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OZET

TiP 2 DiYABETIK HASTALARDA NEUDESIN DUZEYi VE METABOLIK
PARAMETRELERLE iLiSKiSi

Giris — Amac : Diyabet, insiilin salgilanmas1 ve/veya dokulardaki insiilin yanitinda
meydana gelen bozukluklara bagli olarak kan glukoz diizeyinin yiikselmesiyle ortaya
cikan kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabetik hastalarda artmis yag dokusu,
obezite, Onemli bir sorundur. Adipoz doku disfonksiyonu metabolik ve
kardiyovaskiiler olaylarda etkili olmaktadir. Ayrica adipoz dokudan salgilanan
sitokinlerin, adipokinlerin sekresyonundaki farklilasma hastaligin ortaya ¢ikmasinda
ve/veya ilerlemesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Neudesin baglica adipoz
dokudan ve santral sinir sisteminden salgilanan ve enerji metabolizmasi {izerine
diizenleyici gorevi olan bir proteindir. Neudesinin ndéron ve adipositlerden
sentezlenerek sempatik sinir sistemini baskilayarak katabolik siireci yavaslattigi
disiiniilmiistiir. Biz de arastirmamizda yeni tan1 ve naif diyabetik hastalarda serum
neudesin diizeyini incelemeyi planladik. Ayrica neudesinin metabolik ve

antropometrik veriler ile iliskisini inceledik.

Gerec — Yontem : 2017 yili Subat-Mart-Nisan aylarinda hastanemiz i¢ Hastaliklar1
ve Endokrinoloji poliklnigine basvuran hastalardan arastirma protokoliine uygun

olanlar ¢aligmaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya 40 adet yeni tan1 almis tip 2 diyabetik hasta ile 40 adet kontrol
grubu hastast kabul edildi. Diyabet grubu olgularin 24’i kadm 16°s1 erkek kontrol
grubu 26’s1 kadin, 14’0 erkekti. Yeni tam diyabetik hastalar ile kontrol grubundaki
bireylerin arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan istatiksel olarak bir fark

saptanmadi.

Serum neudesin diizeyi ise yeni tami diyabetik hastalarda kontrol grubundaki
bireylere gore (Tip 2 DM =64.69 + 3.06 ng/ml, Kontrol=55.52 + 5.48 ng/ml,
P=0.004*) istatistiksel olarak anlaml ytliksek saptandu.



Aclik kan sekeri (Tip2 DM=154.52 + 78.63 mg/dl, Kontrol= 91.70 + 9.08mg/dl, p=
<0.001%*), serum insiilin diizeyi (Tip2 DM=9.17 + 4.48 ulU/ml, Kontrol=6.92 + 3.26
wlU/ml, p=<0.001*), HOMA-IR (Tip2 DM=4.07 £ 2.10, Kontrol=1.57 £+ 0.72, p=
<0.001%*), KIM kalinlig1 (Tip2 DM=0.73 £ 0.20 mm, Kontrol= 0.64 + 0.19 mm ,
p=0.045%*), hs-CRP (Tip2 DM=5.59 + 3.52 mg/l, Kontrol=3.60+ 2.60 mg/l,
p=0.007%*) yeni tan1 diyabetik hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi.

Sonu¢ — Tartisma : Yaptigimiz calismada neudesin diizeyi yeni tan1 diyabetik
hastalarda istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi. Ayrica VKI ile de
neudesin arasinda pozitif korelasyon saptadik. Karotis intima media kalinlig1 ve hs-
CRP ile neudesin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi. Bu veriler bize neudesinin

diyabet ve obezite ile potantiyel iliskili bir protein oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Tip 2 Diabetes Mellitus , Neudesin , Karotis Intima Media
Kalinligi, hsCRP, HOMA-IR



ABSTRACT

IN TYPE 2 DIABETIC PATIENS NEUDESIN LEVELS AND
RELATIONSHIiP BETWEEN METABOLIC PARAMETERS

Introduction: Diabetes is a chronic metabolic disease caused by elevated blood
glucose levels due to insulin secretion and / or abnormalities in the tissues response
to insulin. Increased adipose tissue, obesity, an important problem in diabetic
patients. Adipose tissue dysfunction is effective in metabolic and cardiovascular
events. Moreover, cytokines secreted from adipose tissue are thought to be effective
in the development and / or progression of differentiation disorders in the secretion
of adipokines. Neudesin is a protein that is mainly secreted from adipose tissue and
the central nervous system and regulatory role on energy metabolism. Neudes are
thought to slow down the catabolic process by suppressing the sympathetic nervous
system by synthesizing from neurons and adipocytes. We also planned to investigate
the level of serum neudes in new diagnoses and naive diabetic patients in our study.
We also examined the relationship between neural metabolism and anthropometric
data.

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

according to the study protocol.

Results : 40 newly diagnosed type 2 diabetic patients and a control group of 40
patients were included to the study. 16 patients in the diabetic patients group were
male and 24 were female. 14 patients in the control group were male and 26 were of
female gender. There were no statistically significant difference between the control
group and the diabetic patients group in terms of age, sex, and BMI. Neudesin levels
(Type2 DM=64.69 + 3.06 ng/ml, Control=55.52 + 5.48 ng/ml ,p=0.004*) were
statistically high in the group of newly diagnosed diabetic patients.

Xl



Discussion: Levels of neudesin in new diagnosed diabetic patients was detected high
statistically and significantly in work we do. We also found a positive correlation
between neudesin and BMI. No correlation between carotid intima media thickness
and hs-CRP. This data suggests that neurology is a protein associated with diabetes

and obesity and a potency.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, Neudesin, Carotis Intima Media Thickness,
hs-CRP, BMI, HOMA-IR
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). Diinya
capinda diyabet prevalansi hizla artarak pandemik bir hastalik olmustur. Uluslararasi
diyabet federasyonunun (IDF) tahminine gore 2017 yilinda tiim diinyadaki 20-64 yas
aras1 diyabet popiilasyonu 327 milyona ulasmistir ve 2045 yilinda 438 milyona
ulasmast beklenmektedir (2). 2010 yilinda iilkemiz erigkin niifusunda yapilan
TURDEP (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans) calismasinda diyabet prevalanst %13.7 ve pre-diyabet prevalansi %13.9

olarak bulunmustur (3).

Tip 2 DM {i¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir; insiilin
sekresyonunda bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 hepatik glukoz tiretimi. Tip
2 DM’de obezite 6zellikle visSeral veya santral olmak iizere ¢ok siktir. Hastaligin
erken donemlerinde, insiilin direncine ragmen glukoz toleransi normal kalabilir,
clinkii pankreatik beta hiicreleri insiilin ¢ikigini arttirarak kan glukozunu kompanze
eder. Insiilin direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi ilerledikce, baz1 bireylerdeki
pankreatik hiperinsiilinemik durumu siirdiiremezler. Sonrasinda postprandiyal glukoz
diizeyinde yiikselme ile karakterize bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) gelisir. Insiilin
sekresyonunda daha da azalma ve hepatik glukoz iiretiminde artis acglik
hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete yol agar; en sonunda beta hiicre yetersizligi

ortaya ¢ikar (4).

Neudesin baslica adipoz dokudan ve santral sinir sisteminden salgilanan ve
enerji metabolizmasi iizerine diizenleyici gorevi olan bir proteindir. Yapilan bir
calismada neudesin salinimi bloke edilen farelerde yagdan zengin beslenmeye
ragmen obeziteye ve hepatosteatoz olusumuna direng gelistigi goriilmiistiir. Ayni
calismada neudesin salinimi bloke edilen farelerde sempatik sinir sistemi aktivitesi
artmasit sonucu artmug enerji tliketimi gozlenmistir. Bu bulgulara dayanarak
neudesinin ndéron ve adipositlerden sentezlenerek sempatik sinir sistemini
baskilayarak katabolik siireci yavaslattig1 diisiiniilmiistiir (5). Bugiine kadar neudesin

hakkinda sinirli sayida ¢alisma yapilmistir. Bu veriler altinda neudesin diyabet,



obezite ve insiilin direnci tedavisinde kullanilma potansiyeli olan bir molekiildiir.
Diinya ¢apinda diyabet prevalansi hizla artarak pandemik bir hastalik olmustur. Biz
de aragtirmamizda yeni tami ve ilag naif diyabetik hastalarda serum neudesin

diizeyini incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus (DM)
2.1.1. Tamim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,

stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya capinda diyabet prevalansi hizla artarak pandemik bir hastalik
olmustur. Uluslararas1 diyabet federasyonunun (IDF) tahminine gore 2017 yilinda
tiim diinyadaki 20-64 yas aras1 diyabet popiilasyonu 327 milyona ulagsmistir ve 2045
yilinda 438 milyona ulagmasi beklenmektedir (2). 2010 yilinda iilkemiz erigkin
niifusunda yapilan TURDEP (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans) calismasinda diyabet prevalansi %13.7 ve pre-
diyabet prevalansi %13.9 olarak bulunmustur (3). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet
diinya capinda artig gostermekle birlikte, sanayilesmis iilkelerde daha belirgin olarak
artan obezite ve azalan fiziksel aktivite nedeniyle tip 2 diyabetin prevalansi daha

hizli artmaktadir (4).

2017 yilinda tespit edilen diyabetik popiilasyonun 146 milyonu kirsal alanda
279 milyonu ise kentsel alanda yasamaktadir. Yapilan tahminlere gére 2045 yilinda
bu sayilarm kirsal kesimde 156 milyon ve kentsel alanda 473 milyon olacagi
seklindedir (2). Diyabet siklig1 erkeklerde kadinlardan hafifce diisiik bulunmus ancak
anlamli fark goriilmemistir (3). TURDEP-II ¢aligmasina gére 40-44 yas grubundan
itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir (3). TURDEP-I ile kiyaslandiginda
Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladigi
diisiiniilebilir. Diyabet oranlar1 Bursa ve Malatya’da %20’nin iizerinde; Diyarbakir,
Istanbul, Antalya, Adana, Gaziantep, Izmir, Denizli, Eskisehir, Ankara ve Konya’da
ise %15’in iizerindedir. Diyabet farkindaligi Bursa’da en yiiksek, Diyarbakir’da ise
en diisiiktiir (3). ABD’de 2002 yilinda 6liime yol acan nedenler arasinda 6. sirada yer



almistir; son verilere gore diyabetin diinya genelinde besinci 6liim nedeni oldugu ve

yillik neredeyse 3 milyon dliimden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (4).

2.1.3. Tan1 ve Simiflama

Diyabet ve glukoz metabolizmasmnin diger bozukluklarinin tant ve
smiflamasinda  dnemli degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) yeni tam1 ve siniflama kriterlerini yayimlamis ve hemen
ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla
kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanist i¢in
ADA tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. Buna karsihbk WHO ve IDF
tarafindan 2006 yilinda yaymmlanan raporda 1999 kriterlerinin korunmasi

benimsenmistir (1).

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklar1 i¢in 2003 ve 2010

yili revizyonlarmi da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo 1’de goriilmektedir (1).

Klasik diyabet semptomlari; poliiiri, polidipsi, polifaji, halsizlik, agiz
kurulugu ve nokturiden olusmaktadir (1,4). Tabloya gore, diyabet tanisi dort
yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin
bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen ayni (veya
farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve
test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin {istiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve

sonu¢ yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir(1,6).



Tablo 1. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri(1)

Asikar DM | izole IGF** | izole IGT | IFG+IGT | DM riski yiiksek
APG (> 8 st 100-125 100-125
aclikta) >126 mg/dl mg/d| <100 mg/dl mg/d| _
OGTT 2.st
PG (75gr | >200 mg/dl | <140 mg/dl 1fno-/1dglg B
glukoz) g
>200 mg/dl
Rastgele + diyabet B B B B
PG
semptomlari
wxx | =006.5 (=48 %5.7-6.4 (39-46
Al1C
mmol/l) - - - mmol/l)

Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mg/dl olarak 6l¢iiliir. Asikar DM
tanist igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘Izole IFG’ , ‘Izole IGT’ ve
‘IGF+IGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.

(**)2006 y1l1 WHO/IDR raporunda normal APG kesim noktasmnin 110 mg/dl ve IFG
110-125 mg/dl olarak korunmas1 benimsenmistir.

(***)standardize metotlarla 6lgtilmelidir.

Kilavuzlar 2010 yilindan bu yana, DM tanisinda HbAlc kullanimini
onermektedir. Ol¢iim ydntemlerini standardize etmek igin siirdiiriilen uluslararasi
calismalar ile DM tanisinda HbA1c kullanimi miimkiin hale gelmistir. HbAlc> %6.5
saptanmasi1 diyabet tanist koymak i¢in yeterli spesifitede ve HbA1c<5.7 saptanmasi
diyabet tanis1 ekartasyonu i¢i yeterli sensitivitededir. Bu sebeple HbAlc kullanimi
onemli bir tanisal aragtir. HbAlc seviyesi %5.7-6.4 arasinda saptanmasi durumunda
ise kilavuzlar, DM ya da prediyabet tanis1 ilgin OGTT ve APG gibi plazma glukoz
Olciim methotlarinin kullanilmasini 6nermektedir (12). APG ve 2.st PG arasindaki
konkordans da HbAlc ve diger glukoz yiikleme testleri arasindaki konkordans gibi
zaman zaman uyumsuzluk gosterebilir. National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) verilerine gore 6.5 ve daha yiliksek HbAlc seviyeleri ile konulan
diyabet tanisi, APG’nin 126 mg/dl ve iizeri olmasi ile konulan diyabet tanilarinin
sadece tlgte birini olusturmaktadir (13). Tablo 2’te HbAlc oOl¢iimiinde yanlis

sonuglara neden olabilecek durumlar gosterilmistir (12).




Tablo 2. HbAlc¢ 6lgtimlerinde hataya sebep olabilecek durumlar (12)

1 Hemoglobin varyantlar1 (HbS, HbE, HbF, HbD vb.) HbAlc 6l¢iim metoduna
" | gore sonuglar farklilik gosterebilir.
2 Eritrosit 0mriinil uzatan ya da kisaltan durumlar (hemolitik anemiler, demir
" | eksikligi anemisi, karaciger ve bobrek hastaliklar1)
3 Hemoglobinde kimyasal degisiklikler. Uremi, yiiksek doz uzun sure
" | asetilsalisilik asit tedavisi (asetillenmis Hb)
4 Glikasyon inhibisyonu (vitamin E ya da askorbik asitle uzun siire tedavi vb) (bu
" | fenomenin klinik 6nemi iizerine yeterince ¢calisma bulunmamaktadir.)
5. | Gebelik

IFG olgularinda mutlaka OGTT uygulanarak sonucuna gore sadece IFG,
IFG+IGT veya diyabet olup olmadiklari arastirilmalidir. IFG ve IGT, diyabet riskinin
arttigr grup olarak isimlendirilmistir. Eski adlandirmalarda pre-diyabet olarak

anilmaktadir (7).

Diyabet tanisi alan hastada diyabet smiflamasi, klinik ve laboratuvar
bulgularma gore yapilir (1). Smiflama tedavi ve takip planm ile ¢ok gerekli olsa da
bazi durumlarda hasta klinik olarak kesin bir smif i¢erisinde degerlendirilemez (2).

IGT ve IFG simiflamada yer almamaktadir.

Tablo 3. Diabetes Mellitus’un etiyolojik siniflamasi (7)

l. Tip 1 DM
A.Otoimmun = Tip 1 A (%90)
B.Idiopatik = Tip 1 B (%10)

1. Tip 2 DM
A. Insiilin rezistansi
B. Insiilin sekresyon eksikligi

II1. Diger spesifik tipler

V. Gestasyonel diyabet




Tablo 4. Diabetes Mellitus’un etiyolojik siniflamasi, spesifik diyabet tipleri (1)

A. B hiicre fonksiyonlarinin genetic defekti
(monogenik diyabet formlari)

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3
13. Kromozo, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
9. Kromozom, cel (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

e Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

e Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

e Fibrokalkuloz pankreatopati
e Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glokagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

E. Ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar

Beta adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

Alfa interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikle
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant
diyabet)

F. Immun araciikh nadir diyabet
formlan

Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Bied|
sendromu

Miyotonik distrofi
Porfiria

Prader-Willi sendromu
Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD)
sendromu
Digerleri

H. Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B

Digerleri (adenovirus,
kabakulak)




2.1.4. Tarama Endikasyonlar1 ve Tam Testleri

Tip 2 DM igin tarama testi olarak APG’nin yaygm olarak kullanilmasi
onerilmektedir, ¢iinkii DM tanismin su anda gegerli kriterlerini karsilayan bir¢ok kisi
hastaliktan habersizdir (4). Epidemiyolojik ¢aligmalar tip 2 DM’nin tanidan 6nceki
on yila kadar var olabilecegini ileri siirmektedir ve tip 2 diyabetik hastalarm %50

kadarinda tani sirasinda bir veya daha fazla diyabetik komplikasyon vardir (4).

Tip 2 diyabetteki duruma karsilik, tip 1 DM tanis1 Oncesinde uzun bir
asemptomatik donem olmasi nadirdir(4). Rutin tarama i¢in endikasyon yoktur.
Ancak cesitli toplumlarda arastirma amagl aile taramalar1 (tip 1 diyabetlilerin birinci

derece yakinlarinda otoantikor taramalar1) yapilmaktadir (1).

Diyabet acisindan herhangi bir risk faktorii tasimayanlar 45 yasinda ve 3 yil

araliklarla taranmalidir (1,4,7).

BKI>25 ve asagidaki risk faktorlerine sahip olan hastalar daha erken yasta ve

her y1l taranmahdir (5,7).

a. Birinci derece akrabada DM olanlar

b. GDM tanis1 almis veya >4.5 kilogram bebek dogurmus olanlar
c. Hipertansifler

d. HDL<35 mg/dl TG>250 mg/dl olanlar

e. PCOS tanisi olanlar

f. Yiiksek riskli etnik gruplar

g. Daha once IFG veya IGT olanlar

h. Vaskiiler hastaligi olanlar

Diistik dogum tartili olan kisiler

Sedanter yasam siiren fiziksel aktivitesi diisiik olanlar

[

k. Doymus yaglardan zengin, posadan fakir beslenenler

I.  Sizofreni hastalar1 ve antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Tip 2 diyabet riski yliksek ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2
yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.



>40 yas ve BKI>25 kg/m? olan kisileri 3 yilda bir tara

e Risk faktorleri olan kisileri daha erken ve daha sik tara

J

APG (veya A1C)

m

APG <100 mg/dl (veya APG 100-125 mg/dl (veya APG > 126 mg/dl
A1C<%b5.7) Al1C:%5.7-6.4) (veya A1C>%6.5)

s

v

75 gr glukozlu OGTT

APG > 120
APG<100 APG<100 APG 100125 11 b 100-125 | | mal
mg/dl ve 2. st mg/di ve mg/di ve mg/dl ve velveya
PG< 140 OGTT 2.t OGTT 2.5t 0GTT2.5tPG | | oGTT 2t
PG 140-199 PG <140
mg/dl 140-199 mg/dl PG >200
mg/dl mg/dl
mg/dl
IZOLE IGT IZOLE IFG IFG+IGT
A4
v A4
PREDIYABET -
NORMAL ASIKAR DM

Sekil 1. Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama (1)




2.1.5. Etiyoloji ve Fizyopatoloji
2.1.5.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, nihai olarak pankreatik beta hiicrelerini tahrip eden ve insiilin
eksikligine yol agan genetik, ¢evresel ve immunolojik faktorlerin etkilesiminin bir
sonucudur. Tip 1 DM otoimmun beta hiicre yikimindan kaynaklanir ve bireylerin
cogunda adacik hiicreleri ile iligkili otoimmunite kanitlar1 vardir (4). Mutlak insiilin
eksikligi vardir, hastalarin %90’mda otoimmun (Tip 1A), %10 kadarinda non-
otoimmun (Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur (1). Tip 1A otoimmun bir
hastaliktir. HLA (DR3/DR4) ile giiclii birliktelik gostermektedir (8). Genetik
yatkinhigi (riskli doku gruplar1) bulunan kisilerde g¢evresel tetikleyici faktorlerin
(viruslar, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici
beta hiicre hasar1 baglar. Beta hiicre rezervi %80-90 azaldig1 zaman klinik diyabet
semptomlar1 ortaya ¢ikar (1). Otoimmun siirecte hedef olan pankreatik adacik
molekiilleri sunlardir; insiilin, glutamik asit dekarboksilaz (GAD; ndrotransmitter
GABA’nin biyosentez enzimi), ICA-512/1A-2 (tirozin fosfatazlarla homolog) ve
phogrin (insiilin sekresyon graniilii proteini) (4). Adacik hiicre antikoru (ICA), yeni
tip 1 DM tanis1 konulan hastalarin ¢ogunlugunda (>%75), yeni tip 2 DM tanisi
konulan bireylerin 6nemli bir azinhiginda (%5-10) ve nadiren gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM)’ta pouzitiftir (4). Tipik olarak, poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve
yorgunluk ile ortaya ¢ikan semptomatik hiperglisemi, saglikli bir ¢ocuk veya geng
yetiskinde aniden ortaya ¢ikar (9). Diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkindirlar. Son
yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez
kisilerde goriilen ve ‘Double diyabet’ , ‘Hibrid diyabet’ , ‘Dual diyabet’ veya ‘Tip 3
diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir (1).

2.1.5.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabet tanili hastalarin yaklasik %90-95’inin tip 2 DM hastast oldugu
diistiniilmektedir (14). Tip 2 DM ii¢ patofiyolojik anormallik ile karakterizedir;
insiilin sekresyonunda bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 hepatik glukoz
tiretimi (4). Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak uzun

yillar tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri
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donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir (1).
Hastaligin erken donemlerinde, insiilin direncine ragmen glukoz toleransi normal
kalabilir, ¢iinkli pankreatik beta hiicreleri insiilin ¢ikigini arttirarak kan glukozunu
kompanze eder. Insiilin direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi ilerledikce, bazi
bireylerdeki pankreatik hiperinsiilinemik durumu siirdiiremezler. Sonrasinda
postprandiyal glukoz diizeyinde ylikselme ile karakterize bozulmus glukoz toleransi
geligir. Insiilin sekresyonunda daha da azalma ve hepatik glukoz iiretiminde artis
aclik hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete yol acar; en sonunda beta hiicre
yetersizligi ortaya c¢ikar (4). Hepatik glukoz ¢ikisinin artmasi aghik plazma
glukozunda artisa sebep olurken, dokularin glukoz kullaniminin bozulmasi

postprandiyal hiperglisemiye sebep olur (15).

Insiilin duyarlih@1 yas, etnik kdken, agihk, viicut yagi (6zellikle karm),
fiziksel aktivite ve ilaglar dahil bir¢ok faktorden etkilenir (10). Giiglii bir genetik
yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet
riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmete baslar (1). DM gelisimi i¢in en
yilksek risk BKI> 30 kg/m® olmasi durumunda ortaya c¢ikmaktadir (16).
Yetigkinlerde viicut agrhiginda her 1 kg artis i¢in diyabet riskinde %4.5 artis
saptanmustir (17). Artmis yag doku kiitlesi, plazmadaki serbest yag asidi ve adiposit
irlinlerinde (esterlesmemis serbest yag asitleri, leptin, IL-6 (interlokin-6), TNF-a
(tumor necrosis factor-alfa), adiponektinler gibi) artisa sebep olur. Adipokinler istah1
ve viicut agirligini diizenlemesi disinda insiilin duyarliligini da diizenler. Serbest yag
asitleri ve baz1 adipokinler iskelet kas1 ve karacigerde insiilin rezistansi gelismesine

sebep olurlar (4).

Hastalik genellikle sinsi baslangighdir. Pek ¢ok hastada baslangicta higbir
semptom yoktur. Bazi hastalar ise bulanik goérme, el ve ayaklarda uyusma ve
karmcalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 veya yara
iyilesmesinde gecikme nedeniyle bagvurabilirler. Baslangicta DKA’ya yatkin
degildir. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya beta hiicre rezervinin azaldig1

iler donemlerde DKA goriilebilir (1).
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2.1.5.3. Gestasyonel Diyabet

GDM, gebelik sirasinda baslangigta veya ilk tanimada glukoz intoleransi
olarak tanimlanmaktadir (18). Fizyopatolojisinde gebelige bagli insiilin direnci ve
genetik yatkinlik yer almaktadir. Genellikle asemptomatiktir. Siklikla dogumla
birlikte diizelir. Ancak sonraki gebeliklerde tekrarlar (1). Anormal glikoz seviyeleri
icin tarama genellikle gebe kadinlarin bakiminin rutin bir bileseni olarak Onerilir
(18). Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) ¢alismasinda daha
once normal kabul edilen PG seviyelerinde dahi 24-28. haftalardaki maternal
hipergliseminin neonatal, maternal ve fetal olumsuz sonuclar gosterdigi izlenmistir

(19).

2.1.5.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Diyabetin monogenik bi¢imleri mekanizmasina gore insiilin sekresyonunda
defekt, insiiline veya insiilin direncine kusurlu yanit gibi mekanizmalar igermektedir.
Diyabetin monojenik formlarinda, ilgili gen, hastalia neden olmak i¢in gerekli ve
yeterlidir. Baska bir deyisle, genetik olarak yatkinligi olan bir kisinin klinik olarak
diyabet gelistirip gelistirmediginin belirlenmesinde c¢evresel faktorler ¢cok az rol
oynar ya da hi¢ rol oynamaz. Diyabetin monojenik formlar1 genelde kii¢iik yastaki
hastalarda, ¢cogunlukla yasamin ilk 2-3 onlu aymda teshis edilir. Bununla birlikte,
kan sekerinde hafif, asemptomatik yiikselmeler meydana gelirse, teshis hastanin

Omriiniin sonuna kadar gézden kacabilir (10).

Genglerde goriilen ve eriskin baslangigli diyabet gibi seyreden monogenik
diyabet (maturity-onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar
genellikle gencg (diyabet baslangic yasi <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta
diyabet olan (otozomal dominant ge¢isli) , normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve
pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt, insiilin sekresyon mekanizmasidir.
Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur. Kan glukoz regiilasyonu i¢in insiilin

tedavisi gerekmez veya diisiik dozla regiilasyon saglanir (1).

MODY vakalari, adolesan ¢agindan sonra ortaya ¢ikan tip 1 diyabet ya da
geng yasta baslayan tip 2 diyabet vakalari ile karigabilir. Tip 1 diyabet siiphesi varsa

otoantikorlara bakilarak ayir1 tanisi yapilmalidir (1).
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2.1.6. Diyabet Tedavisi

Diabetes mellitus diinyada milyonlarca kisiyi etkileyen kronik bir hastaliktir.
Giliniimiizde diyabet i¢in tam bir iyilesmeden s6z edilemez. Diyabet gibi kronik bir
hastalik i¢in amaglar hastalanan bireylerin yasam standartlarinin korunmasi ve
kronik komplikasyonlarin en alt diizeye indirilmesidir. Diyabet tanis1 konduktan
hemen sonra tedaviye gecilmelidir. Secilecek tedavi diyabetin tipine gore
ayarlanmalidir (20). Diyabet tedavisinde ilk basamak hasta egitimi, tibbi beslenme

tedavisi ve fiziksel egzersiz olmalidir.

Tip 1 ve tip 2 DM tedavisinde amaglar sunlardir; hiperglisemiyle iliskili
semptomlart1  gidermek, uzun donemde gelisebilecek mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlari azaltmak ya da elimine etmek ve hastanin miimkiin

oldugunca normal bir hayat tarzi siirmesini saglamaktir (4).

Tip 1 diyabetli tiim hastalarda bazal-bolus insiilin tedavisi uygulanmalidir.
Tip 1 diyabette insiilin ihtiyacin1 azaltmak ve glisemik kontrolii iyilestirmek amaci
ile metformin, akarboz, GLP-1A, DPP4-1 ve SGLT-I gibi insiilin dis1 ilaglarm
kullanilabilmesi yoniindeki c¢aligmalar siirmektedir. Bu ilaglardan akarboz

disindakilerin tip 1 diyabette kullanim onaylar1 yoktur (1).

Tablo 5. Diyabet tedavisinin biyokimyasal ve kardiyovaskiiler hedefleri (7)

Achk kan sekeri 80-130 mg/dlI

Tokluk kan sekeri | 100-140/180 mg/dlI

HbAlc <%6.5, 7.0, 7.5, 8.0 (bireysellestirilmig) *
Kolesterol <200 mg/dl

LDL <100 mg/dl (koroner arter hastalig1 varsa <70 mg/dl)
Triglierit <150 mg/dl

Kan Basinci <140/90 mmHg

Idrar Albumini <30 mg/giin
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*Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve 65 yas istii diyabetiklerde Alc<%6.5 hedefine
ulasmaya ¢aligmak, hipoglisemi riski ile birlikte mortlitenin artisina sebep
olmaktadir. ACCORD c¢alismasinda bu grupta yogun glukoz kontrolii ile myokard
infarktiisiinde %35, total mortalitede de %22 artis gozlenmis; bu durumdan yogun
glukoz kontrolii icin verilen tedaviye bagli gelisen hipoglisemi sorumlu

tutulmustur(7).

Tablo 6. Erigkin diyabetli hastalarda beslenme Onerileri (4)

Toplam kalorinin %20-35’1, toplam kalorinin <%7’si doymus yag, diyetten
Yag alinan kolesterol <200 mg/giin, haftada 2 ya da daha fazla balik ile omega-3
coklu doymamuis yag asitleri, minimal trans yag tiikketimi

Toplam kalorinin %45-65’1, siikkroz igeren besinler insiilin dozu ayarlanarak

KH 1 fiiketilebilir.

Protein | Toplam kalorinin %10-35’i

Lif iceren besinler postprandiyal glukoz dalgalanmalarini azaltabilir.

Diger Kalorisiz tatlandiricilar Onerilir.

Egzersizin kardiyovaskiiler risk azaltilmasi, kan basincinin diistiriilmesi kas
kitlesinin korunmasi, viicut yagmin azalmasi, kilo kaybi gibi ¢ok sayida olumlu
etkileri vardir. Egzersiz tipl ya da tip 2 diyabetik hastalarda plazma glukozunu
diisiirmede faydalidir ve insiilin duyarliligimi arttirr. Diyabetik hastalarda ADA
haftada 150 dakika (en az ti¢ gline yayilmis olarak) aerobik egzersizi onerir (4).

Oral antidiyabetik ilaglar (OAD), tip 2 diyabette yasam tarzi Onerilerine
(beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite) ilave olarak kullanilir. OAD’ler gebelikte

kullanilmaz (1).
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Tablo 7. Tip 2 DM’de kullanilan oral antidiyabetikler (7)

Simif Ornek Etkisi
e e Gliklazid, Glyburide, Insiilinotropik, insiilin
Stilfoniliire . . ;
Glimepirid miktarinda artig
L - - Insiilinotropik, insiilin
Meglitinid Repaglinide, Nateglinid miktarinda artis
Insiilin ile glukoz uptake’inde
Biguanid Metformin artis, hepatik glukoz

uretiminde azalma

Alfa-glukozidaz

Akarboz, Miglitol

Karbonhidrat absorbsiyonunda

inhibitorleri gecikme
Ozellikle viseral yag
Thiazolidinedionlar | Pioglitazon, Rosiglitazon dokusunda insiilin
duyarhiliginda artis

DPP-1V inhibitorleri

Sitagliptin, Vildagliptin,
Saxagliptin, Alogliptin,
Linagliptin

GLP-1 etkinligini arttirir.
DPP-1V inhibisyou ile
vazoprotektivite

SGLT?2 inhibitorleri

Dapaglifozin, Canaglifozin,
Empaglifozin, Ipraglifozin

Renal glikoz geri emilimini
azaltir, idrarla enerji kaybina
yol agar.

A1C <%8.5

MONOTERAPI

A1C >Hedef

SU/GL
DPP4-i

iNsOLIN***

SGLT-2i
A1C >Hedef

A1C >%10

iNSULIN

A1C >Hedef

*Tedavi degisikligi icin A1C >%7 veya bireysel hedefin tistinde olmal. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya intolerans varsa
{ diger oral anti-diyabetiklerden biri baglanabilir. ***Bazal insulin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek kosulu ile- bifazik instlin de baglanabilir.
{ (MET: Metformin, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitort, SU: Sulfonilire, GLN: Glinid, PIO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI:

Alfa glukozidaz inhibitori).

Sekil 2. TEMD tip 2 diyabette tedavi algoritmasi (1)
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Insiilin tedavisi endikasyonlar1 (7):

T &

Q o

> Q@ o

Tip1 DM

Hiperosmolar nonketotik koma ve diyabetik ketoasidoz
Biiyiik cerrahi girisim

Agir enfeksiyon

Gebelik

Renal ve hepatik yetmezlik

Kontrolsiiz kilo kayb1

Maksimum doz oral antidiyabetiklere yanitsizlik

Eriskinlerde latent otoimmun diyabet

2.1.7. Diyabet Komplikasyonlari

2.1.7.1. Akut Komplikasyonlar

a.
b.

o ©

Diyabetik ketoasidoz (DKA)
Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
Laktik asidoz (LA)

Hipoglisemi

DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan,

patogenez ve tedavisi biiyiik Olclide benzesen, iki 6dnemli metabolik bozukluktur.

DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi, HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda

DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur.

Olusum mekanizmas1 hemen hemen aymidir. DKA’da mutlak insiilin eksikligi

nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. Halbuki, HHD’de az

miktarda insiilinin bulunmas1 lipolizi baskilamak icin yeterli oldugundan, keton

cisimlerinin olusumu gerceklesmez. DKA ve HHD patogenezi Sekil 3’te

goriilmektedir (1).
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Sekil 3. DKA ve HHD patogenezi (1)

Tablo 8. DKA ve HHD’da laboratuvar degerleri (4)

DKA HHD
Glukoz (mg/dl) 250-600 600-1200
Sodyum (meqg/l) 125-135 135-145
Potasyum (meq/l) Normal veya artmig | normal
Klor normal normal
Fosfat azalmis normal
Kreatinin Hafif azalmis Orta derecede artmus
Osmolalite (mOsm/ml) 300-320 330-380
Plazma ketonlan ++++ +/-
Serum bikarbonat (meg/l) <15 meq/I Normal-hafif azalmis
Arter pH 6.8-7.3 >7.3
Arter pCO, (mmHg) 20-30 normal
Magnezyum normal normal
Anyon agig1 artmis Normal/hafif artmis
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Laktik asidoz ise daha seyrek goriilen, ancak oOzellikle diyabete eslik eden
diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi

oldukga yiiksek olan bir tablodur (1).

Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahele edilmesi gereken ve en fazla hayati
onem tastyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve/veya OAD)

tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar (1).

2.1.7.2. Kronik Komplikasyonlar

Hastalik stirecinde hipergliseminin derecesi ve siiresi ile orantili olarak
diyabetin damar dis1 ve damar sisteminde ve dolayisiyla biitiin organ sistemlerinde
yarattig1 olumsuz etkiler diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak anilmaktadir(20).

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak iki grupta incelenebilir:

A. Mikrovaskiiler

a. Retinopati
b. Noropati
c. Nefropati

B. Makrovaskiiler

a. Koroner arter hastaligi
b. Periferik arter hastalig

c. Serebrovaskiuler hastalik

Hipergliseminin yol actig1 hasarlanma bilinen dort temel mekanizma ile

aciklanmaktadir (7);

I.  Polyol yolagi akisinda artis
1. Advanced Glikasyon End-products (AGE: ileri Glikasyon Son Uriinleri)
hiicre i¢i olusumunun artmasi
1. Protein kinaz C aktivasyonu

IV.  Heksozamin yolag1 akisinda artis

Diyabetin erken doneminde intraseliiler hiperglisemi, kan akiminda ve
vaskiiler permeabilitede anormalliklere neden olmaktadir. Bu durum nitrik oksid gibi

vazodilator aktivitede azalma; anjiotensin 2, endotelin-1 gibi vazokonstriiktér ve
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permeabilite bozukluklarma yol acan vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)
aktivitesinde artis ile iligkilidir (7). Transformin growth faktor beta (TGF-B) gibi
biiyiime faktorlerinin agiga c¢ikist ve damar disinda asid-Schiff-pozitif plazma
proteinlerinin depolanmasi sonucu, asir1 ekstraselliiller matriks iiretimi geligir; buna
bagli ilerleyici kapiller okliizyon ortaya ¢ikar. Hiperglisemi hiicre yikimini arttirirken
ayn1 zamanda endotelyal ve noronal hiicrelerin gelisimi i¢in 6nemli olan faktorleri de
azaltir. Biitiin bu degisiklikler 6dem, iskemi ve hipoksiye yol acar. Bu durum da
retinada neovaskiilarizasyon; bobrekte proteiniiri; mezangial matriks genislemesi,

glomeruloskleroz; periferal sinirlerde multifokal aksonal dejenerasyon ile sonuclanir

().

2.1.7.2.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler ve renal kompliasyonlar, tiim diinyada diyabete bagli uygun
tedavi ile Onlenebilir 6liimlerin ana sebebidir (2). Diyabetli hastalarda KVH en
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde, 6zellikle KAH riski
non-diyabetiklere goére 2-4 kat daha yiiksektirr Bu hastalarin  %60-75’i
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetik hastada ateroskleroz daha
erken yaslarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir (1). Tip 2
diyabete ¢ogunlukla eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) igin risk faktorii olusturmakla beraber diyabetin
kendisi de ASKVH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (2). Diyabetik popiilasyona
Ozgli ilave risk faktorleri mikroalbuminiiri, makroalbuminiiri, serum kreatinin
yiiksekligi ve trombosit fonksiyonunda bozukluktur. Yiiksek serum insiilin
diizeylerinin yansittig1 insiilin direnci, diyabetik ve nondiyabetik bireylerde
kardiyovaskiiler komplikasyon riskinde artis ile iligkilidir. Insiilin direnci olan
bireylerde ve tip 2 diyabetiklerde plazminojen aktivitor inhibitor (PAI-1) ve
fibrinojen diizeyleri yiikselmistir. Bu maddeler koagiilasyon siirecini arttirarak ve
fibrinolizi bozarak tromboza yatkinlik gelistirir. Diyabet ayrica endotelyal, vaskiiler
diiz kas ve trombosit disfonksiyonu ile iliskilidir (4). Tiim diyabetli hastalar yilda bir
kez risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir. Bu risk faktorleri; dislipidemi,

hipertansiyon, sigara, aile dykiisii ve albuminiiri olarak sayilabilir.
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75 gram OGTT sonrasi 1. ve 2. st hiperglisemi, kardiyovaskiiler olay gelisimi
acisindan iyi bir belirtectir ve hiperglisemi ile KVH arasinda lineer bir iligki vardir
(21). HbAlc ile KVH mortalitesi arasinda da lineer bir korelasyon mevcuttur (22).
UKPDS ¢aligmasinda yakin zamanda DM tanis1 almis, intensif tedavi uygulanan ve
uygulanmayan iki grup hasta izlenmistir. 11 yillik takip sonucunda intensif tedavi
alan hasta grubunda miyokard enfarktiisii ve Oliimlerde azalma izlenmistir (23).
Hipertansiyon (HT) mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin her ikisinin de
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. 2013 yilinda, AHA/ACC (American College of
Cardiology)/CDC (Centre for Disease Control and Prevention) kilavuzunda ise, HT
tanist  olan tim erigkinlerde kan basmci(KB) hedefinin sistolik kan
basinci(SKB)<139 ve diastolik kan basinci(DKB)<89 mmHg olmasi1 gerektigi
belirtilmistir (1). ACCORD c¢alismasinda, diyabetik ve hipertansif iki hasta grubunda
SKB 130-140 mmHg ve <120mmHg olacak sekilde izlenmistir. <120 mmHg intensif
kan basmci kontrolii saglanan grupta diger gruba oranla fatal ve non-fatal
kardiyovaskiiler olay gelisimde azalma izlenmemistir (24). Diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler koruma amaci1 ile secilmis olgularda antitrombosit tedavi,

dislipideminin kontrolii i¢in statinler ve ACE-I/ARB tedavisi baslanmalidir (1).

2.1.7.2.2. Diyabetik Retinopati

DM Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yas arasinda korliigiin 6nde gelen
nedenidir. Bu problemin 6nemi diyabetik hastalarin diyabetik olmayanlara gore kor
olma olasiliginin 25 kat fazla olmasi ile agiga ¢ikmaktadir (4). Diyabetin siiresi ve
agirhig ile iligkilidir. Background (basit, nonproliferatif) retinopati, tiim olgularin

%90-95’ini olusturur. Proliferatif retinopati agir seklidir (7).

Retinopati agisindan tarama tip 1 diyabetli hastalarda, tanidan 5 yi1l sonra
baglayarak puberteden itibaren yilda bir, tip 2 diyabetlilerde, tanida retinopati
taramas1 yapilmali, baslangigta retinopati yoksa ya da minimal ise yilda bir kez, ileri

evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir (1).

20



2.1.7.2.3. Diyabetik Nefropati

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en Onemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Diyabetin bobrekler iizerindeki olumsuz sonuglarina
dikkat cekmek icin artik nefropati yerine ’diyabetik bobrek hastalig’’ terimi
kullanilmas1 Onerilmektedir(1). Nefropati, diyabetin en sik komplikasyonlarindan
biri olmakla birlikte, diinyada son dénem bobrek yetmezliginin en sik sebebidir (25).

Diyabetik bobrek hastaligi olan olgularin hemen hepsinde retinopati vardir (4,7).

Diger mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi, diyabetik nefropati patogenezi de
kronik hiperglisemi ile iligkilidir. Kronik hipergliseminin su mekanizmalarla
nefropati gelisimine neden oldugu disiliniilmektedir; solubl faktorlerin etkilesimi
(biiyime faktorleri, angiotensin 11, endotelin, AGE), renal mikrosirkiilasyonda
hemodinamilk degisiklikler (glomeruler hiperfiltrasyon, glomeruler kapiller basingta
artis), glomeriillerde yapisal degisiklikler (ekstraseliiler matrikste artig, bazal

membran kahinlagsmasi, mezangiyal genisleme, fibrozis) (4).

Klinik olarak ilk bulgu mikroalbuminiiri gézlenmesidir. Tip 2 diyabette tani
esnasinda, tip 1 diyabette ise 5. yildan itibaren mikroalbuminiiri taramasi

yapilmalidir (7).
Diyabetik nefropati 5 evrede ilerler (7).

Evre: Hiperfiltrasyon
Evre: Normoalbumintiri (Sessiz evre)
Evre: Mikroalbuminiiri (30-300 mg/giin)

Evre: Makroalbuminiiri veya bobrek yetersizligi

o > w0 DN PE

Evre: Son donem bobrek yetmezligi

Diyabetiklerde gozlenen diger bobrek hastaliklari; kronik piyelonefrit, renal

papiller nekroz, hiporeninemik hipoaldosteronizm, kontrast nefropatisi.

Diyabetik nefropati korunma ve tedavisinde; glisemik kontrol saglanmasi,
hipertansiyonun kontrolii, protein ve tuz kisitlamasi, ACEI-ARB (mikroalbuminiiri

gelismis ise) oncelik olusturmaktadir (1,7)
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2.1.7.2.4. Diyabetik Noropati

Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremitleri tutan
distal-simetrik duyusal polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak
amputasyonu nedenidir (1). Periferik ve otonomik noéropatik olarak ikiye ayrilir.
Periferik noropati de distal ve fokal olarak ikiye ayrilir. En sik eldiven-corap tarzi
simektrik tutulum olan distal periferik noropati izlenir (26). Diyabetik otonom
noropatide tasikardi, egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, erektil
disfonksiyon, konstipasyon, gastroparezi, hipoglisemiye otonom yanit kayb1 izlenir
(57). Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 y1l sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren
baslamak suretiyle, her yil ndropati taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Noropati
taramasi, fizik muayenenin yaninda 10-g bas1 yapan monofilaman ve diyapazon gibi

r
'
'

basit klinik testlerle yapiimaldir (1). st

oL

2.2 Diyabet ve Karotis Intima Media Kahnhg (KIMK)

Ateroskleroz multifaktoryel ve genel olarak tiim arteriyel sistemi etkileyen
kronik bir hastaliktir (28). Arteriyel sistemin herhangi bir bolgesindeki aterosklerotik
degisikliklerin ciddiyeti, arteriyel sistemdeki diger aterosklerotik tutulum hakkinda
da bilgi verir. Ozellikle koroner arterlerin, karotis arterler ve femoral arterler ile iliski
on plandadir. Ateroskleroz gelisiminde etkili olan benzer laminar akim 6rneklerine
sahip olmalar1 nedeniyle, femoral ve karotis arteriyel sistemlerin kolay
goriintiilenebilmesi ile bu arterlerdeki aterosklerozun yayginligmin belirlenmesi,
eslik eden koroner aterosklerozun varligi ve ciddiyeti hakkinda da bilgi verebilir
(29). Karotis arter duvarinda intima ve adventisya tabakalarindan olusan iki katman
goriilmektedir. Bu iki katman arasindaki hipoekoik bolge media tabakasini temsil
etmektedir. KIMK’nin B-mod USG ile 6l¢liimii, kardiyovaskiiler risk belirlemede
kullanilan, hassas ve invaziv olmayan bir yontemdir. 2000 yili Amerikan Kalp
Birligi konferansinda kardiyovaskiiler riski belirlemek amaciyla yapilacak KIMK
Ol¢limiiniin bu konuda deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi gerektigi bildirilmistir
(30). Saglikli orta yash eriskinde KIMK 0.6-0.7 mm 0lgiilerindedir (34). Artmis
KIMK, yas, DM, sigara ve hiperkolesterolemi gibi bircok kardiyovaskiiler risk
faktorii ile iligkilidir. Ayrica, angina pektoris, miyokard infarktiisii (MI), aort
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anevrizmasi ve periferik arter hastaligi ile de anlamli iligkisi vardir (31). 2010 yilinda
bir calismada 45-65 yas arasindakilerde, yas, irk, diyabet, hiperkolesterolemi, HT ve
sigara gibi risk faktorleri dislandiktan sonra dahi, MI geg¢irme riski ile KIMK
arasinda giiglii bir iligki saptanmistir (32). Baska bir meta-analizde de KIMK’deki
her 0.1 mm’lik artis ile MI gegirme riskinin %10°dan %15’¢e, serebrovaskiiler olay

gecirme riskinin ise %13 ten %18’e yiikseldigi gozlenmistir (33).

2.3 Neudesin

Yag dokusu (adipoz doku) lipid depolayan adipoz hiicre ve preadipositlerin
bulundugu stromal/vaskiiler kompartimandan olusur. Adiposit her ne kadar bir yag
deposu olsa da ayni1 zamanda kontrollii bir sekilde ¢ok sayida molekiil salan bir
endokrin hiicredir. Bunlar enerji diizenleyici hormon leptin, tiimdr nekrozis faktor
(TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler, faktér D gibi kompleman faktorleri,
plazminojen aktivatér inhibitér I gibi protrombotik ajanlar ve kan basinci regiile

edici sistemin bir komponenti olan angiotensinojendir (4).

Yag dokusu kahverengi ve beyaz yag dokusu olmak iizere ikiye ayrilir.
Kahverengi yag hiicreleri ¢ok sayida mitokondri igerir, erigkinde ¢ok az sayida
bulunur ve termoregiilasyonda gorev alir. Beyaz yag dokusu ise ihtiyag fazlasi
enerjiyi trigliserid halinde yag hiicrelerinde depolar ve ihtiyag duyuldugunda hizla
dolasima verebilir (35).

Obezite yag doku kitlesinin asir1 olmasi halidir. Gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde epidemik olarak yayilan, Onemli bir saglik sorunu haline gelmistir.
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci obezitenin yaygin 6zelliklerindendir ve kilo alim1
ile artar, kilo kaybi ile azalir. Obezitenin su sebeplerle insiilin direncine sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir; insiilin reseptor down regiilasyonu, insiilin
fonksiyonunu bozan serbest yag asitlerinin artmasi, intraselliiler lipid birikimi,
adipositlerde iiretilen, obez adipositlerinde asir1 miktarda bulunan ve insiilini inhibe
edebilen sitokinler; TNF-alfa, 1L-6, ve adipokinler (adipositler tarafindan iiretilen
adiponektin ve resistin) (4). Beyaz adipoz dokudan salgilanan leptinin kesfinden
sonra adipoz dokudan salgilanan molekiillerin enerji metabolizmasinda 6nemli

diizenleyici rollerinin oldugu anlagilmistir (5).
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Neudesin (neuron-derived neurotrophic factor; NENF) yeni bir molekiil
olarak santral sinir sisteminden salindig1 ve norotrofik aktivitesi oldugu Kimura ve
arkadaslar1 tarafindan kesfedilmis ve ilk defa 2005 yilinda yayimlanmistir. Insanda
neudesin molekiilii 172 aminoasit i¢cermekte olup kromozom 1p33 iizerinde yer
almaktadir (36). Norotrofik faktorler ndron biiyiimesi, gelismesi ve farklilagmasinda
rol oynarlar. Memrane-associated progesteron receptor (MAPR) ailesine dahildir ve
steroid/heme baglayabilme 6zelligine sahiptir (37). MAPR ailesi, sitokrom b5 ile
iligkili benzer heme-baglayici alana sahip, yapisal agidan benzer zelliklere sahip
dort adet proteinden olusur (43). Bu proteinler; progesterone membrane component 1
ve 2 (PGRMC1 ve PGRMC2), neudesin (NENF) ve neuferricindir (CYB5D?2).
Kolesterol/steroid biyosentezi, ilag metabolizmasi, demir metabolizmasi, heme
transportu, enerji metabolizmasi, apoptoz, hiicre dongiisii regiilasyonu, hiicre
cogalmasi, noral fonksiyonlar, tiimorogenezis ve kanser progresyonu gibi multiple
fizyolojik olaylarda rol almaktadir(43). Sekil 4’te neudesin amino asit dizilimi
gosterilmektedir (42). Sekil 5’te ise neudesin sinyal yolagi sematize edilmistir.
Norotrofik aktivitesi mitojen aktive protein kinaz (MAPK) ve fosfotidilinozitol 3

kinaz (PI3K) yolag1 araciligiyla olmaktadir (42).

Daha onceki ¢alismalarda neudesinin fare embriyosunda beyin ve spinal
korddan salgilandig1i gosterilmis olup santral sinir sistemi iizerine fizyolojik rolii
tanimlanmis olsa da sistemik olarak etkisi hala tam olarak anlagilabilmis degildir
(38). Bir ¢alismada neudesin molekiiliiniin hipotalamusta paraventrikiiler niikleus
ve arkuat niikleusta sentezlendigi gosterilmistir. Bu bolgeler bilindigi lizere istahin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (39,40). Hipotalamik neudesin mRNA’s1
brain derived neurotrophic factor (BDNF) tarafindan regiile edilmektedir ve istah
tizerine 6nemli etkiye sahiptir (42). BDNF besin alimini ve viicut agirligini 6ncelikle
trkB reseptor sinyalini aktive ederek diizenler. Yapilan bir ¢calismada obez farelerde
BDNF diizeyinin baskilandigi gosterilmistir (44). BDNF reseptoriinde gelisen
mutasyon sonucu farelerde hiperfaji ve obezite gelistigi bildirilmistir (45,46).
Neudesinin bu etkisi istahin ve besin alimmin azalmasi ile sonuglanir. Ancak
neudesinin istah iizerine olan bu etkisinin yliksek yag icerikli diyet ile beslenmis

obez farelerde goriilmedigi gdsterilmistir (41).

Neudesinin buna ek olarak erigkin farede adipoz doku, kalp, akciger, ve
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bobrek dokusundan da salgilandigi gosterilmistir (41). Yapilan bir g¢alismada
neudesin molekiilii bloke edilen farelerin yiiksek yag icerikli diyete bagli obeziteye
ve obezite iliskili metabolik disfonksiyon gelisimine direncli olduklar1 gdsterilmistir
(38). Yine aynmi ¢alismada neudesin bloke edilmis farelerde bakilan glukoz, total
kolesterol ve leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu goriilmiistiir.
Bu neudesin yoklugunun obezite iligkili metabolik disfonksiyona karsit koruyucu
oldugunu diisiindiirmektedir. Neudesin molekiilii bloke edilmis farelerde beyaz
adipoz dokuda, kahverengi adipoz dokuda ve plazmada norepinefrin salinimmin
arttigi, kalp hizinin arttigi saptanmistir. Bu da neudesinin sempatik aktiviteyi
baskiladigini diisiindiirmektedir. Genel olarak norotrofik faktorlerin enerji itrahini

arttirdig1 bilinmesine ragmen neudesinin bunu baskiladig1 goriilmiistiir (38).

Obezitenin insiilin direncine sebep oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢caligmada
kan glukoz ve plazma insiilin seviyesinin neudesin molekiilii bloke edilmis farelerde
ve kontrol grubunda benzer diizeyde oldugu goriilmiistiir. Ancak, yagdan zengin
diyet ile beslenildiginde kontrol grubunda kan glukoz ve insiilin seviyeleri artarken,
neudesin salinimi bloke edilmis farelerde kan glukoz diizeyi artip insiilin salinimi
baskilanmistir. Bu sonug¢ neudesin salimimi bloke edilmis farelerin insiilin direnci

gelisimine kars1 korunmus oldugunu gostermektedir (38).

Neudesinin birgok kanser tiiriinde (6rnegin; meme, serviks, lenfoma, kolon,
akciger) salinimmm artmis oldugu goriilmiistiir. Neudesinin tliimorogenezisi
indiiklemesi MAPK ve PI3K yoluyla olabilecegi diisiiniilmektedir. Heniiz net olarak

aydmlatilamamis olsa da kanser tedavisinde de yeni bir hedef olabilir (41).

Obezite gelisimi ve insiilin rezistansina olumlu yondeki etkileri sebebiyle
neudesin molekiiliiniin gelecekte obezite ve diyabet tedavisinde tedavi hedefi olmasi

acisindan umut vermektedir.
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PGRMC1
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PGRMC2
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————————————————————————— MAAEDVVATGADPSELEGGGLLHEIFTSPLNLLLL
MAAGDGDVKLSTLGSGGESGGDGSPGGAGATAARS SWVAALLATGGEMLLNVALVALVLL
------------------------------------- MARPAPWWRLRLLAALVLALALV
————————————————————————————————————— MLRICGLGVVLSLAVAAVAVMAV

GLCIFLLYKIVRGDQPGASGDNDDDEPPPLPRLKRRDFTPAELRRFDG-VQDPRILMAIN
GAYRLWVRWGRRGLCSGP-GAGEESPAATLPRMKKRDFSLEQLRQYDG-ARTPRILLAVN
PVPSAWAGQTPRPAERGP-—-——===========— PVRLFTEEELARYGGEEEDQPIYLAVK
WLMDWWGPRP-— == === === ——————————— GIRLFLPEELARYRGGPGDPGLYLALL

GKVFDVTKGRKFYGPEGPYGVFAGRDASRGLATFCLDKEALKDEYDDLS--DLTPAQQET
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Sekil 4. Neudesin molekiiliiniin aminoasit dizilimi ve diger insan MAPR ailesi

molekiilleri ile karsilastiriimasi(42)

*Sitokrom b5 heme-baglayici kisim sar1 ile isaretlenmistir.
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Sekil 5. Neudesin sinyal yolagi
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Sekil 6. Neudesin molekiilii bloke edilmis farelerde obeziteye direng (38)
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Sekil 7. Neudesin molekiilii bloke edilmis farelerde artmis sempatik aktivite (38)

WT mice neudesin KO mice
[ i |

Sympathetic nervous activity Sympathetic nervous activity I

White adipose tissuc/ \Brown adipose tissue White adipose tissue/ \Brown adipose tissue
lipolytic activity Heat production lipolytic activity Heat production t
Browning Fatty acid oxydation Browning Fatty acid oxydation

Sekil 8. Neudesin molekiilii bloke edilmis faredelerde artmis sempatik aktivite ve

sonuglari (5)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1 Cahsmanin Tasarimi

2017 yili subat-mart-nisan aylarinda hastanemiz i¢ hastaliklar1 ve
endokrinoloji poliklnigine bagvuran ve yeni diyabet tanis1 almis hastalara arastirma
hakkinda bilgi verilip, toplam 40 diyabetik hasta yazili onamlar1 alinarak ¢aligmaya
dahil edildi. Kontrol grubu olarak yine i¢ hastaliklar1 ve endokrinoloji poliklinigine
2017 wyili subat-mart-nisan aylarinda basvuran, normoglisemik ve arastima
protokoliine uygun oldugu belirlenen hastalara arastirma hakkinda bilgi verilip,
toplam 40 saglikli birey yazili onamlar1 alinarak ¢aligmaya dahil edildi. Arastirma,

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

I.  Yeni tan1 diyabetin olmasi
II.  Calismaya katilmaya goniillii olmak

I11.  30-65 yas arasinda olmak

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
I.  Gebe olmak
Il.  Geg¢miste diyabet tanis1 almis olmak
I11.  Malignite dykiisii olmak
IV.  Steroid kullanim 6ykiisii olmak
V.  Otoimmun sistemi etkileyen ila¢ kullanim 6ykiisii olmak.

VI.  Akut/kronik bobrek yetmezligi, akut/kronik karaciger hastaligi olmak

3.2 Hastalarin Degerlendirilmesi

Tiim c¢alisma grubu icin demografik bilgiler (yas, cinsiyet, bel ve kalca
Olgtimii, beden kitle indeksi degerleri) kayit edildi. Viicut kitle indeksleri (VKI)
kg/boy (m?) cinsinden hesaplands; viicut agirhigmm kilogram cinsinden degerinin,
viicut yiizey alanimm m? cinsinden degerine boliinmesi ile elde edildi. Bel ¢evresi ve
kalga 0l¢timii mezura ile (cm) yapildi; TEMB tarafindan onerilen bel ¢evresi 6l¢timii

noktalari; kosta kenari ile spina iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapildi
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Hastalarin kan basinct en az 10 dakika dinlendikten sonra brakial arterden Erka

marka tansiyon aleti kullanilarak 6l¢tildi.

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

yapildi
e HOMA-IR = serum aglik insiilin (uU/mL) X serum aglik glukoz (mmol/L) /22.5
Diyabet tanis1 i¢in kullanilmig olan kriterler:

o Aclik plazma glukoz seviyesi Sick126 mg/dl olmasi,
e 75 gram glukoz yiikleme testinde 2. saat glukoz seviyesinin >200 mg/dl olmasi,

e HbAIc’ nin >isti6.5 arasinda olmasi

3.3 Laboratuvar Calismalar

Hem calisma hem de kontrol grubunda glisemik durumu degerlendirmek i¢in
aclik ve tokluk plazma glukozu yaninda HbAlc diizeyleri, pankreatik [ hiicre
fonksiyonunun  degerlendirilmesi  i¢in  aghik  serum insiilin, metabolik
parametrelerden; serum lipid diizeyleri (total kolesterol, HDL, LDL, TG) ile
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (ALT, AST, tre, kreatinin) bakildi.
Arastirmaya katilanlardan ayrica hemogram, hs-CRP, serum elektrolit ve tiroid
fonksiyon test diizeyleri i¢in alman kan O6rnegine ek olarak serum neudesin diizeyi

calistirilmak iizere 10 cc daha kan alind1.

Hasta ve kontrol grubunun vendz kanlar1 ortalama 10 saatlik aglik sonras1 8 mL’lik
vakumlu ve jel seperatorlii tiiplere alindi (Vacuette, Greiner Bio-One, Avusturya).
Kan 6rnekleri 30 dakika kadar pihtilagsmasi i¢in beklendikten sonra dakikada 3000
devir olmak iizere 10 dakika siireyle oda sicakliginda santriftij edildi. Elde edilen
serumlarin bir kismi1 rutin biyokimya analizinde kullanildi. Rutin biyokimya testleri
biyokimya otoanalizoriinde standart yontemlerle hazir ticari kit kullanilarak ¢aligildi
(Olympus 2700, Olympus Optical Co. Ltd, Shizuoka-ken, Japonya). Kalan serum
porsiyonize edilerek human neudesin diizeyleri ¢alisilana kadar -80 derecede
saklandi. Serum neudesin diizeyleri i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan ticari bir
kit (Elabscience, Republic of China) kullanildi. Calismalar kit prospektiislerindeki
talimatlara gore yapildi. Spektrofotometrik 6l¢lim 450 nm dalga boyunda Thermo
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Scientific Multiskan GO model ELISA okuyucusunda (Finlandiya) yapildi. Dilue
standart absorbanslar1 kullanilarak ¢izilen standart egriden yararlanilarak 6rneklerin

neudesin konsatrasyonlari belirlendi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

Karotis intima media kalinlig1 ol¢imleri hastanemiz Radyoloji Kliniginde,
HITACHI marka Ultrasound cihazi ile ve standardizasyonun saglanmasi amaciyla
ayni hekim tarafindan yapildi. Karotid arter intima media kalinliklar1 (KIMK)
incelemesi sirasinda hasta supin pozisyonda vyatirildi. Hastanin boynu hafif
ekstansiyona ve basi incelenen tarafin tersine gevrili duruma getirildi. Incelemede
13.6 MHz’lik prob kullanilarak gri skala inceleme yapildi. Gri skala incelemeye
transvers projeksiyonda basland1. Inceleme her iki tarafta supraklavikuler centikten
mandibular acgiya kadar tiim servikal karotid arteri kapsayacak sekilde yapildi.
Calismamizda her iki karotid arterin dlgiimleri yapilmistir. Intima media kalmlig:
lumen intima ayrimindan media adventisya ayrimma kadar olan kisim olarak
tanimland1. Ekstrakraniyal vaskiiler yapilarm B mode US incelemesinde Ol¢iimler
plak olmayan bdlgeden yapildi. Bilateral karotid arterlerde en kalin yerinde intima

media kalmlig: 6l¢iildii. Olgiilen degerlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.

3.4 istatiksel Yontem

Tim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version
18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler normal
dagilim gostermekteydi. Stirekli degigkenlerin sonuglar1 ortalama + standart hata
olarak verildi. Diyabetik bireylerin ve normal glukoz toleransi olan bireylerin
demografik ve laboratuvar verileri independent t testi kullanilarak yapildi. Neudesin
ile diger demografik ve laboratuvar verilerin iligkisi Pearson’s korelasyon analizi
kullanilarak yapildi. Neudesin ile VKI ve HOMA-IR arasindaki iliski lineer

regresyon modelinde incelendi. Modele bagimli degisken olarak neudesin alindi.

Modele yag, hs-CRP, kan basinci, diyabet durumu ve lipidler kovaryant
degisken olarak eklendi. Arastirmamizda istatistiksel olarak P<(0.05 anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 9. Demografik ve laboaratuar verilerinin karsilastirilmasi

Variables T2DM n=40 Controls n=40 p?
Yas, yil 52.25+£6.55 50.85 £8.67 0.426
Cinsiyet, K/IE 24/16 26/14 0.818
BMI, kg/m? 28.64 + 3.50 28.22 +3.11 0.571
Bel ¢cevresi, cm 100.05 = 10.66 94.87 £10.66 0.030*
SKB, mmHg 119.82 +£20.34 120.50 £ 16.97 0.872
DKB mmHg 78.75 £12.15 77.37 +£9.80 0.579
Glukoz, mg/dl 154.52 £78.63 91.70 £9.08 <0.001*
OGTT 2.sa, mg/dl 228.00 £33.11 118.28 + 14.07 <0.001*
Insulin, pIU/ml 9.17+4.48 6.92 £3.26 <0.001*
HbALC, % 8.91 £2.64 5.39+0.28 <0.001*
Ure, mg/dl 27.98 + 6.43 27.05+6.42 0.522
Kreatinin, mg/dl 0.82+0.14 0.88+0.18 0.108
AST U/L 21.92 +10.85 20.35+3.97 0.396
ALT U/L 26.41 + 14.37 20.41+ 6.93 0.021*
TSH, ulU/mL 1.59 £1.07 1.72+1.12 0.590
Total kolesterol, mg/dl 228.37 £45.56 218.37 £39.70 0.326
Trigliserit, mg/dl 177.70 £101.02 142.85 £55.72 0.060
LDL-C, mg/dl 158.90 £ 36.10 139.57 £ 42.88 0.032*
HDL-C, mg/dl 46.65 + 9.64 62.62 +£23.19 0.005*
CRP mg/I 5.59 £3.52 3.60+ 2.60 0.007*
HOMA-IR 4.07 £2.10 1.57 £0.72 <0.001
KIM kalinhgi, mm 0.73 £0.20 0.64+0.19 0.045*
Neudesin, ng/ml 64.69 + 3.06 55.52 +£5.48 0.004*

Veriler ortalama + standard sapma olarak sunulmustur. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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Yeni tan1 diyabetik hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin demografik ve

laboratuvar verileri karsilastirmali olarak Tablo 9°da gdsterilmistir.

Yeni tan1 diyabetik hastalar ile kontrol grubundaki bireylerin arasinda yas,

cinsiyet ve VKI agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmad.

Aclik kan sekeri (Tip2 DM=154.52 + 78.63 mg/dl, Kontrol= 91.70 +
9.08mg/dl, p= <0.001%*), serum insiilin diizeyi (Tip2 DM=9.17 £ 4.48 plU/ml,
Kontrol=6.92 + 3.26 plU/ml, p=<0.001*) HOMA-IR (Tip2 DM=4.07 + 2.10,
Kontrol=1.57 + 0.72, p= <0.001%*), KIM kalnhg: (Tip2 DM=0.73 + 0.20 mm,
Kontrol= 0.64 + 0.19 mm , p=0.045*), hs-CRP (Tip2 DM=5.59 + 3.52 mg/l,
Kontrol=3.60+ 2.60 mg/1, p=0.007*) yeni tan1 diyabetik hastalarda istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek saptandi.

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

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

Serum Neudesin diizeyi ise yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki
bireylere gore (Tip 2 DM =64.69 + 3.06 ng/ml, Kontrol=55.52 + 5.48 ng/ml,
P=0.004*) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi
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801 P <0.001*

601

ng/ml

404

Serum neudesin diizeyi,

201

T2DM Kontrol

Sekil 9: Yeni tani tip 2 DM olan hastalar ile kontrol grubundaki normoglisemik
bireylerin neudesin diizeyinin bagimsiz degiskenlerde t testi kullanilarak

karsilagtirilmasi

Serum neudesin diizeyi yeni tani diyabetik hastalarda kontrol grubundaki
bireylere gore (Tip 2 DM =64.69 + 3.06 ng/ml, Kontrol=55.52 + 5.48 ng/ml
,P=0.004%*) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi.

P<0.001*

HOMA-IR
EN

1

T2DM Ko n.tro |
Sekil 10: Yeni tani tip 2 DM olan hastalar ile kontrol grubundaki normoglisemik
bireylerin HOMA-IR bagimsiz degiskenlerde t testi kullanilarak karsilastirilmasi

HOMA-IR yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere gore
(Tip2 DM=4.07 + 2.10, Kontrol=1.57 + 0.72, P= <0.001%), istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptand1.
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P=0.045*

1.0+ l

0.81

0.61

0.4

KIM kalinhgi, mm

0.0+

T2DM Kontrol

Sekil 11. Yeni tani tip 2 DM olan hastalar ile kontrol grubundaki normoglisemik
bireylerin karotis intima media kalinliklarmmin bagimsiz degiskenlerde t testi

kullanilarak karsilastirilmasi

Serum KIM kalinlig1 ise yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki
bireylere gére (Tip2 DM=0.73 + 0.20mm, Kontrol=0.64 + 0.19 mm, P=0.045%)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Diger degiskenlerin etkisini diglamak
icin yapilan ileri analizde KIM kaliligz ile iligski kayboldu.

Korelasyon analizi

Neudesin ile diger degiskenler arasindaki iligki Pearson’s korelasyon analizi

kullanilarak degerlendirildi (Tablo 10).

35



Tablo 10. Neudesin diizeyi ile metabolik degiskenler arasindaki korelasyon analizi

Neudesin
T2DM Kontrol
r P r P
Yas 0.145 0.157 0.167 0.421
VKi 0.361 0.009* 0.264 0.012*
Bel ¢cevresi 0.387 0.005* 0.321 0.010*
Sistolik kan basinci 0.024 0.531 0.103 0.135
Diyastolik kan basinci 0.135 0.321 0.115 0.367
KIMK 0.145 0.028* 0.101 0.041*
Insulin 0.153 0.014* 0.114 0.035*
Achik plazma glikozu 0.142 0.022* 0.101 0.039*
HOMA-IR 0.149 0.019* 0.110 0.038*
HgbAl, 0.264 0.146 0.113 0.245
2.saat glikoz 0.098 0.179 0.104 0.097
hs-CRP 0.167 0.109 0.146 0.315
Total kolesterol 0.146 0.254 0.117 0.260
LDL-kolesterol 0.094 0.198 0.106 0.170
HDL-kolesterol 0.104 0.178 0.086 0.196
Trigliserid 0.170 0.280 0.168 0.195

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabiil edilmistir. r: Pearson’s korelasyon katsayis1

Aragtrmamizda serum neudesin ile diger parametreler arasindaki iliski

varlig1 Pearson’s korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi.
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Neudesin diizeyi ile VKI ve bel ¢evresi kalinhig1 arasinda hem diyabetik hem
de kontrol grubunda ki bireylerde istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir
iligki saptandi.

Ayrica aglik kan glikozu, insulin ve HOMA-IR diizeyi ile neudesin arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ancak zayif bir iliski saptandi. Fakat

HgbAlc ve 2.saat OGTT ile neudesin arasinda bir iliski saptanmadi.

Ayrica KIMK ile neudesin arasinda anlamli pozitif yonde ve zayif bir iliski

saptandi.

Lipid parametreleri, hs-CRP, yas ve kan basinci ile neudesin arasinda bir

ilisk1 saptanmadi.

Regresyon analizi

Regresyon analizine yas, diyabet durumu, hs-CRP, lipid profili ve hs-CRP
diizeyi karistiric1 faktor olarak dahil edildi. Neudesin ile HOMA-IR ve VKI arasinda

bagimiz bir iligki saptandi. KIMK ile neudesin arasindaki iliski saptanmadi.

Tablo. 11 Neudesin ile VKI, HOMA-IR ve KIM arasindaki iliskinin multiple-

linear regresyon analizi ile gosterilmesi.

B 95% GA p
Alt Ust
VKi 0.897 0.278 1516 0.028*
HOMA-IR 0.264 0.114 0.414 0.039*
KIMK 0.173 -0.175 0.521 0.147
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5. TARTISMA

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolima hastaligidir (1). Diinya ¢capinda
diyabet prevalansi hizla artarak pandemik bir hastalik olmustur (2). Obezite yag doku
kitlesinin asir1 olmasi halidir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci obezitenin yaygin
ozelliklerindendir. Beyaz adipoz dokudan salgilanan leptinin kesfinden sonra adipoz
dokudan salgilanan molekiillerin enerji metabolizmasinda onemli diizenleyici
rollerinin oldugu anlasilmistir (5). Yeni tamimlanan adipoz dokudan salgilanan bir
peptid yapida bir molekiil olan neudesin ile yapilan preklinik arastrmalarda
neudesinin insiilin direnci, diyetin indiikledigi obezite, semptatik aktivite ile iligkisi
oldugu gosterilmistir. Biz de arastirmamizda yeni tani1 diyabetik hastalarda neudesin
diizeyini inceledik ve ayrica serum neudesin diizeyi ile metabolik parametreler
arasinda bir iliski olup olmadigin1 degerlendirdik. Arastirmamizda serum neudesin
diizeyi yeni tan1 diyabetik hastalarda kontrol grubundaki bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi. Neudesin’in metabolik degerlerle
iliskisini inceledigimizde ise; neudesin ile VKI, bel gevresi ve insiilin direncinin
indirekt bir gostergesi olan HOMA-IR arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
korelasyon analizinde goriildii. Regresyon analizinde ise neudesin diizeyi ile VKI ve
HOMA-IR arasinda diger degiskenlerden bagimsiz bir sekilde pozitif yonde bir iliski

saptandi.

Obezitenin beyaz adipoz dokunun ileri derecede artmasindan kaynaklanan ve
tip 2 diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz gibi bircok metabolik sendrom i¢in risk
faktorii oldugu bilinmektedir (41). Son yillarda yapilan ¢caligmalarda neudesin ile yag
dokusu arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Fareler izerinde yapilan bir preklinik
caligmada neudesin molekiilii bloke edilen farelerin yiiksek yag igerikli diyete bagli
obeziteye ve obezite iliskili metabolik disfonksiyon gelisimine diren¢li olduklar1
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada neudesin bloke edilmis farelerde bakilan glukoz,
total kolesterol ve leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bu veriler bize neudesin yoklugunun obezite

iligkili metabolik disfonksiyona kars1 koruyucu oldugunu disiindiirmektedir.
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Neudesin molekiilii bloke edilmis farelerde beyaz adipoz dokuda, kahverengi adipoz
dokuda  ve plazmada norepinefrin saliniminin arttigi, kalp hizinin arttig
saptanmustir. Bu da neudesinin sempatik aktiviteyi baskilayarak enerji itrahmi
arttirdigina isaret etmektedir (38). Biz de arastirmamizda serum neudesin ile VKI ve
HOMA-IR arasindaki iliskiyi inceledik; serum neudesin diizeyi ile VKi ve HOMA-
IR arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iliski oldugunu saptadik. Regresyon
analizinde ise neudesin ile VKI ve HOMA-IR arasindaki iliskinin diger
degiskenlerden bagimsiz olarak devam ettigini saptadik. Arastirmamizdan ¢ikan
sonuglar preklinik veriler ile uyumlu olarak saptandi. Bu veriler altinda gelecekte
neudesinin obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklarin tedavisinde potansiyel rol

oynama ihtimali olan proteindir.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler olay siklig1 artmistir. Arteriyel sistemin
herhangi bir bolgesindeki aterosklerotik degisikliklerin ciddiyeti, arteriyel sistemdeki
diger aterosklerotik tutulum hakkinda da bilgi verir. Ozellikle koroner arterlerin,
karotis arterler ve femoral arterler ile iliski 6n plandadir. KIMK ise kardiovaskiiler
riskin non-invaziv bir Dbelirtecidir. Artmis KIMK, vyas, DM, sigara ve
hiperkolesterolemi gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir. Ayrica,
angina pektoris, miyokard infarktiisii (MI), aort anevrizmasi ve periferik arter
hastaligi ile de anlamli iliskisi vardir (31). Arastirmamizda diyabetik hasta grubunda
KIMK’n1 kontrol grubundaki bireylere gore anlamli olarak yiiksek bulduk.
Korelasyon analizinde ise serum neudesin ile KIMK arasinda pozitif yonde bir iliski
vardl. Ancak yapilan ileri analizde, bu iliskiyi etkileyecek diger potansiyel
degiskenler analize dahil edildiginde, neudesin diizeyi ile KIMK arasindaki bu iliski
kayboldu.

Klinik laboratuvarlarda CRP olgiimlerinde kullanilan testlere gore, daha
diisiik konsantrasyonlarda CRP diizeylerini dlgebilen, yiiksek duyarlikli (hs-CRP)
testleririn ~ gelisltirilmesi, inflamasyon diizeyi disiik olan hastalarin da
saptanabilmesine ve bu proteinin ateroskleroz gibi kronik hastaliklarn inflamatuar
yapisinin arastirilmasinda giderek artan oranda kullanilmasina olanak saglamstir (6).
Yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) artisinin normal referans araligi i¢inde kalsa bile
gelecekteki kardiyovaskiiler riskin 6n habercisi oldugu disiiniilmektedir (47).

Saglikl erigskinlerde <1, 1-3, >3 mg/L hs-CRP diizeylerinin, gelecekte kalp hastalig
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gelismesi agisindan sirastyla diisiik, orta ve yiiksek diizeydeki riski temsil ettikleri
ileri siiriilmektedir (48-49). Arastrmamizda hs-CRP ile neudesin arasinda bir iligki
saptanmadi. Bu veriler bize kardiyyovaskiiler olaylar ile neudesin arasinda dogrudan

iliski olmadigini diisiindiirmektedir.

Literatlirde neudesin molekiilii ile ilgili sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Bizim aragtirmamiz ise bu molekiil ile ilgili insan {izerinde yapilan ilk ¢aligmadir.

Arastirmamizin limitasyonu ise; kesitsel aragtirmalarda elde edilen veriler her
zaman i¢in neden sonug iligkisini yansitmaz. Bulunan bu iliskinin dogrulugu ancak

ileriye yonelik kohort ¢alismalar ile net olarak ifade edilebilinir.

Sonug olarak arastirmamizda yeni tan1 diyabetik hastalarda neudesin diizeyi
kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek saptadik. Yaptigimz ileri analizlerde
neudesin diizeyi ile VKI ve insiilin direnci arasinda diger degiskenlerden bagimsiz
dogrusal bir iliski oldugunu gordiik. Bu veriler bize neudesinin diyabet ve obezite ile

potantiyel iliskili bir protein oldugunu diistindiirmektedir.
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