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OZET

TiP 2 DIYABET HASTALARINDA OMENTIN-1 VE ALDOSTERON
DUZEYLERININ OLCUMU VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELERLE
ILISKiSi

MOHAMMED NAFEA AL-ZUBAIDI, Rusul
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. Metin BULBUL
Ortak Damisaman: Dr. Ogr. Uyesi. Amer HASAN ABDULLAH
Ocak, 2025, 84 sayfa

Diabetes mellitusun (DM) kiiresel prevalansi hizla ve buna bagli olarak yagam
tarz1 degisikliklerine neden olmaktadir. Diinya ¢apinda DM'li insan sayist son otuz yilda
iki kattan fazla artti. Diinya ¢apinda 285 milyon insanin DM'ye sahip oldugu tahmin
ediliyordu ve bunlarin %90"nda tip 2 DM (T2DM) vardi. Kiiresel olarak DM'li insan
sayisinin 2030 yilina kadar 439 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir ve bu da 20-79
yas arasi diinyadaki toplam yetiskin niifusun %7,7'sini temsil etmektedir. 2019 yilinda
diinyada en yiliksek DM prevalans1 %12,2 ile iligkili morbidite ve mortalitesi ile birlikte
Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgesinde bulunmustur. Irak'ta DM prevalanst %17.4 idi.
DM hastalar1 genellikle hiperlipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkilidir.

Bu arastirmada, Irak'ta tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanis1 alan bireylerde
aldosteron ve intelektin-1 konsantrasyonlart ile g¢esitli sosyodemografik faktorler
arasindaki olan korelasyonu incelendi. Bu arastirmada, Bakuba Egitim Hastanesi'ne kabul
edilen 80 T2DM hastasini ve 40 saglikli kontrolii kapsayan kesitsel bir tasarim kullanildi.
Hem hasta grubundaki hem de kontrolundaki denekler yas ve cinsiyete gére uygun
sekilde eslestirildi. Tiim katilimcilardan toplanan ornekler iizerinde, glikoz, HbAlc,
kolesterol, trigliserit, aldosteron ve intelektin-1 seviyelerini 6lgen kapsamli kan analizleri
yapildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS  yazilimi (siirim 29) kullanilarak
gerceklestirildi. Katilimdan once, ilgili tiim bireylerden sozlii onay alindi, ve ilgili etik

komiteden etik izin alindi.

Calisma bulgularina gore, (T2DM) hastalarinin ortalama yas1 48.25 + 10.81 yil,
ortalama BMI degeri ise 27.24 &+ 3.15 kg/m? olarak hesaplanirken, kontrol grubunda bu
degerler sirasiyla 44.27 £ 11.89 yil ve 26.22 + 3.90 kg/m? olarak kaydedilmistir. T2DM
hastalarinda rastgele kan sekeri (RBS) seviyesi 254.37 = 109.15 mg/dL iken, kontrol
grubunda 106.25 + 16.45 mg/dL olup anlaml1 bir artis tespit edilmistir (P <0.001). Benzer
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sekilde, T2DM hastalarinin ortalama HbAlc degeri 10.33 £+ 2.526 mg/dl olarak
belirlenirken, kontrol grubunda bu deger 4.44 + 1.328 mg/dL olup anlaml bir yiikseklik
gozlenmistir (P < 0.001). Kolesterol diizeyleri de T2DM hastalarinda 211.95 + 76.48
mg/dL iken, kontrol grubunda 151.1 + 36.74 mg/dL olarak bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmustur (P < 0.001). Ote yandan, trigliserit seviyeleri
acisindan T2DM hastalar1 (107.9 + 43.71 mg/dL) ve kontrol grubu (101.85 + 24.19
mg/dL) arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (P = 0.330).

Sonuglar ayrica T2DM hastalarinda intelectin-1'in ortalama +SD'sinin 6.941
ng/ml + 26.545 oldugunu ve bu durumun kontroller 8.9661 + 3.48 ng/ml'den anlaml
derecede yiiksek oldugunu buldu (P = < 0.001).aldosteron hormonun seviyesi ise 176.03
+ 86.094 pg/ml ile kontrol grubundaki 59.67 + 8.65 pg/ml'den ise yiiksektir (P = 0.001).
HbA1c Benzer sekilde, hasta grubunun HbA1C ortalama +SD degeri 10.33 £2.526 mg/dl
iken, kontrol grubunun ortalamasi 4.4385 +1.328 mg/dl idi. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P=0. < 0.001). yas (r = 0.23, P = 0.037), RBS (r = 0.291,
P = 0.009) ve aldosteron (r = 0.288, P = 0.010) ile pozitif korelasyon gosterildi. Bu
sonuglara gore, aldosteron ve intelectin-1'in T2DM'de yiikselmesi ve immiinolojik

belirteclerin tanida yardimei olabilemesine anlamina gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aldosteron, Hiperglisemi, Hiperlipidemi, Intelektin-1, Irak,
Korelasyon, Tip 2 Diyabet (T2DM)
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ABSTRACT

MEASUREMENT OF OMENTIN-1 AND ALDOSTERONE LEVELS IN TYPE 2
DIABETES PATIENTS AND THEIR RELATIONSHIP WITH BIOCHEMICAL
PARAMETERS

MOHAMMED NAFEA AL-ZUBAIDI, Rusul
Master Thesis, Deparment of Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Metin BULBUL
Co-Supervisor: Asst. Prof. Dr. Amer HASAN ABDULLAH
January, 2025, 84 pages

The global prevalence of diabetes mellitus (DM) is rapidly , associated lifestyle
changes. The number of people with DM worldwide has more than doubled over the past
three decades. It was estimated that 285 million people worldwide had DM, 90% of whom
had type 2 DM (T2DM). The number of people globally with DM is projected to rise to
439 million by 2030, which represents 7.7% of the total adult population of the world
aged 20-79 years. In 2019, the highest prevalence of DM in the world at 12.2%, with its
associated morbidity and mortality, was found in the Middle East and North Africa
region. The prevalence of DM in Iraq was 17.4%. DM patients usually associated with

hyperlipidemia, hypertension and cardiovascular diseases.

This study was conducted to explore the association of T2DM among Iraqi’s
with aldosterone and Intelectin -1 and to figure out their association with certain
sociodemographic factors. This is a cross-sectional case control study. It includes two
study groups: 80 patients with T2DM with an age range of 25-70 Years, 33 were male
and 47 were females. The patients were allocated from those attending the Baquba
Teaching Hospital. Patients were already diagnosed as having T2DM for different
intervals. Furthermore, 40 apparently healthy individuals free from T2DM were included
as control group. the age range was 25-70 years, 18 were males and 22 were females.
They were allocated from those attending for blood donation. All study groups were
submitted for determination of RBS, HbAlc, serum cholesterol and triglyceride using
colorimetric methods Aldosterone and intelectin-1 determination was done using ELISA
technique (Abbexa,UK). Human privacy was respected by taking verbal consent from

each participant. Statistical analysis was done using the SPSS (version 29).

The results found that the mean age +SD of patients was 48.25+ 10.81 years and
the mean = SD of BMI was 27.24+3.15 kg/m2.while, the mean age £SD of control was
44.27 £ 11.89 years, and the mean + SD of BMI was 26.22+3.90 kg/m2. the mean +SD
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of RBS in T2DM Patients was 254.37 = 109.15 mg/dL which was significantly higher
compared to that of controls 106.25 £16.45 mg/dL (P= < 0.001). Similarly, the mean +SD
of HbAlc of patients was 10.33 £2.526 mg/dl which was significantly higher than that of
controls 4.4385 +1.328 mg/dL, (P=0. <0.001). Furthermore, the mean £SD of cholesterol
in T2DM patients was significantly higher compared to controls (211.95 + 76.48 mg/dL
Vs 151.1£36.74 mg/dL, P=0. <0.001). while that of triglyceride was insignificant (101.85
+24.19 mg/dL Vs 107.9 +43.713 mg/dL, P=0.330).

The results also found that the mean +=SD of intelectin-1 in T2DM patients was
26.545 + 6.941 ng/ml which was significantly higher than controls 8.9661 + 3.48 ng/ml,
(P=<0.001). Likewise, the mean + SD of aldosterone in T2DM patients was significantly
higher compared to controls (176.03 + 86.094 pg/ml Vs 59.67 + 8.65, P=0.001). The age
was positively correlated with HbAlc (r= 0.234, P=0.037), but it was negatively
correlated with RBS (r= 0.163, P=0.148). The aldosterone was positively correlated with
HbAlc (r= 0.288, P=0.010). The HbAlc was positively correlated with age (r=0.23,
P=0.037), with RBS (r=0.291, P=0.009) and with aldosterone (r=0.288, P= 0.010). while
the RBS was positively correlated with HbAlc (r=0.291, P=0.010). It can be concluded
that Iraqi patients with type 2 Diabetes mellitus had higher rate of Aldosterone and
Intelectin-1, and that the Aldosterone was correlated with HbA1lc, suggesting that these
immunological markers can be used as an adjunct marker for the diagnosis of Diabetes
Mellitus.

Keywords: Aldosterone, Correlation, Hyperglycemia, Hyperlidemia, Intelectin 1, Iraq,
Tyep 2 Diabetes (T2DM)
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TEZ METNI



GIRIS

Diabetes mellitus (DM), yliksek kan sekeri ile karakterize, farkli patolojik
siireclere sahip bir metabolik bozukluklar toplulugudur. 2019 yilinda kiiresel 6liimlerin
besinci 6nde gelen nedeni olmus ve 2045'te 548 milyona ulasacagi tahmin edilen 463
milyonluk bir yayginliga sahip oldugu bildirilmistir (Abbafati vd., 2020). Tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), toplam vaka sayisinin %>90'11 olusturan en yaygin diyabet tiiriidiir ve
50-74 yas arasi kisilerde besinci Onde gelen oliim nedenidir. Bu da cok sayida
komplikasyona yol acarak hastalarin yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasitelerini
diistirmektedir (Wu vd., 2021). Geleneksel olarak T2DM ile iliskili komplikasyonlar
arasinda koroner kalp hastali§i, inme ve periferik arter hastaligi gibi makrovaskiiler
durumlar ve diyabetik bobrek hastaligi, retinopati ve periferik ndropati gibi
mikrovaskiiler durumlar yer alirmaktadir (Tomic vd., 2022). Ayrica, kanser,
gastrointestinal kanserler, hepatoselliiler karsinom, pankreas kanseri ve meme kanseri
dahil olmak iizere bazi iilkelerde veya bolgelerde T2DM'li hastalarda 6nde gelen 6liim
nedenidir (Pearson-Stuttard, Bennett, vd., 2021a). 2019 yilina kadar diinyada en yliksek
DM prevalansinin %12,2 ile Orta Dogu ve Kuzey Afrika (MENA) bélgesinde bulundugu,
buna bagli morbidite ve mortalite ile birlikte belgelenmektedir (El-Kebbi vd., 2021). Irak,
2000-2014 yillar1 arasinda T2DM prevalansinin %12'den %]17,4'e yiikseldigi bu
tilkelerden biri olmustur. MENA bdlgesinin ikinci en yiiksek artig oranimni, bulasici
olmayan hastaliklara atfedilen en yiiksek Oliim oranmi ve diyabetle 1ilgili
komplikasyonlarin en yiiksek oranini kaydettigi de belgelenmistir (Hafidh vd., 2022).
Daha acik bir ifadeyle, T2DM'nin Irak toplumunda geng¢ yaslarda daha yaygin oldugu ve
ozellikle ergen ve ¢ocuklarda obezite oraninin arttigin1 sonucuna varilmaktadir (Alhabbo,
2018). Aclik kan sekeri (AKS) testi, viicudun kullandigi ana enerji kaynagi olan
karbonhidrath gidalardan gelen kandaki glikoz sekeri miktarini 6lgmektedir. HbALc testi,
son iki ila ii¢ aydaki ortalama kan sekeri (glikoz) seviyesini belirleyen bir kan testidir ve
uzun siireli glikoz kontroliinlin ayirt edici 6l¢limii olarak yaygin olarak kabul edilmistir
(Tao vd., 2023). FBS ve HbAlc DM tanist i¢in temel belirtecler olmasina ragmen;
Bununla birlikte, birka¢ baska prediktif belirteg uygulanabilmektedir. Bunlar; Aldosteron
(ALD) ve Intelektin -1 (INT-1) ALD, viicut sivis1 ve elektrolit dengesini kontrol eden bir
mineralokortikoid hormondur. Aldosteronun baglica iiretim ve salgilanma bolgesi,
adrenal korteksin zona glomeriilozasidir. Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu,

adrenokortikotropin salinimi ve potasyum iyonu konsantrasyonunun artmasi (K") dahil



olmak iizere ¢esitli uyaranlar fizyolojik durumlarda iretimini ve salinimini tesvik
etmektedir (Ferreira vd., 2021). ALD'nin ana etkileri, sivi ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesi ile baglantilidir. Aldosteron, distal renal tiibiil seviyesinde renal sodyum
(Na") ve su geri emilimine, K ve hidrojen (H") atilimina neden olmaktadir. Bu nedenle,
hiperaldosteronizm hipertansiyon ile iligkilidir (Johnston vd., 2023). Yiiksek yagli diyetin
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin diizensizligine yol actigin1 ve ALD fazlaliginin
glikoz ile uyarilan instilin sekresyonunu azalttigini bulunmaktadir (Jin vd., 2019). Yiiksek
ALD, insiilin reseptoriiniin ekspresyonunu ve glikoz tasiyici-4'iin plazma zarina
translokasyonunu inhibe eder, bu da glikoz alimmin azalmasina neden olmaktadir
(Selvaraj vd., 2013). Yiiksek ALD'nin glukoz metabolizmasindaki degisiklikler ile iligkisi
esas olarak primer aldosteronizm ortaminda incelenmistir (Jia vd., 2021). Primer
aldosteronizmi olan kisilerin genel popiilasyona kiyasla T2DM'ye sahip olma olasilig
daha yiiksektir ve primer aldosteronizm i¢indeki aldosteron-renin orant (ARR), eslik eden
diyabet durumunda daha yiiksektir (Y. Liu vd., 2020). Omentin olarak da bilinen
Intelectin, fibrinojen benzeri bir alan ve onu diger immiin lektinlerden farkli kilan
benzersiz bir intelektine 6zgii bolge iceren 34 kDa'lik bir lektindir (Wangkanont vd.,
2016). Intelektin-1 (omentin-1) ve intelektin-2 (omentin-2) olarak adlandirilan% 83
amino asit kimligine sahip iki homolog vardir. INT esas olarak stromal vaskiiler fraksiyon
hiicreleri yoluyla tiretilir ve deri alt1 yag dokusunda ¢ok diisiik seviyeye sahiptir. Ayrica,
INT-1 ekspresyonu epikardiyal yag, ince bagirsak, kolon, yumurtalik, akcigerler ve
bobrek tiiplerinde de bulunurken, INT-2 bagirsak Paneth hiicrelerinde eksprese
edilmektedir (Watanabe vd., 2017). Her iki homolog da mikrobiyal glikan zincirlerini
baglar, ancak insan glikanlarin1 baglamaz ve bu nedenle adipokin, antimikrobiyal
savunmada rol oynayabilir, ayrica polisperminin Onlenmesinde ve laktoferrin ile
etkilesim yoluyla demir metabolizmasinda rol oynamaktadir (Wesener vd., 2015). Viseral
yag dokusundan salgilanan Intelectin-1, DM'nin prognozunda subkutan yag dokusuna
gore daha etkili bulunmustur. INT-1, eylemlerini endokrin, parakrin ve otokrin olarak
uygulamaktadir (Yoo vd., 2011). Bunda 6nemli bir rol oynayan dogrudan ve dolaylh
mekanizmalarin oldugu iyi bilinmektedir, bu da degismis INT-1 sekresyonunun glukoz
homoeostazina doniigsebilecegini ve daha sonra DM gelisimine katkida bulunabilecegini
diisiiniilmektedir (Yan et a/ 2011). INT'nin insanlarda omental yag dokusunda eksprese
edilen ve insiilin etkisini diizenleyebilen yeni bir adipokin oldugu bildirilmektedir (Yang

vd., 2006a).


https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0226292#pone.0226292.ref011

Calismanmin Amagclar:

Bu calismada, tip II diyabetin Orta Dogu'da yaygin bir hastalik oldugu ve bu
hastaligin goriilme sikhiginin toplam popiilasyonun bir yiizdesini olusturdugu

dogrulanmaktadir. Mevcut aragtirmanin amaclari sunlardir:

e Tip II diyabetin teshisi i¢in bir ara¢ olmak iizere bir dizi yeni biyokimyasal
degiskeni incelemek ve istatistiksel okumalarin onemli bir fark gosterip

gostermedigini tespit etmek. Degiskenler bunlardir (aldosteron, intelektin 1).

e Bu arastirma ayrica, tip Il diyabetli hastalarda kolesterol ve trigliserit gibi yagl
bilesiklerin diizeylerini, bu bilesiklerin (kolesterol ve trigliseritler) yiiksek

diizeylerinin ateroskleroz ve inme ile iligkisi nedeniyle 6l¢cmeyi amaglamaktadir.
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1.1. DIABETES MELLITUS (SEKER HASTALIGI)

Diyabet, kisinin kanindaki insiilin hormonunun eksikliginden ya da viicudun
irettigi insiiline kars1 duyarliligin azalmasi (insiilin direnci) kaynaklanan bir durumdur.
Benzer bir isme sahip basgka bir hastalik olan Diabetes Insipidus ise diyabetle iliskili
degildir. Insanlar "diyabet" dediklerinde genellikle Diabetes Mellitus (DM) anlamina
gelir. DM hastalig1 olan kisilere "seker hastalart" denir. Insiilin, insanlarda INS geni
tarafindan kodlanan ve pankreas adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan tiretilen bir peptit
hormonudur. Viicudun ana anabolik hormonu olarak kabul edilir (Bliss, 2007). insiilin,
glikozun kandan karaciger, yag ve iskelet kasi hiicrelerine emilimini tesvik ederek
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini diizenler. Bu dokularda emilen glikoz,
seker veya yag (trigliserit) olusumu ile glikojene doniistiiriiliir. Karacigerde ise her ikKisi
de gergeklesebilir (Andrali vd., 2008). Ayrica, karaciger tarafindan glikoz tiretimi ve
salgilanmasi, kandaki yiiksek insiilin konsantrasyonlar1 tarafindan giiclii bir sekilde

engellenmesini saglanir (Merino vd., 2019).

Genellikle Diabetes Mellitus (DM) ile iliskilendirilen ¢ok cesitli
komplikasyonlar arasinda koroner kalp hastaligi, inme ve periferik arter hastalif1 gibi
makrovaskiiler durumlar ile diyabetik bobrek hastaligi, retinopati ve periferik ndropati
gibi mikrovaskiiler durumlar bulunmaktadir (Fowler, 2008). Kanser, DM hastalarinda
onde gelen 6liim nedenlerden biridir ve demansa bagli 6liimlerin oran1 yiizyilin bagindan

bu yana artarak devam etmistir (Pearson-Stuttard, Buckley, vd., 2021).

Bulasict olmayan bir hastalik olan Diabetes Mellitus (DM), 6zellikle giderek
daha fazla tanindig1 ve yayginlastig1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde diinya ¢apinda ilgi
gormektedir. 2013 yilinda tahmini 381 milyon diyabetli yetiskinin sayisinin 2035 yilina
kadar 592 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (Bukhman vd., 2015). DM, kiiresel bir saglik
sorunu haline gelmistir. Diyabetin en yaygin sekli olan Tip 2 DM, olduk¢a sessiz
ilerlemesi nedeniyle diinya capinda 465 milyondan fazla kisiyi etkileyen "davetsiz bir
misafir" olarak tanimlanabilir. 2019 yilinda Latin Amerika'da diyabetli hasta sayisinin
31,6 milyon oldugu tahmin edilirken, bu sayinin 2030 yilinda 40,2 milyona, 2045 yilinda
ise 49,1 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (Saeedi vd., 2019). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu Diyabet Atlasi'na gore, 2021 yilinda diinya genelinde 20-79 yaslar arasinda
537 milyon yetigkin diyabet hastasi bulunmaktaydi ve bu sayinin 2045 yilina kadar 783
milyona yiikselmesi beklenmektedir (Abbafati vd., 2020).



Diyabetin nedenleri karmagiktir ve asirt kilo ve obezite, sagliksiz diyetler,
fiziksel hareketsizlik diyabet gelisimini etkiler(Zheng vd., 2017) .Bu sebepten dolayi, DM
yiikiinii azaltmasimi saglamak i¢in hastaligin, risk faktorlerinin ve komorbiditelerin

gecerli ve giivenilir degerlendirmeleri sarttir.

1.1.1. DM'nin Simiflandirilmasi

Diabetes mellitus farkli sekillerde siniflandirilabilir, ancak bir siniflandirma
sekli agsagidaki gibidir (Gavin vd., 2003):

e Tip I diyabet (insiiline bagiml), insiilin eksikligine yol acan bagisiklik aracili
beta hiicrelerinin yok edilmesinden kaynaklanir.

e idiyopatik diyabet, bilinen bir etiyolojisi olmayan tip 1 diyabettir ve giiclii bir
sekilde kalitilir.

e Tip II diyabet (insiiline bagimli olmayan) insiilin salgi defekti ve insiilin
direncine baghdir.

e Gestasyonel diabetes mellitus, gebeligin baslangici veya ilk taninmasi ile glikoza

kars1 bir intolerans seklidir.

Bununla birlikte, diyabet ¢ogunlukla temel olarak IKI ana tipe ayrilir: Tip I
Diyabet (IDDM) ve Tip Il Diyabet (NIDDM) (Asmat vd., 2016).

1.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitusun Tanim

Tip 2 diabetes mellitus'un tanimi, yani halk arasinda bilinen adiyla seker
hastalig1, artik daha kesin yontemlerle teshis ediliyor. Amerikan Diyabet Dernegi de bu
konuda yeni bir aciklama yapti. Simdi, doktorlar seker hastaligini teshis etmek icin birkag
farkli yonteme bagvurabiliyorlar. Bunlardan biri, 6zel bir seker yiikleme testi. Bu testte,
kisiye belirli bir miktarda seker verildikten sonra kan sekeri seviyesi Olciiliiyor. Eger bu
seviye cok yiikselirse, yani 200 mg/dL'min {iizerine ¢ikarsa, seker hastaligi tanisi

konulabiliyor.

Bunun yan1 sira, doktorlar kan sekerini rastgele bir zamanda dlgerek de hastalig
teshis edebiliyorlar. Eger bu 6l¢iimde kan sekeri 200 mg/dL'nin iizerindeyse ve ayni
zamanda kiginin klasik seker hastalig1 belirtileri varsa (¢ok su igme, sik idrara ¢ikma gibi),

yine seker hastalig1 tanis1 konulabiliyor.



Bir diger yontem ise, aglik kan sekerini 6lgmek. Eger aclik kan sekeri birden
fazla 6l¢imde 126 mg/dL'nin {izerindeyse, bu da seker hastaligina isaret ediyor. Aslinda
doktorlar, aclik kan sekeri ol¢limiinii daha ¢ok tercih ediyorlar. Ciinkii bu yontem hem
daha kolay hem de daha giivenilir. Ayrica, aclik kan sekeri yiiksek olan kisilerde damar
hasar1 gibi daha ciddi sorunlar gelisme riski daha yiiksek oluyor (Olokoba vd., 2012).

Bozulmus aglik glukozu terimi, 110 mg/dL veya daha fazla ve 125 mg/dL veya
daha az aglik plazma glukozu olarak tanimlanir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT) ise oral
glukoz tolerans1 sirasinda 2 saatlik plazma glukoz degerinin 140 mg/dL veya daha fazla
ve 200 mg/dL'nin altinda olmasi olarak tanimlanir. A¢lik glukozu ve IGT'si bozulmus
bireylerin diyabet ve makrovaskiiler hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk altinda
oldugu kabul edilmektedir (Kahn, 1997). Bu hastalarin iicte biri sonunda diyabet
gelistirecek olsa da diyet degisikligi ve egzersiz, bozulmus glukoz toleransindan tip 2
diyabete ilerleme riskini azaltabilir. Ayrica, yiiksek risk altindaki diyabetik olmayan
bireylerde IGT gelisimini Onleyebilir. Farmakolojik ajanlar da IGT'den diyabete

ilerlemeyi sinirlamada faydali olabilir (Antonucci vd., 1997).

1.1.2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus: Genel Bakis ve Epidemiyoloji Goriiniim

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore diyabet mellitus, zamanla kalbe, damar
sistemine, gozlere, bobreklere ve sinirlere zarar veren yiiksek kan sekeri seviyeleriyle
karakterize kronik, bir hastaliktir. Diyabet mellitus vakalarmin %90'1ndan fazlasi,
pankreas adacik P hiicreleri tarafindan yetersiz insiilin salgilanmasi, doku insiilin direnci
ve yetersiz telafi edici insiilin salgi yanitiyla isaretlenmis bir durum olan T2DM'dir
(Chatterjee vd., 2017). Hastaligin ilerlemesi, insiilin sekresyonunun glikoz homeostazini
koruyamamasina ve hiperglisemiye neden olur. T2DM'li hastalar ¢ogunlukla obez
olmalar1 veya daha yiiksek viicut yag yiizdesine sahip olmalariyla karakterize olup,
agirlikli olarak abdominal bolgede dagilmistir. Bu durumda, yag dokusu, artan serbest
yag asidi salinimi ve adipokin deregiilasyonu dahil olmak {izere cesitli enflamatuar
mekanizmalarla insiilin direncini artirir. T2DM salgiminin ana etkenleri, T2DM
insidansini ve prevalansini dort katina ¢ikaran obezite, hareketsiz yasam tarzlari, yiiksek

kalorili diyetler ve niifus yaslanmasindaki kiiresel artistir (Zhou vd., 2016).

T2DM gelismesinde vuciittaki bir ¢ok organ 6nemli bir rol oynar. Bu organlarin
arasinda pankreas (6zellikle B ve a hiicreleri), karaciger, iskelet kasi, bobrekler, beyin,

ince bagirsak ve yag dokusu yer alir. Son yillarda yapilan aragtirmalara gore, adipokin



dengesizlikleri, inflamasyon ve bagirsak mikrobiyolarindaki bozukluklarin yani sira
immiinolojik sistemindeki dengesizlikleri ve kronik iltihaplanmalarin hastaligin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Schwartz vd., 2016). Epidemiyolojik veriler,
tip II diyabet i¢in rahatsiz edici istatistikler ortaya koydu. Uluslararast Diyabet
Federasyonuna gore, 2019'da diyabet 4,2 milyon 6liime neden oldu ve 20 ila 79 yas
arasindaki 463 milyon yetiskin diyabetle yasiyordu. Bu saymin 2045'e kadar 700 milyona
cikicagini 6n goriilmektedir. 2019 yilinda diyabet hastaligi i¢in en az 720 milyar ABD
dolar1 saglik sektoriinde harcamasina bir neden olmustur (Hanlon vd., 2020). Ayrica,
T2DM'nin gergek hastalik yiikii, her ii¢ diyabetik kisiden birinin yetersiz teshis
edilmesinden dolay1 232 milyon kisiye esdeger bir sekilde yetersiz temsil edilmistir.
Diyabet hastalig1 olan hastalarin yaslar1 genellikle 40-59 yaslar1 arasindadir. T2DM'nin
insidans1 ve prevalansi cografi bolgeye gore degismekte olup, hastalarin %80'inden
fazlas1 diisiik ve orta gelirliye sahip olan iilkelerde yasamaktadir. Bu nedenden dolay1
diyabetin tedavisinde etkili bir sekilde zorluklara yol agmaktadir. T2DM'li hastalarda,
T2DM ile iligkili morbidite ve mortalitenin en biiylik nedeni olarak kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) 6ne ¢ikmakta ve diyabeti olmayan kisilere kiyasla tiim nedenlere bagl
mortalite riski %15 artmaktadir (Shaw vd., 2010). Diyabet hastalg1 kalp, inme ve diger
damar hastaliklarina bagli 6lim riskini 6nemli dl¢lide artirdigini gosterilmistir (Tomic
vd., 2022). Tip 2 diyabet, hem genetik hem de cevresel faktorlerin etkisiyle gelisen bir
hastaliktir. Nutrigenomik caligmalara gore, tip 2 diyabetteki genetik farkliliklarin sadece
%]10’unu agiklanabilmektedir. Bu durum, nadir goriilen bir durumdur ve hastaligin
gelisimesinde 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Bu genetik farkliklar, yiiksek
tansiyon ve insiilin direnci gibi faktorlerle birlikte hastaligin ortaya ¢ikmasina neden

olabilmektedir (Sénat vd., 2018).

1.1.2.2. Risk Faktorleri ve Patofizyoloji

T2DM risk faktorleri, prevalansina katkida bulunan genetik, metabolik ve
cevresel faktorlerin karmagsik bir kombinasyonunu igermektedir. Degistirilemeyen risk
faktorlerine (etnik koken ve aile 6ykiisii/genetik yatkinlik) bagli olarak T2DM'ye bireysel
yatkinlik giiclii bir genetik temele sahip olsa da, epidemiyolojik ¢alismalar, bircok T2DM
vakasiin degistirilebilir ana risk faktorleri (obezite, diisiik fiziksel aktivite ve sagliksiz

beslenme) ile yakindan iligkili oldugunu géstermektedir (N. D. Wong vd., 2016).



1.1.2.3. Etnik Koken ve Genetik Yatkinhk

Kiiresel olarak, T2DM'nin insidansi ve prevalansi, etnik koken ve cografi
bolgeye bagli olarak biiyiik Ol¢iide degismektedir. Japonlar, Hispanikler ve Yerli
Amerikalilar en yiiksek risklere sahiptir (Liu vd., 2009). Asyalilar da Beyaz Amerikan
niifusuna kiyasla daha yiiksek bir insidans oranina sahiptir (Sattar & Gill, 2015), Birlesik
Krallik'ta, tip II diyabet riski siyah popiilasyonda beyaz popiilasyona gore daha yiiksektir
(Haines vd., 2007). Modern yasam tarzi faktorleri (obeziteyi tesvik eden) veya genetik
cevresel etkilesimler gibi tip II diyabete yol agan faktorlere katkida bulunan faktorler
varsayllmistir. Genetik yatkinlik, tip 2 diyabet riskinde onemli bir rol oynar. Genetik
yatkinlik, T2DM gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Son on yilda, yapilan
nutrigenomik caligsmalara gore, bu lokuslarin ¢cogunun insiilin sekresyonu tizerindeki
birincil etkiler yoluyla T2DM riskini artirdigint  (Dimas vd., 2014; Fuchsberger vd.,
2016).

Genetik varyantlar, T2DM'nin olusum mekanizmasina gore kategorize
edilmektedir. Buna gore, dort genetik varyant insiilin direnciyle iligkili bir modele
uyarken, iki varyant insiilin sekresyonunu azaltarak aglik hiperglisemisine (yiiksek kan
sekeri) yol agmaktadir.) Dokuz varyant normal aglik glisemisi seviyelerinde insiilin
sekresyonunu diisiirmekte ve bir varyant ise insiilinin iglenme siirecini degistirmektedir
(Flannick & Florez, 2016). Cevresel faktorler ise, 6rnegin beslenme aliskanliklari, fiziksel
aktivite ve yasam tarzi, genetik varyantlarin etkisini sekillendirebilirken, genetik faktorler

de cevresel etkileri degistirme potansiyeline sahiptir (Franks vd., 2013).

1.1.2.4. Obezite, Yetersiz Fiziksel Aktivite ve Beslenme Bozukluklari

Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] > 30 kg/m?), T2DM i¢in en giiclii risk
faktoriidiir (Bellou vd., 2018) ve insiilin direnciyle sonuglanan metabolik anormalliklerle
iliskili oldugunu gosterilmektedir. VKI ile T2DM tan1 yasi arasinda ters dogrusal bir iligki
bulunmaktadir. Obezitenin T2DM'yi indiikledigini ve insiiline diren¢ olusturdugu heniiz
aydinlatilamamaktadir. Bununla birlikte, hem hiicre otonom mekanizmalarin1 hem de
organlar arasi iletisimi igeren bu patolojik siirecin gelismesinde (Twig vd., 2020).
Hareketsiz bir yasam tarzi, “Kadm Saghgi ve Iskemik Kalp Hastaligi Risk Faktorii”
arastirmalarinda gosterildigi gibi, T2DM i¢in baska bir risk faktoriidiir. Haftada 2-3 saat
veya haftada en az 40 dakika yliriiylis yapan katilimci hastalarda T2DM gelismesinde
%34 ve %56'lik bir azalma oldugunu gostermistir (Wake, 2022) Fiziksel aktivitenin
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T2DM baslangicinin gecikmesi iizerinde ii¢ temel faydasi oldugunu diisiiniilmektedir. ilk
iskelet kasinin hiicrelerinin kasilmasini, kan akisinda artigsa sebep olup plazmadan glikoz
alimmi artirmaktadir. Ikinci, fiziksel aktivite, insiilin direnci artiran bilinen bir risk
faktorii olan abdominal yag dokusunu azaltmaktadir. Son olarak, orta yogunlukta

egzersizin glikoz alimini %40 oraninda iyilestirdigi gozlemlenmistir (Colberg vd., 2016).

1.1.3. Insiilin Direnci

Insiilin direnci (IR), insiiline duyarli olan hiicrelerin metabolik yanitinin
azalmas1 veya kan seker seviyelerine karst dolasimindaki insiilinin etkisinde bozulma
veya yetersizlik olarak tanimlanmaktadir (Czech, 2017). Insiilin direnci (IR) veya insiilin
eksikligi durumlar {i¢ temel kategoriye ayrilmaktadir; (1) azalmis insiilin salgisi, bu da
pankreasin B hiicreleri yeterince insiilin iiretemedigini veya salgilayamadigini anlamina
gelmektedir. (2) plazmadaki insiilin antagonistleri, Kan dolasiminda bulunan diizenleyici
hormonlar veya hormonal olmayan faktorler, insiilinin etkisini azaltmasina sebep
olabilmektedir. Bu durumda, insiilin reseptorleri ve insiilin sinyal yollarinda bozulmaya
neden olup hiicrelerin insiiline verdigi yaniti engellemektedir. (3) hedef dokularda
bozulmus insiilin yanit1, insiiline duyarli dokular, insiiline yanit vermekte basarisiz olur.
Bu durum, genelde insiilin reseptorlerinde veya hiicre i¢i sinyalizasyon yollarinda
meydana gelen anormalliklerden kaynaklanmakta ve bdylece glikoz alimmi veya
kullanimini engeller (Pearson vd., 2016). insiilinin etkisi, beslenme durumunda biiyiime
hormonu ve IGF-1 gibi molekiillerle etkilesiminden etkilenirken, oru¢ sirasinda
glukagon, glukokortikoidler ve katekolaminler tarafindan diizenlenir. insiilin/glukagon
orani, metabolik siirecleri kontrol eden enzimlerin fosforilasyonunu belirleyerek bu
stirecte kritik bir rol oynar. Katekolaminler lipoliz ve glikojenolizi, glukokortikoidler ise
kas katabolizmasini, glukoneogenezi ve lipolizi destekler. Bu hormonlarin asir
salgilanmast insiilin direncine (IR) neden olabilir. Insiiline duyarli dokular olan iskelet
kasi, yag dokusu ve karacigerdeki kusurlar, sistemik IR gelisiminin Onciisii olarak

T2DM’ye yol agabilir (Czech, 2017).

1.1.4. T2DM Sonuglar1 / Komplikasyonlari: Kardiyovaskiiler Risk

T2DM, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimesine iliskili olan multisistemik
bir hastaliktir (Gast vd., 2012). T2DM, yetiskinlerde kalp hastaligi ve felgten 6liim

oranlarini iki ila dort kat artirir ve hem mikro hem de makrovaskiiler komplikasyonlarla
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iligkilidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar, hizlandirilmis aterosklerozdan dolay: ciddi
periferik vaskiiler hastalik, erken koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik

riskini artmasina neden olur (Low Wang vd., 2016).

Bu siirecler, T2DM'nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6énemli bir risk faktori
olarak kabul edilmesine neden olmaktadir. Bunun temelinde insiilin direncinin (IR)
ateroskleroz, vaskiiler fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres, hipertansiyon, makrofaj
birikimi ve inflamasyon lzerindeki etkileri gibi cesitli molekiiler mekanizmalar ve
patolojik yollar yer almaktadir (Laakso ve Kuusisto, 2014). T2DM'den kaynaklanan
kardiyovaskiiler risk sonuglarinda rol oynayan ana faktorler ve aralarindaki etkilesimler

Sekil 1.1.'de gosterilmistir.

Sekil 1.1: T2DM'den Kaynaklanan Kardiyovaskiiler Risk Sonuglarinda Rol Oynayan

Faktorler ve Bunlar Arasindaki Etkilesimler

T2DM

[ Hiperglisemi ] [Hiperinsﬁlinemi] [ Insilin Direnci ]

[ Endotel Disfonksiyonu ] [ Dislipidemi ] -

[ Ateroskleroz CVD ]

Kaynak: (Galicia-Garcia vd., 2020a).

T2DM kaynakli hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve IR endotel disfonksiyonuna,
diyabetik dislipidemiye ve KVH'ye yol acan inflamasyona neden olur. Akis semasi, ilgili

faktorler arasindaki ¢oklu etkilesimleri gosterir (Galicia-Garcia vd., 2020a).

Genel olarak diyabetle iligkili olan komplikasyonlar, ikiye ayrilmaktadir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda koroner kalp hastaligi, inme ve periferik arter
hastaligit bulunurken, mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik bdbrek hastaligi,
retinopati ve periferik noropatiyi igermektedir>. Ayrica, T2DM'li hastalarda
kardiyovaskiiler hastaligin yaygin bir baslangi¢ belirtisi olup, hem T1DM hem de T2DM
hastalarinda yiiksek mortalite riski tasimaktadir (Shah vd., 2015). DM'nin bu
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komplikasyonlari ile iliskili bliyiik bir hastalik ytikii hala mevcut olmasina ragmen, bu
hastaliklarin oranlar1 DM yo6netimindeki gelismelerle birlikte azalmaktadir (Gregg vd.,
2014). Ciunkii diyabetli insanlar daha uzun yasadiklarinda, bir dizi komplikasyona
egilimlidirler (Pearson-Stuttard, Bennett, vd., 2021b)vaskiiler hastaligin arttk DM'li
insanlar arasindaki 6liimlerin ¢ogundan sorumlu olmadigini, ancak kanserin su anda bazi
ilkelerde veya bolgelerde DM'li kisilerde dnde gelen 6liim nedeni oldugunu ve demansa
bagl Olimlerin oraninin yiizyilin basindan bu yana arttigini bulunmustur (Pearson-
Stuttard, Bennett, vd., 2021c). Ingiltere'de, bu komplikasyonlar 2003 yilinda DM'li
kisilerde hastaneye yatislarin %50'sinden fazlasini olustururken, 2018'de sadece %30'unu
olusturmakta ve buna karsilik gelen donemde komplikasyonlarin dogasindaki degisim
vurgulanmigtir (Pearson-Stuttard vd., 2022). Kohort ¢alismalari, DM'nin gesitli kanserler,
fonksiyonel ve kognitif engellilik, karaciger hastaligi, afektif bozukluklar ve uyku
bozuklugu ile iligkisini bildirmis ve DM'nin enfeksiyonla iligkili komplikasyonlar1

hakkinda yeni bilgiler saglanmistir (Harding vd., 2019).

1.1.5. Diyabetik Dislipidemi ve Ateroskleroz Gelisimi

Dislipidemi, (T2DM) yaygin bir 6zelligidir ve diyabetik hastalarda ateroskleroz
goriilme sikligini ve 6liim oranini artirmaktadir. Diyabetik dislipideminin ayirt edici olan
ozelligi, yiiksek trigliserit (TG), TG’den zengin lipoproteinler (TRL), kii¢iikk ve yogun
LDL’ler (sdLDL) ile diisik HDL seviyelerinden olusan karakteristik bir dislipidemi
profilidir (Verges, 2015). Dislipideminin patofizyolojisinde hiperglisemi, instilin direnci,
hiperinsiilinemi, adipokinler ve adipositokinlerdeki anormallikler gibi bir¢ok faktoriin rol
oynadig1 bulunmustur (Kim vd., 2021). Epidemiyolojik calismalar, TG’den zengin
lipoproteinler ve kalintilarinin aterogenez ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskine
katkida bulundugunu gdsterilmektedir (Varbo vd., 2018). Deneysel ¢aligmalar, TRL'lerin
arter duvarma penetrasyonu sonucunda kolesterol birikimi ile inflamasyon arasinda
nedensel bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur (Bernelot Moens vd., 2017). TRL ler,
boyut, yogunluk ve apolipoprotein bilesimi bakimindan oldukc¢a heterojendir. Fizyolojik
kosullar altinda silomikronlar, diyet lipitleri ve lipid-biliyer kaynaklarini karacigere iletir.
Merkezi dolasima girdikten sonra silomikronlar, dolasimdaki yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerden (HDL) apoE, apoClI, apoCII ve apoCIII alir. ApoClIl, lipoprotein lipazin
(LPL) bir aktivatorii olarak, silomikron ¢ekirdeginde bulunan trigliseritlerin (TG)
hidrolizini saglayarak serbest yag asitlerinin salinmasini saglar. TG'lerin kademeli olarak

uzaklastirilmasi, apoE'nin dahil edilmesiyle birlikte, hepatositler tarafindan temizlenen
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silomikron kalintilarinin (CR) olusumuyla sonuclanir. Bu, yag dokusunda lipoliz ile
tiretilen serbest yag asitlerinin alimu ile birlikte, hepatik VLDL montaj1 ve sekresyonunun
ana kaynagini saglar. Dolasima girdikten sonra, VLDL parcaciklari, HDL'den apo-CII ve
apoE'yi igerir ve VLDL'nin asamali olarak lipolize edilmesine izin verir, bu da daha kii¢iik
VLDL parcaciklarinin (VLDL1, VLDL2 ve VLDL3), IDL'min ve son olarak LDL'nin
tiretilmesine yol agmaktadir. Lipoprotein iiretimi, metabolizmast ve klirensi verimli
siireclerdir. Bununla birlikte, T2DM ve insiiline direng, bu siire¢teki en 6nemli metabolik
bozukluklar arasindadir ve sekil (1.2 A,B)'de gosterildigi gibi metabolizmanin
bozulmasina ve silomikron ve VLDL'lerin klerensine yol agmistir (Galicia-Garcia vd.,

2020a; Grundy, 2006).

Sekil 1.2: Diyabetik Dislipidemi; Fizyolojik ve Insiiline Direngli Bir Durumda T2DM

Dislipidemi ve Lipoprotein Klerensine Yol A¢an Mekanizmalar
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Kaynak: (Galicia-Garcia vd., 2020b).

Sekilde (A) insiilin direnci, bozulmus bir yag dokusu yag depolamasina yol acar,
bu da adipositlerin hiicre i¢i TG depolarindan yapisal FFA salinimina neden olur ve bunlar
sonunda yeni VLDL parcaciklarin1 birlestirmek icin TG'ye yeniden asimile edilir;
glukoneogeneze gecti ve hipergliseminin kétiilesmesine neden oldu. (B) Fizyolojik
kosullar altinda, VLDL parcaciklari, HDL'den apo-CII ve apoE'yi igerir ve VLDLmin
asamali olarak lipoliz olmasina izin vererek daha kiiciik VLDL parcaciklarinin
iretilmesine yol acar. T2DM ve insiiline direng, metabolizmay1 ve silomikronlarin ve

VLDL'lerin klerensini bozar (Galicia-Garcia vd., 2020b).
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1.1.6. Diabetes Mellitus ve Kanser

Kanser mortalitesinin yiikii DM'li kisiler arasinda kardiyovaskiiler mortalite
oranlarinin diismesiyle birlikte, kanser oliimleri artik bazi ilkelerde/bolgelerde DM
hastalar1 arasindaki Oliimlerin daha biiylik bir boliimiinii olusturmaktadir (Pearson-
Stuttard, Bennett, vd., 2021c). ABD'de DM'li popiilasyonda kansere bagli 6liimlerin orant
%16-20 civarinda sabit goriinse de, Ingiltere'de 2001 ile 2018 yillar1 arasinda %22'den
%28'e yiikselmistir ve Avustralya'da da benzer bir artig bildirilmistir (Pearson-Stuttard
vd., 2022). Bu bulgularin, 2001 ve 2018 yillar1 arasinda vaskiiler hastaliklardan 6liimlerin
oranindaki %44'ten %24'e énemli bir diisiisten kaynaklanmasi muhtemeldir ve bunun
DM!'li kisilerde onleme tedbirlerinin hedeflenmesini yansittigi diisiiniilmektedir (Tomic
vd., 2022) Cesitli calismalarda DM hastalig1 olan kadin hastalarin , 6zellikle kemoterapi
konusunda, DM hastalig1 olmayan kadin hastalara kiyasla meme kanserine kars1 daha az
agresif tedavi gordiikleri bildirilmis olup, bu tedavi yaklasiminin DM hastaligi olan
kadinlarda, DM hastalig1 olmayan kadinlara kiyasla kanser 6liim oranlarinda artisa yol
acabilecegi ileri stiriilmiistiir(Lee vd., 2010). Bu {ilkelerde/bolgelerde saglik bakim
sistemlerinin artan DM prevalans1 ve DM hastalig1 olan kisilerde artan kanser mortalite
oranlarinin birlesimi ile basa ¢ikma kapasitesinin azalmasi nedeniyle, DM'nin bu
ilkelerde/bolgelerde kanser mortalitesi iizerindeki potansiyel etkisinin anlasilmasi
Oonemlidir. Bir ¢aligma, T2DM'li hastalarda tiim nedenlere bagli kanser mortalite riskinin

onemli 6l¢iide arttigini gdstermistir (Harding vd., 2012).

Sekil 1.3: DM'nin Major Gelencksel Komplikasyonlart ve Ortaya Cikan

Komplikasyonlari
DiB)Eiabt::(ik il Karaciger
Hastaligi Retinopati | Noropati | Kanser | | Enfeksiyonlar | hastalgil |
T 1
Koroner kalp Felg | Periferik Fonksiyonel Bilissel Duygusal
hastaligi ve Vaskiiler engellilik engellilik bozukluklar
kalp yetmezligi Hastalik

Kaynak: (Tomic vd., 2022).
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DM yonetimindeki ilerlemelerle birlikte, diyagramin sag tarafinda gosterildigi
gibi, DM ve kanser, enfeksiyonlar, fonksiyonel ve kognitif engellilik, karaciger hastaligi

ve afektif bozukluklar arasindaki iligkiler ortaya ¢ikmaktadir (Tomic vd., 2022).

1.1.7. Irak'ta Diabetes Mellitus

2019 yilinda diinyada diyabetin en yiiksek prevalansi %12,2 ile iligkili morbidite
ve mortalite ile Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgesinde bulunmustur. 2000 yi1linda MENA
bolgesinde yasa standardize edilmis DM prevalansi en yiiksek %15.4 ile Kuveyt'te, en
diisiik prevalans ise %6.8 ile Yemen'de kaydedilmistir. Irak'ta 2000 yilinda T2DM
prevalanst %12.0 (GA %9.5-%15.5), 2014 yilinda %17.4'e (%12.5-%23.0 CI ile)
yiikselmistir (EI-Kebbi vd., 2021). Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgesinde (MENA) DM
prevalansinda istikrarlt bir artis olup, 20-79 yas arasi kisilerde yasa gore diizeltilmis
karsilagtirmali DM prevalansinin en yiiksek oldugu (%12,2) ve iilkeye 6zgii prevalansi
Yemen'de %5,4 ile Sudan'da %22,1 arasinda degismektedir. MENA bdlgesi ayrica ikinci
en yiiksek artis orani, bulasici olmayan hastaliklardan en yiiksek diizeltilmig 6liim orani
ve diyabetle ilgili engellilie gore ayarlanmistir. En yiliksek yasam yili olarak
bildirilmektedir (Hafidh vd., 2022). DM prevalansinin en yliksek oldugu on tilkeden altis1
Orta Dogu'dadir (Kuveyt, Liibnan, Katar, Suudi Arabistan, Bahreyn ve Birlesik Arap
Emirlikleri). Verilerin mevcut oldugu 20 Arap iilkesinde, yaklasik 20,5 milyon insan
Diyabet (DM) hastalig1 ile yasayan birey sayist 13,7 milyon kisinin de prediyabet
asamasinda oldugu ve bozulmus glukoz toleransina sahip oldugu bildirilmistir. Gelismis
iilkelerde diyabet hastalarinin biiyiik bir kismi emeklilik yasinin {izerindeyken, Arap
iilkelerinde diyabet hastalarmin yaklasik dortte iicli (%73,4) 60 yasin altindadir ve bu
bireyler yagamlarinin en iiretken dénemlerindedir (Cho vd., 2018a). Irak'in giineyindeki
Basra'da, glikasyonlu hemoglobin (HbAlc) ve plazma aglik sekeri (PFS) taramasina
dayanarak, DM prevalansi ¢ok yiiksek (%48,8) bulunmustur ve bu da bes yetiskinden
birini etkilmektedir. Her iki cinsiyette de DM prevalanst 46-60 yaslarinda zirveye
ulasmistir. DM kadinlarda erkeklere gore biraz daha yaygindir ve diyabetik bireylerin
yaklagik %70.3"iniin viicut kitle indeksi 25 kg/m? dir (Mansour vd., 2014). 2009 yilinda,
uluslararast DM tani komitesi, DM i¢in bir belirte¢ olarak birkag hafta boyunca ortalama
plazma glukozunun bir indeksi olan glikasyonlu hemoglobinin (HbA1c) kullanilmasini
onerilmistir. Bu 6neri 2010 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan da
yapilmisti. HbAlc'nin %6.5'inin (48 mmol/mol) DM tanisal olarak kabul edildigini
distiniilmektedir (d’Emden vd., 2012).
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Kuzey Irak'ta, 40 yas alti DM hastalarinda T2DM prevalansini belirlemek i¢in
yapilan bir ¢alismada, plazma glukoz diizeyi ile dogrulanan klinik gecmise dayanarak,
T2DM'nin toplam katilimcilarin %93,3"linili olusturdugu tespit edilmistir. T2DM i¢in
ortalama viicut agirligt ve viicut kitle indeksi TIDM hastalarindan daha yiiksekti
(swrastyla 78.0+14.2 ve 30.93+5.42'ye kars1 56.1+22.6 ve 23.72+6.89). T2DM'deki kadin-
erkek orani 1.73:1.00 olarak belirlenmistir. T2DM hastalarinin %24,52'sinin < 39 yasinda
oldugu, Kuzey Irak toplumunda Ozellikle addlesan ve cocuklarda obezite oraninin
artmasima paralel olarak T2DM'nin gen¢ yaslarda daha sik goriildiigli sonucuna
vartlmistir (Alhabbo, 2018). Kuzey Irak'ta DM komplikasyonlarinin prevalansini ve
iligkili faktorleri belirlemek i¢in yapilan bagka bir calismada. Bulgular DM'li hastalarin
%38.4'linde hiperlipidemi, %37.7'sinde hipertansiyon ve t (%0.7)'sinde inme oldugu
saptanmaktadir. Sonuglar, HbAlc, aclik kan sekeri ve rastgele kan sekeri diizeylerinin
hastalik siiresi ile anlamli bir artig (pozitif korelasyon) gosterildigini ve DM hastalari
arasinda sik goriilen kronik komplikasyonlarin hiperlipidemi, hipertansiyon, kronik kalp

hastaligi (KKH), nefropati ve ndropati oldugu sonucuna varilmistir (N. Ali vd., 2019).

Irak'in baskenti olan Bagdat'ta, yaslar1 25-64 arasinda degisen 224 T2DM hastas1
arasinda mikroalbiiminiiri (MAU) prevalansini ve potansiyel risk faktorlerini belirlemek
icin bir calisma yapilmistir (MAU, albiimin/kreatinin oram1 30-300 mg / g olarak
tanimlanmistir). Sadece 36 (%16.1) hastada MAU teshis edilmistir. Mikroalbliminiiri
(MAU) ile bireylerin saglik bilgisi, ailede hipertansiyon ve diyabetik nefropati oyKkiisi,
hipertansiyon 6ykiisii ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligkisi saptanmisti. MAU'yu etkileyen iki bagimsiz risk faktorii: diyastolik kan basinci
ve BMI (A. A. bdalkade. Ali & Al Lami, 2016). Bagka bir ¢alismada 120 kan 6rnegi
alimmustir, 60 kisi T2DM hastast ve 60 kisi saglikli kontrol dahil edilmistir. Sonuglar,
serum glukoz, total kolesterol, trigliserit ve c¢ok diisik yogunluklu lipoprotein
diizeylerinin T2DM hastalarinda anlamli artig gdosterildigini, yiliksek yogunluklu
lipoprotein diizeylerinin ise kontrollere gore hastalarda anlamli bir degisiklik

gostermedigini saptanmistir (Abd & Al-Jumaili, 2022).

1.2. ALDOSTERON

Aldosteron, adrenal bezdeki korteksin zona glomeriilozas1 tarafindan iiretilen
ana mineralokortikoid steroid hormonudur. Bobrek, tiikiiriik bezleri, ter bezleri ve

kolonda sodyum korumasi i¢in énemlidir (N. Singh vd., 2021). Kan basinci ile plazma
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sodyum (Na*) ve potasyum (K™) seviyelerinin diizenlenmesinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Bu, Oncelikle distal tiibiillerdeki mineralokortikoid reseptorlerine etki
ederek ve nefronun kanallarini toplayarak gerceklesmektedir (Lombés, 2009).
Aldosteron, bobregin sodyumun yeniden emilimesini ve potasyumun atilmasini
etkileyerek, dolayli olarak suyun tutulmasini veya kaybini, kan basincini ve kan hacmini
diizenlemektedir. Diizensizlestiginde ise aldosteron, patojenik hale gelir ve
kardiyovaskiiler ile bobrek hastaliklarinin gelisimesine katkida bulunur. Aldosteron, kalp

tarafindan salgilanan atriyal natriiiretik hormonun tam tersine islev goriir (Otsuka vd.,

2023).

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu, adrenokortikotropin salinimi ve
potasyum iyonu K* konsantrasyonunun artmasi dahil olmak tizere fizyolojik durumlarda
aldosteron iiretimine ve salinimina ¢esitli uyaranlar katkida bulunmaktadir (Y vd., 1996).
Aldosteron sentezi, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem (miyokard ve vaskiiler
diiz kas hiicreleri gibi bobrek {istii bezi dis1 dokularda da meydana gelerek adipositlerin
de meydana geldigini gosterilmistir (Briones vd., 2012). Immiin hiicrelerin aldosteron
trettigine dair dogrudan bir kanit yoktur, ancak adrenal mast hiicreleri zona
glomertilozada hiicre proliferasyonunu ve steroidogenezi tesvik edebilmektedir. Renin-
anjiyotensin sistemi ile uyum i¢inde mineralokortikoid iiretimini aktive etmek icin
serotonin salgilayabilmektedirler (Lopez vd., 2020). Aldosteron, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin bir parcgasidir. 20 dakikadan daha az bir plazma yarilanma émriine
sahiptir. Aldosteronun salgilanmasina veya etkisine miidahale eden ilaglar, anjiyotensin
dontistiiriicii enzimi (ACE) bloke ederek kan basincini diisiiren ve daha diisiik aldosteron
sekresyonuna yol acan Lisinopril gibi antihipertansifler olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaclarin net etkisi, sodyum ve su tutulmasin azaltmak, ancak potasyumun tutulmasin
arttirmaktadir. Bagka bir deyisle, bu ilaclar idrarda sodyum ve su atilimini uyarirken,

potasyum atilimini bloke etmektedirler (Briet & Schiffrin, 2013).

1.2.1. Aldosteron’nun Biyolojik Fonksiyonlari

Aldosteron, insanlarda mineralokortikoid sinifinin birka¢ endojen iiyesinden
birincildir. Deoksikortikosteron ise bu sinifin bir diger 6nemli tiyesidir. Aldosteron, distal
tibiiliin ana hiicreleri ve bobrek nefronunun toplama kanalindaki niikleer
mineralokortikoid reseptorii (MR) tizerinde etkili olarak, Na* ve su tutulmasini tesvik

etmekte ve plazma K' konsantrasyonunu diigiirme egilimindedir. Bazolateral Na'/K"
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pompasini aktive etmektedir ve hiicreden {i¢ sodyum iyonunu interstisyel siviya ve
interstisyel sividan hiicreye iki potasyum iyonunu pompalamaktadir. Bu mekanizmada,
Na' suyun kana yeniden emilmesine ve idrara potasyum (K) salgilanmasina neden olan
bir konsantrasyon gradyani olusturmasina hedeflemektedir (Lombes, 2009). Ek olarak,
aldosteron, toplama kanalindaki ve kolondaki epitelyal sodyum kanallarini yukari regiile
ederek Na* igin apikal membran gegirgenligini arttirmaktadir. Boylece. CI°, sistemin
elektrokimyasal dengesini korumak i¢in sodyum katyonlar1 ile birlikte yeniden emilir
(Ganong & Mulrow, 1958). Ayrica, aldosteron, K* salgilanmasini boru seklindeki liimene
uyarir ve K™ karsiliginda bagirsak, tiikiiriik ve ter bezlerinden Na* ve su geri emilimini
uyarmaktadir. Ayn1 zamanda kortikal toplayic tiibiillerin interkalasyonlu hiicrelerinde
H*/ATPaz yoluyla H* salgilanmasini uyarir ve distal kivrimlhi tiibiildeki NCC
ekspresyonunu kronik olarak ve aktivitesini akut olarak diizenlemektedir (Katsuragawa
vd., 2021). Aslinda, aldosteron, normal glomeriiler filtrasyon hizi altinda insan kanindaki
tiim sodyum igerigine neredeyse esit olan bobreklerde filtrelenmis sodyumun yaklagik%
2'sinin yeniden emilmesinden sorumludur (Quinn vd., 2014). Vaskiiler sistemde
aldosteron, hiicre dis1 sinyal regiile kinazlar 1 ve 2 (ERK1 / 2), p38 ve c-Jun N-terminal
kinaz (NK) gibi mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) dahil olmak iizere ¢esitli
sinyal proteinlerini aktive etmektedir (Miyata vd., 2008). Rho kinaz, NF-kB gibi
transkripsiyon faktorleri, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi yapisma molekiilleri ve c-Src gibi
non-reseptor tirozin kinaz proteinleri gibi ¢esitli molekiilleri diizenleyerek hiicre i¢i sinyal
iletimini etkilemektedir (Lemarié vd., 2009). Ornek olarak, c-Src, p47phox'u fosforile
ederek NADPH oksidazlar1 aktive etmekte ve boylece reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iretimini artirmaktadir. Bu durum, redoks duyarli proteinlerin aktivasyonunu tetikleyerek

hiicre i¢i sinyal iletimini genigletmektedir (Bruder-Nascimento vd., 2014).

1.2.2. iliskili Klinik Durumlar

Hiperaldosteronizm anormal derecede artmis aldosteron seviyesidir.
hipoaldosteronizm ise anormal derecede azalmis aldosteron seviyesidir. Kandaki bir
aldosteron oOl¢limii, bir aldosteron-renin orani olarak plazma renin aktivitesi ile

karsilagtirilabilen bir plazma aldosteron konsantrasyonu olarak adlandirilmaktadir.
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1.2.2.1. Hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizm, asir1 renin salgilanmasiin bir sonucu olmadigi
durumlarda, adrenal bezler tarafindan aldosteronun asir1 liretmesiyle karakterize edilen
bir hastaliktir. Genellikle tanisal bir ipucu olan hipokalemi ile iligkili arteriyel
hipertansiyona yol agmaktadir. Ikincil hiperaldosteronizm ise renin-anjiyotensin
sisteminin asir1 aktivitesine baglidir (Ducher vd., 2012). Renin-aldosteron orani, adrenal
adenomlarla iliskili primer hiperaldosteronizmi taramak icin etkili bir tarama testidir ve
hiperaldosteronizmin primer ve sekonder nedenlerini ayirt etmek i¢in en duyarl serum
kan testidir. Hasta iki saatten fazla ayakta kaldiginda elde edilen kan, hasta yatarken elde
edilen kandan daha hassastir. Testten Once, bireyler tuzu kisitlamamali ve diisiik potasyum
diizeltilmelidir ¢linkii aldosteron sekresyonunu inhibe edebilir (Brian Byrd vd., 2018;
Ducher vd., 2012).

1.2.2.2. Hipoaldosteronizm

Aldosteron i¢in yapilan adrenokortikotropik hormonun (ACTH) stimiilasyon
testi, hipoaldosteronizmin nedenini belirlemede yardimci olabilmektedir. Diisiik bir
aldosteron yaniti, adrenal bezlerin birincil hipoaldosteronizmini gosterirken, biiyiik bir
yanit ise ikincil hipoaldosteronizmi isaret etmektedir. Bu durumun en yaygin sebebi
Addison hastaligidir. Tipik olarak, kan dolasiminda daha uzun siire kalan (yaklasik bir
giin) fludrokortizon ile tedavi edilmektedir (Angus vd., 2021).

1.2.3. Aldosteron ve Bagisikhk Sistemi

Bagisiklik sistemi, patojenlere, cevreden gelen zararli maddelere ve hiicre/doku
hasaria yanit olarak cesitli koruyucu siirecleri koordine etmektedir. Dogustan gelen ve
adaptasyon bagisiklik sistemi hiicrelerinin enflamatuar mediatorlerle birlikte koordineli
bir hareket, akut veya kronik iltihab1 diizenlemektedir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi,
fagositlerin (notrofiller, monositler / makrofajlar ve dogal o6ldiiriicii hiicreler)
aktivasyonunun aracilik ettigi hizli ve spesifik olmayan bir yanit saglarken, adaptasyon
bagisiklik sistemi daha sonra aktive olur ve B ve T lenfositlerinin koordinasyonuna ve
genislemesine dayanmaktadir (K. Murphy vd., 2017). Blenfositler humoral immiin
tepkilere aracilik etmekte ve antikorlar Giretmektedir. T hiicrelerinin alt kiimeleri (CD8 +
veya sitotoksik T hiicreleri, yo T hiicreleri, CD4 + veya yardimci T hiicreleri [Th], Thl,

Th2, Th17 ve T diizenleyici hiicrelere [ Treg] polarize olur) ile temsil edilen T lenfositleri,
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hiicre aracili immiin yanitlarda rol oynamaktadir. Hem dogustan gelen hem de adaptasyon
bagisiklik sistemlerinin koordineli eylemleri, patojenlerin miiteakip istilalarina veya
hiicre hasarina uzun siireli ve gelismis reaksiyona yol agan oldukca 6zel tepkiler saglar.
Bagisiklik hiicrelerinin kan basincini nasil artirabilecegini agiklamak ig¢in birgok
mekanizma Onerilmisir. ROS olusumunu ve pro-oksidatif bir ortami indiikleyerek;
bobrek, kardiyak ve vaskiiler hiicre fonksiyonlarini dogrudan etkileyen sitokinlerin
salinimi yoluyla; metalloproteinazlarin ve profibrotik faktorlerin aktivasyonu ve sonug
olarak doku yeniden sekillenmesini indiikleyerek; bitisik doku ve organlarin islevini
etkileyen yag dokusu fonksiyonunu degistirmektedir (Marchesi vd., 2009). Perivaskiiler
yag dokusundaki inflamasyon, vaskiiler oksidatif strese yol acar, nitrik oksit
biyoyararlanimini azaltir, anti-inflamatuar olan adiponektini disiiriir ve TNF-a
ekspresyonunu artirarak yeniden sekillenme ve endotel disfonksiyonuna katkida
bulunmaktadir. Birgok ¢alismada, aldosteronun dogustan gelen ve adaptasyon bagigiklik
sistemlerinin hiicrelerini aktive ettigi tutarl bir sekilde gosterilmektedir. Makrofajlar ve
T hiicreleri, aldosterona yanit olarak bobreklerde, kalpte ve damar sisteminde birikir ve
bu bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarda ug

organ hasarina katkida bulunmaktadir (Lombe¢s, 2009; Otsuka vd., 2023).

Sekil 1.4: Aldosteron ve Adaptasyon Bagisiklik Hiicrelerinin Aktivasyonu
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Kaynak: (Ferreira vd., 2021).
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Aldosteron, dendritik hiicrelerin aktivasyonunu ve CD4 + naif T hiicrelerinin
Th17, Thl ve azalmig T diizenleyici hiicrelere artan polarizasyonunu indiikler. Aldosteron

ayrica B lenfositlerinin alimini1 ve CDS8 + T hiicrelerinin aktivasyonunu arttirir (Ferreira

vd., 2021)

1.2.4. inflamatuar Mediatérlerin Aldosteron Uretimi, Fibroz ve Yeniden Sekillenme

Aldosteron, ilk tanimlamasmma ¢k olarak, enflamatuar siiregler, fibroz
degisiklikler ve vaskiiler bozulma ile iliskilendirilmistir. Yeniden sekillenme ve fibrozun
son bir iltihaplanma siireci oldugunu belirtmek onemlidir. Enflamasyonun ilk adima,
enflamatuar mediatorlerin Uretilmesiyle baslar. Bu mediatorler, daha sonra lokal
iltihaplanmaya katkida bulunan bagisiklik hiicrelerini harekete ge¢irmektedir (K. Murphy
vd., 2017). Aldosteron, kardiyovaskiiler sistemi (CVS) etkilemek i¢in bagisiklik sistemini
aktive ederek enflamatuar bir tepkiye neden olmaktadir. Aldosteron, kortizoliin etkilerini
inhibe ederek dalak ve timusun agirhigini artirarak bir bagisiklik tepkisini uyarmaktadir.
Aldosteronun neden oldugu hipertansiyonun sag ve sol ventrikiillerin yeniden
sekillenmesi ile kardiyak inflamasyonuna neden oldugunu gosterilmistir (Brilla vd.,
1990). Daha sonraki calismalar, aldosteronun sadece fibrozun son siirecini degil,
enflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu da artirdigi gosterilmistir (Rocha vd., 2002).
Aldosteron infiizyonu, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve ayrica
Farklilasma Kiimesi 68 (CD68) pozitif hiicrelerin (makrofajlarin bir belirteci)
infiltrasyonunu arttirmaktadir. inflamatuar hiicrelerin kardiyak infiltrasyonundan once,
siklooksijenaz-2 (COX-2), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve osteopontin
(OPN) gibi diger inflamatuar belirteclerin ekspresyonu artirilmistir. Aldosteron ve
inflamasyonu oksidatif stres ile iliskisi de tarif edilmektedir. Bu da aldosteronun CVS'de
inflamasyonunu ve oksidatif stresi indiikledigini ve bu sekilde CV hastaligina katkida

bulundugunu dogrulanmistir (Sun vd., 2002).

Aldosteron, kalpte ve damar sisteminde enflamatuar yanitlar1 tetiklemenin yan
sira, makrofaj infiltrasyonunu uyarir ve niikleer faktor-xB (NF-xB) ve aktivator protein-
1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerinin DNA baglama aktivitesini arttirmaktadir
(Terada vd., 2012). Bu siirecler, aldosterona yanit olarak bobrek hasarinin inflamatuar
siireclerle iligkili oldugunu gostermektedir. Ek olarak, fokal iskemik ve nekrotik

degisiklikler ile vaskiiler, miyokardiyal ve renal hasar eslik eden inflamatuar hiicre
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(monosit/makrofaj) infiltrasyonu ve iligkili inflamatuar belirte¢lerde azalma
gozlemlenmistir(Terada vd., 2012). Anjiyotensin tip la reseptoriiniin, hiicre dis1 sinyal
regiile kinaz (ERK)1/2, N-terminal protein kinaz (NK) ve NF-«B sinyali gibi inflamatuar
belirteclerin ekspresyonunda artisa yol agan yollar i¢in aldosteron sinyalizasyonu ig¢in
gerekli oldugu gosterilmistir. Bu reseptoriin  yoklugu, aldosteronun neden oldugu
disfonksiyona ve vaskiiler yeniden sekillenmeye neden olmustur. Aldosteronun etkileri,
yiiksek seviyelerde plazma aldosteronu gerektirmemektedir. Bu durum, belki de hiicre igi
diger reseptorlerle veya diger sistemlerle olan etkilesimlerden kaynaklanmaktadir.
Aldosteron ayrica C-reaktif protein (CRP) ekspresyonunu indiikler (X. Zhang vd., 2020).
Bununla birlikte, aldosteron, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu tetikleyerek
ERK1/2 fosforilasyonunu aktive etmektedir. Bu da enflamatuar belirteglerin

ekspresyonunu artiran hiicre i¢i yollarin aktivasyonuna yol acar.

Aldosteron, insan koroner arterlerinden alinan endotel hiicrelerinde ICAM-1'in
ekspresyonunu ve insan monositlerinin yapismasini arttirmaktadir (Caprio vd., 2008).
Kemokin reseptorleri ayrica aldosteronun neden oldugu vaskiiler hasar ile iligkilidir.
Hipertansiyon, C-C kemokin reseptdrii tipi 2 (CCR2) ekspresyonunda artisa, CCR2
ligandlar1 olan kemokin C-C motif ligand1 2 (CCL2) (MCP-1), monosit kemotaktik
protein 3 (CCL7), monosit kemoatraktan protein 2 (CCLS8) ve monosit kemotaktik protein
5 (CCL12) seviyelerinde artisa ve vaskiiler duvarda makrofaj infiltrasyonuna neden
olmaktadir (Chan vd., 2012). Hafif veya orta derecede kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda ise plazma aldosteron seviyeleri yiikselir. Bu durum, oksidatif stres,
inflamasyon (ICAM-1) ve hiicre dis1 matris dongiisii (TIMP-1) belirteglerinde artisla
iligkilidir (Kotlyar vd., 2006). Primer aldosteronizmi olan hastalarda perirenal yag
dokusunda IL-6 ve tiimdr nekroz faktor-o (TNF-a) diizeylerinin normotansif deneklere
veya esansiyel hipertansiyonu olan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (C.
Wu vd., 2018). Primer aldosteronizmi olan hastalarda fibronektin, kollajen I, TGF-f gibi
fibrozis ile ilgili genlerin ekspresyonu ve adipogenez ile ilgili genlerin ekspresyonu diger
hipertansif hastalara gore artmistir (Chou vd., 2018). primer aldosteronizmi olan
hastalarin ayrica esansiyel hipertansiyonu olan hastalara gore daha yiiksek plazma IL-6
diizeyleri, sol ventrikiil kitle indeksi, miyokardiyal fibrozis derecesi ve daha fazla
diyastolik fonksiyon bozuklugu gdosterdigini, ayrica plazma IL-6 diizeyleri ile iiriner
aldosteron ve ekokardiyografik parametreler arasinda onemli korelasyonlar oldugu

gosterilmigtir.
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Sekil 1.5: Aldosteron ve Inflamatuar Mediatorlerin Uretimi
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Kaynak: (Ferreira vd., 2020).

Aldosteron, mineralokortikoid reseptorlerinin (MR'ler) veya G-proteinine bagl
Ostrojen reseptdrlerinin aktivasyonu yoluyla inflamatuar mediatérlerin tiretimini indiikler

(Ferreira vd., 2020).

1.2.5. Aldosteron ve Diabetes Mellitus

Aldosteronun metabolik degisikliklerle ¢ift yonlii etkilesimini gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Obezite, mineralokortikoid sekresyonunu uyaran adipositlerin salgi
tiriinleri yoluyla idiyopatik hiperaldosteronizmi tesvik edebilmektedir (Ohno vd., 2018).
Diger yandan, mineralokortikoid reseptoriiniin asir1 aktivasyonu, disglisemi de dahil
olmak tizere metabolik degisikliklerin patofizyolojisinde rol oynamaktadir (Thuzar &
Stowasser, 2021). Yiiksek yagli diyetin, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
diizensizligine yol actigim1 ve aldosteron fazlaliinin glikoz ile uyarilan insiilin
sekresyonunu azalttigi bulunmustur (Jin vd., 2019). Yiksek aldosteron, insiilin
reseptOriinlin ekspresyonunu ve glikoz tasiyici-4'iin plazma zarma translokasyonunu
inhibe etmektedir. Bu da glikoz aliminin azalmasina neden olmaktadir (Selvaraj vd.,
2013). Aldosteronun metabolik siire¢ler tlizerindeki etkisi, subklinik inflamatuar
yanitlarin ~ yan1  sira  adipokin  ekspresyonundaki  degisikliklerle  kismen
kolaylastirilabilir.Insanlarda  yiiksek  aldosteronun  glikoz — metabolizmasindaki

degisikliklerle iliskisi, genellikle primer aldosteronizm baglaminda incelenmistir(G. Jia
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vd., 2021). Primer aldosteronizmi olan Kkisilerin, genel popiilasyona goére T2DM
gelistirme olasilig1 daha yiiksektir. Bu hastalarda aldosteron-renin oran1 (ARR), diyabetle
birlikte daha yiiksek seviyelerdedir(Y. Liu vd., 2020). Boylamsal veriler, primer
aldosteronizmin bozulmus glukoz toleransi {izerinde nedensel bir rolii oldugunu
gostermektedir. Adrenalektomi, glukoz ve insiilin seviyelerini diigiirmiis, insiilin
duyarliligmmi artirmig ve intravendz glukoz tolerans testinde birinci faz insiilin
sekresyonunu azalmis olarak diizeltmis, hiperglisemik klemp testinde ise insiilin yanitini
tyilestirmistir. Ancak, adrenalektomi veya mineralokortikoid reseptor antagonistleri ile
tedavi sonrasi insiilin duyarliligindaki degisiklikler tutarsiz sonuglar gostermektedir
(Adler vd., 2020). Primer aldosteronizmin &tesinde, diger popiilasyonlardan elde edilen
veriler aldosteronun glukometabolik degisikliklerle iliskisini desteklemektedir. Plazma
aldosteron konsantrasyonlari, kalp yetmezligi olan hastalarda, HIV ile enfekte hastalarda
ve normotansif bireylerde insiilin direnci ile iliskilendirilmistir (C. A. Murphy vd., 2018).
Aldosteron, Alman bireyler arasinda metabolik sendrom ve erkeklerde insiilin direnci ile
iligkilidir. Ancak Afrikali-Amerikali bir popiilasyondaki kadinlarda degildir (Hannemann
vd., 2011). Baglangi¢ plazma aldosteronunun, bir Japon genel popiilasyonunda insiilin
direncinin gelisimi ile iligkilendirildigini bildirilmistir (Kumagai vd., 2011). Renin ve
aldosteron ise bir Afro-Amerikan popiilasyonunda olay T2DM ile iligkilendirilmis olup
¢ok 1rklr ateroskleroz ¢alismasinda aldosteron, T2DM ile arasinda bir iliski bulunmustur
(Joseph vd., 2016). Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu iliski Cinli ve Afrikali-Amerikalilarda,
Hispanik ve Hispanik olmayan beyaz Amerikalilara kiyasla daha gii¢liiydii (Joseph vd.,
2018). Aldosteron ayrica sistemik ve vaskiiler insiilin direnci lizerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. yani bir dokunun insiiline yanit verememesi lizerinde etkili olmustur
(Bruder-Nascimento vd., 2014). Insiilinin hiicre fonksiyonu iizerindeki kritik rolii ve
vaskiiler insiilin direncinin vaskiiler hasara erken katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Buna gore, aldosteron, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/nitrik oksit (NO) yolunu
degistirerek ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 reseptorii ile insiilin reseptorii (IR)
sinyali arasinda oksidatif stres ve karigmay indiikleyerek insiilin reseptorii sinyalini

bozmaktadir.

Kardiyovaskiiler sistemdeki bir¢ok etkisi nedeniyle aldosteron, kardiyovaskiiler
hastaliklarda (KVH) ve insiilin direnci, T2DM ve obezite gibi metabolik hastaliklarda
kritik bir rol oynar (Briet & Schiffrin, 2011). Bu dogrultuda, epidemiyolojik ¢aligmalar,

artmig aldosteron diizeyleri ile artmig KVH oranlar1 ve metabolik hastaliklar arasinda
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pozitif bir iligki oldugunu gostermektedir (Ivanes vd., 2012). Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron sisteminin (RAAS) biyolojik olarak en giiclii aktif iiriinii olan anjiyotensin II,
adrenokortikal hiicrelerde aldosteron sekresyonunu ve hiicre biiylimesini uyardigi
bulunmustur. RAAS, arteriyel hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve inme dahil olmak
{izere KVH'nin olusumunda ve ilerlemesinde énemli bir rol oynamaktadir. Onemli olarak,
aldosteron, Ang II ile birlikte CVD'deki RAAS''n olumsuz etkilerine katkida
bulunmaktadir (W. T. Wong vd., 2010). Buna gore, diyabetik hastalar gibi
kardiyovaskiiler riski olan hastalarin, Ang II tip 1 reseptOriiniin antagonistleri veya
Anjiyotensin Dontistiiriici Enzim (ACE) inhibitorleri ile tedavisi, kardiyovaskiiler
riskleri O6nemli Ol¢lide azaltmaktadir (Mavrakanas vd., 2014). Aldosteron insiilin
direncinin gelisiminde de rol oynamistir (Catena vd., 2006). Tiimoral ve idiyopatik
aldosteronizmi olan hastalarin insiilin direnci gosterdigini ve hem cerrahi tedavinin hem
de aldosteron antagonistleri ile tedavinin instiline duyarliligini hizli ve kalict bir sekilde
geri kazandirdigin1 gostermistir. Esansiyel hipertansiyonu olan bir hasta popiilasyonunda
plazma glukozu, insiilin, C-peptitler ve HOMA (hiicre fonksiyonunun kararli durumunu
ve insiilin duyarliligin1 tahmin eden Homeostaz Model Degerlendirmesi) ile artan plazma

aldosteron konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iliski B bildirilmistir (Colussi vd., 2007).

1.3. OMENTIN-1

Omentin veya bagirsak laktoferrin reseptorii olarak da bilinen Intelektinler,
lektindir (karbonhidrat baglayici proteinler). Omentin, viseral omental yag dokusundaki
bir cDNA kiitiiphanesinden tanimlanan 38-40 kDa'lik bir adipokindir (Yang vd., 2006a).
Yag dokusu esas olarak olgun adipositlerden olusur, ancak ayni zamanda stromal-
vaskiiler fraksiyon olarak bilinen ve igerigi karisik bir hiicre popiilasyonu da vardir:
preadipositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleridir (Alexander, 2012). Omentin
agirhikli  olarak viseral yag dokusunun stromal-vaskiiler fraksiyonu tarafindan
iiretilmekte, ancak olgun adipositler tarafindan iiretilmemektedir. Bu hiicre tiplerinden
hangisinin omentin eksprese ettigi su ana kadar bilinmemektedir. Deri alt1 yag dokusu
tarafindan omentin {iretimi son derece diisiiktiir (Yang vd., 2006b). Bu nedenle, omentin,
iki ana yag deposu arasindaki gen ekspresyonunda bu kadar dramatik bir fark sergiledigi
bilinen ilk molekiiller arasindadir. Ek olarak, bagirsak Paneth hiicreleri gibi yag dokusu
ile ilgisi olmayan diger hiicreler de viicuttaki omentin iiretimine katkida bulunmustur.
Omentin, insanlarda diger ¢iftlik hayvanlarina gore daha 6nemli bir rol oynamaktadir

(Yang vd., 2006a). 1q22-q23 kromozomal bolgesinde birbirine bitisik olarak bulunan ve
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omentin-1 ve omentin-2 iireten iki omentin geni (ITLN1 ve ITLN2) vardir (J. Yan, Zhang,
vd.,2013). Her iki izoform da farkli doku ekspresyonu paterni géstermektedir. insanlarda,
omentin-1 plazma ve yag dokusunda baskin izoformdur. Insan omentin-1'in laktoferini
bagladig1 gosterilmistir ve asttmli mukusun énemli bir bilesenidir. Insiilin fizyolojisinde
de rol oynayabilmektedir (Kerr vd., 2014). Insan omental yag dokusu eksplantlarina
glikoz ve insiilinin uygulanmasi, omentin-1 ekspresyonunun doza bagli bir sekilde
azalmasina neden olmaktadir. Ayrica, saglikli bireylerde uzun siireli insiilin-glikoz
inflizyonu, onemli Ol¢lide azalmis bir plazma omentin-1 konsantrasyonuna neden
olmaktadir (Wesener vd., 2015). Bu sonuglar omentin-1 {iretiminin glukoz ve insiilin
regiillasyonu altinda oldugunu gostermektedir. Insanlarda omentin-1'in fizyolojik
konsantrasyonlar1 100-800 ng/mL araligindadir (Herndndez-Diaz vd., 2016). Obezite ve
insiilin direnci gibi cesitli patolojik durumlarda ekspresyonunun ve tiretiminin modifiye
edildigini  bilinmektedir. ~ Omentin-1  ekspresyonu  inflamatuar  durumlarda
degistirilmektedir. Bu nedenle, obezitenin kendisinin diisiik kronik inflamasyon
seviyeleri ile iligkili oldugu g6z Oniine alindiginda, bu, obez deneklerde gozlenen

omentin-1 konsantrasyonundaki artisa katkida bulunabilmektedir (Escoté vd., 2017).

1.3.1. Omentin ve Bagisiklik Sistemi

Birka¢ kanit, intelektinlerin mikroplar:t tanidigin1 ve dogustan gelen bir
bagisiklik savunma proteini olarak iglev gorebilecegini diigiindlirmektedir. Tunikat
intelektin, hemosit ile fagositoz i¢in bir opsonindir. Amphioxus intelectin'in bakterileri
agliitine ettigini gosterilmistir (J. Yan, Xu, vd., 2013). Memeliler, paraziter enfeksiyon
izerine intelektin ekspresyonunu yukari regiile etmektedir. Mikrobiyal maruziyet tizerine
intelektin ekspresyonundaki artigini, intelektinlerin bagisiklik sisteminde rol oynadigini

hipotezini desteklenmistir (French vd., 2008).

1.3.2. Yap1

Intelektinler, fonksiyonlar1 igin kalsiyum iyonuna ihtiya¢ duysa da dizileri, C-
tipi lektinlere benzerlik gostermemektedir. Ek olarak, yalnizca yaklasik 50 amino asitlik
bir bolge (fibrinojen benzeri alan), bilinen herhangi bir proteinle, 6zellikle de fikolin
ailesiyle uyumludur (J. Yan, Zhang, vd., 2013). Fibrinojen benzeri kivrim, amino asit
dizisi farkliliklarina ragmen korunmaktadir. Ancak, fikolinlerle karsilastirildiginda

intelektinlerde genis eklemeler bulunmaktadir. Bu da intelektinleri ayr1 bir lektin yapisal
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smifi haline getirilmistir (Wangkanont vd., 2016). hIntL-1’in her bir polipeptit zinciri, ii¢
bagh kalsiyum iyonu icermektedr. Ikisi yapisal kalsiyum bdlgesinde, biri ise ligand
baglanma bolgesindedir. Yapisal kalsiyum bolgesindeki amino asit kalintilar1 intelektinler
arasinda korunmustur. Bu nedenle, intelektinlerin tiimii olmasa da ¢ogunun iki yapisal
kalsiyum iyonuna sahip olmast muhtemeldir (Wesener vd., 2015). hintL-1’in ligand
baglanma bolgesinde karbonhidrat ligandinin ekzosiklik vinil diolii, dogrudan kalsiyum
iyonuna koordine olmaktadir. Intelektin homologlar1 arasinda ligand baglanma
bolgesindeki amino asit kalintilarinda bliyiik farkliliklar vardir. Bu durum, intelektin
ailesinin genis ligand Ozgiilliklerine ve biyolojik islevlere sahip olabilecegini
disiindiirmektedir. Farkli organizmalarda intelektinlerin numaralandirma kurallari
bulunmadigindan, intelektin sayisina dayali olarak  fonksiyonel homoloji
varsayllmamalidir. Ornegin, hIntL-1, bir kalsiyum iyonunu koordine etmek i¢in ligand

baglanma bolgesinde glutamik asit kalintilarina sahiptir (Wangkanont vd., 2016).

1.3.3. Omentin ve Diabetes Mellitus

Kabul etmek gerekir ki, adipositler tarafindan salgilanan bir¢cok protein ve
adipokin, diyabete (DM) yeni baglantilar olarak tanimlanmistir. Adipokinlerin, enerji
harcamasi, istah kontrolii, insiilin duyarlilig1 ve adipogenezin diizenlenmesi gibi bir¢cok
metabolik siirece katildig1 yaygin olarak kabul edilmektedir (Vedal vd., 2019). Onemli
bir adipokin olan Omentin-1, viseral yag dokusundan salgilanmaktadir. Kanitlar,
subkutan obeziteye kiyasla Omentin-1'in DM'nin prognozunda daha etkili oldugunu
gostermektedir. Omentin-1'in gelisimi ile ilgili olarak, bu adipokin endokrin, parakrin ve
otokrin yollarla etkilerini uygulamakta ve viseral yag dokusunun vaskiiler hiicreleri
tarafindan tretilmektedir (Yoo vd., 2011). Dogrudan ve dolayli varsayimsal
mekanizmalarin  6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica, bu varsayimsal
mekanizmalar,  degismis  omentin-1  sekresyonunun  glukoz =~ homeostazini
etkileyebilecegini ve bunun da diyabet gelisimesine katkida bulunabilecegini
diisiindiirmektedir (P. Yan vd., 2011a). Omentinin, insanlarda omental yag dokusunda
eksprese edilen ve insiilin etkisini diizenleyebilen yeni bir adipokin oldugu bildirilmistir
(Yang vd., 2006a). Agirlikli olarak viseral omental yag dokusundan tiiretilen, yeni bir 34
kDa adipokin olan omentin-1, insan plazmasinda olduk¢a bol miktarda bulunmaktadir
(Aleksandrova vd., 2016). Omentin-1'in enerji metabolizmasimni modiile edebildigi,
instilin aracili glikoz tasinmasina tesvik edebildigi ve insiilin duyarlilastirici,

antienflamatuar, antiaterojenik ve kardiyoprotektif ozelliklere sahip oldugu cesitli
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deneysel ve klinik kanitlar ile gosterilmistir. Dolasimdaki omentin-1, inflamatuar
hastalik, obezite, insiiline direngli, diyabet ve diyabetik vaskiiler komplikasyonlar,
hipertansiyon, hiperlipidemi, metabolik sendrom, polikistik over sendromu, obstriiktif
uyku apne sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligi, endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi gibi ilgili kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligskilendirilmistir (Jha vd., 2019; Niersmann vd., 2020). Genel olarak, omentin-1 ve DM
konsantrasyonlari arasindaki iliski tizerine yapilan 6nemli sayidaki ¢alismalarda geliskili
sonuglar bulunmustur. Ornegin, birgok klinik ¢alismada DM'li hastalarda omentin-1
konsantrasyonlari diistiriilmiistiir (Abdelraouf Korany vd., 2018). Bununla birlikte, baska
bir ¢alismada, DM'nin kontrollerden daha yiiksek konsantrasyon seviyelerine sahip
oldugunu bulunmustur (Hayashi vd., 2019). Meta-analiz (istatistiksel yontemlerin
birbiriyle uyumlu veya zit olabilecek cesitli calismalarin sonuglarina uygulanmasini
iceren bir analiz) omega-1 ve diyabet konsantrasyonlari arasindaki iliskiyi incelerken, bu
analize dahil edilen 28 calisma sadece tip 1 diyabet (TIDM) ve tip 2 diyabet (T2DM)
tizerine odaklanmistir (As’habi vd., 2019; X. Pan vd., 2019).

Yag dokusu, insan metabolik yollarindaki 6nemli rolii nedeniyle ¢ok dikkat
cekmistir. Bir endokrin organ gibi, yag dokusu da leptin, adiponektin, visfatin, TNF-a ve
IL-6 dahil olmak tizere ¢esitli adipokinler salgilamistir. Bu adipokinler karbonhidrat ve
lipid metabolizmasin1 kontrol edebilir ve insiilin direnci, diyabet, inflamasyon,
ateroskleroz ve vaskiiler endotel disfonksiyonunun patogenezinde hayati bir rol oynar
goriinmektedir (Rehman vd., 2017; Rehman & Akash, 2016). Diyabetle iligkili yeni bir
adipokin'in tanimlanmasi, klinisyenler i¢in diyabet ve buna bagli komplikasyonlarin
erken tanis1 ve daha iyi yonetimi i¢in yeni firsatlar saglayabilmektedir (Johnson vd.,
2019). Omentin (intelectin, intestinal laktoferrin reseptorli, endotelin lektin HL-1,
galaktofuranoz baglayici lektin), viseral omental yag dokusundan tanimlanan yeni bir yag
deposuna 0zgii adipokindir (Vedal vd., 2019). Omentinin iki izoformu arasinda, omentin-
1, insan plazmasinda dolasan ana formdur. Omentin, anti-inflamatuar bir adipokindir ve
instilin duyarliligin1 artirarak glikoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Parakrin ve endokrin faktorler yoluyla insiilin duyarlilifinin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir (Senthilkumar vd., 2018). Omentin, yalnizca insiilin aracili glikoz
tasinmasini hizlandirabilir ve bazal glikoz tasinmasi iizerinde modiilator bir etkiye sahip
degildir. Bu durum, omentinin dogal insiilin benzeri bir aktiviteye sahip olmadigini

gdstermektedir. Onceki calismalara gore, plazma omentin seviyeleri; viicut kitle indeksi
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(VKI), yag kiitlesi ve aglik plazma insiilini ile ters korelasyon, insiilin duyarlilig1,
adiponektin, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ve endotel fonksiyonu ile ise
pozitif korelasyon gostermektedir (Moreno-Navarrete vd., 2011). Bununla birlikte, serum
omentin diizeyi ile diyabet arasinda paradoksal iliskiler oldugunu gostermistir ve bazi
caligmalar serum omentin diizeyi ile diyabet arasinda anlamli bir iliski oldugunu
diistindiirmektedir (Ahmed vd., 2018; Kaushik vd., 2018). Serum omentin diizeyinin
T2DM'de anlamli olarak diisiik olmasi ve bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda
anlamli olarak diisiik olmasi, TIDM'de anlamli olarak diisiik olmasi, bu sonuglarin
diyabet tan1 ve tedavisinde klinisyenler i¢in faydalarini diistindiirmektedir (Johnson vd.,
2019). Cin'de yapilan bir ¢alismada (P. Yan vd., 2020), yiiksek dolagimindaki omentin-1
diizeylerinin kadin diyabetik deneklerde osteoporoz gelisimi ile iliskili oldugu ve
kadinlarda diyabetik osteoporoz i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir.
Diyabetle iligkili yaygin bir komplikasyon olan osteoporozun hizla arttigini, diinya
capinda yaklasik 75 milyon insan1 etkiledigini ve yilda 2 milyondan fazla kiriga neden
oldugunu ¢ok sayida ¢alismanin ortaya koydugunu, bu nedenle diyabetik osteoporozun
insan saglig1 ve ekonomik kalkinma {izerinde ciddi bir kiiresel yiik olarak ortaya ¢iktigini

belirtmekte fayda vardir (Bermeo vd., 2014).

1.3.4. Omentin ve Glisemik Kontroldeki Degisiklikler

Glisemik kontroldeki degisiklikler s6z konusu oldugunda, birka¢ yazar yeni
ortaya c¢ikan metabolik sendromda daha diisiik serum omentin-1 seviyelerinin oldugunu
belgelemektedir. Bu durum, obezite icin diizeltme yapildiktan sonra bile gegerliligini
korumaktadir(Jialal vd., 2013; Shang vd., 2011). Ayrica metabolik sendromlu hastalarda
daha diisiik serum omentin-1 konsantrasyonu bildirilmistir (Vu vd., 2014). T2DM
olmayan eriskinlerde dolasimdaki omentin-1 konsantrasyonu ile metabolik sendrom
arasindaki iligkiyi incelemistir. Metabolik sendromu olan veya olmayan bireyler arasinda
anlamli bir fark olmadigmi belirtilmistir. Bu bulgunun diger c¢alismalarla tutarsiz
olmasimin, calisma tasarimlarindaki farkliliklardan (6rnegin, dahil etme ve dislama
kriterleri, erkek ve kadin yiizdesi ile deneklerin yasi) kaynaklanmasi muhtemeldir.
Bununla birlikte, metabolik sendromlu erkeklerin kadinlara gore daha diisiik plazma
omentin-1 konsantrasyonlarina sahip oldugu belirlenmistir. Bir c¢alismada, serum
omentin-1 seviyeleri, (a) normal glukoz toleransi olan deneklerde, (b) glukoz regiilasyonu
bozulmus deneklerde ve (c) yeni tan1 konmus ve tedavi edilmemis T2DM'li deneklerde,

Omentin-1 aglik konsantrasyonlari ve 2 saat sonrasi glukoz yiikii diyabetik deneklerde ve
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ayrica kontrollere kiyasla bozulmus glukoz regiilasyonu olan deneklerde 6nemli 6l¢iide
azalmistir, ve her grupta, glikoz yiliklemesinden Oncesi ve sonrast omentin-1
konsantrasyonunda bir fark goriilmemistir (EI-Mesallamy vd., 2011; H. Y. Pan vd., 2010).
T2DM hastalarinda serum omentin-1 konsantrasyonunun, yas veya BMI gibi baz1 ortak
degiskenlerin etkisi i¢in ayarlamadan sonra bile 6nemli dl¢iide azaldig1 gozlemlenmistir.
Serum omentin-1 konsantrasyonu VKI, aglik kan sekeri ile anlamli derecede negatif
korelasyon gostermistir. Diger yazarlar ayrica pre veya diyabetik obez hastalarda
normoglisemik deneklere kiyasla plazmada daha diisilk omentin-1 konsantrasyonlari
bulmustur (Akour vd., 2017; Wittenbecher vd., 2016). Omentin-1 konsantrasyonlarinin
T2DM riski ile iliskisi degerlendirilmistir. Omentin-1'in viicut yag Olctimleri ile ters
iligkilerine ve adiponektin ile dogrudan iliskilerine ragmen, yazarlar prospektif
analizlerde omentin-1'in diyabet koruyucu roliine dair bir belirti bulamamaislardir. Verileri
yiiksek adiponektin konsantrasyonlarina sahip katilimecilar arasinda omentin-1 ile iliskili
diyabet riskinin yliksek oldugu gosterilmistir. Omentin-1 ve diyabet arasindaki iligki
T2DM ile smirli degildir (Polkowska vd., 2016). TIDM'de de ayni durum
gbzlemlenmistir. Bu nedenle, diyabetik ¢ocuklarda serum omentin-1 konsantrasyonu, bu

patolojinin siiresinden bagimsiz olarak kontrollere gére anlamli derecede diistiktiir.
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2.1. KONULAR

Bu calisma, diabetes mellitus (DM) hastalig1 olan bireylerin sosyodemografik
Ozelliklerini, biyolojik belirteglerini, diger kronik hastaliklar1 ve ilgili risk faktorlerini,
diyabet hastalg1 olmayan yani saglikli bireylerle karsilastirarak incelemeyi amaglayan bir

arastirmadir.

2.1.1. Hasta Grubu

Bu grup, 25-70 yaslar arasinda, erkek (33) ve kadin (47) olmak iizere her iki
cinsiyetten tip II diyabetli 80 goniilliiyli igermektedir.Hastalar Diyala Saglik
Midiirligii'ne ait Bakuba Egitim Hastanesi'nde tedavi goren hastalar arasindan secildi.
Hastalara farkli araliklarla T2DM tanisi konuldu. T2DM tanisi, aglik kan sekeri (FBS) ve
glikosile hemoglobin konsantrasyonu (Hb1Ac) dahil olmak iizere klinik ve laboratuvar

arastirmalara dayanir.

2.1.2. Kontrol Grubu

Ikinci calisma grubu, T2DM'den arinmis, goriiniiste saglikli 40 bireyden
olusturuldu. Bu bireyler, kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Yas aralig1 25-70
arasinda degisen bu grup, 18 erkek ve 22 kadindan olugsmaktadir. Katilimcilar, Bakuba

sehrindeki Merkez Kan Bankasi'na kan bagisinda bulunan kisiler arasindan seg¢ildi.

2.2. MALZEMELER

2.2.1. Laboratuvar Ekipmanlar:

Tablo 2.1'de, caligsma siiresince kullanilan ekipmanlarin listesi, iiretici firmalari
ve bu firmalarin mense iilkeleri sunulmustur. Bu tablo, kullanilan cihazlarin 6zellikleri ve
kaynaklar1 hakkinda bilgi vererek, deneysel siire¢lerin dogrulugu ve giivenilirligine katki

saglamaktadir.
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Ekipmanin adi Sirket Mense iilke
Santrifijj Nure 400 Tiirkiye
Kuvoz Memmert Almanya
Derin dondurucu  -20 °C Helmar Fransa
Buzdolabi DIORA Cin
ELISA yikayict BIOTEK USA
ELISA Okuyucu BIOTEK USA
ELISA Yazici Epson 300 LQ Japonya
Spektrofotometre (Urit-800) Urit Almanya
Vortex Quality Lab System Ingiltere
Silindir Karigtirici Denly UK

2.2.2. Laboratuvar Sarf Malzemeleri

Bu c¢alismada kullanilan alet ve aletler ve bunlarin kokenleri Tablo 2.2'de

listelenmistir.

Tablo 2.2: Bu Calismada Kullamilan Laboratuvar Arac¢ ve Gereglerinin Listesi

Enstriiman Firma Mense
Ayarlanbilir Pipetler (Farkli Boyutlar) AFCO Cin

Jel Tiipleri Vacuette Avustralya
Tek Kullanimlik Siringalar Homecare Cin
Test tiipleri AFCO Urdiin
Pamuk AFCO Cin
Pipet Uglar1 (Farkli Boyutlar) AFCO Cin
Laboratuvar Raflari Vacuette Avustralya
70% Etanol AFCO Cin
Eppendorf Tiipleri (2,5 mikrolitre) Sterellin UK
Damitilmis Su AFCO Cin
Mikropipetler Human Almanya

2.2.3. Laboratuvar Kitleri

Tablo 2.3'te, calismada kullanilan ticari kitlerin adlari, iiretici firmalar ve tiretim

tilkeleri listelenmistir.

Tablo 2.3: Calismada Kullanilan Ticari Kitlerin Adlari, Uretici Firmalar ve Uretim

Ulkelerin Listesi

Kit Ad1 Uretici Firma Uretim Ulkesi
Rastgele Kan Sekeri Testi Kiti Spinreact Ispanya

HbA1c Testi Kiti FineCare Almanya
Serum Kaolesterol Testi Kiti Spinreact Ispanya

Serum Trigliserid Testi Kiti Spinreact Ispanya
Aldosteron ELISA Testi Kiti Abbexa Birlesik Krallik
Intelectin-1 ELISA Testi Kiti Abbexa Birlesik Krallik
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2.3. YONTEMLER

Bu c¢alisma, Kiitahya Dumlupinar Universitesi Bilim Kurulu ve Irak Diyala
Saglik Midirliigii Lisansiistii Bilim Komitesi tarafindan onaylanan bir arastirma onerisi
dogrultusunda, Eyliil 2023 - Temmuz 2024 tarihleri arasinda Irak'in Diyala vilayetinde
gergeklestirildi. Calismaya, 6zel olarak hazirlanan bir anket (Ek 1) araciligiyla toplanan
verileriyle 120 katilimci dahil edildi. Hazirlanan anket, katilimcilarin sosyal ve
demografik bilgileri ile birlikte diger risk faktorlerini de kapsamaktadir. Calisma boyunca

katilimcilarin s6zlii rizalar1 alinarak, insan haklarina ve mahremiyetine 6zen gosterildi.

2.3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Her katilimeidan, steril tek kullanimlik siringalar kullanilarak bes mililitre venoz
kan alindi. Kan Ornekleri, pihtilasma i¢in 15-30 dakika boyunca oda sicakliginda
birakilmak tizere, vakumlu jel tiiplere yerlestirildi. Daha sonra, serumlar, 10 dakika
boyunca dakikada 5000 rpm santrifiij edilerek ayristirildi. Ayristirilan serumlar, 250
mikrolitrelik alikotlara boliindii, Eppendorf Safe Lock tiiplerine aktarildi ve kullanima

kadar -20 °C'de donduruldu.

2.3.2. Calisma Plam

Her iki ¢alisma grubunun serum Ornekleri, asagidaki parametreler icin analiz
edildi:

o Kolorimetrik teknik kullanilarak aglik kan sekeri diizeyi belirlendi.
e Immiinofloresan teknik (Finecare) ile HbA ¢ seviyesi 6lgiildii.
e Serum aldosteron ve intelectin-1 konsantrasyonlari tespit edildi.

e Bu parametreler ile diger sosyo-demografik ve risk faktorleri arasindaki iliski

incelendi

2.3.3. Achik Kan Sekeri Tayini
A. Tahlil Prensibi:

Glikoz oksidaz (GOD), B-D-glukozu glukonik aside oksidleyerek hidrojen
peroksit (H202) olusturur. Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz (POD) enzimi varliginda
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fenol ve 4-aminofenazon (4-AP) ile reaksiyona girerek kinon ad1 verilen renkli bir bilesik
olusturur (C. M. Wong vd., 2008).

Reaksiyonlar:

e Glikoz Oksidasyonu:

B-D-Glukoz + O2 + H20 — Glukonik asit + H20> (GOD enzimi ile katalizlenir)
e Renk Olusumu:

H-0: + Fenol + 4-AP — Kinon + H20 (POD enzimi ile katalizlenir)

Olusan rengin yogunlugu, drnekteki glikoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
B. Tahlil Prensibi:

e Spektrofotometre, damitilmis su ile sifira ayarlandi.

¢ Bir kiivette belirli bir miktar pipetlenerek alindi.

o Kiivetler karigtirildiktan sonra 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

e Serum numunesinin (A) ve standardin absorbansi, dalga boyu 505 nm'de blank’a

kars1 olctldii

Tablo 2.4: Tahlil Prensibi

Oge Kor Standart Serum Ornegi
WR (mililitre) 1 1 1
Standart (mikrolitre) - 10 -

Serum Ornegi (mikrolitre) - - 10

C. Sonuclarin Hesaplanmasi:

(A)Numune - (A)Blank / (A)Standart - (A)Blank x 100 x (Standart Cozeltisinin

Konsantrasyonu) = Numunedeki Glikoz Konsantrasyonu (mg/dL)

Serum veya plazma i¢in test araligi: 60 — 110 mg/dL (3,33 — 6,10 mmol/L)

2.3.4. Finecare Tarafindan HbA1c¢ Hizh Kantitatif Testi

Finecare™ HbA 1c hizli kantitatif testi, insan kanindaki hemoglobin Alc’nin
kantitatif tayini i¢in Finecare™ FIA sistemiyle birlikte kullanilan bir floresan
immiinolojik testtir. Bu test, diyabet mellitus (DM) hastalarinda uzun siireli glisemik
durumu izlemek amaciyla bir yardimci olarak kullanildi (Guangzhou Wondfo Biotech,
2015).
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A. Tahlil Prensibi:

Finecare™ HbA 1¢ hizli kantitatif testi, floresan immiinoassay teknolojisi temel
alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Bu testte, insan kanindaki HbAlc ylizdesini 6l¢gmek
amaciyla sandvi¢ immiinodeteksiyon yontemi kullanildi. Kan 6rnegi, uygun bir tampon
cozeltisi ile karistirildiktan sonra test kartusunun numune kuyucuguna eklendi. Bu islem
sirasinda, floresan etiketli dedektor HbAlc antikoru, kan Ornegindeki HbAlc
molekiillerine baglanmasi saglandi. Test kartusundaki nitroseliiloz matris iizerinde
kapiler hareketle ilerleyen karisim, dedektér antikor-HbAlc kompleksi olusumunu
saglandi. Olusan bu kompleks, test seridi lizerinde immobilize edilen HbAlc antikoru
tarafindan yakalanmas1 gozlendi. Benzer sekilde, floresan etiketli dedektér Hb antikoru,
kan 6rnegindeki Hb molekiillerine baglanmis ve bu kompleksler de test seridi lizerindeki
Hb antikoru tarafindan yakalanmasi gozlendi. Elde edilen floresan sinyallerinin
HbAlc’ye ait olanlarin Hb’ye ait olanlara orani, kan 6rnegindeki HbAlc ve Hb oraninin

tespit edilmesini sagladi.
B.  Tahlil Prensibi:

Tahlil iglemine baglamadan 6nce, cihaz iizerinde kimlik ¢ipi kontrol edilerek
veya yerlestirilerek hazirlik tamamlandi. Numune alma asamasinda, tam kandan 10
mikrolitre, bir mikropipet yardimiyla alinarak tampon igeren bir tiipe eklendi. Numune
ve tamponun iyice karigmasi igin tiip, bir dakika boyunca ters g¢evrilerek calkalandi.
Karisim1 hazirladiktan sonra, 75 mikrolitre 6rnek test kartusunun numune kuyucuguna

yiiklendi.

Olgiim asamasinda, test Finecare™ FIA 6l¢iim cihazinda gergeklestirildi. Test
kartusu, cihazin ilgili bolimiine yerlestirildi ve analiz, "Test" komutu ile baslatildi.
Yaklasik 5 dakika sonra sonug, cihaz ekraninda goriintiilendi ve "Yazdir" komutu
kullanilarak ¢ikt1 alindi. Testin 6l¢lim aralig1 %4 ile %5.6 arasinda belirlendi (Guangzhou
Wondfo Biotech, 2015).

2.3.5. Aldosteron Tabhlili

Aldosteron (ALD) ELISA Kiti (Abbexa, Ingiltere), serum, plazma ve diger
biyolojik sivilardaki aldosteron konsantrasyonlarinin italik kantitatif Ol¢iimil ig¢in
kullanilmaktadir. Bu test, aldosteron tespiti i¢in yiiksek duyarlilik ve miikemmel 6zgiilliik

sunmaktadir (Brown, 2024).
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A. Tahlil Prensibi:

Bu kitte, rekabetci enzime bagli immiinosorbent test teknolojisi esas alindi. 96
kuyuluklu bir plaka iizerine dénceden bir antikor kaplanmasi saglandi. Standartlar, test
numuneleri ve biyotin konjuge reaktif, kuyucuklara eklenerek inkiibe edildi. Onceden
kaplanmis antikor tizerinde, biyotin etiketli ALD ile etiketsiz ALD arasinda rekabetci bir
inhibisyon reaksiyonu gerceklestirildi. Daha sonra, HRP konjuge reaktif eklenerek tim
plaka inkiibe edildi. Her asamada yikama tamponu kullanilarak, baglanmayan konjugatlar
uzaklastirildi. HRP enzimatik reaksiyonunu 6lgmek i¢in TMB substrati eklendi. TMB
substrat1 eklendikten sonra, yalnizca yeterli ALD igeren kuyucuklarda mavi renkli bir
tirtin Uiretildi. Bu iiriin, asidik durdurma ¢dzeltisi eklenerek sariya doniismesine saglandi.
Sar1 rengin yogunlugu, plakaya bagli ALD miktar1 ile ters orantili olarak bulundu. OD
degeri, bir mikroplaka okuyucuda 450 nm'de spektrofotometrik olarak olgiilerek, ALD

konsantrasyonu hesaplandi (Brown, 2024).

B.  Tahlil Prensibi:

e Kit bilesenleri ve numuneler, oda sicakligina (18-25°C) getirilerek dengeye
ulastirildi. Hastalara ait standart, test serum ornekleri ve kontrol kuyulari, deney
icin hazirlandi. Standartlarin 50 mikrolitrelik alikotlari, ilgili kuyulara eklendi.
Kontrol (sifir) kuyusuna ise 50 mikrolitre standart seyreltici tamponu eklendi.
Numunelerin 50 mikrolitrelik alikotlar1 da numune kuyularina eklendi.

e Her bir kuyuya 50 mikrolitre Tespit Reaktifi A eklenerek 37°C'de 1 saat siireyle
inkiibasyon yapildi.

e Plaka, yikama tamponu ile ii¢ kez yikandi.

e Her kuyuya 100 mikrolitre Tespit Reaktifi B eklenerek 37°C'de 30 dakika
stireyle inkiibasyon yapildi.

e Plaka, yikama tamponu ile bes kez yikandi.

e Her kuyuya 90 mikrolitre TMB Substrat eklenerek 37°C'de 10-20 dakika
stireyle inkiibasyon yapildi.

e Daha sonra, tim kuyulara 50 mikrolitre durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon
durduruldu.

e Son olarak, kuyularin optik yogunlugu (OD), 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

e Her kuyuya 50 pL durdurma c¢ozeltisi eklendikten hemen sonra, 450nm'de
okuma yapildi.
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Gorsel 2.1: Sonuglar
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C. Sonuglarin Hesaplanmasi Ve Yorumlanmasi:

Bu test rekabetci oldugundan, numunedeki ALD konsantrasyonu ile Slgiilen
absorbans arasinda ters bir korelasyon gézlemlendi. Standart konsantrasyon (y ekseni) ve

Olciilen ortalama absorbansin (x ekseni) logaritmasi ile bir grafik olusturuldugunda,

standart noktalar iizerinden en uygun egri ¢izimi yapildi. Numunelerin ALD

konsantrasyonu, bu standart egri iizerinden interpolasyon yontemiyle belirlendi. Test
aralig1 24.69 pg/mL ile 2000 pg/mL arasinda degisim gosteridi. Insanlarda, 18-99 yas

araliginda normal ALD konsantrasyonu 3.1-35.4 ng/dL olarak bulundu.

2.3.5. Intelectin-1 Tahlili

Bu kit, insan serumunda, plazmada, doku homojenatlarinda, hiicre lizatlarinda,
hiicre kiiltiirii siipernatantlarinda ve diger biyolojik sivilarda ITLN1 in italik olarak nicel

6l¢timii i¢in bir sandvi¢ enzim immiinoassay testidir (Nonnecke vd., 2021).

A. Intelectin 1 (ITLN1) icin ELISA Kitinin Test Prensibi:
Bu kitte uygulanan test prensibi, sandvi¢ enzim immiinoassay’dir. Mikrotitre
plakasi, Intelectin 1’e (ITLN1) 6zgiil bir antikor ile dnceden kaplandi. Standartlar veya

numuneler daha sonra Intelectin 1’e (ITLN1) 6zgiil bir biyotin konjuge antikor ile birlikte
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plaka kuyucuklarinda inkiibe edildi. Daha sonra, yaban turpu peroksidaz (HRP) ile
konjuge edilen avidin, her bir kuyucuga eklenip inkiibe edildi. TMB substrat ¢ozeltisi
eklendikten sonra, sadece Intelectin 1 (ITLN1), biotin konjuge antikor ve enzim konjuge
avidin iceren kuyucuklarm mavi  renge dondiigi gozlemlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu, siilfiirik asit ¢ozeltisi ile durduruldu ve rengin sariya dondigiinii goriildi.
Renk yogunlugu, 450nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Numunelerdeki Intelectin
1 (ITLN1) konsantrasyonu, numunelerin optik yogunluk (OD) degerleri standart egri ile
karsilastirilarak belirlendi (Nonnecke vd., 2021).
B.  Tahlil Prensibi:

o Seyreltilmis standart, bir adet bos ve 7adet numune ¢ozeltileri, belirlenen
kuyucuklara esit hacimlerde (100 pL) eklendi. Plaka kapatildiktan sonra,
37°C'de 1 saat siireyle inkiibe edildi.

e Kuyucuklardaki sivi uzaklastirildiktan sonra, her kuyuya 350 pL yikama
cozeltisi eklendi. 1-2 dakika beklendikten sonra, sivi tamamen bosaltildi. Bu
islem toplam 3 kez tekrarlandi.

e Herkuyucuga 100 pL tespit reaktifi B ¢alisma ¢ozeltisi eklendi ve plaka, 37°C'de
30 dakika siireyle inkiibe edildi.

e 2. adimda belirtilen yikama islemi, toplam 5 kez tekrarlandi.

e Her kuyucuga 90 pL substrat ¢ozeltisi eklendi ve plaka, 1siktan korunarak
37°C'de 10-20 dakika siireyle inkiibe edildi. Bu siirecte, stvi mavi bir renk aldu.

e Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklenerek, sivinin rengi sariya
dondiiriildi. Plaka iyice ¢alkalanarak renk degisikliginin homojen hale gelmesi
saglandi.

e 15 dakika icinde, bir mikrolitre panel okuyucu (HumaReader HS) kullanilarak,
450 nm dalga boyunda optik yogunluk (OD) degerleri 6l¢iildii.
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Gorsel 2.2: Durdurma Cozeltisinin Eklenmesinden Sonra Rengin Maviden Sariya

Degismesi

C. Sonuglarin Hesaplanmasi:

Her bir standart, kontrol ve numune i¢in yapilan 6lgiimlerin ortalamasi alindi ve
bu ortalamadan sifir standart i¢in elde edilen ortalama optik yogunluk ¢ikarildi. Elde
edilen veriler kullanilarak, y ekseninde ITLN1 konsantrasyonu, x ekseninde ise absorbans
(optik yogunluk) olacak sekilde bir standart egri ¢izili. Bu noktalardan gegen en uygun
egri, regresyon analizi yontemiyle belirlendi. Eger numuneler seyreltilmisse, standart
egriden elde edilen konsantrasyon degeri, seyreltme faktorii ile ¢arpilarak numunenin

gergek konsantrasyonu bulundu.
D. Tespit Aralhig::

1,56-100 ng/mL arasindadir. ELISA deneylerinde kullanilan standart egri
konsantrasyonlar1 sirastyla 100 ng/mL, 50 ng/mL, 25 ng/mL, 12,5 ng/mL, 6,25 ng/mL,
3,12 ng/mL ve 1,56 ng/mL olarak belirlendi.

2.3.6. Kolesterol Tayini (Spinreact-ispanya)

Kolesterol, tiim viicut hiicrelerinde bulunan, lipit adi verilen yag benzeri bir
maddedir. Karaciger, viicudun hiicre zarlarini olusturmak ve bazi hormonlar1 yapmak i¢in
ihtiya¢c duydugu tiim kolesterolii iiretir. Serum kolesteroliiniin tayini, lipemi tanisinda
onemli araglardan biridir. Yiiksek kan kolesterolii, kalp hastaligi i¢in en onemli risk

faktorlerinden biridir (Duan vd., 2022).
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A. Tahlil Prensibi:

Bu kit, serum veya plazmada kolesteroliin spektrofotometrik olarak tayini i¢in
kullanilmistir. Numunedeki kolesterol, asagidaki reaksiyonlara gore renkli bir kompleks

olusturur:

Kolesterol esterleri + H.O — Kolesterol + yag asitleri (Kolesterol esteraz enzimi

ile)

Kolesterol + O, — 4-Kolestenon + H20: (Kolesterol oksidaz enzimi ile)

2 H20: + Fenol + 4-AP — Kinonimin + 4H20 (Peroksidaz enzimi ile)

Olusan rengin yogunlugu, numunedeki kolesterol konsantrasyonu ile dogrudan
orantilidir..

B. Tahlil Prensibi:

Ekipman damitilmis su ile sifira ayarlandi.

Asagidakiler ti¢ kiivette pipetlendi.
Bunlar karistirildi ve 37° C'de 5 dakika inkiibe edildi.

Serum numunesinin ve standardiin absorbansi (A), 505 nm dalga boyunda

bosluga kars1 okundu.

Tablo 2.5: Tahlil Prensibi

Kor Standard Ornek
(Serum)
R (mililitre) 1.0 1.0 1.0
Standart (mikrolitre) 10
Numune (Serum) (mikrolitre) 10

C. Sonucun Hesaplanmasi:

(Numunenin Absorbanst - Bos Degerin Absorbansi) / (Standart Cozelti
Absorbansi - Bos Degerin Absorbansi) x Standart Cozelti Konsantrasyonu (mg/dL) =

Numunedeki Bilesen Konsantrasyonu (mg/dL)
Referans Degerleri:
o Normal: 200 mg/dL'nin altinda
e Smmirda: 200-239 mg/dL arasinda

e Yiiksek: 240 mg/dL ve iizeri
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1. Trigliserid Tayini (Spinreact-Ispanya):

Trigliseridler, hiicrelere enerji saglayan yag tiirlerindendir ve kandaki
lipoproteinler araciligiyla viicut hiicrelerine tasinir. Asir1 doymus yag veya karbonhidrat
tiikketimi trigliserit seviyelerini yiikseltebilir. Serum trigliseritlerindeki artislar, spesifik
bir nedeni igaret etmez; Ornegin, hepatit kaynakli karaciger hasari, safra yollarinda

tikaniklik veya siroz, diyabet gibi durumlarla da iliskili olabilir (Ravotti vd., 2020).
A.  Tahlil prensibi:

Bu kit, serum veya plazmada trigliseridlerin spektrofotometrik olarak tayini i¢in
kullanilmistir. Lipoprotein lipaz enzimi ile inkiibe edilen serum trigliseritleri, gliserol ve
serbest yag asitlerine ayristirilmistir. Olusan gliserol, gliserol kinaz enzimi ve ATP ile
reaksiyona girerek gliserol-3-fosfat (G3P) ve adenosin-2-difosfat (ADP) olusturmustur.
Gliserol-3-fosfat (G3P) daha sonra gliserol fosfat dehidrojenaz (GPO) enzimi ile
dihidroksiaseton fosfat (DAP) ve hidrojen peroksit (H202) olusturmustur. Son olarak,
hidrojen peroksit (H20:), peroksidaz (POD) enzimi varliginda 4-aminofenazon (4-AP) ve

p-klorofenol ile reaksiyona girerek kirmizi renkli bir boya olusturmustur:

o Trigliseridler + H.O — Gliserol + Serbest yag asitleri (Lipoprotein lipaz
enzimi ile)

« Gliserol + ATP — G3P + ADP (Gliserol kinaz enzimi ile)

e G3P + O — DAP + H:0: (Gliserol fosfat dehidrojenaz enzimi ile)

e H:0: + 4-AP + p-Klorofenol — Kinonimin + H-O (Peroksidaz enzimi ile)

Olusan rengin yogunlugu, serumdaki trigliserit konsantrasyonu ile dogrudan

orantilidir.

B.  Tahlil prosediirii:
e Ekipman damitilmis su ile sifira ayarlandi.
o Asagidakiler ii¢ kiivette pipetlendi
e Bunlar karistirildi ve 37°C'de 5 dakika inkiibe edildi.
e Serum numunesinin ve standardinin absorbansi (A), 505 nm dalga boyunda

bosluga kars1 okundu.
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Tablo 2.6: Tahlil Prosediiri

Kor Standard Ornek (Serum)
R (mililitre) 1.0 1.0 1.0
Standart (mikrolitre) 10
Numune (Serum) (mikrolitre) 10

C. Sonuclarin Hesaplanmasi:

(A(numune) - A(bos)) / (A(standart) - A(bos)) * (standart konsantrasyonu) =

numune konsantrasyonu (mg/dL)

Referans Degerler:
. Erkekler: 40 - 160 mg/dL

. Kadinlar: 35 - 135 mg/dL

2.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi, IBM SPSS 29 istatistik paketi (IBM Statistical Package for the
Social Sciences, siirim 29, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler, frekans,
yiizde, ortalama, standart sapma ve aralik gibi basit istatistiksel dl¢iilerle sunuldu. Farkli
gruplar arasindaki nicel verilerin ortalamalarmin anlamli farkhilik  gdsterip
gostermedigini, bagimsiz orneklem T-testi ile incelenmistir. Kategorik verilerdeki
farkliliklarin anlamliligr ise ki-kare testi (y?) ile degerlendirildi, uygun durumlarda Yates
diizeltmesi veya Fisher tam olasilik testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05

olarak kabul edildi (Costa & Sarmento, 2019).



UCUNCU BOLUM
ARASTIRMA SONUCLARI



45

3.1. HASTALARIN SINIFLANDIRILMASI

Bu boliimde sunulan sonuglar, Ekim 2023’ten Temmuz 2024’¢ kadar siiren
calisma donemi boyunca toplanan verilerin istatistiksel analizine dayanmaktadir. Hastalar
iki gruba ayrildi . Birinci grup, 80 diyabetli hastadan (¢alisma grubu), ikinci grup ise 40
saglikli bireyden (kontrol grubu) olusmaktadir. Bu ¢aligmanin sonuglari, ortalama =+

ortalamanin standart hatas1 seklinde ifade edildi.

3.2. DIYABETLILER VE KONTROL GRUBU ARASINDA ORTANCA YAS,
CINSIYET VE VUCUT KITLE INDEKSININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 3.1'de hasta grubunda 33 erkek ve 47 kadin oldugu goriilmektedir. Bu
grubun ortalama yas1 + standart sapma (SD) olarak 48,25 + 10,81 yil, viicut kitle indeksi
(VK1) ortalamasi ise = SD 27,24 + 3,15 kg/m? olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise
18 erkek ve 22 kadin yer almaktadir. Bu gruptaki bireylerin ortalama yas1 + SD 44,27 +
11,89 y1l, VK1 ortalamasi ise £+ SD 26,22 + 3,90 kg/m? olarak bulundu. iki grup arasindaki
yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,068). Benzer sekilde, iki grup
arasmdaki VKI farki da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,128).

Tablo 3.1: Diyabetik ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Ortalama Yas ve VKi'nin
Karsilastirilmasi (SD: Standart hata)

Saghikh Kontrol Grubu
Parametreler i N=40 T2DM Hastalar Grubu N=80 P-degeri
Mean SD Mean SD
Cinsiyet E (k) 18 (22) - 33 (47) - -
Yas (y1l) 44.275 11.89 48.25 10.813 0.0689

VKI (kg/m?) 26.228 3.908 27.2438 3.1538 0.1280
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Sekil 3.1: Diyabetik ve Kontrol Grubunda Yas Dagilimi

NS, P=0.0689

Age (years)

Control PDM

Sekil 3.2: Diyabetik ve Kontrol Grubunda VKi'nin Dagilim1

* Significant with P< 0.001

PDM

Control

3.3. DIYABETLILER VE KONTROL GRUBU ARASINDA RASTGELE KAN

SEKERI VE HbAlc KARSILASTIRMASI
Tablo 3.2'deki sonuglar, tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda ortalama + standart

sapma rastgele kan sekerinin (RBS) 254,37 + 109,15 mg/dL oldugunu ve saglikl1 kontrol
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grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu goriildi: 106,25 + 16,45 mg/dL (P <
0,001). Benzer sekilde, hasta grubu i¢in HbAlc icin ortalama + standart sapma 10,33 +
2,526 mg/dL iken, ortalama kontrol grubu 4,4385 + 1,328 mg/dL idi. Iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,001). Sekil 3.4'te gosterildigi gibi

Tablo 3.2: Diyabetik ve Kontrol Grubu Arasinda Rastgele Kan Oram ve HbAlc
Kan Karsilastirmasi (SD: Standart Hata)

Saghikh Kontrol Grubu T2DM Hastalar Grubu
Degisken (No. 40) (No0.80) P degeri
Mean SD Mean SD
RKO (mg/dL) 106.25 16.45 254.37 109.15 <0.001
HbAlc (mg/dL) 4.4385 1.328 10.33 2.526 <0.001

Sekil 3.3: Diyabetli Hastalar ve Kontrol Grubu Arasinda Rastgele Kan Sekeri Dagilim1

* Significant with P< 0.001

600-

500+

400+ %
*

300+ . .

FBS (mg/dl)

200+

100- rw|
*

0 T
Control PDM
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Sekil 3.4: Diyabetli Hastalar ve Kontrol Grubu Arasinda HbA1c Dagilim1

* Significant with P< 0.001

1
Control PDM

34. DIYABET HASTALARI VE KONTROL GRUBU ARASINDA
KOLESTEROL VE TRIGLISERID DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 3.3'te sunulan bulgulara gére, T2DM hastalarinda kolesteroliin ortalama +
standart sapma degeri 211.95 + 76.48 mg/dL iken, kontrol grubunda bu deger 151.1 +
36.74 mg/dL olarak belirlendi. Bu bulgu, iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gésterildi (P <0.001). Ote yandan, T2DM hastalarinda trigliserid ortalama
+ standart sapma degeri 101.85 + 24.19 mg/dL, kontrol bireylerinde ise 107.9 + 43.713
mg/L olarak saptandi. Bu durumda, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz

bulundu (P =0.330)

Tablo 3.3: Diyabetliler ve Kontrol Grubu Arasinda Kolesterol ve Trigliserid

Karsilastirmasi
Saghkh Kontrol Grubu T2DM Hastalar Grubu
Degisken (No. 40) (N0.80) P degeri
Mean SD Mean SD
kolesterol (mg/dL) 151.1 36.74 211.95 76.48 <0.001

trigliserid (mg/dL) 107.9 43713 101.85 24.19 0.330
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Sekil 3.5: Diyabet Hastalar1 ve Kontrol Grubu Arasinda Kolesterol Karsilastirmasi

* Significant with P< 0.001
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Sekil 3.6: Diyabetliler ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Trigliseritlerin Karsilastirilmasi

4009 * NS, P=0.330

350-

300-

250

200

TG (mgy/dl)

150-

100=-

Control PDM

3.5. DIYABETIK GRUP VE KONTROL GRUBU ARASINDA SERUM
INTELEKTIN1 VE ALDOSTERON DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 3.4'teki bulgular, Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) hastalarinda intelektin-
1 pozitifliginin %73,7 (59 hasta) oldugunu, %26,3"liniin (21 hasta) ise negatif oldugunu
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gosterildi. Saglikli kontrol grubunda ise bu oran %5 (2 kisi) pozitif, %95 (38 kisi) negatif
olarak bulundu. Bu bulgulara gore, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0.001).

Aldosteron agisindan degerlendirildiginde, T2DM hastalarinin %65'1 (52 hasta)
pozitif, %35'1 (28 hasta) negatif bulunurken; saglikli kontrol grubunda bu oran %2,5 (1
kisi) pozitif, %97,5 (39 kisi) negatif olarak tespit edildi. Bu sonuglar da, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gosterildi (p=0.001).

Tablo 3.4: Diyabetik ve Kontrol Grubu Arasinda Aldosteron ve Intelektinl

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Saghkh alfl‘;“f‘r(;’)l Grubu T2DM Hastalar1 (No.80)
Degisken Pozitif Negatif (%) POAtif Negatif P degeri
(%) S (%) (%)
Intelektinl (ng/mL) 2(5.0) 38(95) 59 (73.7) 21(26.3) 0.001
Aldosteron (pg/mL) 1(2.5) 39(97.5) 52(65) 28(35) <0.001

3.6. DIYABETIK GRUP IiLE KONTROL GRUBU ARASINDA ALDOSTERON
VE INTELEKTIN1 DUZEYLERINDE GORULEN IMMUNOLOJIK
BELIRTECLERI

Tablo 3.5’teki elde edilen sonuglara gore, T2DM hastalarinda intelektin-1'in
ortalama + SS degeri 26,545 + 6,941 ng/mL iken kontrol grubunda bu deger 8,9661 +
3,48 ng/mL olarak tespit edildi. Boylece, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P < 0,001). Aldosteron agisindan degerlendirildiginde, T2DM
hastalarinda aldosteronun ortalama + SS degeri 176,03 + 86,094 pg/mL olarak bulundu
ve bu deger kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulundu

(P=0,001).

Tablo 3.5: Diyabetik ve Kontrol Grubu Arasinda Aldosteron Ve Intelektinl
Diizeylerinin Karsilastirilmasi (SD: Standart Hata)

Saghikl Kontrol Grubu T2DM Hastalar Grubu
Degisken (No. 40) (No0.80) P degeri
Mean SD Mean SD
Intelectinl (hg/mL) 8.9661 3.48 26.545 6.941 <0.001

Aldosteron (pg/mL) 59.67 8.65 176.03 86.094 <0.001
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Sekil 3.7: Diyabetik Grup ve Kontrol Grubu Arasindaki Intelectin 1 Seviyelerinin

Karsilagtirimasi

* Significant with P< 0.001
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Sekil 3.8: Diyabetik ve Kontrol Grubu Arasinda Aldosteron Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

* Significant with P< 0.001
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3.7. KORELASYONLAR

3.7.1. Yas ve Viicut Kitle Indeksi ile Korelasyon

Yas ile HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r = 0,234) ve bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P = 0,037) (Sekil 3.9). Yas, rastgele kan sekeri ile
negatif bir korelasyon gostermekle birlikte (r = -0,163), bu iliskinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulundu (P = 0,148). Viicut kitle indeksinin (VKI), kolesterol seviyeleri
ile pozitif bir korelasyona sahip oldugunu goézlemlendi (r = 0,22); ancak bu iliski

istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi (P = 0,05).

Tablo 3.6: Yas ve VKi'nin Diger Tiim Belirteclerle Korelasyonu

Degisken Yas VKI Intel. RKS HBAlc  Aldos. Kolesterol TG

Yas r 0.098 0.166  -0.163 0.234* 0.04 -0.089 0.022
P - 0.389 0.14 0.148 0.037* 0.722 0.432 0.844

VKI r 0.098 1 0.016 -0.034 -0.101 -0.046 0.22 0.101
P 0.389 - 0.889 0.763 0.375 0.688 0.05 0.189

* Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir.

Sekil 3.9: Yas ile HbA1C Arasindaki Korelasyon

y = 0.0546x + 7.7044, R* = 0.0545
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3.7.2. Adosteron Serum ve Intelectinl Arasindaki Korelasyonlar ve Diyabetik

Parametrelerdeki Ozellikler

Tablo 3.7'deki bulgular, aldosteron ile HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon
(r=0.288) oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu (p=0.010)
gostermektedir. Intelectin-1 ile trigliserit arasinda ise bir korelasyon (r=0.094) bulundu;

ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli olmadigini1 gostermektedir (p=0.064).
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Tablo 3.7: Serum Aldosteron ve Antelektinin Diyabetlilerin Tiim Klinik

Parametreleri ile Korelasyonu

Degisken Yas VKI Intel. RKS HBAlc Aldos. Kol TG
Aldost. r 0.04 -0.04 0.016 0.198 0.288** 1 -0.163 -0.02
P 0.722  0.688 0.886 0.079 0.010** 0.148 0.847
Intelek r 0.166  0.016 1 0.15 0.066 0.016 0.215 0.094
) P 0.14 0.889 0.185 0.559 0.886 0.174 0.064

** Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamlidir

Sekil 3.10: Aldosteron ve HbA1C Arasindaki Korelasyon

y = 0.0085x + 8.8489, R? = 0.083
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3.7.3. Hiperglisemi Belirtegleri Ile Korelasyon

Tablo 3.8'deki sonugclar, rastgele kan sekerinin HbAlc ile (r = 0,291) istatistiksel
olarak anlamli bir farkla (p = 0,009) pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu. HbAlc ile yas
(r = 0,23), RBS (r =0,291) ve aldosteron (r = 0,288) arasinda pozitif bir korelasyon
saptandi. Hepsinde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gosterilmektedir (p =

0,037), (p = 0,009) ve (p = 0,010).
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Tablo 3.8: Rastgele Kan Sekeri ve HDA1C'nin Diger Tiim Belirteclerle Korelasyonu

Degisken Yas VKI Intel. RKS HBAlc Aldos. Kol TG
RKS r -0.16  -0.03 0.15 1 0.291** 0.198 0.174 0.064
P 0148 0.763 0.185 0.009 0.079 0.123 0.571
HbALC r 0.23* -0.1 0.066  0.291** 1 0.288** -0.163 -0.02
P 0037 0375 0.559 0.009 0.010 0.148 0.847

Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir. ** Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamlidir

Sekil 3.11: Rastgele Kan Sekeri ve HBAL1C Arasindaki Korelasyon

y =0.0067x + 8.6235, R* = 0.0847
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3.7.4. Hiperlipidemi Belirtegleri ile Korelasyon

Tablo 3.9'da sunulan veriler, kolesterol diizeyinin trigliserid (r= 0.396) ile pozitif
korelasyon gosterdigini ve istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gosterildi
(P=0.0001). Ayrica, VKI ile pozitif korelasyon da bulundu (r= 0.22); Ancak aradaki fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagilamadi (P=0.05). Trigliserid ile ilgili olarak,
sonuglar kolesterol ile pozitif korelasyon gosterdigini (r= 0.396) ve istatistiksel olarak

anlaml bir fark (P=0.0001) oldugu bulundu.

Tablo 3.9: Kolesterol ve Trigliseridin Diger Tiim Belirteclerle Korelasyonu

Degisken Yas VKI Intel. RKS HBAlc Aldos. Kol TG
Kol r -0.09 0.22 0.14 0.174 -0.16 0.068 1 0.396**
' P 0432 0.05 0.215 0.123 0.148 0.547 0.0001
Triglis. r 0022 0185 0.189 0.064 -0.022 -0.065 0.396** 1
P 0844 0.101 0.094 0.571 0.847 0.567 0.0001

* Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir ** Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamlidir



Sekil 3.12: Trigliserit ve Kolesterol Arasindaki Korelasyon
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4.1. TARTISMA

Bu calismanin 6nemi, diyabet vakalarmin son on yilda orta ve diisiik gelirli
topluluklarda belirgin bir sekilde artmasi ger¢eginden kaynaklanmaktadir (Mishu vd.,
2021). Daha ciddi olarak, diyabet yiikiiniin diinya ¢apinda hizla arttigin1 ve muazzam bir
sosyoekonomik ve saglik sorunu olusturdugu belgelenmektedir (Bommer vd., 2017).
2015 yilinda 415 milyon olan diyabetli insan sayisinin 2040 yilina kadar 642 milyona
cikacag tahmin edilmektedir (Cho vd., 2018b). 2019 yilina kadar diinyada en yiiksek
diyabet prevalansinin %12,2 ile Orta Dogu ve Kuzey Afrika. bolgesinde bulundugu, buna
bagli morbidite ve mortalite ile birlikte teyit edilmektedir (EI-Kebbi vd., 2021). Irak,
2000-2014 yillart arasinda T2DM prevalansinin %12'den %17,4'e yiikseldigi iilkelerden
biri olmustur. Ayrica, MENA bdélgesi de ikinci en yliksek artis orani, bulasict olmayan
hastaliklardan en yiiksek diizeltilmis 6lim oram1 ve diyabetle iligkili engellilige gore
diizeltilmis en yliksek yasam yil1 olarak bildirilmektedir (Hafidh vd., 2022). Bu nedenle,
bu alandaki DM ile ilgili calismalar, biiyilk bir 6nemle Tlizerinde durulmalidir.
Sonuglarimizda DM hastalarinin ortalama yasinin + SD 10,8 + 48,25 yil oldugu bulundu.
Bu sonug olagandisidir ve diinya ¢apindaki ¢ogu ¢alisma ile tutarli degildir (Bellou vd.,
2018; Chen vd., 2011). TIDM'den farkli olarak, T2DM'nin 6zellikle Orta Dogu ve Kuzey
Afrika'da yash insanlarda ortaya ¢iktig1 iy1 bilinmektedir (El-Kebbi vd., 2021). Katar'da
yapilan bir calismada (Alareeki vd., 2023), T2DM'nin 35 yasin1 > olanlar etkiledigini
bildirilmektedir. Arap iilkelerindeki T2DM'in yaklagik dortte ticii (%73,4) 60 yasin
altinda ve dolayisiyla en verimli yillarindadir (Cho vd., 2018b). Bu calismalarin toplu
degerlendirmesi, son 30 yildaki kiiresel ekonominin, Ozellikle gelismekte olan
tilkelerdeki biiyiimesiyle birlikte gida, yasam ve ¢aligma modellerinde meydana gelen
onemli degisikliklerin, T2DM yiikiinde kotiilesmeye yol agtigini gdstermektedir. Hafif
islenmis gidalarin yerine kalori, doymus yag asitleri, seker ve tuz orani yliksek agir
islenmis gidalar yer almaktadir (Qin vd., 2020). Hizli kentlesme ve sanayilesme, havada
cok biiylik cevre kirliligine sebep olmaktadir (Tinajero & Malik, 2021). Ek olarak,
calisma diizeni daha hareketsiz hale gelmis ve bu da fiziksel aktivite seviyelerinin
azalmasina neden olmustur (Guthold vd., 2018). Bu faktorlerin, 6zellikle diisiik-orta
gelirli lilkelerde T2DM'in gelisiminde 6nemli roller oynadigini diisiiniilmektedir. Ek
olarak, mevcut ilaglar kan sekerini kontrol etmek i¢in yeterince etkili degildir ve T2DM'li
hastalarda yetersiz gelmektedir (Su vd., 2023). Bu nedenle, bu c¢alisma, 6zellikle diisiik

gelirli iilkelerde, kiiresel olarak T2DM'nin yiikiinii azaltmak i¢in tibbi sistemlerin acilen
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iyilestirilmesini onermektedir. Toplumumuzda diyabet vakalarinin artmasiyla birlikte,
yiirlinebilirligin bu durumla iligkili ¢evresel faktorlerden biri oldugu ortaya ¢ikmustir.
Yapilan caligmalar, daha fazla yiiriimenin T2DM riskini %12 oraninda diislirdiiglinii
gostermektedir (Paquet vd., 2014). Ayrica, en az yiiriinebilir ortamda yasayanlar arasinda
onemli olgiide artmis T2DM riskini bulunmaktadir (Sundquist vd., 2015). Ozel bir
aragtirma, fiziksel aktivite kaynaklarindaki c¢eyrekler arasi bir yiikselmenin Tip 2
Diabetes Mellitus (T2DM) riskinde% 19'luk bir azalmaya karsilik geldigini ortaya koydu
(Christine vd., 2015).

Gida ortamu belirleyici bir faktordii. Bir kohort ¢alismasi, daha saglikli gida
ortamlarina daha iyi erisimi olan bireyler arasinda tip 2 diyabet (T2DM) gelistirme
olasiliginin, minimum erisilebilirlide sahip olanlara kiyasla %37 oraninda azaldigini
buldu (Auchincloss vd., 2009). Yesil alanlarin mevcudiyeti diyabet riskinin degismesinde
ve azaltilmasinda rol oynamustir; Kesitsel ¢aligmalarin cogu, daha yesil mahallelerin daha
diistik T2DM riski ile iliskili oldugunu buldugundan (Astell-Burt vd., 2014). Ek olarak,
konut giirtiltiisii, trafik ve yollara yakinlik; o zamandan beri, daha yliksek giiriiltii
seviyelerine maruz kalanlar arasinda daha yiiksek bir T2DM riski oldugunu
goriilmektedir (Eze vd., 2017). Ayrica, mevcut ikametgahta ve T2DM teshisi konulmadan
onceki bes yil boyunca karayolu trafik giiriiltiisiinde gozlenen artigla birlikte, olay
T2DM'sinde %8-11 oraninda 6nemli bir artis oldugu saptanmaktadir (SOrensen vd.,
2013). Ne yazik ki, DM ig¢in olas1 bir risk faktorii olarak hava kirliligi ise, toplumumuzda
kimyasal, biyolojik ve hatta niikleer olmak tizere her tiirlii hava ve ¢evre kirliligine zararl
diizeyde maruz kalinmaktadir. Dikkat c¢ekici bir sekilde, birka¢ kohort ¢alismasi, daha
yiiksek kirlilik seviyelerine maruz kalmanin daha yiliksek T2DM riskiyle iligkili oldugunu
gosterilmektedir (Andersen vd., 2012). Bu sonuglari kismen agiklanabilir T2DM'nin Irak
toplumunda 6zellikle ergen ve ¢ocuklarda obezite oraninin artmasina paralel olarak geng
yaslarda (< 39 yas) daha yaygm oldugu bildirilmektedir (Alhabbo, 2018). Ayrica
sonuclarda T2DM'nin  BMI'sinin (kg / m?) Kontrollerden daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Yine bu sonu¢ da mantiklidir ¢iinkii bu konudaki ¢alismalarin ¢ogunda
obezite (yiiksek VKI) ile T2DM gelisimi arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir (Gar
vd., 2018; Ruze vd., 2023). Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] > 30 kg/m?) T2DM igin
en giiclii risk faktoriidiir (Bellou vd., 2018), ve insiiline direng ile sonu¢lanan metabolik
anormalliklerle iliskilidir. VKI ile T2DM tan1 yas1 arasinda ters orantili bir iliski vardir.
Obezitenin Tip 2 Diabetes Mellitus'un (T2DM) baslangicin1 hizlandirdigi ve insiilin
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direncini yarattig1 kesin yollar agikliga kavusturulmamistir. Bununla birlikte, hem hiicre
otonom mekanizmalarini hem de organlar arasi iletisimi igeren bu patolojik siirecin
gelisiminde c¢ok sayida faktor onemli bir rol gostermektedir (Twig vd., 2020).
Modernlesmenin hizli gelismesiyle birlikte, kentlesme ve hizlanan sosyo-ekonomik
biiylime, diinyanin bir¢ok yerinde daha iyi bir yasam standardi, daha stresli ve hareketsiz
bir yasam tarz1 ve sagliksiz beslenme aliskanliklarina sebep olmaktadir. Ozellikle énceki
yirmi yilda, obezite insidansi, bireylerin sagligini tehlikeye atan, neredeyse her fizyolojik
sistemi etkileyen ve simdi onemli bir halk saglig1 sorunu olarak ortaya ¢ikan diinya
capinda bir salgina doniistii (Blither, 2019). Aslinda, tim {ilkeler artik obeziteden
etkilenmekte ve bu da daha fazla sakatlik ve 6limle sonu¢lanmaktadir (World Obesity
Federation, 2022). Obezite ile iliskili komorbiditeler arasinda T2DM, 21. ylizyilin bir
baska kiiresel saglik acil durumu olarak tiim bolgelerde endise verici bir hizla biiyliyen
bir sorundur. Tim yas gruplarinda obezite prevalansindaki hizli artis, T2DM
popiilasyonunun iistel biiyiimesinin ana sebeplerden biridir (International Diabetes
Federation, 2021). Hipergliseminin bir belirteci olarak, hem RBS hem de HbAlc, bu
calismadaki kontrollere kiyasla T2DM'de anlamli derecede yiiksektir. Giivenilir bir
sekilde, bu iki kan testi, T2DM'nin birincil tanis1 ve degerlendirilmesi i¢in temel tasidir
(Chatterjee vd., 2017; Halalau vd., 2023). Rastgele kan sekeri testi, viicut tarafindan
kullanilan ana enerji kaynagi olarak karbonhidratli gidalardan gelen kandaki glikoz sekeri
miktarini 6lger. HemoglobinAlc (HbAIc) testi, son iki ila {i¢ aydaki ortalama kan sekeri
(glikoz) seviyesini belirleyen bir kan testidir (Tao vd., 2023). Ayrica, sonuglar T2DM'de
RBS ve HbAlc seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu da gostermektedir. Bu
sonug, aslinda, bir yandan bu ¢alismanin sonuglarinin dogrulugunu teyit ederken, diger
yandan onceki ¢alisanlarin sonuglariyla uyumludur (Fregoso-Aparicio vd., 2021; W. Jia
vd., 2019). Hiperlipidemi belirtecleri olarak serum kolesterol ve serum trigliserid
kullanildi, bu nedenle serum kolesterolii T2ZDM hastalarinda anlamli olarak yiiksekti,
ancak serum trigliseridi yoktur. Hiperlipidemi diizeylerinin T2DM ile iliskisi diger
calismalarda bildirilmektedir (Dong vd., 2024; N. Wu vd., 2023). Onceki ¢alismalara
gore, lipid anormallikleri KVH'nin yani sira T2DM ve komplikasyonlar1 igin risk
faktorleridir (Sheng vd., 2022). Klasik konvansiyonel olmayan lipidlerden biri olan
kolesterol, aclik veya aclik olmayan durumda orta yogunluklu lipoprotein ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinden olusan, esasen kolesterol olan trigliserid agisindan zengin bir
lipoprotein  tiiriidiir. ~ Kapsamli  arastirmalar, kolesterol igeriinin etkisinin

trigliseritlerinkinden daha belirgin oldugunu gostermektedir; sonug¢ olarak, kolesterol,
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Tip2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve buna bagli makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme
olasiligini belirgin sekilde artiran daha 6nemli bir etki gosterir (Huh vd., 2022; Sandesara
vd., 2019). Immiinolojik belirteglerle ilgili olarak, sonuglarimiz Aldosteronun T2DM'de
kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmektedir. Ayrica, sonuglar
T2DM hastalarinda Aldosteron ve HbA 1c arasinda anlamli bir korelasyon bulundugunu
gostermektedir. Aldosteron, adrenal bezdeki adrenal korteks tarafindan firetilen bir
mineralokortikoid steroid hormonudur. Bobrek, tiikiiriik bezleri, ter bezleri ve kolonda
sodyum korumas1 i¢in gereklidir (R. P. Singh & Bischoff, 2021). Kan basinci, plazma
sodyum (Na") ve potasyum (K*) seviyelerinin homeostatik diizenlenmesinde merkezi bir
rol oynamaktadir. Bunu 6ncelikle distal tiibiillerdeki mineralokortikoid reseptorlerine etki
ederek ve nefronun kanallarini toplayarak yapmaktadir (Lombes, 2009). Sonu¢larimiz,
aldosteronizmin T2DM ile iliskisini dogrulayan dnceki ¢alismalarla tutarlidir (G. Jia vd.,
2021; Joseph vd., 2016; Y. Liu vd., 2020). Aldosteronun metabolik degisikliklerle ¢ift
yonlii  etkilesimini gOsteren artan kanitlar vardir. Obezite, mineralokortikoid
sekresyonunu uyaran adipositlerin salgi {iriinleri yoluyla idiyopatik hiperaldosteronizmi
tesvik etmektedir (Ohno vd., 2018). Tersine, mineralokortikoid reseptoriiniin asiri
aktivasyonu, disglisemi dahil metabolik degisikliklerin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir (Thuzar & Stowasser, 2021). Yiiksek yagli diyetin renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin diizensizligine yol a¢tigin1 ve aldosteron fazlasiin glikoz uyarici
insiilin salgilanmasin azalttig1 gostermistir (Jin vd., 2019). Yiiksek aldosteron, insiilin
reseptOriinlin ekspresyonunu ve glikoz tasiyici-4'lin plazma zarina translokasyonunu
inhibe eder, bu da glikoz aliminin azalmasina neden olmaktadir (Selvaraj vd., 2013).
Aldosteronun metabolizma tizerindeki etkilerine kismen subklinik inflamatuar yanitlar ve
adipokin ekspresyonundaki degisiklikler aracilik etmektedir (J. Zhang vd., 2019).
Belirgin sekilde yiikseldigi tespit edilen bir bagska immiinolojik biyobelirteg, Tip 2
Diabetes Mellitus (T2DM) tanis1 alan bireylerde Intelectin 1'dir. Intelectin 1 ve T2DM
arasindaki iliskiye iligkin bulgular tartigmalidir; 6rnegin, bazi ¢aligmalar Intelectin 1
konsantrasyonlarinin azaldigini bildirmistir (Abdelraouf Korany vd., 2018; X. Pan vd.,
2019). digerleri daha diisiik seviyelerde oldugunu belirtmistir (As’habi vd., 2019;
Hayashi vd., 2019). Intelektinler 1 lektindir (karbonhidrat baglayici proteinler). Viseral
omental yag dokusundaki bir ¢cDNA kiitiiphanesinden tanimlanan 38-40 kDa'lik bir
adipokindir. Yag dokusu esas olarak olgun adipositlerden olusur, ancak ayni zamanda
stromal-vaskiiler fraksiyon olarak bilinen ve asagidakileri iceren karigik bir hiicre

popiilasyonu da vardir: preadipositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleri
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(Alexander, 2012). Adipokinlerin enerji harcamasi, istah kontrolii, insiilin duyarlilig1 ve
adipogenezin diizenlenmesi dahil olmak iizere bircok metabolik siirece katildig1 yaygin
olarak kabul edilmektedir (Vedal vd., 2019). Intelectin 1, 6nemli bir adipokin olarak,
diabetes mellitus (DM) prognozunu etkileyen 6nemli bir faktordiir. Yapilan ¢alismalar,
Intelectin 1 seviyelerindeki degisikliklerin kan sekerini diizenleyen mekanizmalarda
bozulmalara yol agabilecegini ve sonug olarak tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelisimi
riskini artirabilecegini gostermektedir (P. Yan vd., 2011b). Bu ¢alismada, hem aldosteron
hem de Intelectin 1 seviyelerinin T2DM hastalarinda onemli Olc¢lide yiikseldigi
bulunmustur. Bu bulgu, bu hormonlarin kan sekeri kontroliiniin degerlendirilmesinde ve

takip edilmesinde kullanilabilecek potansiyel belirtegler olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.2. SONUC

Bu calismadan birkag¢ sonu¢ yorumlanabilir:

e Rastgele kan sekeri (mg/dL) ve HbAlc (%) T2DM'ler arasinda anlamli olarak
daha yiiksektir ve birbirleriyle pozitif korelasyon gostermektedir.

e Serum kolesterolii (mg/dL) T2DM'de anlamli olarak yiiksektir, ancak serum
trigliseridi (mg/dl) yoktur. Serum kolesterolii VKI (kg/m?) ile pozitif korelasyon
gostermektedir.

e Aldosteron (ng/mL) ve Intelektin 1 (ng/mL) T2DM'de anlamli olarak yiiksektir,
her ikisi de rastgele kan sekeri ile pozitif korelasyon gostermektedir.

e HbAlc (%) ile yas kategorisi arasinda pozitif, Aldosteron (ng/mL) ile pozitif
korelasyon gostermektedir.

e Caligma grubunun serumundaki degisken Intelectin 1 ve aldosteron
konsantrasyon diizeyleri ayni degiskenin diizeylerine gore yiiksektir. Kontrol
grubunda bu, etkilenenlerin kaninda yliksek glikoz konsantrasyonunun toksik
etkisi nedeniyle diyabetli kisilerin viicudunda artan serbest radikal iiretimine
yanit

e Aldosteron (ng/mL) ve intelekt 1 (ng/mL) konsantrasyonlari, tip II diabetes

mellitusun tanimlanmasi i¢in ek gdstergeler gérevi gorebilir.
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4.3. ONERILER

e Aldosteron belirteci, T2DM hastalarinin hipertansiyon, diyabetik nefropati ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar acisindan rutin laboratuvar
degerlendirmesinde gereklidir.

e T2DM hastalarinda obezite ve insiilin direncinin degerlendirilmesi igin
Intelectin 1 gereklidir.

e intelektinl diizeylerinin 6l¢iimii, kesin bir diyabet orani olarak kabul edilir ve
hastaligin teshisinde yeni bir 6lcii olarak kabul edilir

e Secker hastalarinda yiiksek yag ve kolesterol seviyeleri, kalp hastaligi ve
ateroskleroz insidansini artirir, bu da seker hastalart icin kolesterol ve yag
seviyelerinin Ol¢lilmesine ve uygun tedavilerin verilmesine énem verilmesini

gerektirir
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