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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus, insilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki eksikliklerden
kaynaklanan hiperglisemi, poliiiri, polidipst ve uzun dénemde gesitli komplikasyonlarla
seyreden bir metabolik bozukluktur (1,2). Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) kronik bir
hastahk olup, insiilin direnci ve insiilin sekresyon bozuklugu ile karakterizedir.
Populasyonda gelismekte olan ilkelerde %2.5, gelismis ilkelerde %5-10 sikhikta
gorilir (3,4,5). Tip 2 DM sikhig tlkelere gore farkliik gosterir. En yiiksek oranlar
Ozellikle bazi Amerikan kabilelerinde, Arizona’h Hint go¢menlerde (%50’ nin
tizerinde) ve Giiney Pasifik adalarindan Nauru gibi kapali toplumlarda bulunmugtur
(1).Turkiye’de gesitli verilere gore %2.4- %5.3 oramnda Tip 2 DM goriiliirken
bolgemizde son yillarda yapilan bir ¢alisjmada Tip 2 DM prevalansi %6.9 olarak tespit
edilmigtir (6,7). Tip 2 DM biitin DM vakalannin %80°den fazlasim olusturur.
Genellikle hayatin ileri donemlerinde ortaya ¢ikar ve hastalann bilyiik gogunlugu

obezdir. Diabetin bu tipinde kuvvetli bir genetik egilim vardir.



Tim dinyada ve Tirkiye’de onemli saghk sorunlarindan birisi olan DM’lu
hastalarda meydana gelen komplikasyonlarin morbidite ve mortaliteyi arttirmasi,
ekonomik ve saglik harcamalan agisindan biyik maliyetler dogurmasi, hastalia
yakalanma agisindan riskli gruplan 6énceden tespit etmek ve tedbir almak g.erekliligini
ortaya koymaktadir. Diabetik hastalanin yakin akrabalarinda glikoz metabolizrﬁam
bozukluklarimn prevalansi gesitli ¢aligmalarda ortaya konmustur (3,8). Tip 2 DM’lu
hastalann birinci derece akrabalarinda DM prevalans: ve glikoz metabolizmas: ile ilgili‘
her tlkenin kendine ait ¢aliymalar1 ve verileri varken iilkemizde bu konudaki ¢alismalar
yok denecek kadar azdir. Buradan yola ¢ikarak tlkemizdeki Tip 2 diabetik hastalarin
birinci derece akrabalarindaki glikoz intoleransi, insiilin direnci, beta hiicre rezervi ve

bu durumlann birbiriyle olan iliskisini irdeleyen bu ¢aligma planlanmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1. Diabetes Mellitus Tarif ve Tarihcesi

Diabetes Mellitus, insiilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki eksikliklerden
kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik bozukluktur. Hastalikta
hipergliseminin yamsira hiperlipidemi, hiperaminoasidemi, glikoziiri ve bunlara eslik
eden birgok klinik ve biyosimik bulgular goriiliir (1,9,10).

DM ¢ok eski tarihlerden beri bilinen bir hastalik olup Isa’dan 1500 yil énce
Misir Ebers papiruslaninda  agin idrér yapan hastalik diye isimlendirilmis, Cin
literatiirinde idrar yoluyla kaybolan sekerden bahsedilmistir (Sustura ve Charaka
M.0.400). Isa’dan 100 yil sonra Kapadokya’ll Areteus hastaliga ilk defa DIABETES
ismini vermigtir. Ibni Sina 1000li yillarda seker hastalifiun herediter karakterini,
damar komplikasyonlannm ve hastamin idrannin bal tadinda oldugunu sdyleyerek
Diabetes Mellitus ismini kullanmugtir. 1674’te Willis idrarda seker varhigim gdstermis,

1860’ta Langerhans pankreas yapisit inceleyerek hormon salgilayan adaciklan tarif



etmistir. 1875’de Claud Bernard “diabetik fonksiyon” denen arka beyin fonksiyonu ile
glikoziiri olusumunu ortaya koymustur. 1889’da. Mering ve Minkowski
pankreatektomize kopekte diabet olugumunu tarifledikten sonra 1908°de Zuelzer’in,
1918’li yillarda Romanya’dan Paulesco’nun pankreas ekstreleri ile diabet tedavisine ait
caligmalan diabete yeni yonler kazandirmigtir. Nihayet 1921 yilinda Best ve Banting’in
pankreatektomize diabetik kopekte pankreas ekstresi ile kan sekerini diigiirmeleri ve
insiilinin bulunusu diabet tedavisinde yeni bir ¢ag1 baglatmigtir ( 8,11 ).

Diabetik sendrom, insilin salgisinda mutlak veya goreceli eksiklikle kendini
gosterir. Cok kere de dokulann insiilin duyarliiginda bozukluk vardir. Baz1 vakalarda
instilin kargit1 sistemin aktivitesi artmigtir. Biitiin bu faktérlerin ortaya koydugu klinik
durum genelde iki tip diabetin varligini ortaya gikarmaktadir. Diabetes Mellitus 1875°li
yillardan bugiine degisik isimlendirmelere tabi olmugtur. Giintimiizde Tip 2 DM tamm
icinde yer alabilecek diabet formlan Diabetes Gras (sisman diabet), maturity onset,
instlin direngli diabet gibi isimler alirken, Tip 1 Diabet i¢in Diabetes Maigre (zayif
diabet), juvenil onset, insiilin duyarh diabet terimleri kullaniimgtir ( 12).

WHO 1980 yilinda Diinya Diabet Ferderasyonu (IDF) ile birlikte olusturdugu
uzmanlar komitesince diabetin siniflandirmasini yapmug ve biitiin diinya iilkelerine
bildirmigtir. Buna gére simflama Tablo 1’de goriildiigi gibi yapilmugtir (11).

DM’in uzun dénem etkileri, gesitli organlarda yetmezlik, fonksiyon bozuklugu
ve hasan igermektedir. DM'un agiz kurulugu, poliﬁri,' gorme bulamkhig ve kilo kaybi
- gibi karakteristik semptomlan vardir. Semptomlar her zaman siddetli olmayabilir ya da

siliktir, dikkatten kacabilir.



Tablo 1: Diinya Diabet Federasyonu (IDF) DM Simflandirmas:

A-Klinik Simiflama

I-Diabetes Mellitus (DM)

1-Tip 1. insiilin gereksinimi olan diabet (IDDM)
2-Tip 2. insiilin gereksinimi olmayan diabet (NIDDM)
‘ a-Sigman olmayan
b-Sigsman

3-Malniitrisyon Diabeti

4-Gebelik Diabeti (gestasyonel diabet)

S-Diger tip diabetler (pankreatit, Cushing, akromegali
seyrinde ortaya ¢ikan, genetik bazi anormallikler. insiilin
reseptdr anormallikleri ile birlikte olan diabet)

II- Glikoz tolerans bozuklugu (IGT)
a-Jisman olmayan

b-Sisman

B-istatistiksel Risk Gruplar

a-Glikoz toleransi daha 6nce bozuk olanlar
b-Glikoz toleransinda potansiyel bozukluk olanlar

Tam konulana kadar gegen uzun zaman déneminde hiperglisemi patolojik ve

fonksiyonel degisikliklere neden olabilir. DM'un uzun doénem etkileri iginde diabetik

retinopati ve korlik, nefropati ve renal yetmezlik, noropati, ayak ulserleri, Charcot

eklemi, otonomik disfonksiyon, seksiiel disfonksiyon yer alir. Diabetik ketoasidoz veya

non-ketotik hiperosmolar koma gibi daha siddetli formlarinda stupor, koma ve tedavi

yetersizliginde oliime dahi sebep “olabilir. DM'u kisiler kardiyovaskiiler, periferal

vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar agisindan artrmg risk altindadir (13,14) .



2.1.2. DM'ta Tani ve Tam Kriterleri

Semptomlar olmadan sadece tek bir kere olgiilen yiiksek glikoz degeri DM tanis:
koymak igin yeterli degildir. Akut infeksiyon, travma, gegici dolasim bozuklugu gibi
bazi stres nedeni olan durumlarda da hiperglisemi gorilebilir Cok su igme, ¢ok idrara
¢tkma, tekrarlayan infeksiyonlar, agiklanamayan kilo kaybi, agir vakalarda uyku hali ve
koma, yliksek glikoziiri seviyeleri siklikla hastalarda bulunur. Bu semptomilarla birlikte
achk plazma glikozu 126 mg/dl ve tizerinde ise veya herhangi bir zamanda olgiilen
plazma glikoz seviyesi ve/veya 75 gram oral glikoz tolerans testinde (OGTT) ikinci
saatte olgiilen plazma glikoz seviyesi 200 mg/dl tizerinde ise DM tamsi konur (10).

Diabetes Mellitus ve glikoz intoleranst i¢in yapilan populasyon galigmalarinda
kisiler gecelik agliktan sonra verilen 75 gr glikoz ve iki saat sonra 6l¢iilen kan glikozu
degerlerine gore siiflandintmigtir (15). Ancak gecelik agliktan emin olunamadig i¢in
epidemiyolojik c¢aligmalarda aglik glikozu degil, iki saatlik OGTT daha giivenilir

bulunup kullanilagelmigtir (3,10) (Tablo 2 ).

2.1.3. DM Simiflandirmasi

Siniflandirma, DM ve diger hiperglisemi ¢esitlerinde klinik evreleme ve
etiyolojik tipi icermektedir (9,10). Etiyolojik tipe gére smiflandirma DM nedenlerini
anlamada da kolaylik saglar (Tablo 3). Normoglisemik bir bireyde adacik hiicre
antikorlarnin varligi, o kiginin Tip 1 otoimmiin bir siirece sahip oldugunu gosterir.
Ancak Tip 2 DM gelisimi hakkinda bu kadar duyarh ve spesifik bir kriter yoktur.
(2,10,16). Her iki tipte de bozulmus aghk glikozu ve/veya bozulmug glikoz toleransi
mevcuttur. Diabetik bazi kigilerde kilo verilmesi, egzersiz ve oral ajanlarla yeterli

glisemik kontrol saglanabilmektedir. Bu kisilerde insiiline ihtiyag duyulmamakta ve



normoglisemi veya bozulmus glikoz toleranst durumuna doniilebilmektedir. Diger

grupta ise yeterli glisemik kontrol igin insiiline ihtiyag duyulmaktadir ve bozuk da olsa

bir mikiar rezidiiel insiilin sekresyonu vardir. Beta hiicre hasar biyiik olan ve rezidiel

insiilin sekresyonu olmayanlar igin insiilin yagamsal 6neme sahiptir (10).

Tablo 2: DM ve diger hiperglisemik durumlarin tami kriterleri (10)

abetes
ellitus

izuk glikoz
lerans:
aT)

pzulmus
hk glikozu
FG)

Tam kan Plazma
(Standart)
Vendz Kapiller Vendz
mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L)
2110 (>6.1) >110 6.1) >126 (>7.0)

OGTT 2. saat

>180 (=10)

>200 =11.1)

>200 (>11.1)

Aghk <110 (<6.1) <110 (<6.1) <126 (<7.0)
OGTT 2. saat >120 (>6.7) ve 2140 (27.8) ve >140 7.8) ve
<180 (<10.0) <200 (<11.1) <200 (<11.1)
Aglik >100 (>5.6) ve >100 (5.6) ve >110 (=6.1) ve
<110 (<6.1) <110 (<6.1) <126 (<7.0)
OGTT 2. saat <120 (<6.7) <140 (<7.8) <140 (<7.8)

Tip 1 DM terimi gogunlukla primer olarak pankreas beta hiicre hasarmin oldugu

ve ketoasidoza daha egilimli olan vakalar tammlar. Tip 1 DM terimi aymi zamanda

etiyoloji ve patogenezi bilinmeyen beta hiicre yikimu ve otoimmiin bir progesin oldugu

idiyopatik vakalari da igine alir. Ancak kistik fibrozis, mitokondriyal defekt gibi beta




hiicre ytkimi ve yetmezligine sebep olan spesifik durumlan igermez. Tip 2 DM terimi
ise diabetin en sik gériilen formunu anlatir, insilin sekresyonunda bir bozukluk ve
hemen daima insiilin direnci ile beraberdir. “Impaired Glucose Tolerance” (IGT:
Bozulmus Glikoz Toleransi) terimi bozulmug glikoz regiilasyonunun bir evresi olarak
smflandirihr, diabet degildir ve herhangi bir hiperglisemik durumda goriilebilir.
“Impaired Fasting Glucose” (IFG: Bozulmus Aghk Glikozu) terimi aghk glikozu
normalin ﬁstﬁndé ancak diabetik siurlarin altinda olan bireyleri tammlar (4,10,17).
IFG’da IGT’da oldugu gibi diabete ve makrovaskiiler hastaliklara ilerleme agisindan
prospektif veriler kisithdir. Baz: verilere gore de IGT’ na gore diigik olmasina ragmen
artmug bir risk vardir (3). IFG ve IGT’de benzer kardiyovaskiiler hastalik risk profilleri
gosterilmigtir  (18,19,20). IFG igin tam kriteri; aghk ven6z plazma glikoz
konsantrasyonu 110 mg/dL (6.1 mmol/L) veya tam kanda 100 mg/dL (5.6 mmol/L)
uzerinde fakat 126 mg/dL (7 mmol/L) veya tam kanda 110 mg/dL (6.1 mmol/L)
altindaki degerlerdir. Standart OGTT yapildiginda IFG’lu hastalarin bazilarinda DM
veya IGT oldugu goriiliir, ancak bu OGTT yapmadan belirlenemez. Bu nedenle IFG’lu
kigilere OGTT yapilarak DM’un diglanmasi Onerilir. IGT ve IFG kendi agilarindan
klinik bir antite olmamglarma ragmen gelecekte diabet gelisimi ve kardiyovaskiiler
agidan risk grubu igindedirler (18,19,20).

IGT metabolik sendromla (insiilin  rezistansi1 sendromu)  siklikla
iligkilendirilmigtir (14,21). Aglik vendz plazma glikozunun 110 mg/dL’nin (6.1
mmol/L) altinda bir deger olmasi normoglisemi olarak tammlamr. Bu degerlerin normal
¢tkmasmna ragmen bazi kigilerde OGTT uygulandigi zaman IGT ¢iktig goriilmiistiir.

Normal glikoz tolerans: olan bazi kigilerde diabet baglamasina onciilitk eden patolojik



ve etiyolojik siiregler bulunabilir. Bu patolojik siireclerin erken evrelerde taninmast ve

bulunmasi daha ileri evrelere ilerleyisin onlenebilmesi agisindan taydalidir.

Tablo 3: DM un ectiyolojik siniflandirmas:

Tip 1 Otoimmiin
Idiyopatik
Tip 2
Diger spesifik tipler Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekiler
Insiilin salintminda genetik defektler
(Bakimz; Tablo 4) Ekzokrin pankreas hastaliklart
Endokrinopatiler .
Ilag veya kimyasal maddelerle indiiklenmis
Infeksiyonlar
Immiin aracibkh diabetin nadir formlan
Diabetle ilgili diger genetik sendromlar
Gestasyonel diabet

y

Gestasyonel DM tams: igin 100 gr. OGTT yapilir; asagidaki degerlerden en az
ikisinin astlmasi durumunda GDM tamst konur. Dogumdan 6 hafia sonra OGTT
tekrarlanmalidir, ¢iinkii bazi bireylerde dogum sonrasst DM gelismesi agisindan artnilg
risk vardir (10,22,23).

0.dk glikoz:105 mg/dL

60. dk glikoz:190 mg/dL

120. dk glikoz:165 mg/dL

180. dk glikoz: 145 mg/dL

2.1.3.A: Tip 1 DM
2.1.3.A.1: Otoimmiin Tip 1 DM
Diabetin bu formuna onceden insiilin bagimh diabet, Tip 1 DM veya juvenil
onset diabet denirdi. Pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin aracilikh yikim sonucu

meydana gelir. Yikim oram oldukga degiskendir, bazi kisilerde fazla iken bazilarinda
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ise daha hafiftir (24). Hizh ilerleyen formu genellikle ¢ocuklarda bazen de
eriskinlerde gorilebilir (2). Yavas ilerleyen formu siklikla erigkinlerde ortaya gikar
ve “latent autoimmune diabetes in adults” ( LADA ) olarak tammlamir (25). Bazi
hastalarda bilhassa gocuklarda ve adolesanlarda hastaligin ilk belirtisi ketoasidoz
olabilir. Bir kisim hasta orta derecede bir aglik hiperglisemisine sahiptir, ancak araya
giren enfeksiyonlar ve bagka stresler sonucu siddetli hiperglisemi ve ketoasidoz
gelisebilir. Bazlarinda, ozellikle erigkinlerde rezidiiel beta hiicre fonksiyonlar
devam eder ve yillarca ketoasidoz gelisimini 6nlemeye yeterlidir (26). Tip 1 diabetin
bu tipinde hastalar yagamlanim siirdiirebilmek igin er ya da geg insiiline bagimhdirlar
ve ketoasidoz igin risk altindadirlar (17). Hastahigin bu asamasinda insilin
sekresyonu ¢ok azdir ya da hig ydktur ve bu-plazma C-peptid seviyesinin ¢ok disik
ya da hi¢ olmamastyla gosterilebilir. Tip 1 DM’ta achk hiperglisemisi geligtii anda
hastalarin %85-90’inda glutamik asid dekarboksilaz (GAD), insiilin otoantikorlari,
adacik hiicre antikorlan gibi immin yikimin belirtegleri ilk olarak tespit edilebilir
(27). Tip 1 DM’un bu formunun pik yaptig: yaslar ¢ocukluk ¢ag ve adélesan yaslar
olmasma ragmen hayatin ileri yaglan dahil herhangi bir yasta goriilebilir. Beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimu igin genetik bir yatkinlik vardir, ¢evresel faktérlerin
etkisi de vardir ancak tam gosterilememigtir. Bu tipte hastalar obez olmamasina
ragmen, obezitenin varhi@ tam ile uyumsuz degildir. Hastalarda Graves hastahids,
Hashimato tiroiditi, Addison hastalifi gibi diger otoimmiin hastaliklarda aym anda

bulunabilir (5,28).



Tablo 4: Diabetin diger spesifik tipleri
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Beta hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt

Kromozom 20, IINFa (MODY 1)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
Kromozom 12, HNF la (MODY 3)
Kromozom 13. IPF-1 (MODY 4)
Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu
Digerleri

Insiilin etkisinde genetik defektler

Tip A insilin rezistansi
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoatrofik diabet

Digerleri

Ekzokrin pankreas hastaliklar

Fibrokalkiiloz pankreatopati
Pankreatit
Travma/panreatektomi
Neoplazi

Kistik fibrozis
Hemokromatozis

Digerleri

Endokrinopatiler

Cushing Sendromu
Akromegali
Feokromasitoma
Glukagonoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma

Ilag veya kimyasal madde ile indiiklenmis

Nikotinik asid
Glukokortikoidler

Tiroid hormonu
Alfa-adrenerjik agonistler
Beta-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

Pentamidin

Vacor (bir gesit fare zchiri)
Interferon-alfa tedavisi
Digerleri

Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirils
Dierleri

Immiin-aracihkh diabetin nadir formlan

Instlin Otoimmin Sendrom (instline kars1 antikorlar)
Anti-insitlin reseptér antikorlan

“Stiff Man” Sendromu

Digerleri

Diger genetik sendromlar

Down Senromu
Friedreich Ataksisi
Huntington Chorea
Klinefelter Sendromu
Lawrence-Moon-Biedel Sendromu
Myotonik Distrofi
Porfiria

Prader-Willi Sendromu
Turner Sendromu
Wolfram Sendromu
Digerleri
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2.1.3.A.2: idiyopatik Tip 1 DM

Tip 1 DM’un bazt formlarinda bilinen bir etiyoloji yoktur. Bu hastalarin
bazilarinda kalic1 insiilinopeni ve ketoasidoza egilim vardir, fakat otoimmiiniteye ait bir
delil yoktur (28). Diabetin bu tipi Afrika ve Asya orijinli hastalarda daha siktir.
Afrika’lilarda bu tip DM’un bagka bir formu bulunmugtur; hastalarin mutlak insiilin

replasman tedavisine ihtiyaci vardir ve periyodik olarak ketoasidoza girerler (29).

2.1.3.B: Tip 2 DM

Onceleri NIDDM veya “adult-onset diabetes” olarak tanimlanirdi. Nisbi instilin
eksikligi olan bireylerde kullanilan bir terimdi. Bu tip diabeti olan insanlarda siklikla
insiilin etkisine karst bir direng vardir (2,16,27,30). Bu kisiler en azindan hastahgm’
baglangicinda ve bir kisminda da hayatlarmin ileri donemlerinde mutlaka insiiline
ihtiyag  duyabilirler (31,32). Diabetin bu formunun etiyolojisi tam olarak
bilinememesine ragmen, pankreasin otoimmiin yikimi meydana gelmez ve hastalarda
Tablo 4’teki spesifik nedenler bulunmaz, Hastalarin cogunlugu obezdir ve obezitenin
kendisi hem insiilin direncine neden olur hem de insiilin direncini arttinr (17,33,34).
Obez olmayanlarin ¢ogunun vicut yag dagiimi biiyiikk oranda abdominal bolgede
yogunlagmugtir. Ketoasidoz sik degildir, infeksiyon, psikolojik travma ve cerrahi
miidahaleler gibi araya giren bir stres faktorii hastahif: agikar hale getirir. Bu tip diabette
instilin seviyeleri normal veya yukselmistir, yitkksek kan glikozu seviyelerinde yiiksek
kan insilin seviyelerinin tespit edilmesi beta hiicre fonksiyonlarimin normal oldugunu
gosterir (35,36). Insiilin direncini kompanze etmek igin insilin salimmi yetersiz kahr.
Ote yandan bazilarinda insiilin etkisinin normal olmasina ragmen insiilin salimminda bir

yetersizlik vardir. Insilin duyarhligi egzersiz, kilo verilmesi, farmakolojik tedavi ile
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arttinlabilir (2,37). Tip 2 DM gelisme riski yas, obezite, fizik aktivite eksikligi ile artar.
Gebeliginde GDM olan kadinlarda, hipertansiyonu ve dislipidemisi olan bireylerde daha
stk goriilir. Genellikle familyal ve genetik egilim vardir, ancak genetik siire¢
komplekstir ve agtk¢a tammlanamamustir (4,38). Tip 2 DM klinik goriinimiine sahip
bazi hastalarda Tip 1 DM’takine benzer otoantikorlar bulunabilir ve antikor tayini
yapiimamigsa Tip 2 DM gibi goriinebilirler (10,39,40). Obez olmayan ve Tip 1 diabetik
akrabaya sahip olan Kuzey Avrupa orjinli hastalarda “late onset Tip 1 diabet”

olabilecegi akilda tutulmalidir (40).

2.1.3.C: Diger Spesifik DM Tipleri
2.1.3.C.1: Beta Hiicre Fonksiyonundaki Genetik Defektlere Bagh DM’lar

Diabetin bir ¢ok tipinde beta hiicre fonksiyonlarinda monogenetik defektler
vardir ve siklikla erken yaslarda hiperglisemi ile karakterizedir. Bu genétik gecis
genellikle otozomal dominant karakterd_edir. Bu tip diabet formu “maturity-onset
diabetes of the young” (MODY) olarak bilinmektedir ve insiilin etkisinde bir bozukluk
olmadan insiilin sekresyonunda yetersizlik vardir. Farkli kromozomlarda ti¢ genetik
lokusta anormallikle karakterizedir. En yaygin formu kromozom 12°de HNF 1
(hepatosit niikleer transkripsiyon faktorii 1) olarak bilinen hepatik transkripsiyon
faktoriindeki mutasyondur (41). Ikinci form kromozom-7p’deki glikokinaz genindeki

mutasyondur  (42,43). Glikokinaz glikozu  glikoz-6-fosfat’a  gevirir, bunun

metabolizmasi - sonucu beta hiicrelerinden insiilin sekresyonu stimiile olur. Ugiincii - -

formda kromozom-20q iizerindeki HNF4 geninde mutasyon vardir (44). HNF4, HNF1
geninin ekspresyonunun regilasyonunda rol alan bir transkripsiyon faktoridiir. Yeni

tanimlanan dordiincii varyant ise bagka bir transkripsiyon faktérii olan IPF-1 genindeki
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mutasyondur, bu mutasyonun homozigot formunda total pankreatik agenezi mevdana
gelir (45). Mitokondriyal DNA iizerindeki en yaygin mutasyon tRNA 3243 genindeki
Adenin Guanin yer degistirmesidir. Bazi ailelerdeki genetik anormallikler sonucu
proinsiilinin insiiline doniistiiriilememesi s6z konusudur. Buna benzer ézellikler siklikla
otozomal dominant gegis gﬁéterrnektedirler ve sonugta orta derecede karbonhidrat

intoleransi meydana gelmektedir (46,47).

2.1.3.C.2: insiilin Salgisindaki Genetik Defektlere Bagh DM’lar

Instilin reseptoriindeki genetik mutasyonlarla ilgili metabolik anormallikler
hiperinsiilinemi, orta derecede bir hiperglisemi ve hatta semptomatik diabete neden
olabilirler. Bu mutasyonlari olan bazi kisilerde akantozis nigrikans vardir. Kadinlarda
virilizasyon, geniglemis ve kistik overler vardir. Gegmiste bu sendrom-Tip A insiilin
direnci olarak tammlanmgtir. Leprechaunism ve Rabson-Mendenhall Sendromu insiilin
reseptdr genindeki mutasyon sonucu insiilin reseptér fonksiyonunda bozukluk ve agin
insillin direnci ile seyreden pediyatrik sendromlardir (39,43,48). Ilki tipik yiiz
gorinimiiyle, ikincisi dis ve tinaklarda anormallikler ve pineal bez hiperplazisi ile

karakterizedir.

2.1.4: Tip 2 DM ve Genetik

Tip 2 DM igin obezite, viicud yag dagiim, yagam tarzi, bozulmus glikoz
tolerans,, Tip 2 diabetik aile oykiisi. risk faktorleridir. Tip 2 DM’lu hastalarn birinci
derece akrabalan siklikla anormal glikoz toleranst gosterirler ve %30-40 oraninda Tip 2
DM gelisme riski tagirlar (7,49,50,51,52). Bu diisiince hiperglisemi yoklugunda Tip 2

DM patogenezini aragtirmak i¢in birinci derece yakinlari iyi bir model olarak ortaya
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koymustur. Pima Hint’lilerinde, Meksika kokenli Ameriké’hlarda ve beyaz irkta insulin
direnci varli§inin Tip 2 DM gelisiminde major risk faktorii oldugunu gosteren birbiriyle
tutarh caligmalar yapilmigtir (40,52,53,54). Diabette aile faktorii bir ¢ok ¢aligmayla
irdelenmigtir. Meigs ve ark.’min yaptigi bir ¢alismada anne veya babasinda - diabet
olanlarda daha yiksek oranlarda diabete rastlandig: bildirilmigtir (49). Bagka bir
caligmada erken Tip 2 diabeti olan hastalann normal glikoz toieransma sahip
gocuklarinda akut insilin sekresyonunu diisiik tespit etmislerdir (50). Tip 2 diabetli
hastalarin normoglisemik birinci derece akrabalaninda normal aghk lipid seviyelerine
ragmen insiilin direnci ve postprandial lipid intoleransi oldugu bildirilmigtir (51).
Pontirolli ve ark.’mn yaptiklan bir ¢aliyjmada Tip 2 diabetik hastalarin kardeslerinde
yiiksek oranlarda DM, IGT ve insiilin direnci oranlarina rastlanmglardir (55).

Tip 2 DM’ta ortaya gikan hiperglisemi, insiilinin etkisinde veya beta hiicrelerinin
instlin sekresyonunda ve glikoz aliminda ortaya ¢ikan bozukluklarin bir sonucudur.
Beta hiicrelerinden glikozun stimiile ettigi insiilin sekresyonu normal degildir bagka bir
ifadeyle yetersiz insiilin sekresyonu vardir. Hepatik glikoz'ﬁretimi insdlin tarafindan
uygunsuz olarak bastinlir ve periferal dokularda insiilin ile stimille glikoz alim
yeteneginde bir azalma vardir (insiilin direnci). Bu iki bozukluktan hangisinin primer
olarak diabet ortaya ¢ikmasina sebep oldugunu ayirmak imkansizdir, Bazi etnik
gruplarda (PIMA Hintlileri gibi) normal glikoz toleransna sahip birinci derece
akrabalarda, insiilin direnci varliginda, kas dokusunda azalmig insiilin duyarliig Tip 2
DM gelismesinde daha &nde rol aliyor gibi goriinmektedir (56). Buna zit olarak Tip 2
diabetin erken formlarinda ve zayif diabetik hastalarda erken evrelerde insiilinopeni
vardir. Tip 2 diabetik hastalarin hayatimn ileri donemlerinde diabet ortaya ¢ikan

normoglisemik birinci derece akrabalarinda yapilan prospektif ¢alismalar ilk metabolik
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bozuklugun hiicresel insiilin etkisinde ve pankreatik beta hiicre fonksiyonunda beraber
ortaya ¢iktigim gostermigtir (25,53). Bu nedenlerden dolay: diabetin altta yatan genetik
bozuklugun bir yansimast oldugu varsaymmim yapmak miimkiindiir. Monozigot
ikizlerde %90’in iizerinde, kardeslerde ve monozigot olmayan ikizlerde %40’in
tizerinde konkordans gorilmesi de Tip 2 diabette familyal birikimi ve genetik
faktorlerin hastaligin etiyolojisinde 6nemli rol oynadigim gosterir. Bundan dolayr Tip 2
diabet glikoz toleransi tizerinde majér veya minér etkisi olan farkli gen varyantiarinin
birbirleriyle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan poligenik bir bozukluktur (25). Disiik fizik -
aktivite, yitksek kalori ihtiva eden batih hayat tarzina uygun beslenme ve obezite gibi
cevresel faktorler de hastalifin ortaya gikiginda rol oynar. Sonug¢ olarak Tip 2 DM
genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir

denilebilir.



3.MATERYAL VE METOD

‘ Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan ABD Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklani Bilim Dali’nda Haziran 2000- Mayis 2003 tarihleri arasinda
yapild:. Caligmaya ;

* ADA (Amerikan Diabet Cemiyéti) (10) kriterlerine gére Tip 2 DM tarusi konan
hastalarin birinci' derece akrabasi (anne ve/veya baba ve/veya kardesinde Tip 2
DM olan),

» Bilinen bir diabetik durumu olmayan,

* Karbonhidrat metabolizmasin etkileyen herhangi bir ilag kullanmayan,

= 22-45 yag arasinda kigiler alinmgtir.

Toplam 125 kisi ¢aliymaya dahil edildi. Bunlarin 46’s1 (%36.8) erkek, 79’u (%63.2)

kadindi. Kontrol grubu olarak da birinci derece akrabalaninda DM olmayan, yas, VKI,

sosyoekonomik, kiiltirel ve gevresel olarak hasta grubuna benzer, herhangi bir ilag
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kullanmayan, bilinen bir hastahigi olmayan 12 erkek, 13 kadm toplam 25 kisi segildi.

Biitiin gruplann demografik verileri Tablo 5°de goriilmektedir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu demografik verileri

Vaka Kontrol

Erkek Kadin Erkek Kadin
: N:12 N:13

33.241.1

27.8+4.1 27.815.6 254425

Cahigmaya baglanmadan 6nce Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 ve
bitin katiimcilardan yazili bilgilendirilmis onay formu alindi. Caligmaya alinan her
vaka ve kontrol grubu bireylerine standart 75 gr OGTT, IVGTT, GST, ITT uygulandi.
Testler uygulamrken aralaninda en az iki giin olmasina dikkat edildi. OGTT sonucuna
gore ¢aliymaya alinan bireyler DM, IGT, normal glikoz toleransina sahip olan birinci
derece akrabalar (NGT) ve kontrol olarak dort gruba aymlarak istatistiksel analizler

yapilds.

3.1. OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi)

Ug giinlik normal diyet ve olagan ginliik aktivite sonrast 10-12 saat gecelik
aglif takiben sabah hastalarnin kollarindaki uygun bir vene katater yerlestirildi. Bazal
kan alindi, 75 gr glikoz yaklagik 250-300 ml su ile icirildikten sonraki 30, 60, 90 ve
120. dakikalarda kan sekeri insiilin ve c-peptid oSlgiimleri i¢in vendz kan o6rnekleri
toplandi. Katihmcilar test siiresince aktif hareket etmemeleri ve sigara igmemeleri
gerekliligi konusunda bilgilendirildiler. Hastalara DM, bozuk glikoz toleransi, ve

bozulmus aglik glikozu tamsi ADA kriterlerine gore kondu (10). OGTT’nden elde
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edilen parametrelerle HOMAg (insiilin direnci indeksi), HOMAg; (insiilin sensitivitesi

indeksi), AUCgrikoz (€811 altinda kalan alan) degerleri hesapland: (57,58,59).

HOMA ;: [75000-HGliky-Glik 130 )*1.15*0.19*180* Afarhk
120*logoix*OGK
Agirlik Kg
Glik, 0. OGTT nde 120. dakika glikozu (mg/dL)
Gliky, OGTT nde 0. dakika glikozu (mg/dL)
OGK: Ortalama OGTT glikoz konsantrasyonu (mg/dL)
1ogoix: Onalama instilin konsantrasyonu logaritmast

HOMA R: Achk plazma glikozu *Achk plazma insiilini
225

Aghk plazma glikozu: mmol/L
Achk plazma insiilini: pITU/mL

AUCgiikoz:: (Glik0+Glik30)*15+Glik30+Glik60)* 15-HGlik60+Glik90) * 15HGlik90-+Glik120)*15

Glik 0,30,60,90,120: OGTT de 0,30,60,90,120. dakika glikozlan (mg/dL)

3.2. Glukagon Stimiilasyon Testi (GST)

Beta hiicre rezervi konusunda fikir veren ve Tip 1 ve Tip 2 DM ayirimu ile ilgili
degerlendirme yapma imkant saglayan bir testtir (60). Ug giinliik normal diyet ve olagan
gunlitk aktivite sonrast 10-12 saat gecelik agligr takiben sabah hastalann kollarindaki
uygun bir vene katater yerlestirildi. Bazal kan alindi, 1 mg glukagon intravenéz olarak
uyguland: ve 6. dakika C-peptid diizeyi olgiimi igin kanlar toplandi. DM tespit edilen
biitiin hastalarin glukagon testinde Pontirolli ve ark.'nin yaptigi genis gapl bir ¢aligma
referans alinarak bazal C-peptid diizeylerinin 0.0513 ng/ml.’den (0.17 pmol/L) yiiksek
olmas:1 ve 6. dakikadaki C-peptid cevabimin bazal C-peptid diizeyine gore 0.0211

ng/mL’den (0.07 pmol/L) fazla artig gostermesi Tip 2 DM lehine degerlendirildi
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(60,61). Ayrica biitiin gruplann 6. dakika C-peptid ve bazal C-peptid diizeyine gore 6.

dakikadaki artig ortalamalari kargilagtiriidi.

3.3. Intravenéz Insiilin Tolerans Testi (iTT)

Testin amaci insiilin direnci agisindan hastalann degerlendirmektir. 10-12 saatlik
agliktan sonra sabah hastalann kollanindaki uygun bir vene katater yerlestirildi. 0.1
IU/kg dozunda intravenz kristalize insiilin hastaya verildi. Takibeden 3.6.9,12,15,20.
dakikalarda plazma glikoz diizeyleri 6lgimi igin kan toplandi Testin baslangicinda
hazirlanan 200 ml %30 dekstroz soliisyonu hastalar hipoglisemiye girdiklerinde veya
semptomatik hipoglisemi oldugunda periferik damar yolundan verildi. Verilerin
analizini yapmak tizere 0.693/t/2 formiili kullanilarak plazma glikozunun ditsme hizim
gosteren sabit bir deger bulundu (bu deger Kirr olarak simgelendi). Buradaki t/2
baglangigtaki plazma glikozunun yariya indigi zamam gosterir ve lineer regresyon
analiziyle SPSS 11.0 programuyla bilgisayar yardimiyla hesaplandi (Kjyr ne kadar ¢ok
yiuksek olursa insiilin direncinin o kadar az oldugu distniliir) (62). Bulunan Kjrr

degerleri gruplar arasindaki istatistiki degerlendirmelerde esas alindi.

3.4. intravenéz Glikoz Tolerans Testi (IVGTT)

Test glikoza insiilin cevab ile birlikte deferlendirildigi zaman hem Tip 1 hem de
Tip 2 DM’un erken tamsinda yeri vardir. Tip 2 DM’lu hastalarda IVGTT
uygulamasinda bazal insiilin diizeyi artmug, 1. faz insiilin salimm azalmus, 2. faz insiilin
salimimu ise normal bulunur. Tip 1 DM’ta bazal insilin salimm, 1. ve 2. faz insiilin
salinimu azalmg bulunur (40,56,62). 10-12 saatlik agliktan sonra sabah her iki kola birer

periferik damar yolu agildi. Bir koldan 0.5 gr/kg maksimum 35 gr glikoz igeren
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miktarda %30 dekstroz solﬁé_yonu 3-4 dk iginde gonderildi. Inflizyon bittikten sonra
diger koldan 1,3,5,10,12,15,20,30. dakikalarda insiilin ve glikoz olgiimleri i¢in kan
ornekleri toplandi. Baglangig plazma glikoz degerinin yanya indigi zaman (t/2) SPSS
11.0 programinda regresyon analizi yontemiyle bilgisayar yardimiyla hesaplanarak
asagidaki formiilde yeriﬂe konulup Kgiikez degeri bulundu. K(;m(oz. degeri, verilen
glikozun her dakika yiizde olarak ortamdan uzaklagtinlan miktarim simgeler .

K giikor= 0.693%100
(t/2)

Test ayrica DM igin risk altinda olan diabetik hasta yakinlarinda pankreas beta
hiicrelerinin erken insilin cevabimn degerlendiriimesinde kullamlir (5). Glikoz
intravendz olarak verildikten sonra normal pankreas beta hiicrelerinin insiilin
salgllamasi iki fazda olmaktadir. Normal immiinoreaktif insilin diizeyi aclikta 5-
20uIU/mL arasinda degisir. Hizla verilen iV glikozdan hemen sonra, 0-10 dakika
(ortalama 8 dk) igerisinde insiilin diizeyinde ani bir yiikseli olur ki buna 1. faz insiilin
salgis1 denir. Ikinci faz insiilin salgisi 10. dakikadan itibaren baglayarak 60-120.
(ortalama 40 dk) dakikalara kadar gittikce azalarak devam eder ve bazal diizeye iner
(5,17,63). Tip 1 ve Tip 2 DM’ta bu s-ahmm bozulmustur ve bu bifazik insiilin salimm
paternini gostermede OGTT kullamlamaz. Intravendz glikoz tolerans testi bu is igin
idealdir (5,63). Tip 2 diabetik hastalarda bazal insilin diazeyleri yiikselmig, azalmus
veya normal olabilir, ancak hastaligin erken donemlerinde birinci faz insiilin sekresyonu
kaybi hemen daima meydana gelir. Bundan dolay1 Tip 2 DM gelisiminde en erken
bulgunun erken faz insiilin sekresyonunun kaybi oldugu ileri striilmistir (56,64).
Testin 1. ve 3. dakikalarindaki insiilin diizeylerinin toplami birinci faz insilin
sekresyonunu gosterir ve 40 pIU/mL’nin altinda olmasi erken insiilin pikinin azaldigim

ve klinik 6ncesi diabeti diisiindiiriir (60). Klinik 6ncesi diabet denilebilmesi igin aglik
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kan sekerinin 110 mg/dL’nin altinda olmasi ve Kaiko degerinin de %1 /dakikanm
altinda ve azalmg akut insiilin cevabinin bulunmasi gerekir.

IVGTT’de 1. ve 3. dk insiilin V_dﬁzeylerinin toplamn ile beraber 1, 3 ve 5.
dakikalardaki insiilin diizeylerinin AUC ‘leri (egri altinda kalan alan) de hesaplandi. Bu
degerler istatistiksel yontemle analiz edilip 1. faz insiilin salinimt agisindan gruplar arasi
degerlendirme yapildi (63).

Calismamizda glikoz ol¢timleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuari’nda Konelab-601 otoanalizorii kullanilarak Glikoz Oksidaz yontemi
ile yapild1. Insiilin ve C-peptid élg:ﬁmléri Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Niikleer Tip
ABD’da RIA (Radyo Immiin Assay) yontemiyle DPC (Diagnostic Products
Corporation) marka kitle yapildi. Insiilin igin intraassay 80+2.8 uIU/mL (CV:%3.5),
interassay 954+4.7 plU/mL (CV:%4.9). C-peptid icin intrassay 7.9+0.24 ng/mL
(CV:%3.0), interassay 8.85+ 0.17 ng/mL (CV:%1.9) idi. Istatistiksel analizler “SPSS

11.0” soft ware kullanilarak yapiidi.



4. BULGULAR

Calismaya 79 (%63.2) kadin, 46 (%36.8) erkek toplam 125 kisi ve kontrol
grubu olarak da 25 kisi alindi. Vakalarin hepsine OGTT, IVGTT, ITT, GST yapild1.
Vakalarin yas ortalamasi 34.146.5 yil, viicud kitle indeksi (VKI) ortalamas1 27.845.1
kg/m® idi (Tablo 5). Vakalarin 87 sinin (%69.6) annesinde, 35’inin (%28) babasinda,
iigliniin (%2.4) kardesinde Tip 2 DM vardi. OGTT ne gére annesinde DM olanlarda
%6.9 DM, %18.4 IGT, babasinda DM olanlanin %14.3’tinde DM, %14.3’tnde IGT;
kardesinde DM olanlarin %33.3%iinde DM, %66.7’sinde IGT tespit edildi (Tablo 6).
Biitiin vakalar OGTT sonuglannin degerlendirilmesine gore dort gruba aynldi:

1. Grup: DM tespit edilen birinci derece akrabalar
2. Grup:IGT tespit edilen birinci derece akrabalar
3.Grup: Normal glikoz tolerans: tespit edilen birinci derece akrabalar

4. Grup: Normal glikoz toleransina sahip kontrol grubu
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Istatistiksel degerlendirmeler birkag istisna diginda genellikle bu dort grup

arasinda yapildi.

Tablo 6: Akrabalik durumuna gére DM, IGT oranlart

Diabetik akraba Vakasayist | % DM IGT
% %

Anne 87 696 | 6.9 18.4

Baba 35 { 280 | 14.3 4.3

Kardes 3 24 | 333 66.7

Vakalarin egitim durumlan da sorgulandi. Egitim seviyelerine gore DM okuma-
yazmast olmayanlarda %20, ilkokul mezunlarinda %12.5, ortaokul mezunlaninda %9.5,

lise mezunlarinda %2.5, liniversite mezunlannda %14 oraminda saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: Egitim durumlan ve egitim durumlanna gére DM, IGT oranlan

Mezuniyet Vaka sayisi % DM ‘ IGT
say1 % say: %
okuma yok 5 4.0 1 20 0 0
ilkokul 16 128 2 12.5 1 63
ortackul 21 16.8 2 95 2 95
lise 40 32.0 1 2.5 14 35
ifiniversite 43 344 6 14 6 14

Dort gruptaki vakalar yas ve VKI agisindan irdelendi. Istatistiksel yontem olarak
One-Way ANOVA testi kullamldi. Gruplarin yag ve VKI ortalamalan Tablo 8’de
gorilmektedir. Buna gore ANOVA testinde 1. grup VKI ortalamas: anlamh olarak 3. ve

4. gruptan daha yiiksekti (p£ 0.05). Gruplarin yas ortalamalan arasinda anlamh bir fark

bulunamad: (p)0.05) (Tablo 8).
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Table 8: Gruplarin yas ve VKI verileri

%395 C1
Grup N Ortalama | Standart | Standart Alg Ust Minimum | Maksimum
sapma hata smr
1* 12 315 6.0 1.74 27.65 § 3535 226 404
2 23 279 38 0.79 | 26.28 } 29.59 184 35.1
3= 90 274 5.1 0.54 26.36 | 28.52 174 46.4
VKi 4% 25 26.8 27 0.54 2576 | 28.02 214 33.6
1 12 378 59 1.70 34.07 | 41.59 290 450
2 23 354 56 1.17 3298 | 37.88 25.0 45.0
3 90 333 6.5 0.69 3194 | 3470 220 450
YAS$ 4 25 349 25 0.50 3294 |} 3505 310 429

*: p£0.05, F: 2.926, One-Way ANOVA

OGTT sonuglarina gore 125 vakadan 12’sinde (%9.6) DM, 23’iinde (%18.4)
IGT bulundu. Toplam 35 (%28) vakada DM ve IGT tespit edildi. IFG alt1 (%4.8)
vakada bulundu. DM erkeklerde altt (%13), kadinlarda altt (%7.6) vakada;, IGT

erkeklerde bes (%610.8), kadinlarda 18 (%22.7) vakada tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9: Erkek ve kadinlarda DM ve IGT oranlan

Erkek Kadin Teplam
say1 % sayr % sayr %
DM 6 13 6 7.6 12 96
IGT 5 10.8 18 227 23 184
Toplam {(DM+ IGT) 11 238 24 30.3 35 28




26

Biitiin gruplannn HOMA;s;, HOMAR, AUCgiikez (OGTT’nde glikoz degerleri
icin egri altinda kalan alan) deferleri materyal-metod kisminda yazildig: yontemlerle
hesaplandi. One-Way-ANOVA testi ile yapilan degerlendirmede HOMAR 1. grupta
ortalama 3.4 2.9, 2. grupta 2.4+1.8, 3. grupta 2.3+2.1 ve 4. grupta 0.9+0.6 bulundu.
Bu sonuglara istatistiksel analiz yapildiginda kontrol grubuna gore diger biitiin gruplarin
HOMAR degerlerinde anlamh bir artis oldugu goriildi (p£ 0.05, Dunnet-Test) (Tablo

10). Kontrol grubu digindaki diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

yoktu.
Tablo 10:Gruplarn HOMAR deperleri
%95 CI
Grup N | Ortalama | Standart | Standart | Al ]Ustsmr) Minimum | Maksimom
sapma hata sor
1* 12 3.40 2.99 094 | 1.26 | 554 1.01 10.6
2% 23 2.44 1.79 0.41 158 | 3.30 0.00 6.57
HOMAR 3* 90 228 2.0 029 | 183 | 274 0.00 12.1
4* 25 0.91 0.64 013 | 064 | 1.18 0.10 26

*: p/ 0.05, F:3.8 One-Way-ANOVA, Dun neit-Test

HOMA;s; degerleri 1. grupta 19553428, 2. grupta 295.6181.0, 3. grupta
400.2+150.7, 4. grupta ise 455.1£167.4 olarak bulundu. Istatistiki analizde 1. grup ile 3.
ve 4. grup arasinda, 2. grup ile 3. ve 4. grup arasinda fark vardi (p£0.005 F: 11,38 One-
Way-ANOVA) (Tablo 11). 1. grup (diabetik akraba) ve 2. grup (bozuk glikoz toleransl:

akraba) arasinda fark yoktu (p) 0.05).
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Table11 : Gruplarin HOMA 5 degerleri

%95 CI
Grup N | Ortalama | Standart | Standart Al Tist Minimom | Mabksimum
sapma hata stmr sir
i 12 195.5 42 86 12.92 166.78 | 224.37 145.75 301.65
2k 23 2956 | 81.07 18.60 256.52 | 334.68 195.10 472.84
HOMA;g; Jk 90 400.2 150.79 16.75 36691 | 433.60 196.41 990.11
4FEk 25 4551 | 167.44 | 34.18 384.40 | 52581 234.22 83298

*¥4p./0.005 F: 11,38 One-Way-ANOVA

AUCoqiio; deerleri 1. grupta 2624243165, 2. grupta 180522177, 3. grupta

1463942513, 4. grupta 1295542419 tespit edildi. Butin gruplar arasinda oldukga

anlamh fark vardi (Tablo 12 ) (pZ 0.05).

Tablo 12: Gruplarm AUCgy, degerleri

%95 C1
Grup N Ortalama | Standart | Standart Al Ust Minimum | Maksimmm
sapma hata smr smir
| R 12 262425 | 3165.16 | 913.70 242314 282535 214800 |32760.00
2% 23 18052.1  2177.33 | 454.00 17110.6 18993.7 140550 |23055.00
UCenikes{ 3%* 90 146394 | 2513.18 | 266.39 141100 15168.9 8370.00 | 19485.00
4% 25 129558 | 2429.35 | 485.87 119330 13958.5 7800.00 | 16995.00

** p 0.05 F:92.60 Onc-Way-ANOVA

IVGTT ne gore 21 vakanin 1. ve 3. dakika insilinlerinin toplam 40 pTU/mL’nin

altinda tespit edildi. Testin 1. ve 3. dakikalarindaki insiilin diizeylerinin toplami birinci
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faz insiilin sekresyonunu gosterir ve 40 pIU/mL nin altinda olmas: Tankova ve ark.’nin
bildirdigi gibi erken insiillin pikinin azaldifimi ve klinik oncesi diabeti disiindirir
(10,35). Buna gore 21 vakada (%16.8) erken insiilin sekresyonunda (1. faz) bozukluk
daha dogrusu yetersizlik vardir. IVGTT’inde 1. faz insiilin sekresyonu bozuk olan 21
hastanin besinde (%23.8) OGTT ile gosterilmis klinik DM ve altisinda da (%28.6) IGT
vardi.

Kaiixoz %01 ve altindaki degerler kesin DM tanis1 koymak igin yeterlidir (5). Buna
gore dokuz (%7.2) vakaya IVGTT ne gore DM tanisi konuldu. IVGTT ne gére DM
tams1 konan hastalardan iigiinde (%33.3) OGTT ile gosterilmis klinik DM ve iigiinde
(%33.3) IGT vardi. DM igin risk grubu sayilan Kaiixo, degeri %1.3’ten daha disiik olan
21 vakamin dérdiinde (%19.0) OGTT ile gosterilmis klinik DM ve yedisinde (%33.3)
IGT tespit edildi. Kagiikoz %1.72 ve ustiindeki degerler DM igin risk grubu disinda
olmasina ragmen bu deferin iistiindeki 80 hastadan 6’sinda (%7.5) DM ve 11’ine

(%13.7) IGT tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13: Ko, deferlerine gore diabet ve IGT oranlan

Kotk Vaka DM IGT

(OGTT’ne gire) (OGTT ne gbre)

sayt % sayt % san %
<1(DM ile uyumln) 9 7.2 3 3333 3 333
<1.3 MM igin risk grubu) 21 168 4 1904 7 333
<1.72 (DM igin digiik risk grubu) 45 36 & 13.30 9 20
1.724(DM igin risk grubu diginda) | 30 64 6 17.50 11 137
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ITT verileriyle hesaplanan ve birim zamanda glikozun ortamdan uzaklastirilan miktarim
simgeleyen Kirr (Kirr ne kadar gok yiiksek olursa insiilin direncinin o kadar az oldugu
disiiniiliir) (9) ortalamalan 1. grupta 0.9+0.4, 2.grupta 1.2+ 0.4, 3. grupta 1.410.4, 4.
grupta 1.5+0.2 olarak tespit edildi. 1. grupla 3.grup ve 4. grup arasinda ayrica 2. grup ve

4. grup arasinda anlamli fark bulundu (p£ 0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Gruplarin Kyrr degerleri

Grup N Ortalama | Standart | Standart %95 CI Minimum | Maksimom
sapma hata | Alt sur | Ust szmr
1* 12 0.93 0.38 0.11 0.69 1.18 0.51 1.90
22 23 1.21 0.38 0.09 1.02 1.41 0.21 1.96
3= 90 1.42 0.40 0.05 1.32 1.53 0.42 2.35
4% 25 1.56 0.20 0.04 1.48 1.65 1.04 206

*: p£0.05F:9.52

GST ile 0. ve 6.dakika C-peptid ile bazal C-peptid diizeyine gore 6. dakikadaki
C-peptid artig miktarlan degerlendirildi. 6. dakika C-peptid seviyesi 0.0513 ng/mL’den
daha yiiksek olmasi normal olarak degerlendirildi. Diabet tespit edilen vakalar iginde
aym deger ve istiindeki degerler de Tip 2 diabet olarak degerlendirildi. DM tespit
edilen biitiin vakalarin 6. dakika C-peptid leri 0.0513 ng/mL’den daha yiiksek bulundu
ve buna gore biitiin DM tespit edilen vakalarin Tip 2 DM oldugu disanildi (5,61).

Biitiin gruplarin 0. dakika c-peptid ortalamalan karsilagtirildi, ancak anlamh fark

bulunamad: (p)0.05, One-Way ANOVA) (Tablo 15).



30

Tablo 15: GST bazal ve 6. dk C-peptid ortalamalan

%95 CI
N j Ortalama | Standart |} Standart Alt Tist Minimum } Maksimem
Grup |
sapma bata smmr s
Bazal
1 12 2.23 0.69 0.28 1.50 2.96 1.50 3.30
c-peptid*
2 23 2.84 1.01 0.29 2.20 3.49 1.42 5.02
3 92 2.51 0.96 0.15 2.19 2.83 0.70 5.35
4 25 2.11 0.40 0.10 1.88 2.35 1.05 2.65
6. dk 1 12 3.26 1.07 043 2.13 4.39 2.10 4.90
c-peptid** 2 23 6.51 2.96 0.85 4.63 8.39 2.04 1047
3 90 6.28 233 0.38 5.48 7.07 295 14.81
4 25 6.66 1.40 0.37 5.85 7.48 4.69 10.87

*:p>0.05 One-Way ANOVA gruplar arasinda anlamh fark yok.
*¥:p.70.05, F:3.73 One-Way ANOVA, 1. grup ile difer bitiin gruplar arasinda anlaml: fark var.

GST’ de gruplann 6. dakika C-peptid ortalamalan kargilagtinldiginda 1. grup ile
diger biitiin gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark oldugu ve diabetik akrabalarin 6.
dk C-peptid ortalamalarinin diger gruplardan daha diisiik oldugu gorildi (Tablo15).

Yine GST’nde gruplarin bazale gore 6. dk C-peptid artis ortalamalar:
karsilagtiriidiginda 1. grup ile diger biitiin gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
oldugu ve diabetik akrabalarda glukagon stimiilasyonuna diger gruplara gore yetersiz C-

peptid arti1 oldugu bulundu (p£0.05, F:4.59 One-Way ANOVA) (Tablo 16).
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Table 16:Glukagon stimiilasyon testi 6. dk ile bazal c-peptid farki ortalamalan

%95 CI
N | Ortalamn | Standart | Standart | Al Dst Minimum | Maksimum
Grup
sapma hata simr sImr
6. dk ile bazal
1 12 1.02 0.66 0.27 033 | 1.72 0.10 1.77
c-peptid farka*
2 23 3.66 2.13 0.61 230 ] 5.01 0.62 7.08
3 90 3.78 223 0.37 303 | 454 0.31 10.36
4 25 454 1.22 0.32 383 ] 5.25 2.39 8.22

*:p20.05, F:4.59 One-Way 1. Grup ile diger biitiin gruplar arasinda anlamh fark var

IVGTT’nde 1, 3 ve 5. dakikalardaki insiilin degerlerinin AUC “leri hesaplandi.

AUC;nsaiin , intravendz glikoz verildikten sonraki 1.,3.,5. dakikalarda olgiilen insiilin

diizeylerinin egri altinda kalan alaninin hesaplanmas: sonucu ortaya ¢ikan degerdir ve

beta hiicrelerinin akut insiilin cevabinin bir gostergesidir. Gruplarin AUCisstin

ortalamalani Tablo 17°de gorilmektedir. Bu sonuglar degerlendirildiginde kontrol

grubuna gore diabetik ve IGT’l1 akrabalarda istatistiksel olarak anlamh AUCiusmin

diizeyleri ortalamasimn daha digik oldugu goriildii ( p£ 0.05 One-Way ANOVA)

(Tablo 17).

Gruplarin Kgiiko. degerlerinin kargilastinimasinda kontrol grubuyla, diger biitiin

gruplar (OGTT’si normal olanlar dahil) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (Tablo 18).




Tablo 17: AUC i Ortalamalan
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N Ortalama | Standart | Standart %95 CI Minimum | Maksimom
Grup sapma hata At | st
smr
1* 12 138.35 96.18 36.35 | 49.39 22731} 51.25 326.23
2% 23 165.69 107.70 29.87 |{100.61{230.78| 14.14 42248
3 90 342.49 346.47 4949 124297144202} 5473 196,60
4* 25 459.23 191.56 51.19 {348.62|569.84| 205.19 1062.46
*: p£ 0.05, F:3.42, One-Way ANOVA
Tablo 18: Ky, ortalamalar
Grup N Ortalama | Standart |Standart hata %95 CI Minimmn | Maksimom
sapma Alt st
smr smar
1* 12 1.8624 | 0.70981 | 0.20497 1.2913 2.2048 0.86 2.89
2% 23 1.8771 | 0.76472 | 0.17544 1.5086 2.2457 0.79 3.19
3= 90 2.0149 | 0.59570 | 0.07070 1.8739 2.1559 0.89 3.56
4* 25 29775 | 0.70486 | 0.19272 | 0.9020 2.1287 1.11 1.89

*:p£0.05, F:3.4, One-Way ANOVA

HOMAR ile Kirr degerleri arasinda korelasyon olup olmadifini gormek igin

Non-Parametrik Pearson Test yapild: ve istatistiksel olarak anlamh korelasyon oldugu

gorildi (p£ 0.05 r:0.222). HOMAg; degerleri ile Kyrr degerleri arasinda da istatistiksel

olarak anlamh bir korelasyon tespit edildi (p£ 0.05 r:0.333).
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AUCGgiikez ile AUCinsain, glukagon testi fark degeri, glukagon testi bazal degeri ve
1. faz insiilin sekresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon bulundu (Tablo
19). Ayrica AUCigaia ile 1. faz insiilin sekresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh
korelasyon bulundu (Tablo 19).

Non-Parametrik Pearson Korelasyon Test ile istatistiksel degerlendirmeler
yapildiginda glukagon testinde bazal C-peptid diizeyleri ortalamasi ile AUCgjixo. degeri,
glukagon testi fark degeri ve glukagon testi 6. dakika C-peptid Olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh korelasyon bulundu. Yine glukagon fark degeri ile AUCqiioz

degeri ortalamalari arasinda oldukga anlamli fark gériildi.

Tablo 19: Korelasyon analizleri

Istatistiksel { AUCqino; |AUCjuqn| Glukagon-

analiz

0.000 0.001 0.887 0.068 0.381 -

Non-Parametrik Pearson Korelasyon Test ile istatistiksel degerlendirmeler
yapildiginda glukagon testinde bazal C-peptid diizeyleri ortalamasi ile AUCgiixo. degeri,

glukagon testi fark degeri ve glukagon testi 6. dakika C-peptid olgiimleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu. Yine glukagon fark degeri ile AUCgtikoz
degeri ortalamalar arasinda oldukga anlamh fark gorildi. Ote yandan AUCitn ile

GST parametreleri arasinda anlamii bir korelasyon saptanmad.



5.TARTISMA

Diabetes Mellitus, insiilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki eksikliklerden
kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik bozukluktur. DM ¢ok eski
tarihlerden beri bilinen bir hastaliktir. Insiilin salgisinda mutlak veya goreceli eksiklikle
kendini gosterir. Cok kere de dokulann insilin duyarlihiginda bozukluk vardir. Tip 2
diabeti olan insanlarda siklikla insiilin etkisine kargt bir direng varligi eskiden beri
bilinmektedir (2,11,16,30). Diabetin bu formunun etiyolojisi tam olarak bilinememesine
ragmen pankreasin otoimmiin yikimt meydana gelmez ve olusumunda kalitsal bir
egilim varlif diabetiklerin gerek aile igi yigilmalart gerekse hasta ikiz kardes
aragtirmalan sonucu uzun zamandir bilinmektedir. Ancak molekiiler biyolojideki son
gelismeler sayesinde diabet genetigi son yillarda yavas yavag acgikliga kavugmaya

baglamig bulunmaktadir.

ey

KT SR
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Tip 2 DM’da genetik faktérlerin etkisi Tip 1 DM’dan daha fazladir. Tek yumurta
ikizlerinde konkordans %60-80, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %20 kadardir (39,52). Tip 2
DM igin obezite, viicud yag dagiimi, yasam tarzi, bozulmus glikoz toleransi, Tip 2
diabetik aile dykiisii risk faktorleridir. Tip 2 DM’lu hastalarin birinci derece akrabalari
siklikla anormal glikoz tolerans: gosterirler ve %30-40 oraninda Tip 2 DM gelisme
riski tagirlar (49,50,51). Epidemiyolojik qahsma]é,r Tip 2 DM’un bir ¢ok genetik
bozukluk veya polimorfizmin bir araya gelmesi ile olusan egilimin, ¢evresel faktorlerle
de etkilesimi sonucu meydana geldigini ortaya koymaktadir. Tip 2 diabetik hastalarin
hayatimn ileri donemlerinde diabet ortaya ¢ikan normoglisemik birinci derece
akrabalarinda yapilan prospektif ¢aligmalar ilk metabolik bozuklugun hiicresel insiilin
etkisinde ve pankreatik beta hiicre fonksiyonunda beraber ortaya ¢iktigini gostermigtir
(25,53). Onceleri MODY nin Tip 2 DM’un 6zel bir formu oldugu diigiiniiliirken simdi
nedenin temelinde genetik anormalliklerin yattig1 beta hicre fonksiyon bozuklugu
oldugu anlagilmugtir. Hafif diabetle seyreden ailevi hiperproinsiilinem: ve
hiperinsiilinemiler insiilin geninde olan mutasyonlar sonucu olusabilmektedir (36,49).

Avustralya’dan Shaw ve ark. diabetik hastalanin birinci derece yakinlarini
incelemis ve bu kigilerde insilin duyarsizimn kalitsal birtakim bozukluklann
yansimasi oldugunu tespit etmiglerdir. Bu durumdaki kigilerde belirgin hiperglisemi
olmadan artmus kardiyovaskiiler risk oldugunu, bu riski azaltmak igin obezite ve insiilin
duyarsizhigim azaltmamn yollarimn aranmast gerekliligini vurgulamuslardir (65). Yine
Shaw ve ark. hiperglisemi, obezite ve dislipideminin familyal bir birikim gosterdigini
bildirmiglerdir (66). Bo ve ark. 2113 Tip 2 diabetik hastay: incelemisler, bu hastalarn
%25.5’inin annesinde, %6.5’inin babasinda, %21.2°sinin diger akrabalarinda diabet

oldugunu gormiiglerdir. Yine Bo ve ark. ailede diabet Gykiisii olanlarda diabetin daha
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erken yaslarda bagladigim bildirmiglerdir. Ailesinde diabet oykiisi olan diabetik
hastalarin, ailesinde diabet oykiisii olmayan. diabetik hastalara gore yiiksek LDL-
kolesterol, yiiksek retinopati prevalansina sahip olduklarina ve genetik egilime dikkat
cekmiglerdir (67). Isvigre’de Grill ve ark.’mn yaptig1 genis ¢aplt bir ¢alismada ailesinde
DM olan 1622 kigi ve ailesinde diabeti olmayan 1507 kisiye OGTT yapilarak taranmis
ve ailesinde diabet olanlarda; %3 DM, %7.6 1GT, ailesinde diabet olmayanlarda; %0.6
DM, %4 IGT bulunmustur. Yine bu ¢aliymada sadece bir birinci derece akrabasinda
diabet olanlarda; %3.2 DM, %7.5 IGT var iken birden daha fazla birinci derece
yakiminda diabet olanlarda; %4 DM, %12.8 IGT tespit edilmistir (40). Bu ¢aligmalar Tip
2 diabet ve genetik yatkinligin birlikteligini ortaya ¢ikarmakta yol gosterici olmustur.

Tip 2 DM ve genetik etkilesimle ilgili birgok ¢aligma olmasina kargilik
iilkemizde Tip 2 DM’lu hastalann birinci derece akrabalannda DM prevalansim ve
diger glikoz metabolizmasi bozukluklanm ortaya koyan caligmalar ¢ok nadirdir.
Caliymamiz bir taraftan bu konuya agiklik getirmeye caligirken bunun yaninda sadece
prevalans degil aym zamanda bu kisilerin insiilin direnci ve beta hiicre rezervi agisindan
da irdelenmis olmas1 bagka Oonemli bir noktadir. Ayrica, bu ¢aligmayla vakalara insiilin
direnci ve beta hiicre rezervi ile ilgili bilgiler veren gesitli testler yapilmis ve bunlar
birbirleriyle kargilagtinlmugtir. Daha 6nce yapilan benzer caligmalardan farkli olarak
bizim ¢aligmamizda her hastaya dort test uyguland: ve bunlann birbirleriyle korelasyon
analizleri yapildi. Yine daha 6nce yapilan ¢aligmalardan farkli olarak, ¢aligmaya alinan
akrabalar sadece kardegler veya ¢ocuklar degil bunlann her ikisinden de vakalar segildi.
Ayrica yine eski caligmalardan farkh olarak anne, baba veya kardeste diabeti

olanlardaki DM ve IGT oranlari ayn ayn irdelendi ve istatistiksel analizler yapildi.
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Caligmamiz sonucunda Tiﬁ 2 diabetik hastalarin birinci derece akrabalarinda
OGTT sonuglarina gore 125 vakadan 12’sinde (%9.6) DM, 23’inde (%18.4) 1GT
bulduk. Yani toplam 35 (%28) vakada DM ve IGT tespit edildi. IFG alti (%4.8) vakada
bulundu (TaBlo 9). Vakalar aym zamanda hangi yakiminda DM olduguna gore de alt
gruplara aynlarak incelendi. Kardesinde (%33.3) ve babasinda (%14.3) DM olanlann
annesinde DM olanlara gére DM gelismesi agisindan daha biiyiik risk altinda oldugu
gorilmiigtiir (Tablo 6). Kardeslerdeki glikoz metabolizmasinin degerlendirmesi igin
daha fazla vaka igeren caligmalara ihtiyag vardir. Kardeglerde yapimig yurtdiginda
birkag adet genis ¢aph ¢alisma olmasmna ragmen (55) iilkemizde boyle galigmalar
nadirdir. Istatistiksel olarak incelendiinde babada DM olmasi durumunda risk, diger
akrabalarda DM olmasina gore anlamh oranda artmaktadir (p£0.05, One-Way
ANOVA). Yaptifumz c¢aligma ve diger caligmalarin bir ozeti Tablo 20’de

goriilmektedir.

Tablo 20: Tip 2 DM’Iu hastalarn birinci derece akrabalan ile ilgili cahismalar

N DM IGT VKI Yas
(Diabetiklerin) | (Diabetiklerin)

Bizim Caliymamiz 125 12 (%69.6) { 23 (%18.4) 27.8 : 34.1
Pontirolli 130 | 24 (%18.4) 31(23.8) 29.6 57.2

(sadece kardegsler) '
Grill 1622 | 52 (%3.2) | 121 (%7.5) 26.5 46.6

(sadece erkek akrabalar)

Costa 209 | 21(%I10.2) | 49(%20.5) 28.2 50.0

Bizim caligmamiz eski caligmalara gore daha geng grupta yapilmistir ve diger

caligmalarla kiyaslandiginda genel olarak veriler birbirine yakindir. Pontirolli sadece
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diabetik hastalann kardeglerini (55), Grill ise diabetik hastalarin sadece erkek
kardeslerini incelemistir (40). Caliymamizda ise daha genig bir akraba grubu segilmis
olup vakalarnmizin bir kisminin kardesinde, bir kismunin annesinde, bir kismunin da
babasinda diabet vardi. Kardesinde diabet olanlarda diabet oramit Grill ve Pontirolli’nin
caligmasindan daha yiksek oranlarda bulunmustur. Diger ¢ahigmalarla bizim
calismamizdaki diabetik akrabalann VKI ‘leri arasinda belirgin fark goriilmemektedir.
Ancak biz diabetik akrabalarn VKi’lerini diabetik olmayan gruplardan anlamli olarak
yiiksek bulduk.

Ishikava ve ark. Tip 2 DM i¢in genetik yatkinhg olanlarda obezite ile
hiperinsiilinemi arasindaki iliskiyi incelemek i¢in bir ¢aligma yapmistir. Tip 2 DM’lu
akrabast olan 55 kisi ve 33 kontrol grubu c¢aligmaya alinmig. VKI ile insiilin cevabi
arasinda kontrol grubunda anlamh bir korelasyon varken akrabalarda bu korelasyon
bulunamamug, analizlerde obezitenin kontrol grubunda insiilin direnci ic¢in primer
belirleyici oldugu gorilmagtir. Yani Tip 2 diabetik hastalann birinci derece
yakmlaninda obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci goriilebilmektedir (68). Buna
gore akrabalarda VKI ile insiilin cevabi arasmdaki siki iligki kaybolmakta ve obezite
yoklugunda bile hiperinsilinemi goriillebilmektedir. Tip 2 diabet ve obezite arasinda
kuvvetli bir iligkinin varhig: klasik olarak uzun yillardir bilinmektedir. VKI ve viicut yag
oram arttikga diabet gelisme riski de artmaktadir. VKI 35 kg/m*den yiiksek olanlarda
VKIi 23 kg/m®den diigiik olanlara gore 40 kat artmug diabet gelisme riski vardir (69).
Ogzellikle trunkal obezite Tip 2 diabet igin bir risk faktoridiir. Insanlardaki obezitenin
yaklagtk olarak %25-40’1 genetik kokenlidir (69). Kompleks karbonhidrat ve liften
fakir, yiksek yag igerikli diyet, azalmig fiziksel aktivite obezite i¢in diger risk

faktorleridir,
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Obezite iskelet kaslarinda insiilin direnci ile karakterizedir. Lipoliz sonucu
salinan non-esterifiye yag asidleri glikoz kullamimini azaltarak insiilin direncine sebep
olur. Obezitenin Tip 2 DM ig¢in risk faktérii oldugunu gosteren birgok delil vardir.
Ancak obezite veya insiilin direncinin tek bagina diabete neden oldugunu séylemek
zordur. Obezite ile diabet arasindaki epidemiyolojik baglant1 gii¢liidir ve bu baglanti
ileri yas ve diabetik aile oykiisii ile daha da gii¢ kazanmaktadir. Birgok g¢ahgma
obezitenin siddeti ile Tip 2 diabet s1‘k11g1nm arttifint ortaya koymustur (70,71,72).
Norveg’te yapilan bir ¢aliyjmada 40-49 yasinda obez erkeklerin 10 yillik takibi sonucu
%23 oraninda diabet gelistigi gorilmigtir. Risk, obezitenin derecesi ile artmaktadir.
VKIi ve DM arasindaki benzer bir iligki Modan ve ark. tarafindan Israil’de yapilan bir
caligmada ortaya konulmustur (69). Pima’larda oldugu gibi Tip 2 diabet geligimini tek
bagina obezite ile izah etmek miimkiin degildir, 6rmegin bazi morbid obez kisilerde
diabet goriilmemektedir. Diabet geliﬁminde obezite ile diabetik aile hikayesinin
birlikteligi birgok caligmada agik¢a goérilmektedir (71,72). Kirkbes yasindan once
baglayan diabet hikayesi olanlarin obez birinci derece yékmlarmda Tip 2 diabet
prevalanst daha yiiksektir (69). Bu nedenlerden dolay: denilebilir ki, genetik yatkinlik
Tip 2 diabet gelisiminde ¢ok 6nemli rol oynamakta ve obezite bu egilime katkida
bulunmaktadir. Yaptigimz ¢ahyma da diger bir¢ok ¢aligma gibi bu gérﬁsﬂ" destekler
nitelikte sonuglar igermektedir.

Volk ve ark. Tip 2 diabetik hastalarm birinci derece akrabast olan 154 saglhkl
birey ve birinci derece akrabasinda diabet olmayan 97 kontrol grubu tizerinde yaptiklan
caligmada biitiin vakalara OGTT ve hiperinsiilinemik-6glisemik klemp testi
uygulamuglardir. Birinci derece akrabalarda insiilin sekresyonunda artma, erken faz

insiilin sekresyonunda azalma bulmuglardir. Obez akrabalarda goreceli hiperinsiilinemi
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ve beraberinde azalmig-gecikmis erken insiilin salimmu tespit etmiglerdir. Buna goére
hiperinstilineminin  insiilin direncini dengelemek i¢in ortaya gikmug bir durum olarak
basite indirgenemez. Hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve obezite birlikteliginden yola
¢tkarak, yag dokusundan kaynaklanan non-esterifiye yag asidleri gibi birtakim
aracilarin beta hiicresine ulasafak hipersekresyona neden oldugu ancak bunun sadece
genetik olarak insiilin direncine eslik eden bir durumda meydana gelebilecegi geklinde
bir yorum yapmislardir (53). Caligmamizda diabetik grupta, normal glikoz toleransh
akrabalar ve kontrol grubuna gore VKIlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda
yiikseklik tespit ettik. Bu birliktelik ve aymi grupta insiilin direncinin de yitksek olmast
obezite ile insilin direnci beraberligini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Gruplarin AUCaqiixo, degerlerine bakildiginda kontrol grubuyla kiyaslandiginda
glikoz metabolizmasi bozuk olsun ya da olmasin diger biitiin gruplarda (OGTT’si
normal olanlar dahil) glikoz yikiinin olduk¢a anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
gorildu (p£0.005, One-Way ANOVA). Yani klinik diabet veya IGT ortaya gikmadan
dahi Tip 2 diabetiklerin birinci derece akrabalannda glikoz metabolizmasinda bozukluk
oldugu soylenebilir. Daha onceden yapilan galismalarda diabetik hastalanin birinci
derece akrabalarinda yiiksek DM ve IGT oranlart ve bunlarda artmig insilin direnci ve
azalmig insiilin duyarhb@ gosterilmigtir (8,66,68). Normoglisemik birinci derece
akrabalarda da insiilin direncinin artmig oldugu ve bunun da artmus kardiyovaskiiler
riskle beraber oldugu bildirilmigtir (17,65). Ancak biz, bu ¢alismada normoglisemik
akrabalarda artmug insiilin direncinin yamsira OGTT’leri normal simrlarda olmasina
ragmen glikoz i¢in egri altinda kalan alan hesaplandiginda olduk¢a anlamh artis
oldugunu tespit ettik. Artmig glikoz yiikiiniin diabetik ve IGT’h hastalarda oldugu gibi

glikoz toksisitesine neden olmasi muhtemeldir ve bu glikoz toksisitesi diabetin
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patogenezinde rol alan en onemli faktorlerden birisi olan insilin direncini ortaya
cikarmaktadir. HOMAk degerlerinde de bozuk glikoz toleranshi akrabalarla beraber
normal glikoz toleransh akrabalarda kontrol grubuna} gore artig yukarda bahsedildigi
gibi artmg glikoz yiikiiniin insiilin direncini ortaya gikardigim gostermektedir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda bazi normal glikoz toleransh akrabalarda instlin direnci
varhél ortaya konmus (30,52,53), ancak bizim gosterdigimiz artmus glikoz yiikiinden
bahsedilmemistir. Bu olduk¢a 6énemli bir noktadir ve normal glikoz toleransina sahip
akrabalarda bile kontrol grubuna gore hem glikoz yiikiiniin oldukga fazla olmas: hem de
HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmug olmast bu bireylerin OGTT
ile normal glikoz toleransina sahip gibi gorinseler de buzdagmn altinda kalan kisim
Bugiin icin diabet patogenezinde onemli iki durum olan artmug insiilin direnci ve
azalmg glikoz kullammina baglh artmis glikoz yiikidir. Birkag adim sonra ise aym
bireyleri bozulmug akut insilin salimm ve bozulmus beta hiicre fonksiyonlart
beklemektedir. Caligmamiz neticesinde ortaya ¢itkan bu durum kargisinda almamiz
gereken en uygun pozisyon, diabet igin risk grubunda yer alan birinci derece
akrabalarda glikoz toleranst normal olsa da bu kisileri yakindan takip etmek, miimkiinse
insillin direnci ve beta hiicre rezervi agisindan degerlendirmek (izere ileri testler
yapmaktir.

Gruplarin HOMAR ortalamalarina  istatistiksel analiz yapildiginda kontrol
-grubuna gore 1, 2 ve 3. grupta anlamh bir artig oldugu gériildii (p£ 0.05; Dunnet-Test)
(Tablo 10). Tip 2 DM gelisiminde insiilin direncinin mi yoksa bozuk beta hiicre
fonksiyonunun mu daha 6n planda oldugu tartigmahdir. Tip 2 diabetik hastalarn

cogunda insiillin direncinin daha 6n planda oldugu giderek kesinlik kazanmaktadir.
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Bircok hastada aghk hiperglisemisi ile beraber hiperinsilinemi ve yemek sonrasi
hiperinsiilinemiye ragmen hiperglisemi vardir. Benzer sekilde artmug karaciger glikoz
iiretimi, hiperinsiilinemi ve azalmis periferal (kas ve yag doku) glikoz klirensi insiilin
direncinin bagka bir gostergesidir. Insiilin direncinin birgok mekanizmasi vardir; birinci
olarak, hiperglisemi tek bagina insiilin duyarsiziigina neden olur. Bu olduk¢a kangik bir
olaydir; diabetik hastalarda plazma glikoz konsantraéyonu arttik¢a kaslann glikoz
kullamm hizinda azalma olmaktadir. Bundan dolayi, glikoz intoleranst bulunan
bireylerde insiilin direncinin de bulundugu sonucuna vanlmigtir. Bu, glikoz toksisitesi
olarak da bilinen geri déniigiimlii bir durumdur (73). Diabetik hastalarda iyi metabolik
kontrol saglandiginda insiilin sensitivitesi normale donmektedir. Ikinci olarak, insiilin
direncinin insiilin sinyal iletiminde bir bozukluk neticesinde ortaya ¢iktigi soylenir
(73,39). Diabetiklerde insiilin reseptérii tirozin kinaz aktivitesinde, muhtemelen
reseptorin intraseliller kismindaki serin ve treonin fosforilasyonuna bagh olarak, %50
azalma meydana gelir. Ayrica yag asidleri, “tumor-necrosis factor alfa” gibi birgok
sitokin ¢esitli yollarla insiilin etkisini engelleyebilir. Resistin proteini yakin zamanda
ratlarda bulunmustur. Yag dokusunda bulunur ve insilin etkisini bozar (39,74). Son
olarak insilin direncinin genetik olarak gegtigini soylemek gerektir (75). Hiperglisemi
ve yetersiz insillin etkisi beta hiicresini daha fazla insilin salgilamaya stimiile eder.
Sonugta olugan hiperinsiilinemi hedef hiicre yiizeyindeki insiilin reseptérlerinin “down-
regiilasyonu” sonucu geligen insilin klirensindeki azalma nedeniyle daha da siddetlenir.
Instilin direnci klinik olarak iki énemli duruma yol agar; Bunlardan birincisi, yetersiz
insiilin etkisi sonucu gelisen bozukh;k]ar (DM, IGT, biiyiime gecikmesi, lipoatrofi),
ikincisi ise agin insiilin etkisi sonucu gelisen durumlardir (akantozis nigrikans, overyan

hiperandrojenizm vd.) (27,76,77,78). Insiilin direnci stres, aghk, ketoasidoz, siroz,



44

tiremi, hiperglisemi (glikoz toksisitesi), obezite, Tip 2 DM, esansiyel hipertansiyon,
aterosklerotik kalp hastaliklari, lipid bozukluklari ve polikistik over sendromu gibi
birgok durumda gérilebilir. Bu durumlar haricinde %25 saghkl insanda insiilin direnci
goriilebilir ve bu kigilerin 6nemli bir kisminda Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastalik geligecegine inanilir (21).

Insiilin direncini 6lgmek icin standart teknik 6glisemik hiperinsilinemik klemp
testidir (21). Bu olduk¢a pahah, zaman alan, hastalarca kolay kabul gérmeyen, karmagik
birtakim ekipman ve iyi egitimli personel gerektiren bir yontemdir. Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp bu nedenlerden dolay insiilin direnci ve ilgili bozukluklan
aragtiran gok sayida vakay: igeren galigmalar igin uygun bir test degildir. ITT ise pahalt
olmayan hlle; uygulamasi kolay, nisbeten giivenli bir yontemdir (62). HOMA y6ntemi
ise beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve degerlendirmede
aghik plazma insiilin ve glikoz seviyelerinin kullanildig1 bir yontemdir (58,59). Bizim
calismamiz da insilin direnci olgiimleri hem ITT hem de HOMA yontemleri
kullamlarak yapilmugtir. Sonuclanmza gére kontrol grubuna gore buitiin akrabalarda
HOMAR degerlerine gore insiilin direncinin varligt, klinik diabete giden yolda insilin
direncinin 6n planda oldugunu gosterir. Insiilin direncine sekonder hiperinsiilinemi
gelismesi neticesinde beta hiicrelerinin insiilin rezervi gittikce azalir ve aghk
hiperglisemisi ortaya gikar. Pontirolli ve ark.’nin yaptid1 bir galisjmada da Tip 2 DM’u
olan hastalarin orta yash kardeglerinde daha énceden bilinmeyen DM ve IGT sikhfm
belirlemek i¢in, i¢inde en az bir diabetik birey bulunan, diabetik durumu bilinmeyen
aile bireylerine OGTT ve digik doz insilin-glikoz inflizyon testi uygulanmigtir.
Sonugta kardeglerin %18’inde DM, %23’linde IGT ve hasta grubunda kontrol grubuna

gore artmig insiilin direnci, artmug insiilin saltnim tespit edilmisti. Bu sonuglarla
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diabetik hastalarin kardeslerinde gelisen anormalligin artmig insilin  salimumi ile
kompanze edilmeye ¢aligilan artmig insilin direnci oldugu disinilmigtar (7).
Calismamzda da insiilin direncinin biitiin akrabalarda 6n planda oldugunu tespit ettik.
Ancak insilin direnci kadar bozuk birinci faz insillin sekresyonu ve artmug glikoz
yukiiniin de diabet patogenezinde 6nemli yer tuttuSunu bir kez daha gosterdik. Daha
Onemli bir nokta isé normal glikoz toleransina sahip akrabalarda da aym bozukluklart
tespit etmis olmamizdir.

OGTT karbonhidrat metabolizmasim degerlendirmek iizere gelistirilmis yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu test esnasinda plazma insiilin ve glikoz seviyeleri
pankreatik beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiilline cevap
kabiliyetini yansitmasindan dolayt OGTT aym zamanda beta hiicre fonksiyonianm ve
insiilin dliyarhhglm degerlendirmek igin sikhkla kullamlir. Bu yontem ozellikle
epidemiyolojik c¢aligmalar ve yiksek risk grubundakilerin takibi ic¢in basit ve
uygulanmast kolaydir (58,59). HOMAs; degerleri de OGTT verileri kullanilarak
hesaplanir ve dokulann insiilin duyarlih@ini gosterir (58). Bu degerlerin istatistiki
analizinde diabetik grup ile normal glikoz toleransh ’akraba grubu ve kontrol grubu
arasinda, bozuk glikoz toleransh akrabalar ile normal glikoz toleransh akrabalar ve
kontrol grubu arasinda anlamh olarak fark olmast (p£0.005 F: 11,38 One-Way-
ANOVA) diabetik ve IGT olan akrabalarda kontrol grubu ve normal glikoz toleransh
akrabalara oranla insiilin duyarliliginda belirgin azalma oldugunun delilidir (Tablo 11).
Bazi genetik (insiilin reseptor genindeki mutasyonlar, postreseptor sinyal iletimini
etkileyen mutasyonlar) ve cevresel faktorler insiilin duyarliliim etkileyerek Tip 2
diabetteki insilin direncine katkida bulunur. Ayrica malnitrisyon, obezite, yaglanma,

gebelik, hiperglisemi, insilin reseptorlerine karsi gelisen otoantikorlar da insiilin
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malniitrisyon, obezite, yaslanma, gebelik, hiperglisemi, insiilin reseptorlerine karg:
gelisen otoantikorlar da insiilin duyarlihginda azalmaya neden olur. Goriliiyor ki biitiin
bunlarin yamsira Tip 2 diabetik hastalann birinci derece akrabalarinda da insilin
duyarhhginda bir azalma meydana gelmektedir.

Insiilin direnci agisindan vakalar ITT ile incelendiginde 1. grup ve 3.grup
arasinda, 1. grup ve 4. grup arasinda, 2. grup ve 4. grup arasinda anlamh fark bulundu
(p£ 0.05) (Tablo 14). Kirr ortalamalarinda DM ve IGT tespit edilen akrabalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiklik bulundu. Bu sonug Tip 2
diabetik hastalarin birinci derece akrabalarinda insiilin direncinin oldugunu ve diabeti
baglatan faktorler arasinda énemli bir yerinin bulundugunu gostermektedir. Daha once
yapilan caliymalara baktifimizda Schmitz ve ark. Tip 2 diabetik akrabas: bulunan 15
kisi ve kontrol grubu olarak da diabetik akrabasi bulunmayan 13 kontrol grubu ile
yaptiklan gahiymada akrabalarda OGTT esnasinda serum insiilin konsantrasyonlarinin
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek, insiilin sensitivitesinin kontrol grubuyla
kiyaslandifinda %20 azalmis oldugunu bildirmislerdir (52). Ancak bu galismadaki vaka
sayis1 ¢caligmamizla kiyaslandiginda oldukga azdir. Cahigmamizda da benzer bulgular
elde edilmistir, ancak biz insiilin direncinin yam sira birinci faz insilin sekresyon
bozuklugunun da diabetik hastalarin akrabalarinda ortaya gikan bir bozukluk oldugunu
gosterdik.

Glukagon stimiilasyonuna C-peptid cevabi beta hiicre kitlesinin saglam bir
gostergesidir ve 1 mg standart glukagonun intravenoz uygulanmasindan alt: dakika
sonra plazma C-peptid seviyesi en iist diizeye gikar. Ozellikle Tip 2 diabetik hastalarda
C-peptid seviyesi varyasyonlar gosterir, glukagonla stimiile C-peptid seviyesinin 0.0211

ng/mL’nin (0.07 pmol/L) altinda olmas: disardan insiilin replasmam ihtiyacinin kuvvetli
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bir gostergesidir (5). GST sonuglarimiza gore DM tespit edilen biitiin vakalarin bazal C-
peptid diizeylerinin 0.0513 ng/mlL’den (0.17 pmoVL) ve 6. dakika C-peptid artiginin
0.0211 ng/mL’den (0.07 pmol/L) yitksek oldugu goriildii. Glukagon stimiilasyonuna
belirli  diizeyin uzerinde (0.0211 ng/mL) C-peptid cevabinin olmas: nedeniyle
caligmamzdaki diabetiklerin hepsinin Tip 2 DM oldugunu diisiindiik (61). GST’de
gruplanin 6. dakika C-peptid ortalamalan kargilagtinldifinda 1. grup ile diger bitin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ve diabetik akrabalarin 6. dk C-
peptid ortalamalannin diger gruplardan daha digitkk oldugu gonilda. Tip 2 diabet
patogenezinde 6nemli rol oynayan birinci faz insiilin sekresyon bozuklugunu ve beta
hiicre rezervini gosteren en iyi testlerden birisi GST’dir. Vakalarimiza uyguladifimiz
testlerden birisi olan GST’de diabetik grupta beta hiicre rezervinin ve birinci faz insiilin
sekresyonunun bozuk oldugu diger testlerle de uyumlu olarak bu testle de gosterildi.

GST sonuglannin diger testlerin sonuglaniyla korelasyon analizleri yapildiginda
daha once bahsedildigi gibi AUCgiixe, ve glukagon testi 6. dk C-peptid ve fark C-peptid
diizeyleri arasinda korelasyon bulundu. Bu ve daha once bahsedilen korelasyonlar
gosteriyor ki, diabetik hastalarin birinci derece akrabalarinda artmug glikoz yiikii ile beta
hiicre rezervini gosteren glukagonla stimiile edilmig c-peptid cevabi birbiriyle ilgili
olaylardir. Diabetik hastalann akrabalaninda insiilin direnci, bozulmug 1. faz insilin
sekresyonu ve artrmy glikoz yiikiine baglh glikotoksisite beraber bulunmaktadir. Ne var
ki bu beraberlik mutlu sonla bitmemekte ve bu kigileri diabet ve onun
komplikasyonlanyla bas basa birakmaktadir.

Cahgymamizda beta hiicre stimiilasyonunda glukagomun intravenéz glikoz
infiizyon testi kadar etkin oldufunu ve beta hiicre rezervini gostermesi agisindan

giivenilir ve uygulanmas kolay bir yontem olarak IVGTT ne bir alternatif olabilecegini
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tespit ettik. IVGTT beta hiicre rezervini ve birinci faz insiilin sekresyonunu gostermek
icin en iyi yontem olarak bilinmektedir (60,63). Ancak test esnasinda hastaya iki adet
damar yolu agilmas: gerekliligi, yogun glikoz infiizyonu yapilan vende tromboz gelisme
ihtimali, ¢cok sik arahklarla kan alinmasi ve bir takim teknik zorluklarin olmasi testin
uygulanmasimt pratik olmaktan g¢ikarmakta ve rutin uygulamalarda zorluklar
dogurmaktadir. GST’de sadece 1 mg glukagonun IV uygulamasindan alii dk. sonra
bakilan C-peptid degerine gore sonuca gidilebiliyor olmasi agisindan uygulamada
avantajlan vardir. GST’nin tek dezavantaji ekonomik maliyeti IVGTT ne gore daha
fazladir ve glukagon hastalarda ¢ok nadir de olsa hipertansif ataga neden olabilir.

Tip 2 diabetik hastalarda bazal insiilin diizeyleri yiikselmis, azalmig veya normal
olabilir ancak bastaligm erken dénemlerinde birinci faz insiilin sekresyonu kayb: hemen
daima meydana gelir. Tip 2 DM gelisiminde en erken bulgunun erken faz insiilin
sekresyonunun kaybi oldugu ileri siiriilmustir (5,15,50,64). IVGTT'nde 1 ve 3.
dakikalarindaki insiilin diizeylerinin toplam: birinci faz insiilin sekresyonunu gosterir ve
40 pIU/mL’nin altinda olmas: erken insiilin pikinin azaldigim ve klinik éncesi diabeti
diisiindiirtir (60,79). Beta hiicre rezervi konusunda en iyi fikri IVGTT’nde 1, 3 ve 5.
dakika insiilin duzeylerinin AUCiusain  hesaplamast ile elde edilebilecegi gosterilmistir
(30). Bu sonuglar degerlendirildiginde kontrol grubuna gore diabetik akrabalarda
istatistiksel anlamli olarak AUCiuin diizeyleri ortalamasimin daha diisiik oldugunu
gordik ( p£ 0.05 One-Way ANOVA) (Tablo 18). 1 ve 3. dakika insiilin diizey
olgiimlerinin toplam 40 puIU/mL ‘nin altinda olanlarin oram %16.8’dir. Yani 1. faz
instilin sekresyonu biitiin akrabalarin %16.8’inde azalmigtir. 1. faz insiilin sekresyonu
bozuk olan 21 hastanin beginde (%23.8) OGTT ile gosterilmis klinik DM ve altisinda da

(%28.6) IGT vardi. Rakamlarin gosterdigi gibi 1. faz insiilin sekresyonu bozuk
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hastalarda gerek DM gerekse IGT seklinde olsun toplam %:52.4’unde glikoz
metabolizmasinda bir bozukluk vardir. Tip 2 diabette temel bozukluk aghkta 've
ozellikle postprandial donemdeki hiperglisemidir ve siklikla laktat, piravat ve gliserol
gibi glukoneogenetik onciil maddelerin artmig seviyeleri buna eslik eder (2,73).
Ozellikle obezlerde lipolizde ve esterifiye olmamis yag asidlerinde de hafif bir artig
olur, ancak normal sartlarda lipolizi ve ketoasidoz geligimini engelleyecek miktarda
yeterli insiilin vardir. Bu bozukluklanin temelinde yatan olaylardan birisi de bozulmus 1.
faz insiilin sekresyonudur. Galvin ve ark. genel olarak Tip 1 DM patogenezinde
hiperglisemi gelismeden o6nce beta hiicrelerinin yikimimi igeren bir latent donemin
oldugu, bu latent dénemde gliqu stimiilasyonuna progresif olarak azalan bir akut faz
insiilin cevabmnin geligtigini ve benzer bir akut faz insiilin salimmu kaybmmn Tip 2 DM
gelisiminde de gorildiigini bildirmiglerdir (63). Beta hiicre disfonksiyonunu
g(")stermedé en duyarli yontemin diger beta hiicre sekretagoglanyla (tolbutamid, arjinin,
glukagon vs.) kiyaslandifinda intraventz glikoz inflizyonu oldugu da belirtilmigtir (63).
Timon ve ark. birinci derece akrabasinda diabet olan 21 kisi ve bunlarla yas, cinsiyet,
VKI uyumlu 21 kontrol grubunda insilin sekresyonunu degerlendirmek i¢in OGTT ve
hiperglisemik klemp testi yapmuslardir. Test sonuglanina gore, birinci faz insiilin
sekresyonunda gruplar arasinda fark bulamamuslar, ikinci faz insiilin sekresyonunun
akrabalarda azalmis oldugunu tespit etmiglerdir. Tip 2 diabetik hastalarin birinci derece
akrabalarinda %30-40 oraninda DM gelistigi ve insiilin direnci ve duyarliiinin genetik
kontrol altinda oldugunu bildirmiglerdir (75). Caligmamizda kontrol grubu ve normal
glikoz toleransh akrabalara kiyasla DM ve IGT tespit edilen akrabalarda artmus insiilin
direnci ve azalmig insiilin sensitivitesi oldugunu bulduk. Yine diabetik grupta insiilin

direnci ve obezitenin anlamh olarak yiksek oldugunu gordikk. Daha once de
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bahsettigimizy gibi obezite ve insiilin direnci arasinda yakin bir iligki oldugu gibi bu iki
durum diabet geligimi igin risk faktorleridir.

Castaner ve ark. birinci derece akrabalarinda diabet olan 86 ve olmayan 49 kisi
ile yaptiklan ¢aligmada bazal insiilin seviyesinde, beta hiicre fonksiyonlarinda ve insiilin
duyarlihginda akrabalarda istatistiksel olarak -anlamli oranda azalma ve bazal glikoz
degerinde anlamh oranda artma tespit etmiglerdir. Bu galigmayla non-diabetik birinci
derece akrabalarda da bozulmug beta hiicre fonksiyonu gosterilmistir. Ayrica IGT nin
derecesiyle dogru orantili olarak beta hiicre fonksiyonlarinda bozukiuk tespit edilmistir.
IGT olan ve hatta bazi normal glikoz toleransh akrabalarda insiilin direnci bulundugu,
bu insiilin direncinin hastalifin patogenezinde tamamlayici veya tetikleyici bir faktor
olarak rol oynadigr diginilmugtir (64). Benzer sekilde ¢aligmamizda da OGTT’de
AUCGgiio; seviyelerinin hem diabetik hem de normoglisemik akrabalarda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu ve bazal insilin ve glikoz diizeylerini baz alarak
hesaplanan insiilin direnci indekslerinin de kontrol grubuna nazaran diabetik grupta
yiiksek oldugu goriildi. Costa ve ark. birinci derece yakimnda Tip 2 DM olan 209 vaka
ile yaptiklar1 ¢aligmada OGTT ile HOMA %B (beta hiicre fonksiyonlarnin gostergesi)
ve %S (insilin duyarld@min gostergesi) hesaplamalart yapmuslardir. Vakalarin
%20.5’inde IGT, %10.2’sinde DM olmak lizere toplam %30.7 oraminda anormal glikoz
tolerans1 belirlemiglerdir. Bir onceki ¢alismada da vurgulandift gibi normal glikoz
toleransi olan akrabalarda dahi kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik insilin
duyarlihg ve yiiksek bazal insiilin seviyeleri bulmuglardir (8). Calismarmzda da benzer
sonuclar goriilmesiyle birlikte NGT olanlar dahil biitiin akrabalarda kontrol grubuna

gore artmig glikoz yiikii ve muhtemelen buna bagli olarak geligen glikotoksisite vardir.
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Tip 2 diabetik hastalarin birinci derece akrabalarinda gergek bir hiperinsilinemi
ve hiperproinsilinemi varli, bunun da insiilin direncinin bir gostergesi oldugu, beta
hiicre yapisinda kalitatif bir bozukluk olmadig: Coifman ve ark. tarafindan bildirilmigtir
(36). Bogardus ve ark. Amerika Birlesik Devletleri’nin Arizona eyaletinde yasayan ve
dinyadaki en yiiksek diabet prevalansina sahip topluluk olan Pima Hitlileri’ni
incelemiglerdir. Metabolik olarak bu topluluk obezite, insiilin direnci, glikoza karst
pankreas beta hiicrelerinin azalmig akut insilin cevab: ve artmig endojen glikoz
iiretimleri ile bir prototiptir. Prospektif ¢aligmalar insiilin direncinin ve goreceli olarak
digik akut insiilin cevabinin yas, cinsiyet, obezite gibt diger faktorlerden bagimsiz
olarak diabet igin prediktif durumlar oldugunu gostermiglerdir. Obezite; instlin
direncini artirarak ve erken insilin salmmim azaltarak glikoz toleransini bozmaktadir.
Pima Hintlileri’nde diabet i¢in major risk faktorii goreceli olarak azalmis akut instilin
cevabidir (56). Buradan yola cikarak, sadece Pima Hintlileri degil, birinci derece
akrabasinda diabet olan biitiin bireylerin insiilin direnci, bozulmusg birinci faz insilin
sekresyonu, obezite ve nihayet klinkk DM agisindan artmug risk altinda olduklarim
s6ylemek iddial bir s6z olmaz. Ayrica bitiin  hastalara OGTT yaninda GST,
IVGTT, ITT yaptifimiz igin aym amaca hizmet eden testlerde korelasyon analizleri
yapma imkammz oldu. AUCgm., degerleri ortalamasi ile 1VGTT’nde AUCjusain
ortalamasi arasinda negatif korelasyon (p£0.005), AUCgiixoz ile GST 6. dakika ve GST
fark degerléri arasinda negatif korelasyon, yine AUCgike ile 1. faz insiilin sekresyonu
arasinda negatif korelasyon tespit edildi (p£0.005) (Tablo 19). Diabetik, glikoz
‘tolerans1 bozuk ve hatta normal glikoz toleransina sahip akrabalarda yiiksek AUCglikoz
seviyelerinin azalmig 1. faz insiilin sekresyonu ile beraberligini tespit ettik. Yiiksek

AUCgjixo; Seviyeleri biitiin akrabalarda aym zamanda glukagonla stimiile C-peptid
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pikindeki azalmaylavistatistiksel olarak anlamlt korelasyon gostermistir. Aynt zamanda
AUCqgiiko; degerleri ile insiilin direncinin gostergesi olan HOMAjr ve Kjpr arasinda da
anlamh korelasyon tespit ettik. Bu sonuglar gosteriyor ki glikoz tolerans: ister bozuk
ister normal olsun, diabetik hastalanin birinci derece akrabalaninda glikoz yiikiinde,
insiilin direncinde bir artis ve 1. faz insiilin sekresyonunda bozukluk vardir. ITT ne bir
alternatif olarak HOMAy olgiimleri yapildi ve Non-Parametrik Pearson korelasyon
analizinde Kirr ve HOMAR degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriildii.
Insiilin direncini degerlendirmek igin riskli bir test olan ITT yerine OGTT de HOMAR
hesaplamas: yapilarak bu isin daha kolay ve risksiz halledilebilecegi ¢aligmamizda
gosterilmigtir.

Sayisiz genetik ve gevresel faktor Tip 2 DM gelisimiyle ilgilidir. Diabet igin
artmig risk altinda olan kigileri belirlemek icin caligmalar siirse de kimde diabet
gelisecegini veya gelismeyecegini bilmek heniiz miimkiin degildir. Daha 6nce de
bahsedildigi gibi bazi etnik gruplarda (Pima Hint’lileri, Nauru’lular) ve diabetik
hastalann birinci derece akrabalarinda diabet yliksek oranlarda goriiliir, ancak hastaliga
neden olan genetik temel hala bilinmemektedir.

Primer Onleme, diabet igin risk grubundaki bireylerin diyetinin ayarlanmasi,
fiziksel aktivite artigmin saglanmasi ve Ozellikle IGT tespit edilenlere insiilin
duyarhligim artiran ilaglann (metformin, thiazolidinedion) verilmesi yer alr. Ancak
bunlann hepsinden once diabetik hastalar ve yiiksek risk grubundaki (6zellikle birinci
derece akrabalar) bireylerin egitimine bilyiik 6nem verilmeli, hastaliktan korunma ve
hastalikla yasama ogretilmelidir. Tip 2 diabet ve obezite i¢in major risk faktorleri olan
yagdan zengin, karbonhidrat ve liften fakir diyet, azalms fiziksel aktivite gibi bat1 tarzi

yasam geklinden mimkiin oldugunca uzaklagiimahdir. Diyet ayarlamas: yapilarak
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doymus yaglarin toplam enerji kaynag igindeki oramm %I10’un altina disiirmek,
fiziksel aktiviteyi mimkiin oldugunca arttirmaya cahgmak obezite ve diabetle
miicadelede birer baslangig noktast olabilir. Enerji alimindaki akut azalmalar viicut
agirhginda azalma baglamadan 6nce gliseminin ve diabetik semptomlann siddetinin
azalmasia neden olur. Ancak yeterli glisemik ve metabolik kontroliin saglanmas igin
belirgin bir kilo azalmasi gereklidir. VKI’ndeki azalma kardiyovaskiiler riski azaltrr,
kan basmncinda ve kan lipid profilinin ateroskleroz potansiyelinde diismeye neden olur.
Elbette biitiin bunlarin hepsi bireyin yagam kalitesinde artigla sonuglanir.

Tip 2 diabette primer onleme, ytiksek riskli prediabetik grubun tammlanmast ve
tedavisi ile olur. Calismamizin temel amaglarindan birisi de diabet igin yilksek risk
grubunda olan birinci derece akrabalarin Tilrkiye’deki‘ glisemik durumunu tespit
etmekti. Boylece primer onlemedeki iki 6nemli agamadan birisi olan “tarumlama’yi
yerine getirmis olduk. Gordiik ki iilkemizde Tip 2 diabetiklerin birinci derece akrabalar
diabet ve IGT agsindan oldukca yiksek risk altindadir. Bunlar normal glikoz
toleransina sahip olsalar dahi artmug glikoz yikleri, artmug insiilin direngleri ve
bozulmus birinci faz insiilin sekresyonlan ile diizenli araliklarla takip edilmesi gereken

risk grubundaki bireylerdir.



6.SONUC

1. OGTT sonuglarina gore 125 vakadan 12’sinde (%9.6) DM, 23’tinde (%18.4) IGT
bulundu. Yani toplam 35 (%28) vakada DM ve IGT tespit edildi.

2. IVGTT’ne gore 21 vakann 1 ve 3. dakika insilinlerinin toplam: 40 pU/mL’nin
altinda tespit edildi. Bunun anlamu 21 vakada (%16.8) erken insiilin sekresyonunda (1.
faz) bozukluk daha dogrusu yetersizlik vardir.

3. Diabetik hastalarin VKI ortalamalan diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
oranda yiiksektir.

4. Insilin direnci agisindan vakalar incelendiginde Kjrr ortalamalarmn DM ve IGT
tespit edilen akrabalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diigiiklik
bulundu. DM ve IGT’L akrabalarda kontrol ve normal glikoz toleransh akrabalarnn
olusturdugu gruba gore insiilin direnci daha fazia bulundu.

5. Yine diabetik grupta normal glikoz toleransh akrabalar ve kontrol grubuna gore

VKI’lerinde istatistiksel olarak anlaml oranda yiikseklik bulundu. Bu birliktelik ve
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aym grupta insiilin direncinin de yiiksek olmas1 obezite ile insiilin direnci beraberligini
bir kez daha ortaya koymaktadir.

6. Klinik diabet veya IGT ortaya ¢ikmasa da birinci derece akrabalarda glikoz
metabolizmasmn normal oldugunu séylemek miimkiin degildir.

7. Insiilin direncini degerlendirmek igin riskli bir test olan ITT yerine OGTT de
HOMAR hesaplamasi yapilarak bu igin daha kolay ve risksiz yapilabilecegi
gOrilmistir.

8. Diabetik hastalarn birinci derece akrabalarinda, diabet ve IGT olmasa bile, insiilin
duyarlihiginda azalma meydana gelmektedir.

9. GST beta hiicre rezervini degerlendirmek agisindan IVGTT’ne alternatif olarak
kullanilabilir.

10. Biitiin bu sonuglar degerlendirildiginde birinci derece akrabasinda diabet olan biitiin
bireylerin insiilin direnci, bozulmusg birinci faz pankreas insiilin sekresyonu, obezite ve

nihayet klinik DM agisindan artmus risk altinda olduklanm séylemek miimkiindiir.



7.0ZET

Diabetes Mellitus, insilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki eksikliklerden
kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik bozukluktur. Genel
populasyonda gelismekte olan tlkelerde %2.5, gelismig ilkelerde %5-10 siklikta
gorilir. Tim diinyada ve Tiirkiye’de énemli saghk sorunlarindan birisi olan DM’un ve
diabetik hastalarin akrabalaninda glikoz metabolizmasi bozukluklarinin prevalanst
cesith calismalarda ortaya konmustur. Tip 2 DM’lu  hastalarin  birinci derece
akrabalarinda DM prevalanst ve glikoz metabolizmas: ile ilgili her iilkenin kendine ait
galigmalan ve verileri varken ilkemizde bu konuda g¢alisma yok denecek kadar azdir.
Buradan yola ¢ikarak tlkemizdeki Tip 2 diabetik hastalann birinci derece
akrabalanindaki DM prevalansi, insiilin direnci, beta hiicre rezervi ve bu durumlarn
birbiriyle olan iligkisini irdeleyen bu galigma planlanmugtir.

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastahklan ABD Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklant Bilim Dal’nda 2000-2003 yillar1 arasinda yapild. Toplam
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sosyoekonomik, kiiltiirel ve gevresel olarak benzer 12 erkek, 13 kadin toplam 25 kisi
secildi. Caligmaya alinan bher vaka ve kontrol grubu bireylerine standart 75 gr oral
glikoz tolerans testi, intravendz glikoz tolerans testi, glukagon stimiilasyon testi,

intravenoz insiilin tolerans testi uygulandi.

OGTT sonuglarina gore 125 vakadan 12’sinde (%9.6) DM, 23’iinde (%18.4)
IGT bulundu. Yani toplam 35 (%28) vakada DM ve IGT tespit edildi. Diabetik
akrabalann VKI ortalamasi anlaml olarak normal glikoz toleransli akrabalardan ve
kontrol grubundan ytiksekti (p£ 0.05). Sonuclar degerlendirildiginde kontrol grubuna
gore diabetik akrabalarda istatistiksel olarak anlamli AUC;usain diizeyleri ortalamasinin
daha diigiik oldugu goriildii ( p£ 0.05 One-Way ANOVA) HOMAR ile Ky degerleri
arasinda korelasyon olup olmadigim gormek igin Non-Parametrik Pearson test yapildi
ve istatistiksel anlamhi olarak korelasyon oldugu gériildii (p£ 0.05 R:0.222). Biitiin bu
sonuglar degerlendirildiginde birinci derece akrabasinda diabet olan biitiin bireylerin
insiilin direnci, bozulmus birinci faz pankreas beta hiicre insiilin sekresyonu, obezite ve
nihayet klinik DM agisindan artrms risk altinda olduklarimi séylemek miimkiindir. Tip 2
diabette primer Onleme, yiiksek riskli prediabetik grubun tammlanmas: ve tedavisi ile
olur. Caligmamizin temel amaglarindan birisi de diabet igin yiiksek risk grubunda olan
birinci derece akrabalarin Bolgemizdeki glisemik durumu tespit etmekti. Buna gore
tilkemizde Tip 2 diabetiklerin birinci derece akrabalan diabet ve IGT agisindan olduk¢a

yiiksek risk altindadiriar.
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