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OZET

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) hastaligi giinlimiizde hizla artan bir toplum
sagligr sorunudur. Hastalik seyri sirasinda gelisen mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar hastalarin mortalite ve morbiditesini etkilemektedir. Bu ¢alismada
tip 2 DM lu hastalarda cerebellin ile betatrophin adli molekiillerin tip 2DM Iu
hastalarda patofizyolojideki etkilerini ve birbirleriyle olan iliskilerini aydmnlatmaya
calisildi.

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 ve Genel Dahiliye Bilim Dal1 polikliniklerinde yapilan bu
calismaya yeni tan1 almig toplam 30 tane tip 2 diyabet hastasi ile 30 tane saglikli
bireyden olusan kontrol grubu dahil edildi. Hastalar yeni tip 2 DM tanis1 almis
(tedavi Oncesi), 12 hafta boyunca 2000 mg metformin tedavisi almis (tedavi sonrasi)
ve saglikli bireylerden olusan (kontrol) 3 gruba ayrilda.

Hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan ve tiikriik numuneleri alind1.
Saglikli bireylerden de kan ve tiikrik numuneleri alindi. Mevcut numunelerden
cerebellin ve betatrophin, AKS, TKS, HOMA-IR, HgbAlc, HDL, LDL, TRG
degerleri, c-peptit, insiilin diizeyleri  ¢alisildi. Grublar arasi karsilagtirma yapildi.

Kontrol ve tedavi dncesiguruplar arasinda AKS, TKS, HOMA-IR ve HgbAlc
diizeyleri istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi. HDL, LDL,TRG degerleri, c-
peptit, insiilin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Cerebellin ve betatrophin diizeyleri serumda ve tiikiiriikte karsilastirildi. Gruplarin
kendi i¢inde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Betatrophin serum diizeyleri (p<0,06) istatistiksel olarak anlamli olan degere
(p<0,05) yakin bulundu.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplar arasinda AKS, TKS, HOMA-IR, c-
peptit ve HgbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanda.
HDL, LDL,TRG, insiilin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Cerebellin ve Betatrophin diizeyleri serumda ve tiikiirtikte karsilastirildi.
Gruplarin kendi i¢inde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
Sonug: Tip 2 DM lu hastalarda cerebellin ile betatrophin diizeylerin istatiksel

olarak anlamli olmasada Tip 2 DM un patofizyolijisinde rol alabilecegi diistiniildii.

Anahtar Sozciikler: Tip 2 diyabetes mellitus, cerebellin, betatrophin



ABSTRACT
COMPARISON OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS ' TACEREBELLIN AND
BETATROPHIN LEVELS

Type 2 diabetes mellitus (DM) is an increasing public health problem in
today’s world. Micro and macro vascular complications that develop during the
illness process effects patients’ mortality and morbidity. In this study we tried to
enlighten the effects and relations of molecules called cerebellin and betatrophin in
patients with type 2 diabetes mellitus on pathophysiology of patients with type 2
diabetes mellitus.

Within this study, which is conducted in Firat University Medical Faculty
Department of Internal Diseases, Endocrinology and Metabolism Diseases and
General Internal Medicine Field polyclinics, newly diagnosed total of 30 type 2
diabetes patient and 30 health individuals were included in the control group. The
patients were then divided into 3 groups; ones with new type 2DM diagnosis (before
treatment), ones with 2000mg metformin treatment for 12 weeks (after treatment)
and the healthy individuals.

Blood and saliva samples were taken from the patients before and after the

treatment. These samples were also taken from the healthy individuals. From the
available samples, cerebellin and betatrophin, AKS, TKS, HOMA-IR, HgbAlc,
HDL, LDL, TRG values and c-peptide, insulin levels were studied. Intra-group
comparison was carried out.
Findings: between the control and pretreatment groups, in AKS, TKS, HOMA-IR
and HgbAlc levels significant differences were statistically determined. There were
no significant difference on HDL, LDL, TRG values, and c-peptide, insulin values.
Cerebellin and Beta trophin levels were compared in serum and saliva. Betatrophin
serum levels (p<0,06) were found close the statistically significant value (p<0,05).

Between the pre and post treatment groups, among AKS, TKS, HOMA-IR, c-
peptide and HgbAlc levels, statistically significant differences were found. In HDL,
LDL, TRG and insulin values, no statistically significant differences were found.
Cerebellin and Betatrophin levels were compared in serum and saliva. Intra-group
and among the groups, statistically significant difference was not confirmed.

Also, although the cerebellin and betatrophin levels of patients with type 2
diabetes mellitus were not statistically significant, type 2 DM was thought to have a
role in pathophysiology.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, cerebellin, betatrophin
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1. GIRIS

Gilinitimiizde diyabetes mellitus 6nemli bir toplum sagligi problemidir. Diinyada
ve llkemizde siklig1 giderek artmakta ve buna bagli olarak hastaligin meydana
getirdigi komplikasyonlar daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabetin  kronik  komplikasyonlarindan makro ve  mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 6zellikle koroner arter hastaligi ve diyabetik nefropati, hastalarin
yasam slirelerini ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Ciinkii bu durum ilerlerse son
donem bobrek yetmezligine, kalp yetersizligine ve miyokart enfaktiisiine neden
olacaktir. Bu nedenle giinlimiizde diyabet kardiyovaskiiler hastalik es degeri olarak
kabul edilmektedir. Diyabetes mellitusun patofizyolojisinde rol alabilecegini
disiindiigiimiiz cerebellin ile betatrophin diizeylerini yeni tip 2 diyabetes mellitus
tanis1 almis hastalar ile 12 hafta boyunca 2000 mg metformin tedavisini almig ve
saglikli bireylerden olusan kisilerde serum ve tiikriikte karsilastirdik. Buradan ¢ikacak
sonugla tip 2 diyabetes mellitusun patofizyolojisinde bu molekiillerin nasil rol aldigini

aciklamay1 hedeflendi.
1.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Siniflandirmasi
1.1.1. Tamim

Diyabet (DM): insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Hastaligin, akut
komplikasyon riskini azaltmak ve uzun donemde tedavisi pahali ve kronik (retinal,
renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) sekellerinden korunmak i¢in saglik calisanlar1 ve

hastalarn siirekli egitimi sarttir (1).

1.1.2. Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus tiim diinyada ve iilkemizde son yillarda prevalans1 dramatik
olarak artan bir halk saglhigi sorunudur. Son 25 yil i¢ginde A.B.D’de Tip 2 DM
prevalanst hemen hemen iki katina ¢ikmis ve Hindistan, Endonezya, Cin, Kore ve

Tayland’da 3-5 kat artis olmustur. 2009 yilinda tiim diinyadaki diyabet niifusu 285
milyon iken bu saymin 2030 yilinda 438 milyona ulasmasi1 beklenmektedir (2).



Ulkemizde ilk olarak 1997-1998 yillar1 arasinda yapilan TURDEP
calismasinda DM prevalanst % 7,2 olarak saptanmistir. Bu ¢alismadan 12 yil sonra
yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda DM prevalansinin % 13,7’ ye ulastig1 saptanmistir.
Gegen stire zarfinda DM oranin %90 arttig1 hesaplanmistir (3).

1.1.2.1. Tanis1 ve Siniflamasi

Diyabet ve glukoz metabolizmasmmin diger bozukluklarinin tam ve
siniflamasinda son 15 yilda degisiklikler yapilmustir. Once 1997 yilinda, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tam1 ve smiflama kriterlerini yaymlamis ve hemen
ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul
etmistir.

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanist igin ADA
tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin
korunmas1 benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birliginin
(EASD) 2007 yilinda yayinlanan son raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir. Diyabet ve glukoz metabolizmasmnin diger
bozukluklar1 i¢in 2003 ve 2010 yilindaki diizenlemeleri de kapsayan yeni tani

kriterleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

Asikar DM izole IFG(**) izole IGT IFG + DM riski
IGT yiiksek

APG (=8  saat >126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 -
aclikta)

OGTT 2.saat PG >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 -

(75 g glukoz)

Rastgele PG >200 mg/dl + - - - -
DMsemptomlari

HbA1C(***) >%06.5 - - - -

DM: diyabetes mellitus, IFG: bozulmus aclik hiperglisemisi, IGT: bozulmus glukoz toleransi, APG: aglik plazma
glukozu, OGTT: oral glukoz tolerans testi, (**) 2006 yilt WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasmin 110mg/dL ve
IFG 110-125 mg/dL olarak korunmasi benimsenmistir. (***)standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

Buna gore diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok
agir diyabet semptomlarimin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin,

tercihen ayni1 (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki



farkli test yapilmis ve test sonuclar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan
test tekrarlanmali ve sonug yine tani ile uyumlu ise diyabet tanis1 konulmalidir.

Taniicin 75 gr glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG™“ye gore daha sensitif
ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayn1 kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek
olmasi, emek gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi rutin kullanimini
gliclestirmektedir. Diger taraftan, APG*nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmas1 klinik pratikte kullanimini1 artirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangici
nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmas1 gerekmez. Tani kriterleri
vendz plazmada glukoz oksidaz yOontemi ile yapilan Olgiimleri esas almaktadir.
Formiillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini dlgen
cthazlarn PG diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi benimsenmektedir.
WHO’ya gore aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyi vendz plazmadaki diizeye
esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak
%11 daha diisiik kabul edilmektedir. Hematokrite (Hct) bagl olarak bu fark degisir,
Hct %55 olan bir kiside bu fark %15“e yiikselir, buna karsilik Het %30 olan bir kiside
fark %8“e iner. Giinliik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde aglik ve 2.saat glukoz
normal (ya da IFG/IGT araliklarinda) bulunmasina ragmen 1. Saat PG diizeyinin 200
mg/d]l“nin iizerinde oldugu goriilmektedir. Bu vakalarin tipk1 agikar diyabet gibi takip
edilmesi olduk¢a yaygin kabul goren bir yaklagimdir (1).

Diyabetes mellitus“un smiflamasi

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)
A. Immiin araciikli
B. Idiopatik
IL. Tip 2 DM (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)
III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya cikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. p-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)



* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
* 17. Kromozom, HNF-1s (MODY5)
* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
* Mitokondriyal DNA
* Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2 mutasyonuna bagl diyabet)
* Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendr.
* Tip A insulin direnci
* Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
* Fibrokalkuloz pankreatopati
* Hemokromatoz
* Kistik fibroz
* Neoplazi
* Pankreatit
* Travma/pankreatektomi
* Digerleri
D. Endokrinopatiler
» Akromegali
* Primer Aldosteronoma
* Cushing sendromu
* Feokromositoma
* Glukagonoma
* Hipertiroidi
* Somatostatinoma

* Digerleri



E. Tla¢ veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar
* B-adrenerjik agonistler
* Diazoksid
* Fenitoin
* Glukokortikoidler
» o-Interferon
* Nikotinik asit
* Pentamidin
* Proteaz inhibitorleri
* Tiyazid grubu diiiretikler
* Tiroid hormonu
* Vascor
* Digerleri
G. Immiin aracilikli nadir diyabet formlart
* Anti—insiilin reseptor antikorlar1
* Stiffman sendromu
* Digerleri
H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari)
* Alstrom sendromu
* Down sendromu
* Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea
* Klinefelter sendromu
* Laurence-Moon-Biedl sendromu
* Miyotonik distrofi
* Porfiria
* Prader-Willi sendromu
* Turner sendromu
* Wolfram (Didmoad Sendromu)
* Digerleri (4)



1.1.2.2. Diyabet semptomlar

1.1.2.2.1. Klasik semptomlar

* Poliiiri

* Polidipsi

* Polifaji veya istahsizlik
*Halsizlik, ¢abuk yorulma
* Ag1z kurulugu

* Noktiiri

1.1.2.2.2. Daha az goriilen semptomlar

* Bulanik gérme

* Agiklanamayan kilo kaybi1

« Inatc1 infeksiyonlar

* Tekrarlayan mantar infeksiyonlar1

* Kasint1

1.1.3. Tip 2 diyabetes mellitus

Onceden insiiline bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet, yetiskin baslangigli
diyabet terimleri kullanilan bu tipte, insiilin direnci ve gorece bir insiilin eksikligi
vardir. Bu kisiler baslangicta ve siklikla hayat boyu insiilin tedavisine gereksinim
duymazlar. Bu tip diyabette muhtemelen pek c¢ok degisik sebep vardir. Spesifik
patojenik olaylarin ve genetik defektlerin aydinlanmasi, daha belirleyici alt grup
tayinlerinin yapilmasi ile gelecekte bu gruptaki hastalarin orami azalacaktir. Bu tip
diyabette spesifik etyoloji bilinmese de p-hiicrelerinin otoimmiin yikimi

olusmamaktadir.

Bu tip DM 'lu hastalarin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi de bir miktar
inslilin direncine neden olur. Obez olmayanlarin da daha cok abdominal bolgede
olmak iizere viicut yag yiizdesi artmis olabilir. Ketoasidoz c¢ok nadir goriiliir ve
genellikle infeksiyon gibi baska bir hastalifa bagl stres nedeniyle olusur. Bu tip

diyabette hipergliseminin kademeli olarak artis gostermesi ve baslangicta klasik



semptomlarin hasta tarafindan hissedilecek kadar siddetli olmamasi nedeniyle siklikla

uzun yillar tam gecikebilir.

Ancak bu hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesi agisindan artmus risk tasirlar. Tip 2 diyabet hastalarinda insiilin salgisinda
eksiklik vardir ve bu insiilin salgisi, insiilin direncini kompanse etmek icin yetersizdir.
Kilo kayb1 ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile insiilin direnci hafif
azalabilir, ¢cok nadiren tam olarak normale doner. Diyabetin bu formunun gelisme
riski; yas, obezite, fiziksel aktivite azlig1 ile artis gosterir. Daha 6dnceden gestasyonel
diyabet hikayesi olan kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi olanlarda daha sik
gortliir. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlik mevcuttur, ancak genetigi komplekstir

ve tam olarak aydinlatilamamistir (5).
1.1.4. Patogenez
1.1.4.1. Insiilin sekresyonu

Bir kez asikar diyabet gelistiginde, tip 2 diyabetlilerdeki a¢lik insiilin seviyeleri
genellikle normal veya artmustir, ancak beraberinde bulunan hipergliseminin
derecesine gore bu deger azdwr. Hastalik ilerledikce ve hiperglisemi daha ciddi
oldugunda bazal insiilin seviyeleri ayak uyduramaz ve hatta diiser. Gergekten de
otopsilerde bu hastalarda B-hiicrelerinde %50 kayip oldugu gosterilmistir. Ne yazik ki
sekretuvar defektin altta yatan nedeni belirsiz kalir ve muhtemelen cok sayida faktor
vardir ve fonsiyonel ve anatomik defektleri birlikte tasir. Bu defektlerden birinin
insiilin sekresyonu ve insiilin direnci ile ilgili olarak B-hiicrelerinde yag birikiminin

insiilin sentezini engelledigi diistiniilmektedir.
1.1.4.2. insiilin direnci

Insiilin etkisindeki azalma tip 2 diyabet patogenezinde yer alan faktdrlerden
biridir. Periferal dokulardaki glukoz alimmi arttirmak i¢in insiilin doz-cevap egrisi
saga kayar. Bu azalmis insiilin sensivitesini ve maksimal insiilin cevabini, 6zellikle de
siddetli hiperglisemi durumunda yansitir. Hepatik glukoz iiretimi ve lipolizin
inhibisyonu gibi diger insiilin bagiml siirecler de azalmis insiilin sensivitesini

gosterirler.



Insiilin direnci ile ilgili erken calismalar insiilin reseptdr defekti iizerine
yogunlagmistir. Mutasyonlu insiilin reseptorleri ile ilgili ¢esitli sendromlar ve
fenomenler tanimlanmistir (akantosis nigrigans fenomeni, polikistik over sendromu,
Rabson Mendenhall sendromu gibi) Obezite; insiilin direnci ve diyabet ile iligkilidir.
Non-obez hastalardaki insiilin direnci ile obez hastalardaki insiilin direncinin ayn1 olup
olmadig1 net olmamakla beraber obezitenin eslik etmesi direncin ciddiyetini net bir
sekilde arttirir. Sonugta dolasan serbest yag asitlerinin artmasi, karaciger ve kasta yag

depolarini arttirir ve insiilin direncini kotiilestirir.
1.1.4.3. Adiposit kokenli hormon ve sitokinler

Sadece yag depoladiklar1 disiiniilen adipositlerin giiniimiizde, insiilin
duyarlihgin1 etkileyen metabolik olarak aktif hormonlar iirettigi bilinmektedir. Ornek
olarak leptin, hipotalamusa etki ederek toklugu ve enerji iiretimini uyarir ve glukoz
metabolizmasi hizlandirir. Diger yag kaynakli hormon olan adiponektin, adipozite
ve insiilin direnci diizeyi ile ters orantili olacak sekilde dolasimda bulunur. Obez
farelere verilen adiponektin; gecici, doz bagimli, insiilinden bagimsiz kan glukozu
diisiisiine neden olur. Ayni zamanda yag asidi tliketimi ve enerji harcanmasinda rol
oynayan molekiillerin ekspresyonunu arttirarak, karaciger ve kasta trigliseritlerin
azaltilmasi ile insiilin sensivitesini arttirrr. Kilo kaybi (insiilin sensivitesini arttiran

farmakolojik tedavi gibi) paradoksik olarak adiponektini artirir.
1.1.4.4. Glukotoksisite ve lipotoksisite

Hipergliseminin kendisi, B-hiicrelerinin glukoza cevabini bozar ve insiilin
direncini arttirr (Sekil 1). Glukotoksisitenin geriye dondiiriilmesi kisir dongiiyii
kirabilir ve ayni zamanda hiperglisemiyi azaltabilir. Dolasan lipidler de glukoz
metabolizmasim olumsuz yonde etkileyebilir, artmis serbest yag asitleri; hepatik
glukoneogenezi artirir, kas glukoz metabolizmasini inhibe eder ve pankreatik B-
hiicrelerinin fonksiyonlarini bozabilir. Glukotoksisite de oldugu gibi lipotoksisitenin

de geri dondiiriilmesi metabolik kontrolii hizla diizeltebilir.



hiperglisemi

insiilin insiilin
direnci salgisi

Sekil 1. Dolasan glukoz artigi, hipergliseminin daha ciddi hiperglisemiye neden

oldugu kisir dongii.
1.1.4.5. Genetik

Her ne kadar diyabetin monojenik formlar1 tanimlansa da (MODY Tip 1-6),
cogu hastanin poligenik natiirde olmast muhtemeldir. Tip 2 diyabet, belirgin ailesel
yatkinlik gosterir. Tip 2 diyabetin aday poligenik gen mutasyonlar: (insiilin genini
kodlayan bolgedeki) PPAR-y reseptdr, B-hiicresi adenozin trifosfat duyarli potasyum
kanali, intestinal yag asidi baglayici protein 2, calpain 10 ve B3-adrenerjik reseptor
mutasyonlarmi kapsar. Bu ve diger mutasyonlar izole gruplar halinde bulunan tip 2

diyabetik hastalarla iligkilidir (6).
1.1.10. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetli hastalarda, konvansiyonel hipoglisemik tedaviler akut metabolik
komplikasyonlar1 6nlemesine ragmen metabolik homeastazi diizeltmemektedir (7). Bu
kusursuz olmayan tedavinin sonucu metabolik, hormonal ve fizyolojik farkiliklarin
degisik komplikasyonlarini i¢eren yeni bir ortam olugsmaktadir. Bunlar, diyabete maruz
kalmayr belirleyen hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hiperlipidemi, kan basimnci
anormallikleri ve glikolizasyon {riinlerinin formasyonunu igerir (8). Kronik
hipergliseminin bir sonucu olarak gozler, bobrekler ve kalpte ciddi komplikasyonlara
yol acan morfolojik degiliklikler ve fonksiyonel farkliliklar gelisir. Diyabet, tiim
sistemleri etkileyen, komplikasyonlar1 olduk¢a yaygin olan kronik bir hastaliktir (9,

10). 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 komasi
sayilabilir. DM‘un kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler komplikasyonlar
(nefropati, noropati, retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (ateroskleroz ve
sekelleri, miyokard infarktiisii, felg, gangren) olmak {izere iki ana alt bashik altinda
toplanmaktadir.  Patogenezinde hem mikro hem de makrovaskiiler hastaligin
bulundugu diyabetik ayak, bu komplikasyonlarin en 6nemli morbidite nedenidir (11).
Diyabette kronik komplikasyonlarin goriilme sikligini genetik yatkinlik, hastaligin
stiresi ve kontrol diizeyinin etkiledigi bildirilmektedir (9).

1.1.10.1. Akut komplikasyonlar

1.1.10.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Ketoasidoz komasi, hayati tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hiz1 yaklagik
%2’dir (12). Insiilin ile insiilin karsiti hormonlar arasinda dengenin insiilin aleyhine
bozulmast sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve
bulgular1 ile kendini gdsteren, normalden tam komaya kadar varabilen suur
bulanikliklarina sebep olabilen akut ve agir bir metabolik komplikasyondur. Oncelikle
tip 1 diyabetik hastalarda ortaya ¢ikarsa da bazi 6zel durumlarda (enfeksiyon, travma,

ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de goriilmektedir.

1.1.10.1.2. Laktik Asidoz Komasi

Serum laktat ve hidrojen iyonlarmin artmasina bagl 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 ¢ikar.
Bazan biguanid tiirevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanimida laktik
asidoza yol acabilir. Laktik asidoz ciddi bir durum olup, vakalarm yaklasik yarisindan

fazlas1 mortalite ile sonlanmaktadir (13).

1.1.10.1.3. Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK)

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orami yliksek ve

genelde ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur (14, 15). Bu vakalarda
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minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin varlig1 lipolizi engeller ve ketoz
gelismez. Tedavisi, komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agiginin yerine

konulmasidir (14).

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 kalici norolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak  diyabetin  vaskiiler komplikasyonlarint daha da
agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasini
onlemektedir (16).

1.1.10.2. Kronik Komplikasyonlar

Son yillarda hizla artarak global bir halk saglig1 sorunu haline gelen diyabetin
klinkk 6nemi zaman i¢inde ortaya c¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir.
Gilintimiizde son donem bobrek yetmezliginin, erigkin korliigiiniin, 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¢ok c¢alismaya goére komplikasyonlar taniyi
izleyen ilk yillarda ortaya ¢ikmakta veya tani konuldugunda etkilenmis olduklari
gortilebilmektedir. Diyabetin kronik komplikasyonlarmm gelismesinde asil nedenin
hiperglisemi oldugu bilinmesine ragmen, kan yaglarinin niteligi 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 oynamaktadwr. Kronik komplikasyonlarin  gelismesinde, Ozellikle
mikroanjiopatide genetik faktorlerin de rol oynadig bildirilmektedir (17-19).

Diabetes Control and Complications Trial ¢alismasimin sonuglar1 ve deneysel
calismalar 1yi bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin
oldugunu gostermistir (20). Diyabetlilerin mortalite ve morbidite artisinin asil nedeni

kardiyovaskiiler hastaliktir. Tip 2 diyabetlilerin ¢oguna eslik eden obezite, insiilin
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direnci, HT, HL, koagiilasyon bozukluklar1 riskin artmasinda rol oynamaktadir (21).

1.1.10.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

1.1.10.2.1.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetiis mellitus ateroskleroz i¢cin bir risk faktoriidiir. Diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak
meydana gelirler. Tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite
ve morbiditenin major kismini olusturmaktadir (22). Diyabetin en sik goriilen kronik
komplikasyonu, aterosklerotik kalp hastaligidir (23). Tip 2 diyabetik hastalarda, genel
popiilasyona oranla kardiyovaskiiler hastalik risk orami 2-4 kat artmustir (24).
Diyabette koroner arter hastaligi birden ¢ok damar hastaligi seklinde olup, distal
damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde miyokard enfarktiisii genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Ayrica, kan glukozunun
kontroliinli bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da 6nciisii olabilir.
Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya
atipik olabilir. Bunun olas1 nedeni, zemindeki otonom ve duysal noropatilerdir. Bu
nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve miyokard enfarktiisii siklig1
yiiksektir (25). Diyabete bagli noropatilerin kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi
sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani 6lim ve perioperatif risk artig1 gibi durumlar
olusabilmektedir (26). Miyokard infarktiisii (MI) insidansi, felg riski ve periferik
hastalik gelisme riski diyabete bagli olarak iki kat artmustir (27). 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 icerisinde koroner arter hastaligi esdegeri kabul etmistir (28).

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 hastaliginin varligi, mortaliteyi arttirabilmektedir (29).
Goriilme riski normal populasyona gore 2—-5 kat artmistir. Framingham ¢alismasinda
ise, diyabetiklerde ayak nabizlarmin yoklugu normal populasyona gore % 50 daha

fazla bulunmustur. Diyabete bagli periferik arter hastaliginda ateroskleroz
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multisegmental, bilateral ve distaldir. Daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde

yogunlagmaktadir (30).

1.1.10.2.1.3. Serebrovaskiiler Hastahk

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra
en sik Olim nedeni oldugu bilinmektedir. Bircok epidemiyolojik ¢aliyma diyabeti,
inme i¢in risk faktorii olarak belirlemistir. Diyabetli hastalarda inme riskini arttiran
nedenler soyle 6zetlenebilir; Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara i¢imi, kotii
glisemik kontrol, dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diger makroanjiopatilerdir.
Diyabet hem gegici iskemik atak (TIA) hem de inme riskini arttirmaktadir. Diyabetin
serebrovaskiiler sistemin lizerindeki diger bir olumsuz etkisi de, beyinde lakiin siklig1
ve sayismni arttirmasidir. Lakiinler, genellikle kavitelesen, kiigiik infarkt alanlaridir. Tki
ayrt patolojik c¢alisma, lakiinlerin diyabetik hastalarda en az iki kat daha sik
olustugunu ortaya ¢ikarmistir (31).

1.1.10.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir (32). Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artis,
intravaskiiler basincin yiikselmesi ve vaskiiler gecirgenligin artis1 seklinde iken, en
onemli yapisal degisiklik bazal membran kalinlasmasidir. Ozellikle genetik yatkinlig
olan bireylerde diyabetin siiresi uzadikca biiyiik ve kii¢lik biitiin kan damarlar1 bozulur

(33).

1.1.10.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerini ve
veniillerini tutan bir mikroanjiopati durumudur (34, 35). Gelismis tilkelerde, 20-74
yaslar1 arasindaki yetiskinlerde, yeni olusan korliikklerin 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
cesitli formlarina sahip oldugu, bunlarin %5’inin ise proliferatif retinopati denilen en
siddetli devrede oldugu bildirilmektedir (36). 30 yasindan once diyabet tanis1 almig bir
kiside tanidan 10 yil sonra retinopati goriilme oran1 %50 iken, 30 yil sonra bu oran

%90°d1r (35). Kot kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon,
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kotl lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk faktorleridir.
Retinopatinin goriilme siklig1 hastaligin sitiresine baghdir (34, 35, 37). 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 igeren sivi sizmasi) ve
yumusak (mikroenfarkt) eksiidalar goriilir. Tip 2 diyabet hastalarinda goérme
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 tamida retinopati taramasi yapilmali, baslangicta
retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre

hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir (38).

1.1.10.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, hastanin yasam kalitesini etkileyen Onemli saglik
problemlerindendir. En 6nemli sorun ndropatinin belirlenmesi ve tedavi siiresidir.
Diyabetik ndropati prevalansi %10-90 arasinda degismekte olup, insidansi ise yaklagik
olarak yilda %2 olarak bildirilmektedir (39, 40). Noropatinin prevelansinda ve
gelisiminde bir ¢ok faktor etkilidir. Bunlar diyabet suresi, Alc diizeyi, sigara ve erkek
cinsiyetidir (41, 42). Periferik ve otonomik noéropati DM’nin en sik goriilen
komplikasyonlarindandir (43). Diyabetik nodropati olusmasinda;  biyokimyasal,
hemodinamik  degisiklikler =~ ve  genetik  yatkinliginda roli  oldugundan
bahsedilmektedir. Diyabetik ndropatinin etiyopatogenezinde otoimmunitenin de yer
aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica alkol ve sigara kullaniminin noropati riskini arttirdigini
gosteren ¢cok merkezli caligmalar mevcuttur (44). DM’de artmis oksidatif stres, olusan
hidroksil radikalleri aracilig1 ile endotelyal hiicrelere direkt toksik etki gosterir ve bu
da kan-ndron bariyerinin bozulmasina neden olur. Mikrovaskiiler iskemi veya hipoksi
progresif noron hasar1 ve kaybina sebep olur.

Diyabetik ndropati proksimal veya distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom
sinirleri farkl sekillerde etkileyerek oldukga heterojen bir klinik tablo olusturur. Kalin
liflerin (Aa ve AP) etkilenmesi sonucunda gii¢siizliik, ataksi, tendon reflekslerinde

azalma ile vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma olusur. ince liflerin (C-lif ve AS)
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etkilenmesi sonucunda dizestezi, hiperestezi, 1s1 duyusunda azalma ve otonom
fonksiyon bozukluklar1 gelisir (45).

Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren
baslamak suretiyle her yil ndropati taramasi yapilmasi dnerilmektedir (38).

Normogliseminin saglanmas1 diyabetik noropatinin 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 agri 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 bobrek yetmezligi’nin (SDBY) en 6nde gelen nedeni olan diyabetik
nefropati (DN) “sessiz epidemi” olarak adlandirilmaktadir. ABD’de yeni SDBY
olgularmin yaklasik %40’indan DN sorumludur. DM hastalarindaki SDBY siklig1
giderek artmaktadir.

Diyabetik Nefropati patogenezinden hemodinamik faktorler, metabolik
faktorler, stres ve renal hipertrofi sorumlu tutulmaktadir. DN siirecinde mekanik
yiiklenme, proteiniiri, hiperglisemi, glikozillenmis proteinler, sitokinler, hormonlar,
kemokinler, adezyon molekiilleri rol alirlar (46).

Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFR (glomeruler filtration rate)
artisidir. GFR normale donerken glomeriiler bazal membran kalinlagmasi, glomeriiler
hipertrofi ve mezanjiyal voliim genislemesi olur. Tanidan yaklasik 5 yil sonra GFR
diismeye baglar ve bu donemi mikroalbuminiiri izler (46). Tip 1 diyabetiklerde tip 2
diyabetiklere gore daha sik renal yetmezlik gelisir. 20 yillik diyabeti takiben, tip 1
diyabetiklerin %50, tip 2 diyabetiklerin %15-20’sinde son donem bobrek yetmezligi
gelisir. Fakat tip 2 diyabetin daha yaygm olmasi nedeni ile son donem bdbrek
yetmezligi tip 2 diyabetiklerde daha fazla goriiliir (47, 48).

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 bobrek
hastalig1 gelismeden Once baslayabilir. Diyabetik bobrek hastaligi olanlarin ¢ogu

hipertansiftir. Kan basincinin yiiksek seyretmesi diyabetik bobrek hastaliginin

15



progresyonunu arttirir. Birden fazla antihipertansif ilag hedef kan basinci degerlerinin
saglanmasi i¢in siklikla gereklidir. Anjiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitorleri
ve anjiotensin receptor blockers (ARB) diyabete bagli mikroalbuminiiri ile bobrek
hastaliginin progresyonunu yavaslatmada etkilidir (49). Diyabetik nefropatili hastalara
diyetteki protein iceriginin 0.8 g/kg/glin diizeyinde kisitlandiginda GFR hizi
yavaglamakta ve idrarla atilan albumin miktar1 azalmaktadir. Hastalarda hedef kan
basincinin  130/80 mmHg’nin altina c¢ekilmesi hedeflenmelidir (50). Hastalarin

metabolik kontrollerinin kotli olmasi nefropati progresyonunu arttirmaktadir (51).

AlC=%B8-10 A1C>%10

MONOTERAPI ixiti xomBINASYON
| DPPa-l OPPa-l
SU/GLN SU/GIN
e P MET |
MET mjﬂ." #) | INsOLIN®**

) | plo 1 W llss | pig
GLA1A "

A1C >Hedel AIC >Hedel A1C >Hedef

*Tedavi dedisikldi icim AIC =%7 veya bireysel hedefin Gstinde olmal. **Monsterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike
veys intelerans varss dier oral anti-diyabstiklerden biri baglanabilr. ***Bazal insulin tercih sdilmali, gerekirse bifazik insulin
de baglanabilir. [MET: Metformin, DPP4L-l: Dipeplidil peptidaz & inhibiteru, SU: Sulfenilure, GLN: Glinid, PID: pnpg.l‘.lzun. GLP-14:
Glukagan benzeri peptid 1 analodu, AGl: Alfa glukezidaz inhibitaral.

Sekil 2. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2013 Tip 2 Diyabette Tedavi

Algoritmasi
1.1.5. Tedavi

Diyabetiis mellitus tedavisi ¢esitli basamaklardan olusmaktadir. Bunlar diyet
yani tibbi beslenme tedavisi (TBT), egzersiz, insiilinomimetik ilaglarin da dahil oldugu

antidiyabetikler ve insiilin seklinde siniflandirilabilir.
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1.1.5.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

1.1.5.1.1. TBT hedefleri

Komplikasyon riskini azaltacak veya oOnleyecek diizeyde glisemi kontroliinii
saglamak, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltacak diizeyde lipid ve lipoprotein
profilini kontrol etmek, vaskiiler hastalik riskini azaltacak diizeyde kan basinci
saglamak, dislipidemi, hipertansiyon, kronik komplikasyonlar1 6nlemek veya tedavi
etmek, saglikli bir yasam i¢in uygun besin se¢imini ve fiziksel aktivite diizeyini
saglamak ve fiziksel aktivite konusunda kendi kendini yonetme egitimini saglamak
seklinde olmalidir (52).

Tibbi beslenme tedavisi’nin etkinli§i icin hastalar bireysellestirilmis TBT
almalidir. Bu tedavi, konusunda uzman bir diyetisyen tarafindan saglanmalidir. TBT,
HbAlc diizeylerinde, tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1, tip 2 diyabetlilerde %1- 2,
diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde 15-25 mg/dL azalma
saglar.

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
diyabetliler icin kanita dayali TBT Onerilerini ilk kez 2002 yilinda yaymnlamistir.
Yaymlanan son Oneriler asagida 6zetlenmistir:

Kilolu ve insiiline direnc¢li obez bireylerde 1limli agirlik kaybi insiilin direncini
tyilestirir. Enerjinin %30'undan azinin yaglardan karsilanmasi, diizenli fiziksel aktivite
ve diizenli izlemi iceren yasam tarzi degisikligine odakli, yapisallasmis programlar
baslangic agirhigindan %5-7 oraninda azalma saglayabilir. Karbonhidrat (KH)
acisindan diisiik glisemik indeksli gidalarin se¢imi, protein bakimindan kilogram
basma 0,8-1 g diizeyinde protein tiiketilmesi, LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/dL veya
daha fazla olan bireylere doymus yagdan, trans yag asitlerinden ve kolesterolden
sinirli beslenme Onerilmelidir (53-55).

Kilolu veya obez bireylerin tedavisinde, giinliikk karbonhidrat alimimni 130 g'in
altinda tutan diisiik KH iceren diyetler onerilmez. Diisiik KH’11 diyetler, diisiik yagl
diyetlerle benzer kilo kaybi1 saglar, ancak kardiyovaskiiler hastalik risk profili
iizerindeki etkileri belirsizdir. VKi>35 kg/m” olan tip 2 diyabetli bireylerde kilo

kontrolii i¢in cerrahi miidahale diisiintilebilir.
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1.1.5.1.2. Egzersiz

Diyabet tedavisinin Onemli bir basamagini olusturur. Egzersiz, viicut
hiicrelerinin insiiline duyarliligmi, insiilin reseptor sayisini, reseptorlerin duyarliligini,
hiicrelerin glukozu depolama yetenegini artirir. Karaciger tarafindan olusturulan
glukozu ve viicut yagini azaltir, adale kitlesini artirr. Kolesterol, trigliserid

seviyelerini ve kan basincini diistiriir (53).
1.1.6. Antidiyabetik ilaclar
1.1.6.1. Sulfoniliireler

Primer etkilerini pankreas iizerinde gosterirler. Insiilin sekresyonunu artirirlar.
Beta hiicrelerindeki siilfoniliire (SU) reseptorlerine baglanip adenozin trifosfat (ATP)
sensitif potasyum kanallarmmi kapatirlar, dolayisiyla voltaja bagimli kalsiyum (Ca)
kanallar1 agilir, intraselliiler Ca konsantrasyonu artar ve insiilin salinimi gergeklesir.

En 6nemli yan etkileri hipoglisemidir. Diger istenmeyen yan etki kilo alimidir.
1.1.6.2. Meglitinidler

Bu grupta yer alan repaglinid ve nateglinid SU’lere benzer pankreatik etki
gosterir. Siiratli baglayan etkileri olup daha kisa etkilidirler. Bu nedenle preprandiyal
uygulama i¢in uygundurlar. Ayrica yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi postprandiyal

donemde hipoglisemi goriilme riskini azaltir.
1.1.6.3. Biguanidler

Biguanidler diyabet tedavisinde 30 yili askin bir siliredir kullanilmaktadir.
Bunlardan metformin diinya’nin pek ¢ok iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de bulunan
tek biguanid’dir. Guanidlerin glikoz diisiiriicli potansiyeli ilk olarak ortacag
doneminde, Galega ilaglarinin (sedefotu veya Fransiz leylagi 6zlerinin) Avrupa’da
diyabet tedavisinde kullanildigi zaman tanimlanmistir. 1957°de  metformin
(dimetilbiguanid) ve fenformin(fenetil biguanid) tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak
ajanlar olarak tanitilmistir. Bununla birlikte laktik asidozla olan gii¢lii ilskisi nedeniyle
fenformin 1970’lerde ABD dahil olmak iizere ¢ogu iilkede kullanimdan kaldirilmistir
(56, 57).
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i) Klinik Farmakoloji

Biguanidler birbirine baglanmis iki guanidin molekiilidiir. Biyoyararliligi
%50-60 olup hizli bir sekilde ince barsaklardan absorbe edilir (56-59). Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan hastalarda giivenle kullanilir. Potansiyel tehlike icin 2
onemli hiicresel mekanizma vardwr. Bunlardan ilki biguanidler hiicresel solunumu
inhibe ederler. ikncisi ise anaerobik glikolizi uyararak laktat olusumunu artirirlar; Bu
durum kalp yetersizligi ve ileri ateroskleroz gibi 6zellikle hipoksik kosullarin
varliginda onem kazanir. Lipofilik membran elemanlarina baglanma ve karacigerde

birikme, biguanidlerin toksisitesi i¢in dnemlidir (56).
ii) Etki Mekanizmasi

Metforminin kan sekeri diisiiriicii etkisi yalnizca diyabetiklerde ortaya ¢ikar, bu
ylizden bu ilaglar antihiperglisemik ilaglar olarak adlandirilirlar. Bu ilaclarin etki
mekanizmas1 buglin bile tam anlamiyla ac¢iga kavusmamis olmakla beraber,
multifaktoryel etki gosterdikleri ve ozellikle insiilin direnci bulunan vakalarda tercih
edilmeleri gerektigi ileri stiriilmiistiir. Metforminin esas olarak tip 2 diyabette artmig
olan karaciger glukoz iiretimini baskilayarak etki gdsterdigi, periferik dokularda
(6zellikle iskelet kasinda) glukoz tutulumunu ve insiilin etkisini arttirdig1 cesitli
calismalar ile ortaya konulmustur (59).

Biguanidler intestinal glukoz emilimini geciktirirler ve dolayisiyla
postprandiyal hiperglisemiyi engellerler (56, 60). Metformin kas ve yag dokusundaki
hiicrelerde glukoz tasmmasi iizerine insiilin etkisini gii¢clendirir. Dolayisiyla yeterli
olgiide insiilinin bulunmas1 etki gostermesi bakimindan 6nemlidir. Insiilin sinyal
transmisyonunun anahtar enzimi olan tirozin kinaz aktivitesi metformin
uygulamasindan sonra normallesmektedir. Metformin hiicresel dilizeyde insiilin
reseptor tirozin kinaz aktivitesini diizelti, GLUT4 tasiyicilarmin sayisint ve
ktivitesini artirir ( 56, 57).

Metforminin beta hiicreleri {izerine direkt etkisi yoktur. Metformin
tedavisinden sonra glikozun uyardig1 insiilin sekresyonundaki hafif artisin, iyilesen
glisemik kontrolii bir sonucu olarak beta hiicrelerinde glikoz toksisitesinin

azalmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Metforminin  antihiperglisemik
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etkisinin bir bolimiiniin yag dokusunda serbest yag asitlerin (FFA) salmimindaki
azalmaya veya lipid oksidasyonundaki azalmaya bagli oldugu ileri siirtilmiistir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger tedavilerin aksine metformin kilo
aldirmaz. Klinik c¢aligmalarda viicut agrrlhiginda azalmaya neden olur. Yapilan
calismalarda metformin tedavisi sirasindaki kilo kaybmin biiylikk oranda yagh
dokudaki azalmaya bagli oldugu saptanmistir. Bu durum metforminin yaglh doku ve
kaslar lizerindeki farkli etkileriyle agiklanmustir.

Metformin kasta insiilin duyarliligini artirirken insiilinin yagli doku tlizerindeki
antilipolitik etkisini etkilememektedir. Bu durum metformin’in viicut agirhg:
iizerindeki tiim etkisi enerji harcamasindaki artigtan ziyade kalori alimindaki azalmaya

baglanmaktadir (56, 61).
iii) Glisemi Kontrolii

Etki mekanizmasi gbz Oniine alindiginda metformin hemen hemen tiim Tip 2
diyabetiklerin Ozellikle erken donemlerinde endikedir. Bu ozellikle obez Tip 2
diyabetikler i¢cin daha da 6nemlidir. Ortalama aglik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama
AIC diizeyini ise %1.5-2 distirmektedir (56). Metformin glisemik kontroliine ek
olarak serum lipid seviyelerini diistirdiigii gosterilmistir. Metformin tedavisi, 6zellikle
belirgin hipertrigliseridemisi ve hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrica diyabetik
olmayan kisilerde artmus trigliserid seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20)
saglar. Total kolesterol diizeylerinde %5-10’oraninda azalmalar bildirilmistir. Lipid
profilindeki iyilesmeye ek olarak metforminin hemostazla ilgili yararh etkileri
bulunmaktadir. Fibrinoliz artar ve fibrinoliz inhibit6rii (PAIl) azalir. Dahas1 trombosit

agregasyonu ve dansitesinde azalma oldugu gosterilmistir (61).
iv) Doz semasi ve Yan etkileri

Metforminin baslangi¢ dozu giinde 2 kez 500 mg’dir. Yan etkilerini azaltmak
icin 2 ana 6giinde alinmasi yararlidir. Dozaj istenen hedefe ulasana kadar ya da 2000
mg/giin olana kadar her 2 haftada bir artirilmalidir. Maksimal glukoz diisiiriicii etki
hastalarin %80- 85‘inde 1500 mg/giin dozunda ortaya ¢ikar.

Gastrointestinal yakmmalar (bulanti, kusma, metalik tad ve diyare) olgularin
%20-30’unda ortaya cikar. Hastalarm %4-5’1 metformini tolere edemez. Metforminin

B12 vitamini emilimini etkiledigi bilinmektedir. En 6nemli yan etkisi laktik asidozdur.
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Gergekte bu tehlike abartilmistir. Olgu sayist her yil 100.000 kisi i¢cin 3 olarak
bildirilmistir. Deri alerjileri, kan sayimi anormallikleri nadir olarak goriilmektedir
(56).

1.1.6.4. Thiazolidinedionlar (TZD)

Thiazolidinedionlarler  etkilerini peroksizom proliferator-aktive  gama
reseptorlere (PPAR-gama) baglanarak ve insiilin duyarliligmi artirarak gosterirler.
TZD’ler insiilin varhiginda adele ve Ozellikle yag dokusunda insiilinle uyarilan
glukozun yakalanmasin1i ve glukoz transporter (GLUT) reseptér ekspresyonunu
artrmaktadir. Yan etkileri arasinda 6dem, anemi, konjestif kalp yetmezligi, sivi

retansiyonu, LDL-kolesterol arti1, transaminazlarda yiikselme vardir.
1.1.6.5. Alfa Glukozidaz Inhibitorleri

Alfa glikozidaz inhibitorleri; akarboz ve miglitoldiir. Barsak fircams1 kenarinda
bulunan alfa glikozidaz enzimlerini inhibe eder. Postprandiyal glukoz artislarim

engellerler. En 6nemli yan etkileri gastrointestinal sistem iizerinedir.
1.1.6.6. Amylin Analoglan

Amylin pankreas hiicrelerinden insiilin ile sekrete edilen 37 amino asit iceren
bir nérohormondur. Postprandiyal hiperglisemiyi glukagon sekresyonunu siiprese

ederek azaltir. Ulkemizde su anda kullanimda degildir (62).
1.1.6.7. GLP-1 Analoglan

Eksenatide enjekte edilen GLP-1 agonisti olup dogal GLP-1’in etkilerini
gosterir ve DPP-4’e direnglidir. Giinde iki defa sc enjeksiyon seklinde verilir. En
onemli avantajt 2-4 kg kilo kaybi saglamasidwr. Liraglutide diger bir GLP-1

analogudur.
1.1.6.8. DPP-4 inhibitorleri

GLP-1 molekiiliiniin postprandiyal donemde hizli yikilmasini saglayan DPP-4
enziminin inhibe edilmesi ile endojen ve dogal inkretinler olan GLP-1 ve GIP

diizeylerinin artirilmasi antidiyabetik ila¢ grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (63).
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1.1.6.9. inkretin Mimetikleri

GIP, duodenum ve proksimal jejenumdaki K-hiicrelerinden sentez edilen 42
aminoasitli (aa) polipeptiddir. KH, yag ve protein alimi ile sentez ve sekresyonu
stimiile olmaktadir (64, 65). GLP-1, 30 aa iceren, KH, yag ve daha az oranda da
protein alimi ile sekresyonu artan bir maddedir. GIP ve GLP-1’in plazma yar1 dmiirleri
sirast ile 7 ve 4 dakikadir. Her iki inkretin dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi ile
dakikalar icerisinde yikilmaktadir. GIP ve GLP-1 glukoza bagimli akut insiilinotropik
etkilerini pankreasin beta hiicrelerinin yiizey reseptorlerine baglanip siklik adenozin
monofosfat (CAMP) artis1 ile gostermektedir . Uzun donemde ise beta hiicrelerinin gen
ekspresyonlarini artirip insiilin sentezinde artig ve hiicre kitlesinde artisla birlikte daha

uzun Omiirlii olmalarini saglamaktadir (66).
1.1.6.10. Tip 2 DM’de insiilin tedavisi

Insiilin non-obez, daha gen¢ ve ciddi sekilde hiperglisemik tip 2 DM’lu
hastalarin tedavisinde siklikla kullamilir ve siklikla gecici stres donemlerinde
(yaralanma, enfeksiyon, cerrahi) veya gebelikte gerekir. Rolatif olarak hafif aclik
hiperglisemisi olan hastalarda (endojen insiilin sekresyon kapasitesini korumaya
devam eden) giinde bir ya da iki kez verilen bazal insiilin dozlar1 glukoz hedeflerine
ulagsmak icin yeterli olabilmektedir. Yemeklerle insiilin sekrete etme Ozelligini
korumus hastalarda yatmadan once tek doz orta etkili insiilin yeterli olabilir. Bu
yaklagimin amaci basitligi ve uyumu artirmasi ve endojen insiilin salinimimi ve etkisini
artirmak i¢in oral glukoz diisiiriicii ajanlarla kombine edilebilmesidir. Son zamanlarda,
glarjin ve detemir gibi, uzun etkili bazal insiilinlerin varligi ile gogu hastada gilinde tek
doz enjeksiyon hasta tarafindan uygulama kolaylig1 nedeniyle tercih edilen yaklagim
olmaktadir.

Motivasyonlu ve uygun hastalarda ideal uygulama, hastalarin KH alim tahmini
ve yemek Oncesi glukoz degerine gore insiilin ayarlanmasidir. Bu metod daha
kompleks, zahmetli ve daha sik doz diizenlenmesi gerektirir.

En uygun uygulama sekli hastanin kendine bakimi ve en 0nemlisi hastanin

egitim seviyesi ve motivasyonuna gore bireysellestirilmelidir (63).
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1.2. Cerebellin

Cerebelluma 6zgii heksadekapeptit “cerebellin” (CER) aslinda 20 yildan fazla
bir siiredir tanimlanmistir (67, 68). CER, kolajen X veya hibernasyon proteini
adiponektinin de dahil oldugu Clq / tiimor nekroz faktorii list familyasmin bir iiyesi
precerebellin (Cblnl)’den tiiretilmektedir (69). Cbln1-Cbln4 denen propeptitlerin dort
farkli izoformlar1 bilinmektedir (69-72). CbIn3 endoplazmik retikulumda muhafaza
edilirken CblInl, 2 ve 4 glikoproteinler olarak salgilanmaktadir (72). Cbln homo- ya da
heteromerik kompleksler olusturarak birbirleriyle etkilesime girebilmekte, bdylece
fonksiyonel ozelliklerini degistirebilmektedir (73, 74). Ornegin CbInl’in bir kismi1
endoplazmik retikulumda muhafaza edilirken CbInl’in Cbln3 ile beraber ko-

ekspresyonu CbIn3’ilin salgilanmasina yol agmaktadir (75).

Sekil 3. Rat cerebellinin - 1 in kristal yapis1 (76)

Merkezi sinir sisteminde Cbln’in fonksiyonel ¢aligmalari, bu peptitlerin, sinyal
molekiilleri olarak davrandigina ve pre- ve postsinaptik yapilarin muhafaza

edilmesinde ve gelisiminde ve c¢esitli beyin bdlgelerinde sinaptik plastisitenin
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olusturulmasinda 6nemli rol oynadigna dair kanitlar saglamistir (69, 77, 78). Yapilan
calismalarda spinal kordun dorsal boynuzunda cerebellin prekiirsor protein eksprese
edildigi tespit edilmistir. Ventral boynuz ile karsilastirildiginda dorsal kokte daha
belirgin tutulum oldugu gozlemlenmistir. Ayni sekilde bu bodlgede yer alan
cerebellinin nosiseptif duyuda gorev aldigi tespit edilmistir (79). Yapilan bir bagka
arastirmada ise cerebellin 4’lin hipokampal néronal hiicrelerde amiloid B iliskili hiicre
toksisitesine engel oldugunu goéstermistir. Amiloid B’nin Alzheimer gelisiminde rol
aldig1 gercegi disiiniiliirse cerebellin 4’in Alzheimer tedavisinde umut vaat ettigi
disiiniilmektedir (80).

Ancak, giinlimiizde hangi reseptdriin primer olarak Cbln ile etkilesime girdigi
ve ana intraselliiler sinyal kaskadinin ne oldugu bilinmemektedir. Glutamat reseptorii
02 ve adinopektin reseptoriiniin CbIn’in fizyolojik etkilerine aracilik ettigi ileri
siriilmiistiir. Bununla birlikte, bu hipotezi destekleyen inandirici kanitlar hala
yetersizdir. Noreksinlere presinaptik alanda baglanan cerebellin 1 ve 2, postsinaptik
alanda glutamate reseptorlerine (GIuRd1) etki ederek transsinaptik etki gosterir.
Serebellum ve striatumda da tespit edilen serebellinlerin kantifikasyonundaki
zorluklar heniiz agillamamistir (81-83).

Ne ekspresyon modeli ne de periferik dokularda Cbln’in fonksiyonu iyi
tanimlanmistir. RNA’da Cbln ekspresyonu ve periferik dokularda protein seviyeleri
hipofiz, kalp, bobrek, mide, bobrek iistlii bezleri yami sira feokromositoma, kortizol
iireten adrenokortikal adenom, gangliondroblastom ve ndroblastomlar gibi tiimorlerde
de gosterilmistir (84, 85). Burnet ve ark. fare pankreasinda Cbln benzeri
immiinoreaktivite bildirmistir (84), ancak bu dokudaki Cbln ekspresyonunun
fonksiyonel anlam1 bilinmemektedir.

Periferik dokularm fonksiyonlarinin = diizenlenmesinde CER’in  roliinii
degerlendiren yalnizca birka¢ ¢alisma vardir. Albertin ve ark. CER’in norepinefrin,
aldosteron ve kortizol / kortikosteron sekresyonunu arttirabilecegini gostermistir (86).
Ek olarak, CER adrenokortikal hiicrelerin ¢ogalmasii kolaylastirabilmistir (86-91).
Bu etkilere, adenilat siklaz/protein kinaz A’ya bagimli yolagin aracilik ettigi ortaya
cikmustir.

Strowski ve ark. (92) endokrin fare pankreasinda Cblnl ve CbIn3’lin

ekspresyonu yani sira Cbln- immiinoreaktivitesini ilk defa gostermisler. Ek olarak,
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CER’in in vivo ve in vitro insiilinostatik aktivite gosterdigine dair kanit elde etmisler.
Son olarak, CAMP- ve kalsiyuma bagimli yolaklarin CER tarafindan negatif yonde
regiile edildigini ve buna bagli olarak insiilin plazma seviyesininin azaldigini
gostermisler.

1.3. Betatrophin

Lipasin veya atipik anjiyopoetin benzeri protein 8 (ANGPTL 8) olarak da
bilinen betatrophin 198 aminoasit dizesinden olusup karaciger ve yag dokusundan
sekrete edilmektedir. Betatrophin pankreans beta hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarip beta
hiicre kitlesinin artisin1 ve insiiliin direncini gelistiren hayvan modelinden glikoz
toleransinda artisa yol agmaktadir. Erken baslangicli tip 2 diabetes mellitus da
betatrophin seviyelerinin diistiigii bildirilmistir (93-98).

Calismalar fare ve insan adaciklarinda sistemik hepatosit-kdkenli biiylime
faktorlerinin beta hiicresi proliferasyonunu arttirdigini  gostermistir. Bu, insiilin
direncine yanit olarak adaptif beta hiicre biiyimesinde bir karaciger-pankreas arasi
ekseni desteklemektedir (99, 100).

Yi ve ark. (101) yakin zamanda, primer olarak karaciger ve yag dokusunda
eksprese edilen ve pankreatik beta hiicre proliferasyon hizinda 17 kat artisa neden olan
yeni bir hormon betatrofini tanimlamistir. insiilin direncinin farmakolojik ve genetik
fare modellerinde, betatrofinin asir1 hepatik ekspresyonu, glukoz homeostazi
iizerindeki faydalari ile beta hiicre proliferasyon hizinda, adacik boyutunda ve insiilin
iceriginde artisa neden olmaktadir. Betatrofin, insiilin direncine yanit olarak
kompansatuar beta hiicre biiylimesi lehine bir sinyal molekiilii olarak ortaya ¢ikmistir
(101, 102). Caligmalar, morbid obezite ve Tip 2 diabetes mellitus yiiksek riskli
kohortlarda betatrofin diizeylerinin anlaml 6lcilide aterojenik lipid profili ile iligkili
oldugunu gostermistir (103, 104). Hepatik ¢ok diisilk yogunluklu lipoprotein
salgilanmasinin diizenlenmesini igeren disfonksiyonel lipid metabolizmasi yani sira
degistirilmis lipoprotein lipaz aktivitesinde rol oynadigina inanilmaktadir (48, 49).
Betatrofin ile non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) arasindaki iliskinin
irdelendigi bir ¢alismada ratlarda ve insanlarda NAFLD statusu ile betatrofin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada obezite, karaciger enzim profili ve

glisemik indeks ile de pozitif korelasyon saptanmistir (105).
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Tip 2 diyabetli hastalarda dolasimdaki betatrofin diizeyinin irdelendigi bir
baska c¢alismada ise diyabetik nefropatideki bir belirteg olan albliminiiri
degerlendirilmis olup; hastalardaki albliminiiri siddeti arttik¢a serum betatrofin
diizeyinin yiikseldigi tespit edilmistir. Ayni calismada ayrica diyabetin stiresi ve viicut
kitle indeksi ile betatrofin diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (106).

Tip 1 ve tip 2 diyabette (107,108) hipertrigliseridemide (109) serum betatrofin
diizeyinin yiikseldigini gosteren yayinlarin sayisi artmaktadir. Bu duruma karsit olarak

tip 2 diyabette betatrofin diizeyinin diistiigiinii gdsteren yayinlar da mevcuttur (110).
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2. GEREC ve YONTEM

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 ve Genel Dahiliye Bilim Dali polikliniklerinde yapilan bu
calismaya yeni tam1 almis toplam 30 tane tip 2 diyabet hastasi ile 30 tane saglikli
bireyden olusan kontrol grubu asagidaki kabul edilme ve diglanma kriterleri

dogrultusunda dahil edildi.
2.1. Cahsmaya kabul edilme kriterleri

e Yeni tani tip 2 diyabet tanis1 alan hastalar
e Bilinen kardiyak, renal, hepatik hastalig1 olmayanlar
¢ Glukoz metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanmayanlar

2.2. Calismadan haric tutulma Kriterleri

e Tip 1 diyabet hastasi olanlar

e (Gestasyonel diyabet tanisi olan hastalar

e Renal yetmezligi olanlar

e Konjestif kalp yetmezligi olanlar

e Gebelik ve laktasyon donemindeki kadin hastalar

e Diyabete yonelik oral antidiyabetik veya insiilin tedavisi alanlar
e Insiilin direncini etkileyebilecek herhangi bir ilag kullananlar

Calismaya daha once tedavi almamis veya yeni tan1 konulmus yukarida
belirtilen kriterlere sahip, calismaya katilmay1 kabul eden ve yazili onam veren tip 2
diyabet hastalar1 alindi. Calismaya 30 hasta dahil edildi 30 hasta 2000 mg/giin
metformin tedavisi verilerek izleme alindi. Tiim hastalar 12 hafta boyunca izlendi.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kayit edildi.

Hastalardan tedavi oncesi ve tedaviden 12 hafta sonra olmak iizere 2 kez kan
ve tiikriik ornegi alindi.Kontrol grubundan da 1 kez kan ve tiikiiriik 6rnegi alindi.
Veriler tedavi 6ncesi (TO), tedavi sonras (TS) ve kontrol olmak iizere degerlendirildi.

Glukoz diizeyleri AKS ve tokluk kan sekeri (TKS) i¢in ARCHITECT
C-16.000 cihazinda Abbott marka kitler ile heksokinaz enzim yOntemiyle
spektrofotometrik olarak oOlciildii. AKS [Normal aralik (NA)=70-110 mg/dL], TKS
(NA<=120 mg/dL)
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HbAlc diizeyi (NA=%3,9-6,1) iyon degistirici yliksek performans sivi kromatografisi
(HPLC) metoduyla Arkray marka kitler kullanilarak ADAMS- Alc HA-8160 tam
otomatik HbAlc cihazinda c¢alisildi. Total kolesterol [(TK), (NA=143-200 mg/dL)]
‘kolesterol oksidaz metodu’ ile 6lciildii. Yiiksek dansiteli lipoproten (HDL) kolesterol
diizeyi (NA>40 mg/dL) ARCHITECT C-16.000 cihazinda ultra HDL-K accelerator
selektif detergent yontemiyle Abbott marka kitler ile kalorimetrik olarak ol¢iildii.

LDL-kolesterol diizeyi (NA=60-130 mg/dL) trigliserid<400 mg/dl olan
olgularda Freidewald formiilii [TK— (trigliserid/5 + HDL kolesterol)] ile hesapland:.

Trigliserid (TG) diizeyi (NA=40-150 mg/dL) ARCHITECT C-16.000
cithazinda Abbott marka kitler ile glycerol fosfat oksidaz yontemiyle spektrofotometrik
olarak olgiildii. Insiilin diizeyi (NA=2,6-24,9 p/mL) elektrokemiliiminesans
immiinolojik test (ECLIA) yontemiyle Cobas e cihazinda Roche marka kitler ile, c-
peptid diizeyleri ise (NA=0,90-7,10 ng/mL) ECLIA yontemiyle Cobas e cihazinda
Roche marka kitler kullanilarak 6l¢iildii.

Homeostasis Model Assessment-Insiilin Direnci (HOMA-IR) hesaplanmasi
icin Orneklerden elde edilen degerlerin matematiksel islemde kullanilmak iizere
ortalamalar1 alinarak, serum glukoz degeri mmol/L, insiilin degeri ise pU/L birimine
cevrildi. Elde edilen veriler insiilin direnci 6l¢iimii i¢in hazirlanmis olan formiillere
konarak sonuglar elde edildi. Insiilin direnci; aglk insiilin (uU/ml) x aglik glukoz
(mmol/L) degerinin 22,5’a bdliinmesi ile hesaplandi. Alinan kan ve tiikriilk numuneler
proteaz inhibitdriinii igeren (aprotinin) tiiplere alindi (111). Alinan numuneler 3500-
4000 rpm 5-10 dakika santrifuj edildikten sonra eppendorf tiiplere alinarak ¢alisincaya
kadar -80 santigrat derecede saklandi (112). Tiim biyolojik numuneler toplandiktan
(rel assay diagnostic) ELISA kitleri kullanilarak; iiretici firma tarafindan Onerilen

protokole gore olciildii.
2.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM-SSPS 22 bilgisayar programlar1 student t testi ve
paired t testleri kullanarak analiz edildi.p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Calismadasiirekli degiskenler betimleyici istatistiksel olarak medyan
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili ylizde degerleriyle

birlikte verildi.
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 ve Genel Dahiliye Bilim Dali polikliniklerinde yapilan bu
calismaya yeni tan1 konulmus toplam 30 tip 2 diyabet hastasi ile 30 tane saglikli
kisilerden olusan bireyler dahil edildi. Hastalar tedavi almamis ve 12 hafta boyunca
metformin tedavisi almig grublar ile saglikl bireylerden olusan kontrol grubu olarak 3
gruba ayrild1.

Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 2’de gosterilmektedir. (Tablo 2). Yas

dagilimi ortanca (minimum, maksimum) olarak verildi.

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Kontrol(saghkln) Hasta (tedavi oncesi)
Kadin Erkek Kadin Erkek
Cinsiyet 18 12 17 13
Yas(yil) 53(32-63) 56(34-66)

Gruplar arasinda yas dagilimi bakimindan anlamli fark olmadigi ve yas
dagilimi agisindan gruplarin homojen oldugu goriildii. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p=0.47).

Gruplarin biyokimyasal ve HOMA-IR degerleri karsilastirildi (Tablo 3).

Degerler ortanca (minimum, maksimum) olarak verildi.

Tablo 3. Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri ve verilerin karsilastirilmasi

Kontrol (saghkli) Hasta (tedavi 6ncesi) p degeri
AKS(mg/dL) 86,2 (66-105) 205 (154-289) 0,001
TKS(mg/dL) 119 (88-16) 304 (236-392) 0,001
HgbAlc(%) 4,8 (4,0-5,6) 8,6 (7,8-10,1) 0,001
LDL(mg/dL) 102 (86-125) 114 (72-168) 0,7
HDL(mg/dL) 50,1 (40-60) 48(41-61) 0,5
TRG(mg/dL) 142 (110-188) 141 (106-182) 0,9
Insiilin(p/dL) 23(8- 60) 21 (6-51) 0,3
C-peptit 6 (2-13) 5,6 (2-11) 0,1
HOMA-IR 2,5 (1,5-4) 4 (3,1-5,5) 0,001

AKS: aclik kan sekeri, TKS: tokluk kan sekeri, HDL: yiiksek dansitelilipoprotein, LDL: diisiik dansiteli
lipoprotein, Hgb Alc: hemoglobin Alc, HOMA-IR: homeostatic model degerlendirme — insiilin
rezistansi, TRG: trigliserid,
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Aclik kan sekeri, TKS, HOMA-IR ve HgbAlc diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. HDL, LDL,TRG degerleri, c-peptit, insiilin

degerlerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Tablo 4. Serum ve tiikriik betatrophin ve cerebellin degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol (saghkli) Hasta(tedavi p degeri
Betatrophin(ng/dL) (serum) 105(31-308) 75(32-193) 0,06
Betatrophin (ng/dL) (tiikriik) 88(22-319) 65 (20-355) 0,6
Cerebellin(ng/dL)  (serum) 940 (350-2200) 980 (360-2400) 0,5
Cerebellin(ng/dL)  (tiikriik) 770 (380-2150) 810 (342-2650) 0,8

Cerebellin ve Betatrophin diizeyleri serumda ve tiikiiriikkte kontrol(saglikli) ile
hasta(tedavi oncesi) karsilastirildi. Gruplarin kendi iginde ve gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.Betatrophin serum diizeyleri (p<0,06) istatiksel

olarak anlamli olan degere(p<0,05) yakin bulundu.

Tablo 4. Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri ve verilerin karsilastirilmasi

Hasta(tedavi oncesi)  Hasta(tedavi sonrasi) p degeri
AKS (mg/dL) 205 (154-289) 150 (114-186) 0,001
TKS (mg/dL) 304 (236-392) 213 (178-275) 0,001
HgbAlc(%) 8,6 (7,8-10,1) 7,3 (6,3-9,1) 0,001
LDL (mg/dL) 114 (72-168) 112(88-154) 0,6
HDL (mg/dL) 48 (41-61) 47 (40-61) 0,4
TRG (mg/dL) 141 (106-182) 139 (122-188) 0,9
Insiilin (w/dL) 21(6-51) 14(9-23) 0,2
C-peptit 5,6 (2-11) 4,1 (2-9) 0,03
HOMA-IR 4(3,1-5,5) 2,7 (2,0-3,3) 0,04

AKS: ac¢lik kan sekeri, TKS: tokluk kan sekeri, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli
lipoprotein, Hgb Alc: hemoglobin Alc, HOMA-IR: homeostatic model degerlendirme — insiilin

rezistansi, TG: trigliserid,

Aclik kan sekeri, TKS, HOMA-IR, c-peptit ve HgbAlc diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi. HDL, LDL, TRG, insiilin degerlerinde

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 5. Serum ve tiikriik betatrophin ve cerebellin degerlerinin karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
Betatrophin(ng/dL) (serum) 75 (32-193) 70 (38-204) 0,7
Betatrophin (ng/dL) (tiikriik) 65 (20-355) 51(30-103) 0,2
Cerebellin(ng/dL) (serum) 980 (360-2400) 1100(680-2130) 0,1
Cerebellin(ng/dL) (tiikriik) 810 (342-2650) 1040 (753-2605) 0,6

Cerebellin ve Betatrophin diizeyleri serumda ve tiikiiriikte hasta (tedavi 6ncesi)
ile hasta (tedavi sonrasi) karsilastirildi. Gruplarin kendi i¢cinde ve gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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4. TARTISMA

Gilinitimiizde diyabetes mellitus 6nemli bir toplum sagligi problemidir. Diinyada
ve llkemizde siklig1 giderek artmakta ve buna bagli olarak hastaligin meydana
getirdigi komplikasyonlar daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabetin  kronik  komplikasyonlarindan makro ve  mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 6zellikle koroner arter hastaligi ve diyabetik nefropati, hastalarin
yasam slirelerini ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Ciinkii bu durum ilerlerse son
donem bobrek yetmezligine, kalp yetersizligine ve miyokart enfaktiisiine neden
olacaktir. Bu nedenle giinlimiizde diyabet kardiyovaskiiler hastalik es degeri olarak
kabul edilmektedir.Bu calismamizda cerebellin ile betatrophin adli iki protenin tip 2
diabetes mellitiis hastaliginin patofizyolojisindeki yerlerini, etkilerini ve birbirleriyle
olan iliskilerini anlamlandirmaya ve arastirmaya calistik. Merkezi sinir sisteminden
sekrete edildigi bilinen cerebellin cerebellum, striatum ve medulla spinalis gibi
dokularda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (79, 81).

Periferik  dokularn  fonksiyonlarmin diizenlenmesinde CERin roliini
degerlendiren yalnizca birka¢ ¢alisma vardir. Albertin ve ark. CER’in norepinefrin,
aldosteron ve kortizol / kortikosteron sekresyonunu arttirabilecegini gostermistir (86).
Ek olarak, CER adrenokortikal hiicrelerin ¢ogalmasii kolaylastirabilmistir (86-91).
Bu etkilere, adenilat siklaz/protein kinaz A’ya bagimli yolagin aracilik ettigi ortaya
cikmustir.

Burnet ve ark. (84) fare pankreasinda Cbln benzeri immiinoreaktivite
bildirmistir, ancak bu dokudaki Cbln ekspresyonunun fonksiyonel anlami
bilinmemektedir.

Strowski ve ark. (92) endokrin fare pankreasinda Cblnl ve CbIn3’lin
ekspresyonu yani sira Cbln- immiinoreaktivitesini ilk defa gostermisler. Ek olarak,
CER’in in vivo ve in vitro insiilinostatik aktivite gosterdigine dair kanit elde etmisler.
Son olarak, CAMP- ve kalsiyuma bagimli yolaklarin CER tarafindan negatif yonde
regiile edildigini ve buna bagh olarak insiilin plazma seviyesininin azaldig1 gosterilmis
(92).

Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasada saglikli (kontrol)
gurupta cerebellin serum diizeyleri (940 ng/dL) hasta(tedavi Oncesi) grupta (980
ng/dL), hasta (tedavi almig) grupta (1100 ng/dL) seklinde tespit ettik. Cerebellin
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tiikiiriik diizeyleride saglikli (kontrol) gurupta (770 ng/dL), hasta (tedavi Oncesi)
gurupta (810 ng/dL), hasta (tedavi almis) gurupta(1040 ng/dL) seklinde tespit ettik.
Sonug¢ olarak serum ve tiikriik cerebellin diizeyleri saglikli gurupla hasta(tedavi
oncesi) gurup karsilastirildiginda cerebellin diizeyleri yiiksek olarak tespit edildi.
Strowski ve ark. (92) yaptigi calismada artan cerebellin diizeylerinin insiilin plazma
seviyelerinde azalmaya neden oldugu gosterilmisti. Mevcut veriler 1518inda cerebellin
diizeylerinin artmasi diisiik olasiliklida olsa diabetes mellitiis patofizyolojisinde rol
alabilecegini diisiindlirmektedir. Tedavi gurubundaki yiiksekligin ise tercih edilen
tedavi ajanina bagli olabilicegi diisiiniildii. Bu konuda literatiir tarandiginda ajan
spesifik herhangi bir caligma yapilmadigi goriildii. Verilen 2000 mg/giin dozunda
metforminin serum ve tiikriik cerebellin diizeyini arttiric1 etkisi olabilecegi diisiiniildii.
Istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edebilmek i¢in daha kapsamli caligmalar
yapmak gerekmektedir. Ornegin daha fazla hasta gurubu ile farkl tedavi ajanlari tercih
edilebilir.

Betatrophin pankreans beta hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarip beta hiicre
kitlesinin artigin1 ve insiilin direncini gelistiren hayvan modelinden glikoz toleransinda
artisa yol agmaktadir. Erken baslangicli tip 2 diabetes mellitus da betatrophin
seviyelerinin diistiigii bildirilmistir (93-98).

Calismalar fare ve insan adaciklarinda sistemik hepatosit-kdkenli biiylime
faktorlerinin beta hiicresi proliferasyonunu arttirdigini  gostermistir. Bu, insiilin
direncine yanit olarak adaptif beta hiicre biiyiimesinde bir karaciger-pankreas arasi
ekseni desteklemektedir (99, 100).

Yi ve ark. (101) yakin zamanda, primer olarak karaciger ve yag dokusunda
eksprese edilen ve pankreatik beta hiicre proliferasyon hizinda 17 kat artisa neden olan
yeni bir hormon betatrofini tanimlamistir. Insiilin direncinin farmakolojik ve genetik
fare modellerinde, betatrofinin asir1 hepatik ekspresyonu, glukoz homeostazi
iizerindeki faydalar1 ile beta hiicre proliferasyon hizinda, adacik boyutunda ve insiilin
iceriginde artisa neden olmaktadir.

Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da saglikli(kontrol)
grupta serum betatrophin diizeyleri (105ng/dL), hasta (tedavi Oncesi) gurupta
(75ng/dL), hasta (tedavi almis) gurupta (70ng/dL) seklinde tespit ettik. Betatrophin
tiikiiriik diizeyleri ise saglikli (kontrol) gurupta (88ng/dL), hasta(tedavi 6ncesi) gurupta
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(65ng/dL), hasta (tedavi almis) gurupta (5Ing/dL) seklinde tespit ettik. Y1 ve ark.
(101) yapmis oldugu calismada diyabette betatrophin diizeyinde yaklagik 17 kat artig
tespit edimesine ragmen bizim c¢alismamizda kontrol gurubu ile hasta gurubu
karsilastirildiginda  betatrophin diizeylerinde azalma tespit edildi. Bu durum
literatiirdeki diger (93-98) calismalarla korelasyon gostermektedir. Bu konudaki
celigkili veriler betatrophin diizeyini etkileyen baska faktorlerin de oldugunu ve
yaptigimiz ve yapilan diger c¢alismalarda bu faktorlerin  etkisinin  ekarte
edilememesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Tedavi ile yiikselmesi beklenilen
betatrophin diizeylerinin diismesi ise organizmanin betatrophin sekresyon hiz ile ilgili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi aglik, tokluk kan
sekerleri ve Hbalc degerlerine bakildigi zaman istatistiki bir azalma tespit edilmistir.
Bu istatistiki azalmanin betatrophin diizeyine yansimasinin saptanmamasi muhtemelen
betatrophin diizeyindeki degisikliklerin daha uzun bir osilasyon gosterdigi, plasma
glukoz diizeylerine yavas bir cevabin s6z konusu olabilecegi diisiiniildii. Bu yoniiyle
calismaya eklenecek daha uzun siireli tedavi alan gurupta betatrophin diizeyi
calisilmasi uygun bir yaklasim olacaktir.

Bununla beraber mevcut veriler 1s18inda kontrol gurubundaki betatrophin
diizeyleri, hasta(tedavi 6ncesi) ile tedavi almis grubtakilere gore yiiksek tespit edildi.
Hasta grubunda betatrophin diizeylerinin diismesi istatiksel olarak anlamli olmasada
betatrophinin beta hiicre proliferasyonu hizlandirabilecegini ve insiilin salgisini
artirdigin1 diistindiirmektedir. Sonug olarak betatrophin istatistiksel olarak anlamli
olmasada tip 2 diabetes mellitiis hastaligin patofizyolojisinde rol alabilecegi diistiniildii
istatiksel olarak anlamli olabilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu
anlasildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi lipit parametrelerinde diisme olmakla beraber
istatistiki dogrulama saglanamamis olup bu durum, guruplar1 olusturan iiyelerin
hiperlipidemi a¢isindan diyetlerine dikkat etmemeleri yada 12 haftalik siirecin yeterli
degisikligin olugmasi i¢in yeterli olmadig1 goriisiine yonlendirmistir.

Sonug¢ olarak elde edilen verilere bakildiginda tip 2 diabetes melitus
hastalarinda cerebellin diizeyleri artarken betatrophin diizeyleri azalmaktayda.
Istatistiksel olarak anlamli olmasada her iki molekiiliin tip 2 diabetes melitiis

hastaligmin patofizyolojisinde rol alabilecegi diisiiniildii.
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