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GUNCEL YAKLAS,IMLAR

koroner kalp hastaligina yakalanma riski
yaklasik 2-4 kat daha fazladir. Yapilan
aragtirmalar tiim diyabetli olgularin
%75 inin 6liim nedeninin kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) oldugunu gostermektedir.

Diinyadaki tiim diyabet vakalarinin
%90'1n1 olusturan tip 2 diyabet kronik ve
hayati tehdit edici bir hastaliktir. Tip 2
diyabet degisen derecelerde insiilin
rezistansi, insiilin sekresyon bozuklugu ve
artmig glukoz tiretimi ile karakterize
heterojen bir metabolik bozukluklar
zinciridir. Olgularin yaklasik yarisinda tani
koyuldugu an itibariyle farkli derecelerde
doku hasari bulunmaktadir. Genellikle tip
2 diyabet “imséilin rezistans:” seklinde
iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger gibi
hedef dokularda insiiline cevabin azalmas:
ve dolayisiyla insiilinin uygun sekilde
kullanilamamas: ile karakterize bir
metabolik bozukluk seklinde baslar. Viicutta
instiline ihtiyag arttikca pankreasin insiilin
tiretimi zamanla azalacaktir. Tip 2 diyabet
yas, obesite, ailede diyabet dykiisii, gecmiste
gestasyonel diyabet hikayesi, glukoz tolerans
bozuklugu ve fiziksel inaktivite ile iliskilidir.
Devamli yiiksek seyreden kan glukoz
diizeyleri o6zellikle goz, bobrek ve sinirleri
besleyen ufak arter ve kapillerlerde yapisal
ve fonksiyonel bozukluklara yol acarak
korliik, bobrek yetmezligi ve periferik
noropatiye neden olurlar. Diyabet
hastalarinda diyabet olmayanlara gére

Giiniimiizde obesitenin hizla artis1 tip 2
diyabet gelisimine katkida bulunmakrtadir.
2000 yilinda yeryliziindeki tiim diyabetli
olgularin sayis1 171 milyon iken 2030
yilinda bu sayinin 366 milyon olmas:
beklenmektedir. Artan obesite orani ile
birlikte yasli popiilasyonun artmasi buna
katkida bulunmaktadir. Diger bir 6nemli
nokta ise, tip 2 diyabete ¢ocuklarda da
rastlanmasi ve giin gectikce bu sayinin
artmasidir.

Uygulanan Guncel Metodlar

Erken evrede tip 2 diyabet genellikle
asemptomatik seyreder. Tani hiperglisemi
gelistikten 5 ile 12 yil sonra konur. Hastalar
genellikle klinige hiperglisemi ile iligkili
semptomlar olan susuzluk, poliiiri, kilo
kaybi ya da halsizlik ile bagvururlar. Yapilan
laboratuvar testlerinde rastgele ol¢iilen kan

glukoz diizeyinin ¢ok yiiksek bulunmas:
(2200 mg/dL) ya da aglik kan glukoz




degerinin 126 mg/dL’ye esit veya lizerinde
olmasi taniy: dogrular. Aclik kan glukoz
diizeylerinin tani1 koyduracak kadar yiiksek
olmadig1 durumlarda (99-124 mg/dL) Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanir.
Yiikleme sonrasi 2. saatteki kan glukoz
degerinin 200 mg/dL’ye esit veya iizerinde
olmast tip 2 diyabet ig¢in tani
koydurucudur. 2. saat kan glukoz diizeyleri
140-198 mg/dL arasinda degisiyorsa “glukoz
tolerans bozuklugu’ndan bahsedilir. Glukoz
tolerans bozuklugu tespit edilmis, 2. saat
kan glukoz degerleri 140-198 mg/dL
arasinda bulunan ve tip 2 diyabet acisindan
yiiksek risk tagiyan olgulari hastalik
gelismeden 6nce tespit etmek klinik agidan
onem tagimaktadir. Bu amacgla OGTT
disinda daha basit parametreler iceren bazi
tani1 modelleri olusturulmustur. Bu
parametreler arasinda aclik kan glukozuna
ilave olarak yas, ailede tip 2 diyabet oykiisii
ile bitlikte artmis BMI (viicut kiitle indeksi),
kan basinci ve anormal kan lipid diizeyleri
(yiiksek trigliseritler ve diisitk HDL-
kolesterol) bulunmaktadir. Bu klinik
parametreler ayni zamanda insiilin rezistansi
ile de baglantili olup, degisiklikler ileride
geligebilecek tip 2 diyabetin habercisi
olabilir. Rastgele secilen farkl: yaslarda cok
sayida bireyin yer aldig: gesitli caligma
gruplari olugturulmugtur. Bu bireylerin yag,
cinsiyet, diyabet 6ykiisii, BMI, sistolik ve
diastolik kan basinci, total, LDL ve HDL
kolesterol, trigliserid diizeyleri ve aclik kan
glukoz degerleri 6l¢tilmiistiir. Daha sonra
bu bireylere OGTT uygulanmistir. Sonug
olarak tek basina 2. saat OGTT degerleri
ile diger parametrelerden olusan farkli
kombinasyonlar karsilastirildiginda,
ortalama 5 ile 7 yil igerisinde tip 2 diyabet
gelisebilecek riskli olgularin 6nceden tespit
edilmesinde basit parametrelerden olusan
tant modellerinin en az OGTT kadar yararls
oldugu goriilmiistiir.
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Insiilinin Metabolizmia
Uzerine Etkileri
Insiilin iskelet ve kas dokusunun yani sira
bircok doku tizerine etkilidir (Tablo 1). Yag
ve karaciger dokusu ile endotel ve immiin
sisteme ait hiicrelerde de insiiline kars1 cevap
olusur.

Tablo 1. Insiilinin metabolizma tizerine etkileri

> Yag dokusundan serbest yag asit
salinimint engeller.

> Karacigerin trigliserit sentezini
sinirlar.

> Endotel homeostazinin
stirdiiriilmesine yardimci olur.

> Trombotik ve inflamatuvar
kaskatlarin diizenlenmesinde rol
oynar.

Obesite ile birlikte viicutraki yag hiicreleri
de sayica artip biiyiidiik¢e zamanla insiiline
cevap azalarak “Znsizilin rezistanst” gelisir.
Serbest yag asitlerinin portal dolagima agiri
salinimi sonucu karacigerde yag birikimi
ile birlikte yag sentezi artar. Bu durum kan
lipid diizeylerinde degisiklige ve
trigliseridlerin yiikselmesine neden olur.
Beraberinde kas dokusunda agiri yag
depolanir. KaraciZer ve kas dokusundaki
yag artis1 “Zmséilin rezistansi”’na yol acar.
Karaciger dokusundaki asir1 yag birikimi
sonucu glukozun “glikojen” seklinde
depolanmasi azalirken, glukoneogenez
yoluyla glukoz sentezi artar. Kas
dokusundaki agir1 yag depolanmasi da
glukozun hiicre icine alinimini azaltir.
Boylece hiperglisemi gelisir. Pankreas
insiilin salgilanmasini artirarak
hiperglisemiyi uzun siire dengeler. Zamanla
pankreas yorulur ve yeterli insiilin
salgilayamaz. Bu bireylerde kan glukoz
diizeyleri gittikce artarak, ileriki dénemde
tip 2 diyabet gelisir (Sekil 1).
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Sekil 1. Yas ile birlikte insiilin direnci artik¢a pankreas viicudun glukoz dengesini
saglamak icin artan miktarda insiilin salgilamaya baslar. Risk tastyan bireylerde
pankreas zamanla yorulur ve kan glukoz diizeyleri zaman icerisinde diyabetik
sinirlara ulasir. Yiiksek trigliserid diizeyleri, hipertansiyon, vb. gibi risk faktorleri
artan insiilin direncine eslik eder. Bu parametreler ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) risk faktérleri arasinda da yer aldigindan, tip 2 diyabet tanis1 koyulan
olgularda beraberinde KVH gelisme riski de artar.

Yag hiicreleri, serbest yag asitleri disinda
sitokinleri (IL-6 ve TNF-at), hemostatik
faktorleri (plazminojen aktivator inhibitor-
PAI) ve adipokinleri (leptin, adiponektin)
de salgilar. Obez kisilerde yag hiicrelerinin
hacim ve sayica artis1 ile birlikte insiilin
rezistansinin gelismesi sonucu dolagima daha
fazla sitokinler ve PAI-1 salinir. Adiponektin

salinimi ise azalir. Adiponektin insiilin
duyarliligini artiran bir proteindir. Artan
obesite ile birlikte diisitk adiponektin
diizeylerinin tip 2 diyabet riskini
artirabilecegi 6ne siirtilmektedir. Benzer
sekilde sitokinler ile birlikte PAI-1
diizeylerinin yiikselmesi de tip 2 diyabet
riskini artirabilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Insiilinin iskelet kas1, yag dokusu, karaciger, endotel ve immiin sistem
hiicrelerinin fonksiyonlar: iizerine etkisi 6zetlenmistir. Obesite ile birlikte yag
hiicreleri hacim ve sayica artar ve insiilin rezistansi gelisir. Bunun sonucu yag
hiicrelerinden IL-6 gibi sitokinlerin dolasima salinimi artar iken, adiponektin’in
salinimi azalir. Benzer sekilde insiilin rezistansinda subklinik “yagli karaciger”,
disfonksiyonel endotel ve uyarilmis immun sistem hiicrelerinin de bu molekiilleri
dolagima verdikleri saptanmustir. Bu parametrelerin kandaki konsantrasyonlar: var
olan instilin rezistansin1 degerlendirmede ve tip 2 diyabet gelisme riskini belirlemede

yardimci olur.

Insiilin rezistans: ve obesite karaciger

dokusunda asir1 yag birikimi ile iligkili
bozukluklardir. Serum alanin amino transferaz
(ALT) diizeyleri karacigerdeki yag miktar: ile
indirekt korelasyon gésterir. Yiiksek ALT
diizeyleri “bepatik insiilin rezistansz’nin
habercisidir. Nitekim son dénemlerde yapilan
calismalar “normal sinwrlar icerisinde”
olmakla birlikte yzikselme egilimi gisteren
ALT diizeylerinin, klasik parametrelerden
(aglik kan glukozu, BMI, kan lipidleri ve kan
basinci) bagimsiz olarak diyabetin habercisi
olabilecegini gostermistir. Bazal ALT diizeyleri

29U/L tizerinde olan erkeklerin;17 U/L’nin
altinda olan erkeklere oranla tip 2 diyabet
gelisimi acisindan {i¢ kat daha fazla risk tagidigs
saptanmugtir. Serum AST diizeyleri ile diyabet
arasinda herhangi bir iligki bulunmamuistir.

Karaciger dokusunda yaJ birikimi ile serum
diizeyleri yiikselen bir diger enzim de gama-
glutamiltransferaz (GGT)'dir. Yiiksek GGT
degerlerinin tip 2 diyabetin habercisi oldugu
gosterilmistir. Karaciger dokusunda agir1 yag
birikimine bagl: olarak CRP, PAI-1
diizeylerinde de artig goriiliir (Sekil 2). Bu
parametrelerin de adipoz doku kokenli
faktorler gibi diyabetin habercisi olabilecegi
one siirtilmektedir.
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Insiilin rezistansinda endortel disfonksiyonu
potensiyel bir rol oynamaktadir. Dolagimda
artmis diizeydeki bazi endotel kékenli

faktorlerin, hiicre adezyon molekiillerinin ve
doku plazminojen aktivatér (¢-PA)'lin diger
parametrelerden bagimsiz olarak tip 2 diyabet
gelisme riskini 6nceden saptayabildigi
gosterilmistir.

Tip 2 diyabet riski tagtyan olgularin 6nceden
saptanarak gerek hastalifin gelisiminin

onlenmesi, gerekse daha erken evrede tedaviye
baslanabilmesi agisindan faydali olabilecek
yeni tani parametreleri yaygin olarak
kullanilabilmelidir. Bu tani parametrelerinin
uluslararas: standardizasyonlara uygun, referans
araliklari belirlenmis metodlarla otomatik
sistemlerde tayin edilebilmeleri gerekmektedir.
Tablo 2'de yer alan bu parametrelerden sadece
karacifer fonksiyon testleri ile lokosit sayisz
dlgdiméi bu acidan uygun kriterleri
tagtmaktadir.

Tablo 2. Tip 2 diyabet gelisebilecek olgularin énceden saptanmasinda kullanilan

rutin ve yeni parametreler

Yas ( diyabet riski yasla birlikte artar)

Adezyon molekiilleri ICAM-1)

Kan basinci

Adiponektin (yag dokusu)

BMI (BMI>35 iizerinde olanlar,
BMI<25’in altinda olanlara gore

ALT, GGT (karaciger)

Aglik kan trigliserid diizeyi

10 kat daha fazla risk tagir)
Aile dykiisiinde tip 2 diyabet olanlar hs-CRP (karaciger)
Aclik kan glukozu Sitokinler (IL-6, TNFa) (yag dokusu,

immiin sistem hiicreleri veya endotel)

PAI-1 (adipoz doku veya karaciger)

HDL-kolesterol

SHBG (karaciger)

Bel cevresi

t-PA (endotel)

Giin gegtikge tip 2 diyabet insidansi
artmaktadir. Ama diger taraftan bu sik
rastlantlan, kronik ve hayat: tehdit edici
rabatsizlzk gelismeden ince riskli biveyler:
saptamak ve bu hastalig: onlemek artik

Lokosit sayist

miimkiin olabilmektedir. Bu amagla
OGTT’ye alternatif olarak sunulan yeni
tani parametrelerinin mubtemelen yakin
bir gelecekte klinisyenler tarafindan rutin
olarak kullanilmaya baslanacaktir.
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