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OZET

Diabetes  Mellitus, tiim  diinyada  prevalans1  gittikce  artan,
komplikasyonlarimim fazla olmasi ve tedavi maliyetinin yliksek olmasindan dolay1
tim toplumu ilgilendiren kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Son yillarda kesfedilen
adropin, glukoz ve lipid metabolizmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak,
HbAlc yiizdelerine gore iliskisi heniiz arastirilmamistir. Dolayisiyla bu calismada,
diyabetik hastalarda HbAlc diizeylerine gore adropin diizeylerinin nasil degistigini
arastirmak amaglanmistir.

Calismaya, HbAlc diizeyi %9’dan biiyiik olan 20, HbAlc diizeyi %7-9 arasi
olan 20, HbAlc diizeyi %7°den kiigiik olan 20 ve toplamda 60 diyabetik hasta, 20
prediyabet ve 20 saglikli kontrol grubu alindi. Calisma gruplarinda rutin kan
tetkiklerine ek olarak, adropin diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiildii.

Adropin diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda DM tanis1 olan grupta
disiiktii (p<0,05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, adropin diizeyi HbA1c>9
olan diyabet grubunda diisiiktii (p<<0.001). HbAlc 7-9 ve HbAlc<7 DM gruplarinda
ise diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla, p=0,330,
p=0,607). Diyabetik hastalarda HbAlc diizeyi ile adropin arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon saptandi (r = -0,377, p<0,05).

Sonug olarak; DM hasta grubunda, HbAlc diizeyi arttikca serum adropin
diizeyleri azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Adropin, HbAlc
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ABSTRACT

THE DETERMINATION OF SERUM ADROPIN LEVEL ACCORDING TO
CONCENTRATION LEVELS OF HbAlc IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus is a chronic, progressive disease with increasing worldwide
prevalence, and is a public health problem because of high cost of treatment and
complications. Adropin is discovered in recent years and it has been reported to be
associated with glucose and lipid metabolism. However, relationship with HbAlc
has not been investigated yet. Therefore, in this study, we aimed to investigate how
adropin changes according to HbAlc levels in diabetic patients.

In this study, there were 20 patients with HbAlc levels greater than 9 %, 20
between 7-9 %, 20 less than 7 %, 20 prediabetic and 20 healthy control patients. In
the study, in addition to routine blood tests, adropin levels were measured by ELISA
method.

Adropin levels of DM group were lower than control group (p< 0.05).
Adropin levels of the group with HbAlc > 9% was lower in comparison with
control group ( p < 0.001). Although adropin levels of the groups with HbAlc 7-9
and HbAlc < 7 were lower, but without statistical significance (p =0.330, p = 0.607
respectvely). In diabetic patients we determined negative correlation between HbAlc
and adropin levels (r=-0.377, p < 0.05).

As a result, in DM group, adropin levels were reduced with increasing levels
of HbAlc.

Keywords: Diabetes mellitus, Adropin, HbAlc.
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1. GIRIS

Gliniimiizde, diabetes mellitus (DM) ve onunla ayni risk faktorlerini
paylasan bulasict olmayan, kronik hastaliklar ©Onemli bir saglhik sorunu
olusturmaktadir. Her yil diinyada 8 ile 14 milyon insan diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve kronik solunum yolu hastaliklar1 gibi diger kronik karmasik
hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Yasam tarzindaki hizli de§isim ile birlikte
gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde 6zellikle tip 2 diyabet prevalansi
hizla ylikselmektedir. Gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle de bu iilkelerden gelismis
iilkelere goc¢ eden topluluklarda diyabet epidemisinden bahsedilmektedir (1). 2013
sonu itibar1 ile tiim diinyadaki diyabet niifusu 382 milyon iken bu saymin 2035
yilinda 592 milyona ulasmasi beklenmektedir (2). Bunun baslica nedenleri niifus
artis1, yaslanma ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu obezite ve
fiziksel inaktivitenin artmasidir (3). Birgok iilkede Oliime neden olan hastaliklar
icinde diyabet besinci sirada yer almaktadir (4). Yetiskin diyabetik hastalarda,
diyabetli olmayan kisilere oranla kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha ytiksektir
(5). Tiim diinyada son donem bobrek yetmezligi, 65 yas alt1 korliik ve travma dis1
amputasyon olgularinin en yaygin nedeni diyabettir (6). Komplikasyonlarin bireye ve
topluma getirdigi maliyet cok fazladir (7). Cesitli iilkelerde toplam saglik hizmeti
harcamalarinin %3-12’sini diyabet giderleri olusturmaktadir (8-10).

Adropin, ilk olarak 2008 yilinda Kumar ve ark. (11) tarafindan kesfedilmis olan
bir peptid hormondur.

Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu iizerinden kodlanmakta olup, ilk
yapilan ¢alismalarda karaciger ve beyin dokusu tarafindan tretildigi gosterilmistir
(11). Yaklasik molekiiler agirligr 7.927 Kda olup, 76 aminoasitten olusmaktadir.
Adropin baglica insiilin cevabi ve enerji dengesinin korunmasma katilmak icin
salman peptid hormondur. Adropinin viicutta salimimi aclik ve beslenmeyle
diizenlenmektedir. Kumar ve ark. (12) yapmis olduklar1 ¢alismada, yag icerigi
yiiksek beslenme durumlarinda kan serum adropin diizeyinin artmis oldugunu
gostermislerdir. Bu alanda yapilan baska bir calismada ise, diyetle obezite
olusturulan farelerde adropin hormonunun fazla salinimi veya sistemik olarak tedavi
amacli verilmesi insiilin direncinde azalma ve glukoz toleransinda iyilesme yaptigi

ortaya konmustur. Celik ve ark. (13) bu alanda yapmis olduklar1 baska bir ¢aligmada
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ise gestasyonel DM tanist olan hasta grubu ile saglikli olan kontrol kadin grubunun
serum adropin diizeyleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, gestasyonel DM’si olan
hasta grubunda kan serum adropin diizeyini kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml bir sekilde diisiik bulmuslardir. Fakat son yapilan bir calismada, Aydin ve
ark. streptozine bagli diyabet olusturulan farelerde kan adropin seviyesini, diyabet
olmayan farelere gore anlamli bir sekilde yiiksek bulmuslardir (14). Bu sonug bize
yiiksek adropin seviyesinin diyabet gelisiminde rolii olabilecegini gosterebilecegi
gibi diger taraftan yiiksek serum glukoz seviyesine ikincil adropin seviyesinin
yiikselmesi, kan glukoz seviyesini diistirmek amaci ile ylikselmis olabileceginide
diistindiirmektedir.

Diabetes Mellitus, kronik sistemik bir hastalik olup, hem hasta hem de tilkeler
icin ciddi bir manevi ve maddi sorumluluklar getirmektedir. Diabetes Mellitus
hastaliginin patogenezinin daha 1iyi anlasilmasi, yeni tani, takip ve tedavi
modellerinin gelistirlmesi bilim insanlar1 i¢in bir gorev olmustur. Adropin 2008
yilinda kesfedilmis bir peptit olup, glukoz ve lipid metabolizmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

Bu calismada amacimiz, Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi alan hasta gruplar ile
kontrol grubu arasinda kan glikolize hemoglobin (HbA1c) konsantrasyon degerlerine

gore kan serum adropin diizey1 arasindaki iliskiyi belirlemektir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tanmim

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda ya da insiilinin etkisinde veya her
ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile karakterize olan heterojen bir grup metabolizma bozuklugunu kapsar
(15). Hastaligin ortak sonucu olan kan sekeri ytliksekligi (hiperglisemi) kontrol altina
almamazsa zaman icinde diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak kabul edilen
retinopati, nefropati, periferik ve otonom noropati gibi mikrovaskuler duzeydeki
problemlerden kaynaklanan sorunlara yol acar. Diyabetin varligi, ayrica diyabete
0zgii olmayan koroner kalp hastaliklari, serebrovaskuler hastaliklar ve periferik

damar hastaliklar1 gibi makrovaskuler sorunlarin daha erken yaslarda ortaya



cikmasima ve daha agresif seyretmesine de neden olabilir. Boylece diyabet, hastalarin

yasam kalitesini diislirdiigii gibi yasam suresini de kisaltabilir.

1.1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, eriskin toplumda en yaygin gorilen metabolizma
hastaligidir. Gelismis tilkelerde toplumun %5-10’u diyabetlidir (16).

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans1 dramatik olarak artmustir (17).
Populasyonlardaki biiyime, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite
prevalanslarinda artiglar, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayisi
hizla artmaktadir (18). 2013“li yillarda tahmini 382 milyon olan diyabetli kisi
sayisinin 2035%lerde 582 milyona ulasacagi bildirilmektedir (2). Tiim diinyada tani
konulan diyabet vakalarinin %90-95“in1 Tip 2 diyabet, %5-10"“unu Tip 1 diyabet ve
%2-3“lnii 1se diger diyabet formlar1 olusturmaktadir (19). Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verilerine gore 20 yas ve iizeri niifusta 2002 yilinda 18 milyon diyabetli
bulunurken 2007 de 23,5 milyon Amerika hida diyabet saptanmustir (20 ). 2013’ de
tim IDF (Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu ) iiyesi iilkelerdeki 20-79 yaslarindaki
eriskinlerin %8,3’tinde diyabet oldugu tahmin edilmektedir (2).

Tiirkiye’”de DM prevalans: yillar gectikge artis gostermektedir. Bu alanda
iilkemizde 1997-1998 yillarinda iilke genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve random olarak secilmis 20 yas tistii 24788 kisiyi kapsayan
‘Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP I)’nin sonuglarina gore
iilkemizde tip 2 diyabet prevelanst %7.2, bozulmus glukoz toleransi (BGT)
prevelanst ise %6.7 bulunmustur (21). Bu oranlara dayanarak 2007 yili niifus
rakamlarina gore iilkemizde 2.85 milyonun iizerinde tip 2 diyabetli ve 2.6 milyon
civarinda BGT’ linin yasadigi hesaplanmaktadir. Calisma, iilkemizde yasayan
diyabetlilerin %32’sinin hastaliginin farkinda olmadiklarini ortaya koymustur.

Yapilan TURDEP-II ¢alismas1’ nin saha arastirmasi1 Ocak 2010 - Haziran 2010
tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde tamamlanmis ve calismaya rastgele secilip
davet edilen 20 yas ve tlizerinde 26.499 kisi katilmistir. Bu calisma, 1997-98
yillarinda yapilan TURDEP-I calismasinin tekrari niteliginde planlanmis olup, ayni

yontem kullanilarak ayn1 merkezlerde gergeklestirilmistir. Calismanm ilk



degerlendirmelerine gére; TURDEP-I’ den itibaren gecen 12 yillik siirecte eriskin
niifusumuzun yas ortalamasi 4 yil artmistir.

Yapilan TURDEP-II ¢aligmasma gore, Tiirk eriskin toplumunda diyabet
sikligmin %13.7° ye ulastig1 goriilmiistiir. Daha 6nceki ¢alismanin aksine, kentsel
kesimde diyabet orani biraz daha yiiksek olmakla birlikte, TURDEP-II ¢aligmasina
gore, kentsel ve kirsal diyabet sikligi arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmamustir.
Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlar1 birbirine yakindir (%55 ve %45). Diyabet
siklig1 erkeklerde kadinlardan hafifce daha diisiik bulunmus olup kadin ve erkekler

arasinda ¢ok anlamli bir fark goriilmemistir (21).

1.1.3. Diabetes Mellitus’un Tanisi1

Diabetes Mellitus’un yillar i¢inde prevalansinda hizli bir artis olmasi iizerine
bu alanda ¢ok fazla g¢alisma yapilmaya baslanmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda
DM’un etiyopatogenezi’nin daha iyi anlagilmasi iizerine tan1 ve siiflama kriterleri
iizerinde siirekli degisiklikler olmaya baslamistir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile
birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde 6zellikle tip 2 diyabet
prevelanst hizla yiikselmektedir. DM tanis1 kronik hipergliseminin gdsterilmesine
dayanir. Kan glukozunun diyabet i¢in smir kabul edilen diizeyi giderek asagilara
cekilmistir. Diyabet tanis1 hem klinik hem de biyokimyasal parametrelerin
kullanilmas1 ile konulmaktadir. Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu ve Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) uzman komitelerince yapilan panellerde, yeniden gdzden
gecirilen ve uzlasma saglanan diyabet tani dl¢iitleri yaymlanmistir. Bu yeni olgiitler
epidemiyolojik ve metabolik kanitlar1 yanistmaktadir.  Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismast (TURDEP-II) ve Amerikan Ulusal Saghik ve Beslenme
Caligmasi-III (National Health and Nutrition Examination Survey-II1 (NHANES-III);
diyabetli bireylerin %30-50’sinin heniiz tan1 konulmamis vakalar olduklarini
gostermektedir (21, 22). Diyabetin kisiye ve topluma ylkiini azaltmak icin
hastaligin olabildigince erken donemde taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi
sarttir. Bu amacla, diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarmnin tani ve
simiflamasinda son 15 yilda 6nemli degisiklikler yapilmistir. 1997 yilinda, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve smiflama kriterlerini yaymnlamis ve hemen

ardindan 1999 da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kii¢iik revizyonlarla



kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu tanist icin ADA
tarafindan kiiciik bir revizyon yapilmistr. WHO ve Uluslararast Diyabet
Federasyonu tarafindan 2006 y1li sonlarinda yaymlanan raporda ise 1999 kriterlerinin
korunmas1 benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD) 2007 yilinda yaymlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki
diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir (23, 24). Daha Oncede
deginildigi gibi diyabet tanis1 hem klinik hem de biyokimyasal parametrelerin
kullanilmasi ile konulmaktadir. 2010 yilinda diyabet tanisi i¢in yeniden diizenlenen
ADA ‘nm belirledigi kriterler Tablo 1 ‘de belirtilmistir. 2010 yilinda yayinlan diyabet
tan1 kriterleri igine daha onceden standardizasyon sorunu nedeni ile yer almayan
HbAlc eklenmistir; fakat 6l¢lim yonteminin giivenilir ve standartlara uygun olmasi
kosulu getirilmistir (25). ADA, EASD, IDF ve Uluslararasi Klinik Kimyacilar
Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar
Komitesi 2008 yilinda yaptig1 toplanti sonucunda, uluslararasi standardizasyon
kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanisi i¢in HbAlc kesim noktasmi %6,5
olarak belirlemistir. Bununla beraber HbAlc 'nin her merkezde rutin olarak
yapilamamasi, teknik sorunlari ve standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti
dikkate alindiginda, testin tani amagli kullaniommin, pek ¢ok toplumda oldugu gibi;
iilkemiz i¢inde su anda uygun olmadigi diistiniilmektedir (26).

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tani1 Kriterleri (26)

-Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son yenen yemekten sonra gegen
zaman dikkate almmaksizin plazma glukozunun >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi. (Diyabet
semptomlari poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir)

ya da
-Aclik plazma glukozunun >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) olmasi. (Aglik; kalori almaksizin gecen en az 8
en fazla 14 saat olarak tanimlanir)

ya da
-OGTT* de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi. (OGTT; WHO‘nun
tanimlandigi, 3 giinlilk yeterli karbonhidrat (150 gr/giin) alimindan sonra, aglik durumunda suda
¢oziinen 75 gr glukoz ile yapilmalidir.)

ya da
-HbA1c¢ degerinin >%06,5 olmasi (bu test DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) tahlili ile
standardize edilmis ve NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) onayli metodu

kullanan laboratuvarlarda yapilmalidir.)




Yukaridaki kriterlerden biriyle tani konulabilir, ancak daha sonraki bir giin
yine bu kriterlerden biriyle tan1 dogrulanmalidir. Herhangi bir enfeksiyon, travma,
miyokard enfarktiisi ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir
hiperglisemi, DM tanis1 i¢in yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut gegici durum
diizeldikten sonra, dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Son yillarda
diyabet i¢in risk gruplar1 olan iki durum bozulmus aglik glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz toleranst (BGT) artan diizeylerde vurgulanmaya baslanmistir.
Diyabet gelisimi i¢in risk olusturan bu iki grup giiniimiizde Pre-diyabet olarak
adlandirilmaktadir (Tablo 2). Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlarin bu diisiik
diizeydeki karbonhidrat intoleransinin bile makrovaskiiler komplikasyonlarla
birlikteligini ve siklikla diyabete ilerledigini géstermesidir (25, 27).

Tablo 2. Bozulmus Glukoz Tolerans1 ve Bozulmus Aclik Glukozu (26)

Aclhik plazma glukoz seviyesi;

< 100 mg/dl (<5,6 mmol/l) = Normal glisemi

100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) = Bozulmus aglik glukozu (BAG)
>126 mg/dl (7,0 mmol/l) = Diabetes mellitus

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi;

< 140 mg/dl (<7,8 mmol/l) = Normal glisemi

140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) = Bozulmus glukoz toleransi (BGT)
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) = Diabetes mellitus

1.1.3. 1.Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Glikolize hemoglobin giliniimiizde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun
gostergesi olarak en fazla kullanilan testtir ve aymi zamanda diyabet
komplikasyonlarinin gelisme riskinin bir gostergesidir.

Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbAo), ~ %2.5 HbA2 ve
~%0.5 HbF'den olusur. Hemoglobin de diger bir¢ok protein gibi enzimatik olmayan
glikasyona ugrar. HbAl'm B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz
baglanmasi ile olusan dayanikli yap1 [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslar arasi
Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmistir (28).
HbAlc kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80'ni olusturur. HbA1
ise, normal yetiskin hemoglobinin (HbA1) karbohidrat (sadece glukoz degil)
baglanmis sekilleridir ve HbAla, HbAlb, HbAlc'nin toplamimdan olusur. HbAlc

glukoz ve Hb’in eritrosit icerisinde kondansasyonuyla irreversibl ve yavas olarak
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olugsmaktadir. Plazmadaki glukoz eritrosit igersine hizlandirilmis difiizyonla girer.
Buna gore eritrosit icersindeki HbAlc yiizdesi plazma glukozunun “kiimiilatif”
ortalamasini yansitir. Glikozillenmis Hb parametresinin DM nin tanisinda, diyabetik
hastalarin kontroliinde ve DM komplikasyonlarinin taninmasinda bir gosterge olmasi
amact ile c¢ok sayida arastrma yapilmigtir. Bu arastirmalarm bulgular1 kanin
glikozillenmis  hemoglobin  degerinin  saptanmasi ile diyabet tanisinin
konulamayacagini fakat diyabetiklerin metabolik durumlarmin saglikli olarak kontrol
edilebilecegini gostermektedir.

Kanin glikozillenmis hemoglobin degerinin kan glukozunun kisa siireli
degisimlerinden etkilenmedigi ve kanin alinmasindan dnceki yaklagik 2-3 aylik bir
siirenin ortalama kan glukoz diizeyini yansittigi kabul edilmektedir. Diyabetik
hastalarda glikozillenmis Hb degerinin yiikselmesi ile eritrosit ve trombosit
agregasyonunun arttigi, eritrosit deformabilitesi ve Omriiniin azaldigi, 16kosit
adhezyonunun azaldigini, damar hastaliklar1 i¢in risk faktorleri olarak bilinen kanin
kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile kan basinct degerlerinin yiikseldigini bildiren
calismalar vardir. Ayrica glikozillenmis Hb diizeyi yiiksek olan diyabetiklerde
retinopati, kapiller bazal membranlarda kalinlagma goriildiigti de bildirilmistir (29).

Glikolize Hb eritrosit igerisindeki Hb ve glikoz arasindaki nonenzimatik
reaksiyon ile olustugu, glikozillenmis Hb konsantrasyonununda eritrositlerin gelisim
evresi ile plazmadaki glukoz seviyesine bagli oldugu yapilan c¢alismalarda
belirtilmektedir. Normoglisemik kisilerde Hb glikolizasyon hizinin eritrosit yasam
siiresine bagli oldugu ve eritrosit yasam siliresinin tahmininde de HbAlc
seviyelerinin kullanilabilecegi belirtilmektedir. HbAlc konsantrasyonlar1 plazma
glukoz seviyesi ile eritrosit yasam siiresini yansitir. Yapilan ¢aligmalarda geng
eritrositlerin olgun eritrositlerden daha diisiik diizeyde glikozillenmis Hb i¢erdikleri
bu yiizden HbAlc yanliz diyabette daha 6nceki glukoz seviyesini tahmin etmek i¢in
kullanildig1 gibi anemilerde teshis ve eritrosit yasam siiresini tesbit etmek amaciyla
kullanilabilir (29).

Diinya saglik orgiitii eriskinlerde yilda 3-4 kez, ADA (American Diabet
Association) stabil glisemik kontrolii olanlarda yilda en az 2 kez, tedavisi degisen
veya glisemi hedefi saglanamayanlarda yilda 4 kez HbAlc Slgiilmesini dnermistir.

ADA 2012 ‘de glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde hastanin kronolojik



yasinin Otesinde yasam beklentisi de dikkate alinmalidir Onerisinde bulunmustur
(30).

Buna gore;

-Yagsam beklentisi > 15 yil ve major komorbidite yok ise A1C <%6.5 (<48
mmol/mol)

-Yasam beklentisi 5-15 yil ve orta komorbidite var ise A1C <%7.5 (< 58
mmol/mol)

-Yagam < 5 yil major komorbidite var ise A1C <%8.5 (< 69 mmol/mol)
olarak hedeflenebilir. Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda AI1C hedefi pre-
konsepsiyon doneminde < % 6 (<42 mmol/mol) olmalidir.

Glikolize  hemoglobin  diyabetin  makrovaskiiler ~ve  mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ile iligkili bulunmustur. DCCT’de glisemik kontroliin altin
standard1 olarak glikolize hemoglobini kabul etti ve vaskiiler komplikasyonlarin
azalmig riski i¢in <%7 degerini uygun olarak kabul etti. Diyabetli ve diyabetsiz
hastalarda HbAlc’nin artmis degerleri KKH ve stroke i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak kabul edildi (31, 32). Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabetlilerde yapilan ¢alismalar,
ozellikle mikrovakiiler komplikasyonlarin gelisme riskinin glisemik kontrol derecesi
ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur (Tablo 3).

Tablo 3. A1C’ yi %1 diisiirmenin komplikasyon ve 6liim risklerini azaltma oranlari

Tip 1 Diyabet (DCCT) (31) Tip 2 Diyabet (UKPDS) (33)
Retinopati risk Diyabete baglh 6lim %25
Nefropati riski %24-44 Tiim nedenlere bagli mortalite %7
Noropati riski %30 azalir Miyokard infarktiisii riski %18

Mikrovaskiiler kompl. Riski %35 azalir

1.1.4. Diabetes Mellitus’un Siniflamasi

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla, hastaligin
siniflamas1 siirekli yenilenmektedir. Ger¢gi DM’nin tiim tiplerinde temel 6zellik
hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik
mekanizmalar farklidir. DM’ nin bazi formlarinda mutlak insiilin eksikligi veya
bozuk insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi
tiplerinde temel oOzellik insiiline karst bir direng olmasidir. Son yillarda

hiperglisemiye neden olan etiyolojiye gore smiflama calismalar1 vardir. Tablo 4’te



DM’nin etiyolojik siniflamasi gosterilmistir. Tip 1 DM gecmiste “insiiline bagimli
diyabet”, “juvenil diyabet”, ‘“cocukluk ¢aginda baslayan diyabet” olarak da
adlandirilan bu hastalikta insiilin yapimindan sorumlu pankreas beta hiicrelerinin
cogunlukla otoimmiin kaynakli harabiyetine bagli olarak mutlak insiilin eksikligi
vardir. Bu hastalarda giinliilk enjeksiyonlarla insiilin eksikliginin telafi edilmesi
gereklidir. Tip 1 diyabet, bu hastalia genetik yatkinlig1 olan kisilerde genellikle
enfeksiyon, stres veya travma gibi bir olay sonrasinda tetiklenmektedir. Tip 2 DM
gecmiste “insiiline bagimli olmayan diyabet”, “erigkin diyabet” olarak da
isimlendirilen hastalik, en yaygin goriilen diyabet formudur. Tiim diinyada tani
konulan diyabet vakalarmin %90°dan fazlasini tip 2 diyabet olusturmaktadir (34).
2003 yilinda tekrar gdzden gecirilen diyabet uzman komite raporuna gore,

diyabeti 4 klinik smifa ayrmistir ( 25, 27, 35).

-Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine yol acan, immiin aracilikli, B-hiicre
harabiyetine bagli).

-Tip 2 DM (insiilin direnciyle beraber, ilerleyici insiilin sekresyon defektine
bagl).

-Diger spesifik diyabet tipleri: B- hiicre fonksiyonunda genetik defektler,
insiilin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler,
ila¢ veya kimyasal maddelere bagl enfeksiyonlar vb.

- Gestasyonel DM (GDM); gebelik sirasinda tanis1 konan diyabet.



Tablo 4. Diabetes Mellitus‘un Etyolojik Siniflamas1 (36)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan fB-hiicre yikim1 vardir.)

A. Immiin aracilikli
B. idyopatik

IL. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

III. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla

birlikte diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksivonlarimin genetik defekti

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar

(monogenik divabet formlari)

* 20. Kromozom , HNF-40 (MODY 1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-1 (MODYY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

» Mitokondriyal DNA

+ Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2
mutasyonuna bagli diyabet)

* Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

» Rabson-Mendenhall sendr.

* Tip A insiilin direnci

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklari
* Fibrokalkul6z pankreatopati

* Hemokromatoz

« Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi

* Digerleri

D. Endokrinopatiler
* Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing sendr.

« Feokromositoma,
* Glukagonoma

* Hipertiroidi

» Somatostatinoma
* Digerleri

* Atipik anti-psikotikler

* Anti-viral ilaglar

* B-adrenerjik agonistler

* Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

« a-Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Tiyazid grubu diiiretilkler

e Tiroid hormonu

* Vacor

* Digerleri

F. immun aracilikh nadir diyabet formlar
* Anti—insiilin reseptdr antikorlari
« Stiff-man sendr.

* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)
* Alstréom sendr.

* Down sendr.

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

* Klinefelter sendr.
 Laurence-Moon-Biedl sendr.
* Miyotonik distrofi

« Porfiria

* Prader-Willi sendr.

e Turner sendr.

* Wolfram (DIDMOAD) sendr.
* Digerleri

H:infeksiyonlar
» Kongenital rubella, CMV, Koksaki B
* Digerleri (adenoviriis, kabakulak
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1.1.5. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet insiilin yapimmindan sorumlu pankreas beta hiicrelerinin
cogunlukla otoimmun kaynakli harabiyetine bagh olarak olusan mutlak insiilin
eksikligi ile giden kronik bir hastaliktir. Hastalarin %90°inda otoimmun (Tip 1A),
%10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur. Genellikle
30 yasindan 6nce baslar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve geg
adolesan donemde (20 yas civar1) Ui¢ pik goriiliir. Ancak son 20 yildir daha ileri
yaglarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent
autoimmunediabetes of adult) formunun, ¢ocukluk cagi (<15 yas alt1) tip 1 diyabete
yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. Tip 1 diyabet, tiim diyabetiklerin yaklasik
%7-10 kadarmi olusturmaktadir (37).

Tip 1 diyabet genetik, cevresel ve immiinolojik etkenlerin sinerjistik
etkileriyle pankreasin beta hiicrelerinin hasar1 sonucu meydana gelmektedir. Genetik
olarak DM gelisme yatkinligi olanlarin beta hiicre kitlesi dogumda normaldir ama
aylar-yillar icinde, gelisen otoimmiin yikima paralel olarak azalmaya baslar. Bu
otoimmiin olaym enfeksiyonlar veya baska ¢evresel faktorlerce tetiklendigi ve beta
hiicrelerine 6zgii molekiillerce siirdiiriildiigii sanilmaktadir. Hastaligin ¢ogunda
immiinolojik belirtegler tetikleyici olaydan sonra ama klinik diyabetin baslangicindan
once ortaya c¢ikar. Tami sirasinda hastalarin agiz kurulugu, ¢ok su i¢me, sik idrara
cikma, siirekli aglik hissi, kilo kaybi, bulanik gérme, yorgunluk ve halsizlik gibi
yakinmalar1 vardir. Bu yakinmalar ¢cogunlukla son birka¢ giin ya da birkag hafta

icinde ortaya ¢ikar. Tip 1 DM’de tedavi olarak insiilin tedavisi uygulanmaktadir.

1.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, genetik ve ¢cevresel etkenlere cevap olarak gelisen heterojen bir
hastaliktir. Tip 2 DM temelinde insiilin direnci ve insiilin sekresyon anormalligi
bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Yakmmalar tip 1 diyabete benzemekle
birlikte daha hafiftir. Bu sebeple hastalik gergek baslangicindan yillar sonra
(ortalama S5yil sonra) fark edilir, hatta bazen komplikasyonlar1 nedeniyle tani
konabilir. Tip 2 diyabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve yaslanma ile
siklig1 artar (38). Tip 2 diyabette belirli risk faktdrleri mevcuttur. ilk olarak tip 2
diyabet sikliginin yaslanma ile paralel artis gosterdigi bilinmektedir. Diyabet-
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yaslanma iliskisi toplumdaki kiimiilatif insidans1 ve mortalite oranina baghdir. Ikinci
olarak monozigot ikizlerde tip 2 diyabetin %90' a varan ¢ok yliksek oranda
konkordans gdstermesi, hastaligin gelismesinde genetik faktorlerin 6nemli dlgiide
rolii oldugunu diisiindiirtmektedir (39). Bununla beraber, son yillarda obezitenin
cocukluk caginda da artmasi ile birlikte ¢ocuk ve adolesan cagda da tip 2 diyabet
goriilmeye baglamistir. Gelismis iilkelerde 15 yas altinda goriilen diyabet vakalarinin
yarisina yakimmin tip 2 diyabetli oldugu bildirilmektedir. Hastalarin ¢ogu obezdir
(40). Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmanin
yani sira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen 6nemli bir risk faktoridiir (38).
Obezitenin yani sira sedanter yasam bi¢iminin de tip 2 diyabet gelismesinde dnemli
rol oynadig1r bilinmektedir. ABD ve Avrupa’da yapilan caligmalarda, diizenli
egzersiz yapan kisilerde diyabet goriilme sikliginin azaldigi tespit edilmistir (41, 42).
Genetik faktorler tip 2 diyabet olusumunda kuvvetle etkilidir. Tip 2 diyabetli
hastalarin 1. derece akrabalarinda hastalik riski olmayanlara gore 5-10 kat daha
yiiksektir. Ancak mekanizmasi komplekstir ve tam aydinlatilamamistir (43, 44).
Pankreas beta hiicresi ile kas ve yag dokusu metabolizmasinda yer alan molekiilleri
ilgilendiren genler, diabetes mellitusa aday olusturabilecek genlerdir (45, 46).
Hastaligin  olusumunda birden fazla anormal gen polimorfizmi rol
oynamaktadir. Ayrica her biri genetik kontrol altinda olan insiilin sekresyonu ve
sensitivitesi bozukluklar1 da goriilebilmektedir. Beta hiicresinde monogenetik
defektlerle iligkili diyabet formlar1 arasinda MODY (Maturity Onset Diabetes of
Young) ve mitokondriyal diyabet yer almaktadir (47). Otozomal dominant
gecislidir. Hastalarda ve diger aile bireylerinde de diyabet Oykiisii vardir.
Otoantikorlar negatiftir. Siklikla erken yasta (genellikle 25 yas oncesi) baglayan orta
derecede hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da
minimal defektler vardir. Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu mevcuttur.
Mitokondriyal diyabette DNA nokta mutasyonlar1 gosterilmistir (48). Bunlarda
instilin  bagimli olmayan diabetes mellitus yaninda; sagirlik, myopati, tiroid

disfonksiyonu, hiperkalsemi ve biiyiime hormonu eksikligi bulunur (40, 49).
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1.1.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitus’ un Patogenezi

Tip 2 diyabetin patogenezinde baslica {i¢ ana patofizyolojik olay 6n plana
cikmaktadir (50). Bunlar insiilin direnci, insiilin sekresyonunda bozukluk ve hepatik
glukoz iiretiminde artis olarak sdyleyebiliriz. Insiilin sekresyonunda bozukluga neden
olan en 6nemli durumlar ise lipotoksisite, glukoz toksisitesi ve inkretinlerdir.

Insiilin Direnci: Insiilin direnci, abdominal obezite ile birlikte metabolik
sendromun altinda yatan baskin risk faktoriidiir (51). Insiilin karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz iiretimini baskilar.
Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak, glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere, okside olmasmi saglar. Insiilin direnci,
insiilinin glukozu hiicre i¢cine gonderme etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir.
Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir.
Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu 6zellik insiilin direncinin
en gdze carpan tablosudur. Insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine
kars1 direng olusarak, karaciger kaynakl glukoz yapimi artar. Kas ve yag dokusuna
insiilin araciligiyla olan glukoz alimi azalir. Tiim bunlarin sonucunda hiperglisemi
olusur. Ortaya ¢ikan hiperglisemiyi kompanse etmek i¢cin pankreas beta hiicrelerinde
hiperplazi gelisir ve daha fazla insiilin tiretilip dolasima verilir. Bir siire sonra beta
hiicreleri 6zelligini yitirmeye baslar ve diyabet gelisir (52).

Lipotoksisite: Giliniimiizde yag dokusu artik bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir. Yag dokusundan salinan bir¢ok sitokin diyabet gelisiminde dnemli bir
role sahiptir. Diyabet gelisiminmde viseral yag dokusu artiginin subkutan yag dokusu
artisgindan daha onemli bir role sahip oldugu gorilmiistiir (53). Yiksek diizeyde
serbest yag asidlerine maruz kalma sonucunda beta hiicresinde trigliserid birikerek
apoptozise yol agmaktadir. Yakin zamanda yag asidlerinin, proinsulinin insiiline
cevrilmesinde rol alan PC1/3 ve PC2 endoproteazlarinin posttranslational islemini
azalttiklar1 bildirilmistir. Sonu¢ olarak glukoz ve serbest yag asitleri insiilin
salgilanmasini artirmakta fakat bir siire sonra uzun zincirli yag agil-CoA’y1 artirarak
down-regulasyona yol agmakta ve/veya Randle siklusu yolu ile insiilin
salgilanmasini inhibe etmektedir (54). Bu sekilde beta hiicrelerinin artmis serbest yag

asitleri diizeylerine uzun siire maruz kalmasi olarak adlandirilan lipotoksisite insiilin
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salg1 bozuklugunun 6nemli sebepleri arasinda gosterilmektedir. Ve bunun sonucunda
hiperglisemi daha da siddetlenmektedir.

Inkretinler: Inkretinler, yemek sonrasi dakikalar igerisinde enteroendokrin
hiicrelerden kana salgilanan bagwrsak hormonlaridir. Birgok fizyolojik rolleri
olmasina karsin en 6nemlisi yemek sonrasi pankreastan insiilin salgilatmalaridir. Bu
salgilatic1 etki, inkretin etkisi olarak bilinir. Oral glukoz alimi sonrasi pankreastan
insiilin salmiminin %350’si bu insiilinotropik etkinin katkisiyla olur (55). Su ana
kadar bilinen iki tane inkretin hormon bulunmaktadir. Bunlar gastrik inhibitor peptit
(GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)’ dir. Inkretinler icinde diyabet
patogenezinde onemli rolii olan GLP-1 dir. GLP-1 hem glikoz ile tetiklenmis insiilin
sekresyonunu uyarrr hem de insiilin biyosentezini ve insiilin geni ekspresyonunu
arttirrr (56). GLP-1 ayn1 zamanda hem saglikli hem de diyabetik kisilerde tokluk
hissini artirarak istah azalmasma yol agar (57). Yapilan caligmalarda diyabetik
bireylerde GLP-1 diizeyinin azaldigi gosterilmistir (58). Bu nedenle GLP- 1
agonistleri diyabet tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Fakat bu hormonun yar1
omrii dipeptidil peptidaz-4 (DPP-IV) enzimi ile yikilmasiyla kisadir (59). Tiim bu
bilgiler altinda tip 2 diyabet tedavisinde DPP-4 inhibitorleri kullanilmaya
baslanmigtir (60).

Glukoz toksisitesi: Hipergliseminin kendisi hem beta hiicresi iizerine etki
ederek insiilin salgilanmasini baskilar hem de periferik dokularda insiilinin
kullanilmasini azaltir. Hipergliseminin beta hiicresi iizerine olan bu olumsuz etkisine
glukoz toksisitesi ad1 verilmektedir. Hiperglisemi durumunda siki1 metabolik kontrol
ile (diyet, OAD ve insiilin tedavisi ile) insiilin salgilanmasinin diizeldiginin
gozlenmesi hipergliseminin kendisinin insiilin salgilanmasi iizerine baskilayict bir
etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir (61).

Hepatik glikoz iiretiminde artis: Diabetes mellitus patogenezinde ii¢lincii
ana metabolik bozukluktur. Karacigerde glukoz yapimi glukojenoliz veya
glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin nedeni heniiz kesin
olarak bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi
glukoneojenik prekiirsorlerin artis1 s6z konusudur. Sonugta aclik hiperglisemisine
neden olur. Hatta ac¢lik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki

artiga bagli oldugu kabul edilmektedir. Hepatik glukoneogenez artisimnin
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diyabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin

sekonder olay oldugu ancak glukoz toksisitesini daha da artirdig1 diisiiniilmektedir

(61)

1.1.8. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelik sirasinda tani konan
herhangi bir derecedeki glukoz intoleransidir (62). Tanim, tedavi olarak insiilin veya
sadece diyet kullanilsa da veya gebelikten sonra durum devam etse bile gecerlidir.
Gebelikten Once veya gebelikle es zamanli baslayan tanisi konmamis glukoz
intolerans1 bulunma olasilig1 dislanamaz. GDM, Amerika’da tiim gebeliklerin
%4’tinii etkiler ve her yi1l 135.000 vaka goriiliir (63). Gebelikte prevalansi calisilan
populasyona gore %1-14 arasinda degisir. GDM diyabetle komplike olan tiim
gebeliklerin yaklasik %90’ inda goriiliir (64). Belirtileri genelde tip 2 diyabete benzer.
Ancak gebelik sirasindaki rutin taramalar nedeniyle genellikle semptomlar
farkedilmeden Once tani konulur. GDM dogumdan sonra genellikle diizelir fakat
sonraki gebeliklerde tekrarlama riski ytliksektir. Ayrica GDM 6ykiisii olan kadinlarin
ileriki yasamlarinda tip 2 diyabetli olma riski %80’e kadar varmaktadir (65)

1.1.9. Sekonder diyabet

Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur. Bunlar diyabetin nadir
durumlaridir (66). Bunlara 6rnek olarak pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar
(Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali, bazi ila¢ ve kimyasal maddeler
(ditiretikler, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir
takim genetik hastaliklar (kistik fibrosiz, glikojen depo hastaliklar1) gosterilebilir
(67).

1.1.10. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetli hastalarda, konvansiyonel hipoglisemik tedaviler akut metabolik
komplikasyonlar1 6nlemesine ragmen metabolik homeastazi diizeltmemektedir (68).
Bu kusursuz olmayan tedavinin sonucu metabolik, hormonal ve fizyolojik
farkiliklarin degisik komplikasyonlarini igeren yeni bir ortam olugmaktadir. Bunlar,
diyabete maruz kalmay1 belirleyen hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hiperlipidemi, kan

basici anormallikleri ve glikolizasyon triinlerinin formasyonunu igerir (69). Kronik
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hipergliseminin bir sonucu olarak gozler, bobrekler ve kalpte ciddi komplikasyonlara
yol acan morfolojik degiliklikler ve fonksiyonel farkhiliklar gelisir. Diyabet, tiim
sistemleri etkileyen, komplikasyonlari oldukc¢a yaygin olan kronik bir hastaliktir (70,
71). DM*nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir.
Akut metabolik komplikasyonlar1 arasinda; Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar
nonketotik diyabetik koma, laktik asidoz komasi, hipoglisemi ve hipoglisemi komas1
sayilabilir. DM‘un kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler komplikasyonlar
(nefropati, néropati, retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (ateroskleroz ve
sekelleri, miyokard infarktiisii, felg, gangren) olmak iizere iki ana alt bashk altinda
toplanmaktadir.  Patogenezinde hem mikro hem de makrovaskiiler hastaligin
bulundugu diyabetik ayak, bu komplikasyonlarin en 6nemli morbidite nedenidir (72).
Diyabette kronik komplikasyonlarin goriilme sikligini1 genetik yatkinlik, hastaligin

stiresi ve kontrol diizeyinin etkiledigi bildirilmektedir (70 ).
1.1.10.1. Akut komplikasyonlar

1.1.10.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Ketoasidoz komasi, hayat: tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hizi
yaklasik %2’tir (73). Insiilin ile insiilin karsit1 hormonlar arasinda dengenin insiilin
aleyhine bozulmasi sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon
semptom ve bulgular1 ile kendini gosteren, normalden tam komaya kadar varabilen
suur bulanikliklarina sebep olabilen akut ve agir bir metabolik komplikasyondur.
Oncelikle tip 1 diyabetik hastalarda ortaya cikarsa da bazi &zel durumlarda

(enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de goriilmektedir.

1.1.10.1.2. Laktik Asidoz Komasi

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinm artmasina bagli gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde kan laktat diizeyi
5 mmol/I’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya
cikar. Bazan biguanid tiirevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol
kullanimida laktik asidoza yol agabilir. Laktik asidoz ciddi bir durum olup, vakalarin

yaklagik yarisindan fazlasi mortalite ile sonlanmaktadir (74).
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1.1.10.1.3. Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK)

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orani yiiksek ve
genelde ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur (75, 76). Bu vakalarda
minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin varhigi lipolizi engeller ve ketoz
gelismez. Tedavisi, komaya yol acan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agiginin yerine

konulmasidir (75).

1.1.10.1.4. Hipoglisemi:

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir.
Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya
cikmaktadir. Hipoglisemi, insiilin kullanan diyabetiklerde daha sik goriiliirken,
siilfoniliire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum
bir komplikasyon olmayip kalict norolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak diyabetin vaskiiler komplikasyonlarmn1 daha da
agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasini

onlemektedir (77).

1.1.10.2. Kronik Komplikasyonlar

Son yillarda hizla artarak global bir halk saglig1 sorunu haline gelen diyabetin
klinkk 6nemi zaman i¢inde ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir.
Giliniimiizde son donem bobrek yetmezliginin, eriskin korligiiniin, nontravmatik alt
ekstremite amputasyonunun en sik nedeni diyabettir. Ayrica diyabette
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski de 2-4 kat artmustir. Tip 2 diyabetiklerde
baslica 6liim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Bir¢cok calismaya gore
komplikasyonlar taniy1 izleyen ilk yillarda ortaya ¢ikmakta veya tan1 konuldugunda
etkilenmis olduklar1 goriilebilmektedir. Diyabetin kronik komplikasyonlarmin
gelismesinde asil nedenin hiperglisemi oldugu bilinmesine ragmen, kan yaglarinin
nitelii ve yogunlugu, endotel ve intima degisiklikleri, hiperkoagiilabilite,
hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, arteroskleroz gelisiminde
hizlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci,

protein glukasyonu, sigara gibi faktorler de rol oynamaktadir. Kronik
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komplikasyonlarin gelismesinde, 6zellikle mikroanjiopatide genetik faktdrlerin de rol
oynadig1 bildirilmektedir (78-80).

Diabetes Control and Complications Trial ¢aligmasinin sonuglar1 ve deneysel
calismalar 1y1 bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini azaltict etkisinin
oldugunu gostermistir (81). Diyabetlilerin mortalite ve morbidite artisinin asil nedeni
kardiyovaskiiler hastaliktir. Tip 2 diyabetlilerin ¢oguna eslik eden obezite, insiilin

direnci, HT, HL, koagiilasyon bozukluklari riskin artmasinda rol oynamaktadir (82).

1.1.10.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

1.1.10.2.1.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

DM ateroskleroz icin bir risk faktoriidiir. Diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak meydana
gelirler. Tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite ve
morbiditenin major kisminmi olusturmaktadir (83). Diyabetin en sik goriilen kronik
komplikasyonu, aterosklerotik kalp hastaligidir (84). Tip 2 diyabetik hastalarda,
genel popiilasyona oranla kardiyovaskiiler hastalik risk orani 2-4 kat artmustir (85).
Diyabette koroner arter hastaligi birden cok damar hastaligi seklinde olup, distal
damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde miyokard enfarktiisii genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi cok siktir. Ayrica, kan glukozunun
kontroliinii bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da onciisii
olabilir. Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular
hafif veya atipik olabilir. Bunun olast nedeni, zemindeki otonom ve duysal
noropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve
miyokard enfarktiisii siklig1 yiiksektir (86). Diyabete bagli noropatilerin
kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani 6liim ve
perioperatif risk artig1 gibi durumlar olusabilmektedir (87). Miyokard infarktiisii (MI)
insidansi, felg riski ve periferik hastalik gelisme riski diyabete bagli olarak iki kat
artmustir (88). MI gelisme riski diyabetik hastalarda her yasta artmistir. Bu nedenle
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP, ATP III)
diyabeti kardiyovaskiiler risk faktorleri igerisinde koroner arter hastaligi esdegeri

kabul etmistir (89).
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1.1.10.2.1.2. Periferik Arter Hastahg:

Periferik arter hastaligi, siklikla alt ekstremiteleri tutan, iilserasyon ve/veya
gangrene neden olan ve ampiitasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Diyabetli
hastalarda periferik arter hastaligmin varligi, mortaliteyi arttirabilmektedir (90).
Goriilme riski normal populasyona gore 2—5 kat artmistir. Framingham caligmasinda
ise, diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gore % 50 daha
fazla bulunmustur. Diyabete bagli periferik arter hastaliginda ateroskleroz
multisegmental, bilateral ve distaldir. Daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde

yogunlagmaktadir (91).

1.1.10.2.1.3. Serebrovaskiiler Hastalhk

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra
en stk 6liim nedeni oldugu bilinmektedir. Bircok epidemiyolojik caligma diyabeti,
inme i¢in risk faktorii olarak belirlemistir. Diyabetli hastalarda inme riskini arttiran
nedenler soyle Ozetlenebilir; Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara igimi,
kot glisemik kontrol, dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diger
makroanjiopatiler. Diyabet hem gegici iskemik atak (TIA) hem de inme riskini
arttrmaktadir. Diyabetin serebrovaskiiler sistemin {izerindeki diger bir olumsuz
etkisi de, beyinde lakiin siklig1 ve sayismi arttirmasidir. Lakiinler, genellikle
kavitelesen, kiigiik infarkt alanlaridir. Iki ayr1 patolojik ¢aligma, lakiinlerin diyabetik

hastalarda en az iki kat daha sik olustugunu ortaya ¢ikarmistir (92).

1.1.10.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir (93). Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artis,
intravaskiiler basincin yiikselmesi ve vaskiiler gegirgenligin artis1 seklinde iken, en
onemli yapisal degisiklik bazal membran kalinlasmasidir. Ozellikle genetik yatkinlig
olan bireylerde diyabetin siiresi uzadik¢a biiyiik ve kiigiik biitiin kan damarlar1

bozulur (94).
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1.1.10.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerini ve
veniillerini tutan bir mikroanjiopati durumudur (95, 96). Gelismis iilkelerde, 20-74
yaslar1 arasindaki yetiskinlerde, yeni olusan korliiklerin en 6nemli nedeni diyabetik
retinopatidir. Hastaligin ilk iki dekatinda, tip 1 diyabetiklerin hemen hepsinde, tip 2
diyabetiklerin de %60’dan fazlasinda retinopati vardir. Diyabetlilerin tiimiinde
retinopati  gelismez. Diyabetik populasyonun yaklasik %25’inin  diyabetik
retinopatinin ¢esitli formlarma sahip oldugu, bunlarin %35’inin ise proliferatif
retinopati denilen en siddetli devrede oldugu bildirilmektedir (97). 30 yasindan dnce
diyabet tanis1 almis bir kiside tanidan 10 y1l sonra retinopati goriilme orani1 %50 iken,
30 yil sonra bu oran %90’dwr (96). Kétii kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi, puberte,
gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini
hizlandiran risk faktorleridir. Retinopatinin goriilme siklig1 hastaligin siiresine
baghdir (95, 96, 98). Baslica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak
siniflandirilabilir.

1. Non proliferatif (back-ground) retinopati: Mikroanevrizmalar, nokta ve
mum alevi kanamalari, retinal ven dilatasyonu, sert (yag ve protein iceren sivi
sizmast) ve yumusak (mikroenfarkt) eksiidalar goriiliir. Tip 2 diyabet hastalarinda
gorme bozuklugunun en sik nedenidir.

2. Proliferatif retinopati: Neovaskiilarizasyon ve fibroz doku olusumu, vitreus
icine kanama ve retina dekolmani olana kadar gérme normaldir. Tip 1 Diyabet
hastalarinda 7-10 yilda gelisir. Tedavi lazer fotokoagiilasyondur.

Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasit yapilmali, baslangigta
retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri

evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir (36 ).

1.1.10.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, hastanin yasam kalitesini etkileyen Onemli saglik
problemlerindendir. En Onemli sorun noropatinin belirlenmesi ve tedavi siiresidir.
Diyabetik noropati prevalansi %10-90 arasinda degismekte olup, insidansi ise
yaklagik olarak yilda %2 olarak bildirilmektedir (99, 100). Noropatinin prevelansinda

ve gelisiminde bir ¢ok faktor etkilidir. Bunlar diyabet suresi, Alc diizeyi, sigara ve
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erkek cinsiyetidir (101, 102 ). Periferik ve otonomik néropati DM nin en sik goriilen
komplikasyonlarindandir (103). Diyabetik noropati olugsmasinda; biyokimyasal,
hemodinamik  degisiklikler ~ve genetik yatkinhiginda rolii  oldugundan
bahsedilmektedir. Diyabetik noropatinin etiyopatogenezinde otoimmunitenin de yer
aldig1 disiiniilmektedir. Ayrica alkol ve sigara kullanimmin ndropati riskini
arttirdigin1  gosteren ¢ok merkezli calismalar mevcuttur (104). DM’de artmus
oksidatif stres, olusan hidroksil radikalleri araciligi ile endotelyal hiicrelere direkt
toksik etki gosterir ve bu da kan-ndron bariyerinin bozulmasma neden olur.
Mikrovaskiiler iskemi veya hipoksi progresif noron hasar1 ve kaybima sebep olur.
Diyabetik noropati proksimal veya distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom

sinirleri farkl sekillerde etkileyerek oldukca heterojen bir klinik tablo olusturur.
Kalm liflerin (Ao ve AP) etkilenmesi sonucunda giigsiizliik, ataksi, tendon
reflekslerinde azalma ile vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma olusur. Ince
liflerin (C-lif ve Ad) etkilenmesi sonucunda dizestezi, hiperestezi, 1s1 duyusunda
azalma ve otonom fonksiyon bozukluklar1 gelisir (105).

Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren
baslamak suretiyle her yil ndropati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (36).

Normogliseminin saglanmasi diyabetik ndropatinin hangi formu veya devresi
olursa olsun tedavinin ilk basamagi olarak kabul edilmektedir. Diyabetik ndropatinin
tedavisinde aldoz rediiktaz inhibitorleri, gama-linoleik asit, alfa lipoik asit ve
vazodilatorler kullanilabilir. Noropatik agr1 tedavisinde ise trisiklik antidepresanlar,
selektif seratonin reuptake inhibitorleri, karbamazepin, gabapentin, tramadol,

meksiletin, lidokain ve topikal kapseisin kullanilabilir.

1.1.10.2.2.3. Diyabetik Nefropati

Son donem bdbrek yetmezligi’nin (SDBY) en Onde gelen nedeni olan
diyabetik nefropati (DN) “sessiz epidemi” olarak adlandirilmaktadir. ABD’de yeni
SDBY olgularinin yaklasik %40’indan DN sorumludur. DM hastalarindaki SDBY
siklig1 giderek artmaktadir.

DN patogenezinden hemodinamik faktdrler, metabolik faktorler, stres ve

renal hipertrofi sorumlu tutulmaktadir. DN siirecinde mekanik yiiklenme, proteiniiri,
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hiperglisemi, glikozillenmis proteinler, sitokinler, hormonlar, kemokinler, adezyon
molekiilleri rol alirlar (106).

Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFR (glomeruler filtration rate)
artisidir. GFR normale donerken glomeriiler bazal membran kalinlagmasi, glomertiler
hipertrofi ve mezanjiyal voliim genislemesi olur. Tanidan yaklasik 5 yil sonra GFR
diismeye baslar ve bu donemi mikroalbuminiiri izler (106). Tip 1 diyabetiklerde tip 2
diyabetiklere gore daha sik renal yetmezlik gelisir. 20 yillik diyabeti takiben, tip 1
diyabetiklerin %350, tip 2 diyabetiklerin %15-20’sinde son donem bobrek yetmezligi
gelisir. Fakat tip 2 diyabetin daha yaygin olmasi nedeni ile son donem bdbrek
yetmezligi tip 2 diyabetiklerde daha fazla goriiliir (107, 108).

Diyabetik bobrek hastaligi albuminiiri, azalmis bobrek fonksiyonlar1 ve
hipertansiyon ile karakterizedir. Bobrek patolojisi tip 1 ve tip 2 diyabette benzer
olmakla beraber; tip 2 diyabetiklerde hipertansiyon ve vaskiiler hastalik bdbrek
hastaligi gelismeden Once baslayabilir. Diyabetik bobrek hastaligi olanlarin ¢ogu
hipertansiftir. Kan basincinin yiiksek seyretmesi diyabetik bobrek hastaliginin
progresyonunu arttirir. Birden fazla antihipertansif ilag hedef kan basinci
degerlerinin saglanmasi icin siklikla gereklidir. Anjiotensin- converting enzyme
(ACE) inhibitorleri ve anjiotensin receptor blockers (ARB) diyabete bagh
mikroalbuminiiri ile bobrek hastaliginin progresyonunu yavaslatmada etkilidir (109 ).
Diyabetik nefropatili hastalara diyetteki protein igeriginin 0.8 g/kg/giin {izeyinde
kisitlandiginda GFR hizi yavaslamakta ve idrarla atilan albumin miktar:
azalmaktadir. Hastalarda hedef kan basmncmin 130/80 mmHg’nin altma g¢ekilmesi
hedeflenmelidir (110). Hastalarin metabolik kontrollerinin kotii olmasi nefropati

progresyonunu arttirmaktadir (111).

1.1.11. Adropin

Adropin, ilk olarak 2008 yilinda Kumar ve ark. tarafindan kesfedilmis olan
bir peptid hormondur. Yaklasik molekiiler agirhigi 7.927 Kda olup, 76 aminoasitten
olusmaktadir. Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu iizerinden kodlanmakta
olup, ilk yapilan g¢alismalarda karaciger ve beyin dokusu tarafindan {iretildigi
gosterilmistir (11). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise pankreas, kalp, bobrek ve

serebellum dokusundan da fretildigi ve en fazla pankreas dokusundan salindigi

22



gosterilmistir (14). Bagka bir ¢alismada, diyabetik farelerin bobrek dokusunda
adropinin immiinohistokimyasal olarak artmis oldugu ve proksimal epitel
dokusundan salinimimin arttig1 gosterilmistir (112). Adropin baslica insiilin cevabi ve
enerji dengesinin korunmasina katilmak i¢in salinan peptid hormondur. Adropin’in
viicutta salmimi aglik ve beslenmeyle diizenlenmektedir (11).

Kumar ve ark. (11) yapmis olduklar1 hayvan deneyi c¢aligmalarinda,
karbonhidrat igerigi yliksek-yag igerigi diisiik besinlerle beslenen fareler ile yag
icerigi ytiiksek-karhonhidrat igerigi diisiik besinlerle beslenene farelerin serum
adropin diizeyleri agisindan ciddi diizeyde anlamli fark bulunmustur. Yag icerigi
yiiksek beslenme durumlarinda kan serum adropin diizeyinin artmis oldugunu
gostermislerdir. Ayrica yapilan bu calismada yag icerigi yiiksek olan besinlerle
beslenen farelerin karaciger dokusu incelendiginde, adropin hormonunu kodlayan
ENHO gen diizeyinde asir1 artis oldugunu gostermiglerdir. ENHO gen diizeyinde
asirt artis olmasi sonucunda adropin hormonunun karaciger organinda lipogenez
metabolizmasinda rolii olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica farelerde transgenik olarak
asir1 iretilen adropin molekiiliiniin hiicresel diizeyde karaciger ve yag dokusunda
lipogenezde rol oynayan diger genlerin diisiik seviyede ortaya ¢ikmasina yol agtigi
gosterilmistir. Bagka bir yapmis olduklar1 ¢alismada adropin hormonunun
eksikliginin, artmis yag dokusu ve insiilin direnciyle iligkisini bulmuglardir. Ve bu
calisma sonucunda adropin molekiiliiniin glukoz metabolizmasi, insiilin direnci,
dislipidemi ve metabolik sendromla iligkili olabilecegi kanitina varmiglardir (12).

Bu molekiiniin tanimlanmasindan sonra yapilan bagka bir insan ¢aligmasinda,
obez olan kisilerde obez olmayan kisilere gore serum adropin seviyesinin diisiik
oldugunu gostermislerdir (113). Bu alanda yapilmis olan diger bir ¢alismada ise,
diyete bagli obez olusturulan farelerde adropin hormonunun fazla salinimi veya
sistemik olarak tedavi amacgli verilmesi insiilin direncinde azalma ve glukoz
toleransinda iyilesme yaptigi ortaya konmustur (12). Adropinin insiilin direnci ve
obezite ile iliskisi kanitlandiktan sonra bu alanda bir¢ok klinik caligma yapilmaya
baslanmustir.

Celik ve ark. (13)’nin yapmis olduklar1 bagka bir ¢calismada ise gestasyonel
DM tanisi olan hasta grubu ile saglikli olan kontrol kadin grubunun serum adropin

diizeyleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada gestasyonel DM’si olan hasta grubunda
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kan serum adropin diizeyi, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde
diisiik bulundu. Ayrica GDM olan grupta maternal yiiksek aclik glukoz seviyesinin
diisiik adropin seviyesi ile birlikte oldugu goriilmiistiir. Bu ¢caligma sonucunda diisiik
adropin seviyesinin GDM patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Fakat Aydin ve ark. (14)’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada, streptozine bagli
diyabet olusturulan farelerde kan adropin seviyesi, diyabet olmayan farelere goére
anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. Bu sonu¢ bize yiiksek adropin seviyesinin
diyabet gelisiminde rolii olabilecegini gosterebilecegi gibi diger taraftan yliksek
serum glukoz seviyesine ikincil adropin seviyesinin yiikselmesi, kan glukoz
seviyesini diisiirmek amaci ile ylikselmis olabileceginide diistindiirmektedir.

Baska bir calismada ise Wu ve ark. (114) diyabeti olan ve olmayan hastalarda
koroner ateroskleroz ile serum adropin diizeyi arasinda iligkiye bakmiglar ve tiim
hastalarda, koroner ateroskleroz skoru yikseldikce serum adropin seviyesinin
distiigiinii  gostermiglerdir. Diistik adropin seviyesinin koroner aterosklerozun
ilerlemesi ve kardiyovaskiiler olay artis1 ile iliskili bulunmustur. Ayni ¢aligmada
diyabetik hastalarda HbAlc diizeyi ile adropin arasindaki iliskiye bakilmis ve
HbA1c<7 olan hasta grubunda adropin seviyesi daha yiiksek bulundu ve diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore adropin seviyesinin daha diisiik oldugu gosterildi.
Ve bu sonug, adropin diisiikliiglinlin diyabet patogenezinde rol alabilecegini
disiindiirmektedir (114).

Daha sonra yapilan c¢alismalarda, adropin molekiiliiniin endotel
fonksiyonunda koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir. Adropin
molekiilii, damar duvar1 endotelinde vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptor-2
ve fosfatidil inositol-3-fosfat kinaz yolunu aktive edip, endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) aktivitesini arttirarak nitrik oksit (NO) salmimini arttirmakta olup
indirekt etki ile damar duvarinda vazodilatasyon yapmaktadir. Lovren ve ark. (115)
yapmis olduklar1 hayvan deneyi c¢aligmasinda, iskemik dokuya sentetik adropin
peptidi vererek, adropinin reperflizyon yaparak iskemik dokuda iyilesme yaptigini
gosterildi. Topuz ve ark. (116) yapmis olduklar1 klinik ¢alismada, akim aracili
dilatasyon teknigi ile belirledikleri endotel disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda
serum adropin seviyesi endotel disfonksiyonu olmayan diyabetik hastalara goére

anlaml distik bulundu. Ve bu calisma sonuglari ile adropinin kardiyovaskiiler
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patolojiler ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Kardiyak sendrom X efor ile olusan
g0giis agrisi, pozitif egzersiz test ve normal koroner anjiyogram ile karakterize bir
sendromdur (117). Celik ve ark. (118) yapmis olduklar1 ¢aligma ile Kardiyak
Sendrom X’li hastalarda serum adropin seviyesini diisiik bulmuslardir. Bu
calismanin aksine, Lian ve ark. (119) yapmis olduklar1 calismada, kalp yetmezligi
olgularimda serum adropin seviyesi yiiksek bulundu. Ve bu yapilan ¢alisma sonuglar1
ile kardiyovaskiiler hastalik ile adropin arasmmda bir ilski olabilecegi
diistiniilmektedir.

Sonug olarak; yapilan birgok calisma ile adropinin insiilin direnci ve obezite
iligkisi kanmitlanmis olup, diyabetin etiyopatogenezinde rol alabilecegi ve

komplikasyonlarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Cahsmalar Etik
Kurulu’ndan 02.08.2013 tarih ve 0208 sayili kararla onay alind1.

Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan adropin kiti, tarafimca temin edilmis olup;
bu amagla herhangi bir kurum veya kurulustan destek alinmad.

Calismaya Mayis 2013- Ekim 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran yaslar1 30 ile 80 arasinda degisen Tip
2 DM’ i HbAlc diizeyi 7°den diisiik olan 20 hasta, Tip 2 DM’ li HbAlc diizeyi 7-9
arast olan 20 hasta, Tip 2 DM’li HbAlc diizeyi 9’dan yiiksek olan 20 hasta,
bozulmus aglik glukozu (IFG) ve/veya bozulmus glukoz toleransi (IGT) olan
prediyabetik 20 birey ile herhangi bir hastalig1 olmayan 20 saglikli kontrol birey
almdi. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar bilgilendirildi ve hastalara onam
belgesi diizenlendi. Calismaya alinan tiim katilimcilarin oykiileri alindi, sistemik
fizik bakilar1 yapildi. Hasta gruplarinda, hastalarin almakta oldugu ilaclar belirlendi.
Tiim katilmcilarm, VKi’leri [VKi=Agirlik (kg)/Boy (m)?] hesaplandi. Ciddi kalp
yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi ve akut enfeksiyoz
hastalig1 olan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, tam1 tarihi,
kullanmakta oldugu ilaclar, tetkik sonuclar1 analiz edilmek {lizere ¢alisma formlarma
kaydedildi. Hasta gruplarina ait diger klinik 6zellikler ve biyokimyasal parametreler
(tam kan saymmi, AKS, TKS, HbAlc AST, ALT, iire, kreatinin, LDL, HDL, TG),
varsa aldiklar1 ila¢ tedavileri de rutin basvurulari sirasinda es zamanli hasta
dosyalarindan kayit altia alinarak degerlendirildi. Kontrol grubunda diyabet dykiisii
olmadig1 icin TKS 6l¢iim sart1 aranmadi.

Calisma gruplarindan rutin basvurular1 sirasinda bir defaya mahsus olmak
iizere 8-10 saat aghig1 takiben adropin diizeylerini ¢alismak {izere antekiibital venden
5 ml kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri i¢in diiz biyokimya tiipii kullanildi. Biyokimya
tiipiine alinan kanlar 45 dakika bekletildikten sonra 3500-4000 rpm’de 5 dakika
santriflij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar 2 mm’lik eppendorf tiiplerinde
Adropin diizeyleri calisilmak iizere Firat Universitesi Hastanesi Endokrinoloji

kliniginde -80°C derecede derin dondurucuda saklandi.
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Serumlar calisma giinii oda sicakligma getirilip eritildikten sonra serum
adropin (Phoenix pharmaceutical Inc. katalog no: EK-032-35, lot no: 604526,
Burlingame, CA, U.S.A) diizeyleri uygun ELISA kiti ile calisma sekline uygun
sekilde Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda
calisildi.

2.1. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 17.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc. Software, Chicago, USA) kullanildi. Verilerin dagilimlarinm normalligi
Kolmogorov-Smirnov test ile degerlendirildi. Elde edilen verilerdeki sayisal degerler
One-Way ANOVA, Mann-Whitney U testleri ve Kruskal-Wallis testi, sayisal olmayan
degerler ise chi-square testleri ile karsilastirildi Veriler arasindaki iliskinin
belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 olan degerler anlaml1

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplar1 diyabet tanis1 olan 60 hasta, prediyabet olan 20 kisi ve 20
sagliklt kontrol grubundan olusmaktadir. Diyabet tanis1 olan hastalar HbAlc
diizeylerine gére HbAlc>9, HbAlc 7-9 ve HbAlc<7 olmak iizere 3 gruba ayrildi
HbA1c>9, HbAlc 7-9, HbAlc<7, prediyabet ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI), aglik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), HbAlc,
LDL, HDL, TG diizeyleri, rutin laboratuar verileri ve istatistiksel karsilagtirmalar1
Tablo 5’de gosterildi. Kontrol grubuna gore yas ortalamasi tiim gruplarda diisiiktii
(p<0,05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda HbA1c>9, HbAlc 7-9, HbAlc<7 ve
prediyabet gruplarinda VKI yiiksek saptandi ( her biri i¢in sirastyla; p<0,001, p<0,05,
p<0,001, p<0,001).

Tablo 5. Calisma gruplarinda demografik 6zellikler ve rutin laboratuvar verileri

Kontrol Prediyabet DM(HbAlc<7) DM(HbA1c7-9) DM(HbA1lc>9)

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Yas (yil) 48.2+10,6 51,280 54,5+9.8 56,6+8,1" 57,4+8.477 0,021
Kadin oran1 (%) 55.0 65.0 55.0 50.0 55.0 0,914*
VKI (kg/m?) 253+£22 29,043,777 29,4444 28,4+4,7" 28,743,177 0,002
AKS(mg/dl) 91,8452 1111472 119,6428,7°" 151442281 220,1+45,1"""  <0,001
TKS(mg/dl) 142,4+163  161,5+43,3 181,0437,177  2812456,6'  <0,001
HbAlc (%) 4,9+0.4  5,0+0,6 5,940,711 7,840,611 10,8+1,6T"  <0,001
LDL(mg/dl) 96,4£16,4 116,3+£26,1° 118,6£36,6 134,9+27,777  1352+54,5 0,002
HDL(mg/dl) 46,642 46,642  453+58" 47,2+6,9 40,0+7,31" <0,001
TG(mg/dl) 154,1426  152,4+72,5 171,7+79,3 206,4+109,6  204,6£113,4 0,266

DM: Diabetes Mellitus, VKI: Viicut Kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri,
HbA1c: Hemoglobin Alc.

* Kruskal-Wallis testi p degeridir. **Ki kare testi p degeridir.

Mann-Whitney U testi uygulandiginda;

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0.05, “p<0.01, “p<0.001.

Prediyabet grubu ile karsilastirldiginda; 'p<0.05, 7p<0.01, "p<0.001.

Sunulan bu ¢alismada, DM tanis1 olan hasta grubu ile diyabet tanis1i olmayan
prediyabet ve saglikli kontrol grubu ayrica karsilastirildi. Bu gruplarmn yas, cinsiyet,
VKI, aghk ve tokluk kan sekerleri, HbAlc, LDL, HDL, TG diizeyleri, istatistiksel
karsilagtirmalar1 ve rutin laboratuvar verileri Tablo 6’da gosterildi. Kontrol ve

prediyabet grubu ile karsilastirildiginda DM olan grupta yas ortalamasi ve VKI
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yiiksekti (swrastyla; p<0,01, p<0,001). AKS, TKS, HbAlc ve LDL acisindan DM
olan grup ile prediyabet ve kontrol gruplari arasinda giiglii diizeyde istatistiksel
anlaml fark vardi (p<0,001).

Tablo 6. Kontrol, prediyabet ve DM olan grubun demografik 6zellikleri ve rutin

laboratuvar verileri

:fl(:;t(;')ol :’nri;l(l)))fabet DM (n=60) p*
Yas (y1l) 48,2+10,6 51,248,0 56,1+48,7 0,006
Kadm orani1 (%) 55 65 53,3 0,657**
VKI (kg/m?) 25,3422 29,0+3,7 28,8+4,1 <0,001
AKS(mg/dl) 91,8+5,2 111,147,2 163,7+53,6 <0,001
TKS(mg/dl) - 142,4+16,3 207,9469,8 <0,001
HbAlc (%) 4,9+0,4 5,0+0,6 8,242.3 <0,001
LDL(mg/dl) 96,4+16,4 116,3+26,1 129,6+41,2 0,001
HDL(mg/dl) 46,6+4,2 46,6+4,2 44,2+6,8 0,008
TG(mg/dl) 154,1+26,8 152,4+72,5 194,2+101,5 0,151

DM: Diabetes Mellitus, VKI: Viicut Kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri,
HbA1c: Hemoglobin Alc.
*Kruskal-Wallis testi p degeridir. ** Ki kare testi p degeridir.

Calisma gruplarinin serum adropin diizey ortalamasi, standart sapmasi ve
istatistiksel analiz sonuclar1 Tablo 7’ de gosterildi. Adropin diizeyinin en diisiik
HbAlc >9 olan grupta, en yiiksek ise kontrol grubunda oldugu goriildii.

Tablo 7. Calisma gruplarma ait adropin diizeyi ortalamasi, standart sapmasi ve

istatistiksel analiz sonucu

Kontrol  Prediyabet DM(HbAlc<7) DM(HbAlc7- DM(HbA1c>9)
(n=20) (n=20) (n=20) 9) (n=20) (n=20)

Adropin(ng/ml)  4,84+1,41 4,68+0,76 4,67+1,04 4,47+0,99  3,23+1,147TT  <0,001

*Kruskal- Wallis testi p degeridir.

Mann-Whitney U testi uygulandiginda;

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0.05, “p<0.01, “p<0.001.
Prediyabet grubu ile karsilastirldiginda; 'p<0.05, "p<0.01, "p<0.001.

Bu bes grupta dlgiilen adropin diizeylerinin Kruskal-Wallis testi ile yapilan
istatistiksel analizinde adropin diizeyleri agisindan ¢ok giiclii diizeyde istatistiksel
anlaml fark bulundu (p<0,001).

Istatistiksel farkliligin nereden kaynaklandigini belirlemek i¢in yapilan Mann-

Whitney U ikili analizlerde DM (HbA1c¢>9) olan grup ile kontrol grubu arasinda
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serum adropin diizeyleri agisindan ¢ok giiclii diizeyde istatistiksel anlamli fark
bulundu (swrastyla; 3,23+1,14, 4,84+1,41 ng/ml) (p<0,001). Ayrica DM (HbA1c>9)
olan grup ile prediyabet grubu karsilastirildiginda (swrasiyla; 3,23+1,14, 4,68+0,76
ng/ml) (p<0,001) , DM (HbAlc<7) grubu karsilastirildiginda(sirasiyla; 3,23+1,14,
4,67+1,04 ng/ml) (p<0,001), DM (HbAlc 7-9) olan grup ile karsilastirildiginda
(srastyla; 3,23+1,14, 4,47+0,99 ng/ml) (p<0,001) cok giiclii diizeyde istatistiksel
anlamh fark oldugu goriildii. Kontrol grubu ile DM (HbAlc 7-9) olan grup
karsilastirildiginda  (swrasiyla; 4,84+1,41, 4,47+0,99 ng/ml) (p=0,330), DM
(HbA1c<7) olan grup karsilastirildiginda (sirasiyla; 4,84+1,41, 4,67£1,04 ng/ml)
(p=0,607), prediyabet grubu karsilastirildiginda (swrasiyla; 4,84+1,41, 4,68+0,76
ng/ml) (p=0,914) serum adropin diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). HbAlc diizeyine gore serum adropin miktarini gosteren grafik Sekil
1’ de gosterildi.
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Kontrol Prediyabet HbA1lc<7 HbA1c7-9 HbA1c>9

Sekil 1. HbAlc diizeyi ile serum adropin seviyesi arasi iligki

Diabetes mellitus tanis1 olan grup HbAlc diizeylerine (HbAlc<7, HbAlc >7)
gore iki gruba ayrildi ve serum adropin diizeyleri ve istatistiksel analiz sonuglar1
Tablo 8’de gosterildi. Olgiilen serum adropin diizeylerinin Mann-Whitney U testi ile
yapilan istatistiksel analizinde serum adropin diizeyleri acisindan HbAlc >7 olan
grupta daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (swrasiyla;

4,67+1,12, 3,85+1,23 ng/ml) (p=0,008).
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Tablo 8. HbAlc diizeylerine gore serum adropin diizeyleri ve istatistiksel analiz

sonucu
DM DM P*
(HbA1c<7) (HbA1c>7)
(n=40) (n=20)
Adropin(ng/mL) 4,67+1,12 3,85+1,23 0,008

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir (p<0,01).
Diabetes mellitus olan grup ile prediyabet ve kontrol grubu arasinda serum

adropin diizeylerine bakildi. Gruplar aras1 dl¢iilen adropin diizeyinin Kruskal-Wallis

testi ile yapilan istatistiksel analizinde DM olan grupta istatistiksel anlamli diisiik

bulundu (p=0,027). Serum adropin diizeyleri ve istatistiksel analiz sonuclar1 Tablo

9’da gosterildi.

Tablo 9. DM, prediyabet ve kontrol grubu arasinda serum adropin diizeyi ve

istatistiksel analiz sonucu

Kontrol Prediyabet

(n=20) (n=20) DM (n=60) p*

Adropin(ng/ml) 4,84+1,41 4,68+0,76 4,12+1,23 0,027

* Kruskal-Wallis testi uygulanmustir (p<0,05).

Istatistiksel farkliligin nereden kaynaklandigini belirlemek i¢in yapilan Mann-
Whitney U ikili analizlerde, DM olan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
(srastyla;4.124+1.23, 4.84+1.41ng/ml)(p=0,041), prediyabet grubu karsilastirildiginda
(srastyla; 4.12+1.23, 4.68+0.76 ng/ml) (p=0,029) istatistiksel anlaml1 fark bulundu.

Diabetes mellitus tanist olan grupta diyabet yasi siiresi ile serum adropin
seviyesi arasindaki iliskiye bakildi ve Tablo 10°da gosterildi. Diyabet yasi>10 yil
olan grupta adropin seviyesi daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamh fark
vardi (p=0,014).

Tablo 10. Diyabet yasina gore serum adropin diizeyi ve istatistiksel analiz sonucu

DM yasi>10 yil DM yasi1<10 yil p*
(n:18) (n:42)
Adropin (ng/mL) 3,48+1,13 4,40+1,17 0,014

*Mann-Whitney U testi p degeridir (p<0,05).
Diabetes mellitus tanist olan 60 hastanin 22’sinde (%36,6) hipertansiyon
mevcuttu. DM tanis1 olan hastalar HT varligimma goére HT olan ve olmayan seklinde

iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda serum adropin diizeylerine bakild1 ve dlgiilen
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adropin diizeyleri Mann-Whitney U testi ile istatistiksel analizinde anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Gruplarin Olgiilen adropin diizeyleri, standart sapmasi ve
istatistiksel analiz sonuclar1 Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. DM tanisi olan hastalarda HT varligina gore serum adropin diizeyleri ve

istatistiksel analiz sonucu

HT(®) (n:22) HT(-) (n:38) p*

Adropin (ng/mL) 4,01+1,30 4,18+1,19 0,570

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir ( p<0,03).
Diabetes mellitus tanis1 olan 60 hastanin 13’tinde (%21,6) diyabetik ndropati
mevcuttu. DM tanisi olan hastalar noropati varligina gore diyabetik noropati olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayrildi. Iki grup arasmda serum adropin diizeylerine
bakild1 ve 6lgiilen adropin diizeyleri Mann-Whitney U testi ile istatistiksel analizinde
anlamli fark yoktu (p>0,05). Gruplarin Olciilen adropin diizeyleri ve istatistiksel
analiz sonuclar1 Tablo 12’de gdsterildi.
Tablo 12. DM tanisi olan hastalarda noropati varligina goére serum adropin diizeyleri

ve istatistiksel analiz sonucu

Diyabetik Diyabetik p*
Noropati(+) (n:13) Noropati (-) (n:47)
Adropin (ng/mL) 4,26+1,08 4,08+1,27 0,641

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir (p<0,03).
Diabetes mellitus tanis1 olan hastalar1 aldiklar1 tedavi sekline gore oral
antidiyabetik (OAD) ve insiilin tedavisi olmak {izere iki gruba ayirdik. OAD tedavisi
alan hasta sayis1 40 (%66,6), insiilin tedavisi alan hasta sayis1 ise 20 (%33,3)’1di.
Diyabetik hastalarin aldiklar1 tedavi sekline gore bakilan serum adropin diizeyi
Mann-Whitney U testi ile yapilan istatistiksel analizinde anlamli fark yoktu (p>0,05).
Insiilin tedavisi alan hastalarda serum adropin seviyesi daha diisiiktii fakat
istatistiksel anlamli fark yoktu. Aldiklar1 tedavi sekline gore bakilan serum adropin
diizeyleri ve istatistiksel analiz sonucu Tablo 13’de gdsterildi.
Tablo 13. DM olan hastalarin aldiklar1 tedavi sekline gére serum adropin diizeyleri

ve istatistiksel analiz sonucu

Insiilin Tedavisi (n:20) OAD Tedavisi (n:40) p*

Adropin (ng/mL) 3,76+1,31 4,30+1,15 0,180

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir (p<0,05).
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Calisma gruplarinda adropin diizeyi ile yas, VKI, diyabet yasi, AKS, TKS,
HbAlc, LDL, HDL ve TG arast korelasyona bakildi ve Tablo 14’de gosterildi.

HbA1c>9 grubunda adropin ile VKI arasinda negatif korelasyon vardi (r= -0,596,

p<0,01). Kontrol ve prediyabet grubunda adropin ile TG arasinda pozitif korelasyon
vardi (r= 0,528, p<0,05) (r= 0,464, p<0.05).

Tablo 14. Calisma gruplarinda adropin ile degisken parametreler arasindaki
korelasyon

Kontrol (n=20) Prediyabet (n=20) HbA1c<7 (n:20) HbAlc 7-9(n:20) HbA1c¢>9 (n:20)

P r P r P r P r P r
Adropin
Yas (yil) 0,663 -0,104 0079 0,402 0,615 0120 0,144 0338 0969 0,009
VKi (kg/m2) 0469 0,172 0908  -0,028 0362 0215 038 0205 0,006  -0,59
Diyabetyasi - - - - 0,591 0,128 0883 0035 0,709  -0,089
AKS (mg/dl) 0938  -018 0,500  -0,160 0852  -0045 0455 0177 0,090 0389
TKS (mg/dl) - - 0,075 0,407 0249 0270 0635 0,113 0240 0275
HbAIc (%) 0428 0,188 0461 0,175 0295 0246 0207 0295 0662 0,117
LDL (mgdl) 0,112 0336 0220 0287 0,679 0099 0,606 0123 0,629 0,115
HDL (mg/d) 0,692 0,095 0407 0,196 0617 0,112 0924 0023 0,191  -0,305
TG (mg/dl) 0,017 0528 0,039 0464 0308  -0240 0954 0014 0,121 0358

Kontrol, prediyabet ve DM olan gruplarda adropin diizeyi ile yas, VKI, diyabet
yasi, AKS, TKS, HbAlc, LDL, HDL ve TG aras1 korelasyona bakildi ve Tablo 15°de

gosterildi. DM olan grupta adropin diizeyi ile diyabet yas1 (r=-0,261, p<0,05), AKS
(r=-0,294, p<0,05), TKS (r=-0,276, p<0,05), HbAlc(r= -0,377, p<0,01) arasinda

negatif korelasyon vardi. Serum adropin diizeyi ile diger de§isken parametreler

arasinda korelasyon yoktu (p>0,05).

Tablo 15. Kontrol, prediyabet ve DM olan gruplarda adropin diizeyi ile degisken

parametreler arasindaki korelasyon

Kontrol (n=20) Prediyabet (n=20) DM (n=60)
p r p r p r
Adropin

Yas (y1l) 0,663 -0,104 0,079 0,402 0,446 -0,100
VK1 (kg/m2) 0,469 0,172 0,908 -0,028 0,363 -0,120
Diyabet yas1 (y1l) - - - - 0,044 -0,261
AKS (mg/dl) 0,938 -0,018 0,500 -0,160 0,023 -0,294
TKS (mg/dl) - - 0,075 0,407 0,039 -0,276
HbAlc (%) 0,428 0,188 0,461 0,175 0,003 -0,377
LDL (mg/dl) 0,112 0,336 0,220 0,287 0,822 0,099
HDL (mg/dl) 0,692 0,095 0,407 0,196 0,099 -0,215
TG (mg/dl) 0,017 0,528 0,039 0,464 0,308 -0,240
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4. TARTISMA

Diyabet, toplumda sik rastlanan, dmiir boyu siiren, komplikasyonlarmin fazla
olmasi ve tedavi maliyetinin yiliksek olmasindan dolay: tiim toplumu ilgilendiren
kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Diyabette asil amag, hastanin yagam kalitesini
yiikseltmek, gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek ve geciktirmektir.

Son yillarda tip 2 diabetes mellitus patogenezi lizerindeki calismalarin ¢ogu
insiilin direnci ile iligkili dokular (karaciger, kas, yag) ve adipoz dokudan sekrete
edilen adipokinler basta olmak iizere bu dokulardan sekrete edilen molekiiller
lizerine yogunlagmustir.

Periferal organlardan sekrete edilen peptitlerin, insiilin duyarliligi, lipid ve
enerji metabolizmalar1 lizerine etkileri gosterilmistir (120-122). Bir adipokin olan
adiponektin, karaciger ve kas dokusunda lipid oksidasyonunu ve insiilin duyarliligini
artirmaktadir. Yiiksek adiponektin seviyesi, diisiik tip 2 diyabet gelisme riskini
gosterir (123). Diger bir adipokin olan leptin, hipotalamik ndronlar1 etkileyerek
yeme davranisy, periferal lipid metabolizmast ve insiilin  duyarliliginin
diizenlenmesinde rol almaktadir (124). Ek olarak, deneysel bir calismada leptinin,
kilo verdirici etkilerinden bagimsiz olarak, insiilin duyarliligmi artirabildigi
gosterilmis (125). Adiponektin ve leptin fonksiyonlarindaki azalma, obeziteyle
iligkili insiilin direncine yol agmaktadir.

Yeni kesfedilmis, sekretuvar bir polipeptit olan adropin; karaciger, beyin
pankreas, kalp, bobrek ve serebellum gibi bir¢ok dokulardan iiretildigi gosterilmistir
(12, 14, 126). Viicutta enerji metabolizmasinda rolii olup Enerji dengesi ile ilgili gen
(ENHO) kodu iizerinden kodlanmakta olup, glukoz ve lipid metabolizmas ile iligkili
oldugu kanitlanmistir. Adropin eksikliginin, artmis yag dokusu ve insiilin direnci ile
iligkili oldugu gosterilmistir (11, 12).

Diyabetik hastalarda, mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme ve ilerleme
riskinin dogrudan glisemik kontrol derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (127).
Giinliikk glisemik kontroliin takibinde kan glukoz ol¢iimleri kullanilirken, uzun
donem glisemik kontroliin takibinde HbAIc kullanilmaktadwr. Diyabette
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskinin tahmininde HbAlc 6l¢limiiniin
yararli oldugu ve glisemik kontrolin takibinin HbAlc ile yapilabilecegi

gosterilmistir (128). Ravipati ve ark. (129) diyabetli hastalarda KAH ciddiyeti ve
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HbAlc arasinda ciddi bir iligki gozlemlediler. Diizelmis glisemik kontrol
diyabetiklerde kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltmaktadir. HbAlc seviyesinin %
0,2 azaltilmas1 mortaliteyi %10 azaltmaktadir (130). The Diabetes Complications and
Control Trial (DCCT) calismasinda HbAlc’nin %7’nin altinda olmasinin vaskiiler
komplikasyon riskini azalttig1 kanitlanmistir (31).

Bu calisma ile HbAlc konsantrasyon diizeylerine gore serum adropin
diizeylerinin saptanmasi, DM’li hastalarda klinik progresyon, takip ve tani kriteri
olarak HbAlc ile olan iligkisinin belirlenmesi amaglandi.

Bu ¢aligmada, DM (HbA1c>9), DM (HbAlc 7-9), DM (HbA1c<7), prediyabet
yaslarina uygun kontrol grubu tam saglanamadi. 55°1i yas ortalamalarinda tibben tam
saglikli grup olusturulamadigindan kontrol grubu yas ortalamamiz 48,2°di.
Dolayisiyla yasin sonuglara ne kadar etki ettigi bilinmemektedir. Ancak DM
(HbAlc>9), DM (HbAlc 7-9), DM (HbAlc < 7) ve prediyabet yas gruplari birbirine
benzer ve istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Hastalar gruplara rastgele se¢im prensibine gore dahil edildigi i¢in hasta
gruplarinda kadin cinsiyetin, hastaligin cinsiyete gore dagilim sikligi ile uyumlu
sekilde, agirlikta oldugu goriildii. Adropin diizeyi ortalamalar1 cinsiyete gore
hesaplandiginda cinsiyetler arasinda anlamli bir fark olmadigir goriildii. Benzer
sekilde kronik bir hastaligi olmayan kontrol grubu ve prediyabet grubunda adropin
diizeyinin cinsiyete gore dagiliminda anlamli bir fark olmadig1 saptandi.

Daha once, Kumar ve ark.’min (11) yapmis olduklar1 hayvan deneyi
calismasinda, diyet ile obez olusturulan farelerde, adropin hormon seviyesinin
distiigii gosterilmistir. Butler ve ark.’nin (113.) yapmis olduklar1 klinik ¢alismada,
obez olan hastalarda adropin seviyesinin diisiik oldugu ve adropin ile VKI arasmda
negatif korelasyon oldugu saptanmustir. Ayrica, Wu ve ark. (114) ve Celik ve
ark.’nin (118) yapmis olduklari klinik ¢aligmada, obez olan hastalarda serum adropin
seviyesi diisik bulunmus fakat istatistiksel anlamli fark saptanmamis. Bu
caligmalarin aksine, Lian ve ark. (119) kalp yetmezligi hastalarinda serum adropin
seviyesine bakmuslar. Yapmus olduklar1 bu ¢alismada, adropin ile VKI arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir.

Bu ¢alismada, obez olan hastalarda adropin seviyesinin diisiik oldugu saptandi

fakat obez olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli fark yoktu. HbAlc> 9 olan
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diyabetik hasta grubunda, VKI ile adropin arasinda negatif korelasyon saptand1 ve
bulmus oldugumuz sonug¢, Butler ve ark.’nin yapmig olduklar1 klinik calisma ile
benzer Ozellik gostermektedir. Yukarida belirtilen caligmalar ile sunulan bu
calismada goriildiigii gibi, VKI ile adropin arasmdaki korelasyon iliskisi tam olarak
aciga ¢ikarilamamis olup, bu konu ile ilgili daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
Bu calismada, serum adropin diizeyi en yiiksek saglikli kontrol grubunda ve
en diisik HbAlc> 9 olan diyabetik hasta grubunda saptandi. HbAlc > 9 olan DM
grubunda adropin seviyesi, kontrol ve prediyabet gruplarina gore ¢ok giiclii diizeyde
istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi. HbAlc 7-9 ve HbAlc < 7 olan diyabetik
hasta gruplarinda ise kontrol ve prediyabet gruplarma gore serum adropin seviyesi
diisiik saptandi fakat istatistiksel anlamli fark yoktu. AKS, TKS ve HbAlc diizeyi ile
serum adropin seviyesi arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. Ayrica bu
calismada, DM olan hasta grubu ile kontrol ve prediyabet gruplarini serum adropin
diizeyleri acisindan karsilastirdigimizda, DM olan grupta serum adropin seviyesi
daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak ¢ok giiclii diizeyde anlamliydi.
Celik ve ark. 'nin (13) yapmis olduklar1 bagka bir ¢aligmada ise gestasyonel
DM tanisi olan 20 hasta grubu ile saglikli olan kontrol kadin grubunun serum adropin
diizeyleri karsilastirilmis. Bu ¢calismada, gestasyonel DM’si olan hasta grubunda kan
serum adropin diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
diisiik saptandi. Ayrica GDM olan grupta, maternal yiiksek aglik glukoz seviyesinin
diisiik adropin seviyesi ile birlikte oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismadan ¢ikan
baska bir sonu¢ ise diisiikk adropin seviyesinin, HOMA-IR ile negatif korelasyon
gostermesidir ve bu sonug¢ insiilin direnci ile adropin arasindaki iliskiyi destekler
niteliktedir. Wu ve ark.’nin (114) yapmis olduklar1 calismada, koroner aterosklerozu
olan 392 hasta Tip 2 DM tanis1 olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrilmistir. Tip 2
DM tanist olan hastalarda serum adropin seviyesini, Tip 2 DM tanis1 olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulmuslardir. HbAlc diizeyi
ile serum adropin seviyesi arasindaki iliskiye bakilmis olup, HbAlc >7 olan hasta
gruplarinda, serum adropin seviyesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada diyabet yasi ile adropin seviyesi arasinda negatif korelasyon oldugu

saptanmistir. Bizim sonuglarimiz Wu ve ark.’nin sonuglariyla benzerdi.
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Bu klinik ¢aligmalarin aksine, Aydin ve ark. (14) streptozin ile olusturulan
diyabetik farelerde serum adropin seviyesini, diyabetik olmayan farelere gére daha
yiiksek bulmuglardir. Her ne kadar yazarlar, neden adropin seviyesinin diyabetik
farelerde yiiksek bulunabildigini aciklarken, olasilikla klinik ¢aligmalardan farkiin
streptozinin olusturdugu stresten kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmiis. Baska bir
olasilikta yazarlarin ileri sundugu gibi kompansatuvar bir mekanizma olarakta
yiikselmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yukarida belirttigimiz c¢alisma sonuglar1 ve bizim c¢alisma sonuglarimiz,
diyabette adropin diizeylerinin diisilk oldugunu gostermektedir. Prediyabet ve iyi
kontrollii hastalarda anlaml diisiik olmamasi bize kronik hipergliseminin bir sonucu
olarak adropin diizeyinin diistligiinii diisiindiirmektedir.

Endotel disfonksiyonu diyabetik hastalarda olusan vaskiiler komplikasyonlarin
en erken bulgusudur. Diabetes Mellitus’ta olusan oksidatif stres ile birlikte olan NO
yoklugu veya nitrik oksitin oksidatif radikallere doniisiimii kardiyovaskiiler
hastaliklara ve endotel hasarma yol agmaktadir. Daha Once yapilan caligmalarda
adropin molekiiliiniin endotel fonksiyonunda koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu
gosterilmistir. Adropin molekiiliiniin damar duvar1 endotelinde endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) aktivitesini arttirarak nitrik oksit (NO) salmimini arttirmakta olup
indirekt etki ile damar duvarinda vazodilatasyon yapmaktadir (115). Topuz ve ark.
(116.) yapmis olduklar1 caligmada, akim aracili dilatasyon teknigi ile belirledikleri
endotel disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda serum adropin seviyesi endotel
disfonksiyonu olmayan diyabetik hastalara gére anlamli diisilk bulundu. Kardiyak
sendrom X, efor ile olusan gogiis agrisi, pozitif egzersiz test ve normal koroner
anjiyogram ile karakterize bir sendromdur (117). Celik ve ark. (118.) yapmis
olduklar1 calisma ile Kardiyak Sendrom X’li hastalarda serum adropin seviyesi
diisik bulundu. Bu calismanin aksine, Lian ve ark. (119) yapmis olduklari
calismada, kalp yetmezligi olgularmda serum adropin seviyesi yiiksek bulundu.
Baska bir ¢alismada, Wu ve ark. (114) diyabeti olan ve olmayan hastalarda koroner
ateroskleroz ile serum adropin diizeyi arasinda iliskiye bakilmis ve tiim hastalarda,
koroner ateroskleroz skoru yiikseldikce serum adropin seviyesi diistiiglinii

gostermiglerdir. Lovren ve ark. (115) yapmis olduklar1 hayvan modeli ¢aligmasinda,
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iskemik dokuya verilen adropinin vazoditasyon yaparak iskeminin diizeldigini
gostermislerdir.

Calismamizda, hipertansiyon ve diyabetik noropati tanisi olan diyabetik
hastalarda serum adropin seviyesini, komplikasyon gelismeyen diyabetik hastalara
gore diisiik saptadik, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu ¢alismada, HbAlc
diizeyi yiikseldik¢ce adropin seviyesinin diistiigli saptanildi. HbAlc diizeyi %9’u
gectikten sonra adropin seviyesinde dramatik bir sekilde azalma oldugu goriildii ve
istatistiksel olarak HbAlc diizeyi ile adropin seviyesi arasinda negatif korelasyon
oldugunu gordiik. HbAlc diizeyi yiikseldik¢e diyabette mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon riski artmaktadir. Adropin diisiikliigii, basta endotel disfonksiyonu
olmak lizere diyabette olusan komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii olabilecegini
disiinmekteyiz. Adropinin uzun dénemde diyabetik hastalarda komplikasyon riskini
belirlemek i¢in bir takip kriteri olabilir. Diyabetik hastalarda kan glukoz
regililasyonunu gosteren HbAlc’ye ek yeni bir marker olabilecegini diisiiniilmektedir.

Calismanin kisithligi; yapilan bu ¢alismada, Wu ve ark.’nin (114) yapmis
olduklar1 ¢alismaya gore, hasta sayisinin daha az oldugu goriilmektedir. Daha genis
hasta serileri ile ¢alismalar yapilabilir. Segilen hastalarin VKI degerleri ile kontrol
grubunun VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bu durum,
bulunan sonucu etkilemis olabilir. Sunulan bu ¢alisma planlanirken, serum adropin
diizeyi ile HbAlc diizeyi arasindaki iliski amaglandigi i¢in, bu ¢alismada, smirh
sayida komplikasyon gelisen diyabetik hasta olmasi nedeni ile, diyabetik
komplikasyonlar ile adropin arasindaki iliski tam olarak gdsterilememis olup,
diyabetik komplikasyon gelismis daha genis hasta serileri ile calismalar yapilabilir.

Sonug olarak; Diyabet, bir¢ok hastaliga sebep olan, etiyolojisi tam ortaya
konulmayan bir durumdur. Uzun donem takiplerinde HbAlc miktarlarindan
faydanilmaktadir. Yaptigimiz bu c¢alismada, HbAlc miktarlar1 arttik¢a adropin
diizeylerinin azaldigmi saptadik. Kronik hipergliseminin veya kotii regiilasyonun
adropin diizeylerini diislirdiigii anlasilmaktadir. Bu durum, adropin diizeleri ile DM’
nin komplikasyonlar1 arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Ve konuyla

ilgili daha biiytik ve ileri aragtirmalara ihtiyac vardir.
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