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KISALTMALAR

ADA : Amerikan Diabet Birligi (American Diabetes Association)

WHO : Dunya Saglik Teskilat

EASD: Avrupa Diyabet Arastirma Birligi (European Association for the Study of
Diabetes)

IDF : Uluslararasi Diyabet Federasyonu (international Diabetes Federation).
D.M : Diabetes Mellitus

NIDDM: instline bagimli olmayan diabetes mellitus.

IDDM : instiline bagh diabetes mellitus.

TURDEP: Turkiye diyabet epidemiyoloji projesi.

MODY: Genglerin erigkin tip diyabeti. (Maturity Onset Diabetes Of the Young)
MHC : Major histokompatibilite kompleksi.

OGTT : Oral glukoz tolerans testi.

IFG : Bozulmus aclik glukozu.

IGT : Bozulmus glukoz toleransi.

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus.

HbA1c: Glikolize hemoglobin (HemoglobinA1c)

AAH : Albamin atihm hizi.

PKC : Proteinkinaz C.

AGEs: Geligmis glikolizillenme son urunleri.

DHT : Dihidrotestosteron.

DHEA: Dehidroepiandrosteron.

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron sulfat.

SHBG : Seks hormonu baglayici globulin.

WHR : Bel ¢evresi/kalca ¢evresi orani.

VKIi : Vicut kiitle indeksi.

CPE : C peptid.

GOD : Glukoz oksidaz
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1. GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus (D.M) kan glukoz konsantrasyonun kronik olarak yuksek
oldugu bir durumdur. Bu duruma sebep olan mutlak veya rolatif insulin yoklugudur.
Diyabetin iki ana tipi, Tip 1 ve Tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabet en ¢ok gorulen diyabet
tard olup, cogu beyaz toplumlar ve batili Glkelerdeki olgularin % 85’ini olustururken,

gelismekte olan ulkelerdeki diyabetin % 95’inden fazlasindan sorumludur.

Tum diyabet formlarinin en onemli klinik Ozelliklerinden biri, ciddi doku
komplikasyonlariyla birlikte olmalaridir. Bu, komplikasyonlar diyabet baslangicindan
uzun yillar sonra ortaya c¢ikar ve goz, bobrek, sinirlerdeki kiiguk damarlari etkiler
(mikroanjiopati). Diyabetik retinopati, bati dlinyasinda c¢alisma yasindaki grupta
korlugun en sik sebebidir. Periferik ve otonom nodropati, ayak ulserleri, empotans,
diyare, postural hipotansiyon ve diger hastaliklara katkida bulunurken, diyabetik
nefropati bdbrek yetersizliginin baslica sebebidir. Diyabetik hastalarda arteryel

hastalik da (ateroskleroz veya makroanjiyopati) belirgin olarak artmistir.(1)

Diyabet akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma,
tirotoksikoz gibi birgok endokrin hastalikla birlikte olacagi gibi, kendisinin de
endokrin fonksiyon Uzerine etkileri vardir. Endokrin fonksiyon (zerine olan
etkilerinin baglicalari buyume, tiroid, adrenal, kardiyovaskuler hormonlar ve gonadal

fonksiyon Uzerine olan etkileridir.(2)

Biz de bu galismamizda Tip 2 diyabetik hastalarda endokrin fonksiyon da
olugan degisikliklerden birini, androjen seviyelerinde olan degisiklikleri ve

androjenlerin Tip 2 diyabet igin bir belirte¢ olup olmayacagini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitusun Tanimi Ve Tarihgesi

Diabetes mellitus, pankreasin insulin salgisinin mutlak veya goreceli
yetersizligi veya insuline periferik dokularin direnci sonucu olugsan karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasindaki bozukluk ile kendini gosteren hiperglisemik

metabolik bir hastaliktir. TUm dlnyada en sik gorilen endokrin hastaliktir. (3, 4)

Diabetes eski yunancada “sifon” anlamina gelir ve asiri idrar yapimini anlatir.
Mellitus ise yine yunancada “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden geligtiriimistir
(5)-

Diyabetin tarihgesi ¢ok eskilere dayanir. Misir uygarliginda, milattan 6nce
1500 yilina ait Ebers papiruslerinde fazla idrar yapilan, idrar yolu ile seker
kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmig, milattan 150 yil 6nce de Kapadokya'da
Areteus, ilk defa “Diabetes” terimini kullanmistir.(6,7). Milattan once 9.yuzyilda Razi
ve 10-11. ylzyilda ibn-i Sina, bu hastalarin idrarinin tatll oldugundan ve susuzluk
hissinden s6z etmislerdir. 18.yuzyilda John Rollo hastalik igin, Yunanca ve
Latincede “bal” anlamina gelen “mellitus” takisini ilk kullanan kigi oldu. 1815'de
Chevreul idrardaki bu sekerin “Glukoz” oldugunu agikladi. 19. yuzyilda Claude-
Bernard karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etti. 1869'da Paul
Langerhans pankreastaki adacik hucrelerini tanimladi. 1889’da Oskar Minkowski
deneyleri ile Diabetes mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu gosterdi.
1921 yilinda Banting ve Best insulini kesfettiler. 1955 yilinda oral antidiyabetik
ilaglar (Tolbutamid) kullanima girdi. 1973 de saflastiriimis ve antikor olusturmayan
insulin tipleri geligtirildi. Gunimuzde “Rekombinant DNA” teknolojisi ile tamamen

sentez Urtnd olan insan insulini Uretilmistir.(6,8,9)

2.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus, butun toplumlarda ve irklarda gorulen bir hastaliktir.
Dinyanin bazi yorelerinde gortlme sikhgr daha azdir. Gronland ve Alaska

eskimolarinda Diabetes mellitus (D.M) prevalansi ¢ok dusuktir ve saptanan



olgularin ¢ogu insuline bagimh olmayan diabetes mellitus (NIDDM)'dur. Buna
karsilik Amerikada yasayan Pima kizil derililerinde prevelans % 55 den fazladir ve
dinya Uzerindeki en yuksek prevelans bu irktadir.(10,11) Diyabetin dinyada
goérilme sikhgr % 1-3'tir.(12) Ulkemizde 1999 yilinda tamamlanan diinya saghk
orgutu destekli Turkiye diyabet epidemiyoloji projesinde (TURDEP) % 7.2 oraninda
diyabet saptanmistir. Ulkemizde tip Il diabet sikhd % 2.5-6 civarindadir. Tip |I
diabetik hastalarda bilinen diabetlilerin bilinmeyenlere oraninin 1/3 dolayinda
oldugu ve % 2.3 oraninda da henuz tani konmamig diyabetik bulundugu tahmin
edilmektedir.(13)

Epidemiyolojik galismalar gostermigtir ki geleneksel yasam tarzindan batil
yasam tarzina gegilmesi obezite, egzersizte azalma, beslenmede belirgin
degisiklikler ve son olarak Tip 2 diyabet gibi sonuglara yol agmaktadir. Gelecekte
dunya capinda bir diyabet epidemisinin ortaya ¢ikma potansiyelinin alti gizilmistir.
1970°den beri yapilan pek c¢ok calisma tip 2 diyabetin, gogu gelismis ulkede,
epidemik oranlarda seyrettigini gostermistir. Tip 1 diyabet hastalarin sayisinda
onemli artis beklenmektedir, ancak diyabet hastalarinin sayisinin dnimuzdeki on
yilda ikiye katlanmasi tip 2 diyabet hastalarinin sayisindaki asiri miktardaki artig
sonucu olacaktir. Bu nedenle diyabetle ilgili komplikasyonlar dunya ¢apinda ana
saglik problemi olma yolunda ilerlemektedir. Diyabet simdiden ¢ogu ulkede ilk besg

0lum nedeninden biridir.(14).

2.3. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi ve Etiyopatojenez

Diabetes mellitusun butan tipleri hiperglisemi ile karakterizedir. Ancak
hipergliseminin ortaya c¢iktigi patogenetik mekanizma farklilik gosterir. Diabetes
mellitusun bazi formlari mutlak insllin yetersizligi veya insllin sekresyonunda
kusura yol acan genetik bir bozukluk ile karakterize iken diger bazi formlarinda

insulin direnci s6zkonusudur.(15)

Baglangigta diyabet oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile siniflanmaktaydi.
1979'da Ulusal Diabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group)nun bir galisma

grubu modifiye tani kriterlerini dnermistir. Bu siniflandirma semasi Tip 1diyabet



(insuline bagimli diabetes mellitus =IDDM) veya tip 2 diyabet (insuline bagimh
olmayan diyabetes mellitus=NIDDM) olmak Uzere iki ana form diyabet
tanimlanmistir. Juvenil baglangi¢l diyabet ve erigkin baslangi¢li diyabet terimleri
iptal edilmigtir. 1995'te ADA (American Diabetes Association) siniflandirmayi
tedaviden ¢ok etyolojiye dayandirmak icin diabetes mellitusun siniflandirmasini ve
tanisini tekrar incelemek Uzere bir ¢alisma grubu kurmustur. 1997 yilinda gozden
gegcirilen siniflandirma yayimlanmis, instline bagimli ve insuline bagimli olmayan
diyabet terimlerini kaldirmistir, simdi sirasiyla tip 1 ve tip 2 diyabet isimleri
verilmigtir. Diger bir degisiklik anormal glukoz toleransi ve potansiyel glukoz

tolerans anormalligi kategorilerinin kaldiriimasidir.(16).

Tablo 1: Diabetes Mellitusun Siniflandiriilmasi ve Glukoz Tolerans

Bozuklugunun Kategorileri(16)

A-Tip1 diyabet

1-immun aracili

2-idiopatik

B-Tip 2 diyabet

1-Non-obez

2-Obez

3-Mody (Maturity onset diabetes of young)
C-Diger spesifik diyabet tipleri

1-Gebelik diabetes mellitusu

2-Bozulmus glukoz toleransi(IGT)

3-Bozulmus aclik glukozu(IFG)



Diabetes Mellitus'un daha genis etyolojik siniflandirmasi agagidaki tablodaki gibidir.

Tablo 2: Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi:(15,17).

1- Tip 1 Diyabet (Beta hucre yikimi genellikle mutlak insulin yetersizligine yol
acar.

a- Immun aracilikli

b- idiopatik

Tip 2 Diyabet (Goreceli insulin yetersizligi ile birlikte olabilen agirlikl insulin
rezistansindan sekresyon kusuruna kadar degisebilir).
2- Diger spesifik tipler

A-Beta hicre fonksiyonunda genetik defektler

1-Kromozom 20, hepatosit nukleer transkripsiyon faktort, HNF -4a  (MODY

2-Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 12, HNF1a (MODY 3)
4-Mitokondriyal DNA

5-instilin promotor faktor (IPF) MODY 4
6-HNF 1b (MODY 5)

7-Proinsulin —insulin konversiyonu
B-instilin Etkisindeki Genetik Defektler

1-Tip A insulin rezistansi



2- Leprechaunizm
3-Rabson-Mendenhall Sendromu.
4-Lipoatrofik diyabet
C- Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatitler, travma, pankreatektomi, neoplazi, kistik  fibroz,
hemokromatozis, fibrokalkuloz pankreopati.
D-Endokrinopatiler
Akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma, hipertiroidi,
somatostatinoma, aldosterenoma.
E-llag ve kimyasal maddeler
Vakor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonlari,
diazoksid, beta adrenerjik agonistler, thiazidler, fenitoin, alfa interferon, klozapin,
proteaz inhibitorleri
F-infeksiyonlar
Konjenital rubella,sitomegalovirus v.b.
G-immun aracilikh diyabetin nadir formlari :
Stiff-man sendromu, anti-insulin reseptor antikorlari.
H-Diyabetle iligkili olabilen diger genetik sendromlar
Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram
sendromu, Prader-Willi sendromu, Friedrich ataksisi, Huntington koresi, Miyotonik
Distrofi, Porfiri.
4 - Gestasyonel Diabetes Mellitus.
MODY :Genglerin Erigkin Tip Diyabeti. (Maturity Onset of Diabetes of the
Young.)

2.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus Etyopatogenezi
Tablo 3:Tip 1 D.M.’nin Etyolojik Siniflamasi (18,19):

1 — Pankreas beta hucrelerinin idiopatik otoimmun yikimi .
2 - Poliglanduler otoimmun sendrom Tip 2 (Schmidt Sendromu)
3 — Viral enfeksiyonlarin neden oldugu beta hicresi yikimi :

Konjenital rubella virisu, koksaki B, Sitomegalovirus,



4 — Akut pankreatit, kronik tekrarlayici pankreatit, pankreas kanseri, konjenital
pankreas hipoplazisi ve pankreatektomiye bagli pankreas doku kaybi.

5 — Pankreas beta hucresinde yikima neden olan kimyasal ajanlar.

6 — Genetik sendromlar: DIDMOAD Sendromu (Diabetes Insipidus, D.M.,
Optik Atrofi ve sagirlik), Friedreich ataksisi.

7 — Kesin olarak tanimlanamayan nedenlerle olusan insulin salgisinin
azalmasi.

En c¢ok rastlanan sebebi beta hucrelerinin idiopatik otoimmun yikimidir ve
buna Tip 1 diyabet denir. Beta hucrelerinin % 90’1 harap olduktan sonra ani olarak
klinik tablo gelisir. Cok su icme, ¢ok idrara ¢cikma ve kilo kaybi yakinmalariyla ve

hatta ketoasidoz tablosuyla hasta karsimiza ¢ikabilir. (18, 19 )

Tip 1 diyabet poligenik multifaktoryel kalitimla geger. Bir bireyde diyabet

gelistirme riski diyabetik hasta ile olan akrabalik derecesine baghdir. (20, 21)

Tablo 4 :Diyabetik hasta ile yakinlik derecesine gore Tip 1 Diyabet geligtirme
riski (20,21)

Diyabetik hasta ile yakinlik derecesi Risk %

Normal bireyler 0.4
Diyabetli hastanin diyabetli olmayan akrabalari
Anne ve baba 3
Cocugu
Baba hasta ise
Anne hasta ise
Kardes
Ayni yumurta ikizi 33
HLA benzer kardes 15

Diyabet etyopatogenezinde rol oynayan birden fazla gen tanimlanmig olup
hastaliga yatkinlik ve rezistans 6 numarali kromozomun kisa kolu uzerindeki major

histokompatibilite kompleksinin (MHC) polimorfik, HLA olarak bilinen kismi ile yakin



iligkilidir. HLA Class 2 lokusu Uzerinde bulunan DR ve DQ alellerinin diyabet
gelisimindeki rolt buyuktur. HLA DR antijenlerinden HLA - DR 3 veya HLA- DR 4’un
tek basina bulunmasi Tip 1 diyabet gelisme riskini 2-3 kat arttirmaktadir. S6zU
edilen antijenlerin ikisinin birden ayni kiside bulunmasi hastalik riskini 7-10 kat
arttirmaktadir. HLA —DQB zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asitin homozigot
yoklugu Tip 1 diyabet gelisimi icin yaklasik olarak 100 kat risk olusturur. (20, 21, 22,
23) Cesitli irklarda Tip 1 diyabete yatkinlik saglayan antijenin tipi dedisiktir. Beyaz
irk icin HLA-B8, HLA-B15, HLA-DR3, ve HLA-DR4, Zenci irk icin HLA-DR7,
Japonlar icin HLA-DR 9 diyabete yatkinlik saglar. Genetik yatkinligi olanlarda 5-15
yaslar arasinda viral enfeksiyon (kabakulak, konjenital rubella, koksaki B gibi.),
toksinler, diyet, stress gibi tetigi ceken olaylarda hastalik hizla gelisir. Genellikle de
otoimmuniteyi baslatan faktorin ne oldugu bilinmemektedir. Bu hastalarda klinik
yakinmalarin baslamasi ile beraber dolasimda adacik hucrelerine Kkargi
otoantikorlar yiksek oranda (% 65-85) saptanir. Otoantikorlarin ¢ogu IgG tipindedir.
Tip 1 D.M. ile Tip 2 D.M.’un erken yasta baslayan formunun ayirici tanisinda adacik
hidcre antikoru 6nemli bir laboratuvar bulgusudur.(15, 19, 24) Tip 1 diyabette
glutamik asit dekarboksilaz (GAD), mikobakteriyel 1si soku protein —65,
karboksipeptidaz H, insulin, proinsulin, glukagona kargida antikorlar saptanmistir.
(25, 26)

Bu hastalarda humoral bagisikliktan baska hucresel bagisikligin uyarildigi ve
etyopatojenezde rol oynadigi bilinmektedir. Hastaligin baslangicinda pankreasin
mononikleer hicreler ve 6zellikle lenfositler tarafindan infiltrasyonu olan insulinitis
gorular.(25, 26)

Tip 1 D.M. de mortalite hizi diyabetik olmayanlara gore 4-7 kat fazladir. En

sik mortalite nedeni de (% 55) son donem bobrek yetersizligidir. (27) .
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Sekil 1 : Tip I Diyabetin gelisim evreleri.

Genetik predispozisyonu olan bireyler otoimmun sureci baslatan immunolojik
tetikleyici bir olaya maruz kalirlar ve bu durum beta hucre kitlesindeki tedrici
azalmayla sonuclanir. Beta hlcre kitlesindeki azalma bireyler arasinda farklilik
gOsterir. Beta hucre kitlesinin  ~%80’i haraplandiginda insulin  salinimindaki
progressif azalma diyabetle sonuglanir. Diyabet basladiktan sonraki ilk 1-2 yil i¢cinde

bir balayr dénemi gorilebilir ve bu dénemde insulin intiyacinda azalma olur. (15)

2.3.2 Tip 2 D.M. Etyopatojenezi

Toplumda en sik rastlanan diyabet tipidir. Genellikle 45 yas Uzerinde ilk
yakinmalar baglar, kronik seyirli ve sinsi gidiglidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma
nedenleri ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, ¢cok yemek yemeden ziyade gorme

bozuklugu, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik



komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve genellikle tani konuldugunda kronik
komplikasyonlar mevcuttur. Hastalarin gogu obezdir. Aile oykusu hemen hepsinde
vardir ama, hastalik genetik bir zemine oturtulamamigtir. Bu hastalarda en sik
goérulen koma yeterli sivi alinmamasina bagli olusan hiperosmolar non-ketotik
komadir(28)

Tip 2 diyabet yaygin olarak obezite ile yakindan iligkilidir. Obezite insulin
direncini arttirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen, obezite olmadanda Tip 2
diyabet gelisir. Bu yuzden obez ve non-obez NIDDM ayirimi etyolojik farklilik
olusturur. Buna gore obez Tip 2 D.M. de insulin direnci onemli iken, non-obez Tip 2
D.M. de sekresyon bozuklugu 6n plana c¢ikar.(29) Bunlari ortaya cikaran etkenler
ise yaslanma, sedanter yasam, psisik ve fizik stresler, glikokortikoid ve cinsiyet
hormonu yapisindaki bazi ilaglar, akromegali, Cushing Hastaligi ve benzeri

endokrinopatiler, gebelik ve genetik yatkinliktir. (18)

Tip 2 D.M.de beta hicrelerinin kan seker duzeyine yaniti anormaldir. Ancak
yapilan deneyler hasta beta hucrelerinin norojenik uyarilara oral antidiyabetiklere ve
sekretine karsi insulin yanitinin bozulmamis oldugunu gostermigtir. Tip 2 D.M.
Ozellikle glukoza kargi erken insulin yanitinda bir bozukluk mevcuttur ve beta

hucresi glukozu tanimakta gugluk ¢eker .

MODY ve Tip 2 D.M. Ii olgularin bir kisminda genetik olarak belirlenen
glikokinaz enzim eksikligi bu bozukluga neden olur. Karacigerde glukoz uretiminin
artmasi kismen insulin eksikliginden ve bunun sebep oldugu glukagon fazlaligindan
kaynaklanir. Bu bozuklugun sonucu olarak aclik hiperglisemisi gelismektedir. (15,
30, 31).

2.4. Tip Il Diabetes Mellitusta Risk Faktorleri ve Evreleri
2.4.1 Tip Il Diabetes Mellitusun Risk Faktorleri(15)

+ Ailesel seker hastaligi oykisu (Or.Ebeveyn veya cocukta tip Il Diabetes

mellitus)

« Obezite (Or.Arzu edilen vicut agirhigindan % 20 fazla olma veya buyik

vlicut kiitle indeksi 227 kg/m? fazla olmasi)



* Yasin 45°den buyuk olmasi

e Irk-Etnisite (Afrikali Amerikalilar, Hispanik Amerikalilar, yerli Amerikalilar,

Asyali Amerikalilar, Pasifik adalilar)
» Daha dnce IFG veya IGT tanisi alanlar
» Gestasyonel diabetes mellitus veya 4 kg’'dan fazla bebek dogumu
* Hipertansiyon, kan basinci 140/90mmhg dan fazla

* Yuksek dansiteli lipoprotein (HDL Kolesterol) degeri: 35mg/dl'den az ve/
veya Trigliserit degeri 250mg/dI’den fazla)

e Polikistik over sendromu

2.4.2 Tip 2 D.M. Evreleri:(15,31)
Tip 2 D.M.U¢ evreye ayrilir:

1- Preklinik evre: Beta hucre fonksiyonlari nispeten normal oldugundan bu

evrede, periferdeki insulin direnci normale gore daha fazla insulin salinarak
(hiperinsulinemi) asilmaya galigiimakta ve bdylece bir siire normal glukoz toleransi

surdurtlmektedir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) normaldir.

2-Bozulmus glukoz toleransi déonemi: Asiri ¢calisan beta hicrelerinde salgi
yetmezligi geligir. OGTT patolojik olmustur. Aglik glisemisi normal oldugu halde
OGTTde ikinci saat dederi 140 mg/dI'nin Ustiine cikmaktadir. Bu dénemde de
hiperinsilinemi devam etmekle beraber periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle
bol karbonhidratli yemeklerden sonra politri ve polidipsi gelisebilir. Bu dénemde
koroner arter hastaligi igin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
HDL-kolesterol dusuklugu sik gorulur. Bu da makrovaskuler komplikasyonlara yol

acabilir.



3-Asikar diyabet dénemi: Bu doneme gegciste tic 6nemli mekanizma igler. ilk

ve en 6nemli mekanizma, beta hicre sayi ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu
genetik belirlese de hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hicre
fonksiyonlarini bozabilmektedir. ikinci mekanizma, karaciger glikoz Uretiminin
artmasidir ki bu bozulmus glikoz toleransi déneminde genelde normaldir. Uglincii

mekanizma ise periferik insulin direncinin giderek artmasidir.

Asikar diyabet doneminin baslangicinda insulin salgi yedegi yeterli oldugu
icin diyet ve oral antidiyabetikler yeterli olmaktadir. Bu donem degisken olmakla
birlikte uzun yillar surer. Beta hucre yedeg@i zamanla azaldigindan insulin tedavisine

ihtiyag duyar. (31)

2.5. Diabetes Mellitusun Tanisi
Diabetes mellitusun tani kriterleri sunlardir.(32,33)

1) En az bir hafta ara ile bakilan, en az sekiz saatlik aglik sonrasi venoz
plazma glukoz seviyesinin iki ayri dlcimde 126mg/dI'ye esit veya ylksek

olmasi durumunda tani diyabettir.

2) Diyabete 6zgu semptomlar (poliuri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi
gibi) varliginda, gunun herhangi bir zamaninda Olg¢ulen glukoz degerinin

200mg/dl'ye esit veya yuksek olmasi veya ;

3) 75 gr OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz degerinin 200mg/dl'ye esit

veya yuksek olmasi diyabet tanisi koydurur.
1997 ADA ve WHO 1999 Kriterlerine Gore; (32,33)

*Normal aglik plazma glukozu (Fasting plasma glucose=FPG). 110mg/dI'nin

altindaki glukoz degeri olarak tanimlanmistir.
*Diyabet igin risk tagiyan iki ana grup daha tanimlanmigtir. Bunlar:

-Bozulmus aclik glukozu (Impaired fasting glucose) Aglik plazma glukozu 110

mg/dl ile 126mg/dl arasinda ise IFG olarak tanimlanir.

-Bozulmus glukoz toleransi (Impaired glucose tolerance=IGT) 75 gr OGTT



sonrasi ikinci saat plazma glukozu 140mg/dl ile 200mg/dl arasinda ise IGT olarak

tanimlanmustir.

2003 yilinda ADA IFG’nin alt sinirini 100mg/dl'ye ¢ekmigtir. (34)

Tablo 5: ADA 2003 kriterlerine gére diyabet tanisi ve bozulmus glukoz

toleransinin derecelendirilmesi.(34)

2. SAAT PLAZMA
GLUKOZU

KATEGORI FPG

<100mg/dl
Normal <140mg/dI(<7,8mmol/It)
(<5,6mmol/lt)

100 ile125mg/dl

IFG
(5,6-6,9mmol/lt)
140-199mg/dI
IGT
(7,8-11mmol/It)
_ >126mg/dl 2200mg/d
DIABETES
(=7mmol/lt) (211,1mmol/lt)

2.6. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diabetes mellitus olarak bilinen durum gebelik sirasinda
baslayan glukoz intoleransi olarak tanimlanir, dnceden diyabetik olarak belirlenen
gebe kadin bu kategoride yer almaz. Gebelik esnasinda anormal glukoz
toleransinin sikh@r % 1-20 arasinda degisir fakat GDM’nin gergek insidansi % 3-5
arasindadir. (16) Birinci derecede akrabalarda aile dykusu, obesite, ileri gebelik
yasl, glukozuri, dnceki gebelikte kotu gelismeler (61U dogum veya makrozomi) GDM

icin risk faktorleridir. GDM igin risk faktorleri asagidaki gibi belirlenmigtir. (35)



1- Test gerektirmeyen dusuk riskli hasta grubu:
* Yas <25yas
» Gebelik dncesinde normal kiloya sahip olunmasi
* GDM prevelansinin dusuk oldugu etnik grubun tyesi olmak
» Birinci dereceden akrabalarda diyabet oykisunun olmamasi
* Anormal glukoz tolerans dykusunun olmamasi
» Kotu obstetrik gegmis olmamasi
2- Sinirda riskli hastalar (yiksek ve dusik riskli grup arasinda kalan butin
hastalari kapsar): Bu hastalara 24-28. haftalar arasinda tarama testi
yapilimahdir.
3- Yuksek riskli hasta grubu: Bu hastalara hemen test yapilmalidir. Bu
gruptaki hastalar asagidakilerden herhangi birine sahip olmalidir:
*Belirgin obezite
*GDM hikayesi
*Glukozuri
*Siddetli ailesel diyabet dykusu
Hiperglisemi yoklugunda sinirda ve yuksek riskli hastalara glukoz yukleme

testi uygulanir.

2.7. Diyabetik Hastalarda Uzun Donem Glisemik Kontrolun

Gostergeleri
2.7.1 Glikolize Hemoglobin (Hemoglobin A1c=HbA1c):

Diyabetik hastalarin hepsinde rutin olarak bakilmasi gereken ve hastalarin
uzun donem glisemik kontrolunin derecesini gosteren bir parametre.glikolize
hemoglobin yuzdesi, onceki 6-8 hafta, 6zellikle son ay boyunca bilesik glisemik
kontrolin bir Olgusudur. Nonenzimatik olarak glukoz rezidulerinin erigkin
hemoglobinine baglanmasiyla olusur. Glukozun hemoglobinin beta zincirinin N-

terminal ucuna baglanmasiyla olusur. HbA1c duzeyi mikroanjiopati geligimi igin bir



risk faktoru olarak kabul edilebilir. % HbA1c icin referans aralik % 4-6 arasindadir.
ADAnin odnerisine goére diyabetik hastalarda tedavinin primer amaci % HbA1c
dizeyini % 7’nin altinda tutmak olmalidir, % HbA1c dizeyi % 8'den fazlaysa tedavi

rejimini tekrar degerlendirmek gerekir. (36, 37)

HC= O HC == N- BA CHy— NH — bA
HCOH HCOH C 0]
HOCH HOCH Arredar HOCH
i »
A jzenlemesi
¢ HCOH HCOH dazenler HCOH
HCOH HCOH HCOH
CH,OH CH,0OH CH,OH
Glukoz Aldimin Ketoamin
(Schiff bazi)

Sekil 2: Glikolize hemoglobin (HbA1c) olusumu. (36)

2.7.2 Fruktozamin:

Serum Friktozamini ise glikolize serum proteinlerinin (¢ogunlukla alblimin)

bir 6lgusu olup, albuminin 6mru kadar olan 6nceki 2-3 haftalik donemdeki glisemik

kontrolin gostergesidir. (36)



2.8. Diyabette Mikroalbuminuri ve Patofizyolojisi (38)

Glomeruler kapiller [imen ve Bowman kapsulinun Uriner boslugu arasindaki
barier porlu membran olarak degerlendirilebilir ve heparan sulfat, sialik asit ve diger
proteoglikanlar gibi molekuller tarafindan saglanan negatif elektriksel yuk ile
cevrelenmistir. Bobrek hastaligin erken doneminde, mikroalbuminuri varliginda,
albumin, molekdler agirhd1 69 kDa olan polianyonlar, IgG ve daha buylk (150 kDa)
olan noétral molekullerin renal klirensi az miktarda artmistir, bu da muhtemelen
transglomeruler basincin artigi nedeniyledir. Bu durumda yuklerinden bagimsiz

olarak protein filtrasyonunu artirir.

Albuminurinin artmasiyla orantisiz bir gekilde albumin klirensinde artis
g6rulur, bu da IgG’nin albimin klirensine olan oraninin digsmesine yol agar (yluksek
selektiviteli proteinuri). Bilinen su ki albuminurideki bu artis glomeruler bazal
membran ve glomeruler ayaksi c¢ikintilardaki proteoglikan ve glikosialoproteinlerin
negatif elektrik yuUklerini kaybetmesine sekonder gelisir. Bunlarda hemodinamik
anormalliklerin daha da artmasini saglar. Diyabetin sonraki donemlerinde persiste
agir makroalbUminari gelistiginde santlarin olusmasiyla efektif por dlgulerinin arttigi
gorulur, bunu da glomeruler filtrasyon bariyerinin molekul buyuakligune goére olan
seciciligini ve dusuk selektif proteinUrisini kaybetmesi takip eder. Sonunda tubuler
hasarin gelismesiyle renal yetmezlige ilerler, proteintri karisik glomeruler ve tubuler
orijinli olur. (38)

Diyabetik olmayan saglikl kisilerde idrarla 24 saatte atilan albumin miktarinin
30 mg'a kadar (< 20ug/dakika) olmasi normal kabul edilir ve bu idrardaki toplam

protein miktarinin % 10’a varan bolumunu olusturur. Klinik proteindrisi olanlarda

albuminin orani idrardaki toplam proteinurinin yaklasik % 50’sidir.

1985’ten beri mikroalbuminuri, 24 saatte idrarla atilan 30-300 mg (20-200 ug/
dakika) arasindaki dusuk ancak anormal albimin dlzeyleri olarak
tanimlanmaktadir. Klinik proteinuri ise albumin atilim hizinin (AAH) 200 pg/dakika

ya da 300 mg/24 saat sinirinin Uzerinde olmasidir. (39, 40, 41)

Tablo 6:Uriner albiimin atilma kategorilerinin tanimlari (39, 40, 41)



AAH degerini etkileyen parametreler AAH Uzerindeki etkileri

e Ayakta durma Artar (cocuklar eriskinlerden daha fazla
etkilenir)

» Egzersiz Artar

* Dilirez artisi Artar (gegici)

» Protein 6gunu Artar

* GUnUn saati Gindulz artar

* Etnik kdken Afrika-Karayip ve Asya kokenlilerde daha
yuksektir

* Vucut katle indeksi (VKI) Kesin degil, ancak VKI artisiyla artar.

* Yas Kesin degil, ancak yas artisiyla AAH artabilir.

* Cinsiyet Kesin degil, ancak erkeklerde daha yuksek
olabilir.

« [lag-ACE inhibitéri, NSAI AAH azalrr.

» Konjestif Kalp yetmezIigi AAH artar.

o Ates AAH artar.

« [drar yolu enfeksiyonu AAH artabilir.

* Vajinal akinti AAH artar.

» Akut metabolik kontrol yetersizligi AAH artar.
2.9. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik
ve fonksiyonel birtakim degisiklikler meydana gelir. Akut ddnemde olusan metabolik
komplikasyonlar yasam tehdit edecek duzeyde hatta fatal olabilir; fakat bugin icin
asil sorun uzun siurede olugsan blylk ve kiguk damar hastaligidir. Oral
antidiyabetikler ve insulinle tedavide basarinin saglanmasi sonucu diyabetli
hastalarin yasaminin uzamasi sonucu mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlarin gérilme sikhigi artmigtir. Oncelikle kalp-damar, géz ve bdbrek
hastaliklari ve asagi ekstremite amputasyonlari bigciminde karsimiza ¢ikan
komplikasyonlar, diyabetik hastalarin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleridir.
(3,42, 43, 44)

Diyabet Ozellikle ekstraselluler glukoz arttiginda, glukoz alimini kisittamayan
dokulari etkiler ve bu da intraselluler glukoz konsantrasyonunu arttirir. Hiperglisemi

doért mekanizmayla komplikasyonlara yol acar. (36)

1- Poliol yoluyla glukoz akiminin artmasi mekanizmasidir. Bu yolda hiz



kisitlayici enzim olan aldoz reduktaz, glukozu alkol ve sorbitole redukler.
Daha sonra sorbitol dehidrojenaz tarafindan friktoza okside edilir. Aldoz
rediuktaz, glukoz aliminin GLUT-4 ve insulinden bagimsiz oldugu sinir
dokusu, retina, glomertl ve kan damari duvari gibi dokularda bulunur.
Aldoz reduktazin yuksek Km'i nedeniyle bu yol normalde aktif degildir ama
hiperglisemi bu yolu aktive ederek intraselliler glukoz ile metilglioksal ve
asetol (hizla glikozillenen proteinler) gibi glukozdan tireyen maddelerin
birikimine yol acar. Sorbitol hiicre membranlarindan kolayca gegcemez ve
sorbitolun indukledigi ozmotik stres zarara yol agabilir. (su anda bu
mekanizma daha az 6nemli gibi durmaktadir.) Alternatif mekanizmalar;
reaktif oksijen metabolitlerinin 6nemli toplayicisi olan glutatyonun
NADPH'’in dususu nedeniyle azalmasi; veya NADH/NAD oranin artarak
gliseraldehit 3-fosfat dehirojenazi inhibe etmesi ve bunun sonucunda
intrasellller trioz fosfat ve metilglioksalin artarak proteinkinaz C’nin

aktivasyonudur.

Glukozun yaptigi doku zararinin bir mekanizmasi da, glikolitik yolda trioz
fosfatlardan olusan diacilgliserollerin  protein kinaz C(PKC)nin
aktivasyonunu arttirmasidir.  PKC’nin  artmig  aktivitesi  vaskuler
permeabiliteyi arttirir, kan akimini degistirir ve bazal membran sentezini

arttirir.

HIPERGLISEMI

l
ARTMIS GLUKOZ AKIMI

l
ARTMIS DIACILGLISEROL

l
ARTMIS PROTEINKINAZ C AKTIVITESI

! l l
PERMEABILITE VAZOAKTIF BAZAL MEMBRAN
ARTISI HORMONLARDA SENTEZININ

ARTIS ARTMASI



(kan akimi degigiklikleri)

Sekil 3:Diabetes Mellitus Komplikasyonlarinin Mekanizmasi(36)

3- Glukozun yaptigi hasarin diger bir mekanizmasinin, gelismis glikozillenme
son urunlerinin (AGEs) intraselliler formasyonun artisi oldugu dusunulmektedir.
Erken glikozillenme drunleri geri donusumlidir ama eninde sonunda ¢apraz
baglanma yoluyla geriye donusumsuz degisikliklere ugrarlar ve bu da proteinin

yapisini ve fonksiyonunu bozar.
4- Son mekanizma da glikozamin olusumudur.(36)

Yukarida anlatilan dort mekanizmanin  hepsi, glukozun indukledigi
mitokondriyal suUperoksit agiri Uretiminin sonucu olabilir. Bu aldoz reduktaz
aktivitesini stimile eder; metilglioksal sentezi ve bdylece AGE’yi arttirir;

diacilgliserol ve PKC aktivasyonunu arttirir ve heksozamin yolunu aktive eder.(36)

2.10. Androjenler

Testosteron, androstenodion, dihidrotstosteron (DHT), dehidroepiandrosteron
(DHEA) gibi erkek cinsiyet hormonlarini igeren hormon topluluguna androjenler
denir.(45) Androjenler erkek ikincil seks karakterlerinin geligsimi ve genital traktusun
maskulinizasyonunu saglayan 19 karbonlu bir grup steroittir. Androjenler, ayrica

erkeklerde seks performansi ile kas, kemik blylimesine de katkida bulunurlar. (46)

Androjenler testis, bobrek Ustl bezi ve az miktarda overlerde yapilirlar.(47)
Androjen sentezi, kolesterol yan zincirini yikan enzimin etkisiyle kolesterolden

pregnenalon olusumuyla baglar.(46)



Asetal Enzimler
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Sekil 4: Androjenlerin biyosentezi (46)

Adrenal korteksten sentezlenen en Oonemli seks steroidleri androstenodion,
DHEA ve sulfatize esteri olan DHEA-S dir. Bunlar zayif androjenik etkiye sahiptir.
Fakat testosteron ve DHT gibi potent bir androjene donusturulebilirler. Bu
hormonlarin erkeklerde androjenlere katkisi % 5 kadar olup ihmal edilebilir
duzeydedir. Erkeklerdeki en onemli androjen testosteron olup, % 95’ten fazlasi
testikuler leydig hucrelerinden sekrete edilir. Testosterona ek olarak testislerden
kigUk bir oranda, potent bir androjen olan DHEA ve androstenodion salgilar.

(48,50) Kadinlarda androjenlerin kaynagi overler ve adrenallerdir.(48)

2.10.1 Androjenlerin Biyokimyasi

Testosteron ve DHT plazma icinde ya serbest olarak (% 2-3) ya da plazma



proteinlerine bagh olarak bulunur. Bu hormonlar igin baglayici proteinler; albumin
gibi spesifik olmayan ve seks hormonu baglayici globdlin (SHBG) gibi spesifik
proteinleri icerir. SHBG, steroidler i¢in yluksek afiniteye sahip olmakla birlikte, bu
hormonlar igin dusuk kapasiteye sahiptir. Albumin ise steroidler igin yuksek kapasite
ve duguk afiniteye sahiptir. Testosteron ve SHBG dolagsimda ritmik degisimler
gOsterir. Uzun vyillar, testosteronun serbest formunun biyolojik olarak aktif formu
oldugu dusunuldid. Gunumuzde ise albimine baglh testosteronun kapillerlerde
serbest kaldigi bilinmektedir. Boylece, biyolojik olarak etkili testosteron, serbest
testosteron ve albumine bagh testosteron toplamina esittir. Albumine badgli
fraksiyon, “non-SHBG-bagli” fraksiyon veya zayif bagli fraksiyon olarak adlandirilir.
(46)

Dolagimdaki testosteron, aktif metabolitler olan DHT ve Ostrojenin énculudur.
Testosteron 5-alfa reduktazin etkisiyle DHT’ye cevrilir. Diger bir yolda testosteron ve
androstenedion, aromataz enzimi araciliiyla 06strojenlere c¢evrilebilir. Periferik
aromatizasyon baslica yag dokusunda bulunur ve bez disi ostrojen olugsumu vucut
yaginin artmasiyla artar. DHT, 3-alfa androstenediol ve 3-alfa androstenediol
glukronide metabolize olur. Metabolitler periferde DHT yapim belirteci olarak
kullanilmistir. Epitestosteron disinda tim katabolitler 17-ketosteroidler (17 —KS)

olarak bilinir ve % 90’dan fazlasi idrarla atilir.(46)

2.10.2 Androjenlerin Fizyolojik Etkileri (50)

1-  Cinsel farkhlasma

2- Spermatogenez

3- Sekonder seks organlari ve aksesuar yapilarin gelisimi
4-  Anabolik metabolizma ve gen regulasyonu

5-  Erkek tipi davranig



Androjenler i¢cinde en potent olani DHT'dur. Etkileri azdan ¢oga dogru
asagidaki gibidir

DHEA< Androstenodion < Testosteron < DHT (47)

2.10.3 Yashhk, Diyabet Ve Obezitede Androjen Diizeylerindeki
Degisiklikler
a- DHEA dizeylerindeki degisiklikler: Yapilan insan ve hayvan ¢aligsmalarinda

bdyime hormonu, seks hormonu ve DHEA-S duzeylerinde yaslanmayla dusus

oldugu saptanmistir.(51).

DHEA dogumda en vyuksek seviyededir, ¢ocukluk suresince duser ve
adrenarsta yukselir. DHEA tekrar 30 yas civarinda pikini yapar ve sonra tekrar
bayuk bir dusus gosterir, genglerdeki maksimum seviyenin 1/5’inden daha az bir
seviyeye duser. (51) DHEA ve DHEA-S (DHEAnun inaktif formu) insan major
adrenal androjenleridir. Hayvan calismalarinda, diyabetlilerde (Coleman ve ark.,
1982, 1984; Pashko ve ark., 1993) obesite Uzerinde (Clearly ve ark., 1983;
Shephard ve ark., 1984; Mohan ve ark., 1990), atherosklerosis (Gordon ve ark.,
1988; Arad ve ark., 1989) immun fonksiyon (Daynes ve ark., 1990; May ve ark.,
1990; Blaver ve ark., 1991; Lorial ve ark., 1993; Padget ve ark., 1994) Uzerinde
faydali etkileri gdsteriimesine ragmen onun fizyolojik fonksiyonlari halen acik
degildir.(52)

b-Testosteron, serbest testosteron ve SHBG dlizeylerindeki degigiklikler:
Erkek embriyoda testislerden testosteron Uretimi gestasyonun 7. haftasinda baslar.
Kisa sure sonra, testosteron Uretimi ge¢ gestasyonel haftalara kadar devam eder
ve yuksek diuzeyine ulagir. Daha sonra plazma testosteron duzeyi duser ve
dogumda kiz cocuklara oranla bir miktar fazladir. Dogumdan sonraki yaklasik 3.
aylarda hipofizer gonodotropinlerdeki gegici ylkselme plazma testosteron
seviyesinde yukselmeye neden olur. Alti ay ile bir yil sonra plazma testosteron
duzeyi tekrar normale doner. Hayatin ilk yilinda plazma testosteron seviyesindeki
bu yukseligin sebebi belli degildir. Bununla beraber hipotalamo-hipofizo-testikuler
aksin neonatal aktivasyonu normal pubertal gelisim i¢in onemlidir. Pubertenin

gelisimine kadar testosteron dizeyi biraz dusuk seyreder (kizlarda bir miktar



fazladir), pubertenin baslamasiyla artmaya baslar ve 17 yasinda erigskin duzeyine
ulasir. Serbest testosteron dizeyleri 40 yasina kadar sabit kalir. Testosteron ve
serbest testosteron diuzeylerinde yasla birlikte progressif olarak bir dists gorulir.
Bunun sebepleri henlz acgik degildir. Yaglanma yuksek oranda SHBG-bagh
testosteronla iligkilidir ki bu oldukga yavas dissosiye olur ve boylece dokulara olan
etkisi duser. 40’ yaslarda her yil icin serbest testosteron % 1.2 azalir, SHBG ise %
1.2 oraninda artar. Gergek su ki “bioavailable” (non — SHBG —bound) testosteron
Olcllmesiyle yasli erkeklerde (>55 yas) testosteron eksikligi prevelansi % 50 kadar
yuksek bulunabilir.(53,54)

Testosteronun buatin formlarinda (total, biyolojik olarak faydalanilabilir ve
serbest) dolagsimdaki konsantrasyonlarinda ditrnal ritim tanimlanmigtir, sabah en

yuksek seviyede ve ge¢ 6gleden sonra en dusuk seviyededir.(53).

Erkeklerde yas ilerledikge hipogonadism ve D.M. prevelansinin arttigi bazi
calismalarda gosterilmigtir. Bu durumlar arasinda gunumuzde buyuk dikkat geken
iliski vardir.(55,56) Massachusetts Male yaslilik calismasinda (prospektif olarak
yapilan) dusuk testosteron ve SHBG'nin insulin rezistansi ve tip Il diabetes mellitus

gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. (57)

Fizyolojik seviyelerdeki testosteronun da erkeklerde normal insulin
duyarhliginin devaminda rol oynadigi gosterilmistir. (58) Orta yash hipogonadal
erkeklere testosteron verilmesinin insulin duyarliligini ve glukoz homeostazisini

iyilestirdigi gosterilmigtir. (59, 60)

Erkeklerde dusuk plazma testosteronu obezite, artmis yag dagilimi, artmig
glukoz ve artmig insulin konsantrasyonlariyla koraledir. Kadinlarda ise

hiperandrojenizm, Tip 2 D.M. ve kardiyovaskuler hastaliklarla iligkilidir.(61)

Seks hormon baglayici globulin ise androjen durumunun indirekt
gOstergesidir ve onun miktari serbest Ostrojen ve testosteron tarafindan belirlenir.
Orta yas ve ileri yastaki erkeklerde yapilan birkag prospektif calisma dusuk
testosteron ve SHBG degerlerinin Tip 2 D.M. gelisiminin belirteci oldugunu
gOstermistir. Kadinlarda ise dugsuk SHBG ve artmis serbest testosteron duzeyleri
Tip 2 D.M. ta goérulmustar. Orta yash erkeklerde disuk SHBG tek basina Tip 2 D.M.
gelisimi icin 6nemli degil, buna karsin dusuk SHBG dederleri kadinlarda tek basina



Tip 2 D.M. igin belirteg olabilir. (61)

Obezitede de tipik androjen degisiklikleri olur. Erkeklerde testosteron
seviyeleri ile ters orantilidir. Obes erkeklerde testosteron seviyeleri normal agirliga
sahip erkeklerden daha dusuktur.(62,63) SHBG duzeyleri tipik olarak obez
erkeklerde dusmesine ragmen serbest testosteron duzeyleri de hafif obez
erkeklerde diusuk bulunmustur. (64) Buna karsin sentral obeziteli kadinlarin daha
yuksek serbest testosteron konsantrasyonlarina, fakat normal seviyede total
testosteron ve testosteron metabolitlerine sahip oldugu bilinmektedir. (65, 66) Bu
bulgular, kadin ve erkekte testosteron ve obezitenin etkilerinin birbirinden farkl

mekanizmalarla olustugunu gosterebilir..



3. MATERYAL -METOD

Bu calisma Dr. Lutfi Kirdar Kartal EQitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Biyokimya bolumunde, Diyabet klinigi tarafindan takip edilen 99 hasta ve 37 kisilik
kontrol grubunda 01.09. 2005 ile 30.12.2005 tarihleri arasinda yapildi.

Diyabetik grup, hastanemiz diyabet poliklinigi argivinden Tip 2 diyabet tanisi
almis henlz mikro-makrovaskiler komplikasyonlari olusmamig, herhangi bir
hastalik bulgusu olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, oral antidiyabetik alan

hastalardan olusturuldu.

Kontrol grubuna ise herhangi bir sikayeti olmayan; rutin biyokimya testleri,
tam kan sayimi, tam idrar analizi sonuglari normal olan; anamnezinde kalp
hastaligi, diyabet, hipertansiyon, kanser, bobrek hastaligi gibi kronik hastalgi
tanimlamayan; soy gecmisinde diyabet Oykusu olmayan; sigara ve alkol
kullanmayan saglikh kisiler alindi. Tum olgularin boy ve agirliklari ol¢ctlup vucut
kitle indeksi= VKi (kilogram olarak agirhgin, metre olarak boyun karesine
bolinmesi) hesaplandi. Butun olgularin bel ve kalga ¢evresi dl¢ulup bel—kalga orani
(WHR=Waist to Hip Ratio) hesaplandi. Kontrol grubunun, viicut kiitle indeksi (VKI)

ve yas bakimindan hasta grubuyla benzer olmasina dikkat edildi.

Tam olgulardan glukoz, HbA1c, insulin, Cpeptid (CPE), testosteron, serbest
testosteron ve DHEA-S testleri ¢alisildi. Bu testlerin galisiimasi igin 8-14 saatlik bir
aclik sonrasi, sabah saat 7:30 ile saat 10:00 arasinda HbA1c disindaki testler icin
antikoagulansiz kuru tuplere, HbA1c icin K3EDTA'li tiplere vendz kan alindi. HbA1c
disindaki butin kan érnekleri 1600 g de 10 dk santrifij edilerek hicre kisimlarindan
ayrilarak, serbest testosteron hari¢ butin testler ayni gin serumda c¢aligildi.
Serbest testosteron igin ise serumlar caligilacagr gune kadar minimum 10gun
maksimum 30 gun -20 C de saklandi. HbA1c ise K3 EDTAl tlplere alinan ven6z

tam kandan hemolizatla hazirlanmis drnekte calisildi.
TEST PRENSIPLERI
Glukoz:

Roche Diagnostics’e ait glukoz kitiyle (katalog no: 11929526-Uretici Aimanya)



Roche/Hitachi DP Moduler otoanalizorinde enzimatik kolorimetrik olarak alisildi.
GOD
Glukoz + O2 +H20 -, Glukonalakton +H202

2H202 +4-aminofenezone + fenol - 4-(p-benzokinon-monoimino)-fenezon +4H20

Glukoz, glukoz oksidaz (GOD) ile atmosferik oksijen varliginda
glukonolaktona okside olur. Sonugta ortaya c¢ikan H,O. (Hidrojen peroksit), 4-
aminofenazon ve fenol ile peroksidaz (POD) varliginda 4-(p-benzokinonmonoimino)

fenazona donusur ve fotometrik olarak olculur.
HbA1c:

Roche Diagnosticse ait HbA1c kitiyle (katalog no: 11822039-Uretici Aimanya)
Roche/Hitachi DP Moduler otoanalizoriunde galisildi. HbA1c EDTA'lI tiplere alinan
tam kan orneginden hazirlanan hemolizatta turbitimetrik immun inhibisyon ile
calisildi. Ornekteki HbA1c eklenen anti-HbA1c antikorlari ile kompleksler olusturur
ve bu turbidimetrik olarak okunur. Ayni hemolizat 6rnedinden hemoglobin (hb)
konsantrasyonu saptanir. Serbest hb bikromatik olarak olgulen absorbsiyon

spektrumuna sahip turevlerine donusturalur.

HbA1c yuzdesi ADA /EASD/IDF galisma grubunun raporuna gore asagidaki

formulle hesaplanir.(67)
HbA1c(g/dl)
%HbA1Cc =(87,6%———  )+2.27
Hb(g/dl)
insiilin:
Roche Diagnostics’e ait insulin kitiyle (katalog no: 12017547-uretici Aimanya)
elektrokemiliminesans immun dlcimle “ECLIA” ile Roche E170 otoanalizériinde

calisildi. insan insilinine karsi gelistiriimis spesifik antikorlarla sandvi¢ prensibine*

gOre Olgum yapilr.

C peptid:



Roche diagnostics’e ait C pepetid kitiyle (katalog no: 03184897-uretici
Almanya), Roche Moduler Analytics E 170 otoanalizériinde, sandvi¢ prensibine*

gore elektrokemiliminesans immun olgum yapildi.
Testosteron:

Roche Diagnosticse ait testosteron kitiyle (katalog no: 11776061-Uretici
Almanya) Roche Moduler analytics E 170 otoanalizériinde yarigsmali prensibe goére
elektrokemiluminesans oOlgum yapildi. Bu oOlgumde ilk inkibasyonda testosterona
spesifik biyotinlenmis antikorlar rutenyum kompleksi ile isaretlenmis testosteron
deriveleri drnek ile inkibe edilir. isaretli antikorun baglayici bélgesini bir kismi
Ornekteki testosteron ile (ki bu onun konsantrasyonuna baglidir) ve bir kismi
rutenyum ile isaretli testosteron deriveleri ile immunkompleks olusturur. II.
inkibasyonda ise streptavidin ile ¢evrelenmis mikropartikillerin eklenmesinden
sonra kompleks, biyotin-streptovidin etkilesimi ile solid faza bagli hale gelir.
Reaksiyon karigimi mikropartikullerin elektrot Uzerinde magnetik olarak yakalandigi
Olgum hucresine aspire edilir. Baglanmamis kisim yikanarak ortamdan uzaklagtirilir.
Mikropartikullere bagli isaretleyici Elektrokemiluminesans reaksiyona girer ve 1sik

yayimi fotomultiplier tiple Olgular.
DHEA -S:

BIO-DPC’e ait, DHEA-S kitiyle (katalog no: LKDS5-Uretici ABD), immulite
1000 otoanalizérinde c¢ahigildi. Kompetitif kemiliminesan enzim immundlgim
yapildi. Bu yontemde alkalen fosfataz isaretli poliklonal anti-DHEA-S iceren reaktif
ve monoklonal anti-DHEA-S kapli polisteran boncuklar kullanilir. Boncuklar
inklbasyon, yikama ve sinyal Uretimi sureglerinin gelistigi reaksiyon tupleri i¢ine
aspire edilir. Ornek ile birlikte alkalenfosfataz isaretli poliklonal anti-DHEA-S iceren
reaktifinde eklenmesiyle immunolojik reaksiyon gelisir. Antijen ve antikor etkilesimi

ve kompleks olugsumu érnekteki DHEA-S ile dogru orantihdir.
Serbest Testosteron:

DRG serbest testosteron ELISA kitiyle (ref: EIA-2924-Uretici ABD) yarigsmali
baglanma prensibinin baz alindigi enzim bagh immunsorbent Olcim (ELISA)
kullanildi. Ornekdeki serbest testosteron (antigen) ortama eklenen horsedish

peroksidaz ile igaretli testosteron (enzim isaretli antijen) ile mikropaletler Uzerinde



sinirl sayidaki anti-testosteron (antikor) bolgelerine baglanmak igin yarisir. Ik
inkibasyondan sonra baglanmamis konjugatlar yikama ile ayrilir. Ornekteki serbest
testosteron konsantrasyonu bagli peroksidaz ile orantihdir. Substrat solusyonuna
eklendiginde olusan renk yogunlugu hasta serumundaki serbest testosteron

konsantrasyonu ile orantilidir.
* Sandvig¢ prensibine gore elektrokemiliiminesans immiin olglim:

Konsantrasyonu Olgllecek olan antijenik maddeye karsi gelistiriimis
monoklonal spesifik antikorlar ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis antikorlar
kullanilir. Bu antikorlarla antijenik madde ilk inkiUbasyonda sandvig kompleksi
olusturur. ikinci inkiibasyonda streptavidinle ¢evrelenmis mikropartikiillerin ortalama
eklenmesinden sonra kompleks streptividin ve biotinin eklenmesinden sonra solid
faza bagli hale gelir. Reaksiyon karigimi elektrot Gzerinde mikropartikullerin
magnetik olarak yakalandigi olgum hucresine aspire edilir. Bagli olmayan kisim
yikama cozeltisiyle uzaklastirilir. Mikropartikullere bagli isaretleyici
elektrokemiliminesans reaksiyona girer ve 1sik yayimi bitisik fotomultiplier tlple

Slculir.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken normal dagilim agisindan parametreler
Kolmogrov smirnov testi ile degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metodlar
(Ortalama, Standart sapma, Medyan) kullanildi.  Niceliksel  verilerin
karsilastirlmasinda normal dagihim gosteren parametreler icin student t testi ve
normal dagilim gostermeyen parametreler icin Mann Whitney U testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde ise spearman’s rho korelasyon
testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik given araliginda, anlamlilik p<0.05 dizeyinde

degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calisma Eylul 2005-Aralik 2005 tarihleri arasinda Dr. Lutfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesinde diyabet polikliniginden takip edilen 99 (% 72.8)
diyabetik olgu ¢aligma grubu seklinde tanimlamig olup; 37 (% 27.2) kontrol grubu
olgulari olmak Gzere toplam 136 olgu Uzerinde yapilmistir. Olgularin 75’i (% 55.1)
kadin, 61’i (% 44.9) erkektir. Kadinlarin yas ortalamasi 50.60+10.14; erkeklerin yas
ortalamasi ise 51.03+10.39°dur.

Tablo 7: Cinsiyetlerdeki demografik o6zelliklerin  gruplara gére

degerlendirmesi
GRUP
Calisma Grubu Kontrol Grubu Test
(n=99) (n=37) Degeri; p
Media Media ’
ort+sD | 4\ ort.xsD . !
47,03+ 43,54+ t: 2,304;
= | Yas (yil ’ 47,00 ’ 42,00 S
L (i) 7,58 8,83 p:0,058
® |Vicut kitle indeksi| 2 + 28,54+ t: 0,096;
2 ucu2 ttle indeksi 8,59 28,00 8,5 29,00
e |(kg/m’) 4,17 3,20 p:0,923
:3 | Bel evresi/Kalca t: 1,557;
~ | SevresiRaed)  88+0,06 | 0,88 |0,890,09| 0.89
cevresi Cevresi (cm) p:0,122
46,38+ 43,13+ t:1,335;
Y. I ’ 46,00 ’ 42,00 P
as (v1l) 7.72 7.90 p:0,187
Viicut kiitle indeksi| 2 + 29,07+ Z:-0,140;
% ucu2 utle indeksi 9,50 29,00 9,0 29,00
S (kg/m’) _ 4,33 3,49 p:0,889
Bel - cevresi/Kalga 7:-2,064;
cevresi orani (WHR)| 0,85+0,04| 0,86 |0,83+0,08| 0,82
p:0,039*
cm
48,09+ 43,81+ t: 1,981;
Yas (yil ’ 49,00 ’ 42,00 7
s (i) 7.35 8,26 p:0,057
Viicut kiitle indeksi| 27,20+ 28,18+ t:-1,208;
x ucu2 utle indeksi f 27.00 8,18 29,00
X< |(kg/m?) 3,65 3,02 p:0,227
m -
Bel - cevresi/Kalga 2:-0,542;
cevresi orani (WHR)| 0,92+0,06 | 0,93 | 0,95+0,07 | 0,92
p:0,588
(cm)
t: Student t testi Z: Mann Whitney U Testi * p<0.05 diizeyinde anlamli

Tum olgularda yas ve vucut kitle indeksi degerlendirmeleri gruplara gore
anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0.05). Calisma grubu olgularinda ve kontrol

grubu olgularindaki olgularin yas ortalamasi ve vucut kutle indeksi duzeyleri



arasinda da istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur (p>0.05).

Ortalama

50,
45
40
35|
30
25|
20 |
151
10+

51

0

Tumolgular Kadin Erkek

‘D Calisma Grubu (n=99) @ Kontrol Grubu (n=37) ‘

Sekil 5: Yas ortalamalarina gére dagilim grafigi

Calisma grubundaki kadin olgularin bel-kalga ¢evresi orani, kontrol
grubundaki kadin olgularin bel-kalga ¢evresi oranindan istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksektir (p<0.05). Calisma grubundaki erkek olgularin bel-kalga cevresi
orani ile kontrol grubundaki erkek olgularin bel-kalga cevresi oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kadin Olgular

0,85

0,84
0,83+
0,82
0,81+

0,8 ‘
CGalisma Grubu Kontrol Grubu
‘D Bel/Kalga Cevresi (cm) ‘

Sekil 6: Kadin olgularda gruplara gére bel ¢cevresi/kalga ¢cevresi orani (WHR)

dagilimi



Tablo 8 : Tiim olgularda parametrelerin dagilimi

GRUP
Calisma Grubu Kontrol Grubu Test
(n=99) (n=37) Degeri; p
Ort. £#SD |Median Ort.£SD Median
176,89+ t:9,021;
Glukoz (mg/dl ’ 161,00 | 87,358,217 | 88,00 SN
(mgld) 60,03 p:0,001*
t:6,979;
HbA1c (% 7,28+1,44 6,96 5,61+0,33 5,64 Sl
¢ (%) 2821, p:0,001**
. Z:-1,682;
Insili U/ml + 10,68 9743, 10,14 SN
nsilin (uU/ml) 14,00+9,80 9,97+3,93 p:0,093
Testost / Z:-3,088
estosteron  (ng/| o0, 109 | 044 | 3312245 | 383
ml) p:0,002*
121,30+ 168,27+ Z:-2,159;
DHEA-S (ug/di ’ 106,00 ’ 172,00 PN
(ugidi) 78,38 108,49 p:0,031*
Z:-2,326;
CPE /ml 7+1,77 2,85 2,63+0,81 2,35 T
(ng/ml) 3,371, 63+0,8 p:0,020*
Serbest Z-2.711;
Testosteron (pg/| 2,60+2,83 1,00 4,87+4,29 3,00
ml) p:0,005**

t: Student t testi

* p<0.05 diizeyinde anlamli

Z: Mann Whitney U Testi

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Calisma grubu olgularinin glukoz dizeyi ortalamasi, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli yuksektir (p<0.01). HbA1c ortalamalari da

calisma grubu olgularinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek bulunmustur
(p<0.01).

Glukoz Diizeyi
Ort.

200

150

100

50

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Sekil 7: Glukoz diizeylerinin gruplara gére dagilimi



HbA1c Diizeyleri
Ortalama

O MNP HAPN®

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Sekil 8: HbA1c diizeylerinin gruplara gére dagilimi

insllin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken
(p>0.05); testosteron calisma grubu olgularin ileri dizeyde anlamli derecede disuk
bulunmustur (p<0.05); DHEA-S dlgumleri de galisma grubu olgularinda anlamli
derecede dusuktur (p<0.05); CPE duzeyleri calisma grubu olgularinda anlamli
dizeyde yuksektir (p<0.05). Serbest testosteron Olgumleri g¢alisma grubu

olgularinda anlamli diizeyde disik bulunmustur (p<0.01)

Ortalama
5-
4
31
2
1 4
0 ‘ '
Testosteron CPE (ng/ml) Serbest
(ng/dl) Testosteron
(pg/ml)
@ Galisma Grubu @ Kontrol Grubu

Sekil 9: Testosteron, CPE ve serbest testosteron élgiimlerinin gruplara gore

dagilimi



DHEA-S Olgiimleri

Ortalama

200+

150+

100+

50+

Caligsma Grubu Kontrol Grubu

Sekil 10 : DHEA-S é6lgiimlerinin gruplara gére dagilimi

Tablo 9: Kontrol grubu olgularinda parametrelerin cinsiyetlere gére

degerlendirmesi
GRUP
Kadin (n=15) Erkek (n=22) Tesf_
Ort. +SD | Median | Ort+SD | Median | De9eriip
t:0,228;
Y. I + 42,0 ,8148, 42,0
as (yil) 43,1349,90 43,81+8,26 p:0,821
Viicut kitle t:0,821;
29,07+3,4 29,0 28,18+3,01 29,00
indeksi (kg/m?) 9,0713,49 8,1623,0 p:0,471
Bel i
e gevre3|{ 7:-4,09;
Kalgca Cevresi| 0,83+0,08 0,82 0,94+0,07 0,92
p:0,001**
(cm)
Glukoz (mg/dl) | 87,6046,04 | 88,00 | 87,1849,55 | 84,5 :0,163;
g J - J ) J - J ) p:0,871
Z:2,226;
HbA1c (% *+ 4 + ’ ’
bA1c (%) 5,7140,41 5,9 55440,26 | 5,55 p:0,023"
. Z:-0,928;
Insilin (MU/mI + 9,19 13943, 10,46 S
nsulin (pU/ml) | 9,37+4,27 10,39+3,73 p:0,353
Testosteron Z:-4,990
1+1,07 0,38 ,10+1,27 5,30
(ng/ml) 0,81#1,0 510 p:0,001**
123,81+ 198,569+ Z:-2,413;
DHEA-S /dI ’ 76,10 ’ 200,50 ’ ’
ol 4455 94,63 p:0,016*
Z:-1,795;
CPE /ml *+ 2,26 8310, 2,72 ’ ’
(ng/ml) 2,34+0,75 2,8320,80 £:0.073
Serbest 2:-4,998;
Testosteron 1,09+1,04 0,71 7,45+3,71 7,00 p:0,001**
(pg/ml) il
t: Student t testi Z: Mann Whitney U Testi

* p<0.05 diizeyinde anlamli ** p<0.01 ileri diizeyde anlamli



Yas ve vucut kitle indeksi cinsiyetlere gore anlamli farklihk gostermemektedir
(p>0.05). Bel gevresi/kalga gevresi orani ise erkek olgularda beklenildigi gibi anlaml

yuksek bulunmustur (p<0.01).

Kontrol grubu olgularinin glukoz duzeyleri cinsiyetlere gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Kontrol grubunda HbA1c duzeyi kadin olgularda anlamli yuksek bulunmusgtur
(p<0.05).

Kontrol grubu olgularinin insulin duzeyleri ve CPE duzeyleri erkek olgularda
daha yuksek bulunmakla beraber cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlaml

farklihk géstermemektedir (p>0.05).

Kontrol grubu olgularinda erkeklerin testosteron duzeyleri kadinlara gore ileri

derecede anlamh yuksek bulundu (p<0.01).

Kontrol grubu olgularinda erkeklerin DHEA- S duzeyleri kadinlara gore ileri

derecede anlamh yuksek bulundu (p<0.01).

Kontrol grubu olgularinda erkeklerin serbest testosteron duzeyleri kadinlara

goére ileri derecede anlaml yuksek bulundu (p<0.01).



Tablo 10: Kadinlarda biyokimyasal parametrelerin gruplara goére
degerlendirmesi
GRUP
Calisma Grubu Kontrol Grubu Test
(n=50) (n=15 Degeri;
Media Media
Ort.xSD Ort.xSD p
n n
178,77+ t:11,585;
Glukoz (mg/dl) 162,00 | 87,60+6,04 | 88,00
59,75 p:0,001**
t:7,792;
HbA1c (%) 7,41+1,45 7,08 5,71+0,41 5,94
p:0,001**
. Z:-1,666;
Insiilin(uU/ml) 13,94+9,77 | 10,80 | 9,37+4,27 9,19
p:0,096
Testosteron (ng/ Z:-1,263;
Kadi 0,34+0,16 | 0,32 0,81+£1,08 0,38
ml) p:0,207
n 110,78+ 123,81+ Z:-0,278;
DHEA-S (ug/dl) 91,65 76,10
78,77 115,20 p:0,781
Z:-2,528;
CPE (ng/ml) 3,37+1,88 | 2,79 2,35+0,76 2,26
p:0,011*
Serbest-
Z:-1,362;
Testosteron (pg/| 0,73+0,97 0,29 1,09+7,03 0,71
p:0,173
ml)
t: Student t testi Z: Mann Whitney U Testi
* p<0.05 diizeyinde anlamii ** p<0.01 ileri diizeyde anlamli
Calisma grubundaki kadin olgularin glukoz dizeyi ortalamasi, kontrol

grubundaki kadin olgularin glukoz dizeyi ortalamasindan istatistiksel olarak ileri

duzeyde anlaml yuksektir (p<0.01).
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Sekil 11: Kadin olgularda gruplara gére glukoz diizeyi dagilimi

Calisma grubundaki kadin olgularin HbA1c dlzeyi ortalamasi, kontrol
grubundaki kadin olgularin HbA1c duzeyi ortalamasindan istatistiksel olarak ileri

duzeyde anlaml yuksektir (p<0.01).

Kadin Olgular

Caligma Grubu Kontrol Grubu

mHbA1C (%)

Sekil 12: Kadin olgularda gruplara gére HbA1c diizeyi dagilimi

Caligma grubundaki kadin olgularin insulin duzeyi ile kontrol grubundaki
kadin olgularin insilin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki kadin olgularin testosteron duzeyi ile kontrol grubundaki
kadin olgularin testosteron duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki kadin olgularin DHEA-S duzeyi ile kontrol grubundaki
kadin olgularin DHEA-S duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki kadin olgularin CPE dizeyi, kontrol grubundaki kadin

olgularin CPE duzeyinden istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksektir (p<0.05).



Kadin Olgular

Calisma Grubu Kontrol Grubu
@ CPE (ng/ml)

Sekil13: Kadin olgularda gruplara gére CPE diizeyi dagilimi

Calisma grubundaki kadin olgularin serbest testosteron dlzeyi ile kontrol
grubundaki kadin olgularin serbest testosteron duzeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 11: Erkeklerde biyokimyasal parametrelerin gruplara gore

degerlendirmesi
GRUP
Calisma Grubu Kontrol Grubu
Test
(n=49) (n=22 .
Media Degeri; p
Ort.xSD Ort.xSD | Median
n




174,03+ t:6,594;
Glukoz (mg/dl) 154,00 | 87,18+9,55 | 84,50
61,14 p:0,001**
t:5,035;
HbA1c (%) 7,10+1,44 6,76 5,54+0,26 5,55
p:0,001**
. Z:-0,811;
Insilin (uU/mI) 14,08+9,97 | 10,34 | 10,39+3,73 | 10,46
p:0,417
Testosteron (ng/ Z:-2,290
4,05+1,29 4,51 5,10+1,27 5,30
Erkek | ml) p:0,005**
137,48+ 198,59+ Z:-2,366;
DHEA-S (ug/dl) 123,00 200,50
75,95 94,64 p:0,018*
Z:-1,074;
CPE (ng/ml) 3,38+1,64 2,89 2,83+0,80 2,72
p:0,283
Serbest
Z:-2,388
Testosteron (pg/| 5,45+2,32 5,30 7,45+3,71 7,00
" p:0,021*
m

t: Student t testi
* p<0.05 diizeyinde anlamii

grubundaki erkek olgularin glukoz duzeyi ortalamasindan istatistiksel olarak ileri

Calisma grubundaki erkek olgularin glukoz duizeyi ortalamasi,

Z: Mann Whitney U Testi
** p<0.01 ileri diizeyde anlamli

duzeyde anlamli yuksektir (p<0.01).

grubundaki erkek olgularin HbA1c duzeyi ortalamasindan istatistiksel olarak ileri
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Sekil 14: Erkek olgularda gruplara gére glukoz diizeyi dagilimi

Calisma grubundaki erkek olgularin HbA1c duzeyi ortalamasi, kontrol

dizeyde anlaml yUksektir (p<0.01).

kontrol



Erkek Olgular
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Sekil 15: Erkek olgularda gruplara gére HbA1c diizeyi dagilimi

Calisma grubundaki erkek olgularin insulin dizeyi ile kontrol grubundaki
erkek olgularin insulin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir farkllik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki erkek olgularin testosteron dizeyi ile kontrol grubundaki
erkek olgularin testosteron duzeylerinden istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuk

bulunmustur (p<0.01).

Erkek olgularda
Testosteron (ng/dl)

Ortalama
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Sekil 16: Erkek olgularda gruplara gore testosteron diizeyi dagilimi

Calisma grubundaki erkek olgularin DHEA-S dulzeyi, kontrol grubundaki



erkek olgularin DHEA-S duzeylerinden istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuktur
(p<0.05).

Erkek

200+

150

100

50+

Calisma Grubu Kontrol Grubu
@ DHEA-S (ug/dl)

Sekil 17: Erkek olgularda gruplara goére DHEA-S diizeyi dagilimi

Calisma grubundaki erkek olgularin CPE duzeyi ile kontrol grubundaki erkek
olgularin CPE duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki erkek olgularin serbest testosteron dizeyi ile kontrol
grubundaki erkek olgularin serbest testosteron duzeylerinden istatistiksel olarak

anlamli duguk olarak bulunmustur (p<0.05).

Erkek Olgularda
Serbest-Testosteron (pg/ml)
Ortalama
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Sekil 18: Erkek olgularda gruplara gére serbest testosteron diizeyi dagilimi



Tablo 12: Calisma grubunda cinsiyetlere gére Bel ¢evresi/kalgca ¢evresi orani

ile ilgili degerlendirmeler

Bel cevresi/Kalga gevresi gevresi
(WHR) (cm)
r P
Testosteron (ng/ml) -0,078 0,590
Serbest Testosteron (pg/
-0,059 0,682

ml)

Kadin  [pHEA-S (ug/dl) -0,110 0,448
HbA1c (%) 0,263 0,065
Glukoz (mg/dl) 0,089 0,537
insiilin (uU/ml) -0,049 0,734
Testosteron (ng/ml) 0,058 0,685
Serbest Testosteron (pg/

0,032 0,822

ml)

Erkek  |DHEA-S (ug/dl) -0,173 0,305
HbA1c (%) 0,203 0,229
Glukoz (mg/dl) 0,134 0,430
insiilin (uU/ml) 0,434 0,007**

r: Spearman’s rho korelasyon testi ** p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Calisma grubundaki kadin olgularin Bel cevresi/kalga c¢evresi oranlari ile

testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, HbA1c, glukoz ve insllin duzeyleri



arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubundaki erkek olgularin Bel cevresi/kalgca c¢evresi oranlari ile
testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, HbA1c ve glukoz duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken (p>0.05); erkek olgularin Bel
cevresi/Kalga cevresi oranlari ile insulin duzeyi arasinda pozitif yonde, % 43.4
duzeyinde ve istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli korelasyon bulunmaktadir
(p<0.01).

ERKEK
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Sekil 19: Erkek olgularda Bel ¢evresi/Kalgca gevresi orani ile insiilin diizeyi

korelasyon grafigi



Tablo 13: Calisma grubunda glukoz ile ilgili degerlendirmeler

Glukoz (mg/dl)
r P

Bel cevresi/Kalga

cevresi orani (WHR) 0,089 0,537

(cm)

Testosteron (ng/ml) -0,035 0,812
Kadin  serbest Testosteron (pg/

0,038 0,794

ml)

DHEA-S (pg/dl) -0,085 0,556

HbA1c (%) 0,374 0,007**

insiilin (uU/ml) 0,166 0,249

Bel cevresi/Kalga

cevresi orani (WHR) 0,134 0,430

(cm)

Testosteron (ng/ml) -0,413 0,002**
Erkek [Serbest Testosteron (pg/

-0,332 0,016*

ml)

DHEA-S(ug/dl) -0,125 0,460

HbA1c (%) 0,682 0,007*

insiilin (uU/ml) 0,066 0,698

r: Spearman’s rho korelasyon testi ** p<0.01 ileri diizeyde anlamii

Calisma grubundaki kadin olgularin glukoz duzeyleri ile Bel gevresi/kalga
cevresi orani, testosteron, serbest testosteron, DHEA-S ve insulin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken (p>0.05); kadin
olgularin glukoz duzeyleri ile HbA1c dizeyi arasinda pozitif yonde, % 37.4
duzeyinde ve istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli korelasyon bulunmaktadir
(p<0.01).
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Sekil 20: Kadin olgularda glukoz diizeyi ile HbA1c diizeyi

korelasyon grafigi

Calisma grubundaki erkek olgularin glukoz duzeyleri ile Bel gevresi/kalca
cevresi orani, DHEA-S, ve insulin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmazken (p>0.05); erkek olgularin testosteron dizeyleri ile glukoz
dizeyleri arasinda negatif yonde, % 41.3 duzeyinde ve istatistiksel olarak ileri
duzeyde anlamli korelasyon bulunmaktadir (p<0.01). Serbest testosteron duzeyleri
ile glukoz duzeyleri arasinda negatif yonde, % 33.2 duzeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmaktadir (p<0.05); HbA1c dizeyleri ile glukoz dizeyleri
arasinda pozitif yonde, % 68.2 duzeyinde ve istatistiksel olarak ileri duzeyde

anlamli korelasyon bulunmaktadir (p<0.01).
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Sekil 21: Erkek olgularda glukoz diizeyi ile testosteron diizeyi

korelasyon grafigi
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Sekil 22: Erkek olgularda glukoz diizeyi ile serbest testosteron diizeyi

korelasyon grafigi
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Sekil 23: Erkek olgularda glukoz diizeyi ile HbA1c diizeyi

korelasyon grafigi



5- TARTISMA VE SONUC

Tip 2 D.M. hem genetik hem de c¢evresel faktorler varliginda klinik olarak
ortaya ¢ikan heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diyabette meydana gelen hipergliseminin
temelinde mutlak ya da rolatif insulin eksikligi ya da insulin rezistansi bulunur.
Insulin rezistansina degisik genetik ve metabolik faktérler yol acar. Siklikla insUlin

rezistansinin olusumunda en yaygin faktor sentral obesitedir. (68)

insulin rezistansi glukoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi, prokoagulan

durum ve makrovaskuler hastalik igceren birgok metabolik bozuklukla iligkilidir.(68)

insulin rezistansinin Tip 2 D.M.li erkeklerde disiik serum testosteron
konsantrasyonlariyla iligkili oldugu bazi deneysel g¢alismalarda rapor edilmistir. (69-
74) Bunu takiben testosteron Uzerinde vyapilan c¢alismalarda, testosteron
verilmesinin insulin sensitivitesini iyilestirdigi bulunmustur. Multipl risk faktor
arastirmasinda (The Multipl Risk Factor Intervention Trial=MRFIT) (75) Rancho
Bernardo calismasinda (61), Massachusetts Male yaslanma c¢alismasinda
(Massachusetts Male Aging study)(57), Gothenburg ve isvec erkekleri lizerinde
yapilan caligmalarda dusuk testosteron seviyelerinin (total veya biyolojik olarak
etkili fraksiyonlar) Tip 2 D.M. igin bir risk faktdrt olabilecegi gosterilmistir. Yine de
testosteronla insulin rezistans markerlari veya diyabet riski arasindaki iligkinin
gucunde her c¢alismada c¢alismanin prensip farkliliklarindan, populasyon
karakteristiklerinden, testosteron oOlgum metodundan kaynaklanan farkliliklar
cikabilir. Androjen dizeyinin indirekt belirteci olan SHBG dlzeylerindeki distsun
ise erkeklerde bagimsiz olarak artmis diyabet riskiyle iligkili oldugundan (57,76), bir
calismada bu iligkinin sinirda oldugundan (76) San Antonio Heart gcalismasinda (77)
ise diyabet gelisme riskiyle SHBG arasinda iliski olmadigindan bahsedilmistir. Biz
de bu calismamizda Diyabetik gruptaki erkek olgulari BMI (kg/m2) (p:0.227) ve yas
(yil) (p:0.057) bakimindan benzer olan kontrol grubundaki erkek olgularla
karsilastirdigimizda diyabetik ¢calisma grubundaki testosteron duzeyini (4.05+1.29
ng/ml); Kontrol grubundaki olgularin testosteron duzeyinden(5,10+£1,27 ng/ml)
istatiksel olarak anlamli dlizeyde disik bulduk (p:0.005). Diyabetik gruptaki erkek

olgularin serbest testosteron duzeyleri (5.45£2.32 pg/ml) kontrol grubundaki



serbest testosteron duzeylerinden (7.45+3.71 pg/ml) istatistiksel olarak anlaml
disuk bulduk (p:0.021). Yamuchi ve ark., 1996’da hiperglisemi durumunda DHEA
duzeylerinde dugus olabilecegini rapor etmislerdir. Bu galismada serum DHEA ve
DHEA-S duzeylerinde, non-hiperinsulinemik diyabetik hastalar ile normal kigiler
arasinda onemli bir farkliik bulunmazken, hiperinsulinemik diyabetik hastalar non-
hiperinsulinemik diyabetik hastalardan daha dusuk DHEA duzeylerine sahip olarak
ve onlarin glukoz konsantrasyonlarda buna uygun olarak bulundu. Bu serum
insulinin DHEA Gzerindeki duzenleyici etkisinin glukozdan daha kuvvetli oldugunu
gOsterir. (52) Barett-Connor (1992) DHEA ile DM arasindaki iligkiyi, NIDDM’lu erkek
hastalarda insulinle olan iligkilerine bakilmaksizin bazal serum DHEA
duzeylerindeki dusukliga gostererek rapor etmiglerdir. (52) Bu c¢alismamizda
diyabetik erkek olgularda DHEA- S duzeylerini (137.48+75.95 ug/dl), kontrol
grubundaki DHEA-S dlzeylerinden (198.59+94.64 ug/dl) dusuk bulduk (p:0.018).
Diyabetik gruptaki erkek olgularin insulin dizeyleri (14.08+9.97uU/ml), kontrol
grubundaki erkek olgularin insulin didzeylerinden (10.39+3.73uU/ml) yuksek
bulundu (p:0.417). Diyabetik erkek olgulardaki insulin duzeyiyle bel gevresi/kalga
cevresi orani karsilagtinldiginda pozitif yonde (r=0.434) istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli korelasyon bulundu (p:0.007). Bu durum erkeklerde insulin

duzeylerinin sentral obesite ile iligkili oldugunu gosterebilir.

B.Anderson ve ark. yaptiklari ¢alismada NIDDM’li kadin ve erkeklerde
testosteron, serbest testosteron, SHBG duzeylerine bakmislar. NIDDM'’li kadinlarda
benzer VKi'ne sahip kontrol grubuna gére insilin diizeylerini yiksek, SHBG
duzeylerini dusuk, serbest testosteron duzeylerini yuksek bulmusglardir. Erkeklerde
ise diyabetli grupta, kontrol grubuna goére insulin duzeyleri yuksek, SHBG ve

serbest testosteron dusuk bulunmustur.(78).

Bizim calismamizda diyabetik kadin olgular ve kontrol grubundaki kadin
olgular VKi (kg/m2) (p:0.889 ) ve yas (yil) (p: 0.187) benzer olarak alindi. Diyabetik
kadin ¢alisma grubunun insulinleri (13.944£9.77 uU/ml) ile kontrol grubu
insulinlerinden (9.37+4.27 uU/ml) yuksek oldugu dikkat gekerken, bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.096). Diyabetik kadin ¢alisma grubunda
DHEA-S (110.78+£78.77 ug/dl), kontrol grubundaki kadin olgulardan (123.81£115.20
ug/dl) dusuk bulundu, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli dedgildi (p:0.781).



Diyabetik kadin olgularla kontrol grubundaki kadin olgular karsilastirildiginda
testosteron (p:0.207), serbest testosteron (p:0.173) dlzeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Hasta grubunda glukoz duzeyleri ile androjen dizeylerinin korelasyonuna
bakildiginda kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken
erkek olgularin testosteron dizeyleri ile glukoz dizeyleri arasinda negatif yonde
(r=-0.413) korelasyon bulundu (p<0.01). Erkek olgularda serbest testosteron ile

glukoz diuzeyleri arasinda negatif yonde (r=-0.332) korelasyon bulundu (p:0.05).

Sonug olarak, NIDDM’li erkek hastalarda testosteron, serbest testosteron,
DHEA-S duzeylerinde disus meydana geldigini goézlemledik. NIDDM’li kadin
calisma grubu ile kontrol grubu arasinda androjen duzeylerinde anlamh bir farkhlik
saptanmadi. Sonugcta; dusuk testosteron, serbest testosteron, DHEA-S duzeylerinin
tip 2 diyabet gelisimi igin kadinlardan farkli olarak, erkeklerde bagimsiz bir risk

olusturabilecegi soylenebilir.



6. OZET

Biz bu ¢calismamizda androjen duzeylerinin Tip 2 Diyabet igin bir risk faktoru

olup olamayacagini arastirdik.

Bu amacgla 01.09.2005-30.12.2005 tarihleri arasinda Dr. Lutfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet poliklinigi tarafindan takip edilen, poliklinik
arsivlerinden mikro ve makrovaskuler komplikasyonu olmadigini 6grendigimiz
herhangi bir hastalik bulgusu olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, oral
antidiyabetik tedavi alan 99 diyabetik hasta alindi. Kontrol grubuna ise herhangi bir
sikayeti olmayan, rutin kan ve idrar analizi sonuglari normal olan, anamnezinde
herhangi bir hastalik tanimlamayan, sigara ve alkol kullanmayan, ¢alisma grubu ile

benzer VKi ve yas ortalamasina sahip 37 kisi alind..

Bitlin olgularin VKi, WHR degerleri hesaplandi, glukoz, HbA1c (%), insllin,
Cpeptid, DHEA-S, testosteron, serbest testosteron dizeyleri ¢alisildi.

Tam olgular cinsiyet ayrimi yapmadan c¢alisma grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, glukoz ve HbA1c (%) duzeyleri ¢alisma grubunda yuksek
(p<0.01), testosteron duzeyi (p<0.05) ve serbest testosteron (p<0.01) duzeyi ise

dusuk bulundu.

Batin parametreler kontrol grubu olgularinda cinsiyet ayirimi yapilarak
incelendiginde kadinlarda erkeklere gore WHR (p<0.01), testosteron (p<0.01),
serbest testosteron (p<0.01) ve DHEA-S (p<0.05) duzeyleri istatistiksel olarak
anlaml dusik bulundu. HbA1c (%) dederlerinde p<0.05 dizeyinde kadinlarda
yukseklik saptandi. Bu nedenle tium parametrelerin cinsiyet ayirimi yapilarak

istatistiksel degerlendirmelerinin yapilmasina karar verildi.

Kadinlarda, ¢calisma grubunda kontrol grubuna gore glukoz (p<0.01), HbA1c
(%) (p<0.01), Cpeptid (p<0.05) dizeyleri yuksek bulundu. Testosteron, serbest

testosteron ve DHEA-S duzeylerinde anlaml bir fark bulunmadi.

Erkeklerde c¢alisma grubu kontrol grubu ile kargilastirildiginda glukoz
(p<0.01) ve HbA1c (%) (p<0.01) duzeyi yuksek; testosteron (p<0.01), serbest
testosteron (p<0.05)ve DHEA-S (p<0.05) dluzeyleri disuk bulundu.

Calisma grubunda WHR ile diger parametrelerin korelasyonuna baktigimizda



erkeklerde WHR ile insulin arasinda pozitif yonde (r=0.434) istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulundu.(p<0.01).

Calisma grubunda glukoz ile diger parametrelerin korelasyonuna
baktigimizda; kadinlarda glukoz ile HbA1c (%) arasinda (p<0.01) duzeyinde pozitif
yonde (r=0.374) korelasyon saptandi. Erkeklerde ise, testosteron ile glukoz
arasinda (p<0.01) duzeyinde negatif yonde (r=-0.413); serbest testosteron ile
glukoz arasinda (p<0.05) dizeyinde (r=-0.332) negatif yonde; glukoz ve HbA1c (%)
arasinda p<0.01 duzeyinde, (r=0.682) pozitif ydonde korelasyon saptandi.

Sonug olarak; bu galismamizda kadinlarda diyabetik grupla kontrol grubu
arasinda androjenlerde anlaml farklihk bulmadik. Buna karsin erkeklerde diyabetik
calisma grubunda kontrol grubuyla karsilastirdigimizda androjen seviyelerini
hipergliseminin derecesiyle ters orantih olarak dusuk bulduk. Bu durum bize
androjenlerin Ozellikle erkeklerde glukoz homeastazisinde rol oynadigini ve Tip 2

diyabet igin bir risk faktdru olarak ele alinabilecegini gdsteriyor.



7. SUMMARY

In this study, we investigated that if the androgen levels would be a risk factor

for type Il diabetes.

For this purpose, 99 diabetic patients who have been followed by Diabetes
Policlinic of Dr. Litfi Kirdar Kartal Training and Research Hospital between
September 1%, 2005-December 30", 2005 were included into the study. The
inclusion criteria were as following: not having micro and macrovascular
complication, any disease symptom, not smoking, not consuming alcohol and
taking oral antidiabetic treatment according to the policlinic records. 37 healthy
controls who having no complaint with normal routine blood and urine analysis
results, not describing any disease in their stories, not smoking, not consuming
alcohol, similar BMI and age means with study group were included into the control
group. The BMI and WHR values of all cases were calculated and glucose, HbA1c
(%), insulin, Cpeptide, DHEA-S, testosterone, free testosterone levels of all cases

were studied.

When all cases were compared without sex discrimination as study group
versus control group, in study group glucose and HbA1c (%) levels (p<0.01) were
found to be high and testosterone levels (p<0.05) and free testosterone levels

(p<0.01) were found to be low.

In the control group cases, when all the parameters were investigated with
sex discrimination, WHR (p<0.01), testosterone levels (p<0.01), free
testosterone levels (p<0.01) and DHEA-S levels (p<0.05) were found to be lower in
the women than men and this was statistically significant. HbA1c (%) levels were
determined as to be higher in the women with p<0.05 significance value. Therefore,
it was decided to conduct the statistical evaluation of all parameters with sex

discrimination.

In the women, glucose (p<0.01), HbA1c (%) (p<0.01), Cpeptide (p<0.05)
levels were found to be higher in the study group than control group. No significant
differences were found between testosterone, free testosterone and DHEA-S

levels.



In the men, when the study group and control group was compared, glucose
(p<0.01) and HbA1c (%) (p<0.01) levels were found to be higher; testosterone
(p<0.01), free testosterone (p<0.05) and DHEA-S (p<0.05) levels were found to be

lower.

In the study group, when we evaluated the correlation of WHR with the other
parameters we found positively statistically significant correlation (r=0.434) between
WHR and insulin in the men (p<0.01).

In the study group, when we evaluated the correlation of glucose with the
other parameters we found positively statistically significant correlation (r= 0,374)
between glucose and HbA1c (%) in the women (p<0.01). In the men, negative
correlation (r=-0.413) between testosterone and glucose (p<0.01); negative
correlation (r=-0.332) between free testosterone and glucose (p<0.05) and positive

correlation (r=0.682) between glucose and HbA1c (%) (p<0.01) were determined.

In conclusion, in this study we did not find any significant differences between
diabetic group and control group in the women. Although, when we compared
diabetic study group and control group in men, we found androgen levels inversely
lower with the severity of the hyperglycemia. This shows us that the androgens play
a role in glucose homeostasis especially in men and these can be considered as a

risk factor for type Il diabetes.
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