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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim ( Anjiotensin Converting Enzim)
ADA : Amerika Diyabet Birligi (American Diabetes Association)

AGE : lleri Glikozilasyon Son Uriinleri

AKS : Aglik Kan Sekeri

APJ : Apelin Reseptorii (AR) (APJ)
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BMI : Viicut Kitle indeksi (Body Mass Indeks)
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CRP : C-Reaktif Protein

dl : Desilitre

DM : Diabetes Mellitus

E : Erkek
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eNOS : Endotel-Bagimli, Nitrik Oksit Sentaz (Endothelial dependent Nitric Oxide Synthase)
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FE** : Ferroz demir

FE" : Ferrik demir
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FIRI : Aclik Insiilin Direnci indeksi (Fasting Insiilin Resistance Index)
FPG : A¢lik Plazma Glukozu (Fasting Plasma Glucose )
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GLUT : Glukoz Tasiyic1 Protein
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HLA : insan Lokosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen )
HNF-1a : Hepatosit Niikleer Faktor-1 alfa

HNF-4a : Hepatosit Niikleer Faktor-4 alfa

HNF-1p : Hepatosit Niikleer Faktor-1 beta

HOMA : Homeostasis Model Assesment

HOMA-IR : Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance
H,0; : Hidrojen Peroksit

IDDM : insiiline Bagimli Diabetes Mellitus

IFG : Bozulmus Aclik Glukozu (Impaired Fasting Glucose)
IGT : Bozulmus Glukoz Toleransi (Impaired Glucose Tolerance)
IL-1 : Interlokin-1

IL-6 : Interlokin-6

IPF-1 : Insiilin Diizenleyici Faktér-1

IRS-1 : Insiilin Reseptdr Substrat-1

ID : Insiilin Direnci (insulin resistance) (IR)

K: Kiz

KAH : Koroner Arter Hastalig1

kD : Kilodalton

kg : Kilogram

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik (Cardiovascular Disease) (CVD)
KVS : Kardiyovaskiiler Sistem

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LDL-K : LDL Kolesterol

LPL : Lipoprotein Lipaz

m : Metre

MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein-1

mg : Miligram

MI : Miyokard infarktiisii

mmHg : Milimetre civa
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mmol : Milimol
ml : Mililitre

m? : Metrekare

MODY : Genglerde Goriilen Eriskin Tipli Diyabet (Maturity Onset Diabetes of the Young)

pU : Mikrotinite

pmol : Mikromol

NCEP : National Cholesterol Education Program

NDDG : Ulusal Diyabet Veri Grubu

NeuroD1 : Neurogenik Differentiation (Norojenik Farklilasma)
NFKB : Niikleer Faktor Kappa B

NGT : Normal Glukoz Toleransi

NHANES-I : National Health and Nutrition Examination Survey-I

NIDDM : Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus
NO : Nitrik Oksit

NOS : Nitrik Oksit Sentetaz

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

OH’ : Hidroksil

PAI-1 : Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1

PDM : Pre-Diabetes Mellitus

PI-3 kinaz : Fosfotidil inozitol 3-Kinaz

pg : Pikogram

PKC : Protein Kinaz C

PKOS : Polikistik Over Sendromu

RAAS : Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Rad : Ras Associated with Diabetes

RBP4 : Retinol Baglayici Protein (Retinol-Binding Protein-4)
ROT : Reaktif Oksijen Tiirevleri

SA-HRP : Streptavidin-Horseradish Peroksidaz

SD : Standart Sapma

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences

TG : Trigliserid

TNF : Tiimor Nekroz Faktorii
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TNF-0 : Timor Nekrozis Faktor-a

TGF-beta : Transformer Growth Factor-beta

TMB : 3°,3°,5°,5°, Tetramethylbenzidine

TPA : Doku Plazminojen Aktivatorii

TURDEP : Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi
U : Unite

USA : United States of America

VKI : Viicut Kitle Indeksi

VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

vWF : Von Willebrand Faktor

WHO : Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)



OZET

ORAL GLIKOZ TOLERANS TESTINDE BiRiNCi SAAT KAN SEKERININ
KORONER ARTER HASTALIK VE INFLAMATUAR BELIRTECLER iLE ILISKIiSi

Dr.Selcuk AKIN

Tibbi Biyokimya Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasi bozukluklari ile seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir. Pre-diabet
beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci ile karakterize olmaktadir. Pre-diabetli
kisiler kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diabetes mellitus gelisimi acisindan riskli
poplilasyonda yer alirlar. Yag dokusu (adipoz doku) pek ¢ok adipokin salgilayan ve metabolik
olarak yanit gdsteren bir endokrin organ gorevi yapmaktadir. Adipokinler insulin direnci,
insulin duyarliligi ve glukoz metabolizmasi ile yakindan iliskilidir. Adipoz doku tarafindan
salgilanan adipokin seviyelerindeki degisikliklerin bu hastaliklarin patogenezinde rolii

olabilecegi diisliniilmektedir.

Serumda iyi bilinen bir adipokin olan apelin diizeylerinin obezitede insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak arttig1 bilinmektedir. Apelin; kardiyovaskiiler sistemde
endotel-bagimli, nitrik oksit sentaz (eNOS) araciligtyla vazodilatasyon saglayip arteriyel kan
basincini azaltmaktadir. Bir anti-inflamatuar sitokin olan Interlokin-6 T hiicreleri, makrofajlar
ve adipositlerden immun yanit1 stimiile etmek i¢in salgilanir. Hepatosilere ve B lenfositlerie
tizerine etkili olan interlokin-6 hepatositler tarafindan sentezlenen ve akut faz yanitina katkisi
olan birgok plazma proteinininsentezini artirir..Seruloplazmin de karaciger tarafindan

sentezlenen bir akut faz reaktanidir.



Bu ¢alismada her grupta 32 olgu olmak iizere 4 grup olusturuldu: Grup 1: normal
OGTT olanlar (normoglisemik grup), Grup 2: bozulmus aclik glikozu ve/veya bozulmus
glikoz tolerans1 olup 1. Saat kan sekeri <155 mg/dl olanlar, Grup 3: bozulmus aghk glikozu
ve/veya bozulmus glikoz toleransi olup 1. Saat kan sekeri >155 mg/dl olanlar, Grup 4: asikar
diyabeti olan grup, olmak iizere 4 grup olarak planladik. Her grupta 32 olgu toplandi. Apelin-

36, IL-6 ve Seruloplazmin diizeyleri degerlendirildi.

Serum glukoz seviyesi Roche marka Cobas Integra 800 biyokimya otoanalizériinde
yine Roche marka kitlerle enzimatik kolorimetrik olarak ¢alisildi. Apelin-36 ve IL-6 diizeyleri
ELISA yontemiyle saptandi. Orneklerin seruloplazmin (Ferroksidaz) igerigi Abbott marka
C4000 Biyokimya otoanalizoriinde EREL yontemiyle fotometrik olarak 6l¢iildii. Calismada
SPSS 11.5 Istatistik programm kullanilarak istatistiksel analizler yapildi ve p<0,05 olmasi

anlaml olarak kabul edildi.

Gruplar arasinda Apelin-36 diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ile Grup 3 ve 4
arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001, her ikisi i¢in), Grup 2 ile Grup 3 ve 4
arasinda artma yoOniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001, her ikisi i¢in), Grup 3 ile Grup 4

arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001) bir fark bulunmustur.

Gruplar arasinda serum IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ile Grup 3, Grup
1 ile Grup 4, Grup 2 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 4, ve Grup 3 ile Grup 4 arasinda artma

yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001 hepsi i¢in) bir fark bulunmustur.

Gruplar arasinda serum Seruloplazmin diizeyleri karsilagtirildiginda, Grup 1 ve
Grup 4 arasinda artma yoniinde anlamli (p<0,05) bir fark bulunmustur. Fakat Grup 1 ve Grup
2 ,Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ve Grup 3, Grup 2 ve Grup 4, arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Calismamizda, Apelin-36, IL-6 ve Seruloplazmin’in pre-diabetik olgularin tespit
edilmesinde iyi bir belirte¢ olabilecegi yoniinde bulgular elde ettik. Bulgularimiza dayanarak
sonug¢ olarak Apelin, IL-6 ve Seruloplazminin glukoz metabolizmasi ile iliskili oldugunu
heniiz pre-diabet donemde komplikasyonlarin onlenmesinde diger parametrelerle birlikte
faydali birer belirte¢ olabilecegini sdyleyebiliriz. Fakat bu sonucumuzu destekleyecek daha

ileri ve detayl1 calismalara ihtiya¢ vardir.
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Anahtar Kelimeler : Apelin-36 , OGTT, IL-6, Seruloplazmin, Diabetes Mellitus,
Koroner Arter Hastalik , inflamatuar belirteg
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF FIRST HOUR BLOOD SUGAR WITH CORONARY
ARTERY DISEASE AND INFLAMMATORY MARKERS IN ORAL GLUCOSE
TOLERANCE TEST

Sel¢uk AKIN, MD

Specialty Thesis, Department of Medical Biochemistry

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease which is originated from damages in
insulin secretion, insulin effects or in both, particularly characterized by hyperglycemia, and
progressed with carhydrate, lipid and protein metabolism disorders. Pre-diabetes 1is
characterized by insulin resistance and [ cell dysfunction. People with pre-diabetes are
included at risk population for the development of cardiovascular disease and diabetes
mellitus type 2. Adipose tissue is an endocrine organ secreting many adipokines and
metabolically responsive. Adipokines are closely related with insulin resistance, insulin
sensitivity and the metabolism of glucose. Changes in the level of adipokines secreted by

adipose tissue are considered to play a role in the pathogenesis of these diseases.

The level of apelin which is a well-known adipokin, in serum is known to be increased
in obesity in connection with hyperinsulinemia and insulin resistance. Apelin decreases the
arterial blood pressure by vasodilatation in cardiovascular system through endothelial-
dependent nitric oxide (eNOS). Interleukin-6 is an anti-inflammatory cytokine and is secreted
by T cells, macrophages and adipocytes to stimulate immune response. It acts on hepatocytes
and B cells and inreases sytesis of several plasma proteins by hepatocytes, which conribute to

acte phase response. Ceruloplasmin is an ferrooxidase enzyme and the major copper-carrying
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protein in the blood, and in addition plays a role in iron metabolism. It is also an acute phase

reactant syntesised by liver.

In this study, four groups were formed including 32 patients in each group: Group 1:
normal OGTT ones (normoglycemic group), Group 2: impaired fasting glucose and / or
impaired glucose tolerance and 1 hour blood glucose <155 mg / dl, Group 3: impaired fasting
glucose and / or impaired glucose tolerance and 1 hour blood glucose> 155 mg / dl Group 4:
we planned 4 group to be overt diabetes in the fourth group. 32 patients are gathered in each
group. In this study, the levels of apelin-36, interleukin-6 and ceruloplasmin in serum were
evaluated. Serum glucose levels were determined by colorimetric method using an
autoanalyser with commercial kits (Cobas Integra 800, Roche®). The levels of Apelin-36 and
interleukin-6 were determined by ELISA. Ceruloplasmin levels were measured by EREL
method photometrically in an autoanalyser (Abbott™ C4000). In the study, statistical analyzes

were performed by using SPSS 11.5 and p <0.05 was considered to be significant.

There were significant increase in Groups 3 and 4 comparing to the Group 1 (p <0.001
for both), in Groups 3 and 4 comparing to the Group 2 (p <0.001 for both) and in Group 3
comparing to the Group 4 (p <0.001) for the levels of apelin-36. There was a significant
difference as incresing between the Groups of 1 and 3, 1 and 4, 2 and 3, 2 and 4, and 3 and 4
(p <0.001 for all) for the levels of interleukin-6. There was a significant increase in the levels
of ceruloplasmin in Group 1 than those in the Group 4 (p <0.05). However there were no

significant differences between the other Groups (p>0,05).

In this study we found that apelin-36, interleukin 6 and ceruloplazmin may be
considered as usefull markers fort he detection of pre-diabetic cases. In the light of these
findings it is possible to conclude that the apelin-36, interleukin-6 and ceruloplasmin are
associated with the glucose metabolism and may be useful markers to prevent complications
in the period of pre-diabetes with the other parameters. However, more detailed further work

is required to verify this conclusion.

Keywords : Apelin-36, OGTT, IL-6, Ceruloplasmin, Diabetes Mellitus, Coronary Artery

Disease, inflammatory markers
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmas1 bozukluklari ile seyreden metabolik, kronik bir hastaliktir (1). Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization) (WHO)’niin yaptigi ¢alismalara gére 100 milyon
civarindaki diyabetli sayisinin 21. yiizyilin baslarinda 300 milyona ulasmas1 beklenmektedir

2.,3).

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin
direnci (ID) olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin belirleyici

oldugu ileri stiriilmektedir (4).

Diyabetli hastalarda olduk¢a sik goriilen abdominal obezitedeki karin i¢i yag
dokusu diisiik seviyeli kronik inflamatuvar durumun 6nemli bir belirleyicisidir ve buna bagl
olarak bu kisilerde interldkin-6 (IL-6), Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF)-a ve Compleman
Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin yiikseldigi goriiliir. Bu kronik inflamasyon durumu,
obezite ve ID ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’lar arasinda bir iliski oldugu gériisiinii
giiclendirir (5). Yag dokusundan salgilanan hormon ve sitokinlerin ¢ogu kan glukoz

homeostazisinde gorev alirlar (6).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve agresif tedavi edilmesi
onemlidir, ¢linkii pre-diyabetik popiilasyonda KVH riski artmistir. Rastgele bir giinde tek
plazma glukoz Ol¢limii pre-diyabeti teshis etmek icin yeterli olmaktadir (7). Kronik
komplikasyonlarin gelismesinde, 06zellikle mikroanjiyopatide genetik faktorlerin de roli

oldugu bildirilmektedir (8,9). 2009°da Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes



Association) (ADA)’nin 69. Bilimsel kongresinde; her olasi diabet teshisi icin % Hemoglobin
Alc (HbAlc) 6l¢limiiniin yapilmasi tavsiye edilmistir (10).

Insiilin pankreasta beta hiicrelerinden sentezlenen 51 aminoasitlik bir peptid
hormondur. Insiilin ribozomlarda preproinsiilin seklinde sentezlenir. Golgi cisimciginde salg1
graniillerinde proinsiilin halini alir. Proinsiilin ayn1 miktarda C-peptid ve insiilin olarak ayrilir.
Ekzositoz yoluyla insiilin, C-peptid ve az miktarda proinsiilin olarak salinir (11). ID’nin

etkisinin artmasinda lipotoksisitenin yani serbest yag asitleri (FFA)’nin katkis1 da vardir (12).

Haffner ve ark. yaptiklar1 bir calismada heniiz pre-diyabetik donemde iken koroner
arter hastalig1 (KAH) riskinin oldugunu gostermislerdir (13). Cok sayida prospektif ¢calismada
hiperinsiilineminin non-diyabetik bireylerde KAH i¢in risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (14). Watkins ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmalarda ise artmis insilin
diizeylerinin saglikli bireylerde diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak barorefleks
sensitivitesini  degistirerek kardiyak otonomik kontrolii olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir (15).Normal glukoz toleransh kisilerle karsilagtirildiginda, pre-diyabetli kisiler
KVH, gelismesi yoniinden yiiksek riske sahiptirler (16). Yag dokusu; adiposit prekiirsorleri,
immun hiicreler, fibroblastlar ve ¢esitli hiicre tiplerini igeren, ag orgiisii gevsek bag dokusuna

gbémiilii adipositlerden olusur (17).

Apelin bir adipositokin olup ayni zamanda bir noropeptid ve kardiyovaskiiler
peptidtir. Apelin 1998’de 7-transmembran G-protein siiper ailesinin bir {iyesi olarak
bulunmustur. G proteini bagli bir reseptdr olan Apelin reseptorii (APJ) geninin endojen bir
ligandidir (18,19). Apelin 77 aminoasitten pre-pro-peptid olarak sentezlenmektedir. 13, 17 ve
36 gibi farkli aminoasit sayilarindan olusan apelin formlar1 vardir. Fizyolojik olarak aktif
formunun Apelin-36 oldugu diisiiniilmektedir (20). Apelin ve APJ tiim viicutta eksprese
edilmekte, kardiyovaskiiler sistem (KVS) ve santral sinir sistemi tizerine fonksiyonel etkiler
gostermektedir (20,21). KVS’de anjiogenik rolii vardir. Apelin endotel-bagimli nitrik oksit
sentaz (eNOS) aracilifiyla vazodilatasyon saglayarak arteriyel kan basincini diisiiriir.

Vazopressini inhibe ederek ditiretik etki gosterir. Ayrica apelin, uzun etkili ve giiclii pozitif



inotropik aktivite gosterir (22). Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile beraber apelin artisi

gozlenmistir (23,24).

Buna gore, plazma apelin seviyeleri obezitede hiperinsiilinemi ve ID ile baglantili
olarak artmaktadir (22,25). Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu aglik ile kuvvetlice inhibe
edilmekte ve yeniden beslenmeden sonra insiiline benzer sekilde artmaktadir. Bu bilgiler
gostermektedir ki insiilin kullanim1 adipositlerdeki apelin gen ekspresyonuna direk kontrol
saglamaktadir. Obez hastalarda hem plazma insiilin hem de apelin seviyeleri oldukga

yiiksektir. Apelinin instilin ile regulasyonu kan konsantrasyonlarini etkileyebilir (26).

Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kilodalton (kD)’luk bir sitokin olup, mononiikleer
fagositler, fibroblastlar, damar endotel hiicreleri, ve epitel hiicreleri ile bazi aktive T hiicreleri
tarafindan sentez edilir. IL-6’nin reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk
sinyal ileten bir alt birimden olusur. Tiimér Nekroz Faktor (TNF-a) ve Interldkin-1 (IL-1)’nin
etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tanimlanan
etkileri hepatositler ve B lenfositleri {izerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok

plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine sebep olur (27).

IL-6’nin hiicresel diizeyde ID yaratma mekanizmasi tam olarak anlagilmamistirancak
artmis plazma FFA ve yag oksidasyonu (28), yag dokusu Lipoprotein Lipaz (LPL) aktivite
azalmasi (29) ile birlikte olan katabolik durumu animsatan fizyolojik degisikliklerin IL-6 ile
ortaya ¢ikarilabilecegi gosterilmistir. Bu etkilerin tlimii insiilin etkisinin tersi etkilerdir ve
boylelikle insiilin etkisini bozarlar. Benzer sekilde IL-6’nin insiilinin hepatik glikojen
metabolizmast (28) iistiindeki etkilerine zit etkilere sahip oldugu gosterilmistir ve IL-6
glisemiyi (30) arttirir. Bugiinki bilgiler IL-6"mn ID ile iliskili olan major dolasim komponenti
olarak gosterildigidir (31).

Seruloplazmin insan plazmasinda bakirin baslica tasiyicisi olup (32), saglikh
erigskinlerde dolasimdaki total bakirin % 90-95°i seruloplazminde bulunur (33). Baslica
karacigerde sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda doku hasar1 ve inflamasyon gibi
durumlarda 1limli yanit gosteren bir akut faz proteinidir (32,33). Yapisinin % 7-8’lik

karbonhidrat igerigini sialik asit olusturur (33). Seruloplazmin, ferroksidaz aktivitesiyle ferroz



demir (Fe*")’in ferrik demir (Fe*)’e oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini
olan transferin ve depo proteini olan ferritine yiiklenmesini kolaylastirir ve ayni zamanda
Fenton reaksiyonunu da onleyerek antioksidan aktivite gosterir (33-35). Seruloplazmin,
stiperoksid ve diger reaktif oksijen tiirleri (ROT)’ni uzaklastirabilme yetenegi ile de bir

plazma antioksidani olarak kabul edilmektedir (36).

Son yillarda seruloplazminin eNOS fonksiyonunu degistirebilecegi gdsterilmistir.
Nitrik oksit sentaz (NOS) damar tonusunun korunmasi ile iligskili oldugundan,
seruloplazminin damarlarin nitrik oksit (NO)’e bagli gevsemesinin kontrolii ile iligkili bir
gorevi de olabilecegi diisiiniilmektedir (36). Seruloplazmin diizeylerinde, ateroskleroz (37),
abdominal aort anevrizmasi (38), “unstable” anjina (39), vaskiilit ve periferal arter hastaligi
(40) gibi ¢oklu kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda arttma oldugu bildirilmistir.
Myokard infarktiisii (MI)’nde de seruloplazmin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (41,42).

Seruloplazmin diizeylerindeki ylikselme bir akut faz yanit1 ile kismen agiklanabilir.
Ciinkii seruloplazmin bir akut faz proteinidir ve Mi’nde ortaya cikan stres, seruloplazminin
karacigerden dolagima salinimi ile sonuglanmis olabilir (43). Bununla birlikte serum
seruloplazminin (veya bakirin) KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi de ileri
siiriilmiistiir (44,45). Yiiksek serum seruloplazmin diizeylerinin, MI riskinde artis ile iliskili
oldugu bildirilmistir (44). Mi’ndeki artnus riskin seruloplazminin pro-oksidan aktivitesinden
ve Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’1 oksidatif modifikasyona ugratarak aterosklerozun
fizyopatolojisine katkida bulunmasindan kaynaklanabilecegi ileri striilmektedir (46).
Seruloplazminin akut Mi’nde meydana gelen inflamasyon ve iskemik dokudaki hasar sonucu
akut faz reaksiyonu ile karacigerden atilimi artarken plazma diizeyleri yiikselmeye baglar

(35,44).

Gegis metalleri olan demir ve bakir gibi serbest metal iyonlar1 elektron alip vererek
radikal reaksiyonlarin1 hizlandirir ve diyabetteki oksidatif stres artisinda rol oynarlar. Bu
metal iyonlar1 lipid peroksidasyonunda da rol oynarlar ve daha az zararli olan radikalleri daha
zararli hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe™ iyonlari, Hidrojen
peroksit (H»O»)’1i indirgeyip Hidroksil (OH) radikali olusturmaktadir. Transferin bu

. . . . . + . + . +34.. .
reaksiyonu inhibe eder. Seruloplazmin ise Fe 2’y1 Fe™ e oksitler ve Fe™iin transferine



baglanmasin1 kolaylastirir. Yapilan calismalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin
diizeylerinin artmis, transferin diizeylerinin azalmis oldugu bildirilmistir. Diyabette, serbest
radikal reaksiyonlarim ve lipid peroksidasyonunu hizlandirabilen Fe™ artisina cevap olarak
seruloplazmin diizeyleri de artmistir. OH  olusumunu azaltan transferrin diizeylerinin
diyabetli hastalarda azalmig olmasi diabetteki oksidatif strese onemli katki yapar. Ayrica
saglikll kisilerdeki seruloplazmin ile transferin arasindaki negatif iliski diyabetli hastalarda

bozulmustur (47-49).

Calismamizda yeni arastirilan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin saglikli kontrol
grubuna gore pre-diyabetiklerde ve tip 2 DM hastalarindaki dagilimin1 gérmek, bunlarin
birbirleri ile olan iliskilerini incelemek iizere; glukoz metabolizmasini ve serum Apelin-36,

IL-6, seruloplazmin diizeylerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Pre-Diabetes Mellitus

2.1.1 Tanim ve Siiflandirma

Pre-Diabetes Mellitus (PDM); normalden daha yiiksek fakat diyabet tanisi icin
yeterli yilikseklikte olmayan kan glukoz seviyelerindeki bir durumdur (50). ADA , bozulmus
aclik glukozu (Impaired Fasting Glucose) (IFG) ya da bozulmus glukoz toleransi (Impaired
Glucose Tolerance) (IGT) olan kisileri belirtmek icin “pre-diyabet” terimini kullanmaya
baslamistir (51). IFG’li ve/veya IGT’li hastalar diyabetin gelismesinde goreceli olarak ytiksek
riske sahip olduklarindan ‘‘pre-diyabet’’ olarak degerlendirilmektedirler (52).

Pre-diyabet, IFG ve IGT olarak smiflandirilmistir. IFG ve IGT terimleri normal
glukoz dengesi ile diyabet arasindaki evreleri agiklamaktadir. IFG ve IGT ayr1 ayr1 durumlar

olarak bulunabildigi gibi IFG ve IGT kombinasyonu olarak da goriilebilir (53).

IFG: Aclik kan glukozu normal degerlerin iizerinde olup, asikar diyabet tanisi i¢in
gerekli olan diizeylerin altinda olmasi durumudur. IFG’si olan hastalarin diyabet ile iligkili
kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in daha ileri bigimde incelenmesi ve yakin bir bi¢cimde takip

edilmesi gereklidir.

IGT: 75 gr oral glukoz tolerans testinin (OGTT) 2. saat 6l¢limiiniin normalden
yiiksek fakat diyabet tanisi i¢in diisiik kan sekeri olan bireyleri tanimlamaktadir (54). IGT sik
goriiliir. (Amerika Birlesik Devletleri (ABD) toplumunun yaklasik % 5 ile % 7’si) ; ve tip 2



diyabet i¢in bir haberci olarak diisiiniiliir. Bu bireylerin yaklasik % 25’ inde tip 2 diyabet
gelisir. Bu ilerleyis etnik kdken , viicut yaglarimin dagilimi, obezitenin derecesi, sedanter
yasam tarzi, yaglanma ve eslik eden tibbi durumlardan etkilenebilir. Farmakolojik tedaviler, ,
diyetin iyilestirilmesi kilo verilmesi ve yasam tarzi ayarlamalar1 (viicut agirhigint % 5-10
arasinda azaltmak i¢in yapilan diyet modifikasyonlart ve fiziksel aktivitenin artist gibi
farmakolojik olmayan miidahalelerin IGT den tip 2 diyabete ilerleyisi onledigi gosterilmistir.
IGT’si olan hastalarin belirlenmesi ve tedavisi makrovaskiiler hastaliklarin ve tip 2 DM’in
insidansint azaltacaktir (55). Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin dikkatli degerlendirilmesi ve
agresif tedavi edilmesi dnemlidir, ¢ilinkii pre-diyabetik popiilasyonda KVH riski artmustir.
Pratik amaglar i¢in, rastgele bir giinde tek plazma glukoz olgiimii pre-diyabeti teshis etmek
icin yeterlidir (56). Pre-diyabet; aglik plazma glukozu (FPG) ve OGTT degerleri, venoz

plazma glukoz diizeylerine gore asagidaki gibi siniflandirtlmistir (57) .

* FPG < 100 miligram (mg)/desilitre (dL) (<5.6 milimol (mmol)/Litre(L)) = normal aglik
glukozu

* FPG 100 — 125 mg/dL (5.6—6.9 mmol/L) = bozulmus a¢lik glukozu (IFG);

* yiikleme sonrasi 2. saat glukoz < 140 mg/dL (<7.8 mmol/L) = normal glukoz toleransi
(NGT);

* yiikkleme sonrasi 2. saat glukoz 140-199 mg/dL (7.8 —11.1 mmol/L) =bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT).

Yapilan caligmalarda OGTT’ nin 2. saat glukoz degerinin kardiyovaskiiler mortalite
riskini gosterdigi, buna karsilik aglik kan glukozunun bdyle bir prediktif degerinin olmadigi
ileri striilmistii (58). Bu yiizden 2003 yilinda ADA Uzmanlar Toplantisi'nda FPG igin
normal st sinirt 100 mg/dL olarak degistirmistir. Boylece IFG’nun IGT’ na yakin bir riski

yansitmasi hedeflenmistir (59).



2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya genelinde Pre-diyabetik hastalarin sayis1 giderek artmaktadir. 2003’de tahmini
314 milyon kiside PDM gelismistir. 2025’¢ gelindiginde ise bu say1 diinya genelinde 472
milyona kadar (tiim yetiskin popiilasyonunun % 9’u) artmasi beklenmektedir. PDM
prevalansi bolgeden bolgeye farkliliklar gosterir (60). Avrupa’da yapilan son ¢aligmalar, tip 2
diyabetten dnce gelen IFG ve IGT’nin giderek arttiina ve ozellikle yas arttikca daha fazla
goriildiigiine isaret etmektedir. IGT nin 20-44 yas grubunda % 3-5 olan prevalansi, 65-74 yas
grubunda % 20-30’a yiikselmektedir (15). ABD’deki son veriler yetiskin populasyonda
IFG’nin prevalanst ~ % 26 ve IGT nin prevalansi ise ~ % 15 olarak gostermektedir (61).
Ulkemizde 1997-1998 yillarinda 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde gergeklestirilen ve
random olarak secilmis 20 yas Tlzerinde 24788 kisiyi kapsayan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Projesi (TURDEP) calismasinin sonuglarina gére IGT prevalanst % 6.7°dir. Bu
oranlara dayanarak 2000 yil1 niifus sayimina gore tilkemizde 2.4 milyon civarinda IGT’ linin
yasadigi hesaplanmaktadir (62). IGT ve IFG popiilasyonda farkli hasta gruplarim
olusturmaktadir (63). Her iki grupta tip 2 diyabet gelisme riski yiiksek hastalar1 igeriyor

olmasina ragmen IFG’nun goriilme siklig1 IGT na gore daha diistiktiir (64).

Glinlimiizdeki ortak fikir, her yil IFG ve IGT’li kisilerin % 2-5’inin asikar DM’a
ilerledigidir. Bu oran 10 yil i¢inde % 30 civarina ulasmaktadir (65). Baska bir ¢calismada da,
IGT veya IFG’u olan kisilerin % 60’inda 5 yil icinde DM gelisebilecegi ifade edilmistir (64).
Hem IFG hem de IGT prevalansi yas ile artar. IFG nun prevalans: kadinlarda ve erkeklerde
benzerdir, fakat IGT nin prevalansi kadinlarda daha siktir (66).

2.1.3 Fizyopatoloji

Tip 2 DM’de oldugu gibi, pre-diyabetin patogenezi de hiperinsiilinemiye ragmen
anormal kan glukoz diizeylerine neden olan géreceli insiilin yetersizligi ve doku ID ile
iligkilendirilmektedir (67). Hem IFG hem de IGT insiilin direnciyle ve insiilin sekresyonunda

bozukluklarla karakterize edilmektedir. Ancak iki durum arasinda bazi farkliliklar vardir;



IFG’lu bireyler hepatik ID ve erken faz insiilin (birinci faz) saliim bozuklugu gosterir, fakat
goreceli olarak normal iskelet kas1 insiilin duyarliligina sahiptirler. IGT’I1 bireyler ise kas ID ile
birlikte ge¢ faz insiilin (ikinci faz) salmim bozuklugu gosterir yani daha zorlu ID ve daha az
zorlu hepatik ID’yle karakterize edilmektedirler. Kombine IFG (IFG+IGT)’li bireyler ise hem
birinci hem de ikinci faz insiilin sekresyon bozukluklariyla birlikte, hem hepatik hem de kas

ID’ni gosterir (68).

2.2 Diabetes Mellitus

2.2.1 Tanim ve Simiflandirma

DM, insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu
ortaya c¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (69). Ilk kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri
Grubu (NDDG), daha sonra da 1985 yilinda WHO tarafindan diyabetin genis bir
siiflandirilmas: yapilmistir (70). WHO'nun yaptigr siniflama kliniksel olup ayni zamanda
diyabeti terminolojik olarak Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus (IDDM) ve Insiiline Bagimli
Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) olarak da adlandirmistir (71). ADA tarafindan 1997
yilinda baska bir siniflama Onerilmistir. Onerilen yeni siniflama etiyolojik olup, insiiline
bagimli olan ve insiiline bagimli olmayan diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisini

getirmistir (72)

DM’un etiyolojik siniflandirilmasi (ADA 2007)

I- Tip 1 Diabetes Mellitus (IDDM) : genellikle tam insiilin yetersizligine yol agan,
B hiicre tahribati
A- Immiin aracili

B- Idiyopatik



II- Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM) : predominant olarak goreceli insiilin
yetersizlikli ID’nden predominant olarak ID’li insiilin salg1 bozukluguna kadar degisebilir.
III- Diger Spesifik Tipler

A- B Hiicre fonksiyonun genetik bozukluklari

1- Kromozom 12, Hepatosit Niikleer Faktor-1 alfa (HNF-1a) (Genglerde Goriilen
Eriskin Tipli Diyabet) (Maturity Onset Diabetes of the Young) (MODY 3)

2- Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)

3- Kromozom 20, Hepatosit Niikleer Faktor-4 alfa (HNF-4a) (MODY 1)

4- Kromozom 13, insiilin Diizenleyici Faktér-1 (IPF-1) ; (MODY 4)

5- Kromozom 17, Hepatosit Niikleer Faktor-1 beta (HNF-1 ) (MODY 5)

6- Kromozom 2, Neurogenik Differentiation (Norojenik Farklilagsma) (NeuroD1)
(MODY 6)

7- Mitokondriyal DNA

8- Digerleri

B- Insiilin etkisinde genetik bozukluklar; Tip A ID, Leprechaunis, Rabson-Mendenhall
Sendromu Lipoatrofik diyabet ve digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklari; Pankreatit, Travma/Pankreatektomi, Neoplazi,
Kistik Fibroz, Fibrokalkiiloz Hemakromatoz, Pankreatopati ve digerleri

D-  Endokrinopatiler; ~ Akromegali, = Cushing  Sendromu,  Glukagonoma,
Feokromasitoma, Hipertiroidizm, Somatostatinoma, Aldesteronoma ve digerleri

E- Ila¢ yada kimyasallara bagli: Vacor, Pentadimin, Nikotinik asit, Glukokortikoidler,
Tiroid hormonu, Diyazoksit, Beta-adrenerjik agonistler, Tiazidler, Dilantin, Alfa-interferon ve
digerleri

F- Enfeksiyonlar; Konjenital Rubella, Sitomegaloviriis ve digerleri

G- Immiin aracil1 diyabetin nadir formlari; Stiff-mann sendromu, Anti-insiilin reseptor
antikorlar1 ve digerleri

H- Diyabetle bazen birlikteligi olan diger genetik sendromlar; Down Sendromu,
Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu, Wolfram Sendromu, Friedreich Ataksisi,
Huntington Koresi, Miyotonik Distrofi, Laurence-Moon-Biedl Sendromu, Prader-Willi
Sendromu ve digerleri

IV- Gestasyonal Diabetes Mellitus (GDM)
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2.2.2 Epidemiyoloji

DM tiim toplum ve irklarda gériilen bir hastaliktir. Ozellikle yiiksek refah
seviyesine sahip iilkelerde siklig1 giderek artmaktadir. Ulkemizde de 1999 yilinda yapilan ve
WHO tarafindan desteklenen bir calisma olan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi’nde
(TURDEP) 20 yas ve lizeri bireylerde % 7.2 oraninda diyabet saptanmistir (73).

Son yapilan tahminler, 2000 yil1 itibariyle diinyada 171 milyon diyabetli hastanin
yasadig1 ve bu saymin 2030 yilinda 366 milyon olacagi yoniindedir. Bu epidemi hem gelismis
iilkeleri hem de gelismekte olan iilkeleri kapsamaktadir (74,75). Giderek artan obezite, ,
fiziksel inaktivite, beslenme aligkanli§i ve populasyondaki yas ortalamasi artis1 gibi
faktorlerin tamaminin hastaligin insidansindaki bu hizli artisa katkisi vardir (76).Cogu
toplumda son déonem bobrek yetersizligi, korliikk ve travma dist amputasyonlarin en énemli
nedeni diyabettir. Diyabetli olmayan yasitlarina kiyasla diyabetiklerde kardiyovaskiiler olay
riski 2-4 kat daha yiiksektir.

Tablo 1: Diinya capinda Tip 1 ve Tip 2 diyabet hasta sayisina (milyon) y6nelik1997-2010

yillar1 i¢in veriler ve tahmini degerler

Diyabet Tipleri 1997 2000 2010
Tip 1 3.5 4.3 53

Tip 2 119.2 147.2 2129
Tip 1 + Tip 2 122.8 151.2 218.3

Tablo 1 diinya ¢apinda diyabetli hasta sayisinin izledigi trendi gostermektedir (77).
Diyabetle iligkili komplikasyonlar diinya ¢apinda temel saglik problemlerinden biri olma

yolunda hizla ilerlemektedir. Diyabet simdiden ¢ogu tilkede ilk bes 6liim nedeni arasinda yer
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almaktadir. Tip 2 diyabetin prevalansi batili {ilkelerde ciddi anlamda artmistir. WHO’un
hesaplamalarina gore diinya diyabetli niifusu halen 200 milyon civarinda olup bu sayinin

2025 yilinda 300 milyona ulasacagi dngoriilmektedir (78)

2.2.3 Patogenez

DM’un olusumunda bilinen birincil sebepler; insiilin yetersizligi, yoklugu veya
insiilin reseptorlerinin insiiline direncidir. Bu olaylarin etyolojik nedeni heniiz tam olarak

aydilatilamamustir. Diyabetin genetik ve ¢evresel etkiler sonucu gelistigi kabul gérmektedir.

Tip 1 DM’un Fizyopatolojisi: Tip 1 diyabet hastalarinin insiilin salgilama
kapasiteleri azdir veya hi¢ yoktur. Ve metabolik dekompanzasyon ve 6liimii engellemek i¢in
disaridan insiiline ihtiyaglar1 vardir. Diyabet genelde, daha once saglikli, obez olmayan
cocuklarda ve genglerde giinler igerisinde ortaya ¢ikar. Daha yash gruplarda ise bu baslangi¢
daha yavas olur. Ilk incelemede hastanin genellikle polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kaybi
gibi belirgin semptomlar1 vardir. Hatta bunlarda ketoasidoz saptanabilir. Tip 1 diyabetin yillar
siiren semptomsuz preklinik donemi olduguna inanilmaktadir. Bu dénemde pankreasta beta
hiicreleri insan Lokosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen) (HLA), genetik faktorler ve
cevre tarafindan etkilenen bir otoimmiin saldirtyla yavasca yok edilmektedirler. Bazi
hastalarda ise herhangi bir akut hastalik, preklinikten klinik déneme gecisi hizlandirabilir. Ilk
olarak metabolizmayr normale c¢evirmek ic¢in insiilin tedavisi gerekmektedir. Tedavi
baslangicini takiben, haftalar veya aylar siirebilen balayr donemi baglayabilir. Bu donemde
beta hiicre fonksiyonunun kismen diizelmesi ve akut hastaligin sebep oldugu ID’nin tersine
donmesi, gerekli insiilin dozlarinda azalmaya yol acar. Bundan sonra insiilin salgilama
kapasitesi kademeli olarak yillar icerisinde kaybolur. Tip 1 DM bir otoimmiin hastaliktir ve
bu HLA birlikteligiyle ve adacik hiicrelerine karsi olusmus antikorlarla ispat edilebilir. Bu
hastalik diyabet popiilasyonunun % 10 kadarini olusturur (79). Tip 1 diyabet iki ana
kategoriye ayrilabilir: immiinolojik ve idiyopatik DM.
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1. immiinolojik Tip 1 DM; Immiinolojik Tip 1 DM’a pankreatik B hiicrelerinin
otoimmiin hiicresel yikilmasi sebep olur. Hastalarin % 90’ indan fazlasinda tani esnasinda
insililin otoantikorlari, adacik hiicresi otoantikorlar1 ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
olusmus otoantikorlar saptanir ve bunlar beta hiicreleri tamamen yok oldugunda kaybolurlar.
Tip 1 diyabetin gelismesinde ¢evresel faktorlerin de dnemli rolii oldugu anlasilmig fakat kesin
rolii heniiz tanimlanamamustir. En sik baslangi¢c donemi ¢ocukluk ve genglik caglar1 6zellikle

30 yasin alt1 olarak tespit edilmistir.

2. idiyopatik Tip 1 DM insiilin eksikligi ile birlikte olan ve otoimmiin B hiicresi
yikimmm kanitlart olmadan tespit edilen tiptir. Insiilin duyarhilig1 6l¢iildiigiinde normal
saptanir. Bu diyabet formu daha siklikla Afrikali Amerikalilarda gézlenmekle beraber genel
goriilme siklig1 bu popiilasyonda bile azdir (80).

Tip 2 DM’un Fizyopatolojisi: Tip 2 diyabetin klinik belirtileri genellikle 40 yasin
lizerinde ve artan viicut agirlhig ile iligkili olarak baglamakla birlikte, genetik faktorlerin
fizyopatolojide baskin rol oynadig1 goriilmektedir. Genetik predispozisyon bu nedenle major
bir belirtectir ve diyabetik fenotipin olusmasinda ¢evresel faktorlerin ancak kiiciik bir etkisi
olabilir. Bununla birlikte, yasam tarzi1 ve diger sosyal degiskenlerin oldukca biiyiik bir klinik
onemi vardir. Bu faktorlerin hastaliin baslangici ve olasi koruyucu stratejilerin uygulanma
sans1 lizerine ¢ok giiclii etkileri vardir. Glukoz homeostazisi gz oniline alindiginda, klinik
olarak asikar tip 2 diyabet tipik olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik siirecinin farkl

evrelerini temsil eden {i¢ fizyopatolojik fenomen ile karakterizedir:

1. Insiilin duyarliiginda azalma veya ,ID,
2. Goreceli insilin yetersizligi ile birlikte pankreas B-hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu,

3. Karacigerde glukoz iiretiminde artis (81).

Yukarida belirtilenlerin disinda son yillarda Tip 2 diyabetin olusmasinda doérdiincii
bir goriis olarak primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve ID’nin hiperinsiilinemiye bagl
olarak olustugu hipotezi ortaya atilmistir. Normal saglikli bireylerde yapilan calismalarda

kronik fizyolojik &glisemik hiperinsiilineminin  ID’ne  yol acgtign  gdsterilmistir.
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Hiperinsiilineminin, non-oksidatif glukoz kullanimin1 veya glikojen sentezini bozarak Tip 2
diyabette oldugu gibi, ID’ne yol agabilecegi ileri siiriilmektedir. Tiim bunlara ragmen Tip 2

diyabetin olusmasinda en énemli iki faktér insiilin eksikligi ve ID’dir (82).

2.2.4 Komplikasyonlar :

Komplikasyonlar akut (metabolik) ve kronik (dejeneratif) olmak iizere 2 grup

altinda incelenebilir :

1.Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

Bunlar hipoglisemi, hiperozmolar non-ketotik koma, diyabetik ketoasidoz, laktik

asidoz basliklar1 altinda incelenmektedir.

Hipoglisemi : Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir.
Diyabetiklerde hipoglisemi genellikle tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Hipoglisemi, insiilin kullanan diyabetiklerde daha sik goriiliirken siilfoniliire kullananlarda
daha az olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum bir komplikasyon olmayip kalici
norolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit agregasyonunu arttirarak diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarin1 daha da agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi
kontrolii saglanmasini 6nlemektedir. Dolayisiyla agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar

gelisebilmektedir (83,84).

Hiperozmolar non-ketotik koma : Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede
hiperglisemi, dehidratasyon, hiperozmolarite ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite
orani yiiksek ve genelde ileri yag grubunda goriilen bir komplikasyondur. Bu vakalarda az da
olsa bir endojen insiilin rezervinin varlig1 lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Tedavisi,

komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi ve s1v1 agiginin yerine konulmasidir (85).
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Diyabetik ketoasidoz : Ketoasidoz komasi, hayati tehdit eden acil bir durum olup
mortalite hiz1 yaklasik % 5°tir (34). Insiilin ile insiilin karsit1 hormonlar arasinda dengenin
insililin aleyhine bozulmasi neticesinde olusan ketoasidoz, hipovolemi ve dehidratasyon
semptom ve bulgular ile kendini gésteren, normalden tam komaya kadar varabilen suur
bulanikliklarma sebep olabilen akut ve agir bir metabolik komplikasyondur. Oncelikle Tip I
diyabetik hastalarda ortaya cikarsa da bazi 6zel durumlarda (travma, enfeksiyon, ameliyat

vs.) Tip II diyabetiklerde de goriilmektedir.

Laktik asidoz : Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina bagli gelisen
metabolik asidoz tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik % 10-15’inde kan
laktat diizeyi 5 mmol/L’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda
ortaya c¢ikar. Bazen biguanid tiirevi ilaclar, sodyum nitroprussid, salisilat, etanol kullanimida
laktik asidoza yol agabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin % 50’sinden fazlas1 mortalite ile

sonlanmaktadir (86).

2. Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar

Akut metabolik komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde olabilir, ancak
bugiin icin temel sorun uzun siirede olusan, kii¢iik ve biiylik damarlarin hastaligidir, buna

“kronik vaskiiler sendrom”da denir.

Son yillarda hizla artarak bir halk sagligi sorunu haline gelen diyabetin klinik
onemi zaman i¢inde ortaya g¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir. Giiniimiizde erigkin
korliigliniin, son donem bobrek yetmezliginin, non-travmatik alt ekstremite ampiitasyonunun
en sik nedeni diyabettir. Ayrica diyabette KVH riski de 2-4 kat artmustir. Tip 2 diyabetiklerde

baslica 6liim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir.

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi
oldugu bilinmesine karsin, kan yaglarinin yogunlugu ve niteligi, endotel degisiklikleri,
hiperkoagiilabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, ateroskleroz gelisimi,

obezite ve fiziksel aktivite eksikligi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, protein glikasyonu
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gibi faktorler de rol oynamaktadir. Kronik komplikasyonlarin gelismesinde, ozellikle

mikroanjiyopatide genetik faktorlerin de rol oynadigi bildirilmektedir (8,9).

Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar, aterosklerozla olusan kardiyovaskiiler
degisikliklerden farkli olmayip hiperglisemi varliginda daha erken olarak ortaya ¢ikarlar.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise, diyabete 6zgii olan degisiklikler olup, organsal hasarlar
sinir sistemi, bobrek ve retinada belirgindir; sirasiyla diyabetik néropati, nefropati ve
retinopati olarak adlandirilir. Diyabetik mikroanjiyopatik degisikliklere, diyabetik metabolik
bozukluklar nedeniyle hizlanmig ateroskleroz demek pek yanlis degildir. Buna karsilik;
diyabetik mikroanjiyopatik degisiklikler genellikle diyabete oOzgiidiir ve tespit edildiginde
diyabet varligini akla getirir (87).

2.2.5 Tam

ADA tarafindan belirlenen diyabet tani kriterleri tiim diinyada en sik kullanilan
kriterlerdir. Diyabet tanisi i¢in FPG ol¢iimii ve OGTT en sik kullanilan testlerdir. Buna gore
DM’un en basit tanis1 aglik glisemisinin vendz plazmada en az iki ardisik Slgiimiinde 126
mg/dL veya daha yiiksek olmasi ile konur. A¢lik kan sekeri tek basina tani kriterini sagliyorsa
OGTT’e gerek yoktur. Eger hastada semptomlar yok veya hafif var ise ve glisemi tani
sinirlarini zorluyor ise OGTT gerekebilmektedir. Ayrica IGT tanisi i¢in de OGTT gereklidir.
Tip 1 diyabet tanis1 icin OGTT yapilmasina gerek yoktur. OGTT, testin gerektirdigi kriterler
tam olarak saglandiktan sonra uygulanirsa degerlidir. Bunlar; {i¢ glin boyunca yeterli
karbonhidrat diyeti almali (en az 150 gram (g)/giin), altta yatan hastaligi olmamali ve
etkilesime girecek ila¢ kullaniminin olmamasidir. Sayet FPG’u > 126 mg/dL ise OGTT

yapilmamalidir.
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Diyabet Taramasi Yapilmasi Gereken Durumlar (88)

1. DM igin tarama > 45 yastaki tiim bireylerde, dzellikle Viicut Kitle Indeksi (Body
Mass Indeks) (BMI)> 25 kilogram (kg)/metrekare (m?)olanlarda diisiiniilmelidir. Eger test
normal ise 3 yillik araliklarla tekrar edilmelidir.

2. Tarama, fazla kilolu ( BMI > 25 kg/m? ) olan ve ek risk faktorleri olanlarda daha
geng yaglarda ve daha sik yapilmalidir.

EKk risk faktorleri ise;

a. Fiziksel olarak hareketsiz yagam aliskanlig1 olanlar

b. Birinci dereceden akrabasinda diyabet olanlar

c. Yiiksek riskli etnik kokene mensup olanlar (Afroamerikan, Latin irka sahip olanlar,
yerli Amerikalilar, Asyalilar, Pasifik adalarinda yasayanlar)

d. >4 kg iri bebek doguranlar veya GDM’liler

e. Hipertansifler ( > 140/90 )

f. Yiikksek Yogunluklu Lipoprotein-Kolesterol (HDL-K) 1 < 35 mg/dL, ve /veya
trigliserid(TG) > 250 mg/dL olanlar

g. Polikistik over sendromu (PKOS) olanlar

h. ID ile iliskili klinik durumlar (PKOS, Akantozis Nigrikans vb.)

1. Daha 6nceki testlerde IGT veya IFG olanlar

1. Vaskiiler hastalik hikayesi olanlar.

DM tanisi icin Kriterler (ADA 2007)

1. Giiniin herhangi bir saatinde, kisinin ac¢lik durumuna bakilmaksizin 6l¢iilen plazma
glukoz konsantrasyonunun > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi ve beraberinde politiri,
polidipsi ve belirlenemeyen kilo kayb1 gibi diyabetin klasik semptomlarinin bulunmasi,

2. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi, FPG diizeyinin > 126 mg/dL(7.0 mmol/L) olmasi,

3. OGTT de yiikleme sonras1 2. saat glukoz > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi. Kesin
hiperglisemi yoklugunda, bu kriterler farkli bir giinde tekrar test edilerek dogrulanmalidir.

Ucgiincii bir 6l¢iim (OGTT igin) rutin klinik kullanim igin tavsiye edilmemektedir. Yukarida
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belirtilen kriterlerden herhangi biri DM tanisi i¢in yeterli bulunmaktadir (72). ADA 2007’ e
gore DM tani kriterleri Tablo 2° de 6zetlenmistir (52).

Tablo 2: ADA 2007 DM tani kriterleri

Kategori OGTT 0. saat (Achk OGTT 2. saat Plazma
Plazma Glukozu) Glukozu

Normal <100 mg/dL < 140 mg/dL
(< 5.6 mmol/L) (< 7.8 mmol/L)

DM > 126 mg/dL > 200 mg/dL
(=>7.0 mmol/L) (=>11.1 mmol/L)

Tan1 kriterleri icerisinde yer almayan glikozile HbA,., diyabet tanisinda kan
sekerine karsi bir takim avantajlar sunar. Kisinin a¢ kalmasina veya OGTT igin iki saat
beklemesine gerek yoktur. Retinopati ile iliskisi FPG veya iki saatlik tokluk sekeri kadar
glicliidiir. Hem aglik hem de tokluk glukozunu yansittig1 i¢in her ikisine karsi bir avantaji
olabilir. 2009°da ADA’nin 69. Bilimsel kongresinde; her olas1 diyabet teshisi i¢in % HbA .

Ol¢climiiniin kullanilmasi tavsiye edilmistir (10).

2.3 Insiilin ve insiilin Direnci

2.3.1 Tanimlar

Insiilin pankreasta beta hiicrelerinden sentezlenen 51 aminoasitlik bir peptid
hormondur. Insiilin ribozomlarda preproinsiilin olarak sentezlenmektedir. Golgi cisimciginde

salg1 graniillerinde proinsiilin halini alir. Proinsiilin esit miktarda C-peptid ve insiilin olarak
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ayrilir. Ekzositoz yoluyla insiilin, C-peptid ve az miktarda proinsiilin olarak salmir (11). C-
peptid insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir. C-peptid diizeyleri stabil olmayan klinik
durumlarda bile sekresyon hizini dogru olarak gosterir. Insiilin gibi karaciger tarafindan
tutulmaz (89). Insiilinin glukoz metabolizmasi iizerine etkileri, en belirgin olarak ii¢ dokuda

gozlenir. Bunlar karaciger, kas ve yag dokusudur.

Insiilin direnci (ID), normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yamit olusturmasi ya da glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin
normalde karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe edip hepatik glukoz iiretimini
baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek {lizere okside olmasini saglamaktadir.
ID’nde; insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine direng olusarak hepatik
glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin araciligi ile olusan glukoz
kullanim1 azalir. ID’ni karsilamak ve normal biyolojik yanit saglamak igin beta hiicreleri
stirekli olarak insiilin salgisini arttirmaya yonelik olarak calisir. Sonugta normoglisemi
saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2,0 kat yiiksek bir seviye olusur (90).
Bu hiperinsiilinemik siirecte beta hiicresinde baslangicta herhangi bir bozukluk yoktur. Ancak
beta hiicre fonksiyon kaybi bagladiginda insiilin salgis1 da giderek azalmakta ve ortaya
diyabet ¢ikmaktadir. Birgok kalitsal ve edinilmis faktorler insiilin duyarliligim
etkileyebilmektedir. Bunlardan bazilari; 6rnegin cinsiyet kacinilmazdir. Bolgesel adipozite,
iskelet kas kitlesi ve fizik kondisyon durumu ile baglantili baz1 faktorler potansiyel olarak

modifiye edilebilecek 6zelliklerdir.

ID’ne gore diyabet gelisimi 4 donemde incelenmektedir:
1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilemi donemi)
2. Glukoz intolerans1 dénemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik dénem)
3. Erken klinik diyabet dénemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik dénem)

4. Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem)

Preklinik Diyabet Donemi : Tip 2 diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu

dénemde beta hiicre fonksiyonlar: kismen normaldir. Mevcut olan periferik D, normale gére
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daha fazla insiilin salinarak asilmaya c¢alisilir. Bu sekilde aglik ve tokluk kan sekerleri normal

sinirlar igerisinde tutulur. A¢lik ve tokluk insiilin seviyeleri yiiksek bulunur.

Glukoz Intolerans1 Dénemi : Diyabet acisindan genetik yatkinlig1 olan ve obezite
gibi yiiksek risk grubundaki bireylerde periferik ID’ni asabilmek icin pankreas beta hiicreleri
asir1 uyarilir ve zamanla beta hiicre yorgunlugu ve insiilin salgisinda azalma gelisir. Glukoz
intolerans1 baglar. Bu donemde aclik glisemisi normal oldugu halde tokluk glisemisi olur.
Hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci asabilecek diizeyde insiilin
salgilanamamaktadir. Postprandiyal insiilin diizeyleri normal saglikli bireylere gore yiiksek

olsa bile birinci doneme gore epey azalmstir.

Erken Klinik Diyabet Donemi : Birinci ve ikinci donemdeki kompansasyon
mekanizmast bozulmaya baglar ve karacigerde glukoz firetimi artarak aglik plazma
hiperglisemisine sebep olur. Tokluk hiperglisemisinin yaninda aglik glisemisinin heniiz 140

mg/dl’in altinda oldugu bu donemde insiilin salgis1 daha fazla artmamaktadir.

Klinik Diyabet Donemi: Aclik plazma glisemisi 140 mg/dl’yi gegerken insiilin
salgilanmas1 azalmaya baslar. ID’nin zirvede oldugu bu dénemde hiperglisemi insiilin
salmim ile kompanse edilmedigi gibi glukoz toksitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilin
salgisini daha da az salgilamaya baslarlar. ID.’nin etkisinin artmasinda lipotoksisitenin yani
FFA’nin katkis1 da mevcuttur (12).

2.3.2 Smiflandirma
Insiilin Direncinin hiicresel simflandirmasi
Prereseptor diizeyinde Insiilin Direnci
1. Anormal beta hiicre salgi iiriinleri: Gen yapisindaki mutasyonlar sonucu

anormal defektif insiilin molekiilleri olusur. Ayrica proinsiilindeki yapisal anomaliye bagh

olarak da proinsiilin-insiilin doniisiimii tam olmaz. Bu sekildeki anormal beta hiicre salgi
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irlinleri fazla salgilansa bile saglam insiilin oranla az olacagindan doku diizeyinde istenen

sonu¢ alinamaz.

2. Dolasan insiilin antagonistleri: Kortizon, glukagon, biiylime hormonu
katekolamin, FFA, anti insiilin antikorlar ve insiilin reseptdr antikorlar gibi insiilin

antagonistleri de ID’ne katkida bulunur.

3. Iskelet kas morfolojisi ve kan akiminda ve Kkapiller endotel hiicrelerde

bozukluklar: Prereseptor diizeyindeki ID’nden asil sorumlu olan mekanizmadir.

Reseptor diizeyinde Insiilin Direnci

Insiilin reseptdrleri 300-400 kD biiyiikliigiinde bir glikoprotein olup birbirlerine
disiilfit bagi ile bagl iki alt tiniteden olusmaktadir. Alfa {initesi 130 bin kD agirliginda olup
hiicre disinda bulunur ve insiilini baglar. Beta subiinitesi ise 90 bin kD agirligindadir.
Sitoplazma yerlesimli olup insiiline duyarli protein kinaz aktivitesine sahiptir. Insiilin
reseptoriine baglandiginda once alfa sonra beta alt {initeyi uyarir. Beta alt tinitedeki tirozin
kinaz aktive olarak kendi kendisini fosforilize eder ve metabolik uyari ileti sistemleri faaliyete
baslar. Reseptor diizeyi ID’nden reseptér sayisinda azalma ve reseptdr mutasyonlari

sorumludur (12).

Postreseptor diizeyinde Insiilin Direnci

1. Insiilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinde azalma: Tirozin kinazin insiilinin
reseptorlerine baglanmasi neticesinde ortaya ¢ikan sinyallerin iletiminde rolii bulunmaktadir.
Tip 2 diyabette insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin, reseptor say1 ve baglanmasinin
azalmasindan bagimsiz olarak azaldigi gosterilmistir. Kilo verme ve diger tedavi
yontemleriyle ID’nde saglanan diizelmenin tirozin kinaz aktivitesinin normallesmesi, tirozin
kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini bu durumda ID’nin bir nedeni degil
de bir sonucu olabilecegini gostermektedir. Sonug olarak tip 2 diyabette insiilinin reseptor
tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi bozulmus ve sonucta buna bagli olarak da reseptdrdeki bu

kinazin otofosforilasyonu azalmistir.
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2. Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler : Insiilinin reseptdre baglandiktan
sonra olusan sinyallerin iletiminde rol alan hiicre i¢i araci substratlarin en 6nemlisi insiilin
reseptor substrat-1 (IRS-1)’dir. Digerleri fosfotidil inozitol 3-kinaz (PI-3kinaz) ve Ras
associated with diabetes (Rad)’tir. Insiilinin reseptdre baglanmasi ile insiilin reseptdriindeki
tirozin kinaz aktive olarak IRS-1’deki spesifik tirozin kalintilarin1 fosforiller ve insiilin
sinyalleri olusur. Bu sinyaller hedef hiicre membranlarina glukozun transportu icin gerekli

olan uyariy1 saglar. Tip 2 DM’ta bu uyar1 bozulmustur.

3. Glukoz transportunda azalma : ID’nde hedef hiicrelere yonelik glukoz
taginmasi spesifik tasiyici proteinlerinin azalmasina bagl olarak bozulmustur. Tiim hiicrelerde
glukoz uptake’i plazma membranlarinda glukozun ¢ift yonlii diflizyonunu gerceklestiren
glukoz tastyici proteinlerince (GLUT) yiritiiliir. Cesitli dokulara yayilmis en az 5 farkh
transporter tanimlanmistir. Hem yag dokusu hem de kas dokusunda major tasiyici olan GLUT

4 ekspresyonunun azalmasi ID’ne sebep olmaktadir (91).

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma : Glukoz hiicre icine alindiktan sonra
fosforilasyona ugrar. Hekzokinaz enzimleri ile glukoz 6 fosfata doniisiir. Hekzokinaz
enzimlerinden I-II ve III glukoz afinitesi yliksek olup glukoz 6 fosfataz tarafindan inhibe
edilir. Glukokinaz olarak da bilinen hekzokinaz IV’ {in ise glukoz afinitesi diisiiktlir ve
glukoz 6 fosfataz tarafindan inhibe edilmez. Tip 2 DM’ta hiicre i¢i glukoz fosforilasyonu
bozulmustur. Hekzokinaz II’nin aracilik ettigi bu bozulmus glukoz fosforilasyonu insiilin

etkisi i¢in hiz kisitlayic1 bir adimdir.

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma : Glukoz hiicre icinde oksidasyon ve
glikojen olusumu yolu ile iki sekilde kullanilir. Hem obezitede hem de Tip 2 DM’ta insiilinin
glikojen sentezlenmesini stimiile etmesi bozulmustur. Glikojen sentetaz kasta glikojen
olusumunu insiiline bagiml olarak diizenleyen bir enzimdir. Tip 2 DM’ta glikojen sentetaz

aktivitesi azalmis ve insiilinin glikojen sentetazi aktive etme giicii ciddi olarak bozulmustur.
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6. Glikoliz / glukoz oksidasyonunda defektler : Insiilin aracili1 ile glukoz
kullaniminin diger bir major yolu olup diyabetiklerin ¢ogunda bozulmakla beraber bu defektin

ID’ne katkisi azdir.

Insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Simiflandiriimasi

Insiilin aracilig ile olan glukoz kullaniminda defekt baslica 3 dokuda olusur:
Iskelet kas1, karaciger ve yag dokusu. Tip 2 DM’ta insiilin ile uyarilmis glukoz kullaniminda
defektin en fazla iskelet kasinda oldugu gosterilmistir. Kastaki ID postreseptor diizeyinde
olup insiilinin glikojen sentetaz aktive etmesi ve Ogilin sonrasi glukoz oksidasyonu
bozulmustur. Karaciger ise achk durumunda ID’nin primer bolgesidir. Hepatik glukoz
tiretimindeki artis aclik kan sekerinin artmasma yol agar. Agir hiperglisemili vakalarda
hepatik glukoz ¢ikisinda orta derecedeki artislar kandaki glukozun yiikselmesine katkida
bulunacaktir, ¢linkii tretilen glukoz 6zellikle normal olarak periferik dokular tarafindan
kullanilamamaktadir. Yag dokusunda bulunan hormon sensitif lipaz, TG’leri FFA ve gliserole
pargalar ve bu islem insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle yag dokusundaki lipoliz
insiiline hassastir. ID ile hormon sensitif lipaz aktivitesi artist FFA salinmasini arttirir. FFA

diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina sebep olur.

2.3.3 Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

ID’ni gostermek icin ¢ok farkli l¢iim yontemleri gelistirilmistir. Bunlarin arasinda
en fazla dikkati ¢eken Ol¢iim yontemleri hiperinsiilinemik 6glisemik insiilin klempi, ac¢lik
insiilin diizeyi 6l¢iimii ve Homeostasis model assessment (HOMA) ve Bergman’nin minimal

modelidir.

Hiperinsiilinemik Oglisemik insiilin Klemp Teknigi

Bu yontemde farkli hizlarda glukoz infiizyonu yapilarak plazma glukoz diizeyi

bazal seviyede sabit tutulur. Ayn1 zamanda eksojen olarak insiilin infiizyonu yapilarak acligin
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iistiindeki bir diizeyde sabit plazma insiilin diizeyi saglanmaya caligilir. Bu islem esnasinda
her bes dakikada bir plazma glukoz &l¢iimii yapilip glukoz infiizyon hizi1 ayarlanir. Oglisemiyi
saglamak icin ne kadar fazla glukoz infiize edilirse hasta insiiline o kadar duyarlidir. Buna zit
olarak ID olan hastalara bazal plazma glukoz diizeylerini saglamak icin daha az glukoz
infiizyonu gerekir. Ancak bu metod zaman alici, pahali ve her zaman uygulanabilir olmayan

szelliktedir (92)

Bergman’nin Minimal Modeli

Bergman ve arkadaslar1 biiyiik popiilasyonlarda ID’ni 6lgebilmek icin pratik bir
yontem olan minimal modeli gelistirmislerdir. Bu yontem intravendz glukoz tolerans testi
esnasinda sik kan ornekleri alarak sonuglarin bilgisayar programina islenmesi ile elde edilen
insiilin duyarlilik indeksi esasina dayanmaktadir. Bu test sinirli sayida arastiricilar tarafindan
kullanilmakla beraber heniiz klinik amacli kullanima uygun degildir. Bunun nedeni 6rnek
alma isleminin karmasik olmasi, islemin uzun siirmesi, karmasik veri analizi ve testin

maliyetinin yiiksek olmasidir (93).

Achk Insiilin Diizeyi

ID’ni degerlendirmede en pratik yontem aglik plazma insiilin diizeyinin dl¢iimiidiir.
Genel olarak normal glukoz diizeyleri varliginda yiiksek plazma insiilin diizeyleri ID’ni
yansitmaktadir. Yiiksek insiilin diizeyleri diyabet gelisimi ic¢in bir gostergedir. Bireyde
diyabet gelisirken ve plazma glukoz diizeyleri artarken plazma insiilin diizeyi azalir. Sonugta
plazma insiilin diizeyi ID’ni daha fazla yansitamaz, ciinkii B hiicre defektinden ve
hiperglisemiden etkilenmeye baglar. Bunun yaninda testin kullanimini sinirlandiran bagka
faktorler vardir. Bunlar; tetkik yontemi ile ilgili sorunlar ve normal-anormal ayiriminin kesin

olarak tanimlanmis sinirinin bulunmamasidir (94).

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)

HOMA-IR yaklasik 10 y1l 6nce uygulamaya konmus bir yontemdir. Bu yontemde
aclik kan glukoz seviyeleri ve aglik insiilin diizeyleri 6l¢limii yapilir. Daha sonra HOMA-IR=
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bazal insiilin (mikroiinite (pU)/ Mililitre (mL) x aclhik glukoz (mg/dL) / 405 formiilii ile
insiilin duyarliliklar1 hesaplanir (94). Glukoz klemp teknigi ile karsilastirildiginda ucuz, basit
ve kolay uygulanabilir bir yontemdir. Sonuglar1 glukoz klemp teknigi ile yliksek oranda
korelasyon gostermektedir (95).

2.3.4 Insiilin Direnci ve Lipid Metabolizmasi

Tip 2 DM patogenezinde ID ve yag dokusu artis1 birlikte yer alir. ID’nde; bir
yandan plazma LPL aktivitesi azalip plazma TG’leri artarken, bir yandan da karacigerde LPL
aktivitesinin artmasi sebebiyle HDL-K'iin yikimi hizlanir. ID’nin &zelliklerinden biri de
artmig plazma FFA konsantrasyonudur. FFA karacigerde TG depolanmasini uyarir. Ancak
FFA 'in ID olusumundaki rolii bundan daha karmasik mekanizmalar1 da igerir. Yag
dokusunun bir enerji deposu olmasinin disinda, dolasima bircok peptid, kompleman faktorii
ve sitokin salgilayan bir endokrin organ goérevi gordiigiiniin kesfi, ID obezite iliskisini
anlamakta devrim niteligindedir. Normal insiilin etkisi, insiilinin hiicre yiizeyindeki
reseptoriine baglanip, reseptoriin intrensek tirozin kinaz aktivitesini baglatmasiyla gerceklesir.
Yakin zamanda yapilmis ¢alismalar, FFA'nin ID patogenezindeki gérevleri hakkinda fikir
vermektedir. Bu caligmalarda goriilmiistiir ki; FFA 'lar1 hem kas dokusunda glukoz alimim
azaltmak hem de karacigerden glukoz ¢ikisini arttirmak yoniinde insiiline zit etkiler
sergilemektedir. Her iki dokuda da FFA 'larin hiicrede agil koenzim A (CoA) tiirevlerinin
miktarmn arttirdiklar1 ve artan agil CoA'nin da normal tirozin fosforilasyon kaskadina karsi

calisan serin kinaz molekiillerinin etkisini arttirdigi anlasilmistir (96).

Obez insanlardaki "ektopik adipoz doku" (hedef organlarda biriken TG) s6zii edilen
acil CoA molekiillerinin énemli bir kaynagidir (97).Viicut yag dagilimi, ID igin énemli bir
risk faktoriidiir. Konuyla ilgili ilk sistematik degerlendirme 1956 yilinda Vague ve arkadaslari
tarafindan yapildi. Obezitenin "android" ve "jinoid" tip olarak siniflandirildig1 bu ¢alismada,
android obezitenin diyabet ve KAH ile jinoid tip obeziteye oranla daha fazla ilintili oldugu
saptand1 (98). Izleyen calismalar da yine bu bulgular1 destekledi. Yaslar1 5 ila 16 arasinda

degisen obez kiz cocuklarin alindig1 baska bir ¢caligmada, bel ¢evresi ile plazma insiilini ve
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ID arasinda anlamli korelasyon saptandi (99). Visseral obezitenin ID ile olan baglantisi
omental ve paraintestinal boélgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Temelde, visseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik
enzimlere daha duyarli oldugundan; bunun sonucu olarak portal sisteme daha fazla FFA

gegmesi ve karacigerde artan TG sentezi, insiilinin ilk ge¢is metabolizmasini bozabilir (100).

2.3.5 Insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Sistem

ID gerek neden oldugu klinik tablolar araciligi ile ve gerekse tek basina kalp damar
saghigin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Haffner ve ark. yaptiklart bir ¢alismada heniiz pre-
diyabetik donemde iken KAH riskinin oldugunu gostermislerdir (13). Bir ¢ok prospektif
calismada hiperinsiilineminin non-diyabetik bireylerde KAH ig¢in risk faktorii oldugu ortaya
konmustur (14). Bu birliktelik; obezite, dislipidemi, fiziksel inaktivite ve sigara kullanim1 gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligindan bagimsizdir. Bagka bir calismada diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak HOMA ile tespit edilen izole ID nin 888 kisinin %10’unda
mevcut oldugu; daha da 6nemlisi bu bireylerde karotiste ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinin
ID olmayanlara oranla artmis oranda bulundugu tespit edilmistir (101). ID’nin KAH ve buna
bagh dliimlerde prediktif degeri mevcuttur (14). HOMA ile belirlenen ID degerindeki her bir
birimlik artis KVH riskindeki % 5.4’liik artis ile birliktedir (102).

Festa ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda non diyabetiklerde de ID ve kalp hiz1
arasinda dogru orantili bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir (103). Kalp hiz1 artist KVH
icin prediktif olup Glostrup, Framingham, National Health and Nutrition Examination Survey
I (NHANES-I) gibi cok genis kapsamli ¢alismalarda da ortaya konmustur (104,105). Watkins
ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda ise artmis insiilin diizeylerinin saglikli bireylerde diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak barorefleks sensitivitesini degistirerek kardiyak otonomik

kontrolii olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (15).
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2.4 Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

KVH tiim diinyada 6liim nedenlerinin en sik goriilenidir. KVH’larin siklig1, gelismis
tilkelerde azalma egilimine girmesine ragmen, gelismekte olan iilkelerde artma egilimindedir.
KVH nedeniyle o6liimlerin % 80’1, saglig1r bozucu durumlarin ise % 87’si gelismekte olan
iilkelerde gozlenmektedir. KVH’larin gelismis {ilkelerde azalma egilimine girmesinde,
toplumun davranmis degisikligini hedefleyen koruma programlarinin etkisi olmustur.
Aragtirmalar, KVH’lerin kaynaginda sagliksiz yasam tarzi ve sosyal ¢evrenin oldugunu
gostermistir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak sigara, hipertansiyon, lipid metabolizmasi
bozukluklari, DM, sismanlik, fiziksel aktivite azlig1 ve sedanter yasam, yliksek hematokrit,
artmig trombojenik faktorler, erkek cinsiyet, ileri yas, aile Oykiisi, tip A kisilik yapisi,
ostrojen eksikligi, alkol yoksunlugu, fibrinojen yiiksekligi, tirik asit yiiksekligi, hedef organ
hasar1, retinopati, sol ventrikiil hipertrofisi, proteiniiri, mikroalbliminiiri, lipoprotein(a),
belirgin beyin, kalp, bobrek veya damar hastaliklar1 sayilabilir. Hastalik grubu igin 200°e
yakin risk faktoriinden s6z edilse bile kontrol altina alinabilecek faktorler, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite, diyabet, sagliksiz beslenme aliskanligi, sigara igme, fiziksel

hareketsizlik ve stresli yasam tarzidir (106).

Hipertansiyon her yas, 1tk ve cins i¢in 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve
hem sistolik hem diyastolik hipertansiyonun siddeti arttik¢a kardiyovaskiiler risk artmaktadir.
Hipertansiyon tedavisi ile kardiyovaskiiler risk azalmaktadir. Lipid (yag) metabolizmasi
bozukluklari, major ve diizeltilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinden birisidir. Yapilan tiim
biiyilk caligmalarda serum kolesterol diizeyi ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski

gosterilmistir.

Gilintimiizde, kardiyovaskiiler risk agisindan total kolesterolden ziyade LDL-K
diizeyi temel alinmalidir. Kardiyovaskiiler riski azaltmak icin total kolesterol diizeyi 200
mg/dL. ve LDL-K diizeyi 130 mg/dL'nin altinda tutulmalidir. HDL-K’iin diisiikligii de bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Diyetin kolesterol icerigi ile kardiyovaskiiler risk arasinda da
direk bir iliski vardir. Obezite ile KAH arasindaki iliski bir¢ok calismada gdsterilmistir.

Ancak obez hastalarda, hipertansiyon, DM, fiziksel aktivite azlig1 ve lipid metabolizmasi gibi
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diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine de daha sik rastlanir. Yetersiz egzersiz kardiyovaskiiler
riski arttirir. Ote yandan sedanter yasam kan sekeri, , kan basinci, ve kolesterol kontrolunu
zorlagtirir. Diizenli egzersiz yapanlarda, KAH riski de azalir. DM 1iyi bilinen bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Ayrica diyabetik hastalarda lipid metabolizmasi
bozukluklari, hipertansiyon, sismanlik gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri de siktir.
Sigara, KAH sikligini arttirdig1 gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisini de arttirir.

Sigaranin birakilmasi ile KAH riski azalir ve bu azalma 12 ay sonra en belirgin seviyeye gelir.

Pre-diyabet ile Kardiyovaskiiler Risk iliskisi

Normal glukoz toleransina sahip kisilerle karsilastirildiginda, pre-diyabetli kisiler
KVH, gelismesi bakimindan yiiksek riske sahiptirler (16). Avustralya’da yapilan bir
calismada normal glukoz toleransi olanlarla karsilagtirilan pre-diyabetli bireylerde; artmis
serum TG diizeyleri, azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri,
hipertansiyon ve santral yaglanmanin daha yaygin oldugu belirlenmistir (107). Yapilan
calismalarda FPG normal olan IGT’li bireylerin, IFG’lilerden daha fazla KVH riskine sahip
oldugu bildirilmistir (16,108). Giiniimiizde IGT, dislipidemi ve hipertansiyon gibi KVH risk
faktorlerinden kabul edilmektedir. IGT de artan plazma glukoz seviyesi, kardiyovaskiiler
olim riskiyle iliskilendirilmektedir (109). KVH ve ateroskleroz gelisimi i¢in iyi bilinen
riskfaktorleri 2001 yilinda “National Cholesterol Education Program (NCEP)” tarafindan
yaymlanmigtir (110).

Bunlar:

1- Yas: Erkek > 45/ y1l Kadin>55 /y1l

2- Hipertansiyon ( kan basinci > 140/90 milimetre civa
(mmHg) ya da antihipertansif tedavi alan)

3- Sigara i¢imi

4- Ailede erken yasta goriilen koroner kalp hastaligi

5- Serum HDL-K< 40 mg/dL
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Diger risk faktorleri:

1- Serum lipoprotein (a) > 33 mg/dL

2- Serum homosistein > 10pmol /L

3- Kiigiik yogun LDL partikiilleri

4- Serum VLDL / TG > 0,3

5- Hiperinsiilinemi ve ID

6- Abdominal obezite

7- Yiksek serum CRP konsantrasyonu

8- Yiiksek lokosit ve/veya yiiksek hematokrit

9- Antioksidan vitaminlerin eksikligi

10- Arkus senilis

11- Klamidya enfeksiyonu

12-Yiiksek plazma fibrinojen, Faktér VII-VIII, Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1
(PAI-1) Diizeyleri

2.5 Obezite, Yag Dokusu ve Adipokinler

2.5.1 Tanimlar

Obezite; viicutta normalden fazla miktarda yag dokusu birikmesi sonucunda ortaya
cikan, giderek artan bir prevalans gdsteren multifaktoriyel bir hastaliktir. Yag miktarinin total
viicut agirhginin erkeklerde % 25, kadinlarda ise % 30’dan daha fazla olmas1 obezite olarak

kabul edilmektedir.

Obezitenin en karakteristik 6zelligi ise yag dokudaki agir1 artistir. Yag dokusunun
enerji depolamak disindaki fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla beraber bu dokunun 6nemi giin
gectikce daha da artmaktadir. Obezite ile beraber gozlenen pek cok hastaligin da artan yag
dokusu fonksiyonuyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle artan yag kiitlesi ile Tip 2
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DM, hipertansiyon, metabolik sendrom ve astim gibi pek ¢ok metabolik ve immiinolojik
hastaligin ortaya ¢ikmasi da bu durumu ispatlamaktadir (111). Obezite tanisi i¢in ¢esitli
Ol¢timler gelistirilmistir. Giiniimiizde obezitenin tayininde boy ve viicut agirligini kullanarak
kisinin obez olup olmadigini tayin etmek oldukca pratik ve dogru sonug¢ veren objektif bir
Olciimdiir. Kg cinsinden agirligin, metre (m) cinsinden boyun karesine boliinmesiyle elde

edilen BMI en sik kullanilan obezite tan1 yontemidir (112).

BMI: Agirlik(kg) / Boy(m?) formiilii ile hesaplanir. Genelde BMI'nin 30 kg/m?
tizerinde bulunmasi obezite kriteri olarak kabul edilmektedir. Yiiksek BMI degeri DM’ un

insidans1 ve prevalansi ile iliskilidir (113).

Yag dokusu; adiposit prekiirsorleri, immun hiicreler, fibroblastlar ve ¢esitli hiicre
tiplerini igeren, ag Orgiisii gevsek bag dokusuna gomiilii adipositlerden olusur (17).
Adipositler lipogenez ve lipoliz olaylarinin gergeklesmesi i¢in de gerekli olan tiim donanima

sahiptir.

Yag dokusunun; enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, 1s1 iiretimi,
fiziksel koruma, fonksiyonlarina ek olarak otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu
gosterilmistir (114). Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli metabolik ve
endokrinolojik sonuglar1 olmaktadir. Tiim diinyada obezite sikliginin ve eslik eden metabolik
sendrom sikliginin epidemik olarak artmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yag

dokusuna olan ilgiyi arttirmistir (115).

Adipokinler (adipositokinler) ; Adipoz dokuda yiiksek bir sekilde eksprese edilen
proteinlerin ya da adipositlerden tiiretilmis sitokinlerin bir grubu olup enerji dengesi, lipid
metabolizmasi, glukoz homeostazisi ya da inflamasyonu kapsayan cok cesitli biyolojik
fonksiyonlara sahiptirler. Bu nedenle, adipoz doku, enerji depolamasina ek olarak aktif bir

endokrin organdir (116).
Yag dokusunun igerigi metabolik kapasiteye bagl olarak degisir. Mesela deri alt1

yag dokusunun igerigi ile visseral yag dokusununki farklidir. Depo yaglarinin adipokin

sentezi de daha fazladir. Fakat bilinmesi gereken Onemli nokta dolagimdaki adipokinlerin
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tamaminin adipoz doku kokenli olmamasidir (117,118). Yag kitlesinin arttig1 baz1 durumlarda
bu proteinlerin (adipokinler) miktar1 da artmaktadir. Bu proteinlerden IL-6, TNF-a, ve resistin
obezitede goriilen ID’nin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynamaktadir (119). Bununla birlikte
adiponektin ve leptin gibi adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu
uyarip insiilinin daha az kullanilmasini saglamaktadir (120). Bunlara ilaveten son zamanlarda
yeni kesfedilmis adipokinler de vardir. Bunlar; vaspin, chemerin visfatin, Retinol-Binding

Protein-4 (Retinol baglayici protein) (RBP4), apelin, omentin’dir (Sekil 1).
Adipokinler ii¢ grupta toplanir:
1. Inflamasyonda rol alanlar (IL-1 B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, TGF-beta)
2. Akut faz reaktanlar1 (serum amiloid A, (PAI-1), Adipsin (Complement (Faktor
d)= Anjiyotensinojen, Asilation-Stimiile Edici Protein (ASP))

3. ID’yle iliskili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin, visfatin) (121)

Sekil 1’de normal ve obezite durumlarinda adipoz dokudaki adipokinlerin sekresyon

durumlari gosterilmistir.
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Sekil 1: Normal ve obezite durumlarinda adipoz dokuda adipokinlerin sekresyonuna genel bir

bakis (116).

Gelecekte, adipokinleri hedef alan yeni ilaglarm gelistirilmesi, obez hastalarin iD
ve aterosklerozdan korunmalar1 bakimindan umut verici tedavi yaklagimlar1 beklenmektedir

(115).

2.5.2 Adipokinler ile Insiilin ve Tip 2 Diyabet Iliskisi

Yag dokusunun artt1g1 veya azaldig1 durumlar patolojik olup ID, hiperlipidemi, Tip
2 DM ve KVH’lar gibi pek ¢ok metabolik hastalik ile dogrudan iliskilidir. Yag dokusunun,
salgiladigr adipokinlerin miktarindaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin patogenezinde
rol oynadig diistiniilmektedir (117,118). Adipokinler ile insiilin arasinda kesinlesmis iligki

asagidaki gibi siralanmustir.
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Insiilin Hassasiyetine Neden Olan Adipokinler:

Adiponektin; yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin seviyesinin obezite, Tip 2

DM ve KAH’da diisiik oldugu tespit edilmistir (122).

Leptin; Leptin iskelet kasindaki, karacigerdeki ve pankreasin beta hiicrelerindeki

hiicre i¢i lipid diizeyini insiilin hassasiyeti gelistirerek diistiriir.

Insiilin Direncine Neden Olan Adipokinler:

Resistin; yag dokusundan salinip obez ve insiiline direngli farelerde insiilin

hassasiyetini diizenlemektedir (123).

Tiimor Nekroz Faktorii (TNF); insiilinin yag ve kas dokusu {izerindeki etkilerini

inhibe eder (124).

IL-6; Visseral yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu deri alt1 yag dokusundaki IL-
6 konsantrasyonundan daha yiiksektir (125).

Adipokinler ve Tip 2 DM:

Diyabet simdiye kadar inflamatuvar bir hastaliktan ziyade metabolik bir hastalik
olarak degerlendirilmistir. Yag dokusundan salinan adipokin ve sitokinlerin ID’ne yol
actiginin anlasilmasindan sonra diyabet inflamatuvar bir hastalik olarak kabul gérmeye
baslamistir. Yiiksek glukoz seviyeleri pro-inflamasyonu arttirir.  Sitokinler, insiilin
reseptOriiniin fosforilasyon bolgesini etkileyerek insiilin hassasiyetini azaltirlar. Diyabette
leptin seviyesi genelde artarken, adiponektin seviyesi ise diismektedir. Ayrica adiponektinin

trimer ve multimer formlarinin orani da insiilin hassasiyeti i¢in dnemlidir (126).

Sekil 2°de Yag dokudan salgilanan maddeler ve bu maddelerin iligkili oldugu

durumlar gosterilmektedir.
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Atherosclerosis
Obesity
Rheumatoid arthntis
Osteoarthritis
Diabetes Obesity
Liver injury Type 2 diabetes (7)
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Sekil 2: Yag dokudan salgilanan maddeler ve etkileri (127)

Lung Injury
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2.5.3 Apelin-36

Apelin bir adipositokin olup ayni1 zamanda bir néropeptid ve kardiyovaskiiler peptidtir.
Apelin 1998’de 7-transmembran G-protein siiper ailesinin bir iiyesi olarak bulunmustur. G
proteini bagl bir reseptor olan Apelin reseptorii (APJ) geninin endojen bir ligandidir (18,19).
Apelin 77 aminoasitten pre-pro-peptid olarak sentezlenmektedir. 13, 17 ve 36 gibi farkli
aminoasit sayilarindan olusan apelin formlar1 vardir. Fizyolojik olarak aktif formunun Apelin-

36 oldugu diistintilmektedir (20).

Adiposit farklilasmasinda ekspresyonu artar. Gastrik hiicre proliferasyonu ve
kolesistokinin (CCK) salinimini saglamakta olup kan basicini diisiiriir. Apelin ve APJ tiim
viicutta eksprese edilmekte, kardiyovaskiiler sistem (KVS) ve santral sinir sistemi iizerine

fonksiyonel etkiler gostermektedir (20,21).

KVS’de anjiogenik rolii vardir. Apelin endotel-bagimli nitrik oksit sentaz (eNOS)
aracilifiyla vazodilatasyon saglayarak arteriyel kan basincini diisiiriir. Vazopressini inhibe
ederek ditiretik etki goOsterir. Ayrica apelin, uzun etkili ve giiclii pozitif inotropik aktivite

gosterir (22). Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile beraber apelin artig1 gézlenmistir (23,24).

Buna gore, plazma apelin seviyeleri obezitede hiperinsiilinemi ve ID ile baglantili
olarak artmaktadir (22,25). Yag hiicrelerinde apelin ekspresyonu aglik ile kuvvetlice inhibe
edilmekte ve yeniden beslenmeden sonra insiiline benzer sekilde artmaktadir. Bu bilgiler
gostermektedir ki insiilin kullanimi adipositlerdeki apelin gen ekspresyonuna direk kontrol
saglamaktadir. Obez hastalarda hem plazma insiilin hem de apelin seviyeleri oldukca

ylksektir. Apelinin insiilin ile regulasyonu kan konsantrasyonlarini etkileyebilir (26).
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2.5.41L-6

ID ile iliskili olan viseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut
faz proteinlerinde bir artis olmaktadir (128). IL-6 karacigerde CRP yapimini uyaran
proinflamatuar bir sitokindir. Obezitede artmis IL-6 konsantrasyonu, artmis serum CRP

diizeyleri ile birlikte bulunmaktadir (129).

IL-6 yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler, fibroblastlar,
damar endotel hiicreleri, ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilir.
IL-6’n1n reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten bir alt birimden
olusur. TNF-a ve IL-1’in etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-
6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri lizerine olup, akut faz yanitina

katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine sebep olur (27).

Obezlerde IL-6 diizeylerinin artmasini agiklayabilecek muhtemel mekanizma yag
dokusunun IL-6 iiretip (130,29) salgilayabilme (131) ozelligine baglanabilir. IL-6 yapimi
obez bireylerde daha da yiiksektir (132). Fakat obez bireylerdeki adipositlerden IL-6
liretiminin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Ag¢lik serum IL-6 konsantrasyonlari
Bastard ve arkadaslarinin yaptign calismada (133) ID gostergesi olarak olgiilen tiim
parametrelerle (aglik plazma insiilini, FPG, Aclik insiilin direnci indeksi (fasting insiilin
resistance index) (FIRI) ve Bel kalca oran1 (BKO) ) iligkilidir. IL-6 diizeylerinin TNF-a ve

leptine gore obeziteye bagl insiilin direnciyle daha siki iliskili oldugu 6ngoriilmiistiir (133).

Yag dokusundan salgilanan ve ID’nde rol alan IL-6 bir¢ok dokudan salgilanabilir
ve yemeklerden sonra ylikselmektedir (134). Yag stromal hiicreleri ve adipositleri iceren

bir¢ok hiicreden de salgilandigi1 da gosterilmistir (135,130).
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2.5.5 Seruloplazmin

Seruloplazmin insan plazmasinda bakirin baslica tasiyicist olup (32), saglkl
erigskinlerde dolasimdaki total bakirin % 90-95°i seruloplazminde bulunur (33). Baslica
karacigerde sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda doku hasari ve inflamasyon gibi
durumlarda 1limli yanit gosteren bir akut faz proteinidir (32,33). Yapisinin % 7-8’lik
karbonhidrat icerigini sialik asit olusturur (33). Seruloplazmin, ferroksidaz aktivitesiyle ferroz
demir (Fe’")’in ferrik demir (Fe’*)’e oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini
olan transferin ve depo proteini olan ferritine yiiklenmesini kolaylastirir ve ayni zamanda
Fenton reaksiyonunu da oOnleyerek antioksidan aktivite gosterir (33-35). Seruloplazmin,

stiperoksid ve diger ROT ni uzaklastirabilme yetenegi ile de bir plazma antioksidani olarak

kabul edilmektedir (36).

Son yillarda seruloplazminin eNOS fonksiyonunu degistirebilecegi gosterilmistir.
Nitrik oksit sentaz (NOS) damar tonusunun korunmasi ile iliskili oldugundan,
seruloplazminin damarlarin nitrik oksit (NO)’e bagh gevsemesinin kontrolil ile iligkili bir
gorevi de olabilecegi diisiiniilmektedir (36). Seruloplazmin diizeylerinde, ateroskleroz (37),
abdominal aort anevrizmasi (38), “unstable” anjina (39), vaskiilit ve periferal arter hastalifi
(40) gibi ¢oklu kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda arttma oldugu bildirilmistir.
Myokard infarktiisii (MI)’nde de seruloplazmin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (41,42).

Seruloplazmin diizeylerindeki yiikselme bir akut faz yaniti ile kismen agiklanabilir.
Ciinkii seruloplazmin bir akut faz proteinidir ve Mi’nde ortaya ¢ikan stres, seruloplazminin
karacigerden dolagima salinimi ile sonuglanmis olabilir (43). Bununla birlikte serum
seruloplazminin (veya bakirin) KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi de ileri
stiriilmiistiir (44,45). Yiiksek serum seruloplazmin diizeylerinin, MI riskinde artis ile iliskili
oldugu bildirilmistir (44). Mi’ndeki artmis riskin seruloplazminin pro-oksidan aktivitesinden
ve Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’1 oksidatif modifikasyona ugratarak aterosklerozun
fizyopatolojisine katkida bulunmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (46).

Seruloplazminin akut MI’nde meydana gelen inflamasyon ve iskemik dokudaki hasar sonucu
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akut faz reaksiyonu ile karacigerden atilimi artarken plazma diizeyleri yiikselmeye baslar

(35,44).

Gegcis metalleri olan demir ve bakir gibi serbest metal iyonlar1 elektron alip vererek
radikal reaksiyonlarin1 hizlandirir ve diyabetteki oksidatif stres artisinda rol oynarlar. Bu
metal iyonlari lipid peroksidasyonunda da rol oynarlar ve daha az zararli olan radikalleri daha
zararl hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe™ iyonlari, Hidrojen

peroksit (H>O,)’i indirgeyip Hidroksil (OH’) radikali olusturmaktadir. Transferin bu

+25 +3

reaksiyonu inhibe eder. Seruloplazmin ise Fe™yi Fe™ e oksitler ve Fe™’iin transferine
baglanmasin1 kolaylastirir. Yapilan calismalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin
diizeylerinin artmis, transferin diizeylerinin azalmis oldugu bildirilmistir. Diyabette, serbest
radikal reaksiyonlarin1 ve lipid peroksidasyonunu hizlandirabilen Fe* artigma cevap olarak
seruloplazmin diizeyleri de artmistir. OH  olusumunu azaltan transferrin diizeylerinin
diyabetli hastalarda azalmis olmasi diabetteki oksidatif strese onemli katki yapar. Ayrica
saglikli kisilerdeki seruloplazmin ile transferin arasindaki negatif iliski diyabetli hastalarda

bozulmustur (47-49).

2.6 Tip 2 Diyabette Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastaligi

Hiperglisemi, damar dokusunda potansiyel olarak aterosklerozda hizlanmaya yol
acan bir¢ok degisiklige yol agmaktadir. Hiperglisemi tarafindan indiiklenen aterosklerozda 3

temel mekanizma rol oynamaktadir.

Bunlar; proteinlerle lipidlerin nonenzimatik glikozilasyonu, oksidatif stres ve
Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonudur. Bu mekanizmalarin her biri birbiriyle baglantilidir.
Ornegin hiperglisemi tarafindan indiiklenen oksidatif stres Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri
(AGE) olusumu ve PKC aktivasyonunu hizlandirmaktadir (48). Tip 2 DM’taki hizlanmis
aterosklerozdan sorumlu 6nemli mekanizmalardan biri de arter duvarindaki proteinlerle

lipidlerin nonenzimatik glikozilasyonu olup Maillard-Browning reaksiyonu olarak bilinir.
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Glukoz dolasimdaki ya da damar duvarindaki proteinlerin reaktif amino gruplari ile
erken donemde kimyasal olarak geri doniistiiriilebilir glikozilasyon iirtinleri olusturur ve bu
glikozilasyon f{iriinleri da yeniden diizenlenerek daha stabil olan amadori tipi erken
glikozilasyon {irlinleri ortaya ¢ikar. Bu amadori iiriinlerinden en iyi bilineni ise HbAlc’dir.
Daha sonra da AGE’ler olusur. AGE proteini olustuktan sonra stabildir ve geri doniissiizdiir.
AGE’ler damar duvar proteinlerinde karmasik kimyasal diizenlemelere ugrarlar ve devamli

olarak damarlarda birikerek vaskiiler rijiditeye sebep olurlar.

Nonenzimatik glikozilasyonun derecesi, baglica glukoz diizeyi ve maruziyet siiresi
ile belirlenmaktedir. Bunun yaninda AGE olusumu i¢in baska bir énemli faktér de dokudaki
redoks potansiyelidir. Bu nedenle lokal doku redoks potansiyelinin oksidan strese dogru
yoneldigi durumlarda AGE olusumunda 6nemli bir artis meydana gelmektedir. Hiperglisemi,
cesitli yollarla oksidadif streste bir artisa yol agar. Mitokondrideki elektron transport
zincirinde olusturulan elektromekanik proton gradienti ile iiretilen siiperoksit anyonlar1 ve
ROT hiperglisemi tarafindan indiiklenmektedir. Hipegliseminin indiikledigi oksidatif stres
aterosklerozu hizlandirir. Neticede hiperglisemi ile AGE olusumu, oksidatif stres ve diyabetin

kronik komplikasyonlar1 arasinda yakin iligski oldugu sdylenebilir (47-49).

Tip 2 DM ta aterosklerozun baslangic lezyonu olan endotel disfonksiyonu ID ile es
zamanl olarak baslamaktadir. ID varliginda, metabolik sinyalizasyondaki bozukluk ile
endotel disfonksiyonu ve dolayisiyla ateroskleroz arasinda bir parelellik vardir. eNOS
aktivitesinin inhibe edilmesi ve inflamatuar yollarin aktive edilmesi, endotel bagimli
vazodilatasyonu bozar. Insiilin sinyalizasyonuna direng durumunda NO biyoyararlaniminin
azalmasina parelel olarak adezyon molekiillerinin, Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1)ve
Niikleer Faktor Kappa B (NFKB) gibi 6nemli bazi1 proinflamatuar molekiillerin {iretimi artar.
Bunun neticesinde NO’in antiinflamatuar etkileri kaybolur. TNF-alfa, CRP ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin diizeyi de artar ve bdylece inflamasyonun siirekliligini saglarlar.
Adipokinler de monosit ve makrofaj aktivasyonu yoluyla aterosklerozun inflamatuar siirecine
katilirlar. Proinflamatuar mediatorlerin ve sitokinlerin bu sekildeki artis1 oksidatif stresin asir
bir sekilde artisin1 beraberinde getirir. ROT’ndeki artig, diyabetteki aterosklerozun ve

komplikasyonlarinin merkezinde yer alir (136).
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Ayrica bu hastalarda endotel disfonksiyonundan bagimsiz olarak diiz kas
fonksiyonlarinda anormallikler de saptanmaktadir. Tip 2 DM’ta insiilinin mitojenik etkilerine
bagl olarak direkt trofik etkiler sonucunda damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu
artabilecegi gibi, ROT’ndeki artis, PKC aktivasyonu ve NFKB araciligiyla da diiz kas
hiicrelerinin biiyiimesi, migrasyonu ve proliferasyonu artmaktadir. Yine ID varliginda
Endotelin-1 (ET-1) artis1 sonucunda damar diiz kas tonusu artar ve NO’in aracilik ettigi
vazodilatasyonda bir diisiis goriiliir (137). Tip 2 DM’ta artan Renin Anjiotensin Aldosteron
Sistemi (RAAS) aktivasyonu ve Anjiotensin-II (AIl) kan damarlarindan ROT {iretimini
arttirip, diiz kas hiicre proliferasyonu arttirarak ve aterom plaginin hiicre dist matriksinin
kompozisyonunu degistirerek arter duvarinda yeniden yapilanmayi uyarir. Aterosklerotik
lezyonlardaki makrofajlarda artmis Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim (Anjiotensin Converting
Enzim) (ACE) aktivitesi ve AIl diizeyi arter duvarindaki plak riiptiirii patogenezinden

sorumlu tutulmaktadir (138).

Tip 2 DM’ta artmis hiperkoagiilabilite, kardiyovaskiiler aterotrombotik olaylarin
patogenezinde son derece onemli bir role sahiptir. Adipoz dokudan, endotel hiicrelerinden,
trombositlerden ve karacigerden PAI-1 salinimi artar. Artmis PAI-1 diizeyleri MI’nii, inmeyi
ve mortaliteyi Ongordiirebilir. PAI-1 aterosklerotik damarlardaki doku plazminojen
aktivatoriiniin (tPA) dogal bir inhibitoriidiir. Serbest oksijen radikalleri PAI-1 sentezini
arttirir. Bu hastalarda bozulmus fibrinoliz protrombotik durumu daha da arttirir. Artmis serum
fibrinojen, Von Willebrand Faktér (vWF), trombin, faktér VII-VII-XI-XII diizeyleri
protrombotik bir ortam hazirlar. Kallikrein gibi inflamasyon aracilar1 artmistir ve protein C
gibi dogal koagiilasyon inhibitorleri ise azalmistir. Son olarak trombosit aktivasyonu ve
trombosit agregabilitesi de artarak aktiflesen koagiilasyon kaskadina katkida bulunarak

aterotromboz riskini daha da arttirir (139).

Tip 2 DM’ta ateroskleroz ilerleyerek KAHna sebep olur. Diyabetik hastalarda
KAH’nin bazi 6zellikleri vardir. Daha erken ortaya ¢ikar, daha yaygin olup daha ¢ok damari
tutar. Anjiografik calismalar diyabetik hastalarda koroner arterlerin daha diffiiz ve daha
distalden tutuldugunu gostermektedir. Cok damar hastalign diyabetli hastalarda MI ile
tekrarlayan iskemik atak oranlarin1 6nemli derecede yiikseltir ve erken donem mortalitenin de

bir gostergesidir. Infarktiise neden olan plak hasar1 genellikle hafif ve orta dereceli darlig
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olan damarlarda ger¢eklesmektedir. Bu nedenle tekrarlayan iskemik olaylar daha ¢ok hafif ve
orta derceli darlig1 olan diyabetli hastalarda, tutulan damar sayisindaki artisa baghdir. Tiim
bunlara ek olarak diyabetli hastalarda koroner arterlerde endotele bagli relaksasyon bozuklugu

da vardir ve ayrica mikrosirkiilasyondaki otoregiilatuar yanitlar da bozulmustur (140).

3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2012 - Kasim 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Dabhiliye Poliklinigine bagvuran hastalara; ADA 2007 kriterleri dogrultusunda
OGTT yapildi. Calismamiz tek merkezli, randomize, agik ve prospektif olarak planlandi.
Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye ve Endokrin poliklinigine
basvuran hastalardan OGTT istenen 132 hasta dahil edildi. Calismaya alinan bireylerin yas,
cinsiyet, kullandig1 ilaglar, soyge¢mis ve diger hastaliklar1 sorgulandi ve bu bilgiler daha
onceden hazirlanan formlara kaydedildi. Metabolik parametreleri etkileyebilecek
hipertiroidizmi, hipotriodizmi, renal veya hepatik yetmezligi, kalp yetersizligi, kronik
enfeksiyonu veya pankreas bozukluklar1 olanlar, calisma dis1 birakilmistir. Hastalar
OGTT’den en az ii¢ giin evvel giinde en az 150 g karbonhidrat iceren beslenme programina

alind1. Testin yapilacagi giin en az 8 saatlik gece ag¢ligi olmasina dikkat edildi.

Tim olgularin OGTT yapilmadan 6nce 8-12 saatlik aglik vendz kani1 sabah 8:00-
9:00 saatleri arasinda, antikoagulansiz kuru tiiplere alindi. Biitiin kan 6rnekleri 1600 g’de 10
dk santrifiij edilerek hiicre kisimlarindan ayrildi. Aclik kaninda glukoz degerleri ayni giin
icerisinde c¢alisildi. Human Apelin-36, IL-6, Seruloplazmin seviyeleri daha sonra ¢aligilmak
tizere ornekler -80°C’de ¢alisma giiniine kadar derin dondurucuda depolandi. A¢lik glukozu
>126 mg/dl olanlar ikinci bir 6rnekle dogrulandiktan sonra WHO kriterlerine goére DM olarak
degerlendirildi ve OGTT yapilmadi. Aglik glukozu <126 mg/dl olanlara 75 gr OGTT yapildi.

75 gr glikoz 300 ml suda eritilerek 5 dakika igersinde hastalara igirildi. Hastalar test sirasinda

41



sigara igmeden oturur durumda bekletildi. Serum glukozu aghik sirasinda, oral glukoz
ylklemesinden 1 ve 2 saat sonra 6l¢iildii. Hastalarin se¢imi 2007 ADA tani kriterlerine gore

aclik kan glukozu ve 2.saat glukoz degerlerine bakilarak yapildi.

OGTT sonuglarina gore bireyler gruplandirildiginda, (ADA kriterlerine gore) 2.
Saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda olanlar IGT, 0O.saat plazma glikozu 100-125
mg/dl olanlar IFG, 2. Saat plazma glikozu >200 mg/dl olanlar DM olarak degerlendirildi.
Bunun disindaki bireyler NGT 1 gruba dahil edildi.

Bu calismada 4 grup olusturuldu. Grup 1: normal OGTT olanlar (normoglisemik
grup), Grup 2: bozulmus aglik glikozu ve/veya bozulmus glikoz toleranst olup 1. Saat kan
sekeri <155 mg/dl olanlar, Grup 3: bozulmus aglik glikozu ve/veya bozulmus glikoz toleransi
olup 1. Saat kan sekeri >155 mg/dl olanlar, Grup 4: asikar diyabeti olan grup olmak iizere 4
grup olusturuldu. Her grupta 32 olgu topland.

3.1 Glukoz Ol¢iimii

Orneklerin (serum) icerdigi Glukoz seviyesi Roche marka Cobas Integra 800
Biyokimya otoanalizoriinde yine Roche marka kitlerle enzimatik kolorimetrik olarak ¢alisildi.

Analit konsantrasyonu mg/dl olarak verilir.

3.2. Serum Human Apelin-36 Ol¢iimii

USCN marka ELISA kiti (antikor kapli 96-well plate human Apelin-36)
kullanilarak serumda Apelin-36 seviyeleri ELISA (Enzyme-linkedimmunosorbent assay)
yontemi ile saptandi. Bu yontemde standartlar, kontroller ve serum 6rnekleri Apelin-36‘ya

ozgii antikor ile kapl kuyucuklara pipetlendi. Uzerine biyotinlenmis ikinci antikor eklendi.
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Inkiibasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirildi. Bunu takiben
kuyucuklara Streptavidin-Horseradish Peroksidaz (SA HRP) enzim konjugati eklenerek
biyotinlenmis antikorlara baglanmasi saglandi. inkiibasyondan sonra bagl olmayan antikor-
enzim konjugati yikanarak uzaklastirildi. Kuyucuklara kromojen olan 3°,3°,5°.5°,
Tetramethylbenzidine (TMB) substrat1 eklendi. Ugiincii inkiibasyondan sonra enzimatik
aktivite sonucu olusan rengin siddeti 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
microplate okuma cihazinda 6lgiildii. Olusan rengin siddeti serum ornegindeki Apelin-36
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Apelin-36 kit prospektiisiine gore dl¢iilebilir aralik 37,04

pikogram (pg)/mL ile 3000 pg/mL arasinda degismektedir. Sensitivitesi 14,25 pg/ml’dir.

3.3 Serum IL - 6 Ol¢iimii

DIA Source marka ELISA kiti kullanilarak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) yontemi ile saptandi. IL—6 kit prospektiisiine gore Olgiilebilir aralik 23,3 pg/mL ile
2560 pg/mL arasinda degigsmektedir. Sensitivitesi 2 pg/ml’dir.

3.4 Serum Seruloplazmin Ol¢iimii

Orneklerin  seruloplazmin (Ferroksidaz) icerigi EREL yontemiyle o&l¢iildii.
Yontemin prensibi Fe? iyonun Fe® iyona oksidasyonunun kolorimetrik olarak &l¢iimii

prensibine dayanmaktadir. Sonuglar Unite (U)/L olarak ifade edildi (141).
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4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Versiyon
11.5 (SPSS Inc. Chicago, IL,United States of America (USA) ) bilgisayar programi
kullanilarak gercgeklestirilmistir.Gruplardaki verilerin dagilimi Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirilmis ve normal dagilim gosterdigi bulunmustur. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki
farkin 6nemi Student’s t testi ile karsilagtirlmigtir. Gruplar arasindaki istatistiksel iliski One-
Way ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Parametreler arasindaki iligki korelasyon analizi ile
arastirilmistir. Istatiksel anlamlilik p<0.05 (two-tailed-¢ift yonlii) diizeyinde degerlendirildi. P

<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Tablo 3’te calisma gruplarinin demografik verileri incelendiginde yas i¢in gruplar

arasinda herhangi bir anlamli istatistiksel farkin olmadig1 bulunmustur.

Tablo 3 : Calisma gruplarinin karakteristik ve demografik 6zellikleri

Parametre | GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
Cinsiyet | 557 6/26 725 10/22 0,465
(E/K)
Yas (Y1) 45,00 £ 14.19 | 43,56 +£9.31 47.81+£9.64 |49,69+11.34 0,132
E : Erkek
K : Kiz
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Sekil 3° te gruplara gore yas dagilimi gosterilmistir.

Sekil 3 : Gruplara gore yas dagilimi
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Tablo 4’de gruplar arasinda AKS, OGTT 1. Saat ve OGTT 2. Saat serum glukoz
diizeyleri arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucu anlamli farklar bulunmustur. Gruplar
arasinda AKS diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve Grup 2 arasinda artma yoniinde ¢ok
anlaml (p<0,01), Grup 1 ve Grup 3 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001),
Grup 1 ve Grup 4 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001), Grup 2 ile Grup 4
arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamh (p<0,001), Grup 3 ile Grup 4 arasinda artma

yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001) bir fark bulunmustur.
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Calismamizda Grup 4’i temsil eden DM grubuna OGTT 1 ve OGTT 2 testi
uygulanmamustir. Diger ti¢ grup (Grup 1, Grup 2, Grup 3) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklar bulunmustur. OGTT 1 diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ile Grup 3
arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlaml (p<0,001), Grup 2 ile Grup 3 arasinda artma
yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001) farklar bulunmustur. Grup 1, Grup 2, Grup 3
arasinda OGTT 2. Saat diizeyleri incelendiginde, Grup 1 ile Grup 2 arasinda artma ydniinde
anlamli (p<0,05), Grup 1 ile Grup 3 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001) ,
Grup 2 ile Grup 3 arasinda artma yoniinde ¢ok anlamli (p<0,01) istatistiksel farklar

bulunmustur.

Tablo 4 : Gruplara géore OGTT degerlerinin dagilimi

AKS OGTT 1. SAAT OGTT 2. SAAT
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
GRUP1 | 8631+ 7.32%" 07" ™ 130,44 + 26,75 92,38 + 18,25 "
GRUP 2 103,19 + 8,11 121,63 + 20,807 106,91 + 26,70
GRUP 3 108,75 + 6.42 ™ 204,44 + 31,55 129,44 + 28,99
GRUP 4 157,34+ 34,56 | e | e
p <0,000 <0,000 <0,000




a: Grup 1 ile Grup 2 arasinda fark var
b: Grup 1 ile Grup 3 arasinda fark var
c: Grup 1 Ile Grup 4 arasinda fark var
d: Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark var
e: Grup 2 Ile Grup 4 arasinda fark var

f: Grup 3 Ile Grup 4 arasinda fark var

* 1 p<0,05
¥k p<0,01
% p<0,001
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Sekil 4’te gruplara gore serum AKS diizeyi dagilimi gosterilmistir.

Sekil 4 : Gruplara gore serum AKS diizeyi dagilimi

AKS (mg/dL)
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Sekil 5’te gruplara gore serum OGTT 1.saat diizeyi dagilimi gosterilmistir

Sekil 5 : Gruplara gore serum OGTT 1.saat diizeyi dagilimi
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Sekil 6’da gruplara gore serum OGTT 2.saat diizeyi dagilimi1 gosterilmistir

Sekil 6 : Gruplara gore serum OGTT 2.saat diizeyi dagilimi
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Tablo 5’de gruplar arasinda Serum Apelin-36, ,IL-6, Seruloplazmin diizeyleri
arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucu anlaml farklar bulunmustur. Gruplar arasinda
Serum Apelin-36 diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve Grup 3 arasinda artma yoniinde
ileri diizeyde anlamli (p<0,001), Grup 1 ve Grup 4 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde

anlaml (p<0,001), Grup 2 ile Grup 3 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamh
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(p<0,001), Grup 2 ile Grup 4 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001), Grup 3

ile Grup 4 arasinda artma ydniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001) bir fark bulunmustur.

Gruplar arasinda Serum IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve Grup 3
arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001), Grup 1 ve Grup 4 arasinda artma
yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001), Grup 2 ile Grup 3 arasinda artma yoniinde ileri
diizeyde anlamli (p<0,001), Grup 2 ile Grup 4 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlaml
(p<0,001), Grup 3 ile Grup 4 arasinda artma yoniinde ileri diizeyde anlamli (p<0,001) bir fark

bulunmustur.

Gruplar arasinda Serum Seruloplazmin diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve
Grup 4 arasinda artma yoniinde anlamli (p<0,05) bir fark bulunmustur. Fakat Grup 1 ve Grup
2, Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ve Grup 3, Grup 2 ve Grup 4, arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir.
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Tablo 5 : Gruplara gére Serum Apelin-36 , IL-6, Seruloplazmin degerlerinin dagilim

APELIN-36 IL-6 SERULOPLAZMIN
(pg/mL) (pg/mL) (U/L)
GRUP1 | 51,97 +1023°%7 <™ 54,51 +11,87°77 <™ 48434 + 106,33
GRUP2 | 67,28+5,729" ¢ 58,25+ 12,0247 512,88 + 82,85
GRUP3 | 279,06+71.695" 92,12 + 15,01 ™ 508,47 + 91,31
GRUP 4 380,47 = 113,90 115,06 + 36,80 549,06 + 77,33
p <0,000 <0,000 0,042

a: Grup 1 ile Grup 2 arasinda fark var
b: Grup 1 ile Grup 3 arasinda fark var
c: Grup 1 ile Grup 4 arasinda fark var

d: Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark var




e: Grup 2 ile Grup 4 arasinda fark var
f: Grup 3 ile Grup 4 arasinda fark var
* 1 p<0,05
** 1 p<0,01

*ak p<0,001

Sekil 7°de gruplara gore serum Apelin-36 diizeyi dagilimi gdsterilmistir.

Sekil 7 : Gruplara gore serum Apelin-36 diizeyi dagilimi
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Sekil 8’de gruplara gore serum IL-6 diizeyi dagilimi gosterilmistir.

Sekil 8 : Gruplara gore serum IL-6 diizeyi dagilimi
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Sekil 9°da gruplara gore serum Seruloplazmin diizeyi dagilimi gosterilmistir.

Sekil 9 : Gruplara gore serum seruloplazmin diizeyi dagilimi
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6. TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM) insiilin eksikligi veya ID ile olusan, hiperglisemi ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Pre-diyabet; normalden daha yiiksek fakat diyabet tanisi i¢in
yeterli olmayan kan glukoz seviyelerini ifade eden bir durumdur (50). Diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesi, hastaligin tanisinin
konulmasindan yillar 6nce (1-12 yil) baslamaktadir. Yag dokusu, ¢esitli adipokinleri sekrete
eden, metabolik yanit veren endokrin bir organdir. Yag dokusunun arttigi veya azaldigi
durumlar hiperlipidemi, ID, tip 2 diyabet ve KVH gibi hastaliklarla dogrudan iligkilidir.
Salgiladig1 adipokinlerin miktarindaki degisikliklere bagli olarak yag dokusunun bu
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi diigiiniilmektedir (118,115).

Yapilan bir ¢alismada bu adipokinlerden yeni tanimlanmis olan apelinin serum
diizeylerinin obezite, insiilin direnci ve hiperinsiilinemide arttig1 bildirilmistir (25). Ayrica

apelinin bir néropeptid ve kardiyovaskiiler peptid oldugu kabul edilmektedir (18).

Biz de ¢alismamizda Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’teki serum Apelin-36, diizeylerini
Grup 1 (kontrol grubu) ile karsilastirdigimizda ileri derecede anlamli yiiksek bulduk. Bunu da
yag dokusundan salinan bir adipokin olan Apelin-36’1n Tip 2 DM gelisiminde endokrin bir
rolii olabilecegi seklinde yorumladik. Bizim bulgularimizi destekleyen bir sekilde Boucher ve
ark. insiilinin, adipositlerdeki apelin gen ekspresyonunu dogrudan kontrol ettigini ayni

zamanda obez hastalarda insiilin ve apelin diizeylerinin anlamli olarak arttigim
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gostermislerdir. Buna ek olarak gida alimindan sonra insiilinin apelin artisina yol agtigini

saptamislardir (142).

Ashley ve ark.’min apelinin hemodinamik etkilerini aragtirdiklar1 kobay
calismasinda; apelinin akut ve kronik (2 haftanin iizerinde) verilmesinden sonra miyokardiyal
kontraktilitenin arttigin1 saptamislardir. Bu c¢alisma apelinin KVS {izerindeki kronik
etkilerinin arastirildig: ilk ¢alisma olarak dikkate degerdir (143). Chong ve ark. kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda, Ellinor ve ark. ise izole atrial fibrilasyonu olan hastalarda serum

apelin seviyelerinin azaldigini1 bulmuslardir (144,145).

Yine Ashley ve ark. apelinin kalp yetmezliginde tedavi amaciyla kullanilabilecegi
gorlistinii  ileri siirmiislerdir (144). Apelinin kardiyoprotektif etkilerini arastirdiklari
calismalarinda Simpkin ve ark. miyokardiyal hasarin sinirlanmasi ve 6nlenmesinde infarktiisii
takiben apelinin farmakolojik dozlarda verilebilecegini belirtmislerdir (146). Tas¢1 ve ark. ise
izole hiperkolestrolemisi olan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum apelin diizeylerini
degerlendirmisler, medikal tedaviye bagli LDL-K hedeflenen degere diistiigiinde serum apelin

seviyelerinin arttigin1 bulmuslardir (147).

LDL-K diizeyinin hedeflenen degerlerde olmasi KAH riskini azaltirken apelin
diizeylerinin artmasinin; apelinin kardiyoprotektif bir rolii de olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu regiilasyonla ilgili mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir.

IL-6’nin reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt
birimden olugur. IL-1 ve TNF-o’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere
sahiptir. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri tizerine olup, akut faz
yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden
olur (27). IL-6’nin hiicresel diizeyde ID yaratma mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir
ancak artmig plazma FFA ve yag oksidasyonu (28), yag dokusu LPL aktivite azalmasi (29) ile
birlikte olan katabolik durumu animsatan fizyolojik degisikliklerin IL-6 ile ortaya
cikarilabilecegi gosterilmistir. Bu etkilerin tiimii insiilin etkisinin tersi etkilerdir ve boylelikle

insiilin etkisini bozarlar. Benzer sekilde IL-6’nin insiilinin hepatik glikojen metabolizmasi
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(28) tstiindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu gosterilmistir ve IL-6 glisemiyi (30)
arttirir.

Bugiinki bilgiler IL-6’nin insiilin direnci ile iliskili olan major dolasim komponenti
olarak gosterildigidir (31). Bizim c¢alismamizda IL-6 diizeyinin glisemi ile birlikte arttigi
gbzlemlenmistir. Biz bunu yag dokusunda LPL aktivite azalmasi ile birlikte olan katabolik
fizyolojik degisikliklerin IL-6 ile ortaya cikarilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu etkiler insiilin
etkisinin tersi etkilerdir ve bdylelikle insiilin etkisini bozarlar. IL-6’nin insiilinin hepatik
glikojen metabolizmasi tistiindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu i¢in glisemi ile birlikte

artmasi beklenebilir.

Bir Akut faz reaktani olan Seruloplazmin, sahip oldugu ferroksidaz aktivitesi
sayesinde Fe’"in Fe’"e oksidasyonunda katalizor olarak gérev alarak demirin bir transport
proteini olan transferine ve depo proteini olan ferritine aktarilmasini kolaylastirir ve Fenton
reaksiyonunu da engelleyerek antioksidan aktivite gosterir (33-35). Seruloplazmin, siiperoksid
ve diger ROT’ni uzaklastirabilme yetenegi ile de bir plazma antioksidani olarak kabul
edilmektedir (36). Son yillarda seruloplazminin eNOS fonksiyonunu degistirebilecegi
gosterilmigtir. NOS, damar tonusunun korunmasi ile iliskili oldugundan, seruloplazminin
damarlarin NO’e bagli gevsemesinin kontrolii ile iligkili bir rolii de olabilecegi
diisiiniilmektedir (36). Seruloplazmin diizeylerinde, ateroskleroz (37), abdominal aort
anevrizmasi (38), “unstable” anjina (39), vaskiilit ve periferal arter hastaligi (40) gibi ¢oklu
kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda yiikselme oldugu bildirilmistir. Mi’nde de

seruloplazmin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (41,42).

Seruloplazmin diizeylerindeki ylikselme bir akut faz yanit1 ile kismen agiklanabilir.
Ciinkii seruloplazmin bir akut faz proteinidir ve Mi’nde ortaya ¢ikan stres, seruloplazminin
karacigerden dolasima atilimi ile sonug¢lanmis olabilir (43). Bununla birlikte serum
seruloplazminin (veya bakirin) KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi de ileri
siiriilmiistiir (44,45). Yiiksek serum seruloplazmin diizeylerinin, MI riskinde artis ile iliskili
oldugu bildirilmistir (44). Mi’ndeki artmis riskin seruloplazminin pro-oksidan aktivitesinden
ve LDL’1 oksidatif modifikasyona ugratarak aterosklerozun fizyopatolojisine katkida

bulunmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (46). Seruloplazminin Akut Mi’nde
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meydana gelen inflamasyon ve iskemik dokudaki hasar sonucu akut faz reaksiyonu ile

karacigerden atilim1 artarken plazma diizeyleri yiikselmeye baslar (35,44).

Yapilan ¢aligmalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin diizeylerinin artmus,
transferin diizeylerinin azalmig oldugu bildirilmistir. Diyabette, serbest radikal reaksiyonlarini
ve lipid peroksidasyonunu hizlandirabilen Fe'™ artisina cevap olarak seruloplazmin diizeyleri
de artmistir. OH™ olusumunu azaltan transferrin diizeylerinin diyabetli hastalarda azalmis
olmas1 diyabetteki oksidatif strese Onemli katki yapar. Ayrica saglikli kisilerdeki
seruloplazmin ile transferin arasindaki negatif iliski diyabetli hastalarda bozulmustur(137-

139).

Bizim ¢aligmamizda seruloplazmin diizeyinin glisemi ile birlikte artmasin
mikroinflamatuar bir siire¢ olan diyabette seruloplazminin hem bir akut faz reaktani olarak

hem de antioksidan aktivitesinden kaynaklandig diisiiniilebilir.

Yapilan caligmalarimizin neticesinde Apelin-36, IL-6, seruloplazmin diizeyinin
glisemi ile birlikte arttigi gozlemlenmistir. Yapilan ¢aligmalarin 1s1ginda Apelin-36, IL-6 ve
seruloplazminin glukoz metabolizmasini etkileyebilecegini, heniiz pre-diyabet doneminde
komplikasyonlarin 6nlenmesinde diger parametrelerle birlikte faydali bir belirtegler
olabilecegini ayn1 zamanda gelecekte tip 2 DM ve KVH’1n tedavisinde dnemli bir role sahip

olabilecegi diistliniilebilir.

Sonug olarak pre-diyabetik vakalarin erken dénemde tespit edilmesiyle diyabet ve
komplikasyonlar1 dnlenebilir. Bozulmus glukoz toleransi; ister anormal glukoz toleransi, ister
aclik hiperglisemisi, isterse belirgin diyabet bi¢ciminde ortaya ¢iksin kardiyovaskiiler olaylarin
gelisebileceginin de habercisidir. Buna gore, serum OGTT sonuglar1 ve Apelin-36, IL-6,
Seruloplazmin seviyelerini dikkate alarak iyi bir laboratuar takibinin gerek DM gerekse
komplikasyonlarina bagli ileri patolojik tablolarin Onlenmesi agisindan biiylik 6nem

tagimaktadir.

Calismamizda, Apelin-36, IL-6 ve Seruloplazmin’in pre-diyabetik olgularin tespit

edilmesinde iyi bir belirteg olabilecegi yoniinde bulgular elde ettik. Fakat daha genis vaka
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sayis1 ile daha farkli adipositokinleri de igeren daha kapsamli detayli caligmalarla
sonuglarimizin  teyit edilmesi Apelin-36 ve/veya diger adipositokinlerin, IL-6 ve
seruloplazmin’in rutin parametreler olarak tani ve tedavi takibinde kullanima konulabilmesi

icin gerekmektedir.
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