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PALANDUZ’e; 4. Cocuk Hastabklars Eski Klinik Sefi Dr. Tiilay OLGUN’a; Tez
Danismanim Uzm.Dr.Tijen YESIM’e; Hipertansiyon ve Lipid Poliklinigi Eski Sorumlu
Hekimi Uzm. Dr. Levent N. AYDIN’a; asistanlik egitimine basladigimda ilk tanistigim,
tanigmaktan ve birlikte caliymaktan memnuniyet duydugum Uzm. Dr. Ali Osman
OZTURK’e; tamigmaktan onur duydugum Uzm. Dr. Ahmet VAROLAN’a; ¢alistigim
birimlerdeki tim uzmanlara, asistan arkadaglarima ve yardimei saglik personeline;

Ayrsca bu glnlere gelmemde buyiik emekleri olan anneme, babama, kardeslerime;
yorucu gecen asistanligim esnasinda her tiirli fedakarlig1 yapan, gece giindiiz demeden
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giilimseten ¢ocuklarim Oguz DURUPINAR’a ve Elif Naz DURUPINAR’a sonsuz
tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

NIDDM: Non independent diabetes mellitus

IDDM: Insiilin dependent diabetes mellitus

ADA: American Diabetes Association

IFG: Impaired Fasting Glycemia (Bozulmus A¢bk Glukozu)
IGT: Impaired Glucose Tolerance (Bozulmus Glukoz Tolerans>)
MODY : Maturity Onset Diabetes of the Young

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
VKI: Viicut Kiitle Indeksi

HLA: Human leukocyte antigen

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

NGT : Normal glukoz tolerans>



GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, biitiin diinyada ve biitiin yas gruplarinda en sik goriilen
endokrin hastaliktir (1). Tip 2diabet; diabet vakalarinin yaklagik %80-90’n1 olugturan ve
tipik olarak ileri yaglarda ortaya cikan bir hastaliktir(2). Fakat son donemlerde geng
eriskinlerde ve ¢ocukluk caginda da goriillmeye baslanmistir (3).Diinyada su anda 140
milyon diabet hastast vardir ve 2025 yilinda bu saymin 300 milyona yiikselecegi tahmin
edilmektedir (4). Tip 2 diabet hastalig1 olan populasyonda yasa gore diizeltilmis mortalite
hiz1 diabeti olmayan populasyona gore yaklasik iki kat artmis ve ortalama yasam
beklentisi ise 5-10 yil kisalmistir. ABD’de 1980°den 1996’ya kadar diger multifaktoriyel
hastaliklardan; yasa gore diizeltilmis mortalite hizlar1 diisme egilimi sergilerken veya en
azindan artig gozlenmezken, ayn1 donem de diabete bagli 6liimler %30 oraninda bir
artigla 6lim sebepleri arasinda yedinci sirada yer almistir (5, 6).Lipid, protein ve
karbonhidrat metabolizma bozukluklar ile seyreden kompleks metabolik bir hastab>k olan
tip 2 diabetin komplikasyonlars; retinopati, nefropati, ndropati, kalp hastabklar,
hipertansiyon, gebelik komplikasyonlar1, periodontal hastalik v.b. ¢ok genis bir yelpaze
gizer (5). Diabet tanis1 konuldugu esnada bu hastalarda baz> diabetik komplikasyonlar
gelismis durumdadir. Bu bilgilerle degerlendirildiginde tip 2 diabet, bir toplumda halk
sagligi durumunu ortaya koymak i¢in kullanigh bir parametre olabilir (5,7).

Tip 2 diabet patogenezi olduk¢a karmasiktir ve birgok yonden halen tartigma
konusudur. Kalitim poligeniktir ve cevresel faktorlerle giigli bir iliskisi mevcuttur.
Bozulmus insulin sekresyonu ve bozulmus insulin sensitivitesi s6z konusudur. Hastalarn
¢ogu obezdir ve 6zellikle abdominal obezite tip 2 diabetle iligkilidir (2,8,9). Tip 2 diabet
icin risk faktorleri ise birkag ¢ok iyi incelenmis ve tanimlanmig durumun yan> sra
olduke¢a tartigmali olan birgok cevresel faktorii icerir. Risk faktorlerinin, dzellikle de
degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi tip 2 diabet Onleyici miidahale
programlarnda, hedef gruplarn ve midahale yontemlerinin belirlenmesi ag¢>s>ndan
oldukca 6nemlidir.

Sigara, tip 2 diabet igin tartigmali risk faktorlerinden birisidir. Son on yilda
sigaranin tip 2 diabet i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren sonuglar igeren
aragtirma makalelerinin sayis1 artmigtir (137,139). Sigara icen diabetiklerde glukoz
diizeylerinin yiikseldigi ve glisemik kontroliin bozuldugu bildirilmistir. (152,154) Biz bu
caligmada sigara ve tip 2 diabet iligkisini inceleyerek, sigaran»n tip 2 diabetik hastalarda,
diabet baslangi¢ yasina etkisini, insiiline gegis hizina etkisini, glisemik kontrol ve tedavi
uzerindeki etkisini aragtirmay1 hedefledik.



GENEL BILGILER

1-DIABETES MELLITUS’UN TARIHCESI

Diabetes eski Yunanca’da “sifon” anlamma gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir.
Mellitus ise yine Yunanca’da “bal” anlamma gelen “mel” kelimesinden gelistirilmigtir
(10). Diabetes mellitus kanda glikoz seviyesinin artmas> ve glikoziri ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Sebebi endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya
periferik etkisizligidir. Bunun sonucu olarak hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmast bozukluklari, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis
olusur. Bu hastalarda en 6zgiin klinik semptomlar polidipsi, polifaji ve poliiiridir. Baz>
hastalarda izah edilemeyen kilo kaybi, bazilarinda da kronik komplikasyonlara bagh goz,
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskdiler sistem veya Urogenital sistemle ilgili yak>snmalar
on planda olabilir (11,12,13,14).

Diabetes mellitus poliuri, polifaji, polidipsi gibi kardinal belirtileri, zay>flama,
cevre organlarda trofik bozukluklar ve enfeksiyonlar ile bir araya getiren bir hastal>k
oldugundan eski hekimlerin de gdziinden kagmamistir. Misir uygarlhiginda, M.O. 1500
ys>l>na ait Ebers papiriisiinde diabetten s6z edilmektedir. Eski Hint Uygarliginda, “Charak
samhira” adl> tp kitab>nda, M.O. 600 ysbnda diabetin yeri Griner hastabklar aras>ndadr.
M.O. 400 ysbnda eski Hint hekimleri, bu hastalarn idrarlarna karsnca ve sineklerin
ligiistiiglinli gérerek idrarin tathi oldugundan siiphelenmisler ve bu hastaliga tatli idrar
anlamina gelen “madhumeh” adin1 vermislerdir.

M.O. 150 yil 6nce, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diabetes” adin1 kullanmistir
(15,16). M.S. 9. y.y.’da Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. islam hekimi Ibn-i Sina, bu
hastalarin idrarmin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden séz etmislerdir. 18. y.y.’da
William Cullen “Diabetes” kelimesinin yan»na, tatl> veya ball>, anlam»na gelen “Mellitus”
u ekledi. 1815’de Chevreul idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu agikladi. 19. y.y.’da
Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etti. 1869°da
Paul Langerhans pankreastaki adacsk hiicrelerini tansmlad>. 19. y.y.>>n son kssm>nda
Kussmaul komansn klinik belirtilerini tanimlamig ve “asidoz” terimini yerlestirmistir.
1889’da Oskar Minkowski deneyleri ile Diabetes Mellitus’da sorumlu organsn pankreas
oldugunu kanitladi. 1921 yilinda Banting ve Best insiilini kesfettiler. 1936’da
Kimmelstiel ve Wilson’un “interkapiller glomerulosklerozu” tarif etmeleriyle albiminiri,
hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya getiren “Diabetik nefropati” tablosu taninmis oldu.
1955’de diabet tedavisinde oral antidiabetik ilaclar kullan>ma girdi (tolbutamid). 1973’te
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Danimarka’da Nova ve Leo firmalar1 saflastirilmis ve antikor olusturmayan insiilin
tiplerini gelistirdiler. Glinlimiizde “Recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez
iirlinii olan insan insiilini tiretilmistir (12,16,17).

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) bozulmus glikoz
tolerans1 ve Diabetes Mellitus tani kriterlerini 1980 yilinda tanimlamistir. American
Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association-ADA) 1997, 1999 ve 2004’te bu
kriterleri yeniden gdzden gecirmis ve yeni diabetes mellitus tani kriterlerini yaymlamistir

(17).



2-DIABETES MELLITUS’TA TANI VE SINIFLAMA
Diyabet tanss> i¢in kan glikoz 6lcumu ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) en
stk kullanilan testlerdir. Fritktozamin ve HbAlc degerleri takip agisindan degerlidir.
Laboratuvarlarda kullan>lan otomatik analiz cihazlar> plazma ve serum ile
calismakta oldugundan kan glikozu yaygin olarak plazma ve serum orneklerinde
Olctlmektedir. Plazma ve serumdaki kan glikozu, tam kan glikozu degerinden %5 kadar
fazlador.
ADA’n>n 1997 ve 2004 WHO’nun 1999 y»>b> raporlar>ndaki kriterlere gore:
1. Gunun herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olunmassna bakslmaks>z>n dlgilen plazma
glikoz diizeyinin 200 mg/dl (11.1 mmol/L)’ye esit veya Uzerinde olmas> ve beraberinde
poliiiri, polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve agiklanamayan agirlik kaybi gibi diyabet
semptomlarsn>n bulunmas,
2. En az 8 saatlik tam agl>k sonras», agbk plazma glikoz diizeyinin 2 kez 126 mg/dl (7,0
mmol/L)’ye esit veya lizerinde olmas,
3. 75 g’bk oral glikoz tolerans testi s>ras>nda 2. saat plazma glikoz duzeyinin 200
mg/dl’ye esit veya lizerinde olmas1 Diabetes Mellitus tan>s> igin yeterli bulunmaktadsr.
Hipergliseminin ve metabolik dengesizligin belirgin olmadig1 durumlarda testler
tekrar edilmelidir. 3. kriter olan OGTT’nin rutin olarak uygulanmas> dnerilmemektedir.
Diyabet igin yiiksek risk tasiyan bireyler, tan1 amaghi olarak OGTT ile
degerlendirilmelidir (18,25).
Tip 2 diyabet’in yiksek risk gruplar: (21,22,26))
Soyge¢misinde diyabet dykusu
Obezite (BKD >= 27 kg/m2, bel/kalca oran> > 1.0 ve/veya android obez)
Yas >= 45
Irk, etnisite (Hispanik Amerikablar, Pasifik adalslar, vs.)

1
2
3
4
5. Gestasyonel diyabet veya makrozomi 6ykisu (>= 4 kg)
6 Glikoziri

7 Diyabetojenik ilag kullan>m>

8 Sekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olanlar

9 Polikistik over sendromu

10. Daha 6nce IFG veya IGT tanss> alanlar

11. Hipertansiyon (Kan bas>ncs >= 140/90 mmHg)

12. HDL kolesterol degeri 35 mg/dl’den az ve|veya trigliserid degeri 250 mg/dl’den

fazla olanlar.



Tablo 1 ADA 1997,2004 ve WHO 1999 raporlarina gore bozulmus
glukoz metabolizma kriterleri (20)

ADA(1997) ADA(2004) WHO(1999)
ACLIK > 126mg/dl > 126 mg/dl >126 mg/dl
DIABET
OGTT 2.SAAT > 200mg/dl >200 mg/dl >200 mg/dl
ACLIK 110-125 mgidl || 0o mgid 100-125 mg/dl
IFG
OGTT 2. SAAT <140 mg/dl
ACLIK <126 mg/d
IGT
OGTT 2. SAAT 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

ADA, 1997 yilinda aghk plazma glikoz diizeyinin sinir degerinde bir
degisiklik yaparak 140 mg/dl yerine 126 mg/dl degerini diyabet tanisi i¢in sinir deger
olarak kabul etmistir. 2004 yilinda yeni bir degisiklikle aglik glukoz degeri alt s>n>r 100
mg/dl’ye indirilmistir. A¢hbk plazma glikoz dizeyi artk 100 mg/dI’nin alt>nda ise
normal kabul edilir. Ayrsca ADA, 1997 kslavuzunda, agbk plazma glisemisinin 110
mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degeri i¢in Bozulmus A¢lik Glikozu (IFG) adin1 verdigi
yeni bir tanimlama Onermistir. OGTT ile 2. saat plazma glikoz diizeyinin 140-200

mg/dl arasinda saptanmasina IGT veya Bozulmus Glikoz Toleranst ad1 verilir (24).

ADA kararlarna gore OGTT kriterleri: (27)
Glikoz sonras> 2. saat < 140 mg/dl: normal glikoz tolerans>
Glikoz sonrasi 2. saat > 140 mg/dl ve < 200 mg/dl: bozulmus glikoz toleransi
Glikoz sonras> 2. saat >= 200 mg/dl: diyabet
Standart OGTT protokoli: (22)
Testten 6nce en az 3 giin > 200 g karbonhidrat iceren diyet abnmal>
Enfeksiyon, diger akut hastaliklar, agir stres, uzun siirmiis inaktivite, asir1 fizik
aktivite bulunmamal>
Kortikosteroidler, ditretikler, oral kontraseptifler, difenilhidantoin, psikotrop
ajanlar, tiroksin, b-blokerler, nikotinik asit gibi ilaglar testten en az 1 hafta 6nce kesilme




Malabsorbsiyonlarda, agir karaciger ve bobrek yetersizliklerinde,
hipopotasemi durumunda, Addison Hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi,

akromegali, feokromositoma gibi hastal>klarsn aktif donemlerinde test ertelenmelidir.

OGTT uygulanmas»: (22)

1-9-16 saatlik aclik sonrasi sabah saat 8.00°da teste baslanir. (Ag¢lik periyodunda
sadece su icilmesine izin verilir.)

2-300 ml suda eritilmis 75 g glikoz 5 dakikada igirilir.

3-0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda glikoz 6lgtimu i¢in kan abn>r.Plazmada glikoz
Olctimleri glikoz oksidaz metodu ile ¢aligilir.

4-Glisemi tayini hemen yap>lmayacak ise, kan 6rnekleri sodyum fliorid (1 ml kan
icin 6 mg) iceren tiplerde toplanarak santrifije edilir, plazmas> ayrlr ve glikoz
6lcimiine kadar dondurucuda saklansr.

5-OGTT esnas>nda idrarda glikoz bakmaya gerek yoktur.

6- Test siiresince sigara icilmemeli, dolasilmamali ve tam bir inaktivite

saglanmalidir.

Standart OGTT testinin endikasyonlar> (27):

Diyabet ve gestasyonel glikoz intoleransinin arastirilmasi amact ile

Obez ve ailede diyabet 6ykisi bulunan bireylerde

Ailesinde MODY tipi diyabet bulunanlarda

Iri bebek doguran kadinlarda (4000 g)

Agiklanamayan noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastalig:
veya periferik damar hastalig1 olanlarda

Operasyon, stres, travma, enfarktis, diyabetojenik ila¢ kullan>m> veya gebelik
esnas>nda hiperglisemi ya da glikoziri saptanan vakalarda bu olaylar gectikten sonra

Metabolik sendrom diisiiniilen vakalarda reaktif hiperglisemiye uygun yakinmalar1
olan kisilerde uygulanmalidir.
OGTT Kontrendikasyonlar>(27):

Klinik olarak a¢lik ve random glisemi degerlerinin yeterince yiikksek oldugu
durumlarda OGTT uygulanmas> anlams>zdor.

Kronik malnttrisyonlu olgular

Akut tbbi ya da cerrahi stres alt>ndaki olgularda yalancy(+) neden olabilir.

Ucg giinden fazla yataga bagli olanlarda immobilite yalanci (+) neden olabilir.
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Aglik plazma glikoz degerleri 2 kez 126 mg/dl lizerinde ¢>karsa diyabet tan>ss igin
OGTT yapmaya gerek yoktur (27).

Diyabet tanisinin basitlestirilmesi ile hatasiz bir sekilde diyabet tanist konulan
bireylerin say>s>n> artt>rmak mimkin olabilir (28). Bu hastaligin ileri déneminde
gelisebilecek mikro ve makro vaskiiler komplikasyonlarin daha iyi Onlenebilmesi
tan>n>n erken konulmas> ve metabolik kontrolln iyi yap>lmas> ile miimkin olacaktr.
Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda, bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda diyabetin
kardiyovaskiler komplikasyonlarsn>n gorilme riskinin %26, 10 y»l icinde diyabet
gelistirme riskinin ise %30 civarinda oldugu gosterilmistir. Bu donemin de, tanidan 2-
12 yil 6nce olustugu bildirilmektedir (19). O halde, diyabetin komplikasyonlars, klasik
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce olusmaya baslamaktadir. Erken tani ve
erken tedaviyi miimkiin kilabilecek parametreler ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir
(20,22,23).
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3-INSULINE BAGIMLI OLMAYAN DiABETIN PATOGENEZi

Heterojen bir hastalik olan insiiline bagimli olmayan diabetin patogenezinden
beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretimi artig1 gibi ii¢
ana metabolik bozukluk sorumludur.

Hepatik glukoz iiretimi artigmin primer defekt oldugunu gosteren bulgular
azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat
NIDDM’un ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan (29,30) veya insiilin direncinden hangisinin primer olarak sorumlu
oldugu giincel bir tartigma konusudur(31,33). Bunun yaninda beta hiicre fonksiyon
bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu ve her ikisinin de
patogenezde birlikte rol aldig1 da ileri striilmektedir (34,35).

NIDDM’taki primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin
direnci olmasinda yasin, etnik farkliliklarin, sigsmanligin ve diabetin heterojenitesinin
kismen de olsa belirleyici oldugu ileri stiriilmektedir (36).

Yukarida belirtilen tartismalardan ayr1 olarak son yillarda NIDDM’in
olusmasinda dordiincii bir goriis olarak primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve
insiilin direncinin hiperinsiilinemiye baglh olarak olustugu hipotezi ortaya atilmistir
(37). Bu hipoteze gdre merkezi sinir sisteminde ventromedial hipotalamus, median
eminence ve henliz tanimlanmayan bazi alanlardaki degisiklikler gida alimu,
termogenez ve sempatik sinir sistem aktivitesinin dizenlenmesinde rol alan
neuropeptid Y ve/veya diger noéroregulatuar peptidlerin iiretimini artirarak vagus
sinirini uyarmakta ve bu da insulin salgs>s>n> uyarmaktadr.

Ayrica normal saglikli bireylerde yapilan c¢aligmalarda kronik fizyolojik
oglisemik hiperinsulineminin insulin direncine neden oldugu gosterilmistir (38).
Hiperinstlineminin nonoksidatif glukoz kullan>m>n> veya glikojen sentezini bozarak
tipk1 NIDDM’de oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri siiriilmektedir.

Fakat tiim bunlara karsin NIDDM’in olugmasinda en 0nemli iki patogenetik

faktor insiilin eksikligi ve insiilin direncidir.

3.1. BETA HUCRE FONKSiYON BOZUKLUGU
Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve hafif NIDDM’e
gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. A¢lik glukoz diizeyi 80 mg/dlI’den 140 mg/dl’e
yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat artar. A¢bk glukoz
diizeyi 140 mg/dl’i gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilanmasi daha fazla
artamaz ve acghbk hiperglisemisi artskca insilin salg>lanmas> da kademeli olarak

azalmaya baslar.Insiilin salgisinin azalmaya basladig1 bu sirada hepatik glukoz iiretimi
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artmaya baglayarak aclik glisemisinin yiikselmesine biiyiik katkida bulunur (39). 250-
300 mg/dl aras>ndaki achk glisemi diizeyinde ise insilin salg>lanmas> ciddi olarak
azabr. Insiilin salgisindaki bu degisime Starling egrisi ad1 verilmektedir.

Insiilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin eger mutlak bir insiilin eksikligi
varsa NIDDM kacinilmazdir. Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etyolojik
faktorler agagida siralanmistir:

Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar

Insiilin salgisinda kalitatif bozukluklar

Birinci faz insulin salg»>s>n>n bozulmas>

Pulsatil instilin salg>lanmas>n>n bozulmas>
Proinsilin salg>lanmassnda anomaliler

Diisiik dogum agirlig1 (Thrifty fenotip hipotezi)
Glukoz toksisitesi

Amilin (Adac>k amiloid polipeptid)
Calcitonin-Gene-Related—Peptid (CGRP )
Inkretinler (Glucagon like peptid-1, GIP, Galanin )
Lipotoksisite

Insiilin salgilanma bozuklugunda genetik nedenler

Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar

NIDDM’un preklinik doneminde var olan insulin direncinin normale gore
daha fazla insiilin salinarak agilmaya calisilmasiyla normal glikoz toleranst slirdiiriiliir.
Bu dénemde 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile yapilan ¢aligmalar periferik
inslilin direncinin varhigin1 kanitlamaktadir. A¢lik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140
mg/dl’e yiikseldiginde artan insiilin diizeyi 140 mg/dl’den sonra hiperglisemiye baglh
olarak gittikge azabr.

Insiilin salgisinda kalitatif bozukluklar

NIDDM’lu hastalarda insulin salgss>n>n azalmas> yansnda hedef dokuda
insiilinin etkisini potansiyalize eden insiilinin salgi kinetiginde de belirgin degisiklikler
olusur. Bunlar birinci faz insilin salg>s>n>n kaybolmas> ve pulsatil insiilin salg>lanmas»
bozukluklar>d>r.

Birinci faz insilin salg>s>n>n bozulmas>»

Intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgilanmasinda
hizli bir artis olur. Ilk 2-4 dakikalar arassnda zirve yapan insilin salgslanmass
6.dakikadan sonra bu h>z>n> kaybeder. Birinci faz insulin salg>lanmas> ad> verilen bu 10
dakikal>k donemden sonra insilin salgss> giderek azalmakta olup bu suirece de ikinci faz
instlin salg>lanmas> ad> verilir. Birinci faz insilin salg>lanmas> instlinin hedef

bolgelerdeki etkisini potansiyalize eder. NIDDM gelisecek olanlarda birinci faz instlin
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salg>s>n>n kaybolmas> erken saptanabilen bir bulgudur. Bu defekt a¢lhk plazma glukozu
115-120 mg/dI’i gegmedikce olusmaz (40).

Burada ayrica gecikmis ikinci faz da mevcuttur. Birinci faz insiilin salgisinin
kaybolmas: ile glukagonun hepatik glukoneogenezi arttirici etkisi belirginlesir. Ikinci
faz instlin salg>lanmas>n>n azalmas> ile de hepatik glukoz Uretimi Uzerindeki
baskolay>c> etki azalr. Fakat 1.faz insulin salg> defektinin insulin direncinin
patogenezinde de rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Yapilan bir¢ok c¢aligmada IGT’den
NIDDM’e gegildiginde insiilin sensitivitesinde azalma ile birlikte 1. Fazi da iceren
insiilin salgilanmasinda karsit olarak artig goriilmiistiir (41,42). Ayrica siki1 metabolik
kontrolin 1. Faz insulin salg»>s>n> duzeltmesi bu defektin glukoz toksisitesi sonucu
oldugunu diistindiirmektedir.

Pulsatil insulin salg>lanmas>n>n bozulmas>

Normalde insilin her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salg>lansr. Salg>lanma
hizli ve kisa siireli dalgalanmalar seklinde olup glukagon diizeyi ile senkronizedir. Bu
pulsatil salg>lanma bigimi hedef dokularda insulin reseptorlerinin down-regulasyonunu
onleyerek insiilin sensitivitesinin normal sinirlarda kalmasimi saglar. Pulsatil olmayan
strekli instlin salg>lanmas> ise reseptorlerde down-regulasyona yol agarak insulin
direncine yol acar.

NIDDM veya IGT’li bireylerde ve NIDDM’lu bireylerin birinci derecede
yakonlarsnda bu hs>zl> ve ksa siireli dalgalanmalar yerine diizensiz ve daha kssa sireli
dalgalanmalarin olugmasi karakteristiktir. NIDDM’lu obez hastalarda insiilinin pulsatil
salg>lanmas>ndaki defektler kilo verilmesi ve s>k> metabolik kontrol ile buylk bir
oranda diizelmekle birlikte tamamen normallegsmemektedir.

Proinsulin salg>slanmas>nda anomaliler

Proinstlin insulinin ancak %5’i kadar biyolojik etkiye sahip olup insilin
immunoreaktivitesinin normal bireylerde %2-4’uni, NIDDM’lu bireylerde ise %8-
10’unu olusturur. Proinsiilinin %70’ini 32-33 split (kirilmig) proinsiilin olusturur.
Proinsiilin ve split proinsiilinlerin klirensleri yavas oldugundan ve de insiilin
Olctimunde kullanslan rutin RIA yontemleri insiilinin yaninda proinsiilinleri de (saglam
ve kirilmig) Slgtiiglinden insiilin diizeyleri oldugundan yiiksek bulunur. NIDDM’de
aclik total immiinoreaktif insiilin artis1 ortaya ¢ikar bu da normal insiilin diizeyleri
lizerine eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyinin bir sonucu olarak hiperinstilinemiyi
gosterir. Gergekte bu hiperinsiilinemi olmayip artmis proinsiilin/insiilin oran1 géz 6niine
alindiginda bir insiilinopenidir (43,44).

Proinsulinin parcalanmas>nda PC3 (proalfa -C) (tip 1) endopeptidaz, PC2 (tip
2) endopeptidaz ve karboksipeptidaz H olmak tizere 3 enzim rol oynamaktadsr. PC 3 ve

karboksipeptidaz H proinsulini 32-33 ksrslmig proinsiiline ve daha sonra da instlin ve
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C-peptide doniistiirmektedir. Hiperglisemi proinsilin ve PC3 sentezi igin gicli bir
uyarand>r. PC2 ve Kkarboksipeptidaz H’>h sentezi ise glukoz tarafndan
dizenlenmemektedir.

Insiilin direnci ve kronik hiperglisemi sonucu beta hiicrelerinin siirekli
uyarsimas> PC3 aracilig> ile olan proinsulin sentezini art>rarak 32 ve 33. aminoasitler
arasondan kirilmis proinsiilin/insiilin oraninin artmasina yol agar (45). Dolayisi ile
surekli aratan glukoz konsantrasyonlarsnda daha fazla proinsilin sentezlenecek ve
proinsilini 32-33 kirilmis proinsiiline doniistiirme yeteneginde kompansatuar bir artis
olmasina ragmen insiiline doniistirmede bir artis olmayacaktir. Buradan yola ¢ikarak
plazmadaki saglam ve 32-33 kirilmis proinsiilin konsantrasyonlarmin 6l¢liimiiniin (¢ift
isaretli immiinometrik yontemler ile) insiilin direncine veya beta hiicre salgilama
kapasitesine ya da her ikisine bagli olarak beta hiicresinde olusan fonksiyon
bozuklugunu yansitabilecegi ileri siiriilmektedir. Nitekim son yapilan bir ¢aligmada
achbk 32-33 kirilmig proinsiilin  konsantrasyonlarmin  NIDDM’i insulin  veya
proinsulinden daha guclii olarak belirledigi gosterilmistir (46).

Diisiik dogum agirhg: (Thrifty-idareli fenotip hipotezi)

Thrifty (idareli) fenotip hipotezi sadece beta hiicre yetmezligi olan bireylerin tip 2
diabete yakalanacagini 6ne siiren bir hipotez olmakla birlikte son y»sllarda yap»lan
calismalar diisiik dogum agirligi ile erigskin yasta ortaya ¢ikan IGT ve NIDDM arasinda
boyle bir bagintinin olabilecegini gostermektedir (47,48). Bu hipoteze gore fetiis ve
bebegin gelisimindeki yetersizligin fetiis ve bebegin yeterince beslenmemesine bunun
da annenin yetersiz beslenmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu sekilde inutero
malniitrisyona maruz kalan fetlis aldig1 niitrisyonu idareli kullanmak i¢in birtakim
stratejiler gelistirerek beyin gibi hayati organlara dncelik vererek karaciger ve pankreas
gibi daha az hayati organlarsn daha az beslenmesine yol acar. Sonucta pankreas ve beta
hiicrelerinin yetersiz gelisimi diisiik dogum agirligi ile sonlanir. Fotal gelisim siras>nda
saglanan bu adaptasyon programi erigskin yasamda beta hiicresi igin ek risk faktorlerinin
eklenmesi ile bozulabilmektedir. Fetal niitrisyonun bozulmasi sonucu olusan insiilin
sekresyonunda veya beta hiicre kitlesinde azalman>n Uzerine kabt>msal olarak
belirlenmis olan insiilin direncinin eklenmesi ile erigkin yasta NIDDMun olusabilecegi
diisiiniilmektedir. Boylece normal yaslanma siireci, obezitenin baglamasi veya insiilin
direncinin genetik kompenentlerinin kotiilesmesi gibi faktorler ile beta hiicresi insiilin
salgisini artirmaya basladiginda eger beta hiicre kitlesi fetal hayatta gordiigii zarardan
dolay1 azalmigsa insiilin salgisindaki artis yeterince olamiyacagindan relatif bir
hipoinsiilinemi olusur ve IGT veya Tip 2 diabet siireci baslar. Insiilin-signaling
yolundaki proteinleri ve leptini kodlayan ve bu sekilde hipotezin genotipik temelini

olusturacak birka¢ aday gen tanimlanmistir. Bundan yola ¢ikarak thrifty genotipi ile
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konjenital lipoatrofik diabetin biribirlerinin ayna hayali oldugu (mirror image)
diisiiniilmektedir (49).

Glukoz toksisitesi

Hipergliseminin kendisi hem beta hicresi (izerine etki ederek insulin
salg>lanmas>n> bask>lar hem de periferik dokularda insilinin kullansimas>n> azaltsr.
Hipergliseminin beta hiicresi tzerine olan bu olumsuz etkisine glukoz toksisitesi ad>
verilmektedir (50,52). Hiperglisemi durumunda s>k> metabolik kontrol ile (diyet,
sulfoniliire ve insiilin tedavisi ile) insiilin salgilanmasinin diizeldiginin gézlenmesi
hipergliseminin kendisinin instlin salg>lanmas> Uzerine baskslay>c> bir etkisinin
olabilecegini diisiindiirmiistir.

Ayrca yiksek glukoza surekli maruz kalan beta hicresinde insilin  gen
transkripsiyonunun bozuldugu bunun da insiilin sentezi ve sekresyonunu azalttigi
gosterilmigtir (53).

Amilin (Adac>k amiloid polipeptid)

Amilin veya adac>k amiloid polipeptid (IAPP) beta hicresindeki insilin salg»
granillerinde insilin ile birlikte Uretilip beraberce salgslanan bir hormondur. Normalde
bu hormon akut hiperglisemi sirasinda veya diger uyaranlara kars: insiilin ile birlikte
salgslansr. Amilinin kanda insllinden 1:10-50 gibi ¢ok daha diisiik bir seviyede
bulunmasma ragmen insiilinin etkisine karsi etkide bulunabilecegi ya da insiilinin
etkisini inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir. Plazma amilin diizeyi obez glukoz
intolerans> olan bireylerde, NIDDM’lu hastalar>n birinci derece glukoz intolerans> olan
yakinlarinda ve diyabetik hayvan modellerinde yiiksek olarak bulunmustur.

Adacik amiloid depositleri tip 2 diabetik hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
gosterilmistir. Bu amiloid depositlerinden en dnemlisi adac>k amiloid polipeptid (IAPP)
olup ilk kez 1987 yilinda tanimlanmigtir. Amilinin calcitonin gene-related peptid ile
molekiiler olarak % 46 benzerligi bulunmaktadir. Adacik amiloidinin apo E ve heparan
sulfat proteoglycan perlecan olmak (zere iki 6nemli kssm> vardsr. Amilinin (IAPP)
hiicre diginda beta hiicrelerine bitisik olarak birikmeye baslayarak niitrientlerin
plazmadan beta hiicresine girigini engelledigi ve sonugta beta hiicresinin dliimiine yol
actigr ileri siirilmektedir (53,54). Son yapilan bir caligmada biriken bu IAPP
agregatlar>ndan ozellikle kuglk molekilli IAPP depositlerinin olgun buyiik molekilli
IAPP depositlere gore daha fazla sitotoksik olduklar1 gosterilmistir (55). Human-1APP
solusyonu verilen saglam adaciklarda da 24-48 saat icersinde apoptozis ve nekroz ile
hiicre 61imi olmaktadsr (56).

Hipergliseminin kendisi de IAPP biyosentezini uyararak adac>klarda amiloidin

daha da artmasma yol acar ve bu sekilde bir kisir dongiiye sebep olur (57). Ayrica

16



hiperglisemik ortamda IAPP nin glycation’unun da amiloid fibril olusumunu artirdig:
ileri stiriImektedir (58).

Transgenik farelerde yapilan ilging bir ¢aliymada beslenmede artmis yag
alimmin adacik beta hiicrelerinde amiloid birikimine neden olabilecegi bunun da
insilinin sentez ve salgilanmasini1 bozarak diabete yol agacagi hipotezi ortaya atilmigtir
(59). Ayrica diyetteki yagin apoE biyosentezini artirarak amiloid fibrillerinin
parcalanmasini azalttigi da gosterilmistir (60). Fakat tip 2 diabetin patogenezinde
amiloid birikiminin erken veya ge¢ olustugu konusunda kesin bir kanit bulunamamistir.

Tip 2 diabetli hastalarin yaklasik %100’tinde diabet olmayan yaslhlarin da %10-
20’sinde pankreaslarinda amiloid birikimine rastlanmaktadir. immiino histokimyasal ve
insitu hibridizasyon teknikleri kullan>larak diabetiklerin ¢ogunda ve nondiyabetik
kontrolerin %40’nda pankreatik dokudaki amiloid materyallerinden IAPP mRNA
gosterilmistir. Amilin bu amiloid artiklarinin en onemli bileskelerinden biridir. Bu
veriler kronik hiperglisemi varliginda beta hiicreleri i¢indeki amilin konsantrasyonunun
arttigimi ve amiloid birikiminin olugma olasiligini gostermektedir. Bu tiir birikimlerin
olusumu, insiilin ve amilin salgilanmasini inhibe edebilir ve bdylece beta hiicrelerinin
fonksiyonlarn> durduruncaya kadar surebilecek bir negatif “’feed back’ dongusi
devreye girebilir.

IAPP geninde NIDDM ile ilgili herhangi bir mutasyon bildirilmemistir(61).
Insiilinin hipersekresyonuna paralel olarak artan IAPP insiilin reseptdr antikorlarina
baglh olarak olusan agir insiilin direncinde yaygin adacik amiloidozuna neden
olmaktad>r.

Sonug olarak tiim bunlara karsin amilinin NIDDM’ta beta hiicre defektinden
primer sorumlu olmasi kesin olarak gosterilememistir.

Calcitonin gene related peptid (CGRP)

Amilinin calcitonin gene-related peptid ile molekiiler olarak %46 benzerligi
bulunmakla birlikte si¢anlara intravendz olarak verildiginde insiilin salgilanmasi
lizerine herhangi bir etkisi goriilmemistir.

Inkretinler (GLP-1,GIP ,Galanin)

Oral glikoz verildiginde insiilin sekresyonun artmasina neden olan faktorlere
“inkretin” denir. Bunlar Glucagon-like peptide 1 (GLP-1), kolesistokinin ve gastrik
inhibitdr polipeptid (GIP) dir. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ince bagirsakta sentez
edilen potent instilin salg>lat>c>s>d>r. Abnan besin maddeleri ile uyarslarak beta hiicresi
tizerindeki spesifik reseptoriine baglanir ve adenilat siklazi uyarir bu da protein kinaz
A’y> uyararak insulin salg>lanmas»>na yol agar.

NIDDM’lu hastalarda GLP-1"in glukoinkretin etkisi azalmakla beraber (62,63)

GLP-1 diizeyinin normal veya artmis olarak bulunmasi GLP-1’e kars1 beta hiicre
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rezistanst oldugunu go6stermektedir. Farmakolojik dozda GLP-1’in NIDDM’li
hastalarda postprandial insiilin salgisin1 artirarak glisemiyi normal diizeylere yaklastirir.
Fakat GLP-1’in NIDDM’taki azalmis insiilin salgisiin patogenezindeki rolii i¢in daha
fazla aragtirmalara gereksinim vardir.

Giigli bir glukoza bagh insiilin salg>lat>c>s> olan gastrik inhibitor polipeptid
(GIP) farmakolojik dozda verildiginde postprandiyal insilin salg>lanmas> Uzerine
herhangi bir etkisi goriilmemistir.

NIDDM’ta insilin salg>s>n>n bozulmas>ndan en yeni olarak suglanan hormon
galanindir. Noral uyarilara bagli olarak pankreastaki sempatik sinir uglarmdan
salgilanan galaninin hayvanlarda bazal ve 6giin sonras1 insiilin salgisini inhibe ettigi
gosterilmistir. Domuz galaninin insalara verilmesinden sonra glukoz ile uyarilmis
instlin salgis1 iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Yine yeni olarak
sentezi yapilan insan galaninin hiperglisemik klemp esnasmnda glukozla uyarilmis
insiilin salgis1 iizerine bir etkisi gézlenmemistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak galaninin
beta hiicre fonksiyonlarinin bozulmasinda herhangi bir roliniin olmadig:
diistiniilmektedir.

Lipotoksisite

Son yillarda IGT den NIDDM’e geciste beta hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici
azalmay» ag>klamak igin t>spk> glukotoksisite gibi lipotoksisite kavrami ortaya atilmistir.

Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin glukoz ile uyarilmis insiilin
salgilanmasi iizerine 6nemli rolleri vardir. Sitozolik uzun zincirli yag asidi acil-CoA
esterleri insiilin salgilanmasinda tetigi ¢ekici sinyal gorevini iistlenirler. Serbest yag
asidleri (sFFA ), fatty acid binding protein 2 araciligi ile beta hiicrelerine taginarak
sitozolde fatty acyl-CoA iriinlerine cevrilirler. Daha sonra yag asidi acil-COA
molekdlleri karnitine palmitoyl transferaz 1 (CPT-1) yard>m> ile mitokondriye tagiarak
krebs siklusuna girerler ve burada beta oksidasyona maruz kalirlar. Kan sekeri
yitkseldiginde bu silire¢ inhibe edilerek sitozolik uzun zincirli fatty acyl-CoA
konsantrasyonu yiikselir ve bu da insulin salgss>n> uyarr.

Artmig glukoz metabolizmasinin bir sonucu olarak olusan malonyl-CoA,
carnitine palmitoyl transferase 1 (CPT-1)’i inhibe ederek sitozolik uzun zincirli fatty
acyl-CoA’y1 artirir. Uzun zincirli yag asidi acil-CoA runleri spesifik protein kinaz C
‘yi direkt olarak aktive eden fosfatidik asid ve diacylglycerol olugsmasini artirir. Protein
kinaz C de insiilinin ekzositozunu artirir. Uzun zincirli yag asidi acil-CoA esterleri K-
ATPaz kanallar>n>n kapanmas»>n> da uyararak insiilin salg>lanmas»na yol acarlar (64).

Yiiksek diizeyde serbest yag asidlerine maruz kalma sonucunda beta hiicresinde
trigliserid birikerek apoptozise yol agmaktadir (65,66). Yakin zamanda yag asidlerinin,
proinsulinin insuline ¢evrilmesinde (ve pro-IAPP’nin IAPP ye cevrilmesinde) rol alan
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PC1/3 ve PC2 endoproteazlarinin posttranslational islemini azalttiklar1 bildirilmistir
(67) Sonug olarak glukoz ve FFA insilin salg>lanmass>n> art>rmakta fakat bir siire sonra
uzun zincirli yag asidi acil-CoA’y»> art>rarak down-regulasyona yol agmakta ve/veya
Randle siklusu yolu ile insiilin salgilanmasii inhibe etmektedir. Bu sekilde beta
hiicrelerinin artmis FFA diizeylerine uzun siire maruz kalmasi olarak adlandirilan
lipotoksisite insiilin salgi bozuklugunun 6nemli sebepleri arasinda gosterilmektedir.

Insiilin salgilanma bozuklugunda genetik nedenler

Glukozun beta hiicresi tarafndan tan>nmas>nda, insulinin sentez ve
salgslanmas>nda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar beta hicresi
disfonksiyonundan sorumlu olabilmektedirler. Simdiye dek glukokinaz geni,
mitokondriyal DNA geni, insilin geni ve insulin progesindeki enzimlere ait genlerde
mutasyonlar tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar oldukg¢a nadir olup tiim NIDDMlerin %1-
2 ‘sini olustururlar. Glukokinaz geninde ¢esitli defektlerin gosterildigi ii¢ ayr1 MODY
tipi tanimlanmistir.

Mitokondriyal DNA gen mutasyonunda miyopati, sagirlik ve ndrolojik
anomaliler olup maternal olarak geger. Bunlarda insilin salg>lanmas> bozulmakla
beraber mekanizmas> tam olarak bilinmemektedir.

Beta hiicrelerinin glukozu tanimasmi kolaylastiran ve boylelikle insiilin
salgilanmasini saglayan GLUT 2 proteinin de bir mutasyon gdsterilememistir.

Insiilin ve glukokinaz genlerindeki mutasyonlarin sonucunda beta hiicre fonksiyonunda
olusan kismi bozukluk NIDDM gelisimine katkida bulunabilir. Insiilin genindeki
mutasyonlar biyolojik aktivitesi bozulmus insiilin sentezine yol agarken, glukokinaz
genindeki mutasyonlar beta hiicrelerinin glukozu tansma fonksiyonunu bozmaktador.
Beta hucresindeki glukokinaz gen promoter degisikliklerinin insiilin salgilanmasinda
bozukluga yol actig1 gosterilmistir (68). Bu genlerdeki mutasyonlar heterozigot
durumlarinda saptanmis olup bu durumda beta hiicre fonksiyonlar1 yar1 yariya korunur.
Bu nedenle genlerinden herhangi birinde mutasyon olan bireyler %50 oran>nda hafif

diabet riski tagirlar.
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3.2 INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi baska bir anlatimla glukoz kullanimini uyarma etkisinin
azalmasidir. Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangicta azalmis insiilin
salgilanmasina sekonder olarak gelisen bir hiperinsiilinemiye bagh olabilir.

Insiilin direnci NIDDM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin &nemli bir klinik
gostergesi say>lmaktad>r. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tagiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
Uretmek iizere okside olmasini1 saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine kars1 diren¢ olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur.
Kas ve yag dokusunda da insulin araciligi ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda
olusan insulin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak
kadar insulin salgis1 artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Bdylelikle
hipergliseminin 6nlenebilmesi icin beta hicreleri surekli olarak insulin salgss>n>
arbrmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insulin
dizeylerinde de normallere gbére 1.5-2.0 kat yiiksek bir seviye olusur (69). Bu
hiperinsilinemik kompansasyon siire¢indeki beta hiicrelerinde baslangigta herhangi bir
bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde fonksiyon kaybi basladiginda insiilin salgis1 da
giderek azalmakta ve diabet ortaya ¢ikmaktadir. Prospektif ¢caligmalar insiilin direnci
olan bireylerde sonunda glukoz intoleransi veya insiiline bagimli olmayan diabetin
gelistigini géstermektedir.

Insiilin direnci tip 2 diabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan
ve normal OGTT’si olan saglikli bireylerin %25’inde (70) ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin da %25’inde insiilin direnci saptanmistir (71).

1936°da Himsworth insiline duyarl> ve instline duyarl> olmayan iki tip
diabetik hastanm bulundugunu ileri siirerek insiilin direnci kavramini ilk kez giindeme
getirmistir. Daha sonra 1988’de Reaven sismanlik, diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve aterosklerotik kalp hastabklarn>n tesadiften Ote bir s>kbkta ayn> hastada
bulunmalarn> gdzlemleyerek bunlarn ayn> metabolik bozukluktan kaynaklandigini
ileri sirerek instilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu,
hipertrigliseridemi, azalmig HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner
hastaliktan olusan insiilin direnci sendromunu tarif etmistir (72). Bunlar arasindan
ozellikle insiiline bagimli olmayan diabet, esansiyel hipertansiyon ve koroner kalp
hastalig1 6nemi giderek artan morbidite ve mortaliteden sorumlu olmakla birlikte (71)
yine de insiilin direnci ile bunlar arasindaki bagintiya iligkin bir ¢ok konu heniiz

acikliga kavugmamistir (72). Sozgelimi relatif hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
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sendromuna iligkin diger &zellikler saglikli goriinlimdeki kisilerin bir boliimiinde
belirlenebilirken (73) insilin rezistans>n>n prevalans> bilinmemektedir.

Insiilin rezistansinin iyi bir sekilde tanimlanmamis olusu klinikte kullanimini
sinirlamaktadir (74). Insiiline kars1 duyarbbk, normal glukoz toleransl> ve gorinirde
saglikli insanlarda bile ¢ok genis bir aralikta (li¢ kat ile dort kat) dalgalanmaktadir (71).
Ayrica insiilin duyarliliginin énemli bir belirleyicisi olan viicut yagi olgularin sadece
ucte birinde insilin direnci ile iliskili bulunurken intra abdominal yag dokusu olgularin
biiyiik bir ¢ogunlugunda insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Bir ¢ok kalitsal ve
edinilmis faktdr insiilin duyarhiligini etkileyebilir (75). Bunlardan bazilar1 6rnegin
cinsiyet kag>nslmazdsr. Yine de bdlgesel adipozite, iskelet kas> kitlesi ve fizik
kondisyon durumu ile bagintili baz1 faktdrler potansiyel olarak modifiye edilebilecek
ozelliklerdir. Puberte ve gebelik (ikinci ve ligilincii trimestreler) ile iligkili hormonal
degismeler insiilin gereksiniminde siklikla 6nemli artiglara neden olurlar. Yaglanmanin

insiilin duyarlilig1 iizerine etkisi tartigmalidir (76).

DIABET'TE INSULIN DIRENCININ GELISiMi

Insiilin direncine gore diabet gelisimi 4 donemde incelenebilir.

1. Preklinik diabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilinemik dénem )

Tip 2 diabetin henliz klinik belirti vermedigi bu doéneminde beta hiicre
fonksiyonlar> nisbeten normaldir fakat mevcut olan periferik insulin direnci normale
gore daha fazla insilin sabnarak asilmaya ¢alisilir ve bu sekilde aglik ve postprandiyal
kan sekerleri normal sinirlar icersinde tutulur. Aglik ve postprandiyal insiilin diizeyleri
ise ylksek bulunur. Bu doneme NIDDM’lar>n birinci derece normoglisemik ancak
insiiline direngli akrabalarnda tanimlandigindan prediabetik dénem adi da
verilmektedir. Bu nedenle preklinik evre diabetin sik gorildiigi ailelerin saghkl
bireylerinde arastirilabilir. Amerikadaki Pima yerlilerinde ve Meksikali Amerikalilarda
bu dénemdeki insiilin direnci belirgin bir sekilde gosterilmistir .

2.Glukoz intolerans> donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinstilinemik
donem)

Diabet agisindan genetik yiikliliik ve sigsmanlik gibi yiiksek risk grubunda
olan bireylerde periferik insiilin direncini agsmak igin pankreas beta hiicreleri Gzerinde
olusan agir1 yiik zamanla beta hiicre bitkinligine ve insiilin salgisinda azalmaya neden
olunca glikoza intolerans baslar ve bu durumda aclik glisemisi normal oldugu halde
postprandiyal glisemi yikselir. Bu donemde genellikle hiperinsilinemi devam etmekle
birlikte periferdeki direnci asabilecek diizeyde insiilin salinamamaktadir. Bu donemde
postprandiyal insiilin diizeyleri saglikli bireylere gore hala yiiksek olsa bile birinci

doneme gore bir hayli azalmigtur.
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3. Erken klinik diabet donemi (Hiperglisemik hiperinstlinemik donem )

Normal glikoz tolerans> saptanan preklinik birinci donem ve postprandiyal
glikoz intoleransi saptanan ikinci donem de aglik hiperglisemisi gelismediginden bu iki
donemi kompanse periferik instlin direnci donemi olarak adland>rmak uygun olacak®r.
Insiilin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar ve bu esnada
karacigerde glukoz yapimi artarak aclik plazma glisemisinin yiikselmesine yol agar.
Postprandiyal hiperglisemi yan>nda aglk glisemisinin heniuz 140 mg/ dl ‘in altxnda
oldugu bu déonemde insiilin salgis1 daha fazla artmamaktadir .

4. Klinik diabet donemi (Hiperglisemik hipoinstlinemik donem)

Aclk plazma glisemisi 140 mg/dl gegince insilin salgisi azalmaya baslar. Fakat
yine de insiilin direnci devam eder. Insiilin direncinin zirvede oldugu bu dénemde
giderek artan hiperglisemi insulin salgi artigi ile kompanse edilmedigi gibi glukoz
toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insulin salgs>s>n> daha da az salgilamaya baslar. Bu
donemdeki insiilin direncinin agirlasmasinda serbest yag asidleri artismmin da yani

lioptoksisitenin de pay» vardor.

INSULIN DIRENCI MEKANIZMALARI

Insiiline bagimli olmayan diabette, insiilin direnci, insiilin salgilanmass>nda
bozukluk ve hepatik glukoz iiretiminde artis gibi {i¢ ana metabolik bozukluk vardir.
Fakat tip 2 diabetin olugsmasinda, egilimli kisilerde insiilin rezistansi ve genetik olarak
programlanmis pankreatik beta hiicresi disfonksiyonu arasindaki interaksiyon daha
onemlidir. Belirtilen metabolik bozukluklar aras>nda instilin direncinin temel faktor
oldugu, kas dokusu, yag dokusu ve karacigere smirli insiilin direncinde de en fazla rolii
kas dokusunun oynadig ileri siiriilmektedir (77). Keza yapilan prospektif caligmalar
insiilin direnci olan bireylerde sonunda glukoz intoleransi veya NIDDM ‘in gelistigini
gostermektedir.

Insiilinin glukoz metabolizmasi {izerine biyolojik etkilerini gdsterebilmesi igin
once hedef dokulardaki instlin reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanmadan sonra
reseptordeki tirozin kinaz aktive olur ve bu esnada olusan ikincil haberciler
fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlarini igeren bir seri olaylar1 baglatarak hiicre igi
glukoz metabolizmasmin uyarilmasma yol agarlar. Insiilin direnci hiicresel olarak
prereseptor, reseptdr ve postreseptdr olmak iizere {ic yerde goriiliir. insiilin direncinin
olusmasinda reseptdor 6zellikle post reseptor diizeyindeki defektler daha Gnemli olup
prereseptdr diizeyindeki defektler daha az rol oynar. Insiilin direnci anotomo-patolojik
olarak da iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak iizere

ssn>fland>r>Imaktador.
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1. INSULIN DIRENCININ HUCRESEL SINIFLAMASI

A.PRERESEPTOR DUZEYDE INSULIN DIRENCI

Ug baslik altinda smiflanabilir.

Anormal beta hiicre salg» Grtinleri

Dolasan insiilin antagonistleri

Iskelet kast morfolojisi ve kan akimmda ve kapiller endotel hiicrelerde
bozukluklar

Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin
molekdilleri olusur. Ayr>ca proinsutlin molekulinde proteolitik parcalanma bolgesindeki
yapisal anomaliye bagl olarak proinsiilin-insiilin doniisiimii tam olmaz. Bu sekildeki
anormal beta hiicre salgi iirlinleri fazla salgilansa bile saglam insiilin nispeten az
olacagindan doku diizeyinde istenen sonug¢ saglanamaz.

Kortizol, biiylime hormonu, glucagon, katekolamin, serbest yag asidleri,
antiinsulin antikorlar> ve insulin reseptér antikorlar> gibi insiilin antagonistleri de
insulin direncine katk>da bulunur.

Prereseptor diizeydeki insulin direncinden as>l sorumlu olan patoloji iskelet kas»
morfolojisi ve fizyolojisindeki degisikliklerdir.

Iskelet kasi gibi hedef dokulara yetersiz kan saglanmasi bu dokulardaki kapiller
dansitenin azalmasi ile belirlenir. Yapilan son c¢aligmalar iskelet kasi kapiller dansitesi
ve fiber tipinin inslilin sensitivitesi ile ¢ok yakin iliski gostererek [50] tip 2
diabetiklerde insiilin direncine katkida bulundugunu isaret etmektedirler. Tip 1 fiberler
yavas-segirmeli oksidatif kas fiberleri olup insiiline duyarlidirlar. Tip 2b fiberler ise
h>zl>-segirmeli glikolitik kas fiberleri olup insiiline duyarli degillerdir. Boylelikle tip 1
fiberlere gore daha az kapillerlere sahip olan tip 2b kas fiberlerinin insulin direncine
yol actig1 gosterilmistir (78). Bu konu ile ilgili olarak yapilan baska bir calismada ise
zayif saglikli bireyler, normal glikoz toleransli obezler, bozulmus glikoz toleransh
bireyler, zayif ve sigsman tip 2 diabetikler arasinda kas fiber kompozisyonu bakimindan
bir farkliligin olmadig ileri siiriilmiistiir (79).

Insiiline duyarl> hedef dokular>n fonksiyonel kan gereksinimindeki bozukluklar
da insiilin etkisi i¢in 6nemli sayilmaktadir. Fizyolojik hiperinsiilineminin saglikli non-
obez bireylerde (80), tip 2 diabetiklerde (81) ve obezlerde (82,83) kas kan ak>m»n»
artirdig1 ve vazodilatasyona yol ac¢tigi ve bunun da dokularda glikoz kullanimini
artirdig1 ¢ok sayida galismada gosterilmistir. Kan akimindaki bu artis daha dnce kapali
olan vaskiiler yatagin agilmasina, yeni kas fiberlerinin devreye girmesine ve kas glikoz
kullan>msn>n artmass>na neden olur. Fakat kan akimindaki bu artisin dokulardaki glikoz

kullaniminda 6nemli bir artig saglamadigini gosteren ¢aligsmalar da vardir (84).
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Insiilinin vaskiiler endotelyal hiicrelere tasinmasinda ©nemli bir bozukluk

gosterilmemisgtir.

B. RESEPTOR DUZEYINDE INSULIN DIRENCI

Insiilin reseptdrii 300-400 kilodalton biiyiikliigiinde bir glikoprotein olup
birbirlerine disiilfid bag ile bagl alfa ve beta olmak {izere iki alt {initeden olusur. 130
bin dalton agirlikli alfa alt {initesi hiicre disina oturmustur ve insiilini baglar. 90 bin
dalton agirlikli olan beta alt iinitesi sitoplazmada yerlesmis olup insiiline duyarh
protein kinaz aktivitesine sahiptir. Insiilin reseptore baglandiginda énce alfa alt {initeyi
bu da beta alt lniteyi uyarsr. Beta alt Unitedeki tirozin kinaz aktive olarak kendi
kendisini fosforilize eder ve sonugta metabolik uyars>-ileti sistemleri faaliyete geger
(85,87).

Reseptor diizeyindeki insulin direncinden reseptor say>s>snda azalma ve reseptor
mutasyonlar> sorumludur. Tip 2 diabetiklerde reseptor afinitesinde herhangi bir
degisiklik olmaksizin insiilin reseptdr sayisinda azalma s6z konusudur (88,92). Ayrica
insiilin reseptdr internalizasyonu ve islenmesinde de ¢ok sayida defektler
tanimlanmistir (93).

Insan insiilin reseptdr geninin klonlanmas> ile ¢ok saysda nokta mutasyonlar>
tanimlanmistir (94). Bu mutasyonlarin her biri insiilin reseptér fonksiyonlarindaki
spesifik defekt ile iliskili, birka¢1 ise bozulmus insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesi
ile karakterizedir (95). Fakat yine de tip 2 diyabetiklerde instlin reseptor say>s>nda
dolayis1 ile insiilin baglanmasindaki azalma tek bagma insiilin direncini

ag>klayamamaktadsr (96,99).

C. POSTRESEPTOR DUZEYINDE INSULIN DIRENCIi
Son yillarda insiilin direncinin olusmasinda en Onemli katkiyr postreseptOr
diizeydeki defektlerin sagladigi ileri siiriilmektedir. Bunlar;
Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
Glukoz transportunda azalma
Glikoz fosforilasyonunda azalma
Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
Glikolizis/glikoz oksidasyonunda defektler
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Insiilin reseptor Tirozin Kinaz Aktivitesinin Azalmasi:

Insiilin reseptdrlerine baglandiginda ortaya ¢ikan sinyallerin iletiminde
reseptdrdeki tirozin kinaz>n dnemli bir roli vardsr. Tip 2 diyabetiklerde reseptor tirozin
kinaz aktivitesinin reseptor say1 ve baglanmasmin azalmasmdan ayri olarak azaldigi
gosterilmistir (92,100,102). Ilging olarak hipergliseminin normoglisemik sinirlara
cekilmesi ile tirozin kinaz aktivitesinin normale yakinlastigi g6sterilmistir (100). Kilo
verme ve diger tedavi yontemleri ile insiilin direncinde saglanan diizelmenin tirozin
kinaz aktivitesinin normallestirmesi tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden
kaynaklandigimi bu durumun da insiilin direncinin bir nedeni degil de sonucu
olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak tip 2 diabette insulinin reseptor tirozin kinaz aktivitesini uyarmas>»
bozulmus ve buna bagli olarak da reseptordeki bu kinazin otofosforilasyonunun
uyarilmasi azalmistur.

Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler:

Insiilinin reseptdre baglandiktan sonra olusan uyarilarin (sinyallerin) iletiminde
rol alan hiicre ici arac» substratlarsn son y>llarda 6nemi giderek artmaktadsr. Bunlardan
en 6nemlisi insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) olup digerleri Fosfatidil Inozitol 3-kinaz
(P1-3 kinaz) ve Rad (Ras associated with diabetes)‘d>r.

Insiilinin reseptdre baglanmasi ile insiilin reseptoriindeki tirozin kinaz aktive
olarak IRS —1’deki spesifik tirozin kabntslar>n> fosforlar ve bunun sonucunda da instlin
sinyalleri olusur. Olusan bu sinyaller de hedef hiicre membranlarina glikozun transportu
icin gerekli uyariy1 saglar. Tip 2 diabetiklerde bu uyar1 bozulmustur.

Son yllarda instilin uyars>-ileti yolundaki 6nemli substratlardan IRS-1’geninde
mutasyonlar saptanmakla beraber bu durumun insiilin direncini agiklamadigi
diisiiniilmektedir (103). Hem IRS-1 fosforilasyonu ve hem de insiilin ile uyarilmig PI3-
kinaz aktivasyonlarn>n azalmas> insilin sinyal ileti yolundaki major anomalilerden
say>lmakta ve buradaki iletinin azalmasinin insiilin direncine katkida bulundugu ileri
strulmektedir.

Azalms glukoz transportu:

Glukoz transporteri ad1 veilen spesifik proteinler insiilinin reseptore baglanmasi
ile olusan uyariy1 sitozolden membrana dogru hareker ettirir. Insiilin direncinde hedef
hiicrelere yonelik bu glikoz tasimmasi spesifik transporter proteinlerinin dogrudan
azalmasina bagli olarak bozulmustur (104).

Hemen hemen tim hicrelerde glikoz uptake’i plazma membranlarsnda glikozun

¢ift yonli difiizyonunu gergeklestiren glikoz transporter (GLUT) proteinlerince
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yonlendirilir. Cesitli dokulara yayilmis en az 5 farkli transporter tansmlanmstir (Tablo
2).
Tablo 2 Glikoz transporter ve hekzokinaz aktivitesinin

ssn>flamasy.

Organ Glikoz transporter | Tlgili hekzokinaz Ssm>flama

Beyin Gl HK Glikoz dependent
Eritrosit Glut 2 HK I Glikoz dependent
Adiposit Glut 4 HK 11 Insiilin dependent
Kas Glut 4 HK I Insiilin dependent

Karaciger Glut 2 HK IV, Glikoz hassas

B-hiicre Glut 2 HK 1Vg Glikoz hassas
Ince barsak Glut 3 - Sodyum dependent
Bobrek Glut 3 - Sodyum dependent

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada hem yag dokusunda [77] hem de kas dokusunda
[78] glikoz transport aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir. Hem yag dokusunda hem de
kas dokusunda major transporter olan GLUT 4 ekspresyonu azalmas» insilin direncine
yol agmaktad>r. in vivo sartlarda insiilin ile ydnlendirilen glikoz kullaniminin %5-
20’sinden yag dokusu % 80’inden ise iskelet kas1 sorumlu oldugundan iskelet kassndaki
GLUT 4 transporterin 6nemi agiktir (104). Fakat yapilan c¢alismalarda GLUT 4
transporter genindeki mutasyonlarin insiilin direncine yol agmadigi gosterilmistir (103).
Yapilan son bir ¢alismada reseptdr tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal
peptidlerinin fosforlanmas>nin azaldigi bunun da glikoz transportunun bozulmasindan
kismen sorumlu olabilecegi gosterilmistir (107).

Glikoz Fosforilasyonu azalmas:

Glikozun hiicre igine transportundan sonraki asama glikoz fosforilasyonudur.
Ilk 6nce hekzokinaz izoenzimleri (HKI-HKIV) ile glikoz glikoz-6-fosfata déniisiir.
Hekzokinaz 1,11 ve 111I’in glikoza yuksek afinitesi olup glikoz 6 fosfat taraf>sndan inhibe
edilirken glukokinaz olarak da bilinen Hekzokinaz IV’iin glikoza afinitesi diisliktiir ve
G-6-P tarafndan da inhibe edilmezler.

Hekzokinaz II’in insiilin sensitif dokularda bulundugu ve transkripsiyonunun
insiilin tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. Tip 2 diabetiklerde hicre ici glikoz
fosforilayonu bozulmustur ve bu erken bir defekt olarak goze ¢arpar. Hekzokinaz I1’in
aracilik ettigi bu bozulmus glikoz fosforilasyonu insiilin etkisi igin hiz k>sstlay>c> bir
ad>md>r (104)
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Glikojen Sentezinde bozulma:

Glikoz hiicre i¢cinde oksidasyon ve glikojen olusumu yolu ile olmak tizere
baslica iki sekilde kullanilir. Insiilin klemp’i ile 6lgiilen glikoz kullan>m oran>ndan
indirekt kalorimetre ile Olgililen glikoz oksidasyon orani ¢ikartildiginda bulunan fark
glikoz depolanmas>n> veya non-oksidatif glikoz kullan>mens gostermektedir. Non-
oksidatif glikoz kullan>m> glikojen sentezini yansstmaktadsr. (Lipide gevrilen %5-10 ve
kaslar taraf>ndan tutulan gok kigtik miktarlardaki glikoz kullan>m> ihmal edilirse)

Hem obezitede hem de tip 2 diabetiklerde instlinin glikoz depolanmas»n>
(glikojen sentezlenmesini) stimiile etmesi bozulmustur. Yapslan bircok calisma da
ileride diabet gelisecek normal glikoz toleransh bireylerde insiilin direncinden sorumlu
en erken saptanabilen metabolik defektin bozulmus glikojen sentezi oldugu
gosterilmistir (108,109).

Glikojen sentetaz kasta glikojen olusumunu insiiline bagli olarak diizenleyen bir
enzimdir. Insiilin fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyon déngusini stimile ederek
protein fosfataz tip 1 (PP1) aktivasyonuna yol agar. Tip 2 diabetiklerde total Glikojen
sentetaz (GS) aktivitesi azalmis ve insiilinin GS’yi aktive etme gulcl ciddi olarak
bozulmustur. GS aktivitesindeki azalma glikojen olusumunu gosteren insiilin ile
uyarilmis non-oksidatif glikoz kullanimindaki defekt ile yakindan iliskilidir.

Tip 2 diabetiklerde insulinin kas glikojen sentetaz mRNA diizeyini art>rma
etkisi ciddi olarak bozulmus olup GS protein igerigi lizerine herhangi bir etkisi
olmamaktadir. Ayrica glikojen sentetaz geninde herhangi bir mutasyon bildirilmemistir
(104).

GLIKOLIZiS/GLIKOZ OKSiDASYONU

Insiilin araciligiyle olan glikoz kullanimindaki diger major yol glikolizis/glikoz
oksidasyonu olup bu diabetiklerin ¢ogunda bozulmakla beraber (110) bir kisim
diabetiklerde saglam kalmistir. Fakat bozukluk olanlarin da insiilin direncine de katkist
azdir. Bu defekt gozlendiginde ise bunun artmis FFA/lipid oksidasyonuna sekonder

olarak edinilmis oldugu diigiiniilmektedir.

INSULIN DIRENCININ ANATOMO-PATOLOJiK SINIFLAMASI
Insiilin araciligi ile olan glikoz kullaniminda defekt veya insiilin direnci baslica
iic dokuda olusur. Bunlar iskelet kas>, yag dokusu ve karacigerdir. Insiilin kas ve yag

dokusunda glikozun uptake’ini, depolanmasini ve kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise
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glikojen olusumunu ve depolanmasini saglayarak ve de glikoneogenez ve glikojenolizis

inhibe ederek glikoz Uretiminin azalmas>na yol acar.

A. ISKELET KASINDA INSULIN DIRENCI

Saglikli insanlarda glukoz kullanimimin %75-80inden iskelet kas>n>n sorumlu
oldugunu gostermistir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada da NIDDM’lu hastalarda insiilin ile
uyarilmis glikoz kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu
gosterilmistir [43,46,47]. Ozellikle beslenme sonrasinda insiilin direncinin primer
yeridir. Iskelet kasinda insiiline bagl glikoz kullannminda defekt tip 2 diabetikler
disinda non-diabetiklerde de gorilmektedir (69).

Insiilin sinyal sisteminde ¢ok sayida defekt tanimlanmasina ragmen insiilin
direncinde kastaki primer biyokimyasal defekt hala tam olarak agikliga kavusmamuistir.
Insiilin reseptér baglanmasinda herhangi bir major bozukluk olmamasi ve reseptdr
tirozin kinaz aktivitesinde mindr azalmanin olmasi reseptorlerdeki bu degisikliklerin
muhtemelen sekonder olarak gelistigini gdstermektedir. Bu nedenlerle kastaki insilin
direnci post reseptor dizeydedir.

Insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi (111) ve &giin sonrasi glikoz
oksidasyonu bozulmustur (112). Insiiline bagh glikoz uptake’i ve glikoz
fosforilasyonunun ve hekzokinaz II ekspresyonunun uyarilmasi azalmis olup bu
durumun muhtemelen glikoz toksisitesine bagli oldugu diisiiniilmekle (113) beraber
biyokimyasal defekt tam olarak bilinmemektedir.

Insiilin direngli kimselerde iskelet kas1 kapiller dansitenin azalmasi, beyaz kas
fiberlerin oransnda artma (beyaz fiberler ksrmsz> fiberlere gore daha fazla insiline
direnclidirler) gibi degisik morfolojik 0zellikler gosterir.

B. YAG DOKUSUNDA INSULIN DIRENCI

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi
(NEFA) ve gliserola parcalar. Bu islem normalde insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu
yiizden yag dokusundaki lipolizis insiiline ¢ok hassastir. NIDDM ve sismanlikta ise
insiilinin antilipolitik bu etkisine kars1 direng gelismektedir (114,115). Bundan dolay1
insiilin direnci veya insiilin eksikligi ormon sensitif lipazin aktivitesinde artisa yol
acarak NEFA sabnmass>n> art>rr (116). Insiilin en dnemli etkilerinden biri lipolizisi
baskilamak bdylelikle de yag asidi substratlarinin okside olmasmi Onlemektir.
Sismanlarda lipolizisin baskilanmasinin sagliklilara gore daha az oldugu (114,119) keza
artan NEFA dizeylerinin de NIDDM gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu ileri
strtilmektedir (118). Ayrca artan NEFA duzeyleri diabetiklerde hipergliseminin daha
da artmas»na acar. Blylk miktarlarda artan plasma NEFA konsantrasyonlar> insilin ile
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uyarilmis glikoz uptake’ini azaltmaktadir (119). Daha da Onemlisi karacigere gelen
artmis NEFA diizeyleri hem hepatik NEFA oksidasyonu hem de hepatik glikoz
uretimini uyarmaktad>r. Randle siklusu olarak da bilinen bu glikoz-fatty acid siklusunda
glikoneogenezin uyarsmas> yamnda insulinin portal dolasimda ekstraksiyonu
azalmaktadir. Ustelik kronik olarak yiikselmis bu NEFA diizeyleri beta hiicresinin
instlin salg>lanmas> tizerine olumsuz etkide bulunmaktadsr (120). Bu fenomen t>pk>
glikoz toksisitesinde oldugu gibi lipotoksisite olarak adland>rslmaktadsr. Yag
dokusundaki instlin direnci postreseptor diizeyde olup kesin nedeni tam olarak belli
degildir.

C. KARACIGERDE INSULIN DIRENCi

Aclik durumunda insiilin direncinin primer yeri karacigerdir. Hepatik glukoz
tiretimindeki artig aclik kan sekerinin artmass>na yol agar. Hatta agl>k hiperglisemisinin
tamammin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagh oldugu kabul edilmektedir.
Karacigerden glikoz yapimi glikojenolizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik
glikoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi
ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artist sdézkonusudur.
Yapilan ¢alismalarda, hepatik glukoz ¢ikisinin, diabetik olmayanlara goére 2-3 kat daha
yiiksek oldugu ve aglik plazma glukoz konsantrasyonunu dogrudan artirdigi ileri
stirilmiistir (113,121). Bununla birlikte, bu sonuglar, glukoz-klemp c¢aligmalari
sirasinda  hepatik glukoz ¢ikismin izotopik dillisyon hesaplamalarindan elde
edilmiglerdir. Metodolojik problemler yiiziinden, NIDDM’de glukoz yap>msmn artisi,
yanlis hesaplanabilmektedir. Bunun en biiyik nedeni NIDDM’lilerdeki birgok klemp
caligmalarmin esit olmayan (non-equlibrium) kosullarda yapilmasi (113) ve 2 saat
Oomiirii olan 3 degerli glukoz kullanimidir. NIDDM’de ¢ok genis ¢apli glukoz havuzu
ele alindiginda, izotopik denge kosullarina bu periyod boyunca ulasilmaktadir. Sonugta,
hepatik glukoz yapimi yanlis hesaplanmakta ve aglik plazma glukoz konsantrasyonu
yukselirken bu hata daha da artmaktadir. Bu olumsuzlugu giderip standart esitlige
getirme cgabalar> yetersiz kalmaktadsr.

Bircok denge durumunda, izotopik olgtimler kullan>m> [94], normal ve NIDDM
hastalar-ndaki aghk plazma glukoz konsantrasyonu ve hepatik glukoz tretimi aras>nda
diiz bir plato iliskisinden ziyade daha bariz, daha siki bir iligki gostermektedir. Plazma
glukozu ¢ok yiiksek hastalarda bile, hepatik glukoz iiretiminindeki artig, 6nceden rapor
edildigi gibi % 200-300 artislardan temel olarak ¢ok daha azdir. NIDDM hastalar1 aglik
plazma glukozlarina gore ayrildiginda orta derecede hiperglisemili hastalarda (aghk
glukoz <180 mg/dl), hepatik glukoz iiretimi kontrol grubuna gore daha fazla degildir.
Oysa, giderek artan tarzda aghbk glukoz seviyeleri yiiksek olan hastalar [180-234 mg/dl
ve >234 mg/dl) s>rassyla % 20 ile %30 artislar géstermektedir. Bu ¢aligmalar NIDDM’li
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hastalarda, hiperglisemi patogenezisinde karacigerin roliinli ortaya koymaktadir.
Hepatik glukoz iiretimi ¢ok bariz bir sekilde yilikselmemekte ve 6zellikle hafif-orta
derecedeki  hiperglisemili  hastalardaki  agcbk  hiperglisemiyi  tek  basina
aciklayamamaktadir. Yinede, c¢ok agir hiperglisemili hastalardaki hepatik glukoz
¢ikisinda orta derecedeki artiglar, kandaki glukozun yiikselmesine katkida bulunacaktir,
clnk(d dretilen glukoz, 6zellikle normal olarak periferik dokular taraf>ndan
kullanilamamaktadir. Ayrica, NIDDM’li hastalardaki normal hepatik glukoz ¢ikist
karacigerin normal bir aktivitesi oldugunu gostermemektedir, ¢linkii hiperglisemi
normal olarak hepatik glukoz Gretimini bask>lar, boylece glukoz hiperglisemi ile
kargilaginca uygunsuz bir sekilde yiiksek kalmaktadir. Karaciger seviyesinde insiilin
direnci, ag>kca postreseptér bircok mekanizmalar> ilgilendirmektedir. En az>ndan bir
kismi belki visceral yag dokusu tarafindan iiretilen, NEFA’ nin taginiminin artigi ile
ag>klanabilmektedir. Su ana kadar ikna edici bir sekilde NIDDM’a egilimi artiracak ve
karacigerde metabolizmay regiile edecek aday bir gen olmamakla beraber karacigerde
glucokinaz promoter geninde saptanan degisikliklerin insiilin direncine katkida
bulunabilecegi ileri stirlilmektedir (121).

INSULIN DIRENCINDE GENETIK OZELLIKLER

Insiilin duyarliigmmn belirleyicileri arasinda genetik faktorler énemli bir yer
tutmaktadir. NIDDM prevalansimin ¢esitli irklar ve etnik gruplar (6rnegin, Pima
yerlileri) aras>nda belirgin farkliliklar géstermesi, saglikli zayif kisiler arasinda insiilin
duyarliligin degisken olmasi ve NIDDM’in klinik dncesi doneminde insiilin direncinin
belirmesi genetik faktorlerinin de en azindan belirleyici olabilecegini gostermektedir.
Hatta tip 2 diyabetiklerin birinci derece akrabalarsnda yak>n zamanda yapslan
caligmalarda insiilin direncini belirleyen tek bir otozomal codominant genin olabilecegi
ileri stirlilmistiir (123).

Insiilin reseptdr genine ait mutasyonlarm insiilin direncinde 6nemli bir yeri
yoktur. Insiilin reseptdrii gen mutasyonlar1 sadece agir insiilin direnci sendromlarina
neden olabilir. S>k rastlanan NIDDM’li hastalarda ise reseptdr gen mutasyonlar> gok
nadirdir. Buna ragmen insiilin reseptdr mutasyonlari, insanlarda insiilin direncinin agik
bir sekilde tanimlanmig tek genetik sebebidir.

Son wllarda insulin sinyalini ileten araclar> ve periferik glikoz
metabolizmas>nda rol alan enzimleri kodlayan baz> genler klonlanabilmistir.
Dolaysssyla son y»llarda dikkatler GLUT 4 glikoz transporteri, hexokinase Il ve
glikojen sentaz gibi molekiilleri kodlayan genler {izerine ¢evrilmistir. Fakat glukoz
transport proteinlerine ait gen mutasyonlarina baglh insiilin direnci nadir goriilmektedir.
Ayrca GLUT transporter genindeki mutasyonlarsn insilin direncine yol agmadigi

gosterilmistir (100). Glikojen sentetaz geninde mutasyon bildirilmemistir. Bir grup
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Finli NIDDM hastasinda glikojen sentetaz geninde Xbal polimorfizmi gdsterilmistir.
Bu polimorfizm Fransiz ve Japon popiilasyonunda da NIDDM ile iligkili bulunmustur.

Genetik kdkenli insiilin direncinin en sik rastlanan sekli glikojen sentetaz geni
mutasyonudur.

Insiilin Reseptdr Substrat-1 (IRS-1), protein fosfotaz-1’in regulator alt
tinitelerini kodlayan genlerin bazi mutasyonlart NIDDM ile iligkili bulunmustur. Bu tur
defektler teorik olarak NIDDM’a yatkinligin poligenik kalitimsal 6zelligine katkida
bulunmasima ragmen etyolojik dnemi tam ortaya konulamamistir.

Aynca Fatty acid binding protein 2 (FABP-2) Pima yerlilerinde insulin direnci
ile iligkili bulunmakla beraber beyaz irkta bu iliski saptanamamistir. Lipoprotein lipaz
geni lokalizasyonunda genetik varyasyon olmas>n>n insulin direnci sendromunun
ozellikleri (yiiksek insiilin ve trigliserid diizeyleri ve diisiik HDL- kolesterol) ile iligkili
olmakla beraber bu gende mutasyonlar heniiz tanimlanmamustir.

Son ysllarda insiilin direncine yol acan dnemli faktérlerden biri olan obesitenin
de kalitsal bir temeli oldugu diisiiniilmektedir. Her ne kadar insandaki obezitenin
spesifik genetik sebebi tam olarak bulunamamigsa da bu konudaki iki gelisme son
yillarda ilgi ¢ekmeye baglamistir. Bunlardan biri insandaki ob geni olan leptin, bir
digeri ise lipoliz ve termogenezde Onemli rol oynayan ve NIDDM ve obeziteye
yatkilik olusturan B3-adrenerjik reseptor genindeki mutasyondur (124).

INSULIN EKSIKLIGi VE INSULIN DIRENCi ARASINDAKI
ETKILESIM

Insiiline bagiml1 olmayan diabetes mellituslu hastalarm ¢ogunda hem insiilin
eksikligi hem de insiilin direnci bulunmaktadir. Bununla birlikte bu defektlerden
hangisinin hastaligm primer nedeni oldugu son derece tartigsmalidir. Bu karisikliga yol
acan en biiylik nedenler obezitenin varligi ve tip 2 diabetin hetorejenitesidir. Gergekten
de obezitenin kendisi olusturdugu insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile beta hiicre
fonksiyonlarn> olumsuz olarak etkileyebilmektedir. Yine insiilin eksikligi veya insiilin
direncinin 6n planda oldugu birtakim alt tiplerin tanimlanmasindan dolay1 diabetin
hetorejen bir hastalik oldugunun gosterilmesi de bu karigikligr biisbiitiin artirmaktadir.
Bu yiizden tip 2 diabetin olugsmasinda insiilin direnci ve genetik olarak programlanmis
pankreatik beta hiicresi disfonksiyonunun birlikte rol aldigi ve boylelikle aralarindaki
kargilikli etkilesimin daha onemli oldugu birgok arastirici tarafindan yogun olarak
arastirtlmistir (125,126).

Birinci faz instlin salg>s>n>n kayb> ve insilin pulzatilitesinin bozulmas> gibi
insiilin salgisinda kalitatif anomaliler insiilinin dokularda olusturacagi etkiyi bozarak
dogrudan insiilin direncine yol acabilir. Ayrica insiilin eksikligi altta yatan instlin

direncini siddetlendirmektedir.
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Insiilin direnci de insiilin eksikli§ine yol agabilmektedir. Uzun siireli belirgin
hiperglisemi sonrasi olusan glukoz toksisitesinin beta hiicre fonksiyonlari iizerine
olumsuz etkisi sonucu insulin salg>s> azalmaktadsr. Plazma glukoz duzeylerindeki
ilerleyici artigin, hiperglisemi sirasinda kolayca gosterilen beta hiicre fonksiyonundaki
ilerleyici bozulmanin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. intensif bir insiilin tedavisi ile
in vivo olarak insiilin duyarliliginin belirgin sekilde diizeltilmesi bunu kanitlamaktadir.

Molekiiler genetikten elde edilen sonuglar da insiilin eksikligi veya insiilin
direncinden sadece birisinin primer bir neden olabilecegi konusunda belirsizlik
gOstermektedir. Sozgelimi insilin reseptéri ve insilin reseptdr substrat-1 gibi
genlerdeki mutasyonlar insilin direncine, insilin ve glukokinaz gibi genlerdeki
mutasyonlar ise insiilin eksikligine yol ag¢iyor gibi goriinmektedir. Tim bu gen
mutasyonlari ayni hastada da olabileceginden NIDDM’in olugmasinda birden fazla

primer neden olabilecegi diisliniilmektedir.

3.3. HEPATIK GLUKOZ URETIiMi ARTISI

Tip 2 diyabetin patogenezindeki iigiincii ana metabolik bozukluk artmis hepatik
glikoz tiretimidir. Hepatik glukoz iiretimindeki artig aclik kan sekerinin artmasma yol
acar. Hatta acglik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagh
oldugu kabul edilmektedir. Artmis hepatik glikoz tiretimi aclik glikoz diizeyi ile pozitif
iliskilidir. (127).

Karacigerden glikoz yapimi glikojenolizis veya glikoneogenez yolu iledir.
Hepatik glikoneogenezdeki artigin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber insiilin
eksikligi, hepatik insiilin direnci, hiperglucagonemi laktat, alanin, gliserol gibi
glukoneogenetik prekiirsorlerin artis1 glukoneogenezi artirir.

Glukoneogenik enzimleri kodlayan genlerin diabet patogenezindeki rollerini
arastirmak i¢cin yeni olarak bir¢ok calisma baglatilmigtir. Glukoneogenezdeki dnemli
enzimlerden phosphoenolpyruvate carboxykinase gen promoter’inde herhangi bir
polimorfizme rastlan>lmamistir (128). Hepatik glukoz iiretiminde glukoz-6- fosfotaz da
onemli rol oynar. Glukoz-6-fosfatazin aktivitesi ¢esitli hormonlar tarafindan diizenlenir.
Insiilin glukoz-6- fosfotaz>n Katalitik sublnitesinin  mMRNA miktarsn> azaltarak
aktivitesini bask>lar (129). Yapslan genetik c¢alismalarda glukoz-6-fosfataz gen
promoterinde herhangi bir mutasyon/polimorfizme rastlanilmamistir. Glucagon ve
kortikosteroidler bu enzimin aktivitesini art>rrlar (130). Hepatik glukoneogenez
artisginin  diabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu
faktoriin sekonder olay oldugu ancak glukoz toksisitesini daha da artirdig:

diistiniilmektedir.

32



NIDDM’DE ADACIK HUCRESINDE DEGIiSIiKLiKLER

NIDDM da insulin salg>lanmas>ndaki defekt fonksiyonel olarak ciddi olmas»na
ragmen anatomik olarak orta derecede olup beta hiicre kitlesinde % 30-40 azalma
bulunur. Fakat sigman diabetiklerde beta hiicre kitlesi zay>flara gore % 20 daha fazla
bulunmustur.

Adacik hiicrelerindeki en belirgin histolojik degisiklik ise diabetiklerin
%96’smda goriilen amiloid birikimidir. Beta hiicre membranlarina bitigsik olan amiloid
birikimlerinin amiloid fibrilleri biciminde membrana dogru girintiler yaparak beta
hiicre fonksiyonlarint bozdugu ileri siiriilmektedir. Beta hicre Kitlesi azalrken
glukagon salgilayan alfa hiicre kitlesi ya degismemistir ya da hafif olarak artmistir.
Glukagon artigindaki neden tam olarak bilinmemektedir. Normalde insiilin glukagonu
inhibe etmektedir. Fakat insiilin eksikliginde glukagon artmakla beraber insiilin tedavisi
ile normoglisemi saglanmasina ragmen hiperglukagonemi devam etmektedir. Bu durum
diger hiicre tiplerinde oldugu gibi alfa hiicrelerinin insiiline karst bir direnci olarak
goriilmektedir. Hiperglukagonemi hipergliseminin devamliliginda 6nemli olup 6zellikle
gece boyu hepatik glukoz artisindan sorumludur.

Somatostatin salgilayan delta hiicre kitlesi de hafif olarak azalmistir. Bazal
somatostatin diizeyleri yikselmekte fakat glukoz ve aminoasid verilmesini izleyerek
somatostatin diizeyleri azalmaktadsr.
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TiP 2 DIABET SIGARA ILiSKiSi

Hollanda’da, 841 orta yasta erkegin 25 yil siireyle izlendigi Zutphen
Calismasi'nda sigara tip 2 diabet gelisimi acgisindan risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Bu caligma sigara ve tip 2 diabet arasinda pozitif bir iligki
olabilecegini diisiindiiren ilk ¢aligmadir (132).

Japonya’da 40 yas ve iizeri 265.118 (122261 erkek, 142857 kadm) kisinin
yasam sitili ve sonuglari bakimindan degerlendirildigi bir ¢aligmada giinliik igilen
sigara adedine gore hesaplanan tip 2 diabet rdlatif riski s>ras>yla erkeklerde; giinde 1-9
adet sigara icenlerde 0.69, 10-19 adet sigara icenlerde 1.16, 20-29 adet sigara icenlerde
1.14, 30-39 adet sigara icenlerde 1.81, 40 adet ve lzeri sigara icenlerde 2.70 (p=
0.0004) ve kad>nlarda; 1-9 adet sigara icenlerde 1.03, 10-19 adet sigara icenlerde 1.26,
20 adet ve tlizeri sigara igenlerde 1.39 seklinde tespit edilmistir. Giinde 2 paket ve iizeri
sigara igen erkeklerde sigara — diabet iliskisinin kuvvetle pozitif oldugunu ortaya koyan
bu ¢aligmada, kanser hari¢ tutuldugunda sigaraya bagl hastalik listesinde tip 2 diabet
besinci sirada yer almis (133).

Rimm (134) ve arkadaglar1 taraf>ndan ABD’de llke ¢ap>nda 114247 hemsirenin
(bayan) 12 yil boyunca izlendigi Hemsire Saglik Calismasi”nda veriler obesite ve diger
risk faktorlerine gore dizeltildikten sonra ginde 25 ve (zeri sigara icenlerde
icmeyenlere gore hesaplanan rolatif diabet riski 1.42 olarak tespit edilmistir.

ABD’de iilke ¢apinda, yaslart 40-75 arasinda degisen 41810 erkek saglik
calisganinmm 6 yil siireyle izlendigi bir prospektif ¢alismada, veriler bilinen diger risk
faktorlerine gore duzeltildikten sonra glinde 25 veya Uzeri sigara igenlerde, icmeyenlere
gore rolatif diabet riski 1.94 olarak hesaplanmigtir (131).

Japonya’da bir elektrik sirketinde ¢alisan 2312 erkegin katildig: bir prospektif
calismada, 8 yIbk izlem sonucunda glinde 16-25 aras> sigara igenlerde icmeyenlere
gore diabet riski 3.27 kez daha yiliksek bulunmus, diabet risk artisi i¢in giinliik igilen
sigara adedi kadar sigaraya baslama yasminda 6nemli oldugu ifade edilmistir (136)

Finlandiya’da yapilan bir retrospektif analizde sigaranin bozulmus glukoz
toleransi ve tip 2 diabet riskini arttirdig1 gosterilmistir (137).

Japonya’da kat>bmcslarn 1981 yslindan baglayarak izlendigi ve yaslari 60-95
arasinda degisen 6250 erkegin son olarak degerlendirildigi “Osaka Saglhk
Calismasi”nda giinliik i¢ilen sigara adedine gore hesaplanan relatif diabet riski sirasiyla
1-20 adet icin 1.40, 21-30 adet icin 1.40, 30+ adet icin 1.73 (p = 0.026) olarak
hesaplanmistir (138).
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Kelestimur ve arkadaslari tarafindan yapilan bir prevalans ¢alismasinda 30 yas
tstli 1774 kisi degerlendirilmis ve tip 2 diabet prevalansi sigara icen grupta daha
yitksek (p<0.05) bulunmustur. Japonya’da 49-56 yaslar1 arasinda 2407 erkegin dahil
edildigi bir ¢aligmada sigara igenler de bozulmus glukoz tolerans riski 1.6 ve tip 2
diabet riski 4.1 olarak hesaplanmigtir (139).

ABD’de “Doktor Saglik Calismasi”nda giinde 20 veya iizeri sigara igenlerde
icmeyenlere gore relatif diabet riski 2.1 olarak tespit edilmistir (140).

35-56 yaslar1 arasinda 3128 erkek katilimcinin degerlendirildigi kesitsel bir
calismada gilinde 25 veya iizeri sigara i¢cenlerde tip 2 diabet igin ORs 2.6 olarak
hesaplanmis ve tiitiin kullaniminin diisiik insulin cevabi ve artmis tip 2 diabet riski ile
birlikte oldugu belirtilmistir (141).

Japonya'da ofis ¢alisan1 1266 erkek 5 yil siireyle izlenmis ve giinde icilen sigara
adedine gore hesaplanan relatif diabet riski; 1-20 adet i¢in 1.88, 21-30 adet i¢in 3.20,
31+ adet i¢in 4.09 olarak bulunmustur (142).

Dort ayr1 calismada tip 2 diabet ve sigara arasinda pozitif iligki tespit
edilmemistir (144-147). Bu ¢alismalardan en ¢ok iizerinde durulan Ingiltere’de yapilan
ve 1995°de yaymlanmis olan bir calismadir (144). 40-59 yas aras1 7735 erkegin 12.8 yil
siireyle izlendigi bu ¢aligmada veriler yasa ve viicut kitle indexine gore diizeltildikten
sonra halen sigara i¢enlerde, hi¢ icmemis olanlara gore diabet riski %50 artmis olarak
hesaplanmis (ORs = 1,5; p = 0.004) fakat doz yanit iliskisi gésterilmemistir. Sigaray1
birakmis olanlarda diabet riski hi¢ i¢meyenlerle benzer olarak bulunmustur.
Aragtirmacilar, bu ¢aligmanin sigara ve tip 2 diabet arasindaki iligkiyi 6lgme giici
oldugunu belirttikten sonra bu g¢alismada ulasilan bulgulara bakarak tip 2 diabet
gelisiminde sigaranin bagimsiz ve Onemli bir rolii oldugunun sdylenemeyecegi
kanaatini dile getirmislerdir. Istatistiksel olarak anlamli bir sigaraya bagli risk artis:
tespit edilmis olmasina ragmen, bdyle bir yorumun temel hareket noktasi doz-yanst
iligkisinin gézlenmemis olmasidir. Ayrica belirtmek gerekir ki bu makale 1995 yilinda
yayinlanmig, pozitif sonu¢ yayinlayan makalelerin ¢ogunlugu ise bu tarihten sonraki
donemlerde yayinlanmigtir. Hesaplanan rolatif risk artiglarinda alt sinirm 1’e ¢ok yakin
olmasi, hatta bazen 1’in altinda olmas1 bu sonuglar tartigmali kilan bir diger durumdur.
Ozellikle ¢alismalarm bir¢ogunda sosyo-ekonomik diizeyin ¢cok degiskenli analizlerde
yer almamis olmasi boyle bir durumda daha da 6énem kazanmaktadsr. Clnku tip 2
diabet icin gucli risk faktorleri sosyo-ekonomik diizeyle yakindan iligkilidir.

Ingiltere’de yapilan iki calismada diisiik sosyoekonomik diizeyin yiiksek sigara

icme ve obesite oranlar> ile birlikte oldugu gosterilmistir (148)

35



Tipl diabetik, yaslar1 15-44 aras>nda olan 943 hastada, sigara igme ve zay>f glisemik
kontroliin mikroalbliminiiriye etkisinin incelendigi ¢aligmada, sigara i¢imi ve HbAlc
>%~8’in mikroalbliminiirii i¢in yliksek risk faktorii oldugu saptanmig(149).

Italya’da yapilan bir ¢alismada, sigara i¢cimi ve transdermal nikotin dagitim
sisteminin tip 2 diabet hastalarinda glukoregiilasyon iizerindeki etkisi karsilastiriimis,
sigara i¢imi ile transdermal nikotin dagitiminin etkileri benzer bulunmusg(151)

Ispanya’da 1379 komiir ocagi calisan: iizerinde yapilan ¢alismada tutiiniin aghbk
plazma glukozu ve HbAlc {izerine kotii etkileri belirgin bulunmus (152).

Meksika’da yapilan bir caligmada sigara igmenin, glukoz toleransi ve diger
kardiyovaskuler risk faktorlerine akut etkisinin bakildigi ¢aligmada, sigara i¢iminin;
glukoz tolerans», insilin sensitivitesi, serum kolesterol ve trigiserit seviyesi, kan bas>nc»
ve kalp hizin1 artirdigi, dolayisiyla sigaranin kardiyovaskiiler risk faktdrii oldugu
gorilmiis (153).

Sigara i¢iminin; saglikli insanlarda karbonhidrat metabolizmasi iizerine
etkisinin incelendigi baska bir caligmada sigara i¢enlerde diastolik kan basinci anlaml
yiiksek bulunmus, ancak trigliserid, kolesterol, total lipid, beta-lipoprotein
seviyelerinde anlaml> yiikseklik saptanmamis. Siagara icen ve igmeyen grup arasinda
glisemi profili ve bazal glukoz seviyesi aras>nda istatiksel olarak anlaml> farkbbk
saptanmamis (154).

Amerika’da non-diabetiklerde sigara i¢iminin HbAlc (izerine etkisinin
aragtirilldign ¢aligmada; sigara icen non-diabetiklerde ortalama HbAlc %6.82
(SD=%1.06), sigara icmeyen non-diabetiklerde %5.63 (SD=%0.49) (p:0.001) bulunmus
(155).

Hindistan’da, 18-40 yas arasi asemptomatik adolesanlarda, sigara i¢menin
insilin rezistans> ve lipid profili (zerine kisa etkisinin arastirildigi ¢alismada, sigara
icenlerde aghk plazma glukozu, serum insilini ve HOMA index anlaml> yuksek
bulunmus. Insiilin rezistansi ve lipid profili agismdan her iki grup aras>snda anlaml>
iligki saptanmamig (156).

Ulkemizde yap>lan TURDEP cabsmas>nda tip 2 DM prevalans>mn %7.2
oldugu, 2000 yili niifus sayisma gore 4.9 milyon diyabetli hasta oldugu tespit
edilmistir. Turkiye’de bozulmus Glikoz Tolerans> (IGT) %6.7 olarak bildirilmektedir.
Turkiye’de 2.6 milyon diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli birey vardsr. Yani hastalarn
1/3’1 diyabetli olduklarimi bilmemektedirler(177). Diyabet sikligi, 60 yas iizerinde
%20’yi asmaktad>r
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MATERYAL VE METOD

Caligmaya 2007 yilinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Diabet
Polikliniginde Tip 2 diabetes mellitus tan>s> ile takip edilen toplam 470 hasta dahil
edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri :

Tip 2 diabetes mellitus tan>s> ile tedavi goriyor olmak

Calismadan diglanma kriterleri :
1-Tip 1 diabetes mellitus tanis1 almig olanlar
2- Caligsma oncesi OAD ile diyabeti regiile iken, travma, operasyon, akut enfeksiyon vd
nedeni ile instiline gecen hastalar
3- Gebelik ve gestasyonel diabet
4- Eslik eden solunum sistemi hastaligi nedeniyle tedavi altinda olanlar
5- Karaciger ve/ veya bobrek hastaligi nedeniyle insiilin alanlar
6- Steroid tedavisi alanlar
7- Bilinen malignitesi olan hastalar

Caligmaya dahil edilen hastalara ¢aligmanin amaci anlatilarak s6zIii onaylari
abnd>, hastalarla yiiz yiize gorisildii, boy ve kilolar1 6lgiildi, HbAlc degerleri
dosyalarndan ve hastane laboratuar>ndan bilgisayar ortam>nda al>nd».

Plazma glukoz diizeyleri ile, HbAlc diizeyleri PRIMUS Ultra II cihaz>

kullanslarak yiiksek performansl> likit kromatografi (HPLC) yontemi ile 6lgildi.
Hastalar>n sigara kullan>m> paket/ ysl cinsinden ifade edildi. Beden/ kiitle indeksi kg/
m2 cinsinden ifade edildi.
Sonuglar SPSS programi kullanilarak kategorik degiskenler i¢in Ki-kare, heterojen
dagilimli kantitatif degiskenler icin Mann- Whitney U, ikiden fazla grubun
kargilastirilmasinda ANOVA, kantitatif ve homojen dagilimhi degiskenler i¢in student t
testi, heterojen dagilimli degiskenler igin Kruskal Wallis testi, kategorik degiskenler
arasindaki korelasyonlar i¢in Spearman, kantitatif degiskenler i¢in Pearson korelasyonu
ile degerlendirildi. p< 0,05 anlamli kabul edildi.
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ISTATiISTIKSEL ANALIZLER VE BULGULAR

Calismaya dahil edilen 470 hastanin 226°S> (%48.1) sigara icmis veya halen
icmekteydi. Bunlardan 133’0 (% 28.3) sigaray1 birakmist>. 93’0 (%19.8) halen sigara
icmekteydi. Hi¢ sigara igmemis olan hasta sayis1 244 (%51.9) idi. (Tablo 3)

Say» Yizde
Sigara icenler 93 19.8
Sigaray» bsrakanlar 133 28.3
Sigara icmeyenler 244 51.9
Toplam 470 100.0

Hastalarn 228’i erkek (%48.5), 242’si kad>nd> (%51.5).

Sigara icen hastalarn 55’1 (%59.1) erkek, 38’1 (%40.9) kad>nd>.

Sigaray> b>rakanlarn %80.5’i erkek, %19.5’i kad>nd>.

Sigaray> b>rakanlarn 107 (%80,5) erkek, 26 (%19,5) kad>nd>.

Hic sigara igmeyenlerin 66°s> (%27) erkek, 178 (%73) kad>nd>. Sigara icme
oranlar> erkeklerde anlaml> derecede yuksekti. Ki-kare testi (p<0.001).

Hastalarin yas ortalamasi 57.1(£10,6) idi.

Yas ortalamasi sigara icenlerde 53.2 (+10,7), bsrakanlarda 58,3 (¥10,1) hic
sigara icmeyenlerde 57.9 (x£10,6) du. Sigara icenler ve igmeyenler One Way ANOVA
testi ile karsilastirildiginda sigara igenlerle hi¢ icmeyenler ve sigara igenlerle b>rakanlar
arasinda yas acisindan anlamli fark vardi(p<0.001), ancak sigaray1 birakanlar ve hig
icmeyenler ag>s>ndan anlaml> fark yoktu. (p:960)

Diabet baslangi¢ yas1 tiim gruplarda ortalama 48.8 (x10,3) y»l, sigara igenlerde
46.7(8,7) yl, sigaray> bsrakanlarda 49.8(x11,3) y»l, hi¢ icmeyenlerde 49.1(£10,3) y»l
olup One Way ANOVA testi ile karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. (P:0.068)

Sigara i¢gmis olanlarda ortalama diabet baslangic yas1 48.5 (x10,4) y»l, hig
icmemis olanlarda 49.1(x£10,3) y»l olup Student t testi ile degerlendirildiginde anlaml>
fark saptanmad>. (p;0.535)

Tiim gruplarin ortalama HbAlc degerleri %7.9 (£2.1) idi.

HbAlc degerleri sigara icenlerde ortalama %8.6(£2,4), sigaray1 birakanlarda
%7.9(x1,9), hic sigara i¢cmeyenlerde %7.6(x2,0) olup Krustel Wallis Testi ile
degerlendirildiginde HbA1c degerleri sigara igenler adina anlamliydi. (p<<0.001)
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HbAlc degerleri sigarayr birakanlarda %7,9(+1,9) ve hi¢ i¢cmeyenlerde
%7,6(£2,0) olup, sigarayr birakanlarda daha yiiksek olmasma ragmen, aradaki fark
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde anlamli degildi. (p:0.052).Sekil 1.

8,6
8,4+
8,2
8,0
7,84
7,64
7,44
7,24
7,0-

O S. icenler
B S. brakanlar
0O S. icmeyenler

HbAlc degerleri, sigara icenlerde %8.6(£2,4), sigarayr birakanlarda
%7.9(x1,9) olup, Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde sigara icenlerde
HbAlc degerlerindeki yiikseklik anlaml> idi.(p:0.024).

Sigara i¢mis olanlarda ortalama HbAlc degerleri %8.2 (£2,1) hi¢ igcmemis
olanlarda 7.6(x2,0) olup. Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde sigara igmis
olanlar ad>na anlaml> fark tespit edildi (p<0.002).

Hastalarin egitim durumlarininda incelendigi arastirmada hastalarm 86
(%18.3)’s1 okur yazar degildi. 37 (%7.9)’si okur yazar, 236 (%50.2)’s1 ilkokul mezunu,
40 (%8.5)’> ortaokul mezunu, 42 (%8.9)’si lise mezunu, 29 (%6.2)’u lniversite mezunu
idi.(Tablo 4)

Say» Yiizde

Okuryazar degil 86 18.3
Okuryazar 37 7.9
Ilkokul 236 50.2
Ortaokul 40 8.5
Lise 42 8.9
Universite 29 6.2
Toplam 470 100.0

Egitim durumlari ile sigara igme arasindaki iligki agisindan bakildiginda,
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Sigara icenlerin 11°i (%11.8) okur yazar degil, 7’si (%7.5) okur yazar, 49°u
(52.7) ilkokul mezunu, 121’i (12.9) ortaokul mezunu, 9’u (%9.7) lise mezunu,
5’i(%5.4) Universite mezunu idi.

Sigaray> b>rakanlarn 6°s> (%4.5) okur yazar degil, 6’s> (%4.5) okur yazar, 76°s>
(57.1) ilkokul mezunu, 12’si (%9) ortaokul mezunu, 17’si (%12.8) lise mezunu, 16°s>
(%12) Gniversite mezunu idi.

Hig sigara igmeyenlerin 69’u (%28.3) okur yazar degil, 24’0 (%9.8) okur yazar,
111’1 (%45.5) ilkokul mezunu, 16°s> (%6.6) ortaokul mezunu, 16°s> (%6.6) lise mezunu,
8’i (%3.3) Universite mezunu idi.

Egitim diizeyi yiiksek olanlarda sigara igme ve sigarayi birakma oranlari
anlaml> derecede yiiksekti. Ki-kare testi (p<0.001)

Sigara i¢mis olanlara baktigimizda 17 (%7.5) kisi okur-yazar degil, 13 (%5.8)
kigi okur yazar, 125 (%55.3) kisi ilkokul mezunu, 24 (%10.6) kisi ortaokul mezunu, 26
(%11.5) kisi lise mezunu, 21 (%9.3) kisi Universite mezunu idi.

Hig sigara icmeyenlerle, sigara igmis olanlar karsilastirildiginda egitim durumu
yuksek olanlarda sigara icmis olma Ki-kare testi degerlendirildiginde anlaml> olarak
daha yuksekti. (p<0.001)

Hastalar>n 397 (%84.5)’i evli, ,8 (%1.7)’si bekar, 65 (%13.8)i duldu.

Medeni durumun sigara igme ile iligkisi incelendiginde;

Sigara icenlerin 76 (%81.7)’si evli, 4 (%4.3)’ bekar, 13 (%14)’U duldu.

Sigaray> b>rakanlarn 122 (%91.7)’si evli, 2 (%1.5)’i bekar, 9 (%6.8)’i duldu.

Hic sigara igmeyenlerin 199 (%81.6)’s> evli, 2 (%0.8)’i bekar, 43 (%17.6)’s>
duldu.

Bekarlarda sigara icme, evlilerde sigaray> b>rakma oranlars. Ki-kare testi ile
degerlendirildiginde anlaml>yd> (p:0.010)

Sigara igmis olanlarla, hi¢ sigara igmemis olanlar karsilastirildiginda, evlilerde
ve bekarlarda, sigara igmis olma durumu, dullara gore anlaml> yuksekti (p:0.017).

Diabet yasi agisindan karsilastirildiginda tiim gruplarin ortalama diabet yas1 8.3
(£6,8) y>ld>. Sigara icenlerde 6.5 (£5,7)y»l, sigaray> b>rakanlarda 8.5 (£6,7) y»l, sigara
icmeyenlerde 8.9 (£7,1)y>ld>.

Sigara icenlerde diabet yas1 ortalamast Kruskal-Wallis  testi ile
degerlendirildiginde anlaml> olarak daha diisiiktii. (p:0.006).

Sigara igenler ve borakanlar arassnda Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildiginde diabet yasi acismndan anlamli fark yoktu (p:0.027). *Bonferroni
diizeltmesi ile anlamlilik diizeyi (0.050/karsilastirma sayis1) 0.016 alinmal>dsr.

Sigara igenler ve igcmeyenler diabet yasi agisindan Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildiginde fark anlamliydi (p<0.001).
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Sigaray> bsrakanlar ve hi¢ icmeyenler aras>snda Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildiginde diabet yaginda anlamli fark yoktu. (p:0.493).

Sigara igmis olan grupta diabet yasi ortalamasi 7.7 (£6,4) yil, hi¢ igmemis olan
grupta 8.9 (£7,1) y»l olup, Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildiginda sigara igmis
olan grupta diabet yas ortalamasi anlamli diisiiktii. (p:0.027)

Diabet baslangicindan itibaren insiiline baslama zamanini insiiline gegis hizi
diye adland>rd>k.

Insiilin kullanan 281 hastalarda ortalama insiiline gecis hiz1 6.9 (+£6,2) yildu.

Tablo 5°te insiiline gecis hizin1 karsilagtirdik; sigara icenlerde ortalama
5.3(24.5) y»l, sigaray> borakanlarda 6.2(£5.5) y»l, hi¢ sigara icmeyenlerde 8.1(x7,1)
ys>ld>. Sigara icen ve sigaray1 birakmis olan grup, hig¢ sigara igmeyen grupla Kruskal-
Wallis testi ile karsilastirildiginda sigara icmis olan grupta insiiline erken baslanmasi
anlambyd>. (p:0.010)

Sigara icenler ve sigarayr birakanlarda insiiline ge¢is hizi agisindan, Mann-
Whitney U testi ile anlaml> fark saptanmad>(p:0.512). Sigara icenler ve hi¢ icmeyenler
arasonda Mann-Whitney U testi ile anlaml> fark mevcuttu. (p:0.006). Sigaray»
b>rakanlar ve hi¢ icmeyenler aras>nda fark bulundu, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml>  degildi. (p:0.025) *Bonferroni dizeltmesi ile anlambbk dizeyi
(0.050/karsilastirma sayis1) 0.016 alinmalidir.

Tablo 5. Sigara icen, b>rakan ve icmeyenlerde insiiline gegis hizi

Say» Ort. insiiline ge¢is hiz1 | Min-max
Tum grup 281 6.9+(6.2) 1-43
S. icenler 57 5.3+(4.5) 1-21
S. borakanlar |95 6.2+(5.5) 1-24
S. icmeyenler | 129 8.1+(7.1) 1-43
Test P

Kruskal-Wallis testi |0.010

Insiilin kullanan hastalarda; sigara i¢gmis 152 hastayla insiiline gec¢is hiz1 5.9
(£5.2)y>l olup hig sigara igmemis olan 129 hastada insiiline gegis hiz1 8.1 (£7.1) yild1.
Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildiginda, sigara igmis olan grupta ortalama
insiiline gec¢is hiz1 anlamli olarak daha diisiiktii.(p:0.003). Tablo 6.
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Tablo 6. Sigara icenlerde ve icmeyenlerde insiiline gegis hiz1

Say» Ort.instiline gegis hiz1 Min-max

Tim grup 281 6.9+(6.2) 1-43
S. icenler 152 5.9+(5.2) 1-24
S. icmeyenle 129 8.1+(7.1) 1-43

Tim gruplarn ortalama HbA1c¢ degerleri %7.9 (+2.1) idi.

HbAlc degerleri sigara icenlerde ortalama %8.6(£2,4), sigaray1 birakanlarda
%7.9(x1,9), hic sigara i¢meyenlerde %7.6(x2,0) olup Krustel Wallis Testi ile
degerlendirildiginde HbAlc degerleri sigara igenler adina anlamliyd>. (p<0.001)

HbAlc degerleri sigaray1 birakanlarda %7,9(£1,9) ve hi¢c i¢cmeyenlerde
%7,6(£2,0) olup, sigaray1 birakanlarda daha yiiksek olmasma ragmen, aradaki fark
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde anlamli degildi. (p:0.052).

HbAlc degerleri, sigara icenlerde %8.6(+2,4), sigaray1 birakanlarda
%7.9(x1,9) olup, Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde sigara igenlerde
HbA1lc degerlerindeki yiikseklik anlamli idi.(p:0.024).

Sigara i¢mis olanlarda ortalama HbAlc degerleri %8.2 (£2,1) hi¢c igcmemis
olanlarda 7.6(x2,0) olup. Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde sigara igmis
olanlar ad>na anlaml> fark tespit edildi (p<0.002).

Insiilin kullanan tiim hastalar da ortalama insiilin kullanim siiresi 3.3 (£3.4) y>l
olup, Sigara icenlerde 2.9 (£3.0) y»l, sigaray> b>rakanlarda 3.6 (£4.0) y»l, sigara
icmeyenlerde 3.3 (x3.2) yld>. Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde insiilin
kullan>m suresi a¢>s>ndan, gruplar arassnda anlaml> fark saptanmad>. (p:0.578)

Paket /ysl agss>ndan bakildiginda, sigara igenlerle ortalama sigara kullan>ms
28.5 (£22.0) paket/ysl, sigaray> borakanlarda ortalama 30.9 (£28.9) paket/y»l
olup,sigaray> b>rakanlarda paket /y>l olarak sigara kullan>m> daha fazla olmakla birlikte
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde anlaml> fark yoktu. testi (p:0.977).

Sigaray> borakanlarn 62 (%46.6) tanesi 0-5 y>ldor, 22 (%16.5)’si 6-10 y»>ld>r, 12
(9%9)’si 11-15 ysldor, 15 (%11.3)°1 16-20 y>ldbr, 22 (% 16.5)°si 20 y>bn izerinde sigara
icmiyordu.

Sigaray> b>rakma suiresi ortalama 10.5 (x9.7) y»ld>. Tablo 7.

Say» Sigaray»> bsrakma siiresi | Min-max

133 10.5%(9.7) 1-40
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Tablo 8. Y>l olarak sigaray> b>rakma oranlar>

Say» Yizde
0-5 y»l aras» 62 46.6
5-10 y»l aras> 22 16.5
10-15 y»l aras» 12 9.0
15-20 y»l aras» 15 11.3
>20 y»l 22 16.5
Toplam 133 100.0

Hastalar>n alkol alma durumlar> degerlendirildiginde:
33 (%7) hasta sosyal icici olup alkolii b>rakmys
36 (%7.7) hasta sosyal igici
17 (%3.6) hasta aktif olarak alkol al>yor
16 (%3.4) hasta aktif olarak alkol alryormus birakmis
368 (%78.3) hasta hi¢ alkol almamis, 102 (%21.7) hasta hayat>n>n bir ddneminde alkol
almis veya halen almaktayd.

Alkoliin sigara ile iligkisi incelendiginde ;

Sigara igenlerin 61 (%65.6)’s1 hi¢ alkol almamis, 8 (%8.6)’s1 sosyal i¢iciymis
birakmis, 15 (%16.1)’1 sosyal igici, 4 ( %4.3)’1 aktif alkol aliyor, 5 (%5.4)’1 aktif alkol
iciyormus birakmis.

Sigarayi birakanlarin %57.1’i hi¢ alkol almamis, %17,3’0 sosyal igiciymis
birakmig, %10.5’i sosyal igici, %7.5’i aktif alkol aliyor, %7.5’i aktif alkol igiyormus
birakmis.

Hi¢ sigara icmeyenlerin %94.7’si hi¢ alkol almamis, %0.8’i sosyal igiciymis
birakmig, %2.9’u sosyal igici, %1.2’si aktif alkol aliyor,%0.4’U aktif alkol aliyormusg
birakmis.

Ki-kare testi ile degerlendirildiginde alkol alma oranlar>: sigara icenlerde ve

birakmis olanlarda hig sigara icmeyenlere gore anlaml> yiiksekti. (p<0.001)

Hastalar aldig1 tedaviye gore degerlendirildiginde;
97 (%20.6) hasta tek OAD, 78 (%16.6) hasta ikili OAD, 16 (%3.4) hasta t¢li OAD,
105 (%22.3) hasta OAD+ insulin, 94 (%20.0) ikili instlin, 80 (%17.0) dortlu insulin
kullanmaktayd>.
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Sigara icen hastalarsn 36 (%38.7)" si oral anti diabetik, 57 (%61.3)’0 insilin
kullanmaktayd>.

Sigaray> bsrakan hastalarn 39 (29.3)’0 oral anti diabetik, 94 (%61.3)’0 inslin
kullanmaktayd>.

Hic sigara icmeyen hastalarn 116 (%47.5)’i oral anti diabetik, 128 (%52.5)’i
instlin kullanmaktayd>.

Ki-kare testi ile degerlendirildiginde sigarayi birakanlarda ve i¢mis olanlarda
instlin kullan>m> anlaml> olarak yiiksek bulundu.(p:0.002)

191 (%40.6) hasta oral antidiabetik, 279 (%59.4) hasta instlin

kullanmaktayd>. Tablo 9.

Say» Yizde
1 0AD 97 20.6
2 OAD 78 16.6
3 OAD 16 3.4
OAD + Insiilin 105 22.3
2'li instlin 94 20.0
A'14 instlin 80 17.0
Toplam 470 100.0
Say> Yizde
Insiilin kullanmayanlar | 191 40.6
Insiilin kullananlar 279 59.4
Toplam 470 100.0

Hastalarin sigara igme durumu ve kilolariin karsilastirildigi ¢alismada;
Tum hastalarn ortalama kilosu 79.9 (+13.6) kg.

Sigara igenlerde 78.9 (+14.7) kg.

Sigaray> b>rakanlarda 83 (+12.6) kg.

Sigara icmeyenlerde 78.6 (+13.4) kg.d>.

Hastalarm VKI’lerinin karsilastirildigi calismada;

Tiim hastalarin ortalama VKI’i 30.4 (£5.1),
Sigara igenlerin VKI’i 29.5 (+5.3),
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Sigaray1 birakanlarin VKI’i 29.8 (+4.4),

Hig sigara icmeyenlerin VKI’i 31.1 (5.2)’du.

OneWay ANOVA testi ile degerlendirildiginde sigara igmeyenlerin VKI’i
anlaml> olarak yuksekti.(p:0.009)

Post-hoc testi ile degerlendirildiginde sigara igenlerle, sigaray> b>rakanlar
arasinda VKI agisindan fark anlamli degildi.(p:0.941)

Sigara igenlerle, hig sigara iceyenler ag>s>ndan anlaml> fark vard>. (p:0.031)
Sigaray> bsrakanlarla, hi¢ sigara icmeyenler arassnda da anlaml> fark mevcuttu.
(p:0.039)

Sigara igmis olanlarda ortalama VKI 29.7 (+4.8), hic sigara icmeyenlerde 31.1
(+5.2) olup Student t testi ile degerlendirildiginde hig sigara imeyenlerde VKI anlaml>
olarak yuksekti. (p:0.002)

Yiiz yiize yapilan goriismede; hastalarsn 273’0 (%58.1) diyet yaptigini, 81°1
(%17.2) diyet yapmadigini, 116°s1 (%24.7) diizensiz diyet yaptigmi ifade etti.

Sigara icme ile diyete uyma durumunun degerlendirilmesinde;

Sigara icenlerin; 56 (%60.2)’si diyete uydugunu, 18 (%19.4)’G diyet
yapmadigini, 19 (%20.4)’i diizensiz diyet yaptigini ifade etti. Sigaray> b>rakanlarn; 72
(%54.1)’1 diyete uydugunu, 16 (%12)’si diyet yapmadigini, 45 (%33.8)’i diizensiz diyet
yaptigin1 ifade etti.Hi¢ sigara i¢meyenlerin; 145 (%59.4)’i diyete uydugunu, 47
(9%19.3)’si diyet yapmadigini, 52 (%21.3)’si diizensiz diyet yaptigini ifade etti. Ki-kare
testi ile degerlendirildiginde sigarayi birakanlarda diyet uyumu daha kotiiydi. (p:0.045)

Spearman korelasyonu;
sigara icenlerde:
HbAlc ile; VKI arasinda ki iliski anlamliyd1. (p:0.001)
Diabet yasi ile; Insiiline ge¢is hiz1 arasdaki iliski anlamliydi. (p:<0.001)
Sigaray» b>rakanlarda:
Medeni durum ile; Diabet yas1 (p:0.039) ve insiiline gegis hizi. (p:0.013)
arasindaki iligki anlamliydi
Diabet yasi ile; Medeni durum (p:0.039) ve insiiline gegis h>z>. (p:<0.001)
arasindaki iligki anlamliydi
Insiiline ge¢is hiz1 ile; Medeni durum (p:0.013) ve diabet yasi (p:<0.001)
arasinda anlaml iliski anlamliydi.
Sigara icmeyenlerde:
HbA ¢ ile; Diabet yas1 arsindaki iliski anlambyd>. (p:<0.001)
VKIi ile; Egitim durumu (p:<0.001) ve diabet yas1 (p:0.001) arasindaki iliski
anlambyad>.
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Egitim durumu ile; VKI ile arasindaki iliski anlamliydi. (p<0.001)
Medeni durum ile;. Diabet yas1 (p:0.002) ve insiilin baslangi¢ hiz1 (p:<0.001)
arasindaki iligki anlamliydi.
Diabet yas1 ile; HbAlc (p:<0.001), VKI (p:0.001), medeni durum (p:0.002), ve
insiilin baglangi¢ hiz1 (p:<0.001) arasinda anlamli iliski mevcuttu.
Insiiline gecis hiz1 ile; Medeni durum (p0.030) ve diabet yasi (p:<0.001)
arasinda anlamli iliski mevcuttu.
Pearson korelasyonunda ;
Sigara icenlerde:
HbAlcile; VKI ile arasinda anlamli fark mevcuttu. (p<0.001)
Medeni hal ile: diabet yas1 arasinda anlaml> fark mevcuttu. (p:0.001)
Diabet yag1 ile: medeni hal (p:0.001) ve insiiline geg¢is hiz1 (p<0.001) arasinda
anlaml> fark mevcuttu.
Insiiline gecis hiz1 ile: daibet yas1 arasinda anlamli fark mevcuttu.(p<0.001)
Sigaray» b>rakanlarda:.
Medeni durum ile; Diabet yasi (p:0.011) ve insiiline gegis hizi (p:0.011)
arasinda anlaml iligki saptandi.
Diabet yas1 ile; Medeni durum (p:0.011) ve insiiline gegis hizi arasinda
(p<0.001) anlaml iligki saptandi.
Insiiline gecis hiz1 ile; medeni durum ve diabet yasi arasinda anlamli iliski
mevcuttu.
Sigara igmeyenlerde:
HbAlc ile: Diabet yasi arasinda anlamli iliski mevcuttu.(p:0.006)
VKl ile: Egitim durumu (p<0.001), diabet yas1 (p<0.001) ve insiiline gecis hiz1
(p:0.035) aras>nda anlaml> fark mevcuttu.
Medeni durum ile: diabet yast (p:0.003) ve insiiline gegis hizi (p:0.032)
aras>nda anlaml> fark mevcuttu.
Diabet yast1 ile; HbAlc (p:0.006), VKI (p<0.001), medeni durum (p:0.003) ve
insiilin baslangi¢ hiz1 (p<0.001) arasinda anlamli iliski mevcuttu.
Insiilin baslangic hiz> ile; VKI (p:0.035), medeni hal (p:0.032), diabet yas1
(p<0.001)aras>nda anlamli iligki mevcuttu.
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Tablo 10. Genel Istatistiksel Analizler

sigara icenler |sigaray> b>rakanlar | sigara icmeyenler p
Yas (yil 53.2 58.3 57.9 <0.001
Cinsiyet K/IE% 59.1/40.9 80.5/19.5 27.0/73.0 <0.001
Diabet yag1 (yil) 6.5 8.5 8.9 0.006
D.baslangi¢ yas1 (y1l) 46.7 49.8 49.1 0.068
M.durum 81.7/18.3 91.7/8.3 81.6/18.4 0.010
(evli/bekar+dul)
VKI (kg/m?) 29.5 29.8 311 0.009
Insiiline gegis siiresi (y11) [5.3 6.2 8.1 0.010
HbAlc 8.6 7.9 7.6 <0.001
Tedavi (OAD/instilin) 38.7/61.3 29.3/70.7 47.5/52.5 0.160
Egitim siiresi (y1l) %72  0-5yl|%66.1 0-5y»l %786 0-5yl |<0.001

%22.6 5-8 y»l |%21.8 5-8 il %13.2 5-8 yl

%54 >9wl |%12 >9wl %3.3 >9 yl
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Tablo 11.Spearman korelasyonu

insiline
Egitim | Medeni | Diyabet | gegcis
HbAlc BMI durumu hal yasl h>z>
Sigara icenler | HbAlc r 1.000 -0.336 -0.103 -0.126 0.107 -0.081
p - 0.001 0.325 0.230 0.307 0.548
BMI r -0.336 1.000 -0.136 0.132 -0.058 -0.116
p 0.001 - 0.194 0.208 0.583 0.390
Egitim durumu r -0.103 -0.136 1.000 -0.069 -0.073 0.062
p 0.325 0.194 - 0.511 0.488 0.648
Medeni hal r -0.126 0.132 -0.069 1.000 0.158 0.134
p 0.230 0.208 0.511 - 0.129 0.322
Diyabet yasi r 0.107 -0.058 -0.073 0.158 1.000 0.868
p 0.307 0.583 0.488 0.129 - <0.001
insiline gegis
hsz> R -0.081 -0.116 0.062 0.134 0.868 1.000
p 0.548 0.390 0.648 0.322 <0.001 -
Sigaray»
b>rakanlar HbAlc r 1.000 -0.066 0.002 -0.149 0.154 0.085
p - 0.450 0.978 0.088 0.077 0.411
BMI r -0.066 1.000 0.005 0.143 -0.002 -0.024
p 0.450 - 0.953 0.099 0.980 0.815
Egitim durumu r 0.002 0.005 1.000 -0.038 0.160 0.199
p 0.978 0.953 - 0.662 0.067 0.053
Medeni hal r -0.149 0.143 -0.038 1.000 0.180 0.255
p 0.088 0.099 0.662 - 0.039 0.013
Diyabet yasi r 0.154 -0.002 0.160 0.180 1.000 0.867
p 0.077 0.980 0.067 0.039 - <0.001
insiline gegis
hs>z> r 0.085 -0.024 0.199 0.255 0.867 1.000
p 0.411 0.815 0.053 0.013 <0.001 -
Sigara
icmeyenler HbAlc r 1.000 0.064 -0.059 -0.021 0.259 0.031
p - 0.318 0.358 0.740 <0.001 0.729
BMI r 0.064 1.000 -0.269 -0.015 -0.213 -0.158
p 0.318 - <0.001 0.820 0.001 0.073
Egitim durumu r -0.059 -0.269 1.000 0.008 -0.020 -0.031
p 0.358 <0.001 - 0.897 0.751 0.724
Medeni hal r -0.021 -0.015 0.008 1.000 0.193 0.192
p 0.740 0.820 0.897 - 0.002 0.030
Diyabet yasi r 0.259 -0.213 -0.020 0.193 1.000 0.840
p | <0.001 0.001 0.751 0.002 - <0.001
insiline gegis
hs>z> r 0.031 -0.158 -0.031 0.192 0.840 1.000
p 0.729 0.073 0.724 0.030 <0.001 -
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TARTISMA

Diabetes mellitus, biitlin diinyada ve biitliin yas gruplarinda en sik goriilen
endokrin hastabktr (1). Ileri yaslarda sik goriilmesine ragmen son donemlerde geng
erigkinlerde ve g¢ocukluk ¢aginda da goriilmeye baglanmistir (3). Lipid, protein ve
karbonhidrat metabolizma bozukluklar ile seyreden kompleks metabolik bir hastal>k
olan tip 2 diabetin komplikasyonlar>; retinopati, nefropati, néropati, kalp hastalklar,
hipertansiyon, gebelik komplikasyonlari, periodontal hastalik v.b. cok genis bir yelpaze
cizer (5). Tip 2 diabet patogenezi olduk¢a karmasiktir ve birgok yonden halen tartigma
konusudur. Kalitim poligeniktir ve ¢evresel faktorlerle gii¢li bir iliskisi mevcuttur. Tip
2 diabet icin risk faktorleri ise birkag ¢ok iyi incelenmis ve tanimlanmig durumun yani
sira oldukca tartismali olan bir¢ok c¢evresel faktorii icerir. Risk faktorlerinin, dzellikle
de degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi tip 2 diabet Onleyici miidahale
programlarnda, hedef gruplarsn ve midahale yontemlerinin belirlenmesi ag>s>ndan
olduk¢a 6nemlidir. Sigara, tip 2 diabet igin tartigsmali risk faktorlerinden birisidir. Son
on yilda sigaranin tip 2 diabet i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gdsteren sonuglar
iceren arastirma makalelerinin sayis1 artmistir (137,139). Sigara igen diabetiklerde
glukoz diizeylerinin yiikseldigi ve glisemik kontroliin bozuldugu bildirilmistir.
(152,154) Biz bu ¢alismada sigara ve tip 2 diabet iliskisini inceleyerek, sigaranin tip 2
diabetik hastalarda diabet baslangi¢ yasina etkisini, insiiline gecis hizina etkisini,
glisemik kontrol ve tedavi Uzerindeki etkisini arastirdik.

Sigara i¢cmeyenler ve sigarayr birakmis olan hastalar arasinda yas farki
bulunmazken, sigara icenlerin bu gruplara gore anlaml> olarak daha gen¢ olmass,
sigaranin diabet baslangicini hizlandirmasi ile agiklanabilir. Diabet baglangic yasinn;
sigara icenlerde, sigaray> b>rakan ve icmeyenlere gore istatistiksel olarak olmasa da
daha diisiik olmasi, sigara i¢iminin diabet gelisim riskini artirdig1 fikrini vermektedir.
Bircok caligma sigara icme ile diabet gelisim riskinin arttigin1 gostermekte olup bizim
calismam»z da bunu dogrulamaktadir. (132,133,137,138,140,141,142)

Sigara igenlerde insiline gecis siiresinin kisa, HbAlc’nin yiksek, diabet
baslangi¢ yasin>n erken, insiilin kullan>m oranlarsn>n yiiksek olmas» sigara i¢ciminin tip
2 diabette glisemi kontrolinl bozdugunun belirtisi olarak degerlendirilebilir
(150,152,153,155).

Sigara igenlerde diabet yas ortalamasmin diisiik, HbAlc ortalamasinin daha
yiikksek olmasi sigaranin tip 2 diabette kotii glisemik kontrole katkida bulundugu fikrini
desteklemektedir.(150,152,153,155)

Sigara igmeyen hastalarda VKI’nin, sigara igmis olanlara gore yiiksek olmas>,

buna ragmen HbAlc’nin disiik, insiiline gecis hiznin daha geg, insulin kullan>m

49



oranlarmin diisiik, diabet bagslangic yasmin daha ge¢ olmasi ile birlikte
degerlendirildiginde, sigara igiminin glisemi kontroliinii kotii yonde etkilediginin bagka
bir kanst> olarak degerlendirilebilir (150,152,153,155). VKI yiiksek olan hastalarda
diabet seyrinin kotii olmasi beklenirken, bizim ¢aligmamizda sigara igmeyen hastalarda
diabet seyrinin daha iyi ancak VKi’lerinin daha yiiksek olmas> boyle bir
degerlendirmeye olanak vermektedir. Ayrica sigara igmeyen hastalarda, okur-yazarbk
orani diistiikce VKI’nin anlaml1 artis1 mevcuttu.

Ingiltere’de yapilmis bir ¢alisamada sigaray> bsrakanlarla, sigara icmeyenler
arasinda diabet gelisim riski agisindan fark goézlenmemis, ancak doz-yanit iligkisi
degerlendirilmemistir (144). Bizim c¢aliyjmamizda da sigaray1 birakanlarla, sigara
icmeyenler aras>nda; yas, diabet baslangi¢ yasi, diabet yas>, insilin kullan>m siresi
aras>nda anlaml> fark saptanmady. Insiiline gecis hiz1 sigaray1 birakanlarda daha erken,
HbAlc daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu bulgular degerlendirildiginde sigarayi birakmanin glisemi kontroliinde énemli bir
faktor oldugu fikrini vermektedir.

Ancak sigaray> b>rakanlarda; instlin kullanan hasta say»s», halen sigara igen ve
sigara icmeyenlere gore anlaml> olarak daha fazlayd>. Ortalama sigaray> b>rakma
stresinin 10.5 yil oldugu ¢alismada, sigaray> b>rakan hastalarda, sigara icmeye devam
eden hastalara gore paket/y>l ag>s>ndan sigara igme degerleri istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha yiksekti, bu da bize sigaray> bsrakan hastalarn, sigara ictikleri
donemde, gunluk olarak ictikleri sigara adedinin daha fazla oldugunu géstermektedir.
Sigaray> brrakanlarda insulin kullanan hasta