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OZET

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin salinimi, insiilin etkisi veya bu faktorlerin
her ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir. Etyolojide insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi ve
insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salinim defekti su¢lanmaktadir. Hastaligin
akut komplikasyonlarini azaltmak ve uzun vadede gelisebilecek kronik ve pahali
komplikasyonlardan (noral, retinal, renal, kardiyovaskiiler) hastayr korumak ve
egitmek tedavide temel amaglardandir.

Bu calismada komplikasyonlu ve komplikasyonu olmayan diyabetik
hastalarda serum Betatrophin, interlokin-6 (IL-6) ve TNF-alfa (TNF-a) ile diger
metabolik parametreler arasindaki iliski aragtirilmigtir.

Bu calismaya 31 komplikasyonsuz, 30 mikrovaskiiler (néropati, retinopati,
nefropati), 30 makrovaskiiler (kardiyovaskiiler, renal yetmezlikli, serebrovaskiiler)
komplikasyonu olan toplam 91 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri
ile HbAlc, insiilin, c-peptit diizeyleri, HOMA-IR degerleri, tiim lipit profilleri,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ¢alisildi. Serum Betatrophin
diizeyleri komplikasyonlu diyabetik hastalarda herhangi bir komplikasyonu
olmayanlara gére % 3-5 artis gdstermesine karsin bu artis istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05) ancak TNF-a ve IL-6 diizeylerindeki % 10-17 artisin anlaml
(p<0,05) oldugu saptandi. Diyabetik retinopatisi ve diyabetik ayagi (DA) olan
hastalarda Betatrophin, IL-6 ve TNF-a diizeyleri komplikasyonsuz olanlara gore
anlaml (p<0,05) diizeyde artmisti.

Sonu¢ olarak; Betatrophin, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin komplikasyonlu
diyabetik retinopatili hastalardaki artmis diizeyleri hastaligin prognozu, teshis ve
tedavisi hakkinda bir fikir verebilir. Betatrophinin komplikasyon olusum evrelerinde
bir rolii olup olmadigini ortaya ¢ikartabilmek icin daha fazla hastanin oldugu
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: IL-6, TNF-a, Anjiopoetin like protein 8 (ANGPLTS),

insiilin direnci, pankreatik beta hiicre proliferasyonu.
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ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM BETATROPHIN WITH COMPLICATED AND
NON-COMPLICATED TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease characterized by
hyperglycaemia resulting from insulin release, insulin effect, or both of these factors.
Etiology is accused of insulin resistance, relative insulin insufficiency, and
progressive insulin release defects on the basis of insulin resistance. Reducing the
acute complications of the disease and protecting and educating the patient from
chronic and expensive complications (neural, retinal, renal, cardiovascular) that may
develop in the long term are the main goals of treatment.

In this study, the relationship between serum betatrophin, IL-6 and TNF-
alpha and other metabolic parameters was investigated in diabetic patients with
complication and no complication.

A total of 91 patients with 31 non-complications, 30 microvascular
(neuropathy, retinopathy, nephropathy), 30 macrovascular (cardiovascular, renal
insufficiency, cerebrovascular) complications were included in this study. HbAlc,
insulin, c-peptide levels, HOMA-IR values, all lipid profiles, liver function tests,
renal function tests were studied with the demographic characteristics of the patients.
Serum betatrophin levels did not increase significantly in complicated diabetic
patients compared to patients without any complication, but this increase was not
statistically significant (p> 0,05) but the 10-17 % increase in TNF-alpha and IL-6
levels was significant (p <0, 05). In patients with diabetic retinopathy and diabetic
foot (DA), betatrophin, IL-6 and TNF-alpha levels were significantly higher than
those without complications (p <0.05).

As a result; Increased levels of betatrophin, TNF-alpha and IL-6 in
complicated diabetic retinopathic patients may give an idea of the prognosis,
diagnosis and treatment of the disease. There is a need for more patients to find out if
betatrophin has a role in the stages of complication.

Key words: IL-6, TNF-a, Anjiopoetin like protein 8 (ANGPLTS), insiilin

resistance, pancreatic beta cell proliferation.
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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin salinim, insiilin etkisi veya bu faktorlerin
her ikisinde de bozukluk nedeniyle organizmanin yag, karbonhidrat ve proteinlerden
yeterince faydalanamamasi neticesinde ortaya cikan hiperglisemi ile karakterize
kronik metabolik bir hastaliktir. Etyolojide insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi
ve insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salinim defekti suclanmaktadir.
Hastaligin akut komplikasyonlarini azaltmak ve uzun vadede gelisebilecek kronik ve
pahali komplikasyonlardan (noral, retinal, renal, kardiyovaskiiler) hastayr korumak
ve egitmek onemlidir (1, 2).

Diyabetes Mellitus, tiim diinyada hizla yayilan eriskin metabolizma
hastaligidir. Genellikle orta—ileri yas grubunun hastaligi olarak bilinse de goriilme
yas1 son yillarda giderek diismektedir (3-5).

Glinlimiizde gelismis iilkelerde Onlenebilir korlik nedenlerinin basinda
diyabet gelir. Yine non-travmatik ayak ampiitasyonlarinin % 40-60 kadari, 6nemli
mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler hastalik riskini 2-4 kat artirmasiyla diyabet
onem arzetmektedir. Diyabetin gerek mevcut tedavisi gerek komplikasyonlarinin
takibi saglik biitceleri tizerindeki ekonomik yiikii olduk¢a artirmaktadir (2, 5, 6).

Pankreas beta hiicre rezervindeki azalma, insiilin salinmmindaki ve etkisindeki
diizensizlikler nedeniyle ortaya c¢ikan hiperglisemi diyabetin patofizyolojisinde
suclanan temel durum olup hipergliseminin inflamasyonu baslatarak sitokin
salimimiyla akut faz cevabina neden oldugunu ve bu inflamatuvar sitokinlerin biiyiik

kisminin adipoz dokudan salindigini gosteren yayinlar mevcuttur (7-10).
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Diyabetes Mellitusun Tarihgesi

Diyabet hastaliginin ilk tanimin1 milattan 1500 y1l 6nce Misir papiriislerinden
ogrendigimiz kadariyla 3.krallik donemindeki Hesi Ra isimli hekimin yaptig1 ve
“Oyle susuzdu ki biitiin Nil’in suyunu i¢se susuzluk ihtiyac1 giderilmezdi” diyerek
polidipsiyi de ilk kez onun tanimladigidir (10).

Diyabet tanimi ise Anadolu topraklarindan gelmektedir. M.S. 150°li yillarda
Kapadokyali Hekim Aretaeus diyabet ismini ilk kez kullanmistir. Diyabet; pergel,



ayrik ayak/bacak ya da sifon demektir. Aretaeus, diyabetik hastalarin etinin ve
kemiginin idrar olarak akip yok oldugundan bahsetmektedir (10).

Diyabeti, gliniimiiz tanimina en yakin sekilde tarif eden ise Hekimler Hekimi
Ibn-i Sina’dir. Insanlarin dertlerine derman, hastaliklarina sifa olabilmek igin gece
giindiiz demeden calisan Ibn-i Sina, diyabeti ilk defa idrarm tatliligiyla teshis etmisti.
“Diyabet igilen suyun kisa zamanda atilmasidir. Bu hastalik icilen siv1 ile orantilidir.
Onun organlanyla ilgilidir. Midenin kayganliginin bagirsaklarin  yiyecekleri
kaydirmasiyla orantili olmasi gibidir. Onun yunanca adi diyabetis 'tir.” diyerek
hastalig1 en giizel sekilde tanimlamis ve o donemdeki tedavi terkipleriyle glinlimiize
kadar hekimlere yol gdstermistir. Yine islam filozoflarindan Adrazi diyabet, obezite
ve beslenme alaninda bilgiler vermistir (11).

17. yiizyllda Thomas Willis ve Hekim Dobson idrarda glukoz oldugunu
bulmus, 19. yiizyilda Claude Bernard bu idrardaki tatli maddenin karacigerde
glikojen olarak depolandigini tespit etmis, yine 19. yilizyilda Berlin’de Langerhans
pankreastaki Langerhans adaciklarint kesfetmistir. 1901 yilinda Yukinabi,
Langerhans adaciklarindaki harabiyetin diyabet gelisimine yol actigini ilk kez
tanimlamigtir. 1916 yilinda Roman Nicolae Paulescu, diyabetik kopege pankreas
ekstresi enjekte ederek anti-diyabetik bir madde bulmus oldu. 1921 yilinda Amerikali
hekim Alen ilk kez diyabette aglik diyetinden bahsetti ve hastalar1 a¢ birakarak
tedavi etmeye calistr. 1921 yili aslinda insiilinin kabul edilen kesif yilidir. Insiilin,
harp cerrah1 Banting ve tip 6grencisi Best tarafindan 1921 yilinda Toronto’da yapilan
calismalarda kesfedilmistir. Ik kez 1922 yilinda Macleod Washington D.C.’de bir
calismada daha once “lletin” isminin verildigi pankreas oziitline “insiilin” ismini
vermis ve bu 6ziit, insiilin olarak kullanilmaya baslanmistir. 1936 yilinda ingiltere’de
Sir Himsworth insiilin duyarliligindan ilk kez bahsetmistir (10).

Ozetle insiilinin kesfiyle diyabet tedavisi popiilarite ve ivme kazanmus,
giinliik enjeksiyon gerektiren bu zahmetli tedavinin yerini alabilecek yeni ilaglar yeni

tedaviler aranir olmustur.



1.1.2.Diyabetes Mellitus’un Tanimi, Epidemiyolojisi ve Simiflandirilmasi

Diyabetes Mellitus glukoz metabolizmasindaki anormal metabolik
regiilasyonla giden, kronik yaygin bir hastaliktir. Cevresel ve genetik cok cesitli
faktorlerin etkilesimiyle metabolizmada pek ¢ok organ hasar1 meydana getirir (12,
13).

Diyabet i¢in tan1 kriterleri Tablo 1°de gdsterilmektedir:

e Plazma aglik glukozunun (AKS)>126 mg/dl

¢ Random plazma glukozu>200 mg/dl

e Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 75 gr glukoz yiliklemesi sonrasi
2. saat plazma glukoz seviyesi >200 mg/dl olmas1 (12, 13).

Tablo 1. Diyabet tan1 kriterleri (Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2013
revizyonlarini icermektedir)(14).

Glisemik Kontroliin Evresi Plazma Glukoz Diizeyleri (mg/dl)
Aclik Plazma Glukozu OGTT
(2. saat tokluk

glukozu)
Normal <100 <140

IFG (prediyabet) 100-125 140-199

IGT (prediyabet)

Diyabet >126 >200

Glukozun anormal regiilasyonu sonucu olusan hiperglisemi insiilin
aktivitesinin fonksiyonel eksikligine baglidir ve pankreas beta hiicrelerinden insiilin
saliniminda azalma, hiicrelerde insiilin duyarliliginda azalma ve/veya anti-insiiliner
hormonlarin diizeyinde anormal artig mekanizmalariyla olusur (12, 13).

Tiim diinyada diyabet prevalansi 2015 yili itibariyle 300 milyondan 415
milyona ulagsmis ve 2040 yilinda tahmini 642 milyona ulagsmasi tahmin edilmektedir
(Tablo 2). Diyabet prevalansindaki bu endise verici artiglar diyabeti diinyanin en
onemli saglik problemlerinden biri haline getirmektedir (15).

Diyabetik hastalarin % 90’1ndan fazlasinda genetik yatkinlik vardir ve diyabet
baslica Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak simiflandirilir. Vakalarin % 90 kadar1 Tip 2
diyabet iken, ancak % 5-10 siklikta Tip 1 olarak goriiliir. Daha az siklikta goriilen
spesifik tipler ve gestasyonel diyabet de goriiliir (15, 16).



Tip 1 diyabet, pankreasin otoimmiin beta hiicre hasar1 sonucu ortaya ¢ikan
insiilin yetmezligiyle giden nadiren de idiyopatik olabilen bir durumdur. Bu hasar
genellikle 30 yas altinda asikar olur. Ancak otoimmiin hiicre destriiksiyonu her yasta
gelisebileceginden daha ge¢ yaslarda da tip 1 diyabet ortaya ¢ikabilir. Tip 1 diyabette
poliiiri, polidipsi, hiperglisemi, kilo kaybi, ketonemi, ketoniiri klinigi ile hastalar
karsimiza ¢ikar. Tip 1 diyabetik hastalarda tedavi i¢in insiilin gerekir (12, 13, 17, 18).

Tip 2 diyabet (~% 90) en sik, daha cok eriskinde goriilen, prevalansi yasla
artan, giiglii genetik bagi olan diyabet tiiriidiir (Tablo 2). Tip 2 diyabet; genetik
ozellikler, aile Oykiisli, multifaktoriyel kalittm gibi genetik risk faktorleri; cinsiyet,
yas, etnik koken gibi demografik karakter 6zellikleri; obezite, diyet, sedanter yasam,
stres, sanayilesme (gelismekte olan {ilkelerde) gibi davranig ve yasam tarzi
ozellikleri; bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci, gebelik gibi anormal

metabolik parametrelerle iligkili bulunmustur (16).

Tablo 2. 2015-2040 yil1 Diyabetik hasta sayis1 (19).

2015 2040
Toplam Diinya Niifusu 7,3 milyar 9,0 milyar
Yetiskin Niifus (20-79 yas aralif1) 4,72 milyar 6,16 milyar
Cocuk Niifusu (0-14 yas aralig1) 1,92 milyar -
Seker Hastaligi (20-79 yas arahgr)
Kiiresel Prevalans % 8,8 % 10,4
(% 7,2-11,4”) (% 8,5—13,5”)
Diyabetli Birey Sayist 415 milyon 642 milyon
(340-536 milyon) (521-829 milyon)
Diyabete bagli hayatini 5,0 milyon -
kaybedenlerin say1st
Diyabete bagh saghk harcamalari
(20-79 yas arahigy)
Toplam saglik harcamalar1 R=2* 673 milyar 802 milyar
2015 ABD Dolar
Gebelikte hiperglisemi (20-49 yas
araligi)

Etkilenen canli dogum orani % 16,2 -
Etkilenen canli dogumlarin sayis1 20,9 milyon -
Bozulmus Glukoz Toleransi (20-

79 yas arasi)
Kiiresel prevalans % 6,7 % 7,8
Bozulmus glukoz toleransi olan kisi 318 milyon 481 milyon
sayi1st
Tip 1 Diyabetliler (0-14 yas
araligi)
Tip 1 Diyabetli ¢ocuk sayist 542 milyon -
Her y1l konulan yeni teshis 86 000 -




Tip 2 diyabette major risk faktorleri belirlenmistir (Tablo 3, Tablo 4). Risk

altindaki hasta grubu 45 yasini gectikten sonra 3 yillik periyodlarla diyabet agisindan
aclik plazma glukozu 75 gr OGTT ile taranmalidir (Sekil 1) (16, 20).

Diyabet Tani Algoritmas!
45 yas isllrde 3 yida bir tarama yapimalidr

Diebet cin ek risk faktar olanlarda daha erken ve deha sk tarama yepimaldr

Actk Plaama Glukozu (mg/d])
|
| I
<10 100-125 212
0GTT
]
| I I I
APG < 100 APG100-125 APG:100-125 ARG 2 126
JPGIOIN 2P0 2PGMOMN  24PG2200
0k BGT lole BAG BAG ve BGT
| ; I
Risk foktori vrsa OGTT
Preklink Diyabet Dicbetes Melltus —
Gerektiginde tekrar tara

Sekil 1. Eriskinlerde Tip 2 diyabet taramasi ve tanilama semas1 (21).



Tablo 3. Diyabetin siniflandirilmasi (13)

Baslangi¢ yas1

Aile oykiisii / genetik
faktorler

Cevresel tetikleyiciler

Insiilin tedavi gereksini-
mi

Diyabetli kisilerde sikhig

Mliskili bozukluklar

Tip 1

Cocukluk veya erken adelosan
donemi, herhangi bir yasta da
baslayabilir

Genetik risk tanimlanmis, ancak ¢ogu
vaka sporadik

Cogu bilinmiyor

Her zaman

% 5-10

Otoimmiinite,
Ozellikle tiroid,
Diger endokrin bozukluklar

Tip 2

Orta yas ya da daha gec
yaslarda, obez c¢ocuk ve
adelosanlarda da
goriilebilir

Gugli genetik komponent,
pek cok vakada poligenik

Oberzite, sedanter yasam

Degisken

%90

Hipertansiyon,
Dislipidemi,

Metabolik Sendrom,
Polikistik over sendromu

Tablo 4. Tip 2 DM’de major risk faktorleri (20)

Fazla Kilolu olmak (BMI >25 kg/m?)

Fiziksel inaktivite

Irk/etnik koken (Afro-Amerikan, Latin Amerikali,

Amerikal1, Pasifik Adalarindan olanlar)

Daha 6nceden tanimlanmis IFG veya IGT

Hipertansiyon (=140/90 mm Hg eriskinlerde)

HDL kolesterol <35 mg/dL veya Trigliserid >250 mg/dL
Gestasyonel diyabet 0ykiisii veya iri bebek (4,1 kg) dykiisii

Polikistik Over Sendromu

Native Amerikali,

Asya-

BMI, viicut kitle indeksi; GDM, gestational diabetes mellitus, HDL, yiiksek

dansiteli lipoprotein; IFG, bozulmus a¢clik glukozu; IGT, bozulmus glukoz toleransi



Tablo 5. Diyabet tanis1 laboratuvar degerleri* (2).

Asikar DM izole IFG 1izole IGT IFG +IGT DM Riski
(*%) Yiiksek
APG (=8 st >126 mg/dl 100-125 <100 100-125 _
aclikta) mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.st >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 _
PG (75 ¢ mg/dl mg/dl
glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl + _ _ .
Diyabet
semptomlari
HbA1C >% 6,5 _ _ _ % 5,7- 6,4
(F**) (>48mmol/mol) (39-46 mmol/
mol)

(*) Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘'mg/dl’ olarak ol¢iiliir. "Asikar DM’
tanis1 icin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken "Izole IFG’, ’Izole IGT’ ve "IFG
+ IGT’ icin her iki kriterin bulunmas: sarttir. (**) 2006 yili WHO/IDF Raporunda normal
APG kesim noktasimin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmisgtir.
(***) Standardize metotlarla olciilmelidir.

Diyabet tipleri igerisinde bireyler bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik
glukozu, agikar diyabet arasinda birbirlerine gegis yapabilirler. Asikar diyabeti olan
obez bir hasta kilo vererek bozulmus glukoz toleransina donebilir veya gestasyonel
diyabeti olan bir hasta dogum sonras1 bozulmus aclik glukozu veya normal glukoz

diizeyine donebilir (Tablo 5, Sekil 2) (12).
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Sekil 2. Tip 2 Diyabette evrelere gore glukoz degisimi (22).

1.1.3. Diyabetin Patofizyolojisi

Tip 2 diyabet hastalarinda patofizyolojide suglanan baslica 2 mekanizma
vardir 1- Periferik dokularda insiiline yanitsizlik (insiilin direnci), 2- Insiilin
direncine ve hiperglisemiye karsin yetersiz insiilin salgilanmasiyla kendini gosteren
beta hiicre fonksiyon bozuklugu. Primer bozukluk insiilin direnci gibi géziikmekte ve
bunu artan derecelerde beta hiicre fonsiyon defekti izlemektedir (23). Insiilin direnci
bireylerde daha sonra diyabet gelisip gelismeyeceginin en dnemli habercisidir (24).
Insiilin direnci kas ve yag dokunun glukoz aliminda azalmaya ve zamanla insiilinin
karacigerde glukoneogenezi baskilama yeteneginin kaybina neden olur. Insiilin
iskelet kast ve yag dokusu tarafindan glukoz alimini artirmaktadir (Sekil 3).
Hidrofilik bir molekiil olan glukozun hiicre membraninin lipid tabakasindan gecisi
GLUT-4 tarafindan diizenlenmektedir. Bu hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan
GLUT-4’lin insiilin tarafindan uyarilmasi ile hiicre membranina translokasyonu

gerceklesmekte ve glukoz hiicre igine tasmmaktadir. Insiilin reseptoriinde azalma,



instilin sinyal yolagindaki aktif aracilarin diizeyinde azalma, plazma membranindaki
GLUT-4 iceren vezikiillerde translokasyon, kopmalar ve flizyon bozukluklar

bulunmaktadir (Sekil 3) (25, 26).

Diyabet Genleri
Adipokinler
inflamasyon

Beta hiicre ‘ ? G
" \DISFONKSIYONU - Hiperglisemi

i
- LA
ety
S o
(&
o - - =
0 S ! - ——— Serbest Yag
& Asitleri
PANKREAS \Dider Faktérler |

LipoLiz /GLUKOZ J \

g URETIMI
24" W )N GLUKOZ ALIMI

" iNsULIN T,
‘< . DIRENCI _ . -

ADIPOZ.
DOKU

Y

YAG ASITLERI KAN GLUKOZUNDA
ARTIS

Sekil 3. Tip 2 DM’de hiperglisemi patofizyolojisi ve yag asidi sirkiilasyonunda artis
(25).

Aclik plazma serbest yag asidi diizeyi ile insiilin duyarlilig1 arasinda ters bir
iliski vardir ve dolasan fazla miktarda serbest yag asiti insiilinin, yag dokuda hormon
duyarl lipaz {lizerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasi sonucu olusan metabolizma
rtinleri Tip 2 Diyabet olusumunu hizlandirmaktadir. Serbest yag asitlerinin bu
lipotoksik etkileri insiilin sinyal proteinlerinin muhtemelen aktivitelerindeki
azalmayla ortaya ¢ikmaktadir (26).

Yag dokusunun depo gorevi goérmekle kalmayip fonksiyonel endokrin bir
organ gibi calisarak metabolik dengedeki degisikliklere yanit olarak hormon
salgiladig1 bugiin bilinmektedir. Yag dokusundaki adipositlerden dolasima salinan bu

0zel proteinlerin tiimii adipokin/adipositokin olarak adlandirilmistir (Sekil 4) (26).



Anti-hiperglisemik

: Leptin
Resistin - ¥
o Y £ :b,:,a Adiponektin

TNF-alfa, f— k Y g
iL-6, vb , - E \ iy T
diger - L -&G Visfatin
sitokinler & ‘ ’ L/L»

RBP4 ADIPOSITLER \A Omentin

Sekil 4. Adipositlerden salinan sitokinler 27)

Adipokinlerin obezite ve insiilin direnci

durumlarinda salinimlarinda

diizensizlik oldugu, bu sayade diyabet patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir.

Insiilin direncinde rol alan birkag adiponektin; leptin, adiponektin, resistin, vb’dir.

Leptin santral sinir sistemi (SSS) reseptorleri iizerinden tokluk hissi uyandirarak gida

alimini azaltir. Leptin eksikligi olan hayvanlara bu hormonun verilmesiyle insiilin

direncinin diizeldigi gdsterilmistir (Sekil 5) (28-31).

Yag Doku
Glukoz Alrmi
instilin Duyarl (GLUT-4 ara

Adipokin Etki
Leptin
Adiponektin

inflamasyon
TNF-c, IL-6, ve digerleri

Pankreas
instilin Sekresyonu
Dopamin Ko-sekresyon
Seratonin/SERT regulasyonu

Beyin

Global Davranis kontroli
Hedonik Yanit

Karar Verme

Hipotalamus

Istahin Diizenlenmesi/Tokluk
Leptin/Ghrelin

insiilin/IRS sinyalizasyonu
Histamin{H1 antagonizmasi)-AMPK
Dopamine(D2R antagonizmasi)—-AKT
NPY/POMC

Kas

Glukoz Almi

insiilin Duyarli {(GLUT-4 aracili)
Kontraksiyon Bagimh (AMPK-bagiml)

Karaciger

Hepatik Glukoz Uretimi

Hormonla Diizenlenme (insiilin/Glukagon)
Seratonin/SERT

Hepatik De novo Lipogenez
Insiilinle Diizenlenme
Gidayla {mTorc1)Dizenlenme

Barg

instilin/Glukoz Diizenlenmesi
GLP-1

Glp

Seratonin
Dopamin

Sekil 5. Adipokinlerin viicutta ¢esitli organlardaki etki yerleri (32).
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Serbest yag asidi salinim1 gibi adipositlerden periferik dokularda (¢izgili kas
vb) insiilin direncine neden olan adiponektinler insiilin direnciyle iliskilidir.
Obezitede diizeyi azalan adiponektin, insiilin duyarlastirict bir adipokindir. Leptin de
insiilin duyarlastirict bir ajandir ancak o daha ¢ok SSS’de hipotalamusta yer alan
reseptorler lizerinden etki eder. Bir niikleer reseptor ve transkripsiyon faktorii olan
peroksizom proliferatdr-aktive edilmis reseptor-gamma (PPAR-y) en ¢ok yag
dokusunda eksprese edilir ve aktivasyonu, adipositlerde gen ekspresyonunun
modiilasyonu ile sonuglanir ve zamanla serbest yag asitlerini azaltarak insiilin
direncinde azalmaya yol agar. PPAR-y aktivasyonunun hedefleri yukarida saydigimiz
adipokinlerin bir kismini igerir. PPAR-y bir adiposit niikleer reseptoriidiir ve
tiazolidinedionlar (TZD) olarak adlandirilan insiilin duyarlastiric1  ilaglarla
aktiflenerek serbest yag asitleri ve adipokinlerin insiilin duyarlilifi lehine
ayarlanmasina c¢alisirlar. PPAR-y reseptoriiniin y1 ve y2 olmak iizere iki alt grubu
bulunur. y1 pek ¢ok dokuda bulunurken y2 esasen adipoz dokuda bulunur (Sekil 6)
(33-35).

Zayif Adipositler Obez Adipositler Kiiciik Adipositler
O PPAR-y reseptérleri
( ObEZitQ ! (TZD) |
.)‘/' t Adipogenez (
- " 1 Makrofaj . P 2,
®  infiltrasyonu PPAR-y {

Aktivasyonu
| 'I
Glukoz Metabolizmasi

Lipit Metabolizmast Adipokin Regiilasyonu
T IRS tLpL 1Adiponektin, FGF1, FGF21
1 GLUT4  ap2 LTNF-a, IL-6, MCP-1
Tcap, etc. I cD36, etc. {Resistin, Serbest Yag Asitleri
i g e d
T m2 t Glukoz Almi ¢ Glukoz Almi | Glukoz Uretimi T insiilin Sekresyonu
Déniisiimii 1 TG Depolanmasi t Yag Asidi 1 Yag Asidi Oksidasyonu

Oksidasyonu

INSULIN DUYARLILIGINDA ARTIS

Sekil 6. PPAR-y ligandinin insiilin duyarliligini diizenledigi mekanizma semasi (36)
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Adipoz dokuda (AD), TZD tarafindan aktive edilen PPAR-y glukoz ve lipit
metabolizmasinda etki gosterir. PPAR-y bir takim adipokinleri de diizenler, 6rnegin
adiponektin, TNF-a, MCP-1 ve resistin. Dolasimdaki serbest yag asitlerindeki
azalma ve adipokin profilindeki degisim sonucunda, insiilin duyarliliginda diizelme,
karacigerde glukoz {iretiminde baskilanma, iskelet kasi ve yag dokuya glukoz
aliminda artis ve pankreastan insiilin sekresyonunda uyarim gergeklesir. Dahasi
PPAR-y’nin TZD’larla aktivasyonu adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonunu baskilar
ve anti-inflamatuvar makrofaj M2 fenotipine doniistimlerini saglar (35, 36).

Pankreas Langerhans adaciklarinda lokalize beta hiicreleri Tip 2 diyabette
periferik insiilin direnci ve uzun siireli artmis insiilin sekresyonuna uyum saglayamaz
ve fonksiyonu bozulur. Pankreas beta hiicre hiperplazisi meydana gelir. Ancak
uzamis hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, lipotoksisite ve glukotoksisiteyi kompanse
edemeyen beta hiicreleri yetmezlige ugrar ve % 70’ten fazla bir kayip sonrasi diyabet
asikar hale gelir. Zamanla beta hiicre kitlesinde azalma, adacik dejenerasyonu,
adaciklarda Tip 2 diyabete 6zgii (% 90’a varan oranlarda) amiloid protein olan
amilin birikimi gozlenir (S$ekil 7) (35-37).

Tip 2 DM de yetersiz pankreas beta hiicresinde insiilin salinimi1 problem mi
yoksa insiilin direncinin bir sonucu mu, primer mekanizma mi oldugu heniiz net
degildir. Insiilin direnci obezite ve Tip 2 diyabet arasinda kilit rol oynamaktadir.
Ozellikle abdominal bodlgedeki adipoz dokudan serbest yag asitlerinin anormal
salmmmi1 sonucu olusan lipotoksisite ve yag dokudan iretilen sitokinlerin
(adipokinlerin) diizensiz salmimi sonucu diyabetin meydana geldigi ileri
stiriilmektedir. Lokal inflamasyonun bu siiregte rol aldigin1 diislindiiren caligmalar
mevcuttur. Adipositlerden ve makrofajlardan salinan TNF-a makrofaj kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) vb inflamatuvar iiriinlerin PPAR-y reseptorlerinde up-regiilasyon
ve etki ortaya c¢ikarmasi bu siipheleri desteklemektedir (12, 13, 17, 18). Pro-
inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler ve bir takim gorevleri Tablo 6’da

verilmistir (Sekil 8).
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Kan Glukozu
Glukoz Toksisitesi

. Prhiicre
@ Apopitozigi...
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Sekil 7. Eriskin pankreas beta hiicrelerde metabolik durum (37).

Istirahatte 1- Beta hiicreleri artmis glukoza cevaben insiilin salgilar. Insiilin
cevabinin yetersiz oldugu metabolik durumlarda 2- Beta hiicreleri kendi sayilarini
artirmaya ve mevcut olanlarin Omriinii uzatmaya baglarlar. Bu noktada, beta
hiicrelerinin islevselligi miidahale ile tamamen iyilesebilir (kahverengi ok ile
belirtilmis). Yeterince yliksek kan sekeri 3- bununla birlikte hiicreler glukotoksisite
ile indiiklenen degisikliklere baslarlar, bu noktada onlarin son derece farklilagmis
durumlarinda degisme ve apopitozise girmeleri 4- arasinda bir kader karari ile
karsilasabilirler. Hiicre transkripsiyon faktorii ekspresyonundaki degisiklikler
meydana geldiginde 5- Beta hiicreleri degraniile olabilir, daha bagska hiicrelere,
Ornegin; progenitdr benzeri hiicrelere, alternatif hiicrelere ya da terminal diferansiye
hiicrelere farklilagabilir. Hiicrelerdeki bu duyarlilik artisinin apopitozla arasindaki
iliski heniliz iyi anlagilamamistir. Tedavilerle 6- hiicre kaderini degistirebilecek
glukoz toksisitesini yenebilmek i¢in yapilan yogun insiilin teavileri gibi (pembe ok
ile gosterilmis), transkripsiyon faktorlerini diizeltmek i¢in gen terapisi veya diger
metabolik modiilatorler ile tedavi (gri ok ile gosterilmis), hiicreler yeniden farklilagir
ve olgun beta hiicresi kimliginin yani sira insiilin igerigi isaretlerine kavusurlar. 7-
Fizyolojik kosullar altinda veya belirli uyarilarin varliginda, beta hiicreleri prolifere

olur ve biiyiirler (37).
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Tablo 6. Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler ve gorevleri (38)

Pro-inflamatuvar

adipokinler Fonksiyon

Leptin SSS kontroli altindadir, obezitede TNF-a ve IL-6 tiretimini
artirir.

Adipsin Alternatif kompleman yolunu aktive eder.

Resistin Insiilin direncini artirir.

RBP-4 Sistemik insiilin direnciyle ilgilidir.

Lipocalin 2 Insiilin direncini ve inflamasyonu artirir.

TNF-a Insiilin duyarhiligini artirir, lipolize neden olur.

IL-6 Insiilin duyarliligini artirir lipolize neden olur.

.18 Damarlarda endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu ve makrofaj infiltrasyonu artirir.

Anti-inflamatuvar

. . Fonksiyon
adipokinler 4
) ] Insiilin duyarliligin1 artirir, anti-apopitotik ve pro-anjiogenik
Adiponectin . y .
etkiler gosterir.
SFRP5 Insiilin duyarliligin1 diizeltir ve inflamasyonu baskilar.
M1 Makrofaj -
Adiposit S
"‘5} CD8+ T-hiicresi 2
M2 - (e W
. ®) =% Sz -
Malepfal — = IFN-y+ T-hiicresi b v
CD4+ T-hiicresi (®)

NORMAL ADIPOZ DOKU ey GENISLEMIS ADIPOZ DOKU

= T
Anti-inflamatuvar Adipokinler ] Ez:s::f Y"QJ

Pro-inflamatuvar Adipokinler

« Dislipidemi

e insiilin Direnci

« Non-alkolik KC yaglanmasi
« Metabolik Sendromun Diger
Karakteristik Bulgulari

* Adiponektin « MCP-1 « Leptin « SAA
* SFRP5 « TNF-a . Resistin « ASP
\" /L-10 « TGF-f  « PAI-1 « Anjiotensin
o lL-1 » Visfatin
e Il-6 « RBP4 t
« inflamasyon 2IL-18  + ANGPTL2

1

Sekil 8. inflamatuvar adipokinlerin adipoz dokudan sekresyonu (39).

Angiopoietin-like protein (ANGPTL); Asilasyon-Stimiilasyon Protein (ASP);

Interlkin (IL); Monosit Kemotaktik protein (MCP-1); Nonalkolik Yagli Karaciger
Hastalign (NAFLD); Plazminojen aktivatdr Inhibitor-1 (PAI-1); Retinol Baglayici
Protein 4 (RBP4); Serum Amiloid A (SAA); Salinmis Kivrimli-iliskili Protein 5
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(SFRPS); Transforming growth faktor-f (TGF-$); Tumor Nekroz Faktor-a (TNF-a),
Obezite durumunda, genisleyen yag dokusu, diizensiz olarak adipokinlerin
salgilanmasina ve serbest yag asitlerinin salinimina yol agar. Serbest yag asitleri,
iskelet kas1 ve karaciger dahil olmak iizere inflamatuar yanit olugsmasina ve glukoz
ve lipit metabolizmas1 {iizerinden proinflamatuvar adipokinlerin de etkisiyle
metabolik dokulara ulasarak metabolik sendroma katkida bulunur. Buna ek olarak,
obezite adipoz dokuda anti-inflamatuar (M2)’lerin pro-inflamatuvar (M1)
makrofajlara fenotipik bir gecisine neden olur. Ote yandan, adiponektin gibi anti-
inflamatuar Ozelliklere sahip insiilin duyarlilastirict adipokinlerin yag dokudan
tiretimi, obezite durumunda azalir. Sekil 8’deki kirmizi oklar, obeziteye verilen
tepkileri (yukar1 dogru isaret ederken) veya azaldigini (asagiya baktiginda)
gostermektedir (39).

1.1.4. Diyabetin Tedavisi

Diyabet tedavisinde amag; bireyin normal biiyiime ve gelismesini saglamak,
ideal viicut agirhgini korumak, glukoz ve lipid diizeylerini normal aralikta tutmak,
hastanin yasam kalitesini ve siiresini artirmak ve en dnemlisi de komplikasyonlar
onlemektir. Diyabette tedavi, beslenme programi, diyabet egitimi, fiziksel aktivitenin
diizenlenmesi ve gerekli hallerde ilag (oral antidiyabetikler ve/veya insiilin)
tedavisini igermektedir (12, 13, 17, 18).

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in
farmakolojik tedavi zorunludur. Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde halen altin
standart glikolize hemoglobin Alc (HbAlc)’dir. Son zamanlarda 06zellikle
postprandiyal glisemi degerlerinin de kardiovaskiiler risk acisindan 6nemli oldugu ve
bunun da aglik plazma glukozu (AKS) kadar 6nem arzettigi ve yakin takibinin de
gerekliligi vurgulanmistir. Dolasiyla glisemik kontrol hedefleri igerisinde yer

almalidir (Tablo 7) (12, 13, 17, 18, 40).
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Tablo 7. Glisemik kontrol hedefleri (EASD-IDF 2013) (40).

Iyi Simirda Kotii
Aclik/Preprandiyal 79-110 mg/dl 111-140mg/dl >140 mg/dl
Postprandiyal 79-144 mg/dl 145-180 mg/dl >180 mg/dl
HbAlc <% 6,5 % 6,5-7,5 >% 7,5

1.1.4.1. Oral Antidiyabetik ilaglar

Tip2 DM’de hiperglisemi, hepatik glukoz yapiminda artma ile aclik plazma
glukozunda yiikselme, insiilin sekresyonunda ve periferik kullaniminda bozukluk
sonucu postprandiyal glukozda artig 2 farkli ve birbiriyle iliskili mekanizma seklinde
ortaya ¢ikar. Mevcut oral antidiyabetikler (OAD) bu patofizyolojik bozukluklarin bir
veya bir kagina etkilidirler (Sekil 9) (41-45).
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Glukoz
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Sekil 9. Tip 2 diyabette tedavide kullanilan ajanlar ve etkileri (12)

Glukoz
Uretimi
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1.1.4.1.1. Insiilin sekresyonunu artiranlar

Siilfaniliireler (SU): Pankreas beta hiicrelerindeki SU reseptoriine (SUR)
baglanarak ATP duyarli potasyum (K-ATP) kanal inhibisyonu yapar ve hiicre
membran depolarizasyonu ile voltaj bagimli kalsiyum (Ca) kanallarinin agilmasina
neden olur. Hiicre i¢inde Ca artar ve insiilin salinimi1 gergeklesir (12, 13, 17, 18, 41-
46).

L. Jenerasyon SU: tolbutamid, asetohekzamid, tolazamid, klorpropamid

I1. Jenerasyon SU: glipizid, glibenklamid (gliburid), glimepirid, gliklazid

En sik ve en 6nemli yan etkileri hipoglisemi, kilo alma ve hepatotoksisite
(enzimlerde yiikselme, ikter, kolestaz) dir. Bundan baska alerjik reaksiyonlar
(kasint1, eritema nodosum, fotosensistivite), hematolojik anormallikler (hemolitik
anemi, trombositopeni, agraniilositoz), gastro-intestinal sikayetler (bulanti, kusma,
gbgiiste yanma), uygunsuz ADH sekresyonuna yol acabilirler. Bu yan etkiler 1L
jenerasyon SU’larda pek goriilmez (46).

Ca kanallar!
Ca* kanallari
Glukoz g
ATP duyarh K Ca? o Glukoz ATP duyart ﬂG"z'.f
kanallar kapar K kanallari

Insiilin

Silfonilure  K* kanallan
kapanir

Istirahat
potansiyeli

Sekil 10. Siilfaniliire etki mekanizmasi (44).

Siilfaniliire kullanan diyabetli hastalarin 10 yil i¢erisinde % 50-75’inde (her
yil % 4-5) SU cevapsizligi baslar ve buna “sekonder SU yetersizligi” denir.
Sekonder SU yetersizligi diyet, sedanter yasam, tedavi uyumsuzlugu, stres,
enfeksiyonlar, glukoz toksisitesi, absorbsiyonda bozulma, diyabetojenik 1ilag
(glukokortikoid, ditiretik, [-bloker) kullanimi, insiilin direncinde artma gibi
faktorlerden etkilense de en ¢ok Tlizerinde durulan neden ilerleyici beta hiicre

yetersizligidir (46, 47).
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Meglitinidler: Repaglinid, Nateglinid

Yapisal olarak SU’lardan farkli, etki mekanizmalar1 ise benzerdir. Pankreatik
beta hiicrelerinde SUR’a baglanarak K-ATP kanal inhibisyonuyla insiilin
sekresyonunu artirirlar. Meglitinidlerin etkisi SU’dan farkli olarak ortamdaki glukoza
bagimlidir ve daha hizli etkiye baslar ve etkileri daha kisa siirelidir. Bu nedenle
postprandiyal hiperglisemide etkilidir (a¢lik plazma glukozunda daha az diisiis) ve
hipoglisemi daha az goriiliir (12, 13, 17, 18, 46).

Meglitinidlerin yan etkileri SU’ya gore daha az kilo alma daha az
hipoglisemiyle birlikte bulanti, diyare ve bas donmesidir (46-49).

1.1.4.1.2. Insiilin Direncini Azaltan veya Insiilin Duyarhhgimi Artiranlar;

Biguanidler: Metformin

Metformin diyabeti olmayan kisilerde kan sekerini diisiirmez ve diyabetli
kisilerde de artmis plazma glukozunu normal degerlere getirir ve normalin altina
diistirmez. Bu nedenle metformin gercek bir oral hipoglisemik ajan degil de,
antihiperglisemik ajan olarak goriiliir. Tip 2 diyabet tedavisinde ilk tercih ajandir
(Sekil 11, Sekil 12). Molekiiler etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
esas etkisi sadece insiilin varliginda hepatik glukoz yapimini azaltmak ve insiilin
etkisini artirmaktir. Bu etkiye ilave olarak kas, karaciger gibi periferik dokularda
glukoz kullanimimi artirir, 6zellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisiyle serum
serbest yag asidi seviyelerini diisiiriir, glukoneogenezis i¢cin mevcut substratlari
azaltir. Metforminin serum lipid ve kan glukoz diizeylerini diisiirmesinde aktive
protein kinaz (AMP) enzim aktivasyonunun rol oynadig ileri siiriilmektedir (41-49).

Metforminin yan etkileri; metalik tat, anoreksi, bulanti, abdominal sikintilar,
midede yanma, siskinlik ve diyaredir. Vitamin B12 absorbsiyonunu azaltir. Nadiren
laktik asidoza neden olabilir. Kreatinin degeri yiiksek kisilerde (kadinlarda 1,4 mg/dl
ve erkeklerde 1,5 mg/dl iizerindeyse) laktik asidoz riski artar (48).

Tiazolidinedionlar (TZD): Rosiglitazon, Pioglitazon

Tiazolidinedionlar kas ve karaciger dokusunda insiilin duyarliligmni artirir,
periferik dokularda insiilin direncini azaltir, hepatik glukoz iiretimini azaltir, kaslarda
da glukoz kullanimini artirir ve etkilerini PPAR-y reseptorii lizerinden gosterirler

(42). TZD’ler insiilin varliginda kas ve yag dokusunda glukoz uptake’ini, GLUT-1
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ve GLUT-4 reseptor ekspresyonunu, insiilin sinyalizasyonunu, glikojen sentaz
aktivitesini artirirlar, buna mukabil serbest yag asitlerini, TG klirensini, hepatik
glukoneogenezisi ve TNF-o’y1 azaltir (49, 51, 52). Monoterapi olarak Tip 2 DM’de
kullanildiginda pankreas beta hiicre fonksiyonunu diizelttigi, plazma glukoz seviyesi,
insiilin, C-peptit ve HbAlc seviyelerinde diisiis oldugu goriilmiistiir (48-53).

Tiazolidinedionlar; anemi, zaman ve doz bagiml kilo alma, bas agrisi, 6dem
(6zellikle beraberinde insiilin kullananlarda) ve hipoglisemi gibi yan etkiler
gosterebilir. Karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT); (AST veya ALT) >2,5 kat
olanlar ile konjessif kalp yetmezligi (KKY) evre III ve IV olanlarda kontrendikedir
(48-53).

1.1.4.1.3.Karbonhidrat Absorbsiyonunu Azaltanlar

Alfa-glukozidaz Inhibitorleri: Akarboz, Vogliboz, Miglitol

Alfa-glukozidaz Inhibitérleri kompleks karbonhidratlarin absorbsiyonunu ve
emilimini geciktirerek sindiriminin gastrointestinal yol boyunca siirmesini saglar ve
bu sayede postprandiyal glisemik ve insiilinemik seyri iyilestirirler (41, 53, 54).

Ince barsakta karbonhidrat sindirim ve emiliminin gecikmesi kolona ulasan
fermente karbonhidrat miktarin1 artirir. Bu gaz ve diyare gibi gastro-intestinal
semptomlara neden olur. Karbonhidratlar kolonik mikroflora tarafindan kisa zincirli
yag asitlerine metabolize olur ve sonra emilir. Boylece karbonhidratlarin ener;ji
icerigini bozmazlar. Alfa-glukozidaz inhibitdrleri gastro-intestinal peptitlerin
sekresyonunu degistirirler. Alfa-glukozidaz inhibitorleri karbonhidratlardan zengin
yemekle alindiklarinda “gastrik inhibitor peptit”i azaltirken, “glukagon benzeri
peptiti” artirirlar.  Diyabetik ketoasidoz, inflamatuvar barsak hastaligi, kolon
iilserleri, parsiyel intestinal obstriiksiyon, kronik intestinal hastalik durumlarinda

alfa-glukozidaz inhibitorleri kullanilmazlar (41, 53-55).
1.1.4.1.4. Yeni gelistirilenler (insiilin sekretogoglari):

Inkretinler: Glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit/Gastrik Inhibitor
Polipeptit (GIP), glukagon benzeri polipeptit (GLP-1)
Gastrik Inhibitor Polipeptit, gastro-intestinal sistemin K hiicreleri denen

daha ¢ok duedonum ve jejenumda yerlesik 6zel spesifik endokrin hiicrelerinden
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sekrete edilir. GIP sekresyonu karbonhidrat, lipid ve proteini iceren gida alimindan
sonra stimiile olur. GIP’in insiilin sekresyonunu artirabilmesi icin hiperglisemik
ortam gerekir yani glukoz bagimli instilinotropik etkiye sahiptir (41, 53-58).

Glukagon Benzeri Peptit, pankreas o hiicrelerinde bulunur ve GIS’in
ozellikle kolon ve ileum mukozasinin L hiicrelerinde de tespit edilmistir. GLP-1 (ve
GLP-2)’nin glukagon benzerligi % 50 oranindadir. (GLP-2 GIS icin biiyiime
hormonu aktivitesi gosterir.) GLP-1, glukoz bagimli insiilin sekresyonunu uyarir ve
glukagon sekresyonunu inhibe eder. Mide bosalmasini geciktirerek istahi azaltir.
Hayvan deneylerinde ve hiicre kiiltiirlerinde pankreas beta hiicre proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu artirdigt ve bdylece antihiperglisemik etki gosterdigi ortaya
konulmustur. GLP-1 insiilin gen transkripsiyonu, glukokinaz ve GLUT-2’nin
upregiilasyonu ve beta hiicresinin glukozu algilamasini saglayan hiz sinirlayici tiim
enzimler dahil, insiilin sentez ve sekresyonunun tiim basamaklarini stimiile eder. GiP
ve GLP-1 inkretin hormonlar olarak birlikte ¢alisirlar (41, 53-58).

Exenatid, Liraglutid: GLP-1 analoglaglar1 o6zellikle postprandiyal
hiperglisemide etkili olup aclik plazma glokozu ve HbA1c’de iyilesme, doza bagiml
kilo kayb1 yaparlar. En 6nemli yan etkileri bulantidir (41, 53-59).

Dipeptidil Peptidaz-IV (DPP-IV) Inhibitérleri: GLP-1 ve GIP biiyiik
oranda dipeptidil peptidaz-IV tarafindan hizla metabolize olur. DPP-IV enzimi
plazmada bulundugu icin intravaskiiler etki ve baglandizi GIS mukoza endotel
yiizeyinde de bulundugundan organ ve doku diizeyinde etki gosterir (41, 60).

Dipeptidil peptidaz-IV inhibitorleri Tip 2 DM’de aktivasyonu ve diizeyi
azalmis GIP, GLP-1 gibi hormonlarin inaktivasyonunu dnleyerek veya yavaslatarak
etki siirelerini uzatmay1 amaglar (41, 60).

Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin.

Glukagon benzeri peptid-1 agonistlerine benzer sekilde postprandiyal
hiperglisemi ve aclik plazma glukozunu diisiiriirler. Gis yan etkileri azdir; fakat istah1

azaltmadiklarindan belirgin kilo kayb1 yapamazlar (41, 59, 60).
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Amilin Analoglan

Pankreas beta hiicresinden insiilin ve C-peptit ile birlikte Ogiinlere cevap
olarak salinan 37aa’lik peptit yapili amilin diizeyi Tip 2 diyabette azalmistir.
Amilinin postprandiyal glukagon sekresyonunu suprese ederek ve gastrik bosalmay1
geciktirerek Ogiinlerden sonra dolasima glukoz girisini azaltan 6nemli bir gluko-
regiilatuvar hormon oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (41, 60).

Pramlintid

Ozellikle insiilinle birlikte kullaniminda postprandiyal glisemide belirgin
olmak tiizere glisemik kontrolde daha iyi diizelme, insiilin dozunda ve kiloda azalma
oldugu tespit edilmistir. En Onemli yan etkisi hipoglisemi ve bulantidir.

Hipoglisemiye cevapsizlik, gastroparezi olan hastalarda kullanilmamalidir (41, 60-
64).

ADA 2017

Baslangic monoterapisi Yagam tarzi
Metformin degisiklikleri
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Sekil-11. ADA 2017 Tip 2 diyabet tedavi onerileri (65).
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TEMD TiP 2 DIYABETTE TEDAVI ALGORITMASI - 2017

A1C<%8.5 A1C=%8.5-10 A1C>%10

monoTerapi [ IKiLi KOMBINASYON [l (icLU KOMBINASYON INSOLIN
SU/GLN SU/GLN

iNSULIN*** BiFAZIK
Pi0

A1C >Hedef ALC >Hedef A1C >Hedef

*Tedavi degiskligiicin A1C %7 veya bireysel hedefin Gstiinde clmall. **Monoterapide MET tercin edilir, MET kontrendike / intolerans varsa dider bir OAD
baslanabilir. ***Bazal insiilin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek kogulu ile- bifazik insiilin de baslanabilir. (MET: Metformin, OAD: Oral
antidiyabetik, DPP4-1: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitdra, SU: Suffonilire, GLN: Glinid, PIO: Pioglitazon, SGLT2-\: Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitrd,
GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 agonisti, AG: Afta glukozidaz inhibitérd).

Sekil 12. 2017 TEMD klavuzuna gore Tip 2 diyabet tedavisi (2).
1.1.4.2. Diyabette Insiilin Tedavisi

Diyabetes Mellitus akut metabolik ve kronik mikro/makrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan ciddi bir hastaliktir. 1920’lere kadar 6liimciil seyreden DM,
insiilinin kesfiyle yeni bir boyut kazanmustir. Insiilin tedavisinde en énemli ama¢ DM

seyrinde gelisebilecek akut ve kronik komplikasyonlarin énlenmesidir (41).
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Insiilin dogrudan glikojen fosforilazi (glikojenolitik enzim) inhibe ederek
hepatik glukoz cikisimi sinirlandirmaktadir. Insiilin, ayrica dolayli yoldan hepatik
glukoneogenezi de azaltmaktadir. Insiilinin indirekt etkilerinden sorumlu yolaklar su
sekildedir: (1) Glukoneogenik prekiirsorlerin ve serbest yag asitlerinin karacigere
taginmasinda azalma; (2) Pankreatik alfa-hiicrelerinde glukagon genini inhibe ederek
glukagon sekresyonunun baskilanmasi; ve (3) Karaciger noral uyarisinda degisme.
Portal vene veya periferal venlere insiilin infiizyonu uygulanmasi ile insiilinin
hepatik glukoz iiretimi lizerine olan direkt etkisinin daha baskin oldugu kopeklerde
yapilan deneysel calismalar ile gosterilmistir. Insiilin sekresyonunun daha fazla
oldugu durumlarda ise indirekt etkileri 6n plana ¢ikmaktadir (64, 66-68).

Tip 2 DM’li hastalarda insiilin dozu 0,3-0,5 U/kg’a gére ve hastanm
beslenmesi, egzersiz, egitim diizeyi, komorbid hastaliklar1 dikkate alinarak
bireysellestirilir (41).

Insiilin tedavi rejimleri giinliik enjeksiyon sayisma gére yogun (intensif)
giinde >3 doz ve konvansiyonel giinde tek ya da 2 doz olmak iizere ikiye ayrilir.
Bundan bagka bir de insiilin pompast yardimiyla bazal insiilinin siirekli subkutan

infiizyonu uygulamas1 mevcuttur (Tablo 8, Tablo 9) (41).

Tablo 8. Insiilin tipleri ve etki siireleri (13)

Insiilin Tipi Etki Baslangici Maksimum Etki Siiresi

Etki
Cok kisa etkili Lispro, 15 dk 1-2 st 3,5-4,5 st
analoglar Aspart 10-20 dk 1-3 st 3-5st
Glulisin

Kisa etkili Regiiler 15-30 dk 1-3 st 5-7 st
insan insiilini
Orta etkili insan NPH 1-4 st 4-10 st 10-18 st
insiilini
Uzun etkili Glarjin 1-2 st 6 st 24 st
analoglar Detemir 1-2 st 6-8 st 20-24 st
Bifazik Lispro+protamin 15dk 2 st 24 st
karigimlar L 10-20 dk 1-4 st 24 st

Aspart+protaminA 15-30 dk 4-10 st 10-18 st

Regiiler+ NPH
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Tablo 9. Alternatif insiilin preparatlari (13).

Insiilin tipi Etkiye baslama Max etki EtKi siiresi
BAZAL INSULIN

Glargin ~2 saat Yok ~24 saat
Detemir ~2 saat 6-9 saat ~24 saat
Degludec ~2 saat Yok ~24 saat
NPH/NPL ~2 saat 6-12 saat 14-24 saat
PRANDIYAL

INSULIN 5-15 dk 45-75 dk 2-4 saat
Lispro, Aspart, ~30dk 2-4 saat 5-8 saat
Glulisin

Reguler

NPH: Neutral Protamin Hagedorn; NPL: Neutral Protamine Lispro

1.1.5. Diyabetin Komplikasyonlar1

Diyabetin akut ve kronik olmak tizere iki tiir komplikasyonu vardir:
1.1.5.1. Akut Komplikasyonlar:

1-Hipoglisemi: insiilin se¢iminin dozunun ve zamaninin hasta i¢in hatali
olmasi, yliksek doz OAD kullanimi, 6giin atlama ve yetersiz karbonhidrat alimu,
gastroparezi, insiilin ihtiyacinin azalmasi veya duyarliliginin artmasi, asir1 egzersiz
gibi glukoz kullaniminin arttifi durumlar, hepatik glukoz iiretimi azalmasi (alkol
alimi), glukagon ve epinefrin cevabinin yetersizligi, insiilin klirensinde azalma
(nefropati), adrenal yetmezlik durumlarinda hipoglisemi goriilebilir Hipoglisemi

semptomlart ciltte sogukluktan komaya kadar genis bir yelpazede degerlendirilir (1).

orta hipoglisemi ciddi hipoglisemi
(50-70mg/dl) (<50mg/dl)

¢ soguk nemli cilt, * bas agrisi e konvilziyon
¢ halsizlik e ruhsal degisiklikler ® koma
e tremor e irritabilite
e terleme e uyku hali
e carpinti e dikkatte azalma
e davranis
degisiklikleri

Sekil 13. Hipoglisemi semptomlari
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2- Hiperglisemi: Diyabette hiperglisemi ketoasidoz komasi ya da non-ketotik

hiperglisemi komasi seklinde kendisini gosterebilir.

a) Diyabetik Ketoasidoz: Tip 1 diyabetin tani aninda, insiilin dozunun
atlandig1 durumlarda, insiilin yapilan yerde meydana gelen emilim bozuklugunda;
enfeksiyon, travma, yanik, akut miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olaylar,
emosyonel stresler gibi insiilin ihtiyacinin arttigi durumlarda; steroid kullanimu,
cushing sendromu, adrenerjik agonist kullanimi, hipertroidi, akromegali, tiazid
ditiretik kullanim1 durumlarinda diyabetik ketoasidoz ortaya ¢ikabilir (69).

Uzamis aglik veya kontrolsiiz diyabet gibi hipoinsiilinemik durumlarda, yag
metabolizmas1 arttigindan dolayi, karacigere serbest yag asitlerinin taginmasi
artmaktadir. Bunun sonucu, artan asetil CoA karacigerde keton cisimciklerine
doniistiiriilmektedir.  Insiilin  varhiginda bu ketoasitler (asetoasetat, beta-
hidroksibiitirat ve aseton), baslica iskelet kast ve kalp olmak iizere, ekstra-hepatik
dokular tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilabilmektedir. Ancak insiilin
yoklugunda keton cisimcikleri birikerek diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosunu
meydana getirir (69).

Diyabetik ketoasidoz tablosunda hasta; poliiiri, polidipsi, karin agrisi,
bulanti-kusma, dehidratasyon, kussmaul solunumu, nefeste aseton kokusu, tasikardi
gibi bulgularla bagvurur. Labaratuvarinda hiperglisemi (kan glukozu >250 mg/dl),
ketonemi (>3 mmol/L), asidoz (pH<7, 30), plazma HCO3 (<15 mEqg/L), ketoniiri ve
glukoziiri goriliir (1, 69).

Diyabetik ketoasidoz tedavisinin temelini sivi replasmani ve insiilin
inflizyonu olusturur. Elektrolit imbalansina dikkat etmek gerekir 6zellikle potasyum
(K™) replasmani 6nem arzeder. Hem izotonik sivi alimiyla diliisyonel olarak hem de
insiilinin hiicre ic¢ine girisi esnasinda viicutta K* a¢igi olusur. Nadir durumlarda
HCOj3 replasmani da gerekebilir (1).

b) Non-Ketotik Hiperosmolar Durum: Tip 2 diyabette ve 0&zellikle
yaslilarda, akut insiilin ihtiyacinin arttigi, akut miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler
olaylarda, kronik hastaliklarda, enfeksiyon durumlarinda ya da tiazid, furosemid,
propranolol, fenitoin, steroid gibi ilaclarin kullaniminda ortaya c¢ikan akut
komplikasyondur. Poliiiri, polidipsi, tasikardi, hipertansiyon, konfilizyon, fokal

jeneralize motor atak, hemiparezi, koma gibi semptom ve bulgular goriliir.
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Labaratuvarinda ciddi hiperglisemi >600 mg/dl (sikliklal000-2000 mg/dl),
hiperosmolarite >320 mOsm/kg, ciddi dehidratasyon, ketoniiri yok ya da eser
miktarda, pH >7.3, HCO3>18 mEq/L, asidoz bulunmaz. Tedavi semptomlara yonelik

ve temelde s1vi elektrolit replasmani tizerine kuruludur (Tablo 10) (1).

Tablo 10. Diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperglisemik komanin

laboratuvarinin karsilagtirilmasi (18).

Diyabetik Ketoasidoz Non-Ketotik Hiperglisemi

Hiperglisemi (>250 mg/dl) Hiperglisemi >600 mg/dl (1000-2000
mg/dl)

Ketonemi (>3 mmol/L) Hiperosmolarite >320 mOsm/kg

Asidoz  (pH <7,30) pH >7.3 (asidoz yok)

Plazma HCO3; (<15 mEq/L) Plazma HCO3; >18 mEq/L

Glukoziiri Ciddi dehidratasyon

Ketoniiri Ketoniiri yok

Kronik Komplikasyonlar:

mikrovaskiiler O makrovaskiiler
U komplikasyonlar komplikasyonlar

nefropati ateroskleroz
noropati hipertansiyon

retinopati iskemik kalp
hastaligi, Ml

serebrovaskiiler
olay

diyabetik ayak

Sekil 14. Diyabette kronik komplikasyonlar

a)Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hiperglisemi ve genetik
faktorlerin  etkisi oldugu goOsterilmistir. Patofizyolojik olarak intraseliiler
hiperglisemisi olan hiicreler, 6zellikle de glomerul, endotel, sinir hiicreleri, hiicreye
glukoz girisini azaltamazlar. Bu durum 4 diyabete 0zgli mekanizmayla

mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur. Bu 4 mekanizma,;
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1-Artmis poliol yolak akimi

2-Artmus ileri glikasyon iiriinleri (AGE)

3-Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu

4-Artmis heksozamin yolak akimi

Mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in kilit rol oynayan ortak iiriin ise, bu 4
yolaga olan artmis akimla birlikte glukozun trikarboksilik asit (TCA) siklusuna
artmis girisiyle ortaya ¢ikan mitekondri kaynakli “reaktif oksijen iiriinleri”dir. Bu
degisikliklerin mikrovaskiiler yapilar iizerindeki net sonucu damar duvarinda artmis
protein birikimi, endotel hiicrelerinin kayb1 ve sonugta tikanmadir (14, 17, 18, 34).

Belirgin olarak diyabetik sinir hiicrelerinde hasarlanmaya neden olan bir
baska mekanizma da endotelyal hiicrelerde bulunan “polyol yolu’dur. Bir ¢ok hiicre
glukoz gibi aldoheksozlar1 kendi alkollerine doniistiiren aldoz rediiktaz enzimine
sahiptir. Hiperglisemide bu enzim substratlari artmistir. Polyol yolu reaksiyonlari
sonucu olusan fazla miktarda sorbitol hiicre digina ¢ikamaz ve hiicre i¢inde birikir.
Mikrovaskiiler yapilar lizerinde osmotik hasara neden olur (17, 18).

Geri doniistimsiiz olarak glikollesmis iiriinler olan ileri glikolizasyon son
tiriinleri AGE’ler diyabetli hastalarda mikrovaskiiler hasara yol acarlar. Glikoz
yiiksek konsantrasyonlara ulasti§i zaman, proteinlerle ve enzimlerle stabil olmayan
bilesiklere neden olarak AGE’ye doniisiir. (HbAlc de bunlardan biridir). AGE iliskili
hasar 3 ana yolla olmaktadir: 1-transkripsiyonla ilgili proteinlerin glikasyonuyla
olusan hiicre i¢ci AGE endotel gen ekspresyonunu degistirir, 2-AGE iirlinlerinin geri
dontissiiz olarak matriks proteinlerine baglanmasi vaskiiler kalinlasma ve katiliga
sebep olur, 3-hiicre dis1 AGE {iriinlerinin makrofajlar tizerindeki AGE reseptorlerine
(RAGE) ve endotel iizerine baglanmas1 NF-«kB aracili inflamatuvar kaskadi uyarir ve
takiben vaskiiler disfonksiyon ortaya ¢ikar (17, 67-69).

Intraseliiler endotelyal hiperglisemi glikolizisi uyarir ve bununla glikolitik ara
madde olan gliseraldehid-3fosfattan diacil gliserol (DAG) sentezinde artis olur. DAG
artig1 protein kinaz C aktivasyonu iizerinden endotel gegirgenligine ve ekstraselliiler
matriks kalinlasmasina neden olur (17, 67-69).

Son glikolitik ara basamagin bdliinmesi olarak, friiktoz 6 fosfat, heksozamin

yolaginda transkripsiyon faktorlerine kovalen olarak baglanir ve Transforming
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growth faktor, plasminojen aktivatdr inhibitorii, vb proteinlerin ekspresyonunu
uyararak insiilin direncine neden olur ve mikrovaskiiler hasar artirirlar (17, 67-69).
Nefropati: Son donem bobrek yetmezliginin % 50°den fazla nedeni
diyabettir. Tiim diyabetiklerin % 20-40’1nda diyabetik bobrek hasar1 goriiliir. Diger
mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetik nefropati patogenezi de
kronik hiperglisemiyle iligkilidir. Mekanizma tam net olmamakla birlikte, biiylime
faktorleri, anjiotensin II, AGE, endotelin gibi solubl (suda eriyen) faktorlerin
etkilesimi; glomeruler hiperfiltrasyon, glomeruler kapiller basingta artis gibi renal
mikrosirkiilasyonda hemodinamik degisiklikler; ekstraseliller matrikste artig, bazal
membran kalinlasmasi, mezengial genigleme, fibrozis, glomerullerde yapisal
degisiklikler gibi durumlar suglanir (12). Diyabetik nefropati primer olarak
glomeruler fonksiyon kaybinin sonucudur. Glomeruler kapillerin bazal membran
kalinlig1 artmis oldugundan tikanikliga neden olabilir ve glomerul damarlarim
cevreleyen mezengium glikolitik okside materyallerin birikmesi sonucu efferent ve
afferent arteriollerde glomeruloskleroz olusur. Bu skleroz genellikle difflizdiir ancak
bazen nodiiler de olabilir. Diyabete 6zgii patognomonik bir bulgu olan bu nodiiler
olusum Kimmelstiel-Wilson Nodiilleri olarak adlandirilir (Sekil 15) (12, 13, 17, 18).
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Nodiiler Iezyon (Kimmelstiel-Wilson nodulu) [’ .
ve mezangial genisleme s
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Sekil 15. Diyabetik nefropatinin patolojik bulgular1 (70).
Tip 1 diyabetiklerde glomeriiler degisiklikler hiperfiltrasyon fazindan sonra

ortaya ¢ikar. Hem afferent hem de efferent glomeruler arteriollerde vazodilatasyon
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olur. Bu etki anti-insiiliner glukagon ve growth hormonlar tarafindan hiperglisemi
olusturularak diizenlenir. Bu erken hiperfiltrasyon fazinin Tip 2 diyabette olusup
olusmadig1 heniiz net degildir. Yash Tip 2 diyabetiklerde aterosklerotik lezyonlarin
bulunmasi hiperfiltrasyonu onler ve bu durum belirgin klinik nefropatinin daha az
olmasini agiklayabilir (12, 13, 17, 18).

Hastaligin erken doneminde, renal glomeriilde olan degisiklikler
mikroalbliminiiri ile takip edilir. Albliminiiri kalinlagmis glomerul bazal
membraninda negatif yiiklii proteoglikan olan heparan siilfat miktarinin azalmasi
sonucunda ortaya ¢ikar. Glomeriiler lezyonlar kotiilestikce asikar proteiniiri goriiliir
ve nefropati de agikar hale gelir. Diyabetik nefropatide proteiniiri artarak devam
ettigi siirece renal fonksiyon kaybi meydana gelir. Son donem bdbrek yetmezliginden
onceki protein kayb1 ~4gr/gilin’diir. Hipertansiyon bu siireci hizlandirir. Bu nedenle
hipertansiyon kontrolii diyabetik nefropati progresyonunu engellemede ¢ok
onemlidir. Retinopati de ¢ogunlukla nefropatiden Once ortaya ¢ikar. Bu ylizden
diyabetiklerde retinopati olmadan proteiniiri varligi saptanirsa diger proteiniiri
nedenlerinin ekarte edilmesi gerekir (Tablo 11, Tablo 12) (12, 13, 17, 18).

Tablo 11. Nefropati tan1 kriterleri (1).

Klinik Durum Idrar Albiimin atilim (spot idrarda)*”
Normal <30 mg/giin kreatinin
Albumintiri >30 mg/giin kreatinin

@) albumin atilhmindaki degiskenlik nedeniyle herhangi bir kategori igin 3-6 ay

igerisinde bakilan 3 idrar 6rneginden 2’sinde ayni kategoride anormal sonug elde
edilmelidir.

@) son 24 saatte egzersiz, enfeksiyon, ates, KKY, belirgin hiperglisemi, belirgin

hipertansiyon fazla albiimin atilimina neden olacagindan yanlis sonug verebilir.
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Tablo 12. Kronik bobrek hastaligi evrelemesi (1)

Evre Tanim tGFH** (ml/dk/1,73m? viicut
yiizeyi icin)

1 Normal veya artmis tGFH ile bobrek hasart™ >90 ml/dk

2 Hafif azalmis tGFH ile bobrek hasari 60-89 ml/dk

3 Orta derecede azalmis tGFH 30-59 ml/dk

4 Ciddi derecede azalmis tGFH 15-29 ml/dk

5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15 ml/dk veya diyaliz

* Bobrek hasari, idrar, kan ve goriintiileme testlerinden birinde bozukluk olarak tanimlanir.

## tGFH (tahmin edilen glomeriil filtrasyon hiz; ml/dk/1,73)

Noropati: Diyabetik noropati Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerin % 50-60’1nda
goriiliir. Diyabetik noropati 3 tipe ayrilir: (1) en sik goriilen distal, primer olarak
duyu, simetrik polindropati, insidanst % 50, (2) otonom noropati, siklikla distal
polindropatisi olan bireylerde goriiliir, insidans % 20, (3) daha az siklikta goriilen
0zel sinirleri, sinir uclarini veya sinir yumaklarini etkileyen gecici, asimetrik ndropati
(12, 13, 17, 18, 35).

Simetrik distal polindropati periferik sinirlerde demiyelinizasyonla gider ve
en c¢ok alt ekstremitelerde olmak lizere eldiven-¢orap tarzi duyu kaybina neden
olurlar. Parestezi ve uyusukluk semptomlart proksimalden baslar ve distale dogru
ilerler (12, 13, 17, 18, 35).

Otonom noropati, daha ¢ok simetrik periferal ndropatiyle birlikte bulunur ve
en ¢cok da Tip 1 diyabette olusur. Kardiyovaskiiler (tasikardi, ortostatik
hipotansiyon), gastro-intestinal (gastroparezi, kabizlik, ishal, yemek sonrasi terleme)
ve genito-liriner (impotans, tasma inkontinansi, nérojen mesane) sistemlerde ortaya
¢ikar (12, 13, 17, 18).

Monondropati ve monondropati miiltipleks, diger noropatilerden daha az
siklikta goriiliir. Kranial veya periferik sinirlerde ya da multipl izole sinirlerde
gorilen ani, agrili, motor kayiplardir. Vaskiiler tikanma ve iskemi bu asimetrik fokal
noropati olusumunda ana rolii oynamaktadir. Daha ¢ok Tip 2 diyabette, en cok
etkilenen sinir 3. kranial sinir (tek tarafli bas agrisi, pitozis, pupil korunmus

oftalmopleji) olarak karsimiza ¢ikar (12, 13, 17, 18).

30



Retinopati: Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi nedeniyle gelisen,
hipertansiyon gibi komorbiditelerin de siirecini etkiledigi ilerleyici, multifaktoriyel
norovaskiiler bir hastaliktir. Diyabet siiresi 20 yilin lizerindeki hastalarda prevalans
% 60’1 lizerindedir. 20-64 yas aras1 6nlenebilir korliiklerin 6nemli bir nedenidir (1).

Non-proliferatif retinopati, her iki tip diyabette de goriiliir. Retinal
kapillerdeki mikroanevrizmalar, kirmizi noktalar seklinde, diyabetik retinopatinin
erken donem (zemin retinopati) belirtileridir. Perisitlerin kaybi1 sonucu kapiller
duvarda keselenmeler, buna mukabil vaskiiler gecirgenlikte artis olusur. Asir
vaskiiler gecirgenlik sonucu parlak keskin sinirli sar1 noktaciklar goriiliir ki bunlara
sert eksudalar denir. Makula etrafini sararak makiiler 6deme ve retinopati ilerledigi
zaman (pre-proliferatif evre) Tip 2 diyabette goriilen retinal korliige neden olurlar
(12, 13, 17, 18, 34, 44). Kapiller ve terminal arterioller tikanarak iskemi alanlar
olustururarak sinirlart keskin olmayan sar1 renkli bolgeler meydana getirirler. Bu
atilmis pamuk goriinlimiindeki alanlar yumusak eksuda’yr olusturur. Bu enfarkt
alanlarinda aksonoplazmik birikimler, retinal kanamalar, retinal venlerde segmental
genislemeler yumusak eksuda alanin1 biiyiitiir (12, 13, 17, 18, 34, 44).

Retinopati ilerlemeye devam ettikge retinal iskemi biiyiime faktdrlerinin
salmmmina neden olarak yeni damarlarin (neovaskiilarizasyon) olusumuyla
karakterize proliferatif retinopati evresini baslatir. Neovaskiilarizasyon ile olusan
kapillerler anormaldir ve fibrovaskiiler ag ile vitreus arasinda cekilmeye neden
olarak her ikisi de potansiyel korlilk nedeni olan vitreus kanamasi ve/veya retina
dekolmanina neden olurlar. Bu durum Tip 1 diyabette daha yaygindir ve gérme

kaybinin da major nedenidir (Sekil 16) (12, 13, 17, 18, 34, 44).
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Sekil 16. Diyabetik retinopati: kanama alanlar1, sar1 noktalar, yas eksudalar,

neovaskiilarizasyon (12)

b) Makrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar her iki tip diyabet i¢in mortalite ve
morbidite nedenidir. Tip 2 DM’de makrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle 6lim
oran1 % 75’lere kadar ¢ikar. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda
ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, miyokard infarktiisii, periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve diyabetik ayak sayilabilir (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44).

Diyabette artmis oranda aterosklerotik makrovaskiiler hasar goriilebilir.
Ateroskleroz igin diyabette artmis risk faktorleri; 1- diger bilinen risk faktorlerinin
varligl: Hipertansiyon ve hiperlipidemi, 2- Diyabetin kendisi ateroskleroz igin
bagimsiz risk faktoriidiir.

Her iki diyabet tipinde de ekstaseliiler sodyum artisi, voliim artig1 ve renin
supresyonu sonucunda hipertansiyon goriiliir. Hipertrigliseridemi de en sik Tip 2
diyabetli hastalarda goriiliir ve kontrol altina alinmadig1 takdirde ateroskleroz igin
risk teskil eder (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44).

Diyabette makrovaskiiler degisimlere neden olan muhtemel sebeplerden
bazilar1 sunlardir:

(1) Diyabetlilerde lipoprotein komponentleri daha aterojenik hale getiren
partikiiller (artmig LDL, artmis Lp[a]) ve lipoproteinlerin artmis oksidasyonu ve

glikozillenmesi,
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(2) Diyabetlilerde rolatif koagiilasyonu artirict durumun olmasi, bazi
koagiilasyon faktorlerinin artmasi ve artmis trombosit agregasyonu,

(3) Hiperinsiilinemi ile iliskili damar duvarlarinda proaterojenik
degisikliklerin artmasi, Tip 2 diyabette direkt insiilin etkisi veya Tip 1 diyabetiklerde
eksojen bolus verilen insiilin etkisiyle vaskiiler diiz kas proliferasyonu, vazomotor
tonusda degisiklik, kopiik hiicresi (kolesterol yiiklii makrofajlar) olusumu artisi,

(4) Hipergliseminin ve glikolize proteinlerin direk etkileri sonucu damar
duvarinda meydana gelen proaterojenik degisiklikler,

(5) Insiilin direncine eslik eden proinflamatuvar ortam neticesinde
makrovaskiiler komplikasyonlar goriiliir. Diyabetik ayak tilserleri diyabetiklerin % 4-
10’unda goriiliir ve % 2-6 oraninda ampiitasyonla sonuglanir. Tiim non-travmatik
ampiitasyonlarmm % 40-60 sebebi de diyabetik ayaktir. Yiiksek mortaliteyle iliskili
komplikasyonlardandir (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44).

Diyabetik ayak simetrik polinéropati, fizik muayenede vibrasyon duyusunda
azalma, kutandz basing kaybi, topuk reflekslerinin kaybi; notrofil fonksiyonundaki
degisiklikler ve vaskiiler yetersizlik nedeniyle gelismis infeksiyonlar, bilinmeyen
diger faktorlere bagl uygunsuz yara iyilesmesi gibi risk faktdrleri durumunda yiiksek

oranda goriiliir (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44).
1.1.6. Betatrophin ve bazi inflamatuar sitokinler
1.1.6.1. Betatrophin

Betatrophin; baslica karaciger olmak iizere beyaz ve kahverengi yag
dokusundan salinan peptid yapili bir hormon olup diger adlariyla hepatoseliiler
karsinoma iligkili protein, TD26, lipasin ve ANGPTL-8 dir. Ik defa 2004 yilinda
tiimor ile ilgili antijen oldugu rapor edilmistir. 2012 yilinda ise betatrophin’in, glukoz
ve lipid metabolizmasiyla iligkili bir protein oldugu ortaya ¢ikartilmigtir. Primer
olarak karaciger ve adipoz dokudan iiretilen diizenleyici bir hormon olup Betatrofin
geni, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri ile iligkili bir lokus olan 19
p13.2 kromozomunda bulunur. Anjioprotein ailesine mensup bir protein Anjioprotein
like-8 (ANGPTL-8), karacigerdeki ekspresyonu, insiilin, tiroid hormonlari, irisin ve
kalori alimi ile ve kahverengi yag dokusunda ise soguga maruz kalma ile artmaktadir

(71-74). Kemirgen modellerde, pankreatik beta hiicre proliferasyonunu artirarak
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glisemik kontrolii iyilestirdigi yapilan bazi ¢aligmalarda tespit edilmistir (71-74).
Betatrophin, 22 kDa agirhiginda (198 amino asit) ve reseptoriinde diger
angiopoietinlerde oldugu gibi fibrinojen benzeri alan olmayan ve sadece N-terminal
ucunda kancalara sahip anjiolipoprotein ailesinin biraz farkli bir dyesidir.
Betatrophin’in N-terminal sekansi (1-20 amino asit), proteinin salgilandig1 veya
membrana bagli oldugunu diisiindiiren, tahmin edilen bir sinyal peptidi icerir (74).
Insanlarda ve farelerde serum Betatrophin tespit edilmis ve Betatrophin sekresyon
seviyeleri genellikle serum TG veya VLDL seviyeleri ile iliskili bulunmustur. Hizl
aclik, beslenme ve lipoprotein lipaz aktivitesindeki diizenleyici rolleri nedeniyle
Betatrophin hormonu, Refeeding Induced in Fat and Liver (RIFL) veya lipasin olarak
da anilir. Betatrophin’in beslenme ve hormonal faktorlerin etkisiyle temel olarak
beyaz ve kahverengi yag dokudan daha az oranda da karacigerden sentezlendigi
fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (75-78).

Anjiopoietinler yara iyilesmesi, remodelling, tiimor gelisimi, iskemik
dokularin vaskiilarizasyonu ve inflamasyonun diizenlenmesi icin kritik 6neme sahip
yeni damar olusumu yani anjiogenezden sorumlu biiylime proteinleri ailesidir.
Anjiopoietinlerin de biiyilk cogunlugu insiilin gibi tirozin kinaz reseptorleri
tizerinden etki etmektedir (34, 35, 83, 84). Bir ¢ok calismada anjiopoietinlerin alt
gruplarinin oldugu ve bunlarin 6zellikle glukoz, lipid ve enerji metabolizmasinda
fonksiyon gosterdigi bulunmustur (78, 79, 83-86). Lipasin olarak bilinen
Betatrophin’in glukoz ve TG metabolizmasinda rol oynayan yeni bir anjiolipoprotein
oldugu ve hepatik asir1 salgilanmasinin hipertrigliseridemi ve artmis insiilin
salinimina neden oldugu gosterilmistir (75-78, 83-86). Ilaveten Betatrophin’nin
0zellikle pankreas beta hiicre proliferasyonunu artirarak, insiilin direnci gelismis fare
modellerinde glukoz toleransini iyilestirdigi gosterilmistir (87, 88-91). Salgilanan
Betatrophin proteini, dolagim yoluyla ¢ogu dokuya dagitilir. Bununla birlikte, artan
kanitlar, Betatrophin mRNA'sinin baglangigta karacigerde, beyaz yag dokusunda ve
kahverengi adipoz dokusunda eksprese edildigini gostermektedir. Ilging bir sekilde,
Betatrophin mRNA ekspresyon profili, birka¢ karaciger kanseri hiicre hattinda o-
fetoprotein (AFP) ile uyumlu bulunmustur. Bu neden ile hepatoselliiler kanser ile
iliskili protein olarak da adlandirilmistir. Karaciger Betatrophin ekspresyonunun

yiiksek yagl diyet ile arttig1, aglik sonrasi azaldig1 belirlenmistir (75-82, 88). Tip 2
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diyabet tanist olan hastalarda Betatrophin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Normal bireylerde Betatrophin diizeyi 400-700 pg/ml sinirlarinda iken obez ve Tip 2
diyabetli hastalarda Betatrophin serum diizeyleri 1000-1200 pg/ml diizeylerine kadar
yiiksek bulunmustur (9, 73, 89, 91). Betatrophin diizeyi non-alkolik yagl karaciger
hastalarinda yiiksek olarak bulunmus ve resistin, TNF-a ve IL-8 ile korele oldugu
tespit edilmistir (88).

Betatrophin instilinle indiiklenip fosforilkolin, isoproterenol ve dibutiril-
cAMP gibi maddelerle de inhibe oldugu farelerle yapilan ¢alismalarda saptanmuistir.
Bir takim calismalarda bir bagka anjiolipoprotein ailesi tiyesi olan ANGPTL-3 ve
ANGPTL-8’in lipoproein lipaz aktivitesini diisiirdiigli, dolasiyla birbirlerini regiile
eder sekilde calistig1 gézlenmistir (75-78). Yi ve ark.’nin (71) yaptig1 ¢alismaya gore
Betatrophin’in (ANGPTL-8) asir1 expresyonu pankreas beta hiicre proliferasyonunu
17 kat artirarak beta hiicre kitlesinde 3 kat artisa neden oldugu bulunmustur.

Betatrophin’in insiilin, ANGPTL-3, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
(hsCRP), C-peptid ve irisin benzeri metabolitlerle iliskisi arastirilmis, C-peptit ve
Betatrophin diizeyleri gestasyonel diyabetik hastalarla iliskilendirilebilmis, irisin ve
Betatrophin diizeyi Tip 1 diyabetiklerde pozitif korele saptanmis, Polikistik Over
Sendromu olan bayanlarda hsCRP ile Betatrophin diizeylerinin pozitif korele ve
yiiksek oldugu bulunmustur (92-96). Betatrophin glukoz ve lipid homeostazisinde rol
oynayan yeni bir biomarker olarak ele alinmaktadir.

Betatrophin’in Tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik bozukluklarda arttigina
dair ¢cok sayida calisma bulunmaktadir. Yalnizca bir ¢calismada Betatrophin diizeyleri
Tip 2 diyabet hastalarinda azalmis (72) olarak bulunmustur. Yapilan bazi
caligmalarda da gestasyonel diyabetik ve kardiyovaskiiler komplikasyon riski ytliksek
obez bireylerde Betatrophin diizeyleri yiiksek bulunmustur (96, 97, 98). Yine Tip 2
diyabet  hastalarmin  albiimin/kreatinin ~ oranmna  gore = normoalbiiminiiri,
mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri olarak ayrildig1 bir calismada Betatrophin

diizeyleriyle artmis albliminiiri arasinda iligki oldugu ortaya konulmustur (99).
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1.1.6.2. Tiimor Nekroz Faktor-alfa

Ik olarak yag doku makrofajlarindan salindign tespit edilen TNF-o temel
olarak inflamasyonda ve kanser immiinitesinde gorevli sitokindir. Yag hiicre sayisi
ve volimiinii diizenler, lipolizi stimiile eder, leptin {iretimini arttirir. TUmor
hiicresinde TNF-a apoptotik etkilidir ve insiilin reseptdr sayisini azaltarak insiilin
direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini bozar,
boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir (100, 101).

Timor nekroz faktor-alfa antagonisti uygulamalarinin insanlarda insiilin
duyarliligmi artirmadigi goriilmiistiir ve bunun muhtemel sebebinin de TNF-a'nin
yoklugunda diger sitokinlerin telafi edici bir role sahip olabildigidir. TNF-a
kompleks inflamasyonun bir pargasidir ve diger sitokinlerin, hormonlarin ve
reseptorlerinin sentezini ve ekspresyonunu kontrol eden sinerjik ve inhibe edici
reaksiyonlart iceren sitokin basamaklarin1 baglatma yetenegine sahiptir, haliyle
metabolik disregiilasyon, yag dokusu tarafindan salgilanan ¢ok sayida pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur, TNF-q, IL- 1 ve IL-6 insiilin sinyalini
kesmeye dahil olmuslardir (92, 100, 101). TNF-o’'nin yag dokudan IL-6 salinimini
baskilamasi nedeniyle de insiilin direnci olusturmadigi gosterilmistir (35, 50).
Inflamasyon patogenezinde iki mekanizmada TNF-o’nin rolii bulunabilir. Birincisi,
glikoz ve makronitriient alimi1 oksidadatif ve inflamatuvar gelismelere sebep olur.
Obezite ve oksidatif stres ile beraber proinflamtuvar bir durumu olusturur. Ikinci
olarak, Tip 2 diyabet ve obezite ile iligskili olan plazma TNF-a ve IL-6
konsantrasyonlarinda artis, sinyal iletimini baskilayarak insiilin etkisini engeller. Bu
durumda instilinin antiinflamatuvar etkisini engeller ve inflamasyonu arttirir (102-
105). Inflamasyon, diyabetik nefropati olusumu ve gelisimi igin potansiyel bir
faktordiir. Tip 2 diyabetli hastalarda idrar TNF-o atilimi artis1 renal hastalikla,
glomerular ve tubulointertisyal hasarla baglantilidir. Nitekim serum hs-CRP ve idrar
TNF-a diizeyi, diyabet siiresi ve glikolize hemoglobin diizeyi belirgin sekilde idrar
albumin atilimu ile iligkili oldugu gosterilmistir (12, 13, 17, 18, 34, 44, 106, 107).
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1.1.6.3. interlokin-6 (IL-6)

Interldkin-6; beyaz kan hiicreleri, iskelet kaslari, karaciger ve adipoz doku
gibi pek ¢ok dokudan salinan 26 kDa’luk proinflamatuvar bir sitokindir. IL-6 hem
endokrin hem de parakrin etkileri olan pek c¢ok fonksiyonu olan bir sitokindir.
Bakteriyel toksinler ve bakteri orjinli metalloproteinazlar IL-6’nin aktive olmus
notrofil ve monositlerin membranlarindan serbestlenmesini uyarabilirler (93, 108-
114). IL-6 konak savunmasinda pekc¢ok fonksiyona aracilik eder, IL-6 aktive olmus
makrofajlarin ve lenfositlerin etkilerini diizenleyerek aterogenez, lipid bozuklugu,
hipertansiyon ve insiilin direnci gelisimini hizlandirir (50, 92, 115). IL-6 akut faz
cevabi i¢in merkezi bir uyarandir, ayn1 zamanda CRP’nin karacigerde iiretiminde
primer belirleyicidir (107, 116-121). Temel olarak inflamasyonda pro-inflamatuvar
olarak rol alan IL-6; TNF-0, interferon-y ve interlokin-1 reseptdr agonisti gibi
faktorleri de diizenleyerek antiinflamatuvar siireg gelisimini kontrol eden bir
sitokindir (64, 66, 67-69, 92, 114). IL-6’nin, insiilinin hepatik glikojen
metabolizmasi Ustiindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu gosterilmistir (52, 94,
114, 115, 118-121). Yag dokusu dolagimdaki IL-6’nin % 10-35’inden sorumlu olup
yag dokudan salinimi artan IL-6 adipositlerin hipertrofisine neden olur (50, 64, 66).
Miyokard enfarktuslu hastalarda IL-6 diizeyleri kotii prognozla iliskili bulunmustur
(89, 96). Hiperglisemi; artmis IL-6 diizeyleri ile iligkili bulunmus ve IL-6 verilen
hastalarda hiperglisemi ve insiilin direnci olusturdugu gézlenmistir (64, 66, 116, 118-
121).

Bu tez calismasinin amaci Tip 2 diyabetli hastalarda Betatrophin diizeyleri ile
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon olusumu arasindaki iliskiyi yine
TNF-a, IL-6 diizeyleri ile diger parametreler arasindaki muhtemel iligkisini

arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 alinarak yapilmistir (16.03.2017 tarihli karar: 05-17). Etik kurul onay1
alindiktan sonra Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
(FUBAP) destek saglamistir. Bu hastalarm poliklinik muayenelerinde tespit edilen
demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin kullanimi hususunda I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dalindan, molekiillerin ELISA yontemi ile degerlendirilmesi hususunda
Biyokimya Anabilim Dalindan gerekli izinler yazili olarak alinmistir. Calismaya
dahil edilen tiim hastalara calismayla ilgili bilgi verilip rizalar1 alindiktan sonra

aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilmistir.

2.1. Arastirma Grubu ve Yontemler

Calismaya son 1 yil igerisinde Firat Universitesi Dahiliye ve Endokrinoloji
polikliniklerine rutin takibe gelen ve/veya hastanede komplikasyon nedeniyle yatan
en az | yillikk Tip 2 diyabet tanisi olan 30-70 yas araligindaki hastalardan 30
mikrovaskiiler =~ komplikasyonlu, 30 makrovaskiiler = komplikasyonlu, 31

komplikasyonsuz diyabeti olan toplam 91 kisilik hasta grubu dahil edilmistir.

2.2. Calismaya Katilma ve Dislanma Kriterleri

30-70 yas araliginda Tip 2 diyabet tanisi ile takip edilen hastalar caligmaya
alinmistir.

Dislama Kriterleri

1) Diyabet ve komplikasyonlar1 haricinde ek hastalig1 bulunanlar
2) Statin, fibrik asit vb antihiperlipidemik tedavi almig olanlar
3)Mental retarde ve psikiyatrik problemi olanlar ise ¢alismaya dahil

edilmemistir.

2.3. Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

Calismaya kabul edilen bireylerin; boy, kilo, bel g¢evresi, kol g¢evresi gibi
antropometrik  Ol¢imler1  yapildi.  Yas, cinsiyet, diyabet yili, ailede
diyabet/gestasyonel diyabet Oykiisii gibi demografik verileri kaydedildi. Hastanin
rutin poliklinik tetkiklerinde bakilan HbAlc, insiilin, C-peptit, bobrek fonksiyon
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testleri, karaciger fonksiyon testleri, lipid parametreleri, CBC igin alinan kana
ilaveten ELISA 06l¢iimii yapilacak olan TNF-a, IL-6, Betatrophin i¢in fazladan 5 ml
aprotininli tiiplere ek kan 6rnegi alinmustir.

Aglik serum oOrneklerinden calisilan glukoz ve insiilin diizeyleri ile HOMA -
IR metodu (aclik insiilini x aglik kan glukozu/405) formiilii kullanilarak hastalarin
insiilin direnci hesaplandi. Hastalarin boy ve kilo 6l¢iimleri referans alinarak viicut
kitle indeksleri hesaplandi.

Tiim hasta gruplarindan en az 10-12 saatlik aclik sonrasi rutin tetkikler i¢in
on koldan vendz olarak alinan kan 6rnekleriyle fazladan 5 ml kan Betatrophin, TNF-
a ve IL-6 calisilmak iizere aprotininli tiiplere alindi. Oda sicakliginda 4-6 saat
dinlendirilerek 4000 rpm devirde 10 dk santrifiij edildi. Plazma serum Ornekleri
ayrilarak ependorflara alinip -80°C’de calisma giiniine kadar muhafaza edildi.
Calisma giintinde -80°C’de saklanan kanlar es zamanli olarak Betatrophin, TNF-a ve
IL-6 diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle Firat
Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda ¢aligildi.

2.4. Laboratuvar Ol¢iimleri

Tiim hastalardan sabah acghig: ile 06°°-09% saatleri arasinda alinan ve calisma
giiniine kadar -80°C’de saklanan kanlar Betatropin, TNF-a ve IL-6 diizeyleri ELISA
(YL biont, Shanghai, China) kitleri kullanilarak hasta serumlar1 ¢alisildu.

2.5. istatistiksel Analiz

Hastalarla ilgili yapilan tiim analizler Statistical Package for The Social
Science software version 22 (SSPS, Inc., USA) kullanilarak yapilmistir.
Aragtirmamizda hastalarin demografik ve labaratuvar verileri independent t testi
kullanilarak analiz edilmistir. Betatrophin, TNF-a ve IL-6 ile diger demografik
verilerinin iligkisi parametrik testlerden One-Way Annova, post-hoc olarak da Tukey
testi; non-parametrik olanlar ise Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney-U ile

degerlendirilmistir. p < 0,05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran 91
hasta grubunun yas ortalamasi makrovaskiiler komplikasyonu olanlarda 64,93+9,65
mikrovaskiiler komplikasyonu olanlarda 55,4+11,3 komplikasyonsuz olan kontrol

grubunda 50,38+12,3 olarak tespit edildi.

Tablo13. Demografik verilerin tabloda gdsterimi.

Demografik Veriler Komplikasyonsuz Mikrovaskiiler Makrovaskiiler  p degeri
Diyabetik Diyabetik Diyabetik
Grup Komplikasyonlu = Komplikasyonlu

Grup Grup
Yas 50,38 £12,33 55,4 £11,37 64,93 £9,65 0,000%,**
Cinsiyet (E/K) 13/18 14/16 15/15
Boy (cm) 169,43 +10,39 161,10 +8,33 163,97 +8,38 0,404
VA (kg) 77,72 £14,69 78,73 £15,52 83,05 £16,45 0,368
VKIi 29,93 +6,57 33,3 £5,43 31,33 £6,69 0,226
Bel Cevresi (cm) 100,57 £11,1 103,7 £11,98 108,45 +13,64 0,046*
Diyabet Siiresi (yil) 4,5+2,05 9,0+2,51 14,2+4,43 0,021%
Sigara (VAR/YOK) 8/23 9/21 8/22 0,734
Alkol (VAR/YOK) 1/30 1/29 1/29
Ailede DM 15/16 10/20 13/17 0,552
(VAR/YOK)
Tlaclar:
Metformin(IM) 31 M 21 M 27 M
insiilin (i) 41 101 111
Siilfaniliire(SU) 6 SU 3SU 6 SU
Tiazolidinedionlar (T) 3T 3T 4T
Diger (D) 3D 1D 4D

*Komplikasyonsuz diyabetik hastalara gore anlamli. ** Mikrovaskiiler diyabetik
grubuna gore anlamli.

Tablo 12’de demografik verilerin ortalama degerleri ve (£) standart sapmalar1 ve p
degerleri gosterilmistir.

Yas her li¢ gruba bakildiginda; komplikasyonsuz grupta en diisiik olmak
lizere yas arttikca mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riskinin arttig
goriildii, makrovaskiiler diyabetik hastalarda istatistiki olarak anlamliyd: (p=0,000).
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Bel c¢evresi

ve diyabet siiresi

makrovaskiiler diyabetik hastalar ile

komplikasyonsuz diyabetiklere ve mikrovaskiiler diyabetik hastalara gore sirastyla
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,046, p=0,021).

Tablo 14. Labaratuvar verilerinin tabloda gosterimi

Labaratuvar Komplikasyonsuz Mikrovaskiiler Makrovaskiiler p Degeri
verileri Diyabetik Diyabetik Diyabetik
Grup Grup Grup

AKS 130,30+37,20 185,63+59,05 151,87+68,71 0,001*,**
TKS 220,84+102,78 263,17+84,71 226,87+76,29 0,14
HbAlc 6,66+1,51 8,24+2,49 7,48+1,54 0,008*
Insiilin 13,67+8,98 14,91+7,77 17,63+7,82 0,165
C-peptit 2,80+1,52 3,8+£3,04 3,69+1,67 0,289
HOMA-IR  4,32+2.86 7,29+5,33 8,05+8,77 0,026*
KOL 199,43+42,79 201,37+40,46 184,13+47,87 0,448
TG 180,93+58,15 205+67,04 166,93+56,64 0,142
LDL 128,83+35,89 130,67+29,77 155,78+23,51 0,436
HDL 48,61+£9,42 46,62+6,89 42,68+10,08 0,538
AST 22,39+11,59 22,27+11,43 18,87+5,90 0,783
ALT 28,39+23,46 26+16,43 18,10+7,44 0,092
T. protein 7,01+0,70 7,26+0,67 7,10+0,53 0,318
Albiimin 4,19+0,55 4,62+0,49 4,90+0,50 0,038*,**
Ure 32,55+18,53 45,1349,79 66,50+4,84 0,001*,**
Kreatinin 0,78+0,48 1,66+2,06 1,20+0,54 0,019% **
Hb 13,15+2,09 13,36+1,06 12,65+2,20 0,373
Htc 40,46+5,53 41,46+2,64 39,37+6,70 0,437
Pit 275.2479.71 269.1+67.4 272.7+80.7 0,952
idrar 1020,13+7,43 1022,60+10,19 1018,83+8,85 0,254
dansitesi
Betatrophin  928,87+90,41 963,54+98,77 949,74+110,95 0,794
TNF-a, 313,78+74 395,74+44,51 355,64+70,24 0,000%,**
IL-6 257,62+20,98 267,70+£25,87 276,86+29,47 0,042*

*Komplikasyonsuz diyabetik hastalara goére anlamli **Mikrovaskiiler

diyabetik gruba goére anlamli.
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AKS, alblimin, iire , kreatinin ve TNF-alfa diizeyleri makrovaskiiler diyabetik
hastalar ile komplikasyonsuz diyabetiklere ve mikrovaskiiler diyabetik hastalara gore
sirastyla istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001,p=0,038, p=0.001, p=0,0019 ve
p=0,000).
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Sekil 17. Betatrophin diizeylerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
diyabetik hasta grubunda gosterilmesi.

Sekil 17°de gorildiigii lizere Betatrophin diizeyleri non-diyabetik olan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak komplikasyonlu ve

komplikasyonsuz diyabetik grup i¢in bakildiginda (* p=0,114) istatistiksel olarak

anlamli sonu¢ saptanmamustir.
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Sekil 18. TNF-a diizeylerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik

hasta grubunda gosterilmesi.
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Sekil 18.’de komplikasyonlu diyabetik hastalardaki TNF-o diizeyleri, herhangi bir
komplikasyon goriilmeyen hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmistir (* p=0,000).
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Sekil 19. IL-6 diizeylerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik hasta
grubunda gosterilmesi.

Sekil 19°da komplikasyonlu diyabetik hastalardaki IL-6 diizeyleri, herhangi bir
komplikasyon goriilmeyen hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmistir (¥*p=0,040).

Tablo 15. Betatrophin, IL-6, TNF-a diizeylerinin komplikasyonlu diyabetik ve
komplikasyonsuz diyabetik hasta grubu ile karsilastirildigindaki p degerleri.

Betatrophin TNF-a IL-6

p degeri 0,114 0,000 0,040
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Sekil 20. Betatrophin diizeyinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarda gosterilmesi.

Sekil 20°de komplikasyonsuz diyabetik hastalardaki Betatrophin diizeyleri,

mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik hastalar ile karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanamamustir (sirasiyla *p=0.475 ** p=0.522).

500 -
450 - ok
400 -

TNF-a (ng/ml)
= R N N W W
U O U1 O U1 o un
O O O O o o o

o
|

Komplikasyonsuz Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
Diyabetik komplikasyonlu komplikasyonlu
Diyabetik Diyabetik

Sekil 21. TNF-a diizeylerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlu gruplarda degerlendirilmesi.
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Sekil 21°de goriildiigii tizere TNF-a diizeylerinin komplikasyonsuz diyabetik,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik hastalar ile
karsilastirildiginda anlaml farkliligi saptanmistir (p=0,000). Komplikasyonsuz grup
ile mikrovaskiiler grup arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,000);
komplikasyonsuz grup ile makrovaskiiler grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
(* p=0,026) , mikrovaskiiler ve makrovaskiiler grup arasinda ( ** p=0,044) olacak

sekilde istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir.
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Sekil 22. IL-6 diizeylerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlu gruplarda degerlendirilmesi.

Sekil 22’de goriildiigii lizere IL-6 diizeyleri komplikasyonsuz diyabetik,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik hastalar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanamamistir (*p=0,332). Komplikasyonsuz
grup ile makrovaskiiler grup arasinda da istatistiksel olarak da anlamlilik tespit
edilememistir (**p=0,271).

Mikrovaskiiler komplikasyonlu hastalar kendi igerisinde nefropati (n==8),
retinopati (n=9), noropati (n=13) olarak ve makrovaskiiler komplikasyonlu hastalar
da; iskemik kalp hastaligi olanlar (n=20), serebrovaskiiler hastalik tanisi olanlar
(n=4), ve diyabetik ayag1 olanlar (n=6) olmak {izere siniflandirildi hastalara grup i¢i

degerlendirme i¢in Mann-Whitney-U ve Kruskall-Wallis testi yapildu.
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. . . 4 .| Nefropati+ | Noropati + | Noropati + . .
Nefropati | Retinopati | Noropati . . . . .| Retinopati+
(n=3) (n=7) (n=13) Retinopati | Retinopati | Nefropati Noropati
(n=2) (n=2) (0=2)
(n=1)
|Betatrophin (pg/ml)| 943,88 1016,33 940,55 980,55 992,75 906,84 1041,15

Sekil 23. Betatrophin diizeylerinin mikrovaskiiler alt gruplarda degerlendirilmesi.

Sekil 23’te goriildiigii tizere mikrovaskiiler komplikasyonlart olan diyabetik
hastalarda Betatrophin diizeyleri komplikasyonsuz diyabetik hastalardaki degerler ile
karsilastirildiginda yalnizca diyabetik retinopatili hastalarda anlamli farklilik
saptanmis (p=0,042) diger mikrovaskiiler hastalik gruplarinda herhangi bir anlamli

deger bulunamamastir.
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) i ) (=2) | (n=2) (n=2) Y
(n=1)
|TNF-aIfa (ng/ml)| 345,14 375,63 359,9 353,21 413,9 342,5 342

Sekil 24. TNF-a diizeylerinin mikrovaskiiler alt gruplarda gosterilmesi.

Sekil 24’te  TNF-a  diizeylerinin  mikrovaskiiler alt  gruplarda
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir
(p=0,216) ancak komplikasyonsuz diyabetik hasta degerleri ile karsilastirildiginda

tiim gruplar istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05) saptanmustir.
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|IL-6 (ng/ml)| 254,34 275,63 262,9 253,21 303,6 261 290

Sekil 25. IL-6 diizeylerinin mikrovaskiiler alt gruplarda degerlendirilmesi. Parantez
icinde belirtilen rakamlar hasta sayilaridir.

Sekil  25’te  IL-6  diizeylerinin  mikrovaskiiler — alt  gruplarda
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir
(p=0,411) ancak komplikasyonsuz diyabetik hasta degerleri ile karsilastirildiginda

tiim gruplar istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) saptanmustir.
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|Betatrophin (pg/ml)| 943,8 931,2 1045,8 964,7 1017,63

Sekil 26. Betatrophin degerlerinin makrovaskiiler alt gruplarda degerlendirilmesi.
Parantez i¢indeki rakamlar alt gruplardaki hasta sayisidir.

Sekil 26’da goriildiigi lizere Betatrophin diizeylerinin makrovaskiiler alt
gruplarda degerlendirilmesinde grubun kendi igerisinde karsilastiriimasinda yalnizca
diyabetik ayak sorunu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir
(*p=0,036). Ancak makrovaskiiler diyabetik hastalarda Betatrophin diizeyleri
komplikasyonsuz ~diyabetik hastalardaki degerler ile karsilastirildiginda tiim

gruplarda anlamlilik saptanmustir.
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Sekil 27. TNF-a degerlerinin makrovaskiiler alt gruplarda degerlendirilmesi.
Parantez i¢indeki rakamlar alt gruplardaki hasta sayisidir.
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Sekil 27°de goriildiigli lizere TNF-a degerleri makrovaskiiler alt gruplarda
degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir fark izlenemez iken (p>0,05)

komplikasyonsuz diyabetik olan hastalardaki degerler ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05).
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(n=1)

Sekil 28. IL-6 diizeylerinin makrovaskiiler alt gruplarda degerlendirilmesi. Parantez
icindeki rakamlar alt gruplardaki hasta sayisidir.

Sekil 28°de gorildiigii lizere makrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda IL-6
diizeyleri arasinda belirgin fark izlenmemistir ve istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,541). Komplikasyonsuz diyabetik olan hastalardaki degerler ile
karsilagtirildiginda ise tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05).

HbAlc, Insiilin, C-peptit, HOMA-IR degerleri komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz olarak diyabetik hasta grubunda degerlendirildiginde p degerleri
Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. HbAIc, insiilin, C-peptit, HOMA-IR komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
gruplarda p degeri.

HbAlc Insiilin C-peptit HOMA-IR

p degeri 0,003 0,158 0,189 0,008
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70
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TG KOL LDL

mg/dl

HDL
B Komplikasyonsuz 177,39 198,45 127,84 41,45
B Komplikasyonlu 184,53 189,73 127,95 39,47

Sekil 29. TG, KOL, LDL, HDL degerlerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
diyabetik hasta grubunda gosterimi.

Sekil 29°da gorildigi  tlizere lipid degerleri komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz iki ana grup dagilimi izlendiginde grafiksel olarak fark izlense de
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Istatistiksel p degerleri Tablo 17°de

toplu olarak verilmistir.

Tablo 17. TG, KOL, LDL, HDL degerleri.

TG KOL LDL HDL

p degeri 0,602 0,370 0,633 0,316

Tablo 17°de goriildiigii lizere istatistiksel olarak lipid degerleri ile komplikasyonlu ve

komplikasyonsuz grup diyabetik hastalarda anlamli sonug¢ saptanmamustir.
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35

30
25
20
15
” y
5
; ili T
HbA1c (%) (LTLSJ‘;"F:I) Cn’;?f:l')t HOMA-IR
B Komplikasyonsuz 6,66 13,67 2,8 4,32
B Mikrovaskiler 8,24 14,91 3,18 7,29
B Makrovaskiler 7,48 17,63 3,69 8,05

Sekil 30. HbAlc, insiilin, C-peptit, HOMA-IR degerlerinin komplikasyonsuz
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda
gosterilmesi.

Sekil 30’da goriildiigli tlizere HbAlc, insiilin, C-peptit, HOMA-IR
degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik hasta
grubunda degerlendirildiginde; HbAlc diizeyleri her {i¢ grupta istatistiksel olarak
anlamli (p=,008) bulunmus ve komplikasyonsuz-mikrovaskiiler gruplar arasinda
Mann Whitney U testi (p=0,004) istatistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmistir.

Insiilin diizeyleri komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler gruplar
icinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde grafiksel olarak farklilik goriilse de istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilememistir (p=0,165).

C-peptit diizeyler1 komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlu diyabetik hastalarda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik (p=0,028) tespit edilmistir. Komplikasyonsuz grup ile
makrovaskiiler komplikasyonlu grup arasinda (p=,023) istatistiksel olarak anlamli;
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu grup arasinda (p=0,019)
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir.

Her ii¢ grupta bakilan HOMA-IR diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
(p=0,026) bulunmus; gruplar ikili degerlendirildiginde komplikasyonsuz ve

makrovaskiiler grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski (p=0,050) tespit
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edilmis; komplikasyonsuz ve mikrovaskiiler grup arasinda anlamli iliski (p=0,009)

tespit edilmistir. Tablo 18’de p degerleri toplu olarak gosterilmistir.

Tablo 18. HbAlc, insiilin, C-peptit, HOMA-IR diizeyleri istatistiksel p degerleri.

HbAlc Insiilin C-peptit HOMA-IR
p degeri 0,008 0,165 0,028 0,026
p=0,004 p*=0,023 p=0,009
p=0,019 p*=0,050

p:Komplikasyonsuz-Mikrovaskiiler gruplar arasinda bakilan Mann-Whitney U (U) testi p degeri.
pb:Komplikasyonsuz-Makrovaskiiler gruplar arast bakilan U testi p degeri. p:Mikrovaskiiler-
Mabkrovaskiiler gruplar arasi yapilan (U) testi p degeri.
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" i i i
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TG KOL LDL HDL
B Komplikasyonsuz 177,39 198,45 127,84 41,45
B Mikrovaskdler 199,63 194,83 133 40,04
B Makrovaskiler 169,43 184,63 122,9 38,91

Sekil 31. TG, KOL, LDL, HDL degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler,
makrovaskiiler diyabetik hasta gruplarinda gosterimi.

Sekil 31°de goriildiigii tizere TG, KOL, LDL degerleri grafiksel olarak fark
gorlilse de istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir. HDL diizeyleri hem
grafiksel olarak hem de istatistiki olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Tablo 19°da p

degerleri toplu olarak verilmistir.
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Tablo 19. TG, KOL, LDL, HDL degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler,
makrovaskiiler diyabetik hasta gruplarinda istatistiki p degerleri.

TG KOL LDL HDL
p degeri 0,142 0,448 0,089 0,538
9
8
7
6
T 5
S~
ob
€
4
3
2
1
0
Komplikasyonsuz Mikrovaskiiler Makrovaskdler
H T.prot 7,01 7,26 7,1
H Albimin 4,19 4,22 3,9

Sekil 32. T. protein ve albiimin diizeylerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler gruplarda degerlendirilmesi.

Sekil 32°de goriildiigii tizere T. protein ve albliimin degerleri grafiksel olarak
farklilik gosterse de T. protein degerinde istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir
(p=0,318).

Albiimin degerinde istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir (p=0,038).
Albiimin degeri anlamli ¢ikmas1 iizerine gruplar ikili degerlendirildiginde
komplikasyonsuz-makrovaskiiler grup arasinda albiimin degeri komplikasyonsuz
grupta daha diisiik olacak sekilde (p=0,036) istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica
mikrovaskiiler-makrovaskiiler grup arasinda da albiimin degeri agisindan
mikrovaskiiler grupta makrovaskiiler gruptan daha diisiik olacak sekilde istatistiksel

olarak anlamli iliski (p=0,029) tespit edilmistir.
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Komplikasyonsuz Mikrovaskdler Makrovaskdler

mUre 32,55 35,13 50,43
Sekil 33. Ure degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
gruplarda gosterimi.

Sekil 33’te goriildiigii iizere iire degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarda bakildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edilmistir (p=0,001). Bu anlamli farklilik komplikasyonsuz-makrovaskiiler
grup arasinda (0<1) p=0,001 iken; makrovaskiiler-mikrovaskiiler gruplar arasinda

(1<2) p=0,023 olarak tespit edilmistir.
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Komplikasyonsuz Mikrovaskdler Makrovaskiler
Kreatinin 0,78 1,66 1,02

Sekil 34. Kreatinin degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler gruplarda gosterimi.

Sekil 34’te goriuldiigi {izere kreatinin  de8eri  komplikasyonsuz,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler gruplarda istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmistir (p=0,019). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde komplikasyonsuz-
mikrovaskiiler gruplarda (0<1) istatistiksel anlamlilik p=0,030 saptanmustir.
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Komplikasyonsuz Mikrovaskiler Makrovaskler
m AKS 130,03 185,63 151,87
TKS 220,84 263,17 226,87
Sekil 35. AKS ve TKS degerlerinin komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarda degisimi.

Sekil 35’te gorildigi tizere AKS degerlerinin  komplikasyonsuz
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu gruplar arasinda diizeyleri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir (p=0,001).
Gruplar ayn ayr bakildiginda ise komplikasyonsuz -mikrovaskiiler gruplar arasinda

(0<1) p=0,001 olacak sekilde istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir. TKS
diizeylerinde ise istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p=0,140).

16
14
12

10

Diyabet Suresi (yil)

Komplikasyonsuz Mikrovaskdiler Makrovaskdiler
B Diyabet Suresi 4,548 9 14,183
Sekil 36. Diyabet siiresi ile komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlu diyabetik hastalarda grafiksel gosterimi.
Sekil 36°da goriildiigli ilizere diyabet siiresi komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler gruplarda bakildiginda diyabet yili arttikca komplikasyon gelisimi
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arttigr grafikte goriilmektedir ve istatistiksel olarak da anlamlilik tespit edilmistir
(p=0,05). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; komplikasyonsuz-mikrovaskiiler
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,036); komplikasyonsuz-
makrovaskiiler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik; mikrovaskiiler-

makrovaskiiler gruplar arasinda (1<2) istatistiksel olarak anlamlilik (p=0,013) tespit

edilmistir.
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M Betatrophin 966,69 947,26 H Betatrophin 959,17 949,93

Sekil 37. Diyabet siiresi Ik 10 yil ve iizeri olarak ayrildiginda Betatrophin diizeyi
degisimi

Sekil 37°de goriildiigli lizere diyabet siiresi ilk 10 yil ve iizeri olarak
ayrildiginda Betatrophin diizeyindeki degisime bakildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmemistir (p=0,481). Diyabet siiresi 15 yil ve iizeri olarak
ayrildiginda ise Betatrophin diizeyleri arasindaki farkin azaldigir dikkat c¢ekmistir,
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,757).
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FAZLA KILOLU

ZAYIF (1) | NORMAL (12) (PRE- (MORBID
OBEZ)(35) OBEZ)(9)

’VKi 954,18 929,74 951,2 941,63 974,98

SISMAN ASIRI SISMAN

(OBEZ)(34)

Sekil 38. VKi’ye gore diyabetik hasta gruplarmin Betatrophin diizeylerinin
degerlendirilmesi (1). Parantez i¢indeki rakamlar hasta sayilaridir.

Sekil 38°de goriildiigii iizere VKI’ye gore hastalar;

Zayif: <18,5 kg/ m?

Normal: 18,5 kg/ m*<Normal<25 kg/ m?

Fazla Kilolu (Pre-Obez): 25 kg/ m?<Fazla Kilolu (Pre-Obez)<30 kg/ m?

Sisman (Obez): 30 kg/ m*<Sisman (Obez)< 40 kg/ m?

Asirt gisman  (morbid obez): 40 kg/m?>< asir1 sisman  olarak
simiflandirildiginda Betatrophin diizeyleri arasinda asir1 sisman diyabetik grupta en
yiiksek; zayif diyabetik ve pre-obez diyabetik grupta ise birbirine yakin degerlerde;
normal kilolu diyabetik bireylerde ise en diisik olarak gozlemlenmis ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,976).
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NORMAL (12)
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(OBEZ)(34)
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319,7

344,81

357,93

353,63

362,24

’Seri 1

Sekil 39.

Degerlendirilmesi (1). Parantez i¢cindeki rakamlar hasta sayilaridir.

VKI’ye gore diyabetik hasta gruplarinin TNF-a diizeylerinin

Sekil 39’da goriildiigii iizere VKi’ye gore diyabetik hastalar ayrildiginda TNF-a
diizeyleri degerlendirildiginde zayif ve normal gruptaki diyabetik hastalarda TNF-a
diizeyleri bariz diisiik izlenirken VKI artttkca TNF-o diizeyleri artis gdstermistir

ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamuigstir (p=0,929).
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? 260
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= 240
220
200
FAZLA K|LOLU SISMAN A$|R| SISMAN
ZAYIF (1) NORMAL(12) (PRE- (OBE2)(34) (MORBID
OBEZ)(35) OBEZ)(9)
VKi
'mI-6| 26933 | 25533 | 26804 | 26972 | 270,87
Sekil 40. VKi'ye gore diyabetik hasta gruplarmin IL-6 diizeylerinin

degerlendirilmesi (1). Parantez i¢indeki rakamlar hasta sayilaridir.
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Sekil 40°da goriildiigii lizere 1L-6 diizeyleri VKi’ye gore ayrilmis diyabetik hasta
grubunda degerlendirildiginde; normal kilolu diyabetik hasta grubunda IL-6
diizeyleri diisiik iken VKI arttikca IL-6 diizeylerinin arttign goriilmiistiir ancak

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p=0,572).
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SIGARA ALKOL
B Betatrophin 938,06 950,64 Betatrophin 868,38 949,87

Sekil 41. Sigara ve alkol kullanimmin Betatrophin diizeylerindeki degisime etkisi.
Parantez i¢indeki rakamlar ilgili yanit1 veren hasta sayilaridir.

Sekil 41°de gortildiigii iizere sigara kullananlarda Betatrophin diizeyi grafikte
azaldig1 goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir
(p=0,350). Alkol kullanan hastalarda Betatrophin diizeyi oldukg¢a diisiik izlendi ancak
hasta sayisinin bu grupta az olmasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0,134). p degerleri Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 20. Sigara ve alkol kullaniminin Betatrophin diizeylerindeki degisime etkisi

istatistiksel p degerleri tablosu.

Sigara Alkol

P degeri 0,350 0,134
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SIGARA
|lTNF-a 361,08 | 352,15

TNF-a (ng/ml)

420

400
380
360
340
320
300

EVET (3) HAYIR (88)

ALKOL
|lTNF—a 338,96 | 355,13

Sekil 42. TNF-a diizeylerinin sigara ve alkol kullananlarda degisim grafigi.

Sekil 42°de goriildiigii izere TNF-a diizeyi sigara kullanan hastalarda beklenen

inflamasyon artis1 nedeniyle artmis goriinmektedir ancak istatistiksel olarak farklilik

tespit edilmemistir (p=0,490). Alkol kullanimmna gore bakacak olursak TNF-o

diizeyi kullananlarda kullanmayanlara gore diizeyi azalmis ancak istatistiksel

farklilik tespit edilememistir (p=0,685).
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= 240 =
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200 200
EVET(25) |  HAYIR(66) EVET(3) | HAVIR(66)
SIGARA ALKOL
| =IL-6 259,83 | 270,11 | uIL-6 2741 | 267,06

Sekil 43. Sigara ve alkol kulaniminin IL-6 diizeylerine etkisinin gosterimi.

Sekil 43°te goriildiigii iizere IL-6 diizeyi sigara kullananlarda azalmas,

kullanmayanlarda

1se artmustir,

ancak

6

istatistiksel

1

olarak anlamlilik tespit



edilmemistir (p=0,705). Alkol kullananlarda IL-6 diizeyi kullanmayanlara oranla
yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p=0,729).
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Sekil 44. Betatrophin diizeyi ile ailede diyabet varligi iliskisinin grafiksel
gosterimi. Parantez i¢indeki rakamlar ilgili yanit1 veren hasta sayilaridir.

Sekil 44’te gorildigl lizere diyabetli hastalarda ailede diabet varlig: ile

Betatrophin diizeyleri arasinda grafiksel olarak fark izlense de istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilememistir (p=0,05).
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Tablo 21. Komplikasyonsuz diyabetik hasta grubu korelasyon p ve r degerleri
tablosu.

Betatrophin TNF-a IL-6
Cinsiyet r=-0,093 r=-0,092 r=-0,144
p=0,617 p=0,622 p=0,439
Yas r=-0,147 r=-0,288 r=-0,141
p=0,432 p=0,116 p=0,449
Boy r=0,256 r=0,386" r=0,238
p=0,165 p=0,032 p=0,197
VA r=0,015 r=0,015 r=0,023
p=0,912 p=0,910 p=0,862
VKI r=-0,036 r=-0,015 r=-0,021
p=0,783 p=0911 p=0,873
Bel Cevresi r=-0,040 r=0,109 r=0,065
p=0,762 p=0,403 p=0,618
DM Siiresi r=-0,081 1=0,077 r=-0,135
p=0,534 p=0,555 p=0,299
AKS r=0,148 r=0,524"" r=0,185
p=0,254 p=0,000 p=0,154
TKS r=0,029 r=0,150 r=0,058
p=0,826 p=0,249 p=0,654
HbAlc r=-0,172 r=-0,062 r=0,016
p=0,354 p=0,738 p=0,934
Insiilin r=0,040 r=0,107 r=0,282"
p=0,759 p=0,412 p=0,028
C-peptit r=0,065 r=-0,325 r=-0,062
p=0,727 p=0,074 p=0,742
HOMA-IR r=-0,114 r=-0,236 1=0,190
p=0,541 p=0,201 p=0,307
HDL r=0,044 1=0,006 r=-0,024
p=0,734 p=0,964 p=0,854
TG r=0,021 r=0,132 r=0,181
p=0,875 p=0,310 p=0,162
KOL r=0,006 =-0,067 1=-0,067
p=0,961 p=0,609 p=0,609
LDL r=0,117 r=0,013 r=0,151
p=0,371 p=0,921 p=0,245
URE r=0,124 r=-0,108 1=0,294
p=0,508 p=0,564 p=0,109
Kreatinin r=0,245 r=0,151 r=0,108
p=0,183 p=0,416 p=0,563
AST r=-0,007 r=-0,179 r=0,016
p=0,969 p=0,334 p=0,930
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ALT r=-0,040 r=-0,133 r=-0,048

p=0,830 p=0,476 p=0,797
T.prot r=0,171 r=0,130 r=0,159
p=0,187 p=0,319 p=0,220
Albiimin r=0,281" r=0,042 r=0,182
p=0,028 p=0,748 p=0,161
Hb r=0,175 1=0,204 r=0,182
p=0,178 p=0,114 p=0,160
Htc r=0,182 r=0,260" r=0,151
p=0,161 p=0,043 p=0,244
Plt r=-0,018 r=-0,072 r=0,116
p=0,889 p=0,581 p=0,372
TIT dansite r=-0,001 r=0,107 r=0,070
p=0,992 p=0,412 p=0,590
Betatrophin 1 r=0,310" r=0,411"
p=0,015 p=0,001
TNF-alfa r=0,310" 1 r=0,319"
p=0,015 p=0,012
IL-6 r=0,411%* r=0,319" 1
p=0,001 p=0,012
Sigara r=0,116 r=-0,158 r=0,047
p=0,373 p=0,223 p=0,718
Alkol r=0,164 r=-0,229 =-0,266
p=0,379 p=0,216 p=0,148
Ailede DM r=-0,014 r=-0,017 r=-0,106
p=0,913 p=0,898 p=0,415
Tlaclar r=-0,354 r=0,036 r=-0,223
p=0,055 p=0,850 p=0,236
Egitim r=-0,254" r=-0,130 r=-0,147
Durumu p=0,048 p=0,318 p=0,258
Aile Gelir r=-0,218 r=-0,186 r=-0,203
Diizeyi p=0,092 p=0,151 p=0,116

Tablo 21°de goriildiigii iizere; Betatrophin diizeyleri ile TNF-a, IL-6, albiimin ve

egitim durumu ile korele oldugu, TNF-a ile AKS ve hematokrit (Htc) degerleri
arasinda korelasyon oldugu, IL-6 diizeyleri ile insiilin arasinda korelasyon oldugu,
VA ile VKI, bel gevresi, diyabet siiresi, insiilin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu,
VKI ile sigara kullaniminin korele oldugu, bel gevresi ile sigara ve aile gelir diizeyi
arasinda korelasyon oldugu, diyabet siiresinin alblimin, aile gelir diizeyi ve egitim
durumu ile korele oldugu, AKS ile TKS, Hb, Htc, TIT dansite arasinda korelasyon
oldugu ve TKS ile LDL arasinda da korelasyon oldugu, insiilin ile IL-6’ya ilaveten
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VA,VKI, bel gevresi arasinda korelasyon oldugu, T. protein ile albiimin arasinda
korelasyon oldugu ve albiimin ile Betatrophin, diyabet siiresi arasinda korelasyon
oldugu, Htc degeri ile TNF-a arasindaki korelasyona ilaveten VKIi, AKS, TKS, Hb,
TIT dansitesi arasinda korelasyon oldugu, sigara kullaniminin VKI, bel ¢evresi, TIT
dansitesi ve egitim durumu ile korele oldugu, egitim durumu ile Betatrophin diizeyi,
diyabet siiresi, aile gelir durumu ve sigara kullanimiyla korele oldugu, ailede diyabet
Oykiisii varligiin  KOL korele oldugu, HbAlc ile kullanilan ilaglar arasinda
korelasyon oldugu tespit edilmistir. Betatrophin, IL-6, TNF-a arasi korelasyon
tablosu ayr1 olarak asagidaki Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. Komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda Betatrophin, IL-6, TNF-a
aras1 korelasyon diizeyleri tablosu.

Betatrophin TNF-a IL-6
Betatrophin 1 =470 =541
p=,000 p=,000
TNF-a =470 1 r=313
p=,000 p=,015
IL-6 r=,541 r=,313 1
p=,000 p=,015

Tablo 22’de goriildiigii iizere Betatrophin ve TNF-a arasinda orta derecede giiclii
korelasyon; Betatrophin-IL-6 arasinda orta derecede giiclii korelasyon; TNF-a ve IL-

6 arasinda ise zayif derecede korelasyon tespit edilmistir.
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Sekil 45. Komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik hastalarda

Betatrophin ve TNF-a diizeyleri korelasyon grafigi.
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Sekil 45°te gorildiigii lizere diyabetik hasta gruplari ayri olarak korelasyona tabi
tutuldugunda; komplikasyonsuz grupta Betatrophin, TNF-a arasinda korelasyon
saptanmamustir (r=0,189; p=0,307). Mikrovaskiiler grupta Betatrophin ve TNF-a
arasinda korelasyon saptanmamistir (r=0,323; p=0,082). Makrovaskiiler grupta ise
Betatrophin ve TNF-a arasinda korelasyon orta derecede kuvvetli korelasyon tespit

edilmistir (r=0,572; p=0,001). p ve r degerleri Tablo 28’de toplu olarak

gosterilmistir.
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Sekil 46. Komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik hastalarda
Betatrophin ve IL-6 korelasyon grafigi.

Sekil 46’da goriildiigli lizere diyabetik hasta gruplarindan komplikasyonsuz
grupta Betatrophin ve IL-6 arasinda korelasyon saptanmamistir (=0,037; p=0,845).
Mikrovaskiiler grupta Betatrophin ve IL-6 arasinda orta diizeyde kuvvetli korelasyon
saptanmistir (r=0,659; p=0,000). Makrovaskiiler grupta da Betatrophin ve IL-6
arasinda zayif diizeyde korelasyon tespit edilmistir (r=0,485; p=0,007). p ve r
degerleri Tablo 28’de toplu olarak gosterilmistir.
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Sekil 47. Komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik hastalarda
TNF-a ve IL-6 diizeyleri korelasyon grafigi.

Sekil 47°de goriildiigii lizere diyabetik hasta gruplarinda komplikasyonsuz
grupta TNF-o ve IL-6 arasinda korelasyon saptanmamuistir (r=0,129; p=0,489).
Mikrovaskiiler grupta da benzer sekilde TNF-a ve IL-6 arasinda korelasyon
saptanmamustir (r=0,34; p=0,066). Makrovaskiiler grupta ise TNF-a ve IL-6 arasinda
zay1f diizeyde korelasyon tespit edilmistir (1=0,432; p=0,017). p ve r degerleri Tablo

21’de toplu olarak gosterilmistir.
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Tablo 23. Komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik hastalarda
Betatrophin, TNF-a ve IL-6 diizeyleri korelasyon p ve r degerleri tablosu.

Betatrophin TNF-a IL-6
Betatrophin 1 r=0,189 r=0,037
p=0,307 p=0,845
Komplikasyonsuz TNF-a r=0,189 1 r=0,129
p=0,307 p=0,489
IL-6 r=0,037 r=0,129 1
p=0,845 p=0,489
Betatrophin 1 r=0,323 r=0,659
p=0,082 p=0,000
Mikrovaskiiler TNF-o r=0,323 1 r=0,34
p=0,082 p=0,066
IL-6 r=0,659 r=0,34 1
p=0,000 p=0,066
Betatrophin 1 r=0,572 r=0,485
p=0,001 p=0,007
Makrovaskiiler TNF-a r=0,572 1 r=0,432
p=0,001 p=0,017
IL-6 r=0,485 r=0,432 1
p=0,007 p=0,017

Tablo 24. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda korelasyon r ve p degerleri tablosu.

Parametreler Betatrophin TNF-a IL-6
Cinsiyet r=-0,054 r=0,046 r=0,110
p=0,681 p=0,727 p=0,402
Yas r=0,153 r=-0,029 r=-0,043
p=0,244 p=0,826 p=0,747
Boy r=-0,204 r=-0,192 r=-0,124
p=0,118 p=0,141 p=0,346
VA r=0,112 r=-0,012 r=0,224
p=0,395 p=0,929 p=0,086
VKi r=0,182 r=0,128 r=0,229
p=0,164 p=0,329 p=0,079
Bel Cevresi r=0,134 r=0,104 r=0,135
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p=0,309 p=0,428 p=0,305
DM Siiresi r=0,008 r=-0,154 =0,010
p=0,951 p=0,240 p=0,940
HbAlc r=0,097 r=0,064 1=0,045
p=0,460 p=0,626 p=0,735
Insiilin r=0,093 r=0,122 r=0,195
p=0,480 p=0,355 p=0,135
C-peptit r=0,006 r=-0,116 1=0,046
p=0,965 p=0,377 p=0,730
HOMA-IR r=0,025 r=0,110 =0,088
p=0,848 p=0,401 p=0,504
AKS r=0,073 r=0,126 1=-0,039
p=0,579 p=0,338 p=0,770
TKS r=0,053 r=0,002 1-0,023
p=0,687 p=0,990 p=0,859
TG r=0,011 r=0,039 1=0,027
p=0,932 p=0,766 p=0,835
HDL r=0,285" r=0,381"" r=0,136
p=0,027 p=0,003 p=0,300
KOL r=0,137 r=0,171 r=-0,082
p=0,297 p=0,191 p=0,536
LDL r=0,133 r=0,185 r=-0,029
p=0,310 p=0,156 p=0,823
T.prot r=0,209 r=0,045 r=0,123
p=0,108 p=0,732 p=0,351
Albumin r=0,272 r=0,144 r=0,098
p=,036 p=0,272 p=,459
AST r=0,191 r=-0,098 r=0,119
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p=0,144 p=0,456 p=0,364
ALT r=0,177 r=0,102 r=-0,009
p=0,176 p=0,436 p=0,945
URE r=-0,042 r=-0,200 r=0,020
p=0,748 p=0,125 p=0,879
Kreatinin r=0,136 r=-0,073 r=-0,040
p=0,302 p=0,578 p=0,762
Hb r=0,041 r=-0,034 r=0,001
p=0,753 p=0,794 p=0,992
Htc r=-0,008 r=-,0059 r=-,034
p=0,951 p=0,655 p=0,797
Plt r=-0,093 r=-0,008 r=0,131
p=0,478 p=0,953 p=0,319
TIT dansite r=-0,071 r=0,064 r=,080
p=0,591 p=0,629 p=0,541
Betatrophin 1 r=0,470" r=0,541"
p=0,000 p=0,000
TNF-alfa r=0,470"" 1 r=0,313"
p=0,000 p=0,015
IL-6 r=0,541"" r=0,313" 1
p=0,000 p=0,015
sigara r=0,076 r=0,046 r=0,302"
p=0,563 p=0,726 p=0,019
alkol r=0,172 r=0,097 r=0,054
p=0,190 p=0,462 p=0,684
Ailede DM r=-0,060 r=-0,043 r=-0,015
p=0,650 p=0,743 p=0,909

70



Tablo 24’te goriildiigli lizere komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda Betatrophin
diizeyi ile TNF-a, IL-6 korele bulunmus ilaveten Betatrophin diizeyi ile HDL
(r=0,285 zayif derecede) ve albiimin (r=0,272 zayif derecede) arasinda da korelasyon
oldugu, TNF-a ile HDL arasinda (r=0,381 zayif derecede) korelasyon oldugu, IL-6
ile sigara arasinda (r=0,302 zayif derecede) korelasyon oldugu, VA ile VKI, bel
cevresi, diyabet siiresi, insiilin, T. protein, egitim durumu ve aile gelir diizeyi
arasinda korelasyon oldugu, VKI ile bel gevresi, diyabet siiresi, insiilin, T. protein
arasinda korelasyon oldugu, bel ¢evresi ile insiilin diizeyi arasinda korelasyon
oldugu, diyabet siiresi ile T. protein, albiimin, TIT dansite ve egitim durumu arasinda
korelasyon oldugu, AKS ile TKS, TG, Htce, PIt, TIT dansitesi arasinda korelasyon
oldugu, TKS ile Plt, egitim durumu arasinda korelasyon oldugu, Insiilin diizeyleri ile
VA, VKI, bel gevresine ilave olarak Htc arasinda korelasyon oldugu, TG diizeyleri
ile AKS arasinda korelasyon oldugu, Htc diizeyleri ile AKS, insiilin, Hb, TiT dansite,
ailede diyabet varligi arasinda korelasyon oldugu, sigara ile IL-6 arasindaki
korelasyona ilaveten egitim durumuyla da korele oldugu, egitim durumu ile VA,
diyabet siiresi, TKS, Hb, TiT dansitesi, sigara, aile gelir diizeyi ile korele oldugu,
HOMA-IR diizeyi ile HbAlc, iire, ilaglar arasinda korelasyon oldugu, kreatinin
diizeyi ile AST ve ALT arasinda korelasyon oldugu, sosyal giivence varligi ile lag
kullanimi arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Tablo 25. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda Betatrophin, TNF-a ve IL-6
diizeyleri korelasyon r ve p degerleri tablosu.

Betatrophin TNF-a IL-6
Betatrophin 1 r=0,470 r=0,541
p=0,000 p=0,000
TNF-a r=0,470 1 r=0,313
p=0,000 p=0,015
IL-6 r=0,541 r=0,313 1
p=0,000 p=0,015
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Sekil 48. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda Betatrophin-HDL korelasyon grafigi.

Sekil 48’de gorildiigi tlizere komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda
Betatrophin ve HDL arasinda zayif diizeyde korelasyon saptanmistir (r=0,285;
p=0,027).
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Sekil 49. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda TNF-a ve HDL korelasyon grafigi.

Sekil 49’da gorildigli ilizere komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda
Betatrophin-HDL arasinda oldugu gibi paralel sekilde zayif diizeyde korelasyon
tespit edilmistir (r=0,285; p=0,003).
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Sekil 50. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda Betatrophin-albiimin degerleri
korelasyon grafigi
Sekil 50°de goriildiigii tizere komplikasyonlu hasta grubunda Betatrophin ve
albiimin arasinda zayif diizeyde korelasyon saptanmistir (r=0,272; p=0,036).
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Sekil 51. Komplikasyonlu hastalarda IL-6 ve sigara arasindaki korelasyon grafigi.
Sekil 51°de goriildiigii iizere IL-6 ve sigara arasinda zayif diizeyde korelasyon tespit

edilmistir (r=0,302; p=0,043).
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Sekil 52. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda Betatrophin-albiimin degeri
korelasyon grafigi.
Sekil 52°de goriildiigii iizere komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda Betatrophin
ve albiimin diizeyleri arasinda zayif diizeyde korelasyon oldugu tespit edilmistir
(r=0,28; p=0,028).
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Sekil 53. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda TNF-o ve hematokrit degeri
korelasyon grafigi.
Sekil 53°de Komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda TNF-a ve Htc
degerleri arasinda zayif derecede korelasyon saptanmistir (r=0,260; p=0,043).

74



=0,52
500 TN F'a Ve AKS r 0'5 4
. p=0,000
450
T 400 .
SN
o
£ 350 L ¢ o *
3 * . hd
S 300 We W o & o * 00 ¢
- . . *
250 .
200
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
AKS (mg/dl)
¢ TNF-alfa ve AKS Dogrusal (TNF-alfa ve AKS)

Sekil 54. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda TNF-o ve AKS degerleri

korelasyon grafigi.
Sekil 54°te goriildiigii tizere komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda TNF-a ve
AKS degerleri arasinda orta diizeyde kuvvetli korelasyon saptanmistir (r=0,524;
p=0,000).
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Sekil 55. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda IL-6 ve insiilin diizeyleri

korelasyon grafigi.

Sekil 55’te gorildiigli tizere komplikasyonsuz diyabetik hastalarda 1L-6 ve

insiilin diizeyleri arasinda zayif diizeyde korelasyon saptanmistir (r=0,282; p=0,000).
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4. TARTISMA

Anjiopoetin benzeri protein-8 olarak da bilinen Betatrophin baglica yiiksek
oranda karaciger ve yag dokusundan sentezlenen yeni kesfedilmis bir hormondur.
Lipid metabolizmasinda ve glukoz metabolizmasinda diizenleyici rol iistlendigi,
pankreas beta hiicre proliferasyonunda artisa neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (71).
Obezite, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet iizerinde yapilan ve Betatrophin
diizeylerinin arttigina dair bir ¢ok caligma bulunmaktadir. Literatiirdeki bazi
caligmalarda Betatrophin diizeyinin ve de saliniminin yiiksek pankreatik beta hiicre
oranlartyla  korele oldugu, Betatrophin asir1 eksprese olmasinin, fizyolojik
hasarlanmalara pankreatik beta hiicrelerinin kompansatuvar bir yaniti olabilecegi
belirtilmistir (72). Fareler iizerinde yapilan bir calismada Betatrophin’in yiiksek
oranda beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve karacigerde sentezlendigi,
leptin yokluguna bagli olusturulmus genetik olarak obez farelerde ise saliniminin
onemli derecede arttig1 gosterilmis ve benzer sekilde insanlarda da karaciger ve yag
dokuda artabilecegi 6ne siiriilmiistiir. ilaveten adipositlerde Betatrophin ekspresyon
seviyesinin insiilin tarafindan zaman ve doz bagimli olarak indiiklendigi goriilmiistiir
(79). Literatiirde ayrica CRP, TNF-a, IL-6, IL-10, IL-1p gibi inflamasyon iligkili
markerlarin Tip 2 diyabet ve/veya komplikasyonlart ile iligkili oldugunu gosteren
caligmalar da vardir (92, 94, 118-121). Bizim c¢alismamizda diyabetik
komplikasyonu olmayan 31 ve en az bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan 30 ile
makrovaskiiler komplikasyonu olan 30 olmak iizere toplam 91 Tip 2 diyabet
hastasinda Betatrophin, IL-6 ve TNF-a diizeylerini arastirdik. Yas, viicut agirligi, bel
cevresi gibi non-parametrik degiskenlerin gruplarda ortalama ayni diizeylerde
olmasina dikkat ettik. Dolayisiyla hastalarin boy, viicut agirligi, VKI, sigara ve alkol
kullanim1 gibi degigkenleri arasinda istatistiksel fark bulunamadi. Ancak
makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik grupta hastalarin bel ¢evresi ve yaslar
yiiksek bulundugu icin bu degerler arasinda farklilik bulundu. Serum Betatrophin
diizeyleri, komplikasyonu olan grupta (mikro ve makrovaskiiler hastalig1 olan) % 3-5
civarinda arttigt ancak bu artisin anlamli olmadigr (p=0.114); TNF-o ve IL-6
diizeylerinin komplikasyonsuz gruba gére komplikasyonlu diyabetik grupta % 10-17

civarinda daha yiliksek oldugu ve yiiksekligin sirasi ile istatistiksel olarak anlamli
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oldugu goriildii (p=0.000 ve 0.040). Proinflamatuar sitokinlerin komplikasyonsuz
gruba gore artis1 literatiir degerleri ile dogrulandi. Literatiirdeki non diyabetik
degerler ile kiyaslandiginda hem Betatrophin hem de TNF-a ve IL-6 diizeyleri
arasinda bariz yiikseklik oldugu saptandi. Hem komplikasyonlu diyabetik hem de
komplikasyonsuz diyabetik hastalarda Betatrophin ile TNF-a ve IL-6 arasinda pozitif
(+) yonde yiiksek korelasyon saptandi. Diyabetik hasta gruplari komplikasyonlu
olanlar (mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu hastalar tek grup olacak
sekilde) komplikasyonu olmayan diyabetik hastalar ile karsilastirildiginda,
Betatrophin diizeylerinin anlamli olarak degismedi ancak TNF-a ve IL-6 diizeyleri
anlamli diizeyde artmisti. Komplikasyonlu diyabetik grup mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler diyabetik hastalar olarak ayrildiginda Betatrophin diizeyleri arasinda
yine anlamli bir fark goriilmedi. Ancak mikrovaskiiler diyabetik hastalar alt gruplara
ayrildiginda  diyabetik retinopatisi olan hastalarda Betatrophin diizeyleri
komplikasyonu olmayan diyabetik hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Diyabetik noropati ve diyabetik nefropatili hastalarda Betatrophin diizeyleri artmisti
ancak bu artig retinopatili olanlardaki gibi anlamli bulunmadi. TNF-a ve IL-6 i¢in de
benzer sonuclar bulundu. Yine diyabetik ayak ile kars1 karsiya kalmig makrovaskiiler
alt gruplarda Betatrophin, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin komplikasyonu olmayan
gruba gore artis1 dikkat ¢ekti. Betatrophin makrovaskiiler komplikasyonlarin
olusumuna da katki saglayabilir.

Tip 1 diyabetli hastalarla saglikli kontrol grubunun yas ve kan Betatrophin
diizeylerinin incelendigi bir ¢aligmada (82) Tip 1 diyabetlilerde Betatrophin diizeyi
artmis, saglikli kontrollerde Betatrophin diizeyi yasla birlikte azalmis ve pankreatik
beta hiicre proliferasyonunun degismedigi goriilmiistiir (72). Bir c¢alismada Tip 2
diyabetik hasta grubu ile benzer insiilin direnci olan yas, cinsiyet ve VKI ile
eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda Betatrophin degerlerinin kontrol grubuna
gore yiiksek bulundugu bildirilmistir. Yapilan bir bagka caligmada non-diyabetik
obez bireylerde Betatrophin yas, VKI, bel cevresi, AKS, HbAlc, HOMA-IR, TG ile
pozitif korele bulunmus, ancak diyabetik hasta grubunda bu iliski gosterilememistir
(95, 96, 118, 119, 122-124). Yine Cin’de yapilan Betatrophin diizeylerinin obezite,
glukoz, lipid profili ve hepatik enzim diizeyleri ile iliskisini inceleyen bir ¢aligmada

(124) erkekler ve kadimlar arasinda ve diyabeti olmayan ve Tip 2 diyabeti olan
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denekler arasinda anlamli bir fark bulunmamais; serum Betatrophin diizeyleri, aglik
insiilin, homeostasis model degerlendirmesi-tahmini insiilin direnci (HOMA-IR), v-
glutamil transpeptidaz (y-GT) ve alanin aminotransferaz (ALT) ile pozitif olarak
korele bulunmustur.

Calismamizda ise Tip 2 diyabetik hastalar komplikasyon durumlarina gore
degerlendirilmis ve Betatrophin diizeyinin diyabetik retinopatisi olan ve diyabetik
ayak olan hastalarda komplikasyonu olmayan diyabetiklere gore yiiksek diizeylerde
bulunmustur. Bu sonugclar istatistiksel olarak da anlamli idi. Calismamiz literatiir
bilgileri ile karsilagtirildiginda diinyada arastirmacilarin Betatrophin diizeylerinin
diyabetik retinopatisi olan hastalarda anlamli arttigin1 gdsteren 6. calisma olmustur.
Diyabetik retinopatisi olan hastalarda proinflamatuar TNF-alfa ve IL-6 sitokinleri de
benzer sekilde yiiksek bulunmustur. Calismamiz diyabetik ayak sorunu olan grupta
Betatrophin diizeylerinin anlamli artmis oldugunu gosteren ilk calisma olmustur.
Diyabetik retinopatili 7, diyabetik ayak sorunu olan 2 hasta oldugu i¢in daha genis
calisma gruplarinda sonuglarin teyit edilmesi gerekmektedir. Ancak diyabetik
retinopatili hastalarda Betatrophin diizeylerinin artis1 retinal hiicrelerin uzun siire
yiiksek glukoz ile karsi karsiya kalmasi sonucu olusan ileri glukozilasyon ile iliskli
olabilecegi ve VEGF ile korele oldugu ileri siiriilmektedir (125, 126). Bizim hasta
sayimizin az olmasi daha genis hasta serilerinin taranmasi ve deneysel olarak da
gosterilmesi ihtiyacint dogurmaktadir. Farelerde olusturulacak diyabetik retinopatide,
insan c¢aligmalarinda beslenme, yas VKI gibi sartlari olusturmak oldukca zordur.
Ancak fare deneylerinde Betatrophin diizeyleri calisilabilir. Biz ayriyeten retinal
hiicrelerden Betatrophin ekspresyonunun olabilecegini de hesaba katamadik.
Literatiirde en yiiksek eksprese olan dokular karaciger, beyaz ve kahverenkli yag
dokusu ile ince bagirsak, pankreas olarak verilmistir (75-78, 87, 91-96). Retinal
hiicrelerde Betatrophin ekspresyonu da simdiye kadar calisiimamistir. Bu nedenler
ile eksiklerimize ragmen diyabetik retinopatisi olan hastalarda Betatrophinin teshis
ve tedavide ileride etkinligi olabilecegini diisliniiyoruz. Diyabetik retinopatili
hastalarda Betatrophin prognozu etkiliyebilir. Bunlarin diginda diyabetik retinopatisi
olan hastalarda Betatrophin diizeyleri ile HOMA-IR, insiilin, C-peptid ve HbAlc
diizeyleri arasinda da bir iligski bulamadik. Total protein ve albiimin ile lipid degerleri

de Betatrophin diizeyleri ile anlamli degismedi. Sadece asir1 morbid obez diyabeti
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olan hastalarda Betatrophin diizeylerini artmis olarak bulduk. Yine sigara ve alkol
kullanim1 ile de Betatrophin diizeyleri arasinda analmli bir fark bulundu. Diyabet
siiresi ile Betatrophin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Cinsiyetin
Betatrophin diizeylerine etkisi anlamli degidi. Literatiir bulgular1 ile ¢alismamizi
karsilastirdigimizda bir ¢ok yonden fark gordiik. Ornegin literatirde bazi
caligmalarda hastalarin demografik verileri ile Betatrophin diizeyleri arasinda fark
gosterilmistir. Betatrophin diizeylerinin bir ¢ok faktdrden etkilendigini diisiiniiyoruz.
Beslenme, ortam sicaklifi ve yagdan zengin diyet Betatrophin ekspresyonunu
etkilemektedir. Bu ylizden deney hayvanlarinda g¢alisilmasinin yararlt olacagini
distindiirmektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda D vitamini eksikligi sik goriildiigliinden ytiksek
Betatrophin diizeyini D vitamini eksikligi ile iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur.
Diistik D vitamini diizeylerinin hipertansiyon, ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler olay gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine katkida
bulundugu bildirilmistir. Betatrophin ve kardiyometabolik iligkilerin (lipid
parametreleri, glukoz parametreleri, sistolik kan basinci, vb) incelendigi bir
calismada; D vitamininin yiliksek diizeylerinin Betatrophin ekspresyonunu
baskiladigi, diisiik diizeylerinin ise Betatrophin salinimini artirdigi dolayisiyla D
vitamininin sadece LPL regiilasyonunda degil, Betatrophin regiilasyonunda da rol
oynadigi iddia edilmistir (123, 127, 128). Bu neden ile bu ¢aligmalarda D vitamini
diizeyleri de 6nemlidir.

Tip 2 diyabeti olan ve obez saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda (95, 96)
Betatrophin diizeylerinin diyabetik hasta grubunda yas ve HDL ile negatif korele
oldugu ve her iki hasta grubu arasinda ise cinsiyet, VKI, VA, Boy, TG, LDL, ALT
ve AST diizeylerinde anlamli bir farklilik olmadigir saptanmis (102, 118-123).
Calismamizda VA, VKI, bel cevresi, AKS, TKS, HbAlc, insiilin, HOMA-IR, C-
peptit diizeyleri komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hasta grubunda
degerlendirildi. Yas gruplar arasinda yas arttikga komplikasyonlarin da artacag:
yoniinde istatistiksel olarak anlamliydi (p=,000). Abdominal obezitenin ve
genislemis adipoz dokunun bir gdstergesi olan bel ¢evresi komplikasyonsuz gruptan
makrovaskiiler komplikasyonlu gruba dogru artma egiliminde oldugu goriildi ve

istatistiksel olarak anlamlryd: (p=,046). Bel ¢evresi aym1 zamanda VA, VKl ile giiglii
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korele; insiilin ve HOMA-IR ile zayif korele saptandi. AKS degeri komplikasyonsuz
grupta mikrovaskiiler gruba gore daha yiiksek saptandi ve istastistiki olarak da
anlamhydr (p=,017). AKS ve HbAlc arasinda beklenildigi iizere gli¢lii korelasyon
mevcuttu. Insiilin, c-peptit, HOMA-IR diizeylerinin Betatrophin diizeyleri ile anlamli
bir iligkisi saptanmamis olup beklenildigi {izere diyabetik komplikasyonu olmayan
grupta mikrovaskiiler ve makrovaskiiler gruplara oranla daha diisiikk bulunmustur.
Baz1 ¢alismalarda gebelik siiresince olusan kilo artisi, sistolik kan basinci, aglik
insiilini ve HOMA-IR Betatrophin konsantrasyonlariyla pozitif korelasyon gostermis
ancak kontrol grubunda da bu iliski saptanmamistir (97, 98, 129, 130). PCOS’lu
kadinlarda yapilmis bir ¢calismada yine Betatrophin-insiilin direnci iligkisinin oldugu
tizerinde durulmustur (131). Gebelikte insiilin rezistansi, pankreas beta hiicre
fonksiyonu ve TG diizeyini inceleyen caligmalarda Betatrophin diizeyi ve HOMA-IR
arasinda giiclii bir korelasyon oldugu, dolayisiyla Betatrophin’in insiilin direnciyle
baglantili oldugu one siiriilmistiir (83, 97, 98). Pek ¢ok calisma diyabetik hastalarda
Betatrophin diizeyinin azaldigim1 ve pankreas beta hiicre proliferasyonunda
Betatrophin’in etkili olmadig1 goriisiinii ortaya koymaktadir (72, 75, 76, 78, 80). Pek
¢ok insan ¢alismalar1 yapilmis olmasina ragmen su anda Betatropinin pankreas beta
hiicre proliferasyonunu pozitif yonde etkiledigine dair giiglii kanitlar heniiz elde
edilememistir  (132-134).  Calismamizda ayrica VKI’ye gore hastalar
gruplandirdigimizda Betatrophin diizeylerinin normal kilolu diyabetik hastalarda en
diisiik, pre-obezlerde obezlerden daha yiiksek oldugu, morbid obezlerde ise en
yiiksek oldugu goézlenmis ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,976).
Hastalar VKI’ye gore 30 kg/m? alt1 obez olmayanlar ve 30 kg/m? ve iizeri obez
olanlar olarak 2 ana gruba ayrilarak bakildiginda Betatrophin diizeylerinin belirgin
fark olusturacak sekilde yiiksek oldugu gozlenmis ancak istatistiksel anlamlilik tespit
edilememistir. TNF-a diizeylerine bakildiginda; VKI'ne gore hastalar kategorik
ayrildiginda zayif ve normal VKI’ye sahip bireylerde bariz diisiik iken, pre-obez,
obez, morbid obez diyabetik hastalarda -VKI arttikga- TNF-a diizeyleri de artma
egilimi gostermis, istatistiksel olarak ise anlamlilik tespit edilememistir (p=0,929).
Calismamizda  hastalarin  diyabet siireleri ile  komplikasyonsuz,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler gruplar arasinda istatistiksel anlamli iligki saptadik.

Diyabet siiresi arttikga komplikasyon gelisiminin arttig1 gézlemlendi. Ayrica diyabet
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stiresi ile AKS, HbAlc, iire ve kreatinin degerleri arasinda gii¢lii korelasyon oldugu
gozlemlendi.

Pankreas beta hiicrelerinin kompansasyonundaki basarisizlik, ortamda
insiilin direncine ve kontrolsiiz hiperglisemiye sonugta da mikroalblimineriyle giden
renal hiperfiltrasyona neden olur. Ancak beta hiicrelerinin, albuminiiri veya Tip 2
diyabet hastalarindaki renal fonksiyon iizerine etkileri heniiz netlik kazanmamigtir
(106). Ebert’in caligmasina (98) benzer sekilde Betatrophin diizeylerinin klinik renal
fonksiyonlarla korele oldugu gdsterilmistir. Diyabetik nefropati bulgusu olan iiriner
albiimin kaybinin insiilin direnci ile iligkili olabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar da
mevcuttur (98, 106, 125, 135-137). Bir baska calismada diyabetik hastalardaki
albliminiiri siddeti arttikca serum Betatrophin diizeyinin de paralel olarak arttig
gosterilmistir (99). Bizim calismamizda da albumin degerlerinin komplikasyonsuz
grupta en yiiksek, mikrovaskiiler grupta makrovaskiiler komplikasyonlu gruba gore
daha yiiksek oldugu teyit edilmis, albiimin degerinin Betatrophin, TNF-a ve IL-6 ile
zay1f korele oldugu goriilmiis ancak anlaml istatistiki bir iliski gozlenmemistir.

Serum Betatrophin diizeylerinin Tip 2 diyabette artarak diyabetik retinopati
gelisimine katkida bulundugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur (138-152).
Calismamizda mikrovaskiiler alt grupta ek komplikasyonlari olan veya olmayan
toplam 13 retinopatili hasta dahil edilmistir. Betatrophin diizeyleri ile istatistiki
anlaml bir iligki saptanmamistir. Muhtemel sebebin hasta sayisindaki yetersizlik
oldugu diistliniilmektedir.

Betatrophinin lipid metabolizmasinda kilit rol oynadigi diistiniilmektedir.
Dolagimdaki Betatrophin konsantrasyonunun Tip 2 diyabet veya kardiyovaskiiler
hastalikta aterojenik lipid profiliyle anlamli baglantis1 olabilecegini sdyleyen
calismalar mevcuttur (73-80). Fenzl ve ark. (133) Tip 2 diyabette serum Betatrophin
diizeylerinin 6zellikle TG, HDL, apolipoprotein-B diizeyiyle iliskili oldugunu 6ne
sirmiiglerdir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette hipertrigliseridemi durumunda serum
Betatrophin diizeyinin yiikseldigini gosteren yaymlarin (73-80) aksine, Tip 2
diyabette azaldigin1 gosteren ¢aligmalar da vardir (153-156). Betatrophin geni tahrip
edilmis/olmayan farelerde diisiik serum TG diizeyleri, diisik VLDL diizeyleri ,
artmis lipoprotein lipaz aktivitesiyle iligkilendirilmis olup Adenoviriis-aracili

Betatrophin overekspresyonunun TG sirkiilasyonunu artirabilecegini iddia eden bazi
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calismalar bildirilmistir (154). ANGPTLS olarak da bilinen Betatropinin farelerde ve
insanlarda beslenmeyle arttig1 ve aglikla azaldigi ve de diisiik plazma HDL, LDL
diizeyleriyle iligkili oldugu gosterilmistir (72-78, 124, 153). 2010 yilinda yapilmis bir
calisma ANGPTL3 ve ANGPTLA4’1in lipid ve lipoprotein metabolizmasinda yakin
iligkili iki 6nemli molekiil oldugunu ortaya koymustur. ANGPTL3 geninin yoklugu
farelerde ve insanlarda onemli derecede diisiik TG ve kolesterol seviyeleriyle iligkili
bulunmustur. Benzer sekilde ANGPTL4 geni icermeyen farelerde de diisikk TG ve
kolesterol degerleri saptanmis; insanlarda ANGPTL4 geni varyasyonlarmin daha
diisiik TG degerleriyle iligkili oldugu gdsterilmistir (78-87). Zang ve ark. (77) yaptigi
bir calismada yiiksek konsantrasyonlarda rekombinant lipasin, in vitro olarak LPL
aktivitesini inhibe ettigi goriilmiis ve lipasinin LPL'yi inhibe eden ve TG
temizlenmesini azaltan ve bdylece serum TG igerigini arttiran karaciger agisindan
zengin bir beslenme diizenleyicisi oldugu ileri siiriilmistir. Yine benzer bir
calismada orug¢ tutmak kahverengi yag dokuda belirgin lipasin sentezini azaltmistir
(134). Kisaca lipid metabolizmasi acisindan bakildiginda, Quaglarini ve ark. (79)
ANGPTLS’in ANGPTL3’e yardimci olarak lipolizi artirdigint ileri siirmiis; Aksine,
Ren ve ark. (76) bunun lipojenik oldugunu gostermistir. Zhang (153), LPL
inhibisyonu yoluyla serum TG igerigini arttiracagi hipotezini desteklemistir.
Calismamizda HDL, LDL, Kolesterol ve TG diizeyleri komplikasyonsuz,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarda degerlendirildiginde
mikrovaskiiler grupta TG diizeyi yiliksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmedi. Betatrophin diizeyleri ile lipid parametreleri arasinda iliski
saptanmadi. TNF-a diizeyi HDL ile zayif korele bulundu, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Lipid metabolizmasindaki bu karmasanin aydinlatilmasi igin
calismalara ihtiya¢ vardir.

Adipoz dokudan aktif bir sekilde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler salmir. Antiinflamatuar sitokinler, normal adipoz dokuda insiilin
duyarliligin1 korumaya yardim ederken, obezitedeki proinflamatuar sitokinler insiilin
direncine yol agmaktadir. Adipoz dokudaki M1 makrofaj (klasik aktiflesen) tipinin
adipoz doku inflamasyonu ve obezitedeki insiilin direncine esas katkida bulunan
makrofaj tipi oldugu bildirilmektedir (M2 makrofa;j tipi alternatif aktiflesir ve IL-10,

arjinaz gibi daha ziyade antiinflamatuvar siirece katkida bulunur.) Proinflamatuar
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sitokin olan TNF-a, esasen myeloid hiicrelerden salinir, IL-6 ve IL-1B gibi diger
proinflamatuvar sitokinlerinin salinimina neden olur. TNF-q, insiilin direncinde etkili
olan beyaz adipoz doku kaynakli ilk sitokin olarak bildirilmis ve Onceleri
adipositlerden salindig1 diisiiniilmesine ragmen kaynaginin ¢ogunlugunun adipoz
dokuda bulunan makrofajlar oldugu tespit edilmistir (92-94, 121, 157, 158). TNF-
a'nin Tip 2 diyabette 1,75 kat risk artisiyla iligkili oldugu dolasiyla diyabet
olusumunda 6nemli oldugu 2013’te yapilan bir calismada gosterilmistir (158).
Calismamizda TNF-a diizeyinin HDL ile zayif korele oldugu ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 tespit edildi. TNF-a diizeyi ile Betatrophin diizeyleri
arasinda istatistiki anlamlilik olmasa da, yliksek derecede korelasyon oldugu
saptandi. Ayrica TNF-a ve IL-6 arasinda da istatistiki anlam ifade etmeyen orta
derecede korelasyon saptandi.

Interlokin-6, beyaz adipoz doku, iskelet kasi ve karacigerden
salgilanmaktadir. Adipoz dokudan salgilanan IL-6 nin bir kismi adipositlerden bir
kism1 da ozellikle makrofajlar olmak iizere diger hiicrelerden salinmaktadir. TNF-
a’da oldugu gibi, artan viicut kitlesi, bel cevresi ve serbest yag asitleri ile iligkili
olarak IL-6 olusumu da artmaktadir ve kilo kaybi ile IL-6’ nin dolasimdaki seviyesi
de azalir. IL-6 salinimi normalde hizli sekilde artip azalan dalgali bir seyir
gosterirken Tip 2 diyabet hastalarinda kronik olarak yiliksek seyreder. Bir ¢alismada,
IL-6’'nin  GLP-1 sentezindeki artiga bagli olarak insiilin salinimi  uyardig
gozlemlenmis ve bu sebeple obeziteye bagli IL-6 salimiminin, obezitede gelisen
insiilin direncine katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir. Insanlarda IL-6 lipolizi
uyarir, serbest yag asidi konsantrasyonunu hipertrigliseridemi olusturmadan artirir
(92-94, 101, 108-116, 159, 160).

Sigara ve alkol kullaniminin Betatrophin, TNF-a ve IL-6 diizeylerini nasil
degistirdigine baktigimizda; Betatrophin diizeyleri iizerinde sigara ve alkol kullanimi
birbirine paralellik gdstererek azaltici etki olusturdugu grafiksel olarak gozlemlenmis
ancak sigara (p=0,350) ve alkol (p=0,134) kullanim1 hususunda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilememistir. TNF-a diizeyleri iizerinde muhtemel inflamasyonu
artirict etkisi nedeniyle sigara kullanimi artirici yonde etki gosterdigi goriilmiis ancak
istatistiki anlamlilik tespit edilmemistir (p=0,490). Alkol kullanimimnin TNF-a

diizeylerini azalttig1 gozlemlenmis istatistiki anlamlilik saptanmamistir (p=0,682).
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Calismamizda sigara kullaniminin IL-6 diizeylerinde azalmaya neden oldugu buna
mukabil alkol kullaniminin ise IL-6 diizeylerini artirdigi gdzlemlenmis ancak
istatistiksel olarak gerek sigara kullaniminda (p=0,07) gerekse de alkol kullaniminda
(p=0,729) anlamlilik saptanmamastir.

Diyabetin ~ mikrovaskiiler =~ komplikasyonlarindan  olan  diyabetik
retinopatinin altta yatan mekanizmasi heniiz tam olarak net olmamakla birlikte; erken
evrede retinal endotelyal mikrovaskiiler hiicre bariyerini olusturan tight junction, gap
junction, adherent junction gibi siki baglantt bolgelerinde meydana gelen
hasarlanmalar ve bunun sonucunda hiicrelerdeki gecirgenlik artist en ¢ok suclanan
mekanizmalardandir (141-143). Retinal hiicrelerde tight junctionlardan olusan siki
baglanti kompleksleri; claudin-5, okludin, zonula ocludens-1 gibi hiicrelerarasi
madde aligverisinin kontroliinii saglayan transmembran proteinler icerir. Bu
proteinlerin glikolitik iiriinlerle hasarlanmasi, aquoz humor sivisinda vaskiiler
endotelyal growth faktdr (VEGF) artis1, kan retina bariyerini bozan énemli bir neden
olarak goriilmektedir (141-145). Literatiirdeki diyabetik retinopatide glikolize
hemoglobin ve Betatrophin degerleri yliksek bulunan ve vitreusta exprese olan
Betatrophinin serumdakiyle korele oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Diabetik
retinopati ve lipit profili arasinda kesin kesin bir iligki oldugu simdiye kadar net
olarak ortaya konmamistir ancak; son ¢aligmalar apolipoproteinler ve lipit profilinin
diyabetik retinopatiyle yakin iliskili oldugu diyabetik retinopatini patofizyolojisinde
muhtemel 6nemli bir rol {istlenebilecegini gostermektedir (138-152). Calismamizda
mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik hastalarda retinopatisi olanlarda
belirgin olarak Betatrophin diizeyleri yliksek bulundu. Mikrovaskiiler komplikasyonu
olanlarda kendi igerisinde istatistiksel olarak anlamli degildi ancak komplikasyonsuz
diyabetiklerde ve literatiirdeki diyabeti olmayan normal popiilasyondakine kiyasla
yiiksek bulundu. Calismamizin sonuglari mekanizmasi heniiz tam olarak
aydmnlatilamamis diyabetik retinopatide Betatrophinin patogenezde 6nemli bir rol
oynayabilecegini, Ozellikle diyabetik retinopatili hastalarda Betatrophinin anlaml
artisinin erken bir belirte¢ ve tedavinin ileri hedefi olabilecegini gostermistir.

Betatrophin diizeylerinin pankreas beta hiicre proliferasyonu iizerine etkisi
heniiz netlik kazanmamustir. Oyle ki Yi ve ark. (71) ilk olarak ortaya attiklari bu

iddia 6nce Gusarova ve ark. (161) calismasina dayandirilarak sonra da yine Yi ve
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ark. (162) tarafindan tekzib edilmistir. Betatrophin diizeylerinin pankreas beta hiicre
proliferasyonuna katkisi, diyabet komplikasyonlar1 ile iliski derecesi, diyabet
gelisiminde erken haber verici bir marker olup olmayacagi heniiz net degildir.

Sonug olarak, Betatrophin diizeylerinin diyabet ile iligskisine dair yapilan
calismalar birbiriyle celismektedir. Bu da gostermektedir ki Betatrophin serum
diizeyleri bagka pek c¢ok faktor ile iliskilidir. Bu calismanin sonuglari da serum
Betatrophin diizeylerinin diyabet ve komplikasyonlar1 ile iliskili olabilecegini
disiindiirmektedir. Fakat hasta sayilarimizin az olmasi, hastalarla ilgili ¢evresel
kosullarin tam olarak esitlenememesi (aglik siireleri, ortam sicaklifi, egzersiz
diizeyi, vb) ve sagliklt kontrol grubunun olmamasi c¢alismamizin Onemli
kisithiliklarindandir. Betatrophin ile diyabet, diyabetin komplikasyonlar1 ve pankreas
beta hiicreleri arasindaki iliskinin daha detayli olarak ortaya g¢ikarilmasi i¢in genis

hasta katilimlarinin oldugu prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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