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KISALTMALAR

Tip 2 DM: Tip 2 Diabetes mellitus

NGT: Normal glukoz toleransi

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

VKI: Viicut kitle indeksi

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

MODY: Genglerde goriilen erigkin baglangich diyabet

HLA: Insan 16kosit antijeni

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti

HOMAr: Homeostasis Model Assessment Insiilin Resistansi

HOMAg : Homeostasis Model Assessment Beta Hiicre Fonksiyonu



OZET

Amac: Tip 2 Diabetes Mellitus gelismesini 6nlemek giiniimiizde giderek onemi
artan bir hedeftir. Diyabet gelisimi i¢in bazi riskli gruplar bilinmektedir. Tip 2 DM olan
kisilerin birinci derece yakinlar1 bu gruplardan en iyi bilinenidir. Calismamizda bozulmus
achik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) gelismeden Onceki evrelerde,
erken donemde saptanabilecek glukoz metabolizma bozukluguna ait faktorlerin
arastirilmasi planlandi. Tip 2 DM gelisme riskinin erken donemde belirlenmesi ve heniiz
rutin tetkiklere gbre normal glukoz toleransi olarak degerlendirildigi donemde, riskli

hastalarin saptanabilmesi i¢in yol gosterecek erken bulgularin arastirilmasi hedeflendi.

Yontemler: Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
bagvuran tip 2 DM tanmili hastalarin birinci derece yakini olan 101 kisi calisma grubu
olarak ve birinci derece yakininda diyabet olmayan saglikli 97 kisi kontrol grubu olarak
alindi. Glukoz metabolizmast Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore
degerlendirildi. Insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonlar1 ise Homeostasis Model

Assessment (HOMA) yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubunda normal glukoz toleranst (NGT) saptanan kisiler
%69,3, BAG ve/ veya BGT %?23,8 ve tip 2 DM %6,9 oranindaydi. Kontrol grubunda
NGT saptanan kisiler %63,9, BAG ve/ veya BGT %32 ve tip 2 DM %4,1 oraninda idi.
NGT, BAG ve /veya BGT, tip 2 DM saptanmasi ag¢isindan ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (x2=2.114, p=0,347). Beta hiicre
fonksiyonlar1 degerlendirildiginde calisma grubunda ortalama %123,03%78,11; kontrol
grubunda %94,731£39,98 olarak bulundu. Calisma grubunda beta hiicre fonksiyonu
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Insiilin direnci ortalamasi
calisma grubunda 3,3%3.4, kontrol grubunda 2,3+1,6 saptandi. Insiilin direnci calisma
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek degerlendirildi (t=2.514, p=0.013).
Calisma grubunda %47,5; kontrol grubunda %32 oraninda insiilin direnci bulundu.

NGT olan kisilerin beta hiicre fonksiyonlar1 degerlendirildiginde, calisma

grubunda HOMAGg ortalamalar1 %137%81,6; kontrol grubunda %101,5+44,2 hesaplanda.



Calisma grubunda NGT olan kisilerde beta hiicre fonksiyonu istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artmis olarak saptandi (t=3.106, p=0.003). HOMAjz ortalamasi c¢aligma
grubunda 2,8%2.2; kontrol grubunda 1,9%1,2 olarak hesaplandi. Calisma grubunda
insiilin direnci istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptand1 (t=3.027, p=0.003).

Calisma grubunda BGT saptanan kisilerin HOMAg ortalamalari HOMAjr
ortalamalan karsilastirildiginda istatistiksel anlaml fark yoktu (t=3.106, p=1,113). Tip 2
DM tams1 alan kisilerde HOMAg ve HOMAjr ortalamalann karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.130).

Sonug: Calismamizda birinci derece yakinlarinda diyabet dykiisii olan ve olmayan
kisilerde saptanan BAG ve/ veya BGT ve tip 2 DM oraninda anlamli fark saptanmamaistir.
NGT, BGT ve/ veya BAG sathalarinda artmus insiilin direncine paralel olarak beta hiicre
fonksiyonlarinda artig saptandi. Tip 2 DM saptanan kisilerde ise beta hiicre fonksiyonu
kontrol grubuna gore anlamh diizeyde azalmisti. Birinci derece yakinlarinda diyabet
Oykiisii olanlarda aile Oykiisii olmayanlara gore insiilin direncinin daha yiiksek oranda
goriildiigii ve bu bulgunun kisilerin normal glukoz toleransma sahip oldugu donemden
itibaren gegerli oldugu saptanmistir. Birinci derece yakininda tip 2 diyabet dykiisii olmasi
gibi risk tasiyan kisilerin erken donemde glukoz metabolizma bozuklugunun tanmmasi
icin aclik plazma glukoz diizeyleri ve OGTT ile degerlendirmesi yeterli goriilmemektedir.
Bu kisilerde glukoz metabolizma bozuklugunun erken dénemde saptanmasi DM gelisme
riskini 6nlemek icin gerekli onlemlerin alinmasinda yol gosterecektir. NGT saptanan risk
grubu bu kisilerde insiilin direncine yonelik aragtirma yapilmasinin ve giivenilir, kolay
uygulanabilir bir test olmasi nedeniyle HOMA testinin kullanilmasinin uygun olacagi

diistiniilmektedir.



Abstract

Aim: Recently, to prevent the development of type 2 Diabetes Mellitus (type 2 DM) is an
improving goal. Some individuals, especially the first grade relatives of patients with type
2 DM, have been known as risk groups. In our study, we have planned to research if there
are any factors to find out the risk of diabetes earlier also the glucose tolerance test was

normal.

Methods: 101 persons who are first degree relatives of the patients diagnosed as type 2
DM at Adnan Menderes University hospital, were taken in to the study group. The control
group was 97 healthy individuals who have no diabetic relatives. Glucose levels were
evaluated according to the American Diabetes Association criterias. Insulin resistance and

functions of beta cells were evaluated with Homeostasis Model Assessment (HOMA).

Results: In the study group, the percentage of normal glucose tolerance (NGT) was
%69,3, impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose tolerance were %?23,8; type
2 DM was %6,9. In the control group, NGT was %63,9; IFG and IGT were %32, type 2
DM was %4,1. There was no statistically significant difference between study and the
control groups (x2:2.11, p=0.347). Functions of beta cells were %123,03£78,11 in the
study group, and %94.73+39,98 in the control group. In the study group, there was
significant increase statistically. Insulin resistance was 3,313.4 in the in the study group,
and was 2,3+1,6 in the control group. Insulin resistance was higher in the study group
statistically (t=2.514, p=0.013). The percentage of insulin resistance was found %47,5 in
the study group and %32 in the control group.

Functions of beta cells with normal glucose tolerance were evaluated. HOMAg
results were %137+81,6 in the study group and %101,5%44,2 in the control group. There
was significant increase of beta cell function in people with NGT statistically (t=3.106,

p=0.003). In the study group, HOMAR was 2,8+2,2 and 1,9£1,2 in control group. There



was significant increase in insulin resistance statistically (t=3.106, p=0.003) and no

difference between HOMAg and HOMAR of patients with IFG and IGT in groups.

Conclusion: In our study, no difference was established between the rates of people with
IFT and IGT and type 2 DM. At the stage of NGT, IFG and IGT, functions of beta cells
increased with the insulin resistance. Functions of beta cells of patients with type 2 DM
decreased significantly when compared to control group. When the people without family
history for type 2 DM compared with first degree relatives of type 2 DM patients, it was
seen that insulin resistance was found in higher rates in the latter. And these results were
valid in the stage of NGT. In the risk groups it is not enough to search for impaired
glucose metabolism with plasma glucose levels and glucose tolerance test. It is important
to diagnose impaired glucose metabolism at an early stage for the prevention of diabetes
formation. In these persons who have glucose intolerance and have risk factor for

diabetes, HOMA is a reliabl, reasonable test for the search of insulin resistance.
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1. GIRIS

Bilinen en eski hastaliklardan olmasma ragmen Diabetes Mellitus (DM),
etyoloji ve patolojisi hala tam olarak aciklanamayan metabolik bir hastaliktir. ik olarak
Kapadokyali Arataeus, ¢ok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlari sifonlu ficiya
benzeterek hastaliga ‘‘Diabetes’” adim vermistir. Diyabet 21. yiizyilin en 6nemli halk
saglign problemlerinden biridir. Diyabet olgularinin yaklasik %90’mim tip 2 diyabet
olusturmaktadir. Tip 2 DM gelisiminde bozulmus glukoz metabolizmasi, pankreasta beta
hiicre harabiyetine neden olmaktadir'. Erken diyabet gelisim evresi, hastaligin dogal seyri,
evrelerinin ilerleme parametreleri yeterli anlagilamamustir. Tip 2 DM gelisimi safhalarinda
insiilin sekresyonunda bozukluk ve insiilin direnci glukoz metabolizmasinin bozulmasina
katkida bulunan faktorlerdir. Bu nedenle insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyon
degerlendirilmesi ile diyabet riski tasiyan popiilasyonda normoglisemi doneminde erken
metabolik bozuklugun tespit edilmesi ve bu yonde alinacak tedbirlerle diyabetin

onlenmesi dnemli bir hedef haline gelmistir.

2. GENEL BILGILER

Diabetes mellitus insiilin eksikliginden, insiilin etkisinin bozulmasindan veya
her ikisinden kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik ve endokrinolojik
bozukluktur. Tip 2 DM, diinya capinda diyabetin en sik goriilen formudur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu verilerine gore giiniimiizde 150 milyon olarak hesaplanan diyabetik
hasta sayisinin 2010 yilinda 220 milyona, 2025 yilinda ise 300 milyona yiikselecegi
6ng6riilmektedir2. Diyabet prevalansi iilkeler arasinda ve etnik gruplar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Eskimolar’da veya Cin’de %1 oraninda go6zlenirken
Arizona’daki Pima Kizilderili’lerinde %20-45’¢ oramna kadar ¢ikmaktadir’. Ulkemizde
TURDEP (Turkish Diabetes Epidemiology Study) calisma verilerine gore 20 yas ve iizeri
eriskinlerde diyabet %7.2 oraninda ve bozulmus glukoz toleranst %6.7 oraninda

saptanmustir’. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada kisinin yasam
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boyunca diyabet gelisime riski erkeklerde %33, kadinlarda %39 olarak tahmin

edilmektedir’.

Tip 2 DM heterojen bir hastaliktir. Karaciger, kas, yag dokusunda insiilin
duyarliiginin azalmasi ve B hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Insiilin
aktivitesinde ve sekresyonunda bozulma bu ilerleyisin en onemli metabolik nedenidir®,
Tip 2 diyabet, genellikle 30 yasindan sonra goriilmekteyse de her yasta ortaya
cikabilmektedir. Vakalarin %80-90’1 obezdir. Goriilme siklig1 yas ve obezite ile paralel
olarak artis gosterir. Tip 2 diyabet ile HLA tipleri arasinda bir iligski gosterilememistir. Bu
acidan tip 2 diyabet heterojen bir ¢cok genin sorumlu oldugu bir metabolik hastaliktir.
Sorumlu genler, hastaligin sadece bazi alt gruplarinda tamimlanmistir. Tip 2 DM

gelisiminden cesitli faktorler sorumludur. Bu faktorler tablo 1°de bzetlenmistirz.

Tablo-1. Tip 2 diyabet i¢in risk faktorleri

L.Genetik faktorler (Aile hikayesi)
II. Dermografik 6zellikler (Cins, yas, etnik kdken)
III. Aligkanliklar ve yasam tarziyla iligkili risk faktorleri (Obezite, fiziksel
aktivite eksikligi, diyet, stres)
IV. Metabolik belirtecler ve orta dereceli risk faktorleri
A. Bozulmus glukoz toleransi
B. Insiilin direnci
C.Gebelikle iligkili durumlar (gestasyonel diyabet, intrauterin

malniitrisyon veya overniitrisyon)

Insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve 2 diyabeti olan hastalar koroner
arter hastaligl, inme, periferik arter hastalig acisindan artmus risk altindadir®. Bu nedenle
tip 2 diyabet 6nemli bir toplum sagligi problemidir. Tip 2 diyabet taramalar1 ¢cok 6nemli,
bir o kadar da maliyeti yiiksek calismalardir. Bu nedenle taramalar i¢in risk faktorlerini iyi
tammlamak gerekmektedir. Tablo-2’de asemptomatik eriskinlerde tip 2 DM igin test

yapma kriterleri gosterilmistir’™°.
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Tablo-2. Asemptomatik erigkinlerde tip 2 DM icin test yapma kriterleri

1. 45 yas ve daha yash bireyler; eger test normalse her 3 yilda bir testi
tekrarla

2. Daha geng yaslarda test yapilacak kisiler:

e VKI >25 kg/m”olan kisiler

¢ Gestasyonel diyabet ya da >4.5 kg dogum agirhiginda bebek Oykiisii
olanlar

¢ Birinci derece yakinlarinda diyabet 6ykiisii olanlar

e Kan basinct >140/90 mmHg olanlar

e HDL kolesterol <35 mg/dl ve/ veya trigliserid diizeyinin >250 mg/dl olan
kisiler

® Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olanlar (100<aglhik
glukoz diizeyi<126 mg/dl ve 140<2. saat plazma glukoz diizeyi<200 mg/dl)
e Polikistik over hastalig

® Vaskiiler hastalik dykiisii

2.1.Tip 2 Diabetes Mellitus Simflandirmasi

2004 yiinda Amerikan Diyabet Cemiyeti etyolojisine gére DM

siniflandirmasini tekrar tammlamlstlrm.

Etyolojisine gore Diabetes Mellitus Siniflamast:

I. Tip 1 DM (B hiicre harabiyeti ve sonugta genellikle insiilin yetmezligi olan)
A. Immiin aracilikl
B. idiopatik
II. Tip 2 DM
1. Diger 6zel diyabet tipleri
A. B hiicre fonksiyonlarinda genetik defeklere neden olan mutasyonlar
1.Hepatosit niikleer transkripsiyon faktér (HNF) 4o (MODY 1)
2. Glukokinaz (MODY 2)
3. HNF-1oo (MODY 3)
4. Insiilin promotor faktor (IPF) 1 (MODY 4)
5. HNF-18 (MODY 5)
6. Noro D1 (MODY 6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Proinsiilin ya da insiilin dontigiimii
B. insiilin aktivitesinde genetik defektler
1. Tip A insiilin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipodistrofi sendromlar1

13



C. Ekzokrin pankreas defektleri (pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik
fibrozis, hemakromatozis)
D.Endokrinopatiler ~ (akromegali, = Cushing  Sendromu,  glukagonoma,
feokromasitoma, hipertiroidi, somatostatinoma, aldosteronoma)

E. Ilac ya da kimyasal maddelere bagh (steroid, tiroid hormonlari, diazoksid, -
adrenerjik agonistler, tiyazidler, fenitoin)

F. Enfeksiyonlar (konjenital Rubella, Sitomegaloviriis, Cocsakie viriis)

G. Nadir goriilen immiin aracili diyabet (antiinsiilin reseptor antikorlari)

H. Diyabetle iliskili sendromlar (Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner
sendromu)

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

2.2. Tip 2 Diyabetin Genetigi

Aile ve ikiz caligmalart tip 2 diyabetin genetik komponentlerinin giiclii
oldugunu gostermistir. Ancak bu riske neden olan genlerin haritasim1 ¢ikarmak zor
olmaktadir. Tip 2 diyabette genetik etyoloji yer almakla birlikte en sik rastlanan
formlarinin nedeni belirsizdir. Buna karsilik tip 1 diyabet riski %50 oraninda tek bir major

lokus insan histokompatibilite antijeni tarafindan belirlenir.

Tip 2 diyabet patogenezinde genetik yatkinligin ©nemli rol oynadig
diisiindiiren nedenler vardir. Cesitli toplumlarda 6rnegin beyaz 1k ve sar1 irkta %35, Pima
irkinda %45’e kadar artan tip 2 diyabet orani tespit edilmistir'’. Bir baska neden de tek

yumurta ikizlerinde 6miir boyu konkordansin %100’e yaklastyor olmasidir.
2.3. Insiilin Direnci ve Fizyopatolojisi

Insiilin direnci, tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir. Insiilin
direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik cevabin bozulmasi
olarak tamimlanmaktadir. Insiilin direnci, iskelet kasinda ve yag dokusunda insiilinle
uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma olmasi; karacigerde glukoz
yapiminin baskilanmasinda yetersizlik olmasiyla sonuglanmir. Klinik ve laboratuvar

bulgularla tip 2 diyabetin dogal seyrinin sematik sunumu sekil-1’de gosterilmistir'?,
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Frsiilin selregponu

_—

Insilin duparhlifa

Aghk glukom

Predivaberk safha

Agikar Dipaber safhasn

Sekil-1: Klinik ve laboratuvar bulgularla tip 2 diyabetin dogal seyri

Insiilin reseptorlerinin uyarilmasindan sonra insiilin uyarilma kaskadindaki
postreseptor defekte bagli olarak direnc gelisir. Insiilin bir biiyiime faktoriidiir ve
karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasina, biiyiimeye, diferansiyasyona, DNA
sentezine, gen transkripsiyonu iizerine etki eder. Klinik olarak insiiline duyarli periferik
dokularda (yag dokusu, kaslar, vs) glukoz alimim uyarir. Tip 2 diyabet gelisiminden
yillarca once aclik glukoz diizeyinin normal oldugu safhalarda saptanan en erken
metabolik  bozukluk insiilin direncidir. Oglisemi  olusturan hiperinsiilinemi,
kompansasyonunun insiilin direncini asamadigi zamana kadar devam edebilir. Beta
hiicreleri insiilin direncini telafi etmede yetersiz kaldiklarinda, dekompanse hiperglisemi
evresi ve klinik tip 2 diyabet ortaya c¢ikar. Tip 2 diyabet gelisiminde insiilin diizeyi,

obezite ya da bel cevresinden bagimsiz olarak daha onemlidir'”.

Insiilin direncinin, iskelet kas1 ve yag hiicresinde insiilinle uyarilmis glukoz
metabolizma ve transportunda azalmayla ve artmis hepatik glukoz yapimi sonucu
olustugu gosterilmistir. Insiilin duyarlilig: ise yas, kilo, etnik koken, viicut yag (6zellikle

abdominal bolge), fiziksel aktivite ve ilaclarin dahil oldugu bir grup faktoriin etkisi

15



altindadir. Tip 2 DM’lu hastalarin birinci derece yakinlarinda obez olmasalar bile insiilin

direnci icin giiclii bir genetik yatkinlik s6z konusudur”.

Insiilin duyarlilig1 ile beta hiicre islevi birbiriyle yakindan iliskilidir. Tip 2
diyabette beta hiicre disfonksiyonu nedenleri insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda
aragtinlmistir. Ancak bu calismalardan hig¢ biri beta hiicre disfonksiyonunu patofizyolojik
olarak tamimlayacak faktor saptamasi yapamamustir. Beta hiicre disfonksiyonu igin

diisiiniilen nedenler sunlardir:

1. Azalmis beta hiicre kitlesi

2. Beta hiicrelerinde rejenerasyonun azalmasi buna karsin apopitozun artmasi

3. Uzun donemde beta hiicrelerinin insiilin direncine bagh asin yorulmasi (beta
hiicre dekompanzasyonu, bozulmus glukoz toleransindan diyabete doniisiimle
karekterizedir”)
4. Beta hiicre desensitizasyonuna neden olan glukoz ve lipid toksisitesi

5. Beta hiicrelerinde amiloid birikmesi gibi nadir nedenler

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasinda tip 2
diyabetli hastalara tan1 konuldugunda beta hiicre fonksiyonlarinin %50 oraninda azaldig

saptanmigti 15 .

Pima Hintlilerinde 1998 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada tip 2 diyabet
gelismesinde obezite, insiilin direnci, insiilin sekresyon disfonksiyonu, artmis hepatik
glukoz yapimi gibi faktorler degerlendirilmistir. Arastirmanin sonucunda tip 2 diyabet

gelisiminde insiilin direncinin major risk faktorii oldugu vurgulanmlstlrlﬁ.
2.3.1. Iskelet kasinda olusan insiilin direnci

Yemek sonrasinda glukozun Oncelikli dagilim bolgesi iskelet kasidir. Glukoz
burada glikojene doniistiiriilerek depo edilir. Insiilin direnci olan kisilerde, tip 2 diyabet
olmasa da glukozun nonoksidatif reaksiyonunda yetersizlik olusmasi glikojen sentezinde

defekte neden olur?.
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Yapilan noninvaziv bir ¢aligmada tip 2 diyabetli ebeveynlerin insiilin direngli
cocuklarinda, insiilinle uyarilmig glukoz metabolizma hizinda %50 azalma tespit
edilmistir. Kas hiicresi i¢indeki glukoz konsantrasyonunun glukoz tastyicilarinin (6zellikle
GLUT4) ve hekzokinaz II’nin aktivitesini yansittig1 diisiiniilmektedir. Insiilinle uyarilms
kas glukoz  transport ve  fosforilasyon aktivitesinde defektlerin tip 2 diyabet
patogenezinde cok erken olaylar oldugu gosterilmistir. Insiilinle uyarilmis kas hiicresinde

glikojen sentezinin potansiyel hiz kisitlayici basamaklari sekil-2’de dzetlenmistir' .

Sitozal

e Tl l Glikajen semtatas .

Glikagen :

Sekil 2: Insiilinle uyarilmis kas hiicresinde glikojen sentezinin potansiyel hiz
kisitlayict basamaklari: Glukoz miyozit igine glukoz transporter (GLUT4) araciligi ile
gecer. Hegzokinaz-1I araciligy ile glukoz 6 fosfata (G6P) fosforillenmektedir. G6P ise

UDP-glukoza doniisiir, daha sonra glikojen sentaz enzimi yardimiyla glikojene doniisiir.

Pratipanawatr ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada normoglisemik ve ailesinde
diyabet Oykiisii olan kisilerde insiilin direnci olusma mekanizmalar1 degerlendirilmistir.
Calismada insiilinin insan kas hiicresinde subselliler GLUT4 reseptorlerinin
lokalizasyonunda degisiklige neden oldugu vurgulanmistir. Bu etki insiilin direnci olan
kisilerde diyabet olsa da olmasa da olugabilmektedir. Bu durum GLUT4 reseptorlerinin

translokasyonundaki defekt nedeniyle kas hiicrelerinin membraninda gosterilebilen
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anormal GLUT4 toplanmasiyla iliskilendirilmistir. insiilin direnci burada obeziteden

bagimsiz olarak deg“gerlendirilmistir18 1,

2.3.2. Serbest yag asitleri ve insiilin direnci

Artmis serbest yag asitleri bozulmus glukoz toleransina ve diyabete neden olur.
Normal sartlarda periferdeki serbest yag asitleri karaciger ve iskelet kasi tarafindan etkili
bir sekilde dolagimdan alindigi icin serbest yag asitlerinde artis gozlenmez. Artmis
visseral lipoliz nedeniyle kas hiicresine serbest yag asitlerinin girisinde artis, glukoz
girisini baskilar. Randle ve arkadaslarinin rat kalbi ve diyafram kasinda yaptiklar
deneylerinde yag asitlerinin glukoz ile oksidasyon icin yaristign gosterilmistir. Randle
hipotezinde artmis yag asitlerinin intramitokondriyal Asetil ko enzim A artis1 ve nikotin
amid diniikleotid oraninda azalmayla piruvat kinaz enziminin baskilanmasina neden
oldugunu aciklamistir. Piruvat kinazin inaktive olmasi glikolizin hiz kisitlayic1 enzimi
olan fosfofruktokinaz aktivitesini baskilamaktadir. Artmis hiicre i¢i glukoz 6 fosfat
konsantrasyonu  hekzokinaz  aktivitesini inhibe ederek intraselliller glukoz

konsantrasyonunu baskilar ve glukoz girisine engel olur.
2.3.3.0bezite ve insiilin direnci

Yapilan c¢alismalarda o6zellikle abdominal bolgedeki yag dokusu artisinin
insiilin direnci riskini artirdif1 gosterilmistir. Insiilin direnci ve abdominal yag dokusu
artistnin  patofizyolojideki rolii net acgiklanamamakla birlikte savunulan hipotezler
sunlardir: Abdominal yag dokusu subkutan yag dokusuna gore daha fazla adrenerjik
reseptor bulundurmasi nedeniyle insiilinin antilipolitik etkisine direnclidir ve artmis lipaz

aktivitesi serbest yag asitlerinin dolagima salinmasinda artisa neden olmaktadir®.
2.3.4. Intramiiskiiler trigliserid ve insiilin direnci

Intramiiskiiler trigliserid miktar1 ile insiilinle uyarilms glukoz alimi ters
iligkilidir. Bilgisayarli tomografi esliginde yapilan kas biyopsilerinde trigliserid

konsantrasyonu ile insiilin direnci arasinda giiclii bir korelasyon oldugu bulunmustur. Bu
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bulgular intramyoselliiler ve ekstramyoselliiler trigliseridi ayirabilen magnetik rezonans

goriintiileme ile de desteklenmektedir’.

Obez ve insiilin direncli kisilerde iskelet kasinda trigliserid artmasi, hiicrede
serbest yag asitleri ile oksidasyon reaksiyonlarimin dengesiz karsilastirilmasina neden
olmaktadir. Absorbsiyon sonrasinda yag asitlerinin %30’u oksidasyona ugrarken; %701
dokularin oksidatif maddelere ihtiya¢c duyacagi zamana kadar fizyolojik rezervi olusturur.
Kaslardaki reesterifikasyon ve oksidasyon arasindaki dengeyi dokulardaki serbest yag

asitleri tayin etmektedir.

Insanlarda serbest yag asitleri ile arttirilnus insiilin direncinin hiz kisitlayici
basamagim glukoz transportu olusturur. Artmus intraseliiler glukoz 6 fosfat ve glukoz
konsantrasyonu sonucu olusmaktadir. Intraselliler glukoz konsantrasyonu glukoz
transport ve hegzokinaz II arasinda ara metabolittir. Intraselliiler glukoz konsantrasyonu
bu iki basamagin goreceli aktivitesini gostermektedir. Hekzokinaz II hizinda azalma,
insiilinle uyarilmis kas glikojen sentezinin azalmasiyla sonug¢lanarak intraseliiler glukoz

oranini arttirmaktadir.

Serbest yag asiti infiizyonu ile yapilan deneysel calismalarda biyopsi ve
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) inceleme sonuglart degerlendirilmistir.
Calismada artmis serbest yag asitlerinin direkt olarak glukoz transporter 4 (GLUT4)
izerine etki etmesi veya insiilin sinyal sisteminde degisiklik olusturmasiyla plazma
membranina GLUT4’iin yer degistirmesinde azalmaya neden olmaktadir. Bunun glukoz

transport aktivitesini bozdugu kamtlanmistir'.
2.3.5. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

Artmis insiilin seviyesi, insiilin reseptorlerinin down regiilasyonuna ve
postreseptdr yolun duyarsizlasmasina neden olarak insiilin direncine katkida
bulunmaktadir. Artmis insiilin seviyesinin baskilanmast insiilin duyarliligl ile

sonu¢lanmaktadir. Del Prato ve arkadaslart normal kisilerde 24-72 saatlik fizyolojik
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hiperinsiilineminin devam etmesi durumunda insiilinle uyarilmis glikojen sentez

aktivitesinde aksama oldugunu géstermislerdirz.
2.3.6. Insiilin uyarilma sinyal sistemi

Hemen hemen her dokuda insiilinin hiicre yiizeyindeki reseptoriiniin uyarilmasi
sonrasinda fosforilasyon, defosforilasyon olaylar1 ve ikincil mesaj yolag: baslar. Insiilin
reseptorleri 2 o ve 2 B subiinitesinden olusur. Insiilin ekstraseliiler ¢, subiinitesine
baglanarak intraseliiler tirozin kinaz baglanma bolgesinde bulunan 3 subiinitesini aktifler.
Aktive olmus [ subiinitesi diger [ subiinitesini aktiflestirerek spesifik hiicresel
fonksiyonlar1 baslatmaktadir. Hiicre i¢i organellerin fonksiyonlarin1 diizenleyen sinyal
molekiilleri Shc, Grb, insiilin reseptor substrat aile tiyeleri (IRS1, 2, 3, 4), Shc adaptor
protein izoformlar1 ve SIRP (sinyal diizenleyici protein) aile iiyeleri mitojenleri ve

reseptOr internalizasyonunu uyarmaktadir.

Hayvan ve insan modellerinde, serin-treonin reseptorlerinin
otofosforilasyonunu, insiilin artistn1 saglayan protein kinaz C iiyelerinin aktivasyonu
izlemektedir. Azalmis serin-treonin otofosforilasyonu ise insiilin reseptorlerinde azalma
ile sonuglanir. Insiilin reseptorlerinin uyarilmasmin sonlandirilmast da protein-tirozin
fosforilasyonunun defosforilize edilmesiyle saglanmaktadir. Insiilin sinyal sistemini
negatif olarak etkileyen iki protein, tirozin fosfataz 1 (PTP1) ve 16kosit antijeniyle iligkili

protein (LAR) hastalarda artmis insiilin direncinden sorumludur.

Insiilin reseptorlerinde olusan mutasyonlar da insiilin direnciyle iliskilidir. Bu
mutasyonlar reseptor sayisim, baglanmasimi, diizenini, fosforilasyonunu etkiler. Ilgili

mutasyonlar Tip A Sendromu, Lipoatrofik Diyabet vb sendromlarda tammlanmlstlrz.
2.3.7. Insiilin reseptor fosforilasyonunun durdurulmasi

Insiilin reseptorii, tirozin kinaz tarafindan aktiflestirildikten sonra
multifonksiyonel proteinler gibi davranir. Fosfoinozitol 3 kinazin insiilin reseptorleri

arasinda diizenleyici gorevi vardir. Fosfoinozitol 3 kinaz aktivitesinin wortmann
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(antifungal inhibitor) ile deneysel olarak baskilanmasi, insiilin aracilikli glukoz aliminin,
glikojen sentezinin, trigliserid akiimiilasyonunun, gen ekspresyonunun diizenlenmesinin
baskilanmasiyla sonuglanir. Sonugta bozulmus kinaz yolagiyla insiilin direnci

olusmaktadir.

Insiilinin primer etkisi, glukoz tastyicist GLUT#’iin intraseliiler havuzdan hiicre
yiizeyine translokasyonunu uyarmaktir. Insiilin direncli kisilerde iskelet kaslarinda glukoz
tasiyicilarinin  sayisinin  de8ismemis; ancak translokasyonunu saglayan insiilinin bu

yeteneginin azalmus oldugu goriilmektedir®.
2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Klinigi

Tip 2 diyabetli hastalarda gozlenen semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo
kaybi, halsizlik, yorgunluk hissi, bulanik gorme, vulvar kasinti gibi semptomlar

olabilecegi gibi hasta semptomsuz da olabilir.
2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Tamsi

Tip 2 diyabet tanisi plazma glukoz seviyesinin 6lciimlerine gore yapilmaktadir.
1997 yilinda tip 2 DM tam kriterleri ADA tarafindan yeniden diizenlenmistir* **. Tablo-
3’de tip 2 DM tam kriterleri gosterilmektedir.

Tablo-3. Tip 2 DM tam kriterleri

Normal BAG BGT DM
APG *mg/dl <100 100-126 <126 >126
2. saat Tokluk Plazma <140 <140 140-199 >200
Glukozu mg/dl

* APG= Aclik plazma glukozu

Semptomlar olan bir kigide herhangi bir zamanda tetkik edilen plazma glukoz
seviyesinin 200 mg/d] iizerinde tespit edilmesi ile tam1 konabilmektedir. Diger yandan

achik plazma glukozunun 126 mg/dl tizerinde olmasi diger bir tam kriteridir. APG 126
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mg/dl altinda olan hastalarda OGTT’nde 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl’nin

iizerinde olmast ile de DM tamis1 konabilir’.
2.6. Insiilin Direnci Olciim Yontemleri

Giiniimiizde radioimmunassay yOnteminin gelismesi ile daha hassas olarak
Olciilebilen insiilin ve C-peptid diizeyleri insiilin direncinin kantitatif olarak
oOlciilebilmesine imkan saglamistir. Calismalarda insiilin direncini degerlendirmek icin

kullanilan testler sunlard1r24.

. Insiilin duyarlilik indeksleri

. Insiilin/glukoz-C-peptid oranlart

. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

. Insulin tolerans testi (ITT)

. Homeostasis Model Assessment (HOMA)

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

. Hiperinsiilinemik- Oglisemik Klemp Testi ( HECT)

o I e Y B - S R S

2.6.1. Homeostasis Model Assessment (HOMA)

Kiigiik capli ¢aligmalarda 6glisemik klamp testi insiilin direncini dlgmek icin
standart metoddur. Ancak popiilasyon calismalarinda pratik olmamasi, maliyetinin yiiksek

olmasi nedeniyle uygulanmasi zordur.

HOMA yontemi, insiilin direncinin kantitatif 6l¢iimiine izin veren matematiksel
bir islem yardimi ile yapilmaktadir. Diger testlerin aksine bazal insiilin direncini
vermektedir®™. ilk defa Matthews ve arkadaglan1 tarafindan tanimlanmistir. HOMA
formiili ile insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonunu hesaplanabilmektedir. HOMA

formiilii hesaplanmasi asagidaki gibi yapilmaktadir *°:

Insiilin direnci (HOMA r)=[aclik insiilini (WU/ml) x achik glukozu (mmol/1)]/ 22.5
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B hiicre fonksiyonu(HOMAg)=[20xaclik insiilini(uU/ml)]/aghik glukozu (mmol/1)-3.5

2.7. Tip 2 Diyabetin Onlenmesi

Devam eden genetik ve farmakolojik tedavi calismalarina ragmen tip 2 diyabet
gelisimini Onlemede halen en degerli tedavi yontemleri egzersiz, kilo kaybi ve ilag
tedavisidir. Bu dogrultuda 2001 yilinda yapilan Finnish Diabetes Prevention Study (DPS)
sonuglarinda diyet ve egzersiz uygulanan BGT bulunan 522 kisi ortalama 3,2 yil takip
edilmistir. Caligma sonrasinda bu kisilerin %58’inde diyabet riskinin azaldig
saptanmustir”™’ . Calisma sonuglarina gore tip 2 diyabetin onlenmesinde en etkili yontemin

yasam tarz1 degisikligi oldugu belirtilmistir.
2.7.1. Egzersiz

Fiziksel aktivite sirasinda viicudun oksijen tiiketimi artmaktadir. Bu 6zellikle
aktif calisan ¢izgili kaslar icin gegerlidir. Kaslar ¢alismasi sirasinda gerekli enerjiyi iskelet
kas1 glikojen ve trigliserid depolarindan; yag dokusunda depolanmis trgliseridlerin
yikimindan; karacigerde glukoneogenezden ve glukojenoliz ile olusan glukozdan elde
eder. Egzersizin insiilin direncine olan etkisinin arastirildigi pek ¢ok calisma yapilmastir.
Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) calismasinda kisilere diyet ve egzersiz
uygulamasi sonrasinda tip 2 diyabet gelisimi riskinin azaldigr gosterilmistir. Diabetes
Prevention Program (DPP) calismasinda, Duncan ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismalarla da benzer sonuglar bildirilmistir®® *°.

Diizenli fiziksel aktivite, GLUT4’lin kas hiicresi yiizeyine ¢ikisimi artirarak
glukozun hiicre icine girisini kolaylastirmaktadir. Bu etkisi ile glukoz metabolizmasi
tizerine olumlu etkilerde bulunmaktadir. Kilo aliminin 6nlenmesi icin haftada 3-4 kez,
diizenli olarak 45-60 dakika egzersiz yapilmasi Onerilmektedir. Duncan ve arkadaslarinin
2003 yilinda yaptiklart ¢aligmada 6 ay boyunca yapilan egzersiz sonrasinda sedanter
yasayan 18 kisi degerlendirilmistir. Caligmanin sonunda kisiler tekrar degerlendirildiginde

kilo kayb1 olmadan insiilin duyarliliginda artis oldugunu bulmuslardir™.
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2.7.2. Kilo kayb1

insiilin direnci obezite ile 6zellikle de abdominal obezite ile iliskilidir’'. Tip 2
diyabet tedavisinin kose taslarindan olan kilo kayb, tip 2 diyabet gelisiminin 6nlenmesine
yonelik tedbirlerin basinda gelmektedirlz’ 32 Insiilin direng artis1 ve sekresyon azalmasinin
prediyabetik safthada aterosklerozdan sorumlu oldugunun tartisildigi bir calisma 2000
yilinda yaynlanmistir. Calismada kardiyovaskiiler potansiyel risklerden korunmak igin
insiilin duyarhiligini artiracak tedbirler alinmasi gerektigi Vurgulanmlstlr33’ M,

Diabetes Prevention Program (DDP) calismasinda diyabet icin yiiksek risk
tasiyan rastgele secilmis ti¢ grup olusturularak gruplardan birincisine diyet ve egzersiz
iceren yogun yasam tarzi degisikligi; ikincisine metformin ile tedavi; iigiincii gruba
plesabo verilmisti. Calismada metforminin %31, yasam tarzi degisikliginin %58 oraninda
diyabet gelisme riskini azalttig1 saptanmistir. Bu sonuclar saglikli bir yasam tarzi ile

diyabet olgularmin biiyiik bir kismimn énlenebilecegini gostermektedir’ *°.

2.7.3. Ila¢ Tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisinde kullamlan metformin, baslica etkisini karacigerden
glukoz yapiminin engellenmesi ile olusturur. Karacigerden glukoz c¢ikisi glukoneogenez
ve glukojenoliz yoluyla olmaktadir. Metformin glukoneogenezi giiclii bir sekilde
baskilarken, glukojenolizi de daha az oranda baskilayarak aglikta hepatik glukoz ¢ikisim
onler. Kaslar insiiline bagimli olarak glukoz alimini gergeklestirmektedir. Metformin
GLUT4 iizerine etki ederek insiilin direncini diizeltmektedir. Istah1 azaltarak kilo kaybina

da katkida bulunmaktadir’’.

Glitazonlar ise niikleer bir reseptor olan ‘‘peroksizom proliferatdr activated
reseptor gama’’ (PPAR-Y) aktivasyonuna neden olarak insiilin direncini azaltmaktadir. Bu
reseptor siklikla yag dokusunda, daha az oranda karaciger ve kas dokusunda
bulunmaktadir. Bu grup ilaglar serbest yag asitlerinin yag dokusuna girisini uyarirlar, yag

dokusundan mobilizasyonunu inhibe ederler. Olgunlasmis yag dokusunda ve kas
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dokusunda glukoz tasiyicilarinin translokasyonunu saglamaktadirlar. Karacigerde

glukoneogenezi de azaltmaktadirlar™.

Alfa-glukozidaz enzimi barsaklardan nisastayr daha kiiciikk karbonhidrat
birimlerine ayirmaktadir. Bu enzimin inhibe edilmesi ile yemek sonrasinda kan sekerinin
ani yiikselmesi baskilanabilmektedir. Bir alfa glukozidaz enzim baskilayicisi olan akarboz

barsaklardan glukoz emilimini yavaslatip, azaltarak etkisini gostermektedir.

Bu ilaglarla yapilan calismalarda diyabet gelisme riskini azalttiklan

gosterilmistir.
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3. AMAC

Tip 2 diyabet onlenmesi 6nemli bir saglik sorunudur ve onlenmesine yonelik
calismalar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Insiilin sekresyonunda bozukluk ve
insiilin direnci glukoz toleransinin bozulmasinda, tip 2 diyabet gelisiminin her sathasinda,
bagimsiz faktorlerdir. Tip 2 diyabet gelismesinde aile hikayesinin 6nemi Finlandiya
calismasinda gosterilmistir™. Insiilin direnci tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli bir risk faktoriidiir*” *'. Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda bozukluk, tip 2
diyabet ve komplikasyonlarmin onlenmesinde ana hedefler olmalidir®’. Diyabet riski
tasiyan popiilasyonda, normoglisemi doneminde ana hedef, en erken metabolik
bozuklugun tespit edilmesi; almacak tedbirlerle diyabet ve komplikasyonlarinin
onlenmesi, uzun vadeli mortalite ve morbidite oranlarimin azaltilmasidir. Glukoz
metabolizmasindaki erken metabolik bozuklugun saptanmasi i¢in Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine basvuran tip 2 diyabet hastalarimn
birinci derece yakinlarinda HOMA yontemi kullanmilarak insiilin direnci ve beta hiicre
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagcla kesitsel, analitik, kontrollii

bir calisma yapilmustir.
4. GEREC VE YONTEMLER

Cahisma Grubu: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
endokrinoloji, dahiliye ve i¢ hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran diyabetik hasta
yakinlar1 arasindan ailesinde birinci derece en az bir yakininda (anne, baba veya
kardesler)43 diyabet hikayesi olan saglikli kisilerden olusturulmustur. Her aileden sadece

bir kisi caligmaya kabul edilmistir.

Kontrol Grubu: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
polikliniklerine bagvuran ve ailesinde birinci derece yakinlarinda diyabet hikayesi
olmayan saglikl kisiler dahil edildi. Katilimcilar cinsiyet ve yas grubu (2.,3.,4.,5. dekad)

acisindan ¢aligma grubu ile eslestirilmis kisilerden olusmaktaydi.
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Calisma ve kontrol gruplarinin se¢imi:

Kesitsel analitik olarak planlanan ¢alismamiza tip 2 diyabetik hastalarin birinci
derecede yakini olan 104 kisi ¢caligma grubu ve ailesinde diyabet 6ykiisii olmayan 102 kisi
kontrol grubu olarak alindi. Ancak ¢aligma grubundan 3 kisi ve kontrol grubundan 5
kisinin verilerinde eksiklik olmas1 nedeniyle calismadan cikarildi. Sonug olarak calisma

grubuna 101 kisi; kontrol grubuna 97 kisi goniillii olarak katildi.

Calismaya katilan kisiler 18-60 yasindaki goniillillerdi. Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine Subat 2005- Ekim 2005 tarihleri
arasinda basvuran hasta yakinlan arasindan rastgele secildi. Tiim katilimcilar ¢alisma

hakkinda bilgilendirildi ve sozlii onay alinarak katilimlar kabul edildi.

Calismaya katilan kisilerin anamnez, fizik baki ve laboratuvar bilgileri
degerlendirildi. Bel c¢evresi Ol¢timleri umblikus hizasindan alian genislik Olgiilerek

saptand1. Viicut kitle indeksi (VKI) kg/m? formiilii ile hesaplandu.

Biitiin katihmcilarin karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
tiroid fonksiyon testleri, kortizol diizeyi, aglik lipidleri, achik plazma glukozu, achk

insiilini ve 75 gram glukoz sonrasi 2. saat plazma glukozu 6l¢iildii.

Calismanin diglama kriterleri; hamilelik, gestasyonel diyabet hikayesi,
hiperlipidemi tanis1 olanlar, hipotiroidi, hipertiroidi, Cushing Hastaligi, hipertansiyon,
koroner arter hastalifi, kronik karaciger hastaligi, akciger hastaliklart ve glukoz
metabolizmasinda degisiklige neden olan ilaglar1 kullanan kisiler olarak kabul edildi. Tip
2 diyabetli hastalarin birinci derece yakinlarinda genel popiilasyonla karsilastirildiginda
BGT ve tip 2 DM gelisme prevelanst 60 yasin iistiinde belirgin farklilik gostermedigi i¢in

caligma grubuna 60 yas iizeri kisiler dahil edilmemistirzz.

Mesleki giinliik aktivite degerlendirilmesi:1. grup sedanter; 2. grup hafif
aktiviteli; 3. grup orta dereceli aktiviteli; 4.grup agir aktiveli olarak degerlendirildi. Spor

yapma durumu: 1. grup hi¢ spor yapmayanlar; 2. grup haftada 1-2 kezden az diizensiz
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spor yapanlar; 3. grup haftada 1-2 kez diizenli spor yapanlar; 4. grup haftada 3 kez ve

tizeri diizenli spor yapanlar olarak degerlendirildi44. Sigara aligkanlig1 sorgulandi.
Glukoz tolerans testi ve insiilin duyarlilik testi

Testler icin 12 saatlik agligi takiben sabah saat 08.00-09.30 saatleri arasinda
kan alindi. 75 gram glukozun 250 cc su i¢inde eritilerek 4-6 dakika icersinde i¢ilmesinden
2 saat sonra kan alindi. Bu iki saat siiresince kisilerin fiziksel aktiviteleri kisitlandi, sigara

icimi engellendi.

Aclik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dl olanlar ve 2. saat plazma glukoz degeri
>200 mg/dl olan kisiler tip 2 diyabet, 2. saat plazma glukoz diizeyi >140-199 mg/dl olan
kisiler bozulmus glukoz toleransi; aglik plazma glukozu 100-126 mg/dl arasinda ve 2. saat
plazma glukoz diizeyi <140 mg/dl olan kisiler bozulmus aclik glukozu olarak
degerlendirildi'> *.

Insiilin direnci HOMA yontemi ile Matthews ve arkadaslar tarafindan
gelistirilen matematiksel islem ile degerlendirildi'’. HOMA &l¢iimii degerlendirmesinde

HOMAIr>2,7 olmasi insiilin direnci olarak kabul edildi®.

Laboratuvar ol¢iimleri lipidler ve glukoz diizeyleri Sl¢timleri Aeroset Sistem ve
Architect c8000 Sistem, Abbott; tiroid fonksiyon testleri, kortizol ve insiilin seviyesi
Olgiimleri eloktrokemiluminesans immiinoanaliz ("ECLIA”, Roche Elecys 1010 ve 2010)

yontemleri ile degerlendirildi.
Istatistiksel analizler

Verilerin tanimlayici istatistikleri yiizdeler ve aritmetik ortalama (+) standart
sapma olarak verilmistir. Analitik analizde sayimlarin karsilastirilmasinda ki- kare testi,
Olctimlerin karsilagtirilmasinda parametrik testlerden student - t testi ve nonparametrik

testlerden  Mann-Whitney U testi kullamilmistir. Verilerin bilgisayara girilmesi,
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hesaplanmas1 ve istatistiksel analizler SPSS 11.0 programi yardimiyla yapilmistir.

Istatistiksel olarak p<0,05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
5. BULGULAR

Katihmcilarin yas ortalamalari; calisma grubunda 41,40 £ 11,03 yil; kontrol
grubunda 41,29 + 11,01 y1l idi (t=0.134, p=0.893). Cinsiyet dagilimi ¢calisma grubunda 66
(%65,3) kadin, 35 (%34,7) erkek ve kontrol grubunda 64 (%66) kadin ve 33 (%34) erkek
idi. Yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu
(t=0.09, p=0.925). Calisma grubundaki 101 ve kontrol grubundaki 97 kisinin VKI, bel
cevresi, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri
ortalamasi tablo-1’de sunulmustur. Calisma ve kontrol grubunun temel antropometrik ve

biyokimyasal parametreleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo-1: Calisma ve kontrol grubunun temel antropometrik ve biyokimyasal
parametreleri

Calisma grubu Kontrol grubu
Ortalama SD Ortalama SD t p
VKIi (kg/m?) 27,15 3,78 27,28 3,65 -0,241 0,81
Bel ¢evresi(cm) 87,52 12,29 85,31 10,37 1,368 0,17
Trigliserid 125,94 79,35 132,26 61,61 -0,627 0,53
Total Kolesterol 200,80 52,13 196,23 41,77 0,680 0,49
LDL Kolesterol 124,73 39,15 117,35 34,60 1,404 0,16
HDL Kolesterol 50,81 13,74 55,14 14,98 -2,118 0,03

VKI, calisma grubunda ortalama 27,15%3,78 kg/mz; kontrol grubunda
27,2813,65 kg/m2 idi. Bel cevresi Ol¢iimleri ¢alisma grubunda 87,52+12,29 cm, kontrol
grubunda 85,31%10,37 cm olarak degerlendirildi. VKI ve bel cevresi olciimleri
bakimindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu (VKI t=-0,241 ve p=0,810; bel cevresi
t=1,368 ve p=0,17).

Calisma grubunda trigliserid diizeyi ortalamasi 125,94£79,35 mg/dl; total
kolesterol 200,8£52,13 mg/dl; LDL kolesterol 124,73%£39,15 mg/dl; HDL kolesterol
50,81£13,74 mg/dl idi. Kontrol grubunda trigliserid diizeyi ortalamasi 132,26161,61

29



mg/dl; total kolesterol 196,23+41,77 mg/dl; LDL kolesterol 117,35+34,60 mg/dl; HDL
kolesterol 55,14114,98 mg/dl idi. Kisiler kan trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol
ortalama diizeylerine gore iki grup arasinda anlamh fark bulunmamistir (Trigliserid icin;
t=-0.627, p=0.53; total kolesterol i¢in, t=0.680, p=0.49; LDL Kolesterol icin, t=1,404,
p=0.16). HDL-kolesterol diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak anlamli kontrol grubunda

yiiksekti (t=-2.118, p=0.03).

Calisma ve kontrol grubunun mesleki aktivitelerinin karsilagtirilmasi Tablo-

2’de sunulmustur.

Tablo-2: Mesleki aktivitelerinin karsilastirmasi

Calisma grubu Kontrol grubu

Say1 Y% Say1 Y%
Hareketsiz 82 81,2 80 82,5
Az diizeyde hareketli 19 18,8 14 14,4
Orta diizeyde hareketli - - 2 2,1
Yiiksek diizeyde hareketli - - 1 1.0
Toplam % 101 100 97 100

(x*=2,657 ve p=0,265)

Mesleki giinliik aktivite bakimindan degerlendirildiginde calisma grubundaki
kigilerin %81,2’si hareketsiz bir iste calisirken, %18,8’i az hareketli bir iste
calismaktadir. Kontrol grubunda ise %82,5°1 hareketsiz bir iste, %14,4’1i az hareketli bir
iste, %2,1’1 orta diizeyde hareketli, %1’1 yiiksek diizeyde hareketli bir iste caligmaktadir.
Calisma grubu ve kontrol grubu katilimcilar1 mesleki aktivitelerine gore

karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (X2:2.657, p=0.265).
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Calisma ve kontrol grubunun spor aktivitesi degerlendirilmesi tablo-3’de

Ozetlenmistir.

Tablo-3: Calisma ve kontrol grubunun spor aktivitesi degerlendirmesi

Calisma grubu Kontrol grubu
Say1 % Say1 %
Hig spor yapmiyor 86 85,1 86 88,7
Haftada 1-2’kezden az diizensiz 13 12,9 10 10,3
Haftada 1-2 kez, diizenli 1 1,0 - -
Haftada 3’den fazla diizenli 1 1,0 1 1,0
Toplam 101 100 97 100

(x*=1.352, p=0,717)

Gruplarin spor aktivitesi degerlendirildiginde ¢alisma  grubunda, hi¢ spor
yapmayan kisiler %85, 1; haftada 1-2’den az diizensiz spor yapanlar %12,9; haftada 1-2
kez diizenli spor yapanlar %1; haftada 3 kezden fazla diizenli spor yapanlar %1 oraninda
idi. Kontrol grubunda, hi¢ spor yapmayan kisiler %88,7; haftada 1-2’den az diizensiz
spor yapanlar %10,3; haftada 3 kezden fazla diizenli spor yapanlar %1 oraninda idi.
Gruplar arasinda spor aktivitesi agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (x’=1.352,

p=0,717).

Calisma ve kontrol grubunun sigara kullanma aligkanligi oranlari tablo-4’de

gosterilmistir.

Tablo-4: Caligma ve kontrol grubunun sigara kullanma oranlari

Calisma grubu Kontrol grubu

Say1 % Say1 %

Sigara icenler 37 36 25 26
Sigara icmeyenler 64 64 72 74
Toplam 101 100 97 100
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Calisma grubunda sigara icme aliskanhigi olanlar %36, i¢cmeyenler %64
oraninda, kontrol grubunda sigara icenler %26, igmeyenler %74 oraninda idi. Sigara
icenlerle igmeyenler karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark

yoktu (3°=3.035, p=0,081).

Calisma ve kontrol grubunun glukoz metabolizma bozuklugu oranlari tablo-5’te

sunulmustur.

Tablo-5: Glukoz metabolizmasi degerlendirmesi

Caligma grubu Kontrol grubu
Say1 % Say1 %
NGT 70 69,3 62 63,9
BGT /BAG 24 23,8 31 32
DM 7 6,9 4 4,1
Toplam 101 100 97 100

Grafik-1: Glukoz metabolizmasi degerlendirmesi

Galisma grubu Kontrol grubu

DM
%6,9 \

BGT /BAG
%32,0

BGT/ BAG
%23,8
NGT
~ %63,9
NGT DM
%69,3 %4,1

Glukoz metabolizmasina gore degerlendirildiginde, calisma grubunda %69,3
oraninda NGT, %23,8 oraninda BGT, %6,9 oraninda tip 2 diyabet; kontrol grubunda
9%63,9 oraninda NGT, %32 oraninda BGT, %4,1 oraninda tip 2 diyabet saptandi. Caligma
ve kontrol grubunda NGT, BGT, tip 2 diyabet goriillmesi bakimindan
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karsilastirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (}*=2.114,

p=0,347).

Beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci degerlendirmesinin gruplara gore

dagilimi tablo-6 ve tablo-7’deki gibidir.

Tablo-6:Beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci degerlendirmesi

Calisma Grubu Kontrol Grubu T p
Ortalama SD Ortalama SD
HOMAg 123,03 78,112 94,73 39,977  3.189  0.002
HOMA g 3,23 3,37 2,34 1,61 2,514 0,012
Tablo-7 : Insiilin direnci oranlarinin gruplara gore dagilimi
Calisma Grubu Kontrol Grubu ¥’ p
Direncli  Duyarli  Direncli ~ Duyarh
(n=48) (n=53) (n=31) (n=66)
HOMAR % 47,5 52,5 32 68 5.00 0.025

Calisma grubunda ortalama beta hiicre fonksiyonu %123,03£78,112; kontrol

grubunda %94,73139,98 idi. Calisma grubunda beta hiicre fonksiyonu degerlendirmesi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmist1 (t=3.189, p=0.002). Insiilin direnci, ¢calisma
grubunda ortalama 3,23%3,37 (%47,7); kontrol grubunda 2,34+1,61 (%32) bulundu.

Calisma grubunda insiilin direnci goriilme olasilii daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (XZ:S.OO, p=0.025).
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Calisma ve kontrol grubunda NGT olan kisilerin temel antropometrik ve

biyokimyasal parametreleri Tablo-8’de sunulmustur.

Tablo-8: NGT olan kisilerin antropometrik ve biyokimyasal parametreleri

Cahsma grubu Kontrol grubu

Ortalama SD Ortalama SD ¥’ p
Yas (y1l) 42,76 9,22 45,00 8,92 2,522 0,471
VKI (kg/m?) 26,05 3,31 26,63 3,78 4,377 0,357
Bel ¢evresi (cm) 84,43 11,64 84,50 10,96 1,216 0,270
Trigliserid 116,11 71,99 127,13 61,21 0,058 0,908
Total Kolesterol 196,20 56,13 191,85 39,79 0,000 0,987
LDL Kolesterol 118,80 40,36 118,17 28,08 1,507 0,220
HDL Kolesterol 52,11 15,26 54,95 14,75 0,724 0,395
HOMAR 2,8 2,2 1,9 1,2 *
HOMAg 137,59 81,59 101,45 44,17  **

*HOMAR i¢in t=3,027 ve p=0,003

**HOMAg i¢in t=3,106 ve p=0,002

NGT olan kisilerin yas ortalamasi ¢alisma grubunda 42,7619,22 yil; kontrol
grubunda 45,0018,92 yil idi. Gruplar yasa gore karsilastirildiginda istastistiksel olarak
anlamh fark yoktu (X2:2.522, p=0.471). VKI’leri ortalamasi calisma grubunda
26,05+3,31 kg/m?, kontrol grubunda 26,63+3,78 kg/m® idi. Gruplar arasinda VKI
acisindan istastistiksel olarak anlamli fark yoktu (yx’=4.377, p=0,357). Bel cevreleri
degerlendirildiginde ¢alisma grubunda ortalama 84,43%+11,64 cm ve kontrol grubunda
84,5£10,96 cm idi. Gruplar arasinda bel ¢evresi olctimleri karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (x°=1.216, p=0.270). Calisma grubunda trigliserid ol¢iimii
ortalamast 116,11£71,99 mg/dl, total kolesterol 196,20£56,13 mg/dl, LDL kolesterol
118,80+40,36 mg/dl, HDL kolesterol 52,11+15,26 mg/dl ve kontrol grubunda trigliserid
Olciimii ortalamas1 127,13+61,21 mg/dl, total kolesterol 191,85%£39,79 mg/dl, LDL
kolesterol 118,17+28,08 mg/dl, HDL kolesterol 54,95+14,75 mg/dl idi. Trigliserid, total

kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
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NGT saptanan kisilerin HOMAjgr ortalamalann ¢alisgma grubunda 2,822 ve
kontrol grubunda 1,9%1,2 idi. Gruplar insiilin direnci acisindan karsilastirildiklarinda
caligma grubunda insiilin direnci istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek bulundu
(t=3,027 ve p=0,003). HOMAg degerlendirilmesi yapildiginda calisma grubunda beta
hiicre fonksiyonu ortalama %137,59£81,59 ve kontrol grubunda %101,45+44,17 idi. Beta

hiicre fonksiyonu ¢alisgma grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis bulundu

(t=3.106, p=0.002).

NGT olan kisilerin insiilin direnci oranlarinin degerlendirmesi tablo-9’da

sunulmustur.

Tablo-9: NGT olan kigilerde HOMA | degerlendirmesi

Calisma grubu Kontrol grubu
(70) (62)
Direncli Duyarh Direncli Duyarl xz p
(n=30) (n=40) (10) (52)
HOMAr % 42,9 57,1 16,1 83,9 11.121  0.001

NGT saptanan kisilerde HOMAjr hesaplamalart degerlendirildiginde calisma
grubunda %42 oraninda direngli, %57,1 normal; kontrol grubunda %16 direngli, %83,9
oraminda normal degerlendirildi. nsiilin direnci oram1 calisma grubunda istatistiksel olarak

anlamh diizeyde yiiksek saptanmustir (x*=11.121, p=0.001).
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Calisma ve kontrol grubunda BGT olan kisilerin antropometrik ve biyokimyasal

parametreleri tablo-10’da dzetlenmistir.

Tablo-10: BGT/ BAG olan kisilerin antropometrik ve biyokimyasal parametreleri

Cahsma grubu

Kontrol grubu

Ortalama SD

VKI (kg/m?) 29,62
Bel cevresi(cm) 94,63
Trigliserid 120,96
Total kolesterol 206,04
LDL 134,38
HDL 48,04
HOMARr 4,40

HOMAg 107,88

3,47
11,07
72,89
28,36
23,75
9,63
5,57
54,09

Ortalama SD
28,29 3,213
87,35 8,581
142,16 57,36
205,55 46,09
116,16 46,39
54,74 16,07

2,72 1,46
82,48 27,92

t
1.469
2.746

-1.208
0.046
1.751

-1.805
0.009
2.258

p
0.148

0.08
0.232
0.963
0.086
0.077
0.925
0.028

BGT saptanan kisilerin sirasiyla calisma ve risk grubunda yas ortalamasi
47,2949,59; 4548+9,60 yil (t=0.693, p=0.492), VKi 29,62+348; 28,29+321 kg/m’
(t=1.469, p=0.148), bel cevresi 94,63+11,06; 87,3518,58 cm (t=2.746, p=0.08), trigliserid
120,96172,88; 142,16£57,36 mg/dl (t= -1.208, p=0.232), total kolesterol 206,04+28,36;
205,55£46,09 mg/dl (t=0.046, p=0.963), LDL-kolesterol 134,38+ 23,75; 116,16+46,39
mg/dl (t=1.751, p=0.086), HDL-kolesterol 48,0419,63; 54,74£16,07 mg/dl (t=-1.805,
p=0.077) ve HOMAj ortalama 4,4015,57 ve 2,72%1,46 (t=0.009, p=0.925); HOMAg
ortalama %107,88+54,09 ve %82,48+27,91 idi. Ol¢iimler arasinda beta hiicre fonksiyon

hesaplamalart disinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Beta hiicre fonksiyonu

calisma grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (t=2.258, p=0.028).

Tablo-11: BGT/ BAG Kisilerin insiilin direnci oranlar1

Cahsma grubu

Kontrol grubu

Direncli Duyarh Direncli Duyarh
Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo
HOMARr 13 54,2 11 45,8 17 54,8 14 45,2

BGT ve/ veya BAG saptanan kisiler insiilin direnci goriilme oranma gore

degerlendirildiginde, caligma grubunda %54,2, kontrol grubunda %54,8 olarak bulundu.
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Iki grup arasinda insiilin direnci goriilme bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (3°=0.002, p=0.960).

NGT, BGT ve/ veya BAG ve tip 2 diyabet saptanan kisilerde HOMAjr

ortalamalarinin degerlendirilmesi tablo-12’de sunulmustur.

Tablo-12: NGT, BGT ve/ veya BAG ve tip 2 DM gore HOMAjr ortalamalari

Calisma grubu Kontrol grubu t p
(n=101) (n=97)
ortalama SD ortalama SD
NGT(n=132) 2,8 2,2 1,9 1,2 3,027 0,003
BGT (n=55) 4,4 5,6 2,7 1,5 3,106 1,113
Tip2DM(n=11) 4,0 3,0 6,1 3,0 0,130

NGT, BGT ve/ veya BAG ve tip 2 DM saptanan kisilerde HOMAjg ortalamalari
degerlendirildiginde calisma grubunda NGT olan kisilerin HOMAjr ortalamalar
2,812,2; kontrol grubunun 1,9£1,2 olarak hesaplandi. Caligma grubunda insulin direnci
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (t=3.027, p=0.003). Calisma
grubunda BGT olan kisilerin HOMA| ortalamalar1 4,4%5,6 ve kontrol grubunda 2,7+1,5
idi. HOMAjg ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (t=3.106,
p=1,113). Tip 2 diyabet tamis1 alan kisilerde HOMAjgr ortalamalar1 ¢alisma grubunda
4,0+3,0 ve kontrol grubunda 6,1+3,0 idi. HOMAj ortalamalarn karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.130).
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NGT, BGT ve/ veya BAG ve tip 2 diyabet saptanan kisilerde HOMAg

ortalamalarinin degerlendirilmesi tablo-13’te sunulmustur.

Tablo-13: NGT, BGT ve DM gore HOMAg ortalamalari

Cahisma grubu Kontrol grubu t p
(n=101) (n=97)
Ortalama SD Ortalama SD

NGT(n=132) 137,6 81,6 101,5 44,2 3,106 0,003
BGT (n=55) 107,9 54,1 82,5 27,9 2,258 0,028
DM(n=11) 29,4 17,6 85.5 32,8 0,008

NGT, BGT ve tip 2 DM saptanan Kkisilerde beta hiicre fonksiyonlari
degerlendirildiginde ¢alisma grubunda NGT olan kisilerin HOMAg ortalamalar1 %
137181,6; kontrol grubunun %101,5144,2 hesaplandi. NGT saptanan ¢alisma grubunda
HOMAg ortalamalar1 karsilastinnldiginda  beta hiicre fonksiyonu artmisti. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (t=3.106, p=0.003). Calisma grubunda
BGT saptanan kisilerin HOMAg ortalamalart % 107,9£54,1 ve kontrol grubunda
82,5+27,9 idi. HOMAg ortalamalar1 karsilastirlldiginda istatistiksel anlamli olarak
calisma grubunda beta hiicre fonksiyonu artmist1 (t=2.258, p=0.028). Tip 2 DM tanis1
alan kisilerde HOMAg ortalamalar1 ¢alisma grubunda % 29,4%+17,6 ve kontrol grubunda
85,5+32,8 idi. Calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli beta hiicre fonksiyon

azalmasi saptandi (p=0.008).
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6. TARTISMA

Diabetes mellitus, yol actigi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle ciddi bir saglik problemi olusturmaktadir. Gliniimiizde diyabetli kisilerin 1/3’ii
komplikasyonlar olusuncaya kadar tan1 konmadan hayatlarina devam etmektedir"”.
Ulkemizde ise TURDEP calismasinda %2.8 oraninda teshis edilmeyen diyabet hastas,
%7.6 oraninda BGT olan kisi oldugu saptanmlst1r4. Tip 2 diyabetli hastalarin tanisi
strasinda retinopati gibi komplikasyonlarin bulunmasinin nedeni ¢cogu hastanin ge¢ tani
almasindan kaynaklanmaktadir. Dikkate deger oranlarda ge¢ donemde tan1 konulmus tip 2
diyabetik hasta mevcuttur. Bu nedenle teshis edilmemis bu kisiler giiniimiizde énemli bir
halk sagligi sorununu olusturmaktadir. Tip 2 diyabetik hastalara erken tanm1 konmasi ve iyi
metabolik kontrol saglanmasi ile komplikasyonlarin 6nlenmesi amaclanirken; tip 2
diyabetin gelismesini Onlemek giiniimiizde giderek Gnemi artan bir hedeftir. Gergek
anlamda hastalik onleyici, geciktirici tedbirlerle erken donemde miidahale ile sorunun
kokten ¢oziimii; hastaligin mortalite ve morbidite oranlarmin azaltilmasi gerekmektedir.
En son Amerika Diyabet Birligi (ADA) bildirisinde prediyabetik satha olarak BGT ve

bozulmus acglik glukozu sathalar tammlanmlstlr15

. Yapilan calismalarda BGT olan
kisilerde uygulanan yasam tarzi degisiklikleri ve cesitli ilaglarla diyabet gelisiminin
onlenebildigi saptanmistir. Bunun yam swra diyabet gelisimi i¢in bazi riskli gruplar
bilinmektedir. Tip 2 diyabeti olan kisilerin birinci derece yakinlar1 bu gruplardan en iyi
bilinenidir. Ancak bu kisilerde BAG ve BGT gelisiminden once risk artisin1 gosterecek

bulgular ve bu asamada alinabilecek onlemler hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Calismamiza, birinci derece yakininda tip 2 diyabet olan saglikli 101 kisi ve
kontrol grubu olarak birinci derece yakininda tip 2 diyabet olmayan saglikli 97 kisi alindi.
Bu gruplarda bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi gelismeden Onceki
evrelerde, erken donemde saptanabilecek glukoz metabolizma bozukluguna ait faktorlerin
aragtirlmas1 planlandi. Bu amagla diyabet gelisimi icin risk altinda olan tip 2
diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda ve kontrol grubunda insiilin direnci ve beta hiicre

fonksiyonlar1 incelendi.

39



Weyer ve arkadaslarimin yapmig oldugu calismada, baslangicta NGT saptanan
kisilerin %31’inde ortalama 3.4 yil sonrasinda tekrar degerlendirildiginde BGT ortaya
ciktign bildirilmisti. BGT saptananlarin  ise %44’iinde tip 2 diyabet gelistigi
bildirilmistir*’. Bu calismada glukoz metabolizmas1 bozuklugunun ilerlemesinde insiilin
direnci ve insiilin salgis1 bozulugunun bagimsiz gostergeler oldugu ileri siiriilmiistiir. 1998
yilinda Costa ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir baska calismada tip 2 diyabetli
hastalarin birinci derece yakinlarinda, HOMA yontemi ve OGTT kullanilarak yapilan
Olciimlerde, %20.5’inde BGT, %10.2’sinde tip 2 diyabet saptanmistir. Calismada normal
glukoz metabolizmasi bulunan kisilerin bozulmus glukoz metabolizmasi olan kisilere gore
daha geng¢ yas grubunda olduklar goriilmiistii. Birinci derece diyabet yakini olan normal
glukoz toleransh grupta insiilin direnci yiiksek bulunmus ve bu kisilerde glukoz
metabolizmasi bozuklugu oraninin genel popiilasyona oranla yiiksek oldugu bildirilmistir.
Ancak bu ¢alismada gruplar arasinda bel cevresi, VKI gibi diger risk faktorleri goz oniine
almmanmustir®®.  Bizim calismamizda da tip 2 diyabetik hastalarin birinci derece
yakinlarinda insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonlar1 arastirilmistir. Ayrica calisma
grubu ve kontrol grubu arasinda glukoz metabolizmasina etki edebilecek diger faktorlerin
etkisinin diglanmasi amaglanmistir. Calismamizda yer alan her iki gruptaki katilimcilarda
yas, VKI, bel cevresi, serum lipid diizeyleri, giinliik mesleki ve spor aktivitesi ve sigara

icme aliskanliklar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

Kumar ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢calismada tip 2 diyabetlilerin birinci
derece yakinlarinda BAG c¢alisma grubunda %37, kontrol grubunda %11,6; BGT calisma
grubunda %34,3, kontrol grubunda %11,2 ve tip 2 diyabetli kisiler calisma grubunda
%11,05, kontrol grubunda %3,37 olarak saptanmistir. Calismamizda katilimcilarin glukoz
metabolizlar degerlendirildiginde calisma grubunun %69.3’tinde NGT, %23,8’inde BGT,
%6,9’unda tip 2 diyabet saptanirken; kontrol grubunda %63,9’unda NGT, %32’inde
BGT, %4,1’inde tip 2 diyabet saptand. ki grup arasinda NGT, BGT ve tip 2 diyabet
goriilmesi acisindan anlamhi istatistiksel fark saptanmadi. Genel olarak birinci derece
yakinlarinda diyabet Oykiisii olanlarda diyabet gelisme riskinin daha yiiksek oldugunun

bilinmesine karsin, calismamizda birinci derece yakinlarinda diyabet Oykiisii olan ve
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olmayan kisilerde saptanan glukoz metabolizma bozuklugu oranminda anlamli fark
saptanmamasi, riskli kisilerin degerlendirilmesi i¢in aghik plazma glukoz diizeyi 6l¢iimii
ve oral glukoz tolerans yeterli olmadigimi diisiindiirmektedir. Bu testler glukoz
metabolizmas1 bozuklugu olusan kisilerin taninmasini saglar. Buna karsin, primer tip 2
diyabet yakim1i olmak gibi riskli kisilerin erken donemde glukoz metabolizma

bozuklugunun taninmast i¢in baska testlere ihtiyac¢ oldugu 6ngoriilmektedir.

Aile Oykiisiiniin 6neminin vurgulandigl bir baska calisma da Straczkowski ve
arkadaglarinin ¢alismasidir. Bu calismada ailesinde diyabet Oykiisii olan kisilerin
gelecekte tip 2 diyabet gelisimi i¢in genetik yatkinlik gosterdigi; bu durumdan Oncelikli
olarak insiilin aktivitesinde bozulmanin sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir®. Calismamizda
beta hiicre fonksiyonlarim1 degerlendirdigimizde ¢alisma grubunda ortalama beta hiicre
fonksiyonu %123,03£78,11; kontrol grubunda %94,73%+39,98 olarak bulundu. Calisma
grubunda beta hiicre fonksiyonu degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi. Insiilin direnci agisindan ¢alisma grubunda %47,5; kontrol grubu %32 oraninda
insiilin direnci bulundu. Insiilin direnci ortalamasi calisma grubunda 3,3+3,4, kontrol
grubunda 2,3+1,6 saptandi. Insiilin direnci ¢alisma grubunda anlamh istatistiksel olarak
yiiksek oranda degerlendirildi (t=2.514, p=0.013). Bu nedenle calismamizda elde edilen
veriler, erken donemde beta hiicre fonksiyonlarinda bozulmanin degil, insiilin direncinin
on planda oldugunu, bunu kompanse etmek icin beta hiicre fonksiyonlarmda artig

oldugunu gostermektedir.

Insiilin duyarlilig1 ve beta hiicre fonksiyonlar1 yakindan iliskilidir. NGT, BGT ve
tip 2 diyabet tablosuna asamali ilerleme siireci, gelisen insiilin direnci ile birlikte
baslangigcta artan daha sonra azalan insiilin salgilanmasi ile iligkilidir. NGT saptanan
calisma grubunun HOMAjr degerlendirmesi ortalama 2,8+2,2 ve kontrol grubunda
1,9£1,2 idi. HOMAg degerlendirmesi ortalama %137£81,6 ve kontrol grubunda
%101,5+44,2 olarak hesaplandi. BGT saptanan kisilerde HOMAjr degerlendirmesi
ortalama 4,4%5,6 ve kontrol grubunda 2,7+1,5 idi. HOMAg degerlendirmesi ortalama
%107,9154,1 ve kontrol grubunda %82,5£27,9 idi. Tip 2 diyabet saptanan kisilerde

41



HOMAr degerlendirmesi ortalama 4,0+3,0 ve kontrol grubunda 6,1+3,0 idi. HOMAg
degerlendirmesi ortalama %?29,4+17,6 ve kontrol grubunda %85,5+32,8 olarak
degerlendirildi. NGT, BGT ve tip 2 diyabet tablosuna asamali ilerleme siirecinde, artan
insiilin direncine paralel olarak NGT ve BGT donemlerinde artmis beta hiicre sekresyon
yanit1 insiilin direncini yenmeye calisan beta hiicre calismasini desteklemektedir. Ote
yandan tip 2 diyabet tespit edilen kisilerde artmis insiilin direncine ragmen yeterli beta
hiicre yanit1 olusamamis ve asikar diyabet meydana gelmistir. Calismamizin sonuglarini
destekleyen Nauck ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada tip 2 diyabetik hastalarin
birinci derece yakinlarimin 25 yillik takibi sonrasinda yapilan degerlendirmelerinde
%49 unda NGT bulunurken, %20’sinde BGT, %31’inde tip 2 DM gelistigi bildirilmistir.
Bu calismada hesaplanan beta hiicre fonksiyonu NGT olan kisilerde ortalama %153, BGT

olanlarda %148, tip 2 diyabet tans1 alan kisilerde % 93 olarak sunulmustur™.

Kinmen calismasina katilan, ailesinde diyabet hikayesi olmayan 481 hastanin
131’inde BGT tespit edilmisti. BGT olan bu kisiler 2 yil takip edildikten sonra tekrar
degerlendirildiklerinde 23’iinde (%17,6’sinda) tip 2 diyabet gelistigi gozlenmistir. Yillik
diyabet gelisme oranmi ise %8,8 olarak hesaplanmisti. NGT olan 255 kiside ise %3,5
oraninda diyabet gelistigi saptanmustir. NGT olan kisilerin yillik diyabet gelisme oram ise
%1,8 olarak hesaplanmistir’'. Bruneck calismasinda ise normal popiilasyonda metabolik
bir bozukluk olmasa da insiilin direnci olabilecegi; hipertrigliseridemi, diisiik HDL-
kolesterol olmasi durumunda ise tip 2 diyabet kadar insiilin direnci goriilebilecegine
dikkat c;ekilmistir5 2, Saglikli popiilasyonda normal glukoz metabolizmasi olsa bile %25
oraminda insiilin direnci mevcuttur’. Calismamizda da erken donemdeki glukoz
metabolizma bozuklugunun saptanmasi amaglandigindan, NGT saptanan kisilerin verileri
ayntili olarak yeniden degerlendirildi. Bu kisilerde yas, VKI, bel gevresi, serum lipid
diizeyleri gibi insiilin direnci goriilme riskini etkileyen faktorler karsilagtirildi. Calisma
grbunda ve kontrol grubundaki NGT olan kisilerde bu risk faktorleri yoniinden anlaml
fark olmadigr goriildii. Calisma grubunda NGT olan kisilerin HOMAjg ortalamalar
2,812,2; HOMAg degerlendirmesi ortalama %137+81,6 ve kontrol grubunda HOMAr
ortalamalarnn  1,941,2; HOMAg degerlendirmesi ortalama %101,5+44,2 idi. NGT
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saptananlarda calisma grubunda %42,9 kontrol grubunda %16 oraninda insiilin direnci
saptandi. Calisma grubunda insiilin direnci goriilme orani kontrol grubuna gére anlaml
yiiksekti. Beta hiicre fonksiyonu degerlendirilmesi ¢alisma grubunda istatistiksel olarak
anlamh yiiksekti. NGT saptanan calisma grubu kisilerinde kontrollere gore beta hiicre
fonksiyonu artmisti ve daha yiiksek oranda insiilin direnci saptanmisti. Bu bulgu, bazi
caligmalarin aksine insiilin direncinin baglatici faktor oldugunu; glukoz metabolizmasinda
bozulmaya neden olan olaylar zincirini baslattigini géstermektedir54’ )

Insiilin direnci ile birlikte artmis beta hiicre fonksiyonunun da NGT ve BGT
doneminde glukoz metabolizmasinda bozuklugun ilerleyisi ile paralel oldugu; diyabet
gelistigi donemde ise calisma grubunda insiilin sekresyonunun kontrol grubuna gore

belirgin azaldig saptandi.

NGT olan birinci derece diyabetli yakinlarinda diger risk faktorleri dislandiginda
insiilin direncine etki edecek faktoriin arastirlldigi calismalar mevcuttur. Pratipanawatr ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ailesinde tip 2 diyabet hikayesi olan kisilerde
insiilin direncine, normal insiilin reseptor fosforilizasyonuna ragmen postreseptor insiilin
sinyalinin azalmasinin neden oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada aile hikayesi olan bu
kisilerde insiilin reseptor substrat 1’in (IRS-1) insiilinle uyarilmasi sonrasmda tirozin
fosforilizasyonunun azalmasi ve fosfotidil inozitol 3 kinaz aktivitesi ile IRS-1’in

iligkisinin azalmasi insiilin direncinden sorumlu tutulmusturlg.

Pimenta ve arkadaslar1 Kuzey Hindistanda ve normal glukoz toleransl ve tip 2
diyabet aile hikayesi olan kisilerde, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunu
degerlendirilmistir. Calismada daha 6nce bahsedilen caligmalarin aksine birinci derece
yakininda tip 2 diyabeti olan kisilerle aile hikayesi olmayan kisiler arasinda insiilin
sekresyonu ve insiilin direnci acisindan fark bulunmamistir. Sonucun bizim

calismamizdan farkli olmasi genetik farkliliktan kaynaklaniyor olabilir*.

Sonug¢ olarak insiilin direnci, tip 2 diyabet i¢in kuvvetli bir oncii belirleyici ve

major risk faktoriidiir'. Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda defekt olmasi tip 2
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diyabetin baslangicinda her safhada ilerleme igin risk faktoriidiir. Bu nedenle hastaligin
primer onlenmesinde ana hedef olmahdir™. Onleyici hekimlik hizmetleri her dénemde
gecerliligini koruyan bir yaklagimdir. Tip 2 diyabet i¢in yeni tedavi yaklagimlar
gelistirilmesine devam edilirken, diyabet gelisimini 6neleme c¢aligmalar da giderek artan
bir sekilde siirmektedir. Bu caligsmalar, genel olarak bozulmus glukoz toleransi olan
hastalar1 kapsamaktadir. Ancak ¢alismamizda diyabet 6nleme calismalarina 151k tutmak
amactyla diyabet gelisme riskinin erken donemde belirlenmesi ve heniiz rutin tetkiklerde
normal glukoz toleransi olarak degerlendirildigi donemde riskli hastalarin saptanabilmesi
icin yol gosterecek erken bulgularin arastirilmasi hedeflenmistir. Elde edilen veriler birnci
derece yakinlarinda diyabet Oykiisii olanlarda aile Oykiisii olmayanlara goére insiilin
direncinin daha yiiksek oranda goriildiigli ve bu bulgunun kisilerin normal glukoz
toleransina sahip oldugu donemden itibaren gecerli oldugunu gostermistir. Bu nedenle
diyabet gelisme riski yiiksek kisilerin erken donemde saptamak, gerekli Onlemlerin
alinabilmesi i¢in birinci derece yakinlarinda diyabet Oykiisii olan kisiler ya da diger risk
faktorleri olanlarda, insiilin direncine yonelik aragtirma yapilmasiin yararli olacag
goriilmiistiir. Riskli kisilerde aglik kan sekeri diizeyi 6l¢iimii ve OGTT uygulamasi yaygin
olarak kullanilmasina kargin, bu kisilerden NGT saptananlarda ileri tetkik
onerilmemektedir. Oysa calismamizda elde edilen sonuglar 15181inda bu kisilerde insiilin
direncine yonelik arastirma yapilmasinin ve bu amacla giivenilir ve kolay uygulanabilir

bir test olmasi nedeniyle HOMA testinin kullanilmasinin uygun olacag diistiniilmektedir.
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