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OZET

TIiP 2 DIABETIK HASTALARDA C1qTNF5(complement C1qTNF protein 5)
DUZEYi VE METABOLIK PARAMETRELERLE ILISKIiSi

(UZMANLIK TEZI )

TEZ DANISMANI : DOC.DR. ARIF YUKSEL

DR. IFFET MERVE UCAR

Giris - Amac¢ : Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir.Artan yag dokusu
diyabetik hastalarda 6nemli bir sorundur. Yag dokusundan salgilanan sitokinlerin
fizyopatolojide rol oynadigi bilinmektedir. Bu sitokinlerin diyabetik hastalarda kan
sekeri regiilasyonu {izerine etkisi vardir. Yeni tanimlanan bir adipokin olan
CTRPS5’in glukoz ve lipid metabolizmasi ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Bizde

aragtirmamizda CTRPS molekiiliinii ve metabolik parametrelerle iligkisini inceledik.

Gerec - Yontem : 2017 yili Mart-Nisan-May1s aylarinda hastanemiz I¢ Hastaliklar:
ve Endokrinoloji poliklinigine basvuran hastalardan arastirma protokoliine uygun

olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular : Calismaya 40 adet yeni tan1 almis tip 2 diyabetik hasta ile 40 adet kontrol
grubu hastas1 kabul edildi. Diyabet grubu olgularin 16’s1 erkek, 24°i kadinken
kontrol grubundaki hastalarin 14’1 erkek, 26 ‘si kadin cinsiyetindendi.Yeni tani
diyabetik hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin arasinda yas, cinsiyet ve BMI

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.



Serum CTRPS diizeyi ise yeni tani diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere
gore (Tip 2 DM =94.55 + 28.70 ng/ml, Kontrol=76.02 + 27.22 ng/ml ,p=0.004%*)

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Aglik kan sekeri (Tip2 DM=154.52 + 78.63 mg/dl, Kontrol= 91.70 £+ 9.08mg/dl, p=
<0.001%*),serum insiilin diizeyi (Tip2 DM=9.17 £+ 4.48 pulU/ml, Kontrol=6.92 + 3.26
ulU/ml, p=<0.001*) HOMA-IR (Tip2 DM=4.07 £+ 2.10, Kontrol=1.57 £ 0.72, p=
<0.001*), KIM kaliligt (Tip2 DM=0.73 + 0.20 mm, Kontrol= 0.64 + 0.19 mm ,
p=0.045*), hs-CRP (Tip2 DM=5.59 + 3.52 mg/l, Kontrol=3.60+ 2.60 mg/l,
p=0.007%*) yeni tan1 diyabetik hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi.

Tartisma :Yaptigimiz calismada CTRPS diizeyi yeni tani diyabetik hastalarda
istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek saptandi.Ayrica karotis intima media
kalinligi, hs-CRP ve BMI gibi kardio-metabolik parametreler ile CTRPS5 arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Bu veriler bize CTRP5’in diyabetin ve kardio-metabolik
komplikasyonlarinda  gelisiminde  etkili olma  potansiyelinin  oldugunu

diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler :Tip 2 Diabetes Mellitus, CTRP5,Karotis Intima Media
Kalinlig1,BMI, hsCRP , HOMA-IR



ABSTRACT

In Type 2 Diabetic Patients Serum CTRPS Levels and Relationship Between
Metabolic Parameters
Introduction: Diabetes mellitus is a chronic low grade inflammatory disease which
requires continuous medical care caused by lack of insulin or defects on insulin
effect and organism can not benefit enough from carbonhydrate, fat and
protein.Increased fat tissue is a major problem in diabetic patients. Cytokines secreted
from adipose tissue are known to play a role in phytopathology. These cytokines has
effect on blood sugar regulation in diabetic patients. CTRPS, a newly identified
adipokine, has been shown to be associated with glucose and lipid metabolism. We

examine CTRP5 molecule and its relationship with metabolic parameters.

Material -Method : Patients who were admitted to the internal medicine and
endocrinology clinics of our hospital in March-April-May 2017 were included

according to the study protocol.

Results : 40 newly diagnosed type 2 diabetic patients and a control group of 40
patients were included to the study. 16 patients in the diabetic patients group were
male and 24 were female. 14 patients in the control group were male and 26 were of
female gender. There were no statistically significant difference between the control
group and the diabetic patients group in terms of age, sex, and BMI. Serum CTRPS5
levels (Type2 DM=94.55 + 28.70 ng/ml, Control=76.02 £+ 27.22 ng/ml ,p=0.004%*)

were statistically low in the group of newly diagnosed diabetic patients.

Discussion: Levels of CTRPS in new diagnosed diabetic patients was detected high
statistically and significantly in work we do. We also found a positive correlation
between CTRPS5 and cardio-metabolic parameters such as carotid intima media
thickness, hs-CRP,HOMA-IR and BMI. This data suggests that CTRP5 has the
potential to be effective in the development of diabetes and cardio-metabolic

complications.

Key words: Type2 Diabetes Mellitus, CTRPS5, Carotis Intima Media Thickness,
hsCRP,BMI, HOMA-IR



1.GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). 2010 yilinda {ilkemiz eriskin
niifusunda yapilan TURDEP-2 (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans) calismasinda diyabet prevalanst % 13.7 ve
pre-diyabet prevalansi % 13.9 olarak bulunmustur (2). 130 iilkeyi temsil eden bagka
bir calismada 2013 yilinda 382 milyon diyabetli saptanmistir (3). 2040 yilinda bu

sayinin 642 milyon olmas1 beklenmektedir (4).

Amerika Birlesik Devletlerinde diyabet son donem bobrek yetmezligi,travmatik
olmayan alt ekstremite amputasyonlar1 ve yetiskinlerdeki korligiin 6nde gelen
nedenidir. Diyabetin diinya c¢apinda artan insidansi ile birlikte morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olmast beklenmektedir (5). Tip 2 DM
diyabetin en sik goriillen formudur (4). Insiilinin periferik hedef dokulardaki
(6zellikle karaciger ve kas) etki yeteneginde azalma insiilin direncinin nedenidir ve
tip 2 DM nin belirgin bir 6zelligidir. Tip 2 DM de insiilin sekresyonu,baslangicta
normal olan glukoz toleransini devam ettirmek i¢in insiilin direncine cevap olarak
artar. Baslangicta insiilin sekresyon kusuru hafiftir.Insiilin sekresyon kusuru nihai
olarak ciddi insiilin yetersizligine ilerler. Insiilin direnci sonucunda karacigerde lipid
depolanmas1 artar ve steatoz non alkolik yagl karaciger hastaligmma ve anormal
karaciger fonksiyon testlerine neden olabilir (6). Diyabetlide ateroskleroz daha erken
yaslarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir (1). Diyabetli bir
hastada, nondiyabetik bir populasyonla karsilastirildiginda kolesteroliin herhangi bir
degerinde daha yiliksek makrovaskiiler hastalik riski bulunmaktadir. Diyabetli
hastalarda insiilin bagimli enzimlerden lipoprotein lipaz gibi enzimlerin, degismis
aktivitelerinden dolay1r bazi lipidlerin klirensinde gecikme olabilir.Bu da bazi
lipoproteinlerin degismis hepatik sentezi ile kombine edilince daha aterojenik bir
profil yaratmaktadir (7). Kompleman-C1q TNF'ye bagli protein 5 (CTRPS), lipid ve
glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan yeni bir adipokindir (8). CTRPS’
in rolii tam olarak aydinlatilamamigstir. Fareler ile yapilan calismada CTRPS
eksikliginde hepatik steatozda azalma ve insiilin etkisinde iyilesme goriilmiis olup

CTRPS glikoz metabolizmasinin ve insiilin duyarliliginin negatif bir diizenleyicisi



olarak degerlendirilmistir (9). Bu veriler altinda CTRPS5 diyabet tedavisinde
kullanilma potansiyeli olan bir molekiildiir. Bizde aragtirmamizda yeni tan1 ve ilag¢

naif diyabetik hastalarda serum CTRPS5 diizeyini incelemeyi planladik.
2. GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus (DM)

2.1.1 Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim

gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1).
2.1.2 Epidemiyoloji

130 iilkeyi temsil eden bir ¢aligmada 2013 yilinda 382 milyon diyabetli saptanmistir
(3). 2040 yilinda bu saymin 642 milyon olmasi beklenmektedir (4). 2010 yilinda
iilkemiz erigkin niifusunda yapilan TURDEP-2 (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans) ¢calismasinda diyabet prevalansi %
13.7 ve pre-diyabet prevalanst % 13.9 olarak bulunmustur. TURDEP-II ¢aligsmasina
gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir.Buna dayanarak
Tiirkiye’de TURDEP-I’ e gére TURDEP-II’de diyabetin yaklasik olarak 5 yas daha
erken basladig diisiiniilebilir (2). IDF verilerine gore 2014 yilinda yetigkinlerde tiim
saglik harcamalarimin %11 ini diyabete bagl saglik harcamalari olusturmaktadir
(10). Amerika Birlesik Devletlerinde diyabet son donem bobrek yetmezligi,travmatik
olmayan alt ekstremite amputasyonlart ve yetigkinlerde korliigiin 6nde gelen
nedenidir (5). Amerika Birlesik Devletleri’nde 6liim nedenleri arasinda DM 7.
sirada yer almaktadir (11). Tiim tedavilere ragmen, diyabetin uzun vadeli

komplikasyonlar1 hala 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (12).
2.1.3 Tani ve Siniflama

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda
onemli degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yayimlamis ve hemen ardindann 1999 da
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiiciik revizyonlarla kabul etmistir (1).

1997 ve 2003 te uzman komitesince yapilan DM un teshis ve siniflandirmasinda



yapilan degerlendirmede kan sekeri yiiksekligi olan ama diyabet kriterlerini
kargilamayan bir grup i¢in prediyabet terimi kullanilmistir (13). Diyabet ve glukoz
metabolizmasinin diger bozukluklart i¢in 2003 ve 2010 yili revizyonlarimi da

kapsayan yeni tan1 kriterleri Tablo 1 “de goriilmektedir (1).

Tablo 1.Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tanm

kriterleri (1).

Asikar DM izole BAG™ | izole BGT | BAG+BGT | DM Riski
Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl | 100-125 -
(>8 sa mg/dl mg/dl
aglikta)
OGTT >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 140-199 -
mg/dl mg/dl
Rastgele >200 mg/dl + - - - -
PG Diyabet
semptomlari
AICT >%6.5 i - - %35.7-6.4(39-
46mmol/mol)

(*) Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak ol¢iiliir. ‘Asikar DM’
tanisi icin dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘izole IFG’, ‘izole IGT’ ve ‘IFG +
IGT’ i¢in her iki kriterin bulunmas: sarttir.

(**)2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-
125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

(***)Standardize metotlarla ol¢tilmelidir.

Buna gore diyabet tanisi dort yontemden birisi ile konulabilir (1). Oral glukoz
tolerans testi (OGTT) arastirmada yeri tutulamaz bir yontem olsa bile diyabetin
teshisinde rutin kullanimda Onerilmez. Hastalar i¢in kullamigh degildir. Cogu
durumda tan1 aghk plazma glukozu veya hiperglisemik semptomlar varliginda
rastgele saptanmig plazma glukoz diizeyi ile yapilabilir (10). Diger taraftan, APG’
nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasit klinik pratikte kullanimini
artirmaktadir.Baglangicinin asikar olmasi nedeniyle tip 1 DM tanisinda ¢ogu kez

OGTT yapilmasi gerekmez.



Tablo 2 de bulunan diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
iicli (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer diyabet cesitleridir. Digerleri
(spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (1).

Tablo 2 : Diabetes mellitusun etiyolojik siniflandirmasi

I. Tip 1 DM: Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi1 vardir
A. Immun aracilikl

B. idiyopatik

IL. Tip 2 DM: Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) Gebelik sirasinda ortaya g¢ikar ve genellikle
dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri




Tablo 3. Diabetes Mellitus’un etiyolojik siniflandirilmasi, spesifik diyabet tipleri

A.p hiicre fonksiyonlarimin genetik
defekti (monogenik diyabet formlari)
e 20. Kromozom , HNF-4a

(MODY1)

¢ 7. Kromozom, Glukokinaz
(MODY2)

e 12. Kromozom, HNF-1a
(MODY?3)

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
¢ 17. Kromozom, HNF-1b
(MODY5)

¢ 2 Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

* Kromozom, KLF11 (MODY?7)

* 9. Kromozom, CEL (MODYS)

e 7.Kromozom, PAX4 (MODY9)

¢ 11. Kromozom, INS (MODY 10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

* Mitokondriyal DNA

¢ 11. Kromozom, Neonatal DM
(Kir6.2, ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu)

* Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendromu
* Tip A insiilin direnci
* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
* Fibrokalkuldz pankreatopati
¢ Hemokromatoz
* Kistik fibroz
* Neoplazi
*  Pankreatit
* Travma/pankreatektomi
* Digerleri

D. Endokrinopatiler
* Akromegali
* Aldosteronoma
*  Cushing sendromu
* Feokromositoma
*  Glukagonoma
* Hipertiroidi
* Somatostatinoma

E. ilac veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar
* b-adrenerjik agonistler
* Diazoksid
* Fenitoin
*  Glukokortikoidler
* a-Interferon
* Nikotinik asit
* Pentamidin
* Proteaz inhibitorleri
* Tiyazid grubu diiiretikler
* Tiroid hormonu
¢ Vacor
* Digerleri (post transplant diyabet)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlari
* Anti--insiilin reseptdr antikorlar1
e “Stiff-man” sendromu
* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Alstrom sendromu
* Down sendromu
* Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea
* Klinefelter sendromu
* Laurence-Moon-Biedl sendromu
* Miyotonik distrofi
* Porfiria
* Prader-Willi sendromu
* Turner sendromu
*  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

H. infeksiyonlar
* Konjenital rubella
* Sitomegalovirus
* Koksaki B
* Digerleri (adenovirus, kabakulak




2.1.4 Etiyoloji ve Fizyopatoloji
2.1.4.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet herhangi bir yasta ortaya cikabilir ama cogu genellikle ¢ocukluk
doneminde goriiliir, 6zellikle ergenlik ¢aginda ortaya ¢ikmasi beklenir (14). Mutlak
insiilin eksikligi vardir, hastalarin %90'inda otoimmiin (Tip 1A), %10 kadarinda
nonotoimmiin (Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur (1). Tip 1A otoimmiin bir
hastaliktir HLA(DR3/DR4) ile giiglii birliktelik gostermektedir (15). Genetik
yatkinlig1 (riskli doku gruplar1) bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin
(viriisler,toksinler,emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici beta
hiicre hasar1 baglar. Beta hiicre rezervi %80-90 azaldigi zaman klinik diyabet
semptomlar1 ortaya ¢ikar (1). Adacik otoantikorlar1 tip 1A gelisiminden once ve
insiilin tedavisinden 6nce yeni baslayan hastalarda saptanabilir (16). Otoantikorlarin
bazilarinda (GADG6S, insiilin, ICA / IA2 ve ZnT8) pozitiflik oran1 yiiksektir (17).
Bununla birlikte, otoantikorlarin 1A tipi diyabetin immiinopatojenezinde patojenik
bir rol oynadigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Bir ¢alismada transplasental
GADG65 otoantikorlar1 olan bebeklerde adacik otoimmiinitesinin daha az gelistigi
bulunmugtur (18). Tip 1B diyabet otoimmiinite disindaki bazi nedenlere baglh
mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz. Tip 1
DM genellikle 30 yasindan once baslar. Okul oncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civari) ve gec adolesan donem (20 yas civari) olmak {izere {i¢ pik goriiliir. Ancak son
20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ‘latent otoimmiin diyabet’ (LADA
:latent autoimmune diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk cagi(<15 yas alt1) tip 1
diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir (1). Tipik olarak, politiri, polidipsi,
kilo kayb1 ve yorgunluk ile ortaya ¢ikan semptomatik hiperglisemi, saglikli bir cocuk
veya geng¢ yetiskinde aniden ortaya cikar (14). Diyabetik ketoasidoza (DKA)
yatkindirlar. Son yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete
benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve “Duble diyabet™, “Hibrid diyabet®, “Dual
diyabet® veya “Tip 3 diyabet® olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da

tanimlanmistir (1).



2.1.4.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM diyabetin en yaygin goriilen formudur.Gelismis iilkelerde hastaliga
yakalanan yetigkinlerin %91 inde tip 2 DM mevcuttur (4). Tip 2 DM
fizyopatolojisinde temel sorun insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda azalmadir
(1). Insiilin direncinin ve B-hiicre disfonksiyonunun tip 2 diyabet ve yiiksek riskli
durumlarin patogenezindeki 6nemi bilinmesine ragmen hastalik siireci heterojen olup
diger patojenik faktorleri de icermektedir (19). Insiilin direnci gelistiginde, hiicre-
reseptor defektine (post-reseptdr diizeyde) bagli olarak organizmanin iirettigi
insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre i¢ine absorbe
edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik dokularda
(6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde

glukoz tutulumu azalmistir (1).

Insiilin duyarlihig: yas,etnik koken,agirlik,viicut yagi(ézellikle karin),fiziksel aktivite

ve ilaglar dahil bir¢ok faktorden etkilenir (10,20).

Bir¢cok dokuda insiilin direncine bagl olarak insiilin i¢in metabolik bir talep artigi
olur.Bu olay genellikle hiperglisemi gelisiminden dnce gelir. Bu nedenle pankreatik
beta hiicrelerinin insiilin hipersekresyonu ile insiilin direncini telafi ettigi normal
veya normale yakin glisemi donemi vardir.Bu noktada beta hiicrelerindeki
kompanzasyon donemini beta hiicre yetmezligi donemi izler.Sonucta pankreastan

yeterli insiilin salgilanamaz ve diyabet olusur (21).

Tip 2 DM genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar. Ancak obezite artiginin sonucu
olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aginda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet vakalar1 artmaya baslamigtir (1).Tip 2 diyabet vakalarinin %60-90 1 obezite
ile iliskili goriilmektedir (22).

Tip 2 DM de giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur.Ailesel genetik yatkinlik
arttikca,sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda
goriilmeye baslar. Baglangicta DKA'a yatkin degillerdir. Ancak uzun siireli
hiperglisemik seyirde veya beta hiicre rezervinin azaldig ileri donemlerde DKA
goriilebilir. Hastalik genellikle sinsi baslangichidir. Pek ¢ok hastada baslangigta
hi¢bir semptom yoktur. Baz1 hastalar ise bulanik goérme, el ve ayaklarda uyusma ve

karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara
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iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilirler (1).

Diabetes Mellitus kardiyovaskiiler hastalik agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Bir¢ok calismada diyabetin koroner kalp hastaligi riskinde artisla iliskili oldugu
gosterilmistir (21,23). Diyabetli hastalarda ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya
cikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir. KVH diyabetli hastalarda en
onemli morbidite ve mortalite nedenidir (1). Sistemik insiilin direncinin,
hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu
diisiiniiliirse ateroskleroz patogenezinde hiperglisemi ve sistemik insiilin direnci i¢in
olan rolii ayirmak giictiir (21). Ozellikle adipoz hiicreler gibi ¢evresel dokularda
uygun insiilin sinyalinin olmamas1 siirekli olarak bir proaterojenik fenotip tireten
anormal lipid metabolizmasina neden olmaktadir (24). Obezite ile iligkili insiilin
direncinin patogenezinde adipositler ve yag dokusu Onemli rol oynamaktadir.
Obezite ile iliskili insiilin direnci mekanizmalarina yonelik son zamnlarda yapilan
caligmalarda birbirleriyle yakindan iligkili oldugu ortaya c¢ikarilan adipokinler ve

inflamasyon iizerine odaklanilmistir (21).
2.1.4.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

GDM, gebelik sirasinda baslangicta veya ilk tanimada glukoz intoleransi olarak
tanimlanmaktadir (25). Fizyopatolojisinde gebelige bagh insiilin direnci ve genetik
yatkinlik yer almaktadir. Genellikle asemptomatiktir. Siklikla dogumla birlikte

diizelir. Ancak daha sonraki gebeliklerde tekrarlar (1). Anormal glikoz seviyeleri igin

tarama genellikle gebe kadinlarin bakiminin rutin bir bileseni olarak onerilir (25).

2.1.4.4 Diger Spesifik Tipler

Diyabetin monogenik bicimleri mekanizmasina goére insiilin sekresyonunda
defekt,insiiline veya insiilin direncine kusurlu yanit gibi mekanizmalar icermektedir.
Diyabetin monojenik formlarinda, ilgili gen,hastalifa neden olmak i¢in gerekli ve
yeterlidir. Baska bir deyisle, genetik olarak yatkinlig1 olan bir kisinin klinik olarak
diyabet gelistirip gelistirmediginin belirlenmesinde g¢evresel faktorler ¢ok az rol
oynar ya da hi¢ rol oynamaz. Diyabetin monojenik formlar1 genelde kiiciik yastaki

hastalarda, cogunlukla yasamin ilk 2-3 onlu ayinda teshis edilir.Bununla birlikte, kan
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sekerinde hafif, asemptomatik ylikselmeler meydana gelirse, teshis hastanin dmriiniin

sonuna kadar gézden kagabilir (10).

Geng yasta baslamis,insiilin direnci saptanmayan,siilfoniliire grubu ilaglara asiri
duyarlilig1 olan hastalarda MODY akla gelmelidir. Monogenik diyabet formlarindan
MODY genglerde goriilen ve eriskin baslangicl diyabet gibi seyreden monogenik
diyabet (maturity-onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar
genellikle geng (diyabet baslangic yasi<25 ) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta
diyabet olan (otozomal dominant gegisli), normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve
pankreas rezervi 1iyi olan hastalardir. Asil defekt, insiilin sekresyon
mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur. MODY vakalari,
adodlesan ¢agindan sonra ortaya ¢ikan tip 1 diyabet ya da gen¢ yasta baslayan tip 2
diyabet vakalari ile karigabilir. Tip 1 diyabet siiphesi varsa otoantikorlara bakilarak

ayirici tanist yapilmahdir (1).

Diyabetin bagka bir monogenik formu olan lipoatrofik diyabette, siddetli insiilin
direnci; lipoatrofi ve lipodistrofiyle iliskilidir. Seker hastaliginin bu sekli az miktarda

yag, insiilin direnci ve hipertrigliseridemi ile karakterizedir (26).
2.1.5 Tarama endikasyonlar1 ve tani testleri
2.1.5.1 Tip 1 diyabet taramasi

Tip 1 diyabette tarama yapilmasi i¢in rutin endikasyon bulunmamaktadir.Ancak
cesitli toplumlarda aragtirma amach aile taramalar1 yapilmaktadir (1). Tip 2 DM'nin
aksine, uzun siireli bir asemptomatik hiperglisemik donem Tip 1 DM tanisindan 6nce
nadirdir (5). Klasik diyabet semptom ve bulgular1 (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu,
polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme vb) mevcut ise tan1 amacl kan glukoz dl¢limii
yapilmalidir. Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baslayan,zayif,ailesinde tip 1 diyabet

olan kisiler erigkin yasta da olsalar tip 1 diyabet bakimindan arastirilmalidir (1).
2.1.5.2 Tip 2 diyabet taramasi

Tan1 almamus tip 2 diyabet sik goriilmektedir. Diyabet agisindan yiiksek risk altinda
olan ve tan1 konmamis tip 2 DM 1i kisiler koroner kalp hastaligi,inme ve periferik
vaskiiler hastalik i¢in 6nemli derecede risk altindadir. Tip 2 DM tanisindaki gecikme

mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaligin artmasina neden olur. Buna ek olarak bu
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bireylerde dislipidemi, hipertansiyon ve obeziteye sahip olma olasiligi daha
yiiksektir. Bu nedenle klinisyenin diyabet i¢in baslica risk faktorlerini gdsteren tiim

yetiskinlerde diisiik maliyetli bir sekilde tarama yapmasi énemlidir (10).
Diyabet riski yliksek bireyler;

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10 undan fazlasinda diyabet bulundugu igin
kilosu ne olursa olsun,40 yasindan itibaren 3 yilda bir,tercihen APG ile diyabet

taramasi yapilmalidir.

2. BKi > 25 kg/m® olan asemptomatik kisilerin,asagidaki risk gruplarmdan birine
mensup olmalar1 halinde,daha geng¢ yaslardan itibaren ve daha sik olarak diyabet

yoniinden aragtirilmalar1 gerekir.

Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

Diyabet prevalans yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

Makrozomik (dogum tartis1 4,5 kg veya iizerinde olan) bebek doguran veya daha
once GDM tanis1 almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB> 140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL kolesterol< 35mg/dl veya trigliserid>250 mg/dl)

Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler

Polikistik over sendromu(PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans) bulunan
kisiler

Koroner ,periferik veya serebral vaskiiler hastalig1 bulunanlar

Diisiik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktar diisiik beslenme aligkanliklar1 olanlar
Sizofreni hastalig1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

Tip 2 diyabet riski yiiksek cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda bir
diyabet taramasi yapilmalidir (1).
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Sekil 1 : Eriskinlerde tip 2 diyabet taramast ve tanilama semas1 (1)

- 240 yas ve BKIi 225 kg/m? olan kisileri 3 yilda bir tara
« Risk faktorleri olan kigileri daha erken ve daha sik araliklarda tara.

v

APG
(veya A1C)*
y i y
APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 2126 mg/dl
(veya A1C<%5.7) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4) (veya A1C 2%6.5)
A 4
| 75 g OGTT |
\ ¢ [ i
Y \ 4 \ 4
APG APG APG APG APG
<100 mg/di <100 mg/di 100-125 mg/di 100-125 mg/di 2126 mg/dl
ve ve ve ve ve/veya
oGTT2stPG || oaTT2stPe | | ocTT2stPe | | oeTT2stPG | | oGTT25tPG
<140 mg/di 140-199 mg/dl <140 mg/d! 140-199 mg/di 2 200 mg/di
4
| iZOLE IGT | | iZOLE IFG | | IFG + 1GT |
\J
| PREDIYABET ASIKAR DM |«

2.1.6 Diyabet Tedavisi

Diyabet 6miir boyu devam eden bir hastaliktir. Hastalarin giinliik tedavi rejimine ne
olgiide bagli olduklarinin neredeyse higbir kontrolii yoktur (10). Diyabet egitimi
kendi kendine yonetim egitimi; kisinin 6zbakimi gergeklestirmesi, krizleri yonetmesi
ve yasam tarzi degisiklikleri yapmak i¢in gerekli bilgi ve becerileri kazanmasini
saglayan bir siiregtir (27). Yasam tarzi miidahalesinin unsurlar1 diyabet hastalarinda
hasta odakli tibbi beslenme danismanligi, egzersiz Onerileri ve kapsamli diyabet
egitimini icermektedir. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri, tip 2 diyabette basarili
tedavinin anahtaridir. Bununla birlikte, tatmin edici metabolik kontrol 4-6 hafta
icinde olugmaz ise ilaglara ihtiya¢ duyulacaktir (10). Yeni tant konan tip 2 DM
lilerin izlendigi United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ¢alismasinda
metabolik kontroliin gostergesi olan HbAIC  diizeyinde %1 lik iyilesme
saglanmasiyla diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin riski %35 oraninda
azalmaktadir (28). Aynmi calismanin bitiminden 10 yil sonraki takip verilerinde

baslangicta yogun bicimde tedavi edilen grupta makrovaskiiler komplikasyon
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gelisme riskinin ve mortalitenin daha az oldugu gozlenmistir (29). Genel olarak tip 1
ve tip 2 diyabet tedavisinin amaci hiperglisemiye bagli semptomlar: ortadan
kaldirmak,uzun  siireli ~ mikrovaskiiler = ve  makrovaskiiler = semptomlari
azaltmak,hastanin miimkiin oldugunca normal yasam tarzin1 silirdiirmesini

saglamaktir (5).
2.1.6.1.Diyabetli Hastalarda Glisemik Kontrol Hedefleri

Eriskin ve gebe diyabetliler icin genis capta kabul edilen Onerilere gore kontrol

hedefleri agsagidaki tablo 4 de yer almaktadir (1).

Tablo 4 : Glisemik kontrol hedefleri

Hedef* Gebelikte
AIC <%7 %6-6,5
(£53mmol/mol) (42-48 mmol/mol)
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dl 70-100 mg/dl
Ogiin sonrasi 1.st PPG - <140 mg/dl™
Ogiin sonras1 2.st PPG <160 mg/dl <120 mg/dl

(*)Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastanin yasam beklenti siiresi, diyabet yasi,
hipoglisemi riski,diyabet komplikasyonlar1 ve eslik eden diger hastaliklarina gore
belirlenmeli, gerekirse daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.

(**)Gebelerde 6giin sonrast 1.st PG takip edilmelidir.“A1C: HbAlc, APG: Aclik plazma
glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz

Glisemik kontroliin belirlenmesinde hastanin yasinin 6tesinde yasam beklentiside
dikkate almmaktadir. Ileri yastaki kisilerde, 10 yillik yasam beklentisi diisiik
olanlarda, diyabet siiresi uzun,hipoglisemi riski yiiksek, uzun siiredir kontrolsiiz
diyabeti olan ve eslik eden hastaliklar1 bulunan diyabetlilerde siki metabolik kontrol

onerilmez (1).

Tip 2 DM’lilerde 2008’de yapilan kardiyovaskiiler sonlanimli 3 c¢aligma rapor
edilmigtir. ADVANCE, ACCORD ve VA-DT caligsmalar: her biri orta yas ve {istii
olan kardiyovaskiiler agidan risk altinda olan bireylerde degerlendirilmistir. Yasl ve
diyabet siiresi uzun olan gruplarda siki metabolik kontroliin KV olay riskini
arttirdigr ve risk artisinin hipoglisemi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (30,31,32).
Insiilin bagimli diabetes mellitus (IDDM)'a uzun siireli mikrovaskiiler, nérolojik ve
makrovaskiiler komplikasyonlar eslik eder. Bu komplikasyonlarin dnlenmesi ve

iyilestirilmesi son arastirmalarin 6nemli hedefleri olmustur (33).
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2.1.6.2 Gebelik Planlayan Diyabetli Kadinlarda

Hedef A1C, pre-konsepsiyon doneminde non-diyabetik normal {ist sinirin maksimum

2 standart sapma iistiinii asmamalidir. %6,0-%6,5 (42-48 mmol/mol) olmalidir (1).
2.1.6.3 Farmakolojik Tedavisi

Tip 1 diyabetli tiim hastalarda bazal-bolus insiilin tedavisi uygulanmalidir. Tip 1
diyabette insiilin ihtiyacin1 azaltmak ve glisemik kontrolii iyilestirmek amact ile
metformin, akarboz, GLP-1A, DPP4-1 ve SGLT-I gibi insiilin dis1 ilaglarin
kullanilabilmesi yoniinde c¢alismalar slirmektedir. Bu ilaglardan akarboz

disindakilerin tip 1 diyabette kullanim onaylar1 yoktur (1).

Son 15 yilda T2DM'nin yonetim ilkelerinde hizli bir doniisiim gerceklesmistir.
Diyabet tedavisinde kullanilabilen farmakolojik ajanlarin ve izleme teknolojisindeki
hizl1 ilerlemeler, ¢ogu hastada glukoz seviyelerini giivenli bir sekilde neredeyse
normal araliga diislirmeyi miimkiin hale getirmistir. Glisemik kontrol ve
komplikasyon riskini azaltma c¢abalarma iliskin kilavuzlar olusturma temelinde

bliylik adimlar atilmigtir (10).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan olusturan TEMD tip 2
diyabette tedavi algoritmast sekil 2 de gortilmektedir (1,13,34).
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Sekil 2 : TEMD tip 2 diyabette tedavi algoritmasi

te artisi, Kilo kontrolii)

A1C <%8.5 A1C >%10

MONOTERAPI iNSULIN
SU/GLN

DPP4-i
INSULIN*** ’ INSOLIN** BIFAZIK
po | ’ ’
AGi |
SGLT-2i | SGIT-2i
A1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef

BAZAL ’

*Tedavi degisikligi icin A1C >%7 veya bireysel hedefin tistinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya intolerans varsa

| diger oral anti-diyabetiklerden biri baglanabilir. ***Bazal insilin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek kosulu ile- bifazik insilin de baglanabilir.

{ (MET: Metformin, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitori, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PIO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI:
| Alfa glukozidaz inhibitord).

2.1.7 Diyabet Komplikasyonlari

Takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite nedeni

olabilmektedir. Diyabetin acil durumlari dort ana baslik altinda incelenebilir.
2.1.7.1 Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz
Hiperozmolar hiperglisemik durum( HHD)
Laktik asidoz

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz ve HHD insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya
cikan, patogenez ve tedavisi biiyiik Olgliide benzesen iki Onemli metabolik
bozukluktur. DKA‘da 06n plandaki sorun insiilin eksikligi, HHD’da ise
dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD patogenez olarak ayni klinik tablonun iki
farkli ucunu olusturur (1). DKA veya HHD'a sahip olan her hastaya bulasic1 ve

kardiyovaskiiler nedenlere odaklanarak kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir.
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Yandas hastaliklar, hiperglisemik bir acil durumda morbidite ve mortalite oranlarina
katkida bulunmaktadir. Uygun yonetim derhal baslatiimali, DKA ve HHD tedavisine

es zamanli olarak devam edilmelidir (35,36).

Laktik asidoz diyabetli hastalarda teshis edilen nadir bir komplikasyondur.Metformin
ile tedavi edilen yash hastalar ani renal fonksiyon bozulma riski altindadir ve bu

durum laktik asidoz riskini arttirabilir (37).

Diyabetlilerde iyatrojenik hipoglisemi, diisiik kan sekeri konsantrasyonunun en sik
nedenidir. Hipoglisemi diyabetlilerin giinliik yagamlarin1 etkiler ve yasam kalitesi
tizerinde dramatik bir etkisi olabilir. Biiylik korkuya neden olabilir, rutin etkinliklere
(6rn., siiriis, kesintisiz uyku) rahatca katilmay1 engelleyebilir ve metabolik kontrolii
kotiilestirebilir. Hipoglisemi diyabet tedavisinde ila¢ kullaniminda, 6zellikle insiilin

kullaniminda,sinirlayict faktor olmaya devam etmektedir (38).
2.1.7.2 Kronik Komplikasyonlar

Diyabeti olan kisilerde yasam beklentisi hala diisiiktiir. Ancak son on yolda
prognozdaiyilesme mevcuttur. Tedavi edilen hastalarda 6liim nedenlerinin basinda
kardiyovaskiiler problemler (%60-70), bunu takiben bobrek yetmezligi (%10) ve
enfeksiyonlar gelmektedir. Hipergliseminin siiresi ve derecesi komplikasyonlarin

gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (39).

Diyabetin  komplikasyonlar1 makrovaskiiler hastalik(hizlanmig  ateroskleroz),

mikrovaskiiler komplikasyonlar ve digerleri olarak siniflandirabilir (5).
Mikrovaskiiler komplikasyonlar :

G0z hastaliklari : retinopati,makiiler 6dem
Nefropati :albiiminiiri,renal fonksiyonun azalmasi

Noropati :sensori ve motor (monondropati ve polindropati) ,otonomik ndropati
Makrovaskiiler komplikasyonlart :

Koroner arter hastaligi
Serebrovaskiiler hastaliklar

Periferik damar hastaliklar:
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Diger :
Gastrointestinal
Genitoiiriner
Dermatolojik
Infeksiy6z

Katarakt

Glokom

Periodontal hastaliklar

Isitme kaybr1 olarak siiflandirilabilir (5).

Hem kalitsal hem edinilmis diyabet retina, renal glomerulus ve periferik sinirlerde
diyabete 6zgii mikrovaskiiler hastalik gelisimi ile karakterizedir. Ayrica diyabet kalp,
beyin ve alt extremite arterlerini etkileyen hizlanmis aterosklerotik makrovaskiiler

hastaliklarla iliskilidir (40).

Diyabet baglangicinda yapisal degisikler goriilmeden Once hiperglisemi; retinada,
glomerulusta, periferik sinir vaskuler nervorumunda kan akiginda ve vaskiiler
gecirgenlikte degisikliklere neden olur (10,41). DM’de hipergliseminin kronik
komplikasyonlara nasil yol agabilecegini aciklayan dort farkl: teori ileri siiriilmiistiir.
Hipotezlerden biri artan intraselliiler glikozun hiicresel proteinlerin nonenzimatik
glikolizasyon yoluyla ileri glikolizasyon son {irlinleri (advanced glikozilasyon end
products:  AGE) olusumuna yol agtigt  seklindedir. =~ Nonenzimatik
glikozilasyon,glukozun proteinlerin amino grubu ile etkilesmesi sonucu gelisir.
AGE’lerin proteinlere (kollajen,extraselliiler matriks proteinleri) ¢apraz baglandigi,
aterosklerozu hizlandirdigi, glomertiler disfonksiyona katkida bulundugu, nitrik oksit
sentezini azalttigi, endotel disfonksiyonunu indiikledigi ve extraselliiler matriks
yapisim degistirdigi gosterilmistir. Ikinci bir hipotezde,hipergliseminin glukozun
sorbitol yolu araciligiyla olan metabolizmasini arttirmast gézlemine dayali olarak
aciklanmaya caligilmustir. Ugiincii hipotezde hipergliseminin protein kinaz C’nin
(PKC) baz1 izoformlarinin aktivasyonuna yol acan diagilgliserol olusumunu arttirdigi
ileri siiriilmistiir. PKC; ektraselliiler hiicreler ve noronlardaki ekstraseliiler matriks

proteinleri ve fibronektin, tip 4 kollajen,kontraktil proteinlerin gen transkripsiyonunu
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degistirmektedir. Dordiincii bir teoride hipergliseminin fruktoz 6 fosfat olusturan

heksozamin yolagina akimi arttirdigy ileri stiriilmiistiir (42).
Diyabetik Retinopati:

Yillardir siiren arastirmalara ragmen diyabetik retinopatiyi dnlemenin bilinen bir
yolu mevcut degildir ve etkili terapilere ragmen diyabetik retinopati diinyanin
gelismis iilkelerinde calisma c¢agindaki kisilerde yeni baslangicli gérme kaybinin
onde gelen nedenidir (10). Diyabetik retinopati non proliferatif retinopati,pre-
proliferatif,proliferatif retinopati,makiila 6demi olarak smiflandirilir (1). Uygun
medikal ve oftalmolojik bakim ile proliferatif diyabetik retinopatiden kaynaklanan
gorme kaybinin %90 dan fazlasi dnlenebilir (43). Korunma ve tedavisinde optimum
glisemi ve kan basinci kontrolii retinopati riskini ve gelisim siirecini yavaslatmasi
acisindan Onerilir. Gereginde lazer fotokoagiilasyon,vitrektomi ve antivaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (anti-VEGF) ile diger farmakolojik tedaviler
uygulanmalidir (1).

Diyabetik Noropati:

Diyabetik noropatiler genis bir alan kaplayan heterojen bir grup hastaliktir.Diyabetin
en sik goriilen komplikasyonlar1 arasindadir (10). Noropati prevalanst 6zel tani
Olgiitlerine bagli olarak biiylik ol¢iide degismektedir (44,45). Diyabetik ndropati
periferik ve otonom noropati olarak ikiye ayrilabilir. Periferik noropati ise distal ve
fokal noropati olmak iizere ikiye ayrilir. Distal noropati en yaygin goriilen, ilerleyici
noropati tablosudur (1). Klinik bulgular ve belirtiler nonspesifik ve sinsi olabilir.
Yavas ilerleme gosterebilir. Noropati sessiz kalabilir ve can kayb1 egzersiz yaparken
fark edilmeyebilir veya birgok diger hastalikta goriilen klinik semptom ve bulgulari
taklit ederek ortaya cikabilir (10). Noropati konusunda ¢abuk ve dogru tam
konulmalidir. Agriya ve patogeneze yonelik tedaviler agr hissi ve parestezi, yanma,
uyusma gibi bulgular1 kismen geriletebilir. Korunma konusunda optimal glisemik

kontrol saglanmali ve ayak bakimi ihmal edilmemelidir (1).
Diyabetik Nefropati:

Diyabetik nefropati tip 1 DM ya da tip 2 DM'li kisilerde morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir (10). Bat1 {ilkelerinde diyabet, son donem bobrek yetmezliginin

onde gelen sebebidir (46). Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetmezligi, non
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diyabetik hastalar gibi; idrar, kan, goriintilleme veya patolojik degerlendirmelere
gore belirlenip bobrek hasarina dayanarak evrelere gore degerlendirilir (1). Bu
durumu agiklamak i¢in Mogensen ve meslektaglari tarafindan tanimlanan klasik bes

nefropati asamasi kullanilmaktadir (47).

Evre 1: hiperfiltrasyon

Evre 2: sessiz donem

Evre 3: mikroalbliminiirik evre
Evre 4: asikar diyabetik nefropati

Evre 5: son donem bobrek yetmezligi(iiremik evre) olarak siniflandirilabilir (10).

Eriskinlerde erken donem nefropatiyi aragtirmak i¢in mikroalbiiminiiri dl¢iimii ile
birlikte eGFR’nin hesaplanmas1 gerekir. Mikroalbliminiiri taramasi i¢in sabah ilk
idrarda albumin/kreatinin orani bakilmalidir (1). Proteiniirinin baglangici ve 1srarci
olmas1 diyabetik hastalarda bobrek hastaliginin ilerlemesi i¢in en Onemli risk
faktorlerinden biridir (48). Nefropatiyi dnleme ve korunmada glisemi kontrolii ve
optimal kan basinci kontrolii onerilir (1). Proteiniiriyi azaltmak i¢in birinci adim

ACE-I veya ARB kullanimidir (49).
Diyabetin Kardiyovaskiiler Komplikasyonlari:

KVH diyabeti olan hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2
diyabeti olan hastalarda KAH riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir
(1). Diyabetli tim hastalarda yilda en az bir kez KVH risk faktorlerinin

degerlendirilmesi onerilir (50).
Risk faktorleri

Yasi >45 olan erkek ve yas1 >50 olan kadin diyabetliler

Ayrica yasi<45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki sorunlardan en
az birinin bulunmasi:

-Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi, periferik arter
hastalig1, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay)

-Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

-KAH acisindan ¢ok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken koroner olay

veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay)
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-Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol>200mg/dl
veya KB>180 mmHg)
-Diyabet siiresi uzun (>15 yil) olan 40 yas iizeri diyabetliler

Yukaridaki ozelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yiiksek riskli kabul
edilmelidir (1). Kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol etmenin diyabetlilerde
KVH'yi onlemede veya yavaslatmada etkili oldugu ispatlanmistir (50). Diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in yasam tarzi degisimi (saglikli kiloya
ulagilmas1 ve bunun siirdiiriilmesi, saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite,
sigaranin birakilmasi), optimal kan basinci kontrolii, optimal glisemik kontroliin

saglanmasi Onerilir (1).
2.1.8 Diyabetin Ateroskleroz Iliskisi ve Karotis Intima Media Kalinhg (KIMK)

Diyabetlide ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar,multisegmenter tutulumlu
ve daha yaygindir (1). Diyabette aterosklerotik KVH'in patogenezi karmasik ve ¢cok
faktorlidiir, cesitli mekanizmalar kilit rol oynamaktadir. Hiperglisemi, insiilin
direnci, dislipidemi ve dolasimdaki serbest yag asitlerinin artis1 gibi metabolik
faktorler, aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunur (14). Akut koroner
sendromlar (AKS), miyokard infarktiisii 0ykiisii, stabil veya unstabil anjina, koroner
ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon, inme, gecici iskemik atak veya periferik
arteriyel hastalik aterosklerotik (ASKVH) olarak kabul edilmektedir  (1).
Ateroskleroz gelisiminde erken bir olay olan endotel disfonksiyonu, hiperglisemi,
insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi de dahil olmak iizere ¢esitli metabolik
sendrom bilesenleri ile baglantili olarak tanimlanmistir. Hizlandirilmis plak
olusumuna katkida bulunan sistemik inflamasyon, yag dokusunda artmis sitokin
iiretiminin bir sonucu olarak seker hastaliginda ve obezitede artmaktadir. Son olarak
diyabet, artmis trombosit reaktivitesi ve pihtilagma faktorlerinde meydana gelen
degisiklikler, yani dolasimdaki fibrinojen seviyeleri ve plazminojen aktivator

inhibitorii 1'e bagh olarak bir protrombotik durum ile karakterizedir (14).

Karotis intima media kalinlig1 giderek artan siklikta ateroskleroz icin belirleyici
marker olarak kullanilmaktadir. Kullanim1 gelecekteki klinik kardiyovaskiiler
sonlanim noktalarini tahmin etme giicline dayanir. KIMK arterin luminal kenarindan

baslayan ve media ile adventisya arasindaki sinirda biten doku alanidir. B-mod USG
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ile olgiilir (51). Saglikli orta yasl eriskinlerde KIMK 0.6-0.7 mm O6l¢iilerindedir
(52). KIMK gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin giiclii bir dngoriiciistidiir. Yas,
diyabet, serum kolesterolii gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk belirtegleri ile
iligkilidir (53,54). Yine bazi calismalarda KIMK serum kolesterol, trigliserid
seviyeleri, HDL kolesterol, LDL kolesterol, yliksek duyarlilikli C-reaktif protein ile
iliskili bulunmustur (51).

2.1.9 DM o6nleme
2.1.9.1 Tip 1 DM Onleme

Bugiin icin heniiz tip 1 diyabeti onleyecek kanita dayali tip verilerine gore etkin ve
giivenilir bir yontem mevcut degildir (1). Tip 1 diyabet artik Ongdriilebilir bir
hastalik oldugu icin birkac biiylik calismada hastaligin baslamasini onleme ve
geciktirme yontemleri aragtiritlmaktadir. Tip 1 diyabet i¢in genetik risk tagiyan ancak
adacik otoantikorlar1 saptanmayan bireylerde birincil koruma caligmalar1 biiyiik
oranda bebeklikten itibaren erken diyet degisikliklerine odaklanmistir (55). Birincil
koruma c¢alismalar1 inek siitinden ve sigir insiilininden bagimsiz bebek
mamalari,gluten igeren gidalara gecikmeli maruz kalinmasi ve vitamin D takviyesi
gibi ¢esitli diyet manipiilasyonlarini igerir (56). Sekonder koruma ¢alismalari tip 1
diyabetin baslangicini geciktirmek i¢in ¢ok sayida adacik otoantikoru olan ancak
hiperglisemi bulunmayan bireylerde yapilir (55). Sekonder koruma caligmalar
parenteral insiilin, oral ve burun insiilini veya proinsulin peptidlerinin intradermal
uygulamasi ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD) igeren bir as1 da dahil olmak {izere
nikotinamid veya antijen spesifik tedavilerin kullammini igerir (56). Uciincii
derecede Onleme, bir hastaligin gelismesinin sonuclarini azaltmaya veya en aza
indirmeye odaklanmaktadir. Ugiincii derecede onlemenin amaci, hastaliga baglh
komplikasyonlarin ve 6ziirliiliigli ortadan kaldirmak veya en azindan geciktirmektir
(57). Ancak hala tip 1 diyabet tanis1 konulduktan sonra B hiicrelerinin otoimmiin

yikimini durduracak onaylanmis bir madde yoktur (55).
2.1.9.2 Tip 2 DM Onleme

Diyet kalitesini iyilestirmeye odaklanan yasam tarzi modifikasyonu, fiziksel aktivite
ve tibbi miidahale, glisemik kontrol ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

iyilestirilmesi T2DM'in tedavisinde tercih edilen birinci basamak tedavidir (58).
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Denemelerde yasam tarzi degisikliginin (yani kilo verme ve egzersiz), yiiksek riskli
gruplarda T2DM vakalarin1 6nlemede etkili oldugu kanitlanmistir, zira kilo kayb1 en
fazla etkiye sahiptir (59). Bununla birlikte, yasam tarzi degisikliklerine, kilo
vermeye, fiziksel aktivitenin arttirilmasina ve dengeli bir diyetle beslenmeye dayali
etkin terapotik stratejiler, zayif uyuma bagl olarak genellikle basarisizdir (60).
T2DM'yi Onlemeye yonelik yasam tarzi miidahale stratejileri, diinyadaki farkli
niifuslar i¢in farkli olmali; cinsiyet, yas, etnisite, kiiltlirel ve cografi faktorlere gore
uygulanabilirligi  vurgulamalidir  (58). Cesitli ilaglar (6rnegin  metformin,
tiazolidindionlar ve akarboz) T2DM'yi Onleyebilir veya geciktirebilir (59).
Metformin, diyabetin dnlenmesinde en dikkatle incelenen ilagtir. Arastirmalarda
metformin ile tedavi edilen en biiylik grupta, glukoz tolerans bozuklugu olan yiiksek
riskli bireylere, giinde iki kez 850 mg metformin verilmis.Plaseboya kiyasla
metformin kullanan grupta % 31 diyabet gelisme riskinin azaldig1 gorilmistiir (61).
GDM oykiisii olan kadinlarda troglitazon ile yapilan TRIPOD g¢alismasinda tip 2
diyabet riskinin azaldig1 saptanmistir (62).Bariatrik cerrahinin de diyabete ilerlemeyi

yavaglattig1 gosterilmistir (58).
2.1.10 Adipoz doku,inflamasyon,insiilin direnci ve tip 2 DM ile iliskisi

Yag dokusu viicutta enerji homeostazinin diizenlenmesinde ana rolii oynayan
metabolik organdir. Beyaz yag dokusu, diger organlar icin kilit bir enerji deposu
olarak islev goriirken, kahverengi yag dokusu soguktan kaynaklanan adaptif
termogenez ic¢in lipidler biriktirir. Yag dokulari, ¢evresel dokularda metabolik
aktivitenin yanisira merkezi sinir sisteminden gelen istah sinyallerini diizenleyerek
sistemik enerji dengesini kontrol eden ¢esitli hormonlari, sitokinleri ve metabolitleri
(adipokinler olarak adlandirilir) salgilarlar. Beslenme durumundaki degisikliklere
yanit olarak, yag dokusu, yag dokusunda yerlesik hiicrelerde nicel ve nitel
degisiklikler de dahil olmak iizere dinamik yeniden yapilanmaya ugrar. Artan
kanitlar, obezitede yag dokusunun yeniden big¢imlenmesinin yag dokusu
fonksiyonuyla yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (63). Son birka¢ on yilda
asir1 beslenme ve azalmig giinliik aktivite diinya capinda artmig obezite oranina
neden olurken beraberinde insiilin direnci, tip 2 diyabet, kalp hastaligi, ateroskleroz,
hipertansiyon ve birgok kanser tiirii gibi saglik problemlerine yol agmaktadir.

Sismanlik gibi patofizyolojik kosullar altinda, anormal adipoz dokusu; yeniden
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modelleme, yag dokusu kaynakli sitokinler, hormonlar ve metabolitlerdeki
diizensizlige yol agcarak metabolik organlarda metabolik stres ve bozukluklara neden
olabilir. Yag dokusunda bulunan bagisiklik hiicreleri aktif ve ¢cok sayida pro-ve anti-
inflamatuar sitokin salgilar. Anti-inflamatuar sitokinler yagsiz yag dokusunda insiilin
duyarliliginin korunmasina yardimei olurken, obezitede pro-inflamatuar sitokinlerin
birikimi insiilin direncine yol acar. Buna ek olarak, pro-inflamatuvar sitokinler
adipositlerdeki lipolizi uyarir ve diger dokularda lipotoksisite olustururlar (64,65,66).
Yapilan bir ¢aligmada uzun vadeli ytliksek yagl diyet sirasinda, karaciger ve kaslar
da dahil olmak iizere diger metabolik dokularda pro-inflamatuar cevaplar da biiyiik
oranda artmistir. Asir1 enerji alimi nedeniyle olusan inflamatuvar yanitin oncelikle
yag dokusunda basladigi ve yag dokusundaki kronik inflamasyonunun; karaciger,
kas ve pankreas gibi diger metabolik organlarda daha sonra meydana gelen
inflamasyonu tetikledigini diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle inflamasyonun, obezitede

yaygin sistemik insiilin direncine neden olmas1 muhtemeldir (63,67).

Inflamasyon, patojen istilas1 ve hiicre hasar1 gibi zararli uyaranlara kars1 biyolojik
savunma tepkisidir (68). Dogal immiinitenin bir cevabi olan akut faz yaniti1 eksojen
bir harekete karsi(6rnegin bir patojen ya da beslenme faktorii gibi) pro inflamatuar
sitokinler olan tiimdr nekroz faktér (TNF-a), interlokin (IL)-1B, IL-6 salinmasini
icerir (69). Bu sitokinler esas olarak makrofajlardan iiretilir ve adipositler, kas,
karaciger hiicrelerindeki insiilin direncini dogrudan artirabilir (70,71). Sitokinler
insiilin direnci tlizerindeki etkilerine ek olarak karakteristik diyabetik dislipidemiye
yol acan VLDL firetimini de arttirirlar (72). Ayrica sitokinler, karaciger X
reseptorlerini deaktive ederek kolesterol birikimini arttirir (73). Sonugta C-reaktif
protein (CRP), plasminojen aktivator inhibitorii -1 (PAI-1), serum amiloid-A, al-asit
glikoprotein ve haptoglobin gibi akut faz proteinlerinin hepatik {iiretimini ve
salinimini tetiklenir. Sitokin salinimini takiben akut faz reaktanlarnin sentezi
T2DM'nin klinik 6ncesi (veya erken) evrelerini temsil eder (74). Hastalik ilerledikce
ve klinik komplikasyonlar ortaya ¢iktik¢a akut faz reaktanlarinda kademeli artislar

goriilmektedir (75).

CRP adiposit kaynakli IL-6 ve TNF-a uyarimi altinda karacigerde tiretilen bir akut
faz reaktanidir. Temel bir bagisiklik diizenleyici islevi sergiler. CRP, oligomerik

proteinlerin yer aldig1 pentraxin ailesinin bir liyesidir. CRP ayrica 16kosit reaktivitesi,
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kompleman fiksasyonu, trombosit aktivasyonunun modiilasyonu ve aktif
enflamasyon bolgelerinden hiicresel artiklarin temizlenme islevinde yer alir (76,77).
10 prospektif galigmadan elde edilen verilerin meta-analizinde, obeziteye bagh
olmaksizin serum CRP ve T2DM arasinda pozitif bir iligki oldugunu gosterilmistir

(78).

TNF-0, gram negatif bakterilerle seyreden enfeksiyonlarla ilgili sistemik akut
yanitlarin ¢ogunda er alan birincil aracidir (79). TNF-o'nin ana hiicresel kaynagi
mononiikleer fagositler, antijen ile uyarilan T hiicreleri, dogal o6ldiiriicii (NK)
hiicreler ve mast hiicreleridir. TNF-a geni, temelde adipositlerin kendisinden ziyade
makrofaj infiltrasyonundan kdken alan yag dokusundan yapisal olarak eksprese edilir
(80). Obez deneklerin yag dokusunda TNF-a mRNA expresyonu zayif olanlara gore
2,5 kat daha fazladir ve hiperinsiilinemi ile baglantilidir (81). Obezlerde viicut
agirhginin azalmast serum TNF-a diizeyini anlamli derecede diisiirmiis ve insiilin

duyarlilig1 gelismistir (80,82).

IL-6 fibroblastlar, endotel hiicreleri ve monosit-makrofajlar gibi bir¢ok hiicre tipi
tarafindan iiretilir (83,84). Obezitede IL-6 sentezi adipositlerde artis gosterir (83,85).
IL-6, CRP nin hepatik sentezini tetikler ve serumdaki seviyesini arttirir (86,87).
Ayrica IL-6 hepatik VLDL sekresyonunu uyarir ve hipertrigliseridemi gelistirir
(72,88). Bu gozlemler T2DM patogenezinde IL-6 seviyeleri ile obezite ve

inflamasyon arasinda bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir (82,89).
2.2.Adipokinler

Memeliler, uygun enerji dengesini saglamak icin karmasik merkezi ve cevresel
mekanizmalart kullanir (90,91). Periferik mekanizmalarda salgilanan hormonlar
onemli rol oynamaktadir. Hormonlar tiim viicut metabolizmasmin biitiinsel
kontroliinii koordine etmek igin organlar arasi iletisime aracilik eder. Insiilin, leptin,
adiponektin gibi bir¢ok salgilanan hormonun dolasimdaki seviyeleri beslenme
durumundaki kisa vadeli degisime veya metabolik haldeki uzun vadeli degisimlere
yanit olarak dinamik bir sekilde diizenlenir. Sismanlikta oldugu gibi kalori aliminin
asir1 olmasi nedenli olan metabolik bozulmalar dolasimda, bu hormonlar tarafindan
diizenlenen sinyal yollarmni sik sik bozmaktadir. Sonu¢ olarak, hormonal eksen

reglilasyonu mekanik olarak obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet gibi yaygin
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metabolik bozukluklarla baglantilidir (92,93,94,95,96). Periferik dokulardan adipoz
doku; trigliseridlerin ana deposu ve aktif polipeptid hormonlarin1 dolagima salan
endokrin organ olmak tizere iki kritik rolii yerine getirir (97). Adipoz kaynakli salgi
proteinlerine topluca adipokinler denir.Adipokinler; insiilin hassasiyetini, glikoz ve
yag asidi metabolizmasin1 modiile etmek i¢in otokrin, parakrin ve endokrin tarzda
hareket ederler (96). Adipokinler ayni zamanda adipoz ve diger metabolik
dokulardaki inflamatuvar siirecleri diizenleyerek tiim viicut metabolizmasin
etkileyebilirler (98). Hormon aracili metabolik devrelerin bozulmasi siklikla diizensiz

enerji metabolizmasi ve patolojisi ile sonuglanir (92).

Baslangicta Harvey Lodish ve arkadaslari tarafindan tanitilan CTRP terimi, CTRP'ler
ile adiponektin arasinda dizi homolojisi temelinde klonlanmis yeni salgilanan bir
protein ailesini tanimlamaktadir (99). CTRP protein ailesi hizla biiylimektedir ve su
anda adiponektin'e ek olarak bagka 15 iiyeden olusur .CTRP proteinleri dort farkl
alandan olusan ortak bir yapiya sahiptir. N terminalindeki bir sinyal peptidi, kisa bir
degisken bolge, kollajen bir alan ve bilesen 1q'yi (Clq) tamamlayan homolog olan
bir C terminali globiiler alandan olusur.C1q'nin kendisi karaciger tarafindan salinan
klasik tamamlayict yolun bir bilesenidir ve Clq; patojenler ve apoptotik hiicrelerin
temizlenmesi i¢in ¢ok onemlidir (100). CTRP'ler esasen oldukca kararli, biyolojik
acidan aktif homotrimerler olustururlar. Bununla birlikte, son ¢alismalar, CTRP'lerin
heterotrimerler olusturabilecegini sdylemektedir (101). Her CTRP'nin kendine 6zgii
doku ekspresyon profili, seker ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde yedegi
olmayan bir islevi vardir. Clq proteinlerinin, bagisiklik, gelisme ve metabolizma da

dahil olmak iizere memeli fizyolojisinde ¢esitli rolleri de vardir (92).
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Sekil 3: Adiposit,adipokinler ve insiilin direnci
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opority

2.3.CTRPS5 (C1q/TNF-related protein 5)

CTRP aile tiyeleri arasinda, CTRP5'in metabolizma regiilasyonuyla ilgili 6nemli bir
molekiil oldugu gosterilmistir (102). CTRPS5, 243 amino asit igeren, N-terminal
sinyal peptidinden sonra bir kollajen tekrarindan ve bir C terminal globiiler alanindan
olusan bir adipokindir (8,103). Bu protein, oOzellikle stromal vaskiiler hiicre
fraksiyonunda dalak, uterus, testis, beyin, retinal pigment, miyositler ve adipositleri
iceren birgok doku tarafindan eksprese edilir. Goz ve yag dokusunda yiiksek
seviyede saptanir (104,105).
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Sekil 4 : Clg/TNF-related protein 5 (CTRP5)’in insan dokularindan salgilanma
profili

C1q/TNF-related protein 5 (CTRPS) - its tissue expression profile in humans
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Baslangicta ge¢ baslangicli makiila dejenerasyonu ve uzun 6n lens zoniillerinde rol
alan bir molekiil olarak taninmistir (104). CTRP5'in AMP ile aktiflestirilmis protein
kinazin (AMPK) fosforilasyonunu indiikledigi ve boylece glikoz alimin1 (GLUT4
ile) ve yag asidi oksidasyonunu uyardigi gosterilmistir (102). CTRPS5'in lipid ve
glikoz metabolizmasinin diizenlenmesindeki rolii ve bunun enerji metabolizmasi ile
iligkili parametrelerle olan iligkisi birka¢ deneysel calismada ve sinirli insan
caligmalarinda gosterilmistir (8,102,106,107). Bir gen profillemesi ¢aligmasinda,
CTRPS, insanlarda obezite i¢in aday bir gen olarak tanimlanmistir (108).

Birkag yeni arastirmada CTRP5 igin metabolik bir rol &ngdriilmiistiir. Ozellikle,
serum CTRPS seviyeleri, obezite ve diyabetin genetik fare modellerinde daha
yliksek saptanmistir (102). Obez Pima Kizilderililerinde, CTRP5 transkripsiyonu,

zayif olan kontrollerine gore subkutandz adipositlerde artis gostermistir (108).
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Yapilan bagka bir ¢caligmada saglikli kadin goniilliilerde, serum CTRPS diizeylerinin
10 haftalik aerobik egzersiz rejimi sonrasinda azaldigi goriilmiis ve CTRPS ile

insiilin direnci indeksi (HOMA-IR) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (109).

Xia Lei ve arkadaglarinin CTRP5’in metabolik fonksiyonuna deginmek i¢in fareler
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada standart diyetle beslenen CTRPS eksikligi olan fare
modellerinde aglik insiilinin azaldig1 goriilmiis. Yiiksek yaglh bir diyetle
beslenildiginde CTRPS eksikligi olan farelerde hepatik steatozun azaldigi ve insiilin
etkisinin artti§1 goriilmistiir. Bununla birlikte CTRPS eksikligi normal diyetle
beslenen yash farelerin sonrasinda yiiksek yagli beslenmeye cevap verme
kapasitesini arttirmis olup insiilin direncini azalttigin1 gostermistir. Calismanin
sonuglart CTRPS in glikoz metabolizmast ve insiilin duyarliliginin negatif

diizenleyicisi oldugunu gdstermistir (9).

Kapsamli genis diizeyde arastirma olmasada {izerine yapilan literatlir yayinlarinda
glikoz ve lipid metabolizmasi, insiilin direnci ile iligkili oldugunu diisiindiigiimiiz
CTRPS diyabet alaninda son derece giincel ve terapatik kullanimi potansiyel molekiil

olma 6zelligi tasimaktadir.
3. GEREC ve YONTEM
3.1 Calismanin Tasarim

I¢ hastaliklari ve endokrinoloji poliklinigimize 2017 yilinin mart-nisan-may1s
aylarinda bagvuran ve yeni diyabet tanisi almis hastalara arastirma hakkinda bilgi

verilip, toplam 40 diyabetik hasta yazili onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu olarak yine i¢ hastaliklar1 ve endokrinoloji poliklinigimize 2017
yilinin mart-nisan-mayis aylarinda bagvuran, normoglisemik ve arastirma
protokoliine uygun oldugu belirlenen hastalara arastirma hakkinda bilgi verilip,
toplam 40 saglikli birey yazili onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi. Arastirma,

vaka kontrollii kesitsel bir ¢alisma olarak planlandi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Tip 2 diyabet i¢in yeni tan1 almis olmak
Calismaya katilmaya goniillii olmak.

30-65 yas arasinda olmak.
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Gebe olmak.

Gecmiste diyabet tanist almis olmak.

Malignite oykiisii olmak.

Steroid kullanim 6ykdisii olmasi

Otoimmiin sistemi etkileyen ila¢ kullanim 6ykiisii olmas1 (Azotiopiirin, siklosporinA,
siklofosfamid, kinin, TNF-alfa blokerleri v.s)

Akut/ kronik bobrek yetmezligi, akut/ kronik karaciger hastalig1 olmak

Ek hastalik olmas1 (akut enfeksiyon, malignite, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,

kronik obstruktif akciger hastalig1, romatoid artrit, lupus)
3.2 Hastalarin Degerlendirilmesi

Tim c¢alisma grubu icin demografik bilgiler (yas, cinsiyet, bel ve kal¢a cevresi
dlciimii, beden kitle indeksi degerleri) kayit edildi. Beden kitle indeksleri (BKI)
kg/boy (m?) cinsinden hesaplandi; viicut agirhiginin kg cinsinden degerinin, viicut
ylizey alaninin m? cinsinden degerine boliinmesi ile elde edildi. Bel ¢evresi ve kalca
Olciimii mezurayla (cm) yapildi;; TEMD tarafindan Onerilen bel ¢evresi Ol¢iimii
noktalari; kosta alt kenari ile spina iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapildi.
Hastalarin kan basincit en az 10 dakika dinlendikten sonra brakial arterden Erka

marka tansiyon aleti kullanilarak 6l¢iildii.

Hastalarin insiilin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment)“a gore

hesaplandi.

HOMA-IR = serum aglik insiilin (uU/ mL) x serum ac¢lik glukoz (mmol /L) /22.5
Diyabet tanis1 i¢in kullanilmis olan kriterler:

Aclik plazma glukoz seviyesinin > 126 mg/dL olmasi,

75 gram glukoz yiikleme testinde 2.saat glukoz seviyesinin > 200 mg/dL olmasi,

HbA1c*nin > % 6.5 arasinda olmasid
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3.3 Laboratuvar Calismalar

Hem ¢alisma hem de kontrol grubunda glisemik durumu degerlendirmek i¢in aglik
ve tokluk plazma glukozu yaninda HbAlc diizeyleri, pankreatik [ hiicre
fonksiyonunun  degerlendirilmesi  i¢in aglik serum insiilin, metabolik
parametrelerden; serum lipid diizeyleri (total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserid) ile
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (ALT, AST, f{ire, kreatinin) bakild1.
Arastirmaya katilanlardan ayrica hemogram, CRP, serum elektrolit ve tiroid
fonksiyon test diizeyleri i¢in alinan kan 6rnegine ek olarak serum CTRPS diizeyi

calisilmak iizere 10 cc daha kan alind.

Hasta ve kontrol grubunun venéz kanlari1 ortalama 10 saatlik aglik sonrast 8mL“lik
vakumlu ve jel seperatorli tiiplere alindi (Vacuette, Greiner Bio-One, Avusturya).
Kan ornekleri 30 dakika kadar pihtilasmasi i¢in beklendikten sonra dakikada 3000
devir olmak tizere 10 dakika siireyle oda sicakliginda santrifiij edildi. Elde edilen
serumlarm bir kismi rutin biyokimya analizinde kullanildi. Rutin biyokimya testleri
biyokimya otoanalizériinde standart yontemlerle hazir ticari kit kullanilarak calisildi
(Olympus 2700, Olympus Optical Co. Ltd, Shizuoka-ken, Japonya). Kalan serum
porsiyonize edilerek Human CTRPS diizeyleri ¢alisilana kadar -80 derecede
saklandi. Serum CTRPS5 diizeyleri i¢in ELISA yontemi ile c¢alisan ticari bir kit
(Elabscience, Republic of China) kullanildi. Calismalar kit prospektiislerindeki
talimatlara gore yapildi. Spektrofotometrik Sl¢lim 450 nm dalga boyunda Thermo
Scientific Multiskan GO model ELISA okuyucusunda (Finlandiya) yapildi. Dilue
standart absorbanslar1 kullanilarak ¢izilen standart egriden yararlanilarak orneklerin

CTRPS konsantrasyonlar1 belirlendi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

Karotis intima media kalinlig1 &lgiimleri hastanemiz Radyoloji Kliniginde, HITACHI
marka ultrasound cihazi ile ve standardizasyonun saglanmasi amaciyla ayni hekim
tarafindan yapildi. Karotid arter intima media kalinliklar1 (KIMK) incelemesi
sirasinda hasta supin pozisyonda yatirildi. Hastanin boynu hafif ekstansiyona ve basi
incelenen tarafin tersine cevrili duruma getirildi. Incelemede 13.6 MHz* lik prob
kullanilarak gri skala inceleme yapildi. Gri skala incelemeye transvers projeksiyonda
baslandi. inceleme her iki tarafta supraklavikuler centikten mandibuler aciya kadar

tiim servikal karotid arteri kapsayacak sekilde yapildi. Calismamizda her iki karotid
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arterin dlglimleri yapilmistir. Intima media kallig: liimen intima ayrimimdan media
adventisya ayrimina kadar olan kisim olarak tanimlandi. Ekstrakraniyal vaskuler
yapilarin B mode US incelemesinde oOlgiimler plak olmayan bolgeden yapildi.
Bilateral karotid arterlerde en kalin yerinde intima-media kalnlig lgiildii. Olgiilen

degerlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.
3.4 istatiksel Yontem

Tiim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 18.0
(SPSS Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimi1 Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler normal
dagilim gostermekteydi. Siirekli degiskenlerin sonuglari ortalama + standart hata
olarak verildi. Diyabetik bireylerin ve normal glukoz toleranst olan bireylerin
demografik ve laboratuar verileri independent t testi kullanilarak yapildi. CTRPS ile
diger demografik ve laboratuvar verilerinin iliskisi Pearson’s korelasyon analizi
kullanilarak yapildi. CTRPS ile HOMA-IR arasindaki iliski lineer regresyon
modelinde incelendi. Modele bagimli degisken olarak HOMA-IR alindi. CTRPS,
yas, BMI, hs-CRP ve lipidler modele bagimsiz degisken olarak dahil edildi.

Arastirmamizda istatistiksel olarak P<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Demografik ve laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler T2DM Controls r
n=40 n=40
Yas, yil 52.25+6.55 50.85+8.67 0.426
Cinsiyet, K/E 24/16 26/14 0.818
BMI, kg/m’ 28.64 +£3.50 2822 £3.11 0.571
Bel cevresi, cm 100.05 £ 10.66 94.87 + 10.66 0.030*
SKB, mmHg 119.82 +20.34 120.50 + 16.97 0.872
DKB mmHg 78.75 £12.15 77.37 +£9.80 0.579
Glukoz, mg/dl 154.52 + 78.63 91.70 £ 9.08 <0.001*
OGTT 2.sa, mg/dl 228.00 + 33.11 118.28 + 14.07 <0.001*
Insulin, pIU/ml 9.17+4.48 6.92 +3.26 <0.001*
HbA1C, % 891 £2.64 5.39+0.28 <0.001*
Ure, mg/dl 27.98 £6.43 27.05+6.42 0.522
Kreatinin, mg/dl 0.82+0.14 0.88+0.18 0.108
AST U/L 21.92+10.85 20.35+3.97 0.396
ALT U/L 26.41 + 14.37 20.41+ 6.93 0.021*
TSH, ulU/mL 1.59+1.07 1.72+1.12 0.590
Total kolesterol, mg/dl 228.37 +45.56 218.37 +39.70 0.326
Trigliserit, mg/dl 177.70 £ 101.02  142.85+55.72 0.060
LDL-C, mg/dl 158.90 + 36.10 139.57 +42.88 0.032*
HDL-C, mg/dl 46.65 £ 9.64 62.62 +£23.19 0.005*
Hs-CRP mg/1 5.59+3.52 3.60+ 2.60 0.007*
HOMA-IR 4.07+2.10 1.57+0.72 <0.001*
KIM kalinhgi, mm 0.73 +£0.20 0.64 £0.19 0.045%*
CTRPS, ng/ml 94.55 £28.70 76.02 +£27.22 0.004*
ALT:Alanin  Transaminaz,AST:Aspartat  Transaminaz,,BMI:viicut  kitle indeksi,

DKB:Diastolik kan basinci

HDL: vyiiksek yogunluklu lipoprotein,Hs-CRP:yiiksek
duyarlilikli C-reaktif protein, HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance,
KIM:Karotid Intima Media, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, OGTT: oral
glukoz tolerans testi, SKB:Sistolik Kan Basinc1 ,TSH:Tiroid stimiilan hormon
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Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

Yeni tant diyabetik hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin demografik ve

laboratuar verileri karsilastirmali olarak Tablo 5 de gosterilmistir.

Yeni tan1 diyabetik hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin arasinda yas, cinsiyet

ve BMI agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Aglik kan sekeri (Tip2 DM=154.52 + 78.63 mg/dl, Kontrol= 91.70 + 9.08mg/dl, p=
<0.001%*), serum insiilin diizeyi (Tip2 DM=9.17 £ 4.48 pulU/ml, Kontrol=6.92 + 3.26
plU/ml, p=<0.001*) HOMA-IR (Tip2 DM=4.07 + 2.10, Kontrol=1.57 + 0.72, p=
<0.001*), KIM kaliligt (Tip2 DM=0.73 + 0.20 mm, Kontrol= 0.64 + 0.19 mm ,
p=0.045*), hs-CRP (Tip2 DM=5.59 + 3.52 mg/l, Kontrol=3.60+ 2.60 mg/l,
p=0.007%*) yeni tan1 diyabetik hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Diyabetik bireylerde bel ¢evresi kalinlig1 kontrol grubundaki bireylere gore (Tip 2
DM=100.05 +10.66, Kontrol=94.87 + 10.66, p=0.030%*) istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiiksek saptandi.

Diyabetik hastalarda LDL kolesterol diizeyi (Tip2 DM= 158.90 + 36.10 mg/dl,
Kontrol=139.57 + 42.88mg/dl, p=0.032*) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1, HDL kolesterol diizeyi ise (Tip2 DM= 46.65 + 9.64 mg/dl, Kontrol= 62.62
+ 23.19 mg/dl, p=0.005%) ise istatistiksel olarak anlaml1 diisiik saptandi.

Serum CTRPS diizeyi ise yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere
gore (Tip 2 DM =94.55 + 28.70 ng/ml, Kontrol=76.02 + 27.22 ng/ml ,p=0.004%*)

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

35



150+
P=0.004*%
1 1
E
on
: . |
= 100+
>
N
N
=
=
7o)
=™
[~
=
Q
g 504
-
=
o
W
0= T

T2DM Kontrol

Sekil 5: Yeni tani tip 2 DM olan hastalar ile kontrol grubundaki normoglisemik
bireylerin CTRPS5 diizeyinin bagimsiz degiskenlerde t testi kullanilarak

karsilastirilmast

Serum CTRPS diizeyi ise yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere
gore (Tip 2 DM =94.55 + 28.70 ng/ml, Kontrol=76.02 + 27.22 ng/ml ,P=0.004%*)

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.
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Sekil 6: Yeni tan1 tip 2 DM olan hastalar ile kontrol grubundaki normoglisemik
bireylerin HOMA-IR bagimsiz degiskenlerde t testi kullanilarak karsilastirilmast

HOMA-IR ise yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere gore (Tip2
DM=4.07 £ 2.10, Kontrol=1.57 + 0.72, P= <0.001%*), istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi.
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Sekil 7. Yeni tan1 tip 2 DM olan hastalar ile kontrol grubundaki normoglisemik
bireylerin karotis intima media kalinliklarinin bagimsiz degiskenlerde t testi

kullanilarak karsilastiriimasi

Serum KIM kalinlig1 ise yeni tani diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere
gore (Tip2 DM=0.73 £ 0.20 mm, Kontrol= 0.64 £+ 0.19 mm, P=0.045%) istatistiksel

olarak anlamli yiiksek saptandi.
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4.1 Korelasyon analizi

CTRPS ile diger degiskenler arasindaki iliski Pearson’s korelasyon analizi

kullanilarak degerlendirildi (tablo 6).

Tablo 6 . CTRPS diizeyi ile metabolik degiskenler arasindaki korelasyon analizi

Yas

VKi

Bel cevresi

Sistolik kan basinci

Diyastolik kan
basinci
Karotid intima
media kalinhg:
insulin

Aclik plazma
glikozu
HOMA-IR

HgbA1l,

2.saat glikoz
hs-CRP

Total kolesterol
LDL-kolesterol
HDL-kolesterol

Trigliserid

CTRPS

T2DM Kontrol

r P r P
0.091 0.421 0.103 0.342
0.256 0.026* 0.178 0.033*
0.364 0.011* 0.210 0.028*
0.124 0.264 0.133 0.253
0.146 0.532 0.136 0.352
0.256 0.041* 0.142 0.045%*
0.575 <0.001* 0.289 0.015%*
0.362 0.009* 0.214 0.021*
0.468 0.003* 0.317 0.012*
0.213 0.072 0.164 0.156
0.255 0.275 0.216 0.421
0.221 0.022* 0.169 0.037*
0.146 0.054 0.109 0.062
0.143 0.157 0.164 0.245
-0.167 0.042* -0.117 0.046*
0.298 0.038* 0.198 0.045%*

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. r: Pearson’s korelasyon katsayisi
ALT:Alanin Transaminaz, AST: Aspartat Transaminaz, BMI:viicut kitle indeksi, DKB:
Diastolik kan basinct , HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, Hs-CRP:ytiksek duyarlilikli C-
reaktif protein, HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance, KIM: Karotid
Intima Media, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, OGTT: oral glukoz tolerans

testi, SKB:Sistolik Kan Basinci, TSH: Tiroid stimiilan hormon
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Arastirmamizda serum CTRPS5 ile diger parametreler arasindaki iliski varligi

Pearson’s korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi.

CTRPS diizeyi ile BMI ve bel ¢evresi kalinlig1 arasinda hem diyabetik hem de
kontrol grubunda ki bireylerde istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir iligki

saptandi.

Ayrica aglik kan glikozu, insulin ve HOMA-IR diizeyi ile CTRP 5 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir iligki saptandi. Fakat HgbA1C ve 2.saat
OGTT ile CTRPS arasinda bir iliski saptanmadi.

Ayrica KIMT ve hs-CRP ile CTRPS arasinda anlamli pozitif yonde bir iligki

saptandi.

Lipid parametrelerinden trigliserid ile CTRPS5 arasinda pozitif yonde, HDL ile
CTRPS arasinda ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Total

kolesterol ve LDL kolesterol ile bir iligki saptanmada.
Yas ve kan basinglar1 ile CTRPS arasinda bir iliski saptanmadi.
4.2 Regresyon analizi

Tablo 7. CTRPS ile HOMA-IR arasindaki iligkinin multiple-linear regresyon analizi

ile gosterilmesi

B 95% GA P

Alt stmir  Ust simir

CTRPS 0.415 0.198 0.632 0.009*
CTRPS5 + yas + BMI 0374 0.174 0.574 0.012*
CTRP5 + yas +BMI +hs-CRP 0.335 0.185 0.485 0.019*
CTRPS + yas +BMI +hs-CRP + lipidler 0.319 0.181 0.458 0.021*

GA: Giiven aralig1. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabiil edildi.

BMI:viicut kitle indeksi, Hs-CRP: yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance.

CTRPS ile insulin direnci gostergesi HOMA-IR arasinda bagimiz bir iligki saptandi.
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5. TARTISMA

Diyabet toplumda yaygin olarak goriilen bir saglik sorunu olmasma ragmen
hastaligin fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak yag dokusundan
salgilanan sitokinlerin fizyopatolojide rol oynadig1 ve diyabetik hastalarda kan sekeri
regiilasyonu iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Yeni tanimlanan bir
adipokin olan CTRPS ile ilgili yapilan preklinik arastirmalarda CTRP5’in glukoz ve
lipid metabolizmasi ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bizde aragtirmamizda yeni tani
diyabetik hastalarda CTRPS5 diizeyini inceledik. CTRPS diizeyini yeni tan1 diyabetik
hastalarda kontrol grubundaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek saptadik. CTRP5’in metabolik degerlerle iliskisini inceledigimizde ise;
CTRPS ile BMI, bel ¢evresi, hs-CRP ile insulin direncinin indirekt bir gostergesi
olan HOMA-IR arasinda pozitif yonde bir iligki oldugu korelasyon analizinde
goriildii. Ayrica CTRPS5’in karotis intima media kalinhig1 ve trigliserid ile pozitif
yonde, HDL kolesterol ile ise negatif yonde bir iliski saptandi. CTRPS ile HOMA-IR
arasindaki iligki lineer regresyon analizinde incelendi ve modele bu iligki lizerinde
karistirict faktor olabilecek olasi degiskenler eklendi. Analizin sonucunda CTRPS
diizeyi ile HOMA-IR arasindaki iliskinin diger degiskenlerden bagimsiz olarak
devam ettigi saptandi. Bu veri bize diyabetik hastalarda artmig CTRPS diizeyinin
insiilin direnci gelisiminde etkili oldugunu diislindiirmektedir. Ayrica CTRPS ile
kardiovaskiiler risk belirteci olan karotis intima media arasinda pozitif yonde bir
iligki saptandi. Arastirmamizda CTRP5’in BMI, hs-CRP, karotis intima media
kalinlig1 ve lipidler gibi metabolik ve kardiovaskiiler degerler ile saptadigimiz
iliskilerden dolay1 potansiyel olarak CTRP5’in diyabetin gelisiminde ve

komplikasyonlarinin fizyopatolojisinde rol oynama ihtimali oldugunu diislintiyoruz.

CTRPS yeni tanimlanan bir adipokindir. Yapilan yeni aragtirmalarda diger CTRP
ailesinin diger tiyeleri gibi CTRP5’inde metabolik yolaklarda etkili oldugu
saptanmistir  (92). Xia Lei ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, insanlarda
obezitede CTRP5’in adipositlerden salinmasinda degisiklik olup olmadigimn
gostermek amaciyla subkutandéz ve viseral yag dokulardaki mRNA diizeyleri
Olglilmiis. Subkutanéz yag dokusunda CTRPS5 ekspresyonunun BMI ile pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Obez diyabetik olmayan ve obez diyabetiklerde

zay1f kontrollerine gore subkutandz yag dokusunda belirgin CTRPS expresyonunda
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artis saptanmistir (9). Ayrica bir diger arastirmada da benzer sonuclar saptanmistir;
obez Pima Kizilderilileri ile yapilan ¢alismada subkutanéz adipoz dokuda CTRPS
ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir. Caligmada obez bireylerde hem diyabetik
olan hem de olmayanlarda CTRP5 ekspresyonunun BMI ile pozitif korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir (108). Bizim arastirmamizda CTRPS diizeyi ile BMI ve bel
cevresi kalinligi arasinda hem diyabetik hem de kontrol grubunda ki bireylerde

istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif yonde bir iliski saptadik.

Fareler iizerinde yapilan bir preklinik arasgtirmada; CTRPS eksikligi olan fareler ile
CTRPS eksikligi olmayan farelere yiiksek yaghh diyet verilerek beslenmeleri
saglanmig ve arastirmanin sonunda CTRPS5 ekspresyonu olan farelerde daha fazla
kilo aldig1 goriilmistiir. Ayrica aragtirmada CTRPS5 eksikligi olan farelerde hayati
boyunca insiilin duyarliliginin CTRP eksikligi olmayan farelere gore daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Farelerin takiplerinde benzer sekilde kan glukozununda CTRPS
eksikligi olan farelerde daha diisiik seyrettigi goriilmiistiir. Aragtirmada CTRPS
eksikligi olan farelerde karaciger yaglanmasi CTRPS sekresyonu olan farelere gore
daha az saptandi. Ayrica CTRPS eksikligi olan farelerde hepatik trigliserid
sentezinde yer alan genlerin(Agpat, Gpat ve Dgat) sentezinin ve hepatik trigliserid
iceriginin azaldig1 gorlilmiistiir. Ancak karacigerin kolesterol diizeylerinde iki grup
arasinda bir farklilik saptanmamaistir (9). Bizim ¢alismamizda ise; CTRPS ile insulin
direncinin indirekt bir gostergesi olan HOMA-IR arasinda diger degiskenlerden
bagimsiz dogrusal bir iligki oldugu lineer regresyon analizinde goriildii. Ayrica
aragtirmamizda CTRPS ile serum trigliserid arasinda pozitif yonde, HDL kolesterol

ile ise negatif yonde bir korelasyon oldugu saptandi.

Ayrica aragtirmamizda CTRPS5’in metabolik etkilerinden farkli olarak, CTRPS ile
karotis intima media kalinlig1 arasinda pozitif yonde bir iliski bulduk. Karotis intima
media kalinhig1 kardivaskiiler riski degerlendirmede kullanilan non-invaziv bir
metoddur (110). Literatiirde CTRP ailesi ile karotis intima media arasinda iliskiyi
inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir. Bizim aragtirmamiz CTRP ailesinden olan
CTRP5’in karotis media ile iliskisini inceleyen ilk arastirmadir. Ayrica

arastirmamizda bir diger kardiovaskiiler belirte¢ olan hs-CRP ile CTRPS arasinda
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dogrusal bir iliski oldugu saptandi. Bu veriler bize CTRP5’in kardiovaskiiler

patolojiler ile iligkili olabilecegini diisiindlirmektedir.

Arastirmamizin limitasyonu ise; kesitsel arastirmalarda elde edilen veriler her zaman
icin neden sonug iligkisini yansitmaz. Bulunan bu iligkinin dogrulugu ancak ileriye

yonelik kohort caligsmalar ile net olarak ifade edilebilinir.

Sonug olarak aragtirmamizda yeni tan1 diyabetik hastalarda CTRPS diizeyi kontol
grubundaki bireylere gore yiiksek saptadik. Yaptigimz ileri analizlerde CTRPS
diizeyi ile insiilin direnci arasinda diger degiskenlerden bagimsiz dogrusal bir iliski
saptadik. Ayrica karotis intima media kalinligi, hs-CRP ve BMI gibi kardio-
metabolik parametreler ile CTRPS arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu veriler
bize CTRPS5’in  diyabetin  gelisiminde ve  yamswra  kardio-metabolik
komplikasyonlarinda  gelisiminde  etkili olma  potansiyelinin  oldugunu

diisiindiirmektedir.
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