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BOZULMUS ACLIK KAN SEKERI VE INSULIN DIRENCI
OLAN HASTALARDA CINKO VE BAKIR
METABOLIZMASININ ARASTIRILMASI

OZET

Diyabetes mellitus son yillarda diinya ¢apinda bir saglik sorunudur. Diyabet lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasinda uzun vadeli hasarlar yapan bir hastaliktir.
Ayrica insiilin sekresyon bozukluklari, insiilin direnci ve bozulmus aglik glikoz
metabolizmasi bireyleri diyabete yonlendiren 6nemli faktorler olarak kabul edilir. Son
yillardaki c¢alismalarda c¢inko ve bakir eser elementlerinin diyabetes mellitus
etiyolojisindeki rolii heniiz netlik kazanmamis olmasina karsin glisemik kontrolde
onemli birer faktor olduklart bilinmektedir.

Bu arasgtirmada bozulmus aghik glikozu (BAG) ve artmis insiilin direnci (IR) ile
metabolizmada 6nemli rolleri olan Zn ve Cu gibi eser elementler arasindaki iliskiyi
arastirmak amaglanmistir. BAG grubunu WHO kriterlerine gore, aglik glikoz seviyesi
100-125 mg/dL olanlar olusturmustur. IR grubu Homa-IR >2,5 olanlar ve Tip2 DM
grubu tanisi olan hastalar olusturmustur. Insiilin direnci olmayan saglikli bireyler ise
kontrol grubunu olusturdu. BAG’li serumlarla kontrol ve Tip2 DM gruplar; IRliler
ile kontrol grubu; Tip2 DM’liler ise kontrol grubuyla karsilagtirnlmistir. Tim
orneklerde Zn ve Cu eser element duzeyleri analiz edildi. Numunelerdeki Zn ve Cu
seviyeleri otomatize klinik kimya cihazlarinda Olg¢lilmiistiir. Hasta numunelerinin
calisildigi parametreler otoanalizore uyumlu ticari Kitlerdir. Gruplar arasindaki fark
student t-Testi ve gruplar arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayist kullanilarak
istatiksel analiz yapilmustir.

Calisma sonuglarina goére, BAG ve Tip2 DM hastalarinda Zn seviyesinde ileri anlamli
diisiikliik varken, IR grubunda ileri derecede anlamli Cu yiiksekligi belirlenmistir.
Literatiire paralel olarak ¢ikan sonuglarda, aglik plazma glikozu yiiksekliginde serum
Zn seviyesinde azalmalar olmaktadir. Bu hasta profillerinde ¢inko ve bakir arasindaki
antagonistik oran genel olarak degisim gdstermektedir. Calismada 6ne ¢ikan 6zgiin
neticeler arasinda yasin ilerlemesiyle beraber diyabete giden siirecin hizlanmis olmasi
dikkati ¢gekmistir.

Sonug olarak; Zn ve Cu oranlarindaki degisikliklerin IR ya da BAG ayirmaksizin, Tip2
DM’ye zemin hazirlayan metabolizmadaki Onemli bir faktor oldugu gozlendi.
Prediyabette Zn takviyesinin plazma glikoz seviyesini dusiirmede ve Zn/Cu oraninda
diizenleyici rol alarak Tip2 DM’ye ilerlemesini 6nlemede oOnemli rolii oldugu
diistiniilmektedir.

Anahtar sozcukler: Eser elementler, ¢inko, bakir, insiilin direnci, bozulmus aglik
glikozu, diyabetes mellitus
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INVESTIGATION OF ZINC AND COPPER METABOLISM IN
PATIENTS WITH IMPAIRED FASTING BLOOD GLUCOSE
AND INSULIN RESISTANCE

SUMMARY

Diabetes mellitus is a worldwide health problem in recent years. Diabetes is a disease
that makes long-term defects in lipid, carbohydrate and protein metabolism. Also
insulin secretion disorders, insulin resistance and impaired fasting glucose metabolism
are important factors that lead individuals to diabetes. The role of zinc and copper trace
elements in the etiology of diabetes mellitus (DM) has not been clarified in recent
studies.

The aim of this research was to investigate the relationship between impaired fasting
glucose (IFG) and increased insulin resistance (IR) and trace elements such as Zn and
Cu which have important roles in metabolism. There ara four groups which are IFG,
Homa-IR, Trype2 DM and control in the study. IFG group consisted of fasting glucose
levels according to WHO criteria, IR group was Homa-IR > 2.5, Type2 DM was
diagnosed and healthy individuals without IR also fasting glucose level < 100 mg/dL
were control group. Control and Type2 DM groups with serum with IFG, IR and
control group, Type2DM patients were compared with the control group. Zn and Cu
trace element levels were analyzed in all samples. The difference between the groups
was calculated using student t-test and the relationship between them was calculated
using Pearson Correlation Coefficient.

According to the results, there was an extremely significant decrease in Zn level in
IFG and Type2 DM groups (p<0.05), while an extremely significant increase in Cu
was found in IR group (p<0.05). As a result, it was observed that the changes in Zn
and Cu levels were an important factor in the metabolism that predisposes to Type2
DM without separating IR or IFG.

Also as a result, it is seen that the incidence of Type2 DM increases with age. It is
thought that prediabetes patients should take precautions at early age and period will
be an important key to slow down the process leading to diabetes.

The low level of zinc and high level of copper in the metabolism of Type2 DM patients
indicates that the measures to be taken in prediabetes. In prediabet, Zn supplementation
is thought to have an important role in decreasing plasma glucose level and preventing
progression to Type2 DM by taking a regulatory role in Zn and Cu levels.

Key words: Trace elements, zinc, copper, insulin resistance, impaired fasting glucose,
diabetes mellitus.
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya geneli prevalansinda hizla artis olan diyabetin gelisimi belirli bir stre ihtiva
etmektedir. Diyabet 6ncesi bu dénem prediyabet olarak tanimlanir ve BAG seviyesini
isaret eder. BAG kandaki glikoz diizeyinin diyabet degeri esigine ulasmamus fakat
normal aglik glikoz seviyesinden fazla oldugu, yiiksek risk ihtiva eden bir saglik
sorunudur. Insiilin direnci (IR) ve B hiicre bozukluklar1 alt yapistyla olugsmaktadir [1].
Insiilin direncinin genetiksel ve/veya edinsel faktorler sonucundaki olusumu B hiicre
yetmezligini olusturup, Tip2 diyabete gotlirdiigli vurgulanmaktadir [2]. Henlz Tip2
diyabetes mellitus (Tip2 DM) tanis1 almamis olan bir kisinin yaklasik 10 y1l kadar
oncesi stirede farkli doku ve organlarinda fizyolojik, patolojik ve metabolik bazi
degisiklikler olugma ihtimali yiiksek bulunmustur [3]. Ayrica insiilin direnciyle
meydana gelen insiilin sinyal iletimindeki aksakliklar, Tip2 diyabetlilerde glikoliz ve

glikoz iletiminde azalmaya neden olmaktadir [4].

Eser elementler, organizmada enzim bilesenleri olup, biyokimyasal reaksiyonlarda da
katalizor fonksiyonuna sahiptirler. Bu sebeple bu elementlerin eksiklikleri ya da fazla
seviyeleri farkli hastaliklan tetikleyebilmektedir. Esansiyel bir element olan ginko,
antioksidan olma, deoksiribonukleik asit (DNA) ve ribonikleik asit (RNA) sentezine
katilma, organizmada bir¢cok enzimin yapisinda bulunma gibi hayati ozelliklere
sahiptir. Diger taraftan insiilin molekiilii yapisinin bir kismini da olusturan ¢inko,
insiilin sentez, sekresyon, fonksiyon ve depolanmasi iglevlerinde Kritik rol
oynamaktadir [5]. Viicudun bir¢ok dokusunda oldugu bilinen bakir elementi, diyabete
bagli nefropatilerin  gelisiminde, diyabetik inflamasyonlarin  azalmasinda
fonksiyoneldir. Fazla miktarinin diyabet komplikasyonlarini arttirdig1 tahmin edilen
bakir, c¢inkoyla en iyi antagonistik etkilesim igerisinde olan elementtir. Bu etkiyle
cinko yetersizliginde bakir seviyesinde de artma yoniinde farkliliklar olabilecegi

dikkate alinmaktadir.

Diyabetin toplumumuzda ve diinya genelindeki yaygmlig1r dikkate alindiginda,

hastaligin olusum oncesinin 6nemi ve nedenleri daha ¢ok 6n plana ¢ikmaktadir.



Bu sebeple komplikasyonlarin net bir sekilde azalmasini saglayacak biyokimyasal ve
metabolik etki olusumlarinin incelenmesi 6nem arz etmektedir. Ayrica erken tani ve
dogru tedavi diyabet gelisimindeki 6ne ¢ikan faktorler arasinda yer almaktadir. Son
yillardaki ¢alismalarda ¢inko ve bakir eser elementlerinin prediyabet ve Tip2 DM
etiyolojisindeki rolii heniiz netlik kazanmamistir. Bu ¢alisma, BAG ve artmis IR ile
metabolizmada énemli rolleri olan ¢inko ve bakir eser elementleri arasindaki iliskinin
analizi amaglanmustir. Prediyabetli bireyler ve insiilin direnci tanili hastalar igin ¢inko-
bakir arasindaki iligki tizerine literatiirde yapilmis akademik biitiinleyici bir arastirma

bulunmamasi bu ¢alismanin 6zgiinliikleri arasinda yer almaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Prediyabet ve Bozulmus A¢hk Glikozu

Prediyabet teorik olarak, aglik plazma glikoz konsantrasyonunun normal degere gore
daha fazla fakat diyabet sinirlarindaki esik degere gore kismen daha diisiik olmasi
durumu olarak ifade edilir. Diyabet gelisimindeki siiregte yiiksek risk ihtiva
etmektedir. Prediyabetteki ilk siire¢  hiicre fonksiyonel bozukluklari ile baslamakta
olup, insiilin direnci ve glikoz degisiklikleri ile devam etmektedir [1]. Prediyabetli
bireylerde yapilan klinik calismalar gostermistir ki, Tip2 DM’li olgular gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan mortalite ve morbidite gelisimi agisindan yiksek
riske sahiptirler. Bundan dolay1 prediyabet olgularinda erken tani, teshis ve tedavi
Oonem arz etmektedir [6]. Diyabet oncesi hastalarin yaklasik % 25 kadar1 Tip2 DM
olarak yasamlarina devam ederlerken, bu oranin yash kisilerde ¢ok daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir [7]. Tip2 DM ve prediyabetteki tedavide saglikli beslenme
aligkanligi, buna bagli kilo aliminda kontrol ve fiziksel aktif yasam 6nemli olmasina

karsin, degistirilebilir risk faktorlerinin daha ¢ok dikkat ¢ektigi diisiiniilmektedir [8].

Prediyabet kapsaminda degerlendirilen Bozulmus Ac¢lik Glikozu (BAG) ve Bozulmus
glikoz tolerans1 (BGT) arasinda bazi temel farliliklar bulunmaktadir. BAG artan
glikoneojenez gelisimiyle iligkiliyken BGT’nin periferal insiilin rezistansiyla
baglantilidir. ikisinin kombine oldugu durumda hepatik, ekstrahepatik insilin direnci
ve artan glikoneojenez durumu s6z konusudur. BAG’de izole ilk evre insiilin salgisi
bozuklugu varken, BGT metabolizmasinda ilk evre ve ikinci evre insiilin sekresyon
defektinin ikisi bir arada mevcuttur. BAG’deki ilk evre “erken faz” olarak

adlandirilirken, BGT deki ilk ve ikinci evre “ge¢ faz” olarak ifade edilmektedir [9].



2.1.1 BAG ve BGT tam kriterleri

BAG ve BGT’nin diyabet ve normal glikoz toleransi arasinda olan bir metabolik
bozukluk oldugu bilinmektedir. Asikar diyabet ile normal seviyedeki glikoz

toleransinin iist sinir1 arasindaki siiregcten olusmaktadir.

Onceki yillarda “Latent Diabet Mellitus” veya “Sinirda Diabetes Mellitus” seklinde
adlandirllan BAG ve BGT, son yillarda “Prediyabet” olarak kabul edilip
tanimlanmistir. Bu iki kavramin tanimlanmasi ve ifade edilmesi 1985 Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) degerlendirmesinde olmustur. Bu rapora gore BGT, glikoz
intoleransindaki bir sinif olarak kabul gormiistiir. BAG, aglik kan glikozunun 100-125
mg/dL (5.6 to 6.9 mmol/L) oldugu ve BGT, 75 gr oral glikoz testininin 2.saat kan
glikozunun 140-199 mg/dL (7.8 to 11.0 mmol/L) oldugu durum olarak
tanimlanmaktadir [10]. Boylelikle BAG hastalar aglik plazma glikozu normal degerin
tizerinde, BGT hastalar1 da 2.saat oral glikoz testindeki kan plazma glikoz seviyesinin
normalin tlizerinde ve diyabet tani degerindeki seviyesinin altinda olmasiyla
belirlenmektedir. Bu kriterler yillar igerisinde belirlenmis olup, konuyla ilgili

tartismalar ve aragtirmalar devam ederek giincellenmektedir.

WHO 1985 degerlendirilmelerine gére BGT, glikoz toleransi igin bir alt sinif olarak
kabul gormiistiir [11]. 1997 Amerikan Diyabet Birligi (ADA) verilerine ve 1999 WHO
klavuzuna goére BGT ve BAG karbonhidrat metabolizmasindaki bozulmus bir
basamak olarak degerlendirilmistir [12, 13]. Ara metabolik bozukluk olarak
degerlendirilen bu kavramlarin sonra gelisebilecek olan ozellikle diyabet ve/veya
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli birer risk faktorii oldugu belirtilmektedir
[14]. Aglik plazma glikozuna bakildiginda 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasindaki bir
degere sahip olan hastada bozulmus aclik glikozu mevcuttur. BAG genel olarak BGT
haline doniismektedir. Fakat BGT tanim1 yapabilmek igin oral glikoz tolerans testi
(OGTT) yapilmasi gerekmektedir. Buna gére OGTT 2.saatteki plazma glikoz seviyesi
140-200 mg/dL (2003 ADA verilerine gore) olduginda BGT tanis1 konulabilmektedir.
Klinik diyabet heniiz belli olmayan bu hastalarin giinlik yasamlart &glisemik
duzeydedir. Fakat BGT’de karacigerden glikoz ¢ikisinin engellenerek aglik
hiperglisemi olmayacak diizeyde insiilin etkisi bulunmadigindan postprandiyal
hiperglisemi durumu BGT’de ¢ok daha duyarli bir belirte¢ ve gosterge olmaktadir.
Metabolik sendromun ana 6geleri arasinda bulunan BGT ve BAG, patofizyolojileri

bakimindan birbirlerinden ayrilmaktadirlar.



BAG, erken evre insiilin salgilanmasinda yasanan olumsuzluklar ve hepatik glikoz
tiretiminin artmasiyla olusan bir bozukluk olup, BGT insiilin direncine baglh
kaynaklanmaktadir [15-17]. Bu sebeple, BAG ve BGT prevalans arastirmalarinin
birlikte oldugu calismalar sinirl sayidadir. Literatiirdeki son giincellemelerde, BGT
ve BAG diyabetle glikoz homeostazi arasinda olan metabolik bir olgu olarak yer
almaktadir [15, 17].

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), glikozile hemoglobin (HbAlc) degerinin
%5.7-6.4 olmasi, bir diger ifadeyle 39-46 mmol/mol araliginda bulunmasi, hastalarin
diyabet tanisi agisindan yiiksek risk grubuna girdigini ve koruma programina dahil
olmalar1 gerektigini agiklamigtir [18]. Degisen 6l¢iim yOntemlerinin gelismesiyle;
Amerikan Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi, Japon Diyabet
Dernegi, Japon Klinik Dernegi Kimya ve Olgiim standardizasyonu, Avrupa
Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu gibi kurum ve kuruluglarin profesyonel
caligmalarina gore A lc diyabet igin bir kriter olarak kabul edilmektedir [19-21]. Farkli
toplumlarda oldugu gibi Tiirk toplumunda da diyabetle ilgili aragtirmalar Turkiye
Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP-II) ¢alismalariyla netlik kazanmaktadir.
Buna gore standardize olan bir yontemle HbAlc testiyle belirlenen yiksek risk

grubundaki kisilerin agikar diyabet gelisimine yakin oldugunu bildirilmistir [22].

BAG ya da BGT degerlerine sahip olan hastalarda HbAlc degeri normal ya da
normalin biraz fazla {izerindendir. Fakat bu degerlere sahip bireylerde yasanan
hiperglisemi dahi baska metabolik bozulmalarla agik olarak iliskilendirilmistir [15].
Metabolik sendrom insulin rezistansi, obezite, BGT, BAG, trigliserit yiiksekligi
velveya yuksek dansiteli lipoprotein kolestrol (HDL) diisiikligii ile beraber olusan
dislipidemi, hiperinsilinemi ve hipertansiyon ile iliskili bulunmaktadir. Metabolik
sendrom dogrudan Tip2 DM nin patogenezi ile alakali oldugu i¢in BGT ve BAG’nin
Tip2 DM igin biiyiik bir risk faktorii oldugu asikardir [23]. Prediyabet dntiimuzdeki
yillarda diyabet acisindan risk faktorii olmasiyla beraber metabolik sendrom ile iligkili

olmasi1 bakimindan da dnem arz etmektedir.

Diyabet gelisiminin incelenmesi agisindan yapilan 5 yillik siire¢ ihtiva eden bir
calismada BAG ve BGT’li kisilerde 607 BGT olgusunun %35 kadarinda, 266 BAG’li
olgunun %38’inde diyabet gelisimi oldugu gosterilmistir [24].



Normal plazma glikozuna sahip bireyler ile BAG ve BGT’li hastalar arasinda yapilan
bir diger arastirmada, artan serum trigliserit seviyeleri, azalan HDL duzeyleri,
hipertansiyon ve obezitenin ¢ok daha yaygin olarak goriildiigii, fakat Tip2 DM’li
bireylere gore ise daha az diizeyde oldugu saptanmistir [25]. Kombine olarak BAG ve
BGT olan kigilerde 3 ile 5 yil arasindaki yapilan takiplerde diyabet risk oran1 %33-36
olarak tespit edilmistir [26]. Ortak fikir, BAG ve BGT’l kisilerin %2-5’inin hizla
diyabet tanisi aldigidir. Bu rakamin 6niimiizdeki on yilda %30’a kadar ilerleyecegi

tahmin edilmektedir [27, 28].

2.1.2 BAG prevalansi

Diyabet gelisiminin incelenmesi agisindan yapilan, 5 yillik siire¢ ihtiva eden bir
calismada BAG ve BGT’li kisilerde 607 BGT olgusunun %35 kadarinda, 266 BAG’li
olgunun %38’inde diyabet gelisimi oldugu gosterilmistir [24]. Normal plazma
glikozuna sahip bireyler ile BAG ve BGT’li hastalar arasinda yapilan bir diger
arastirmada, artan serum trigliserit seviyeleri, azalan HDL diizeyleri, hipertansiyon ve
obezitenin ¢ok daha yaygin olarak goriildigii, fakat Tip2 DM’li bireylere gore ise daha
az diizeyde oldugu saptanmistir [25]. Kombine olarak BAG ve BGT olan kisilerde 3
ile 5 y1l arasindaki yapilan takiplerde diyabet risk oran1 %33-36 olarak tespit edilmistir
[26]. Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) ve ADA’nin 2006 yilinda yapmis
oldugu ortak ¢aligmada, prediyabet degerlendirilmesi yapilarak gelecek yillar igin
tahminlerde bulunulmustur. Uluslararas: bu rapora gore; 2000 yilinda diyabetli kisi
sayimnin 171 milyon oldugu ve bu rakamin 2030 y1l1 itibariyle 366 milyon kisiye kadar
ulasacag bildirilmistir [29]. Ulkemizde diyabet prevalansi ile ilgili yapilan en genis
arastirmalarda TURDEP s6z sahiplerinden biridir. TURDEP-I ¢alismasi ile 1997-1998
yillar1 arasinda gergeklestirilmis olan iilkemizin eriskin toplumunda diyabet siklig1
%?7,2 olarak, prediyabet prevalansi ise % 6,7 seviyesinde saptanmistir[30]. 2013
yilindaki TURDEP II raporuna gore ise Tiirkiye’de DM prevelans1 %16,5, BAG
%14,7, BGT %7,9 ve prediyabet prevalanst ise %8,2 olarak belirlenmistir [30].
TURDEP arastirmalar1 Tip2 DM perspektifinden iilkemizde hizla ilerleyen bir halk
saglig1 sorunu olarak raporlanmistir. Calismaya gore lilkemizdeki diyabetli hasta
say1st insidansi hizla artig gostermis ve % 13,7 prevalansa kadar ilerlemistir [31].
Avrupada yapilmis olan son arastirmalarda, prediyabet doneminde BAG ve BGT nin

yas ilerlemesiyle dogru orantili olarak ilerledigine isaret edilmektedir.



Istatistik olarak BGT 1, 20-44 yas araliginda %3 ile %S5 olan goriilme sikligmin, 65-
74 yas grubunda %?20-30 oranlarina yiikseldigi goriilmiistir. Ayrica BAG olan
bireylerin %60’a yakininda 5 yil siire igerisinde diyabet tanisi alabilecegi aktarilmigtir
[15].

Amerikal1 erigkinlerdeki son verilere gore BAG prevalanst %26 iken BGT %15
oranlarindadir [32]. Tirkiye Klinikleri dergisinde yayinlanan uluslararasi bir
arastirmanin ifadesine gore; gelismekte olan ve/veya gelismis toplumlarda BAG
goriilme sikliginin BGT a gore yaklasik olarak 2 kat oldugu, BGT nin bayanlarda ve
yaglilarda daha fazla prevalansa sahip oldugu da aktarilmistir [33].

2.1.3 Prediyabeti etkileyen risk faktorleri

Prediyabetin patogenezi ve gelisimiyle ilgili yapilan ¢alismalarda, prediyabet
olgusunda ve gelisiminde etkili risk faktorlerinin Tip2 DM ile blyuk oranda ayni
oldugu bildirilmistir [34]. Bu risk faktorleri genetiksel, insiilin salinimindaki defektler,
cevresel etkenler ve insiilin rezistansi olarak yer almaktadir [35]. Insiilin direncinin
devamli bir patolojik durum olmadig:1 ve ayrica her zaman prediyabet kategorisinde
degerlendirilmemesi gerektigi Gnemli bir konudur. Puberte, yaslilik, fizilsel inaktivite
ve gebelik gibi bazi fizyolojik durumlarda karsilasilan insiilin direnci, oral
kontraseptifler, ditiretik ve kortikosterod gibi ila¢ alimlarinda da karsilasilan metabolik
bir bozulmadir [9]. 2017 Turkiye Diyabet Vakfi’nin bilimsel ¢alismalari sonucunda
prediyabet tan1 ve tedavi rehberine gore Tip2 DM’li bireylerde %10-40’inda
komplikasyonlar goriilmekte oldugu aktarilmistir. Prediyabetin, sanildigi kadar
masum bir evre olmadigi, aksine sessizce ilerleyebilen riskli bir saglik sorunu

oldugunu diisiindiirtmektedir.

Gestasyonel diyabet dykist olan bayanlar, polikistik over sendromlu hastalar,
dislipidemikler, 45 yas tizerinde olanlar, Stres kaynakli yagam tarzina sahipler, birinci
derece yakinlarindaki kisilerde diyabet 0Oykusi olanlar, hipertansiyon tanisi
bulunanlar, etnik kdken ve sedanter yasam bigimi olan bireylerin prediyabet igin risk

tastyan gruplar oldugu bilinmektedir [36].



2.1.4 Prediyabet ve klinik 6nemi

Diyabet i¢in tani kriterlerinin karsilanmadigi, diyabetik sekilde olmayan hiperglisemi
genel anlamda prediyabet olarak bilinmektedir. Tiim diyabet seklinin, tam gelismis
olan diyabete ge¢is olmadan 6nce bu prediyabetik donemden gegmesi genel anlamda

kabul goren bir gergektir [37].

Klinik perspektifte degerlendirilen ¢alismalarda, prediyabetli bireylerin gelecek yillar
icerisinde diyabete ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in biiylik bir riske sahip olduklar
iliskilendirilmistir. Ayrica bu ciddi risklerin yaninda prediyabetin, metabolik sendrom

ile paralel bir ilerleyiste olmasi da dikkat ¢gekmektedir [38].

Shaw ve arkadaslar1 tarafindan BAG ve BGT’li olgular iizerinde 5 yil siireyle yapilan
bir calismada, 266 BAG’li hastanin %38’inde ve 607 BGT’li kisinin %35’inde diyabet
gelisimi g0zlemlenmistir [39]. Normal aglik plazma glikozuna sahip saglikli bireylerle
prediyabetli hastalar lizerinde yapilan baska bir arastirmada ise, prediyabetlilerin
kardiyovaskiiler hastalik ac¢isindan mortalite gelisiminin yiiksek oldugu aktarilmistir

[14].

Avustralya’da yapilan bilimsel bir ¢alismada, normal glikoz toleransina sahip saglikli
bireyler ile prediyabetliler karsilagtirilmistir. Obezite, yasam sekli ve prediyabet
arasindaki iligkiler ele alinmigtir. Prediyabetli olgularda serumda artan trigliserit
duzeylerinin, azalan HDL kolestrol seviyesinin, hipertansiyonun ve obezitenin
sagliklilara gore daha yaygin oldugu, lakin Tip2 DM tanililara gore ise daha az
diizeyde oldugu saptanmustir [40].

Kardiyovaskiiler risk nedenlerinin ve diyabet komplikasyonlarinin/tanisinin bir
bireyde bir araya toplanmasi metabolik sendromu ifade eder [41]. Metabolik
sendromlularin  metabolik sendrom komplikasyonu goOstermeyen bireylerle
karsilastirilmasinda, diyabet ve kalp hastaliklarinin gelisimi agisindan iki kat kadar

yuksek bir riske sahip oldugu belirlenmistir.



Tablo 2.1 : DM, BAG ve BGT tani kriterleri [42].
DM BAG BGT BAG+BGT DM riskli
AKS >125mg/dL  100-125 <100 100-
mg/dL  mg/dL  125mg/dL -

Rasgele >200 mg/dL
AKS + Diyabet - - - -

semptomlari

OGTT >200 <140 140-199 140-199

2.saat PG mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL -

HbAlc >%6.5 %5.7-6.4
(>48 - - - (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

Venoz plazmadaki glikoz oksidaz yontemi ile dlgiilen glisemi “mg/dL” olarak ifade
edilir. DM tanist i¢in 4 kriterden herhangi birisi yeterli olmaktadir. Fakat BAG, BGT
vel/veya BAG+BGT tanisi igin her iki kriterin de bulunmasi sart goriilmektedir. HbAlc

testi ise standardize bir metot ile 6l¢iim yapilmasini gerektirmektedir.

2.2 Hemoglobin Alc

Vicuttaki oksijen iletimini saglayan hemoglobin, dort tane “hem” ve bir “globin”
olmak uzere iki bolimden meydana gelen bir proteindir. Globin béliimiinde iki o ve
iki o olmayan (non-alfa) olarak dort tane polipeptit zinciri vardir. Her bir hem grubu,
protoporfirin 9 halkasina baglanan bir demir atomu i¢ermekte olup bir polipeptit
zincirine tutunmaktadir. Hem yapisinda protoporfirin IX ve ferréz demir yer
almaktadir. Hem molekiilii porfirin halkalarinin meten kopriileriyle baglanmis olarak
bulunan dért tane pirol halkasi birlesimiyle meydana gelmektedir. Insanlarda
birbirinden ayr1 olarak 6 c¢esit globin polipeptit zinciri bulunmaktadir. Bunlar alfa,

delta, gamma, epsilon, beta ve zeta zincirleri olarak isimlendirilmektedir.



Her zincirde bulunan amino asitler farkli yerlesim yerine sahiptir. Alfa zincirleri 141

amino asit, diger zincirlerde ise 146 amino asit mevcuttur.

Tiim memelilerde yalnizca eritrosit hiicrelerinde bulunan hemoglobinlerin ana
gorevleri, akcigerlerdeki inhale edilmis olan oksijenin periferik dokulara taginmasini

saglamaktir.

Sagliklt bir erigkindeki hemoglobinlerin %96 kadar1 2 alfa—2 beta zincirden olusan
HbA, %3’liik kismi 2 alfa—2 deltadan olusan HbA2 ve % 1’i 2 alfa-2 gammadan olan
HbF (Fetal Hb) meydana gelmektedir [43].

CH, o zincirl / B zinciril
<

Sekil 2.1 : Hemoglobin molekilindin yapis1 [43].

Kan glikoz seviyesi ile dogrudan iliskili olan hemoglobinler, enzimatik olmayan,
yavas ve geri doniisiimsiiz reaksiyon ile glikolizasyona ugramaktadirlar. Bu reaksiyon
HbA molekilinun beta zincirindeki merkezi valin amino asidi Uzerinde
gerceklesmektedir ve nisasta blok elektroforez incelemesiyle HbAlc olarak ortaya
cikmaktadir. Biitlin glikolize olmus hemoglobinlerin %80’ini HbAlc, diger
kistmlarmi da HbAlal, HbAla2 ve HbAlb olusturmaktadir [44]. Glikolize olan

hemoglobin orani, hiperglisemiyle dogru bir orantiya sahip oldugundan diyabet tanili
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hastalarda takip edilen 6nemli bir kriterdir. Fakat glisemi seviyesini HbAlb ve HbAlc

parametreleri en dogru sekilde gostermektedir.

HbAlc Olgimii, diyabet tami ve takibinde tibbi laboratuvardaki en &nemli
gelismelerden ve diyabet yonetimindeki kilit rollerden biri olarak kabul edilmektedir
[45]. Saglikli kisilerdeki HbAlal ile HbAla2 orani ile diyabet tanisi olan hastalardaki
oran birbirine yakindir. Dolayisiyla takipte kullanilmasi gerekmemektedir. Takipte
pratik, daha hizli ve kolay sekilde bakilabildigi i¢cin HbAlc¢ tercih edilen kisimdir.

Son 6 ile 12 haftalik bir zaman dilimindeki glisemi durumundaki bilgiyi ifade eden ve
tedaviyi yonlendiren HbAlc, aglik ya da tokluk bakimindan etkilenmediginden giin
icerisinde bir saatte bakilabilmektedir. Diger bir ifadeyle yaklagik 3 aylik glisemi
ortalamasinin kontroliinii belirler ve DM igin gii¢lii bir komplikasyon neticesidir [46].
Bu sebeple DM’nin ilk yorumlanmasi ve degerlendirilmesinde, ayrica devam eden
stirecin bir parcasi olmasi bakimindan da hastalardan HbAlc parametresi rutin bir

sekilde istenmektedir.

Yapilan 6l¢iim sonucunda, hastalar i¢in glisemik hedefler belirlenir ve ulasilip
ulagilamadig: tespit edilir. Testin siklik durumu ise hastanin klinik durumundaki
degisim, tedavi siirecindeki diyet ve hekimin karar1 dogrultusunda belirlenmektedir.
Tip2 DM tanisi olan stabil hastalarda, yilda iki defa bu testi yaptirmalar1 uzmanlarca
yeterli ve uygun gortlmektedir. Tipl DM’li gebe kadinlar gibi yogun ya da kararli
olmayan takip siirecine bagli hastalarda, daha sik test yapilmasi gerekebilmektedir
[47]. Yapilan bir ¢alismada HbAlc oranindaki %1°lik azalis, diyabetik durumlarin
gelisimindeki %21°lik azalis ile belirlenmistir [48].

2.3 Insiilin

2.3.1 Insiilinin molekiiler yapisi ve islevi

Iki Alman bilim insam1 Mering ve Minkowski, 1889 yilinda hayvan deneylerinde
pankreatektomi uygulayarak diyabet gelisimini olusturmuslar ve bu duruma
pankreastan salgilanan bir maddenin sebep oldugunu raporlamislardir [49]. Tlerleyen
yillardaki aragtirmalarda ise, bu isleyisin Langerhans adaciklariyla ilgili oldugu

belirlenmistir.
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Insiilin olarak tanimlanan ve izole edilen bu madde, pankreasin ekzokrin béliimiinde
kiimelenen hiicreler olarak bulunan, Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri tarafindan

uretilmektedir [50].

Insiilin, midenin arka kisminda yer alan pankreastaki B hiicrelerinden salgilanan bir
hormondur. B hiicreleri, pankreasin toplamda %1 ini olustururlar [51]. Metabolik
etkilerinin anabolik oldugu, birgok membran enzimlerinde aktivasyonu ve
inaktivasyonu gerceklestiren portein yapida bir molekiildiir. Triagilgliserol, protein ve
glikojen sentezini uyarmaktadir. Baz1 protein ve mesajc1 ribonukleik asit (MRNA)
sentezlerinin ya da yikim asamalarinin hizin1 degistirebilmektedir. Hiicre biiytimesi ve
farklilagsmasinda rol oynamaktadir [23]. Kanda bulunan glikoz seviyesini diizenleyen
instilin, kandaki glikoza tepki seklinde salgilanir ve glikoz seviyesinin yiikselmesiyle
birlikte orantili olarak miktarinda artis olur. Kandaki glikozun dengelenmesiyle
beraber karacigerdeki glikoz tiretimi ile hiicrelerin glikozu kullanma orani esitlenmis
olmaktadir. Kandan ayrilan glikozun karaciger, kas, yag ve kan hiicrelerinin igine

girmesi saglanmaktadir.

Glargine**

A-chain

Glargine™ Detemir**

Aer)— COOH
B-chain
C-14 Fatty acid
. chain
A Detemir** Thr‘

sp Glu

Lispro
Aspart

Glulisine**

0
M 12 43 14 15 16 17 18

Sekil 2.2 : Insiilin molekiiliiniin acik yapisi [52].

Aktif olarak islevsel formdaki 51 aminoasitten (aa) olusmus Onemli bir polipeptit

hormonu olan instlinin 5808 Da agirligina sahip oldugu bilinmektedir [53].
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11. kromozumun kisa kol bdliimiinde yerlesen insiilin geni, iki peptit zincirinden
olusmaktadir. A zinciri olarak tanimlanan kisim 21 aa ve B zinciri olarak bilinen kisim
ise 30 aa ihtiva etmektedir. Bu iki peptit zinciri arasinda disiilfit bagi bulunmaktadir.
Insiilinin sentezindeki ilk iiriin olan preproinsiilin, endoplazmik retikulumda sinyal

peptitleri araciligyla hizla proinsiilin basamagina yikilir.

Golgi cisimcigine tagian proinsulin, insulin ve C-peptit doniisiimiine burada baslar ve
sekretuvar granillerde tamamlanir. Proinsiilinin par¢alanmasiyla 51 aa ihtiva eden
instlin molekili ve 31 aa iceren C-peptit olusur [54, 55]. %3-5 oraninda proinsiilin
yikima ugramadan insiilin ve C-petit ile birlikte dolagima sizmaktadir. Proinsiilin
karaciger tarafindan uzaklastirilamadigindan, yart dmriiniin insiilinden 3-4 kat daha
fazla oldugu bilinmektedir. Yar1 6mrii daha fazla olan proinsiilin dolagimda artisa
neden olur. Dolasimda bulunan imminoreaktif insulindeki %12-20’ lik oraninin
proinsiiline ait oldugu ifade edilir. Proinsiilin, insiilinin metabolik/biyolojik
aktivitesinin % 7-8’ini igerir. Proinsiilinin ana yikimi1 bobreklerde ger¢eklesmektedir.
Ote yandan B hiicrelerinden insiilin ile beraber ayn1 molar diizeyde salmimi olan fakat
biyolojik bir aktivitesi bulunmayan C-peptit, bobreklerde degradasyona ugrayip
atilmaktadir [56]. Dolasimdaki yar1 6mrii 3-5 dk olan insiilinin katabolizmasi instlinaz

enzimleriyle ilk olarak karaciger, bobrekler ve plasentada ger¢eklesmektedir [54, 56].

Merkezi olarak regilatdr gorevi olmakla beraber hem metabolizma genelinde hem
hiicresel ~ boyutta farkli metabolik olaylarda rol oynamaktadir. Insan
metabolizmasindaki etkileri; adipoz ve kas gibi dokularda glikoz klerensinin
olusturulmasidir. Kontrollii aa alimiyla DNA replikasyonunu saglayan insiilin, protein
sentezi  indiiksiyonunu  ve  g¢esitli  bircok  enzimin = modifikasyonunu
gerceklestirmektedir. Insiilinin viicuttaki bu etkisi allosterik etki olarak bilinmektedir
[57]. Insiilinin hiicresel agidan etkisine bakildiginda, glikozun kas ve karacigerde
glikojen olarak depolanmasini saglamakta ve glikojen sentezini arttirmaktadir. Insiilin
seviyesindeki diismede ise karaciger hiicreleri glikojeni glikoza g¢evirir ve glikozun
kana karigmasina sebep olmaktadir. Bu metabolik durum insiilinin, yiiksek glikoz
diizeyinin azaltilmasindaki klinik etkisidir. Diger yandan insiilinin etkisi
glikoneogenezin azaltilmasiyla karacigerden glikoz iiretiminin azalmasini meydana

getirir [57].
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Pankreatik [ hiicrelerinden {iretilen insiilin, pankreasin algisiyla yiiksek glikoz
miktarina gore kan dolagimina katilmaktadir. Vaskiiler sisteme yakin olan f3 hiicreleri,
instilinin  salimmminda ve hedeflemedeki siiresiyle beraber verimliligini de
arttirmaktadir. Insiilin, periferal hiicre membraninda bulunan insiilin reseptdrlerine

baglanir.

Viicudumuzdaki besinlerin depolanmasinin saglanmasi insiilinin 6nemli bir islevidir.
En dnemli etkisini de baslica kas, yag dokusu ve karacigerde olmak tizere 3 farkl
dokuda yogunlastirmaktadir. Karaciger, kanda glikoz dizeyini glikojenoliz ve
glikoneogenez yoluyla diizenlemeye yardimeci olmaktadir [58]. Insiilin karaciger
dokusunda protein, trigliserit ve glikojen sentezini uyardigi halde, ketogenez,
glikoneogenez ve glikojenolizi engellemektedir. Glikojen sentezinin artmasini kas
dokusunda da saglayan insiilin molekiilii, kas dokusundaki glikoz 6 fosfat enzimin
yoksunlugundan dolay1 gliseminin bu yolla yilikselmesini saglayamamaktadir. Ayni
zamanda kas dokusuna aa tasinmasinda yardime1 rol oynayan insiilin, protein sentezini
arttirmaktadir. Diger taraftan yag dokusundaki glikoz tasinmasmin artmasiyla,
lipoprotein lipaz yapiminin uyarilmas: ve boylece lipolizin engellenerek trigliserit

depolanmasi saglanmaktadir [54, 55].

2.3.2 insiilin iiretimi

Metabolizmadaki insiilin salinimimin giinliik olarak 40-50 iinite ve aglik insiilininin
kanda 10 pU/mL oldugu bilinmektedir. Alinan besinlerden sonraki tokluk durumunda
8-10 dk’da dolagimdaki insiilin miktar1 artar ve 30-45 dk sonra en ylksek seviyesine
ulasir. Plazma glikoz seviyesi ise, insulinin en yiiksek noktasini takiben diismeye
baslar. 90-120. dakikada artik bazal seviyesine ulasir. “Bazal insiilin salinim1” olarak
ifade edilen aclik insiilin salgis1 olup, bir uyarmin takibinde uyarilan salgiya da

“uyarilmusg insiilin” ifadesi kullanilmaktadir [55].

Glikoz, insiilin salinmindaki en Onemli uyarandir. Plazma aclik glikozunun 80-100
mg/dL den diisiik oldugu durumda insiilin saliniminda uyar1 olmaz. Glikoz haricinde
16sin, mannoz, vagus stimiilasyonu ve siilfoniliireler gibi baz1 etkenlerin de insilin
salinimini uyardigi bilinmektedir. Glikoz insiilini iki fazda salgilamaktadir. Sayet
glikoz diizeyinde hizli bir yiikselme olusursa, kisa zamanli bir insiilin salinimi1 meydan

gelir ve “erken faz” olarak ifade edilir.
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Diger yandan glikoz orani sabit diizeyde tutulursa, insiilin salinimi dnce diiser, sonra
ayn seviyede devam eder ve buna “ge¢ faz” denilmektedir. Glikoz, pankreasin f3
hlcrelerinin igerisine glikoz tasiyici protein-2 (GLUT-2) tarafindan pasif difiizyonla
girmektedir. B hiicresindeki glikozun yikimi adenozin trifosfat (ATP )/ adenozin

difosfat (ADP) oranindaki artisa neden olur.

Insiilin, pankreastaki B hiicrelerinin kiimelenmesi haliyle bulunan, endokrinel olarak
gorev yapan ve pankreasin fonksiyon igerikli birimlerini meydana getiren Langerhans
adaciklari ile tiretilmektedir [59]. Birg¢ok proteinde goriildiigii gibi, insiilinin fonksiyon
iceren formuna gegebilmesi icin Uretim stresi ve yolu boyunca proteolitik bolinmeyle
sentez sonrasi diizenlemelere tabi olmasi gerekmektedir [59, 60]. Hekzamerik yapi
formasyonunda olan insiilin, depolama graniilleri igerisinde salgilanmay1
beklemektedir. Uretim, inaktif bir protein olan ve endoplazmik retikulum tarafindan
sentezlenen preproinsiilinin, mesajc1t RNA transkiripsiyonu ile baglamaktadir. Siirecin
sentez sonrasi iglemlerini ifade eden posttranslasyonel basamagi, N-terminaldeki
sinyal dizilerinin olugsmast ve disiilfiir kopriilerinin meydana gelmesiyle devam
etmektedir. Son islemde ise; polipeptit zinciri, lizerinde bulunan C zincirini serbest
hale getirmek i¢in iki u¢ konumundan kirpilmaktadir. Boylece aktif form haline gegen

insiilin, salg1 hiicrelerinde depo hali i¢in paketlenmektedir [53, 59].

Insiilin salmim1 ve iiretimi birbirlerine bagimli olmayan kapsamli iki streci igerir.
Glikoz homeostazi, pankreastaki B hiicrelerinden salgilanmakta olan insiilin ve ayrica
kas ve diger hiicrelerde insiilinin etkisi dogrultusunda gerceklesmektedir. B hiicreleri,
kandaki glikoz seviyesini uygun fizyolojik deger araliginda tutmak igin insiilin
salinimint kontrol edip diizenlemektedir. Diger yandan bu pankreatik hticreler birer
glikoz sensorii olarak gorev yapmaktadirlar [61]. Glikozla uyarilmis insiilin
sekresyonu ile ilgili bulgular dogrultusunda, glikozun plazma membran boyunca
dengelendigi bilinmektedir [61, 62]. Dengeye ulasan glikoz, Hekzokinaz IV bir diger
ifadeyle glikokinaz araciligiyla fosforilasyona ugrar ve glikoz-6-fosfat haline dondisur.
Boylece glikoliz baglayarak piriivat tiretimi meydana gelmektedir [62, 63]. Gegisli
molekiil olmas1 nedeniyle piriivat, hiicrede birikmemektedir ve mitokondriye tasinip
trikarboksilik asit (TCA) sikliisiine katilmaktadir [61, 64]. TCA, sitozole ve
mitokondriyal zarin disina taginan, ATP iinitelerinin olusumunu saglayan ve elektron

tasima zincirindeki indirgeyici 6zellikte ekivalanlarin tiretilmesidir.
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Bu akis mitokondri boyunca sitozole dogru gerceklesmektedir. Bu mekanizma ATP
duyarli K* kanallarindaki kapanmaya sebep olan ADP oraninin artigi anlamina
gelmektedir [65]. Artis sonucunda, K* almimi engellenir. Iyon yetersizliginin
diizenlenmesinde, Ca*? kanallar1 vasitasiyla, bu iyonlarm akisini saglayan plazma
membran  yapisinda  depolarizasyon  olusmaktadir.  Dolayisiyla, sitozolik
konsantrasyon dikkate alindiginda Ca*? oraninda énemli bir 6lglim artis1 olmaktadir
[63-65].

Yapilan baz1 in-vitro ¢alismalarin sonuglarina gore, INS-1 B hiicre modeliyle Ca*?
sinyallemesinin, yeterli oranda instlin ekzositoz sinyallemesi verebilmesi icin, gerekli
diizeyde olmadig1 belirtilmistir [63, 66]. Insiilinin ekzositozu icin gerekli olan Ca*?
sinyallerine ilave olarak, diger sinyalleme faktorlerinin de Onem arz  ettigi
bildirilmistir [63, 67, 68]. Bu calismalardaki bilgiler dogrultusunda, Ca*2
sinyallerinden bagimli olmadan islev yapan ATP duyarli potasyum kanali (KATP)
yolaginin, insiilinin sekresyonu uyarilmasinda aktif sekilde rol aldig: ifade edilmistir
[67, 68]. Amplifiye yol olarak adlandirilan bu yol, kanaldaki iki alt birimden birinin
islevini yeterince yapmadigi durumda ortaya ¢ikmaktadir [66, 69]. Bu yolun 6nemi
tizerindeki arastirmalar, KATP yoksun nakavt (KO) fare modelleri iizerinde
gosterilmistir [70, 71]. Deneklerdeki B hiicreleri Ca*? seviyelerinde spontan olarak
artiglar gostermekte dolayistyla glikoz, insiilinin siirh sekresyonuna tabi olmaktadir
[70, 71]. Bu sebeple KATP bagimsiz ve KATP bagimli instlinin sekresyon
yolaklariin mitokondriyal bir metabolizmaya ihtiyaci oldugu belirtilmistir [72, 73].

C zinciri C zinciri

A zinciri

A zinciri A zinciri G—9

N S CO0H

y 3

HN N FCOOH
B zinciri B zinciri B zinciri
Preproinsiilin Proinsiilin insiilin

Sekil 2.3 : Insiilinin {iretim basamaklar1 [54].
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2.3.3 Insiilin salimmindaki bozukluklar
Insiilin salintmindaki bozukluklar genel olarak 3 baslik altinda incelenmektedir.
I.  Insiilin salimimindaki kantitatif bozukluklar:

Daha ¢ok preklinik donemde olusan insiilin direnci, normal diizeye gore daha fazla
insiilin salinimi yapilarak diizenlenmeye ¢aligilir ve boylece normal glikoz toleransi

saglanmis olur.

1. Insiilin salinimindaki kalitatif bozukluklar:

Insiilin salgmin azalmasimin disinda, hedef dokulardaki insiilinin etki potansiyelinde

de belirgin sekilde degisiklikler olugsmaktadir.
Kisaca:
a) Birinci faz insiilin salinimindaki bozulmalar

Intravendz insiilin alinimuyla ilk 10 dk itibariyle, organizmada insiilin salmniminda hizl
bir artis olmaktadir ve bu artis 2-4. dk da pik yapar. Ik 10 dk’ lik siire¢ birinci faz
insiilin salinim1 olarak bilinirken, 6. dk dan sonra hizin1 kaybederek ikinci faz insiilin
salinimu siirecine gegilmektedir. Birinci faz, insiilinin hedef doku ya da bélgelerdeki
etkinligini potansiyalize eder. instlin salgisinin kaybiyla beraber glikagonun, hepatik
glikoneogenezindeki arttiric etkisini belirgin hale getirir [74].

b) Pulsatil insiilin salgisindaki bozulmalar

Periyodik sekilde her 5-15 dk’ da bir olmak iizere salinan insiilin, belirli hedef
dokularda insiiline ait reseptorlerin down regiile olmasmi Onleyerek, insiilin
duyarliliginit normal diizeyde kalmasin1 saglamaktadir. Tersi durumda, yani pulsatil
olmayan devamli insiilin salinimindaysa reseptorlerdeki down regiilasyon sonucunda
insiilin direnci olusmaktadir. Tip2 DM ve metabolik sendromlu bireylerde, bu
defektler dengeli beslenme, kilo verme ve egzersizle buyuk bir oranla diizelmekte

olup, tamamen normal diizeye donmemektedir.
[1l.  Proinsiilin salinim kaynakli bozulmalar

Proinsiilin, insiilinin %35°1 kadar itibariyle biyolojik aktiviteye sahiptir. Tip2 DM’li
bireylerde %8-10 immiinoreaktiviteye sahip olan insiilin, saglikli kisilerde bu oran

%02-4’tiir.
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Proinsiilinin %70 kadar1 32-33 kirilmig (split) proinsiilinden meydana gelmektedir.
Kirilmig proinsiilin ve saglam proinsiilinlerin plazmadaki klirensi olduk¢a yavastir.
Olgtim tekniklerinden olan Radioimmun Assay (RIA) yontemiyle yapilan dl¢iimde
insiilin, saglam ve kirilmis proinsiilin ile beraber olgiildiigiinden, insiilin seviyesi
normalden ¢ok daha yiiksek ¢ikmaktadir. Insiilin direnci, B hiicelerindeki devamli
uyarilma ve kronik hale gelen hiperglisemi, proinsiilinin sentezini arttirmaktadir. Bu
nedenler dogrultusunda proinsiilin sentezinde artis olur ve bu da 32-33 kirilmis

insiilin/saglam insiilin oranindaki artisa neden olmaktadir.

Tip2 DM’de total immiinoreaktif insiilinde artis olusur ve hiperinsiilinemiye
sebebiyet verir. Yapilan arastirmalarda, olusan hiperinsiilineminin ger¢ek olmadigi,
artan proinsiilin/insiilin orant dikkate alindiginda, bu durumun insiilopeni oldugu
diistiniilmektedir [75, 76]. Bir diger ¢alismada, aghik proinsiilin seviyesinin, ileri 8
hlcreleri disfonksiyonunda ve insulin direncinde oldukga belirgin spesifik bir belirteg
oldugu ifade edilmistir [77].

Tdm bu bilgiler 1s5181nda, insiilin sentezindeki aksakliklarin ve bozulmalarin,
proinsiilin diizeyini, insiilinin salinimin1 ve plazmadaki normal diizeyini etkileyecegi
asikardir. Klirensinde bozulmalar olan proinsiilin ve/veya insiilinin, insiilin direncine
ya da diyabet dncesine zemin hazirladigi diisiiniiliirse, prediyabet doneminde insiilin

direncinin 6nemi kaginilmazdir.

2.4 insilin direnci

Insulin direnci ilk olarak 1936’ da diyabetteki tibbi ¢alismalari ile bilinen Ingiliz bilim
insan1 Harry Himsworth tarafindan ortaya atilmistir. Diyabetli kisilerdeki dokularin,
insiilinin etkilerine cevap ve duyarliligin1 kaybettigini belirtmistir. 1988 yilinda ise
bilim insan1 Gerald Reaven diyabet, hiperlipidemi, aterosklerotik kalp rahatsizliklar
ve hipertansiyon gibi bazi hastaliklarin ayn1 hasta bireylerde goriildiigiinii bildirmistir.

Bunun {izerine bu hastaliklarin birer metabolik hastalik oldugunu ifade etmistir.
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Insiilin direnci, glikoz tolerans1 bozuklugu, hiperinsiilinemi, obezite, azalan HDL

kolestrol diizeyi, koroner arter kaynakli hastaliklarla iligkilidir.

Diger taraftan hipertrigliseritemi gibi bilesenlerin olusturdugu hastaliga insiilin direnci
sendromu ya da diger ifadesiyle metabolik sendrom tanimlamasini kullanmistir [78,

79].

Hiperglisemi insiilin rezistansindaki ileri bir evredir. Insiilin direnci diizeyi yiiksek
olan bir¢ok hastada asikar diabetes mellitusun goriilmedigi fakat bu hastalarin biiyiik
cogunlugunda hirsutizm, lipodistrofi, lipoatrofi, otoimmun hastalik bulgu/belirtileri,
alopezi, obezite, blylme-gelisme bozuluklari, akontosis nigrikans, amenore,
hipertrigliseritemi, psodoakromegali bulunmaktadir [80]. DeFronzo ve ark. 1991°de
yapmis oldugu ¢alismalarda, insiilin direncinin obezite ve Tip2 DM gibi metabolik
bozukluktaki temel bir patojenik faktor oldugunu diisiinmiislerdir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve erken Olim nedenleri arasinda oldugu da

diistiniilmiistiir [81].

Hastalardaki insiilin direnci sonuglarmin yorumlanmasi klinisyenler tarafindan
tanimlanip, endokrinologlardan kardiyolog alanindaki uzmanlara kadar genis bir

zemine uzanmaktadir [82].

Son yillarda insiilin direnciyle ilgili benzer ¢alismalar yapan Gerald Reaven, insilin
direncinin Tip2 DM, hipertansiyon ve koroner kalp hastaliklarini 6nemli duzeyde
ilgilendirdigiyle ilgili varsayimlarda bulunmustur. Bu hastaliklarin diinya genelinde
genis bir mortalite ve 6nemli bir morbiditeye sahip oldugu diistiniildiigiinde, insilin

direncinin sorumlu bir parametre oldugunu ileri stirmistiir [83].

Insiiline bagl olarak, glikozun hiicreler tarafindan depolanmasinda, alinmasinda,
oksidasyonu sirasinda ve glikozun salinimindaki inhibisyonu basamaklarinda goriilen
rezistans instlin direnci olarak tanimlanmaktadir. Glikozun tiretiminin temel organi
karaciger olup, oksidasyon, glikoz alimi ve depolanmasi islevlerinin gerceklestigi
primer yer ise iskelet kasidir. Temel olarak insiilin direnci,  hiicre harabiyeti ve

hiperinsiilinemiye sebep olmakla beraber Tip2 DM’ye zemin hazirlamaktadir.
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Abdominal obezite kokenli subkutan yag dokularindan meydana gelen serbest yag
asitlerinde goriilen artis sonucunda karacigerde ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein
(VLDL) sentez ve salintmi artmaktadir. Salinimi ve sentezi artan VLDL sonucunda,
disik yogunluklu protein (LDL) ve trigliserit diizeyinde artis olurken,
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyesinde azalmalar gortilmektedir [84].

Insiilin direncinin Tip2 DM’nin patogenezinde énemli anahtar bir parametre oldugu
bilinmektedir. Insiilin direnci, iskeleti olusturan kaslarda ve yag dokusunda insiilin
tarafindan uyarilan glikoz transportundaki ve/veya metabolizmadaki bozukluklarda
karacigerdeki glikoz yapimindaki baskilanmada olusan yetersizlikle sonuglanmaktadir
[85].

Tip2 DM’nin gelisim siirecindeki en erken donemde saptanan metabolik bir bozukluk
insiilin direnci olarak bilinmektedir. B hiicrelerinin insiilin direncine yeterli gelemeyip,
telafi edememesi durumunda, dekompanse hipergliseminin baslangi¢ evresi ve klinik
yonden ise Tip2 DM olusumu meydana gelmektedir. Tip2 DM’de insiilin seviyesi, bel

cevresine ya da obeziteye bagl olmadan 6nem arz etmektedir [23, 86].

Endojen veya eksojen insiiline kars1 bozulan bir biyolojik cevap olarak tanimlanan
inslin direnci, insillinin mitojenik ve metabolik etkilerini kapsayarak yanit
olusturmaktadir. Insiilinin karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmas ile ilgili cevap
olusturmas1 metabolik etkileri kapsarken; farklilasma, DNA sentezi, biiyiime ve gen

transkripsiyonu diizenlemesi gibi olaylar ise mitojenik etkileri meydana getirmektedir.

Insiilinin etki mekanizmasi, plazma membran reseptdrleri araciligiyla, hiicre icerisinde
protein-protein etkilesmesine dayanmaktadir. Protein-protein etkilesiminin iki temel
diizenegi bulunmaktadir. Ilki; hiicre ici insiilin etkisini olusturmak, ikincisi ise
mitozlarm ve bilyiime siireclerin kontrolinde ©nemli rol oynamaktir. Insiilin

direncindeki gelismede farkli mekanizmalarin etki ettigi bilinmektedir.

Bunlar fetal malndtrisyon, bir ya da daha ¢ok proteinin  genetik
farkliliklari/anomalileri, viseral adipozit olusumundaki artis insiilin direncindeki

olusum sebepleri olarak kabul edilmistir [87].

Metabolizmanin dolasimda bulunan insiiline normal olarak tepki vermedigi durum
olarak tanimlanan insulin direnci, patolojik bir durumun ifadesidir. Genel anlamda
insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklarda, hipertansiyonda, obezitede ve Tip2 DM

Oncesinde ya da baglangicinda kendisini gostermektedir.
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2.4.1 insiilin direnci tam belirleme

Bilimsel arastirmalarda insiilin direncinin belirlenmesinde kullanilan 6l¢iim

yontemleri su sekildedir [54]:

Aclik insiilin seviyesi

Aclik glisemi diizeyleri

Aclik glisemi/insiilinemi orani
Aclik insiilin/C peptit diizeyi

Aclik insiilin/glisemi seviyesi

S A

Insiilin direng testi: Homeostaz modeli insiilin direnci degerlendirmesi (Homa-

IR)

7. Oral glikoz testi

8. Surekli glikoz infizyon modeli: Model degerlendirmeli siirekli glikoz
inflizyonu (CIGMA)

9. Hiperinstilinemik — Oglisemik klemp test : HECT

10. Insiilin tolerans test

Genis hasta kitlesine hitap etmeden kii¢lik boyuttaki bir ¢alisma i¢in, insiilin direng
Olciimiinde tercih edilen altin standart metod HECT yontemidir. Fakat popiilasyon
caligmalarinda ya da klinik pratikte HECT metodu, maliyetinin yiiksekligi ve pratik

olmamasindan kaynakli nedenlerden dolay1 tercih edilmemektedir.

Aglik insllini: Yapilan bilimsel arastirmalara gore, aclik insiilini etnik kdkene gore
farkliliklar gostermektedir. Buna gore aglik insiilin diizeyi 24 pU’nin lizerinde bulunan
olgularda, insiilin rezistans1 goriilmekte oldugu kabul edilmistir. Diger taraftan aglik
insiilin seviyesi 13 pU’ nin tzerinde olan olgular ise IR olarak uyarici bir sinir olarak
belirlenmistir [88].

Aclik kan plazma glikozu/ insiilin oran1: Insiilin direnciyle ters orantrya sahip olan bu

oran, degerin azalmasiyla insiilinin direncinin artmasina sebebiyet vermektedir.

Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA): Toplumlarin saglikli popiilasyonu
incelendiginde, %25, bozulmus aglik glikoz toleransina sahip bireylerde % 60 ve Tip2
DM’li hastalarda ise % 75’ e ulasan oranlarda insiilin direnci goriildiigii ifade

edilmektedir.
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[lk kez Matthews ve calisma arkadaslariyla tanimlanan bu yontem, insiilin
rezistansindaki kantitatif 6l¢iime miisade eden matematiksel bir veri yardimiyla
yapilmaktadir. Diger testlerden farkli olarak, bazal insiilin direncini belirlemektedir.
HOMA formiiliiyle, insiilin direnci ve B hiicre fonksiyon (HOMA- B) isleme alinip
hesaplanmaktadir [89]. HOMA indeksiyle insiilin rezistan indeksi degeri dogru
orantili olup, HOMA diizeyinin yiiksek oldugu sartlarda insiilin direnci de artis
gostermektedir. Tiirk toplumundaki prevelansa bakildiginda, HOMA degerinin 2.4-
2.7 izerinde oldugu seviyelerde insiilin direnci olustugu bildirilmistir [88].
Arastirmalar Homa-IR degerinin saglikli kisilerde 2.7’ den diisiik oldugu gostermistir.
ADA yapmig oldugu giincel calismalarda 2.7 tizerindeki degerlerse, farkli
derecelerdeki insiilin rezistansini yansitmaktadir [90] [91]. Homa-IR indeksi ; aclik
plazma glikoz degerinin instilin degeriyle ¢arpilmasi ve 405 rakamina boliinmesiyle
mg/dL cinsinden hesaplanmaktadir. A¢lik glikozunun insiilin seviyesiyle ¢arpiminin

22.5’ e boliimiiyle mmol/ L tiiriinden de isleme alinmaktadir.

Homa-IR: Insiilin duyarliligmin 6lctilmesi icin oldukca pratik ve basit bir yontemdir.
Homa-IR, genis Kitlelerde epidemiyolojik arastirmalarda olduk¢a yaygin olarak
kullanilir [89]. Bilim insan1 Eriksson ve ark. insiilin direnci 6l¢timiiniin, Tip2 DM

stirecindeki “erken donem tahmincisi” seklinde tarif etmistir [92].

2.4.2 insiilin direnci stmflandirmasi

Insiilin direncinin siniflandirilmasi, direncin olustugu yere gore ise bunlar:
postreseptOr rezistans, reseptOr rezistans ve prereseptor rezistans seklindedir.
Prereseptor sebepleri, P hiicreleri tarafindan defektif insiilin salgilanmasi, instilinin ve
glikozun hedefli organ ve/veya dokulardaki kan akimmin uygun ya da yeterli

olmamasi, hedef dokuda bulunan endotelden tasinma bozukluklarinin olmasidir.

Reseptor seviyesinde, insiilinin reseptdr sayisindaki azalis, tirozin kinaz aktivitesinde
ve otofosforilasyonda olusan bozulmalar, 19. kromozomda lokalize olan insiilin
geninde olusan farkli tiplerde mutasyonlar ve insiilin reseptoriindeki antikorlarin
varlig1 olarak bilinmektedir. Postreseptdr rezistansi ise, glikozu hiicre igerisine tagtyan
Glikoz tasiyict protein-4 (GLUT-4)’iin, insiilinle olan aktivasyonundaki bozukluktan
meydana gelmektedir. Bu bozulma, glikozun hicre igerisinde oksidatif olan ve
olmayan metabolizmalar1 i¢in gorevli enzim aktivasyonlarinda olusan bozulmalardan

kaynaklanmaktadir.
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Ayrica katekolamin, glukagon, bitylime hormonunda olusan fazlalik ve glikokortikoid
gibi farkli sekonder nedenlerin de insiilin duyarliliginda azalmalar olusturdugu
bildirilmistir [23,54]. Insiilin duyarliligmm B hiicre isleviyle yakindan alakali
olmasindan dolay1 Tip2 DM’li baz1 insan ve hayvan ¢alismalarinda arastirma konusu
olmustur. Calismalara gore B hiicre disfonksiyonunun patofizyolojiye etki eden bir
faktor olmadigini diislindiiren sonuglara rastlanmaktadir. Arastirma sonuglarina gore

B hiicresindeki fonksiyonel bozulmalar i¢in diistindiiren sebepler sunlardir [93]:

1. Azalan B hiicre kitlesi,

2. P hiicrelerinde yenilenmenin azalmast,

3. P hiicrelerinin insiilin rezistansina bagli olarak, asir1 yorgunlugu olarak
tanimlanan B hiicresi dekompanzasyonu, BAG’nin diyabete doniisiimiinde
karakterizasyonu [94],

4. Glikoz ve lipitlerin toksisitesiyle olusan f hiicrelerindeki desensitizasyon,

5. Amiloid birikmesinin  hiicrelerinde nadiren birikmesi.

Ingiltere prospektif diyabet calismasi (UKPDS)’e gére Tip2 DM tanist almis olan
hastalarda, B hiicre fonksiyon mekanizmalarmin %50 dolaylarinda azaldig:
bildirilmektedir [95]. B hiicrelerinin, yiikselmis olan kan glikozunu kontrol edebilmesi
icin, normalden ¢ok daha fazla miktarda insiilin salinimi1 yapmasi gerekmektedir.
Normogliseminin olusturulmaya ¢alisildig1 bu durum ile giinliik metabolik islevlerin

optimal oranda devami amaglanmaktadir.

Yapilan galismalar gostermistir ki bu donemlerde insiilin miktarinda, genellikle 1,5-2
kat artis olmaktadir [54]. Pankreas, insulin direnci ile hiperinsilinemiden bir ileri
seviyede oldugunda, periferde mevcut bulunan insiilin rezistansini yenemez durumda
olur. Fonksiyonel kayip yasayan [ hiicrelerinde insiilin salinimi da giderek
azalmaktadir. Azalmis insiilin salgisindan sonra, bozulmus acglik toleransi olusur ve
postprandiyal hiperglisemi olarak en belirgin 6zellik halini almaktadir. Insiilinin
sekresyonundaki hizli azalis ve hepatik glikoz tiretimindeki artis, aglik hiperglisemiyle
beraber asikar diyabetes mellitusa sebep olur. Diyabetli kisilerde, fonksiyonel 3 hiicre
yetersizligi vuku bulmaktadir. Bazi prospektif aragtirmalar sonucunda, insiilin direnci
bulunan hastalarin, ileri asamalarda glikoz intoleransina ya da Tip2 DM gelisimine

sahip olduklari tespit edilmistir [54].
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Insiilin kendisine ait reseptdrlere baglanarak metabolizmada birgok biyolojik etki
meydana getirmektedir. Insiilin hormonuna hiicresel bir yanit olusmadiginda veya
sinyal yolaklarindaki olusan bozukluklarda organizmada patolojik sorunlar vuku
bulmaktadir. Insiilinin kendi reseptér genindeki mutasyonlar sonucu bir takim
sendromlar meydana gelir. Reseptoriin sentezinde, degradasyonunda ve fonksiyonel
calismasindaki bozulmalarla, insiiline kars1 diren¢ olusumu ileri boyutta olmaktadir.
Yapilan bazi ¢alismalarda, Tip2 DM’li bireylerde hiperinsiilinemiye yanit olarak,

insiilinin kendi reseptor seviyesi/sayisinda azalislar oldugunu gostermistir [55].

Diger taraftan, karacigerin insiiline direngli oldugu kosullarda, hepatik glikoz
tiretimindeki baskilanmada bozulmalar olusur. Bundan dolay1 dolasimdaki normal ya
da yiiksek diizeydeki glikoz seviyesine karsin, glikojenoliz ve glikoneogenez, uygun
olmayan yiikseklikte devam etmektedir. Insiilin direnci tarafindan benzer sekilde
etkilenen adipoz ve kas dokularinin asil sorunu, insiilinin glikoz kullanimindaki
yetersizligi olarak bilinmektedir. Adipoz ve kas dokusunda insulin direncinin telafisi

i¢in, pankreas tarafindan B hiicreleri ¢ok daha fazla insiilin tiretmektedir.

Insiilin iiretiminde belirli bir sinir vardir ki; bu sinira gelindiginde B hiicreleri daha
fazla iiretim yapmamaktadir. Bu anlamda, Tip2 DM’li bireylerin metabolizmasinda,
belirli glikoz seviyesine kars1 yanit olarak iiretilen insiilin yetersiz olmaktadir [96].

Adipositler, hepatositler, miyositler gibi bazi hiicreler insiiline yanit vermektedir.

Bu hiicrelerde insiilinin sinyal yolaginda olusan bozulmalar, hiicresel seviyede insiilin
direncinin gelisimindeki anomalilerdir. Bozulan insiilin sinyallemesindeki bilinen
hastalik, obezitedir [97].

Insiilin direncinin etkiledigi metabolik durumlar ile obezite, Tip2 DM, metabolik
sendrom, hiperlipidemi (HDL kolestrol seviyesi < 35 mg/dL ve/veya trigliserit > 250
mg/dL), hipertansiyon, bazi ilaglar, immun sistem sendromu, gestasyonel diyabet ya
da makrozomik bebek dogum Oykiileri, akantosis nigrikans, polikistik over sendromu,
gebelik, liremi, enfeksiyonlar, puberte, stres (is ve yasam), psddoakromegali, sigara ve

alkol kullanimi, vaskiiler hastaliklar meydana gelebilmektedir [98].

2.4.3 insiilin direncine etki eden faktorler

Insiilin direncine sebep olan birgok faktdr bulunmaktadir. Fakat bu sebepler iki ana
baslik altinda toplanmaktadir. Bunlar kalitsal etkenler ve digeri sonradan olusan

edinsel etkenler olarak gruplandirilmigtir.
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1) Kalitsal etkenler: Insiilin direnci nedenlerinden biri olarak bilinen obezite, 6nemli
bir saglik problemi olmakla beraber genetikten koken aldigi da diistiniilmektedir.
Genetik sebebi net olarak bilinmemekle beraber, insan genomundaki ob geni ve
leptinde olusan mutasyonlar olarak dikkat ¢ekmektedir. Bir diger mutasyon, Tip2
DM’ye ve obeziteye etki eden -3 adrenerjik reseptoriinii olusturan gende meydana
gelmektedir. Bu sonuglari destekleyen bilimsel aragtirmalar, ailesel gegis 6zelligi olan
Meksika kokenli olan Amerikal1 bireyler, yerli Pima halki ve Kafkas irklarina sahip

olan kisilerin birinci derece yakinlari tizerinde yapilmistir [99].

2) Edinsel etkenler: insanlarin son yillardaki yasam sartlariyla degisen beslenme ve
diyet alisgkanliklari, devam ettirdikleri hareketsiz sedanter yasam bigimi, obezite en
Onemlisi olmak ftizere viicuttaki birgok mekanizmay1 olumsuz etkilemektedir. Bu
yasam sekline sahip olan bireylerde insiilin rezistansi olugsmasi ve ona bagli olan klinik
problemlere de zemin hazirlandig1 kabul edilmis bir goriistiir [100]. Insiilin direncinin

baslica edinsel faktorleri asagidaki gibidir.

e Fizyolojik etkenler: Gebelik, yashlik, steroid, puberte, dogum kontrol ilag
kullanima,

e Metabolik etkenler: Kontrolii olmayan Tipl DM, ilerlemis Tip2 DM, obezite,
diyabete bagli ketoasidoz, dislipidemi, hiperinsiilinemi, fazla alkol kullanimu,

e Endokrin etkenler: Akromegali, tritoksidoz, polikistik over sendromu,
hipotiroid,

e Endokrin bagimsiz etkenler: Enfeksiyonlar, hipertansiyon, kalp yetmezligi,
sedanter yasam, sigara kullanima,

e Eksperimental etkenler: Asir1 miktarda aa ve parenteral yag infiizyonu, kisa

zamanl hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hipoglisemi, hormon infiizyonu,

asidoz [101].
Insiilin direncinin eslik ettigi kardiyovaskiiler ve metabolik risk etkenleri:

e Kolestrol ve HDL diizeylerinde goriilen azalma,
e Apolipoprotein B diizeyinde azalma,

e Trigliserit seviyesinde azalma,

e Hipertansiyon,

e Kuguk LDL-K partikiillerinde olusan azalma,

e  Mikroalbiminri,
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e Trombositlerde agregasyonda ve PAI-1 seviyesinde artis,

e Fibrinojenlerde goriilen artis,

e C reaktif protein (CRP)’de ve diger enflamatuvar sitokinlerdeki olusan artma,
o Urik asit artist,

e Prematur ateroskleroz- Koroner Arter Hastaligi (KAH)- inme [102].

2.4.4 Insiilin direnci, lipit metabolizmas: ve obezite iliskisi

Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu hayvan c¢alismalarinda mutant obez ob/ob

farelerinde, obeziteden sorumlu olan genin ob oldugunu tanimlamislardir [103].

Insiilin direnci, obeziteyle Tip2 DM arasinda baglantili olan 6nemli bir faktérdar.
Diger taraftan insiilin direnci sebeplerine cesitli hiicresel ve molekiiler boyutta

kusurlar dahil olmaktadir.

Tip2 DM’deki en yaygin gevresel risk faktorleri arasinda en ¢ok 6ne ¢ikan obezitedir
[104]. Yapilan bir arastirmada insiilin direncinin, diyabet hastalarinda oldugu kadar,
giderek artan kilo artis1 ve sismanlamayla -diyabet olmayan hastalar- arasinda da ¢ok
yakin iligkisi oldugu kanitlanmistir [105, 106].

Baz1 c¢alismalarda abdominal bdlgedeki yag dokusunun fazlaliginin, insiilin
hassasiyetini etkileyerek direncin artisina sebebiyet verdigi gosterilmistir.
Adipositlerde glikozun iletimini saglayan insiilin, ayn1 zamanda yag asitlerinden
trigliserit doniistimiinde de etkili bir molekiildiir. Obez bireylerin metabolizmasina
bakildiginda adipoz dokulardan fazla miktarda TUmor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)
salgilanmasi durumu s6z konusudur. TNF-a’lar adiposit kdkenli olup, asir1 iiretiminde,
instilin reseptorlerinde otofosforilasyonu azaltir ve tirozin kinaz enzim aktivitesindeki
bozulmalara sebebiyet verir. Insiilinin postreseptér seviyesindeki bozukluklari

periferik diizeyde glikoz transferini azaltir ve insiilin direncine sebep olur [54, 107].

Insiilin diizeyi ile obezite hormonu olarak bilinen leptin (ob protein) arasinda bir
korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Leptin direnci sebebiyle obez
bireylerde insiilin salgilanma mekanizmasinda bozulmalar olustugu ve Tip2 DM
gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica leptin rezistansinin oksidatif stres

durumuyla da iliskili olacagi tahmin edilmektedir [105].
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Fiziksel aktivitenin insiilindeki duyarliliga pozitif artan bir etkisi varken; sedanter
yasam bi¢iminin insiilindeki duyarlilif1 azaltan bir mekanizmasi mevcuttur. Yasam
dongiisiinde daha ¢ok yaslilik ve adolesan yillarinda insiilin artis1 goriilmektedir.
Yasliliktaki artan insiilin rezistans nedeni obezite, inaktif yasam ve diger yaslanma
faktorlerine baglanirken; adolesan yillarindaki insiilin artis1 ise sagliksiz ve cok

miktarda gida alimiyla iliskilendirilmektedir [23].

Lipit metabolizmasindaki yan iiriinler olarak bilinen ketonlarin, insiilin eksikliginin
oldugu durumlarda besinlerin metabolizasyonundaki aksamalardan dolay1r miktarinda
artiglar olmaktadir [108]. Diger taraftan, yag asitlerinin artisinda, lipaz aktivasyonu ve
insiilin sinyallerinin iletimindeki aksakliklar 6n plana ¢ikmaktadir. Yag asitindeki
artiglar, hiperglisemi ve hipertrigliseritemiye sebebiyet vermektedir. Bu kavramlarin
diyabet komplikasyonlar1 perspektifinde onemli birer risk faktéri oldugu ifade
edilmistir [109-111].

Karaciger ve iskelet kasindan salginan interl6kin-6 adipoz dokusu bir proinflamatuvar
sitokin olarak bilinmektedir. Kilo kaybi ile miktarinda azalma olan bu adipoz dokunun,
insiilin direnci artigsiyla olan dogru orantisinda da diyabetin gelismesine sebebiyet

verdigi diistiniilmektedir [112].

Karaciger, yag ve kas dokusunda olusan insiilin sinyallemesindeki bozulmalar;
diacilgliserol (DAG) birikmesi ve intraseliiler lipit artisiyla meydana gelmektedir. Bu
bozulmalar uyarilmis olan glikozun transportunda aksamalar olusturmaktadir. GLUT-
4, kas dokusu glikoz tastyicisi olarak hiicre igine girisi yeterli olmadigi takdirde, glikoz
tretiminde ve aliminda yetersizlikler meydana gelmektedir. Ayrica insiiline bagh
supresyonda azalma ve hepatik glikoz atiliminda artig olugsmaktadir. Tiirkiye Diyabet
Vakfi Insiilin Direnci 2017 galigmasina gore tiim bu etkenlerin organizmadaki Tip2

DM gelisimini hizlandirdig1 aktariimaktadir.

2.5 Diyabetes Mellitus

2.5.1 DM tanim

DM pankreas salgi bezinin genetiksel ve/veya cevresel etkenlerle olusan, yeterince
instlin hormonu Uretmemesi ya da insiilinin kullanilamamasiyla karakterize olan
endokrin bir bozukluktur. Insiilin, midenin arka kisminda lokalize olan pankreas salgi

bezinin B hiicreleri tarafindan salgilanan bir hormondur.
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Surekli tedavi gereksinimi ve ciddi komplikasyonlari olan DM, kronik bir
metabolizma hastalig1 olup hiperglisemi, glikoziiri, dislipidemi ve bunlara bagli olan

klinik ve biyokimyasal bulgular tablosunu olusturmaktadir.

2.5.2 DM tarihgesi

DM hakkinda ulasilan ilk bilgiye Misir Ebres papirusunda MO 1500°lii yillarda
rastlanmaktadir. “Diyabetes” ¢ok fazla idrar ¢ikisint sembolize eden “sifon”
manasinda Yunanca bir kelimedir. “Mellitus” ise ayni dilde bal anlami olan “mel”
kelimesinden kdken almis olup sekerli manasina gelmektedir. Diyabetin, ¢ok su iciren
ve c¢ok idrara ¢ikaran bir hastalik oldugunun iizerinde duran ve MS 150’li yillarda
“erime hastalig1” olarak ifade eden Kapadokyali Aratacus olmustur [113]. Diyabetin
buglinkii tanimlanmasina en yakin sekilde tarifte bulunan ise Tiirk islam alimlerinden
Ibn-i Sina’dir. ibn el-1se hezzar isimli kitab1, diyabetin tedavi ve tan1 sekli hakkinda
bilgiler verip, 900 -1500 y1llar1 arasinda tibbi ders kitabi olarak bilim diinyasina hizmet

vermistir.

1674’te diyabet hastalarinin idrarlar1 tizerinde yaptigi calismada, idrarlarin tath
oldugunu 6ne siiren anatomist Thomas Willis’tir. Sonraki yillarda (1776) Ingiliz bilim
insan1 Matthew Dobsoy, idrar1 kaynatmig, buharlastirmis ve kurutmustur. Bu islemle
kuruyan idrarin kristallesmeye basladigini ve dolayisiyla igerisinde seker ihtiva ettigini
ilk kez kanitlayan olmustur. Diyabet hastalarinin idrarindaki sekerin glikoz oldugunu
1777 yilinda Pool ve 1778te de Cawley kimyasal olarak kamtlamiglardir. Unlii Alman
kimyac1 Fehling 1850’1 yillarda buldugu kantitatif yontem ve metoduyla idrarda
glikoz arama islemi uygulamigtir. Diyabetik koma durumunda idrarda asetonun

varligin1 kesfeden Prague’den Lerch olmustur.

1849-1855 arasinda glikozun karaciger tarafindan glikojen olarak depolandigini
gosteren Claude Bernard’tir. Bu kesiften hemen sonra, 1869°da pankreastaki hiicre
tirlerini belirleyip Langerhans adaciklarmni tarifleyen Alman biyolog, patalog ve
fizyolog Paul Langerhans olmustur. 1889°da hayvan modelleri {iizerinde
pankreatektomi calismas1 yapan Minkowski bu deneklerde diyabet gelisimini
gOzlemlemistir. Hastalik tedavisinde bilyiik ve 6nemli bir adim olan insiilinin izole
yontemi, pankreasin ekstresinden yapilmis olup 1922 yilinda Banting ve Best

tarafindan ¢aga imza atilmistir.
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Kanada kokenli diyabet hastasi bir ¢ocuga pankreas ekstresinden elde edilen saf
insiilin enjekte edilip, glikoziiri olusumu, yiiksek kan glikoz seviyesindeki digiikliik
ve ketoniirinin kontrollii hale geldigini gostermistir. Sanger 1955 yilinda insiilin

molekiiliiniin yapisini agliklayarak, Nobel ddiilii sahibi olmustur [114].

Gunimduzdeki oral antidiyabetiklerdeki major olarak bilinen sintalin, 1926’da Frank
tarafindan kesfedilmistir. Diyabet hastalar1 ve tip diinyasi, ticari firmalarin 1973
yilinda, ileri seviye katiksiz insiilin gelistirdigine sahit olmustur. 1978’de insiilinin 3
boyutlu yapisinin netlestirilmesiyle, 1980 yilinda giiniimiizde kullanilan endiistriyel
insiilin, rekombinant DNA teknolojisi ile firetilmeye baslanmistir[115]. Ticari
gelistirilen insiilinin antikor olusturma yetisi olmayip, oldukca saf oldugu ve bilim
diinyasinin suan giincel olarak kullandigi DNA teknolojisi yontemiyle yapilan insiilin
tiretiminde 6ncii oldugu bildirilmistir [23]. Yaklasik 2000 yil 6nceye kadar Areateus
tarafindan ifade edilen diyabet; etyolojisiyle, tanisiyla, tarifiyle, tedavideki devaml

degisimiyle ve prevalansindaki artisiyla bilinen bir hastaliktir [116].

Tablo 2.2 : DM tarihi [114].

MO 1500 Diyabetle ilgili ilk bulguya Misir papiriislerinde rastland1

5.yy Diyabetler arasindaki farkliliklar kesfedildi.

1788 Pankreas ve diyabet arasindaki iligki bulundu.

1889 Pankreasin Diyabetten sorumlu organ oldugu tanimlandi.

1942 Oral antidiyabetik siilfoniliireler kesfedildi.

1950 Biguanid smifi fenformin diyabet tedavisinde kullanilmaya baslada.

1955 Insiilinin amino asit dizilimi belirlendi.

1966 [k kez pankreas transplantasyon islemi gergeklesti.

1978 Insiilinin 3 boyutlu yapist hakkinda bilgilendirme yapild.

1979 Diyabetin tedavi slrecinde Biguanid sinifi metformin kullanimi
basladi.

1980 Insan insiilini iiretilmesi baslandi.

1990 Insiilin duyarliligini arttiran Tiyazolidindion smifi medikal ilag

tiretimi basladi.

2007 Tip 2 diyabetten sorumlu olan yeni bir gen bolgesi kesfedildi.
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2.5.3 DM prevalansi

DM toplumlardaki goriilme sikligr farkli cografi konumlara gore farklilik
gostermektedir. Ayrica diyabetin seyri sinsi oldugu igin, prevalansinin saptanmasi
konusunda zorluk yasanmaktadir. Neredeyse tiim toplumlarda rastlanilmasina ragmen
diyabet yaygimlhiginda irklara bagimli olarak dikkat ceken anlamli bir farklilik goze
carpmaktadir. Hastaligin ilk yillarda ¢ogu zaman asemptomatik seyretmesi, gelismis
ve gelismekte olan tilkelerde dahi tanisi olan diyabetlilerin tanisi olmayanlara orani
2/1 dir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin yaptig1 calismalara goére 100 milyon
civarindaki diyabetlinin 21. yiizy1l baglarinda 300 milyona kadar ulasacag:

distiniilmektedir.

Diinya genelindeki ortalama degerler %8.8 olup, Afrika %3.2 bu hastaliktaki en diisiik
ortalamaya sahip kitadir. Giiney Amerika ise %12.9 ile en yliksek ortalama degere
sahiptir [117]. 1995 yilinda yapilmis olan bir arastirma ile 2025 yili itibariyle 300
milyon DM hastasi olacagi tahmin edilmistir [118]. 2017 yilindaki DM tanili hasta
sayisinin 400 milyondan fazla olmast ile ile bu 6ngdrii malesef agilmis bulunmaktadir.
Yapilan giincel ¢alismalarda ise 2045 yili itibariyle bu rakamin 809 milyon olacagi

tahmin edilmektedir [119].

Diyabetle yasayanlarin morbidte ve morbilite riski toplumun genel popilasyona oranla
cok daha yuksektir. Kiresel prevalansta diyabetli eriskin birey sayisi son yillarda artis
gostermektedir. 1946 yilinda 30 milyon kadar kisinin diayebetli oldugu tahmin
edilmistir [117]. 40 yila yakin bir zaman diliminde, WHO’ya gore diyabetli kisi
sayisinin 171 milyon insan olacagi tahmin edilmektedir [120]. Evrensel saglik
tilketimlerinin %12’ sinin diyabete harcandigi ve her yil 5 milyona yakin insanin
diyabetle ve diyabet neticesindeki komplikasyonlarla yagamini kaybettii aci bir
gercektir [117]. Ulkemizde yapilmis olan “Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Sikligi Calismasi” baslikli arastirmada, yas grubunun 20 yas iizerinde
alindig1 zaman diyabet tanis1 alma ve diyabet siklig1 oran1 %12 olarak belirlenmistir
[121]. WHO’ ya gore 2000-2030 yillarindaki tilkeler arasinda yapilan diyabet artis
orani projesine gore; Avrupa lilkeleri %144 artisa sahipken, bu rakam Tiirkiye i¢in

%220 oraninda olacagi tahmin edilen ac1 bir gercektir.
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2.5.4 DM smiflandirilmasi ve patogenezi

Diyabet 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve sonra 1985’te WHO
tarafindan kapsamli bir siiflamaya tabi olmustur. Kliniksel bir kategori igerigine
sahip olan WHQO' nun tanimlamasinda diyabet, terminolojik anlamda insilin bagiml
diyabetes mellitus (IDDM) ve insilin bagimli olmayan diyabetes mellitus (NIDDM)
olarak da isimlendirilmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda bu iki grup diyabet homojen
olmadigindan WHO siniflamasindaki genel uygulanabilirlik kisitli olmustur. Daha
sonraki zamanlarda ADA tarafindan 1998 yili itibariyle tavsiye edilen yeni bir
smiflama etiyolojik olmakla beraber, insulin bagimli olan ve instlin bagimli olmayan
diyabet tabiri yerine Tip 1 ve Tip 2 diyabet terminolojisi 6nerilmistir [122]. DM akut
metabolik komplikasyonlarla seyreden, ileri dénemlerde renal, retinal, vaskiler veya
noropatik bozukluklara sebep olmaktadir. Siirekli bakim ve tedavi gerektiren DM,
gunimizun morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. DM klinik siniflandirilmasinda baslica Tip 1, Tip 2, gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) ve diger spesifik/6zel tipler olarak 4 kategori
bulunmaktadir. Tipl,Tip2 ve GDM primer olarak, spesifik diyabetler ise sekonder
diyabet cesitleri olarak tanimlanmaktadir. ADA 2013 klavuzundaki etyolojik
siniflandirmada, B hiicre yikimi ve ¢ogu zaman da insiilin eksikligiyle immiinolojik ya
da idiyopatik olan Tipl DM, kismen insiilin eksikligiyle insiilin direnci ve sekresyonu

sonucu olusan Tip2 DM, GDM ve bazi 6zel tiplerden meydana gelmektedir [123].

Toplum genelinde % 80-90 itibariyle en sik rastlanan diyabet ¢esidi Tip2 DM dir. Tip2
DM patogeneziyle ilgili yapilan ¢alismalarda, insiilin direnci gelisimi ve buna sebep
olan dokularin gorevleri, genetik etkenler ve insiilin salinimindaki bozukluklar dikkati
cekmektedir. Insiilin direnci, hepatik glikoz iiretimindeki artis ve B hiicrelerindeki
fonksiyonel bozukluklar Tip2 DM’nin heterojen bir hastalik olmasina sebep olmakla

beraber li¢ temel metabolik bozukluktan kaynakli oldugu ifade edilmektedir.

Birincil defekt olarak hepatik glikoz iiretimindeki artig oldugunu diistindiiren bulgular
nadirdir. Ote yandan insiilin direncinden ve/veya insiilin eksikliginden kaynakli olmasi
asil sebebi olusturmaktadir. Tip2 DM’nin olusumunda primer sorumlunun, insilin
eksikligiyle devam eden B hiicre fonksiyonundaki bozukluk veya instlin direncinden

kaynakl1 bir neden olup olmadigi heniiz tartisma konusudur [124].
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Yapilan bilimsel calismalarda, insiilin direnciyle B hiicre fonksiyon bozukluklari
arasindaki karsilikli etkilesimden kaynakli olarak, her iki sebebin DM patogenezinde
onemli rol oynadigi bildirilmistir [125]. Bunun yaninda primer patogenezin
olusumunda etnik koken farkliliklarimin, yasin, obezitenin ve sedanter yasamin

diyabetteki heterojeniteye kismi de olsa belirleyici oldugu distiniilmektedir.

Tablo 2.3 : DM smiflandirmasi [126].

ADA smiflandirmasi

WHO smiflandirmasi

1. Tipl DM (Genellikle insiilin eksikligine
sebep olan B hiicre hasar1 )
2. Tip2 DM (Insiilin yetersizligiyle goriilen
instilin rezistansi)
3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
4. Diger Ozel/Spesifik DM Tipleri
a.p hiicre fonksiyonuna bagli genetik
defektler
b.Insiilinin

defektler

etkisine bagli  genetik

c.Egzokrin pankreasin hastaliklariyla
olusanlar

d.Endokrinopatiler sebebiyle olusanlar

edlac ve kimyasal maddelere bagh
olanlar

f.Enfeksiyon kaynakli olanlar

g.Immun sebeplere bagl diyabetin nadir
gorulen sekilleri

h.Nadiren diyabetle birlikte goriilen

diger genetik sendromlar

1. Insiilin Bagimli DM: IDDM (Tip1
DM)
2. Insiilin Bagimli Olmayan DM:
NIDDM (Tip2 DM)

a) Obez Tip NIDDM

b) Zayif Tip NIDDM
3.Beslenme ile iliskili DM
4.Baz1 farkli sendrom ve olaylarla
iligkili olan diger diyabet cesitleri

a) Pankreas kaynakli hastaliklar

b) Hormon bozukluklariyla
olusan hastaliklar

¢) Ila¢g ve kimyasal maddelerle
meydana gelen durumlar

d)Insiilinin yapisindaki ya da
reseptorundeki bozukluklar

e) Baz1 genetik bozukluklar

f)Sebebi  bulunamayan diger
farkli nedenler
5.Gestasyonel  Diyabet  Glikoz

tolerans1 bozuklugu
a) Obez olan Tip
b) Zayif olan Tip
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Tip 2 DM olan hastalarin birinci derece yakinlarindaki risk, risk faktorii tagimayan
kisilere gore 5-10 kat arasinda daha yiiksek oldugu c¢aligmalarda bildirilmistir. Fakat
net bir mekanizma heniz belirlenip, aydinlatilamamistir. Tipl DM’li hastalarda 3
hlcrelerindeki immdinolojik durumlar sebebiyle insiilinin tiretimi ve yikimi islemleri

olusmakta ve dolayisiyla insiilin yoklugu meydana gelmektedir [127].

1997 yilinda ADA, DM igin yeni bir tanimlama ve smiflama kriterlerini getirdikten
sonra 1999’da WHO baz revizeler yapmistir. ADA tarafindan 2010 yilinda tekrar
gozden gecirilmis olan DM kriterleri yenilenmis ve ilk kez HbA 1c¢ bu kriterler arasina
eklenmistir. Fakat HbA1c’ nin Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
sertifikasina sahip bir laboratuarda calisilmis olma sarti da eklenmistir. Kisaca

kriterler;
1. Aglik plazma glikozu > 126 mg/dL

(En az 8 saat higbir kalori alinmamis olan aglik seviyesidir.)

2. DM semptomlar1 ve rastgele plazma glikozu > 200 mg/dL

(Polidipsi, agiklanamayan kilo artis1 ve poliiiri olan DM’ye spesifik semptomlarin
goriilmesiyle olusur. Giiniin herhangi bir saatinde yapilan glikoz 6l¢limiinii ifade eder.)
3. OGTT 2.saat degeri > 200 mg/dL (75 gr glikoz ile yapilmis olan OGTT nin 2.saat
glikoz degerinin > 200 mg/dL olmasini ifade eder.)

4. HbAlc degerinin > %6.5 olmasidir [128].

2.5.5 Tipl DM

Daha ¢ok c¢ocuklarda seyreden kronik bir hastalik olup, kronik oldugu bilinen diger
hastaliklara gore daha fazla riski bulunmaktadir. Tip 1 DM etyopatogenezine
bakildiginda temelinde insiilin eksikligi mutlaktir. Pankreastaki ( hiicrelerinin
hasarlanmas1 veya bu hiicrelerin kaybi neticesiyle islev yapamamasi sonucu mutlak
insiilinin eksikligi ya da hi¢ olmamasi s6z konusudur. Béylece yasam boyunca insiiline
bagli olan bir diyabet gerceklesmektedir. Diyabet goriilen tiim vakalarda % 5-10
arasindaki Tipl DM cesitidir.

Yapilan bir ¢alismada Tipl DM’nin B hiicre fonksiyonlarinin T hiicrelerince islevsiz

hale getirilmesiyle olusan otoimmiin bir hastalik oldugu ifade edilmistir [129].
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Genetik olarak alt yapisi olan bireylerin gevresel etkiler sonucunda 3 hiicrelerinin
otoimmin bir mekanizma ile etki altinda olmasi ve neticesinde klinik semptomlarla
seyrederek ortaya c¢ikmasiyla olusur. Preklinik donem olarak bilinen bu sliregte
bireylerde yakinma olmamaktadir. Cocukluk doneminde ¢ok kisa olarak gegen bu
donem, erigkin yaslarda yillarca siirebilmektedir [126]. Gormedeki bulaniklik,
halsizlik durumlari, politiri, kilo kaybinda artis, polidipsi gibi diyabete ait olan
belirtegler daha sik olmaktadir. Ayrica ketoasidoz kaynakli koma, hipoglisemi gibi
komplikasyonlar akut olarak sik¢a yasanmaktadir [130].

Erigkinlerin bazilarinda P hiicresindeki harabiyet yavasca ilerler ve bu ilerleme hiz1
uzun stireli olabilir. Boylece hastada agir hiperglisemi ve/veya ketoasidoz tablosunun
goriilme siiresi yillar siirebilmektedir. Bu hastalara baslangic siiresinde insiiline
gereksinim olmasa da ilerleyen siireglerde insiilin tedavisine mutlak ihtiya¢ vardir.
Tip2 DM tanist ile takip edilen bu hastalar aslinda Tipl DM tanisina sahip
olabilmektedirler. Yetiskinlerde gizli otoimmiin diyabet (LADA) olarak
isimlendirilirler ve 40 yas alt1 eriskinlerde, obez olmayan, ayrica yakin ¢evresinde
veya ailesinde diyabet Oykiisii bulunmayan hastalar icin diisiiniilmesi ve dikkate

alinmasi gerekmektedir [131].

2.5.6 Tip2 DM

Toplumda en yaygin olarak goriilen metabolik hastaliklarin basinda Tip2 DM
gelmektedir ve tiim diyabetli bireylerin yaklasik % 90’11 olusturmaktadirlar. Kan
plazmasindaki glikoz diizeyindeki artis ile goriilen ve genellikle insiilin ihtiyact
olmadan kontrol altina almabilen bir hastaliktir. Insiilin yetersizligi veya insiilin
bagimli defektler sebebiyle metabolizmanin yag, karbonhidrat ve proteinden yeterli
miktarda yararlanilamadig, akut ve kronik olan komplikasyonlara sahip, uzun siirede
organ yetmezligine giden, siirekli saglik bakimina sahip bir endokrinolojik hastaliktir
[132]. Tip2 DM’li hastalarda genel olarak insiilin yetmezIligi bulgularindan ¢ok,
insiilin rezistansi ve insiilin fazlaligi bulunmaktadir. Diyabetin ¢cogunlukla orta ve ileri
yaslar hastaligi oldugu kabul edilmis olsa da, son zamanlarda gen¢ niifusta Tip2

DM’ye rastlanma ytizdeligi oldukca artmustir.

Diyabetli hasta sayisinin 198011 yillardan giiniimiize dek yaklasik olarak dort kat artig
goriilmektedir. WHO 2017°deki arastirmalart sonucunda; 2012 yilinda, o6liim

sebeplerinin diyabetle dogru bir iliskisi bulunmustur.
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Hastalarin biiyiik cogunlugunun obez oldugu bu diyabet tiiriinde, etkili birgok neden
vardir. Obezitenin insiilin direncini arttirdig1 goz oniine alinirsa Tip2 DM igin ciddi
bir sorun oldugu ag¢ik gergektir [128, 130]. Tip2 DM, son yillarda obezite artisina
paralel olarak prevalansinda da endise verici artis gosteren bir hastalik olmaya
baslamistir. Amerika’da yapilan bir aragtirmada bu artisin obezite ve sedanter yasam

stiline dogru egilim ile iliskili oldugu bildirilmistir [133].

Tip2 DM tanis1 konulan hasta kisilerin biiyiik bir boliimiiniin tan1 aninda asemptomatik
oldugu gozlenmektedir. Hiperglisemi durumu rutin laboratuvar tetkik ve incelemeleri
sirasinda tespit edilebilmektedir. Tip2 DM’nin en belirgin semptomlar: polifaji veya
istahsizlik, polidipsi, ag1z kurulugu, halsizlik, ani ve ¢abuk yorulma, poliiiri ve noktiiri

olarak bilinmektedir.

2.5.6.1 Tip2 DM tam kriterleri

ADA 1997°de diyabet icin yeni tani belirleme ve siniflama kriterleri raporlamistir.
WHO yenilenen bu kriterler i¢inde ufak revizyonlar yaparak 1999 yilinda yenilemeye
gitmistir. 2010°da ADA bu kriterler igin tekrar gozden gecirilme ve yenileme karari
almistir ve HbALc ilk defa bu yil diyabet kriterleri arasinda maddelenmistir. ADA’ya
gore Tip2 DM tanisini belirleyen kriterler su sekildedir:

1. Enaz 8 saat aclik gerektiren (hi¢ kalori alinmamis) aglik plazma glikozunun >
126 mg/dL (7 mmol/L) olmasi,

2. Diyabet semptomlari (agiklanamayan kilo kayb, poliiiri ve polidipsi) ve giiniin
herhangi bir saatinde randomize plazma glikozu > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
bulunmasi,

3. 75gr. glikozla yapilan OGTT (Oral Glikoz Tolerans testi) 2. saat plazma glikoz
degerinin >200 mg/dL (11,1 mmol/L) olmasi,

4. HbAlc>6,5 (ADA 2012) [126-128, 130]

Yukarda belirtilen kriterlerden birinin olmasi durumunda birey, tibben Tip2 DM tanis1
almis olacaktir. Ayrica hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarini kronik yasayan kisilerde
ise, aglik plazma glikozunun > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olmasi diyabetin tanisi igin
yeterli olmaktadir [134]. Diger yandan ADA’ya gore diyabetes mellitusun en anlagilir
ve basit tanis1 aglik plazma (vendz) glikoz seviyesinin, en az 2 ardisik 6l¢iim olacak

sekilde yapilarak, sonucun 126 mg/dL ya da daha yiiksek olmasiyla konulmaktadir.
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Aclik plazma glikoz diizeyi 100 mg/dL iizerinde olan ve diyabet riski tagiyan kisilerde
ise OGTT wuygulamasi yapilarak, BGT ya da DM arastirilmast yapilmasi
gerekmektedir [135].

2.5.6.2 Tip 2 DM patogenezi

Tip2 DM patogenezi incelendiginde hepatik glikoz iiretimindeki artis, insiilin
rezistansi ve P hiicrelerindeki fonksiyon bozukluklari gibi 3 temel metabolik bozulma
rol oynamaktadir. Fakat birincil defekt olarak; Tip2 DM’de baslica iki fizyopatoloji
mevcuttur; birincisi insiilin direnci ikincisi insiilin sekresyonundaki azalmadir [124,
136-138]. Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2017 diyabetes mellitus ve
komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem klavuzuna gore; Tip2 DM genellikle 30 yas
sonrast meydana gelmektedir. Fakat obezite oraninin artisiyla beraber 6zellikle son
yillarda ¢ocukluk ya da adolesan ¢aglarinda da ortaya ¢cikmaya baslamistir. Tip2 DM’
de yogun bir genetik yatkinlik dikkati ¢cekmektedir. Ailede genetik gli¢ arttiginda, bir
sonraki nesillerde goriilen/goriilecek olan diyabet olusma riski artmakta ve hastalik

daha erken ¢aglarda kendisini gostermeye baslayacaktir.

Tip2 DM’li hastalarda insiilin yetmezliginden daha ¢ok, insiilin direnci ve fazlalig
mevcuttur. Orta ve ileri yas hastalig1 olarak bilinmesi ve kabullenilmesine ragmen, son
zamanlarda gen¢ niifusta Tip2 DM durumlarina rastlanilmaktadir. Hastalarin gogunun
obez oldugu bu diyabet tiirlinde pek c¢ok farkli neden vardir. Obezitenin insiilin
rezistansina, insiilin direncinin de obeziteye neden oldugu bilinmektedir [128, 130].
Tip2 DM’ye sebep olan faktorler incelendiginde B hiicre fonskiyonu bozuklugu da
dikkat cekmektedir. Glikozun normal toleransindan, bozulmus aglhik glikozu
toleransina gegiste ve Tip2 DM preklinik dénemde hiperinsiilinemi olugmaktadir.
Diger bir ifadeyle aglik glikozunun 80 mg/dL’den 140 mg/dL’ye yiikselmesiyle
insiilin seviyesi, saglikl kisilere gore 2-2,5 artmaktadir. A¢lik diizeyinin 140 mg/dL’
yi gectigi  durumdaysa, [ hiicrelerinden daha fazla insllin  salinim
gerceklesememektedir. Boylece aclik hiperglisemi arttikca, insiilin salinimi agamali
olarak azalmaya baglamaktadir. Insiilin salgis1 azaldikga hepatik glikoz Uretiminde
artis  olup, aghk glisemisindeki yiikselise katki saglamaktadir. Insiilin
salgilanmasindaki en ciddi azalig ise 250-300 mg/dL araligindaki aglik glisemi
seviyesidir [106]. Insiilin direnciyle birlikte olsun ya da olmasin, rolatif insiilin

eksikligi durumunda Tip2 DM kaginilmaz olmaktadir [139].
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Hastaligin patogenezinde hastalarda degisiklik gdosteren seviyelerde insilin direnci ve
insiilin yetersizligi goriilmektedir [140]. Her iki patogenez durumunda da Tip2 DM
gelisimi s6z konusu olmaktadir. Bagka bir ¢alismada hipergliseminin 6zellikle ve
oncelikle pankreas beta hicre fonksiyonuna olumsuz etkileri oldugu ve bozdugu
gosterilmigtir. Fonksiyonu bozulan [ hiicresinin insiilin direncini arttirdigr ve
boylelikle hiperglisemi ile kisir bir dongiiniin olustugu ifade edilmistir. Bu durum
metabolik fonksiyonlarin daha ¢ok kétiilesmesine sebep olusturmaktadir [141]. Insiilin
salimiminin bozuklugu ve insiilin direncinin Tip 2 DM patogenezinde ¢ok énemli bir
paya sahip oldugu calismalarda degerlendirilmistir. Ingiltere’deki bir prospektif
arastirmasinda baslangig itibariyle diyabet olmayan 6500 kisiyle ortalama 9.7 yillik
bir takip baslatilmistir. Katilimci kisilerden bu siire esnasinda 505 kisi diyabet tanistyla
sonuclanmistir. Diyabet olusan ve olusmayanlar karsilastirildiginda, tani
belirlenmeden dnceki 5 yil siiresinde insiiline olan duyarlilikta azalma tespit edilmistir.
Tanidan oOnceki 3-4 yil boyunca insiilin sekresyonunu ifade eden [ hiicre
fonksiyonlarinda artis, daha sonrasinda tani1 zamanina kadar azalma tespit edildigi

g6zlemlenmistir [133].

2017 Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin DM ve komplikasyonlarinin
tan1 tedavi ve izlem klavuzuna gore; tiim eriskinlerin Klinik ve demografik
ozelliklerine bakilarak Tip2 DM risk durumlari agisindan degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmistir. Buna gore Tip2 DM riski yiiksek olan kisiler

1. Tirkiye’de 40 yas ve lizeri, toplumun %10’dan daha fazlasinda DM oldugu icin
bireyin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren en az yilda bir aglik plazma glikozu

(AKS) ile DM tetkik ve taramasi olmalidir.

2. Beden Kitle indeksi (BKI) 25 kg/m? olan asemptomatik bireylerin, asagida
listelenen risk gruplarindan bir veya birkagina dahil olmalar1 durumunda, daha geng

yas doneminden itibaren daha sikca diyabet yoniinden arastirilmalar1 gerekmektedir.

e Diyabet prevalansinin yliksek oldugu etnik gruplarda olan bireyler

e Daha dnce BAG ya da BGT tanimlanan kisiler

e Hipertansif kisiler

e Polikistik over sendromu tanist olan bayanlar

e Dislipidemik bireyler (Trigliserit 250mg/dL ya da HDL-kolestrol 35 mg/dL)

e Ailede veya ikinci derece yakinlarda diyabet dykiisii bulunanlar
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e Insiilin direnciyle ilgili klinik bulgular1 veya hastalifi olanlar (akantozis
nigrikans)

e Dogum kilosu diistik tartili dogmus kisiler

e Doymus yaglardan zengince ve posa orant diisiik yiyeceklerden olusan
beslenme aliskanligina sahip bireyler

e Koroner, serebral vaskiiler ya da periferik hastalig1 olanlar

o Fiziksel aktivitesi diisiik ve sedanter yasami olan bireyler

e Atipik antipsikotik ila¢ kullanim1 olan ve sizofreni hastalar

e Ozellikle renal solid organ transplantasyonu ger¢eklesmis bireyler

e Kilolu (4,5 kg ve iizeri) bebek doguran ya da onceden GDM tanis1 olan
bayanlar.

2.5.6.3 Gestasyonel diyabetes mellitus

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi kadm hastaliklari ve dogum federasyonu
(FIGO)’ya gore gebelerin 2. veya 3. trimester donemlerinde tan1 konulan, ayrica aleni
olmayan diyabet ¢esidine Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) denir [142]. Glikoz
intoleransi olan gebe bireylerde gebelik sonrasindaki 10 yillik siire igerisinde Tip2 DM
tanist alma riski %70’e kadar ilerlemektedir[143]. Fetiis gelisimi ve sagligt agisindan
hipoglisemiye sebep olan GDM, uzun vadeli siirecte ise obezite ve diyabete sebep
olabilmektedir [144]. GDM tanisi alan gebe bir kadinin, sonraki gebelik siireglerinde
%70’e varan risk altinda oldugu ¢alismalarda tanimlanmistir. GDM tanis1 tekrarlanan

bireylerde insiilin ihtiyaci s6z konusu olabilmektedir [145].

Gebelik boyunca aglik hipoglisemi ve tokluk hiperglisemi durumlart meydana
gelebilmektedir. 3.trimesterde gézlemlenen hiperglisemiyle beraber pankreas f adacik
hicrelerindeki glikoz uyarimina duyarliligi artmaktadir. Bu durumda insiilin
sekresyonundaki 3 kat yiikselise ragmen gereken glikoz duyarliliginin azalmasi,
zamanla artan bir insiilin direncinin bdylelikle GDM’ye sebebiyet verdigi

diistiniilmektedir [146].

Amerika’da yapilan bir klinik ¢alismada annenin plazmadaki glikoz seviyesi ile fetalin
insiilin miktarimin da etkileyecegi ve dolayisiyla annede olusan hiperglisemi ile

fetiisiin da etkilendigi bildirilmistir[147].
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Maternal insiilin direncinin gelisimindeki 6nemli rollerden biri olarak bilinen [ hiicre
fonksiyon degisiklikleri, fetiis ve plasenta tinitesindeki hormonal aktivitelerde de etkili
olmaktadir. Insiilin direnci, prolaktin, Ostrojen, kortizol, progesteron, plasental
laktojen ve biiyiime hormonu ile artis gdsterdigi bilinmektedir. Ostrojen ve progestron
hormolarinin atris1 ile erken gebelikte maternal glikometabolik degisiklikler meydana
gelmektedir. Insiilin salinim1 ve reseptore baglanmay arttiran dstrojen hormonunun
tam tersi etkisini progestron yaparak glikoz toleransindaki bozulmalara neden olurlar.
Insiilin reseptor fosforilasyonundaki bozulmaya sebep olan glikokortikoidler insilin

direncine yol agmaktadirlar.

Annede insulin gibi biylume faktorlerin iiretimini arttiran plasental laktojen, ayrica
fetiisiin enerjisi gereksinimi i¢in metabolizmaya yon vermektedir. Yapilan bir in-vivo
calismasinda gebelik sirasinda pankreas hiicre kitlesi artisina laktojen hormonlarinin
neden oldugu disiinilmektedir [148]. GDM ile annede indiklenen hipertansiyon,
polihidramnios, erken dogum riski, makromozik fetiis ve pyelonefrit olusabilmektedir.
Dogum sonrast donem ve uzun vadede ise bu hastalarda Tip2 DM olusma riski
yiiksektir. Bu diyabetli gebelerin fetiisiinde omuz distosisi, uterin atoni, dogum
travmasi, fetal makrozomi ve yenidogan siirecinde hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
polisitemi, hipokalsemi gibi metabolik ve fiziksel komplikasyonlar gorilebilmektedir
[149].

2.6 Diyabetes Mellitus ve Eser Element liskisi

Hicrelerdeki replikasyonun, proliferasyonun ve degisimle farklilagmalarin
olusumunda glikoz, vitamin, yag asiti ve aminoasitlerin gerekliligi kadar mineraller de
buytk bir 6neme sahiptir. Bilinen 118 elementin 92’si dogada bulunurken, digerleri
laboratuvar ortamlarinda elde edilen yapay elementlerdir. Dogadaki 92 elementin

birgok izotopu varken, insan sagligi iizerine olan etkileri de 6nem arz etmektedir [150].

Elementler insan metabolizmasinda biyolojik fonksiyonlarda rol oynarlar. Besinlerle
giinliik olarak alim miktarlarina gére mikro ve makro elementler olarak iki grupta
toplanirlar. Viicuttaki miktar1 100 mg/kg diizeyinden daha az olanlar (5 gr’dan daha
az miktardakiler) eser elementler olarak bilinirken, 5 gr ve daha fazla miktarryla

vucutta bulunan elementler ise makro elementler olarak adlandirilir [151].
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Strontiyum, kursun, kalay, ¢inko, molibden, brom, demir, bakir, mangan, iyot, flor,
vanadyum, kadmiyum, lityum, kobalt ve krom eser elementler olup, viicut dokularinda

ug/g, viicut sivilarinda ise ug/L olarak bulunmaktadir [152].

Gunluk diyetteki eksik alimlarda fonksiyon bozukluklarina ve organizmadaki isleyisin
fizyolojik seviyelerdeki aksakliklarma sebep olarak saglik sorunlari olusturabilen
elementlere esansiyel olarak kabul edilmektedir. Selenyum, bakir, iyot, kobalt, ¢cinko
ve molibden esansiyel eser elementlerdir [153]. Eser elementlerin yerine farkli ya da
benzer kimyasal maddeler gecmemektedir. Esansiyel elementlerin eksikliklerinde
karsilasilan saglik sorunu bulgularinda asil neden olarak, enzim reaksiyonlarindaki
bozulmalar oldugu diisiiniilmektedir. Enzimler, elementlerin yapisal igeriklerinde ve
islevlerinde rol almaktadirlar. Elementlerin eksikligiyle enzimin yapist ya da

gorevinde olusan bozulmalar sonucunda reaksiyonlarda da problemler olusmaktadir

[154].

2.6.1 Cinko

Cinko canliligin ¢ogalmasi, yasamsal devamliligi, genetiksel dnemi ve immiinite
islevlerinin siirdiiriilebilmesi bakimindan yapisal bir elementtir [155, 156]. Zn
organizmadaki esansiyel bir element olup, saglik i¢in giinliik olarak belirli bir miktarda
alinmasi gerekmektedir [157]. Demirden sonra insan vicudunda ikinci element olarak
bulunmaktadir. Atom agirligi 65.38 gr/mol olan Zn, +2 degerlige sahiptir ve

oksidasyona katilmamaktadir.

Eriskin bir bireyde ideal viicut agirhigina gore toplam 1,4-2,3 gr olarak doku, organ ve
stvilarda mevcuttur. Normal saglhikli kisilerde Zn*2 degerinin 1-2 mg kadar biyuk bir
boliimii pankreasta bulunmaktadir [158]. Pankreas disinda prostat ve epitel dokulari,
sac, goOziin retina ve koroid kismi, semen, beyinde norotransmitter goreviyle
noronlarda (%10-16), bdbrek, kemik (%20-30), cizgili kas (%60), semen ve
karacigerde bulunur. Sagta bulunan Zn metabolik fonksiyonlara katilmamaktadir
[159]. Giinliikk Zn ihtiyac1 12-15 mg kadardir. Erigkin insan serumunda Zn 60-100
ng/dL olarak bulunur. Ozellikle et ve siit iiriinleri, tahillar, deniz mamiillerinde

bulunmaktadir [160].
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Besinlerle alinmig olan ¢inko, duodenumdan %15-30 oraninda emilim saglar, %70
kadar1 fecesle, az bir miktar1 safra ve idrar ile atilir. Normal diizeyde alinan 10-15
mg/giin seviyesindeki ¢inko karsilastirilmasinda idarla atilimi olan ¢inko miktar1 0.3-
0.6 pg/gun olarak tespit edilmistir [161]. Terle atilan ¢inko miktar1 da idrarla atilan
seviye diizeyindedir. Cinko metabolizmasinda gorevli organ ise karacigerdir [162,
163].

Enzimlerdeki aktif bolgeye sikica baglanan Zn, katalitik bolgelerde de 6nemli bir
anahtar isleyisindedir. Biyoloijk membran ve kanallarda stabiliteyi saglar ve
biitiinligiin olusmasinda kritik rol alir. Plazmada % 30-40 a-makroglobuline siki
seklide bagl taginan Zn’nin % 60-70’1 albiimine gevsek bagl olarak taginir. Saglikli
bir bireydeki ¢inko %75-88 eritrositler, %12-22 plazma, %3 oraninda 16kositlerde
mevcuttur. Serumdaki ¢inko konsantrasyon dizeyinin, plazmadaki dizeyden %16
oraninda daha yiiksek olmasinin nedeni, hemolizli olma, pihtilagmada trombosit
hiicrelerinin parcalaniyor olmasi ve plazmadaki diliisyonun biraz daha yiiksek
miktarda olmasidir [164, 165]. Redoks aktivitesi bulunmadigindan baglanmis oldugu
proteini saglam/dayanikli bir hale getirir. Organizmada yalnizca +2 degerlikte
bulunmasiyla, demir ve bakir elementlerinden ayr1 olarak rediiksiyon ya da

oksidasyona ugramamaktadir.

Lipit, karbonhidrat ve proteinlerin sentez metabolizmalarinin yaninda niikleik asit
sentezi, Ureme, gen ekspresyon sistemi ve embriyogenezis gibi hayati 6dnemi olan
fonksiyonlarda da gorevleri bulunmaktadir [166]. Cinkonun 1940°da karbonanhidraz
enzimi yapisinda bulunmasinin kesfinden sonraki yapilan diger arastirmalarda en az
200 enzimin de ¢inko igerdigi ve eksikliginde enzimlerin islevsel bozukluklarinin
oldugu gosterilmistir [167]. 300 den fazla enzimin ise integral komponenti olan ¢inko,
alkalen fosfataz, DNA polimeraz, alkol dehidrogenaz, superoksit dismutaz, RNA
polimeraz, karboksipeptidaz A-B, aldolaz, amilaz, glutamik, laktik ve mailk
dehidrojenaz, proteinaz ve fosfolipaz gibi transkripsiyon faktorlerinde de
bulunmaktadir [168, 169].

Eritrositlerde bulunan karbonik anhidraz enziminin ¢inko yoninden zengin

olmasindan dolay1, plazmadaki ¢inko miktarina gore 10 kat daha fazladir [168].
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2.6.1.1 Cinko homeostazisi

Hiicre i¢i ¢inko iyon yogunlugu belirli bir denetleme mekanizmasi ile ¢aligmaktadir.
Cinkonun hiicre i¢i ve disina taginmasini, ayrica hiicreler aras1 bulunmasini saglayan,
protein yapida tasiyicilar mevcuttur. Cinko tastyict protein (ZnT) ve ¢inko tasiyici
ligandlar (ZIP) olmak {iizere iki ayri ¢inko tasiyict ailesi bulunur. Bu tagiyicilar
hiicrenin korunmasi ve ¢inko homeostazisinde rol almaktadirlar. ZnT ailesinin 10 ve
ZIP ¢inko tasiyici ailesinin ise 14 tiyesi bulunmaktadir [170]. ZnT tastyicilart hiicresel
Zn diizeyini korumay1 saglar. ZnT ailesi hiicre dis1 yoniinde Zn*? ekzositozunu
gerceklestirirken, ZIP iiyeleri ise bu ¢calisma prensibinin aksi yoniinde, sitoplazmadan
hicre icine dogru tasinmayi saglamaktadirlar [171, 172]. Tastyict proteinlerdeki
ekspresyon ve hiicrelere gore dagilimda ¢inko konsantrasyonu farklilik géstermektedir
[173-175]. Yapilan bir caligmayla ZnT8 tasiyici antikorunun diyabet hastaligina 6zgii
ve dokuya birebir spesifik otoanjien oldugu dikkate alinmistir. Ayni ¢alismada ZnT8
seviyesinin, ¢inko takviyesiyle artis gosterdigi bildirilmistir [176]. Diger taraftan
kronik inflamasyonda ¢inko tasiyicilarinin ekspresyon seviyesinde azalma oldugunu
gosteren arastirmalar da mevcuttur [177, 178].
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Sekil 2.4 : Cinko homeostazisi [179].
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Cinko dahil olmak Uzere metabolizmadaki metallerin tasinmasini, hiicre igi
baglanmalarini saglayan ve diger yandan toksisitenin olusmamasi gibi homeostatik
yiukumliluklere sahip olan metalotiyonin molekiillerinin  Gretimi  Zn*? ile
indiklenmektedir [180]. Metalotiyonin 1A ¢inko yakalayicisidir ve bu ozelligiyle
intraseliller ¢inko homeostazisinin  diizeninde goérev  almaktadir [171].
Metalotiyoninler organizmada Zn*? baglayicisidir ve tasiyici  proteinlerle
denetlenmektedir. Metabolizmadaki Zn*? konsantrasyonunu etkileyen faktorlerden
biri olan metalotiyoninler, ¢inkoyu sikica baglama kabiliyetindedirler ve ¢inkonun
serbestlemesi durumu ile hicredeki redoks duzenlemesini ayarlarlar [181].
Metalotiyoninler oksidatif stres durumlarinda bagli olarak tuttuklari ¢inko iyonlarini
serbestlestirirler. Ciinkii ¢inko bagimli antioksidan 6zellikteki bazi enzimlere oksidatif
savunmada ihtiya¢ duyulmaktadir [182]. B hiicreleri antioksidan savunmada yeterli
olmadiklart igin, bu hiicreler oksidatif stres durumuna karsi savunma

gerceklestirememektedir.

2.6.1.2 Cinko eksikligi ve klinik 6nemi

Gebelik donemi, biiylime ve gelisme siireci, yaslilik ve pretermlik gibi fizyolojik
olusumlarla meydana gelen ¢inko eksikligi, karaciger kaynakli hastaliklardan da
olusabilmektedir. Zn eksikligi sonucunda enfeksiyon duyarliliginda artis, koku ve tat
duyusunda bozulmalar, parakeratoz alopesi, bilyiime ve gelismede yasanan gerileme,
konjenital anomaliler, nérofizyolojik bozulmalar, hepatosplenomegali gibi Kklinik
bulgulara rastlanmaktadir [183]. Cinkonun eksiligindeki ilerlemede, klinik bulgular

fazlalasarak spektrumu degistirirler.

Cinkonun niitrisyonel aliminda azalma, intestinal, sistematik ve mukozal olan
ekzojenik etkenler sonucunda meydana gelip eksiklige neden olurlar [184].
Antioksidan etkisi olan ¢inkonun yetersizliginde karaciger ve dalak biiyiimesi, kistik
fibrozis, dermatit, hipoganadizm, ndérofizyolojik problemler, enfeksiyon, demir

eksikligi anemisi ve ishal gibi durumlar gortlmektedir.

2.6.1.3 Cinko ve prediyabet-diyabet iligkisi

Zn*? insiilinin depolanmasi, salgisi, yapisi ve sinyal iletim yolaklarindaki dneminden
dolay1, plazma seviyesindeki ¢inko azalmasinin diyabet hastalifi perspektifinden

biiyiik bir iligkisi vardir [185, 186].
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Plazmada 12-16 uM seviyede bulunan Zn*?, 20 mM olarak insilin granillerinde,
ekstraseliiler s1vida ise 475 uM olarak bulunmaktadir. Fizyolojik konsantrasyon Zn*?
ise 15-30 pM diizeyindedir [171, 187]. B hiicreleri; 6 insiilin,1 kalsiyum ve 2 Zn*?
igerigine sahip hekzamerik bir graniil yapidir. Hekzamerik yap1 i¢eriginde bulunan
¢inko, insiilinin salinimda bu 6zellik agisindan 6nem arz etmektedir [188].

Insiilinle beraber salgilanan Zn*2

ekstraselliiler matrikste bulunan proteinlere zayif
baglanmasi sebebiyle, B hiicrelerine geri gonderilmektedir. Zn*?> nin yeterli
seviyesinde mutlak insiilin salinim1 olmaktadir. Literatiirdeki giincel ¢calismalar hem
hiicre i¢i hem de hiicre dis1 ¢inko ihtivasinin insiiline benzeyen etkiler olusturdugunu
gostermektedir [188]. Zn*2 10 nM kadar diisiik konsantrasyonda dahi bu benzer etkileri
gerceklestirebilir. Cinkonun insilin benzeri etkileri tirozin fosforilasyon ve mitojen
aktive edici protein kinaz (MAPK) aktivasyonu ya da fosfotriozin fosfotaz

inhibisyonuyla yaptig1 bildirilmistir [189].

Cinkonun pankreastaki insiilin sentez, sinyalleme ve salgisinda bir¢ok gorevleri vardir.
Bilim insanlar1 arasinda insiilinin etkilesim mekanizmasi konusunda cesitli goriisler
bulunur. Bir arastirmada Zn*? isleyisinin dogrudan insiilin reseptdriinden kaynakl
bozulmalar, glikoz transferindeki transportundan meydana gelen aksakliklar ya da
indirekt acidan insiilin yolaklarindaki olumsuzluklardan mi oldugu net olarak
bilinmedigi aktarilmistir [158]. Bir baska ¢alismada insiilin reseptoér kinaz
aktivasyonunun Zn*2 ile etkilenmedigi; fakat glikoz transportu ve insiilin sinyallemesi
vasitasiyla, hiicreye glikoz alimimi arttig1 ifade edilmistir [181]. 2012 yilinda yapilan

+2

giincel bir c¢alismada Zn™ nin insulin Gzerindeki etkisi dikkate alindiginda,

karbonhidrat metabolizmasinin fonksiyonlarinda 6nemli rol oynadigi belirtilmistir

[188].

Niewoehner ve arkadaglari, pankreas P hiicresi insiilin salinimi, depolanmasi ve
isleyisinde aktif rol oynayan ¢inkonun eksikliginde, biiylime ve gelisme siireclerinde
bozukluklar, enfeksiyon bulgular1 ve immiin yetersizlik gibi baz1 komplikasyonlarin
DM’li hastalar iizerinde goriildiigiinii bildirmistir [190]. Zn*? ve glikojen sentaz kinaz-
3 enzim konsantrasyonu arasinda ters bir iligki vardir. [louz ve arkadaslar tarafindan,

hiicre igine giren Zn iyonunun insiilin etkisi gosterdigi savunulmaktadir [191].
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Oksidatif stres diyabet komplikasyonlarinda ve patogenezinde rol oynayan énemli bir
etkendir. Cinko diizeyinin oksidatif stresi azalttiginin goriildiigii calismalar literatiirde
yerini almistir [181]. Stiperoksit Dismutaz (SOD) gibi enzimler antioksidan 6zellikte
olup, yapilarinda ¢inko bulundurmaktadirlar. Diyabet ve prediyabet donemlerinde
gelisen Zn*? yetersizliginin, antioksidan sentezlenmesinde azalmaya neden oldugu ve
oksidatif stres hasarini arttirdigi bilinmektedir. Baz1 diyabetik hayvan ¢aligsmalarinda,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) pankreatik 3 hiicre defektine aracilik yaptigi ifade edilir.
Ayrica ¢inkonun antioksidan etkisi sayesinde, serbest radikal tiirlerinin
deformasyonuna kars1 proteinlerdeki ve enzimlerdeki stlfidril gruplarinin korunmasi
saglanmaktadir. Diyabette olusan oksidatif stres seviyesinin azalmasindaki etkinin
yaninda, salinimi sirasinda hiicre digina ¢ikist beraber olan insiilin molekiilii iizerinde

de etkili oldugu tespit edilmistir [192].

BGT ve Tip2 DM tanililar ile saglikli kisilerin plazmasindaki Zn o 2 glikoprotein
seviyelerinin karsilastirildig1 bir arastirmada, Zn a 2 glikoprotein diizeyinin ve Tip2
DM’li bireylerle negatif korelasyona sahip oldugu ifade edilmistir [193]. Baska bir
calisma Tip2 DM hastalarinin yag ve kas dokularindaki ¢inko diisiikliigii ileri derecede

anlamli bulunmustur [194].

Cinko metabolizmasiyla obezite durumu arasinda paralel bir iligki bulunur [195]. Tip2
DM’li obez bireylerde ve diyabetik obez fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda plazma
¢inko seviyesinin diisiik oldugu gorilmiistir [196-198]. Bu calismadaki ¢inko
konsantrasyon disiikliiginin metalotiyoninin ekspresyon problemini, Uretimdeki
hasar1 ve ¢inkonun serbestlesme mekanizmasindaki bozukluklar ile iligkilendirilmistir

[189].

2.6.2 Bakir

Bir¢ok protein igin kofaktor olan bakirin insan metabolizmasinda absorbsiyonu
duodenum ve mideden saglanir. Bakir plazmada %90-95 olarak o2-globuline bagh
seruloplazmin seklinde bulunmaktadir. Aminoasit histidin ve alblimine bagl olarak
karacigere ulasir. Serumda serbest bakir 10-15 pg/dL; total bakir yetiskinlerde 65-140
pg/dL olarak bulunur. Eriskin bir bireyde giinliikk Cu alim miktar1 2-5 mg diizeyindedir.
Bakirin %32’lik kismi1 olan 0.6-1.6 mg kadar1 absorbe edilirken, 0.5-1,3 mg kismi
safrayla atilmaktadir. 0.1-0.3 mg barsaklara gegisi direkt saglanirken, ¢ok az miktari

(0.01-0.1 mg) idrar yoluyla ve eser miktarda terle atilim gerceklestirdigi bilinmektedir.
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Cu tiim dokularda mevcuttur. Yetiskin kisilerde yaklasik olarak toplam 80 mg bulunan
bakirin 8 mg’1 karacigerde ihtiva eder. Beyin, kalp ve bobrekteki bakir oranlari, kemik
ve kastaki bakir seviyelerine gore daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir. Fakat
viicuttaki kitle oraninda kas ve kemik fazla oldugu i¢in viicudun %50 bakirim

icermektedirler.

2.6.2.1 Bakir homeostazisi

Bakir iletimi, homolog olan ATP7A ve ATP7B proteinleri tarafindan saglanir.
ATP7A’ da gerceklesen bir mutasyon, Cu’nun dolagima gegmesine engel olarak bakir
eksikligine yol acar. Intraseliiler ve hepatositler arasindaki bakir homeostazisi ATP7A
tarafindan olusturulur. ATP7B’nin islevi ise hiicre i¢indeki bakir dengesine gore

degisiklik gostermektedir.

Bakir absorbsiyondan sonra sisteme gecer, alblimine baglanir ve karacigere gidip
metallotiyoneinle depo formuna ulasir. Kana salinan seriiloplazmin bakiri
baglamaktadir. Hepatositlerden, bazolateral ylizeyde bulunan yiiksek afiniteli bakir
tastyicist (hCTR1) ve diisiik afiniteli bakir tasiyicilart ve AT7B vasitasiyla safraya
atilim gerceklesir. Hiicre ici bakir, saperonlarla belirli intraseliiler hedeflere ulasir.
Cu’nun hepatositteki isleyisinde Ctrl, metalotiyonin ve metalosaperonlar olmak tizere
tic farkli protein rol oynamaktadir. Hepatosite alinmasi bakir tasiyici (Ctrl) ile
saglanir. Zn, Cu, Cd (Kadmiyum) gibi metal iyonlarini baglama kapasitesi olan, sistein
ile zengin metalotiyoninlerden Metalotiyoninl (MT1) ve Metalotiyonin2 (MT2) bakir
detoksifikasyonunu engellemekle gorevlidir. Metalosaperonlar ise fizyolojik
kosullarda bakirin 6zel proteinlere ulasimini saglar ve bakir igerikli proteinlerin

sentezine katilirlar [199].
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Sekil 2.5 : Bakir homeostazisi [179].

Organizmada eser miktarda olan bakir, siiperoksit dismutaz, dopamin, sitokrom c
oksidaz, lizil oksidaz ve o-hidroksilaz gibi enzimlerin yap1 ve fonksiyonunda rol
oynayan integral bir komponenti olarak tanimlanir. Bu metalloenzimlerin 6nemli

fonksiyonu oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarini1 kapsamaktadir.

Serbest oksijenlerin detoksifikasyonu, melanin ve dopamin biyosentezleri, demir
metabolizmas1 ve konnektif doku formasyonu iizerinde etkinligi vardir. Bakirin

elektron transferindeki 6nemi redoks bir element olusundan kaynaklanmaktadir.

Bakir, Cu* formundan Cu*? formuna gerceklestirebildigi redoks gecislerden kaynakli
olarak, metalloprotein yapisindaki enzimlerin gorevlerini yapmasini saglar [200].
Merkezi sinir sistemi ve insandaki gelisim i¢in olmazsa olmaz bakirin temel bir
element olmasimin yaninda, hiicre icinde fazlaligindan toksik olma durumu da
mevcuttur [201]. Hiicre ve metabolizmada zarar verici olan bu fonksiyonun énlenmesi
icin Cu dengesi dikkatli bir isleyis igerisindedir. Bakir serbest radikal olusumuyla
beraber lipit metabolizmasinda, protein fonksiyonlarinda ve DNA bozukluklarinda
hasarlanmaya neden olabilmektedir [202]. Bu ozelliginden dolay: farkli yapilarla
kompleks olusturur ve serbest olarak bulunmamaktadir [203, 204]. Cinko ve bakirin,
organizmadaki eser elementler arasinda en iyi etkilesime sahip oldugu bilinmektedir.

Bu etki antagonistik bir etkilesimdir ve denge halindedir.
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Bir elementin diger bir elementteki absorbsiyon iizerine negatif etki yapmasina
antagonizm denir [205]. Obez ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada, bu etki neticesinde
metabolizmadaki dengenin bakir seviyesinde yukari bir artig gosterdigi ve ayni
zamanda ¢inko diizeyinde de asagi yonde bir azalma oldugu rapor edilmistir [206].
Obezitenin prediyabet ve diyabet sireclerinde 6nemli komplikasyonlardan oldugu
dikkate alindiginda, Zn ile Cu arasindaki antagonistik etkinin hastalik siirecinde takip

edilmesi gerekliligi s6z konusu olmaktadir.

2.6.2.2 Bakar ve prediyabet-diyabet iliskisi

Bakirin prediyabet ve diyabet ile iligkisini agiklayabilen bir mekanizma heniiz
netlesmemistir. Bu konu iizerindeki arastirma ve literatiir calismalar1 devam
etmektedir. Insiilin seviyesi, lipit metabolizmasinda ve amino asitlerdeki degisim,
adipokin seviyesindeki artis ve oksidatif stres gibi bazi mekanizmalar diyabet
hastaligin1 belirleyenler arasindadir [207, 208]. Bazi aragtirmalarda oksidatif stres ve
ROS iiretimi diyabetle iligskilendirilmis ortak bir goriise sahiptir [209]. Cu, Mo, Fe,
Mn, Zn, Cr gibi gecis metallerinin oksidatif streste onemli katalizor rol aldigini ifade
eden calismalar da mevcuttur [5, 210]. Bu bakimdan bakirin oksidatif stres ve ROS
tiretimindeki rolii, diyabet acisindan dnemlidir. Ayrica bakir, bakir ¢inko siiperoksit
dismutaz (Cu/Zn SOD)’in 6nemli bir bileseni olup, hiicrelerde serbest radikallerin

temizlenmesinde bir antioksidan gibi fonksiyonel role sahiptir [211].

Hayvan ve insan modeli deneylerinde ¢esitli iz elementlerin  metabolik
fonksiyonlarindaki fazla artis ya da eksiklikten kaynaklanan degisiklikler Tip2 DM
patogenezi ve komplikasyonlarinda 6nemli bir unsur olarak gosterilmistir [212].
Literatiirdeki diyabet ve elemente iliskili calismalarin birgcogu Zn igeriklidir. Bu metal
insiilin tiretiminde katki saglamasi yaninda saliniminda da etkilidir [213]. Cu ve Zn
arasindaki metabolik denge dikkate alindiginda insiilin direnci, prediyabet ve diyabet

siireclerinde bu metaller bir adim 6ne ¢ikmaktadir.

Viicuttaki bakir fazlaligimin DM gelisimindeki yan efektlerde etkili oldugu
kanimsanmaktadir [210]. Bazi diyabetik hayvan g¢alismalari, bakir selatorii olan
trientin tedavisinin kobaylarin diyabetik komplikasyonlara bagli kalp fonksiyonlarinda
iyilesmeler sagladigini gostermistir [214]. Ayrica deneklerin diyabete bagh yasadigi

g6z komplikasyonundan daha saglikli sonuglar alinmasini saglamistir [215].

48



Bakir fazlaligi norodejeneratif hastaliklara da neden olur [216]. Sigan modellerinde
yapilmis bir ¢aligmada Cu eksikliginin de pankreas hiicrelerinde neogeneze yol agtigi

raporlanmustir [217].

Obezite diyabet, insiilin direnci ve bozulmus aglik glikozu kapsaminda
degerlendirildiginde bu hastaliklarin baz1 komplikasyonlarini ihtiva eden fonkisyonel
bir bozukluk oldugu bilinmektedir. Lima ve ark. obez olan adelosanlar ile yaptiklar
calismada, adelosanlarin saglikli ve normal Kilolu bireylere gore serum bakir
seviyelerinde ileri derecede anlamli yiikseklik bulmuslardir [218]. Benzer bir ¢alisma
yetiskin obezlerde gergeklestirilmis ve deney sonucunda istatistiksel olarak bakir
diizeyleri yiiksek ¢ikmistir [219]. Bir diger ¢alisma Tiirkiye’de Yakinci ve ark. ile
yapilmis olup, obez cocuklardaki serum bakir diizeyi kontrol grubu olan saglikli
cocuklara gore ileri derecede yiiksek oldugu raporlanmistir [206]. Dolasimdaki bakirin
tasiyicisi olan seriiloplazmin obez bireylerde artis gosterir ve bu artan seviye serum

bakir diizeyinde de artisa sebep olur [220].

Kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklar goriilme durumunda ayni1 zamanda genel olarak
bakir eksikligine de rastlandigi aktarilir [221]. Bakir eksikliginde goriilen bazi sistemik
etkiler anemi, artan damar tikanikligi, kan basinca yiikselme, inflamasyon ve azalan
kan basinci olarak meydana ¢ikar. DM’nin baslangi¢ doneminde primer etkili bir
faktdr oldugu heniiz netlik kazanmis degildir [210]. Ote yandan streptozotosinle Tip1
DM olusturulan farelerde, oksidatif stres olusumunu baskilayan bakir destegi verilmis

ve hastaligin engellendigi ifade edilmistir [222].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirma Yeri ve Zamam

Bu tez ¢alismasi Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi blinyesinde 12.04.2019-12.09.2019 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.
Bezmialem Vakif Universitesi Rektorliigii Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu 54022451-050.05.04- 1610 sayili karar1 22.01.2019 tarihli onay1 ile

tamamlanmastir.

Bezmialem Vakif Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran Tip2 DM, BAG
ve IR kriterleri ile uyumlu ve tanisi olan hasta serumlariyla ¢alisilmistir. Sonuglar
Bezmialem Vakif Universitesi Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi
Biyokimya rutin laboratuvarinda otomatize klinik kimya analizoriinde

sonuglandirilmistir.

3.2 Arastirmanin Evreni ve Orneklem Kriterleri

Calisma dort grupla gerceklestirilmistir.

1.Kontrol grubu: Aglik glikozu 100 mg/dL’den diisiik veya 75 gr OGTT yiikleme 2.
saati (120. dk) yine 100 mg/dL’den diisik ve Homa-IR degeri <2.5 olan saglikli

bireylerden olusturulmustur. Erkek ve kadin erigkinleri kapsamaktadir.

2.Bozulmus aclik glikozu: Aglik glikozu 100-125 mg/dL veya 75 gr OGTT yikleme
testi sonrasi 2. saat glikozu 140 mg/dL’den disiikk degerde bulunan yetiskin

hastalardan meydan gelmektedir.

3.insiilin direncli: Homa-IR> 2,5 {izerinde olan hasta grubu dahil edilmistir.

4. Tip2 DM: Aclik glikozu 125 mg/dL (zerinde olan veya 75 gr OGTT yukleme

sonrasi 2. saati 200 (izerinde olan hasta grubu.
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Hastalarin aglik plazma glikozlari, 8-10 saatlik acgliktan sonra alinan kan
numunelerinin dlgiilmesiyle tespit edilmistir. Kontrol grubu i¢in herhangi bir hastalik
neticesiyle diizenli ila¢ kullanmayan, aglik glikoz seviyesi ve insulin direnci normal
referans araliginda bulunan ve hastalik tanis1 olmayan saglikli yetiskin kadin ve erkek
bireyler tercih edilmistir. 30-60 yas aras1 erkek ve kadin yetiskinler arastirmanin evreni

olarak belirlenmistir.

3.3 Arastirmaya Kabul Edilmeme Kriterleri

Kardiyovaskiiler, norolojik, karaciger, romatoid artrit, anemi, bobrek hastaligi gibi
herhangi bir hastalik sebebiyle ilag kullanimi olan hastalar ¢alisma diginda
tutulmustur. Kanser ya da kanser dykiisii olan, hepatit ve tansiyon tanist bulunan
bireyler ile, serum lipit diisiiriicli, antipsikotik, insiilin ve antioksidan ila¢ kullananlar
caligmaya kabul edilmemistir. Gebe bireyler ve gestasyonel diyabet dykist olan
bayanlar ve ayrica yas araligina uygun olmayanlar, ¢ocuk ve bebekler dahil

edilmemistir.

3.4 Orneklerin Toplanmasi

Bu calismadaki numuneler Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Tibbi Biyokimya laboratuvarina ulasan hasta kanlaridir.
Numuneler hastane izni dogrultusunda, etik kurullara ve kurallara uygun sekilde ve
hasta mahremiyetine dikkat edilerek toplanmistir. Orneklerin toplanmasi islemi
Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Endokrinoloji

Ana Bilim Dal1 tarafindan desteklenmistir.

Kan numuneleri 10-12 saatlik agliktan sonra, erigkin hastalardan alinmigtir. Alinan bu
kan tilipleri ile ¢inko ve bakir parametrelerinin calisilmasi da g6z Oniinde
bulundurularak, jelsiz biyokimya tiipleri kullanilmistir. Caligmanin 6nemli bir
basamag1 olan bu asama bilgi islem, kan alma, rutin biyokimya laboratuvart ve
endokrin  poliklinigi bolim ve birimleriyle ortak ydritulerek titizlikle

neticelendirilmistir.
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Jel icerikli sar1 kapakli tiiplerin jel kismi eser miktarda ¢inko, bakir ve bazi eser
elementler ihtiva ettigi bilindigi icin tercih edilmemistir. Jeli olusturan maddeler
arasindaki ¢inko ve bakir, yiiksek rpm santrifiij isleminde eser miktarda da olsa seruma
karisip interferans yapmaktadir. Interfere durumu hasta sonucunun netlik ve

kesinlikten uzaklagsmasi anlamina gelmektedir.

Bu sebepler dogrultusunda, ¢alismada kullanilan jelsiz tipler 10 mL BD Vacutainer
CAT Activator Tube REF 367896 kirmizi kapaklidir.

Her hastadan aglik plazma glikozu, insiilin direnci, ¢inko ve bakir parametreleri igin
bir adet kirmiz1 kapakli jelsiz tiip, HbAlc parametresi i¢in de bir adet EDTA igerikli

mor kapakli hemogram tuplerine alinmistir.

HbAlc testi calisma prensibi geregi tam kan ile gerceklestiginden dondurulup
saklanmasi ve tekrar isleme alinmasi1 biyokimyasal olarak miimkiin olmamaktadir. Bu
parametre numunenin alindigi giin ¢alisilmistir. Alinan jelsiz tiipler 10 dk 3000 rpm
ile santrifiij edilmistir. Her hastanin aglik plazma glikoz seviyesi ve Homa-IR
parametreleri de ayni giin otoanalizor biyokimya cihazinda ¢alisilmistir. Elde edilen
serum numunelerinin numaralandirma ile kaydi yapilmistir. Ependroflara ayrilan
numuneler, ¢inko ve bakir parametreleri ¢calismasinin yapilacagi giine kadar -80 °C
saklama kosullar1 altinda muhafaza edilmistir. Calisma giiniinde oda 1sisinda
¢Ozdiiriiliip analiz edilmistir. Ayni prosediirler kontrol grubu kriterlerine uyumlu hasta

numuneleri i¢in de uygulanmustir.
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3.5 Arastirmada Kullamlan Arag ve Geregler
3.5.1 Cihazlar ve sarf malzemeler

Tablo 2.4 : Kullanilan cihazlar.

Cihaz Marka

e pH Metre Hanna Hi2211

e Santrifij Nuve NF1200R

e Manyetik Karistirict Stuart CB162

e Otoanalizor ARCHITECT ¢16000

e -86 °C sogutucu Haier

e Saf suaritma New Human UP

e Otomatik pipet Gilson, Axypet

e Pipetucu IsoLab-yellow 200
ML

e Cam sarf malzemeler Isolab

e Vorteks Dlab MX-S

3.5.2 Kitler ve calisma prensibi

Hasta serumlari ig¢in ARCHITECT c¢16000 otoanalizorii ile uyumlu glikoz, HOMA,
HbA1c Abbot Diagnostic 6l¢iim kitleri kullanilirken; ¢inko-bakir parametreleri ve
standartlar1 icin Mega Tip Rel Assay Diagnostic tam otomatize 6l¢iim kitleri tercih
edilmistir.

Insiilin, kemiluminesans immiin dl¢iimii prensibiyle calisan otamatize ticari kitle

sonug alinmaistir.

Homa-IR, aclik glikozu (mg/dL) ile aclik insiilin (uU/ mL) carpilip 405 e
boliinmesiyle hesaplanmaktadir.

HbAlc, glikolizlenmis hemoglobinler olarak ifade edilir. Protein yapida olan
hemoglobinler glikoz ile birlesirler. Kandaki glikoz seviyesi ile dogru orantilidir.

Otomatize cihazlar yapilan Olglimler igin ticari kitler kullanilmigtir. Standartlarla

kalibre edilip klinik otomatize cihazlarda tam kan ile ¢alisiimaktadir.
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Cinko miktar1, otomatize klinik kimya analizoriinde kolorimetrik 6l¢ciimle 548 nm’de
hesaplanmaktadir. 2-(5-bromo-2-piridilazo)-5-(N-nprofil-N-3-sulfoprofilamino) fenol
(5 BrPAPSs), ¢inkonun selatorii olup, kirmizi-menekse renk olusumunu meydana
getirmektedir. Hastalarin ¢inko 6lctimlerinden dnce, otoanalizore kalibrator ve kontrol

standartlar tanitilmaktadair.

Bakir seviyesi, kolorimetrik yontemle otoanalizorde dl¢iilmektedir. Bakirin selatorii
4-(3,5-Dibromo-2piridilazo)-N-etil-N-(3-sulfoprofil)anilin (3,5-DiBr-PAESA) olup,
572 nm’de mavi rengini meydana getirmektedir. Plazma ya da serumdaki bakir
seviyesinin Ol¢iimiinden Once bakir kiti igin kalibrator ve kontrol standartlart

kullanilmastir.

3.6 Arastirmanin Istatistiksel Analizi

Veri sonuglari IBM SPSS Statistics v.22.0 windows programiyla analiz edilerek elde
edilmistir. Degiskenler arasi iligki i¢in Pearson korelasyon kat sayisi dikkate
alimmistir. p< 0.05 olup, istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir. Numune sayisi
30’dan fazla oldugu igin ortalama standart sapma, maksimum ve minimum
sonuclarinin belirlemesinde parametrik testler uygulanip, pearson korelasyon analizi
yapilmustir. Iki grup aras1 karsilastirmada anova tek yonlii varyans analizi yapilds.
Gruplar arasi karsilastirmadaki degerler student-t testi ve anova testi ile isleme
alimmistir. Yas ve cinsiyetin parametreler iizerindeki etkisini ihmal etmek icin
kovaryans analizi uygulanmistir. Gruplarin birbirleriyle iliskisine ve dagilimima ki-
kare ve McNemar testleri uygulanarak bakilmigtir. Veriler ortalama £SD olarak

belirtilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Calismada AKS seviyeleri degerlendirildiginde 56 erkek ve 67 kadin olmak Uzere
toplam 123 kisi bulunmaktadir. Demografik degerlendirme dikkate alindiginda,
bireylerin genel yas ortalamasi 44 +13.85 olarak hesaplanmistir. %95 gliven araligina
gore erkeklerin yas1 40.94-47.98 ve kadinlarin 41.28-45.74 tespit edilmistir. Buna gore
erkeklerin yas ortalamasi 44,5 £13.1 ve bayanlarin ise 43.5 +14.6’dir. Calismadaki
ertkek ve bayanlarin yas ortalama degerlerinin korele olmasi analizler,

degerlendirmeler ve Oneriler agisindan anlamli olmustur.

WHO kriterleri kapsaminda kontrol ve hastalar belirlenmistir. Bireyler 2 ana grup
baglig1 altinda degerlendirilerek: AKS ve HbAlc seviyeleri parametreleri beraber
olmak Uzere degerlendirilen bir grup, IR 2.5’ in iizerinde olanlar diger grubu
olusturmustur. Bahsedilen her iki grup igin kontroller ortak kriterlere sahip olup tek
bir grup olarak ¢alisilmistir. Bu anlamda kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerde
AKS< 100 mg/dL ve ayrica Homa-IR <2.5 olmasi sartlar1 aranmistir. Hasta verileri
sonuglarmin incelemesi yapildiginda, AKS degeri saglikli (100 mg/dL altinda olan)
bazi bireylerin, artan aglik insiilin seviyelerinin de oldugu goriilmiistiir. Insiilin
seviyesindeki bu artis kisinin her ne kadar AKS seviyesi normal olsa da insilin
direncine sahip oldugunu matematiksel Homa-IR formuliyle gdstermektedir. Bu
kriterlerdeki bireyler olusturulmak istenen kontrol grubu kriterlerine uygun olmadigi
icin dahil edilmemis, dolayisiyla ¢aligmadaki kontroller saglikli birey tablosuna tam
uygunluk gosteren kisiler tarafindan dikkatle olusturulmustur. Sonug olarak kontrol
grubu AKS degeri < 100 mg/dL ve Homa-IR <2.5 olan saglikli bireylerden meydana
getirilerek ¢alismaya dahil edilmistir.

Buna gore AKS ve HbA1c degerleri dikkate alindiginda 48 kisi kontrol, 37 kisi BAG
ve 38 kisi Tip2 DM olarak belirlenmistir. Bireyler arasinda insiilin direnci 2.5’ nin

uzerinde olanlar IR olarak belirtilmis olup mevcut say1 81 hastadir.

Istatistik degerlendirmesinde net sonuglar elde edilmesi ve anlamlilik ifade etmesi

acisindan, IR hasta grubunun karsilastirildig: kontrol sayis1 77 olarak belirlenmistir.
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Tiim bireylerin yas ortalama dagilimi1 Sekil 4.1°de gosterilmistir. Calismadaki hasta
sayilarinin dagilim grafigi Sekil 4.2 ve Sekil 4.3” te goriildiigi gibi esit veya paralellik

gosteren normal bir dagilima sahiptir.

60

50

40

®BAG

/b = Tip2 DM
= 30
& = Kontrol
S “IR

20

10

0

Sekil 4.1 : Gruplar arasi1 yas ortalama dagilimi.

56



= Tip2DM =BAG =KONTROL

Sekil 4.2 : AKS ve HbAlc ile belirlenen gruplarin hasta sayis1 dagilim
oranlar.

m|R = KONTROL

Sekil 4.3 : Homa-IR ile belirlenen IR ve kontrol grubu hasta sayisi
dagilim oranlart.

57



Gruplarin korelasyon istatistiginde pearson korelasyonu uygulanmig ve BAG grubuna
ait olan numune sonuglar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir. p< 0,05 degerlerine sahip
olanlar anlamli olarak degerlendirilerek, parametreler ve gruplar arasinda negatif ya
da pozitif korelasyonlar tespit edilmistir. *p <0.05 oldugu durumlarda parametreler
aras1 anlamlilik varken, ** p <0.01 ileri (yiiksek) diizeyde bir anlamlilik oldugunu

ifade etmektedir.

Tablo 4.1 : BAG grubu korelasyon degerlendirmesi.

HbAlc Cu Zn Zn/Cu
HbAlc 1 -.331* -.320 337*
Cu -.331* 1 -.245 -.869**
Zn -.320 -.245 1 .645**
Zn/Cu 337* -.869** .645** 1

Cinko ile bakir arasinda ileri derecede anlamli negatif bir korelasyon bulunmustur.
Negatif korelasyon, serum bakir seviyesinde goriilen artis ve ¢inko seviyesindeki
azalmayla ifade edilir. Bu anlamliligin ¢inko ve bakirin metabolizmadaki antagonistik
etkisine bagli oldugu tahmin edilmektedir. Bu ¢alismadaki sonuclar mevcut literatur

calismalari ile paralellik gosterip Ortlismektedir.

Aclik plazma glikozunun artmasi ve Zn degerinin diigmesini ifade eden, AKS ve Zn
karsilagtirmasinda negatif anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. Plazmadaki ¢inko
seviyesinin  diigiikliigii diyabet ve prediyabetli hastalarda birgcok nedene
baglanmaktadir. Diyabet gibi kronik hastaliklarda Cu ve Zn degerlerindeki degisimin
oksidatif strese bagli oldugunu gosteren ¢calismalar yapilmistir. Formigari ve ark. 2013
yilindaki ¢aligmalarinda Zn eksikliginin artmis Cu diizeyini ve Zn-Cu oranini

yiikseltebilecegini tespit etmislerdir [223].
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Capdor ve ark. arastirmalarinda Zn ve Cu seviyeleri arasindaki dengenin hiicredeki
redoks durumuyla ilgili olacagi diisiinmiislerdir. Calismada c¢inkonun insiilinin
fonksiyonunu korudugunu ve siilfidril igerikli proteinlerde kofaktoér olarak islev

yaparak oksidatif hasarin azalmasina neden oldugunu ifade etmislerdir [224, 225].

Schlienger ve arkadaglariin eser element ve diyabet arasindaki iliskiyi inceledikleri
bir ¢aligmasinda, 309 saglikli birey ve 44 diyabet hastasinda bakir seviyesinde artig

gozlenirken ¢inko degerinde azalma oldugu aktarilmistir [226].

57 diyabetli ve 28 saglikli kontrol olan Walter ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ¢inko
seviyesi azalirken, bakir seviyesi artmistir [227]. 2011 yilindaki bir ¢caligma bakirin
plazmada yiiksek yogunlukta, glisemik kontrol ve inflamasyon durumlarinda enzimler
araciligiyla ¢inko ile rekabete gegtigini ifade etmektedir [224]. Bu baglamda bakir
yiiksekliginin, oksidatif stresle diyabet gelisimini tetikledigi diisiiniilebilir.

Calismada Homa-IR, Zn parametresiyle negatif bir seviye mevcutken, Cu degeriyle
pozitif ileri anlamli bir korelasyona sahiptir. Bu agidan, insiilin direnci olan kisilerde
onemli seviyede bakir yiiksekligi dikkat ¢ekerken, ¢inko-bakir arasindaki etkilesim

g6z Online alindiginda ¢inko degerinde de diisiikliik goriilmektedir.

Insiilin ve ¢inko kan dolasimindaki pH da birbirlerinden ayrilirlar. Cinko pankreastaki
a hiicreleri i¢indeki KATP kanallarin1 agar ve hiperpolarizasyon meydana getirir,
glukagon miktarin1 azaltir. Cinkonun bu fonksiyonu diyabetli bireylerde kan
glikozunu dengelemedeki [ hiicrelerindeki insiilin saliniminin artmasi ve a
hiicrelerindeki glukagon miktarinin azalmasiyla ikili etki olusturdugu ifade edilir.
Cinkonun 6nemli islevleriyle insiilin direnci ve diyabetteki dogal bir terapétik aday

olabilecegi tahmin edilebilmektedir.

Gruplarin yas ile karsilastirilmasinda, instillin direnci olan hasta grubunda anlaml
olmayan bir iliski bulunmustur. AKS ve HbAlc (WHO kriterleri) degerine gore BAG
ve Tip2 DM olarak belirlenen grup arasinda ise ileri derecede anlamli bir korelasyon
analiz edilmistir. Bu sonuglandirmaya gore yas ilerledikce kisilerin prediyabet
tablosuyla karsilagsma ve akabinde diyabet riskine daha fazla maruz kalinabilecegi 6n

gorilmektedir.

HbAlc degerinin BAG ve Tip2 DM hastalarinda beklenildigi iizere ileri derece pozitif
bir iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu durum AKS degerinin yiiksekligiyle birlikte

HbAc seviyesindeki orantili artisi ifade etmektedir.
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Calismadaki Tip2 DM’li hastalarda HbAlc orani 6.5’in iizerindeyken, BAG
hastalarinda bu seviye, saglikl bireyler ile diyabetli hastalar arasinda bir degere sahip
oldugu tespit edilmistir. AKS degerlerine gore HbAlc seviyesi ve standart sapma
sonuglar1, Tip2 DM’lilerde 7.51 + 0.85, BAG hastalarinda 5.83 + 0.29 ve kontrol
grubunda 5.02 =+ 0.18 olarak tespit edilmistir. Sonuglar Sekil 4.4° te

grafiklendirilmigtir.

HbAlc

Tip2 DM

Sekil 4.4 : AKS degerlerine gore gruplar arast HbAlc degisim grafigi.

Ayni zamanda HbA 1¢’nin Zn degeriyle negatif anlamliligt bulunmaktadir. HbAlc’nin
Homa-IR ve yas ile karsilastirmasinda ise ileri pozitif anlamlilik goriilmektedir.
HbA 1c¢’nin tan1 degerindeki referans araligi ve aglik plazma glikozu karsilastirilmasi
yapilan bir¢ok calismada, HbAlc’ nin diisiik degiskenlige ve 6zgiilliige sahip oldugu
ifade edilmistir [228].

Insiilinin karaciger, yag ve kas dokusu islevlerinde ve yag, karbonhidrat ve protein
metabolizmasinda 6nemli fonksiyonu vardir. 1988’de Reaven, insiilin direncinin

bircok metabolik hastalikta Gnemli bir etken oldugunu ileri siirmistiir.
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Obezite, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaliklari, diyabet ve hiperlipidemi gibi
hastaliklarin benzer siklikla ayn1 hasta ve/veya hasta gruplarinda goriilmesini tesadiif
olarak gormemistir. Bu anlamda insiilin direncinin metabolik hastaliklardaki

komponentlerin ana bir faktorii olarak degerlendirmistir [229].

Homa-IR hastalar1 ile insiilin direnci olmayan saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunun ¢inko ve bakir degerleri karsilastirmasinda standart sapma ve sonug
degerleri Tablo 4.4 ile grafigi Sekil 4.3’de gosterilmistir. Analiz sonucu, insiilin
direncinin artisiyla metabolizmadaki ¢inko seviyesinde anlamli olmayan azalis1 ve

bakir diizeyindeki anlamli artig1 ifade etmektedir.

Tablo 4.2 : IR ve kontrol grubu aras1 Zn ve Cu (pg/dL) degerleri.

Cu Zn

Homa-IR hasta 118 +20.9 95 +10.2

Kontrol 108 +£21.0 101 +11
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Sekil 4.5 : Kontrol ve IR gruplar aras1 Zn (ug/dL) ve Cu (ug/dL) iliski
grafigi.
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Cinkonun azalmasiyla, insiilin diizgiin olarak paketlenemez ve [ hiicre harabiyeti artar.
B hiicrelerindeki ¢inko tasiyicis1 ZnT8 ile yapilan hayvan ¢alismasinda, ZnT3, ZnT5
ve ZnT8 diizeyinin arttirilmasinin ¢inko takviyesi ile miimkiin oldugu gosterilmistir
[188]. Insiilindeki diizgiin isleyisin hiicrelerde diren¢ olusumuna engel olacagi
disiiniiliirse, c¢inko takviyesinin insiilin direngli hastalarin metabolizmasinda

tyilestirici bir 6zellige sahip olacagi tahmin edilmektedir.

Metabolik hastaliklar1 ve obezitesi olan bireylerde yapilan ¢inko takviyesinin plazma
glikoz, Homa-IR ve insiilin degerlerinde 6nemli seviyede azalmaya sebep oldugu
aktarilmistir [230]. Cinko, GSK3 (Glikojen sentaz kinaz3) enzimini inhibe ederek

instlin benzeri hareket edebilmektedir [231].

Aclik glikozuna gore gruplandirilan BAG, Tip2 DM ve saglikli bireylerden olugan
kontrol grubunun ¢inko ve bakir degerleri karsilastirmasinda standart sapma ve sonug
degerleri Tablo 4.4’te gosterilmistir. Degisim grafigi Sekil 4.4’ te semalandirilmistr.
Analiz sonucunda BAG grubu hastalariin ¢inko seviyelerinde ileri anlamli sonuglar

bulunmustur.

BAG bireylerinin metabolizmadaki ¢inko seviyesi kontrol grubuna gore daha diisiik
tespit edilmistir. Bu verilere gore prediyabet doneminde ¢inko diisiikliigiiniin erken
sinyal vermesi, diyabet gidisatindaki iyilestirici ve/veya tedavi edici yontemler

arasinda degerlendirilmesi gerekliligine dikkat cekmektedir.

Tablo 4.3 : AKS degerine gore gruplar aras1 serum Zn ve Cu seviyeleri.

Zn (pg/dL) Cu ( pg/dL)
Tip2 DM 87,02 £7,60 124,23 25,5
BAG 94,76 +11,68 115,82 +23,35
Kontrol 106,31 £11,40 107,79 £22,6
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Yayinlanan bir diger ¢calismada diyabetli sicanlara B hiicre transferinden sonra, ¢inko
diyeti uygulanmistir. Yiiksek c¢inko diyetiyle, diyabetli hayvanlarin kan glikoz
seviyesinde duzelmeler meydana geldigine dikkat g¢ekilmistir [232]. Literatlrdeki
diger calismada diyabetle olusan serum ¢inko azalisinin lenfosit, trombosit ve

plazmadaki ¢inko eksikligine sebep oldugu bildirilmistir [233].

BAG hastalarina erken donem miidahale edilmesi, diyabet komplikasyonlarini
onleyebilmektedir. Tip2 DM patogenezindeki gibi BAG grubu hastalarin, ikincil
hiperinsiilinemiye kargin aglik plazma glikoz seviyesinde artis gézlenmektedir. Ayrca

prediyabetin insiilin yetersizligi ve direnci ile de 6dnemli iligkisi bulunmaktadir [234].

Aclik glukoz, Homa-IR ve aclik insilin degeri parametreleri Tip2 DM, BAG ve
kontrol gruplari1 arasinda analiz edilmistir. Aglik plazma glikoz degeri literatiirde
belirtildigi ve WHO kriterlerinde olmasi gerektigi referans araliginda tespit edilmis ve

Tablo 4.5’ te gosterilmistir.

Calismada Homa-IR, aclik insiilin ve AKS parametrelerindeki en yiiksek degerler Tip2
DM hastalarina aittir. Diyabete gecisteki ara déonem olarak tanimlanan BAG grubu
hastalarindaki insiilin direnci seviyesi 4.15 * 8.9 ve Tip2 DM’li hastalarda bu degerler
yaklasik iki kat seviyede olup 7.36 +19.2 olarak tespit edilmistir.
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BAG hastalarinin AKS ve Homa-IR degerlerindeki sonuglarinin diyabetlilere yakin

seviyelerde olmasi, diyabet dncesi komplikasyonlardaki degiskenlige baglanmistir.

Tablo 4.4 : Gruplar arasi aglik insiilin, AKS ve Homa-IR sonuglari.

AKS Insiilin Homa-IR
Tip2 DM 151.71+£29.07 19.65+25.64  7.36 £19.2
BAG 110,93+7.57  15.18+11.41  4.15+8.9
Kontrol 9.91 +5.55 9.63 +4.40 1.24 +4.47

Naka ve Ramadass ile arkadaglarinin yaptiklart farkli ¢alismalarin sonuglari
birbirlerini dogrulamaktadir. HbAlc seviyesinin diyabet donemdeki endikasyonlarda

plazmadaki farkli eser element seviyeleriyle korelasyon gdsterdigini ifade etmislerdir.

Her iki calismada da o6zellikle ¢inko/bakir oranindaki degisim daha ¢ok 6n plana
cikmaktadir [235, 236]. Bu arastirmadaki analiz sonuglar1 da literatiirii

desteklemektedir.

Bu calismada BAG, Tip2 DM ve Homa-IR’li hastalardaki HbAlc ve Zn seviyeleri
saglikli bireylerinkiyle karsilagtirilmigtir. Veri sonuglarina gére metabolizmadaki Zn
diigikliigiiniin HbAlc degerindeki yiikseklikle ters korelasyona sahip oldugu tespit
edilmistir ( Sekil 4.5). Buna gore Ozellikle prediyabette ve Tip2 DM’de ¢inko
desteginin Onemi mevcuttur. Serum ¢inko seviyesinin yiikseltilmesi durumunda
HbAlc % konsantrasyonun daha diisiik bir diizeye gelecegi on goriilmektedir. Bu
degerlendirmenin neticesinde glisemik kontroliin iyilestirmeye gidilmesi ve diyabetin

kontroliiniin saglanmasi diistiniilebilir.
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Sekil 4.7 : Tim gruplardaki HbAlc ve Zn (ug/dL) degeri arasindaki
korelasyon egrisi.

Bu calismadaki analiz sonuglar1 ile aynm1 dogrultuda neticelenen bazi calismalar
bulunmaktadir. Literatiir ¢inko takviyesinin daha yaygin olarak Tip2 DM’li hastalarin
klinik ve yasam bulgularinda ¢ok daha iyi fayda gdsterdigine dikkat cekmektedir. In-
Vivo Ve in-vitro ortamlardaki Zn destegi arastirmalarinda, IR direngli hastalara gore
Tip2 DM’lilerde Zn seviyesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Tip2 DM
hastalarinda Zn takviyesiyle, hiicre i¢i ¢inko miktarinda artis saglandigi ve dolayisiyla

insiilin sinyallemesini uyardig: diistiniilmiistiir [237].

Bagka bir calismada, Zn takviyesinin B hiicre sayisini koruyarak insiilindeki salgi
mekanizmasina pozitif katki sagladigi sonucuna varilmistir. Cinkonun eksikligi
sonucunda adacik hiicrelerinde insiilin sekresyonunda azalma oldugu ve diyabeti

tetikleyen problemler yasandigi aktarilmistir [238].
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Son yillardaki 72 Tip2 DM’li ve 76 kisinin kontrol grubunu olusturdugu caligsmada
Tip2 DM’ lilerde glisemik kontroliin iyilesmesinin, kisa donemde ¢inko takviyesiyle

oldugu ifade edilmistir.

Tip2 DM’lilerin sinirda ¢inko seviyelerinin ve yiiksek HbAlc konsantrasyonunun
oldugu aktarilmistir. Bu arastirma sonucuna gore; Zn desteginin insiilin ve C peptit
miktarlarinda artmaya neden oldugunu aktarmislardir ve glisemik kontrolde fayda

sagladig: diistintilmustiir [239].

2013 yilinda 14 farkli calismanin yapildigi bir metaanaliz incelemesine gore, diyabetik
hastalara 20-40 mg/giin “Zn supplement” takviye uygulanmistir. Tip2 DM hasta
serumlarinda HbAlc parametresi bakilmis ve takviye ile diizeyin azaldig
gosterilmistir. Cinkonun hiperglisemi isleyisine pozitif katkisi olabilecegini bilim

diinyasina aktarmislardir [240].

Genel bir bakisla sadece Zn eksikligi durumunda kisilere ¢inko takviyesi yapilabildigi
tavsiye edilmektedir. Diyabetin yaygin bir saglik problemi oldugu dikkate alindiginda
prediyabetteki tedavi ve uygulamalarinin da ciddi bir 6nem arz ettigi sdylenebilir.
Cinko ve diyabet arasindaki tedavi uygulamalari i¢in daha fazla alternatif bilimsel

calismalarin gerekliligi agikardir.

Bozulmus aglik glikozu, insulin direnci ve Tip2 diyabetli hasta profilleri ile bu
calismada literatiirdeki veriler ve analizlerle Ortiisen sonuglar elde edilmistir. Genel
ortalama degerlendirilmesinde BAG ve Tip2 DM hastalarinin, aglik glikozu normal
referans araliginda olan kontrol grubuna gore ileri anlamli ¢inko diisiikliigii ile anlaml
bakir yiiksekligi tespit edilmistir. Aymi sekilde insiilin direngli hastalarin kontrol
grubuna gore ileri anlamlilikta bakir seviyelerinde yiikseklik varken ¢inko seviyeleri
diistiktiir. Cinkonun insiiline benzer etki gostermesindeki fonksiyonu ve insiilin
molekiilii yapisina katilmasinin bu neticelere sebep oldugu diisiniilmektedir. Elde
edilen analiz sonuclar1 6zetle: insiilin direngli hastalarda 6nemli seviyede bakir
yiiksekligi 6n plana c¢ikarken, BAG (prediyabet) hastalarinda anlamli ¢inko
diistikliigiiniin ilk alarm verdigi zaman olarak goriilmektedir. Tip2 DM hastalarinda
ise ¢inko disiikliigi ve bakir yiiksekligi dikkate deger bir sekilde netlik kazanan bir
tablo olusturmaktadir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

“Bozulmus aglik kan sekeri ve insiilin direnci olan hastalarda ¢inko ve bakir
metabolizmasiin arastirilmas1” tez calismasinin sonuglarina gore diyabet Oncesi
donem ve komplikasyonlarinin insan metabolizmasi ve sagligi i¢in ciddi énem arz
ettigi gorilmistiir.

Analiz sonuglaria gore yasin ilerlemesiyle beraber Tip2 DM’ nin goriilme siklig1 ve
prevelansin giderek arttigi tespit edilmistir. Literatiir bilgileri prediyabetin, diyabet
oncesi 5-10 y1llik bir siire¢ oldugunu ifade etmektedir. Calismada genel yas dagilimlar
incelendiginde, bozulmus aglik glikoz seviyesi kriterlerindeki prediyabet hastalarinin
yas ortalamasi, Tip2 DM’li hastalarin yas ortalamasina yakinlik géstermis ve literatiirii
desteklemistir. Prediyabet siirecinin diyabete giden ince keskin bir yol oldugu
sOylenebilir. Sik araliklarla takip ve gerekli ise tedavi edilmesi kisinin diyabet gelisimi

oncesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bozulmus aglik glikoz grubuna dahil olan hastalarin ¢inko-bakir metabolizmasi veri
sonuglarina gore, ¢inko degerlerinde anlaml diistikliik tespit edilmistir. Plazma bakir
seviyesinde artis bulunmaktadir. Cinko-bakir arasindaki negatif korelasyonun, iki eser
element arasindaki antagonistik etkilesimden kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Cinkonun insiilin molekiilii yapisina katilmasi ve insiilin benzeri davranisi,
metabolizmadaki glikoz iletim farkliliklarina sebep olabilecegini tahmin ettirmektedir.

Diyabetteki poliiiri ile fazla ¢inko eksikligi olugma ihtimali de g6z 6niine alinmalidir.

Insiilin direngli hastalarin numunelerindeki ¢inko seviyeleri anlamli olmayan
diisiikliktedir. Bakir seviyelerinde yiiksekligin ileri anlamliligi, Zn-Cu etkisiyle
olusan oksidatif stresle ilgili oldugu diisiiniilse de bu mekanizma heniiz
aydinlatilamamistir. Cinkonun azaldigr durumlarda instlin paketlenmesinin dizgln
olmamasi s6z konusudur. Literatiirdeki bilgilere gore insiilin saliniminda, ¢inko ¢ift
faz etkiye sahiptir. Pankreas B hiicrelerinde olusabilecek harabiyetin artmasi, insiilin

sekresyon ve insiilin direnciyle iliskilendirilmistir.
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Insiilin direnci Tip2 DM olusumuna gétiiren nedenler arasina dahil edildiginde,
metabolizmadaki ¢inko diisiikligiiniin ve bakir fazlaliginin diyabet siirecindeki yan

efektlerde ciddi etkisinin oldugu anlamina gelmektedir.

Calismadaki saglikli bireylerin ¢inko seviyesinin normal referans aralifinda olmasi
aclik plazma glikoz seviyelerinin referans degerlerde olmasi ve diyetle alinan
cinkonun uygun olmasiyla agiklanabilir. Diyetle aliman ¢inkonun azalan insiilin
degerine, lipit metabolizmasindaki diizenlemelere ve genel inflamasyon durumundaki

tyilesmeye gotiirdiigii tahmin edilmektedir.

Sonug olarak, yas ilerledik¢e Tip2 DM’ye gidisat oldugu ve komplikasyonlarinda artis
bulundugu goriilmiistiir. Diyabetli hastalarin metabolizmasinda ¢inko seviyesinde
ciddi bir disiikliik tespit edilmistir. Dolayisiyla yashilik gibi fizyolojik durumlarda
glisemik kontroliin saglanmasi acisindan ¢inko takviyesi tavsiye edilebilir. Ozellikle
prediyabet dikkate alindiginda, diyabet adaylarinin erken yas ve donemde ¢inko
takviyesi, diyabeti onleyici ve/veya iyilestirici dogal bir etken oldugu sdylenebilir.

Preklinik donemdeki kontrollerin diyabet komplikasyonlarin1 ve erken 6liim riski
durumunu azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu anlamda prediyabetli bireylerin ¢inko-
bakir parametrelerini rutin bir sekilde takip ettirmeleri dnerilmektedir. Ayni zamanda
prediyabet donemindeki hastalarin erken tedavi edilmesi, Onemli bir halk saglig

problemi olan diyabetteki maliyetleri de diisiirecegi kanisini olusturmaktadir.

Diyabetin diinya genelinde artan prevelansi diislintildiiglinde, hastaligin olusum 6ncesi
(prediyabet) belirti ve sinyallerini ifade eden bozulmus aglik glikozu ve insilin direnci
lizerine daha fazla arastirma yapilmasi literatiire ve insanliga biiyiik fayda

saglayacaktir.
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