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Tip 2 diyabet, instilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag
ve proteinlerden yeterince yararlanamadig, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik,
genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur. Hastaligim akut ve kronik
komplikasyonlar1 mevcuttur. Akut komplikasyonlar1 hastanin yasamini tehdit
edebilecek seviyelere varabilecekken; kronik komplikasyonlar1 hastaya yavas seyirli,
uzun dénemde agir hasarlar verebilir. Etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin
birlikte etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle 30 yas {istii, metabolik sendromlu,
viicut kiitle indeksi 25 iistii bireylerde beslenme aliskanliklarina ve hareketsiz yasama
bagl sik goriilmektedir. Son yillarda 15-30 yas aras1 bireylerde genetik ve gevresel
etmenlere bagli olarak tip-2 diyabet goriilme sikliginda artis goriilmektedir. Hastanin
diyet aliskanliklarina, sosyo-kiiltiirel yapisina, sedanter olmayan bir yasam
stirmesine bagl olarak komplikasyon gelisme sikligi degismektedir. HIFI-alfa
proteini viicutta hipoksi, anjiyogenez ve kardiyak embriyogenezde onemli isleve
sahiptir. Ozellikle hipoksi gelismesi durumunda aktive olup, viicuttaki iskemik
reperflizyonu saglamaya calisan heterodimerik transkripsiyon faktoriidiir. Doku
oksijeni azaldiginda prolil hidroksilaz aktive olup HIF1-alfa ¢cekirdekte HIF1-beta ile
etkileserek Hipoksiye Yanit Eleman: (HRE) aktive ederek hasari 6nlemeye veya
azaltmaya caligir. Ayrica normoksemi durumlarinda da insiilin tarafindan aktivitesi
diizenlenerek hiicre i¢i glukoz aliminda 6nemli bir molekiildiir. Siiperoksit dismutaz
(SOD); NADPH oksidaza baglh viicutta olusan superoksit anyon radikalini, daha az
reaktif olan hidrojen peroksite doniistiiren 6nemli antioksidandir. Tip 2 diyabet gibi

kronik hadiselerin ve komplikasyonlarmin gelismesi agisindan eksikligi 6nem arz



etmektedir. Eksikliginde yaglanma, tiimoral olusum yatkinlig1 ve kronik hastaliklarin
olusumu viicutta kolayca gelismektedir. Galektin-3; lektin ailesinin Gyesidir.
Ekstraseliiler matriks etkilesimleri, makrofaj aktivasyonu, antimikrobiyal etki,
apopitoz, metastaz, anjiogenez gibi bircok yolakta gorev almaktadir. Galektin varligi
fibrozis gelisimi, endotel disfonksiyonu ile alakali oldugu i¢in T2DM gibi kronik
hastaliklarda Onem arz etmektedir. Viicutta olusabilecek fibrozu, endotel
disfonksiyonunu galektin inhibitorleri Onlemeye ¢alisir ve hasar onarim
mekanizmalarinda rol alir. Literatiirdeki bircok calismayla benzer olarak bu 3
molekiil seviyeleri muhtemelen endotel disfonksiyonu nedeniyle T2DM’da anlamli

bulundu.
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Type 2 diabetes is a chronic, widespread metabolic disorder in which the organism
cannot adequately utilize carbohydrates, fats and proteins due to defects in the insulin
mechanism. The disease has acute and chronic complications. The acute
complications can reach fatal proportions, threatening the patient’s life, while the
chronic complications can lead to slow, long-term damage. The etiology shows that
both genetic and environmental factors affect the disease. In particular, patients over
30 years of age who have metabolic syndromes with a body mass index over 25 often
suffer due to dietary habits and a sedentary lifestyle. However, in recent years, there
has been an increase in the rate of Type-2 diabetes diagnosis in 15- to 30 year olds,
due to genetic and environmental factors. The increase in complication incidence
may change due to patients’ dietary habits, sociocultural structure, and non-sedanter
lifestyle. HIF-1alpha protein has a crucial function in hypoxia, angiogenesis, and
cardiac embryogenesis. It is a heterodimeric transcription factor that is activated as a
normal response to hypoxia to regulate ischemic reperfusion of the body. When tissue
oxygen levels drop, HIFl-alpha and HIF1-beta react with the help of prolyl
hydroxylase in the nucleus and activate the hypoxia response element (HRE) to
reduce or prevent the damage. In addition, it is an important molecule regulated by
insulin about intracellular glucose uptake in normoxic situations. Superoxide
dismutase (SOD) is an important antioxidant that converts metabolic superoxide
anion radicals, which are dependent on NADPH oxidase, into a less reactive
substance, hydrogen peroxide. Deficiency of this substance can lead to chronic
complications and incidents such as type 2 diabetes. Its deficiency easily leads to
aging, tumor formation and chronic diseases in the body. Galectin-3 is a member of
the lectin family. It is responsible for many pathways, such as extracellular matrix
interactions, macrophage activation, antimicrobial activity, apoptosis, metastasis,
angiogenesis, etc. The presence of galectin is related to the development of fibrosis
and endothelial dysfunction, making it one of the key elements in chronic diseases
such as T2DM. Galectin inhibitors play a role in damage healing mechanisms which
is trying to prevent the development of fibrosis and endothelial dysfunction in the
body. Parallel to many studies in the literature, this molecules levels were

significantly positive in T2DM due to endothelial dysfuncton.

KEYWORDS: Gal-3, HIF-1 alpha, SOD, Type-2 diabetes.
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1. GIRIS

Diyabet bu yiizyilin en 6nemli kronik saglik sorunlaridan biridir. Diyabetli
sayisinin her gegen giin artmasi, diyabetle iligkili saglik sorunlarinin artmasi ve tlke
ekonomilerini yuksek derecede etkilemesi bu hastaligin ve komplikasyonlarinin
Oniine gecilebilmesi agisindan fazlaca dnem arz etmektedir. Dlinya gen elinde 2030
yilma kadar 578 milyon insanin (niifusun %10.2'si) diyabet olacagi tahmin
edilmekte olup, 2045 yilinda bu saymm 700 milyona (% 10.9) ulasacagi
hesaplanmustir (1). Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda ise bu oran ¢ok daha
yiiksek olarak goriilmekte ve bu durum artis hizin1 bizim toplumumuzda ileride
daha kotii sonuglar doguracagini gostermektedir. Tip 2 DM patogenezinde genetik
ve cevresel faktorlerin beraber oldugu genis bir yelpaze igerir. Tip 2 DM
gelisiminde diisiiniilen mekanizmalardan birisi de oksidatif stres denilen kavramdir
ve bu kavram komplikasyonlar agisindan da 6nem arz etmektedir. Oksidatif stres
oksijen radikallerinin hiicrelerde birikmesi sonucu; insiilin direnci, bozulmus
glukoz toleransi, B hiicre disfonksiyonu, ve damar i¢i patolojiler ile tip 2 DM ve
komplikasyonlar1 agisindan sorun teskil etmektedir (2—4). Hiperglisemi, hiicre ici
patojenleri notralize edecek antioksidan kapasitesinin tistiine ¢ikip serbest oksijen
radikallerinin artisina sebep olur. Serbest radikaller nitrik oksit iiretiminin
azalmasma, inflamasyon belirteg¢lerinin  artmasina ve  lipoproteinlerin
modifikasyonlari ile hiicre i¢i hasar mekanizmasina sebep olur (5). Tip 2 diyabet
hastalarda plazma glukoz yiiksekligine bagli yasami tehdit eden komadan,
mikro/makro vaskiiler hasarlara kadar genis yelpazede hasar birakabilecek bir
hastaliktir. Hastanin diyet aliskanliklarina, sosyo-kiiltiirel yapisina, sedanter
olmayan bir yasam siirmesine bagli olarak komplikasyon gelisme sikligi
degismektedir. Uzun siire kan sekerleri regiile olmayan bir hasta kardiyolojik,
nefrolojik, norolojik, enfektif hastaliklar agisindan risk altindadir. Literatur
tarandiginda az sayida yapilan ¢aligmalarda adi gecen markerlarin (HIF-1 alfa,
SOD, Galectin-3) gosterilen ¢esitli 6zellikleri goz Oniine alindiginda tip 2
Diyabetes mellitus gibi kronik inflamasyon ile Kkarakterize, multiple
komplikasyonlarla ortaya ¢ikabilen bir hastaligin gerek tanisi ve gerekse hastaligin

tedavi stratejilerinde yeni ufuklar agabilir. Bu nedenlerle, ¢alismamizda tip 2 DM’1i



hastalarda antropometrik dl¢iimler, tansiyon ve nabiz degerleri, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, metabolik parametreler, mikrovaskiler ve makrovaskuler
komplikasyon gelisimi, diyabet egitimi, diyabet tanisindan itibaren gegen siire,
diyet ve egzersiz aligkanliklar1 gibi veriler ile HIF-1 alfa, SOD, Galectin-3

diizeylerini ve aralaridaki iliskiyi kargilastirmak amaglandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus Tanim ve Sikhig

Tip 2 diyabet, insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur.
Hastalik relatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin
etkisine kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan multisistemik,
kronik tedaviye uyulmadigi takdirde progresif seyir gosteren genis spektrumludur
(1). Diyabet 21. yiizy1l itibariyle toplum sagligini en ¢ok tehdit eden saglik
sorunlarindan biri olarak goriilmektedir. Ulkeler icin maliyeti yiiksek olan bu
hastaliga sahip kisilerin sayis1 hizla artmaktadir. Diinya genelindeki artis
toplumumuzda ¢ok daha yiiksek seyirde ilerlemektedir. 2019 yilinda yayinlanan
IDF 9 verilerine gore, diyabetin 20-79 yaslarindaki insanlarda tahmini yayginligi
(tip 1 ve tip 2 kombine hem teshis edilmis hem de teshis edilmemis) 2000 yilinda
saptanan 151 milyondan (o sirada kiiresel niifusun %4.6's1) 463 milyona (diinya
niifusunun %9.3°1) yiikseldigi saptanmistir. 2030 yilina kadar 578 milyon insanin
(tahmini diinya niifusunun %10.2's1) diyabet hastas1 olacagi tahmin edilmekte olup,
2045 yilinda bu sayinin 700 milyona (tahmini diinya niifusunun % 10.9’u) ulasacagi
hesaplanmistir. Hastaligin ve komplikasyonlarinin erken teshis ve tedavisi bu
sartlardan dolay1 ¢ok 6nemlidir. Diyabet yaygmnligini belirlemek i¢in iilkemizde
yapilan Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) ¢alismasi 1997-1998
yillarinda yapilmis olup T2DM prevalansi %7.2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
sikligr ise %6.7 olarak bulunmustur (6). 2010 yilinda yapilan TURDEP-II
calismasinda ise yurdumuzda 20 yasindan biiyiik 26.499 kisi taranmig ve T2DM
sikligmm Onceki yillara kiyasla 6nemli derecede arttigi ve %13.7’ye vardigi
goriilmistir (7). Bu minvalde bakildiginda diabetes mellitus sikligmm giderek
artmasi, toplumlar i¢in hastanin tedavi ve takip maliyetleri géz Oniine alindiginda
erken taninmasi biliyiikk Onem arz etmektedir. Diyabetes mellitus erken
taninmadiginda retinopati, nefropati, noéropati gibi mikrovaskdler; serebrovaskuler
hastaliklar, kalp ve damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlara yol
acabiliyor. Diyabetes mellitus toplumumuzda son dénem bobrek yetmezliklerinin,

amputasyonlarm ve korliiglin en Onemli sebeplerinden biri olarak karsimiza
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¢ikmaktadir (8). Diabetes mellitusta yapilan ¢alismalar 1s1g1inda goriilen, metabolik
stire¢ iyi yonetildiginde hasta bu komplikasyonlara maruz kalmadan yasamini

rahatlikla stirdurebiliyor.

2.2 Diabetes Mellitus Semptomlar, Tani kriterleri ve Simiflandirma

2.2.1 Semptomlar

Diabetes Mellitus hastalar1 poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu, istemsiz kilo
kayb1, noktiiri, aglik hissi, halsizlik ve yorgunluk hissi gibi hiperglisemi sonucu
gelisen semptomlarla basvurabilmektedir (1). Daha az siklikta olmakla beraber
bulanik gorme, inat¢1 infeksiyonlar, kasmti gibi nonspesifik semptomlarla da
bagvurabilirler. T2DM hastalar1 bazen baslangic seviyesinde semptom gdstermeden

laboratuvar yontemleriyle de tani almaktadirlar (8).

2.2.2 Diabetes Mellitus Tanis1 Kriterleri

1. En az 8 saat aclik sonrasi bakilan kanda plazma glukozunun 2 kez > 126 mg/dL
(>7,0 mmol/L) saptanmasi, veya

2. Oral Glukoz Tolerans1 Testinde (OGTT) 2. saatte tetkik edilen plazma

glukozunun >200 mg/dL (> 11.1 mmol/L) saptanmasi, veya
3. HbAlc degerinin > %6,5 olarak saptanmasi, veya

4. Diyabet semptomlar1 olan kiside herhangi bir zamanda Olgiilen plazma

glukozunun > 200mg/dL. (> 11.1 mmol/L) saptanmasi ile diyabet tanisi

konulmaktadir (1).

Diyabet tan1 kriterlerine ek olarak, diyabetin dncesinde basit laboratuvar tetkikleri
ile saptanan bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi tanimlamalari

da bizim icin 6nem arz etmektedir.
Bozulmus aglik glukozu (BAG) = 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L),
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), BAG'yi 110 ila 125 mg / dL (6.1 ila 6.9 mmol/L)

olarak tanimlamaktadir (9).
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75 gr. OGTT’ de 2. Saat bakilan plazma glukoz diizeyi; <140 mg/dL (<7.8 mmol/l)

= Normoglisemi
140-199 mg/dL (7.8-11.1 mmol/L) = Bozulmus glukoz toleransi (BGT)
>200 mg/dL (11.1 mmol/L) = Diabetes mellitus (1) olarak ifade edilmektedir.

Hastada agikar diyabet bulgusu yok ise tani iki farkli giinde ayni1 veya farkl iki
anormal test sonucu gerektirir. Ancak asikar hiperglisemi semptomlari ile bagvuran
hastada plazma glikozu 200 mg/dL [11.1 mmol/L]) iizerinde olmasi diabetes
mellius ac¢isindan anlamli kabul edilir ve hasta yakin izleme alinir. Tekrarlayan
tetkiklerde HbAlc % 6.5 lizerinde saptanir ise, diyabet tanist dogrulanir. Eger iki
farkli testtin biri anlamli digeri anlamsiz geliyorsa anlamli olan test daha sonra

tekrarlanir, bu testin dogrulanmasi diabetes mellitus i¢in anlamli kabul edilir (10).
2.2.3 Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi

Diyabet; tip 1 diyabetes Mellitus (T1DM), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM),
spesifik nedenlere baghh DM ve gebelige bagl diyabet (gestasyonel diabetes

mellitus, GDM) olmak {izere baslica dort ana gruba ayrilir. Diyabetli hasta

populasyonunun biyik kismini tip 2 DM’1i hastalar olusturmaktadir.

I- Tip 1 DM: Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan otoimmiin [ hiicre

yikimi vardir.

A. Immiin aracili: Olgularmn %95 ini teskil eder. Hastalarin %90’mdan fazlasinda

pankreatik otoantikorlar pozitiftir
B. idiyopatik: Olgularin %5 ini teskil eder. Otoantikor negatiftir

I1- Tip 2 DM: Insiilin direnci, insiilin direnci zemininde ilerleyici gérece insilin

yetmezligi sonucu insiilin salinim defekti s6z konusudur.

I11- Diger Spesifik Tipler; enfeksiyonlara bagli diyabet; pankreatit gibi ekzokrin
pankreas hastaliklarina bagli diyabet; akromegali, glukagonoma, cushing,
feokromasitomaya gibi endokrinopatilere bagl diyabet; glukokortikoidler, tiroid

hormonlari, sitatinler gibi ilaglara bagl diyabettir.

IV-Gestasyonel DM; Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan glukoz intoleransidir (1,10,11).
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2.3 Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Tip 2 DM patogenezi genetik ve ¢evresel faktdrlerin bir arada etkili oldugu
bir takim reaksiyonlar zinciri sonrast karsimiza ¢ikar. Periferde 6zellikle insiilin
etkisinin en etkili oldugu kas, yag ve karaciger dokularmin insiilin etkisine direng
geligir. Metabolizma i¢i artan glukoza yanit olarak salinan insiilinde kusur geligir.
Ayrica  karaciger  tarafindan  metabolize  edilen glukoz  Uretimi
vicutta hiperglisemiye yol acar. Bunlara ek olarak, T2DM hastalarinda inkretin
hormonu salgilanmasinda defektler, artmis glukagon sekresyonu, glukozun renal
tiibiiler reabsorpsiyonun artmasi, adipositlerde artmis lipoliz, merkezi sinir sistemi
metabolizmasinin diizenlenmesinde anormallikler gelisebilir. De Fronzo diyabet
patofizyolojisindeki bu mekanizmalar1 “Ugursuz Sekizli (Omnious Octet)” olarak
adlandirmaktadir (12). Patofizyolojik agidan bakildiginda T2DM'ye yatkin bireyler
en erken insiilin direnci ile karsimiza gelmektedirler. Insiilin direnci T2DM'den
yillarca 6nce meydana gelmektedir. Bunlara ek olarak asir1 kilo alimma yol acan
metabolizma ihtiyacindan fazla kalori alimi, ergenlik, gebelik, sedanter yasam tarzi
gibi etmenler organizmada insiilin direnci olusturarak beta hiicrelerinin asiri
calismasina ve erken tilkkenmesine neden olmaktadir. Altta yatan bir genetik veya

cevresel yatkinlik ise beta hiicre yetmezliginin kisa siirede meydana gelmesine

neden olabilmektedir (13).

2.3.1 Tip 2 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojik Belirleyicileri ve Risk

Faktorleri

Tip 2 DM epidemiyolojisi ve risk faktorlerinde: ailede diyabet dykisd,
genetik belirtegler gibi genetik faktorler; yas, etnik koken, sedanter yasam, obezite,
stres, batili toplum 6zentiligi, beslenme diizeni, modernlesme, kentsel yerlesimin
artmast, ilaglar, vardiyali is gibi demografik 6zellikler; bozulmus glukoz toleransi,
insulin direnci, gestasyonel diyabet, gebelik sirasinda diyabetli kadnlarin
cocuklari, rahim i¢i agir1 beslenme veya yetersiz beslenme, bagirsak mikrobiyota

bilesimi gibi Tip 2 DM nin metabolik belirleyicileri yer almaktadir (13,14).

2.3.2 Tip 2 Diyabetes Mellitusta Insiilin Direnci
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Post-reseptor duzeyde hicre-reseptor defektine bagh olarak organizmanin
insiilini kullanimda ortaya ¢ikan problemler nedeniyle glukoz hiicre i¢ine hapsolup
enerji olarak metabolize edilemez. Hicre ig¢i hipoglisemi durumu mevcuttur.
Ozellikle kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda insiilin etkisi yeterli
olmadigindan glukoz uptake azalmistir. Plazmada glukoz seviyesi normalken
insiilin diizeylerindeki artis bize insiilin direncini gosterir. Dolagimda siirekli
yiiksek seyreden insiilin nedeniyle insiilin reseptor sayilari artan yikima bagli olarak
azalir ve reseptor sonrasi sinyal yolaklarinda olusan defektler sonucu hiicrenin
glukozu metabolize edici yolaklarinda direng gelisir (15). Bizim Kklinikte

saptadigimiz insiilin direnci bu mekanizmalar sonucu organizmada geligir.

2.3.3 Adipokinler

Yag dokusu iirettigi adipokinler sayesinde karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi, kan basincmin diizenlenmesi, istah, inflamasyon gibi vicudun
bircok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar ve tiim bu etkiler araciligiyla
organizmanin diger dokularmin insiilin duyarliligin etkileyebilirler (16). Insiilinin
dokulardaki duyarlihigini inhibe edebildikleri gibi stimiile edebilme yetenekleri de
vardir. Insiilin uyarisini dokularda engelleyen timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o),
interlokin-6 (IL-6), leptin gibi molekiiller 5rnek olarak gosterilebilir. Insiilin
etkisini post reseptor hiicre i¢i metabolizmasini artiran molekiile adiponektin 6rnek

olarak gosterilebilir (16,17).

2.3.4 Beta hicre defekti

Diabetes mellitus patogenezinde insilin direnci ana faktor iken, beta
hiicre disfonksiyonu tabiri caizse patogenezin tuzu biberi olarak rol oynamaktadir.
Insiilin direnci gelisen organizmada beta hiicresinin fonksiyonel ve sayica artist
sonucu insiilin salinimini artirma yetenegi mevcuttur, bu nedenlerden dolayi insiilin
direnci olan bireyde beta hiicre defektleri sonucu diyabete gidis hizlanabilir. T2DM
olan bireylerde agir hiperglisemi, lipid yolagi bozukluklari, adipokinler, inkretin
regiilasyonunda bozulma, hiicre i¢i oksidatif stres artisi, pankreas adaciginin
inflamasyonu ve genetik nedenler beta hiicre disfonksiyonu ve sayisinin
tekrarlayan etkiler sonucu azalmasina neden olur (18). Genel olarak bu gidisat1

saptamada C-peptid testi pankreas beta hiicre rezervini gostermede faydali bir
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parametredir. C-peptid diizeyinin <0.6 ng/ml olmasi pankreas beta hiicre rezervinin

yetersizligini ve diyabet siirecinin hizlandigini gosterir (19).

2.3.5 Tip 2 Diyabetes Mellitus Gelisiminde Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin T2DM'nin klinigine etkileri karmasik seyirlidir ve
kisiden kisiye farkliliklar gosterir. TIDM giiclii bir genetik alt yapiya sahiptir, tek
yumurta ikizlerinde baglant1 oran1 %90 iizerindedir. T2DM i¢in bu oran daha
diisiiktiir. T2DM’si olanlarmn biiylik ¢ogunlugunun ailesinde diyabet Oykiisii
mevcuttur. Fakat bu populasyon mendelyan kalitim genetige uymaz. T2DM'nin
formlar1 genelde poligeniktir ve cogunlukla genetik ve ¢evresel etkenler arasindaki
etkilesimler sonucu olusmaktadir. Dolayisiyla T2DM'nin  ortak poligenik
formlarinin gen haritasinin ¢ikarmak son derece zordur. Saptanan bir kag

monogenik form olsa da T2DM’ye katkis1 minimaldir (20,21).

2.4 Tip 2 Diyabetes Mellitus Taranmasi

Hastaneye bagvuran demografik ve klinik dzellikleri uygun yetiskinler tip 2
diyabet riskleri agisindan taranmalidir. 35 yas {istii bireylerin viicut kitle indeksleri
gozetilmeden her ii¢ yilda bir hastane bagvurularinda diyabet a¢sindan taranmasi
onerilmektedir. Ozellikle kan basinc1 yiiksekligi olan, ailesinde diyabet dykiisii
olan, lipid profil bozukluklar1 olan, gestasyonel diyabet tanili kadmlar, psikiyatrik
rahatsizliklar1 olan bireyler, insiilin direnci olan bireyler, daha 6nceden prediyabet
saptanan bireyler gibi diyabet riski ylksek bireyler daha erken yasta taranmaya
baslanmalidir. Diyabetes mellitus taramasinda Oncelikle aglik plazma glukozu

kullanilmasi kilavuzlarda 6nerilmektedir (6,22).

2.5 Tip 2 Diabetes Mellitusta Glisemik Hedefler

Diyabet hastalarinda komplikasyonlarin gelismesinin Onlenmesi ve
tedavi ile hedeflenen degerler A1C <%7 (53 mmol/mol), ag¢lik plazma glukozu ve
6glin dncesi plazma glukozu 80-130 mg/dl , ikinci saat plazma glukozu <160 mg/dl
olmasidir. Fakat bu degerler bireysellestirilmelidir. Yasam beklentisi diisiik,
tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklar1 olan, eslik eden diger hastaliklar1 olan,

diyabet kontrolii uzun stredir kétu hastalarda glisemik kontrol hedefleri daha esnek
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tercih edilmelidir. Bu durumda hedefimiz AIC %8.5’a kadar (69 mmol/mol)
cikabilir (23,24).

2.6 Tip 2 Diyabetes Mellitusta Evde Glukoz Takibi

Tip 2 DM hastalarinin takiplerinde 6zellikle evde glukoz Olgiimii
onemli bir yontemdir ve hastalara bu konuda egitimler ilgili saglik calisani
tarafindan verilmelidir. Evde glukoz dlglimiinde kullanilan cihaz biiylik Onem arz
etmektedir. Uluslararas1 otoriteler tarafindan onaylanmis, plazma glukoz
diizeylerine gore kalibre edilmis cihazlar kullanilmalidir. Cihazin dogrulugundan
emin olmak i¢in yilda bir kez veya kuskulu durumlarda en kisa zamanda aclik venoz
plazma glukozu ile es zamanli 6lgiim yapilip cihaz durumu degerlendirilmelidir,
gerekirse cihaz yenilenmelidir. Tip 2 diyabetli hastalar giinde 3-4 kez 6giin ncesi
ve gereklilik halinde 6giin sonrasinda, ayrica haftada bir giin gece yatarken, ayda
bir giin sabaha karsi 02-04 saatleri arasinda 6l¢iim yapilmalidir. Olgiimlerde
anormallikler saptanmasi durumunda klinisyen goriisiine bagvurulmasi tedavi

hedefleri ve komplikasyonlar1 6nleme agisindan ¢ok 6nemlidir (1,23,25,26).

2.7 Tip 2 Diyabetes Mellitusta Tedavi Prensipleri

2.7.1 Tip 2 Diyabetes Mellitusta Diyet

Beslenme tedavisi, diyabetin ve komplikasyonlarin énlenmesi agisindan
vazge¢ilmez pargasidir. Diyabet tanisini konulduktan sonra ilk bir ay i¢cinde, GDM
olgularimin ise ilk hafta i¢inde bir diyetisyenle goristiiriilmesi Onerilmektedir.
Tedavinin en oOnemli kismmi olusturan diyet birey bazli olarak beslenme
davranigia gore diizenlenmelidir (27). Etkili diyet duzenlenmesinin HbAlc'yi
%0.3 ile %2 oraninda azalttig1 gosterilmistir (28). Hastanin kiiltiirel seviyesi, saglik
ve sayisal okur yazarligi, ekonomik durumu, davranig degisikligi yapabilme
yeterliligini ve istekliligi dikkate alinarak diyet aligkanliklar1 belirlendikten sonra
problemli kisimlarin nasil diizeltilecegi hastaya detayli sekilde anlatilmalidir.
Hastaya yakin araliklarla siki takip yapmak gerekir. Diyet dlizenlenmesiyle beraber

gelen etkili kilo kayb1 diyabet regiilasyonunu ve komplikasyonlarin gerilemesini
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kolaylastiracaktir. Besin se¢imi bilimsel kanitlar 151¢1nda yapilmali, tenkit edici s6z
ve davraniglardan kaginilarak, yemek yeme zevkini hastaya sunmak uzun dénemde
cok onemlidir. Hastaya yeterli kalori miktar1 hakkinda bilgi verilmeli, birebir mikro
veya makro kalori hesabindan ¢ok sagliklt beslenme aliskanligini kazandiracak
onerilerde bulunulmalidir. Insiilin veya insiilin salgilatici ila¢ kullananlarda akut
durumlarda diyabet ve hipogliseminin tedavisi ile birlikte ginlik egzersiz
konusunda kendi kendini yonetme becerisi uzun donem diyabet takibi agisindan
hastaya kazandirilmalidir. Prediyabeti olan kilolu veya obeziteli bireylere instlin
direncinin kirilmasi ve diyabet gelisiminin 6nlenmesi agisindan viicut agirhiginda
azalma c¢ok Onemlidir (27,28). Diyabetli ve prediyabetli bireylerde enerjinin
%30’undan daha azinin yaglardan karsilanmasi, diizenli fiziksel aktivite ve uygun
yasam tarzi degisikligi ile bireyin baslangigtaki viicut agirhigr %5-7 oraninda
azalma saglanabilir (24). Giinliik enerji ihtiyacindan 500-750 kkal azaltmak hastaya
ayda 2-3 kg azalma imkani saglar ve bu durum hastaligin tedavisi ve
komplikasyonlar1 i¢in ¢ok degerlidir. Giinlik karbonhidrat alimmi 130 gramin
altinda olacak sekilde planlanan diyetler onerilmez. Bu tarz diyetler, diisiik yagl
diyetlerle benzer kilo kaybi saglar fakat LDL-kolesterol diizeylerini yikseltir, uzun
vadede hastaya faydadan ¢ok zarar verir. Bu durum yinede basit karbonhidrat alim1
olarak  degerlendirilmemelidir, = bahsedilen = karbonhidratlar =~ kompleks
karbonhidratlardir. Hasta kilosunu azaltma amaclanirken geriatrik populasyonda
sarkopeni kesinlikle unutulmamalidir. Kas kiitlesindeki kayip 50°li yaslarda
baslamaktadir. 65 yas listiindeki fazla kilolu veya obez diyabet hastalarinda protein
yeterli diizeyde saglanmalidir. Beslenme ve diskilama problemlerinde 6nemli diger
bir 6gede yeterli posa alimidir ve posa alimi1 her 1000 kkal enerji alimi i¢in giinlitk
14 gramin istiinde tutulmalidir. Bu cergevelerde bakildiginda hastalara
kilavuzlarda dnerilen akdeniz usulii tarzi1 diyetlerdir. Viicut kitle indeksi 35 kg/m?

iistiinde olan diyabetli bireylerde bariyatrik cerrahi diger bir segenek olarak akilda

tutulmalidir (24,25,27,28).

2.7.1.1 Diyetin Besinsel Icerigi

Karbonhidratlar i¢in giinliik 6nerilen alim miktar1 en az 130 gramdir ve
ginluk kalorinin  %45-60’m1 olusturmalidir. Diyabet tedavisinde, giinliik

karbonhidrat alimimi 130 gramin altina ¢ceken diyetler onerilmemektedir. Gebelerde
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bu miktar en az ginlik 175 gram emziren annelerde ise 210 gram olarak
planlanmast Onerilmektedir. Karbonhidrat sayimi hasta glisemik kontroliin

saglanmasinda 6nemli noktalardan biridir (29-31).

Diyabetli bireylerde doymus yag alimi giinliik kalorinin %7-8’i olacak
sekilde diizenlenmelidir. Trans yag alimi lipit paneline olumsuz etkisinden dolay1
onerilmemektedir. Diyabetli bireylerde kolesterol alimi giinde 300 miligramin
altinda olmalidir. Yagh baliklar ve yagl tohumlar gibi uzun zincirli omega 3 yag
asiti iceren besinlerin tiiketilmesi diyabet ve komplikasyonlarinin agisindan

onemlidir (29-32).

Diyabetli olsun olmasin tiim bireyler i¢in giinliik kalorinin %15-20’sinin
proteinlerden karsilanmasi kilavuzlarca Onerilmektedir. Renal fonksiyonlar
acisindan kontrendikasyonu yoksa hastaya giinliik ihtiyac1 ve kas kiitlesi agisindan

yeterli miktarda protein destegi saglanmalidir (29-33).

Tatlandiricilarin besleyici 6zelligi yoktur. Besleyici degeri olmayan sakarin,
aspartam, luo han guo, asesiilfam K, sukraloz, neotam, stevia gibi tatlandiricilar
FDA tarafindan onaylanmis olan tatlandiricilardir. Kilavuzlarca onerilen gilinliik

miktari asmamak sartiyla diyabetli bireyler tarafindan kullanilabilir (32,33).

2.7.1.2 Glisemik indeks

Glisemik indeks 50 gr karbonhidrat iceren bir §giiniin yenmesinden 2
saat sonrasmnda kan glukozuna etkisinin ne kadar oldugunu saf glukoza gore
yiizdesini ifade eden skaladir. Glisemik indeks (GI) 1-100 arasinda bir puanlama
almaktadir. Glisemik indeksi diisiik gida, bireyin kan glukoz seviyesini yavas
yiikselttigi manasma gelmektedir. Diislik glisemik indeksli gidalara 6rnek yogurt,
sut, baklagiller, kepekli ekmek, sebzeler, taze elma 6rnek olarak verilebilir. Orta
glisemik indeksli gidalara 6rnek muz, patlamis misir, patates, bugday ekmegi,
bulgur 6rnek olarak verilebilir. Yiiksek glisemik indeksli gidalara drnek ise karpuz,
kavun, sekerli misir, havug, pilav, kizartmali besinler 6rnek olarak verilebilir.

Diisiik glisemik indeksli gidalarin beslenme tercih edilmesi, post prandial kan
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glukozunun daha diisiik olmasina sebep olarak giin i¢i dalgalanmalar1 engeller

(32,34).
2.7.2 Egzersiz

Iskelet kaslarmin kasilmasi ile olusan ve kalori harcanmasma sebep olan
hareketlere fiziksel aktivite denilmektedir. Egzersiz ise fiziksel zindelik amaci ile
yapilandirilmig, planli, tekrarlayici fiziksel aktiviteler biitiiniidiir. Aerobik egzersiz
ve direng egzersizlerinin kan glukoz kontrolii Gzerinde olumlu etkisi mevcuttur.
Kisisellestirilmis egzersiz programlari ile HbAlc diizeylerinde ortalama %0.4-0.9
diisiis izlenmektedir. Diyabetik bireylerin haftada en az 3 guin toplamda en az 150
dakika tistiinde orta yogunlukta fiziksel aktivite (maksimum kalp atig hizinin %50-
70'1) veya haftada en az 3 gun toplamda en az 75 dakika kuvvetli egzersiz
(maksimum kalp atis hizinin >%70'i) yapmas1 onerilir. Ust iiste 2 giin egzersiz
yapilmast kilavuzlarca hem viicut dinlenmesi acisindan hem de kas hafizasi
nedeniyle Onerilmemektedir. Diyabetli hastalarda ve genel toplumda egzersiz
sirasmnda nabiz maksimum kabaca 220’den hasta yasmin ¢ikarilmasiyla bulunan
sonucu ge¢memesi kardiyovaskiiler saglik agisindan onerilmektedir. Hastalarda
hipoglisemi veya hipoglisemi korkusuna bagli hiperglisemi gibi egzersize bagh
komplikasyonlarin gelismemesi agisindan tempolu yiirliylis gibi orta yogunluktaki
egzersizler bu hasta populasyonu i¢in daha ¢ok Onerilmektedir. Egzersiz sonrasi
gelisen hiperglisemi i¢in minimal dozlarda insiilin diizeltme dozu veya yiikselen
nabzi1 yavaslatmak igin esneme, nefes alip-verme gibi egzersizler yapilabilir.
Egzersiz Oncesi, siras1t ve sonrasinda tiim toplumun kontrendikasyonu yoksa bol

s1v1 tiiketmesi Onerilmelidir (29,30,33,35-37).

2.7.3 Medikal Tedavi

2.7.3.1 Biguanidler

Biguanid grubundaki tek ila¢ olan metformin, 60 yildan beri tip 2 diyabet
tedavisinde en etkili antidiyabetik ajanlarimizdan biridir (38). Metformin, etki
mekanizmasi olarak 5’-adenozin monofosfat-aktive protein kinaz enzimini aktive,
kismen de mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek etki

gosterir. Diyabette, karacigerde artmis olan glukoneogenezi inhibe etmektedir.
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Mitokondriyal solunum zinciri kompleksi 1’in gegici inhibisyonu yolu ile de lipid
sentezi Uizerine inhibisyon etkisi gosterir. Etkileri sonucu hticresel diizeyde insulin
direncini azaltmaktadir. Metformin, ayrica barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir
ve glukagon benzeri peptit 1’1 artirarark istah1 baskilar. Mikrobiyota dnceden de
bahsettigimiz gibi diyabet tedavisinde Onemi son yillarda artmaktadir ve
metforminini mikrobiyota iizerine de olumlu ydnde anlamli etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Uzun siiredir kullanilmasit ve ekonomik olarak diisiik maliyetli
olmasi nedeniyle literatiirde genis bir klinik deneyim mevcuttur. Hipoglisemi
riskinin diisiik olmasi, kardiyovaskiiler olay riskini azaltmasi, kilo agisindan hafif
kilo kaybi etkisinin olmasi ile diyabet hastalarina 6nemli avantajlar saglamaktadir.
Gunde 2-3 kez, ozellikle yemek ortasinda, gastrointestinal yan etki gelisimini
engelleme adina diisiik dozdan yani 500 miligramlik dozdan baslanarak hasta
toleransma goére dozu 2500 miligrama kadar artirilabilir. Metforminin ayni
zamanda prediyabette de kullanim onay1 bulunmaktadir ve 2 doza boliinmiis olarak
ginde 1000-1700 miligram olarak kullanilabilir. Bu 6nemli klinik avantajlarinin
yaninda gastrointestinal irritasyon, abdominal agri, diyare, agizda metalik tad, B-
12 vitamin eksikligi, laktik asidoz gibi dezavantajlarda gorilebilir. Metformin
baslanan hastalara aralikli olarak B-12 vitamin diizeyi bakilmasi gereken
durumlarda replase edilmesi Onerilmektedir. Metformin hayat: tehdit edici bir
komplikasyon gelistirmedik¢e diyabet tedavisinde kesilmek istenen bir ajan
degildir. Metformin, bobrek fonksiyon bozuklugu yapabilecek kontrasth ¢ekim gibi
durumlarda tedbiren 24 saatlik kesilip yeterli hidrasyon ve kontrol bobrek
degerlerinden sonra tekrar baslanabilir. Aymi sekilde, major cerrahi uygulanacak
hastalarda operasyondan 2 giin 6nce metformin kullanimina ara verilmelidir,
ardindan kontrendikasyon yoksa tekrar baslanmalidir. Metformin; ileri derecede
renal fonksiyon bozuklugu olan yani eGFR 30 ml/dk altinda ise, karaciger
yetersizligi, laktik asidoz 0ykiisii, agir hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, akut
alkol intoksikasyonu, kardiyovaskiiler kollaps, akut miyokard infarktisu, ketonemi,
ketonuri, smif 4 konjestif kalp yetersizligi, kronik pulmoner hastalik, periferik
damar hastaligi, gebelik ve emzirme doneminde kontrendikedir. Burada bobrek
fonksiyon bozukluguna bir parantez agacak olursak; hastanin eGFR 30-45 ml/dk
ise metformin baslanmamali eger metformin kullaniyorsa ve eGFR bu araliga
diismiisse metformin dozu azaltilmasi Onerilmektedir. Metforminin dozunun

azaltilmasi nefrotoksik olmasindan otiirii degil, renal klirensinin azalmasindan
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otiirii dolasimda birikmesi nedeniyledir. Bu son bilgi bile diyabet tedavisinde

metforminin bizim i¢in ne kadar kiymetli oldugunun bir gostergesidir (38—41).

2.7.3.2 [Insiilin Salgilatic1 (sekretogog) ilaclar

Diyabet tedavisinin bu grubunda, pankreas b-hicrelerinden insilin
salinimini artiran siilfoniliireler ve glinidler alt gruplar1 yer almaktadir. Her iki grup
ilacta beta hiicresi plazma membrani tlizerindeki potasyum ATP kanallarini,
glukozdan bagimsiz sekilde, sirasi ile uzun ve kisa siireli olmak iizere kapatarak
insiilin sekresyonunu artirmaktadir. Uzun siiredir klinik birikimi olmast ve mali
acidan ucuz olmalar1 nedeniyle diyabet tedavisinin bir parcasidirlar.
Siilfoniltirelerin  yapilan klinik c¢alismalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1
azalttig1 gosterilmistir. Diger bir {iyesi glinidler ise stilfoniliireler gibi etki
mekanizmasina sahip olup, etki streleri kisadir. Siilfoniliirelerin aglik plazma
glukozu tizerindeki etkileri daha baskinken glinidlerin etkileri daha c¢ok post
prandiyal glukoz Gzerinedir. Bu iki grup ilag; hipoglisemi, kilo artis1, seyrek olarak
alerji, hepatotoksisite, hematolojik toksisite, porfiri atagmnin uyarilmasi gibi yan
etkileri olabilmektedir. Bu iki grup ilac; tip 1 diabetes mellitus, sekonder pankreas
hastaliklari, hiperglisemik aciller, gebelik, travma, stres, cerrahi miidahale, agir
enfeksiyon, agir hipoglisemiye yatkinlik, dekompanse karaciger ve son donem
bobrek yetersizligi gibi durumlarda kontrendikedir. Ayrica aspirin, fibrat, beta
blokerler, diiiretikler, steroidler, Ostrojen gibi ilaglarla etkilesim g0sterip
birbirlerinin etkileri degistirebilir. Bu yan etkilerden korunmak icin insilin

salgilatici ilaglar baglanildiginda dikkatli olunmahidir (38—40).

Tablo 2.7.3.2.1. SulfonilGre grubu ilac tablosu

Jenerik adi Ticari formu | Gunlik [ Doz alinma zamani
doz

Glipizid 5 mg tablet 2.5-10 Giinde 2 kez, kahvaltida ve aksam
mg yemeginde
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salinimli form

Glipizid kontrolli

2.5, 5,10 mg | 5-10 mg
tablet

Ginde 1 kez, kahvaltidan Once

veya kahvaltida

Gliklazid

80 mg tablet | 80-240

mg

Gunde 1-2 kez, kahvaltida (ve

gerekirse aksam yemeginde)

salinimli form

Gliklazid ~ modifiye

30, 60 mg|30-120
tablet mg

Ginde 1 kez, kahvaltidan Once

veya kahvaltida

mg

Glibenklamid 2.5,35,5mg | 2.5-10 Gunde 1-2 kez, kahvaltida (ve
tablet mg gerekirse aksam yemeginde)

Glimepirid 1,2,3,4,6,8|1-8mg Gunde 1-2 kez, kahvaltida (ve
mg tablet gerekirse aksam yemeginde)

Glibornurid 25 mg tablet | 12.5-75 | Glnde 1-2 kez, kahvaltida (ve
mg gerekirse aksam yemeginde)

Glikuidon 30 mg tablet [ 15-120 | Ginde 1-2 kez, kahvaltida (ve

gerekirse aksam yemeginde)

Tablo 2. 7.3.2.2. Glinid grubu ila¢ tablosu

Jenerik ad1 | Ticari formu Gunluk Doz alinma zamani

doz

Repaglinid [ 0.5, 1,2 mg tablet [ 1.5-6 mg | Ginde 3 kez, yemeklerden

hemen dnce

Nateglinid | 60, 120, 180 mg | 180-360 Gunde 3 kez, yemeklerden
tablet

mg hemen dnce
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2.7.3.3 Tiazolidindion (glitazon) grubu ilaglar

Bu ila¢ grubu, insiilin etkisini artirarak periferik dokularda glukoz uptake
artirarak etki gosterir. Bunun yaninda hepatik glukoz ftiretimini ise bir miktar
azaltirlar. Hiicresel diizeyde etkilerini, niikkleer transkripsiyon faktorii PPAR-g yani
peroxisome proliferator-activated receptor-gamma’yi aktive ederek gosterirler. Bir
bagka deyisle PPAR-g agonistidirler. Boylece kas, karaciger ve yag dokusu gibi
periferik dokularda insiilin direncini azaltarak kan glukoz regiilasyonuna katki
saglar. Ayn1 zamanda yag dokusunda adiposit diferansiyasyonunu artirarakta etki
ederler (38-40). Pioglitazon alkolik olmayan steatohepatit hastaliginda olumlu
etkileri yapilan calismalarda gosterilmistir (42). Bu gruptan, tlkemizde sadece
pioglitazon mevcuttur. Hipoglisemi yapmamasi, trigliserid diizeylerini diisiirmesi
ve HDL-kolesteroli yukseltmesi, sekonder kardiyovaskiler olay ve
serebrovaskiiler hasar1 azaltmasii ile hastaya avantaj saglar. Bunun yaninda 6dem,
anemi, konjestif'kalp yetersizligi, sivi retansiyonu, kilo artisi, LDL-kolesterol artisi,
transaminazlarda yiikselme, miyokarda enfarktiisii riskinde artis yoniinden yan
etkileri olabilmektedir. Graves oftalmopatisi olan hastalarda, tiazolidindion grubu
ilaclar oftalmopatiyi alevlendirebilir, bu hasta populasyonunda dikkatli
kullanilmalidir. Ayn1 zamanda postmenopozal kadinlarda ve 6zellikle ileri yastaki
erkeklerde kemik kitlesinde azalma ve kirik riskinde artisa yol agtiklari
bildirilmistir. Tiazolidindion alanin amino transferaz >2.5 kattan fazla artig yaparsa,
konjestif kalp yetersizligi olanlarda, gebelik, tip 1 diyabetliler, makiila 6demi riski
bulunan hastalar, adolesanlar ve cocuklar, aktif mesane kanseri olan hastalarda
kullanilmamalidir. Pioglitazonun 15, 30, 45 miligramlik tabletleri mevcut olup
ginluk 15-45 miligram olacak sekilde, giinde tek doz, yemekten bagimsiz olarak
kullanilabilir (38—40).

2.7.3.4 Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitorleri, intestinal alfa-glukozidazi kompetitif olarak
inhibe  ederek  polisakkaridlerin ~ enzimatik  degradasyonunu  azaltir

ve karbonhidratlarin sindirimini yavaslatir ve emilimini geciktirir. Bu grup ilaglarin
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tedavide avantajlari; hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, tokluk kan glukozunu
diisiirmesi, kilo problemi yaratmamasi ve sistemik etkilerinin bulunmamasidir. Bu
grup ilaglarda miglitol ve akarboz bulunmaktadir. Ulkemizde yalnizca akarboz
bulunmaktadir ve kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 calismalarda gosterilmistir.
Akarboz 50, 100 miligramlik tabletleri bulunmakta olup yemeklerde ilk lokma ile
birlikte glinde ti¢ kez ana o6glnlerden Once gunlik 150-300 miligram olarak
kullanilmaktadir. Hiperglisemiyi diisirmede orta etkinlikte etki gdstermesi ve
siskinlik, hazimsizlik, diyare gibi gastrointestinal yan etkileri nedeniyle uzun sireli
kullanim1 zordur. Ayrica karaciger enzimlerinde reversibl artis, nadiren demir
eksikligi anemisi diger onemli yan etkileridir. Akarboz; inflamatuvar barsak
hastaligi, kronik iilserasyon, malabsorpsiyon, parsiyel barsak obstriiksiyonu, siroz,

gebelik, laktasyon ve 18 yas alt1 diyabetlilerde kontrendikedir (38-40).

2.7.3.5 Glukagon Benzeri Peptid-1 reseptor agonistleri

Bu ilag grubu, glukagon benzeri peptid-1 reseptorlerini aktive ederek
pankreas alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilarken beta hiicrelerinin
glukoza duyarliligini artirir. Ayrica mide bosalmasini geciktirerek, doyma hissini
artirir. Eksenatid; glukagon benzeri peptid-1 analogu, grubun diger {iyeleri ise
glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonisti yapisindadir. Hipoglisemi riski
diisiiktiir. Ayn1 zamanda bu ilaglar, sistolik kan basicini diisiirmenin yaninda bir
miktarda kilo kaybi saglarlar (39,40,43). Semaglutid ve liraglutidin ayni
zamanda obezite ve alkolik olmayan steatohepatit tedavisinde de kullanim
endikasyonu mevcuttur (44). Eksenatid postprandial glukoz tizerine etkilidir, giinde
iki kez, 68iin 6ncesi kullanilir ve etki siiresi olarak kisa etkilidir. Glukagon benzeri
peptid-1 reseptor agonistleri ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda olumlu sonuglar vermistir. Obez hastalarda yapilan klinik aragtirmalarda
eksenatid, liksisenatid, liraglutidin bazal insiilin ile birlikte kullanildiginda diisiik
insiilin dozlariyla hipergliseminin kontrol altina alindig1 ve insiiline bagl kilo artis1
gibi yan etkilerin minimal oldugunu gostermektedir. Liksisenatid de glukagon
benzeri peptid-1 reseptor agonistleri olmakla birlikte kisa etkilidir ve giinde bir kez,

herhangi bir 6glinden 6nce kullanilir. Giinde bir kez liraglutid veya haftada bir kez

25



uygulanan eksenatid XR, dulaglutid, semaglutid daha gucli etkinlik gosterirler ve

enjeksiyon  zamani  &glinle  iliskisizdir.  Genellikle enjektabl  olarak
kullanilmaktadirlar. Yeni bir ilag olan tirzepatid glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistleri etkisinin, glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid reseptdrlerine
agonistik etkisi nedeni ile “twincretin” olarak adlandirilmaktadir. Yiiksek
ekonomik maliyet bu ilaglarin1 dezavantajlaridir. Bu ila¢ grubunun bulanti, kusma,
diyare, konstipasyon, karin agrisi, kalp hizinda minimal artis, pankreatit ve safra
tast olusumu gibi yan etkileri mevcuttur. Her ne kadar sadece hayvanlarda deneyi
yapilmis olsada tiroid C hiicre hiperplazisi nedeniyle mediiller tiroid kanseri
bakimindan izleme almmistir. Bu ilag grubu; pankreatit ve pankreas kanseri
Oykisii, asikar gastrointestinal hastalik, ailede veya kendisinde mediiller tiroid
kanseri veya tip 2 multipl endokrin neoplazi (MEN tip 2) sendromu, gebelik ve

laktasyon durumlarinda kullanilmalar1 kontrendikedir (38—40,43,44) .

Tablo 2.7.3.5.1. Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri grubu ilaglar

Jenerik ad1 | Ticari formu Gunluk doz Alinma sekli
Eksenatid 5, 10 mg kartus | Baslangic dozu: | Ginde 2 kez, sabah ve
10 mg Idame: 20 | aksam yemekten 0-60 dk
ug once, s.c. injeksiyon
Liraglutid | 6 pg/ml kartus Baglangic dozu: | Ginde 1 kez, yemekten
0.6 pg Idame: | bagimsiz, s.c. injeksiyon
1.2-1.8 g
Liksisenatid | 150 pg/3 ml hazir | 10-20 pg Gunde 1 kez, sabah veya
kalem aksam yemekten 1 st 6nce
s.c. injeksiyon
Albiglutid | 30-50 pg kartus | 30-50 ug Haftada 1 kez, herhangi
bir zamanda, yemekten
bagimsiz s.c. injeksiyon
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Dulaglutid |0.75 pg/0.5 ml, [ 0.75-1.5 pg Haftada 1 kez s.c.
1.5 pg/0.5 ml tek injeksiyon

doz hazir kalem

Semaglutid | (1.34 ug/ml) | Baslangic dozu: [ Haftada 1 kez s.c.
0.25-0.5 ug ve 1|0.25 pg Idame: | injeksiyon
mg dozlu kalem | 0.5-1 pg

2.7.3.6 Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri

Inkretin artirici bu ilaglar, endojen inkretinlerin postprandial yikimini,
dipeptidil peptidaz-4 inhibe ederek, endojen glukagon benzeri peptit ve
gastrointestinal peptit dlzeylerini yukseltir. Postprandiyal glukoz dizeyini az
miktarda azaltir ve glukagon sekresyonunu inhibe ederler. Bu grupta yer alan ilaglar
oral olarak kullanilirlar. Genellikle giinde bir kez kullanilirlar. Hipoglisemi
yapmamalar1 ve kilo artis1 yapmamalari en 6nemli avantajlaridir. Bu ilag grubu
blll6z pemfigoid, kutandz vaskiilit, interstisyel akciger hastaligy, artrit, {ist solunum
yolu enfeksiyonu benzeri yakimmalar, bogaz agrisi, burun tikanikligi, eklem
agrilari, bas agrisi, nadiren pankreatit yan etki olarak gorilir fakat pankreatit
disiniildiigii an ilag kesilmelidir. Hastada karaciger yetersizligi, agir bobrek
yetersizligi, gebelik ve laktasyon, kalp yetersizligi, pankreatit 6ykiisii olan kisilerde
kullanimlar1 kontrendikedir (38-40).

Tablo 2.7.3.6.1. Dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrleri grubu ilaclar

Jenerik ad1 | Ticari formu Gunluk Alinma sekli

doz

Sitagliptin | 25, 50, 100 mg | 100 mg Gunde 1 kez, yemekten

tablet bagimsiz
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Vildagliptin | 50 mg tablet 50-100 mg | Ginde 1-2 kez, yemekten

bagimsiz

Saksagliptin | 2.5, 5 mg tablet 5mg Gunde 1 kez, yemekten
bagimsiz

Linagliptin | 5 mg tablet 5mg Gunde 1 kez, yemekten
bagimsiz

Alogliptin | 6.25, 12.5, 25 mg | 25 mg Gunde 1 kez, yemekten

tablet bagimsiz

2.7.3.7 Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitérleri

"Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ olarak gruplandirilan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitorleri, renal proksimal tiibilde sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibisyonuna yol acarlar ve bobrekten glukoz emilimini azaltir, idrar ile glukoz
ekskresyonunu artirirlar. Diyabetin herhangi bir asamasinda kontrendikasyonu
yoksa kullanilabilirler. Baslica avantajlari; kilo kaybi saglamasi, hipoglisemi
riskinin diisiik olmasi ve kan basincini, albumindriyi, serum Urik asit duzeylerini
azaltmalaridir. Maliyetleri yiiksek ilaglardir. Bu grup ilaglarm HbAlc’yi
diisiirmekteki etkinlikleri hemen hemen aynidir. Kontrendikasyon olmadikea,
aterosklerotik kalp rahatsizligi olan hastalarda ve nefropatili diyabetlilerde
kullanim1 Oncelikli tercih sebebidir. Bu ila¢ gruplari; poliiiri, sivi kaybi,
hipotansiyon, 6glisemik ketoasidoz, dehidratasyon, bas donmesi, genitoiiriner
sistem enfeksiyonlari, nadiren fournier gangreni vakalari, major cerrahi gibi yan
etkiler gelisebilmektedir. Son donem kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, tip
1 diyabet, gebelik ve laktasyon durumlarinda kullanimlar1 kontrendikedir (45-47).
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Tablo 2.7.3.7.1. Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri grubu ilaglar

Jenerik ad1 Ticari formu Gunluk Alinma zamani

doz

Dapagliflozin | 10 mg tablet 5-10 mg Gundn herhangi bir saatinde 1

kez, yemekten bagimsiz

Empagliflozin | 10-25 mg | 10-25mg | Ginun herhangi bir saatinde 1

tablet kez, yemekten bagimsiz

Kanagliflozin* | 100-300 mg | 100-300 Gunde 1  kez, tercihen

tablet mg kahvaltidan 6nce

*Ulkemizde ruhsath degildir.

2.7.3.8 Insiilin

Insiilin uzun zamandir diyabet tedavisinde kullanilan yan etki profili ve
giivenligiyle tedavimizin bir nevi mihenk tasidir. Insiilin tedavisinde iki amag &ne
¢ikmaktadir; ilki insiilin eksikligini rezervi azalmis hastalarda replase etmek; ikinci
olarak ¢ogu kiside goriilen azalmis rezerv nedeniyle kirilamayan insiilin direncini
kirmaktir. Diyabet tanisindan itibaren 1iyi glisemik kontrol saglanmasi
komplikasyon gelisme riskini azaltir ve yasam kalitesini artirir.Insiilin endikasyonu
cok olmakla beraber genellikle tip 1 diyabet, gestasyonel diyabet, otoimmin
diyabet gibi insiilin rezervi yetersiz kisilerde kullaniriz. Bunun yaninda tip 2
diyabetliler gibi insiilin rezervine ragmen optimal kullanilmayan insiilinin
diizenlenmesi saglanir. Insiilin diyabet hastalarinda &zellikle uzun ddnem
komplikasyonlarm 6nlenmesinde elimizdeki en giiglii ajandir. Kullanim yolu olarak
genel kullanimda insiilinler subkutan olarak zerk edilirler. Kisa etkili olanlar
intravendz inflizyon, intramiiskiiler sekilde de kullanabilmektedir. Orta ve uzun
etkili olanlarm intravenéz kullanimi kontrendikedir. Inhaler insiilinler, insiilin

pompast veya intraperitoneal katetere baglanan port vasitasi ile peritoneal
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uygulamalar seklinde insiilinlerde mevcuttur. Genel olarak tip 1 ve tip 2 diyabetli

hastalar i¢in idame insiilin dozlar1 tip 1 diyabette 0.4-1.0 1U/kg/gin, tip 2 diyabette

0.3-1.2 IU/kg/glin olarak hesaplanir. Bazal-bolus instlin rejimlerinde, gunlik

gereksinimin yaklasik %40-60’1 bazal, geri kalan1 ise bolus olarak hesaplanir. ilk

defa instlin kullanacak hastalarda, bazal instlin 0.1-0.2 1U/kg/gin dozunda

baslanabilir. Insiilin yan etki olarak 6zellikle baslangigta 5dem, kilo artis1, kanama,

agri; uzun donemde lipohipertrofi veya atrofi, masif hepatomegali yapabilmektedir

(48-52).

Tablo 2.7.3.8.1. Insiilin grubu ilaclar

Insiilin tipi Etki baslangici | Pik etki Etki stresi
PRANDIYAL INSULINLER

Lispro U100 & U200 15-30 dakika 30 - 90 dakika 3 - 5 saat
Glulisin 15 - 30 dakika 30 - 60 dakika 4 saat
Aspart 15 dakika 1 - 3 saat 3 - 5 saat
Regiiler inhaler Insiilin ** 12 dakika 30 - 50 dakika 3 saat
Reguler U100 30 - 60 dakika 2 - 4 saat 5 - 8 saat
BAZAL ETKILI INSULINLER

Notral protamin Hagedorn 1 - 2 saat 4 - 10 saat >14 saat
Detemir 3 - 4 saat 6 - 8 saat (Piksiz) 20 - 24 saat
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Glargin U100 90 dakika Piksiz 24 saat
Glargin U300 90 dakika Piksiz <36 saat
Degludec U100 & U200 ** 30 - 60 dakika Piksiz <42 saat
DUAL INSULINLER
NPH/Reg 70/30 30 dakika 2 - 4 saat 14 - 24 saat
NPA/Asp 70/30 6 - 12 dakika 1 - 4 saat 18 - 24 saat
NPL/Lis 75/25 15 - 30 dakika 30 - 150 dakika 14 - 24 saat
NPA/Asp 30/70** 10 - 20 dakika 1.6 - 3.2 saat 14 - 24 saat
Deg/Asp 70/30*** 14 - 72 dakika 2 - 3 saat > 24 saat
**Ulkemizde ruhsatli degildir veya satisa sunulmamaktadir. ***Diger dual

instlinlerden farkli olarak igerigindeki bazal insiilinin etki siiresi daha uzundur ve

kisa/hizl1 etkili insiilin ile bu insiilinin protaminle etkisinin uzatilmis halinin

karigimini degil, iki ayr1 insiilin preparatinin karigimini igcermektedir. NPH: Notral

protamin Hagedorn, Reg: Reguiler, NPA: Noétral protamin aspart, Asp: Aspart, NPL:

Notral protamin lispro, Lis: Lispro, Deg: Degludec
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2.7.3.9 Tedavi Rejimleri

Hedefimiz hasta yasma gore hipoglisemi riski gz ardi edilmeyerek
Alc <%7’nin altinda tutulmasi yoniindedir. Bu anlamda diyabet tedavi rejiminin en
onemli ve her asamasinda diizenlenmesi 6nemli kismi1 yasam tarzi degisiklikleridir.
Bu yaklasimin yaninda hastanin kontrendike bir durumu yoksa insiilin direncini
kiran, maliyeti diisiik, hipoglisemi riski diisiik metformin baslanmalidir. Hastanin 3
ay sonra kontrol Alc %8.5’un altinda ise hasta mevcut haliyle {i¢ aylik kontrollerine
cagrilir, Alc %10’nun tistiinde ise insiilin i¢erikli kombine tedavi planlanir fakat bu
iki degerin arasinda ise ikili veya ti¢lii oral antidiyabetikler ile takip edilir. Tedavi

yogunlugunu genelde Alc hedefimize gore diizenleriz (48-51).

2.8 Diyabetin Komplikasyonlar:

Diyabet bir cok sistemde hasar yapsada bunu en cok vaskiler sistem
iizerinden gerceklestirmektedir. Vaskiiler komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler olarak siniflandiriimistir.

2.8.1 Mikrovaskiler Komplikasyonlar

Diyabetik retinopati vaskiiler komplikasyon sonucu gelisen géz tutulumunu
ifade eder. Diyabet siresi, hipertansiyon, dislipidemi, glisemik kontrol gibi risk
faktorleri ile iliskilidir. 20-74 yas araliginda goriilen korliigiin en 6nemli nedenidir.
Optimal glisemik aralik yakalanana kadar onerilen araliklarda g6z muayenesi ile
takip edilir. Diyabetik nefropati 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup,
bébrekler Gzerinde diyabetin uzun dénemde olumsuz etkilerinden biridir. Hasta her
kontrolde bobrek fonksiyon testleri ve idrar testleri ile taranir, riskli hastalar daha
yakin takip edilir. Hayati onem arz eden bobreklerin nefropatisi geligmeden hastada
optimal glisemik aralik saglanmalidir, gereklilik halinde ilaglar1 bobrek dozuna
gore titre edilmelidir. Diyabet son donem bobrek yetersizliginin sik goriilen
nedenlerinden biridir. Diyabetik noropati sik goriilen diyabetin  kronik
komplikasyonlarindandir.  Sinir  sisteminin  birgok  bolimuni  etkileyebilir.

Ozellikle alt ekstremitelerde tutulum yapan distal-simetrik duyusal polindropati,
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iskemi ve infeksiyon ile birlikte bir araya gelince ayak amputasyonunun sik nedeni
olmaktadir. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde her yil
kontrol muayenesi yapilmalidir (53-56).

2.8.2 Makrovaskiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabet hastalarinda en nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde, 6zellikle koroner arter hastaligi riski 2-4
kat non-diyabetiklere gore daha yiiksektir. Diyabet hastalarinin biiyiik ¢cogunlugu
ek olarak gelisen noropatiyle beraber genelde sessiz gelisen kardiyovaskiiler olaylar
nedeniyle kaybedilir. Diyabetli bireylerde ateroskleroz daha erken yaslarda,
multisegmenter tutulumlu ortaya ¢ikar ve daha yaygindir. Periferik arter hastaligi
tanim olarak aorta, intrakranial arterler ve koroner arterler disindaki tiim arterleri
etkileyen durumlardir. Diyabetik bireylerde periferik arter hastalig riski 2 kat daha
fazladir (57-59).

2.8.3 Akut Komplikasyonlar

Diyabetik aciller bilim diinyasindaki tim gelismelere ragmen hala énemli
mortalite nedenlerindendir. Diyabetin akut komplikasyonlar1; diyabetik ketoasidoz
(DKA), hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz (LA), ve en
onemlisi hipoglisemi olarak smiflandirilabilir. Diyabet tedavisi ve beslenmeyle
beraber hastalardaki en 6nemli akut hadise hipoglisemi riskidir. Ozellikle insiilin
kullanan hastalarin hipoglisemik durumu yasamalar1 daha sik goriilmektedir. Bu
nedenle insiilin ile tedavi edilen her hastaya ve ailesine hipogliseminin belirtileri,
korunma yollar1 ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi konusunda mutlaka egitim
verilmelidir. Hipoglisemi tanis1 i¢in >Whipple triad1’ yani 50 mg/dl altinda glukoz
seviyesi, diistik glukoz diizeyi ile uyumlu semptomlar ve semptomlarin tedavi ile
rahatlamasidir. Diyabetik olmayan kisiler icin bu degerler gegerliyken Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) gibi kuruluslar diyabetli hastalar i¢in hipoglisemi sinirmin
50 mg/dl alt1 degilde 70 mg/dl alt1 olarak kabul edilmesini onermektedirler.
Hipoglisemi basit midahaleler ile 6nlenebilir, mortalitesi ylksek bir diyabet akut
komplikasyonu olup, hasta ve yakinlarinin bu konuda bilinglendirilmesi 6nem arz
etmektedir. HHD ve diyabetik ketoasidoz, agir hiperglisemi ve insulin eksikligi

sonucu ortaya ¢ikan patolojilerdir. On plandaki sorun; HHD’de ise dehidratasyon,
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DKA’da insilin eksikligidir. Olusum mekanizmalar1 biiylik oranda benzerdir.
DKA’da mutlak insulin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve
ketoniri olur. Farkli olarak HHD’de az miktarda insilinin bulunmasi lipolizi
baskilamak igin yeterli oldugundan, keton cisimlerinin olusumu gergeklesmez.
DKA daha ¢ok tip 1 diyabet hastalarinda goriilirken, HHD daha cok tip 2 diyabet
hastalarinda ortaya ¢ikar.Tedavileri benzerdir, 6zellikle hidrasyonun saglanmasi ve
giivenli dozda yakin potasyum takibi ile optimal glukoz araliga gelmek hedeftir
(60-62).

2.9 Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor (HIF-1 alfa)

HIF-1 alfa, HIFLA geni tarafindan kodlanan heterodimerik
transkripsiyon faktorudur (63). Bu faktor viicutta hipoksik kalan bir bdlgenin
beslenmesinin bozulmasmi engellemek amaciyla viicutta bir dizi reaksiyonu
tetiklemektedir. HIF-1 alfa, hipoksik bolgedeki vaskiler endotelyal blyime faktor
(VEGF) ve eritropoetin basta olmak iizere 60’dan fazla genin transkripsiyonunda
rol almaktadir (64,65). HIF-1 alfa, HIF-1 beta subunit ile etkilesime girerek
DNA’da hipoksiye yanit elemani (HRE) aktive eder. Bu reaksiyonlar silsilesi
sonras1  hipoksik bdélgedeki 6zellikle anjiyogenez, eritropoezi ve bdlge
metabolizmasin1 aktive etmeye calisir (64,66,67). Ozellikle VEGF etkisiyle
anjiyogenezi, eritropoetin etkisiyle eritropoezi saglayip bdlgenin oksijenlenmesi ve
endotel hasarinin 6nlenmesi igin islev gosterir. Bunun yaninda hipoksik bolgedeki
hiicreleri aktive ederek bu bolgenin diger hiicrelerle baglantisini yeniden tesis
etmeye ¢aligmaktadir, boylece hipoksik bolgenin beslenmesine katki saglamaya
calismaktadir (64,66). Bunun yaninda HIF-1 alfa hipoksik bolgedeki enerji akisini
oksijenli solunumla ile saglanamadigi durumlarda glikoliz yoluyla ile enerji
saglama yoluna gidebilir bu durum 6zellikle tiimor hiicreleri tarafindan viicutta
patojen yolak olarak kullanilabilmektedir. HIF-1 alfa glukoz aktivitesi; glukoz
alimi, glikoliz ve krebs dongiisii ile olmaktadir. HIF-1 alfa hipokside daha aktif
olmakla beraber normal oksijen seviyesinde de insiilin tarafindan seviyesi
diizenlenmektedir. Yapilan ¢aligmalar HIF-1 alfa seviyesinin azalmasmimn insulin

direncine sebep oldugu gosterilmistir (67,68).

2.10 Superoksit Dismutaz (SOD)

34



Fizyolojik kosullarda, hucrelerde metabolizma sonucu olusan reaktif oksijen
(ROS) tiirleri ile onlarin zararlarmi engelleyen antioksidanlar arasinda denge vardr.
Bu dengenin reaktif oksijen lehine kaymasi yani hiicrede superoksit radikallerinin
birikmesi oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirlerinin artig1 hiicre
icin patojeniktir ve hiicrede niikleik asitleri, proteinleri, lipidlere zarar vererek hiicre
i¢i sinyal yolaklarini bozar (69,70). Superoksit dismutaz (SOD), ROS ve stiperoksit
anyon radikallerine karsi en onemli antioksidan savunma sistemidir. SOD;
stiperoksit radikalini, oksijen ve stperoksitten daha az zararli diger bir siiperoksit
radikali olan hidrojen perokside (H.O2) indirgenmesini saglar. Boylece vicutta
birikimleri kanser dahil birgok patolojiye neden olan serbest oksijen radikallerinin
uzaklagtirilmasini saglayarak antioksidan enzim olarak gorev alir. SOD’un ug farkl
izoformu vardir. Bunlar; Cu-Zn-SOD (SOD 1), Mn-SOD (SOD 2) ve Cu-SOD
(SOD 3) (71). SOD 1, 32,000 dalton agrrhiginda ve sitoplazmada, nukleer
bolmelerde ve lizozomlarda bulunur. SOD 2, aerobik huicrelerin mitokondrisinde
bulunur ve 23,000 dalton agirrligindadir. SOD 2, hiicre farklilasmasinda,
timorogenezisde ve pulmoner toksisite ile uyarilan hipokside major rol oynar. SOD
3, bu enzim 135,000 dalton agirliginda, plazmada, lenfatik ve sinoviyal sivida
bulunur. SOD 3 6zellikle damar duvarlarinda yiiksek oranda bulunur. Vaskiiler diiz
kas hticrelerinin biiyiilk oranda SOD 3 sentezledigi gosterilmistir. Bu hiicrelerin
vaskiiler duvardaki enzimin ana kaynagi oldugu dusiinilmektedir. Bakir1 kofaktor
olarak kullanan izoenzim formuda daha cok vaskiler diz kas hicrelerinden
sentezlenip; histamin, oksitosin, vazopressin, endotelin-1, anjiyotensin-11 ve
serotonin gibi bircok maddeyle ortak yolaklarda etki gosterebilmektedir. Bakir
iliskili SOD, heparine kars1 yiiksek afinite gosterir. Bu enzimin seviyesi; diyabet,
ateroskleroz, hipertansiyon, koroner arter hastaliklar1 ve wvaskiiler kaynakli
hastaliklarin patogenezinde 6zellikle 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. SOD
seviyesi yaslanma ve bagisiklik ile yakindan iligkili olup 6zellikle bakir kofaktorlii

izoenzim formu vaskiiler saglik agisindan 6nem arz etmektedir (72,73).

2.11 Galektin-3 (Gal-3)

Galektin-3 (Gal-3) lektin ailesinin bir Gyesidir ve yaklasik 16 kDa
agirhigindadir. Fibroblast, makrofaj ve endotel hiicrelerin basta olmak iizere birgok
hlcrede Uretilir ve esas olarak sitoplazmada bulunur. Galektin-3 cekirdekte, hiicre

i¢i ve dis1 iletim nedeniyle zar yiizeyinde bulunabilir. Hiicre adezyonu, ekstraseluler
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matriks hiicre iliskisi, anjiyogenez, immiinogenez, apoptoz, makrofaj aktivasyonu,
metastaz gibi bircok yolakta 6nemli islevi bulunan endojen galaktoz baglayici
proteindir. Galektin, hiicre iginde Ozellikle karbonhidrat bagimli olarak
sentrozomda sinyal transdiiksiyonuyla ile islev goriir (74-76). Yapilan bazi
caligmalarda galektin-3; doku onarimi, inflamasyon ve Ozellikle fibrozis
mekanizmasmda etkili oldugu gdsterilmistir. Ozellikle kalp, karaciger ve
bobrekteki fibrozise gidiste galektin-3’iin énemli rolii oldugu bircok g¢alismada
gosterilmistir. Gal-3'un fibrozis iligkisi, vaskiiler endotelyal buyime faktori,
transforme edici buyime faktori-f ve trombosit kaynakli biiyume faktora (PDGF)
reseptorleri dahil olmak tizere c¢oklu hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla
baglanmasi nedeniyle ¢ok faktorlii etki eder (74,75,77,78). Galektin inhibitorleri
hiicrede olusan fibrozu onlemek i¢in 6nemli savunma mekanizmalarindan biri
olarak diisiiniilmektedir. Ayrica galektin-3 immiinogenezde B lenfosit ve plazma
hiicre doniisiimiinde etkili olup, etkisinin azalmas1 durumunda kontrolsiiz plazma
hiicre artis1 gorulmektedir. Hicre ici galektinler hiicre farklilasmasi, apoptoz, ve
hiicre ici hareketlilik dahil bircok biyolojik yanit1 etkileyerek akut ve kronik
enflamatuar yanitlarda ve cesitli patolojik siireglerde onemli rol oynar
(74,75,77,79,80).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Tip Fakiiltesi
Klinik Arastrmalar Etik Kurul Bagkanligmin 04.01.2022 tarih ve 2021/318 sayili
onay1 alindi. BAIBU Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1
poliklinigince takip edilen tip 2 DM tanis1 almig 18-75 yas arasi 50 hasta dahil
edildi. Kontrol grubu ise yine BAIBU Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 poliklinigince takip edilen; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI)
yoniinden hasta grubuyla benzer 6zelliklere sahip saglikli 30 kisiden olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubuna ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onamlar1 alinarak kisiler

calismaya dahil edildi.

3.1 Cahsmaya almama oélgciitleri

Diabetes Mellitusla birlikte hipertansiyon, kalp yetmezligi, malignite oykiisii,
akut enfeksiyon Oykiisii, kronik karaciger hastaligi, amiloidoz, tiroid hastaligi,
gebelik durumu, son 6 ay i¢inde akut koroner sendrom 6ykusi, son donem bobrek
yetmezligi, romatolojik, hematolojik ve hipoksik akciger hastaligi olan bireyler,

gebe, emzirenler ve 18 yas alt1 olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

3.2 Anket Uygulamasi

Hasta ve kontrol grubuna anket uygulandi. Ankette hastalara diyabetik
diyete uyma durumlari, egzersiz yapma durumlari, kan sekeri ve HbALlc hedefi bilip
bilmedikleri, diyabet egitimi alip almadiklar1 sorularak kaydedildi. Diyabet tani
anindan itibaren gecen siire, diyabete eslik eden hastaliklar, diyabetin akut ve
kronik komplikasyonlar1 dykiileri, hastalarin kullandig: tiim ilaglar, tedaviye uyup

uymadiklar1 ve tedaviye uymuyorlarsa ne siklikta uymadiklar1 sorgulanarak not

edildi.

3.3 Antropometrik Olgiimler

Hastalarin antropometrik dl¢timleri hata oranini azaltmak i¢in ayn1 arastirict
tarafindan yapildi. Boylar1 ayakkabilar1 ¢ikarilarak, agirliklar: ceket ve iistteki fazla
giysiler ¢iktiktan sonra standart baskiil ve boy 6lger yardmmu ile dlgiildii. VKI,
hastalarin boy ve kilolar1 dlgiilerek kilogram birimi {izerinden viicut agirliginin

metre biriminden boyun karesine bdliinmesi ile hesaplandi.
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3.4 Biyokimyasal Parametrelerin Olguimii

Serum eldesi i¢in piht1 aktivatorii iceren jel separatorli kuru tiipler (BD
Vacutainer SST Il Advance Plus Blood Collection Tubes, BD Company, Plymouth,
UK) kullanildi. Kan o6rnekleri BAIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda 4000 rpm’ de 4 °C’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Calisma giinine kadar Alikotlanan serumlar, -80 °C’de dondurucuda (HERA
Freeze, Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) sakland:.
Calisma giinii serum 6rnekleri kademeli olarak ¢ozdiruldikten sonra 4000 rpm’ de
4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen supernatant, Superoksid Dismutaz
(SOD) (U/mL), Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha (HIF1a) (ng/ml), Galectin 3
(GAL-3) (ng/ml) g¢alismalari i¢in kullanildi. SOD 6lgimiinde Human Superoxide
Dismutases ELISA Kit ELK Biotechnology (Catalog number: ELK 5615
Lot:20357325757); HIF1la 6lciminde Human Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha
ELISA Kit ELK Biotechnology (Catalog number: ELK1603 Lot:20357316103);
GAL-3 ol¢imiinde Human Galectin 3 ELISA Kit ELK Biotechnology (Catalog
number: ELK1312 Lot:20357315440) kullanilarak 6lgiildii. Calismaya dahil olan
sahislarin rutin testleri hazir ticari kit kullanilarak otoanalizorde (Architect c8000)

caligild.

3.5 Verilerin istatiksel Analizi

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) yazilimi
(SPSS 27.0 for Windows, IBM Co. Il, USA) kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildi. Sayisal veriler ortalama, standart sapma, median ve g¢eyreklikler
seklinde, kategorik veriler say1 ve ylizdeler seklinde sunuldu. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov Testi, ¢arpiklik ve basiklik i¢cin
hesaplanan z degerleri, grafikleme yontemleri ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda sayisal degiskenler icin Mann Whitney-U, kategorik degiskenler
icin ki-kare testleri kullanild1. Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Serum SOD, GAL-3 ve HIF-1 Alfa'nin DM igin tanisal
degerlerini belirlemek i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi

yapildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrollerin demografik degerleri Tablo 4.1. de, rutin testleri Tablo 4.2.
de verildi. Hastalarin demografik verileri ve antropometrik verileri
degerlendirildiginde; yas (p=0.003) ve viicut kitle indeksi (p<0.001) agisindan
anlamh fark goriildi fakat diger antropometrik veriler agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05). Hastalarin yas ortalamasi 55 + 10.8, kontrol
grubunun yas ortalamasi1 49.7 + 7.5 olarak izlendi. Hastalarin viicut kitle indeksi
31.3 = 5.2, kontrol grubunun vicut kitle indeksi 25.5 £ 3.8 olarak izlendi.
Calismaya dahil edilen hastalarinin 24’1 erkek 26’s1 kadm, kontrol grubumuzun
10’u erkek 20’si kadin olarak izlendi. Hastalarin serum HIF-1 alfa, SOD ve
Galektin seviyeleri kontrollere gére anlamli yiiksek ¢ikt1 (sirasi1 ile; p=0.000;
p=0.000; p=0.003) (Tablo 4.3, sekil 4.1.-3). Serum SOD, HIF-1 alfa ve Galektin
degerleri arasida énemli korelasyon saptanmadi. Ug parametre i¢in yapilan ROC
analizleri Sekil 4.4. de gosterildi. ROC egrisi analizlerine gore SOD, galektin ve
HIF-1 alfa nin diyabetik hastalar icin dnemli derecede sensitif ve spesifik oldugu
goriilmektedir (Swras1 ile; SOD: sensitivite=0.02, spesifite=1; Galektin:
sensitivite=0.42, spesifite=1; HIF-1 alfa: sensitivite=0.96, spesifite=1). Galektin ve
HIF-1 alfa nin tanisal degerinin oldugu fakat SOD nin tanisal degerinin olmadigi

goriilmektedir (Referans ¢izgisinin altinda yer ald).

Tablo 4.1. : Hastalarin ve kontrollerin demografik degerleri

Tip Il diyabetik hasta ~ Kontrol grubu

N=50 N=30
Yas (y1l)
Ort (SD) 55 (10.8) 49.7 (7.5)
Median (Q1,Q3) 56 49
Cinsiyet-n (%%*)
Erkek 24 (% 48) 10 (% 33)
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Kadin 26 (% 52) 20 (% 67)
Vicut kitle indeksi-n 31.3 (5.2) 25.5 (3.8)
(kg/m?) (SD)

31.2 25.7

Median
Sigara kullanimi-n (%) 2 (4) 3 (10)
Alkol kullammi-n (%0) 0 1(3.3)
Egzersiz yapma-n (%) 3 (6) 3(10)
Diyabet Yasi (yil)

Ort (SD) 6.8 (5.9)

Median 55
Insiilin yas1 (y1l)

Ort (SD) 2.6 (4.5)

Median 0.1
Retinopati-n (%) 14 (28)

Nefropati-n (%) 11 (22)
Noropati-n (%) 5(10)
Diabetik ayak-n (%) 2 (4)
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Tablo 4.2. : Hastalarin ve kontrollerin laboratuvar degerleri

Tip Il diyabetik hasta Kontrol grubu
N=50 N=30

Achk serum glukozu (mg/dL)
Ort (SD) 141 (63) 93.4 (8.9)
Median 118 92

Achk insiilin (IU/mL)
Ort (SD) 27.9 (50.8) 10.3 (6.5)
Median 16.1 9.1

HbAlc (%)
Ort (SD) 8.1 (1.8) 5.4 (0.4)
Median 7 54

ALT (U/L)
Ort (SD) 23.3 (13.6) 20.1(12.9)
Median 20 17

AST (U/L)
Ort (SD) 20.1 (6.8) 19.8 (7.4)
Median 18 17.5

GFR (ml/dk)
Ort (SD) 90.1 (19.2) 101.5 (20.4)
Median 94.5 101
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LDL kolesterol (mg/dL)

ort (SD) 118.1 (32.4) 97.1(18.7)
Median 117 90
Trigliserit (mg/dL)
Ort (SD) 144.5 (62.3) 92.2 (58.7)
Median 133.5 85.5

Tablo 4.3. : Hasta ve kontrollerin serum HIF-1 alfa, SOD ve Galektin seviyeleri

HIF-1 alfa (ng/ml) SOD (U/mL) Gal (ng/ml)
(Ort + SD) (Ort + SD) (Ort + SD)
Median Median Median
Hasta (n=50) 1089 + 436* 227 + 205* 1908 + 2416**
1057 159 760
Kontrol (n=30) 109 + 128 475 + 221 529 + 295
78 394 650

Hasta ve kontroller arasinda: *p=0.000; **p=0.003
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Sekil 4.1. : Hastalarin ve kontrol gruplan arasindaki HIF-1 alfa median

degerleri

Hastalarin Ort £ SD: 1089 + 436 ve Median: 1057; Kontrollerin Ort + SD: 109 +
128 ve Median: 78. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki p=0.000.
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Sekil 4.2. : Hastalarin ve kontrol gruplar arasinda SOD median degerleri

Hastalarin Ort + SD: 227 + 205 ve Median: 159; Kontrollerin Ort = SD: 475 + 221
ve Median: 394. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki p=0.000.
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Sekil 4.3. : Hastalarin ve kontrol gruplar arasinda Gal-3 median degerleri

Hastalarin Ort + SD: 1908 + 2416 ve Median: 760; Kontrollerin Ort + SD: 529 +
295 ve Median: 650. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki p=0.003.
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Sekil 4.4. : Hastalarin ve kontrol gruplar arasindaki ROC analiz egrisi grafigi

Hastalarin serum SOD, Galektin ve HIF-1 alfa paremetrelerinin ROC analizi. ROC
analizinde GAL (AUC=0.702, %95 CI: 0.587-0.817, p=0.001) ve HIF-1Alfa
(AUC=0.986, %95 CI1:0.966-1.00, p=0.000) tanisal olarak kullanilabilir. SOD nin
tamisal degeri yoktur (referans ¢izgisinin altinda yer almaktadir). Ug testin
sensitivite ve spesifite degerleri siras1 ile; SOD: sensitivite=0.02, spesifite=1;

Galektin: sensitivite=0.42, spesifite=1; HIF-1 alfa: sensitivite=0.96, spesifite=1.
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5. TARTISMA

Calismamizin ana amaci T2DM hastalarinda HIF-1 alfa, SOD, galektin
seviyelerinin karsilastirilmas: ve diizeylerinin degerlendirilmesiydi. Bu sayede
T2DM hastalarinda endotel disfonksiyonunda farkli gorevleri olan HIF-1 alfa,
SOD, galektin seviyelerinin bizim i¢in 6nem derecesini belirlemekti.

HIF-1 alfa hipoksik durumlarda hiicrenin metabolizmasinin devamliligini
saglayabilmek igin aktive olan transkripsiyon faktortidir. Hiicrede anjiyogenez,
oksijen homeostazi ve embriyonik kardiyak hiicre doniisiimlerinde etkisi
goriilmektedir. Ayrica hiicrenin iskemiye gitmesini engellemek i¢in reperfiizyonda
da gorevli bir molekildir. T2DM gibi 6zellikle endotelyal hasar yapan durumlarda
Organizmanin metabolizmasmin devami i¢in hayati 6neme sahiptir (63,81). Liu X
ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada HIF-1 alfa seviyesinin
T2DM gibi endotelyal hasar yapan durumlarda iskemi/reperflizyonu saglamaya
calistig1 gosterilmistir (81). HIF-1 alfa endotelyal reperflizyonu saglarken VEGF,
eritropoetin metabolizmalarim1 da aktiflestirerek hiicrenin enerji ihtiyacini
karsilamaya ¢alismaktadir (63,82). Hong-Tao Yan ve arkadaslarinin yine fareler
iizerinde yaptig1 diyabetik retinopatide HIF-1 alfanin reperfiizyon amagh VEGF ile
beraber calistigi ortaya koyulmus (65). Calismanin sonuglar1 bizim bulgularimizi
destekler niteliktedir. Hariharan Thangarajah ve arkadaslari da HIF-1 alfanin
diyabetik ayak iizerindeki etkilerini incelemis olup diyabetik ayak gelisiminin
yikksek glukozun etkiledigi HIF-1 alfa diizeyindeki azalmaya bagli oldugunu
gostermislerdir (66). Yukarida bahsettigimiz ¢alismalarin bulgular1 bizim
calismamizla da benzer gelmistir. Bu bilgiler 1s1ginda denilebilir ki HIF-1 alfa
seviyesi T2DM gibi vaskiiler endotelyal disfonksiyon yapan hastaliklarda 6nem arz
etmektedir. Ozellikle hipoksiye ve iskemi reperfiizyonuna verdigi yamit bu

hastalarin hastalik aktivitesi ve komplikasyon gelisme hiziyla yakindan iligkilidir.

Stiperoksit dismutaz (SOD); NADPH oksidaza bagli viicutta olusan
ROS’lardan 6zellikle superoksit anyon radikalini, daha az reaktif olan hidrojen
peroksite ve oksijene doniistiiren dnemli antioksidan enzimdir. Eksikligi viicutta
yaslanma, tlimorogenez gibi patolojik etkiler saglar. 3 izoenzimi olup 6zellikle
bakir iliskili SOD (SOD 3) vaskiiler duvarda sentezlenir ve vaskiiler endotelyal

saghigin korumaya yardimer olur. Eksikliginde ateroskleroz sik gériiliiyor. Iste bu
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endotelyal disfonksiyon sonucu T2DM, hipertansiyon gibi kronik hastaliklara
neden olabiliyor (69-73). Mitokondri ve poliol yolu gibi yiksek hucre igi glikoz
konsantrasyonu altinda ROS {iretiminin artis1 Efterkharpour E. ve arkadaslarimin
caligmasinda diyabetik noropatiyle iligkili bulunmus (83) Eva M Olofsson ve
arkadaslarinin fareler tizerinde yaptigi ¢aligmada SOD eksikliginde biriken serbest
oksijen radikallerinin diyabetik katarakt olusumuyla yakindan iligkili oldugunu
ortaya koymustur (84). Lana J Dixon ve arkadaslarinin yaptigi calismada
hipertansiyon, diyabet gibi kronik rahatsizlig1 olan hastalarda NADPH oksidaza
bagh {iretilen siiperoksitin endotel hasar1 sonucu olusan komplikasyonlara daha
acik hale getirdigi izlenmis (85). Yukarida bahsettigimiz ¢alismalarin sonuglar1 da
bizim c¢alismamizla benzer gorilmiis olup, SOD eksikligi organizmay1 endotel
hasarina 0Ozellile de vaskiiler endotel hasarina karsi savunmasiz birakmaktadir.
Sahislarda kisa siirede kronik rahatsizlik ve komplikasyon olusmasina zemin
hazirlamaktadir. Bizim ¢aligma sonucumuzda da goriildii ki SOD seviyesi 0zellikle
T2DM basta olmak iizere kronik rahatsizliklar ve komplikasyonlariyla yakindan
iliskilidir.

Galektin-3; lektin ailesinin bir tiyesi olup hiicre i¢i ve disi iletimde, sitoplazmada
ve cekirdekte bircok yolakta gorev yapmaktadir. Ozellikle fibrozis, endotelyal
disfonksiyon, immiinolojik etkileri T2DM gibi kronik hastalik siire¢lerinde 6nemli
goriilmektedir. Galektin inhibitorleriyle bu etkilerin geri dondiiriilmesi hastalarin
hastalik aktivite ve komplikasyon gelisimi a¢isindan 6énemlidir (74,75,77). Atalar
M. ve arkadaslarmin T2DM hastalarda yaptig1 ¢alismada galektin-3 seviyesinin bu
hasta grubunda anlamli yiliksek bulmus. Ayni zamanda HbAlc seviyesi ile de
pozitif korelasyon raporlamislar (86). Weigert J. ve arkadaslarmin yaptiklari
calismada T2DM ve obeziteli hastalarda galektin-3 seviyesini anlamli pozitif
saptamugslar (87). Ohkura T. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diisiik galektin-3
seviyesinin insiilin direnciyle alakali oldugu raporlanmig (88). Vora A. ve
arkadaslarmm yaptig1 ¢aligmada galektin-3 molekilinin muhtemelen pankreas
beta hiicre fibrozisi ile bozulmus insiilin sekresyonuna neden oldugu ve T2DM
hastalig1 ile iligkili oldugunu saptamiglar (89). Literatiire benzer olarak bizim
calismamizda da T2DM hastalarda galektin-3 seviyesi anlamli pozitif goriilmiis
olup, muhtemel mekanizmas1 oksidatif stres, fibrozis sonucu endotel

disfonksiyonuna neden olarak glukoz metabolizmasini bozup T2DM hastaliginda
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rol oynamaktadir. Galektin-3 seviyesi hastaligin ve komplikasyonlarin énlenmesi
acisindan tarafimizca Onemli bir biyobelirteg olarak kullanilabilir diisiincesi

dogmustur.
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6. SONUCLAR

1) T2DM tanili hastalarin, saglikli kontrollerle olan SOD, HIF-1 alfa, Galektin-3

seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmustur.

2) SOD ile yapilan ROC egrisinde cut off degeri 1050.788 olarak alindiginda testin

sensitivitesi 0.02 ve spesifitesi 1 dir.

3) HIF-1 alfa ile yapilan ROC egrisinde cut off degeri 403.135 olarak alindiginda

testin sensitivitesi 0.96 ve spesifitesi 0.967 dir.

4) Galektin-3 ile yapilan ROC egrisinde cut off degeri 987.069 olarak alindiginda

testin sensitivitesi 0.42 ve spesifitesi 1°dir.

5) Calismamizin sonuglar1 HIF-1 alfa, SOD, galektin-3 seviyelerinin T2DM
hastaliginda farkli mekanizmalar ile endotelyal hasara ve reperflizyona sebep olarak
hiicre glukoz metabolizmasinda onemli rol oynadiklarini gostermektedir. Bu
sonuglar 1s1@inda HIF-1 alfa, SOD, galektin-3 seviyeleri T2DM ve
komplikasyonlarimin gelisimi, hastalik progresyonuyla yakindan iliskili olup

onemli biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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