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ONSOZ

Bu tez caligmasmin konusunu OC’nin tip 2 diyabet hastalarinda dislipidemi
parametreleri ile iligkisi olusturmaktadir. Calismada tip 2 diyabet hastalarinin plazma
orneklerinde osteokalsin, ucOC ve adiponektin diizeyleri tayin edilmis ve elde edilen

sonuglar dislipidemi parametreleri ile karsilagtiriimistir.

Bu tez calismasimi olustururken, katki ve tavsiyelerini esirgemeyen, destek olan,
belirli bir slire tez danigmanligimi yapan c¢ok degerli hocam Prof. Dr. Serpil

NEBIOGLU’ na tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Yiiksek lisans tez ¢alismalarim sirasinda bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren,
calismalarimda kolaylik saglayan ¢ok degerli hocam ve tez danmismanim Yrd. Dog.

Dr. Filiz BAKAR’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez caligmalarim siiresince bana polikliniklerini agan ve ¢alismalarima yardimci olan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali 6gretim {yeleri ve poliklinik ¢alisanlarina, sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Sevgili Ailem...Sizin giizelliginiz gibi hicbir sey yok. Desteklerini higbir zaman
esirgemeyen ve her zaman yanimda olan ailem ve gergek dostlarima en icten

tesekkiirlerimi sunarim.
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1.GIRIS

Insiilin sekresyonunun bozuldugu ya da rezistansinin arttig1 Diabetes Mellitus
(DM), cesitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden, iskelet ve kemik
metabolizmasi gibi bir¢ok sistemi etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir.
Tip 2 DM, gerek mortalite ve morbidite hizindaki artisa, gerekse is giicii kaybina
neden olmasi ve ayrica tedavi masraflarinin oldukga fazla tutmasi nedeni ile hastalara
ve topluma biiyiik ylik getirmektedir. Diyabetik komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini
geciktirmek ya da onleyebilmek i¢in diyabetin erken tan1 ve tedavisinin ¢ok biiyiik

Onem tasidig bilinmektedir.

Diyabetin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan epidemik hastaliklar
grubuna alinmasini takiben, hastaligin 6nlenmesine yonelik caligmalar biiyiikk hiz
kazanmigtir. 2030 yilinda diinya iizerinde 400 milyondan fazla kisinin diyabet hastasi
olacagi ongoriilmektedir. TURDEP-I (Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi)
calisma sonuglarina gore, Tirkiye’de 20 yas lizeri DM prevalansinin %7,2 oldugu
bildirilmigtir (Satman ve ark., 2002). 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-1l
(TURDEP-II Calismasi)’nin saha arastirmasi sonucunda Tiirk erigkin toplumunda
diyabet sikliginin %13.7’ye ulastigi gortlmistiir. Elde edilen bulgular, tip 2 DM
hastalarmin neredeyse yarisinin, bu hastalida sahip olduklarinin farkinda
olmadiklarini géstermektedir. Giintimiizde yiiksek diizeylerde morbidite ve mortalite
nedeni olan DM hastaliginin, erken tespiti ve hastalarin yasam tarzinda gerekli
diizenlemelerin yapilmasinin hasta ve toplum sagligi agisindan biiyilk Onem

tasimaktadir.

Tip 2 DM hastalarinda, aterosklerotik bozukluklarin gelisme riskinin belirgin

olarak yiiksek oldugu bilinmektedir. DM hastalarinin 6liimciil bir koroner kalp



hastalig1 gecirme risklerinin, daha 6nce miyokard enfarktiisii gecirmis olan kisilerle
neredeyse ayni oldugu kabul edilmektedir. Bu artmis riskin; DM hastalarinin
dislipidemi, hiperglisemi ve yiiksek inflamasyon profili ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Haffner ve ark., 1998). Bu mekanizmalarda, adipoz doku tarafindan
sentezlenen adiponektinin rol oynadigir disiiniilmektedir. Adiponektin, insiilinin
etkinligi ve insiilin direnci {izerinde modiilatdr rolii olan bir molekiildiir ve tip 2
DM’nin 6nlenmesinde etkin oldugu ifade edilmektedir. Ayrica, adiponektinin
antienflamatuvar etkilerinin yanisira (Okamoto ve ark., 2002), lipid metabolizmasi
tizerinde de rol oynadigi; kismen artmis HDL diizeyleri ve azalmis trigliserit
diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (Schulze ve ark., 2004; Ozkan ve ark.,
2005).

Yapilan calismalar, adipoz dokunun bir enerji deposu olmasinin yanisira, aktif
bir endokrin organ olarak da rol oynadigini gostermistir (Oguz, 2008). Yag
hiicrelerinin dnceleri bilinen pasif bir hiicre oldugu fikri, yerini, giinliik enerji alimina
bagli olarak hacim degiskenligi gosteren ve ekstraselliiler siviya sitokin salgilayan

bir hiicre oldugu gergegine birakmistir (Schling, 2002).

DM, osteporoz i¢in de muhtemel bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Pek cok calisma adipoz doku, karaciger, kemik dokusu, gonadlar, pankreas arasinda
bir iligkiler ag1 oldugunu ve birbirinin fonksiyonlarini regiile ettiklerine dair ipuglari
vermektedir. Bu hormon ve sitokin sinyalleri agindaki ana mediatorler kemikte
osteokalsin (OC), unkarboksile osteokalsin (ucOC), ve adipoz dokuda da
adiponektindir. Bu regiilasyonun bozulmasi diyabet, non-alkolik yagl karaciger,
osteoporoz ve ateroskleroza yol agmaktadir. (Hauschka ve ark., 1989; Bernal ve ark.,
2011).

Kemikten salinan OC, bir¢ok hormonal 6zellikleri olan, dislerin mine ve dentin

tabakasinda ve kemikte bulunan bir kalsiyum tuzu olan hidroksiapatite afinitesi olan


http://tr.wikipedia.org/wiki/Di%C5%9F
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mine
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dentin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kemik

bir proteindir. Yapilan c¢alismalar osteoblastlardaki insiilin sinyalinin OC
karboksilasyonunu inhibe ettigi gostermistir (Ferron ve ark.,2010). Osteokalsin,
karboksillendigi zaman (cOC) hidroksapatite afinite kazanir. Ancak OC,

unkarboksile olursa (ucOC) hidroksiapatite olan afinitesi azalmaktadir.

Kemik yapimindan sorumlu hiicreler olan osteoblastlarda insiilin
reseptOrlerinin, pankreasin beta hiicrelerinde ise OC reseptorlerinin  oldugu
saptanmistir. Kemik ve pankreas dokusu arasinda kilit rolii oldugu diisiiniilen OC’
nin ti¢ hedef dokusu bulundugu ileri stiriilmektedir: gonadlar, pankreas ve adipoz
doku. Kemik dokusunun, enerji metabolizmasi, insiilin rezistansi, obezite, ve
diyabette rol oynayan bir endokrin organ oldugu disiiniilmektedir. Kemik
dokusunun, iskeletin korunmasi, kan hiicrelerinin olusumu, kalsiyum ve fosfor
homeostazisi gibi klasik bilinen etkilerinin yanisira glukoz metabolizmasinin
reglilasyonunu kapsayan tiim organizmay1 etkileyen endokrin rolii vardir (Sheng ve
ark., 2013). Yapilan arastirmalara gore ucOC, hormon gibi etki etmekte ve
pankreatik beta-hiicre proliferasyonunu, insiilin ekspresyonunu, pankreasin beta
hiicrelerinde insiilin yapimimni, salimmimi ve duyarhiliini uyarmakta, enerji
tiiketimini degistirmektedir. Ik defa Lee ve ark. (2007), genetik kemirgen
modellerinde kemik dokusunun enerji ve glukoz metabolizmasi {izerinde dogrudan
etkisi oldugunu ileri slirmiislerdir. OC’nin kan glukoz diizeyine etkisi ile ilgili
caligmalarda Tip 2 diyabetli hastalarda OC diizeyleri ile kan sekeri ve HbAj¢

diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (Lee ve ark., 2007).

OC’nin diyabet gibi metabolik hastaliklar yaninda aterosklerozla da iliskisinin
olduguna yonelik bulgular vardir. Bilindigi gibi ateroskleroz, diyabetin en onemli
komplikasyonlarindan biridir. Tip 2 diyabetik kisiler sadece hiperglisemik degil, ayni
zamanda dislipidemiktir (Montalcini ve ark., 2004; Pennisi ve ark., 2004). Ayrica
yapilan c¢alismalarda Tip 2 DM’li hastalarda diisik OC diizeyleri ateroskleroz

parametrelerinin kotiiye gidisi ile iliskili bulunmustur. Ancak OC’nin aterosklerozu



nasil etkiledigi ve koroner kalp hastaliklari i¢in bir belirte¢ olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir (Pennisi ve ark., 2004; Kanazawa ve ark., 2009).

Osteoporoz, kemik Kitlesinde azalma ve kemik dokudaki bozukluk ile bunu
izleyen kemik kirilganlig1 artis1 ve kiriga yatkinlik ile karakterize edilen sistemik bir
iskelet hastaligidir (Peck ve ark., 1993). Baslangicta asemptomatik olan bu hastalik
sinsice ilerleyen kemik kaybina bagli agrili kiriklara neden olmaktadir. Osteoporoza
bagl vertebral kiriklar bel ve sirt agrisi, kifoz gibi deformitelere neden olurken kalca
ki@ mortalite artisina ve hastalarin bagkalarina bagimli hale gelmelerine yol

agabilmektedir (Davidson, 2003).

Kemik dokusu siirekli yenilenen bir dokudur. Kemik remodeling tinitesi, kemik
yikimindan sorumlu osteoklastlar ve kemik yapimindan sorumlu osteoblastlardan
olusmaktadir. Osteoklastlar dolagimdaki ve kemik iligindeki hematopoietik
prekiirsorlerden olusurken, osteoblastlar adipositlerle ortak olan mezenkimal kok
hiicreden koken alirlar (Berner ve ark., 2004; Rosen ve Bouxsein, 2006). Kemik
iligindeki adipositler komsu hiicreleri etkileyen endokrin ve parakrin faktorler
salgilarlar. Adipositlerden salgilanan leptin ve adiponektin gibi hormonlar ile timor
nekroz faktorii ve interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinler kemik yenilenmesini

etkileyebilmektedir.

Calismamizda, osteokalsin diizeylerinin tip 2 diyabet sikligi ve /veya
kardiovaskiiler olaylarla ilgisinin olup olmadigi, unkarboksile OC diizeyleri ile
diyabet ve ateroskleroz arasindaki iligkinin, total veya karboksile OC degerlerinin

iliskisinden daha gii¢lii olup olmadigr arastirilmastir.



1.1. Genel Bilgiler

Giliniimiizde, DM ve bu hastaliga benzer risk faktorleri tasiyan diger kronik
hastaliklar ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir. Diinyada yilda yaklasik 8-14
milyon insanin yasami, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi kronik
hastaliklar nedeni ile son bulunmaktadir. Yasam seklindeki hizli degisim ile birlikte
gelismis ve gelismekte olan toplumlarda ozellikle tip 2 DM prevalans1t hizla
artmaktadir (Zimmet ve ark., 2013). Yasam seklindeki degisikliklerin ve fiziksel
aktivitelerin azalmasmnin DM popiilasyonundaki artista rol oynadigi bildirilmistir
(Sekikawa ve ark., 1997). Diyabet hastalig1 bir¢ok iilkede 6liime neden olmakta,
kardiyovaskuler bozukluk riski yetiskin diyabetlilerde, diyabetli olmayan yasitlarina
oranla birkag kat daha yiiksek seyretmektedir.

Cesitli tilkelerde saglik hizmeti harcamalarinin yaklasik %3-12’sini diyabet
giderleri olusturmakta olup, DM komplikasyonlarinin bireye ve topluma getirdigi

maliyet oldukga yiiksektir (Donovan 2002; IDF, 2003).

Diyabet, yasam siiresini bes ile on y1l arasinda kisaltmaktadir (IDF, 2003). Pek
cok {ilkede yapilan calismalar, diyabetlilerde yalnizca saglikli yasam tarzi
degisiklikleri ile, komplikasyonlarin gelismesinde %44-58 oraninda risk azalmasi
saglanarak Onlenebilecegini veya en kotlimser tahminle geciktirilebilecegini

gostermistir (Pan ve ark., 1997).

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, DSO), Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) ve diyabet ile ilgili diger
kuruluglar diyabet ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi, diyabetli insanlara daha iyi

saglik olanaklarinin sunulmasi, yasam kalitelerinin ytikseltilmesi ve erken dliimlerin



azaltilabilmesi i¢in tiye llkeler ve sivil toplum orgiitleri ile birlikte yogun ¢aba

harcamaktadirlar.

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi (TURDEP-1) ve Amerikan Ulusal
Saglik ve Beslenme Calismasi-11l (NHANES-1II) verilerinde; diyabetli bireylerin
%30-50’sinin heniiz tan1 konulmamis vakalar olduklar1 ifade edilmistir (Harris ve

ark.,1998; Satman ve ark., 2002).

DM, hiperglisemi ve ona eslik eden ¢ok sayida metabolik bozukluga,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir. Ayrica, tip 1
ve tip 2 DM’nin osteoporoz gelisiminde risk faktori oldugu kabul edilmektedir.
Bununla birlikte, DM’nin kemik mineral yogunlugu (KMD) {izerindeki etkisi
konusunda c¢esitli veriler bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, KMD’nin tip 1 DM’de
azaldigmi, tip 2 DM’de ise arttign ya da degismeden kaldigini gosterilmistir.
KMD’nin metabolik kontrol ve diyabet siiresi ile iligkileri incelendiginde ise bazi
caligmalarda korelasyon saptanmis iken, bazilarinda bir iliski bulunmadigi ifade

edilmistir (TEMD, 2013).

Serum OC konsantrasyonu AKS ile negatif korelasyon gostermektedir, ve
kontrolsiiz aglik kan sekerine sahip kadinlarda OC diizeyleri disiiktiir (Martin ve
ark., 2011). Bu bulgular nedeni ile serum OC diizeylerinin postmenapozal kadinlarda

diyabet riskini géstermede yararli olacagi ileri siiriilmektedir.

Kemirgen modellerinde yapilan c¢alismalarda kemik dokusu, enerji
metabolizmasini, insiilin rezistansini, obeziteyi, ve diyabet gelismesini etkileyen
hormon kaynagi olarak gdzlenmektedir. Daha sonraki yillarda Kong Wah ve ark.
(2011) osteoblastlarda insiilin sinyalinin, kemik olusumunu artirdigint ve kemik

resorbsiyonunu ve ucOC salinimini arttirdigini ileri siirmiislerdir.



Kemikten kaynaklanan ucOC’nin dolagima saliniminin artmasi, ucOC’nin beta
hiicrelerinde insiilin yapimini ve salinimint uyarmasini ve adipoz dokunun,
adiponektin salgilamasini saglayan bir hormon gibi etkimesini olanakli kilmaktadir.
Buna bagh olarak insiilin hassasiyeti artmakta, lipoliz azalmakta ve enerji tiiketimi
artmaktadir. Kemik-pankreas endokrin siklusu, osteoblastlarda insiilin sinyalinin
osteokalsin yapimini uyarmasi ile uyum gostermektedir. ucOC ise pankreatik insiilin
sekresyonunu salinimini kontrol etmektedir. ucOC, kemikleri, glukoz homeostazini
regiile eden diger regiilatorlerle iliskilendiren hormon gibi etki gostermektedir

(Ferron ve ark., 2008; Fernandez-Real ve ark., 2009).

Ayrica, ucOC’nin, insiilin hassasiyeti lizerindeki etkisinden adiponektinin
sorumlu oldugunu ileri siiriilmektedir (Lee ve ark., 2007). Insiilin etkisinin
osteoblastlarda antagonize edilmesi, kemik yapimini ve resorbsiyonunu, ayrica
karboksile ve unkarboksile OC yapimini azaltmaktadir. Sonug olarak instilin iiretimi
ve adiponektin azalmaktadir. Hipoinsiilinemiye bagli olarak, hiperglisemi, yag
birikimi, insiilin hassasiyetinin kaybi, lipit metabolizmasinin degismesi ve enerji
tilketiminin azalmasi1 gozlenmektedir. (Foresta ve ark., 2010a; Foresta ve ark.,
2010Db).

Adiponektin bir adipositokindir ve insililin hassasiyeti 1yi olanlarda yiiksek
iken, diyabette ise azalmaktadir. Adiponektin’in diyabet gelisimini de Onledigi
bildirilmektedir (Li ve ark., 2009). Osteoblastlarda adiponektin reseptorleri
bulunmaktadir ve adiponektin sinyali OC ekspresyonunu uyarmaktadir (Kanazawa
ve ark., 2007). Adiponektin OC ekspresyonunu uyarirken, OC de adipositlerde
adiponektin ekspresyonunu uyarmaktadir. Bu bulgulara dayanarak kemik ve

adipositler arasinda endokrin bir iligki oldugu ileri siiriilmektedir.



Serum OC ve adiponektin diizeyleri kadin ve erkekte farkli olarak saptanmistir.
Bu durumda serum OC’nin glukoz metabolizmasi {izerindeki etkisi cinsiyete gore
degismektedir. Serum OC diizeyi kadinlarda adiponektin diizeyleri ile korelasyon
icindeyken erkeklerde bu iliski bulunamamistir (Kanazawa ve ark., 2011).
Kemirgenlerde ucOC, adiponektin araciligi ile insiilin hassasiyetini ve insiilin
tiretimini artirmakta, glukoz toleransini ve lipit metabolizmasini regiile etmektedir.
Bu nedenle diyabetin ve metabolik sendromun tedavisinde potansiyel hedef oldugu

diistiniilmektedir (Verena ve ark., 2012).

Insanlarda yapilan caligmalarin  sonuclarma gére kemik ve glukoz
metabolizmalarinit ayni sinyal yolaklarmin etkiledigi; ancak elde edilen bulgularin
birbiri ile ¢elisebildigi goriilmektedir (Kanazawa ve ark., 2011a; Kanazawa ve ark.,
2011b; Ng, 2011; Inaba ve ark., 1999).

Bazi bulgulara gore tOC (Total Osteokalsin) tip 1 ve tip 2 diyabetli erkek ve
kadinlarda kontrole gore anlaml olarak yiiksek c¢ikarken, digerlerinde tOC, insiilin
rezistans1 ve leptin ile negatif korelasyon, Adiponektin ile ise pozitif korelasyon
gostermektedir (Inaba ve ark., 1999; Iki ve ark., 2012). Ayrica tOC’in diyabet
olmayan kisilerdeki insiilin rezistansi ve glukoz metabolizmasi ile de iliskili oldugu
bildirilmektedir. Non-diyabetik erkeklerde tOC ve insiilin hassasiyeti arasinda ve
OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) ile pozitif korelasyon bulunmustur. Bir
caligmaya gore ise ucOC, beta hiicre fonksiyonundan sorumlu oldugu ve tip 2 DM’li
erkeklerde plazma glukozu ile iliskili iken, tip 1 DM de kontrole goére anlamli bir
fark bulunamamistir (Kanazawa ve ark., 2009; Shea ve ark., 2009). OC’nin agresif
otoimmiin hasarda, pankreatik fonksiyonu kontrol edemedigi ileri siiriilmektedir

(Kanazawa ve ark., 2009; Shea ve ark., 2009; Napoli ve ark., 2013).



1.2. Diabetes Mellitus

1.2.1. Tanimi

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
insiilin direnci nedeni ile ortaya cikan hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat
(KH), yag ve proteinden yeterince yararlanilamayan ve devamli tibbi bakim
gerektiren bir kronik metabolizma bozuklugudur (Grundy, 2002; Kozan ve ark.,
2005).

Insiilin yetersizligi, tam ya da kismi insiilin salinimi bozuklugu veya insiilin
direnci gelisimine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hastalik sirasinda, retinopati,
noropati, nefropati gibi c¢esitli mikrovaskiiler komplikasyonlar ile miyokart
infarktiisti, periferik arter hastaligi gibi bazi makrovaskiiler komplikasyonlar

gelisebilmektedir (Kozan ve ark., 2005).

1.2.2. Epidemiyoloji

Gilinlimiizde, diinya genelinde yaklagik 150 milyon civarinda olan diyabetik
hasta populasyonunun 6niimiizdeki 10 yil igerisinde bunun iki katina ¢ikabilecegi
diisiiniilmektedir. DM prevalansindaki artista, genetik faktorler ile birlikte, yasam
stiresinin artigini, obezite ve fiziksel aktivitedeki azalmanin 6nemli katkis1 oldugu

ifade edilmektedir.



Tip 2 DM prevalansinin iilkelere gore dagilimi incelendiginde, Pasifik
adalarinda yiiksek diizeyde iken, Hindistan ve ABD’de orta, Rusya ve Cin’de diisiik
diizeylerde oldugu saptanmistir (Satman, 2001; Shaw ve Zimmet, 2002). IDF’ nin
verilerine gore, Avrupa’daki yetigkin (20-79 yas) populasyonda diyabet
prevelansinin 2010 yili itibar1 ile % 8,5 oldugu bildirilmistir ve bu degerin 2030
yilinda yaklagik olarak yetiskin popiilasyonunun %10’u oraninda artacagi

sngoriilmektedir (IDF, 2009).

Tiirkiye’deki duruma baktigimizda, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2007
yili rakamlarina gore, 2.85 milyon iizerinde tip 2 DM hastas1 ve yaklasik 2.6 milyon
bozulmus glukoz toleransli hasta bulundugu saptanmustir. Tirkiye’deki diyabet
hastalarmin  yaklagik  %32’sinin  hastaliinin ~ farkinda olmadiklar1  ortaya
konulmustur. Calisma verilerine gore, DM’nin kadinlarda ve kentsel bolgelerde
yasayanlarda daha sik goriildiigii, ve diyabet gelisme riskinin yashlik, obezite,
hipertansiyon, ailede diyabet ge¢misi, egitim diizeyi, gelir durumu ve yasam sekli ile
iliskili oldugu bildirilmistir. TURDEP-I sonuglari, DSO ve IDF tahminleri ile birlikte
degerlendirildiginde Tiirkiye’de diyabet prevelansinin artacagi distiniilmektedir
(IDF, 2009; Roglic ve ark., 2005). TURDEP-II ¢alismasi’na gore kentsel ve kirsal
diyabet siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark bulunmamaktadir. Tanimlanmis diyabet
popiilasyonu (%55) ve yeni diyabet tanis1 almis popiilasyon (%45) oraninin birbirine
yakin oldugu saptanmistir. Diyabet siklig1 acisindan kadin ve erkekler popiilasyonu

arasinda anlamli bir fark olmadigi ifade edilmistir (Satman, 2010).

Diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar ya da kanser gibi kronik hastaliklar
nedeni ile yilda yaklasik 14 milyon insan yasamini yitirmektedir. Tip 2 diyabetik
kisilerin sadece hiperglisemik degil ayni zamanda dislipidemik olduklar
bilinmektedir ve koroner arter hastaliginin (KAH) gelismis iilkelerdeki en sik 6lim
nedeni dislipidemi olarak goriilmektedir. Son 40 yila yapilan ¢alismalar
dislipideminin morbidite, mortalite ve medikal giderler agisindan giderek artan bir

yiik haline geldigini ortaya koymaktadir. DSO, dislipideminin biitiik koroner arter
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hastalariin yaridan fazlasiyla ve yilda 4 milyondan fazla dliimle iligkili oldugunu

belirtmektedir (WHO, 2002).

Tiim bu veriler géz 6niinde tutuldugunda, 6nemli bir halk sagligi sorunu olan
dislipidemi epidemiyolojisi dnem kazanmaktadir. Dislipidemi prevalansi iilkeye,
etnik yapiya, genetik faktorlere, ekonomik faktorlere gore farklilik gostermektedir.
Yasam tarzi ve diyet degisikliklerinin de etkili oldugu gosterilmistir (Erem ve ark.,
2008). Dislipidemi prevalansi yagla birlikte artmakta ve diinyada 40 — 60 yaslari
arasinda belirgin artis gostermektedir (Erem ve ark., 2008).

Tiirkiye’de kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin prevalansi ve
O6lim riski diinya ortalamasiin iizerindedir ve 20 yas istli Oliimlerin %42’si
kardiyovaskiiler, %11°1 serebrovaskiiler nedenlere bagli olusmaktadir (Kavey ve ark.,
2011). Tiirkiye’nin gesitli bolgelerinde yapilan aragtirmalarda, Tiirk halkinin normal
veya normale yakin total kolesterol seviyesine ragmen diinyada en diisik HDL—
kolesterol ortalamalarindan birine sahip oldugu gosterilmistir. Ortalama HDL-
kolesterol diizeylerinin batidaki iilkelere oranla 10-15 mg/dL diisiik oldugu
gosterilmistir (Thom ve ark., 2006).

Tirkiye’de yapilan TURDEP c¢alismasinda tip 2 DM prevalansinin %7,2
oldugu, 2000 yili niifus sayisina gore 4,9 milyon diyabetli hasta oldugu tespit
edilmistir. Tirkiye’de Bozulmus Glukoz Toleranst (IGT) %6,7 olarak
bildirilmektedir. Tirkiye’de kayith 2,6 milyon diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli
hasta bulunmaktadir. Bu sonuca gore hastalarin 1/3’i diyabetli olduklarim

bilmemektedirler (Satman ve ark., 2002; Reaven ve Strom 2003).

11



1.2.3. Tam ve Siniflandirma

Glukoz metabolizmasinin ve diyabetin tan1 ve smiflandirilmasinda son 15 yilda
degisiklikler yapilmistir. Oncellikle 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tan1 ve tedavi kriterlerini yaymlamis, ardindan da 1999 yilinda DSO bu kriterleri bir
takim degisikliklerle kabul etmistir. Sonrasinda, 2003 yilinda bozulmus ag¢lik kan
glukozu tanis1 i¢in ADA tarafindan revizyon yapilmistir. DSO ve IDF tarafindan
2006 yili sonrasinda yayinlanan raporda 1999  kriterlerinin  korunmasi
benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD,
European Association for the Study of Diabetes) 2007 yilinda yayimlanan son
konsensus raporlarina 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini

savunmaktadir (TEMD, 2013).

1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus

b (13 29 (13

Gegmiste “insiiline bagimli diyabet”, “juvenil diyabet”, “cocukluk c¢aginda
baslayan diyabet” veya “tip I diyabet” olarak da adlandirilan bu hastalikta insiilin
yapimindan sorumlu pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin kaynakl
harabiyetine bagli olarak mutlak insiilin eksikligi bulunmaktadir. Bu hastalarda
giinliik enjeksiyonlarla insiilin eksikliginin telafi edilmesi gereklidir. Tip 1 diyabet,
bu hastaliga genetik yatkinlig1 olan kisilerde genellikle enfeksiyon, stres veya travma
gibi bir olay sonrasinda tetiklenmektedir. Diyabet hastalarimin %5-10"unun tip 1

diyabetli oldugu bildirilmistir. (WHO, 1985; Harris ve ark., 1998).
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Tan1 sirasinda hastalarin agiz kurulugu, ¢ok su i¢me, sik idrara ¢ikma, siirekli
aclik hissi, kilo kaybi, bulanik gérme, yorgunluk ve halsizlik gibi yakinmalar1 vardir.
Bu yakinmalar ¢ogunlukla son birkag giin ya da birkag hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Son
yillara dek diyabetin bu tipi yalmizca c¢ocuklarda goriilmekte iken giinlimiizde

yetiskin yaslarda da goriilmeye baglamistir.

1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

2 (13

Gegmiste “insiiline bagimli olmayan diyabet”, “erigskin diyabet” veya “tip 1I
diyabet” olarak da isimlendirilen hastalik, en yaygin goriilen diyabet formudur.
Diinyada tan1 konulan diyabet vakalarmin %90’dan fazlasim1 tip 2 diyabet
olusturmaktadir (WHO, 1985; Harris ve ark., 1998). Tip 2 diyabet genellikle obezite
ve fiziksel inaktiviteye bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin temelinde, genetik
olarak yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen insiilin direnci ve zamanla azalan
insiilin sekresyonu s6z konusudur (IDF, 2003). Gelismis iilkelerde toplumun %5-
10’u tip 2 diyabetlidir (WHO, 1985; Harris ve ark.,1998). Semptomlar tip 1 diyabete
benzemekle birlikte daha hafiftir. Bu nedenle hastalik ger¢ek baslangicindan yillar
sonra (ortalama 5 yil sonra) fark edilmekte, hatta bazen komplikasyonlar1 nedeniyle
tan1 konulabilmektedir. Tip 2 diyabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya
cikmaktadir ve yaslanma ile siklig1 artmaktadir.

Tip 2 diyabete yakalanma riski yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi nedeni
ile artmaktadir. Daha sik olarak daha Once gestasyonel diyabet epizodu gegirmis
kadinlarda ve hipertansif veya dislipidemik kisilerde goriilmekte ve siklig1 ¢esitli
irklarda ve bunlarin alt gruplarinda biiyiik degisiklikler gostermektedir.
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Hem insiilin direnci hem de bozulmus insiilin sekresyonu tip 2 DM’nin
patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktorler olup bunlardan hangisinin

primer agirlikta rol oynadigi heniiz netlik kazanmamastir.

Tip 2 DM, obezite ile de ¢ok yakin iligkilidir. Obezite’nin, insiilin direncini
artirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen, obezite olmadan da Tip 2 DM
gelisebilmektedir. Bu yiizden obez ve obez olmayan Tip 2 DM ayrimi etiyolojik bir
farklilik olusturmaktadir. Buna gore obez Tip 2 DM’ de insiilin direnci daha énemli
iken (Reaven ve ark., 1989), obez olmayan Tip 2 DM’te insiilin sekresyon bozuklugu
on plana ¢ikmaktadir (Johns, 1995).

Sonug olarak, Tip 2 DM’nin fizyopatolojisi incelendiginde, insiilin direncinde artis

ve insiilin sekresyonunda azalmaya bagli oldugu acikca anlagilmaktadir.

1.5. Adiponektin ve Diabetes Mellitus

Yag dokusu tarafindan sentezlenen bir polipeptid olan adiponektin, kollajen
benzeri bir polipeptid yapisindadir. Antiaterojenik ve antiinflamatuvar ozelligi
bulunan adiponektin, yag depolanmasi iizerine negatif feedback mekanizmaya

sahiptir (Fernandez-Real ve ark., 2003; Masaki ve ark., 2004).

Adipokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid metabolizmalariin
homeostazi agisindan O6nemli rol oynamaktadir (Valsamakis ve ark., 2004). Bu
yonleriyle adipokinler enerji dengesinin korunmasiyla iliskili olup obezite ve
beraberinde goriillen rahatsizliklarin  tedavileri acisindan potansiyel hedef

molekiillerdir (Polson ve Thompson, 2004).
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Tip 2 DM patogenezinde, pankreatik B hiicrelerinden insiilin saliniminin bozuk
olmasi ya da salinan insiiline periferik dokularda diren¢ gelismesi durumu 6nemli rol
oynamaktadir. Insiilin direnci, normalde insiiline cevap veren yag, karaciger, iskelet
kas1 ve kalp kasi gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolaginda yetersizlik olmasi
durumudur ve tip 2 DM’nin esas dzelligidir. Insiilin direncinin, obezite, tip 2 DM,
dislipidemi ve hipertansiyon ile iligskili oldugu ifade edilmistir (Gedik, 2004.
Adiponektin, ailesel hiperlipidemi patogenezinde yer almakta olup, kas ve
karacigerde insiilin duyarlilagtirict rol oynamaktadir (Stejskal ve ark., 2003; Gedik,
2004).

Adiponektin dolasimda en yiliksek diizeyde bulunan adipoz proteindir.
Dolasimdaki total plazma protein diizeyi 5-30 pg/ml arasinda degismekte olup,
adiponektin bu proteinlerin % 0,01’ini olusturmaktadir (Stefan ve Stumwoll, 2004).
Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin, beden kitle indeksi, viicut yag yiizdesi,
leptin, aclik insiilin konsantrasyonu ve plazma trigliserid diizeyi ile ters orantili;
plazma HDL diizeyi ile ise dogru orantili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur

(Matsubara,2002; Meier ve Gressner, 2004).

Kilo verdikge hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kisilerde plazma
adiponektin konsantrasyonunun yiikseldigi gosterilmistir (Meier ve Gressner, 2004).
Adiponektin konsantrasyonunun, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet,
obezite ve dislipidemi durumlarinda normalden daha diisiik diizeyde oldugu

bildirilmistir (Matsubara, 2002; Meier ve Gressner, 2004).

Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz liretimini azaltmakta, kan
glikozu ve serbest yag asitleri diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. Ayrica
kasta trigliserid tretimini azaltirken, yag oksidasyonu ve enerji harcanmasin
arttirmaktadir. Adiponektinin sentez ve sekresyonunun, asiri kalori aliminda ve leptin

yetmezliginde azaldigi bildirilmistir (Ryo, 2004).
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Adiponektin kas ve karacigerde insiilin duyarlilagtirict rol oynamaktadir
(Stefan ve Stumwoll, 2004). insiilin duyarlilasmasinin altinda yatan mekanizmalar
tam olarak anlasilamamistir. Hayvanlar iizerinde yapilan bir invivo c¢alismada
adiponektinin etkisinin en ¢ok karaciger tizerine oldugu gosterilmistir (Combs,
2001).

Adiponektin diizeylerindeki azalmanin birgok hastalikla iliskili oldugu tespit
edilmistir. Serumda azalmis adiponektin diizeylerinin tip 2 DM, metabolik sendrom
ve endotel disfonksiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (Matsuzawa, 2003).
Adiponektinin hipertansiyon ile iligskisi gosterilmis ve hipertansif olan kisilerde
normotansiflere gore daha diisiik konsantrasyonda bulundugu saptanmistir

(Adamczak, 2000).

Adiponektinin  antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik  6zellikleri  de
bulunmaktadir. Artmig serum CRP diizeylerinin adiponektin seviyesi ile ters orantili
olmasi, adiponektin ve koroner arter hastalifi arasinda bir baglanti oldugunu
diisiindiirmektedir. Adiponektinin endotelyal hiicrelere dogrudan etki gostererek

antiaterojenik rol oynadigi ileri siiriilmistiir (Putz ve ark., 2004).

Kilo kayb1 ve insiilin duyarliligini arttirict glitazon tiirii ilag¢larin kullanimina
bagli olarak insiilin duyarliligmmin arttifi durumlarda adiponektin diizeylerinde
yiikselme oldugu goézlenmistir (Yang ve ark. 2002). Tip 2 diyabette glimeprid
kullanimimin da adiponektin diizeylerinde artis yaptigi tespit edilmistir (Tsunekawa
ve ark., 2003). Metforminin ise plazma adiponektin diizeylerini etkilemedigi
bildirilmistir (Philips ve ark., 2003).
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1.6. Osteokalsin ve Diyabet

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan salinan osteoblasta 0zgii proteinlerden
birisidir. Yakin bir zamana kadar sadece kemik yapiminda rol oynadig: diisiiniilen
osteokalsinin, son zamanlarda insulin duyarliligini ve pankreas beta hiicrelerinden
insiilin salinmminmi arttirdigina dair bilgiler yaymlanmistir. Tip 2 DM hastalarinda
serum osteokalsin diizeyi, tip 2 DM’si olmayanlara gore daha diisiik seviyelerde
tespit edilmistir. Tip 1 DM’de mikrovaskiiler komplikasyonlar ile osteokalsin diizeyi
arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (Yoshizawa, 2011).

Osteokalsin, li¢ glutamik asid kalintisindan olusmaktadir. Karboksilasyon,
osteokalsinin kalsiyum ve mineral baglama 6zelliginden sorumludur. islevi cok agik
olmasa da, osteoklastlarin kemik yikim bdlgelerine toplanmasinin artirilmast,
mineralizasyon hizinin ayarlanmast ve mineral kristallerinin son sekillerinin
olusmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir. Kemikte bulunan diger kollajen dis1

proteinler de kalsiyum ve minerallerin matrikse baglanmasinda énemlidir.

Osteokalsin, diger adiyla GLA proteini (Bone Gla Protein, BGP), kemik
matriksini olusturan non-kollajen bir proteindir. Osteokalsin kemik ve dentin
dokusunda bulunan, sadece osteoblastlar tarafindan yapilan ve translasyon sonrasi
icerdigi dort glutamattan {¢iiniin karboksillendigi ve bdylece hidroksiapatite afinite

kazanan bir proteindir (cOC).

Ancak eger osteokalsin unkarboksile olursa hidroksiapatite olan afinitesi
azalmakta ve boylece sirkiilasyona daha kolay girmektedir. Yapilan arastirmalara
gore cOC’ in kemikte depolandigi, ucOC’nin ise pankreas ve adipoz dokuda etkili

oldugu ileri siiriilmektedir. Ilk defa 2007 yilinda Lee ve ark., genetik kemirgen
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modellerinde kemik dokusunun enerji metabolizmas: iizerinde dogrudan etkisi

oldugunu ileri siirmiiglerdir (Hauschka ve ark., 1989; José Rafae ve ark., 2011).

Vitamin K’ya bagl karboksilasyonu ile 17, 21 ve 24. pozisyonlardaki glutamat
kalintilarindan y-karboksiglutamik asit (Gla) artiklar1 olugsmaktadir. Bu modifikasyon
konformasyonel degisime neden olur, proteinin a- halkasal yapilar1 daha kararli hale
gelir. Bu yap1 kalsiyum ve hidroksiapatit i¢in yiliksek afinite saglar (Elgi, 2004).
Osteokalsin sentezi 1,25-OH Vitamin D3 ile uyarilir. Serum OC degerinin
pubertedeki hizli iskelet biiyiimesi ile iliskisi kuvvetlidir. OC’nin goérevi tam olarak
bilinmemekle birlikte negatif feedback mekanizmasi ile kemigin yeniden

yapilandirilmasinda gorev aldig1 diistintilmektedir (Tekin ve ark., 2005).

Osteokalsin’in kan glukozu tiizerindeki etkisi ile ilgili ¢aligmalarda Tip 2
diyabetli hastalarda osteokalsin diizeylerinin azaldigi gozlenmistir. Osteokalsin
diizeyi yiikseldik¢e aclik kan sekerinin ve HbAji. nin distigi gézlenmektedir.
Osteokalsin diizeyleri glukoz ve HbAj. ile ters iliski gostermektedir (Bao ve ark.,

2011).

Son yillarda kemik yogunlugunu oldukga iyi belirleyen metodlarin uygulamaya
girmesiyle diabetes mellitus ile osteoporoz arasindaki iliskisi daha dogru temellere
oturtulmustur (Singer, 2001; Lorenz ve ark., 2007). Diabetes mellitusla olusan kemik
kaybmi agiklamak iizere diyabette osteoporoz yapabilecek faktorler arastirilmistir.
Bu arastirmalar hem in vitro hem de in vivo diizeyinde yapilmis ve c¢esitli sonuglara
ulagilmigtir. Bu sonuglara gore diyabet hastalarinda; vaskiiler ve noropatik
mekanizmalar, insiilin yetmezligi, hiperglisemi ile eslik eden anormal sitokin
salinimi, adipokin iiretimi ve yliksek oranda glikozilasyon iiriinlerinin artig1 , anormal
olan kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi, insiilinin ve insiilin benzeri biiylime
faktorii I’in etkisi ile kemik formasyonunun bozuldugu, kemik kalitesinin azalmasi

ile mikro-makro yapilanmasinin bozuldugu diisiiniillmektedir (Lorenz ve ark., 2007).
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Van Daele ve arkadaglarinin ¢alismasinda (1995), Tip 2 DM tanis1 konmus 243
erkek ve 335 kadin hastada Tip 2 DM ile KMD arasindaki iliski arastirilmis ve hem
kadin hem de erkek Tip 2 DM’li hastalarda KMD’nin normal glukoz toleransi
olanlara oranla daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Bazi arastirmacilar ise, Tip 2
DM’li hastalarda KMD’nin normal oldugunu belirtmislerdir (Barrett-Connor ve
Holbrook, 1992; Sosa ve ark., 1996)

Tip 1 diyabetik olgularda yapilan cogu c¢alismanin sonucu kemik mineral
dansitesinde azalma oldugu yoniindedir. Degisiklik, genellikle osteopeni
diizeyindedir. Kemik mineral kaybi cogunlukla ilk 5 yil iginde yavas yavas
gelismekte iken daha sonra belirgin degisiklik gézlenmemektedir. Kemik mineral
kaybinin ciddiyetinin, glukoziiri, aglik kan sekeri, glikozile Hb (HbA;) diizeyi ile
iligkili oldugu belirtilmistir (Biberoglu, 1998).

1.7. Diyabet ve Ateroskleroz

Diyabet ve lipid anomalileri sadece hiperglisemi ile degil ayn1 zamanda insiilin
direnci ile de iliskilidir. Tip 2 diyabetik hastalarin LDL seviyeleri normal
olabilmektedir; ancak, hastalarda yiiksek VLDL ve TG seviyeleri ile diisiik HDL

seviyeleri gozlenmektedir.

Tip 2 DM’li hastalarda dislipidemi ¢ok yaygin olarak goriilmektedir.
Dislipidemi tam1 aninda veya prediyabetik donemde dahi var olan bir durumdur.
Ayrica rutin kan sekeri diisiirilmesine yonelik tedaviye ragmen varligim

surdirmektedir.
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Tip 2 DM temel olarak erken baslangigli ve siddetli ateroskleroz ile ve
sekonder olarak da kardiyovaskiiler olaylar acisindan belirgin bir risk artisi1 ile
karakterizedir. Tip 2 DM’nin hem kadinlarda hem de erkeklerde kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (McGill ve
McMahan, 1998; Wilson ve ark., 1998).

Diyabetik bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar 2-4 kat daha sik goriillmektedir
ve diyabetik bireylerin yaklasik %65°1 kardiyovaskiiler olaylardan o6lmektedir
(Grundy ve ark., 1999). DM’li bireylerde koroner arter hastaligi riskinin artmasi

kismen diyabette goriilen lipoprotein anomalileri ile agiklanmaktadir (ADA, 2004b).

Diyabetik hastalarin yaklasik %70-97’sinde bir veya daha fazla lipit bozuklugu
oldugu bildirilmistir (ADA, 2004a). Diyabette, TG yiiksekligi, HDL kolesterol
diisiikliigii ve VLDL kolesterol yogunlugu oraninda artisla karakterize, birbirleriyle
iligkili bir lipit ve lipoprotein metabolizmas1 bozuklugu goriilmektedir (ADA,
2004c).

Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin
seyrederken LDL parcaciklarinin daha kiigiildiigii ve yogunlastigi, boylece daha
aterojenik olma egilimi kazandigi bilinmektedir. Hiperglisemik ortamda
glikozillenmesi artmis olan kiiciik yogun LDL, karacigerde normal LDL reseptoriine
baglanip hem kendi klirensini saglamasi hem de karaciger i¢inde endojen kolesterol
sentezinin inhibisyonunu saglama fonksiyonlarimi1 biiylik Ol¢iide kaybetmektedir.

(NCEP ATP 111, 2001).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu proje ¢aligmasinda, glisemik degerleri kontrol altinda olan hasta grubu
olarak Amerikan Diyabet Birliginin kabul ettigi degerler olan HbA;. diizeyinin
%7.0 nin altinda olmasi, kontrol saglanamamis hasta grubu olarak ise HbAj.
degerlerinin %7.0 nin iizerinde olmasi kabul edilmistir (TEMD, 2013), ve her iKi
grup i¢in toplan 102 hastaya ait kan 6rnekleri toplanmistir. Kontrol grubu olarak

da 65 saglikli goniilliiden kan 6rnekleri toplanmaistir.

Hasta ve kontrol gruplarindan toplanan kan orneklerinden plazma
izolasyonu yapilmis ve karboksile ve unkarboksile osteokalsin, adiponektin

diizeyleri Elisa yontemi ile saptanmustir.

Arastirma, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim
Dal1 tarafindan yiiriitiilmiis olup, hastalarin diyabet ve dislipidemi parametreleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda dl¢iilmiistiir.

Diyabet hastaliginin takibinde Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklar kliniginde rutin kontroller i¢in laboratuvara verilen kandan bir miktar

tarafimizdan alinarak bu plazma 6rneklerinde karboksile ve unkarboksile osteokalsin

ile adiponektin diizeylerine bakilmistir.

Calismaya Dabhil Olma Kriterleri;
e Tip 2 DM hastalar
e Hastalarin ne zaman diyabet tanis1 aldig:

e Yas faktori
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e Kadin hastalarda menapoz dncesi ve sonrasi
e Kadin/erkek hastalar
e Arastirmaya katilacak hasta sayisi

e Bagka kronik hastalik tanis1 alip almadigi

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri
e Antihiperlipidemik ila¢ kullanan hastalar
e Thiazolidinedione grubu ila¢ kullanan hastalar
e Ciddi karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (ALT-AST
normalin 3 katindan yliksek ve Evre 5 KBH)
e Gestasyonel DM

Anket formlar1 ile hastalarin sigara ve alkol igme aligkanliklari, kronik
hastaliklari, dislipidemi dykiisiiniin olup olmadig1, giinliik fiziksel aktivite aligkanlig

ve obezite diizeyi degerlendirilmistir.

Hastalarin kronik hastaliklarinin varliginda kullandiklari ilag/ilaglarin disinda
akut hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar, bitkisel iirlinler ve gida takviyeleri ile olan

etkilesimlerde degerlendirilmis hastalara tedavileri konusunda egitilmistir.

Calismada hastalardan diyabet ve dislipidemi parametreleri, antropometrik
Ol¢iimler disinda herhangi bir islem talep edilmemistir. Degerlendirmede incelenen

kan sonuglar1 ve hastalar tarafindan doldurulan form bilgileri kullanilmistir.
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2.1. Kullanilan Cihazlar

e Hassas Terazi (Shimadzu),

e Vorteks (Heidolph),

e Derin Dondurucu (- 80°C) (Sanyo),
e Sogutmal1 Santrifiij (Sigma),

e Shaker (Biosan),

e Etiiv (ThermoScientific),

e Spektrofotometre (ThermoScientific).

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Insan plazmasi,

¢ Human Osteocalcin/Bone gla protein (OT/BGP) Elisa Kit (SunRedBio),
e Human Uncarboxylared Osteocalcin (UCOC) Elisa Kit (SunRedBio),

e Human Adiponectin (ADP) Elisa Kit (SunRedBio),

2.3. Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri, SPSS 20.0 programi ile
Student-t testi kullanilarak gergeklestirilmis, dislipidemi parametreleri arasinda

degisimler pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir
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2.4. Deney Plam

Bu calismada Tip 2 diyabeti olan, glisemik degerleri kontrol altinda olan

hastalar ile kontrolii saglanamamis hasta plazma 6rneklerinde, kemik yapim ve yikim

tiriinlerinden karboksile ve unkarboksile osteokalsin, adiponektin diizeyleri 6l¢iilmiis

ve dislipidemi parametreleri ile karsilastirilmasi saglanmastir.

2.4.1. Insan Plazma Osteokalsin (OT/BGP) Diizeyi Tayini

Bu amagla, Human Osteocalcin/Bone gla protein (OT/BGP)Elisa Kiti

kullanilmustir.

Bu kitler Insan serumu, kan plazmasi ve diger biyolojik sivi numunesi
icinde. Osteokalsin/Kemik gla proteinin diizeyini saptamak amaci ile

kullanilmaktadir.

Yontemin Prensibi:

Insan Osteokalsin seyiyelerini analiz etmek igin sandvig ELISA teknigi
kullanilmaktadir. Plak yiizeyi osteokalsin spesifik monoklonal antikor ile
kaplhdir. Plazma/serum 6rnegi kuyucuklara eklenir ve edilir. Sonrasinda, immiin
kompleks olusturmak i¢in biotin ile isaretlenmis antikorlar eklenerek
Streptavidin-HRP ile birlesmesi saglanir. Inkiibasyon ve yikama sonrasinda
baglanmamis enzimler uzaklastirllir. Kromojen substratlar eklenerek,
kolorimetrik mavi renk olusumu saglanir. Stop soliisyon ilavesi ile reaksiyon

durdurulur. Konsantrasyona bagli olarak renk siddeti degisiklik géstermektedir.
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Kit icerigi:

Standart (160 ng/mL) 0.5mL
Standart diliient 3mL
MikroELISA plakasi 12 kuyu x 8 tiip
Streptavidin-HRP reaktifi | 6 mL
30 x yikama soliisyonu 20 ml
Biotin-isaretli antikor 1mL
Kromojen ¢ozeltisi A 6 mL
Kromojen ¢ozeltisi B 6 mL
Stop soliisyonu 6 mL
Kullanim talimati 1
Kapama memranlari 2
Sizdirmaz torba 1

Yontemin protokolii:

e Standart c¢ozeltilerin hazirlanmasi:

80 ng/mL | Standart No. 5 | 120 uL orijinal standart + 120 pL standart soliisyon
40 ng/mL | Standart No.4 | 120 pL Standart No.5 + 120 pL standart soliisyon
20 ng/mL | Standart No. 3 | 120 pL Standart No.4 + 120 pL standart soliisyon

10 ng/mL

Standart No. 2

120 pL Standart No.3 + 120 pL standart soliisyon

5 ng/mL

Standart No. 1

120 pL Standart No.2 + 120 pL standart soliisyon

e Standart ve drnekler igin gerekli kuyucuk sayis1 belirlendi.

e Kor kuyucuklarina sadece kromojen A, B ve ve stop soliisyonu eklendi.

e Standart kuyucuklara 50 pL Standart ve 50 pLStreptavidin-HRP eklendi.

e Ornek kuyucuklarma, 40 pL plazma ve 10 pL antikor eklendi, daha sonra
50 pLStreptavidin-HRP eklenerek plagin iizeri adhesive film ile kapatildi

ve 60 dk. boyunca 37°C inkiibe edildi.

e Inkiibasyon isleminin ardindan, kuyucuklar, yikama ¢ozeltisi ile 5 kere

yikandi.

e Kuyucuklara 50 pLkromojen A ve 50 pLkromojen B doliisyonu eklendi

ve karanlikta 10 dkinkiibe edildi.
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e Her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu eklendi.
e Kuyucuklardaki renk siddeti, 450 nmdalga boyunda mikroplak
okuyuculu spektrofotometrede okundu ve sonuglar hesaplanarak standart

grafigi hazirlandu.

Konsantrasyon (ng/ml)

2,5000 +

2,0000 A

1.5000 ~

1.0000 ~

y=0,0119x+0,0752
RZ=0,0801
0,0000 : ' ' ' ' ' ' ' '

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

0.5000 -

Absorbans(A450nm)

Sekil 2.1. OC Elisa yontemi ile kalibrasyon egrisi.

2.4.2. Insan Plazma UnkarboksileOsteokalsin (uCOC) Diizeyi Tayini

Bu amagla, Human Uncarbxylated Osteocalcin (ucOC)Elisa Kiti

kullanilmistir.

Bu kitler Insan serumu, kan plazmasi ve diger biyolojik sivi numunesi
icinde unkarboksile Osteokalsin proteinin diizeyini saptamak amaci ile

kullanilmaktadir.
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Yontemin Prensibi:

Insan unkarboksileosteokalsin seyiyelerini analiz etmek igin sandvig
ELISA teknigi kullanilmaktadir. Plak yiizeyi unkarboksile-osteokalsin‘e spesifik
monoklonal antikor ile kaplidir. Plazma/serum 6rnegi kuyucuklara eklenir ve
edilir. Sonrasinda, immiin kompleks olusturmak icin biotin ile isaretlenmis
antikorlar eklenerek Streptavidin-HRP ile birlesmesi saglanir. Inkiibasyon ve
yikama sonrasinda baglanmamis enzimler uzaklastirilir. Kromojensubstratlar
eklenerek, kolorimetrik mavi renk olusumu saglanir. Stop soliisyon ilavesi ile
reaksiyon durdurulur. Konsantrasyona bagli olarak renk siddeti degisiklik

gostermektedir.

Kit icerigi:

Standart (2000umol/L) 0.5mL
Standart diltient 3 mL
MikroELISA plakasi 12 kuyu x 8 tiip
Streptavidin-HRP reaktifi | 6 mL

30 x yikama soliisyonu 20 ml

Biotin-isaretli antikor 1mL
Kromojen ¢ozeltisi A 6 mL
Kromojen ¢ozeltisi B 6 mL
Stop sollisyonu 6 mL
Kullanim talimati 1
Kapama memranlari 2
Sizdirmaz torba 1
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Yontemin Protokolii:

Standart cozeltilerin hazirlanmasi

1000 umol/L | Standart No. 5 | 120 pL orijinal standart + 120 uL standart soliisyon

500 umol/L | Standart No.4 | 120 uL Standart No.5 + 120 pL standart soliisyon

250 umol/L | Standart No. 3 | 120 pL Standart No.4 + 120 pL standart soliisyon

125 umol/L | Standart No. 2 | 120 pL Standart No.3 + 120 pL standart soliisyon

62.5 umol/L. | Standart No. 1 | 120 pL Standart No.2 + 120 pL standart soliisyon

Standart ve drnekler i¢in gerekli kuyucuk sayisi belirlendi.

Kor kuyucuklarina sadece kromojen A, B ve ve stop soliisyonu eklendi.
Standart kuyucuklara 50 pL Standart ve 50 pLStreptavidin-HRP eklendi.
Ormnek kuyucuklarma, 40 pL plazma ve 10 pL antikor eklendi, daha sonra
50 uLStreptavidin-HRP eklenerek plagin iizeri adhesive film ile kapatildi
ve 60 dk. boyunca 37°C inkiibe edildi.

Inkiibasyon isleminin ardindan, kuyucuklar, yikama ¢dzeltisi ile 5 kere
yikandi.

Kuyucuklara 50 pLkromojen A ve 50 pLkromojen B doliisyonu eklendi
ve karanlikta 10 dkinkiibe edildi.

Her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu eklendi.

Kuyucuklardaki renk siddeti, 450 nmdalga boyunda mikroplak
okuyuculu spektrofotometrede okundu ve sonuglar hesaplanarak standart

grafigi hazirlandi.
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Konsantrasyon (umol/L)

(0 nm)

5

y=-0,6016x+ 3,2514
R==10.,98064

Absorbans (A4

Sekil 2.2. ucOC Elisa yontemi ile kalibrasyon egrisi

2.4.3. Insan Plazma Adiponektin (ADP) Diizeyi Tayini

Bu amagla, Human Adiponectin (ADP) Elisa Kiti kullanilmistir.
Bu kitler insan serumu, kan plazmasi ve diger biyolojik sivi numunesi ig¢inde

adiponektindiizeyini saptamak amaci ile kullanilmaktadir.

Yontemin Prensibi:

Insan adiponektin seyiyelerini analiz etmek i¢in sandwich ELISA teknigi
kullanilmaktadir. Plak yiizeyi adiponektin’e spesifik monoklonal antikor ile
kaphidir. Plazma/serum 6rnegi kuyucuklara eklenir ve edilir. Sonrasinda, immiin
kompleks olusturmak i¢in biotin ile isaretlenmis antikorlar eklenerek
Streptavidin-HRP ile birlesmesi saglanir. Inkiibasyon ve yikama sonrasinda

baglanmamis  enzimler  uzaklastirilir.  Kromojensubstratlar  eklenerek,
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kolorimetrik mavi renk olusumu saglanir. Stop soliisyon ilavesi ile reaksiyon

durdurulur. Konsantrasyona bagli olarak renk siddeti degisiklik gostermektedir.

Kit icerigi:
Standart (64 mg/L) 0.5mL
Standart diltient 3mL
MikroELISA plakasi 12 kuyu x 8 tiip
Streptavidin-HRP reaktifi 6 mL
30 x yikama soliisyonu 20 ml
Biotin-isaretli antikor 1mL
Kromojen ¢ozeltisi A 6 mL
Kromojen ¢ozeltisi B 6 mL
Stop soliisyonu 6 mL
Kullanim talimati 1
Kapama memranlari 2
S1zdirmaz torba 1

Yontemin protokolii:

e Standart c¢ozeltilerin hazirlanmasi:

32mg/L | Standart No.5 | 120 pL orijinal standart + 120 pL standart soliisyon

16 mg/L | Standart No.4 | 120 pL Standart No.5 + 120 pL standart soliisyon

8 mg/L Standart No. 3 | 120 uL Standart No.4 + 120 uL standart soliisyon

4 mg/L Standart No. 2 | 120 uL Standart No.3 + 120 uL standart soliisyon

2 mg/L Standart No. 1 | 120 pL Standart No.2 + 120 uL standart soliisyon

e Standart ve 0rnekler igin gerekli kuyucuk sayis1 belirlendi.
e Kor kuyucuklarina sadece kromojen A, B ve ve stop soliisyonu eklendi.

e Standart kuyucuklara 50 pL Standart ve 50 pLStreptavidin-HRP eklendi.



e Ornek kuyucuklarina, 40 pL plazma ve 10 uL antikor eklendi, daha sonra
50 uLStreptavidin-HRP eklenerek plagin lizeri adhesive film ile kapatildi
ve 60 dk. boyunca 37°C inkiibe edildi.

e inkiibasyon isleminin ardindan, kuyucuklar, yikama ¢ozeltisi ile 5 kere
yikandi.

e Kuyucuklara 50 pL kromojen A ve 50 pL kromojen B doliisyonu eklendi
ve karanlikta 10 dkinkiibe edildi.

e Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi.

e Kuyucuklardaki renk siddeti, 450 nm dalga boyunda mikroplak
okuyuculu spektrofotometrede okundu ve sonuglar hesaplanarak standart

grafigi hazirland.

Konsantrasyon (mg/L)
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Sekil 2.3. Adiponektin Elisa yontemi ile kalibrasyon egrisi



3. BULGULAR

Yiirtitiilen proje ¢alismasinda, tip 2 diyabet tanis1 konmus 102 goniillii ve

kontrol grubunu olusturan saglikli 65 goniilli ile analizler gergeklestirilmistir.

Cizelge 3.1. T2DM ve kontrol grubuna ait hastalara ait demografik veriler

Degisken Tip 2 DM Kontrol

(n=102) (n=65) P deferi
Diyabet siiresi (y1l) 8,25+7,75 ND
Yas 56,93+11,92 33.21+£6.02 0.023
Cinsiyet (%E) 43.13 43.07 NS
Sigara (K/E) 6/17 16/16 NS
Total kolesterol 193,01+43,09 ND
Trigliserit 153,16495,05 ND
HDL 44,61+11,63 ND
LDL 116,83+34,38 ND
HbA 7,51£1.95 ND

32



70 -
5: 60 -
=
[= 50 *
£
% = 40 -
SE
g2 30"
ST o |
g 20
N 10 -
»

0 -

Kontrol T2DM

Sekil 3.1. T2DM ve kontrol gruplarma ait plazma osteokalsin diizeyleri (ng/mL)
*p<0.000

Plazma UcOC Diizeyi (umol/L)
N

Kontrol T2DM

Sekil 3.2. T2DM ve kontrol gruplarma ait plazma unkarboksile osteokalsin
diizeyleri(umol/L)
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Sekil 3.3. T2DM ve kontrol gruplarmna ait plazma adiponektin diizeyleri (ng/mL)
*p<0.000

Calismamizda, T2DM grubu plazma osteokalsin diizeylerinin (41.64+ 20.62.)
kontrol grubuna gore (19.50.+ 8.80) anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir
(Cizelge 3.2., Sekil 3.1., p<0.05). Bununla birlikte, T2DM grubu plazma
adiponektin diizeyi (8.74+ 4.26), kontrol grubuna goére (10.53+7.06) anlamli
olarak diisiik bulunmustur (Cizelge 3.2., Sekil 3.3., p<0.05). Unkarboksile
osteokalsin diizeyleri incelendiginde ise, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamstir (Cizelge 3.2., Sekil 3.2.).

Cizelge 3.2. T2DM ve kontrol grubu plazma osteokalsin, unkarboksile osteokalsin ve
adiponektin diizeyleri

T2DM Kontrol p
n=102 n=65 degeri
Osteokalsin(ng/mL) 41.64+20.62 19.50+8.80 0.000
Unkarboksile
] 3.93+0.84 4.19£1.00 0.629
osteokalsin(pumol/L)
Adiponektin(mg/L) 8.74+4.26 10.53+7.06 0.000
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Sekil 3.4. T2DM grubuna ait osteokalsin ve total kolesterol diizeyi korelasyon egrisi.
Ornekler icin pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole gore anlamlilik,
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.5. T2DM grubuna ait osteokalsin ve trigliserid diizeyi korelasyon egrisi.
Ornekler icin pearson korelasyon analizi uygulanmustir ve * kontrole gore anlamlilik,
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.6.T2DM grubuna ait osteokalsin ve HDL diizeyi korelasyon egrisi. Ornekler
icin pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole gdre anlamlilik, p<0.05
olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.7. T2DM grubuna ait osteokalsin ve LDL diizeyi korelasyon egrisi. Ornekler
icin pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole gére anlamlilik, p<0.05
olarak kabul edilmistir.

Calismamizda, T2DM grubuna ait osteokalsin diizeyi ile hastalarin total
kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL degerleri arasindaki korelasyon analizleri
incelendiginde; osteokalsin ile lipid parametreleri arasinda istatistiksel anlamli

bir iligki bulunmadi (Sekil 3.4., Sekil 3.5., Sekil 3.6., Sekil 3.7.).
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Sekil 3.8.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve total kolestero diizeyi
korelasyon egrisi. Ornekler igin pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole
gore anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.9.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve trigliserit diizeyi korelasyon
egrisi. Ornekler icin pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole gore
anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.10.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve HDL diizeyi korelasyon
egrisi. Ornekler icin pearson korelasyon analizi uygulanmustir ve * kontrole gore
anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.11.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve LDL diizeyi korelasyon
egrisi. Ornekler icin pearson korelasyon analizi uygulanmustir ve * kontrole gore
anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edilmistir.

T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin diizeyleri ile total kolesterol ve LDL
degerleri arasinda zayif negatif korelasyon saptanmigken (Sekil 3.8., Sekil 3.11.,
Cizelge 3.3.) unkarboksile osteokalsin ile trigliserit ve HDL degerleri arasinda

zayif pozitif korelasyon oldugu saptanmustir (Sekil 3.9., Sekil 3.10, Cizelge 3.3.).
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Sekil 3.12.T2DM grubuna ait adiponektin ve total kolesterol diizeyi korelasyon egrisi.
Ornekler igin pearson korelasyon analizi uygulanmstir ve * kontrole gore anlamlilik, p<0.05
olarak kabul edilmistir.

600 - * r=0.016, p=0.887
500 -
2400 - *
8
2 300 -
2 - -
200 - L K
100 - +*
* K 2
0 T T 1
0 15 20 25
Adiponektin

Sekil 3.13.T2DM grubuna ait adiponektin ve trigliserid diizeyi korelasyon egrisi. Ornekler
icin pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole gore anlamlilik, p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

39



HDL

100

80

60

40

20

r=-0.231* p=0.034

-

5 10 15 20 25
Adiponektin

Sekil 3.14.T2DM grubuna ait adiponektin ve HDL diizeyi korelasyon egrisi. Ornekler igin
pearson korelasyon analizi uygulanmustir ve * kontrole gore anlamlilik, p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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Sekil 3.15.T2DM grubuna ait adiponektin ve LDL diizeyi korelasyon egrisi. Ornekler igin
pearson korelasyon analizi uygulanmistir ve * kontrole gére anlamlilik, p<0.05 olarak kabul

edilmigtir
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T2DM grubuna ait adiponektin diizeyleri ile total kolesterol ve LDL degerleri
arasindaki korelasyon incelendiginde; bu iki parametre arasinda zayif negatif
korelasyon oldugu saptandi (Sekil 3.12., Sekil 3.15, Cizelge 3.3.). Adiponektin
diizeyinin, trigliserit diizeyleri ile zayif pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi
(Sekil 3.13., Cizelge 3.3.). T2DM grubuna ait adiponektin diizeylerinin, plazma
HDL kolesterol diizeyi ile karsilagtirilmasi sonucunda, iki parametre arasinda

anlamli negatif korelasyon oldugu saptandi.(Sekil 3.14, Cizelge 3.3.).

Cizelge 3.3. T2DM grubu korelasyon analiz sonuglari

r degeri p degeri
Osteokalsin -Total kolesterol -0.186 0.090
Osteokalsin-Trgliserit -0.060 0.586
Osteokalsin-HDL -0.140 0.204
Osteokalsin-LDL -0.137 0.212

r degeri p degeri
Unkarboksile osteokalsin -Total kolesterol -0.013 0.909
Unkarboksile osteokalsin-Trgliserit 0.039 0.726
Unkarboksile osteokalsin-HDL -0.007 0.952
Unkarboksile osteokalsin-LDL -.0.040 0.715

r degeri p degeri
Adiponektin -Total kolesterol -0.100 0.364
Adiponektin -Trgliserit 0.016 0.887
Adiponektin -HDL -0.231 0.034 *
Adiponektin -LDL -0.037 0.738
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4 TARTISMA

Insiilin sekresyonunun bozuldugu ya da rezistansmin arttig1 Diabetes
Mellitus, ¢esitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden ve birgok sistemi

etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir.

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasinin etkilendigi uzun
stiredir bilinmektedir ve DM, osteoporoz i¢cin muhtemel bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. ‘Diyabetik osteopati’ veya ‘diyabetik osteopeni’ olarak
isimlendirilen spesifik kemik hastaliginin gercekten olup olmadigr ve
diyabetin Klinik bulgulartyla iliskisinin belirsiz oldugu ileri siiriilmektedir (Lee
ve ark. 2007).

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus’ta kemik metabolizmasindaki
degisikliklerin tek bir patogenetik olayin sonucu olmadigi, farkli klinik
tablolarda ortaya ¢ikabilen multifaktoriyel bir olay oldugu netlik kazanmustir.

Osteokalsin, kemik ve dentin dokusunda bulunan, sadece osteoblastlar
tarafindan yapilan bir proteindir. Karboksillendigi zaman (cOC) hidroksapatite
afinite kazanir. Ancak eger osteokalsin unkarboksile olursa (ucOC)

hidroksiapatite olan afinitesi azalmaktadir.

Osteoblastlardaki insiilin sinyali osteokalsin karboksilasyonunu inhibe
etmektedir (Mathieu ve ark. 2010). Osteoblastlarda insiilin reseptorlerinin
bulunmasi, osteokalsinin insiilin saliimini regiile ettigi, insiilin sinyalinin

osteokalsin (OC) aktivitesini artirdig1 yoniindeki ¢alismalar sonucunda, kemik
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dokusunun, enerji metabolizmasini, insiilin rezistansini, obesiteyi, ve diyabet
gelismesini etkileyen hormon kaynagi olarak disiiniildiigii bilinmektedir.
Diger taraftan pankreasin beta hiicrelerinde OC reseptorlerinin oldugu da
bilinmektedir. Osteokalsin’in, gonadlar, pankreas ve adipoz doku olmak iizere

ti¢ hedef dokusu bulunmaktadir.

Yapilan arastirmalara gore ucOC de, hormon gibi etki etmekte ve
pankreatik beta-hiicre proliferasyonunu, insiilin ekspresyonunu, insiilin
sekresyonunu, insiilin hassasiyetini ve enerji tlketimini degistirmektedir.
Osteokalsin’in kan glukozu lizerindeki etkisi ile ilgili ¢aligmalarda Tip 2
diyabetli hastalarda osteokalsin diizeyleri ile kan glukozu ve HbA;. diizeyleri
arasinda tersine iliski bulunmustur (Lee ve ark. 2007). Bu iliskiyle ilgili pek
cok hipotez ileri siiriilmektedir. Kemikten kaynaklanan ucOC’in dolasima
saliniminin artmasi, ucOC’ in beta hiicrelerinde insiilin yapimin1 ve salinimini
uyarmak ve adipoz dokunun adiponektin salgilamasini saglayan bir hormon
gibi etkimesini olanakli kilmaktadir. Buna bagli olarak insiilin hassasiyeti
artabilir, lipoliz azalir ve enerji tiikketimi artar (Qingqing ve ark. 2013; Kong
Wah Ng ve ark. 2011). Serum OC diizeylerinin postmenopozal kadinlarda

diyabet riskini gostermede yararli olacagi da ileri siiriilmektedir.

Calismamizda, Tip 2 diyabetli hastalar ve saglikli goniilliilerde, plazma
osteokalsin ve unkarboksile osteokalsin diizeyleri tayin edilmistir. Osteokalsin
diizeyleri, hasta grubunda kontrole gore anlamli olarak yiiksek iken (p<0.05),
unkarboksile osteokalsin diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmamastir.

Diger taraftan dislipidemi, diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. Yapilan ¢alismalara gore serumdaki OC ve ucOC diizeyleri sadece

osteoporozla iligkili olmayip, diyabet gibi metabolik hastaliklar ve
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aterosklerozla da iligkilendirilmektedir. Osteokalsinin glukoz ve enerji
metabolizmasinda rolii bilindigine goére, serum osteokalsin diizeyleri ile
ateroskleroz parametreleri arasinda bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan siirh sayidaki klinik ¢alismalarda da serum osteokalsin diizeylerinin
ateroskleroz parametreleri ile tersine iligki gosterdigi bulunmustur (Kanazawa

ve ark. 2009; Bao ve ark. 2011).

Ayrica uzun siire i¢inde yapilan caligmalarda diisiik osteokalsin
diizeyleri Tip 2 diyabet hastalarinda diger aterosklerotik risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, aterosklerozun kotii gidisi ile iligkili bulunmustur; ancak,
osteokalsinin aterosklerozu nasil etkiledigi ve osteokalsinin koroner kalp
hastalig1 i¢in bir belirteg olup olmadigi bilinmemektedir (Kanazawa ve ark.
2009; Pennisi ve ark. 2004). Kemirgen modellerinde gosterilen ancak
insanlarda smirli sayida elde edilen bulgularin daha fazla sayida diyabet
hastasinda gosterilebilmesi durumunda osteokalsinin terapotik anlamda 6nemli

olabilecegi diisiiniilmektedir (Bao ve ark. 2011).

Yapilan caligmalarda ayrica, ucOC’nin, insiilin hassasiyeti tizerindeki
etkisinden adiponektinin sorumlu oldugunu ileri siiriilmiistiir. Kemirgenlerde
ucOC, adiponektin aracilig1 ile insiilin hassasiyetini ve insiilin {iretimini
artirmakta, glukoz toleransini, ve lipit metabolizmasini diizeltmektedir. Bu
nedenle adiponektinin, diyabetin ve metabolik sendromun tedavisinde
potansiyel hedef oldugu diisiiniilmektedir (Lee ve ark. 2007; Ferron ve ark.
2008; Fernandez-Real ve ark. 2009).Yapilan bazi invitro ¢alismalarda adipoz
dokunun baslangigta OC ve ucOC salgiladigi belirlenmistir (Foresta ve ark.
2010). Kemik iliginde bulunan mezenkimal kok hiicreleri adiposit ve
osteoblast hiicrelerinin kaynagidir. Bu hiicrelerin hangi yonde degisiklige
ugrayacagl bazi regililator molekiillere ve baz1 dengelere baghdir

(Muruganandan ve ark. 2009).
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Osteoblastalarin ve adipositlerin kemik iligindeki ayn1 mezenkimal kok
hiicrelerden kaynaklanmasi ile ilgili olarak adiponektin ve reseptorlerinin
insan femur ve tibia osteoblastlarinda ekspresse oldugu gozlemlenmistir. Bu
nedenle adiponektinin kemik homeostazinda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

(Takada ve ark. 2009; Berner ve ark. 2004).

Bu proje c¢alismasinda, hasta ve kontrol gruplarina ait adiponektin
diizeyleri Elisa teknigi ile oOlglilmiistir ve kontrol grubunun adiponektin

diizeyleri, hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda, T2DM grubuna ait osteokalsin diizeyleri ile total kolesterol,
trigliserit, HDL ve LDL degerleri arasindaki korelasyon incelenmis ve bu
parametreler arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Benzer sekilde,
ucOC ve adiponektinin de total kolesterol ve LDL degerleri ile negatif
korelasyon gosterdigi, diger taraftan ucOC ile trigliserid ve HDL degerleri

arasinda zay1f pozitif korelasyon oldugu saptanmastir.

T2DM grubuna ait adiponektin degerleri ile HDL degerleri arasindaki korelasyon
incelendiginde ise; bu iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon oldugu saptanmistir (p<0.05).

Sonug olarak elde edilen veriler, Tip 2 diyabet hastalarinda osteokalsin ve
adiponektin diizeylerindeki anlamli degisikliklerin, diyabette insiilin direnci ve

ateroskleroz geligme riski ile korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada Tip 2 diyabeti olan, glisemik degerleri kontrol altinda olan
hastalar ile kontrolii saglanamamis hasta plazma orneklerinde, kemik yapim ve yikim
tiriinlerinden karboksile ve unkarboksile osteokalsin, adiponektin diizeyleri 6l¢iilmiis

ve dislipidemi parametreleri ile karsilastirilmistir.

Tip 2 diyabetin ilerleyen donemlerinde, ateroskleroz ve koroner kalp
hastaliklar1 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Diinyada, olduk¢a
yaygin olan bu hastaligin Onlenmesi ya da en azindan hastaliga baglh
komplikasyonlarin azaltilabilmesi a¢isindan Klinik Eczacilara énemli gorevler
diismektedir. Klinikte tam1 almis diyabet hastalarinin takibi, hastalarda ilag
kullanimina bagli olarak meydana gelen biyokimyasal parametrelerdeki
degisikliklerin saptanmasi ve hastalikta etkin ilag kullanimi yolu ile uygun tedavi
yaklagimlarinin gelistirilebilmesi konusunda Klinik Eczacilarin sorumlulugu

oldukc¢a 6nemlidir.

Calisma sonuglaria gore, T2DM grubu osteokalsin diizeyi kontrole gore
anlamli olarak yiiksek iken; adiponektin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiikk oldugu saptanmistir. T2DM grubu plazma unkarboksile
osteokalsin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Diyabetik olgularda, plazma osteokalsin diizeyleri ile kan glukoz diizeyleri
arasinda negatif iliski oldugu ileri siiriilmektedir. Calismamizda, T2DM
grubunda saptanan yiiksek osteokalsin diizeyleri, se¢ilen c¢aligma grubunun
glukoz kontrollii olmas1 ya da osteokalsinin diyabette artan insiilin direncine

kars1 artis1 seklinde yorumlanabilir.
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Elde edilen korelasyon analizi bulgulari, T2DM grubuna ait osteokalsin ve
adiponektin diizeyleri ile dislipidemi parametreleri arasinda zayif negatif
korelasyon oldugunu, buna karsilik HDL diizeylerinin adiponektin diizeyleri ile

anlamli negatif korelasyon bulundugunu gostermistir.

Insanlarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, beslenme, yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, fiziksel ekzersiz durumu, menopoz, diyabet tipi ve siiresi,
diyabetik komplikasyonlar, viicut kitle indeksi gibi birgok parametre sonuclara
etki edebilecek faktorler olarak degerlendirilmektedir. Kemirgen genetik
modellerinde rekombinant ucOC, tedavi amaglh olarak denenebilmektedir.
ucOCin, insanlarda da kemirgenlere benzer mekanizmalar gosterdigi bulundugu
taktirde DM ve metabolik sendrom tedavisinde klinik hedef olarak anlam

tagityacagi diistintilmektedir

Bu c¢alisma, Tip 2 diyabet hastalarinda osteokalsin ve adiponektin
diizeylerindeki anlamli degisikliklerin, diyabette insiilin direnci ve ateroskleroz
gelisme riski ile korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Bu tez g¢alismasi
sonucunda elde edilen verilerin, diyabet ve metabolik sendrom tedavisinde klinik

hedef olarak anlam tasiyacag: diisiiniilmektedir.
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OZET

Tip 2 Diyabet Hastalarinda Osteokalsin’in Diyabet ve Dislipidemi Parametreleri ile
Mliskisi

Diinyada obez popiilasyonun artti§i, buna baghh olarak Tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve hatta kanserin arttigi bilinmektedir.
Insiilin sekresyonunun bozuldugu ya da rezistansinin artti§1 Diabetes Mellitus, gesitli
klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden ve birgok sistemi etkileyebilen kronik bir
metabolizma hastaligidir. Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasinin
etkilendigi uzun siiredir bilinmektedir ve diyabet, osteoproz i¢in muhtemel bir risk
faktorli olarak kabul edilmektedir. Osteoblastlarda insiilin reseptorlerinin bulunmasi,
osteokalsinin insiilin salimimimi regiile ettigi, insiilin sinyalinin OC aktivitesini
artirdig1 yoniindeki caligmalar sonucunda, kemik dokusunun, enerji metabolizmasini,
insiilin rezistansini, obesiteyi ve diyabet gelismesini etkileyen hormon kaynag olarak
diistintildiigii bilinmektedir. Osteokalsin’in kan glukozu {izerindeki etkisi ile ilgili
caligmalarda Tip 2 diyabetli hastalarda osteokalsin diizeyleri ile kan sekeri ve HbA;,
diizeyleri arasinda tersine iligki bulunmustur. Diger taraftan dislipidemi diyabetin en
onemli komplikasyonlarindan biridir. Caligmalara gore serumdaki OC ve ucOC
diizeyleri sadece osteoporozla iliskili olmakla kalmayip diyabet gibi metabolik
hastalikla ve aterosklerozla da iliskilendirilmektedir. Tip 2 diyabetik kisiler sadece
hiperglisemik degil ayn1 zamanda dislipidemiktir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda
serum osteokalsin diizeylerinin ateroskleroz parametreleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi gézlenmistir. Bu proje ¢alismasinda elde edilen veriler, Tip 2 diyabeti olan
glisemik degerleri kontrol altinda olan hastalar ile kontrolu saglanamamis hastalarin,
kemik yapim ve yikim irilinlerinden karboksile ve unkarboksile osteokalsinin,
diyabetle iliskisi oldugu disiiniilen adiponektin diizeylerinin ve diyabetlilerde
gozlenen dislipidemi parametrelerinin birbiri ile siki bir iligki igeriside oldugunu
gostermistir.

Anahtar sozciikler: Adiponektin, Diabetes Mellitus, Dislipidemi, HbA,. Osteokalsin
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SUMMARY

Osteocalcin Associated In Type 2 Diabetes Patient's Parameters With Diabetes and
Dyslipidemia

The increase on obese population in the worldwide, type 2 diabetes,
dyslipidemia, cardiovascular diseases and even cancer are known to be increased.
Resistance or an increased secretion of insulin in Diabates Mellitus, characterized by
a variety of clinical and biochemical findings and chronic metabolic disease that can
affect many systems. Of skeletal and bone metabolism in diabetic patients has long
been known to be affected and diabetes are considered as a possible risk factor for
osteoporosis. The presence of osteoblasts insulin receptor, osteocalcin that regulates
insulin secretion, as a result of efforts to increase the OC activity of insulin signaling,
bone tissue energy metabolism, insulin resistance, the obesity, and is known to be
considered as hormone sources affecting the development of diabetes. Osteocalcin
studies on the effect on blood glucose in patients with Type 2 diabetes osteocalcin
levels and blood sugar were inverse relationship between HbA;.. On the other hand
dyslipidemia it is one of the major complications of diabetes. According to studies
OC and ucOC levels in the serum are associated with metabolic diseases such as
diabetes and atherosclerosis is not only associated with osteoporosis. Type 2 diabetic
people are not only hyperglycemic they are also to dyslipidemic. In patients with type
2 diabetes showed a positive correlation with of osteocalcin levels and
atherosclerosis parameters. In this project, Type 2 diabetes patients who have not
achieved glycemic control with the values of the control patients, bone formation and
resorption product of the carboxyl and uncarboxyl of osteocalcin, thought to be
associated with diabetes and adiponectin levels observed in diabetic dyslipidemia, a
strong relationship with each of the parameters that showed the inside.

Key words: Adiponectin, Diabetes Mellitus, Dyslipidemia, HbA,., Osteocalcine
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi: Berna

Soyadi: HOTI

Dogum yeri ve tarihi: Prizren/KOSOVA/20.04.1985
Medeni durumu: Bekar

Telefon: 0555 551 04 51

E-mail: ecz.bernahoti@gmail.com

-  Egitim

Yiiksek lisans: Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Klinik Eczacilik Anabilim Dali Klinik Eczacilik (2010- ) ANKARA

Universite: “Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi”  (2005-2010) ANKARA

Lise: “Gjon Buzuku” Fen-Matematik Lisesi (2000-2004) Prizren/lKOSOVA

[lkokul ve ortaokul: “Abdyl Frasheri” (1992-2000) Prizren/KOSOVA
Yabanc Dili:

Arnavutca (Anadil)

Ingilzce: iyi seviyede

I11- Unvanlan

2010: Eczaci
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IV-  Mesleki Deneyimi

2010 -2011: Tiirk Eczacilan Birligi —- TEBEOS/TEBRP, Stajyer Eczaci
2012-2014: Tiirk Eczacilar1 Birligi — Iktisadi Isletmesi — Ithal ila¢ Birimi, Stajyer

Eczaci

2014-2015: Tiirk Eczacilar Birligi — TEBILAC, Birim Eczacist

V- Bilimsel Ilgi Alanlan
Arman Uney, Figen Tirnaksiz, Aysegiil Karatas, Niliifer Tarimci, Fiisun Acartiirk,
Nevin Celebi, Akkus Arslan, Fatmanur Tugcu Demirdz, Sibel ilbasmis Tamer,
Aslhihan H. Algan, Berna Hoti.Tiirk Eczacilar1 Birligi yayinlari, “Majistral ilag

Rehberi” Haziran, 2015.

VI-  Diger Bilgiler

English course Go-1, Prizren (Ocak 2000)
English Course Go-3, Prizren (26.06.2000)
MS Exel & Microsoft Office Word 2000 & Powerpoint

, Prizren (04.08.2000 -26.09.2000)
Pre Intermediate — Lower Secondary — Junior Learners (13.06.2001)
English Blueprint Intermediate, Prizren (25.06.2002)

Tiirk Eczacilar Birligi Eczacilik Akademisi

“Temel Ik Yardim” Egitimi (06. — 07 Mart 2010)
Tiirk Eczacilar Birligi Eczacilik Akademisi

“Kozmetik/Dermokozmetik” Meslek I¢i Egitim Semineri (27 -28 Mart 2010)
Tiirk Eczacilar Birligi Eczacilik Akademisi

“ Diyabet” Meslek I¢ci Egitim Semineri (04/2010)
Tiirk Eczacilar1 Birligi Eczacilik Akademisi

“Romatizmal Hastaliklar/Artrit”

Meslek I¢ci Egitim Semineri (29.05.2010)

Tiirk Eczacilar1 Birligi Eczacilik Akademisi
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“Koroner Arter Hastaliklarinda Eczacinin Roli”

Meslek i¢i Egitim Semineri (26.06.2010)
Tirk Eczacilar Birligi Eczacilik Akademisi
“lyi Eczacilik Uygulamalari-Klinik Eczacilik- Farmasétik Bakim”

Meslek I¢i Egitim Semineri (02/2011)

Tirk Eczacilan Birligi Eczacilik Akademisi

“Eczane Y&netimi” Meslek I¢i Egitim Semineri (26.02.2011)

Tiirk Eczacilar1 Birligi Eczacilik Akademisi

“Danisman Eczac1” Meslek I¢i Egitim Semineri (27.02.2011)

Tiirk Eczacilar1 Birligi 11. Tiirkiye Eczacilik Kongresi (18 — 21 Ekim 2012)

Tiirk Eczacilar Birligi Eczacilik Akademisi

“Eczacilik Isaret Dili Kursu” (19.01.2013)

Tedavide Kullanimda Olan Antikolinerjik ilag (Spazm Giderici ve Agr Kesici)

Kombinasyonlarinda Kullanilan Etken Maddeler e Kimyasal Yapilart (Prof. Dr.

Dogu NEBIOGLU damismanliginda lisans egitimi arastirma projesi (2009-2010).
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