165790

T.C
CUMHURIYET UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMU, BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI VEYA TiP 2
DIABETI OLANLARDA INFLAMASYON BELIRTECLERININ METABOLIK
PARAMETRELER iLE iLISKiSi

Dr. Taha Erding ATAMAN
UZMANLIK TEZI

SivAs
2005



T.C
CUMHURIYET UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

METABOLIK SENDROMU, BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI VEYA TiP 2
DIABETI OLANLARDA INFLAMASYON BELIRTECLERININ METABOLIK
PARAMETRELER iLE ILiSKiSi

Dr. Taha Erding ATAMAN
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. H.Sebila DOKMETAS

SiVAS
2005



TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Bu ¢alisma, jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklari Anabilim Dal1
Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

BAsKAN:....P.P..Q{;.....D.c....’(f?e,.cbgo....égodg.
UYE
UYE

N

Yukaridaki imzalarin, ad1 gegen dgretim iiyelerine ait oldugunu
onaylarim.

.../.../2005

Prof. Dr. Reyhan Egilmez
DEKAN

L A‘%\W



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Fakiilte Kurulu’nun 12/03/2002 tarih ve
2002/1 sayih karari ve Cumhuriyet Universitesi Rektorlii’giintin 28/03/2002 tarih ve 463 sayih

yazisi ile uygun goriilen tez yazim klavuzuna gére hazirlanmigtir,



ICINDEKILER
(074 24 (T TR O PO RTRTOPRRRPRN ii
INGILIZCE OZET (SUMMARY)......ovvtvtuiiieeeeeiieiiiieie e eeeeavsae e e iv
SIMGELER ve KISALTMALAR...........ccvvttiiieeeeieeeiiiiieeeeeeeeeeeeveennneens vi
TABLOLAR.......coceevvevrinrnnnn, et e st e e st e e e vii, viii
SEKILLER . ....euiiiiiiiiititi e eee et e e e e s e e e e aeeeeeananea X
LGIRIS VE AMAG .....ivviiie e 1
2.GENEL BILGILER ... ..ceiiiiiiiiiiiiiieeieee e 3
2.1 DIABETES MELLITUS......ooutiviiiiiiiieeiieieee e e e aaeneens 3
2.2 TIP 1 DIABETES MELLITUS.......covviiiiieeieiieeeiiiieeee e 5
2.3 TIP 2 DIABETES MELLITUS.......cooiitiiiiiieeeieiiiieiieee e eeeeeeeeeanas 6
2.4 BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSL .....cooviiiiiiieeeeeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeen, 8
2.5 TIP 2 DIABETES MELLITUS ETIOPATOGENEZI.........ccoooeeeeeeiininnnnn, 9
2.6 INSULIN DIRENCI....cuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee et 12
2.7 METABOLIK SENDROM. ......cuuuuuieeeeeeermrrriiieeeeseenerresmnrnnaesaeeseeens 20
2.8 INSULIN DIRENCI OLCUM METODLARI.........cvvveiiineeiiieeeneeninnnn, 29
2.9 INFLAMASYON, DIABETES MELLITUS ve METABOLIK SENDROM... 31
3.GEREC Ve YONTEM......ccoiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e e e e e e e eeereearanae s 42
ABULGULAR .....cooiiiiiiiiiiiieiitiiceeeeeeeeeeeee et e e e e e e e e et eeeeeeeeans 46
S.TARTISMA . ..coiiiriiieeeeeeee et etieee e e e e e e e eeavteseeeeeeeaeaesabsreaeeeaens 59
6. SONUGCLAR ... ..oeiiiiiiieeiieee e e e e e e et e e e e e e et eeeeeeeeeseeaarens 70

TRKAYNAKLAR. ..o e 74

ii



iii

OZET

Diabetes mellitus (DM) siklig1 giderek artan kronik bir hastaliktir. Bozulmus glukoz
toleranst (IGT) ve metabolik sendrom (MS) prediyabet olarak kabul edilmektedir. Yakin
zamanda inflamasyonun MS parametreleri ile iliskili oldugu ve tip 2 diyabet gelisiminde etkili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

DM gelisiminde inflamasyonun etkisini aragtirmak {izere yeni ya da son 5 yil iginde tip 2
DM tanist almig 51, 28 MS ve 26 IGT tanisi koydugumuz hasta ile 21 saglikli kontrol grubu
¢aligmaya alindi. Calismadaki bireylerde metabolik parametreler yaninda inflamasyon belirteci
olarak yiiksek duyarli CRP (hsCRP), fibrinojen, ferritin ve beyaz kiire galisildi. Bu dért grupta ve

bunlarin tiimiinde inflamatuar belirtecler ile MS parametreleri arasindaki iligki arastirildi.

HsCRP ve fibrinojen DM, IGT ve MS gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Diabetiklerde hsCRP diger tiim gruplaradan daha yiiksek, ferritin ise
diabetiklerde kontrol grubuna gdre yiiksek bulunmustur. DM grubunda hsCRP degerleri ile bel
cevresi, viicut kitle indeksi (VKI), insiilin, trigliserit (TG), kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) arasinda pozitif, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile negatif yonlii, IGT grubunda
hsCRP ile bel ¢evresi, VKI, TG, kolesterol, LDL ile pozitif, HDL ile negatif yonlii, MS grubunda
hsCRP ile TG arasinda pozitif yonlii, calismaya alinan hastalarin toplaminda hsCRP ile VKI, bel
gevresi, insiiliny HOMA, tokluk kan sekeri (TKS), aglik kan sekeri (AKS), TG, kolestrol, LDL
arasindaki pozitif, HDL ile negatif yonlii anlaml iligki saptanmugtir. hsCRP degeri 3 mg/I’ nin
iistinde olanlarda 3mg/I’nin altinda olanlara gére; DM grubunda bel gevresi, VKI, insiilin, TG,
kolesterol, LDL, HDL degerleri, IGT grubunda VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA, TG, kolesterol
degerleri, MS grubunda VKI, hastalarin toplaminda ise VKI, bel gevresi, HOMA, TKS, AKS,
TG, kolesterol, LDL, HDL degerleri daha yiiksek bulunmustur.

Sonugta inflamatuar belirtegler, ozellikle hsCRP diizeyindeki artiglar diabet ve MS

parametreleri ile gok sik1 bir iligki igindedir diyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, glukoz intoleransi, metabolik sendrom, hsCRP,

fibrinojen, ferritin, inflamasyon
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SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disorder with a constantly increasing incidence.
Impaired glucose tolerance (IGT) and metabolic syndrome (MS) is considered as the pre-diabetic
stages. Recently, it has been suggested that inflammation is associated with the components of
MS and it may also have a role in the development of type II DM. The aim of this study was to
investigate the effects of inflammation in the pathogenesis of DM.

The study groups consisted of 51 patients with type II DM, 28 patients with MS, and 26
patients with IGT. DM patients had either initial diagnosis or recent history with the ultimate
period of 5 years. A total of 21 healthy person was included as the control group. The parameters
associated with MS were investigated. Highly sensitive CRP (hsCRP), fibrinogen, ferritin and
white cells were utilized as the markers for inflammation. The relationships between the
inflammation markers and parameters of MS were ihvestigated in all groups.

The levels of hsCRP and fibrinogen were significantly higher in DM, IGT, and MS than
control group. The level of hsCRP was highest in the DM group. On the other hand, ferritin was
found to be higher in the DM group than the controls. In DM group hsCRP level had positive
correlations with waist circumference (WC), body mass index (BMI), insulin, triglyceride (TG),
low density lipoprotein (LDL), while it had a negative correlation with high density lipoprotein
(HDL). In the IGT group hsCRP similarly showed positive correlations with WC, BMI, TG,
cholesterol, LDL and a negative correlation with HDL. However in the MS patients hsCRP had a
positive association with TG. When the whole study group was considered, hsCRP had positive
correlations with WC, insulin, BMI, TG, HOMA, postprandial glucose (PPG), fasting blood
glucose (FBG), cholesterol, LDL, and a negative correlation with HDL. In the DM group the
patients with a hsCRP level higher than 3 mg/l had higher WC, BMI, insulin, TG, cholesterol,
LDL, HDL values than the ones with a hsCRP level lower than 3 mg/l. In the IGT group when
the same cut-off value was considered, the patients with hsCRP level higher than 3 mg/l had
higher values of BMI, WC, insulin, HOMA, TG, cholesterol. However in the MS group only
BMI was found to be higher in patients whose hsCRP level were higher than 3 mg/l. When the
whole group was considered BMI, WC, HOMA, PPG, FBG, TG, cholesterol, LDL, and HDL
were all detected to be higher in patients with hsCRP level higher than 3 mg/1.

§

In conclusion results of the current study suggests that inflammation parameters

particularly elevated levels of hsCRP were strongly associated with DM and features of MS
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SIMGELER ve KISALTMALAR

DM = Diabetes Mellitus

WHO = Diinya Saglik Orgiitii

OGGT = Oral Glukoz Tolerans Testi

ADA = Amerikan Diabet Birligi

AKS = Aglik Kan Sekeri

TKS = Tokluk Kan Sekeri

IFG = Bozulmus Ag¢lik Glukozu

IGT = Bozulmus Glukoz Toleransi
KVH = Kardiovaskiiler Hastalik

IRS = Insiilin Rezistanst Sendromu

TG = Trigliserid

HDL = Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
LDL = Diisiik Dansiteli Lipoprotein
VLDL = Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
hsCRP = “High Sensitive C-ReactiveProtein”

MS = Metabolik Sendrom
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GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus(DM), insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olusan zhiperglisemi ile kendini gosteren, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozuklugudur (1). Insanlarin yasam stirelerinin giderek uzamasi fiziksel
aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin artmasi, tiim diinyada DM’un gériilme sikliginda
bir patlamaya neden olmustur. Bu artis 6zellikle tip 2 DM’daki artig yiiziindendir (1-2)
Tim diabetiklerin %90’dan fazlas: tip 2 DM’ dur. Diinya saghk orgiitii, diabetin
sikliginin 150 milyondan 2025 yilinda tahminen 300 milyona gikacagini yani gelecek 22

yil iginde iki kat artacagini dngormektedir (2).

Tip 2 diabet arttik¢a bunun yol agtigi morbidite ve mortalite de artmaktadir. Elde
edilen verilere gore diabetik hastalar kardiovaskiiler hastalik (KVH) igin belirgin bir risk
altindadir. Diabetik hastalarda oliimlerin yaklasik % 80’ kardiovaskiiler hastalik
yiiziindendir (2). Diabete bagh gelisen komplikasyonlarinin olusumunun geciktiriimesi
ile ilgili bir ¢cok gelisme saglansa da hastalik ilerleyici bir seyir izlemekte ve hastalik
stirecinde bu komplikasyonlar gelismektedir. Bu nedenle tip 2 DM gelisimindeki
belirleyicileri saptayip, hastalik gelismeden 6nce bu risk faktorlerini ortadan kaldirmak
ve tedavisine yonelmek mantikli bir yaklagim gibi goriilmekte ve bu konuda birgok

caligma yapilmaktadir (3).

Tip 2 diabetin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Heterojen bir hastalik

oldugu diisiiniilmektedir ve ¢ogu bireyde genetik ve gevre rol oynamaktadir (4).

Bozulmus aglik glukozunun (aghk plazma glukozunun 100-125 mg/dl arasinda
olmasi) ve bozulmus glukoz toleransinin (75 gr oral glukoz tolerans testi (OGGT)’ nin 2.
saat dlgiimii 140-199 mg/d]l olmasi) normalden yiiksek kan sekeri olan fakat diabet
tanisi i¢in diigiik kan gekerini tanimlamaktadir. Bu kategoriler gelecekte diabet ve KVH

i¢in birer risk fakt6rii olarak alinmaktadir (5).



Obezite, dislipidemi, yiiksek kan basinci, hiperglisemi, KVH ve tip 2 diabet
gelisimi i¢in risk faktorleridir ve bu risk faktorleri kiimesi de metabolik sendrom (MS)
olarak tanimlanmistir. Metabolik sendromu olusturan faktdrlerin her biri KVH ve DM
gelisimi igin risk faktdrleridir (6). Metabolik sendrom &zellikleri sergileyen kisilerdeki
diabet riski, diabete ait aile Sykiisiinden bagimsiz gibi gézitkkmektedir. Hiperinsiilinemi
ile birlikte viicut kitle indeksi, hipertansiyon ve yiiksek trigliserid (TG) diizeyleri,
ailesinde diabet Oykiisii olan ve olmayan kisilerde diabet gelisiminin 6nceden
tahmininde belirleyicidir (7). Son zamanlarda MS tanis1 almis olan hastalar ile bozulmus
aglik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) saptanan hastalar birlikte pre-
diabetik olarak degerlendirilmektedir (5).

Instilin direncinin yada insiilin sekresyonundaki yetmezligin tip 2 diabet
patogenezinde ana mekanizmalar oldugu bilindigi halde bunlarin nasil ortaya ¢iktign ve
tip 2 diabetle stk goriilen birgok klinik ve biyokimyasal ozellikler ile nasil bir iligki
icinde oldugu net olarak agiklanamamustir. Dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonu tip 2
diabet ve MS patogenezi i¢in yeni bir model ortaya koymaktadir. Bu konudaki
arastirmalar diabet 6ngoriisii ve tedavisinde yeni yaklagimlar ortaya koyabilir (8). Diger
taraftan, inflamasyonun; tip 2 diabet, santral yag birikimi, insiilin direnci, dislipidemi ile
dnemli derecede iligkili oldugu bildirilmistir (9). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
koroner arter hastalii ve tip 2 diabet olusumunda C-reaktif protein (CRP), plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), fibrinojen, ferritin, beyaz kiire ve diger inflamasyon ve
fibrinoliz belirteleri gibi rutin olarak kullanilmayan risk faktérlerinin bu hastaliklarin

ongoriistinde kullanilabilecegini diistindiiren bircok ¢aligma yapilmistir (3).

Bu ¢alismada normal bireyler ile MS, IGT ve tip 2 diabet teshisi koydugumuz
hastalarda hsCRP, fibrinojen, ferritin, beyaz kiire gibi inflamatuar degiskenleri
belirleyip, bunlarin metabolik parametreler ile iligkilerini arastirarak, diabet

etyopatogenezinde inflamasyonun rolii hakkinda bilgi edinmeyi amagladik.



GENEL BILGILER
2.1 DIABETES MELLITUS
2.1.1 Tamm

Diabetes mellitus, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olugan hiperglisemi ile kendini g&steren, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozuklugudur (1). Insiilin yetersizligi insiilin salimimmin tam yada kismi
salinim kusuruna yada goreceli olarak insiilin direncine baghdir (4,10). Hastal:gm
seyrinde retinopati, noropati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ve miyokard
infarktiisii (MI), inme, periferik arter hastalifn gibi makrovaskiiler komplikasyonlar
siklikla gelismektedir (5).

2.1.2. Smiflama

Amerika Diabet Birligi (ADA)’nin  1997°deki toplantisinda DM’un
siniflandirtlmast yenilenmigtir ve yeni siniflamada etiyoloji 6n planda tutulmustur (11).
Tablo 2.1: DM’un siniflamasi

1.TIP 1 DM
A. Otoimmiin
B.Idyopatik
2.TiP 2 DM
A Periferik insiilin direnci
B.Insiilin salinimi yetersizligi
3.Diger zel tipler
A.Beta hiicre fonksiyonu ile ilgili genetik bozukluklar

B.Insiilin etkisi ile ilgili genetik bozukluklar



C.Egzokrin pankreas hastaliklari

D.Endokrinopatiler

E.llaglar ve kimyasal maddeler

F.Enfeksiyonlar

G.Immiin kokenli diabetin diger ttirleri

H.Diabetle ilgili diger genetik sendromlar
4 Digerleri

2.1.3 Epidemiyoloji
Diinya saglik orgiiti, diabetin sikliginin 150 milyondan 2025 yilinda tahmini
300 milyona ¢ikacagini yani gelecek 22 yil iginde iki kat artacagini 6ngormektedir (12).

NHANES (National Health Anel Nutrition Examination Survey= Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Anketi)’ e gére. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde 1976-
1994 yillari arasinda diabet prevelansi %6.6’dan %7.8’e yiikselmistir (13,14). Yine aym
dénemde IGT % 6.5°dan % 9.7°¢ ¢ikmustir (4,15). Diabet ve IGT yagla birlikte artar.
ABD’de 50 yas iistinde DM orani %10-15’lere varmigtir (10). NHANES verilerine
gore, gliniimiizde ABD’de erigkinlerin %5-6’ sinda diabet vardir ve her yil yaklagik
625.000 yeni tan1 alan olgu bildirilmektedir (15).

Tiirkiye’de ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diabet Epidemiyolojisi
calismalarina gore, 20-80 yas grubunda DM siklig1 % 7.2 ve glukoz tolerans bozuklugu
sikligt % 6.7 bulunmustur (16). Bu ¢alismada bilinen her diabetliye karsin 3 gizli
diabetli oldugu saptanmistir.

2.1.4 Tam

Diabetes Mellitusta tani, anamnez, fizik muayene ve laboratuar testleri ile konur.

Diabetes Mellitus ve glukoz intoleransi tani kriterleri ADA ve WHO (World Health



Organization=Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan yeniden gézden gegirilmistir (17).

Tablo 2.2 :DM ve glukoz intoleransi tani kriterleri

ADA (1997) WHO (1999) ADA(2004)

DIABET M

*Aglik 2"126 mg/dl veya |2126 mg/dl ve

**OGTT 2.st >200 mg/dl 2200 mg/dl
BOZULMUS ACLIK GLUKOZU

Aglik 110-125 mg/dl 110-125 mg/dl 100-125 mg/dl
OGTT 2.st - <140 mg/dl

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI

Aclik - <126 mg/dl

OGTT 2.st 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

*Aglik en azindan son 8 saattir kalori alinmamasidir.

#**OGTT (Oral glukoz tolerans testi): Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimladig1 sekilde 75 gr
glukoz ile yapilir (11).

Son zamanlarda yapilan bir galismada WHO kriterleri ile kargilastirildiginda,
ADA’mn:ac;hk glukozunu temel alan kriterleri, yash kisilerde olan glukoz anomalilerini
tespit etmede yetersiz kalmaktadir (18,19). Kardiovaskiiler saglik ¢aligmasinda (The
Cardiovascular Healthy Study) WHO ile karsilagtirildiginda ADA kriterlerinin
yaslilarda (>65 yas) diabet sikligin1 %50 daha diisiik tespit ettigi bildirilmigtir (20).

2.2 TiP 1 DIABETES MELLITUS

Insiilin sekresyon kapasitesinde belirgin azalma ya da insiilin sekresyon yoklugu
ile karakterizedir (10,21). Tip 1 diabetiklerde ciddi insiilinopeni vardir ve ketoasidoza
meyillidirler. Tan1 aninda tip 1 diabetikler genelde zayif, yakin zamanda artmis kilo

kaybi, susama, idrara ¢ikma semptomlari oldugu gibi, ketoniirik veya ketoasidozda



olabilirler (5). Bu hastalarda yasamin devami ve metabolik dekompansasyon

semptomlarinin nlenmesi igin disaridan insiilin tedavisi gereklidir (5,10, 22).
2.2.1 Smiflama:
Tip 1 diabet baglica 2 gruba ayrilir (4,5,10,21,22).
A) Immiin mekanizma ile olugan tip 1 DM
B) idiopatik tip 1 DM

Tip 1A DM otoimmiin olarak beta hiicre harabiyetine dayali gelisen insiilin
yoklugu ile karakterizedir (4,22). Harabiyet %80’i bulunca DM ortaya g¢ikar (10).
Immiin mekanizma ile olugan tip 1 DM ile insan l6kosit antijenleri arasinda giiclii bir
bag vardir ki, bu durum hastaligin kalitsal yatkinligin1 gostermektedir (5). Bu tip
diabetle adacik hiicrelerine karsi antikor (ICA), hastanin kendi insiilinine karsi antikor

(IAIA), glutamik asid dekarboksilaza karst antikor bulunur (5,21,22).

Idiopatik diabet tip 1, insiilinopeni ile birliktedir. Ancak bu hastalarda beta hiicre
yikimina ait immiinolojik deliller yoktur (4,22).

Kuzey Amerika’da diabetlilerin %9’ unu, Iskandinav lkelerde %20’ sini tip- 1
diabetliler olusturur (23). Tiirkiye’de yaklasik tiim diabetiklerin %10’unu tip 1 DM
olusturur ve tip 1 diabet 11-13 yas arasinda pik yapar (22).

2.3 TiP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 diabet, iskelet kast ve karacigerde artan insiilin direnci, karacigerden
glukoz gxk}smm artmas! ve lipotoksisite ve glikotoksisite sonucu pankreasin beta
hiicresinde insiilin salgisinin giderek azalmasi gibi faktorlerin etkilesimi ile ortaya gikar
(22,24). Tip 2 diabet, daha dnce insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus (NIDDM)
veya erigkin baglangigh diabet olarak adlandinlmakta idi. Bu hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda eninde sonunda hipergliseminin kontrolii i¢in insiilin tedavisi

gerektirmektedir (4,5,23). Bu yiizden insiilin bagimhli1 temeli tizerine kurulan bu



siniflama artik kullaniimamaktadir (4,5).

Tip 2 diabetiklerin gogunlugu erigkin yasta, %2-4 gibi bir béliimii ¢ocuklukta
baglar (22). Tip 2 diabet en sik 40 yasindan sonra goriiliir. Erkeklerde 65-69, kadinlarda
70-74 yaslarinda doruga ¢ikar (22).

2.3.1 Simiflama:

Tip 2 DM obezite mevcudiyeti dikkate alinarak 2 alt gruba ayrilmistir (23).
1-Obez tip 2 diabet
2- Obez olmayan tip 2 diabet
2a) Geg ¢ocukluk, erken erigkinlikte olugan tip 2 diabet
1. Otozomal dominant (MODY-Maturity Onset Diabetes of
Young)
2. Erken baglayan tip 2 diabet
3. Mitokondrial DNA’ nin mutasyonu ile birlikte tip 2 diabet
2b) Mutasyona ugramis insiilinler
1. Proinsiilin anormallikleri
2. Instilin anormallikleri

2.3.3 Tip 2 diabet i¢in risk faktorleri:(18)

Degistirilebilir Degistirilemez

-Obezite - Etnik kdken

-Santral obezite -Yas

-Yetersiz fiziksel aktivite - Cinsiyet

- sigara - Genetik faktorler

-Alkol kullanmama - Aile 6ykiisii

-Diisiik lifli gidalarla beslenme - Glukoz intoleransi 6ykiisii

- Hipertansiyon Oykiisii
- Dislipidemi 6ykiisii

- Diisiik dogum agirlig1



2.4 BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI

Son 20 wil iginde tip 2 diabetin tanis1 6nemli 6lgiide degismistir. Halen diabeti
tanimlayan kan sekeri degerleri, ister OGTT ile, ister aglik kan sekeri (AKS) ile
bakilarak olsun retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riskinin fazla
oldugu kan sekeri smmr;a gore belirlenmektedir (24,25). Makrovaskiiler yapi iizerinde
zararl etki olusturan anormal glukoz derecesi heniiz bilinmemektedir (25). Elde edilen
veriler diabetle iligkili makrovaskiiler komplikasyonlarin plazma glukozu prediabetik

diizeyde iken gelistigini gostermektedir (25).

DM ve glukoz intolerans: kriterleri yakin zamanda yeniden g6zden gegirilmistir
(18). Ag¢lik plazma glukozu 100-125 mg/dl arasinda olmasi IFG, 75 gr oral glukoz
tolerans testinde 2. saat Slgiilen kan sekeri degerinin 140-199 mg/dl olmas: IGT olarak
degerlendirilmistir ve bu hastalar normalden yiiksek kan sekeri olan fakat diabet tanisi

icin diistik kan sekeri degeri olan bireyler olarak tanimlanmuigtir (5).

Yeni tanimlamada; IFG ve IGT saptanan hastalar birlikte prediabetik olarak

degerlendirilmektedir (5).

Pek ¢ok populasyonda OGTT sonrast plazma glukoz diizeyleri bimodel dagilim
gostermekte olup diabetik ve non diabetikleri birbirinden ayirmaktadir (24,18). Buna
karsin OGTT sonrasi plazma glukoz degerlerinde NGT ve IGT arasinda stnir degeri
belirten bir bimodellik mevcut degildir (24). ["Jstelik(bﬁyle bir sinir degerinin diabetik ile
nondiabetik arasinda oldugu kadar belirgin bir patofizyolojik temeli de bulunmamaktadir
(24). Yine de f{ist simir olarak segilen kan glukozu degeri, intravendz glukoz
uygulamasina verilen ve diabetteki 6nemli patoﬁzyolojik eksikligi ifade eden akut faz

insiilin yanitinin bozuldugunu ifade eden bir diizeydir (26).

IFG ve IGT klinik birer antite olmaktan gok gelecekte olasi bir diabet ve/veya
kardiovaskiiler hastalik agisindan risk kategorilerini ifade eder (18). Son galigmalardan
elde edilen sonuglara gore tip 2 diabete gidisi belirlemede, IGT’ nin IFG’ ye gore daha
yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu belirtilmektedir (18). DECODE ¢alismas: (18) ve



Tominege ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma (25), IGT’ si olan vakalarin, IFG' ye gore

daha yiiksek KVH mortalitesine sahip oldugunu gdstermistir.

Kardiovaskiiler hastalik riski agisindan IFG ve IGT durumlar arasindaki bu
farkhlik, diabete gidis basamaklarinin siniflandiriimasinin farkli metabolik durumlar:
yansittiZini dﬁsﬁndﬁrmektedir (25). IFG hastalarinin bazilarinin glukoz yiikleme testine
normal cevaplar verebilmesi yliziinden KVH mortalite riski IFG’ de IGT’ ye gore daha
diisitk goziikmektedir (25). NHANES III ¢alismasi sonuglari IFG hastalarinin homojen
olmayan bir grup oldugunu gostermistir. Bu ¢aliymanin sonuglarina gore IFG hasta
grubunun %43’iinde NGT, %39’unda IGT ve %18’inde diabet saptanmustir (25,27).

Yine genel olarak aglik glukoz degeri kriterleri ile diabet tanisi konan vakalar,
OGTT’ nin 2. saat kriterleri ile diabet tanis1 konan vakalardan farklidir (23). DECODE
calismasinda aglik veya 2. saat glukoz degeri kriterlerine gore diabet teshisi konan
vakalarin sadece %29’unda her iki kritere gére de diabet tanisinin dogrulandidi

bildirilmistir (28).

Yapilan ¢alismalar OGTT ' nin tek basina aglik glukoz kullanimina gére diabet
ve KVH riskini 6ngérmede daha etkili oldugunu gostermektedir (29). “San Antonia
Heart Study”de IGT olanlarda irk ve cinsiyete gore fark etmekle birlikte, tip 2 diabet
geligme riskinin 4.3-7 kat arasinda degistigi bulunmustur (24). Bazi hesaplamalarda,
IGT olan kisilerin yarisina yakini 10 yillik takip siiresinde diabetik olmaktadir (30). Bu
diabetin yaygin oldugu toplumlarda daha yiiksektir (24).

2.5 TIP 2 DM ETYOPATOGENEZI

Tip 2 diabet karaciger, kas ve yag dokularinin insiiline duyarliliginin azalmasi ve
bunlarin iizerine eklenmis beta hiicresi sekretuar fonksiyonlarinda bozulma ile
karakterize kronik bir hastaliktir (5). Bu metabolik bozukluk genetik ve gevresel

faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya gikar (31).
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2.5.1 Genetik ve cevresel faktorler

Bir ¢ok kanit tip 2 DM’ un genetik hastalik oldugunu géstermektedir. Bu
hastalia yol acan genler heniiz belirlenememis olsa da bu hastaligin poligenik ve
multifaktdryel oldugu agiktir (4). Cogunlukla genetik risk birgok genin etkilesimi ile
olur ve her bir gen bireyi artmis yemek alim1 ve azalmis fiziksel aktivitelerin sonuglarina
kars1 korur veya duyarlastirir (5). Her iki ebeveyni tip 2 DM olan bireylerin DM riski
%40’lara ulagir. Farkli sosyal gevrelerde biiyiitiilseler bile, monozigot ikizlerden birinde
tip 2 diabet goriildiigiinde digerinde de sonraki yillarda klinik olarak belirgin tip 2 diabet
gelisme olasiligt cok yliksek oldugu gosterilmistir (32).

Diabet gelismesi igin toplam kalori alimindan bagimsiz olarak karbonhidrat, yag
veya protein tiirli gidanin hangisinin daha zararli oldugunu gésteren veriler yoktur (5).
Obezite ve fiziksel inaktivite tip 2 DM gelisimini arttiran en Snemli iki gevresel

faktordiir (17).
2.5.2 Patofizyoloji
Tip 2 DM 3 ana patolojik anomali ile karakterizedir (4):
1) Bozulmus instilin sekresyonu
2) Cevresel insiilin direnci
3) Karacigerde glukoz tiretiminin artigt
2.5.2.1 Karaciger glukoz iiretiminde artis:

Diabetli olmayan bir kiside 12 saatlik bir agliktan sonra sabah kan sekerinin
diisik olmamasini saglayan %70’ i glikojenoliz ile %30’ u ise glikoneogenez ile
karacigerde iiretilen glukozdur (33). Insiilin sekresyonunun erken fazi bozuldugunda,
portal vendeki insiilin konsantrasyonu yemek yedikten sonra diisiik kalir ve hepatik
glukoz yapimi baskilanamaz (5). Karacigerde glikoneogenez ve bunun sonucunda da

karaciger glukoz tiretimi artar (18).
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2.5.2.1 Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin

fonksiyon bozuklugu:

Insiilin duyarhiligy, beta hiicresinde insiilin cevabinin belirlenmesinde dnemli rol
oynar (5). Tip 2 DM hastalarinda normal glukoz toleransini saglamak i¢in insiilin
sekresyonu ilk basta artér (4). Tip 2 diabetin gelismesinde insiilin direnci ve insiilin
salgist birbirini dengelemeye ¢aligir. Insiilin salgisi direng karsisinda yetersiz kaldiginda
IGT ve sonunda DM ortaya ¢ikar (22). Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta
hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde biri hizli ve kisa, digeri yavas ve uzun siireli
insiilin salgis1 fazi olmak tizere iki faz dikkati geker (18). Diabetiklerde insiilin
salinmmimin ilk fazi belirsiz veya ortadan tamamen kalkmus iken ikinci fazi
hiperinsiilinemiyle sonuglanacak sekilde artmis ya da uzamustir (5). Birinci faz insiilin
cevabr yoklugu, postprandial erken dénemde plazma glukozunun regiile edilmesinde
zorluk yaratmaktadir. Geg¢ hiperinsiilinemi ise hastalifin klinik olarak agikar hale

gelmesinden 6nceki donemlerde gozlenen reaktif hipoglisemi nedenidir (33).

Inkretin hormonlari (glukagon benzeri peptid: GLP-1, gastrik inhibitor peptidler:
GIP-1 ve GIP-2) yemegi takiben ince bagirsaktan salinirlar. Bunlar beta hiicrelerini
dogrudan uyararak glukoza duyarliligini arttirirlar (5). Tip 2 DM’de GLP-1. GIP-1. GIP-
2 konsantrasyonlar diisiik bulunmuglar. Bu da patogenezde etkili olabilir (33).

Zaman igerisinde beta hiicresinde azalma hastahifin gidisini etkileyen bir
faktordiir (33). Tip 2 diabet tanisi konuldugunda beta hiicre fonksiyonunun yaklagik
%50 si kaybolmustur (5). Uzun siireli tip 2 DM’ da amylin (adacik amyloid polipeptid)
beta hiicreleri tarafindan salimir ve pankreas adaciklarinda yogun bir sekilde birikir (4).

Bu birikim beta hiicresi kaybina neden olabilir (33).

Stirekli kanda glukoz ve serbest yag asidlerinin yitksekligi beta hilcresi iizerine
etki ederek, yaygin adi ile glikotoksisite ve lipotoksisite yolu ile tip 2 DM olusumuna
katkida bulunmaktadir (4,5,33).
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2.6 INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, insiilinin etkisinin azalmasi ve belirli miktarda insiilin ile
beklenenin  altinda cevap alinmasidir. Mutlak insiilin  direnci yasamla
bagdagmayacagindan bu nisbi bir direngtir (17). Plazma insiilini belirli kan gekeri
diizeyine gore bulunmas; gereken konsantrasyonunun g¢ok {izerinde ise hiperinsiilinemi
ve insiilin direncinden bahsedilir (34). Ilk olarak 1939 yilinda Himswart tarafindan
“diabetik hastalarda dokularin insiilin etkilerine kars1 duyarliligini kaybetmesi” seklinde
tanimlanan insiilin direnci, buglin egzojen ve endojen insiiline viicudun bozulmug
biyolojik cevabi olarak tanimlanmaktadir. Bozulan bu biyolojik cevap, metabolik
(karbonhidrad, lipid ve protein metabolizmas1) veya mitojenik (bliylime, farklilagma,
DNA sentezinde yavaslama ve gen transkripsiyonunda bozulma gibi) olabilir (35).
Insiilin salinigindan etkilerinin ortaya ¢ikmasina kadar gegen her basamakta olusabilecek

bozukluk instilin direncine yol agabilir (36).

2.6.1 Insiilin reseptorii ve simyal iletimi: Hiicresel diizeyde insiilin etkisinin
baslamasinda ilk basamak hormonun hiicre reseptoriine baglanmasidir. Insiilin
reseptoriiniin kendisi, hiicrenin plazma membraninda bulunan 2 alfa 2 beta subiinitinden
meydana gelen tetramerik proteindir. Alfa sublinitleri insiilinin baglanma noktasini
olusturan boliimdiir (37). Alfa ve beta subiinitleri birbirine disiilfit bag1 ile baghdir. Beta
subiinitinin transmembran boliimii sinyal iletiminden, intraseliiler bslimii ise tirozin
kinaz aktivitesinden sorumludur. Insiilinin baglanmasiyla, beta siibiinitine bagli trozin

kinaz aktive olur.
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Sekil 2.1: Insiilin reseptorii sinyal iletimi. (Shc:SH2 BAGLAYAN protein ,
IRS: Insiilin reseptor substrat) (37).

Olusan bir grup fosfotirozin artifi sinyalin etkili proteinlere iletimini saglar.
Sinyal iletiminde rol alan anahtar proteinler: [RS-1 (Insiilin reseptor substrat —1) IRS-2
(instilin reseptor substrat -2 ), Shc(SH2 baglayan protein) ve Gab 1 (reseptdre bagh
growth faktdr baglayici protein -1)° dir. Bu molekiiller istenen metabolik etkiye gore
iletiyi diger intraselliiler molekiillere aktarir. Tirozin fosforile olan IRS molekiilii de
hedef hiicre tipi ve istenen etkiye gére farkli yollara y6nelmek iizere farkli proteinlere
baglanir (38) (sekil 2). Metabolik etkiler majér olarak fosfatidil inositol -3 (PI-3) kinaz
ve mitojen aktivatdr protein (MAP) kinaz yollarinin aktivasyonu ile olur (39). Bu
yollarin aktivasyonuna gore glikojen sentezi hiicre biiylimesi ve glukoz transport
proteini (GLUT) 4’{in myozit ve adiposit plazma membranlarina girmesi saglanir. Sinyal
tamamlaninca ise insiilin reseptrii otofosforile olur ve insiilin reseptérii ile beraber
hiicre igine alinarak yikihr (37). Dokuya 6zgii farkl etkilerinin saptanmasi nedeni ile
insiilin pleotropik bir mesaj ileticisi olarak degerlendirilmekte ve kabul edilmektedir
(36).
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Sekil 2.2: Insiilin Reseptor Sinyal Iletimi ( PI-3: Fosfatidylinositol 3 kinaz, IRS:
Insiilin reseptor substrat, TK: Tirozin kinaz, Shc: SH2 baglayan protein, Grb2: Growth
faktor reseptdr bagli protein 2. Gabl: Grb2- aracili baglayict 1. mSOS: protein

mammalian son of sevenless, MAP= mitojen aktivatdr protein ) (36).

Insiilin direnci gelisen kigilerde glukozun, kas ve karacigerde glikojen olarak
depolanmast bozulmugtur. Bozuklugun temel mekanizmasi glukoz transport ve
fosforilasyon agamasindaki blokajdir (39). Glukozun hiicre i¢ine girmesini saglayan
tastyict proteinlere GLUT proteinleri .denir. GLUT proteinlerinin insiilin duyarlilig1 ve
bulunduklari dokular farklilik gosterir (40). Insiilin direncinde esas olarak insiilin
etkilerine kas ve yag dokusunda direng gelisimi s6z konusu oldugundan bu dokularda
glukozun hiicre igine taginmasinda gorev alan GLUT 4 proteini ¢ok biiylik Snem tagtr.
Instilin direnci varliginda GLUT 4’iin 6zellikle kas hiicrelerinde translokasyonu gok
azalmigtir. Yapilan hiicre kiiltiirlerinde  GLUT 4 translokasyonu igin IRS-1
fosforilasyonu ile aktive olan PI-3 kinaz yolunun gerekli ve yeterli oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle IRS-1’ in insiilin tarafindan uyartlan GLUT4 translokasyonu igin asil rol
oynadig diistiniilmektedir. Insiilin direnci multifaktoriyal ve bireysel degiskenleri olan

kompleks mekanizmanin sonucunda olusan sinyal iletisim sistemindeki bir veya birkag
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bozuklugun sonucudur. Insiilin direncinin ¢evresel komponenti, artmis yag asiti ve
glukozun ortaya ¢ikardig: glikotoksiteyi icerir. Glikotoksisiteden iki mekanizma sorumlu
tutulmaktadir: ilk teoriye gore, hiicreye asir1 miktarda giden glukoz, glukozamin yoluna
doner ve karacigerde yaga cevrilir, artmig yag asitleri kas dokusunda glukoz transport
ve fosforilasyonunu regiile eden proteinleri agilleyerek veya protein kinaz C’yi aktive
eden diagil gliserol diizeyini artirarak bozarlar. Diger teoriye gore hipergliseminin aktive
ettii protein kinaz C izoformlari serin fosforilasyonuna giderek insiilin reseptdriinde

IRS-1 aktivitesinin azalmasina ve insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina yol agarlar (35).
2.6.2 Insiilin Direnci Etiyolojisi:

Insiilin direnci ve patogenezi iizerinde birgok faktor rol oynamaktadir. Bugiin
icin bilinen tiim nedenler asagida siralanmustir (tablo 2.3). Ancak insiilin direncine daha

genel bir yaklasim ile bakmak anlasilabilirligi arttiracaktir (36).
2.6.2.1 Kalitsal Faktorler

Insiilin direncine neden olan genetik bozukluklar tam olarak tanimlanmamuis
olmakla beraber poligenik bozukluk olma ihtimali yiiksektir. Insiilin direnciyle iligkili
nokta mutasyonlar! tanimlanmis olmakla beraber ender goriiliirler. Bu mutasyonlar
arasinda leptin reseptorii, insiilin reseptér substrat -1 (IRS-1) geni ve peroksizom
proliferatér aktivatér reseptér gamma [PPAR-gamma] sayilabilir (41). Insiilin direnci
ailesel dzellik gosterir. Tip 2 diabetli hastalarin 1. derece akrabalarinda insiilin direnci
orani %45 iken ailesinde diabet olmayanlarda bu oran %20’ dir (42). Pima yerlilerinde
insiilin direnci kalitimla alinmig bir durumdur ve Pima yerlilerindeki tip 2 diabet

sikliginda major belirleyicilerin insiilin direnci oldugu diistiniilmektedir (43).

Son yillarda, insiilin direncine yol agan 6nemli faktorlerden biri olan obezitenin
de genetik bir temeli oldugu disiiniilmektedir. Halen insandaki obezitenin spesifik
genetik temeli tam olarak bulunamamigsa da bu konudaki iki gelisme ilgi ¢cekmeye
baglamigtir. Bunlardan birisi insandaki ob geni ve leptin; bir digeri ise tip 2 DM ile

obeziteye yatkinhk olusturan beta-3 adrenerjik reseptdr genindeki mutasyondur (43).



Tablo 2.3: Insiilin direncine yol agan nedenler (36)

Io-1;* Jsistilin Direncine Yol Agan Nedenler
L Insitlin Direncine Eslik Eden Durumlar
A. Kazanilmig nedenler :
1. Instilin etkisinin antagonizmas:
a) Akut kontregiilatuar hormon fazlalijs
(1) Travma
(2) Sepsis
(3) Akut myokardiyal infarktits
(4) Diyabetik ketoasidoz
b) Baz ilaglar
(1) Kortikosteroidler
(2) Beta blokerler
(3) Ditiretikler
¢) Tirotoksikoz
d) Polikistik over sendromu
¢) Akromegali
f) Feokromositoma
£) Cushing sendromu
h) Instilinoma
1) Glukagonoma
2. Kardiyolojik sendromlar
a) Konjestif kalp yetmezligi
b) Ateromatdz hastabk
¢) Mikrovaskitler anjina
3. Difer major organ yetmezlikleri
a) Hepatik siroz
b) Kronik bobrek yetmeztigi
B.  Genetik nedenler
1. Myotonik distrofi
2. Prader-Willi sendromu
3. Alstrom sendromu
4. Laurence-Moon-Bied] sendromu
5. Werner sendromu
- 6. Friedreich ataksi
II. Ciddi Insillin Direnci Durumlar: :
A.  Instilin reseptér mutasyonlari
1. Leprechaunism
2. Rabson-Mendenhall sendromu
3. Tip A instilin direnci
B. [Insiilin reseptdr antikorlant
1. Tip B insiilin direnci
C. Instilin etkisinde post-reseptdr bozukluklar
1. Lipodistrofik diyabet sendromlar:
2. Tip C insiilin direnci

16
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2.6.2.2 Edinsel Faktorler

Kontrinsiiliner sistem hormonlarinin agir1 artigi, insiilin etkilerini antagonize ederek
zayiflatir. Bu hormonlar, temel olarak post reseptér olaylari etkiler ve akut insiilin direncine
yol agarlar (37). Insiilin direnci glikokortikoidler, beta blokérler ve yiiksek doz tiazid
ditiretikler tarafindan da olusturulabilirler (44). Insiilin direncinin belirienmesinde fiziksel
aktivitelerin 6nemli rolii vardir. Sedanter yasam bigimi ile hipertansiyon, tip 2 diabet ve

kardiovaskiiler hastalik arasinda kuvvetli bir iliski vardir (45).

Puberte ve gebelik ile ilgili hormonal degisim ve yaslanmanin da insiilin duyarlihig1

{izerine etkisi vardir (46).
2.6.3 Insiilin direncinin hiicre yapis1 bazinda siiflamasi

Insiilin direnci hiicresel olarak; prereseptdr, reseptdr ve postreseptér olmak lizere 3
sekilde simiflandinilir. Insiilin direncinin olusmasinda prereseptér diizeyindeki defektler

daha az 6nemli olup postreseptor diizeyinde defektler daha fazla rol oynar (47).

2.6.3.1 Prereseptor diizeyinde insiilin direnci: 5 baglik altinda siniflandirilabilir

(48):
a) Anormal beta hiicre salgi {irtinleri
b) Dolasan insiilin antagonistleri

c) Iskelet kasi morfoloji ve kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde

bozukluklar. ‘

Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin modelleri
olusabilir. Anormal beta hiicre salgi diriinlerinden doku diizeyinde istencn sonug

saglanamaz (49).
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Kortizol, biiyiime hormonu, glukagon, katekolaminler, serbest yag asitleri, anti
insiilin antikorlar1 ve insiilin resept6r antikorlart gibi insiilin antagonistleri de insiilin

direncine katkida bulunur (47).

Iskelet kasi kapiller dansitesi ve fiber tipinin insiilin sensitivitesi ile ok yakn iligki
gostererek tip 2 diabetiklerde insiilin direncine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Tip 1
fiberler insiiline duyarlidir. Tip 2b Fiberler ise daha az kapillere sahiptir ve insiiline duyarl

degildir. Tip 2b fiberlerinin artisinin instilin direncine yol agtig gosterilmistir (45).
2.6.3.2 Reseptor diizeyinde insiilin direnci

Reseptor diizeyinde insiilin direncinden reseptdr sayisinda azalma ve reseptr
mutasyonlar1 sorumludur. Tip 2 diabetiklerde reseptor afinitesinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin insiilin reseptdr sayisinda azalma sdz konusudur. Ayrica insiilin reseptor

internalizasyonu ve iglenmesinde de ¢ok sayida eksiklikler tanimlanmigtir (50).
2.6.3.3 Postreseptor diizeyinde insiilin direnci

Son yillarda insiilin direnci olusumunda en 6nemli katkiy1 bu diizeyde defektlerin

sagladig ileri siiriilmektedir (51):
a) Insiilin tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
b) Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
¢) Glukoz transportunda azalma
d) Glukoz fosforilasyonunda azalma
e) Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
f) Glikoliz veya glukoz oksidasyonunda defektler.

Hem yag dokusunda hem de kas dokusunda en 6nemli tagiyict olan GLUT 4



19

ekspresyonunun azalmasi insiilin direncine yol agar. Insiilin ile glukoz kullaniminm %20’
sinden yag dokusu, %80’ inden iskelet kasi sorumlu oldugundan iskelet kasindaki GLUT 4°

{in 6nemi agiktir (52).

Hem obezitede hem de tip 2 diabetiklerde insiilinin glukozun depolanmas: (glikojen
sentezini) uyarma siireci bozulmugtur. Yeni yapilan ¢aligmalarda ileri yaslarda tip 2 DM
gelisebilecek normal glukoz toleransh bireylerde insiilin direncinden sorumlu en erken

saptanabilecek metabolik defektin bozulmug glikojen sentezi oldugu g&sterilmigtir (53).
2.6.4 INSULIN DIRENCININ ANOTOMI-PATOJENIK SINIFLAMASI

2.6.4.1 iskelet Kasindaki insiilin Direnci

Konuyla ilgili pek ¢ok calismada tip 2 DM’de insiilin ile uyarilmis glukoz
kullanimindaki defektin en fazla olduBu yerin iskelet kas1 oldugu gsterilmistir. Bu yilizden
kas insiilin direncinin primer yeridir ve iskelet kasindaki insiilin direnci post reseptor

diizeydedir. Iskelet kasindaki insiilin direnci non-diabetiklerde de goriilmektedir (54,55).
2.6.4.2 Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Yag dokusu bir endokrin organ olarak gorev yapmaktadir. Yag hiicresinin; leptin,
adiponektin, tiimor nekrotizan faktor (TNF)-a, adipsin, interlskin (IL)-6, PAI-1,
transforming bilyiime faktdrii, anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi birgok proteinleri
salgiladig1 saptanmistic (56). Salgilanan bu hormonlarin ¢ogu kan glukoz hemostazinda
gorev alir. Obezlerde leptin, rezistin, TNF—a’ nin plazma diizeyi artarken adiponektin

azalmaktadir.

Rezistin ve TNF-a. glukoza kargi tolerans: bozarken, leptin ve adiponektin
hipoglisemi olusturmaktadir (56). Diabetes mellitus ve obezitede insiilinin antilipolitik
etkisine direng geligir (47). Insiilin direnci olan kisilerde hormon sensitif lipaz aktivitesi

artig1 sonucu kanda esterlesmemis yag asiti diizeyi artar (57). Artan esterlesmemis yag asidi

.....
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diizeyindedir (58).
2.6.4.3 Karacigerde Insiilin Direnci

Diabetes mellitusta karacigerin insiilin etkisine direngli oldugu kabul edilir. Hepatik
glukoz c¢ikigt diabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha yiiksektir ve bu aglik glukoz diizeyini
dogrudan etkiler (47). Bu diizeydeki insiilin direnci post reseptdr birgok mekanizmayi
ilgilendirmektedir (59).

2.6.5 Insiilin Direnci Prevelans:

Normal glukoz tolerans: olan kisilerde erkek ve kadinda %25, IGT veya IFG olan
kisilerde erkekte %58, kadinda %59 ve DM’ u olan kisilerde erkekte %87, kadinda %89
oraninda instilin direnci goriilmektedir (60). Insiilin direnci prevelansi yagla birlikte

artmakta iken DM’ da bu farklilik ortadan kalkmuistir (60).
2.7 METABOLIK SENDROM

Metabolik Sendrom olarak da bilinen insiilin direnci sendromu (IRS) siklikla
obeziteyle iliskili kardiovaskiiler risk faktorleri kitmesidir. {1k olarak Reaven ve arkadaglari
1988 yilinda insiilin direnci, obezite , tip 2 DM, yiiksek plazma TG’ i ve diisiik plazma
HDL kolesterolii arasinda iliskiye dikkat ¢cekmistir (18). Reaven heniiz sendromun tiim
elemanlant bilinmedigi i¢in bilinmeyeni ifade eden X ile adlandirarak bu metabolik
hastaliga Sendrom X adimi vermistir (61). Sonradan bu sendrom IRS veya MS olarak
isimlendirilmistir (54). Metabolik sendromun primer klinik sonucunun KVH oldugunun
belirlenmesine ragmen bu sendromlu birgok hastada insiilin direnci saptanmasi, bu
hastalarda ayn1 zamanda artrmig tip 2 DM riskini de gostermektedir (62). Bu grup hastalarda
sendromu olusturan risk faktorlerinin hepsi KVH igin risk olusturmakla birlikte,
kardiovaskiiler riskin bireysel risk faktorlerinden fazla oldugu bilinmektedir (54).
Kardiovaskiiler hastalik ve diabetin 6tesinde MS’ lu hastalar, polikistik over sendromu
(PKOS), non-alkolik steatohepatit (NASH), safra taglari, astim, uyku bozuklugu ve bazi

kanser formlari ile iligkilendirilebilinir (54). Bu sendromun birlesenlerinin birbirinden
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bagimsiz olarak mi gelistigi yoksa bir grup genetik bozuklugun ortak havuzundan mi
dogdugu bilinmemektedir (18). Insiilin rezistansi sendromu tamisinda cesitli kriterler ve
degerlendirmeler vardir. Bunlarin en bilinenleri; Diinya Saghk Orgiiti (WHO), The
European Group for The Study of Insiilin Resistance (EGIR) ve Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Tedavi Paterni III, (NCEP ATP III) ve American Association of Clinical
Endocrinologist (AACE) tarafindan yapilan tanimlamalardir (63).

WHO tanimi oral glukoz tolerans testi tizerine kurulmustur. Obezitenin tanimi ya
viicut kitle indeksi ya da bel kalga oranina dayandirilarak yapilmistir. Mikroalbiimintirinin,
sendromun 4 komponentinden biri oldugu belirtilmistir. Normal glukoz toleransi olan
kisiler i¢in sendromun mevcudiyetinin degerlendirilmesi amaciyla insiilin direncinin
Olgimii gerekmektedir. ATP III’ e gbre tami igin kan basinct iist sinir1 daha yiiksek

alinmustir (62).

The Europen Group for The Study of Insulin Resistance (EGIR), WHO tanimint
elestirmistir. EGIR grubu insiilin direnci tanimini dnermekte ve bu tantmi diabetik olmayan

kisilere sinirlandirmakta ve obezitenin 6l¢iimii olarak sadece bel gevresini kullanmaktadir
(64).

National Cholesterol Education Program (NCEP) tanim1 oral glukoz tolerans testi
olmaksizin uygulanabilir ve birkag laboratuar parametresi (TG, HDL, ag¢hk plazma
glukozu), bel gevresi ve kan basinci 6lglimiine dayalidir. Klinikte kolaylikla uygulanabilir

bir tanimdir (65).

American Association of Clinical Endocrinologist (AACE), ATP III ve WHO
tanimlarinin  bir karisimidir. Bununla beraber belirli sayida risk fakt6rii teshis igin
belirlenmemistir. Teshis klinik degerlendirmeye baglidir. Diabet gelisen hastalar
tanimlamaya alinmaz. Bozulmus aglik glukozu saptanmayan hastalar igin 2 saatlik glukoz
tolerans testi oranlart eger klinik siiphe var ise yapilir (62). WHO, EGIR, AAACE ve ATP
I kriterleri agagida topluca gosterilmistir (63).

WHO kriterleri: 1) Insiilin direnci (glukoz uptake normalden %25 az)



ve/veya  Aglik
glukozu > 140 mg/dl

NCEP ATP III-

kriterleri

AACE kriterleri
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plazma  glukozu>110 mg/dl veya 2.saat plazma

2) Alttakilerden 2 veya daha fazlasinin pozitifligi
- Kan basinci>140/90 mmHg
-TG >150mg/dl
-HDL< 40mg/dl (erkek)
-HDL<50mg/dl/ (Kadin)
-Bel/Kalga orani>0.9 (erkek)
- Bel/Kalga orani >0.8 (kadin)
-Mikroalbumin>20 mikrogram/dk

Alttakilerden en az tigliniin pozitifligi

-Bel ¢evresi>102cm (erkek)

-Bel ¢evresi>88cm (kadin)
-HDL<50 mg/dl (kadin)
-HDL<40 mg/dl (erkek)
-TG>150 mg/dl

-kan basinci>130/85 mmHg
-Serum aglik glukozu >110 mg/dl

Alttakilerden birinin pozitifligi

-KVH, Hipertansiyon , PKOS

-Akontozis Nigrikans tanisi

-Tip 2 DM, HT, KVH aile hikayesi

~Gestasyonel diabet ve bozulmus glukoz toleransi dykiisii
-Beyaz irk dis1 etnik kdken

-Sedanter yasam

“Yag>40



23

Alttakilerden ikisinin pozitifligi
-TG>150mg/dl
-HDL<40mg/dl (erkek)
-HDL<50mg/dl (kadin)
| -kan basinci>135/85mmHg
-Aglik plazma glukozu (APG) 110-125 veya 2.saat plazma
glukozu 140-200 mg/dl

EGIR Kkriterleri-Hiperinsiilinemi (aglikta nondiabetiklerden %25 fazla)
alttakilerden iki veya daha fazlasinin pozitifligi
-Aglik plazma glukozu>110 mg/dl
-kan basinci>140/90mmHg
-TG>200 mg/dl
-HDL<50 mg/dl
-Bel ¢evresi >94cm (erkek)

-Bel ¢evresi >80cm (kadin)

2.7.1 Insiilin Rezistans1 Sendromunda Klinik Sonuglar

2.7.1.1 IRS ve Tip 2 diabet

Tip 2 diabet, pankreasin beta hiicreleri tarafindan yapilan instilin sekresyonun da
azalma ve insiilin direnci ile iligkilidir (4). Glukoz metabolizmasindaki intoleransinin klinik
diabete ilerleme siirecinde, instilin direncinin mi yoksa beta hiicre yetmezliginin mi baskin
oldugu halen tartigma konusudur. Ancak yapilan ¢aligmalarda normal glukoz toleransi
evresinden bozulmus glukoz toleransi ve klinik diabete kadar uzanan siiregte her iki
faktoriin de 6nemli oldugu gosterilmistir (66,67). Tip 2 DM gelisim evreleri bir yapi iginde
ele alinacak olursa hastalifin semptomatik oldugu evre diabetin yalnizca gérﬁleli kismini

olusturmaktadir (Sekil 2.3), (59).
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Metabolik sendrom ile glukoz toleransi arasinda gii¢lii bir birliktelik vardir. Batnia
calismasinda normal glukoz toleranst olan kisilerde MS prevalansi %10 iken IGT olan
kigilerde bu oran %50 ve tip 2 diabeti olanlarda da %80 olarak bulunmustur (60).
Metabolik sendrom ozellikleri sergileyen kisilerdeki diabet riski, diabete ait aile
Oykiisiinden bagimsiz gibi goziilkmektedir. Hiperinsiilinemi ile birlikte viicut kitle indeksi,
hipertansiyon ve yiiksek TG diizeyleri, ailesinde diabet Sykiisli olan ve olmayan kisilerde
diabet gelisiminin 6nceden tahmininde belirleyicidir (7). Yine Finlandiya’da yapilan bir
bagka g6zlemsel ¢alismada WHO ve EGIR kriterlerine gore MS’ u bulunan 1005 erkekte
tip 2 diabet gelisim riski olmayanlara gére 7-9 kat fazla bulunmustur (63).

2.7.1.2 IRS ve KVH

Birgok sayida prospektif ¢alismada MS ve KVH arasindaki iligki incelenmistir (62).
Yaslar1 42-60 arasinda degisen 1209 Finli erkekte yapilan ¢alisma ATP III kriterlerini
karsilayan MS’ Iu hastalarda 2.1 kat ve WHO kriterlerini karsilayan metabolik sendromlu
hastalarda 2.5 kat KVH risk artigi saptanmustir (59). Batnia ¢aligmasinda WHO’ya ait IRS
kriterlerini karsilayan hastalarda 1.8 kat artmig KVH riski saptamigtir (60).

Helsinki’li polislerde diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak hiperinsiilinemi, tiim
vakalarda artis gostermis ve kardiovaskiiler mortaliteyle iliskili bulunmustur (68). Insiilinin
diger risk faktorleri ile iligkisi yorum yapmayr zorlastirmaktadir. Helsinki polis
caligmasinda risk faktorleri kiimesi iizerinde ¢alismak igin faktér analizi yapilmistir.
Yalnizca IRS’ nin ana komponentleri risk faktorii degiskeni olarak kabul edildiginde, faktor

analizi, KAH ve inme riskini diger faktorlerden bagimsiz olarak ongorebilmisgtir.

Yeni yapilan meta analizlerle beraber diger populasyon calismalari da bu
caligmalar1 desteklemistir (18). Tip 2 diabet baslamadan 6nce bu komponentlerin var
oldugunu ve klinik olarak diabet baglamadan 6nce koroner kalp hastalig1 i¢in geri sayimin
bagladigini dogrulamiglardir (69). IRS tip 2 diabetin 6nciisii ve KVH agisindan bagimsiz bir
faktérdiir. Ama ayni zamanda insiilin direnci diger kardiovaskiiler risk faktorleriyle de

iliskilidir (18).
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Tip Il DM

Evre ITI

e T

Makroanjiopati Mikroanjiopati

e e e e, am— — — .-

Tokluk kan sekeri

Evre Il artist
1
Bozulmusg Glikoz Uiretimi artii
Glikoz
Tolerans: Glikoz transportu
azalimi
T
Beta hiicre yetmezligi
Evre I . -
QObezite Aterogenez Dislipidemi
Normal il Tm- : . .
Glikoz 1per1n? ineml  Hipertansiyon
Toleransi Insiilin direnci

1
Diyabet genleri

[4

Sekil 2. 3 : Diyaberg: Tip 2 DM gelisimi ve insiilin direnci (59)
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2.7.1.3 IRS ve Obezite

Obezite, siklikla IRS’nin g¢esitli komponentleri ile iligkilidir ve sendromun
gelismesinde kritik bir 8nemi olabilir (18). ideal kilonun %35-40"1 iizerine ¢ikildiginda
instilin direnci olusmaktadir (70). Obezite ve IRS arasindaki ilisgkiye dair g¢esitli
mekanizmalar 6ne siiriilmiistlir (18). Bir gok prospektif ¢alismada artmig KVH riski ile
obezite arasindaki iligki gosterilmistir (71). Bu iliskinin birgok metabolik degisiklik ile
iligkili oldugu goriilmektedir (70). Obezite lipid ve glukoz metabolizmasini, kan basinci
kontroliinii, trombotik ve fibrinolitik prosesi ve inflamatuar reaksiyonlar1 etkiler (71).
Instilin direnci obezlerde sik goriilir. Ancak bazi obez olmayan bireylerde de
hiperinsiilinemi ve IRS’nin diger komponentleri goriilebilir (72). Dolayisiyla obezite
sendromun goriilmesi igin kesin olarak gerekli olmamakla birlikte, obezite veya kilo

artigmin varlig1 sendromla iliskili patofizyolojik degisiklikleri belirgin hale getirir (18).

Vicut agirhigindan ¢ok viicuttaki yag dagilimi, insiilin direnci ve KVH riski
agisindan daha iyi bir gdstergedir (73). Insiilin direnci, tip 2 diabet ve hipertansiyon, yag
dokusunun santral dagihmiyla, yag kitlesindeki genel artisa gore daha gok iligkilidir. Bel

cevresi, intra abdominal yag dokusunun klinik g&stergesi olarak kullanilir (18).

2.7.1.4 IRS ve Dislipidemi

Hipertrigliseridemi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskili lipid
metabolizmasindaki ilk anomalidir (71). Plazmada yitksek TG ve dusik HDL
konsantrasyonu sendroma 6zgii bulgulardir. Insiiline direngli vakalarda, diigikk dansiteli
lipoprotein (LDL) konsantrasyonlar: insiiline duyarl1 vakalardan farkli degildir (18). Ancak
LDL konsantrasyonlarinda kalitatif farklihiklar vardir. LDL partikiilleri daha kiiglik ve
oksidasyona yatkindirlar, dolayisiyla aterojenik potansiyel tagirlar (74). IRS’ u olanlarda
kasta glukoz kullanimi ve yag dokusundaki lipolizde eksiklikler mevcuttur (75). Kas ve yag
dokusundaki insiilin direnci, insiilin ve serbest yag asitleri (SYA) diizeylerinde giin boyu
yiikselmelere yol agar ve bu degisiklik hepatik TG sekresyonunu uyarir ve bu da insiilin

direngli bireylerde plazma TG konsantrasyonunda artisa yol agar (76). Yiiksek insiilin
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diizeyleri normal insiilin duyarli karacigere de gelen SYA’nin TG’ e déniisim hizini
arttirir. Boylece plazma TG konsantrasyonu artar (71). Ayrica karacigerde de ¢ok diigiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi ve salimmi da uyarilir. Plazmadaki VLDL
trigliseridleri artinca HDL’deki kolesterol esterleriyle yer degistirir, sonug olarak da HDL
kolesterolii diiser (18). Ayrica dolasimdaki SYA de IRS gelisiminde rol oynamaktadir (77).

2.7.1.5 IRS ve Hipertansiyon
Hipertansiyon (HT), insiilin direnci iliskisi komplekstir.

1. Esansiyel HT olan hastalarin gogunda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi saptanir
(78,79).

2. Esansiyel HT saptanan hastalarin birinci derece yakinlari ailesel HT hikayesi
olmayan hasta grubu ile kiyaslandiginda hiperinsiilinemik ve insiilin direnglidir
(71,80).

3. Insiilin direncinin bir gostergesi olarak hiperinsiilinemi niifus kaynaklt
calismalarda ¢ocuk ve eriskinlerde esansiyel HT 6ngoriistinde bir faktdr olarak

saptanmigtir (71,81).

Bu bulgular ésansiyel HT’un patogenezinde insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
rol oynadigini diisiindiirmekle birlikte esansiyel HT hastalarinin %50°sinden azinda insiilin
direnci saptandigimi vurgulamak gerekir (82). Insiilin direncine sahip hastalarda esansiyel
HT saptanmasi ve esansiyel HT olan hastalarda da insiilin direnci olmasi bir kural degildir
(71). Bununla birlikte insiilin direnci saptanan esansiyel HT hastalarinda diger IRS
anomalilerinin goriilmesi ve KVH agisindan bu hastalarin bilylik risk altinda olduklari
konusunda kanitlar mevcuttur (83,84). Hipertansiyon ile instilin direnci arasindaki iligki
obez deneklerde incelendiginde, aglik plazma insiilin konsanfrasyonunda ki azalmaya
paralel kan basincinda belirgin diisligler kaydedilmistir. Esansiyel HT u olan geng, normal
kilolu bireylerde, plazma insiilin konsantrasyonu daha yiiksek ve insiiline bagli glukoz

atimi daha dusiiktiir (83). Insiiline bagh glukoz atilimindaki bozukluk kan basincindaki
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artigla yakindan iligkilidir. Insiilin direncinin nasil HT* a yol agti ile ilgili birgok
mekanizma 6ne siiriilmiigtiir (84). Bunlar; insiiline bagli vazodilatasyona direng, bozulmus
endotel fonksiyonlari, sempatik sinir sisteminin agir1 ¢alismasi, sodyum tutulumu, biiytime
faktorii aktivitesi ve presdr aminlerin vazokonstritktor etkisi, vaskiller duyarhilifin artmast

ve sonucunda diiz kasin prolifere olmasidir (84).
2.7.1.6 IRS ve Protrombotik durum

Fibrinolitik sistem kanin akiskanligini saglar. Fibrinolizin asir1 derecede inhibe
olmas! koagulasyon ve trombozla sonuglanir. Fibrinolitik fonksiyonun bozulmasi, hem
diabetik hem de diabetik olmayanlarda MI agisindan risk faktoriidiir (85). Diabeti olan ve
olmayanlarda plazma PAI-1 diizeyi artar. PAI-1’deki en yiiksek artislar, hiperinsiilinemi,
hiperglisemi ve SYA’ nin hep beraber artt131 obez , insiiline direngli vakalarda goriiliir (86).
Tromboza egilim yaratan, insiilin direnciyle ilgili diger faktorler, trombosit
aggregasyonunun artmasi, fibrinojen, von willebrand faktér artisi ve antitrombin III

seviyesinin azalmasidir (85).
2.7.1.7 IRS ve Endotel fonksiyonu ve vaskiiler bozukluklar:

Endotel, va;kﬁler tonusu, vaskiiler yeniden sekillenmeyi, kanin akigkanligin
belirlemede 6nemli rol oynar (87). Bu fonksiyonu karsit etkiler gosteren diizenleyiciler
salgilayarak yapar. Nitrik oksit endotel hiicrelerinden salgilanan en potent vazodilatordiir.
Endotelin-1 en potent vazokonstriktordiir. Endotel disfonksiyonu, KVH igin erken gelisen
iyi bir gostergedir. Endotel disfonksiyonun insiilin direncinin &nciisii olabilecegi iddia
edilmektedir (88). Insiilin nitrik oksit {izerinden vazodilatatr etki gdsterir. Insiilin saglikl
insanlarda nitrik oksit yoluyla iskelet kaslarina giden arteriollerde dilatasyon yapar. Endotel
disfonksiyonu, damar duvarinda nitrik oksit aktivitesinin kaybina bagli olarak endotel
bagimli relaksasyonun bozulmasini anlatmak ig¢in kullanilir (89). Bir ¢alismada LDL
boyutu endotelyal disfonsiyon ile en iyi korelasyon gsteren parametre olmugtur (90).
Obezite ve tip 2 diabette instilinin vaskiiler etkileri bozulur. Endotel disfonksiyonu tip 2

diabetik olan hastalarin birinci derece yakinlarinda da saptanmigtir (91).
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2.7.1.8 IRS ve mikroalbuminiiri

Mikroalbuminiiri WHO’ nun insiilin direnci sendromu igin tanimlamada kullandig:
kriterlerdendir. Kardiovaskiiler morbitide ve mortalitenin gii¢lii bir gostergesi olan
mikroalbuminiiri,  transkapiller ~albumin  sizintist  ile  iligkilidir. Bu  durum
mikroalbuminiirinin endotélyal disfonksiyonunun bir 6l¢iitii oldugunu diistindiirmiistiir

(92).

2.8 INSULIN DIRENCI OLCUM METODLARI

Insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan y&éntemler asagida

verilmigtir (93):

1. Indirekt metodlar (insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi)
a-Aclik insiilin diizeyi
b-Aglik insiilin/glisemi orani
c-Aglik insiilin/C peptit orant
d-OGGT’de 1. saat insiilin diizeyi

2. Direkt metodlar (insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi)
a-Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 8lgen metodlar
1. “Homeostasis model assesment -HOMA”
2. “Continuous infusion of glucose with model assesment -CIGMA”
3. Minimal model (sik aralikli IVGTT)
4. Hiperglisemik klemp
b-Sadece insiilin direncini 6lgen metodlar
1.6glisemik hiperinsiilinemik klemp

2.insiilin tolerans testi

Insiilin direng ve sekresyonunu belirlemeye yonelik hiperinsiilinemik &glisemik
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klemp, insiilin supresyon testi, sik drneklemeli intravenéz glukoz tolerans testi (IVGGT)
gibi testler gosterilmisse de bu testler pahali olmalar1 ve uygulamadaki zorluklar nedeni ile
kolaylikla kullanilamazlar. Bunun yani sira sik 6rneklemeli intravendz glukoz tolerans testi
disindakiler insiilin sekresyonu konusunda bilgi vermemektedirler. Aglik plazma insiilin
konsantrasyonu biiyiik ofanda glukoz konsantrasyonu tarafindan belirlenmekte ve
diabetteki bazal hiperglisemi karaciger ve beta hiicreleri arasindaki “feedback” mekanizma
sonucu meydana gelmektedir. Boylece karacigerde ve periferde insiilin etkinligi
saglanmaktadir, Bazal hipergliseminin derecesi, beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direncinin
kombinasyonu ile belirlenmektedir. Azalmis, normal veya artmig bazal plazma insiilin
konsantrasyonlar1 ile birlikte hipergliseminin ortaya gikmasi igin gerekli olan beta hiicre
yetersizligi ve insiilin direnci kombinasyonlarini saptamak igin glukoz insiilin etkilesiminin
matematiksel bir modeli olan HOMA testinde hastanin aglik plazma insiilin ve glukoz
konsantrasyonlarindan insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyon yetersizligi saptanmaktadir.
Bu modelden elde edilen bilgilerin insanda bilinen veriler ile uyumlu oldugu saptanmistir

A7).

HOMA ilk defa 1985’ de Matthews ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilmigtir.
Fizyolojik dozlarda verilen glukoza, bireyin endojen insiilin sekresyon yanitim
degerlendirmek i¢in kullanilan oglisemik klemp teknigi ve intravendz glukoz testine
alternatif olarak kullamlir. HOMA ile elde edilen insiilin direnci ile ilgili veriler, 6glisemik
klemp (Rs=0.88.P<0.0001) aglik insiilin konsantrasyonu (Rs=0.81 P<0.0001) ve
hiperglisemik klemp (Rs=0.69 P<0.01) ile elde edilen verilerle, beta hiicre fonksiyonu ile
ilgili veriler ise hiperglisemik klemp (Rs=0.061 P<0.01) ve IVGTT (Rs=0.64 P<0.05) ile
elde edilen veriler ile korelasyon gostermektedir (94). HOMA metodunda 10 saat aghgi
takiben 0, 5 ve 10. dakikalarda serum glukoz ve insiilin diizeylerinin l¢timii igin li¢ kez
kan &rnegi alinir. Orneklerden elde edilen degerlerin matematiksel ortalamalar: alinarak,
serum glukoz degerleri mmol/L, insiilin degerleri ise mU/L birimine gevrilir. Elde edilen
veriler insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonu ol¢limii i¢in hazirlanmig olan formiillere

konularak sonuglar elde edilir (94).
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Aglik insiilin (mU/mI) X Aglik glukoz (mmol/L)

[nsiilin direnci=
22.5

20 X Aglik insiilin (mU/mL)

Beta hiicre fonksiyonu=
Aclik glukoz (mmol/L) — 3.5

HOMA yontemi uygulama kolayligi, elde edilen sonuglarin giivenilirligi ve diisiik
maliyet nedeniyle insiilin direncinin 6lgimiinde kullanilan diger yontemlere istiinliik

gostermektedir (95).

2.9 iNFLAMASYON, DM VE METABOLIK SENDROM

Diisiik dereceli inflamasyon ve dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunun tip 2
diabet patogenezinde rol oynadii diiglincesi son zamanlarda artmistir (8). Obezite,
dislipidemi, yiiksek kan basmci, hiperglisemi, KVH ve tip 2 diabet gelisimi icin risk
faktorleridir ve bu risk faktorleri kiimesi de metabolik sendrom olarak tanimlanmustir.
Metabolik sendromu olusturan faktorler bireysel olarak KVH ve DM geligimi i¢in bagimsiz

risk faktorleridir (6).

Diger taraftan, inflamasyon ile tip 2 diabet, santral yag birikimi, insiilin direnci,

dislipidemi ile arasinda 6nemli bir iligki bildirilmistir (9).

Insiilin direncinin yada insiilin sekresyonundaki yetmezligin tip 2 diabet

patogenezinde ana mekanizmalar oldugu bilindigi halde bunlarin etyopatogenezi ve tip 2
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diabette sik goriilen birgok klinik ve biyokimyasal 6zellikler ile nasil bir iligki ig¢inde
oldugu heniiz agiklanamamustir. Dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonu tip 2 diabet ve
metabolik sendrom patogenezi i¢in yeni bir model ortaya koymaktadir ve bu konudaki

aragtirmalar diabet 6ngoriisii ve tedavisinde yeni yaklagimlar ortaya koyabilir (8).

2.9.1 Dogal Bagisiklik

Dogal bagisiklik, viicudun gevresel tehditlere kars: (enfeksiyon, fiziksel ve kimyasal

yaralanma) viicudun ilk hizli savunma mekanizmasidir (96).

Dogal bagisiklik sistemini bir grup nobetei hiicreler olusturur. Bunlar: makrofajlar,
antijen sunan B hiicreler, dentritik hiicreler ve muhtemelen intestinal epitelyum hiicreleri,
endotel, karaciger kuppfer hiicreleri, adipozit ve digerleridir. Bu hiicreler sorun saptayici
olarak galisirlar. Bu hiicrelerin iizerinde ve igindeki kodlanmis model tanima reseptorleri
(Pattern recognition recepters-PRRs) zararli ajanlara ait molekiiler yapilari (patojenleri)
tanirlar (96). Yine hiicre iginde model tanima reseptorleri meveuttur. Ornegin virlislerdeki
¢ift sarmalli RNA i¢in PRR ile baglanma niiklear faktr -KB (NF-KB) uyarici yollar: aktive
eder ve bu da 6zellikle inflamatuar sitokinler i¢in olan bagisiklik cevabimi uyarir. Bu
sitokinler inflamasyon ve akut faz cevabmin ana mediyatorleridir. CRP ve mannon-
baglayici lekrin gibi salinmis ve dolagan PRR’ ler opsonin gibi gorev yaparlar ve mikrobial
hiicre komponentlerine baglanarak bunlarin komplement sistem ve fagositik sistem

tarafindan tanimasini saglarlar (96).

Son zamanlarda belirlenmis dogal bagisikligin ikinci gorevi uygunluk bagisiklik
cevabini kontrol etmektir (97,98). T hiicreleri aktive olmak i¢in sinyale ihtiya¢ duyarlar.
Bunlar, antijen sunan kompleks ve antijen sunan hiicrelerin iizerindeki major
histokompatibilite kompleksi ve dogal bagisiklik sistemi tarafindan gorevlendirilen ko-
stimulatdr (CD80 ve CD86) ve patojen iliskili molekiillere, 6rnegin PRRs’e baglanmasidir.
Boylece dogal bagisiklik sistemi, zararli antijen ve tanimlanan tehditlere cevap veren

bagisiklik olugumunu saglar (8).
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2.9.2 Inflamasyon

Inflamasyon, doku hasarina kargi lokal koruyucu cevaptir (8). Onemli bulgulari
kizariklik, 1s1 artigi, sigme ve agridir. Mikroskopik olarak bu o6zelikler vazodilatasyon,
lokosit birikimi, artmis kapiller gecirgenlik ve artmig intertisyel sivi ile sinir uglarinin

substans P gibi medyatorlerle uyarimudir (8).
2.9.3 Akut Faz Cevabi

Inflamasyonun lokal etkilerinin yaninda akut faz cevab: olarak bilinen bir sistemik
cevap da s6z konusudur ve bu cevap bazi proteinlerin ve diger maddelerin dolasimdaki
belirgin artist ile karakterizedir. Bu maddelere akut faz reaktanlar1 veya proteinleri denir
(99,100). Akut faz proteinleri genelde inflamasyonda artarlar. Bunlar; CRP, komplemanlar,
serum amyloid A , a;-asid glikoprotein, haptoglobulin, ferritin, fibrinojen vb.’dir. Albumin
gibi bazi proteinlerin inflamasyonda miktari azalir ve negatif akut faz reaktanlari olarak
isimlendirilirler. Akut faz proteinleri g¢ogunlukla karaciger tarafindan sentezlenirler ve
bunlarin tiretimi dogal bagisiklik cevabinin, IL-6, TNF-o. gibi sitokinleri ile uyarilmr.

Genelde akut faz proteinleri hiicre hasarini kisitlar ve iyilesmeye yardim eder (8).

Inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilan birgok l6kositoz, ates, letarji gibi akut faz

cevabr mevcuttur (8).
2.9.4 Stres Cevab

Dogal bagisiklik sistemi ve akut faz cevabt nonendokrin sistem ile iligki halindedir.
Ozellikle bu hipotalamik-hipofizer-adrenal aks (HPA) ile sempatik sinir sisteminin locué-
coeruleus-norepinefrin (LCNE) sistemi aracihi1 ile olur (101,102). Inflamasyon alaninda
makrofajlar tarafindan salinan sit(;kinler, hipotalamustan kortikotropin releasing hormon,
hipofizden adrenokortikotropik hormon ve adrenal korteksten Kkortizol salintmin: saglarlar.
Bu hormonlar sitokin salinimini baskilayarak ve karacigerden akut faz proteinlerinin
sentezini uyararak antiinflamatuar negatif “feedback” etki saglarlar. Fizyolojik stres HPA

ve LCNE sistemini aktive ederek ve makrofajlardan IL-6. TNF-o. ve diger sitokinlerin
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salimimini saglayarak akut faz cevabi olustururlar (103). Boylece beyin inflamasyonun

medyatorlerini {iiretir ve inflamasyonu yonlendirir.
2.9.5 Aktive olmus dogal immiinitenin patogenezi

On yil 6nce, diabet tanist almamug bireylerle diabet gelisenler karsilagtirildiginda
CRP, serum amyloid A, a; asid glikoprotein, sialik asid gibi akut faz reaktanlarinin tip 2
diabet gelisen hastalarda yiiksek oldugu goriinmiis fakat bu tip 1 diabet hastalarinda
gbzlemlenmemistir (104). Tip 2 diabet ve diabetik olmayan bireylerde akut faz
reaktanlarinin obezite, KAH, HT, hipertrigliseridemi ve diisik HDL Kkolesterol gibi

metabolik sendrom parametreleri ile korele oldugu gdsterilmistir (8).

Bazi aragtirmacilar malignite ve enfeksiyon gibi hastaliklarda akut faz cevabinin
uyariminin total kolesterol, VLDL, TG, HDL-kolesterol gibi tip 2 diabet ve metabolik

sendrom &zelikleri ile iligkili oldugunu saptamiglardir (9).

2.9.6 Inflamasyon ve ateroskleroz

Inflamasyonun aterosklerozun tiim agamalarinda etkili oldugu kanitlanmistir (105).
Genel niifus ¢aligmalarinda diigiik dereceli dolasan inflamatuar belirteglerin artisinin, ileride
inme, MI, periferik damar hastaliklar1 gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (18). Bir
inflamatuar belirteg olan serum sialik asid tip 2 DM hastalarinda koroner kalp hastaligiyla

iligkilidir (8).

Tip 2 diabet ile iligkili oldugu gosterilen akut faz reaktanlari, diabet hastalarinda
aterosklerozun neden fazla goriildiigti ile iligkili anlamli bir mekanizma agiklamada
yardime olabilir. Bu olayda akut faz reaktanlar1 kendileri bizzat araci olabilirler. Ornegin
fibrinojen , PAI-1 gibi pro-koagulanlar ve serum amyloid A, apolipoprotein A1’i HDLjy’
den ayirir ve HDL kolesterolii yeniden dokulara yonlendirir ve makrofajlara baglanmasini
arttirir (101). CRP, endotel adhezyon molekiillerinin ve kimyasal gekicilerin ekspresyonuna

neden olur ve makrofajlar tarafindan LDL alimina araciik yapar (9). Bagli CRP
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komplement sistemini aktive eder ve akut MI sirasinda kolonize olmasim saglayarak infarkt
boyutunu arttirir (8). IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler bircok proaterosklerotik etkiye sahiptir.
Bunlar adhezyon molekiilii sentezini ve kimyasal gekici sentezini ve kapiller gegirgenligi

arttirarak I6kositlerin endotelde birikimine neden olurlar (8).

2.9.7 Tip 2 diabet gelisiminde dogal bagisikhk sisteminin aktive olmasim

saglayan olas1 mekanizmalar:

2.9.7.1 Insiilin direnci. Aktive olmus dogal bagisiklik sistemi sitokin ile uyariimis
instilin direnci, insiilin salimim bozuklugu, artmig kapiller gegirgenlik, mikroalbuminiiri,
dislipidemi, hiperkortizolemi, hipertansiyon, santral obezite, hiperkoagulasyon gelisiminde
etkili rol oynarlar. TNF-a. gibi sitokinlerin insiilin direncine nasil yol agtiklart son
zamanlarda daha iyi anlagilmigstir. Prototip stres uyariimis kinaz, C-Jun kinaz, sinyal gorevi
olan birgok kinazi IRS-1 ve IRS-2’yi fosforileze eder ve boylece insiilin sinyalini inhibe
eder. IRS-1 ve IRS-2’ ye baglanan SOCS (suppressor of signaling proteins)’u uyarir ve
bunlarin yikiminda aracilik yapar. TNF-a , IL-1P ve IL-6 gibi sitokinler yine PPAR-lamda

sunumunda azalmaya yol agarlar (8).

Inflamasyonda gérev alan sitokinlerin insanda glukoz metabolizmasindaki etkileri
hala kesin degildir. Ornegin, Steensber ve arkadaslarimin yaptig1 bir galigmada IL-6’ nin
saglikhi bir bireyde femoral arteryal inflizyonu glukoz iiretimi ya da yikiminda bir

degisiklige yol agmamistir (106).

Ilging olarak insiilin kendisi akut faz proteinlerinin sentezinde inhibitérdiir. Diabetin
hayvan modellerinde akut faz cevabi insiilin yetmezligi ile artar (107). Bu; tip 2 diabet
hastalarinda pozitif yonde bir karsilikli etkilesim olduguriu gOsterir: Sitokin aracili insiilin
direncinin akut faz cevabinda da bir artisa yol agtigini diigtindiiriir. Tip 1 diabeteki géreceli
normal akut faz cevaplari, bu hastalarda insiilin yerine koyma ve daha az oranda hepatik

insiilin direncin akut faz protein liretimini frenledigini diistindiirmektedir (8).

2.9.7.2 Fetal ve neonatal program: Kisa dénemde dogal bagisiklik hayati Sneme
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sahiptir ve gevresel stresler sonrast hemostaz saglanmasinda yardimcidir. Fakat tip 2 diabet
ve IGT’ de, uzun bu tiir hayat tarzi ya da g¢evresel uyarilar strese kars: normal fizyolojik
cevapta ters adaptasyona yol agarak onarim yerine hastalifa yol agarlar. Bazi kisilerde
dogustan dogal bagisiklik gisteminde asir1 cevap s6z konusudur. Son zamanlarda yapilan
calismalarda diabet i¢in risk grubu olarak kabul edilen diisiik agirlikli dogum hikayesi olan
bireylerde erigkin yasamda fibrinojen, kortizol gibi akut faz reaktanlarinda artig
saptanmugtir (8).

2.9.7.3 Genetik ve irk: TNF-o gen promoter, TNF-a reseptér geni ve IL-6
genindeki polimorfizm insiilin direncinde ve duyarlihginda farklilikla iligkilidir. Tip 2
diabet akraba hikayesi bulunan kisilerde, diabet aile hikayesi olmayan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek CRP diizeyleri saptanmigtir (8). Irk ile akut faz reaktanlar:
arasindaki iliski yeteri kadar aragtiriimamakla birlikte Londra’da yasayan Asya kokenli tip
2 DM hastalarinda Hindistan ve Kafkasya orijinli kisilerle karsilagtirildiginda serum sialik
asit diizeyleri daha fazla miktarda saptanmistir (8).

2.9.7.4 Beslenme: Genetik ve metabolik olarak programlanmig bireyde yag, omega
3 / omega 6 yag asit oran1 gibi birgok faktor sitokin tiretimi iizerinden dogal bagisikligin
aktivasyonuna yol agabilir. Ogiin alimi yag dokusu tarafindan IL-6 iiretimini bes kat arttirir,
bu da fazla beslenmenin hipersitokinemiye yol agabilecegini diisiindiiriir (8). Yine vitamin
E destegi plazma CRP diizeyini azaltmaktadir. AGE (advanced glycation end product)
diabette viicut  proteinlerinin endojen glikolizasyon ({iriinlidlir ve aym: zamanda
yiyeceklerde de bulunur. Vlassara ve arkadaglarinin yakin zamanda yapilan g¢alismasinda
tip 1 veya tip 2 diabetiklere yiiksek AGE igeren diet verildiginde plazma CRP ve TNF-a
diizeylerinde artig saptanmugtir (108).

2.9.7.5 Yas: Yasla birlikte monosit ve makrofajlar dan sitokin firetiminde ve akut

faz proteinleri TNF-a ve IL-6" da artig saptanir (8).

2.9.7.6 Sigara ve aktivite azh@1: Her iki etken de akut faz reaktanlarinda artisa yol

agar (8).



37

2.9.8 C-Reaktif Protein (CRP): CRP, molekiiler agirligi 1.15 kilo dalton alan,
karacigerde sentezlenen bir proteindir. Beg alt iiniteden olusan bir pentamerdir. Bu alt
{initeler birbirlerine kovalent olmayan baglarla baglanmistir. CRP, insanlarda ana akut faz
proteinidir. Inflamatuar uyariya cevap olarak hepatik yapimi artar. Kalsiyum bagiml: olarak
mikrobik polisakkaritlere ve fosfaditilkoline baglanir, fagositlerin aktivitesini arttirir ve
komplemanin klasik yolunu aktive eder (109).

CRP’nin plazma seviyelerinin, akut ve kronik uyarmin neden oldugu degisik
infeksiyonlarda, yanikta, operasyon esnasinda, major travmalarda ve diger inflamatuar
durumlarda belirgin olarak arttif1 gosterilmistir. Bu gibi durumlar ¢ogu akut faz
proteinlerinin plazma seviyelerini iki kat arttirirken, CRP seviyesi yiiz kat veya daha fazla
artmaktadir (110,111).

Erkek ve kadin arasinda serum seviyeleri agisindan fark yoktur. Ortalama diizey,
yas artisi ile biraz artma egilimindedir. Yine hamileligin ge¢c donemlerinde CRP diizeyleri
yiiksek bulunmustur ancak bu yiikseklik oral kontraseptif kullananlarda saptanmamigtir
(109).

CRP’nin klinik belirleyici olarak potansiyel avantajlari, inflamatuar durumlarda
hizli cevap vermesi ve yarilanma Omriiniin kisa olmasidir. Akut uyarani takiben alt1 saat
icinde serum CRP diizeyi yiikselir ve her sekiz saatte iki katina ¢ikabilir. Yaklagik 50.
saatte tepe degere ulagir. Uyarinin kesilmesiyle plazma CRP diizeyi hizla azalir.
Dolagimdaki yarilanma sliresi 5-7 saattir (109,111,112).

CRP; akut ve kronik inflamasyonla iliskili faktérlere cevap olarak hepatositlerde
sentezlenir. CRP sentezini tetikleyen inflamatuar mekanizmalar lizerine yeterli ¢alisma
yaptlmamigtir, ancak IL-1 ve IL-6’nin Karacigerde protein sentezini uyardigi bilinen bir
durumdur (111).

CRP’nin enfeksiyon baslangicinda notrofil sayisi ve atesten daha Once yiikseldigi
gbsterilmistir, ancak bu genel bir bulgu degildir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve
CRP arasindaki iligki zayiftir. ESH daha yavag yiikselme egilimindedir ve CRP’den daha
uzun siire yiiksek kalir. CRP inflamasyonun spesifik olmayan gostergesidir. Enfeksiyon ve

nekroz gibi durumlarda ESH’ dan daha hizli artar ve kortikosteroid gibi ilag kullanim,
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anormal serum protein varligi, kirmizi hiicre sekil degisiklikleri gibi diger degisikliklerden
etkilenmez (109).

CRP, akut inflamatuar cevap esnasinda trombosit aktivasyonunun diizenlenmesine
neden olabilir. CRP, trombosit aktive edici faktdr (PAF)’iin neden oldugu trombosit
agregasyonunu zaman ve d'oz bagimh olarak baskilar. CRP’nin esas fonksiyonlarindan biri,
apopitotik ve nekrotik hiicrelerden salinan antijenlere baglanarak onlarin dokularda
depolanmasint  azaltmak ve otoimmiin reaktiviteyi sinirlandirmaktir  (109).

Inflamasyon ile iliskili hastaliklarin degerlendirmesini yaparken standart ve yiiksek
duyarlilikli CRP &lglimleri arasindaki farki ortaya koymak Onemlidir. Standart CRP
(duyarlilik~5mg/dl) 6l¢iimleri infeksiyon ile iligkili akut inflamasyon ve artrit inflamatuar
bagirsak hastalifr gibi CRP diizeyleri belirgin yiiksek hastaliklarin teshis ve
degerlendirmesine yardim eder. Bununla beraber standart CRP olglimleri normalin list
sinirina dogru olan ve diisiik derece inflamasyonu yansitan artiglart belirlemede yeterli
duyarliliga sahip degildir. “High sensitive CRP” standart §l¢iime gére 20 kat daha fazla
duyarliliga sahiptir (duyarlilik~0,2 mg/dl). Vaskiiler inflamasyon ve kardiovaskiiler risk
degerlendirmesinde normal sinirlar igindeki CRP diizey degisikliklerini 6lgebilen hsCRP

Slgtimleri kullanilmaktadir (113).

2.9.8.1 CRP ve Kardiovaskiiler Hastalikar:

Aterosklerozun patogenezinde kronik inflamasyonun 8nemli bir rolii gdsterilmistir.
Bir akut faz proteini olan hsCRP’nin KVH’ lar igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur (109,114,115).

Koroner arterlerde infeksiy6z ajanlarin neden oldugu inflamatuar reaksiyona cevap
olarak KVH’ da hsCRP diizeyi artabilir. Son yillarda inflamasyonun aterosklerozda 6nemli
bir faktér oldugu ortaya ¢ikmustir ve inflamatuar olaylarda monositlerin ve endotelyal
hiicrelerin rolleri daha iyi anlagilir hale gelmistir (116). Saglikli erkek ve kadinlarda MI,
iskemik inme, periferik arter hastalig1 gibi durumlarda hsCRP diizeyinde 2-3 kat artig tespit
edilmigtir (116).
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HsCRP kalp krizi gelisebilecegini 6nceden haber veren bir risk faktorii olarak
nitelendirilmektedir. HsSCRP’ nin kadmlarda KVH i¢in daha kuvvetli bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Aspirin kullamim1 MI riskini azaltmis ve bu olayin CRP diizeyi ile
direk iliskili oldugu belirtilmistir (109,117).

HsCRP ile KVH arasindaki iligki tanimlanmis olmasina ragmen, buna neden olan
mekanizma kesin belli degildir. Sitokinler muhteme] aracilardir, ¢iinkii karacigerdeki CRP
sentezi sitokinlerle diizenlenmektedir. Ozellikle TNF-o ve IL-6 proliferasyonu artirici ve
prokoagiilan etkileri olan ¢ok kuvvetli proinflamatuardir. TNF-a ve IL-6’nin serum
konsantrasyonlari, CRP’ye benzer sekilde KVH i¢in risk faktorii olarak ortaya konmustur.
IL-6. yiiksek CRP diizeyi olanlarda mortalite i¢in ek bir risk faktorii olabilir. Sitokinlerin
artmus diizeylerinin, arter duvarinda inflamasyona ikincil olarak gelistigi diistiniilmektedir
(118,119).

MI’den altt ay sonraki yiiksek hsCRP diizeyleri mortalite agisindan bir risk
tagimaktadir. Buna kargilik kreatinin kinaz diizeyinde veya CPK-MB izoenzim diizeyindeki
yiikseklik mortalite ile iliskili bulunmamistir (120).

Nekrotik insan aterosklerotik lezyonlarinda immiihistokimyasal boyalarla hem
poliklonal, hem de monoklonal anti-CRP antikorlar1 gbsterilmistir. Bu antikorlar
aterosklerotik olmayan lezyonlarda gosterilememistir (120).

Hormon replasman tedavisi (HRT) uygulanan postmenopozal kadinlarda CRP’nin
yiikseldigi saptanmigtir. HRT ve CRP arasindaki iligki, ozellikle VKI yitksek olan
kadinlarda daha belirgin olarak gdsterilmistir. Bu durum HRT uygulananlarda artmis
kardiovaskiiler olay riskini agiklayabilir (121).

2.9.9 Fibrinojen: Fibrinojen 340.000 dalton agirlifinda, karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Kadinlardaki seviyesi erkeklerden daha yiiksektir ve yagla, menopozdan
sonra ve artan yag kitlesi ile artar. Yiiksek fibrinojen seviyesi artmig firetim ve azalmig
klirense bagli olabilmektedir (122).

Fibrinojen, disiilfid baglariyla bagl ii¢ ¢ift peptid zincirli glikoproteindir. Zincirler
Aa, Bp ve y olarak adlandnilir ve fonksiyonel farkliliklar: yoktur. Fibrinojen daha azalarak

da megakaryositlerde sentezlenir. Plazma diginda trombositlerde de fibrinojen bulunur.
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Trombosit igindeki fibrinojen, megakaryositlerde sentezlenen ve fizik 6zellikleri plazma
fibrinojeninden farkli olan fibrinojendir (1).

Akut faz cevabi fibrinojen diizeyini 2-20 kat arttirir ve beraberinde bu artisla
karsilastirabilecek diizeyde mRNA artisi olur. IL-6. fibrinojen mRNA sentezini arttirirken,
IL-1 ve TNF-o baskilar. Akut fazda fibrinojen artigi 3-5 giinde olur ve seviyesi
inflamasyonun diizelmesi ile 3-5 giinde normale doner. Plazma fibrinojen diizeyi birgok
faktoriin etkisiyle degisebilmektedir. 30 yagin lizerindekilerde, siyah irkta, sigara i¢enlerde
ve yaslilarda daha yiiksek fibrinojen diizeyleri saptanmstir (123).

Plazma fibrinojen diizeyi lizerindeki genetik etki kalitim g¢aligmasi ve baglantih
calismalarla gosterilmistir. KAH olanlarin akrabalariyla normal insanlarin serum fibrinojen
diizeyi karsilagtirilmig ve akrabalari KAH olanlarda daha yiiksek bulunmusgtur. Ayn: sonuca
akrabalarinda esansiyel hipertansiyon ve tip 2 DM olanlarda da ulagiimigtir (122).

Birgok prospektif ¢aligma ile serum fibrinojen diizeyi ile KAH arasindaki iliski
gosterilmistir. Asil olarak fibrinojen diizeyi ile belirlenebilen plazma vizkozitesi de KAH
i¢in bir risk faktoriidiir ve her vizkozite diizeyinde fibrinojendeki artis, KAH riskinde artisa
neden olur. Erkeklerde kan ve plazma vizkozitesi, hemotokrit ve fibrinojen diizeyi,
aterosklerozun erken donem belirtisi olan karotid intima media kalinhig ile baglantilidir
(123,124).

Fibrinojen; plak olugumunu erken evresini baslatarak aterosklerotik lezyonlarin
gelisimine neden olabilir. Yiiksek fibrinojen diizeylerinin etkileri, kolesterol ve kan
basincinin etkileriyle sinerjik olarak ortaya gikar. Arastirmacilar, artmis kardiovaskiiler
olaylardan fibrinojenin sorumlu olabileceginden siiphelenmiglerdir. Yapilan ¢alismalarda
diabetik hastalarda fibrinojen diizeyinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Bu ylikseklifin fibrinojen yapimindaki artistan kaynaklandii bulunmugtur
(123,124,125).

Yine yapilan ¢alismalarda TG diizeyi ile fibrinojen arasinda bagimsiz bir iligki
gosterilmistir. Alkol aliminin fibrinojen diizeyini diiglirdigii bulunmugtur. Ayrica fibrinojen

diizeyinin postmenopozal kadinlarda daha yiiksek seyrettigi de tespit edilmistir (126).
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Yapilan bir ¢alismada glukozun m-RNA transkripsiyonu diizeyinde IL-6 ve TNF-a.
sentezini artirdifn , bunun da karacigerde fibrinojen {retiminde artisa yol aghfl
gosterilmistir. Bu sonuglar, hipergliseminin sitokin bagimli olarak diabetli hastalardaki
hiperfibrinojeneminin nedeni olabilecegini akla getirmistir. Bu fizyopatololik cevap DM’lu
hastalarda aterosklerozun hizlanmasi i¢in artmis bir risk olabilir (126)

2.9.10 Ferritin: Ferritin 440.000 dalton agirhginda karaciger, dalak ve kemik
iliginde bulunan bir depo birlesigidir (127). Isik mikroskopisinde goriilmeyen ve Prusya
mavisi ile boyanmayan ferritin H(agir) ve L(hafif) olmak iizere 2 formu vardir. H-ferritin
kalp ve eritrositlerde, L-ferritin ise karaciger, dalak ve plesentada daha yiiksek oranlarda
bulunur. Serumda bulunan ferritinin tamam: L-ferritin subiinitesinden olugmaktadir (128).
Klinikte demir metabolizmas: bozukluklarinda, karaciger hastaliklarinda, inflamatuar
hastaliklar ve malignitelerde yiiksek ferritin (doku-serum) diizeyleri saptanir (127).

Epidemiolojik caligmalar , fazla demir alan erkeklerde serum ferritin ile birlikte
koroner kalp hastahii riskinin arttigini ortaya koymustur. Fazla demir alan diabetik
kisilerde, daha az miktarda demir alanlara gore koroner kalp hastalig1 riski 7.3 iken, bu oran
diabetik olmayan kisilerde 1.36 gibi oldukga diisiik bir deger olarak tespit edilmistir (128).

Salonen ve arkadaglart 1992 yilinda yaymnlanan galigmalarinda serum ferritin ve
insiilin direng sendromunun komponentlerinden olan kan glikozu, serum TG ve apo B
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon ve serum HDL ile negatif korelasyon
varligini ortaya koymustur (129).

Toumainen ve arkadaslarinin yaptif1 ¢aligmada artmig serum depolar ile glukoz

homeostaz gostergeleri arasinda iliski saptanmigtir (130).
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GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanm Sekli.

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 01/11/2005 tarih
ve 2004-7/3 nolu yazi ile izni ile yapilan bu calisma vaka kontrollii, kesitsel bir
galigsmadir.

3.2.0lgu Secimi

Bu ¢alisma Kasim 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma béliimiinde
yapildi. Olgular Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran yeni
yada en fazla bes y1l iginde tip 2 DM tanis1 almis olan 51 hasta, 75 gr oral glukoz tolerans
testinin 2’inci saat kan sekeri ol¢iimii 140-199 mg/dl arasinda bulunan bozulmus glukoz
toleransli 28 hasta, NCEP (Ulusal Kolesterol Egitim Programi), kriterleri esas alinarak,
metabolik sendrom olarak degerlendirilen 26 hasta olarak belirlendi. Kontrol grubu ayni
bolgede yasayan, cografik ve kiiltiirel olarak benzer beslenme aligkanlifi olan ve hastalar
ile yaslar1 benzer 21 birey olarak belirlendi. Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubunu

olusturan saglikli goniilliilere, ¢aligma dncesi bilgi verilerek, katilimlari igin onay alindi.

Hasta se¢iminde su 6zelliklere dikkat edildi:

1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Calismaya baglamadan en az ii¢ ay 6nce lipid diistiriicii tedavi almamis olmak

3. Insiilin ve aspirin kullanan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

4. Akut ve kronik hastalig1 olanlar, kronik alkol ve sigara kullanim hikayesi olanlar,
malign hastalifi olanlar, inflamatuar hastaligi tespit edilenler g¢aligmaya alinmadi.

5. Makro proteiniirisi olan ya da elektrokardiograminda iskemi saptanan, angina

pektoris tarifleyen, anemisi olan hastalar calismaya alinmadi.
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Calismaya alinan 138 hastadan 12’si hsCRP diizeyleri 210 mg/L olanlar, bu diizeyin
akut inflamasyonu gostermesi nedeni ile ¢caligmaya alinmadi.

Calismaya alinan olgularin anamnezleri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Fizik
muayenede boy ve kilolart 6lgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI), agirhigin boy
uzunlugunun karesine oraﬁlama51 ile (kg/m%) hesaplandi. Hastalarin bel gevreleri (cm),
kisiler a¢ iken 12.kosta alt sinur ile iliak krest arasinda kalan mesafenin tam ortasindan
yere paralel olarak 6l¢iildii.

Hipertansiyonun tespiti i¢in oncelikle anemnezde hipertansiyon ve antihipertansif
ilag kullanimi1 sorgulandi. Hastalarin kan basinglar1 10 dakikalik istirahat sonrasi dlgtildii.
Sistolik kan basinct 130 mmHg ye esit yada biiyiik diastolik kan basinglar1 85 mmHg ye
esit yada biiylik olan hastalar ile antihipertansif ilag kullanmakta olan hastalar hipertansif
olarak kabul edildiler.

Hastalarda diabet, glukoz intoleransi ve metabolik sendromun metabolik
gostergelerini degerlendirmek igin 12 saatlik agligi takiben alinan kanda aglik kan sekeri,
TG, kolesterol, HDL, LDL, VLDL degerlerine bakildi. HOMA-IR testinde 12 saatlik aghk
sonrast 0. 5 vel0. dakikalarda insiilin ve e zamanli glukoz degerlerine bakildi.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart
Poliklinigine bagvuran ve aglik kan gekeri 100-126mg/dl arasinda olan hastalara OGGT
yapildi. Test Oncesi hastalara gtinliik aktivitelerine devam etmesi ve testten en az ii¢ giin
once glinde 150 gramdan fazla glukoz igeren kisitlanmamis diet Snerildi.Test 12 saatlik
aghk sonrasi 5 dakikada 75 gr oral glukoz yiiklemesi ile yapildi.Venodz kan 6rnegi glukoz
yiiklemesinden hemen once ve 2 saat sonra alindi. Ikinci saat sonundaki glukoz 8l¢iim
degeri 140-199 mg/dl arasinda bulunan hastalar IGT, 200 mg/dl ve iistii saptanan hastalar
DM olarak degerlendirildi (29). Aglik kan sekeri degeri 126 mg/dl ve {istii saptanan
hastalar, OGTT yapilmadan DM grubuna alind.

Calismaya alinan bireyler ADA ve ATP III tant kriterlerine gére diabet, glukoz
intoleransi, metabolik sendrom olarak li¢ gruba ayrildi. Her 3 grup ve kontrol grubunda
AKS, tokluk kan sekeri (TKS), TG, kolesterol, HDL, LDL, VLDL, insiilin, hsCRP, beyaz
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kiire, fibrinojen, ferritin diizeylerine bakildi. HOMA-IR ile insiilin direnci bakildi, VKI, bel
¢evre Olglimleri alinarak tiim veriler kaydedildi. Hastalarin TKS i¢in ven6z kan &rnekleri
yemekten 2 saat sonra alindi. Metabolik sendrom tanist alan hastalarin tiimiine OGTT
yapildi. Test sonunda kan sekeri 140-199 mg/dl saptanan hastalar MS grubundan
cikartlarak IGT grubuna alindi. IGT grubuna alinan hastalar aglik kan sekeri degeri dikkate
alinmaksizin OGTT sonucuna gore kan gekeri 140-199 mg/dl saptanan hastalardan segildi.

Calismanin laboratuar islemleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi’nin Biokimya, Hematoloji, Mikrobiyoloji, Niikleer Tip
Laboratuarlarinda gergeklestirildi.

3.3.AKS ve TKS ol¢giimii: IIab 900/1800 test (USA) otoanalizatériinde, IL Test
TM Glucose 182508-40 (Instrumentation Laboratory, Italy) kiti kullanilarak, glukoz
oksidaz Sl¢tim yontemi ile Biokimya Laboratuarinda galigildi.

3.4.Lipid parametreleri

Trigliserid, IL. ab 90011800 (USA) otoanalizattriinde, IL test TM Triglycerid
182556-40 (Instrumentation Laboratory, Italy) kiti kullanilarak, enzimatik y&ntemle
caligild.

Total kolesterol IL ab 90011800 ( USA ) otoanalizatoriinde, IL test TM cholesterol
182505-40 ( Instrumentation Laboratory, Italy ) kiti kullanilarak, bichromatic analysis
Olglim yontemi ile galisildi.

HDL kolesterol IL. ab 90011800 (USA ) otoanalizatériinde, IL test TM HDL
cholesterol 182551-40 (Instrumentation Laboratory, Italy) kiti kullanilarak, direk 6lgiim
yontemi ile ¢aligildi.

VLDL kolesterol degeri olarak, Slgiilen TG degerinin 1/5 i alindi.LDL kolesterol
Friedwold Formiilii (LDL kolesterol = Total kolesterol- HDL+VLDL kolesterol ) ile
hesaplandi.

3.5.Tiim kan sayumi

Advia 120 markali cihazda Advia 120 kiti kullanilarak 6lgiildii.
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3.6.HOMA-IR Testi-Insiilin

Insiilin Sl¢timleri Niikleer Tip Laboratuarinda immunoassay yontemi ile Immulite
2000 otomatik analiz cihazinda yapildi. Bu amagla duyarlilifi 2 mu/ml olan Diagnostic
Products Corporation (ABIS) kiti kullanldi.

Insiilin direncini belirlemek igin HOMA-IR testinde 0°, 5°, 10’ dakikalarda alman
kanda belirlenen insiilin ve glukoz sonuglarinin ortalamalar1 alindi ve HOMA-IR

formiiliine konularak insiilin direnci hesaplandi (94).

Aclik insiilin(mU/mI) x Aglik glukoz(mmol/L)

Insiilin direnci=

22.5

3.7.Fibrinojen

STA Compact (France) cihazinda STA fibrinojen-5 (Diagnostica stago, France) kiti
kullanilarak, clotting metodla hematoloji laboratuarinda ¢aligildi.

3.8.High sensitive CRP (hsCRP)

Beckman-Coulter-Image tam otomatik cihazlarinda nepholometric ydntemle tam
kandan kantitatif olarak ¢aligildi. Beckman-Coulter kiti (ABD) kullanildi.

3.9.Ferritin.

Beckman-Coulter-Image tam otomatik cihazlarinda tubulometric yontemle tam

kandan kantitatif olarak ¢alisildi. Beckman-Coulter kiti (ABD) kullanildi.

Istatististik:

Calismada D, IGT, MS ve kontrol gruplarinda elde edilen veriler SPSS (veri 10.0)
programina yliklenerek verilerin degerlendirilmesinde varyans analizi Tukey testi, 2
ortalama arasindaki farkin &nemlilik testi, Khi kare testi, Mann Whitney U testi ve
kolerasyon analizi uygulanmustir. Verilerimiz tablolarda ortalama + standart sapma seklinde

belirtilmis olup, p<0.05 anlamlilik sinir1 olarak alinmis
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BULGULAR

Calismaya toplam 126 birey alinmigtir. Diabetes mellitus (DM) grubundaki 51
bireyin yas ortalamasi 50.35 + 8.02 yil, glukoz intoleransi grubundaki 28 bireyin yas
ortalamas1 47.44 + 8.56 yil, metabolik sendrom grubundaki 26 bireyin yas ortalamasi
47.57 £ 9.61 yil, kontrol grubundaki 21 bireyin yas ortalamasi1 44.76 + 11.43 yil idi. Yas
yoniinden gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlam!i degildi ( p>0.05 ).

DM grubundaki bireylerin 34’ti kadin (%66.7), 17°si erkek (%33.3); glukoz
intolerans: grubundaki bireylerin 16’s1 kadin (%55.2), 13’ii erkek (%44.8), metabolik
sendrom grubundaki bireylerin 16’s1 kadin (%61.5), 10°u erkek (%38.5), kontrol
grubundaki bireylerin 12’si kadin (%57.1), 9’u erkek (%42.9) idi. Cinsiyet yoniinden
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlaml degildi ( p>0.05 ).

DM grubundaki bireylerin diabet stireleri 1.71 £+ 0.56 yildi. Diabet grubundaki 51

hastanin 19’ u yeni tani diabet idi ve tan1 sonrasi hastalara tedavi baslandi.

Tablo 4.1: DM, IGT, MS, kontrol gruplarinin bel c¢evresi, VKI, insiilin, HOMA

degerlerinin karsilastirtimasi.

Gruplar Bel cevresi VKI Insiilin HOMA
(cm) (Kg/em?) (mIU/ml)

DM 105.15+16.62 32.66+7.47 14.93+8.94 5.45+4.32

I1GT 102.44+13.08 31.48+6.5 12.07+6.50 3.30+1.84

MS 107.42+12.07 32.53+5.31 14.44+6.72 3.38+1.44

Kontrol 81.42+9.28 23.85+2.98 9.724+6.18 2.73%1.69
F=16.81 F=10.83 F=3.17 F=5.85
P=0.000 P=0.000 p=0.011 P=0.001
P<0.005 p<0.005 p<0.05 p<0.05

MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, VKI:Vucut kitle indeksi

Caligmaya aldigimiz gruplardaki bireylerin bel gevreleri, VKI, insiilin, HOMA-IR
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Gruplara ait bel gevreleri, VKI ve insiilin degerleri 2’ serli olarak karsilastirildiginda

bu ii¢ parametrede ayn1 sekilde DM ile kontrol, IGT ile kontrol, MS ile kontrol gruplar
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aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), (DM, IGT, MS lehine), diger gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Gruplara ait HOMA-IR degerleri 2’ serli olarak karsilastirildiginda ise HOMA-IR
degerleri diabetiklerde glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml; bicimde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar

arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 4.2: DM, IGT, MS, Kontrol gruplarinin TKS, AKS, TG, Total Kolesterol,
HDL, LDL degerlerinin karsilagtirilmasi.

TKS AKS TG T.Kolesterol | HDL LDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
DM 278.29+73.72 | 181.41£60.94 | 227.74+48.99 | 217.74+48.99 | 34.72+7.92 | 133.87+27.53
IGT 159.00+16.43 | 108.75+0.09 | 218.53+80.05 | 195.67+38.78 | 36.53%8.11 | 119.68+33.0
MS 113.23+14.6 | 97.03+11.6 249.07+72.93 | 219.15+36.53 | 34.80+5.20 | 140.20+35.51
Kontrol {107.38+11.16 | 93.42+782 91.19+£30.99 | 168.09+47.79 | 39.76+7.8 | 100.71£21.45
F=101.69 F=40.69 F:17.84 F:7.55 F:2.87 F:8.62
p=0.000 p=0.00 p=0.00 p=0.00 p=0.049 p=0.00
p<0.05 P<0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05

MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, AKS:a¢lik kan sekeri,
TKS:Tokluk kan sekeri
Gruplar arasi TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL degerleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Gruplara ait TKS degerleri 2° serli karsilagtirildiginda DM grubunda IGT, MS ve

kontrol gruplarina gére, IGT grubunda kontrol grubuna gére istatistiki anlamli olacak

sekilde daha yiiksek TKS degerleri bulunur iken (p<0.05) diger gruplar arasinda nemli

farklilik bulunmamustir (p>0.05).
Gruplara ait AKS degerleri 2° serli olarak karsilastirildiginda DM ile MS, IGT ve

kontrol grubu arasinda farklilik (diabet lehine) 6nemli bulunur iken (p<0.05), diger gruplar

arasinda farklilik 6nemli bulunmamugtir (p>0.05).

Gruplara ait TG degerleri 2° gerli olarak kargilastinildiginda, DM- kontrol, glukoz

intoleransi- kontrol, metabolik sendrom- kontrol gruplar1 arasinda farklilik 6nemli (DM,
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IGT, MS lehine) bulunurken (p<0.05),
bulunmugtur (p>0.05).

diger gruplar arasinda farklilik ©Gnemsiz

Gruplara ait kolesterol ve LDL degerleri 2’ serli olarak karsilagtirildiginda bu
parametrelerde DM ve metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek
kolesterol ve LDL degerleri saptanmis (p<0.05) Diger gruplar arasinda onemli fark
bulunmamistir (p>0.05).

Gruplara ait HDL degerleri 2’ serli olarak karsilastirildiginda DM ve metabolik
sendrom grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha diisik HDL degerleri
bulunur iken (p<0.05), diger gruplar arasinda 6nemli farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.3: DM, IGT, MS, Kontrol gruplarinin hsCRP, fibrinojen, beyaz kiire, ferritin

degerlerinin karsilagtiriimasi.

Gruplar hsCRP Fibrinojen Beyaz kiire Ferritin
(mg/L) (mg/dl) (mL) (ng/mL)
DM 4.17+£2.29 330.13+73.84 | 9399.86+1172.85 | 59.42+44.49
IGT 2.75+F1.80 | 311.92+49.48 | 7571.07+£1547.82 | 50.34+36.35
MS 3.06+1.56 323.19£79.68 | 6796.30+:1799.88 | 45.58+34.48
Kontrol 0.58+0.46 252.23+£31.56 | 5979.84+1281.79 | 26.77+18.33
F:16.6 F:7.46 F:1.72 F:3,86
p=0.00 p=0.00 p=0.166 p=0.01
p<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05

MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleranst

Gruplar arast hsCRP degerleri karsilastirildiginda gruplar arast fark Onemli
bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait degerler 2’ serli gruplar olarak karsilagtirildiginda DM
hasta grubunun IGT , MS ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek hsCRP diizeyine sahip olduklari goriildii (p<0.05). Glukoz intoleransi ve metabolik
sendromu olanlarda, kontrol grubuna gére hsCRP diizeyi anlamli olarak yliksek bulundu
(p<0.05), diger gruplar arasinda 6nemli fark bulunamamigtir (p>0.05)

Gruplar arasinda beyaz kiire degerleri karsilagtirildiginda o6nemli farklilik
bulunmamustir (p>0.05).

Fibrinojen degerleri karsilastirildifinda ise DM, metabolik sendrom, glukoz

intolerans1 gruplar1 ile kontrol grubu arasinda fark 6nemli (DM, glukoz intoleransi,
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metabolik sendrom lehine) bulunur iken (p<0.05), diger gruplar arasinda 6nemli bir fark

bulunamamugtir (p>0.05).

Ferritin degerleri 2’ serli karsilastirildiginda DM ile kontrol grubu arasinda fark

(DM lehine) bulunur iken (p<0.05) diger gruplar arasinda 6nemli fark bulunamamustir

(p>0.05).

Tablo 4.4: DM, IGT, MS, Kontrol ve tiim hasta gruplarinda hsCRP ile VKI, bel
gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin iligkisi.

DM MS TUM
hsCRP iSCTRP(m o1 | BSCRP fs%gﬁgl;m HASTALAR
(mg/L) (mg/L) hsCRP (mg/L)
VKI r=0.43 R=0.28 R=0.34 r=0.09 r=0.050
(kg/m?) | p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
Bel Cevre | r=0.38 R=0.42 =0.08 r:3.36 =0.49
(cm) p<0.05 P<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
Instilin =0.28 R=0.9 r=0.12 =0.04 =0.023
(m IU/ml) | p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.5 p<0.05
r=0.08 R=0.08 r=0.11 r=0.15 r=0.24
HOMA | 50.05 p>0.05 £>0.05 p>0.05 p<0.05
TKS r=0.12 =0.28 r=0.30 r=0.22 r=0.39
(mg/dl) | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
AKS =0.13 R=0.24 r=0.04 r=0.11 r=0.32
(mg/d) | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
TG r=0.64 R=0.5 r=0.53 r=0.4 =0.67
(mg/dl) p<0.05 P<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Kolesterol | r=0.72 R=0.66 r=0.339 r=0.37 r=0.49
(mg/dl) | p<0.05 P<0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05
HDL r=-0.53 R=-0.52 =-0.17 r=0.37 r=-0.51
(mg/dl) <0.05 P<0.05 p>0.105 p<0.05 p<0.05
LDL r=0.47 R=0.43 =0.38 r=0.34 r=0.43
(mg/dl) | p<0.05 P<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05

MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz tolerans:, VKI: Viicut kitle indeksi,
AKS: Aclik kan gekeri, TKS: Tokluk kan sekeri

DM grubundaki bireylerde hsCRP degerleri ile bel gevresi, VKI, insiilin, TG,

kolesterol, LDL, degerleri arasinda Onemli pozitif yonde iligki katsayisi (korelasyon)

bulunmustur (p<0.05). Buna gore bu degerler arttiginda hsCRP artmaktadir. DM grubunda




50

hsCRP ile HDL arasinda negatif yonlii bir iligki bulunmustur. Bu iligki dnemlidir (p<0.05).
Buna gore hsCRP arttiginda HDL azalmaktadir. hsCRP ile diger degiskenler arasinda iligki
katsayis1 6nemsiz bulunmusgtur (p>0.05).

e Glukoz intoleransi gruplarinda hsCRP ile bel gevresi , VKI, TG, kolestrol, LDL
ve arasinda ayni yonlil iligki bulunmustur (p<0.05). HDL ile hsCRP arasinda ise 6nemli
negatif yonlii bir iligki katsayist bulunmustur (p<0.05).

e Metabolik sendrom gruplarinda hsCRP ile trigiserid arasinda onemli iligki
katsayist bulunmustur (p<0.05). hsCRP ile diger degerler arasindaki iligki dnemsizdir
(p>0.05).

e Kontrol grubunda ise hsCP ile diger degiskenler arasinda aymi yonlii iligki
katsayilart bulunmasina ragmen bu iliski katsayilar1 istatistiksel olarak Gnemsizdir
(p>0.05). '

e Caligmaya alinan DM, metabolik sendrom, glukoz intoleranst gruplari birlikte
incelendiginde toplamda VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolestrol,
LDL, ile hsCRP arasindaki pozitif yonlii iligki katsayisi saptanir iken HDL ile negatif yonlii
6nemli iliski saptanmigtir (p<0.05).

e hsCRP 3mg/L ustii artmis yiiksek KVH risk diizeyini gosterdiginden (9), gruplar
ayr1 ayr1 ve hastalarin tiimii igin hsCRP degeri 3mg/L’{in iistli ve alt1 olarak gruplar ikiye
ayrildi ve bu gruplarda aglik ve tokluk kan sekeri, TG, kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
instilin, HOMA-IR, VKI, bel gevre 6lgiim degerleri, diizeyleri arasinda istatistiksel fark
olup olmadigmna bakilds (tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ).
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Tablo 4.5: hsCRP diizeyi 3’in alt1 ve iistii diabetik hastalarin VKI, bel cevresi,
insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin karsilastirtimasi.

DM grubu hsCRP<3mg/L hsCRP>3mg/L
(n=20) (=31)

Bel gevresi (cm) 95.60 +7.29 111.25+16.63 P=0.007 (p< 0.05)
VKI (kg/m?) 29.35+5.63 34.80+780 P=0.012 (p< 0.05)
Insiitin (m IU/ml) 12.55+5.63 18.27+£9.01 P=0.012 (p< 0.05)
HOMA 3.81+1.53 5.86+3.64 P=0.148 (p< 0.05)
TKS (mg/dl) 264.40+56.89 287.25+81.02 P=0.79.9 (p> 0.05)
AKS (mg/dl) 123.60+60.64 174.83+58.43 P=0.00 (p>0.05)
TG (mg/dl) 190.40+85.72 272.90+£71.40 P=0.00 (p< 0.05)
Kolesterol (mg/dl) 195.09+35.72 255.87£57.39 p=0.00 (p< 0.05)
HDL (mg/dl) 39.35+9.52 31.74+£5.0 p=0.00 (p< 0.05)
LDL (mg/dl) 1123.09+21.62 140.82+28.92 p=0.015 (p< 0.05)

DM: Diabetes mellitusVKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan
sekeri, TG: Trigliserid
DM grubundaki bireylerin parametreleri hsCRP diizeyleri 3 mg/L nin alt ve Ustii

olarak karsilastirildiginda

TKS, AKS yoniinde 2 grup arasinda fark bulunamaz iken

(p>0.05), Diger parametrelerde bu iki grup arasinda istatistiki olarak onemli fark

saptanmustir (p<0.05).
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Tablo 4.6: hsCRP diizeyi 3’iin alt1 ve istii glukoz intoleransli hastalarin VKI, bel
¢evresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin

karstlastirilmasi.

IGT hsCRP<3mg/L hsCRP>3mg/L
Grubu (n=20) (n=8)
Bel gevresi (cm) 93.90+8.23 110.82+8.63 p=0.00 (p< 0.05)
V.K.I (kg/m?) 30.40+5.42 34.50+5.18 p=0.006 (p< 0.05)
Insiilin(m 1U/ml) 10.03+5.42 1718+6.44 p=0.013 (p<0.05)
HOMA 2.82 +1.67 4.44+1.83 p=0.199 (p> 0.05)
TKS (mg/dl) 161.95+15.29 151.62£1794 p=0.636 (p> 0.05)
AKS (mg/dl) 109.80+8.95 116.12+£12.81 p=0.001 (p>0.05)
TG (mg/dl) 189.05+57.95 292.25+83.24 p=0.016 (p< 0.05)
Kolesterol (mg/dl) | 184.40+34.27 223.87.+36.61 p=0.07 (p<0.05)
HDL (mg/dl) '37.0+8.02 33.62+8.08 p=0.150 (p> 0.05)
113.54+35.66 135.00£19.33 p=0.07 (p>0.05)

LDL (mg/dl)

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, TG: Trigliserid

Glukoz intoleranst grubundaki

hsCRP degerleri 3 mg/L’ nin istii ve alti olan

bireylerin parametreleri kargilastirtidiginda TKS, AKS, HDL, LDL yoniinden farklilik
bulunamaz iken (p>0.05), bel gevresi, VKI, insiilin, HOMA, TG, kolesterol ydniinden

onemli farkhilik bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.7 : hsCRP diizeyi 3’iin alt1 ve {istii metabolik sendrom hastalarin VKI, bel
gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin

karsilastirilmast.

Metebolik hsCRP<3mg/L hsCRP>3mg/L

Sendrom Grubu n=15 n=11

Bel ¢evresi (cm) 105.0+£10.62 110.63+£13.43 p=0.33 (p> 0.05)
V.KI (kg/m?) 30.20+4.36 35.72+4.96 p=0.002 (p<0.05)
Insiilin(m [U/ml) 13.48+6.75 13.75+6.77 p=05 (p>0.05)
HOMA 3.13£1.35 3.77+1.63 p=0.338 (p> 0.05)
TKS (mg/dl) 116.13+16.54 107.54+8.66 p=0.33 (p> 0.05)
AKS (mg/dl) 95.46+10.47 96.54+11.31 p=0.919 (p> 0.05)
TG (mg/dl) 227.73+£62.04 278.18+76.33 p=0.109 (p> 0.05)
Kolesterol (mg/dl) | 209.60+35.61 202.18+35.19 p=0.212 (p> 0.05)
HDL (mg/dl) .34.86+5.33 34.72+5.27 p=0.79 (p> 0.05)
LDL (mg/dl) 129.02+37.56 155.45+27.09 p=0.801 (p> 0.05)

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, TG: Trigliserid

Metabolik sendrom grubunda hsCRP diizeyleri 3 mg/L nin alti ve distii olan
bireylerin parametreleri karsilastirildiginda VKI yéniinden bireyler arasinda 6nemli
farkliliklar  bulunurken (p<0.05), diger parametreler yoniinden anlamli farklilik

bulunmamigtir (p>0.05).
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Tablo 4.8: Hastalarin tiimiinde hsCRP diizeyi 3’iin alt1 ve iistii olarak VKI, bel
¢evresi, instiliny, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin

karstlagtirtimast.

it hastalar hsCRP<3mg/L hsCRP>3mg/L
n=55 n=50

Bel ¢evresi (cm) 99.56+9.74 111.02+14.73 t=5.56, p=0.00 (p<0.05)
VKI (kg/m?) 29.96+5.70 34.96+6.80 t=2.08, p=0.00 (p<0.05)
Insiilin (m [U/ml) | 11.82£7.02 17.54+8.13 t=3.81, p=0.00 (p<0.05)
HOMA 3.25+1.56 5.20+3.16 t=3.98, p=0.00 (p<0.05)
TKS (mg/dl) 183.07+67.77 226.6+101.99 t=2.58, p=0.011 (p<0.05)
AKS (mg/dl) 129.09+50.36 146.62+58.99 t=1.64, p=0.104 (p>0.05)
TG (mg/dl) 200.09+71.13 280.26+73.64 t=4.08, p=0.00 (p<0.05)

Kolesterol (mg/dl)

195.12+£35.94

245.54+51.43

t=5.86, p=0.00 (p<0.05)

HDL (mg/dl)

.37.52+8.02

32.70+5.65

t=5.1, p=0.001 (p<0.05)

LDL (mg/dl)

121.24£31.96

143.11£27.66

=24, p=0.00 (p<0.05)

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, TG: Trigliserid

Calismaya alinan DM, metabolik sendromu, glukoz intoleransi gruplarini olusturan

bireylerin tiimii hsCRP diizeyi 3 mg/L alt1 ve istii olarak iki gruba ayrilip ve iki grup
arasinda bel gevresi, VKI, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL

parametreleri karsilagtirildiginda AKS yoniinden bireyler arasinda onemli farklilik

bulunamaz iken (p>0.05). Diger parametrelerde anlamli farkliliklar saptanmistir (p<0.05).
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Tablo 4.9: DM, IGT, MS, Kontrol ve tiim hasta gruplarinda fibrinojen ile VKI, bel
cevresi, insiiliny, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin iliskisi.

DM Grubu | IGT Grubu | MS Grubu Kontrol Tiim hastalar
Fibrinojen | Fibrinojen | Fibrinojen Fibrinojen Fibrinojen
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
; 2 r=0.35 r=0.05 r=0.48 R=0.17 r=0.42
VKIg/m) | <005 p>0.05 | p<0.05 0>0.05 <0.05
Bel Cevre (cm) r=0.33. r=0.12 r=0.37 R=0.06 r=0.42
p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
instilin(m IU/mi) r=0.18 r=0.01 r=0.09 r=0.52 r=0.23
! p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
=0.04 r=0.05 r=0.19 r=0.33 r=0.17
HOMA p>0.05 p>0.05 | p>0.05 p>0.05 p>0.05
‘ r=0.04 r=0.09 r=0.43 =0.25 r=0.21
TRS (mg/d) 1 00 05 p>0.05 | p<0.05 p>0.05 p<0.05
r=0.03 r=0.13 r=0.12 =0.34 r=0.20
ARG (mg/d) | 6 05 05005 | p>0.05 £>0.05 p<0.05
TG r=0.28 r=0.48 r=-0.24 =-0.04 r=0.35
(mg/dl) p<0,05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
Kolesterol r=0.16 r=0.32 r=0.03 r=0.03 r=0.27
(mg/dl) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
r=-0.25 r=-0.45 r=-0.35. r=0.34 r=-0.19
HDL (mg/dl) ) 56,05 p<0.05 | p>0.05 p>0.05 p<0.05
r=0.19 r=0.57 r=0.02 r=0.18 =0.22
LDL (mg/dh) 1 6 05 p>0.05. | p>0.05 p>0.05 p<0.05

DM: Diabetes mellitus, MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, VKI:
Viicut kitle indeksi, AKS: Ac¢lik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, TG: Trigliserid

DM, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve galismaya alinan bu tiim bireylerde
fibrinojen degerleri VKI, bel ¢evresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL,
LDL degerleri ile karsilagtirildiginda DM grubunda, VKI ve bel gevresi ile, glukoz
intolerans! grubunda, TG ve HDL (negatif yonlii) ile , metabolik sendrom grubunda, TKS
ve bel cevresi ile istatistiki olarak 6nemli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Tiim bireyler
birlikte degerlendirildiginde ise fibrinojen ile VKI, bel gevresi, insiilin, TKS, AKS, TG,
kolesterol, HDL, LDL degerleri arasinda anlamli iligki saptanmistir (p<0.05).
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Tablo 4.10: DM, IGT, MS, Kontrol ve tlim hasta gruplarinda ferritin ile VKI, bel
cevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin iliskisi.

DM Grubu | IGT Grubu | MS Grubu Kontrol Tiim hastalar
Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
VKI (kg/m*) R=-0.12 =0.03 =0.25 =0.39 r=0.01
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Bel ¢evre(cm) r=0.12 r=0.09 r=0.02 r:0.24 r=0.07
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Instilin(mIU/ml) | r=0.04 r=0.02 r=0.21 r=0.22 r=0.07
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.5 p>0.05
HOMA r=0.05 r=0.03 r=0.02 r=0.05 r=0.06
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TKS (mg/dl) r=0.22 r=0.25 r=0.46 r=0.27 r=0.29
p>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05
AKS (mg/dl) r=0.31 =0.29 r=0.43 r=0.13 r=0.32
p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05
TG (mg/dl) r=-0.02 r=-0.29 =-0.29 =0.04 r=0.23
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Kolesterol r=0.09 r=0.09 r=0.03 r=0.17 r=0.04
(mg/dl) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
HDL (mg/dl) =0.14 =-0.28 R=-0.27 =-0.26 r=-0.11
p>0.05 p>0.05 p>0.105 p<0.05 p>0.05
LDL (mg/dl) r=0.17 r=0.37 r=0.17 r=0.11 =0.03
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

DM: Diabetes mellitus, MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, VKI:
Viicut kitle indeksi, AKS: A¢lik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, TG: Trigliserid

DM, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve galismaya alinan bu tiim bireylerde
ferritin degerleri VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL
degerleri ile karsilagtinldiginda diabet grubunda AKS ile, metabolik sendrom grubunda

TKS ve AKS ile istatistiki olarak 6nemli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Tiim hastalar

birlikte degerlendirildiginde ise ferritin ile TKS, AKS, TG degerleri arasinda anlamli iligki

saptanmigtir (p<0.05).
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Tablo 4.11: Diabet, IGT, MS, Kontrol ve tiim hasta gruplarinda beyaz kiire ile VKI,
bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL parametrelerinin

iligkisi
DM Grubu | IGT MS Grubu Kontrol Tiim hastalar
Beyaz kiire | Grubu Beyazkiire Beyaz kiire | Beyaz kiire
(mL) Beyaz (mL) (mL) (mL)
kiire (mL)
VKI (kg/m”) r=0.02 r=0.33 r=0.32 r=0.49 r=0.09
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
BelCevre (cm) =0.04 r=0.25 r=0.04 r:0.02 r=0.11
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Instilin(mIU/ml) | r=0.03 r=0.18 r=0.01 r=0.38 r=0.09
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.5 p>0.05
HOMA r=0.01 =0.13 r=0.011 r=0.26 r=0.09
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TKS (mg/dl) r=0.25 r=0.13 r=0.26 r=0.28 r=0.29
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
AKS (mg/dl) r=0.13 r=0.08 r=0.64 r=0.19 r=0.23
p>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05
TG (mg/dl) r=-0.08  r=-0.06 r=-0.07 r=0.94 r=0.03
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05
Kolesterol r=0.02 r=0.22 r=0.16 r=0.20 r=0.07
(mg/dl) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
HDL (mg/dl) r=-0.153 =-0.013 | r=-0.02 r=-0.46 r=-0.15
p>0.05 p>0.05 p>0.105 p<0.05 p>0.05
LDL (mg/dl) r=0.05 r=0.40 r=0.09 r=0.01 r=0.43
p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

DM: Diabetes mellitus, MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, VKI:
Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri

Beyaz kiire degerleri diabet, IGT, MS ve galismaya alinan bu tiim bireylerde VKI,
bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL degerleri ile

kargilagtirildiginda sadece MS grubunda AKS ile istatistiki olarak tnemli korelasyon

saptanmugtir (p<0.05). Tiim bireyler birlikte degerlendirildiginde ise beyaz kiire ile sadece

TKS, AKS degerleri arasinda anlamli iligki saptanmigtir (p<0.05).
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Tablo 4.12: DM, IGT, MS, Kontrol ve tiim hasta gruplarinda hipertansiyon tespit

edilen ve edilmeyen hastalarda hsCRP diizeylerinin karsilastirilmasi

DM grubu IGT grubu MS grubu Kontrol grubu Tiim hastalar
hsCRP(mg/L) hsCRP(mg/L) hsCRP(mg/L) hsCRP(mg/L) hsCRP(mg/L)
HT var | HT yok | HT var | HTyok | HT var | HT yok |{HT var| HT yok | HT var | HT yok
n=36 | N=I5 n=16 n=12 n=18 'n=8 n=0 | n=21 n=70 =56
3.2+2.0 | 2.0+0.8 | 3.7«1.7 | 1.4+£0.7 | 3.7£1.4 | 1.5£0.4 - 0.8+0.7 | 4.4+2.0 | 1.5+1.0
p<0.05 p<0.05 P<0.05 p<0.05

‘DM: Diabetes mellitus, MS: Metabolik sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, HT:
Hipertansiyon

Caligmaya alinan hasta gruplarinda bireylerin hipertansiyonu olup olmamasina goére
hsCRP  diizeyleri  karsilagtirildiinda  hipertansiyonu  olanlarda  hipertansiyon
saptanmayanlara gore istatistiki olarak 6nemli hsCRP yiiksekligi saptanmistir (p<0.05).
Kontrol grubunda ise hipertansiyon yoktur.

Insiilin direncini degerlendirmek tizere kullandigimiz HOMA-IR metodunda;
kontrol grubunda degerlerinin %95 giivenlik iist sinir1 olan 3.05 degerini; diabet grubunun
%84’ ii, glukoz intoleransi grubunun %53.57’ si, metabolik sendrom grubunun %53.84’1

gegiyor idi.
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TARTISMA

Giinlimiizde giderek artan tip 2 DM’ un; hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi bir
grup hastalik ile birliheliéinin de sik oldugu ve bunlarin birbiriyle siki iligkiler i¢inde
olduguna dair klinik gézlem ve galigma sonuglari elde edilmigtir. Stk goriildiikleri i¢in daha
dnce rastlantisal olarak bir arada bulunduklari sanilmig ancak birbiri ile iligkili olduklarinin
anlagilmas1 {izerine, bu birlikteligin etyopatogenezinin aydinlatilmasi amaciyla gesitli
calismalar yapilmugtir. ilk kez Reaven, 1988 yilinda bu klinik birliktelige dikkat ¢ekmis ve -
bunu Sendrom X olarak adlandirmigtir. Daha sonra bu sendroma metabolik sendrom adi
verilmistir (54). Metabolik sendromun KVH i¢in gok Snemli bir sonlanim noktas: olarak
belirlenmesine ragmen bu sendromlu birgok hastada insiilin direnci saptanmasi, bu
hastalarda ayni zamanda artmig tip 2 DM riskinin de oldugunu gstermektedir (62). Bu
grup hastalarda sendromu olugturan faktrlerinin hepsi KVH igin ayr1 ayn birer risk faktorii
olsalar da birarada bulunduklari bu sendromun olusturdugu toplam KVH riski, tek tek
olusan risklerin toplamindan daha fazladir (54). Birbiri ile iliskili bu bozukluklari bir
sendrom olarak gruplamanin yarari bilimsel bir model olusturmanin yanminda, bu sendromun
gelisiminin dnlenmesi ve tedavi konusunda yol g6sterici olabilmesidir.

Diabetes mellitus ve glukoz intolerans: kriterleri yakin zamanda yeniden gozden
gecirilmistir (18). Aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl arasinda ise IFG, 75 gr oral glukoz
tolerans testinin 2. saat kan sekeri degerinin 140-199 mg/dl arasinda ise IGT olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalar normalden yliksek kan sekeri olan fakat diabet tanisi
almamis bireyler olarak tanimlanmigtir (5). IFG ve IGT klinik bir antite olmaktan ¢ok
gelecekte olasi bir diabet ve/veya kardiovaskiiler hastalik agisindan risk kategorilerini ifade
eder (18). DECODE g¢alismasi (18) ve Tominege ve arkadaslarinin yaptigi galisma (25),
IGT’ si olan vakalarin, IFG’ ye gore daha yiiksek KVH mortalitesine sahip oldugunu
gOstermistir.

Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) yeni tanimlamasinda IFG ve IGT birlikte

“bozulmus tolerans” olarak tanimlanmigtir (29). Son ¢aligmalardan elde edilen sonuglara
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gére tip 2 diabetin seyrini tahmin etmede, IGT’ nin IFG’ ye gére daha yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugunu gostermistir (18). DECODE ¢aligmasinda aglik veya 2. saat
kriterlerine gore diabet teshisi konan vakalarin sadece %29’iinda her iki kritere gére de
diabet tanist dogrulandigi bilgiirilmistir (28).

Metabolik sendrom Szelliklerini tastyan kisilerdeki diabet riski, diabete ait aile
dykiisiinden bagimsiz gibi goziikmektedir. Hiperinsiilinemi ile birlikte VKI, hipertansiyon
ve yliksek TG diizeyleri, ailesinde diabet Oykiisti olan ve olmayan kisilerde diabet
gelisimini dnceden tahminde belirleyici bulunmustur (7). Yine Finlandiya’da yapilan bir
baska gozlemsel calismada WHO ve EGIR kriterlerine gére metabolik sendromu bulunan
1005 erkekte tip 2 diabet gelisim riski 7-9 kat fazla bulunmusgtur (63). NCEP kriterleri
kullanildiinda da metabolik sendromun diabet ve KVH Ongoriisiinde bulundugu
gosterilmistir (8).

Son zamanlarda inflamasyonun glukoz bozukluklarinin patogenezinde rol
oynadiini One siirlilmistiir. Bu hipotezi 6ne siirenler tezlerini su  dort kanita
dayandirmaktadirlar:

1) Kilosu normal, daha 6nce glukoz anomalisi tespit edilmeyen kisilerde aniden
hizli bir sekilde diabet gelisebilir. Bu hastalarda beta hiicrelerine kargt otoimmiin
inflamasyon gostergesi olan adacik hiicre antikorlar1 ve glutamik asid dekarboksilaz
antikorlari nadiren saptanir.

2) Yapilan ¢alismalarda diabeti olmayanlarla karsilastirildiginda; diabetli hastalarda
inflamasyon belirtegleri artmistir. Yine vapilan calismalar bazi inflamatuar belirteglerin
bazal diizey]eri diabet olmayan hastalarda diabet olusumunu 6nceden géstermistir.

3) TNF-a gibi diabet Oncesi mevcut olan inflamasyon medyatorleri instilin
duyarliligin1 azaltirlar ve bdylece diabet gelisimine etki ederler.

4) Son veriler 1g18inda inflamasyon artik metabolik sendromun bir komponenti
olarak degerlendirilmektedir (131).

Insiilin direncinin yada insiilin sekresyonundaki yetmezligin tip 2 diabet
patogenezinde ana mekanizmalar oldugu bilindigi halde bunlarin nasil ortaya ¢iktig1 ve tip

2 diabetle sik goriilen birgok klinik ve biokimyasal 6zellikler ile nasil bir iliski iginde
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oldugu heniiz agiklanamamigtir. Dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonu tip 2 diabet ve
metabolik sendrom patogenezi igin yeni bir model ve bu konudaki arastirmalar diabet

Ongoriisii ve tedavisinde yeni yaklagimlar ortaya koymaktadir (8).

Cevresel ve hereditef faktorlerin metabolik sendromun gelisiminde etkili oldugu
bilinmekle birlikte altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatiimamigtir. Yapilan
caligmalarda proinflamatuar sitokinlerden TNF-o ve IL-6’nin metabolik sendrom
patogenezinde 6nemli rol oynadig: gosterilmistir. Ayn: sekilde oldukga sensitif bir akut faz
proteini olan CRP’ nin, VKI ve metabolik sendromun diger birlesenleri ile korele oldugu,
bunlardan bagimsiz olarak koroner kalp hastalif1 ve diger aterotrombotik olaylarda 6nemli
rol oynadig1 yapilan galigmalarda gosterilmistir (132).

Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalarda kronik subklinik inflamasyonu gosteren
yiikselmis akut faz proteinleri ile kardiovaskiiler hastalik arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik ile tip 2 diabetin aymi kaynaktan
geldigi ve bu kaynak i¢in de en muhtemel adayin subklinik inflamasyon oldugu hipotezi
son zamanlarda ileri stirtilmektedir (133).

Diabetin komplikasyonlarinin olusumunun geciktirilmesi ile ilgili bir gok gelisme
saglanmakla birlikte, hastalik ilerleyici bir seyir izlemekte ve hastalik silirecinde bu
komplikasyonlar gelismektedir. Bu nedenle tip 2 DM gelisimindeki belirleyicileri saptayip,
hastalik siiresince ve hatta DM gelismeden Once bu etkenlerle miicadele etmek hastalifa
yaklasimda en mantikli bir yol olarak gorillmekte ve bu konuda birgok ¢alisma
yapilmaktadir (3).

Biz bu ¢aligmada diabet gelisim siirecinde inflamasyonun roliinii ve inflamatuar
belirteglerin hangi asamada kullanilabilecegini gorebilmeyi amagladik. Bunun igin
prediabet olarak degerlendirdigimiz metabolik sendrom ve glukoz intoleransi tanisi
koydugumuz hastalar ile diabet ve kontrol grubundan olusan bir ¢aligma grubu olusturduk.
Calismamizda bu hastalarda ve kontrol grubunda hsCRP ve ferritin, fibrinojen, beyaz kiire

gibi inflamatuvar belirtegler ile metabolik parametreler arasinda iligki olup olmadigini ve



62

hasta gruplarinin kontroller ve birbirleri arasinda bu iliskiler agisindan bir fark olup
olmadigin: arastirdik.

CRP, yaralanma ve enfeksiyona karg1 bagisiklik cevabinin bir pargasi olan akut faz
reaktanidir. Sentezi makrofaj ve monosit aktivasyonu ile iligkili IL-6 tarafindan regiile
edilir (131). Daha Once yapilan bir ¢alismada CRP diizeylerinin kisa dénemde ¢ok az
oynama gosterdigi veya baska deyisle yiikseldigi zaman bunun gok uzun siire kanda tespit
edilebildigi bulunmustur (134). Tek bir CRP &l¢giimiiniin klinik hastalik 6ngoriisiinde
kullanilabilecegi diger caligmalarda gosterilmistir (117,135). Klinik olarak normal
sinirlarda olabilen hafif kronik hsCRP yiikselmeleri ileride kardiovaskiiler olaylarin
Ongoriisiinde bir parametre oldugu bulunmustur (133). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda yiikselmis hsCRP diizeyleri ile abdominal yaglanma, hiperinsiilinemi, instilin
direnci, TG, kolesterol yiiksekligi, HDL diigiikliigii gibi metabolik sendrom parametreleri
arasinda 6nemli korelasyonlar oldugu gésterilmistir (9,131,132,133,136,137).

Diger taraftan diabet gelisimi ile hsCRP arasinda da 6nemli baglanti oldugunu
diistindiiren bulgular mevcuttur (138). Diabet patogenezinde inflamasyon etkisini aragtiran
¢aligmalarda ¢aligmaya alinan bireylerin bazal CRP diizeyleri belirlendikten sonra uzun
slireli takipleri yapilmig ve takip sonucunda diabet veya glukoz intolerans: geligenlerde
gelismeyenlere gére bazal inflamasyon belirteglerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(131,138).

Biz bu g¢alismamizda diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve kontrol
gruplan arasinda bel gevresi, VKI, insiilin, HOMA-IR, AKS, TKS, TG, kolesterol, HDL,
LDL gibi metabolik sendrom parametreleri arasindaki iligkileri aragtirdigimzda bel gevresi,
VKI ve insiilin diizeyleri agisindan her {i¢ grup arasinda bir farklilik bulunamaz iken, her iig
grup da kontrol grubuna gore daha yliksek insiilin diizeyine sahip idi, bel gevresi ve
VK[I’leri daha yiiksekti. Diger bir deyisle her ii¢ hasta grubumuz da kontrol grubundan daha
obez ve daha hiperinsiilinemik idiler. Insiilin direncini tespitte kullandigimiz HOMA-IR
degerlerine baktigimizda da diabetik grubun diger iki hasta grubu ve kontrol grubundan
daha yiiksek insiilin direncine sahip olduklarmi bulduk. Aslhinda metabolik sendrom ile

IGT’li gruplarin da kontrol grubuna gére daha fazla insiilin direncine sahip olmasi beklense
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de bunu bu ¢alismamizda bulamadik. Hasta sayilarimizin bu gruplarda az olmasina bagl
olabilir. Kontrol grubundaki HOMA-IR degerlerinin %95 giivenlik sinrnin {ist sinr
olarak saptadigimiz 3.05 degerini diabet grubunda vakalarin %84’ ii, glukoz intoleransi
grubunda vakalarin %53’ {i, metabolik sendrom grubunda da vakalarin %53° {i gegmekte
idi. "

Tokluk kan sekerleri gruplar arasinda kiyaslandiginda diabet grubunda her ii¢ gruba
gore istatistiki bir fark mevcuttu. Yine glukoz intoleransi grubunda da TKS metabolik
sendrom ve kontrol grubuna gére alaml: olarak yiiksek idi. Bu sonuglar beklenen bulgular
olarak yorumlandi. A¢lik kan sekerleri gruplar arasinda kiyaslandiinda diabet grubunda
her ti¢ gruba gore istatistiki bir fark mevcuttu. Yine bu beklenen bir sonug idi. Ortalama
aglik kan sekeri degerlerine gére gruplar siralandiinda siralamanin glukoz intolerans: >
metabolik sendrom > kontrol grubu seklinde oldugunu bulduk, ancak arada istatistiksel
olarak fark yoktu.

Diabet, glukoz intoleransi ile metabolik sendrom gruplarinda gruplar arasinda TG
ve LDL degerlerinde fark yok iken her ti¢ grup da kontrollere gére daha yiiksek TG ve LDL
diizeylerine sahip idiler. HDL ve kolesterol degerleri diabetiklerde ve metabolik
sendromlularda kontrollere gore yliksek iken, hasta gruplari arasinda fark yok idi.

Gruplar arasi hsCRP degerleri karsilastirildiginda; diabetiklerde hsCRP diizeyinin
glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugu
bulundu. Diger taraftan hem glukoz intolerans: hem de metabolik sendromu olan gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiliksek hsCRP diizeyi oldugu bu galigmada
gosterilmistir. Bu sonug daha 6nceki galigmalarda da isaret edildigi gibi; diabet gelisiminde
inflamasyonun rolii oldugunu diistindiiren bir sonugtur. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
metabolik sendrom parametreleri ile hsCRP ve diger inflamatuar belirtegler arasinda iligki
saptanmistir  (139,140). Bu ¢aligmalarda ozellikle bel g¢evresi, visseral yaglanma,
hiperinstilinemi, insiilin direnci, hipertrigliseridemi, diisiik HDL diizeyi ile hsCRP arasinda
iligkinin mevcut oldugu bulunmustur (138). Tek tek‘ metabolik sendromu olusturan
parametreler ve ozellikle insiilin direnci ile gosterilmis olan bu iligki bir tesadiif miidiir,

yoksa etyopatogenezde inflamasyonun bizzat rol aldifinin bir isareti mi oldugunun
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aydinlatilmasinin  molekiiler ¢aligmalarin  ilerlemesi ile miimkiin olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Diger baktigimiz inflamatuar belirteglerden fibrinojen diizeylerinin diabet, glukoz
intoleransi, metabolik sendrom gruplarinda kontrol grubuna goére yiiksek bulundugu
saptanir iken, ferritin dﬁzeyieri sadece diabet grubunda kontrol grubuna gére yiiksek idi.
Beyaz kiire diizeylerinde gruplar aras istatistik anlaml fark bulamadik.

Bu giine kadar inflamasyon ile metabolik sendrom parametreleri arasindaki iligkiyi
inceleyen en genis ¢alisma NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
caligmasidir. Bu g¢alismada ATP III kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi alan
bireylerde almayanlara gére daha yitksek hsCRP, fibrinojen, 16kosit sayis1 saptanmigtir
(139). Salonen ve arkadaslarinin 1992 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda serum ferritin ve
insiilin diren¢ sendromunun komponentlerinden olan kan glikozu, serum TG ve apo B
konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif korelasyon ve serum HDL ile negatif korelasyon
varligini ortaya koymustur (129).

Metabolik anormallikler ile ytikselmis hsCRP diizeyleri giiglii iliski gdstermektedir
ve en giiglii iliski VKI ile CRP arasinda bulunmustur (139). Bir ¢alismada VKI >40 kg/m®
olan hastalarda, VKI<25 kg/m® olan hastalara gére hsCRP diizeyleri alti kat daha fazla
bulunmugtur (140). Gray ve arkadaslarinin yaptiklari galismada angina pectorisi olan 2121
olguda VKI degerleri arttikga hsCRP dﬁzéyinin de artis gosterdigini saptamiglardir (141).

Bel gevresi lglimil intraperitoneal yag dokusunu yansitmaktadir. Bu bdlgedeki
yaglanma subkutan yag dokusuna gore metabolik sendrom olusumunda daha etkili oldugu
bilinmektedir. Bel bolgesindeki yag dokusu insiiline diger bolgelerden daha fazla direng
gosterir ve bu bolgedeki yag dokusundan salinan iiriinler portal sistem yolu ile karacigere
direk etki gosterirler (71). Viicuttaki yag dokusunun fazlalig: insiilin direnci geligiminde en
snemli faktorlerden biridir. Bununla birlikte uzak dokularda nastl etki ettigi hala tam olarak
anlasilamamigtir (142). Yag dokusundan salinan sitokinler karaciger, iskelet kasi ve
vaskiiler endotel doku iizerine etki ederek insiilin direnci ve kardiovaskiiler hastalia yol
agtift One siirlilmiistiir. Adipozitlerden salgilanan sitokinler 6zellikle de TNF-o. ve IL-6

karacigerde CRP sentezini artirir (143).
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Bizim c¢aliymamizda diabetiklerde hsCRP ile VKI ve bel gevresi arasinda
istatistiksel olarak 6nemli korelasyon saptandi. Glukoz intoleranst grubunda da hsCRP ile
bel ¢evresi arasinda istatistiksel olarak Snemli korelasyon saptandi. Metabolik sendrom
grubunda ise hsCRP ile bel gevresi arasinda istatistiki olarak Onemli korelasyon
bulunamadi. Oysa gruplart hic: ayirmadan tiim hasta grubunu incelemeye dahil ettigimizde
gordiik ki VKI, bel ¢evresi ve hsCRP arasinda istatistiksel olarak Snemli korelasyon
mevcuttur. Bu durumu metabolik sendrom, glukoz intoleransi gruplarindaki hasta sayismmn
azlig1 ile agiklayabiliriz. Metabolik sendrom grubunu segerken AKS degeri 100-126 mg/dl
arasinda olan hastalara OGGT yapip OGGT sonrast 140-199 mg/dl glukoz degeri saptanan
hastalar1 metabolik sendrom grubundan ¢ikararak glukoz intoleransi grubunda
degerlendirdik. Burada bizim hasta secerken yaptigimiz aykiri islem metabolik sendrom
tan1 kriterlerinde yok iken AKS$ 100-126 arasinda olanlarin 2. saat kan sekerlerine
bakmamuzdir. Boylece metabolik sendrom grubundan tiim IGT olanlar1 ayiklamig olduk.
Bu da muhtemelen daha diisiik riskli bir metabolik sendrom grubu olugmasina yol agmig
oldu.

HsCRP’ nin 3mg/L. ve ustlindeki degeri artomg kardiovaskiiler hastalik risk
Ongériisii olarak degerlendirilmektedir (9). Bu degerlendirme esas alinarak; hasta gruplarini
hsCRP degeri 3’iin Ustiinde olanlar ve 3’ lin altinda olanlar geklinde gruplara ayirip
degerlendirdik. Bel gevresi ve VKI degerleri, hsCRP diizeyleri 3’in @istiinde olanlarda
altinda olanlara gore diabetiklerde ve bozulmug glukoz toleransi olanlarda ve hastalarin
tamami bir grup olarak ele alindiginda istatistiksel olarak da anlamli bigimde daha yiiksek
bulunmustur. Bu degerlendirmede metabolik sendrom grubunda bel ¢evresi ile buldugumuz
bu iligki istatistiksel olarak Snemsizdi.

Diger inflamatuar belirteglerde ise fibrinojen diabet grubunda ve tiim hastalar
birlikte degerlendirildiginde VKI ve bel gevresi ile metabolik sendrom grubunda sadece
bel gevresi ile iliski saptanir iken ferritin ve beyaz kiire degerleri igin higbir grupta VKI ve
bel gevresi ile istatistiki olarak anlamli iligki saptayamadik. Yag dokusunun endojen TNF-at
firetiminde en O&nemli kaynaklardandir. TNF-o; muhtemelen serbest yag asidi

oksidasyonunu arttirarak, insiilinin kontraregiilatuar hormonlarimi ya da sitokinleri
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uyararak, endotel fonksiyonunu bozarak, glukoz tasiyict protein olan GLUT 4 sayisini
azaltarak, insiilin reseptér ve pankreas beta hiicrelerinden glukoz uyarimli insiilin
salinimina inhibitdr etki yaparak insiilin direncine yol agabilir (143).

Insiilinin kendisinin de bizzat anti inflamatuar etkisi de mevcuttur. Insiilin
karacigerde CRP ve diger ékut faz proteinlerinin salgilanmasini azaltmakta ve albumin
salgisim arttirmaktadir (144). Insiilin direnci durumunda insiilinin bu etkisi azalip CRP ve
diger akut faz proteinlerinde bir artisa yol agabilir (145).

Yapilan birgok galigmada serum hsCRP diizeyi ile serum insiilin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir (145,146,147,148). Bizim ¢aligmamizda insiilin ile hsCRP
arasinda sadece diabet grubunda istatistiksel olarak énemli korelasyon saptanmig iken tiim
hastalar1 bir grup olarak alip bu degerlendirmeyi tekrarladigimizda gerek insiilin ile gerekse
HOMA-IR ile elde ettigimiz degerlerin hsCRP ile iligkili oldugunu bulduk. Aslinda bu tip
calismalarda hasta sayisinin miimkiin oldugunca ¢ok olmas: arzu edilse de biz zaman azlig1
nedeniyle hasta sayisini yeterince ¢ok alamadigimiz igin bdyle bir sonug bulduk diye
diisiiniiyoruz. Diger taraftan hsCRP degerleri 3’in iistiinde ve altinda olanlari ayirarak
degerlendirme yaptigimizda; hsCRP diizeyleri 3’iin {istiinde olan grupta instilin ve HOMA-
IR degerleri, diabet, glukoz intolerans: gruplarinda ve tiim hastalarin biitlin olarak alindigi
grupta 3’iin altinda olanlardan istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Sadece
metabolik sendrom grubunda bu ylikseklik anlamli degildi.

Fibrinojen, ferritin, beyaz kiire ile insiilin ve HOMA-IR degerleri arasindaki iligkiyi
degerlendirdigimizde sadece fibrinojen igin tiim hastalar degerlendirildiginde anlaml iligki
saptadik.

Yapilan birgok ¢alismada serum hsCRP diizeyi ile hipertansiyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (145,149,150). Festa ve arkadaslarinin
yiiriittiikleri IRAS g¢aligmasinda serum hsCRP diizeyi ile hipertansiyon arasinda pozitif bir
iliski gosterilmis olup, VKI arttikga bu iligkinin de arttigi gdsterilmigtir (145). Bizim
¢alismamizda da tiim gruplarda hipertansif olgularin hsCRP diizeylerinin ortalamasi,
hipertansif olmayan olgularin hsCRP ortalamasindan anlamli olarak yiiksek oldugu

bulunmusgtur..
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Tip 2 diabet gelisiminde inflamasyon etkisi i¢in hipergliseminin en Onemli
belirleyici olup olmadig: konusunda halen bir belirsizlik s6z konusudur. Bu konunun lehine
yada aleyhine yayimnlar mevcuttur. Birkag ¢alismada tip 2 diabet hastalarinda glikolize
hemoglobin ylizdesi yada kan glukoz konsantrasyonu ile CRP ve IL-6 arasinda &nemli
korelasyon saptanmigtir (151',152). Sitokin fazlalig1 ve akut faz cevabi insiilin direnci ile
iligkili oldugundan, hiperglisemi ile inflamasyon iliskisi aslinda beklenen bir durumdur. Tip
2 diabet hastalarinda kan glukoz seviyesinin diisliriilmesine inflamatuar belirteglerde de
diisme eslik eder (153). Yine diabet olmayan hastalarin kan 6rneklerinde yiiksek glukoz
diizeylerinde in-vitro olarak monositlerden IL-6 iiretilmistir (154). Ileri glikolizasyon son
tirlinlerinin makrofajlar lizerine benzer uyarici etkileri mevcuttur (155). Yine yapilan bir
calismada akut hiperglisemi diabeti olmayan bireylerde ve bozulmus glukoz tolerans:
olanlarda plazma IL-6 veTNF-a diizeyini arttirmistir. Bu artigin bozulmug glukoz tolefanm
olan hastalarda daha yiiksek ve kalici oldugu bulunmustur. Bu etkinin antioksidan
glutationin verilmesi ile azalmasi hiperglisemi aracili sitokin olusumunun reaktif oksijen
tiirleri ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir (156).

Diger taraftan tip 2 diabetliler ile ayni stire ve miktarda glukoza maruz kalsalar bile
tip 1 diabette akut faz reaktanlari artmamaktadir (104). Yapilan klinik ¢aligmalarda diabeti
olmayan hastalarda inflamatuar belirteglerin diabet gelisimini 6ng6rdiigli, yiikselmisg
inflamatuar belirtegler ile glisemik diizeyin birbirinden bagimsiz oldugu bulunmustur
(131,133). Bizim sonuglarimizda da ¢alijmaya alinan diabet, metabolik sendrom, glukoz
intolerans: gruplarinda hsCRP ile tokluk ve aglik kan sekerleri degerleri arasinda
istatistiksel olarak 6nemli korelasyon bulunamamistir. Bu gruplar birlikte ele alinip
incelendiginde tokluk ve aglik kan sekerleri degerleri ile hsCRP diizeyi arasinda istatistiksel
olarak 6nemli korelasyon saptanmuistir.

Diger calisugimiz inflamasyon belirtegleri fibrinojen, ferritin, beyaz kiire igin
¢aligmaya alinan gruplar birlikte degerlendirildiginde aghk ve tokluk kan sekeri ile
istatistiki korelasyon saptanir iken fibrinojen metabolik sendrom’ grubunda tokluk kan

sekeri ile, ferritin diabet grubunda aglik kan sekeri ile, metabolik sendrom grubunda aglik
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ve tokluk kan sekeri ile beyaz kiire ise metabolik sendrom grubunda aglhk kan sekeri
istatistiki 6nemli iligkisi saptanmustir.

Yapilan ¢alismalarda serum hsCRP diizeyi ile serum TG diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmigtir ( 141,157). Festa ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hsCRP ile TG,
kolesterol, LDL arasinda pdzitif korelasyon bulunur iken HDL ile CRP arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (145). Yine Almanya’ da 1703 birey ile yapilan ¢calismada hsCRP
ile TG, kolesterol, LDL, glukoz ve iirik asid arasinda pozitif korelasyon bulunur iken, HDL
ile hsCRP arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (158). Yine Japonya’ da yapilan bir
diger calismada benzer sonuglar ortaya c¢ikmistir (159). Foroughi ve arkadaglarinin
¢aligmasinda serum hsCRP diizeyi ile TG diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptamis iken
HDL ve ile hsCRP arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamistir (146). Koenig ve
arkadaglarinin yaptiklan c¢alismalarda hsCRP diizeyi ile TG diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptamasina ragmen total tolesterol ve hsCRP arasinda aym iligki
gosterilememistir. Fakat hsCRP ile total kolesterol arasinda U seklinde bir iligki oldugu
yani sadece ¢ok yliksek ve gok diisiik total kolesterol seviyelerinde hsCRP ile pozitif
korelasyon oldugu saptanmigtir (149).

Bizim caligmamizda diabet ve glukoz intoleransi grubunda hsCRP ile TG,
kolesterol, LDL arasinda pozitif quelasyon bulunur iken HDL ile hsCRP arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. .Metabolik sendrom grubunda ise hsCRP ile TG, LDL arasinda
anlamh korelasyon saptanir iken HDL, total kolesterol arasinda ile hsCRP arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmamugstir. Hasta gruplarini ayri ayr1 degil de birlikte degerlendirmeye
aldigimizda hsCRP ile TG, kolesterol, LDL arasinda pozitif korelasyon ¢ikar iken, HDL.ile
hsCRP arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Diger ¢alismalarda da lipid diizeylerinin
inflamasyon belirtegleri ile iligkili olmas: diabet ve metabolik sendrom hastalarinda goriilen
dislipideminin subklinik inflamasyonun sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir (131).
Calismamizda hsCRP diizeyleri 3’iin {istiinde bulunan diabetiklerde ve hastalarin
toplaminda TG, kolesterol, HDL, LDL degerleri hsCRP diizeyleri 3’iin altinda olanlara

gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Glukoz intoleransi grubunda da hsCRP
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diizeyleri 3’lin tistinde olanlarda olmayanlardan TG, kolesterol degerleri daha yiiksek idi.
Metabolik sendrom grubunda ise benzer parametreler arasinda bir iliski bulunamadi.

HsCRP i¢in bulunan iliski fibrinojen igin glukoz intoieransi grubunda TG igin
pozitif ve HDL i¢in negatif yﬁnlﬁ iligki saptanir iken tiim hastalar ele alindiginda ile TG,
kolesterol, LDL arasinda bozitif korelasyon, HDL ile arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Ferritin degerlendirildiginde ise tiim hasta grubunda TG arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur.

Metabolik sendrom, bozulmus glukoz intolerans: diabetin 6n bozuklugu olarak
kabul edildigi dusiiniildiigtinde ¢alismamizda, MS grubunda metabolik parametreler
insiilin direnci ve  inflamasyon arasinda bazi iliski saptansa da hepsi iligkili
bulunamamistir. IGT grubunda inflamasyon ile metabolik parametreler iliskili MS
grubuna gore ¢ok daha belirgin olarak bulunmusgtur. Diabetik hasta grubunda asil iligkiler
agiga ¢tkmis gibi gorlinmektedir. HsCRP’nin her i{i¢ grupta da diger inflamasyon
belirtegleri fibrinojen, beyaz kiire, ferritine gére metabolik sendrom parametreleri ve diabet
ile daha iyi korelasyon sagladig1 saptanmagtir.

Sonugta inflamatuar belirteglerin Ozellikle hsCRP diizeyindeki artiglar diabet ve
metabolik sendrom geligimi i¢in artmus riski gostermektedir. Yiikselmig hsCRP diizeyleri
ile diabet geligimi arasindaki iligkinin kanitlanmasi :

1) Tip 2 diabet igin yiiksek riskli bireylerin belirlenmesine

2) Diabet gelisimi Oncesi hayat tarzi degisikligi ve farmakolojik miidahale igin
hedef kitlenin belirlenmesine yardim eder. Egsersiz, kilo kaybi hsCRP ve diger inflamatuar -
belirteglerin azalmasinda ve bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde diabet gelisiminin
Onlenmesinde 6nemlidir (143). Yine statin ve ACE inhibit6rleri ile tedavi hsCRP
diizeylerini diigiirmekte ve instilin duyarlilifint artirmaktadir (143). Diabet gelisiminde
inflamasyonun etkisinin kanitlanmast durumunda antiinflamatuar etkisi olan ilaglarin riskli

gruplarda diabetin 6nlenmesi i¢in kullanilmasi s6z konusu olabilecektir.
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SONUCLAR

1) Caligmaya yeni yalia en fazla bes y1l icinde tip 2 DM tanis1 almig olan 51 hasta,
75 gr oral glukoz tolerans testinin 2’inci saat kan sekeri 6lgtimii 140-199 mg/dl arasinda
bulunan bozulmus glukoz toleransli 28 hasta, NCEP (Ulusal Kolesterol Egitim Programi),
kriterleri esas alinarak, metabolik sendrom olarak degerlendirilen 26 hasta ve kontrol grubu
olarak 21 saglikli birey dahil edildi.

2) Diabet grubundaki bireylerin 34°i kadin (%66.7), 17’si erkek (%33.3); glukoz
intoleransi grubundaki bireylerin 16’s1 kadin (%55.2), 13’ii erkek (%44.8), metabolik
sendrom grubundaki bireylerin 16’st kadin (%61.5), 10’u erkek (%38.5), kontrol
grubundaki bireylerin 12’si kadin (%57.1), 9’u erkek (%42.9) idi.

3) Calismaya toplam 126 birey alinmistir. Diabet grubundaki 51 bireyin yas
ortalamast 50.35 £ 8.02 yil, glukoz intoleransi grubundaki 28 bireyin yas ortalamasi 47.44
+ 8.56 yil, metabolik sendrom grubundaki 26 bireyin yas ortalamas: 47.57 £ 9.61 yil,
kontrol grubundaki 21 bireyin yas ortalamasi 44.76 = 11.43 yil idi.

4) Gruplara ait bel ¢evreleri, VKI ve insiilin degerleri 2’ serli olarak
karsilagtirildiginda bu {i¢ parametrede aym sekilde diabet — kontrol, glukoz intolerans: ile
kontrol, metabolik sendom ve kontrol gruplari aras: farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05),
(diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom lehine), diger gruplar arasi farklilik Snemsiz
bulunmugtur (p>0.05).

5) Gruplara ait HOMA-IR degerleri 2 serli olarak kargilastirildiginda iss HOMA-IR
degerleri diabetiklerde glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar
arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

6) Gruplara ait TKS degerleri 2° serli karsilastinldiginda diabet grubunda glukoz

intoleransi, MS ve kontrol gruplarina gére, glukoz intoleransi grubununda kontrol grubuna
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gore istatistiki anlamli olacak sekilde daha yiiksek TKS degerleri bulunur iken (p<0.05)
diger gruplar arasinda 6nemli farklilik bulunmamigtir (p>0.05).

7) Gruplara ait AKS degerleri 2° serli olarak karsilastirildiginda diabet ile metabolik
sendrom, glukoz intoleransi ve kontrol grubu arasinda farkhlik (diabet Iehine) Snemli
bulunur iken (p<0.05), diger' gruplar arasinda farklilik 6nemli bulunmamigtir (p>0.05).

8) Gruplara ait TG degerleri 2’ serli olarak karsilastirildiginda, diabet- kontrol,
glukoz intoleransi- kontrol, metabolik sendrom- kontrol gruplari arasinda farklilik dnemli
(diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom lehine) bulunur iken (p<0.05), diger gruplar
arasinda farkhilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

9) Gruplara ait kolesterol ve LDL degerleri 2’ serli olarak karsilasgtinldiginda bu
parametrelerde diabet ve metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek
kolesterol ve LDL degerleri saptanmig (p<0.05), diger gruplar arasinda onemli fark
bulunmamuistir (p>0.05).

10) Gruplara ait HDL degerleri 2’ serli olarak karsilastirildiginda diabet ve
metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha diigiik HDL
degerleri bulunur iken (p<0.05), diger gruplar arasinda 6nemli farklilik bulunmamigtir
(p>0.05).

11) Gruplara ait hsCRP degerler 2° serli gruplar olarak kargilagtinldiginda
diabetiklerin glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve sagliklt kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek hsCRP diizeyine sahip olduklar1 goriildii (p<0.05).
Glukoz intoleransi olan ve metabolik sendrom gruplarinda, kontrol grubuna gére hsCRP
diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda 6nemli fark
bulunamamustir (p>0.05)

12) Gruplara ait fibrinojen degerleri 2’ serli gruplar olarak karsilastirildiginda ise
diabet, metabolik sendrom, glukoz intoleransi gruplari ile kontrol grubu arasinda fark
onemli (diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom lehine) bulunur iken (p<0.05) diger
gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunamamustir (p>0.05).

13) Gruplara ait beyaz kiire degerleri 2’ serli gruplar olarak kargilagtirildiginda

onemli farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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14) Ferritin degerleri 2’ serli karsilastiriidiginda diabet ile kontrol grubu arasinda fark
(diabet lehine) bulunur iken (p<0.05) diger gruplar arasinda 6nemli fark bulunamamistir
(p>0.05).

15) Diabet grubundaki bireylerde hsCRP degerleri ile bel gevresi, VKI, insiilin, TG,
kolesterol, LDL, degerleri ‘arasmda onemli pozitif yonde iligki katsayisi (korelasyon)
bulunmugtur (p<0.05). Diabet grubunda hsCRP ile HDL arasinda negatif yonlii bir iligki
bulunmustur. Bu iligki énemlidir (p<0.05). hsCRP ile diger degiskenler arasinda iligki
katsayis1 6nemsiz bulunmugtur (p>0.05).

16) Glukoz intolerans: gruplarinda hsCRP ile bel gevresi , VKI, TG, kolesterol,
LDL ve arasinda ayni yonlii iligki bulunmustur (p<0.05). HDL ile hsCRP arasinda ise
Onemli negatif yonlii bir iliski katsayisi bulunmugtur (p<0.05).

17) Metabolik sendrom gruplarinda hsCRP ile TG arasinda 6nemli iligki katsayisi
bulunmustur (p<0.05). hsCRP ile diger degerler arasindaki iligki 6nemsizdir (p>0.05).

18) Calismaya alinan diabet, metabolik sendrom, glukoz intolerans: gruplan birlikte
incelendiginde toplamda VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolestrol,
LDL, ile hsCRP arasindaki iligki katsayisi saptanir iken HDL ile negatif yonlii 6nemli iliski
saptanmugtir (p<0.05).

19) Diabet grubundaki bireylerin parametreleri hsCRP diizeyleri 3 mg/L nin alt ve
listll olarak karsilastirildiginda TKS, AKS yoniinde 2 grup arasinda fark bulunamaz iken
(p>0.05), Diger parametrelerde bu iki grup arasinda istatistiki olarak o©nemli fark
saptanmigtir (p<0.05).

20) Glukoz intoleransi grubundaki hsCRP degerleri 3 mg/L nin {stii ve alti olan
bireylerin parametreleri karsilastirildiginda TKS, AKS, HDL, LDL yoniinden farklilik
bulunamaz iken (p>0.05), bel gevresi, VKI, insiilin, HOMA, TG, kolesterol yoniinden
6nemli farklilik bulunmugtur (p<0.05).

21) Metabolik sendrom grubunda hsCRP diizeyleri 3 mg/L nin alti ve Ustii olan
bireylerin parametreleri kargilastirildiginda VKI ydniinden bireyler arasinda onemli
farkliliklar bulunurken (p<0.,05), diger parametreler yoniinden anlamh farklihk

bulunmamugtir (p>0.05).



73

22) Calismaya alinan diabet, metabolik sendromu, glukoz intolerans: gruplarini olugturan
bireylerin tiimii hsCRP diizeyi 3 mg/L alt1 ve listli olarak iki gruba ayrilip ve iki grup
arasinda bel g¢evresi, VKI, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL, LDL
parametreleri kargilagtinldiginda AKS yOniinden bireyler arasinda Gnemli farklilik
bulunamaz iken (p>0.05). Diger parametrelerde anlamli farkliliklar saptanmigtir (p<0.05).

23) Diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve ¢alismaya alinan bu tiim bireylerde
fibrinojen degerleri VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol, HDL,
LDL degerleri ile karsilagtiridiginda diabet grubunda, VKI ve bel gevresi ile, glukoz
intolerans1 grubunda, TG ve HDL (negatif yonlii) ile, metabolik sendrom grubunda, TKS
ve bel gevresi ile istatistiki olarak 8nemli korelasyon saptanmugtir (p<0.05). Tiim bireyler
birlikte degerlendirildiginde ise fibrinojen ile VKI, bel gevresi, insiilin, TKS, AKS, TG,
kolesterol, HDL, LDL degerleri arasinda anlaml iliski saptanmigtir (p<0.05).

24) Diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve caligmaya alman bu tiim
bireylerde ferritin degerleri VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol,
HDL, LDL degerleri ile kargilastinldiginda diabet grubunda AKS ile, metabolik sendrom
grubunda TKS ve AKS ile istatistiki olarak 6nemli korelasyon saptanmigtir (p<0.05). Tiim
hastalar birlikte degerlendirildiginde ise ferritin ile TKS, AKS, TG, degerleri arasinda
anlamly iligki saptanmugtir (p<0.05).

25) Beyaz kiire degerleri diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve galiymaya
alinan bu tim bireylerde VKI, bel gevresi, inslilin, HOMA, TKS, AKS, TG, kolesterol,
HDL, LDL degerleri ile karsilastirildiginda sadece metabolik sendrom grubunda AKS ile
istatistiki olarak Onemli korelasyon saptanmustir (p<0.05). Tiim bireyler birlikte
degerlendirildiginde ise beyaz kiire ile sadece TKS, AKS degerleri arasinda anlamli iligki
saptanmustir (p<0.05).

26) Calismaya alinan gruplarda bireylerin hipertansiyon olup olmamasina gore hsCRP
diizeyleri kargilagtirildidinda diabet, glukoz intoleransi, metabolik sendrom gruplari ve tiim
gruplardaki bireyler kargilastinildiginda  hipertansiyonu olanlarda hipertansiyon
saptanmayanlara gore istatistiki olarak 5nemli hsCRP yiiksekligi saptanmugtir (p<0.05).



74

KAYNAKLAR

1) Giirlek A. Diabetes Mellitus: tipleri, siniflandirilmasi ve tanisi. Eds:Ilicin G, Unal S,
Biberoglu K, Siileymanlar G.'Temel I¢ Hastaliklar Cilt: 2 (eki) . Giines Kitabevi Ankara
1997;1-4

2) Darren KM, Rao SV. Diabetes mellitus ve kardiovasculer hastaliklarin epidemiyolojisi.
Ed: Marso SP. Diabetes Mellitus ve Kardiovaskiiler Hastaliklar El Kitabi. Ceviri Editorii:
Erdogan MF. Tiirkiye Klinikleri Ankara 2003; 1-24

3) Hanley AJ, Festa A, D’Agostino RB, Wagenknecht LE, Savage PJ, Tracy RP, Saad MF,
Haffner SM. Metabolic and Inflamation Variable Clusters and Prediction of type 2
Diabetes: Factor Analysis Using Directly Measured Insulin Sensitivity. Diabetes 2004;
53(7): 1773-1781

4) Powers AC. Diabetes mellitus. Eds: Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL.
Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15°th edition (vol 2) McGraw-Hill Company
USA 2001;2109-2137

5) Burant F C. Tip 2 Diabetin T1bbi Tedavisi. Ed: Ozata M Ceviri: Uzel B. 5. Baski Sigma
Publishing Danigmanlik ve Organizasyon Istanbul 2004;1-29

6) Kaplan NM. The deadly quarter: Upper body adiposity, glucose intolerance,
hypertriglyceridemia, and hypertension. Arch Intern Med 1989; 149: 1514-1520

7) Kekalainen P, Sarlund H, Pyorola K. Hyperinsulinemia cluster predicts the development
of type 2 diabetes independently of familial history of diabetes. Diabetes Care 199; 22:
86-9

8) Pickup JC, Frcpath D. Inflammation and activated innate immunity in the pathogenesis
of type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 813-823

9) Romero FG, Moran MR. Relation of C-reactive protein to features of the metabolic
syndrome in normal glucose tolerant, impaired glucose tolerant, and newly diagnosed type

2 diabetic subjects. Diabetes Metab 2003; 29: 65-71



75

10) Sherwin RS. Diabetes Mellitus. Eds: Goldman LJ, Bennett JC. Cecil Textbook of
Medicine. 21°th edition W.B.Saunders Company Philadelphia USA 2000;1263-1285

11) American Diabetes Association, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care 2004; (27): 55-58

12) Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US
adults: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA
2002; 287: 356-9

13) Stein B, Weintraub WS, Gebhart SP et al. Influence of diabetes mellitus on early and
late outcome after percutaneous transluminal coronary angioplasty. Circulation 1995;
91:979-89

14) Van Belle E, Bauters C, Hubert E et al. Restenosis Rates in diabetic patients: a
comparison of coronary stenting and balloon angioplasty in native coronary vessels.
Circulation 1997; 96: 1454-1456

15) Haris M1, Flegal KM, Cowie CC et al. Prevalence of diabetes, impaired fasting glucose
and impaired glucose tolerance in US adults. The Third National Health and Nutrition
Examination Survey 1988-1994. Diabetes Care 1998; 21:518-24

16) Satman I, Yilmaz T, Sengiil A. Population based study of diabetes and risk
characteristic in Turkey: result of the Turkish diabetes epidemiology study (TURDEP).
Diabeteé Care 2002; 25 (9): 1551 — 1556

17) Reaven G, Strom T. Tip 2 Diabet Sorular ve Cevaplar, Ceviri: Satman . Merit
Puplishing International Istanbul 2003; 54-55

18) Laakso M. Tip 2 diabetin epidemiyolojisi ve tanisi. Ed: Goldstein JB, Wieland DM. Tip
2 Diabet. Ceviri: Dursun AN, Akman M, Akdeniz Z, Sucakli B, Aksan AD. AND
Danismanlik ve Yaymcthk Istanbul 2003; 1-28

19) Resnick HE, Harris MI, Brock DB, Haris TB. American Diabetes Association diabetes
diagnostic criteria, advancing age, and cardiovascular disease risk profiles. Results from the

Third Health and Nutrition Examination Survey. Diabetes Care 2000; 23: 176-80



76

20) Whal PW, Savage PJ, Psaty BM et al. Diabetes in older adults: comparision of 1997
American Diabetes Association classification of diabetes mellitus with 1985 WHO
classification. Lancet 1998; 352:1012-15

21) Bagriagik N, Diabet ve Metabolizma Hastaliklart. Tiirk Diabet ve Obezite Vakfi
Yaynlari Istanbul 1999; 55-57

22) Imamoglu S. Beta hiicre fonksiyonu.Ed: Kabalak T, Yilmaz C. Endokrinoloji El
Kitabi, Giiven Kitabevi Izmir 2004; 597-642

23) Masharani U, Karan HJ. Pancreatic hormones and diabetes mellitus. Ed: Greenspan FS,
Gardner DG. Basic and Clinical Endocrinology. Mc Graw Hill Company USA Sixth
edition 2000; 633-697

24) Willa A. Hsueh, Lisa Moore. Tip 2 Diabet Glincel Tam: ve Tedavi. Ed: Hakan Karpuz
Ceviri:K Tagcilar, N Kahraman, M.T Aga¢, E Duygu. Mart Matbaacilik Sanatlar1 Ltd
Istanbul 2004; 21-31
25) Perry R, Clark DO, Baron AD. Impaired Glucose Tolerance: Why not a disease:
Diabetes Care 1999; 22 (6) : 883-885

26) Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2003;26 (supp! 1):5-20

27) Haris MI, Eastman RC, Cowie CC, Flegal KM: Comparison of diabetes diagnostic
categories in the U.S population according to 1997 American Diabetes Association and
1980-1985 World Health Organization diagnostic criteria. Diabetes Care 1997; 20:1859-
1862

28) DECODE Study Group. Is fasting glucose sufficient to define diabetes?
Epidemiological data from 20 European studies. Diabetologia 1999; 42: 647-654
29) Ho JP, Turtle JR. Establishing the diagnosis. Ed: Alan J. Sinclair, Paul Finucane.
Diabetes in Old Age. John Wiley & sons Chichester, 2™ edition 2000: 28-33

30) Alberti K.G: Impaired glucose tolerance: What are the clinical implications. Diabetes
Respiratory Clinic Practice 1998: 40 (suppl) :3-8

31) Lyssenko V, Almgren P, Anevski D, Perfekt R, Lahti K, Nissen M, Isomaa B et al.



77

Predictors of and Longitudinal Changes in insulin Sensitivity and Secretion Preceding
Onset of Type 2 Diabetes 2005; 54 (1) :166-174

32) Medici F, Hawa M, Ianari A, Leslie REG. Concordance rate for type 2 diabetes
mellitus in monozygotic twins: actuarial analysis. Diabetologica 1999; 42: 145-50

33) Yasevul U. Hacettepe ig:'Hastallklarl Ders Kitabi. Selguk Kitapevi Ankara 2000; 495-
530

34) Simonson DC, Rosetti L, Giaccari A. Glucose toxicity. Eds: Alberti KG, De Fronzo
RA, Keen H, Zimmet P. International Textbook of Diabetes Mellitus. John Wiley & Sons,
Chichester 1992; 23(1): 635-667

35) Concensus Devolopment Conference Report on Insulin Resistance. American Diabetes
Association 5-6 November 1987. Diabetes Care 1998; 21: 310-314

36) Krentz Y.K, Fortnightly Review: Insulin Resistance. BMJ 1993; 313: 1385-1389

37) Stone K.D. Receptors: Structure and Function. Am J Med 1998; 105: 244-250

38) Velleso L.A, Carvalho C.R.O, Fernande A.R, Folli F. Insulin Signalling in Heart
Involves Insulin Receptor Substrates-1 and 2 Activation of Phosphatidylinositol 3-kinase
and JAK2-growth Related pathway. Cardiovasc Res 1998; 40: 96-102

39) Tritos N.A, Mantzoros C.S. Clinical Review 97: Syndromes of Severe Insulin
Resistance. Clin Endocrinol Metab 1998; 9: 3025-3030 .

40) Mueckler M. Facilitative Glucose Transpoters. Eur J Biochem 1994; 219: 713-725

41) Barsh GS, Farooqi IS, O’Rahilly S. Genetics of body-weight regulation. Nature 2000;
404: 644-51

42) Groop L, Forsblom C, Lehtovirta M. Metabolic consequences of family history of
NIDDM (The Botnia Study): evidence for sex-specific parental effects. Diabetes 1996; 45:
1585-593

43) Lillija S, Mott DM, Hovard B. In vivo insulin action in familial characteristic in Pima
Indians. Diabetes 1987; 36: 1329-35

44) Reaven G.M, Lithell H, Landsberg L Hypertension and Associated Metabolic
Abnormalities. The Role of Insulin Resistance and the Sympatoadrenal system. N.

Eng.J.Med. 1996; 344: 378-381



78

45) Nuutile P, Raitaka M, Lorne H. Role of blood flow in regulating insulin — stimulated
glucose uptake in humans. J Clin Invest 1996; 97: 1741 - 47

46) Ferrannini E, Vich S, Beek NH, Loakso M, Paolisso G, Smith U. Eurepean group for
the study of insulin resistance (EGIR) insiilin action and age. Diabetes 1996; 945-947

47) Altintag Y. Tip 2 diaBetes mellitusun patogenezi. Ed:Yenigiin M. Her YOniiyle
Diabetes Mellitus, Nobel Tip Kitabevi istanbul 2001; 839-849

48) Jorvinen H. Pathogenesis of non — insulin dependent diabetes mellitus. Lancet 1994;
343:91-95

49) Defronzo RA, Banodonra PS, Ferrannini E. Pathogenesis of NIDDM; A balanced
overview. Diabetes Care 1992; 15 (3): 318-68

50) Olefsky JM, Reven GM. Insulin bind.ing in diabetes. Relationships with plasma insulin
levels and insulin sensitivity. Diabetes, 1997; 26: 680-88

51) Robbins CC. Temel Patoloji Altinci baski Nobel Tip Kitabevi Istanbul 2000; 964-576
52) Yenigiin M. Her Yéniiyle Diabetes Mellitus. .U Basimevi ve Film Merkezi [stanbul
1997; 839-852

53) Gulli G, Ferrannini E, Stern M, Haffner S, DeFronzo RA. The metabolic profile of
NIDDM is fully established in glucose-tolerant offspring of two Mexican-American
NIDDM parents. Diabetes 1992; 41: 1575-1586

54) Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes 1988; 37:1595-1607
55) Yki-Jarvinen H. Role of insulin resistance in the pathogenesis of NIDDM.
Diabetologica 1995; 38: 1378-1388

56) Stepan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance. Trends in
Endocrinology Metabolism 2002; 13(1): 18-23

57) Howard BW. Lipoprotein metabolism in diabetes. Curr Opin Lipid 1994; 5: 216-20

58) Swislocki ALM, Chen Y-DI, Golay A. Insulin suppression of plasma FFA
concentration in normal individuals and patients with type 2 diabetes. Diabetologia 1987;
30: 622-26

59) Periferik Insiilin Direnci Calisma Gurubu: 38. Ulusal Diabet Kongresi Mezuniyet

Sonras1 Egitim Kursu Notlari



79

60) Isomaa B, Almgren P, Tuomi T. Cardiovascular morbidity and mortality associated
with the metabolic syndrome. Diabetes Care 2001; 24: 683-89

61) Davidson MB.Metabolic Syndrome/Insulin Resistance/Pre-Diabetes: New section in
Diabetes Care. Diabetes Care 2003; 26(11):3179

62) Scutt M, Grundy H, Br"yan Brewer, Cleeman JI. Definition of metabolic syndrome.
Circulation 2004; 109: 433-438

63) Gedik O. Insiilin Direnci Sendromu. 14-19 eyliil 2004 I¢ Hastaliklart Kongresi
Konferansi kitab1: 46

64) Balkau B, Charles MA. Comments on the provisional report from the WHO
consultation. European Group for the Study of Insulin Resistance. Diabetes Medicine
1999; 16: 442-43

65) Grundy SM, National Cholesterol Education Program ( NCEP)- The National
Cholesterol Guidelines in 2001. Adult Treatment Panel (ATP) III. Approach to lipoprotein
management in 2001 National Cholesterol Guidelines. Am J Cardiol 2002 ; 90(8A): 11-21
66) Saad MF, Knowler WC, Pettitt DJ, Nelson RG, Charles MA, Bennet PH: A two-step
model for development of non-insulin dependent diabetes mellitus. Am J Med 1991; 90:
229-235

67) Weyer C, Bogardus C, Mott DM, Pratley RE: The natural history of insulin secretory
dysfunction and insulin resistance in the pathogenesis of type 2 diabetes. J Clin Invest
1999; 104: 787-794

68) Pyorola M, Miettinen H, Laakso M, Pyorola K. Plasma insulin and all cause,
cardiovascular and noncardiovascular mortality: the 22 year follow up Helsinki policeman
study. Diabetes Care 2000; 23: 1097-1102

69) Gaffner SM, Stern MP, Hazuda HP et al. Cardiovascular risk factors in confirmed
prediabetic individuals. Does the clock coronary hearth disease start ticking before onset of
clinical diabetes? ] Am Med Assoc 1990; 263: 2893-2898

70) National institutes of health. Clinical guidelines on the identification, evaluation, and
treatment of overweight and obesity in adults: the evidence report. Obes Res 1998; 6 (suppl
2): 518-209S



80

71) Devaraj S, Rosenson RS, Jialal I. Metabolic syndrome: an appraisal of the pro-
inflamatory and procoagulant factors. Ed: Gardler RG. Endocrinology and Metabolism
Clinics of North America. Metabolic syndrome part 1 . The Curtis Center, Philadelphia
2004; (33): 432-436 ‘

72) Ruderman N, Chisholm D, Pi-Sunyer X, Schneider S. The metabolically obese, normal-
weight individual revisited. Diabetes 1998; 47: 699-713

73) Abate N, Garg A, Peshock RM et al. Relationship of generalized and regional adiposity
to insulin sensitivity in men with NIDDM. Diabetes 1996; 45: 1684-93

74) Reaven GM, Chen YD, Jeppesen J et al. Insulin resistance and hyperinsulinemia in
individuals with small, dense low density lipoprotein particles. J Clin Invest 1993; 92: 141-
6

75) Abbasi F, Mclaughlin T, Lamendola C, Reaven GM. The relationship between glucose
disposal in response to physiological hyperinsulinemia and basal glucose and free fatty acid
concentrations in healthy volunteers. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 1251-1254

76) Olefsky JM, Farquar JW, Reaven GM. Reappraisal of the role of insulin in
hypertriglyceridemia. Am J Med 1974; 57: 551-560

77) Boden G, Lebed B, Schatz M et al. Effects of acute changes of plasma free fatty acids
on intramyocellular fat content and insulin resistance in healthy subjects. Diabetes 2001;
50: 1612-17

78) Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadona R.Insulin resistance in essential hypertension . N
Engl J Med 1987; 317: 350-357 ‘

79) Shen DC, Shieh SM, Fuh M, Wu DA, Chen YD, Reaven GM. Resistance to insulin
stimulated glucose uptake in patients with hypertension. J Clin Endocrinol Metab 1988; 66:
580-583

80) Alleman Y, Horber FF, Colombo M, Ferrari P. Insulin sensitivity and body fat
distribution in normotensive offspring of hypertensive parents. Lancet 1993; 341: 327-331
81) Skarfors ET, Lithell HO, Selinus L. Risk factors for the development of hypertension: a
10-year longitudinal study in middle-aged men. J Hypertens 1991; 9: 217-223



81

82) Zavoroni I, Mazza S, Dall’Aglio E, Gasparini P, Passari M, Reaven GM. Prevalence of
hyperinsulinemia in patients with high blood pressure. J Intern Med 1992; 231: 235-240
83) Pyorola M, Miettinen H, Halonen P et al. Insulin resistance syndrome predicts the risk
of coronary hearth disease and stroke in healthy middle aged men:the 22 year follow up
Helsinki policeman study. ijterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 538-544

84) DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance. A multifaceted syndrome responsible
for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia and atherossclerotic cardiovascular
disease. Diabetes Care 1991; 14: 173-94 '

85) Sobel BE. Insulin resistance and thrombosis: a cardiologist’s view. Am J Cardiol 1999;
84:37-41

86) Calles-Escandon J, Mirza SA, Sobel BE. Induction of hyperinsulinemia combined with
hyperglycemia and hypertriglyceridemia increases plasminogen activator inhibitor 1 in
blood in normal human subjects. Diabetes 1998; 47: 290-3

87) Calles-Escandon J, Cippola M. Diabetes and endothelial dysfunction: a clinical
perspective. Endocrinol Rev 2001; 22: 36-52

88) Pinkney JH, Stehouwer CD, Coppack SW. Endothelial dysfunction: cause of the
insulin resistance syndrome. Diabetes 1997;46:9-13

89) Makimattilla S, Yki- Jarvinen H. Endothelial dysfunction in human DiabAetes. Current
Diabetes Reports 2. 2002; 102: 716-21

90) Vakkilainen J, Makimattilla S, Seppala-Lindros A. Endothelial dysfunction in men
with small LDL particles. Circulation 2000; 102: 716-21

91) Balletshofer BM, Rittig K, Enderle MD. Endothelial dysfunction is detectable in
young normotensive first-degree relatives of subjects with type 2 diabetes in association
with insulin resistance . Circulation 2000; 101:1780-84

92) Pinkney JH, Denver AE, Mohamed-Ali V. Insulin resistance in non-insulin-dependent
diabetes mellitus is associated with microalbuminuria independently of ambulatory blood

pressure. J Diabetes Compl 1995; 9: 230-3



82

93) Jensen JS, Borch-Johnsen K, Jensen G. Microalbuminuria reflects a generalized
transvascular albumin leakiness in clinically healthy subjects. Clinical science 1995; 88:
629-33

94) Haffner SM, Miettinen H, Sten MP. The homeostasis Model in the San Antonio Heart
Study. Diabetes Care 1997; 20 (7): 1087- 92

95) Katsuki A, Sumida Y, Gobozzo EC, Mucahima S, Furuta M, Araki-Saseki R Horf Y.
Homeostasis model assessment is a reliable indicator of insulin resistance during follow —
up of patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2001; 24: 362-365

96) Metzhitov R, Janeway C: Innate immunity. N Engl J Med 2000; 343: 338-344

97) Fearon DT: Seeking wisdom in innate immunity. Nature 1997; 388: 323-324

98) Metzhitov R: Toll-like receptors and innate immunity. Nat Rev Immunol 2001; 1: 135-
145

99) Baumann H, Gauldie J. The acute phase response.Immunol Today 1994; 15: 74-80

100) Gabay C, Kushner I. Acute phase proteins and other systemic responses to
inflammation. N Engl J Med 1999; 340: 448-454

101) Sternsberg EM. The stress response and the regulation of inflammatory disease. Ann
Intern Med 1992; 117: 854-866

102) Chrousos GP, Gold PW. The concepts of stress and stress system disorders. JAMA
1992; 267: 1244-1252

103) Black PH. Stress and the inflammatory response: a review of neurogenic
inflammation. Brain Behav Immun 2002; 16: 622-653

104) Crook MA, Tutt P, Simpson H, Pickup JC. Serum sialic acid and acute phase proteins
in type 1 and 2 diabetes.Clin Chim Acta 1993; 219: 131-138

105) Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and arteriosclerosis. Circulation 2002;
105: 1135-1143

106) Steensberg A, Fischer CP, Sacchetti M, Keller C, Osada T. Acute interleukin-6
administration does not impair muscle glucose intake or whole body glucose disposal in
healthy humans. J Physiol 2003; 548: 631-638

107) Barker DJP. Fetal origins of coronary heart disease. BMJ 1995; 311:171-174



83

108) Vlassara H, Cai W, Crandall J, Goldberg T. Inflammatory mediators are induced by
dietary glycotoxins, a major risk factor for diabetic angiopaty. Proc Natl Acad Sci USA
2002; 99: 15596-15601

109) Young B, Gleeson M, Cripps AW.C-reactive protein: A critical review. Pathology
1991; 23:118-124

110) Dale M, Foreman M, John C. The acute phase response. Textbook of
immunopharmacology .third edition 1994: 269-276

111) Pepys MB. C-reactive protein fifty years on. Lancet 1981; 8221: 653-657

112) Gewurz H, Mold C, Siegel J, Fiedel B. C-reactive protein and acute phase response.
Adv Intern Med 1982; 27: 345-372

113) Nesto R. C-reactive protein, its role in inflammation, Type 2 diabetes and
cardiovascular disease and the effects of sensitizing-sensitizing treatment with
thiazolidinediones. Diabetic Medicine 2004; 21: 810-817

114) Mendal MA, Patel P, Balam L. C-reactive protein and its relation to cardiovascular
risk factors. BMJ 1996; 312: 1061-1065

115) Ford ES, Giles WH. Serum C-reactive protein and self-reported stroke. Arteroscler
Thromb Vasc Biol 2000; 20: 10552-10558

116) Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein mediated low density
lipoprotein uptake by macrophaged:implications for atherosclerosis. Circulation 2001; 103:
1194-1197

117) Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP. Inflammation, aspirin and the risk
of cardiovascular disease in apparently healthy men. N Engl J Med 1997;14:973-979

118) Mendall MA, Patel P, Asente M, Balam L. Relation of serum cytokine concentrations
to cardiovascular disease. Heart 1997; 79: 273-277 119)  Haris
YB, Ferrucci L,Tracy RP. Association of elevated interleukin-6 and C-reactive protein
levels with mortality in the elderly. Am J Med 1999; 106: 5

120) Westhuyzen J, Healy H. Review: Biology and relevance of C-reactive protein in

cardiovascular and renal disease. Annals of Clinical Laboratory Science 2000: vol.30 no. 2



84

121) Ridker PM, Hennekens CH, Rifai N. Hormone replacement therapy and increased
plasma concentrations of C-reactive protein. Circulation 1999; 100: 713-716

122) Braunwald E. Hearth disease, A Textbook of Cardiovascular Medicine. 5’th edition
1997: 1150-11

123) Vague P, Vague 1J. FiBfinogen, fibrinolysis and diabetes mellitus. Diabetologia 1997;
40: 738-740

124) Ceriello A. Fibrinogen and diabetes mellitus: is it time for intervential trials?
Diabetologia 1997; 40: 731-734

125) Graziella B, Paolo CP, Guiseppe B. Association of fibrinogen with glycemic control
and albumin excretion rate in patients with non sensitizing dependent diabetes mellitus.
Annals of internal medicine.12 ( 8): 653-657

126) Gary TC, Vincent K, Yeung TF. Plasma fibrinogen concentration in a Chinese
population. Atherosclerosis 1997; 131: 211-217

127) Baynes R.D. Assessment of iron status. Clin Biochem 1996; 29(3): 209-215

128) Ascherio A, Willett W.C, Rimm E.B, Giovannucci E.L, Stampfer M.J. Dietary Iron
Intake and Risk of Coronary Heart Disease among Man. Circulation 1994; 89: 969-974
129) Salonen JT, Nyyssonen K, Korpela H, Toumilehto J. High Stored Iron Levels are
associated with excess Risk of Myocardial Infarction in Eastern Finnish Men. Circulation .
1992; 86: 803-811 |
130) Toumainen T.P, Nyyssonen K, Salonen R, Tervahauta A, Korpela H, Laka T. Body
Iron Stores are Associated with Serum Insulin and Blood Glucose Concentrations. Diabetes
Care 1997; 20: 426-428

131) Barzilay JI, Abraham L, Heckbert SR, Cushman M, Kuller LH, Resnick HE. The
relation of markers of inflammation to the development of glucose disorders in the elderly.
the Cardiovascular Health Study. Diabetes 2001; 50(10): 2384-2389

132) Sargin M, Sargin H, Kuruner D, Altuntas Y, Orbay E, Giindiiz H. C-reaktif proteinin
fibrinojen diizeyleriyle korelasyonu ve metabolik sendrom birlesenleri ile iligkisinin

aragtirilmasi. Endokrinolojide Yonelisler 2004; 12(2): 48-52



85

133) Festa A; D’Agostino R Jr. Elevated levels of acute-phase proteins and plasminogen
activator inhibitor-1 predict the devolopment of type 2 diabetes: The insulin Resistance
Atherosclerosis Study Diabetes 2002; 51(4): 1131-1137

134) Macy E, Hayes TE, Tracy RP. Variability in the measurement of C-reactive protein in
healthy subjects: implication; for reference intervals and epidemiological applications. Clin
Chem 1997; 43: 52-58

135) Ridker PM, Hennekens CH, Buring CH, Rifai N. C-reactive protein and other
inflammatory markers of inflammation in the prediction of cardiovascular disease in
woman. N Engl J Med 2000; 342: 836-843.

136) Pickup JC, Mattock MB, Chusney GD, et al. Association between C-reactive protein
and features of the metabolic syndrome: a population based study. Diabetes Care 2000; 23:
1835-39

137) K Tamakoshi, H Yatsuya, T Kondo, Y Hori. The metabolic syndrome is associated
with elevated circulating C-reactive protein in healthy reference range, a systemic low-
grade inflammatory state. International Journal of Obesity 2003; 27: 443-449

138) Han ST, Sattar N, Williams K, Villalpando CG, Lean EJ, Haffner SM. Prospective
study of C-reactive protein in relation to the development of diabetes and metabolic
syndrome in the Mexico City diabetes study. DiabetesCare 2002; 25: 2016-2021

139) Ford ES. The Metabolic syndrome and C-reactive protein, ﬁbrinogen, and leukocyte
count: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey.
Atherosclerosis 2003; 168(2): 351-58

140) Colwell JA. Inflammation and Diabetic Vascular Complications. Diabetes Care 1999;
22(12): 1927-1928

141) Gray RS, Fabsitz RR, Cowan LD, Lee ET, et al. Risk factor clustering in the insiilin
resistance syndrome: the strong Heart Study. Am J Epidemiol 1998; 148: 869-878

142) Das UN: Is obesity inflammatory condition? Nutrition 2001; 17: 953-966

143) Hu FB, Meigs JB, Li TY, Rifai N, Manson JE. Inflammatory markers and risk of
developing type 2 diabetes in woman. Diabetes 2004; 53(3): 693-700



86

144) Duncan BB, Schmidt IM, Pankow JS, Ballantyne CM, Couper D, Vigo A, Hoogeveen
R, et al. Low-grade systemic inflammation and the development of type 2 diabetes: The
atherosclerosis risk in communities study. Diabetes 2003; 52(7): 1799-1805

145) Festa A, D’Agostino R, Howard G, Mykkanen L, Tracy RP. Chronic subclinical
inflammation as part of the insulin resistance syndrome:the Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation 2000; 102: 42-47

146) Forouhi NG, Sattar N, McKeigue PM. Relation of C-reactive protein to body fat
distribution and features of the metabolic syndrome in Europeans and South Asians.
International Journal of obesity 2001; 25: 1327-1331

147) Juhan VI, Alessi MC. PAI-1, obesity, sensitizing resistance and risk of cardiovascular
events. Thromb Haemost 1997; 78: 656-660

148) Pannacciulli N, Cantatore FP, Minenna A, Bellacicco M, et al. C-reactive protein is
independently associated with total body fat, central fat, and sensitizing resistance in adult
women. International Journal of Obesity 2000; 25: 1416-1420

149) Koenig W, Frohlich M, Sund M, Déring A, et al. C-reactive protein predicts risk of
coronary heart disease in healthy middle aged man: results from MONICA-Augsburg
cohort study,1984-1992. Circulation 1999; 99: 237-242

150) Yudkin JS, Stehouwer CDA, Emeis JJ, Coppack SW. C-reactive protein in healthy
subjects: associations of obesity, sensitizing resistance, and role for cytokines originatiﬁg
from adipose tissue. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19: 972-978

151) Rodriguez MM, Guerro RF. Increased levels of C-reactive protein in no controlled
type 2 diabetic subjects. J Diabetes Complications 1999; 13: 211-215

152) Leinonen E, Hurt Camejo E, Wiklund O, Hulten LM, Hiukka A, Taskinen M.R.
Insulin resistance and adiposity correlate with acute-phase reaction and soluble cell
adhesion molecules in type 2 diabetes. Atherosclerosis 2003; 166: 387-394

153) Arnalich F, Hernanz A, Lopez-Maderuleo D, Camacho J, Madero R. Enhanced acute
phase response and oxidative stress in older adults with type 2 diabetes. Horm Metab Res

2000; 32: 407-412



87

154) Morohoshi M, Fujisava K, Uchimura I, Numano F. Glucose dependent interleukin-6
and tumor necrosis factor production by human peripheral blood monocytes in vitro.
Diabetes 1996; 43: 954-959

155) Vlassara H, Brownlee M, Montague KR. Cachectin/TNF and IL-1 induced by glucose
modified proteins: role in normal tissue modeling. Science 1988; 240: 1546-1548

156) Esposito K, Noppo F, Marfella R, Giugliano G, Guiglaino F. Inflammatory cytokine
concentrations are acutely increased by hyperglycemia in humans: role of oxidative stress.
Circulations 2002; 106: 2067-2072

157) Tracy RP, Psaty BM, Macy E, Bowill EG, et al. Life time smoking exposure affects
the association of C-reactive protcin with cardiovascular disease risk factors and subclinical
disease in healthy elderly subjects. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17: 2167-2176
158) Frohlich M, Imhof A, Berg G, et al. Association between C-reactive protein and
features of metabolic syndrome: a population based study. Diabetes Care 2000; 23:1835-
1836

159) Ridker PM. Clinical applications of C-reactive protein for cardiovascular disease

detection and prevention. Circul:tion 2003; 107(3): 363-369



