (MODY 4)
5- Kromozom 17, HNF - 1 (MODY 5)
6- Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)
7- Mitokondriyal DNA

8- Digerleri
B- Insiilin etkisinde genetik bozukluk

1- Tip A insiilin rezistansi
2- Leprechaunizm
3- Rabson-Mendenhall sendromu
4- Lipoatrofik diyabet
5- Digerleri
C- Egzokrin pankreas hastaliklari

1- Pankreatit

2- Travma/Pankreatektomi
3- Neoplazma

4- Kistik fibrozis

5- Hemakromatozis

6- Fibrokalkiiloz pankreas
7- Digerleri



D- Endokrinopati
1- Akromegali

2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma

4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm

6- Somatostatinoma
7- Aldesteronoma
8- Digerleri

E- Ilac ya da kimyasallara bagh

1. Vacor

Pentadimin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksit

B-adrenerjik agonistler

Tiazidler

> 2o kWD

Dilantin
10. a-interferon
11. Digerleri

F- Enfeksiyonlar

1- Konjenital Rubella
2- Sitomegaloviriis
3- Digerleri

G- Immiin diyabetin bilinmeyen formlari

1- Stiff-mann sendromu
2- Anti-insiilin reseptor antikoru
3- Digerleri

H- Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar

1- Down Sendromu

2- Klinefelter Sendromu



3- Turner Sendromu
4- Wolfram Sendromu
5- Friedreich Ataksisi
6- Huntington Koresi
7- Laurence-Moon-Biedl Sendromu
8- Miyotonik Distrofi
9- Porfiria
10- Prader-Willi Sendromu
11- Digerleri
IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (Insiiline Bagimh Diabetes Mellitus)

Pankreas beta hiicrelerinin zedelenmesi veya total kaybina bagl olarak gelisen
mutlak insiilin eksikligi ile ortaya g¢ikan ve insiiline bagimli olarak siiriip giden
diyabettir (171). Her yasta goriilebilse de, agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya ¢ikar.
Cocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir (104) ve 10-15 yas
grubunda goriilme oram1 daha yiiksektir. Etiyolojisi ve dogal seyri tam olarak
bilinmemekle birlikte, tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasinda genetik ve ¢evresel faktorlerin
ortak etkisi oldugu bilinmektedir. Etiyolojisinde HLA genetigi major rol oynasa da
diger genler de etkiler ve kalitimsal gegis sekli heniliz aydinlanmamistir. Cevresel
faktorler (viriisler, toksinler veya bazi besinler) genetik zeminde beta hiicrelerinin
hasarin1 ve diyabetin ortaya ¢ikmasini baslatir veya siireci tetikler (61). Olgularin %
90’dan fazlas1 otoimmun etiyolojili olup genellikle tip 1 diyabet basligi immiin aracili
tip 1 diyabet i¢in kullanilir. Klinik semptomlar, ancak ge¢ faz inflamatuar donemin
sonunda, saglam beta hiicre oram1 % 20 civarina indikten sonra baslar. Baslangicta
polidipsi, poliiiri, kilo kayb1 yakinmalari, bitkinlik veya ketoasidoz ilk bulgu olabilir.
Hastaligin tanisi ilk konuldugunda kronik komplikasyonlar yoktur. Baslangicta insiilinle
yapilan intensif tedavi sonrasi hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketozun

diizeltilmesiyle 1 yil veya daha fazla insiiline gereksinim olmayan doénem olusur. Fakat
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ilerleyen donemlerde beta hiicre rezervi giderek azalir ve klinik baslangigtan 10 yil

sonra beta hiicre harabiyeti tamamlanir (170).

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (Insiiline Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus)

Diyabetin bu formu, diyabetlilerin % 90-95’ni olusturmaktadir (6). Tip 2
DM’lerin de %80’den fazlasi obezdir (61).

Tip 2 DM heterojen bir hastaliktir ve periferik dokularda insiilinin duyarliliginda,
beta hiicre fonksiyon bozukluguna bagh insiilin salgilanmasinda ya da her ikisindeki bir
bozuklukla karakterizedir. Klinik agidan her iki durumda ayni anda goriilebilir. Tip 2
diyabet ile HLA tipleri arasinda bir iliski gosterilememistir. Bu acgidan tip 2 diyabet
heterojen bir¢ok genin sorumlu oldugu bir metabolik hastaliktir. Diyabetin bu formunun
etiyolojisi tam olarak bilinememesine ragmen beta hiicrelerinin otoimmun bir yikimi
s0z konusu degildir. Hastalar genellikle rolatif insiilin rezistansi ve insiilin eksikligine
sahiptirler. Hastaligin teshisinde ve hastalarin yasamlar1 boyunca bir¢cogu glisemik
kontrole ihtiya¢ duysa da hayatta kalmak i¢in insiilin tedavisine gerek yoktur. Diyabetin
bu formu ilerleyen diyabet siiresiyle birlikte progresif beta hiicre hasar1 gosterir.
Ketoasidoz komasi nadiren kendiliginden olusur fakat enfeksiyon gibi bagka
hastaliklarla iliskili olarak riski yiikselebilir. Bu hastalarda daha sik goriilen koma,
yeterli s1vi alinmamasina bagli gelisen hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir.
Diyabetin gelisimi sirasinda tip 2 DM’li ¢ogu hasta obezdir ve obezite insiilin
rezistansini siddetlendirir. Hiperglisemi dereceli olarak gelistiginden ve erken donemde
diyabetin klasik semptomlar1 yeteri kadar agir olmadigi icin tip 2 DM yillar boyu teshis
almadan devam eder ancak hastalar mikro ve makrovaskiiler komplikasyon gelisimi

acisindan risk altindadirlar.

Tip 2 diyabet genel olarak orta yas grubu ve yaslilarin hastaligidir (25). Bununla
beraber bazi etnik gruplarda geng erigkin ve adolesan gruplarda da siklig1 artmaktadir
(32,83,98). Ancak, bu son bahsedilen grubun eriskin yaslarda goriilen yavas seyirli tip 1

diyabet olgularindan ayriminin iyi yapilmasi gerekir (10).
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Tip 2 diyabette belirli risk faktdrleri mevcuttur: ilk olarak tip 2 diyabet sikliginin
yaslanma ile paralel artis gosterdigi bilinmektedir. Diyabet, yaslanma iligkisi
toplumdaki kiimiilatif insidansa ve mortalite oranina baghdir. Ikinci olarak monozigot
ikizlerde tip 2 diyabetin % 90'a varan c¢ok yiiksek oranda konkordans gostermesi,
hastaligin  gelismesinde  genetik  faktorlerin = 6onemli  Olglide rolii  oldugunu
diisiindiirtmektedir. Amerika'da Pima yerlilerindeki diyabet sikliginin bu etnik gruplarin
normal Amerikan toplumu ile karismis oldugu topluluklara nazaran daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yine bir ailede birinci derece akrabalarda diyabet bulunmasi, diyabet
riskini 2- 6 misli arttirir. Ailedeki diyabetli birey sayisi arttik¢a diyabet riski yiikselir.
Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmanin yani sira,
kiside diyabet gelisecegini belirleyen onemli bir risk faktoriidiir. Pima yerlilerini
inceleyen bir ¢alismada viicut kitle indeksi (VKI), VKI < 20 kg/m? ile VKi > 40 kg/m’
olan insanlar karsilastirildiginda her bin kisi i¢in yillik diyabet insidansinin 0,8'den 72'
ye yiikseldigi saptanmistir. Toplumsal arastirmalar diyabet gelisme riskinin VKI'den
baska viicut yag kitlesi artis1 ile de paralel olarak arttigin1 ortaya koymustur. Obezitenin
yani sira sedanter yasam bic¢iminin de tip 2 diyabet gelismesinde énemli rol oynadigi
bilinmektedir (170). Gozlemsel ¢alismalarin bazilar1 fiziksel aktivitenin diyabet gelisme
riskini azaltabilecegini desteklemektedir. Ileriye yonelik yapilan ¢alismalarda, diyet ve
egzersiz gibi yasam kosullarindaki modifikasyonlarin bozulmus glikoz toleransi yiiksek

toplumlarda tip 2 diyabet riskini azalttig1 gosterilmistir.

Tip 2 Diabetes Mellitus 4 biiylik metabolik anormallikle karakterizedir: obezite,
bozulmus insiilin etkisi, insiilin salgilanma bozuklugu ve artmis endojen glikoz ¢ikisi

(152).

2.1.3.2.1. Tip 2 Diyabet ve Obezite

Sismanlikla Diabetes Mellitus'un (6zellikle tip 2) arasinda ¢ok belirgin bir iliski
mevcuttur. Belirgin tip 2 diyabetli sahislarin %60 fazlasinin sisman olmasi ve diyabetik
olmayan sisman insanlarin % 25’inde ya DM ya da glikoz intoleransinin OGTT ile
tespiti diyabet ve sismanlik arasindaki iligkiyi kanitlayan verilerdir. Ancak bu iliskinin

patofizyolojik iligkisi yeterince aydinlatilamamistir. Tip 2 diyabetin gelisiminde
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sismanhik o6nemli bir risk faktoriidiir. Insiilin direnci her iki sendromun ortak
bulgusudur. Insanlardaki obezitenin daha c¢ok yag hiicrelerinde artis (hipertrofik) ile
seyreden ve daha ¢ok yag hiicrelerinin sayisinda artis ile (hiperplastik) seyreden

seklinde iki gruba ayrilabilecegi onerilmistir.

Hipertrofik kilo fazlaligi gobek cevresi yag dagilimi ile korelasyon gosterme
egilimindedir ve siklikla glikoz intoleransi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner

arter hastalig1 gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir.

Abdominal yag orani artmis olan erkek ve kadinlarda siklikla hipertansiyon, kan
glikoz konsantrasyonlarinda diizelme, plazma insiilini ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinlerde yiikselme ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerin konsantrasyonlarinda

azalma vardir. Buna karsin gluteofemoral kilo fazlalig1 daha az sorun olusturur.
Sismanlik ile tip 2 diyabet arasindaki iliskiler 5 devrede incelenebilir (170):
1. DO: Normal glikoz toleransi ile birlikte olan sismanlik
2. D1: Glikoz intoleransi ile birlikte olan sigsmanlik (insiilin direnci devresi)

3. D2: Maksimum beden agirligina ulasilmasini izleyen 1-2 yil iginde
gelisen 2—4 kilo kaybi ile baglayan manifest diyabet ile birlikte olan

sismanlik
4. D3: Kilo kayb1 ve tip 2 DM ile birlikte olan sismanlik

5. D4: Kendiliginden ama geg olarak gelisen kilo kaybi ile karakterize tip 2
DM. Siklig1 sismanlarda gdzlenen manifest diyabetin % 15’1 civarinda

olup, dejeneratif komplikasyonlar sonucu 6liim daha sik gortiliir.

Obezitede insiilin direncinin nasil olustugu bilinmemektedir, ancak One siiriilen

bazi mekanizmalar sunlardir (14):

1. Kas kapiller dansitesinde azalma sonucu insiilinin iskelet kasindaki etki

noktalarina ulasmasindaki bozukluk,
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2. Serbest yag asidi ve tiimor nekrozis faktor- a diizeylerindeki artis sonucu

iskelet kasi glikoz aliminda bozukluk

3. Hiicre membran fosfolipidlerinde degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan

glikoz alim bozukluklar1

4. Tirozin kinaz fosforilasyonu, insiilin reseptdr substrat-1 (IRS-1)
fosforilasyonunda bozukluklar, glikoz transporter GLUT 4, glikojen
sentezi ve hekzokinaz enzim defektleri sonucu ortaya ¢ikan postreseptor

defektler.

Obez bireylerde glikoz toleransi normal olsa bile insiilin rezistansi olabilir. Bu
durum karsisinda beta hiicreleri asir1 uyarilir. Sonucta hiperinsiilinemi geligse bile
glikojen yikimimi 6nleyemez ve sigsman bireylerde kalici hipergliseminin daha kolay
gelismesine zemin hazirlar. Onceleri hiperglisemi ataklariyla goriilen klinik tablo uzun
siireli hiperglisemiyle yerlesir. Insiilin salgilanma defekti beraberinde hipergliseminin

agirlagsmasina neden olur.

2.1.3.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir (17). Insiilin
direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi, glikoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. In vivo ortamda, plazma
instilini belirli kan sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun c¢ok
tizerinde (hiperinsiilinemi) ise insiilin direncinden bahsedilir. Metabolik agidan ise
instilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin veya insiiline
kars1 hiicre diizeyindeki normaldeki duyarliligin azalmasi olarak ifade edilebilir. Klinik
acidan insiilin direnci, kisinin giinlik metabolik faaliyetlerini optimal diizeyde
stirdiirebilmesi i¢in pankreas adacik sisteminin salgilamak zorunda oldugu insiilin

miktarini asan diizeyde insiilin liretiminin oldugu durum olarak ifade edilebilir (33).

Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek

hepatik glikoz tiretimini baskilar. Ayrica glikozu kas ve yag dokusu gibi periferik
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dokulara tastyarak bu dokularda glikojen olarak depolanmasin1 ya da enerji iiretmek
lizere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glikoz supresyonu bozulur. Kas
ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glikoz kullanimi azalir. Bu durumda
olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak
kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle
hipergliseminin Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini
arttirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin
diizeylerinde de normallere gore 1,5-2 kat yiiksek bir seviye olusur (57). Bu
hiperinsiilinemik kompansasyon siirecindeki beta hiicrelerinde baslangigta herhangi bir
bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde fonksiyon kaybi basladiginda insiilin salgis1 da
giderek azalmakta ve diyabet ortaya ¢ikmaktadir. Diyabet siirecinde insiilin direncinin
gelisimi 4 donemde incelenebilir. Birinci donem preklinik diyabet donemidir
(Normoglisemik hiperinsiilinemik donem). Tip 2 diyabetin heniiz klinik belirti
vermedigi bu doneminde beta hiicre fonksiyonlari nispeten normaldir. Fakat mevcut
olan periferik insiilin direnci normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya caligilir
ve bu sekilde aclik ve tokluk kan sekerleri normal sinirlar icerisinde tutulur. Ikinci
déonem glikoz intolerans1 olarak adlandirilir  (postprandiyal hiperglisemik
hiperinsiilinemik donem). Diyabet a¢isindan genetik yiikliiliik ve de sismanlik gibi
yiiksek risk grubunda olan bireylerde periferik insiilin direncini agmak i¢in pankreas
beta hiicreleri tizerinde olusan agir1 yiik zamanla beta hiicrelerinde bitkinlige ve insiilin
salgisinda azalmaya neden olunca glikoz intoleransi baslar ve bu durumda aglik
glisemisi normal oldugu halde postprandiyal glisemi yiikselir. Bu donemde genellikle
hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci asabilecek diizeyde insiilin
salgilanamamaktadir. Bu donemde tokluk insiilin diizeyleri saglikli bireylere gore hala
yiiksek olsa bile birinci doneme gore bir hayli azalmistir. Uciincii donem erken klinik
diyabet donemidir (hiperglisemik hiperinsiilinemik dénem). Birinci ve ikinci donemdeki
kompansasyon mekanizmasi bozulmaya baslar ve karacigerde glikoz yapimi artarak
aclik plazma glisemisine yol agar. Tokluk hiperglisemi yaninda aglik glisemisinin heniiz
140 mg/dl’in altinda oldugu bu dénemde insiilin salgis1 daha fazla artmamaktadir. Son
donem ise klinik diyabet donemidir (hiperglisemik hipoinsiilinemik donem). Aclik

plazma glisemisi 140 mg/dl gecince insiilin salgis1 azalmaya baglar. Fakat yine de
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insiilin direnci devam eder. Insiilin direncinin zirvede oldugu bu dénemde giderek artan
hiperglisemi insiilin salgisi artis1 ile kompanse edilmedigi gibi glikoz toksisitesi nedeni
ile beta hiicreleri insiilin salgisin1 daha da az salgilamaya baslar. Bu donemdeki insiilin
direncinin agirlagsmasinda serbest yag asitleri (SYA) artisinin da yani lipotoksisitenin de

pay1 vardir.

Insiilinin glikoz metabolizmas: iizerinde etki gdsterebilmesi i¢in 6ncelikle hedef
dokularda reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanmadan sonra reseptdrlerdeki tirozin
kinaz aktive olur ve bu esnada olusan ikinci haberciler fosforilasyon — defosforilasyon
olaylarin1 baslatarak hiicre i¢i glikoz metabolizmasmin uyarilmasma yol agar. Insiilin
direnci hiicresel olarak prereseptor, reseptor ve postreseptdr olmak lizere ili¢ yerde
goriiliir. Insiilin direncinin olugmasinda reseptdr dzellikle post reseptdr diizeyindeki

defektler daha 6nemli olup prereseptor diizeyindeki defektler daha az rol oynar.

Tablo 4. insiilin salgilanmasinda bozuklugu yol acan faktorler

1. Insiilin salgilanmasinda kantitatif bozukluklar
1.a. Insiilin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar
1.b. Birinci faz insiilin salgisinin bozulmasi
2. Pulsatil insiilin salgilanmasinin bozulmasi
3. Proinsiilin salgilanmasinda anormallikler
4. Diigiik dogum agirligi
5. Glikoz toksisitesi
6. Amilin (Adacik amiloid polipeptit)
7. Calcitonin-Gene-Related-Peptit (CGRP)
8. Inkretinler (Glucagon Like Peptit-1, GIP, Galanin)
9. Lipotoksisite

10. Insiilin salgilanma bozuklugunda genetik nedenler
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Bir¢ok kalitsal ve edinilmis faktorler insiilin duyarhiligimi etkileyebilmektedir.
Bunlardan bazilar1 6rnegin cinsiyet kaginilmazdir. Bolgesel adipozite, iskelet kas kitlesi
ve fizik kondisyon durumu ile baglantili baz1 faktorler potansiyel olarak modifiye

edilebilecek ozelliklerdir.

Tip 2 diyabetin olusumunda diger bir anomali ise insiilin salgilanmasindaki
bozukluktur. Pankreasin beta hiicrelerinin fonksiyonunda cesitli faktorlere bagli olarak
ortaya ¢ikan bu tablo diyabet gelisimini tetiklemektedir. Insiilin salgilanmasinda

bozukluga yol agan etiyolojik faktorler Tablo 4’te siralanmustir.

Tip 2 diyabetin olusumundan sorumlu diger major metabolik bozukluk ise artmis
hepatik glikoz {tretimidir. Hepatik glikoz iretimindeki artis aglik kan sekerinin
artmasma yol acar. Hatta aclik hiperglisemisinin tamamimin karaciger glikoz
yapimindaki artigsa bagli oldugu kabul edilmektedir. Artmis hepatik glikoz tliretimi aglik
glikoz diizeyi ile pozitif iliskilidir (26). Karacigerden glikoz yapimi glikojenoliz ve
glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi
bilinmemekle beraber insiilin eksikligi, hepatik insiilin direnci, hiperglukogonemi,

laktat, amin, gliserol gibi glukoneojenik prekiirsorlerin artis1 glukoneogenezi arttirir.

Tip 2 diyabetin sebepleri igerisinde karacigerde glikoz iiretim artisinin primer
bozukluk oldugunu gosteren bulgular azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise
asil nedeni olusturur ve tip 2 DM'in olugsmasinda en 6nemli iki patogenetik faktordiir.
Fakat tip 2 DM'nin ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan (88) veya insiilin direncinden (115,117) hangisinin primer olarak

sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur.

2.1.3.2.2.1. Insiilin Rezistans1 Ol¢ciim Yoéntemleri

Insiilin ve C-Peptit diizeylerinin hassas 6l¢iimii insiilin direncinin hassas olarak
Olciilmesine imkan tanir. Caligmalarda insiilin direncini degerlendirmek icin kullanilan

yontemler sunlardir (40).

1. Insiilin duyarlilik indeksleri

2. [Insiilin/glikoz-C-Peptit oranlar
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Oral glikoz tolerans testi (OGTT)

Insiilin tolerans testi (ITT)

Homeostasis Model Assessment (HOMA)

Continous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA)
Minimal Model

Hiperinsiilinemik- Oglisemik Klemp Testi ( HECT)

® N kW

2.1.3.2.2.1.1. Homeostasis Model Assessment (HOMA)

Insiilin rezistansmin belirlenmesinde glisemik hiperinsiilinemik klamp teknigi
(HECT) “gold standart” olarak yaygin bir sekilde kullanilan testtir. Testin temel
prensibi hiperinsiilinemik bir ortam olusturularak, bu ortamda normoglisemi saglamak
amaciyla verilen glikozun kullanim hizim1 saptamaya dayanir. Ancak bu testtin
prosediiriiniin pahali ve karmasik olmasi, klinik denemeler ve genis popiilasyonlu
caligmalarda kullannominin dogru sonuglar vermemesi klamp ¢alismalarinin laboratuar

arastirmalarindaki kullanimu ile sinirli kalmasina neden olmustur (17).

Homeostasis Model Assessment — HOMA, bireyden alinan glisemi ve insiilinemi
degerlerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon fonksiyonunu (%f) ve insiilin direncini
(IR) degerlendirebilen (148) 6zellikle genis hasta popiilasyonlarini pratik bir sekilde
inceleme imkani saglayan bir testtir. HOMA, HECT ile normal bireylerde ve diyabetik
hastalarda giiclii korelasyon gosterir. Testin en Onemli dezavantaji, varyasyon

katsayisinin yiiksek olusudur. (%B i¢in 32; R i¢in %31).

Bu formiiliin kullanilabilmesi i¢in iilkemizde genellikle mg/dl cinsinden ifade

edilen glikoz degerinin mmol/L’ye ¢evrilmesi gerekir.
HOMA - IR = [ Aclhik serum insiilini (uU/ml)] x [Aclik plazma glikozu (mmol/L)] / 22,5

HOMA - %p = [20 x A¢lik serum insiilini (uWU/ml)] / [Achik plazma glikozu (mmol/L) — 3,5]

18



2.1.3.2.2.1.2. Insiilin, Glikoz ve C-Peptit Oranlarina Gore Insiilin Direnci:

Klinikte, pratik giinliik kullanimda, genis vaka gruplarini igeren toplum
caligmalarinda, hastalardan elde edilen aglik insiilin, C-Peptit ve glikoz degerlerini
birbirleri ile oranlayarak, insiilin direnci varligi hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar,
periferik insiilin direnci Olgiimiinde, altin standart olan hiperinsiilinemik 6glisemik

klamp testi ile karsilastirildiklarinda giiclii bir korelasyon gosterirler (p<0.01).

Insiilin (pM)/glisemi (pM) oram > 22 veya
Glisemi (mg/dl)/ insiilin (mU/ml) oram< 6 veya

Insiilin (pM) / ¢ Peptit (pM) oram > 0,1 bulunmasi, hastada periferik

instilin direnci oldugunu gostermektedir (170).
2.2. OBEZITE

Obezite tip 2 diyabet basta olmak iizere, hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastalig1, solunum sistemi problemleri, serebrovaskiiler hastaliklar, bazi kanser c¢esitleri
ve daha bircok problemler neden olabilen sistemik bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir (129,130,159). Birden ¢ok sistemi ilgilendiren sorunlara yol
acarak yasam kalitesini bozan, yasam siiresini kisaltarak ekonomik yiikii agirlagtiran

obezite, WHO tarafindan tedavi edilmesi zorunlu hastaliklar arasina alinmistir (159).

Diabetes Mellitus ve obezite giderek artan bir siklikla, tim diinyada 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. En basit tanimiyla viicut yag oraninin artmasi
olan obezite ile DM arasinda ¢ok yakin bir baglant1 vardir. Normal agirligindan % 20
daha sisman olanlarda diyabet goriilme siklig1 % 8 iken normal agirliginin % 20 altinda
olanlarda % 2’dir. Yetiskin tip 2 diyabetiklerin % 60-90’1 sismandir (61,111). 40 yas
tizerindeki sigsmanlarda diyabet goriilme orant % 24,4, 20-40 yas arasinda ise % 8,7’dir

(111).

Yapilan c¢aligmalarda viicuttaki yag birikiminin viicudun farkli iki bolgesinde
oldugu gosterilmistir. Daha sonralar1 obezite komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile
viicutta yag dagilimi arasinda bir iliski oldugu bulunmustur. Viicuttaki yag birikimine

gore iki tip obezite tanimlanmustir:
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Jinoid tip obezite, gluteal ve femur iizerinde yag toplanmasi jinoid tip, kadin tipi,
periferik tip, armut tipi veya femoral obezite denilmektedir. Bu obezite tipi hiperplastik
yani yag hiicre sayis1 artist ile birlikte olan obezitedir (74). Jinoid obezite ile vendz
dolasim bozukluklar1 arasinda anlamli bir iliski varken, obeziteden kaynaklanan diger

komplikasyonlar ile arasinda herhangi bir anlamlilik yoktur (28).

Android tip obezite, her iki cinste de batin bolgesinde yag toplanmasi
(gbbeklenme); android tip, erkek tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya
visseral obezite olarak adlandirilir. Android obezitede yag hiicreleri biiyiimiistiir. Yani

hipertrofik bir obezite tipidir (143).

Asirt viicut yagiin varligi ¢ogunlukla (kural olmamakla beraber) yiiksek viicut
agirhig ile birliktedir. Klinik uygulamada viicut yag1 cogunlukla kilo ve boyu kombine
eden bir formiille hesaplanir. Altta yatan varsayim aymi boydaki kisilerdeki kilo
degisiminin biiyiik boliimiiniin yag kitlesine bagli oldugudur. Epidemiyolojik
calismalarin ¢ogunda, obezite siniflandirmasinda, viicut agirliginin boyun metre
cinsinden karesine boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksi kullanilmaktadir. Viicut
kitle indeksi, viicut yag dokusu miktar1 ile iyi korele olan bir parametredir fakat viicut
yag dagilimi1 hakkinda bilgi vermez (76). Diinya Saglik Orgiitii, obezite tanisinda viicut
kitle indeksi’nin kullanilmasini Onermektedir. Viicut kitle indeksi diizeyinin 30
kg/rnz'nin lizerinde olmasi obezite olarak kabul edilmektedir (Tablo 5) (157). Viicut
Kitle indeksi (VKI) = Viicut agwrhg (kg) / Boy (m’) formiilityle hesaplanr.

Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii Eriskin VKI Degerleri (157,158)

Simiflama VKi (kg/mz) Eszamanh Hastalik Riski
Diisiik (fakat diger klinik
Digik Kilolu (Zaytf <1820 problemler agisindan riskli)
Normal 18.50—-24.99 Ortalama
Fazla Kilolu
Preobez 25.00—-29.99 Artmig
Obez simif 1 30.00 — 34.99 Orta
Obez sinif 11 35.00 -3 9.99 Siddetli
Obez smif II1 (Morbid Obez) > 40.00 Cok siddetli
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Obezite, Ozellikle subkutan obeziteden ziyade visseral obezite (77,78) ile tip 2
DM baglantisinin molekiiler temelinde ¢ok ¢esitli faktorler s6z konusudur. Bunlar
arasinda kortizol, serbest yag asitleri, TNF-a, IL-6, rezistin, adiponektin, leptin, B3
adrenerjik reseptoriindeki genetik bozukluklar vs yer almaktadir. Biitiin bu faktorlerin

diyabet gelisimindeki ortak etkileri insiilin direnciyle ilgilidir.

Obezitede ozellikle visseral obezitede hiperandrojenizm ve  kortizol
hipersekresyonu vardir. Bu durum karaciger ve kaslarda insiilin duyarliliginin
azalmasima katkida bulunur. Visseral yag dokusunda adrenerjik reseptdrlerin yiiksek
oranda bulundugu saptanmistir. O nedenle bu hastalarda plazma serbest yag asiti, yag

asit yikimi ve hepatik glikoz iiretimi yiiksektir (61).

Obezlerde plazma serbest yag asitleri diizeyi artmistir. Bu artis karacigerde
glukoneogenezi ve glikoz yapimin artirir,  hiicrelerinden insiilin salgilanmasi azaltir.
Serbest yag asitlerinin yiiksekligi ve obezite siiresinin insiilin direnci ile pozitif iligkisi
vardir. Gelisen insiilin direncini yenmek i¢in daha fazla salgilanan insiilin sekresyonu
azalmaya baslar. Yag dokusunda, trigliserit depolar1 artmaya basladikca obezite gelisir
ve periferik dokularin insiiline cevabi ve insiiline bagimli glikoz transportu azalir (Sekil
1). Yag asitleri plazmada arttik¢a periferik dokularin insiiline cevab1 daha da azalir. Bu
azalmis regiilasyon olayinda insiilin reseptor sayisinin azalmasi veya hiicre membran
ylizeylerinin genislemesi sorumlu tutulmustur. Diger bir goriis ise lipotoksisite olayidir.
Bu olayda serbest yag asitleri, yag asidi baglayic1 protein 2 aracilifiyla B hiicrelerine
taginarak sitozolde yag acil-CoA drlinlerine ¢evrilirler. Bu irlinler insiilin
salgilanmasinda tetikleyici gorev iistlenirler. Daha sonra sitozolik bu {iriinler krebs
siklusu lizerinden beta oksidasyona ugrarlar. Kan glikoz degerleri yiiksek oldugu
durumlarda bu siire¢ inhibe edilir ve sitozolik uzun zincirli yag acil — CoA
konsantrasyonu yiikselir. A¢il-CoA iiriinleri protein kinaz C’yi (PKC) aktive eden
fosfatidik asit ve diagilgliserol olusumunu artirir. Protein kinaz C aktivasyonu ise
serin/treonin fosforilasyonunu diizenleyerek IRS-1’in normal tirozin fosforilasyonunu
azaltir (35). Ayni zamanda uzun zincirli yag a¢il-CoA iiriinleri K-ATPaz kanallarinin
kapanmasini da uyararak insiilin salgilanmasini artirir. Yiiksek diizeyde serbest yag

asitleri konsantrasyonuna maruz kalan beta hiicrelerinde trigliserit birikmesi sonucu
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apoptoz olay1 goriiliir. Sonug¢ olarak glikoz ve SYA insiilin salgilanmasini artirmakta
fakat bir siire sonra down — regiilasyona yol acarak insiilin salgilanmasini inhibe
etmektedir (Sekil 2). Bu sekilde beta hiicrelerinde trigliserit birikimi hiicre
fonksiyonunu bozar. Bu durum lipotoksisite olarak adlandirilir. Bu olay obezitede tip 2

diyabet gelismesine neden olur.

Yag dokusu hiicrelerinden metabolizmay1 etkileyen ¢ok sayida madde vardir.
Bunlarin bazilari sitokin yapisinda olup, bunlar arasinda leptin, TNF-a, interlokin—6,
rezistin, adiponektin, yag asidi baglayicit proteinler vs yer almaktadir. TNF-o’nin
obezlerde artmig diizeyleri insiilin reseptoriine baglandiktan sonraki sinyal ileti

sistemine etki ederek insiilin direnci olusturur.

Bunun disinda TNF-a adipoz dokuda adiponektin {iretimini inhibe eder.
Adiponektin insiilin rezistansi lizerinde diizeltici etki gosteren, yag asidi oksidasyonunu
artiran, glukoneogenez enzimlerini inhibe etmek suretiyle hepatik glikoz tiretimini
azaltan bir adipositokindir (56). Bu sekilde yag dokusundan salgilanan bir¢ok
adipositokin benzer veya farkli mekanizmalarla obezite, diyabet gibi hastaliklarla

ilgilidirler.

Obezite ile diyabet gelisimi rol oynayan baska mekanizmalarinda olmasi

muhtemeldir ve bu konu siirekli arastirilmaktadir.
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Lipid depolama a

Insiilin sinyali

TNFa ve diger
Agsin beslenme ‘& (‘ inflamatuar sitokinler

Sekil 1. Insiilin ile glikoz ve yag asitleri arasindaki etkilesim (136)

OBEZITE

[Adipoz dnku]

glukojenez lipogenez

glukoneojenez + o
+ glukojenoliz - lipoliz
+

glukoz Pankreas Yag asitleri—
insilin akut +
sekresyonu | uzams — +
Kas - Kas
glukoz oksidasyonu yag asidi oksidasyonu

Sekil 2. Obezite insiilin rezistansi iliskisi (149)
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2.3. ADIPOZ DOKU, ENDOKRIN FONKSIYONU VE DiYABET ILiSKIiSi

Yag dokusu hiicre sayis1 ve biiyiikliigli bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyaci ve
tiketimine  bagli,  siirekli  hacim  degiskenligi  gdsteren  bir  dokudur
(35,39,48,123,132,154,). Yag hiicreleri enerji depolama ve salgilama siirecinde bu
fonksiyonlar i¢in ¢ok karisik sistemler tarafindan idare edilir (35,44,123). Son
zamanlarda yapilan caligmalar yag dokusunun sadece bir enerji deposu degil ayni
zamanda aktif endokrin organ oldugunu goéstermistir. Yag hiicresi ekstraselliiler siviya
sitokin, hormon salgilayan bir hiicredir. Bu salg1 iiriinleri ile yag hiicresi endokrin,
parakrin ve otokrin yolla diger hiicrelerle haberlesir, hormonlar ve sitokinlere membran
reseptorleri araciligiyla yag asidini kana vererek, yag asitlerini hiicre i¢ine alarak

depolama ve hormon, sitokin salgilayarak cevap verir.

Yetiskin memelilerde yag dokusu kitlesi biliylik oranda adiposit olarak
adlandirilan lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Ayrica yag
dokusu fibroblast, 16kosit, makrofaj ve preadiposit (heniiz yag ile dolmamis) gibi bazi
yapisal hiicreler de igerebilir. Yag dokusu hiicrelerinin i¢erdigi lipid damlaciklarina gore
unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak siniflandirilir (5). Bu
dokular anatomik yerlesimleri, morfolojik yapilari, fonksiyonlar1 ve diizenlenmeleri
bakimindan farkliliklar gosterirler. Her iki hiicre tipinde de yag depolandigi i¢in adipoz
olarak adlandirilirlar. Kahverengi yag dokusu (BAT-Brown adipose tissue),
damarlanma ve sitokromlarin sikligindan kaynaklanan karakteristik renginden dolay1 bu
sekilde adlandirilir. Her iki hiicre tipi trigliseritleri depolasa da beyaz yag dokusu
(WAT-White adipose tissue) organizmanin ihtiyact dogrultusunda bu depolar1 enerji
eldesi i¢in, kahverengi yag dokusu ise depolarini 1s1 elde etmek i¢in kullanir. Beyaz yag
dokusu organizmanin ana enerji deposudur. Kahverengi yag dokusu ozellikle kis
uykusuna yatan canlilarda viicut sicakliginin regiilasyonunda 6nemli bir gorevi vardir.
Kahverengi yag dokusunun termogenik fonksiyonunda sahip oldugu cok sayida
mitokondri ve mitokondriyal protein UCP1 (uncoupling protein 1)’in énemi bilytiktiir.
Uncoupling protein 1 0zellikle bu hiicrelerde eksprese edilir ve mitokondri i¢
membraninda lokalize olmustur. Uncoupling protein 1 mitokondriden ayrilabilir ve 1s1

iiretimini gergeklestirir. Bircok memelide kahverengi yag dokusu gebelik doneminde ve
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perinatal yagsamda gelisir. Genellikle arteriyel damarlar ve vital organlarin ¢evresinde
lokalizedir. Beyaz yag dokusu yag kiitlesi icerisinde en ¢ok bulunamidir ve siddetli
obezitede viicut agirliginin yarisindan fazlasini olusturabilir. Kahverengi yag dokusuna
gore daha az damarlanma ve sinir dokusuna sahiptir. Beyaz yag dokusunun enerji
dengesindeki 6nemi iyi bilinmekte ve bir¢ok arastirma bu dokunun metabolizmasi ile
ilgilenmektedir. Beyaz yag dokusundaki adipositlerde cekirdek kenara itilmistir ve
cekirdegin yakininda organelleri de igeren ince bir sitoplazmik bdliim bulunur. Bu
hiicreler tek ve biiyiik bir lipid damlacigi tasidiklarindan “tagh yiiziik” manzarasi

olustururlar. Lipit damlacig1 herhangi bir hiicre i¢i organeli icermez (5).

Beyaz yag dokusu, visseral yag (karin boslugunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis
olan yag, omental yag) ve deri alt1 (subkutan) yag olmak iizere iki kisimda incelenir
(Tablo 6). Visseral yag total viicut yaginin % 10 kadarini olusturur ve yaslanma ile bu
oran % 20’lere kadar artabilir (151). Deri alt1 ve visseral yag arasinda hiicre biiyiikliigii,
membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama bakimindan farkliliklar

vardir.

Tablo 6. Visseral ve deri alt1 yag dokusunun karsilagtirilmasi (92)

Visseral yag Deri alt1 yag

Hiicre biiyiikliigii Daha biiyiik
Adrenalin ve Noradrenaline bagh lipolitik etki Daha yiiksek

Adrenerjik p1 ve B2 reseptor mRNA’s1 Daha fazla

Adrenerjik 02 reseptor sayisi Daha fazla
Lipolitik aktivite Daha aktif

Insiilin reseptor affinitesi Daha fazla
Insiilin reseptor sayisi Daha fazla

Glukokortikoit reseptorii Daha fazla

IL-6 reseptor sayisi 2-3 kat daha fazla

Leptin mRNA diizeyi Daha fazla
IRS-1 protein diizeyi Daha fazla
Depolanan yag miktari Daha fazla

PAI-1 Protein Daha fazla
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2.3.1. Yag Hiicresi

Yag hiicresi ve dokusu pasif enerji deposu, aktif metabolik endokrin organ olarak
gorev yapar (92). Yag hiicreleri hamileligin 15. haftasindan sonra, fibroblastlardan
preadipositlere ve mitoz ile g¢ogalarak doniisiim olur. Yasamin ilk iki yilinda
preadipositlerden yag hiicreleri olusur, bliyiikliik ve say1 olarak en ¢ok bu yillarda
degisime ugrarlar (44,132). Puberteye kadar yag hiicre sayisi1 ¢ogalarak artmaya devam
eder. Ergenlikten itibaren mitoz boliinme olmaz, sadece hiicre biiyiikligiinde degisim
goriiliir. Bu nedenle puberte Oncesi obezite hiperplastik (hiicre sayisi ve biiytlikliigiinde
artig), puberte sonrasi hipertrofik (hiicre ¢cap1 ve hacminde artis)’tir. Yag hiicrelerinin
capt 20 — 200 pum arasindadir. Yag hiicresi ¢ap olarak 20 kata kadar gelisebilirken,
hacim olarak 1000 kata kadar ulasabilir.

2.3.2. Yag Hiicresi Fonksiyonlari

Son 20 yil iginde hiicre kiiltiir ¢calismalar1 ve mikro analiz yontemleri ile yag
hiicresi fonksiyonlarinin molekiiller mekanizmalar1 yavas yavas aydmlatilmistir.
Preadipositlerden yag hiicresinin farklilasmasi invitro ortamlarda g¢alisilmis ve yag
hiicresinin fonksiyonlar1 incelenebilmistir. Bu amagla gelistirilen model hiicre 3T3-L1
hiicresidir. 3T3-L1 yag hiicresi, insiilin ile stimiile edildiginde, glikoz alimi
belirlenebilen model hiicre olarak adlandirilir. Bu hiicrelerin, instlinle stimiile
edilmeden Once ve edildikten sonra 2-deoksiglikoz alimi Ol¢limleri yapilarak

fonksiyonu olg¢iiliir (36).

Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin, parakrin ve otokrin
sinyaller gelir. Yag hiicresi membraninda ve sitoplazmasinda cesitli hormon ve
sitokinlere ait reseptdrler bulunur. Yag hiicresi membraninda bulunan reseptdrler;
hormon sitokin reseptorler (leptin, insiilin, TSH, Anjiotensin II gibi), adrenerjik
reseptorler (Bl ve B2, al, a2 reseptdr gibi), lipoprotein reseptorler (6rnegin VLDL,
LDL, HDL gibi), sitoplazmada bulunan niikleer reseptérler olmak iizere
simiflandirilabilir (44). Bu reseptorlerin uyarilmasi ile olusan sinyaller hiicre
fonksiyonlarmni stimiile veya inhibe ederek diizenlerler. Yag hiicresinde bu sinyaller ile

trigliserit depolama veya depolanmis olan yagin yag asidi seklinde kana verilmesi
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saglanir ve hiicreden hormon, bir kisim biiyiime faktorleri ve sitokinler salgilanir
(44,92). Yag hiicresinde, tiroid stimiilan hormon, tiimor nekrozis faktor-a, Peroksizom
Proliferator Aktive Edici Reseptor y (PPARY), tiroksin ve glukokortikoid gibi maddeler

proliferasyona neden olurlar.

Yag hiicresinde ve diger hiicrelerde transkripsiyon faktorii olarak bulunan PPARY,
yag hiicresi i¢in onemlidir ve niikleer reseptor ailesindendir (48). Bu reseptdr hiicrede
yag asitleri, prostonoitler ve thiazolidinedion gibi ilaglar tarafindan aktive edilir
(44,48,92). Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptdr y yag hiicresinin
farklilasmas1 ve viicut yag kitlesinin olusmasinda anahtar rol oynar ve insiiline
hassasiyeti diizenler. Peroksizom Proliferatér Aktive Edici Reseptor y tip 2 diyabetin
giiclii belirleyicisidir. Obezlerde PPARY visseral yag dokusunda deri alt1 yag dokusuna
gore artmistir. DNA’nin  PPARy’ya cevap veren boliimiinden bircok gen
transkripsiyonuna neden olur. Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptér y’un
izoformlar1 PPARy1 birgok dokuda bulunurken PPARY2 yalnizca yag hiicrelerinde
bulunur ve yag hiicrelerinin farklilagmasinin diizenlenmesinde rol oynar. PPARy geni
kromozom 3 de yerlesmistir (133). Yag hiicresinden salgilanan TNFa, rezistin ve
adiponektin, PPARa’1in transkripsiyonal olarak kontrolii altindadir ve beslenme ve

obezite arasindaki iliskiyi diizenler.

Yag hiicresi membraninda, diger hiicrelere gore daha fazla miktarda bulunan
lipoproteinlipaz (LPL), Apolipoprotein-E ve Kolesterol ester transfer protein enzimleri
sayesinde dolagimdan silomikronlar ve c¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerden
(VLDL) yag asitlerini kopararak hiicre icine girmesini kolaylastirir. Obezlerde yag
hiicresi LPL aktivitesi, obez olmayanlara gore ¢ok yiiksektir. Bu ylizden yag asitlerinin

trigliserit halinde depolanmasi artmistir (44).
Yag hiicresinin 3 ana gorevi vardir:
1. Metabolizma fazlasi enerjiyi, trigliseritlere ¢evirerek depolamak

2. Ihtiyag durumunda depo trigliseritleri yag asidine déniistiirerek kana

vermek
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3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolii saglamak

Adiposit kokenli tokluk faktorii olan leptinin kesfedilmesinin baslangici, adipoz
dokunun aktif bir endokrin organ olarak gittikce daha ¢ok taninmasini saglamigtir
(69,56,96). Yag dokusu fizyolojik olarak aktif, sitokinler ile benzer 6zellikleri tasiyan
ve bundan dolay1 “adipositokin olarak adlandirilan ¢ok sayida peptid salgilar (Tablo 7)
(97). Bu maddelerin viicut dengesinde, immiin cevapta, kan dolasiminda ve steroid
metabolizmasinda rol oynadig: bilinmektedir. Bilinen adipositokinler arasinda leptin,
timor nekrozis faktor-a, interlokin—6, plazminojen aktivator inhibitdr (PAI)-1, adipsin,
rezistin ve adiponektin yer almaktadir. Son zamanlarda visseral adipoz doku tarafindan
tiretilen visfatin ve retinol binding protein — 4 (RBP - 4) bu gruba dahil olmustur (100).
Bu salg iiriinleri obezitede tip 2 diyabet patogenezinin belirlenmesinde 6nemli faktorler

olarak gorev yaparlar.

Tablo 7. Beyaz yag dokusu tarafindan iiretilen ve salgilanan protein ve protein olmayan faktorler (41)

Salg: Uriinleri Biyolojik Etkileri

Leptin Viicudun enerji stoklar1 hakkinda santral sinir sistemini bilgilendirir
Adiponektin ir;sf;lflll;?rduyarhhgl artirir, anti inflamatuardir ve atherskleroz progresyonunu
Rezistin Insiilin rezistansini artirir

TNF - o Lipolitik aktivite gosterir, enerji harcamini artirir ve insiilin duyarliligini azaltir
interlokin - 6 Proinflamatuar, lipolitik etkiye sahiptir ve insiilin duyarliligin1 azaltir

Adipsin Alternatif kompleman metabolik yollarin aktive eder

Asilasyon Stimulating Protein (ASP) Beyaz yag dokusunda triagilgliserol sentezini stimiile eder

Anjiotensin - II” nin prekiirsoriidiir, arteriyel kan basmcinin diizenlenmesini

Anjitensinojen <
saglar

Plazminojen Aktivasyon inhibitor - 1 (PAI1)  Plazminojen aktivasyonunu durdurur, fibrinolizi bloke eder

Visfatin Oncelikli olarak visseral yag dokusundan iiretilerek insiilinin etkilerini taklit eder
Doku Faktorii Koagiilasyon kaskadin1 baslatir

VEGF Beyaz adipoz dokuda vaskiiler proliferasyonu stimiile eder

Monobutirin*® Vazodilatér ve yeniden vaskiiler yapilanmaya indiikleyici eder

Transforming Growth Factor - B 2’36;11112251t proliferasyonu ve farklilagmasi, adiposit apoptozu gibi prosesleri
Insulin Like Growth Factor - 1 Yag hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasimnin uyarir

HGF (Hepatocyte growth factor) Yag hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasimin uyarir

MIF (Macrophage migration inhibitory Parakrin etki yoluyla immiinite diizenleyici etki gosterir

factor

LLP (iipoprotein Lipaz)t Lipoprotein triagilgliserollerinde hidroliz etkili enzimatik aktivite gosterir
CETP(Cholesterol ester transfer protein)f Lipoproteinler arasinda kolesterol esterlerini transfer eder

Apo-E } Lipoproteinlerin protein komponenti

Prostaglandinler* Birgok hiicresel islemi diizenlerler (kan pihtilasmasi, gastrik asit salgilanmasi vb)
Ostrojenler* Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda dstrojenin birincil kaynagidir

Apelin Biyolojik etkisi agik degil ancak enerji depolanmas: lizerinde kontrol 6zelligi

vardir
* Protein olmayan salgi iiriinleri 1 Hormonal etkileri olmayan proteinler
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2.3.3. ADiPOSITOKINLER

2.3.3.1. Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de farkli
adlandirilan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: “adipose most abundant gene
transcript 1 (apM1)”, “adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”,
adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)” (18,34). Insan adiponektini 17
kb’lik ADIPOQ geni tarafindan kodlanir ve bu gen 3q27 kromozomu iizerinde lokalize
olmustur (119,137). ilgingtir ki 3g27 insan kromozomu tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom acgisindan da duyarlilik tasiyan gen bolgesi olarak tanimlanmustir (72,146).

Insan adiponektin geni 2 ekzon baslangi¢ kodonu ve bir ekzon stop kodonu olmak iizere

3 ekzon bolgesi igerir (119,137).

Adiponektin biiytik 6l¢iide ve 6zellikle farklilasmis adipositlerden eksprese edilir
ve kan dolasiminda yiiksek diizeylerde bulunur (18). Insanda serum adiponektin diizeyi
normal sartlarda 5-30 pg/ml araligindadir (8,29) ve total plazma proteinlerinin % 0,01°1
kadardir (112). Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan daha disiiktiir
(99).

Adiponektin, kompleman faktér Clq alt tinitesi ile hemen hemen benzer
homolojiyi paylasan (%43) globular domain C-terminal ve kollojen yapinin hakim
oldugu bir N-terminal kisimdan olusan 247 aminoasitlik bir proteindir (Sekil 3).
Adiponektin, C-terminale yakin globular domain, N-terminalde bir sinyal dizi ve
kollojen — benzeri domain olmak iizere li¢ domain igerir (81). Globular kismin 3

boyutlu yapisi TNF-a ile benzerlik gostermektedir.
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Sekil 3. Adiponektinin primer yapis1 (65)

Insan plazmasinda adiponektin kollojen kisminin araciligiyla olusturdugu 3 majér
oligomerik form seklinde bulunur (109): diisiik molekiiler agirlikli (LMW) trimer, orta
molekiiler agirlikli (MMW) hekzamer ve yiiksek molekiiler agirlikli oligomer(4-6
trimer) form (HMW) (103,109,147). Adiponektinin globular kismi1 homotrimer

formdadir (86,95). Adiponektinin monomerik formu plazmada bulunmaz (109).

Adiponektinin oligomerik formasyonu, Cys—39 aracili disiilfit kopriileriyle
sekillenir ve 39. kodonda Cys’nin Ser ile yer degistirmesi yiiksek sirali yapi
formasyonunda bozuklukla sonuglanir. Benzer sekilde adiponektinin 1s1 ile
denatiirasyonu sadece monomerik formunda gozlenir. Bu da gostermektedir ki disiilfit
kopriisiic multimerizasyon icin gereklidir (Sekil 4) (46,65). Adiponektinin kollojen
kismindaki 4 lizin kalintisinin hidroksilasyonu ve glikolizasyonunun, insiilinin daha
diisiik konsantrasyonlarda, hepatositerde, glukoneogenezi inhibe etme yetenegini

artirmasi lizerinde 6nemli rol oynadigimi géstermektedir (Sekil 4) (150).
Son bulgular bu degisken formlarin dokularda farkli etkilere sahip oldugunu

desteklemektedir. Adiponektinin, bu multimerik formlar arasinda rolatif dagilimi insiilin

sensivitesiyle iligkili olabilir (110,113).
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Sekil 4. Adiponektinin yapisi, multimerik formlari ve SDS-PAGE elektroforezinde
adiponektin formlar1 (46,155,147)
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2.3.3.1.1. Adiponektin Reseptorleri ve Adiponektin Etki mekanizmasi

Birka¢ yi1l 6nce Yamauchi ve arkadaslari tarafindan AdipoR1 ve AdipoR2 olmak
tizere iki farkli adiponektin reseptor izoformu klonlanmigtir (Sekil 5) (165). Her iki
izoform da adipositler dahil birgok hiicre tipinde eksprese edilir (38,67,165). Yag
hiicrelerinde adiponektin reseptorlerinin  kesfedilmesinden itibaren, adiponektinin
otokrin ve/veya parakrin yolla adipoz doku metabolizmasinda diizenleyici rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Insan dokular1 igerisinde AdipoR1 baslica iskelet
kasinda eksprese edilirken, AdipoR2 agirlikli olarak karacigerde eksprese edilir. Diger
taraftan her iki adiponektin reseptorii globular ve full-lenght adiponektin igin farkli
afinite gosterirler. AdipoR1 globular adiponektin i¢in yiiksek afiniteli reseptor iken full-
lenght adiponektin i¢in ¢ok diisiik bir afinite gosterir. Oysa AdipoR2 globular ve full-
lenght adiponektin i¢in orta diizeyde afinite gosteren reseptordiir. In vitro ¢alismalar
adiponektinin her iki reseptoriin baglanmasiyla PPARy ve AMP — aktive protein kinaz
(AMPK) aktivitesinde artisa sebep oldugunu gostermektedir (165).

AdipoR1 M-mCOOH' AdipoR2 (%66,7 homoloji)  seseses COOF

r izgg Hilcre digt r. o]0 '...,234
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Sekil 5. Adiponektin Reseptorlerinin (AdipoR1 ve AdipoR2) Yapisi (64)

AdipoR1 ve AdipoR2, 7 transmembran domaini igeren Yyiizey membran
proteinidir (15); N terminalleri integral, C terminalleri ise eksternaldir (Sekil 5) ve

bildirilen tiim G protein — baglantili reseptdrlerin topolojisine zittir. Adiponektin,
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AdipoR1 reseptoriin eksternal C-terminal domaine baglanir, N-terminal sitoplazmik
domain ise bir adaptor protein ile - APPL (adaptor protein containing pleckstrin
homology domain, fosfotirozin baglayict domain ve bir 16zin fermuar motifi) - etkilesir.
AMPK ve PPARy aktivasyonunun kesin mekanizmasi bilinmemektedir. 2004 yilinda
Lodish ve ¢alisma grubu T — Cadherin’in adiponektinin HMW formu igin (globular ya
da trimerik formu i¢in degil) reseptér oldugunu ileri siirmiislerdir. Adiponektinin
posttranslasyonal modifikasyonu, T-Cadherin’e baglanmasinda kritik 6neme sahiptir

(59).
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Sekil 6. Adiponektin reseptorlerinin sinyal uyumu (64)

Iki reseptdr sinyal yollar1 agisindan birbirinden acik bir sekilde farkli yol izlerler.
AdipoR2, ¢ogunlukla yag asidi oksidasyonunu artirip, inflamasyon ve oksidatif stresi
inhibe ederek enerji dagilimmi uyaran PPARa metabolik yolunun aktivasyonuyla
baglantili iken, AdipoR1, AMPK metabolik yolunun aktivasyonu ile siki bir sekilde

baglantili olup artmis yag asidi oksidasyonu ile birlikte hepatik glikoz iiretiminin
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inhibisyonunu diizenler (15). AdipoR1/R2 asir1 ekspresyonu cAMP, cGMP ve hiicre ici
kalsiyum diizeyleri lizerinde c¢ok kiiciik etkileri oldugu i¢in G proteinler ile baglantili

olduklar1 goriilmez (Sekil 6).

Adiponektin reseptorlerini kodlayan genlerin transkripsiyonal regiilasyonu heniiz
aydinlatilamamustir.  Simdiye kadar adiponektin gen ekspresyonunun insan
makrofajlarinda PPAR ile diizenlendigi gosterilmistir (21) ve beyaz adipoz dokuda
AdipoR1 ve PPARY gen ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (67).

AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorlerinin her ikisinin ekspresyonu, insiilin rezistansh
ob/ob farelerin kas ve adipoz dokusunda azalmistir ve bu farelerde kontrol gruplariyla

karsilastirildiginda hiperglisemi ve hiperinsiilinemi goriilmektedir (140).

Adiponektinin iskelet kasinda karbonhidrat ve yag metabolizmasi iizerinde
potansiyel etkisi vardir. Cesitli ¢alismalarda globular adiponektin tedavisinin hem
iskelet kas1 hiicre kiiltiirlerinde hem de izole kasta yag asidi yararlaniminmi diizelttigi
gosterilmistir (43,139,167). Globular ve full — length adiponektinin adiponektin
reseptoriine baglanmasi PPARa aktivitesini artirir ve miyositlerde yag asidi

oksidasyonunu ve glikoz alimini uyarir (Sekil 7) (68).

4 GLUT 4 Translokasyonu | — A =Earicoss ckspresyonu
=
4 Glukoz alim 4 Y“"““"""ﬁ/
/
f Yag asidi oksidasyonu

*Gli.koj’gn sentezi 1

= . T JAsetil CoA kmbokeilas

e e

Sekil 7. Adiponektinin iskelet kasinda karbonhidrat ve yag asidi metabolizmasi {lizerine
etkisi (68)
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Adiponektin bagimli temel molekiiler mekanizmalar, kas lipit metabolizmasiyla
iligkili belirli genlerin diizenlenmesiyle, peroksizomlarda B oksidasyonu yolunun hiz
kisitlayict enzimleri; yag asiti translokaz (FAT/CD36), Acil CoA oksidaz (ACO)
ekspresyonu ve PPARa gen ekspresyonun uyarilmasi ve PPARa aktivitesindeki artis ile
kasta yag asidi oksidasyonunu artirir (165,167). Peroksizom Proliferatér Aktive Edici
Reseptor a niikleer reseptorii yag asidi oksidasyonunda bir¢ok genin trankripsiyonu igin
gereklidir ve bu sekilde adiponektin tarafindan aktivasyonu kasta yag asidi kullanimi

tyilestirir (139,165).

Adiponektin iskelet kasinda bir diger etkisi ise AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) fosforilasyonunu artirmasidir. AMP-aktive protein kinaz aktivasyonu kasta
yag asidi oksidasyonu iizerinde adiponektinin etkisi i¢in gereklidir (43,139,166). AMP-
aktive protein kinaz yoluyla yag asidi oksidasyonunun regiilasyonu Asetil Coa
Karboksilaz’in (ACC) fosforilasyonunu gerektirir ki bu durum ACC’1n inhibisyonuna
neden olur ve takiben malonil CoA diizeyleri diiser (100). Adiponektinin AMPK’1
aktive etmesi ACC fosforilasyonunu artirma ve malonil Coa diizeylerinde diisiis ile
iligkilidir (165,139). Malonil CoA, yag asidi oksidasyonunun meydana geldigi
mitokondri igerisine yag asitlerini transfer eden karnitin palmitoil transferaz-1 (CPT-1)
enziminin allosterik inhibitoriidiir (118). Adiponektin tedavisinden sonra malonil CoA

diizeylerindeki diisiis kasta yag asidi oksidasyonundaki artigin bir nedeni olabilir (139).

Adiponektinin globular kismu kasta, AMPK’nin uyarilmasi ile asetili CoA

karboksilaz inhibisyonu iizerinden glikoz alimi1 ve kas yag oksidasyonunu artirabilir

(139).

Son yillarda, kardiyomiyositlerde de adiponektin reseptorleri bulunmustur.
Adiponektin tedavisinin kardiyomiyositlerde glikoz ve yag asidi alimmi O6nemli
derecede artirdigi belirtilmistir (114). Diger taraftan adiponektin kiiltiire kardiyak
miyositlerde AMPK fosforilasyonunu indiikler (114,126). Adiponektin eksikligi insiilin
direnci, glikoz metabolizmasi bozuklugu ve daha sonraki kalp yetmezliginin siddeti ile

iliskilidir. Aynm1 zamanda adiponektinin globular kismi ile tedavi kalpte yag asidi
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oksidasyonunu, AMPK aktivasyonundan bagimsiz olarak, nemli derecede artirir (Sekil

8) (68).

Sekil 8. Kalp kasinda adiponektinin karbonhidrat ve yag asidi metabolizmasi lizerine

etkileri (68)

Adiponektin reseptorii AdipoR2’nin eksprese edildigi karaciger, adiponektinin
hedef organlarindan birisidir (165). Bir¢ok calisma adiponektinin hepatik karbonhidrat
ve lipit metabolizmasin diizenledigini gostermektedir. Uzun stireli adiponektin tedavisi

karacigerde insiilin duyarliligini artirir ve trigliserit igerigini azaltir (167).

Adiponektin, glikoz-6-fosfataz (G6Paz) gen ekspresyonu ve fosfoenolpiriivat
karboksikinazin (PEPCK) aktivitesini azaltarak hepatik glikoz tiretimini baskilar ve bu
sekilde plazma glikoz diizeyini diistriir (11,23,166). Adiponektinin glukoneogenez
tizerindeki baskilayict etkisinde AMPK fosforilasyonu aracilik eder. Karacigerde
PEPCK ve G6Paz gen ekspresyonu ve glikoz iiretiminin inhibisyonu i¢in AMPK
aktivasyonu gereklidir (Sekil 9) (166). Adiponektinin, karacigerde glikoliz, glikojen

icerigi ve sentezi lizerinde etkisi yoktur (11,23).
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Sekil 9. Adiponektinin karacigerde yag ve karbonhidrat metabolizmasi lizerindeki
etkileri (68)

Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha
fazladir. Obezitede dolasimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde diizeyleri artar.
Insiilin adiponektin iiretimini arttirir. Kronik bobrek yetersizligine bagli hemodiyaliz
hastalarinda da saglikli bireylere gore adiponektin diizeylerinin 2,5 misli daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken sathasinda heniiz
kiiciik adipositler aktifken arttigi, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli
obezite durumunda ve tip 2 diyabette ise azaldig1 bildirilmistir (34).

Adiponektin diizeyleri viicut yagi orani, bel-kalga orani ve intraabdominal yag
miktartyla negatif korelasyon gosterir. Yine adiponektin diizeyleri aclik plazma insiilin
konsantrasyonu, aglik glikoz konsantrasyonu, glikoz tolerans testinin 2. saatindeki
glikoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol
konsantrasyonlari, trigliserit ve iirik asit diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligi ve HDL
- kolesterol diizeyiyle pozitif korelasyon gosterir (58,152,164). Ustelik diyabetik olup

da koroner arter hastaligi bulunan olgularin adiponektin diizeyleri diyabetik olup da
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koroner arter hastaligi olmayan olgulardan daha diisiik bulunmustur (58). Azalmis
adiponektin diizeyleri obezite, tip 2 diyabet, koroner kalp hastaligin1 predikte eder
(106).

Damar duvarinda, TNF-o iiretimini baskilayarak adezyon molekiillerinde
azalmaya yol agar ve monosit adezyonunu inhibe eder (34), ¢Opgii reseptorlerin
ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniistimiinii 6nler (106) ve
biiyiime faktorlerinin uyardigi diiz kas hiicrelerinin bu bdlgeye gocii ve
proliferasyonlarini azaltir (34). Nitekim adiponektin diizeyleri ile karotis intima media
kalinlig1 arasinda ters bir iliski tespit edilmistir (62). Adiponektin vaskiiler intimada
kollojen I, III ve V’e 0zgilin olarak baglanir ve 0Ozellikle hasara ugramis damar
duvarinda birikir. Bu acidan zedelenmis damarin tamiri siirecinde rol aldigi
diisiiniilmektedir. Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit tiretimini arttirir
ve anjiyogenezi uyarir. Bu etkilerine insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda artis,
AMP’ye bagl artan protein kinazlarin aktive olusu ve niikleer faktor kappa B yolaginin
modiilasyonu aracilik etmektedir. Sonug¢ olarak adiponektin yag dokusunda iiretilen

anti diyabetik, anti inflamatuar ve anti aterojenik bir hormondur (Sekil 10) (34).

|PDGF-BB
| Makrofaj kokenli LFGF | THE-alfa
moenositlerde lipit 4 Glukoz
birikimi | HB EGF 3 kullanimm
=®
Kopiik ‘as
‘ hicrelerinde TYag_ asidi
makrofaj oksidasyonu|
transformasyonu
(Copet ADIPONEKTIN t instlin
reseptor ™ sinyali
| Speroksid 1 Glukoz
alimi
JVICAM-1
{ICAM-1 4 TIMP-1 ANO + Glukoneogenez
JE-Selektin
Anti aterojenik etkisi Instilin duyarhilig etkisi

Sekil 10. Adiponektinin insiilin duyarlilig1 ve anti — aterojenik etkisi (155)
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2.3.3.2. Visfatin

Vistatin (pre —B cell colony enhancing factor -PBEF) son yillarda adiposit kékenli
faktorler listesine eklenmis olan 52 kDa’luk bir proteindir. Visfatin genis bir sekilde
sekrete edildigi halde adipoz visfatini, visseral depolara spesifiktir ve serum visfatin

diizeyleri visseral adiposite ile pozitif koreledir (47).

Visfatin, Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan son zamanlarda kesfedilmis yeni bir
adipositokindir (45). Farelerde yapilan calismalarda visfatinin insiiline benzer etki
gosterdigi ve kan sekerini disiirdiigli gozlenmistir. Visfatinin insiilini taklit edici
etkilerini detayli incelemek igin, arastirmacilar hiicre kiiltiirii ¢caligmalarinda, 3T3-L1
adipositlerde, L6 miyositlerde ve glikoz salinim1 suprese olan H4IIEC3 hepatositlerde
glikoz alimmin artti§ini, bu etkinin insiilininkine benzer oldugunu bildirdiler. Bu
calismalar neticesinde 0zet olarak visfatinin adipoz dokunun yeni bir sitokini oldugu,
insiilin mimetik etkisiyle plazma glikoz diizeylerini diisiirdiigi bunun metabolik
hastaliklar patogenezinde yerini almasi gerektigi vurgulandi. Ancak ¢alisma igerisinde
her ne kadar visfatinin insiilin ile benzer etkileri vurgulansa da farkliliklardan da sz
edilmektedir. Plazma visfatin diizeyleri insiilin gibi aclik ve tokluk durumlarinda
anlaml degisiklik gostermemekteydi. Visfatinin plazma konsantrasyonlar1 aglik
durumunda insiilinin %10’u, toklukta sadece %3’ idi. Bu diisiikk konsantrasyonlar,
plazma glikoz diizeyi icin insiiline gore daha 1limh katki saglamaktaydi. Yapilan bu
calisma visfatinin metabolik hastaliklarin patogenezindeki roliiniin aragtirilmasi

calismalarina temel teskil etmektedir.

Visfatin, hem in vitro hem de in vivo insiilin-mimetik etkilerini gii¢lendiren
insiilin reseptorlerine baglanir ve aktive eder (Sekil 11) (45). Visfatin, pre-B hiicre
koloni-arttiricit faktére (PBEF) benzemektedir. Bu sitokin, hayvan orneklerinde akut
akciger yaralanmalarinda bronkoalveoler lavaj sivisinda ve septik hastalarin

noétrofillerinde artmistir (63,169).

Visfatin/PBEF in vitro, farkli insiilin duyarlilifa sahip hiicrelerde ve in vivo

rekombinant visfatin ile tedavi edilen farelerde insiilin reseptdriine baglanarak aktive
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eder. Pre-B hiicre koloni-arttirici faktor erken donem B hiicreleri i¢in biiylitiicii bir

faktordiir ve ¢ogunlukla kemik iligi, karaciger ve kaslarda salgilanan bir proteindir (45).

Morbid obezlerde artmis plazma visfatin konsantrasyonlar1 kilo kaybindan sonra
diiser (52). Diger taraftan visfatin/PBEF, glisemik kontrol ve lipit profili diizeltilmis
obez ratlarda PPAR-a ve PPAR-y agonistleri tarafindan artirilir (108). Visfatinin
dolagimdaki diizeyleri insiilin reseptorii i¢in insiilinin afinitesinden 6nemli derecede

diisiik oldugundan, visfatin endokrin fonksiyonundan daha ¢ok otokrin veya parakrin rol

oynayabilir (63).
Visseral
adiposite
/ =
- o, -
Visfatin g ..,. mm pg [vstlin

Sekil 11. Visseral yag dokusundan salgilanan visfatinin insiilin reseptoriine farkli

bolgeden baglanmasi (94)
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2.3.3.3. Leptin

Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve negatif geri bildirim mekanizma ile
hipotalamusa etki ederek besin alimmi baskilayan ve enerji harcanmasini artiran
hormondur. Enerji homeostasisindeki gorevini hipotalamus niikleus arkuatus(ARN),
ventromedial (VMN) ve dorsomedial (DMN) hipotalamusta bulunan reseptorii (Ob-Rb)
araciligi ile yapar ve noéropeptit-Y (NPY) sentez ve salgilamasini inhibe eder ve enerji

harcanmasini artirirken besin alimin1 azaltir (35,56,156).

Leptin, Ob geni tarafindan kodlanan (55) 16 kD agirliginda, 167 aminoasitlik, bir
dolasim proteinidir. Leptin néro endokrin fonksiyonlar ile viicut agirliginin anahtar
diizenleyicisidir. Adiposit kiitle artisinda plazma leptin seviyesi de artar. Plazmadaki
diizeyi daha ¢ok deri alt1 yag miktar1 hakkinda bilgi verir (44). Insanlarda plazma leptin
seviyeleri birka¢ ng/ml (1-10 ng/ml) diizeyindedir (42). Diizeyleri en iyi beden kitle
indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyon ic¢indedir (37). Kadinlarda leptin

diizeyleri erkeklerden daha yiiksektir (86).

Leptin, timor nekrozis faktor-o, interlokin—6, lokemi inhibitdr faktdr (LIF),
graniilosit — koloni stimiile edici faktor (GCSF), glikoprotein 130 (gp130) ve diger
sitokin familyasina ait proteinler ile yapisal homoloji gosterir, o nedenle sitokin benzeri
madde olarak tanimlanir. Leptin reseptorlerinin Ob - Ra, Ob — Rb, Ob — Rc, Ob — Rd,
Ob — Re ve Ob — Rf olmak iizere 6 izoformu bulunmaktadir. Leptin reseptorleri santral
sinir sistemi ve periferde yerlesmis olup santral sinir sisteminde daha ¢ok
hipotalamusun arkuat niikleusundadir (31). Ob — Rb reseptorleri sinyal trandiiksiyonu
kapasitesine sahiptirler ve en ¢ok hipotalamusta (niikleus arkuatus) bulunurlar. Ob — Ra
ise hiicre i¢i sinyal i¢in gerekli olan segmentlerin tiimiinii tasimazlar ve bu nedenle
sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya yoktur. Beyin kapilleri ve pleksus koroideusta Ob —
Ra reseptdrlerinin bol olarak bulunmasi Ob — Ra’nin leptinin merkezi sinir sistemine

transportunda énemli gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir (9).

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir
sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak gecer. Leptinin ana etki mekanizmasi

bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan
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noropeptid-Y’nin niikleus arkuatustan salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir.
Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar leptinin diger birtakim mediyatorler ile de etkilesim
icinde oldugunu ve kompleks bir iletisim ag1 oldugunu gostermistir. Bu mediyatorler
baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrilabilirler. Anabolik olanlar (néropeptid-Y
gibi) giinliik gida alimini artirdig1 gibi enerji harcanmasini da azaltarak pozitif enerji
dengesine neden olurlar. Katabolik olanlar ise gida alimini azaltirlar ve enerji
harcanmasini arttirirlar. Katabolik mediyatorlerden ilk tanimlanan ve en 6nemli olani
bir melanokortin ailesi iiyesi olan o-melanosit stimiilan hormon (a- MSH) dur. a-
melanosit stimiilan hormon, pro-opiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden olusan bir
molekiildiir ve melanokortin reseptor ailesinin bir¢ok iiyesi i¢in ligandtir. Bu tliyelerden
en Onemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve
melanokortin 4 reseptorii (MC4R) diir. Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez
oldugu ve bu reseptoriin sentetik agonistinin verilmesi ile gida aliminin baskilandiginin
gosterilmesi, MC4R iizerinden sinyallerin gida alimini ve yag dokusundaki artisi
siirlandirdigint gostermistir. Melanokortin 3 reseptoriindeki genetik eksiklik viicutta
fazla yag depolanmasina neden olsa da bu etki 1liml1 bir etkidir ve artmig gida alim1 s6z
konusu degildir. POMC noéronlari niikleus arkuatus’da néropeptid-Y’ye oldukga yakin
bulunurlar ve leptin tarafindan regiile edilirler. Son zamanlarda tanimlanan bir diger
molekiil de “Agouti-Related Peptide” (AgRP)’dir. Agouti-Related Peptide hem MC3R
hem de MC4R’{in endojen antagonistidir ve dzellikle niikleus arkuatustaki ndropeptid-Y
iceren noronlarda sentezlenir. Niikleus arkuatus’daki POMC noéronlart aynt zamanda
“Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript (CART) adinda yeni tanimlanmis bir
transmitter daha salgilarlar. Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript hem normal
hem de aclikla indiiklenmis beslenmeyi inhibe eder. Cocaine-Amphetamine-Regulated
Transcript ayrica ndropeptid- Y’ye bagl gelisen gida alimimi kompetitif olarak bloke
eder. Tipki POMC mRNA’da oldugu gibi CART mRNA’nin da niikleus arkuatus’daki
ekspresyonunun, leptin eksikligi veya leptin sinyalinde defekt olan farelerde (obez

fareler) belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir (9).

Leptinin insan ve memelilerdeki baglica fonksiyonlari sunlardir: 1) Beslenme
davranmisinin diizenlenmesi, 2) Metabolizma hizinin ayarlanmasi, 3) Sempatik sinir

sisteminin aktive edilmesi, 4) Anjiyogenezin uyarilmasi, 5) Termoregiilasyon, 6)
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Biiyiime ve gelismeye etki, 7) Cinsel gelisim, 8) Ureme, 9) Hematopoez, 10) Immiinite,

11) Gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, 12) Osteogenez (9,51).

2.3.3.4. Rezistin

Rezistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan hormondur.
Rezistinin in vivo ve in vitro uygulanmasi ile insiilin direnci olusur. Obezite ve tip 2
diyabet ile baglantili bir hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptit
olarak tanmmaktadir (132,44). Memeli kan serumunda Olgiilebilecek diizeyde
bulunmustur. Diyete bagli obez farelerde, 8 hafta da resistin diizeyi belirgin sekilde
artmistir. Obezite ve insiilin direnci gelismis farelerde ob/ob ve db/db resistin diizeyi
yiiksektir. Resistin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini
diizenliyor olabilir (132).

Resistin iki bagimsiz grubun ayni zamanda calismalari sonucu elde edilmistir

(132):

1. Steppan ve gurubu, 1998’de, FIZZ1 olarak rezistin benzeri proteinin

ayirimini yapmistir.

2. 2000 yilinda Holcomb ve arkadaslari rezistini FIZZ3 olarak akciger
inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak saptamislardir. Uluslararas1 komite tarafindan
rezistin adi; rezistin, FIZZ3, ADSF, RELM—, FIZZ1, Retnl, adipofilin adlar1 arasindan,

insiilin direncindeki rolii nedeniyle, secilmistir.

Rezistin 12 kDa agirliginda, poli peptit yapisinda, sisteinden zengin bir proteindir.

Insanda rezistinin geninin 19. kromozomda oldugu tespit edilmistir (34).
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Bu ¢aligma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dal1 Arastirma Laboratuar1 ve Klinik Laboratuarinda yapildi. Calismaya, Ocak 2007 ve
Aralik 2007 aylari arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran tip 2 diyabet teshisi almus; 80
hasta ile diyabet ve diger kronik hastaliklari olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu 20

gontlli kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi.

Bu ¢alisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindi. Bu ¢alisma ayrica Eskisehir Osmangazi Universitesi Rektorliigii Arastirma

Fonu tarafindan desteklendi.

Tim hasta ve kontrol grubundaki bireylere calisma hakkinda bilgi verildi, EK-

1’deki anket formu uygulandi ve imzali onaylar1 alindu.

Hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylere test sonuglarini etkilememesi igin
kan verecekleri giin oncesi agir egzersiz yapmamalari, sigara ve alkol igmemeleri ve
aksamdan itibaren hic¢bir sey yememeleri onerildi. Gece boyu aglik sonrasi sabah saat

08.00 — 09.00 arasi bireylerden ven6z kan 6rnekleri alindu.

Kan ornekleri jel separatorlii biyokimya tiiptine ve HbA;C ¢alismak i¢in heparinli
tiipe aktarildi. 30 dakika bekleme siiresinden sonra 2000x g’de 10 dakika santrifiij
edildi. Aclik kan sekeri ve HbAC diizeyleri hemen ¢alisildi. Serum adiponektin, insiilin

ve visfatin diizeyleri i¢in serum 6rnekleri — 20 ° C’de ¢alisma anina kadar saklandi.

Tiim ¢aligma gruplarinm Viicut Kitle Indeksleri, boy ve kilo degerleri kullanilarak

hesaplandi (157).

, . k
Viicut Kitle Indeksi (VKI) = m_% = Viicut agirhigr (kg) / Boy (mz)

Tip 2 DM’li hastalarin 24’1 antidiyabetik tedavi aliyordu ve 36’s1 hipertansifti ve
antidiyabetik tedavi ile birlikte antihipertansif tedavi almaktaydi. 20 hasta yeni tani
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almisti ve hicbir tedavi almiyordu. Hasta ve kontrol grubunun higbiri alkol
kullanmiyordu. Hastalarin 10’u ve kontrol grubunun 3’ii sigara igmekteydi. Calisma

grubundaki bireylerin higbiri vitamin ve hormon replasman tedavisi almryordu.

3.1. YONTEMLER

Biyokimyasal parametreler hastanemiz biyokimya laboratuarlarinda caligildu.
3.1.1. Glikoz diizeylerinin dl¢iimii:

Enzimatik kolorimetrik O6l¢iim yontemiyle Roche orijinal kitleri kullanilarak

Hitachi 917 cihazinda 6lgiildii.
3.1.2. Insiilin 6l¢iimii:

Kemiluminesans yontemiyle ¢alisan DPC (Diagnostic Products Corporation Los

Angeles, CA USA) orijinal kitleri kullanilarak IMMULITE- I analizoriiyle 6l¢iildii.
3.1.3. Insiilin direncinin belirlenmesi:

Insiilin direnci varligmin gosterilmesi amaciyla Homeostasis Model Assessment

(HOMA) kullanilmistir. HOMA asagidaki formiile gore degerlendirildi (85):
HOMA - IR = [ Aclik serum insiilini (uU/ml)] x [A¢hk plazma glikozu (mmol/L)] / 22,5
3.1.4. HbA,C diizeylerinin belirlenmesi:

Tiirbidimetrik inhibisyon immunoassay yoOntemiyle orijinal Roche Diagnostic

kitleri kullanilarak Hitachi 917 cihazinda olgiildii.
3.1.5. Adiponektin Diizeylerinin Belirlenmesi:

Adiponektin (Acrp30) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle, AviBion Human Adiponektin (Orgenium

Laboratories, Helsinki) ELISA test kiti kullamlarak 6lciildii. Olgiim aralig: 1,56 — 100
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ng/ml ve duyarlilig1 3 ng/ml idi. Intra — assay sensivity % 10, Inter — assay sensivity %

12’1di.
3.1.5.1. Prensip

Olgiim ydntemi, insan adiponektinine spesifik antikor ile kapli 96 — kuyucuklu
playt iizerinde calisir. Standartlar, Ornekler ve biotinle isaretli insan adiponektin
antikoru  kuyucuklara pipetlenir ve Orneklerin iginde bulunan adiponektin
kuyucuklardaki immobilize antikorlar ve biotinle isaretli adiponektine spesifik
dedeksiyon antikoru tarafindan yakalanir. Baglanmayan biotinli antikorlar yikama ile
uzaklastirildiktan sonra, Horseradish Peroksidase (HRP) — konjuge streptavidin
kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar tekrar yikanir. Ikinci yikama basamagini takiben
Tetrametilbenzidine (TMB) substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Baglanan
adiponektin miktariyla orantili olarak renk degisimi gozlenir. Stop soliisyonu mavi rengi

sartya doniistiiriir ve olusan renk siddeti 450 nm’de Ol¢iliir.
3.1.5.2. Kullanilan Malzemeler ve Cozeltiler

96 kuyucuklu playt

Her bir kuyucuk insan adiponektinine kars1 antikor ile kaplhdir.

Adiponektin standardi

1,5 ml 100 ng/ml kullanima hazir insan adiponektini. Calisma 6ncesi standart seri
dilisyonu hazirlandi. Dillisyon i¢in stok standart soliisyonundan 300 pl bir tiipe
konuldu. Sonra diger 7 tiipe 150 pl 6rnek diliienti eklendi. Stok standart tiipiinden
sonraki ilk tiipe 150 pl standart soliisyonu aktarildi ve karistirildi. Sirayla diger tiiplere
bir onceki tiipten 150 pl standart soliisyonu aktarildi. En son tiip kor olarak kullanildi,
standart soliisyonu ilave edilmedi. Bu sekilde 100 — 50 — 25 — 12,5 — 6,25 — 3,12 — 1,56

— 0 ng/ml standart serisi hazirlandu.

Biotinli Antikor

10 ml, biotin ile isaretli adiponektin antikoru, kullanima hazir.
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Horseradish Peroksidaz — Konjuge Avidin

12 ml, Horseradish peroksidaz enzimi ile isaretli avidin soliisyonu, kullanima

hazir.

Sample Diliient

2x100 ml 6rnek ve standart sulandirmasi i¢in gerekli kullanima hazir soliisyon.

Yikama soliisyvonu

50 ml, 20 kat konsantre yikama soliisyonu. Calisma oncesi 1:20 oraninda distile

su ile sulandirildi.

Stop soliisyonu

8 ml, 2 N Siilfiirik Asit (H,SOj4) soliisyonu

Substrat Soliisyonu

8 ml Tetrametilbenzidine (TMB) soliisyonu

3.1.5.3. Adiponektin Yontemi

e Calisma Oncesi tiim reaktifler, standartlar ve numunelerin hazirlanmasi.

e Serum oOrneklerinin 1:501 oraninda sulandirilmast (Spl serum + 500ul

diliient).

e 50 pl sulandirilmis numuneler, standartlar ve kor olarak 6rnek diliientinin

gereken miktarda uygun kuyucuklara pipetlenmesi.

e Tim kuyucuklara kullanima hazir 50 pl biotin baglh antikor ilave

edilmesi.

e (da sicakliginda, karistirmadan 1 saat 30 dakika inkiibasyona birakilmasi.
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e Baglanmayan adiponektinin ortamdan uzaklastirilmas:t ic¢in her bir

kuyucugun 300 pl diliie yikama soliisyonu ile 5 kez yikanmasi.

e Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 100 upl kullanima hazir
streptavidin — Horseradish peroksidaz soliisyonunun ilave edilmesi.
Konjugat soliisyonu igindeki antikorlar enzim olarak enzimi ile
isaretlenmis olup, enzim isaretli bu antikor ilk inkiibasyon asamasinda
olugsan antijen — antikor kompleksine baglanir. Bu sekilde bir sandvig

kompleksi olusturulur.

e (Oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyon.

e Her bir kuyucugun tampon o6zelligindeki 300 pl yikama soliisyonu ile
tekrar 5 kez yikanmast ve ortamda baglanmayan molekiillerin

uzaklastirilmasi.

e Tiim kuyucuklara HRP enzimi i¢in substrat 0Ozelligi gdsteren

Tetrametilbenzidine (TMB) soliisyonundan 50 pl ilave edilmesi.

e Tetrametilbenzidine (TMB) substrati 1s1kli ortamdan etkilendiginden
playtin karanlik bir ortamda enzim substrat reaksiyonunun gerceklesmesi

icin 20 dakika inkiibasyona birakilmasi.

e Enzim-substrat reaksiyonunun durdurulmasi i¢in her bir kuyucuga 2N 20

ul stop soliisyonunun ilave edilmesi.

e Olusan renk reaksiyonunun optik dansitesinin, 15 dakika igerisinde 450

nm dalga boyunda okunmas.

e Diliisyon faktoriiniin goz oOniinde bulundurularak serum oOrnekleri icin

adiponektin degerlerinin ug/ml! cinsinden hesaplanmasi (Sekil 12).

Yukarida belirtilen ¢alisma protokolii biyokimya laboratuarinda bulunan Alpha —

Prime Mikro ELISA cihazina yiiklenerek, otomatik olarak ¢alisilmistir. Cihazdan alinan
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sonuglar ile SPSS 15 istatistik programinda hesaplanan standart egri denklemine gore

elde edilen sonuglar karsilastirilmistir.
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Adiponektin (ng/ml)

Grafik 1. Adiponektin Standart Grafigi

3.1.6. Visfatin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Visfatin serum diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle, Biosource Immunoassay test (Biosource International, Inc., USA) Human
Visfatin ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii. Duyarlilign 602 pg/ml idi. Intra — assay

sensivity % 7.7 ve Inter — assay sensivity ise % 7.97 idi.
3.1.6.1. Prensip

Human Visfatin ELISA Kiti, visfatinin serum, plazma, c¢esitli doku ve hiicre
kiiltiiri stipernatantlarinda kantitatif belirlenmesi i¢in tasarlanmig ELISA yontem kitidir.
Bu yontemde insan visfatini i¢in spesifik monoklonal antikor 96 kuyucuklu mikroplayte
kaplanmistir. Standart ve Ornekler kuyucuklara pipetlenir ve serum Ornekleri i¢inde
visfatin bulunuyorsa immobilize antikorlara baglanir. Bagl visfatin anti-human visfatin

poliklonal antikoru ile yakalanir. HRP ile konjuge IgG ilave edilir. Yikamadan sonra
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substrat soliisyonu eklenir. Baglh visfatin miktariyla orantili olarak renk degisimi

gbzlenir. Bu renk degisimi durdurulur ve renk siddeti 6l¢iiliir.
3.1.6.2. Kullanilan Malzemeler ve Cozeltiler

Antikor kaph 96 kuyucuklu playt

12 adet 8 sirali kuyucuklu, insan visfatinine karst monoklonal antikor ile kapl

calisma ortamudir.

Yikama Tamponu

5 kat yogun deterjan soliisyonu ile tamponlanmis yikama soliisyonu. Caligma

oncesi 1:5 oraninda distile su ile sulandirildu.
Diliient
Ornekler ve reaktiflerin seyreltilmesi igin 5 kat yogun soliisyondur.

ikincil Antikor

Insan visfatinine kars1 poliklonal antikordur.
Dedektor

HorseRadish peroksidaz enzimi ile konjuge 100 kat yogun anti — rabbit IgG

sollisyonudur.
Standartlar

Icerisinde 32 ng rekombinant insan visfatini bulunan 1 sise visfatin standardi.
Stok standart ¢ozeltisine 1 ml distile su ilave edilerek 32 ng/ml stok standart hazirlandu.
Sonra 7 adet mikro santrifiij tlipine 300 pl diliient ilave edildi. Stok standarttan 300 pl
alip bir sonraki tlipe ilave edildi. Boylece 32 ng/ml standart ¢ozeltisi hazirlandi. Ayni
sekilde 32 ng/ml’lik standart ¢ozeltisinden 300 pl alip diger tiipe aktarildi. Boylece 16

ng/ml standart ¢ozeltisi hazirlandi. Ayni islem diger tiipler i¢cin de tekrarlandi En son
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tiipe kor amaciyla standart ¢ozeltisi ilave edilmedi. Bu sekilde 32 - 16 -8 -4 -2 — 1 ng

/ml seri standart ¢ozeltisi hazirlandi.

Substrat I ve 11

Renklenme 6zelligine sahip reaktif.

Stop soliisyonu

1 M H;POy4 ¢ozeltisi.

3.1.6.3. Visfatin Yontemi

Calisma Oncesi tiim kit reaktiflerinin oda sicakligina getirilmesi.
Her bir kuyucuga 75 pl Assay Buffer ilave edilmesi.

Her bir kuyucuga, yerleri belirlendigi sekilde 25 ul standart serileri, serum

ornekleri ve kalite kontrol 6rneklerinin pipetlenmesi.

Playt igeriginin iyice karigmasi saglandiktan sonra 37°C’de 3 saat

inkiibasyon.

Inkiibasyon siiresi bitiminde her bir kuyucugun 250 ul yikama soliisyonu

ile 3 kez yikanmasi.
Tiim kuyucuklara 100 pl ikincil antikor ilave edilmesi.
37°C’de 1 saat inkiibasyon.

Siire bitiminde ikinci yikama islemi i¢in tiim kuyucuklarin 250 pl yikama

soliisyonu ile 3 kez yikanmasi.
100 pl detektor ilave edilmesi (HRP konjuge anti — rabbit IgG)

37°C’de 1 saat inkiibasyon.
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e Tim kuyucuklarin birinci ve ikinci yikama islemlerinde oldugu gibi

iglincii kez yikanmasi.

e Tim kuyucuklara 100ul substrat soliisyonu eklenmesi ve HRP enzim

konjugatinin substrat reaktifi ile enzim — substrat kompleksi olusturmasi.
e (da 1sisinda 20 dakika inkiibasyon.

e Inkiibasyon siiresi sonunda enzimatik aktivitenin durdurulmasi i¢in 100ul

stop ¢ozeltisi ilave edilerek testin sonlandirilmasi.
e 450 nm’de tiim kuyucuklarin i¢indeki renk degisimi Slgiilmesi.
e Standart egri grafigi lizerinde serum visfatinin degerlerinin hesaplanmasi

Yukarida belirtilen ¢alisma protokolii biyokimya laboratuarinda bulunan Alpha —
Prime Mikro ELISA cihazina yiiklenerek, otomatik olarak ¢alisilmistir. Cihazdan alinan
sonuglar ile SPSS 15 istatistik programinda hesaplanan standart egri denklemine gore

elde edilen sonuglar karsilagtirilmigtir.

30,00

(ng/ml)

20,00

Visfatin

10,00~

R Sq Quadrstic =0,999

0,00 T T T T
0,000 0,500 1,000 1,500 2,000
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Grafik 2. Visfatin standart grafigi
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama =+ standart
sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (Oneway
ANOVA) testi ve farklilifa neden olan grubun tespitinde POSTHOC testlerinden Tukey
HSD testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirilmalarinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde normal dagilim gdsteren parametreler igin Pearson
korelasyon testi, normal dagilim gostermeyen parametreler icin Spearman korelasyon
testi kullanildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar

ortalama + standart sapma seklinde verildi.
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4. BULGULAR

Endokrinoloji ve I¢ hastaliklar1 poliklinigine, Ocak 2007 — Aralik 2007 aylari
icerisinde bagvuran, daha once tip 2 diyabet tanis1 almis 60 hasta ve 20 yeni tani hasta

ve diyabeti olmayan 20 saglikli kontrol grubunda gergeklestirilmistir.

Calisma gruplarinin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Calisma gruplarinin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

n 20 80

Cinsiyet (E/K) 11/9 40/ 40

Yas (yil) 57.55+11.31 59.41 + 11.83 > 0.05
DM Yasi(y) | - 10.80 £ 7.69

VKI (kg/m?) 25.60 +2.82 28.88 +6.11 <0.01
Glikoz (mg/dl) 82.70 + 6.91 173.95 + 57.49 < 0.001
HOMA - IR 1.55+0.68 520+ 4.31 < 0.001
HbA1C (%) 4.58 +0.85 9.20 +2.47 < 0.001
Visfatin (ng/ml) 5.58+1.29 7.96 + 3.66 <0.05
Adiponektin (pg/ml) 29.42 + 8.75 17.94 +9.76 < 0.001

Veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Tablo 8’de goriildiigii gibi kontrol ve DM gruplarinin yaslar1 arasinda istatistiksel
fark bulunamanustir (p>0.05). DM grubunda kontrol grubuna gore VKI diizeyleri (p <
0.05), glikoz, HOMA, HbA,C diizeyleri (p < 0.05) yiiksek, adiponektin diizeyleri diisiik
(p < 0.05) ve visfatin diizeyleri yiiksek bulunmustur (p < 0.05).

Obezitenin degiskenler iizerine etkisini incelemek amaciyla tip 2 DM’li hastalar

VKI diizeylerine gore nonobez (VKI < 25 kg/m?), preobez (25 — 29,99 kg/m?) ve obez
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(kg/m?®) gruba ayrilmus, veriler kendi aralarinda ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak

karsilastirilmistir.

Calisma gruplariin yas ve diyabet yaslarinin istatistiksel karsilastirilmas: Tablo

9.’da verilmistir.

Tablo 9. Calisma gruplarinin yas ve diyabet yaslarinin karsilastirilmasi

Kontrol 57.55+11.32 —

Tip 2 Diyabetik

Nonobez | 25 6196961 10804803  CTuplararasinda fark
bulunamamistir

Preobez 27 57.37+13.52 | 12.85%9.07

Obez 28 59.11 £11.88 8.75+5.29

Kontrol grubu ile nonobez, preobez ve obez diyabetiklerde, nonobez ile preobez
ve obez diyabetiklerin ve preobez ve obez diyabetiklerin yaslar1 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir (p>0.05). Diyabet yaslart nonobez, preobez ve obez

diyabetiklerde istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0.05).

Calisma gruplarinin Viicut Kitle Indekslerinin (VKI) istatistiksel karsilastiriimasi
Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Calisma gruplarinin Viicut Kitle Indekslerinin (VKI) karsilastiriimasi

VKi

Kontrol 20 25.61 +2.82

Tip 2 Diyabetik Nonobez Preobez  Obez
Nonobez 25 23.32+0.99 Kontrol ns ns *
Preobez 27 28.06 £ 1.42 Nonobez * *
Obez 28 34.64 + 6.53 Preobez * *
ns. onemli farklilik yok (P > 0.05)
*:p<0.05

Viicut kitle indeksi diizeyleri, kontrol grubuna gére nonobez ve preobez diyabetik
gruplarda farksizdi (p>0.05). Preobezlerde nonobezlerden ve obez grupta kontrol, pre

ve nonobezlerden yiiksek bulundu (p<0.05).

Calisma gruplarinin glikoz diizeylerinin istatistiksel karsilagtiritlmasi Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Calisma gruplarinin glikoz diizeylerinin karsilastiriimasi

Glikoz
B »

Kontrol 20 82.70 £ 6.91

Tip 2 Diyabetik Nonobez @ Preobez  Obez
Nonobez 25 | 199.12 £62.62 Kontrol * * *
Preobez 27 | 154.33+£39.28 Nonobez * *
Obez 28 | 170.39+£60.96 Preobez * *

ns. onemli farklilik yok (P > 0.05)
*p<0.05
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Glikoz diizeyleri, kontrol grubuna goére nonobez, preobez ve obez gruplarda,
nonobezlerde preobezlerden ve obezlerden, obezlerde preobezlerden yiiksek bulundu

(p<0.05)

Calisma gruplarinin HbAC diizeylerinin istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 12°de

gosterilmistir.

Tablo 12. Calisma gruplarinin HbA;C diizeylerinin karsilastiriimasi

p
Kontrol 20 4.58 £ 0.85
Tip 2 Diyabetik Nonobez | Preobez | Obez
Nonobez 25 9.63 +2.83 Kontrol * * *
Preobez 27 8.53+2.08 Nonobez ns ns
Obez 28 9.44 +£2.48 Preobez ns ns

ns: énemli farklilik yok (P > 0.05)
*p<0.05

HbA,C diizeyleri, kontrol grubuna gore nonobez, preobez ve obez gruplarda
yiiksekti (p<0.05). nonobez, preobez ve obez gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu (p>0.05).

Calisma gruplarinin HOMA-IR diizeylerinin istatistiksel karsilastirilmasi Tablo

13 de gosterilmistir.
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Tablo 13. Calisma gruplarinin HOMA-IR diizeylerinin karsilagtirilmasi

p
Kontrol 20 1.55 £ 047
Tip 2 Diyabetik Nonobez = Preobez | Obez
Nonobez 25 4.09 +2.47 Kontrol * * *
Preobez 27 4.48 £2.96 Nonobez ns *
Obez 28 6.89 £5.97 Preobez ns ns

ns: énemli farklilik yok (p> 0.05)
*:p<0.05

HOMA - IR diizeyleri, kontrol grubuna gore nonobez, preobez ve obez
diyabetiklerde yiiksekti (»p<0.05). Nonobez ve preobez arasinda preobez ve obez gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Nonobez ve obez gruplar arasindaki

fark anlamlhiyd1 (p<0.05).

Calisma gruplarinin visfatin diizeylerinin istatistiksel karsilastiriimasi Tablo 14°de

gosterilmistir.

Tablo 14. Calisma gruplarinin visfatin diizeylerinin karsilastiriimasi

Grublar Visfatin
P (ng/ml)

Kontrol 20 5.58+1.29 g

Tip 2 Diyabetik Nonobez Preobez  Obez
Nonobez 25 7.08 £3.21 Kontrol ns ns *
Preobez 27 7.41 +£3.36 Nonobez ns *
Obez 28 9.28 £4.06 Preobez ns ns

ns. onemli farklilik yok (P > 0.05) * : p < 0.05
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Serum visfatin diizeyleri, obez diyabetiklerde kontrol grubundan ve nonobez
gruptan yiiksekti (p<0.05). Kontrol grubu ile nonobez ve preobez gruplar arasinda ve
nonobezler ile preobezler ve preobezler ile obezler arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmadi (p>0.05).

Visfatin

Kontrol Nonobez Preobez Obez

Grafik 3. Gruplar aras1 visfatin diizeyleri

Calisma gruplarinin Adiponektin diizeylerinin istatistiksel karsilagtirilmasi Tablo

15°de gosterilmistir.
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Tablo 15. Calisma gruplarinin adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi

Adiponektin
I N

Kontrol 20 | 2942 +£8.75 !

Tip 2 Diyabetik Nonobez | Preobez = Obez
Nonobez | 25 | 13.35+7.37 Kontrol * * *
Preobez 27 | 19.43+£10.29 Nonobez - * *
Obez 28 | 20.59+9.96 Preobez * - ns

ns: onemli farklilik yok (P > 0.05)
*:p<0.05

Serum adiponektin diizeyleri kontrol grubuna goére nonobez, preobez ve obez
gruplarda diistiktii (p<0.05). Nonobez grupta preobez ve obez gruba gore dislik
bulundu (p<0.05). Preobez grup ile obez grup arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Adiponektin
45 -

40 -
35 4

30 4

25 4

20 +

15 4

10 4

Kontrol Nonobez Preobez Obez

Grafik 4. Gruplar aras1 Adiponektin diizeyleri
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Tablo 16. Visfatin ile VKI ve HOMA — IR diizeyleri arasindaki korelasyon

HOMA - IR

Visfatin 311 0.005 274 0.014

Tip 2 DM’li grupta visfatin diizeyleri ile VKI ve HOMA — IR diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur.

Tablo 17. Adiponektin ile VKI, HOMA-IR, HbAC, Glikoz ve Diyabet Yasi

arasindaki korelasyon

HOMA -1IR | HbA,C Diyabet Yasi
r p r p r p r p

Adiponektin @ -.221 0.049 -.346 0.002 | -.433 0.000 -.272 0.015 -.264  0.041

Tip 2 DM’li hastalarda serum adiponektin diizeyleri ile VKI, HOMA-IR, HbA,C

glikoz ve diyabet yas1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
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5. TARTISMA

Obezite ve tip 2 diyabet tiim diinyada giderek artma gdsteren, epidemik olarak
yayilan, sosyoekonomik problemlere yol acan ve insan saghgini tehdit eden
hastaliklardir. Obezitede yag dokusu artisi ile birlikte viicut agirliginin artmasina bagl
sorunlar olusur. Tip 2 diyabet ise insiiline diren¢ nedeniyle hiperinsiilinemi ile seyreden
bir hastaliktir (48,123). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokusunun sadece bir
enerji deposu degil ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldugunu gdstermistir. Yag
hiicresinin endokrin ve metabolik fonksiyonlarmi bilmek, gelecekte toplumun 6nemli
bir sorununu olusturacak olan obezitenin ve tip 2 diyabetin yayginlasmasinin dnlenmesi

ve tedavisine yardimci olacagi iimit edilmektedir.

Bu c¢alismada obezitenin tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalardaki roliinii serum

adiponektin ve visfatin diizeylerini 6lgerek incelemeyi amacladik.

Adiponektin yag dokusundan salinan bir adipositokindir. Adipoz doku tarafindan
salgilanan ve birgok islevi son birka¢ yilda anlagilmaya baslanan fizyolojik olarak aktif
polipeptitlerden biri olan adiponektin son zamanlarda adindan sik¢a s6z ettiren bir
adipositokin olmus ve lizerinde calisilmaya baslanmistir. Yag hiicrelerinden sekrete
edilen diger adipositokinlerin aksine adiponektin serum diizeyi obezlerde azalmistir
(75,79). Obezlerde kilo kaybinin saglanmasiyla serum adiponektin diizeylerinin arttig1

gosterilmistir (70).

Calismamizda adiponektin diizeyleri diyabetik grupta kontrol grubuna gore
onemli diizeyde diisiik bulunmustur. Hotta ve arkadaslar tip 2 diyabetik hastalarda
serum adiponektin diizeylerini diyabetik olamayanlara gore diisiik bulmuglardir (58).
Ayni yaklagim igerisinde yapilan bir baska ¢alisma da ise Snehalatha ve arkadaslar:
adiponektin diizeylerini diyabetik grupta diyabetik olmayan gruptan daha diisiik
bulmuslardir (128). Yine Daimon ve arkadaslarimin yaptig1 bir caligmada ise diyabetik
orneklerde azalmis serum adiponektin diizeylerinin oldugunu tespit etmislerdir (24).
Yapilan bu calismalar neticesinde adiponektinin tip 2 diyabet gelisiminde ve dnceden

belirlenmesinde dnemli bir rol oynayabilecegi vurgulanmaktadir.
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Adiponektinin obeziteyle yakindan alakali oldugunu belirten c¢alismalarda;
ortalama plazma adiponektin diizeylerinin obez hastalarda obez olmayanlara gore diisiik
diizeylerde oldugu gosterilmistir (8,73). Bu bilgiden yola ¢ikarak yapilan ¢aligmalarda
Lu ve arkadaslar plazma adiponektin diizeylerinin, antidiyabetik tedavi dahil hi¢bir
ilag almayan tip 2 diyabetik hastalarda ve 6zellikle obez diyabetiklerde 6nemle diizeyde
azaldigini buldular (82).

Yamamoto ve arkadaslarimin saglikl1 967 Japon grupta yaptig1 calismada, serum
adiponektin konsantrasyonunun viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, aclik plazma glikozu, insiiliny, HOMA-IR, total kolesterol, triagilgliseroller,
LDL kolesterol ve iirik asit diizeyleriyle negatif korele oldugunu, HDL kolesterol ile
pozitif korele oldugunu saptamislardir (164). Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda
serum adiponektin diizeyleri ile VKI (r= - .221; p = 0.049), HOMA-IR (r= - .346; p=
0.002), HbA ,C (r= - .433; p= 0.000), glikoz (r=-. 272; p= 0.015) ve diyabet yas1 (r= -
.264; p=0.041) arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Weyer ve arkadaslar
tarafindan obezite ve tip 2 diyabette hipoadiponektinemi, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile iligkilerini inceledikleri bir ¢aligmada Pima yerlileri ve beyaz irka ait
etnik gruplar arasinda plazma adiponektin diizeylerinin VKI ile negatif korele oldugu
sonucuna varmislardir (153). Yine Ouchi ve arkadaslari, Arita ve arkadaslar1 ve
Hotta ve arkadaslarn tarafindan yapilan ¢alismalarda da bu yonde bir korelasyonun

oldugu gosterilmistir (8,58,105).

Altinova ve arkadaslarmmin disiik plazma adiponektin diizeylerinin insiilin
direnciyle iligkisini inceledikleri bir c¢alismada, plazma ortalama adiponektin
diizeylerinin HOMA — IR diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir
(4). Diger taraftan Silha ve arkadaslar: ise adiponektin ile HOMA — IR indeksiyle
olgiilen insiilin direnci arasinda 6nemli bir korelasyonun olmadigini rapor etmisler ve bu
durumun hasta sayisinin yeterli olmayisinin bir sonucu olabilecegini vurgulamiglardir.

(127).

Abbasi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada adiponektin diizeyleri ile
viicut kitle indeksi arasinda bir korelasyon olmadigini, bununla birlikte serum

adiponektin diizeylerinin insiilin rezistansi ya da insiilin duyarlilig1 diizeyleriyle korele
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oldugunu, obez insiilin rezistansli ve obez insiilin duyarhilig1r olan gruplar arasinda
adiponektin diizeylerinin 6nemli derecede farklilik gosterdigini bildirmislerdir. Bu
sonug aragtirmacilar tarafindan adiponektin diizeylerinin obezitenin derecesinden ziyade
insiilin rezistanst veya duyarliligi ile siki1 baglantili oldugu seklinde yorumlanmistir (1).
Yinede diisiik adiponektin diizeylerinin artan insiilin rezistansinin bir sonucu mu yoksa

insiilin rezistansinin etiyolojik bir faktorii mii oldugu simdilik bilinmemektedir.

Sakuta ve arkadaslar tip 2 diyabetli Japon erkeklerde adiponektin diizeylerinin
HbA,C diizeyleri ile negatif korele oldugu sonucuna varmislardir (120). Schulze ve
arkadaslarimin tip 2 diyabetik erkeklerde, adiponektin ile inflamatuar belirtecler, kan
lipitleri ve glisemik kontrol arasindaki iligkiyi inceledikleri bir ¢alismada adiponektin
diizeylerinin HbA;C diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir
(124). Bizim bulgularimiz arastirmacilarin bulgulariyla uyumlu olup kotii metabolik
kontroliin ve hipergliseminin diisiik adiponektin diizeylerinden sorumlu olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda serum adiponektin ve visfatin diizeyleri ile obezite arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla tip 2 diyabetik hastalar, VKI degerlerine gore nonobez
(VKI < 25 kg/m?), preobez (25 kg/m* < VKI < 29,99 kg/m” ) ve obez olmak iizere (VKI
> 30 kg/m®) ii¢ gruba ayrldi. Nonobez, preobez ve obez gruplarda adiponektin
diizeyleri kontrol grubuna gore diisliktii. Bu durum daha onceki literatiir bilgileriyle
paralellik gostermektedir (8,22,168). Obez grupta adiponektin diizeyleri preobez
gruptan farksiz ve nonobez gruptan yiiksekti. Bu durum g¢esitli nedenlerden
kaynaklanabilir. Bunun birinci nedeni diyet veya egzersiz olabilir. Bu goriisi
destekleyen bir calismada Monzilla ve arkadaslar1 kombine diisiik kalorili diyet ve
fiziksel aktivitenin diizeltilmesinin plazma adiponektin diizeylerini artirdigini
belirtmiglerdir (93). Bir diger nedeni tip 2 diyabetik hastalara uygulanan medikal
tedavinin sonucu olabilir. Philips ve arkadaslar1 metforminin plazma adiponektin
diizeylerini etkilemedigini (113), Tsunekawa ve arkadaslar ise tip 2 diyabetli yash

hastalarda glimepiridin plazma adiponektin diizeylerini artirdigini bildirmislerdir (141).

Son zamanlarda yapilan genom taramalarinda, adiponektin geninin (apM1) yer

aldig1 kromozom 3q27’de diyabet-duyarlilik lokusu belirlenmistir (72,87,135). Tip 2
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diyabet ile 45 ve 276 pozisyonlarindaki tek niikleotid polimorfizmleri ve proksimal
promoter ile adiponektin geninin 3.eksonu arasinda iliski oldugu kanitlanmistir.
Globiiler bolgede bazi mutasyonlar da diigiik adiponektin diizeyleri ve tip 2 diyabet ile
iligkili bulunmustur (145). Bununla birlikte adiponektin gen ekspresyonunun
diizenlenmesi heniiz agiklanamamustir. Yapilan bu ¢alismalar 1s18inda adiponektinin tip
2 diyabet, obezite gibi metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi sonucu
cikartilabilir. Ancak bu hastaliklarla iliskilerinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in daha

ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin diger arastirma konusu da dikkatleri {lizerine c¢eken yeni bir
adipositokin olan visfatinin tip 2 diyabetik obez, nonobez ve kontrol gruplarinda

diizeylerini aragtirmaktir.

Son 10 yil iginde lenfositlerden salgilanan yeni bir proteinin, aynit zamanda adipoz
dokudan da salgilandig1 gosterildi. Bu kesiften 6nce “pre — B cell enhancing factor” —
PBEF olarak adlandirilan visfatin erken donem B hiicreleri i¢in biiylime faktorii olup,
esas olarak kemik iligi, karaciger ve kastan salgilanan 52 kD agirliginda bir proteindir

(45).

Pre - B Cell Enhancing Factor’ii bagka bir agidan degerlendiren, adipoz dokunun
diyabet, obezite gibi metabolik hastaliklarin patogenezindeki bir katkisini da bu
proteinin iizerinden yapabilecegini diisiindiiren ilk ¢alisma 2005 yilinda Fukuhara ve
arkadaslarn tarafindan yayimlandi (45). Arastirmacilar adiposite ve PBEF serum
diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in insan ve fareleri karsilastirmiglardir.
Insanlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismalarda, plazma PBEF konsantrasyonlarinin
bilgisayarli tomografi verilerine gore visseral yag miktartyla giiclii bir sekilde
korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Obez tip 2 diyabetik KK Ay fareler iizerinde
yaptiklar1 deneylerde ise farelerin obez yapilma siiregleri icerisinde, artan kilolar1 ile
birlikte plazma PBEF ve PBEF mRNA diizeyinin arttig1 gosterildi. Deri alt1 yag ve
karaciger dokusunda PBEF mRNA diizeylerinin ¢ok az degisim gosterdigi tespit edildi.
Bununla birlikte normal diyet ve yliksek yag/ yiiksek sukroz diyeti uygulanan c57BL/6J
farelerde plazma PBEF konsantrasyonlari yiiksek yagli diyet uygulanan farelerde
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yuksekti. Bu sonuglar neticesinde PBEF’in visseral yag dokusundan salgilanan

sekretuar bir faktordiir yorumu getirildi ve bu nedenle visfatin olarak anilmaya baslandi.

Calisma verileri, arastirmacilart yeni kesfedilen bu adipositokinin biyolojik
fonksiyonunun ne oldugu konusuna ydneltti. Intravenéz rekombinant visfatin verilen
c57BL/6] farelerde 30 dakika icerisinde plazma glikoz diizeylerinin istatistiksel agidan
onemli derecede diistiigiinii tespit ettiler. Bu diisiisiin plazma insiilin diizeylerinde bir
degisiklige yol agmadan doza bagimli oldugu seklinde agikladilar. Calismanin diger
basamaginda insiilin rezistansli obez KKAy farelere enjekte edilen visfatinin, insiilin
enjektesiyle indiiklendigi gibi benzer sekilde plazma glikoz konsantrasyonunu azalttigi

tespit edildi.

Bu ¢ekirdek calismanin ardindan klinik ¢aligmalar ve obezite - insiilin direnci -
visfatin diizeyleri iligkisini sorgulayan ¢aligmalar yapilmaya baglanmistir. Caligmalarla
visfatinin metabolik hastaliklarin patogenezindeki yeri farkli sonuglar 1s181nda

degerlendirilmistir.

Calisma sonuglarimiza gore serum visfatin diizeyleri tip 2 diyabetik grupta kontrol
grubuna gore obez bireylerde yiiksek bulundu. Bulgularimiz, Sandeep ve arkadaslari,
Chen ve arkadaslari, Dogru ve arkadaslari ¢alisma sonuglariyla ayn1 dogrultudaydi

(121,19,30).

Visfatinin tip 2 diyabetli hastalarda diizeylerini inceleyen Chen ve c¢alisma
grubunun sonuglarina gore, serum visfatin diizeylerinin tip 2 diyabetik hastalarda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (19). Bu calismayla birlikte
Sandeep ve arkadaslari, Dogru ve arkadaslar1 da tip 2 diyabetik hastalarda serum
visfatin diizeylerinin yiikseldigini belirtmislerdir (30,121). Dogru ve arkadaslarimin
calismasi tedavi edilmemis yeni teshis almis tip 2 diyabetik grupta gerceklestirmistir
(30). Sandeep ve arkadaslari, Chen ve arkadaslar: ile Alghasham ve arkadaslar ise
caligmalarimi farkli diyabetik tedavi alan gruplar {izerinde gergeklestirmis, sonug olarak
farklr hipoglisemik tedavi alan diyabetik gruplar arasinda serum visfatin diizeylerinin
degismedigi sonucuna varmuslardir (3,19,121). Bu calismalarin sonuglar1 dikkate

alindiginda serum visfatin diizeyleri {izerinde tedavinin etkinliginin olmadig1 ve tip 2
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diyabette visfatin diizeylerinin yiikseldigi goriilmektedir. Dogrudan ilag tedavisinin
incelendigi bir calismada Hammarstedt ve arkadaslari, visfatinin bir adipositokin
oldugu ve 3 — 4 hafta TZD grubu antidiyabetik ile tedavi edilen gruplarda visfatinin bu
grup ilaclarla diizenlenmedigi ve bu grup ilaglarin insiilin sensitivitesinin diizenlenmesi

tizerine bu yolla katki saglamadig1 yorumunu yapilmislardir (53).

Calisma bulgularimiz igerisinde visfatin diizeyleri ile VKI (r= .311; p=0.005) ve
HOMA - IR (r= .274; p= 0.014) diizeyleri arasinda korelasyon bulunmaktaydi. Bu
korelasyon Sandeep ve arkadaslari, serum visfatin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirdikleri ¢alisma sonuglariyla ayniydi (121). Yapilan bagka bir
calismada ise visseral yag dokusundaki visfatin mRNA’s1 ile VKI arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (144). Fakat bunun tersini gosteren ¢aligmalarda vardir.
Dogru ve arkadaslan visfatin diizeyleri ile VKI, kan basinci, insiilin, h-CRP, kan
sekeri, lipid parametreleri ve HOMA-IR ile korelasyon bulunmadigini rapor etmislerdir
(30). Chen ve arkadaslar (19) ise visfatinin VKI ile korele olmadig1 fakat HOMA —

IR ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.

Pagano ve arkadaslar yalnizca obez hastalarda visfatin ile visfatin mRNA
diizeylerinin deri alt1 adipoz dokuda, VKI ile negatif korelasyon gésterdigini ve HOMA
— IR ile korelasyon olmadigini tespit etmislerdir. Ayrica deri alti adipoz dokuya sahip
obez grupta visfatin diizeylerinin normal kilolu gruba goére diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Fakat visseral adipoz dokuda visfatin mRNA’nin VKI ile pozitif
korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (108). Haider ve arkadaslari ise visfatin
diizeylerinin morbid obezlerde arttigin1 ve kilo kaybindan sonra dolasimdaki visfatin
diizeylerini azalttigin1 rapor etmislerdir (52). Bir diger ¢alismada Berndt ve calisma
grubu, plazma visfatin konsantrasyonunun visseral dokudaki visfatin mRNA
ekspresyonu ile pozitif korele, deri alt1 visfatin mRNA ekspresyonu ile negatif korele

oldugunu tespit etmislerdir (13).

Nitekim Ingelsson ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada plazma
visfatin diizeyleri ile diyabet, obezite, dislipidemi gibi metabolik hastaliklar arasinda
onemli bir iligkinin olmadigini ve bu nedenle visfatinin klinik bir belirte¢ olamayacagin

vurgulamaktadirlar (60). Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada plazma visfatin
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diizeyleri ile VKI, bel ¢evresi, aclik kan sekeri ve insiilin diizeyi arasinda bir iliski
bulunmadig: tip 2 DM gelisimindeki roliiniin siipheli oldugu fakat CRP ve fibrinojen ile
anlamli 1iligkisi nedeniyle diisiik dereceli kronik inflamasyonla muhtemel etkisi

olabilecegini gdstermiglerdir (173).

Incelenen calismalar dogrultusunda, visfatinin obez olgularda visseral yag
dokusundan salgilanarak yiiksek plazma diizeyleri ile seyrettigi sabit olmakla birlikte;
obezite, tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarla iligkisi {izerine destekleyici

calismalarin varligina ragmen heniiz tam agiklayici ifadeler yetersiz goriinmektedir.

Visfatinin kesfinden itibaren fonksiyonu ile 1ilgili literatiirleri gbéz Oniine
aldigimizda, visfatinin visseral adipoz dokudan fazla sekrete edilen bir adipositokin
oldugu kesin gibi goriinse de obezite temelli metabolik hastaliklarin tani1 ve tedavisinde
katkisinin boyutunun ne 6l¢iide oldugu konusunda kesin kaniya varabilmek i¢in daha
fazla caligmalara ihtiya¢ vardir. Ancak yapilan caligmalardan anlagilmaktadir ki
visfatinin simdilik elde edilen veriler 1s1g1nda belirtilen insiilin direnci ve metabolik
hastaliklarin patogenezine katkisinin az oldugudur. Insiilin reseptérleri icin visfatinin
afinitesi insiiline benzer gibi goriinmesine ragmen, fizyolojik kosullar altinda plazma
konsantrasyonu insililinden daha disiiktir (%3-10). Ayrica visfatin achik ve

doygunlukla regiile edilememektedir (45).

68



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada serum adiponektin diizeylerinin nonobez, preobez ve obez tip 2
Diabetes Mellitus’lu hastalarin her birinde kontrol grubuna gore diisiik oldugunu, VKI,
HOMA - IR diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigini, serum visfatin diizeylerinin
ise sadece obez grupta yiiksek oldugunu, VKi ve HOMA — IR ile pozitif korelasyon
gosterdigini gozlemledik. Buna ragmen visfatin ve adiponektin arasinda korelasyon

bulamadik.

Sonug olarak tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda diisiik adiponektin diizeyleri ve
yuksek visfatin diizeylerinin hastalardaki obezite ve insiilin rezistansi ile iligkili

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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