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YAZARLAR ICIN BILGILER

AMAC VE KAPSAM

“Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” (Tiirk Diyab Obez) Biilent Ecevit
Universitesi Obezite ve Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi'nin
bilimsel yayim orgamidir. Ilgili alanlardaki ulusal ve uluslararas: tiim
kurum ve kisilere basili ve elektronik olarak ticretsiz ulagmay1 hedefleyen
hakemli bir dergidir. Dergi yilda ii¢ kez olmak iizere Nisan, Agustos,
Aralik aylarinda yayimlanir. Derginin yayim dili Tiirkge ve Ingilizcedir.
Dergi acik erisim saglama politikasini benimsemistir.

Derginin amaci Tiirkiye’de ve yurtdisinda obezite ve diyabet hastaliklart
alaninda yapilan nitelikli aragtirma galigmalarini ulusal ve uluslararas:
bilim ortamina sunarak duyurmak, paylasmak ve siirekli bir egitim
platformu olusturarak bilimsel ve sosyal iletisimin gelismesine katkida
bulunmaktir.

Dergide bu amaglar dogrultusunda 6zgiin arastirmalar, olgu sunumlari,
derlemeler, kisa bilgi makalesi, editore mektup, biyografi yazilari ve makale
bigimine getirilen toplant: bildirileri yayimlanir. Kongre, sempozyum,
elektronik ortamda sunulmus bildiriler veya 6n ¢alismalar, bu durumun
belirtilmesi kosuluyla yayimlanabilir.

Bu dergiye gonderilen yazilar, daha oOnce herhangi bir yerde
yayimlanmamis ve yayimlanmak tizere bagka bir dergiye gonderilmemis
olmasi sarti ile kabul edilir.

Tiimyazilaronceeditorveyardimcieditorler tarafindanondegerlendirmeye
alinuir. Daha sonra degerlendirilmesi igin derginin bilimsel danigma kurulu
tiyelerine gonderilir. Yayimlanmak tizere dergiye iletilen tiim makalelerde
hakem degerlendirmesine bagvurulur. Gerekli durumlarda diizeltmeler
yapilabilir. Yazarlardan bazi sorularin yamitlanmasi ve eksiklerin
tamamlanmas: istenebilir. Dergide yayimlanmasina karar verilen yazilar
sayfa diizenlenmesi siirecine alinir. Bu asamada yazilar tim bilgilerin
dogrulugu igin ayrintili kontrol ve denetimden gegirilir. Yazilar yayim
oncesi son sekline getirilerek yazarlarin kontroliine ve onayina sunulur.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Yazilarin tim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen
makalede belirtilen yazarlarin galiymaya belirli bir oranda katkisinin
olmas: gereklidir. Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar
olmalidir. Yazarlar, yazar siralamasini yayin hakki devir formunda
imzali olarak belirtmek zorundadir. Yazarlarin timtntin ismi, yazinin
baghginin altindaki boliimde yer almahdir. Yazarlik icin yeterli 6lgttleri
karsilamayan ancak calijmaya katkisi olan tiim bireyler “Tesekkiir”
kisminda siralanabilir.

ETiK SORUMLULUK

o Etik kurallara uyulmamasindan dogacak her tiirli sorumluluk
yazar(lar)a aittir.

o “Insan” dgesini iceren tiim ¢aligmalarda Diinya Tip Birligi Helsinki
Deklerasyonu Prensiplerine uygunluk (http://www.wma.net/en/30
publications/10policies/b3/index.html) ilkesi kabul edilir. Dolayisiyla
yayimlanmak tizere gonderilen tiim makalelerde yukarida belirtilen
kurulun etik standartlarina uyuldugu belirtilmelidir. Bu ¢aliymalarda
yazarlarin, makalenin Gere¢ ve Yontemler bolimiinde ¢aliymanin
yukaridaki prensiplere uygun olarak yapildigini, etik kuruldan onay
ve caligmaya katilmig bireylerden/ebeveynlerinden “Bilgilendirilmis
Onam” alindigin: bildirmeleri gereklidir. Yerel veya uluslararas: etik
kurullardan alinan gerekli tiim onay belgeleri de makale ile birlikte
gonderilmelidir.

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes

o “Hayvan” ogesi ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda ise yazarlarin,
makalenin Gere¢ ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.
html) prensipleri dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini ve
¢alismanin yapildigi kurumdaki hayvan deneyleri etik kuruldan onay
aldiklarini bildirmeleri gereklidir.

o Calisma etik kurul onayr alinmasini gerektiriyor ise, alinan onay
belgesi makale ile birlikte dergi yayin kuruluna gonderilmelidir.

o Eger makalede daha 6nce yayimlanmis alint1 yazi, tablo, resim vs.
var ise yazarlar; yaymn hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak,
ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

o Eger makalede dogrudan ya da dolayl ticari baglant veya ¢alisma i¢in
maddi destekte bulunan kurum varsa yazarlar; kaynak sayfasinda,
kullanilan ticari iirtin, ilag, ilag firmast vb. Ile ticari higbir iliskinin
olmadigini ya da varsa nasil bir iliski oldugunu bildirmek zorundadur.

o Editorler ve yayimci, reklam amaciyla dergide yayinlanan ticari
urtinlerin ozellikleri ve agiklamalari konusunda sorumluluk kabul
etmemektedir.

Hastalar ve ¢alismaya katilanlarin gizlilik ve mahremiyeti:

o Ogzellikle hastanin ady, adinin kisaltilmast, hasta protokol numaralart
ve kayit numarasi kullanilmamalidir.

o Hasta onay1 ve/veya gozlere iliskin 6zel bir bulgu olmadikga
fotograflarda gozler maskelenmeli ve hastanin tanimnmayacag: sekle
getirilmelidir.

o Tanimlayici bilgiler, bilimsel amaglar agisindan ¢ok gerekli olmadikga
ve hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazili ‘Bilgilendirilmis Onam’
vermedik¢e basilmazlar. ‘Bilgilendirilmis Onam’ alindig1 makalede
belirtilmelidir.

EDITORLER, YAZARLAR VE HAKEMLER ILE ILISKILER

Dergiye gonderilen yazilarin, dergi yazim kurallarina gore hazirlanmug
ve eksiksiz olarak sayfa diizenlemesine hazir duruma getirilmis olmasi
gerekir. Yayim kurulu, yazim kurallarina uymayan yazilari iade etmek,
diizeltilmek tizere yazara gondermek ya da sekil agisindan yeniden
diizeltmek yetkisine sahiptir. Yayim kurulu tarafindan diizeltme istenen
makalelere, yazar tarafindan hakemlere verilen yanitlar1 iceren ayri bir
yaz1 eklenmelidir.

Editor ve dil editorleri, yazim dili, imla diizeltmeleri ve kaynaklarimn yazim
kurallarina uygunlugunun denetimi ve ilgili diger konularda degisiklik ve
diizeltmelerin yapilmasinda tam yetkilidir.

Makalede daha 6nce yayimlanmig alinti yazi, tablo, fotograf vb. var ise,
makalenin sorumlu yazari ilgili yaymn hakk: sahibinden ve yazarlarindan
yazili izin almak, ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

Dergiye gonderilen yazilar, korleme danigmanlik (peer-review) sistemine
gore yazarlarin isimleri metinden ¢ikartilarak editorler kurulu tarafindan
hakemlere gonderilir. Yazarlara da, yazinin hangi hakemlere gonderildigi
ile ilgili bilgi verilmez. Editér, makalelerle ilgili bilgileri (makalenin
almmasi, igerigi gozden gecirme siireci, hakemlerin elestirileri ya da
varilan sonuglar) yazarlar ya da hakemler disinda kimseyle paylagmaz.
Hakemler ve yayin kurulu iiyeleri topluma agik bir sekilde makaleleri
tartisamazlar. Yazarlar alti hafta iginde makalelerinin yayimlanmas:
konusunda bilgilendirilir.

Hakemler yazilari inceledikten sonra, degerlendirmelerini editore
gonderir. Yazarin ve editoriin izni olmadan hakemlerin degerlendirmeleri
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basilamaz ve agiklanamaz. Hakemlerin kimliginin gizli kalmasina 6zen
gosterilir. Bazi durumlarda editoriin karariyla, ilgili hakemlerin makaleye
ait yorumlar: ayn: makaleyi yorumlayan diger hakemlere gonderilerek,
hakemlerin bu siiregte aydinlatilmas: saglanabilir.

BILIMSEL MAKALE CESITLERI

Ozgiin Aragtirma: Klinik, laboratuvar, epidemiyolojik ve her tiirlii
deneysel galigmalar yayimlanabillir. Ozgiin arastirma makaleleri asagidaki
béliimlerden olugmalidir; Ozet (Tiirkge ve Ingilizce), giris, gereg ve
yontem, bulgular, tartigma, tesekkiir, kaynaklar. Tartisma bolimiint
takiben tesekkiir bolimiinde “gikar ¢atismasi” olup olmadigina dair bilgi
verilmelidir.

Derleme: Diyabet ve Obezite hastaliklar: alanindaki giincel konulardan
olusan derlemeler, dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
yazilabilir. Derleme makaleleri asagidaki boliimlerden olusmalidir;

Ozet (Tiirkge ve Ingilizce), metin, kaynaklar.

Olgu Sunumu: Diyabet ve Obezite hastaliklar: alaninda nadir goriilen,
tan1 ve tedavisinde yenilik ve farkliliklar gosteren, tedavisi tamamlanmuis ve
takibi yapilmis olgulara yer verilir. Olgu sunumlari agagidaki bolimlerden
olugmalidir;

Ozet (Tiirkge ve Ingilizce), giris, olgu, tartisma, kaynaklar.
YAZIM KURALLARI

Yazilar ¢iftaralikli, 12 punto ve sola hizalanmuis olarak, “Times New Roman”
karakteri veya “Arial” yazi karakterlerinde kullanilarak yazilmalidir.
Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralari her
sayfanin sag alt kosesine yerlestirilmelidir. Kapak sayfasmna numara
yazilmamalidir. Makaleler “Uluslararas: Tip Dergileri Editorleri Kurulu”
tarafindan belirlenen: Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin
Uymasi Gereken Standartlar’a (http://www.icmje.org) uygun olmalidir.
Ozgiin arastirma yazilar1 ve derlemeler cift aralikli olarak en fazla 15
sayfa, olgu sunumlari ise 5 sayfay1 (6zet, kaynaklar, tablo ve sekiller haric)
gegmemelidir. Yazilar “doc” veya “docx” formatinda gonderilmelidir.
Yazida asagidaki bolimler bulunmalidir:

BASLIK SAYFASI

Yazinin bashgint (Tiirkge-Ingilizce), yazarlarin isimlerini, ¢alistiklary
kurumlari, yazismalarin yapilacag: yazarin adini, agik adresini, telefon ve
faks numaralarini, e-posta adresini, ayrica 40 karakteri gegmeyen bir kisa
baghg: icermelidir. Yazi daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise
toplanti ad, tarihi ve yeri belirtilerek yazilmalidur.

OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

Makalelerde Tirkce ve Ingilizce 6z (abstract) olmalidir. Ozet, 250
sozcigli agmamali, makaleyi yansitacak nitelikte olmali, 6nemli sonuglar
vermeli ve bunlarin ¢ok kisa yorumu yapilmalidir. Ozette agiklanmayan
kisaltmalar kullanilmamali, kaynak gosterilmemelidir. Ozgiin arastirma
makalelerinde Tiirkge ve Ingilizce 6zetler béliimlii olmali ve asagidaki gibi
yapilandirilmalidir;

Amag, gereg ve yontemler, bulgular, sonug(lar).

Olgu sunumlarinda ise; amag, olgu(lar), sonug(lar) boliimlerini igeren
yapilandirilmig 6z bulunmalidir.

Tiirkge ve Ingilizce anahtar sézciikler “Index Medicus: Medical Subject
Headings” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) ile uyumlu
olmali ve en az ii¢ en fazla bes adet olmalidir. Anahtar sozciiklerin belgeye
erisimde en 6nemli 6ge oldugu gozoniinde bulundurulmalidir.

v

GIRIiS
Bu bolimde, aragtirmanin neden yapildig: sorularina yanit verilmeli, konu
ile ilgili gegmis literatiir degerlendirilmelidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismada kullanilan gere¢ tanimlanmali ve uygulanan yontem ayrimntili
bicimde anlatiimalidir. Kisaltmalar metinde, tablolarda, resim ve
sekillerde ilk gectigi yerde agiklanmalidir. Eger bir marka belirtiliyorsa
tiretici firmanin adi (sehir, tilke) verilmelidir.

BULGULAR

Elde edilen bulgular agik ve kisa bir sekilde sunulmalidir. Bu amagla tablo,
grafik ve fotograflar kullanilabilir.

TARTISMA

Girig boliimiiniin tekrari yapilmadan, bulgularin 6nemi belirtilmelidir. Bu
boliimde ¢aligmanin sonuglar: verilmelidir.

TESEKKUR YAZISI

Makalenin sonunda ve kaynaklardan once, varsa arastirmaya veya
makalenin hazirlanmasina katkida bulunanlara “tesekkiir” yazilabilir. Bu
boliimde kisisel, teknik ve gereg yardimu gibi nedenlerle yapilacak tesekkiir
ifadeleri yer alir.

Her tiirlii ¢ikar ¢atismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik
yardim var ise metnin sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR

Kaynaklar makalede gecis sirasina gore numaralandirilmali, numaralar:
metinde ciimlenin sonunda parantez iginde belirtilmelidir ve metin
igerisinde aldig1 numaraya gore kaynak listesinde gosterilmelidir. Kaynak
listesi ayr1 bir sayfada olmalidir. Metin iginde kaynak verirken, yazar
sayisi iki veya daha az ise tiim yazarlar yazilmaly, ikiden fazla ise ilk yazar
adi yazilarak “ve ark.” (et al.) kisaltmasi kullanilmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Kaynak bildirme “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (http://
www.icmje.org) adli kilavuzun en son giincellenmis sekline (Subat 2006)
uymalidir. Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun olarak kisaltilmig
bigimde verilir. Dergi isimlerinin kisaltmalar1 i¢in Index Medicus’da
dizinlenen dergiler listesine veya http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/
lji.html adresine bakiniz. Index’e girmeyen dergi isimlerinde kisaltma
yapilmaz. Sadece yayimlanmis veya yayimlanmak tizere “baskida” olan
makaleler, kaynaklarda gosterilebilir.

KAYNAKLARIN YAZIMI ICIN ORNEKLER
Dergiler:

Yazar ad(lar);, makale adi, dergi adi (“IndexMedicus” ta verilen listeye
gore kisaltilmalidir), yili, cilt numarasy, ilk ve son sayfa numarast.

Giugliano D, Ceriollo A, Paolisso G. Oxidative stress and diabetic vascular
complications. Diabetes Care. 1996;19:257-267.

Cevrim-i¢i makaleler:

El-Hage ]. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists:
preclinical and clinical cardiac safety considerations. Rockville, MD: Center
for Drug Evaluation and Research, 2006. (Accessed May 18, 2007, at http://
www.fda.gov/cder/present/DIA2006/El-Hage_CardiacSafety.ppt.)
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Kitaplar:

Bolimiin yazarlarinin ad(lar);, kitabin adi, kaginci baski oldugu,
yayimlandig: yer, yaymevi, yil.

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. Williams Textbook
of Endocrinology, 10th Edition, Philadelphia, Elsevier Science, 2003.

Kitap boliimii:

fgili bolim yazar ad(lar)y, ilgili bolim adi, editér(ler), kitabin adi,
yayimlandig yer, yayinevi, yil, ilk ve son sayfa numarasi.

Klein S, Romijn JA. Obesity. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed
S, Polonsky KS. Williams Textbook of Endocrinology, 10th Edition,
Philadelphia, Elsevier Science, 2003, p.1642-1706.

TABLOLAR

Tablolar ana metin i¢inde kaynaklardan sonra gelmeli, her tablo ayr1 bir
sayfada olacak sekilde ve ¢ift aralikli olarak yazilmalidir. Makale i¢indeki
gecis sirasina gore numaralandirilmali ve kisa-6z bir baslik tagimalidir.
Metin igerisinde de yerleri belirtilmelidir. Tablo baslig1 tablonun tistiinde,
tablo agiklamalari ve kisaltmalar altta yer almalidir. Tablolar metin i¢indeki
bilgileri tekrarlamaktan ziyade kendini agiklayici nitelikte olmalidir. Daha
o6nce yayimlanmug olan bilgi veya tablolarin kaynagy, ilgili tablonun altina
ilistirilen bir dip not ile belirtilmelidir.

KISALTMALAR

Sozciigiin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tiim metin boyunca
ayni kisaltma kullanilir.

FOTOGRAF VE SEKILLER, ALTYAZILARI

Resim, sekiller, elektronik fotograflar, radyograflar, gorintileri ve
taranmug gortintiler “jpeg” ya da “tiff” formatinda, piksel boyutu en
az 800x600 ve 1000 dpi ¢oziiniirliikte kaydedilmeli ve ¢evrimigi olarak
gonderilmelidir. Histolojik kesit ve sitoloji fotograflarinda buyiitme ve
boyama teknigi belirtilmelidir. Resim ve sekiller metinde gegis sirasina
gore numaralandirilmalidir. Metin igerisinde de yerleri belirtilmelidir.
Resim ve sekil alt yazilar1 makalenin sonunda ayr1 bir sayfada verilmelidir.
Resim ve sekil alt yazilari kisa ve agiklayict olmali, metni tekrar
etmemelidir. Resim veya sekillerde kullanilan sayi, sembol ve harflerin
anlamui agik bir sekilde belirtilmelidir. Zorunlu olmadikga resim tizerinde
yaz1 yazilmasindan kaginilmalidir.

BASVURU VE YAYIN HAKKI DEVIR YAZISI

Yazilar yalnizca derginin ¢evrimigi makale degerlendirme sistemi
tizerinden kabul edilmektedir (http://turkjod.beun.edu.tr) Yazi ile birlikte,
tim yazarlarin imzali onaymni igeren yaymn hakki devir formu dergiye
kaydedilmelidir. Yazinin tiim yazarlar tarafindan okundugu, onaylandig:
ve orijinal bir ¢alisma {iriinii oldugu ifade edilmeli ve yazar isimlerinin
yaninda imzalar1 bulunmalidir. Herhangi bir yazar, kurum ya da kurulus
ile ¢ikar catiymasi olmadigi belirtilmeli ve bunun igin “International
College of Medical Journal Editors Form for the Disclosure of Conflict of
Interest”e gore hazirlanmis olan “Cikar Catismasi Formu” doldurulmal:
ve gonderilmelidir.

Kabul edilen makalenin yaymn haklar1 “Tiirkiye Diyabet ve Obezite
Dergisi”Yayin Kuruluna devredilmelidir. Yayin hakki makalenin basim,
¢ogaltim ve dagitim haklarini icermektedir. Yazarlar, “Tiirkiye Diyabet
ve Obezite Dergisi”Yaymn Kurulunun yayin hakki sahibi oldugunu
ve yaymnin kaynagmi belirtmek kosuluyla bu makaleyi ticretsiz olarak
internet ortamina agabilir. Bu durumda dergideki orjinal makaleye
internet sitesinde gevrimici bir baglant1 yaratilmali ve baglant1 noktasinda
su ifade yer almalidir: “Orijinal makale turkjod.beun.edu.tr adresinde yer
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almaktadir.” Dergide basilan tim makaleler yayin hakki ile korunmaktadir.
Basilmis olan hig¢ bir materyal “Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi”
Yayin Kurulunun yazili izni olmadan, herhangi bir sekilde bagka bir yerde
yayimlanamaz. “Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” Yaym Kurulu
bu dergide yayinlanan bilgilerden olusabilecek yanlislik, eksiklik ve hak
iddialari ile ilgili olarak yasal sorumluluk kabul etmez. Dergide yayimlanan
makaleler i¢in yazarlara ve hakemlere herhangi bir ticret 5denmemektedir.

YAZARLAR ICIN SON KONTROL LISTESI:

Makalenizi “Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi”’ ne gondermeden 6nce
litfen bu bolimdeki maddelerle karsilagtirarak eksik olmadigindan emin
olunuz.

« Editore bagvuru mektubu

o Cikar catismasi formu

« Kapak sayfasi, makalenin Tiirkge ve Ingilizce bagligy, kisa baglik

o Makalenin metni

o Ozet (Tiirkce)

« Abstract (Ingilizce)

o Kaynaklar (Ayri sayfada)

« Tablolar ve grafikler

o Resimler ve sekiller

ILETISIM BILGILERI

Biilent Ecevit Universitesi,

Obezite ve Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi
67100, Zonguldak, Tirkiye

Tel: +90(372) 291 24 44

E-posta: turkjod@beun.edu.tr, baytaner@beun.edu.tr
Web adresi: http://turkjod.beun.edu.tr
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

AIM AND SCOPE

Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk J Diab Obes) is a scientific
publication of Bulent Ecevit University Obesity and Diabetes Research
and Application Center. This is a refereed journal, which aims at achieving
free knowledge to the national and international organizations and
individuals related to related to obesity and diabetes mellitus in published
and electronic forms. This journal is published three annually in April,
August and December. The publication language of the journal is Turkish
and English.

The aim of the journal is to announce quality researches in obesity
and diabetes mellitus and respective subjects to the national and
international scientific environment, sharing and creating a continuous
training platform to contribute to the provision of scientific and social
communication in Turkey and abroad.

In pursuit of these objectives in the journal original research, case
reports, reviews, letters to the editor, biography, writings and conference
proceedings brought to articles format are published. The papers presented
at the symposium, congress, electronic media or preliminary studies can
be published provided that this is stated.

The manuscripts will be reviewed for possible publication with the
understanding that they are being submitted to one journal at a time and
have not been published, simultaneously submitted or already accepted
for publication elsewhere.

Editor and assistant editors review all submitted manuscripts initially.
Then the manuscript is sent to the scientific advisory board member for
evaluation. All the articles submitted to the journal for publication are
referred to peer review. Corrections can be made in appropriate cases.
Authors may answer some questions and may be asked to revise their
article. Articles decided to be published in the journal would be taken in the
process of page arrangement. At this stage, all the articles are checked for
the accuracy of the information they give. Articles brought to the control of
the authors are completed and submitted for approval prior to publication.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All manuscripts’ scientific responsibility belongs to the authors. Authors
specified in the article must be at a certain rate of contribution. The order
of authorship should be a joint decision. Authors must indicate in the
form of a signed transfer copyright of the author rankings. All of the
author’s name should be placed in the paper section at the bottom of the
title. Contributions that need acknowledging but do not justify authorship
can be listed in the section ‘Acknowledgements’.

ETHICAL RESPONSIBILITY

«  Forany liability arising from non-compliance with the Code of Ethics
belong(s) author(s).

The “human” element in all studies involving compliance with
the Principles of the Declaration of Helsinki of the World Medical
Association (http://www.wma.net/en/30 publications / 10policies / b3
/ index.html) principle is accepted. Therefore, all articles submitted
for publication must be stated that compliance with the ethical
standards of the above committee. In these studies, the author of the
article had been made in accordance with the above principles in the
MATERIALS AND METHODS section of the study, approval from
the ethics committee and the individuals involved in the work / of the
parents’ “Informed Consent” and acknowledgment is required. Any
necessary approval from local and international ethics documents
must also be sent along with the article.

VI

o For experimental studies related “Animals” elements, author of the
article are required to report in MATERIALS AND METHODS
section that they received approval from the ethics committee in the
institution where the study was conducted, in order to protect animal
rights in accordance with the principles of the Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html).

o Certificates for the studies requiringthe ethic committee approval
must be submitted to the board of the journal with the article.

o If there are quoted article which were previously published, tables,
images, etc in the articleauthors must obtain written permission from
the copyright holder and also this must be mentioned in the article.

o If directly or indirectly trade links or financial support institution
for the study; at the source page, used commercial products,
pharmaceuticals, pharmaceutical companies etc. If there isno trade
or be obliged the association that kind of a relationship, it must be
mentioned in the article.

o  Editors and the publisher do not accept responsibility for the purpose
of advertising commercial product specifications and descriptions
published in the journal.

Confidentiality and Privacy of the Patients and the Study Participants:

o Especially patient’s name, the shortening of the name, patient protocol
number and registration number should not be used.

o Unless patient consent and / or there is specific evidence regarding
eyes, eyes in the photo will be masked in order the patient not to be
recognized.

o If descriptive information is absolutely necessary for scientific
purposes and the patient (or parent or guardian) in writing ‘Informed
Consent’ give permission, cannot be published. ‘Informed Consent’
must be stated in the article is taken.

RELATIONS WITH EDITORS, AUTHORS AND REFEREES

Manuscripts submitted to the journal, must be prepared according to
journal writing rules and brought to ready to complete the page edition.
Extension board has the authority to ask the author revise the article and
has also the authority to return writings which do not obey the spelling
rules. An article containing answers to the referees should be added by the
author with the desired corrections.

Editors and language editors are fully authorized in amendments
and corrections for writing, language, spelling, spelling correction of
compliance with the rules and control of references in other related topics.

Excerpts have been published previously in the article text, tables, and there
are photographs, the author of the article is responsible for publication
and has the right to obtain written permission from the author and must
also be noted in this article.

Articles submitted to the journal will be sent to the referee by the
editorial board according to blinding consultation system (peer-review)
by removing author names from the text. Also, the authors do not be
provided information about the referees. Editor does not share any
information regarding articles (article receipt, review the contents of the
review process, criticism of the referees or final results) with anyone except
from the authors and referees. The referees and editorial board members
cannot discuss articles publicly. The authors of the article are about to be
released within six weeks.
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After reviewing the article, referees send evaluation to editor. Referee’s
evaluation cannot be printed or disclosed without author and editor’s
permission. Attention is paid to the anonymity of the referees. In some
cases, the decision of the editor’s interpretation of the relevant article is
informed to other referees to review the referee sent the same article for
clarifying the process.

TYPES OF SCIENTIFIC PAPERS

Original Article: Clinical, laboratory, epidemiological and all kinds
of experimental studies are submitted. Original articles should
consist of the following sections; Abstract (Turkish And English),
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
Acknowledgments, References.

Review: Assemblies consisting of current topics in obesity and diabetes
mellitus, or can be written directly by invited authors. Review articles
should consist of the following sections; Abstract (Turkish and English),
Text, References.

Case Report:Very rare cases in the field of obesity and diabetes mellitus
science, innovation and showing differences in diagnosis and treatment,
completed treatment and follow-upare given. A case report should consist
of the following sections;

Abstract (Turkish and English), Introduction, Case, Discussion,
References.

WRITING RULES

Articles should be written in double-spaced, 12-point and aligned right-
left, “Times New Roman” or “Arial ‘ as font. 2.5 cm space should be left in
the margins and page numbers should be placed in the lower right corner
of each page. Number should not be written on the cover page. Articles
should be appropriate to “International Committee of Medical Journal
Editors,” defined by: Uniform Standards Required for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals (from http://www.icmje.org). The
original research papers and review articles should not exceed 15 pages
with double-spaced, and case reports up to 5 pages (extract resources,
excluding tables and figures). Writings should be sent in “doc” or “txt”
format. The article should contain the following sections:

TITLE PAGE

Title of the paper (Turkish-English), authors’ names, institutions they
work, correspondence author’s name, full address, telephone and fax
numbers, e-mail address should also include a short title not exceeding 40
characters. If the article was presented at a scientific meeting name, date
and place specified to be written.

ABSTRACT AND KEYWORDS

Each article should have abstracts both in Turkish and in English. The
abstract should not exceed 250 words, should be capable of reflecting the
article, it should give significant results and author’s interpretation should
be made very short. Undisclosed abbreviations should not be used in the
abstract, the references should not be shown.

Original research articles should have Turkish and English abstracts
segment and configured as follows:

Objective, materials and methods, results, conclusion(s).

In a case report; objective case (s), result(s) must be configured containing
partitions that essence.

Turkish and English keywords should be compatible with “Index Medicus:
Medical Subject Headings” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/mbrowser.
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html) and should be at least three to ten. The key words should be
considered as the most important element in accessingto documents.

INTRODUCTION

This section should answer the question why the research performed and
it should be considered as the historical literature on the subject.

MATERIALS AND METHODS

Means must be defined and applied methods used in the study should be
discussed in detail. Abbreviations in the text, tables, images and figures
should be disclosed in its first occurrence. If a brand name is cited in the
manufacturer’s name and address (city, country) should be given.

RESULTS

The findings should be presented in a clear and concise manner. For this
purpose, tables, graphs and photos could be used.

DISCUSSION

Without repetition of introduction, the importance of the findings should
be noted.

ACKNOWLEDGEMENTS

Before the end of the article and references, contributing to the preparation
of research or article appreciation can be written. In this section, personal,
technical and acknowledgments will be included for some reasons such as
aid supplies.

REFERENCES

References should be numbered consecutively in an order.The article
number should be mentioned in parentheses at the end of the sentence
within the text.The reference list should be based on numbers that appear
paranthetical documentation Reference list must be on a separate page.
While sources in the text, number of authors, all authors should be written
in less than two or more than two first author’s name is written “et al.”
abbreviations should be used. Authors are responsible for the accuracy
of the references. Reference inform must comply the updated form
of “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” (http://www.icmje.org) (February 2006). The names of journals
abbreviated in the form according to Index Medicus is given. To see the
names or abbreviations of journal list see. http://www.nlm.nih.gov/tsd/
serials/lji.html journals indexed in Index Medicus. No abbreviations are
made if the journal names are not in the index. Only published or to be
published “in press” articles, in references.

EXAMPLES FOR THE WRITING OF REFERENCES
Journals:

Author names, article title, journal name (shortened according to the
“Indexmedicus” list) year, volume number, first and last page number.

Giugliano D, Ceriollo A, Paolisso G. Oxidative stress and diabetic vascular
complications. Diabetes Care. 1996;19:257-267.

On-Line Articles:

El-Hage ]. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists:
preclinical and clinical cardiac safety considerations. Rockville, MD: Center
for Drug Evaluation and Research, 2006. (Accessed May 18, 2007, at http://
www.fda.gov/cder/present/DIA2006/El-Hage_CardiacSafety.ppt.)
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Books:

Authors’ name of the parts, the book’s name, the numberof the edition,
place of publication, publisher, year.

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. Williams Textbook
of Endocrinology, 10th Edition, Philadelphia, Elsevier Science, 2003.

Book section:

Related section, the author name (s), section names, editor (s), book title,
place of publication, publisher, year, first and last page number.

Klein S, Romijn JA. Obesity. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed
S, Polonsky KS. Williams Textbook of Endocrinology, 10th Edition,
Philadelphia, Elsevier Science, 2003, p.1642-1706.

TABLES

Tables should come after the references in the main text, each table
should be typed double-spaced and will be on a separate page. According
to the order mentioned in the article should be numbered with Roman
numerals and short extracts should carry a title. It should be noted also
within the text. Table header should be on the table; included descriptions
and abbreviations should be below the table. Tables should have a self-
explanatory nature rather than repeating the information in the text.
References of the information or statements that are published recently
should be indicated in a footnote attached to the corresponding table
below.

ABBREVIATIONS

Word’sabbreviation is given in parenthesis where it first time passes and
used the same abbreviation allthrough the text.

PHOTO AND FIGURES, SUBTITLES

Images, shapes, electronic photographs, radiographs, CT scans, and
scanned images in .jpeg or .tiff format, 500 x 400 pixel size and 300 dpi
resolution should be recorded and submitted online. In histological
sections enlargement of the photo and staining technique should be stated.
The figures should be numbered according to their sequence in the text.
It should also be noted in the text areas. The pictures and illustrations’
subtitles should be given on a separate sheet at the end of the article.
Pictures and captions should be short and should be in descriptive manner,
the text must not have repetition. Pictures or numbers used in the figures,
the meaning of symbols and letters should be stated clearly. Writing text
on the drawing should be avoided unless it is necessary.

APPLICATION AND COPYRIGHT TRANSFER PAGE

Entries are accepted only online via the journal’s article assessment system
(http://turkjod.beun.edu.tr/submit). Along with the text, including the
right to broadcast all of the authors of the signed approval of the transfer
form must be submitted. Manuscriptis read by all authors, approved and
should be expressed as the product of an original work and must have
the signature next to the author’s name. Any author should be noted that
there is no conflict of interest with the institution or organization and the
International College of Medical Journal Editors form for the Disclosure
of Conflict of which is prepared in accordance with Interest “Conflict of
Interest Form” should be completed and submitted.

Accepted articles broadcasting rights should be transferred to the Editorial
Board of Turkish Journal of Diabetes and Obesity. The copyright of the
printed article comprising the reproduction and distribution rights.
Authors may open the article free at web providing that Editorial Board of
the Turkish Journal of Diabetes and Obesity is the owner of the copyright
and the publication of this article. In this case the following statement

VIII

must contain “original article is located in the http://turkjod.beun.edu.
tr address” and the port connection must be created. All the articles
published in this journal are protected by copyright. Any printed material
can not be published else where in any way without the written permission
of the Editorial Board Turkish Journal of Diabetes and Obesity. Turkish
Journal of Diabetes and Obesity Editorial Board does not accept any legal
responsibility for the lackinginformation, rights claims and mistakesto
occur via publication in this journal. Authors and referees for articles
published in this journal are not paid any fees.

CHECKLIST FOR AUTHORS

Before submitting your article to Turkish Journal of Diabetes and Obesity,
please make sure that you have no missing files.

o Application Letter to the Editor
«  Conflict of interest form

«  Cover page

o Article text

e Abstract (Turkish)

o (English)

o References (Separate page).

o Tables and graphs

o Pictures and figures

CONTACT INFORMATION

Turkish Journal of Diabetes and Obesity

Bulent Ecevit University,

Obesity and Diabetes Research and Application Center,
Zonguldak / Turkey

Tel: +90(372) 291 24 44

E-mail: turkjod@beun.edu.tr, baytaner@beun.edu.tr
Web address: http://turkjod.beun.edu.tr
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26 Relationship Between Metabolic Parameters and Helicobacter Pylori Infections With Upper Gastrointestinal
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Dear Colleagues and Our Readers,

We have reached to you with the name of “Turkish Journal of Diabetes and Obesity”.

As an important investment of Bulent Ecevit University to the public, the Obesity and Diabetes Research and
Application Center has been established and its activities are continuing rapidly.

In addition to educational, research and population based activities at the regional and national level, this center
is having a journal that will contribute to the world of science. “Turkish Journal of Diabetes and Obesity” is a
publication of Bulent Ecevit University Obesity and Diabetes Applications and Research Center.

Our University and our Center are constantly experiencing their daily activities with quality and regional leadership.
We would like to express our gratitude to Rector Prof. Mahmut OZER on behalf of our Foundation for the important
contributions and support of our Center and our journal.

The articles which were accepted in the process, which are suitable for publication were evaluated according to the
publication principles after the submission.

The acceptance procedures of the manuscripts have been completed by acting in line with the suggestions after the
appointments of the reviewers.

This journal will find a quality and international reputation in publishing life with contributors and authors who will
contribute. In this way, there will be a unique and continuing journal in its field.

I'would like to thank our esteemed readers, authors, reviewers, all our colleagues, and all those who have contributed
to obesity and diabetes.

We wish to meet you in the next issue!

Our Best Regards

Prof. Taner BAYRAKTAROGLU
Editor
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Editorden

Degerli Meslektaslarim ve Degerli Okuyucularimiz,

“Ttrkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” ad1yla sizlere ulasmis bulunmaktayz.

Biilent Ecevit Universitesi'nin kamuya bagl 6énemli bir yatirimi olarak Obezite ve Diyabet Uygulama ve Arastirma
Merkezi kuruldu ve faaliyetlerine hizla devam ediyor. Bolgesel ve ulusal boyutta egitim, arastirma ve topluma
hizmet faaliyetlerine ilave olarak bilim diinyasina katkida bulunacak bir dergiyi hayata gecirmektedir. “Tiirkiye
Diyabet ve Obezite Dergisi”, Biilent Ecevit Universitesi Obezite ve Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi'nin bir
yayin organidir.

Universitemiz ve Merkezimiz her gecen giin kaliteli ve bolgesel lider 6zelliginde faaliyetlerini hayata gegirmektedir.
Merkezimizin ve dergimizin faaliyete gegmesinde 6nemli katkilar1 ve destekleri nedeniyle Rektoriimiiz Prof.Dr.
Mahmut OZER’e Dergi Editorii olarak Kurulumuz adina, sitkkranlarimizi sunarim.

Degerli okuyucular,

flk sayimiz ile gegirdigimiz dogum sancilari siirecinde kabul edilen ve yayinlanmaya uygun yazilar dergiye
kayitlarindan sonrayayinilkelerine uygun degerlendirilmistir. Hakem atamalari sonrasi gelen 6neriler dogrultusunda
hareket edilerek yazilarin kabul siiregleri tamamlanmustir.

Yeni aragtirma yazilari, olgu sunumlar1 ve derlemeleri ile emegi gecen yazarlara ve hakemlere tesekkiir ederim.
Dergimiz, katki yapan ve yapacak yazarlarla yaymn hayatinda kaliteli ve uluslararasi boyutta saygin bir kimlik
bulacaktir. Bu sekilde alaninda 6zgiin ve siirekliligi bulunan bir dergi olacaktur.

Degerli okuyucularimiza, yazarlarimiza, hakemlerimize, tiim meslektaslarimiza ve obezite/diyabete emek veren
herkese sahsim ve yayin kurulumuz adina tesekkiir ederim.

Sonraki sayilarda bulusmak dilegiyle...

Saygilarimla
Prof. Dr. Taner BAYRAKTAROGLU
Editor
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OZET

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gida alimina bagl olarak ince bagirsaklarda bulunan L hiicrelerinden salgilanir ve glukoz bagiml
instilin sekresyonuna neden olur. GLP-1 ayrica beyin sapindaki nukleus traktus solitariusda bulunan kiigiik bir néron toplulugunda
noérotransmitter olarak sentezlenmektedir. $u anda eksendin-4, liraglutid ve liksisenatid gibi GLP-1 reseptor agonistlerinin Tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) tedavisinde kullanilmalar1 onaylanmustir. Beyinde dagilimi nedeniyle GLP-1 reseptorlerinin néronal aktivitenin
kontroliinde santral rol oynadig1 ve beyin dokusunda koruyucu etkili olabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Cesitli ¢aliymalarda GLP-1
analoglarinin deneysel Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve inme modellerinde tedavi edici etkili oldugu bildirilmistir. GLP-1
beyinde bir bityiime faktorii olarak etki eder ve norit biiytimesini saglar, oksidatif stres ve apoptozisi azaltici etki gostermektedir. GLP-1
reseptor agonistleri kan beyin bariyerini gegebilir ve vagal affarent uyaridan bagimsiz olarak beyin fonksiyonlarini etkiler. Santral GLP-1
sisteminin gida aliminin kontroliinde rol oynadig: agiktir. Insan ve deney hayvanlarinda periferal ve santral GLP-1 uygulamasinin gida
alimini azalttig1 artan kanitlarla desteklenmektedir. Ustelik GLP-1 ile istahin azaltilmast ve uzun siireli bu peptid uygulamasinin viicut
agirhginda azalmaya neden olmasi nedeniyle GLP-1 tiirevi ilaglarin obezite tedavisinde kullanimlar1 da onaylanmustir. Bu derlemede
GLP-1’in sinir sistemi tizerindeki koruyucu etkileri ve istah izerine olan santral etkileri tartisilmistir.

Anahtar Sozciikler: GLP-1, Sinir sistemi, [stah, Nérokoruma

The Effects of Glucagon Like Peptid-1 on Nervous System and Appetite

ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1(GLP-1) is a gut hormone secreted from L cells of the small intestine in response to food ingestion, and facilitates
glucose-dependent insiilin secretion. GLP-1 is also a neurotransmitter synthesized by a small population of neurons in the nucleus of
the solitary tract in the caudal brainstem. Currently, the GLP-1 receptor agonists exendin-4, liraglutide and lixisenatide are approved for
treatment of Type 2 diabetes mellitus (T2DM). The distribution of GLP-1 receptors in the brain suggests they play a central role in the
regulation of neuronal activity and protect the brain tissue. Several studies have demonstrated the therapeutic effect of GLP-1 analog
on animal models of Alzheimer disease, Parkinson disease and stroke. GLP-1 acts as a growth factor in the brain, and has been shown
to induce neurite outgrowth and to protect against oxidative stress and reduces apoptosis. GLP-1 receptor agonists that cross the blood-
brain barrier can directly impact brain function independent of vagal afferent stimulation. It is clear that the central GLP-1 system plays
a role in the regulation of food intake. Increasing evidence shows that central or peripheral GLP-1 administration reduces food intake
in rodents and man. Furthermore, because of the suppression of appetite also induced by GLP-1 and the subsequent bodyweight loss in
response to the prolonged administration of the peptide, GLP-1-derivative drugs have also been approved for the treatment of obesity.
In this review, the neuroprotective effects of GLP-1 in the nervous system and central effects on appetite were discussed.
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GIRIS

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 30 aminoasit iceren
inkretin ailesine ait bir peptid hormondur. GLP-1 esas
olarak ince bagirsaklardaki enteroendokrin L hiicrelerinden,
az miktarda pankreas alfa hiicrelerinden ve noérondan
preproglokagon olarak salgilanmaktadir. Proglukagon
farkli organlarda, en son triin olarak bagirsaklarda GLP-
1, GLP-2, glisentin ve oksintomoduline doniisiir. Beyinde
preproglukagon nukleus traktus solitarius (NTS)'da
yapilmaktadir. Bu alandaki noronal hiicreler GLP-1
sentezleyebilmektedirler ve hipotalamus, bazi talamik
ve kortikal alanlara uzanmaktadirlar. GLP-1 gida alimi
sonrasinda glukoza cevap olarak insiilin saliimini uyarir
ve glukagon salmimini inhibe eder. GLP-1 reseptorleri
sadece pankreatik hiicrelerde bulunmaz ayni zamanda
miyokardial hiicreler, vaskiller endotel ve santral sinir
sisteminde bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemde
doygunluk ve gida alinimini kontrol eder, pankreas beta
hiicre proliferasyonu ve yasamasini saglarken glukagon
salinimini inhibe eder (1, 2). 1992 yilinda ilk defa GLP-1
infiizyonunun Tip 2 diabets mellitus (T2DM) hastalarinda
yemek sonrasi kan glukozunu diisiirdiigii gosterilmistir (3).

Insanlarda gida alinimina cevap olarak GLP-1 salgilanmast
erken (30-45 dk sonra) ve ge¢ (60-90 dk sonra) olmak {izere
bifazikdir. Erken fazda salinim L hiicrelerinden gidalara
cevap olarak vagusun uyarilmas: sonrasinda muskarinik
reseptorler araciligy ile gerceklesir. Ge¢ donem ise ince
bagirsaklarda bulunan glukoz, aminoasit, uzun zincirli
ve kisa zincirli yag asitlerinin direk olarak uyarmas: ile
gerceklesmektedir (4).

GLP-I'in dolagimdaki yarilanma o6mrit 1-2 dKkdur.
Dolasimda GLP-1 dipeptidil peptidaz IV(DPP-IV) enzimi
aracilig1 ile inaktive olmaktadir ve olusan metabolit GLP-1
reseptoril ile etkilesememektedir. Bununla birlikte, Giiney-
batt ABD ve Meksika'ya 6zgii zehirli bir kertenkele olan
Gila canavarinin (Heloderma suspectum) titkiiriigtinde
eksendin-4 olarak adlandirilan, DPP-IV yikimina direngli
dogal olarak bulunan bir GLP-1 agonistinin kesfedilmesi,
aragtirmacilarin bu engeli asmalarina izin vermistir. Sonug
olarak exendin-4'tin sentetik tiirevleri ve diger GLP-1
analoglar1 (eksenatid, liraglutid, liksisenatid ve dulaglutid)
instilinotrofik etkileri ile diyabette kullanimi onaylanmistir.
GLP-1 analoglar: kisa etkili (eksanatide ve liksisenatid) ve
uzun etkili (albiglutid, dulaglutid, eksenatid uzun etkili
salinan ve liraglutid) olmak {izere kategorize edilebilirler.
Aminoasit dizilimi agisindan eksenatid endojen GLP-1 ile
%53 homologdur. Liraglutid ise %97 homolog ozellikler
gosterir. Kisa etkili olanlar gastrik bosalmay1 inhibe ederek
yemek sonrasi kan glukoz diizeyi yiikselmesini inhibe
ederler. Uzun etkili olanlar ise aglik glukoz seviyesi iizerinde
instilinotropik ve glukagonostatik giiclii etkilere sahiptirler
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(5). GLP-1 analoglar1 (dulaglutid disindakiler)deneysel
modellerde kan beyin bariyerini kolaylikla gegerek etkilerini
gostermektedirler (6). Kisa etkili eksenatidin kullanimi icin
2005 yilinda Amerikan ilag ve Gida Kurumu (“Federal
Drug and Administration”, FDA) tarafindan, 2006 yilinda
Avrupa Ilag Ajansi (“European Medical Association”,
EMA) tarafindan, uzun etkili olanlarin kullanimi i¢in ise
2012 yilinda izin verilmistir. Liraglutid 2009 yilinda EMA,
2010 yilinda FDA tarafindan onaylanmuigtir. 2013 yilinda ise
Liksisenatid onaylanarak kullanima baglanmistir (5).

GLP-1 reseptor agonistleri kan glukoz diizeyini diigiirmenin
yani sira viicut agirliginin azaltilmasinda da etkilidirler.
21 klinik deneme sonrasinda plasebo, insiilin ve GLP-1
reseptor agonistlerinin kullanimi viicut agirligi agisindan
kargilastirildiginda viicut agirliginin azaltilmasinda GLP-1
reseptdr agonistlerinin diyabetik ve diyabetik olmayan-obez
bireylerde daha etkili oldugu gosterilmistir. Prediyabetik
ve diyabetiklerde gida ile olusan GLP-1 sekresyonu
bozulmaktadir ve pankreatik beta hiicreleri de endojen
fizyolojik seviyelerdeki GLP-1’e direnglidir. Ancak yiiksek
seviyelerdeki GLP-1 bu direncin tistesinden gelerek instilin
sekresyonuna neden olmaktadir. Deney hayvanlarinda
hipergliseminin beta hiicre GLP-1 reseptdr yapimini azalttig
ve sonugta GLP-1 direncine neden oldugu bildirilmektedir.
Cogu T2DM hastasinda GLP-1 sekresyonu normaldir.
Ancak insiilin sekresyonu bozuklugu ile GLP-1’e direng
gozlenmektedir (1).

GLP-1 reseptorii G proteini ile esleniktir ve reseptore
baglanmasi sonrasinda adenil siklaz aktivasyonu ile hiicre
ici cAMP diizeyi artar ve protein kinaz A aktivasyonu ile
sonuglanir. Daha sonra Ca** kanallarinin agilmasi ve hiicre
iginde artan Ca** ile ndrotransmitter salinimi artar. Ayrica
fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) yollarinin aktivasyonu ile hiicresel
biiyiime, tamir ve farklilagma ile ilgili genlerin yapimi
etkilenir (1).

Beyinde GLP-1 NTS igindeki néronlardan salgilanmaktadir
ve bu noronlar paraventrikiler nukleusa uzanarak
reseptorleri ile etkilesmeleri sonucunda doygunluk
ve anoreksiye neden olmaktadir. Bu ndronlar ayrica
arkuat nukleusa da uzanarak pankreasa olan vagal
motor bilgiyi etkilemektedir. Boylece insiilin salinimi
artmakta ve glukagon salinimin azalmasi ile kan glukozu
distirilmektedir. GLP-I'in intravendz uygulamasi obez
ve normal insanlarda doza bagimli olarak gida almimin
azalttig1 ve mide bosalmasini inhibe ettigi gosterilmistir (7).
GLP- I'in istah1 azaltmasi nedeniyle GLP-1 tiirevi ilaglar
obezite tedavisinde kullanilmasina izin verilmistir (4).

Son zamanlarda GLP-1’in beyin metabolizmasi ve
fonksiyonlar: izerine olan etkilerine odaklanmistir. Kontrol
edilmeyen Tip 2 ve Tip1 diyabetik hastalarda siklikla periferal
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noéropati gelismektedir. Ayrica somatosensoriel algilama ile
ilgili beyin alanlarinda gri cevher azalmasi gozlenmektedir.
T2DM hastalarinda cesitli kortikal ve subkortikal beyin
alanlarinda atrofiler gézlenmektedir. HBAlc ve kognitif
fonksiyon bozukluklari arasindaki iliski ortaya konmugtur.
T2D hastalarinda Alzheimer hastaligi (AD) ve Parkinson
hastaligi (PD) gibi norodejeneratif hastaliklarin goriilme
orani artmaktadir. Ayrica endotel harabiyeti, ventrikiiler
disfonksiyon, ateroskleroz gibi kardiovaskiiler degisiklikler
de kognitif fonksiyonlarin bozulmasinda etkili olmaktadir.
GLP-1 reseptorleri santral ve periferal sinir sisteminde
tespit edilmistir (1).

GLP-1’in Santral Sinir Sistemindeki Etkileri

GLP-1 reseptorleri insan beyninde ilk defa 1995
yilinda gosterilmistir. Serebral korteks, hipotalamusda
(ventromedial hipotalamus, arkuat nukleus, paraventrikiiler
nukleus), hipokamptis, talamus, amigdala ve bazal
ganglionlar GLP-1reseptorlerinin bulundugu alanlardandr.
GLP-1 reseptorleri ayrica NTS, lateral genikulat nukleus,
dorsal vagal kompleks ve area postremada da bulunmaktadir
(2). Bu kadar yaygin serebral reseptor dagilimi olan
GLP-I'in glukoz metabolizmasini diizenleyici etkisinin
yani sira norolojik ve kognitif fonksiyonlar etkiledigi
disiintilmektedir.

Kronik hiperglisemi kognitif bozukluklara neden
olmaktadir. Kognitif bozukluk i¢in ortaya konan
mekanizmalar: serebral insiilin sinyalinde bozukluk, amilod
metabolizmasinda degisim, ileri glikasyon son {iiriinlerinin
birikimi ve oksidatif stresdir (1). T2DM mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarindan dolayr morbitide
ve mortalite ile global bir saglik problemi haline gelmistir.
Epidemik ¢aligmalar T2DM’iin obezite ile yani dokulardaki
yag birikimi ve lipotoksisite ile paralel oldugunu ortaya
koymustur. Santral sinir sistemikomplikasyonlari ve kognitif
fonksiyon bozukluklar1 6zellikle yashh T2DM hastalarinda
diyabetik olmayanlara gore daha fazla gézlenmektedir (1,2).
Epidemiyolojik ve patofizyolojik caligmalarla AD ve diyabet
arasinda bir iligki oldugunu ve insiilin direncinin noéronal
fonksiyonlar1 bozdugu hatta AD Tip 3 diabetes mellitus
olarak tanimlanmaktadir (1). GLP-1 reseptor agonistlerinin
kullanimi glukoz homeostazisinden bagimsiz olarak ¢esitli
ekstrapankreatik etkiler gostermektedir. GLP-1 kolaylikla
kan-beyin bariyerinden ge¢mekte santral sinir sisteminde
noroinflamasyon, mitokondrial fonksiyon ve hiicresel
proliferasyon gibi ¢esitli hiicresel yollar1 etkilemektedir
(6). GLP-1 reseptorleri hipokampiis ve neokorteksdeki
piramidal néron dendrit ve hiicre goévdesinde
bulunmaktadir ve bu reseptorlerin néronal aktivite ve
sinaptik iletide 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir (8).
Glial hiicrelerde GLP-1 reseptorleri glial hiicre aktivasyonu
sonrasinda gozlenmektedir. Deneysel AD fare modellerinde

GLP-1 analoglarinin sinaptik aktiviteyi artirdigi, B-amiloid
yapimuni, ndroinflamasyonu ve santral insiilin direncini
azalttign gosterilirken, GLP-1 yapimin arttirildigi fare
modellerinde ise 6grenme ve hafizanin korundugu ve
noérit bilyimesinin arttigr gosterilmistir (9). GLP-1’in
amiloid protein olusturmasini azaltici etkisi AD ve diger
norodejeneratif hastaliklarda gozlenen néroinflamasyonu
azaltict  etkisinden kaynaklandigi  vurgulanmaktadir.
Kronik inflamasyonu amiloid protein olusumunu
artirdig1 bildirilmektedir. Aktive olan mikroglialar GLP-1
reseptorlerinie sahiptiler ve bu reseptorler amiloid proteinin
ortadan kaldirilmasinda etkili bir rol oynamaktadir (10).
GLP-1 analoglarinin mikroglial fonksiyonlar1 etkileme
mekanizmast hala tartigmalidir ancak mikroglial hiicrelerde
proinflamatuar cevabin ve bununla ilgili genlerin yapimini
kontrol eden GLP-1R/PI3K/AKT yolunun hedefi olan
bir transkripsiyon faktérii olan nuklear faktor (NF)-«xB
(NF-xB) oOnemlidir. Bu transkripsiyon faktori cesitli
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.
Parkinson hastalarinda ve deneysel modellerinde substantia
nigra dopaminerjik noronlarda, mikroglia ve astrositlerde
NF-kB aktivitesinde artis gozlenmistir. GLP-1 analoglarinin
PD, renal hasar ve obezite deneysel modellerinde NF-kB
inhbisyonu ile inflamatuar cevabi azalttig1 gosterilmistir (6).

GLP-l'in antiinflamatuar etkileri arasinda aktive olan
astrositler ve mikroglialarda proinflamatuar sitokin yapimini
azalttigt yer almaktadir (11). GLP-I'in norokoruyucu
etkisinin gozlendigi diger bir norolojik hastalik modeli
serebral iskemidir. Serebral iskemi sonrasinda GLP-1
analoglarmin kullaniminin inflamatuar cevabi, apopitoz,
mikroglial aktivasyonu, néronal hipereksitabiliteyi, infarkt
alanin1 ve oksidatif stresi azalttig1 tespit edilmistir (12,
13). Ayrica GLP- reseptor aktivasyonun arttigr ve GLP-1
reseporlerinin astrositlerde ve GABAerjik internéronlarda
belirgin olarak gozlendigi de saptanmistir (14). T2DM
AD igin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Her iki
hastalik 6zellikle santral ve periferal insilin etkilerindeki
yetersizliklerle beraber metabolik bozukluklarin ortak
biyokimyasal ozelliklerine sahiptir. T2DM inme gibi
cesitli kardiyovaskiiler olaylar icin major risk faktoridr.
Ayrica T2DM hastalarinda siddetli inme igin riski 2-6 kat
artirmakta ve diyabeti olmayan hastalardan prognozu daha
kotadir (12).

Deneysel Alzheimer modellerinde GLP-1 analoglarinin
kullaniminin kognitiffonksiyonlariiyilestirdigi, amiloid plak
birikimi ve tau hiperfosforilasyonu azalttig1 gosterilmistir.
Ozellikle hipokampiisde GLP-1 reseptérlerinin yapiminin
arttirildigi farelerde 6grenme ve hafiza performansi ile uzun
donem potensiasyon olusumunun arttig1 gézlenmistir. GLP-
1 analoglari ile ortaya ¢ikan bu etkide 6zellikle hiicre icinde
AKT sinyal sisteminin aktivasyonu ile tau fosforilasyonunda
rol oynayan glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3f)n
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inhibisyonu ile gergeklestigi ¢iktig1 ortaya konmustur (15).
Ayrica GLP-1 analoglar: fare beyninde néronal progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu sagladig: bildirilmektedir.
Hiicre proliferasyonu iizerindeki bu etkisiyle GLP-1
analoglar1 kortikal alanlarda ndronal baglantilar1 tamirini
artirabilecegi diisintilmektedir. Bu etkilerinden dolay:
GLP-1 analoglariin AD hastalarinda klinik test denemeleri
baslatilmigtir (16). Deneysel serebral iskemi modelinde
ayrica GLP-1 agonistlerinin ndrit bitylimesini sagladigi ve
sinaptik plastisiteyi korudugu gosterilmistir (17, 18). GLP-1
reseptor agonistlerinin kullanimi iskemi ile olugan oksidatif
stres, noronal hasar, apopitoz, serebral infarkt alani ve
norolojik hasar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir
(19, 20). Ayrica diger ¢alismalarda da orta serebral arter
okliizyonu sonrasinda kan dolasimini antioksidant etkisiyle
artirdign gosterilmistir. Bu yararli etkiler serbest oksijen
radikallerinin azaltilmas1 ve PI3K/Akt ve MAPK vyolu ile
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (21). Ob/ob, db/db farelerde
ve yiiksek yag ile beslenen farelerde dentat girusdaki
projentor hiicre cogalmasini artirarak nérogenezisi sagladigi
gosterilmistir (22)

Parkinson hastaliginin deneysel modellerinde ise eksen-
din-4 uygulamasinin ndrogenezisi, substantia nigradaki
dopaminerjik néron miktarini artirdig1 gésterilmistir (23).
Bu koruyucu etkilerden dolay1 ekstendin-4’tin PD’da kulla-
nimi ile klinik ¢aligmalar baglamistir.

GLP-1 reseptor aktivasyonu ile olusturulan koruyucu etki
periferik sinir sisteminde ve kranial sinirlerde de gosteril-
mistir. Optik sinir harabiyeti sonrasinda retinal hiicre yasa-
yabilirligini GLP-1 reseptdr agonistleriyle artirilmigstir (24).
Ayrica deneysel diyabet modelinde diyabet nedeniyle olu-
san periferik sinir dejenerasyonunu énledigi bildirilmekte-

dir (25).

Periferal néropatiileilgili diger bir caligmada agir1 vitamin B6
ile noropati olusturulan sicanlarda aksonal dejenerasyonun
GLP-1 uygulamas: ile engellendigi gosterilmistir (26).
Periferal noropati diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde GLP-
1 analoglarinin sinir azalmis sinir ileti hiz1 ve hipoaljeziyi
azaltilirken ve norit bitylimesinin arttig1 gozlenmistir (27).
Periferik sinir harabiyeti sonrasinda medulla spinalisde
GLP-1 reseptdr sayisinin arttigi da saptanmugtir (28).

GLP-1 ve GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Serebral
Glukoz Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Cogu GLP-1 reseptdr agonistlerinin (eksenatid, liraglutid,
liksisenatid) kan beyin bariyerini gectigi ve boylece beyin
fonksiyonlarini vagal affarent uyar: olmadan etkiledigi
bildirilmektedir. Insanlarda GLP-1’in intravenoz infiizyonu
sonrasinda beyinin ¢esitli alanlarinda glukoz alim miktarini
azalttig1 gosterilmigtir. GLP-1 infiizyonu yapilan benzer bir
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¢alismada da GLP-1'in periferal glukoz klirensini artirarak
serebral glukoz artisini ve hiperglisemi kosullarinda beynin
asir1 glukoz alimini engelledigi saptanmustir. Eksenatidnin
uygulamasi sonrasinda beyninde gida alimi, istah, gida
odiillendirilmesi, glukoz homeostazisi ile ilgili alanlarda
glukoz metabolizmasinin arttig1 gosterilmistir. Ancak
bu etkileri dogrudan mi yoksa dolayli mi gerceklestigi
bilinmemektedir (2).

GLP-1 ve GLP-1 Reseptor Agonsitlerinin Gida Alimi ve
Istah Kontroliindeki Rolii

Beyinde  NTSda  GLP-1  sentezleyen  noronlar
paraventrikiiler nukleus néronlarina uzanirlar ve bu alanda
GLP-1 reseptor aktivasyonu ile doygunluk ve anoreksiye
neden olurlar. NTS’daki noronlar ayn1 zamanda arkuat
nukleusa uzanarak pankreasa vagal affarent liflerin etkisini
kontrol etmektedir. Intravenoéz olarak uygulanan GLP-1
analoglar1 doza bagimli olarak obez ve normal insanlarda
gida alimini ve mide bosalmasini azaltmaktadir. Bu etkilerin
vagal ve beyin sapi yollari ile istah ve doygunluk ile ilgili
noronlarin GLP-1 araciligiile uyarilmasindan kaynaklandigt
diisiiniilmektedir (7, 29). Intraserebroventrikiiler GLP-1
uygulamasinin gida alimini azalttigi, hatta GLP-1 etkisinin
beyinde engellenmesinin agirlik artisina neden oldugunu
gosterilmistir (2). Bu deneysel ¢aligmalar sonucunda
GLP-I'in bu etkilerini beyin sap1 ve hipotalamik dongiiler
araciligy ile gerceklestigi ve beyinde lokal olarak olusan
GLP-1 aktivitesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (30).

GLP-1 intestinal L hiicrelerinden salgilandiktan sonra
lamina propriyaya difiize olarak lenf veya kapillerlere
girmektedir. Kapillerlere girdikten sonra GLP-1 kapiller
endotelinde bulunan DPP-IV ile hizlica yikilmaktadir.
Absorbe edilen GLP-1'in %25 kadar1 portal ven araciligi
karacigere ulagmaktadir. GLP-1 kapillerlere girmeden 6nce
lamina propriadaki vagal affarentlerde veya enterik sinir
sisteminde reseptorii aracilig etki etmektedir. GLP-1’in
istah tzerindeki etkisi ile bir mekanizma gastrointestinal
fonksiyonu degistirmesi ile ilgilidir. GLP-1 gastrik bogalma
ve intestinal motiliteyi azaltir. Bu inhibit6r etki gidalarin
sindirimi ve absorbsiyonu i¢in uygun zamani saglar. GLP-
I'in gastrointestinal motor fonskiyonlar1 azaltici etkisi
hem periferal hem de santral sinir sistemi araciig: ile
gerceklesmektedir: Vagus ile olusan yol gastrik bosalma
ve intestinal motilite azalmasinda etkili oldugu insan
calismalarinda da gosterilmistir (31) .

GLP-l'in periferal etki ile gida alimini azaltmasin
destekeleyen caligmalar da bulunmaktadir. Ornegin
santral olarak uygulanan GLP-1 reseptér antagonisti
periferal olarak uygulanan GLP-1’i gida alimini azaltici
etkisini engellemezken, santral olarak uygulanan GLP-1’in
gida alimini azalticr etkisini engellememistir. Bu bilgiler
gastrointestinal kanalda olusan GLP-1 periferal reeptorleri
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araciligy ile doygunluk etkisi yarattigini desteklemektedir
(32). GLP-1 ile ortaya ¢ikan anoreksijenik etkinin vagus
veya enterik sinirler araciligy ile istah kontroliinde rol
oynayan hipotalamik alanlara ulasmasu ile iligkili olabilecegi
bildirilmektedir. GLP-1 pozitif hiicreler ayni zamanda
serebral korteks ve hipokampiisde de bulunmaktadir ve
bu hiicreler ob/ob obez farelerde azaldigi gosterilmistir.
flging olarak mikroglialar santral sinir sistemindeki GLP-
1 kaynagindan birisidir. Inflamasyon ve insiilin direncinin
oldugu kosullarda mikroglialardan GLP-1 salinimi
azalmaktadir (2).

Gerek endojen GLP-1 gerekse GLP-1 reseptor agonistleri
ile beyin sapindaki GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonu
gida alimi ve viicut agirligini azaltmakta da etkili oldugu
bildirilmektedir. Eksentin-4 uygulamas: sonrasinda NTS
noronlarinda néronal aktivasyonu gosteren c-fos yapiminin
arttig1 gosterilmistir (32).

GLP-T’in santral etkilerini hipotalamik arkuat nukleusda
gostermektedir. GLP-1 reseptorleri oroksijenik néropeptid
Y/agouti ile iligkili peptid ve anoreksijenik proopiomela-
nokortin (POMC) noéronlarinda bulunmaktadir. NTS un
GLP-1 uzantilarinin arkuat neukleusda hem oroksijenik
hem de anoreksijenik sinyalleri etkileyerek doygunluga
neden oldugu bildirilmektedir. Arkuat nukleusdaki POMC
igeren hiicreler paraventrikiiler nukleusdaki melanokortin
reseptorleri igeren hiicrelere uzanmaktadir. GLP-1’in bura-
daki etkisiyle gida alimi azaltilabilmektedir. GLP-1 igeren
noronlarin bu baglantilar1 nedeniyle doygunluk yaratici
etkisinin hipotalamik arkuat ve paraventrikiiler nukleuslar
araciligs ile gergeklestigini desteklemektedir (31).

NTS icindeki GLP-1 noéronlart direkt olarak kortikal
gida 6diill merkezi olan ventral tegmental alana(VTA) ve
nukleus akkumbense(NA) de uzanmaktadir. Eksendin-
4’tin veya GLP-1’in VTA veya NA’a infiizyonu gida alimini
azaltmaktadir (2, 31).

SONUC

GLP-1 reseptdr agonistleri HbA1C diizeylerini ve glukagon
sekresyonunu azaltmasi, insiilin sekresyonunu uyarmasi
ve kilo kaybini etkilemesi nedeniyle T2DM hastalarinda
bir tedavi secenegidir. Son zamanlarda kardiovaskiiler
sistemde yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir. GLP-
1 agonistlerinin AD, PD ve inme gibi nérodejeneratif
hastaliklarda  ndrokoruyucu etkilerinin  gosterildigi
deneysel calismalar her gecen giin artmaktadir. Daha da
otesinde GLP-1 reseptor agonistlerinin klinikte diyabet ile
iliskili serebrovaskiiler olaylar1 azaltmada ve korunmada
etkili olduklar1 bildirilmektedir. Nérolojik hastaliklarin
tedavisinde GLP-1 reseptor agonistlerinin etkinliginin
degerlendirildigi biiytik klinik denemelere ihtiyag vardir.
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Diyabette Oksidatif Stres ve Antioksidanlarin Rolii

Ayse Ceylan HAMAMCIOGLU
Biilent Ecevit Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Zonguldak

OZET

Diyabete bagli komplikasyonlarinin olugsmasinda oksidatif stres 6nemli role sahiptir. Diyabetli hastalarda mevcut hiperglisemi serbest
radikal olusumunu artirir; endojen antioksidanlar toksik reaktif oksijen tiirlerini dengelemek i¢in yeterli olmaz ve buna bagl olarak
oksidatif streste artis meydana gelir. Antioksidan savunma mekanizmalar: hem enzimatik hem de enzimatik olmayan yolaklar igerir.
Baslica antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, glutatyon ve enzimatik olarak da siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktazdir. Burada diyabette oksidatif stresin yanisira antioksidan savunma mekanizmalarinin 6neminden ve invivo olarak
olasi terapotik etkilerinden sozedilecektir.

Anahtar Sozciikler: Oksidatif stres, Antioksidanlar, Diabetes mellitus, Reaktif oksijen tiirleri, Serbest radikaller

The Role of Oxidative Stress and Antioxidants in Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Oxidative stress has a crucial role in the development of diabetic complications. Hyperglycemia in diabetic patients enhances free radical
formation. This causes an insufficient amount of endogenous antioxidants to balance toxic reactive species which then results high
amount of oxidative stress. Antioxidant defense mechanisms may have both enzymatic and non enzymatic pathways. Non-enzymatic
antioxidants are Vitamin A, C, E and glutathione and the enzymatic antioxidants are superoxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase and glutathione reductase. This review will discuss the oxidative stress as well as the importance of antioxidants in diabetes
mellitus.

Key Words: Oxidative stress, Antioxidants, Diabetes mellitus, Reactive oxygen species, Free radicals

GIRIS noéropati, kalpte miyokardiyal enfarktiis ve damarlarda

ateroskleroz olusabilmektedir (3).

Reaktif Oksijen Tiirleri

Diyabet diinyada en fazla hasar ve 6liime neden olan
hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna gore 2014
te 20-79 yas arasindaki yetiskinlerin % 8,2’si (387 milyon
kisi) diyabet hastasidir ve bu sayinin 2035 te 592 milyonu
gecmesi beklenmektedir (1). A¢lik kan sekerinin ytikselmesi
(>126 mg/dl, HbA1c>% 6,5 mg) diyabet varligini gosterir.
Insiilin iiretimi ya da fonksiyonlarinda hasar olugmasi

Yasamun stirdiiriilmesi i¢in molekiiler oksijen gereklidir.
Viicut tarafindan tiiketilen oksijenin % 1-3 @t ROT (Reaktif
Oksijen Tirleri) ne donitisiir. ROT olusumu toksik olabilir
(4). Insanlar pek ¢cok karsinojene maruz kalsa da en belirgin
olanlar1 oksijen ve nitrojen kaynakli ROT ve RNT (Reaktif

sonucunda karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
fonksiyonlarinin yetersiz kalmast ile uzun sireli saglhk
sorunlarinin ortaya ¢ikmasi sonucunda diabetes mellitus
olusur (2). Diyabet hastalarinda hipergliseminin kontrol
edilememesi sonucunda gozlerde diyabetik retinopati,
bobreklerde diyabetik nefropati, sinirlerde diyabetik

Nitrojen Tiirleri) olarak bilinen reaktif tiirlerdir. Insan
viicudundaROT ve RNT olusumu ¢esitlimakromolekiillerde
ozellikle de plazma membraninda oksidatif hasar olusturur.
Bunun sonucunda da kanser, koroner vaskiiler hastalik,
diyabet gibi oksidatif stres aracili fonksiyon bozukluklari
ortaya ¢ikar (5).
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ROT fizyolojik sartlar altinda olusur. Fagositozda, nétrofil
fonksiyonlarinda, makrofajlar ve immun sistemin diger
hiicrelerinde sinyal molekiilleri ve savunma mekanizmasi
olarak gorev yaparlar (6). ROT, dogal bagisiklik cevabi
sirasinda  olgun myeloid hiicreler tarafindan olusan
heterojen  molekiillerdir ~ve normal hiicrelerarasi
sinyallesmede etkilidirler. Fagositler aktive olduklarinda
bakterileri 6ldiirecek kadar yiiksek oranda ROT iiretirler
(7). Diger taraftan, fazladan ROT {iretimi oksidatif strese,
hiicre fonksiyon kaybina ve sonug olarak da apoptoz veya
nekroza neden olur (6). ROT bir kez olustuktan sonra,
maruz kalan hiicre ve dokularin oksidatif hasara daha
duyarli olan kisimlariyla (hiicre membranlarindaki lipidler,
DNA daki niikleotidler, proteinlerdeki silfidril gruplar
ve riboniikleoproteinlerdeki ¢apraz baglama kisimlariyla)
reaksiyona girerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda degisime
yol acarlar.

Normal ve saglikli hiicrelerde ROT diizeyleri enzimatik
ve nonenzimatik antioksidanlarin koruyucu etkileri tara-
findan siki kontrol altindadir. Ancak, diyabette, ROT nin
artan hiicresel diizeyleri diyabetin baglica komplikasyonu
olan hiperglisemi olusumuyla indiiklenir (8). Diyabet veya
insiilin resistans1 durumunda yiiksek oksidatif glukoz meta-
bolizmast siiperoksit radikali (O,") nin mitokondride iireti-
mini artirir ve daha sonra hidroksil radikali (OH") ve hidro-
jen peroksit (H,0,) e donlismesine neden olur (9). Gluko-
zun yanisira serbest yag asitlerinin mitokondri tizerindeki
etkisi ROT olusumunu artirir (10). Ayrica diyabette mito-
kondri i¢ membranini bozan proteinlerin salinim ve akti-
vitesindeki artig, siiperoksit olusumunun artmasina neden
olur (11). Serbest radikallerden siiperoksit radikali (O,"),
hidroksil radikali (OH"), nitrik oksit radikali (NO ) en fazla
caligilan tirler olup, diyabetik kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarda 6nemli role sahiptirler (8).

Diyabette ROT olusumunda baslica kaynak NADPH
oksidazdir. NADPH oksidaz ¢esitli renal hiicre tiplerinin,
vaskiler diiz kas hicrelerinin, endotel hiicrelerin,
fibroblastlarin plazma membranlarinda yer alir. NADPH
oksidaz bagimli ROT nin fazla {retimi hiperglisemi
aracili oksidatif stresi artirir. Bunun da ratlarda diyabetik
nefropatiye neden oldugu goriilmistiir (7).

Antioksidan Savunma Mekanizmalar1

Antioksidan savunma mekanizmalar: enzimatik veya
nonenzimatik olabilir. Siklikla gériillen non-enzimatik
antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, glutatyon, alfa
lipoik asit, karisik karotenoidler, koenzim QI10, cesitli
biyoflavanoidler, antioksidan mineraller (bakir, ¢inko,
mangan ve selenyum) ve folik asit, iirik asit, albiimin, BI,
B2, B6 ve B12 vitaminleri gibi kofaktorlerdir. Enzimatik
antioksidanlar ise stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve glutatyon
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rediiktaz (GSH-RD) tan olusur. Normal fizyolojik sartlarda
antioksidanlar sinyal iletimini, bagisiklik cevabimi ve
proliferasyonun diizenlenmesini etkilerler. ROT nin yol
act11 kanser, diyabetik komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavi ve onlenmesinde antioksidanlar olast
bir tedavi sekli olabilir (12).

Oksidatif Stres Aracili Hiicre Hasar1 ve Diyabetle liskisi

ROT nin verdigi hasar biyomolekiillerin major gruplarini
hedef alir:

A. Proteinler

ROT ¢esitli aminoasit rezidiileriyle invitro olarak reaksiyona
girebilir ve boylelikle modifiye olmus daha az aktif enzim-
leri denatiire, fonksiyonel olmayan proteinlere dontstiirtr.
Peptid zincirinin pargalanmasi ve ¢apraz bagl reaksiyon
triinlerinin agregasyonu elektrik ytiklerinin degismesine
ve proteolize olan hassasiyetlerinin artmasina neden olur.
Bir peptid igerisindeki aminoasitler gelen saldiriya duyar-
liliklarina gore, aktif oksijenin gesitli sekilleri de potansiyel
reaktivitelerine gore farklilik gosterirler. Primer, sekonder
ve tersiyer protein yapilari belli aminoasitlerin relatif duyar-
Iiliklarini degistirirler (13). Deneysel ¢aligmalar sonucunda
diyabetli rat serumlarinda total protein konsantrasyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Bunun nedenleri sunlar olabilir: 1)
azalan aminoasit alimi 2) cesitli esansiyel aminoasitlerin
konsantrasyonlarinin biiyiik oranda diismesi 3) glikojenik
aminoasitlerin CO, ve H,O ya doniisiim hizinin artmasi 4)
mRNA nin mevcudiyetinin ve miktarinin azalmasina bagl
olarak proteinlerin sentez hizinda yavaslama (14).

B. Lipidler

Son zamanlarda diyabette oksidatif stresin rolii iizerinde
pek ¢ok c¢alisma yapilmigtir. Diyabetle birlikte gelisen
glikasyonun yani sira lipid oksidasyonu sirasinda da ROT
nin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (15, 16). Cesitli uzun
zincirli doymamus yag asiti 6nciil molekiillerinden birtakim
reaksiyonlar araciligiyla olusan lipid hidroperoksitleri,
oksijen ve metal katyonlar icerirler. Pespese reaksiyonlar
sonucunda yiliksek oranda reaktif lipid radikalleri
olusur (17). Diyabette kisiye ait lipid profilleri bozulur,
lipid peroksidasyonuna olan hassasiyet artar ve bu da
ateroskleroz insidansinda artisa neden olur (18-21). Lipid
peroksidasyonu serbest radikal aracili oksidatif stresin
bir belirteci olup, ROT ile yapilan arastirmalarin biyiik
bolimiinii olusturmaktadir. Ayrica pek ¢ok hastalikta
da 6nemli bir patolojik indikatordiir. Sonug olarak, lipid
hidroperoksitlerinin olusum mekanizmalar1 ve olusan
aktif metabolitleri diyabetle ilgili ¢alismalarda 6nem
kazanmaktadur.

Cok sayida cifte baglarindan dolayr ¢oklu doymamuis
yag asitleri (PUFA), serbest radikaller tarafindan her an
saldiriya agiktirlar (22). Hidroksil radikalleri serbest radikal
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zincir reaksiyonunu baslatir. PUFA lipoproteinlerin karbon
atomlarmin birinden hidrojen atomunu uzaklastirir. Bu da
serbest radikal ataklariyla membran proteinlerinde hasara
yol agan lipid peroksidasyonuna neden olur (23). Bunun
olusma nedenlerinden biri okside LDL nin diyabetin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarina katkida bulundugu
hipotezidir. LDL plazmada baslica kolesterol tastyicisi
oldugundan dolasgimda miktarinin artmast ateroskleroz
riskinin artmast ileiliskilidir; hipertansiyonu olan erkeklerde
okside LDL diizeyinin arttig1 bulunmustur (24).

Yapilan pek ¢ok c¢alismada diyabet hastalarinda LDL
oksidasyonunun arttigi bulunmugtur (25, 26). Okside
lipidler hiicre membraninda birikerek, plazma zarinin
kagak yapmasma neden olurlar ve membrana bagh
reseptorlerin fonksiyonlarini etkilerler (27). Buna ilaveten
doymamis aldehitler ve diger metabolitler gibi lipid
peroksidasyonunun yan iiriinleri de sitotoksik ve mutajenik
ozelliklere sahiptirler.

Okside LDL aterosklerozun patogenezinde spesifik role
sahiptir. Damar duvarinda yer alan okside LDL nin etkisi
sitokin ve bitylime faktorii iretimini stimiile ederek, endotel
hiicre vazodilatér fonksiyonlarini durdurmak ve bunun
sonucunda endotel bozukluga ve dolayisiyla ateroskleroza
neden olmaktir (28). Lipid peroksidasyonu aracili
membran hasarlar1 tiyol grubu membran proteinlerinin
reaktivitelerinin azalmasinda da etkilidir (29). Sonug
olarak, membranlarin PUFA ile zenginlestirilmesi oksidatif
membran hasarini telafi ederek azalan membran akist ve
fonksiyonlarini normalize eder. Antioksidan amagla verilen
besinseltakviyeler PUFAkaybinitelafiederek, transmembran
enzimlerinin, membran gomiilii reseptorlerin ve membran
transport sistemlerinin aktivitelerini artirirlar (10).

Diyabette Oksidatif Stres ve Antioksidanlarin Rolii

Serbest radikal olusumuyla atilmi arasindaki denge
onemlidir. Fazladan radikal olusumu organizmaya zarar
verir. Hiicrede serbest radikal olusumunda belli bir artis
veya atiliminda belli bir azalma varsa oksidatif stres olusur
(30, 31). Pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma sonucunda her
iki tip diyabette de reaktif oksijen tiirleri(ROT) nde artis
saptanmugstir (8, 32, 33).

Oksidatif stres, ROT ve/veya RNT nin artmasi sonucu olusur
(34). Diyabette oksidatif stresin olas1 kaynaklari glukozun
otooksidasyonu, redoks dengelerindeki kaymalar, rediikte
glutatyon ve E vitamini gibi diisik molekiiler agirlikli
antioksidanlarin doku konsantrasyonlarinin  azalmasi
ve SOD ve CAT gibi antioksidan savunma enzimlerinin
yetersiz aktivite gostermesinden kaynaklanir (35, 36).
Serbest radikaller ve oksidatif stres retinopati (37), nefropati
(38), noropati ve artan koroner arter hastaliklar: (39) gibi
diyabet komplikasyonlarinin olusumu ve patogenezinde

rol oynamaktadirlar. Ancak, oksidatif stresin diyabetik
komplikasyonlara yol agma mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir (40). Pek ¢ok ¢aligmada hiicre ici ve hiicre
dist glukoz konsantrasyonlarinin artmasinin oksidatif
strese yol actigi anlagilmistir (41, 42). Oksidatif stresin
kaynagi mitokondriden sizan ROT nin uyarilmasidir.
Bu olay pankreatik beta hiicrelerinin apoptozu ile Tipl
diyabetin (T1DM) ve insiilin rezistansi ile Tip 2 diyabetin
(T2DM) bagslamas1 ile iligkilidir. Diyabet baslangicinin
altinda yatan mekanizma ¢ok komplekstir. Ciinki oksidatif
stres hiperglisemiye neden olabildigi gibi, hiperglisemi de
oksidatif strese neden olabilir (42).

Diyabette oksidatif stresin etiyolojisi pek ¢ok degisik meka-
nizmadan kaynaklanir. Ornegin glukozun otooksidasyonu
ile glikozillenmis proteinler ve antioksidan enzimler oksijen
radikallerini detoksifiye edemediklerinden oksijen radikal
tretimi artar (16, 41). Bu mekanizmalara ilaveten diyabette
oksijen radikallerinin iiretiminden sorumlu iki mekanizma
daha bulunmaktadir. Birincisi, glukoz metabolizmas1 sonu-
cuartan NADPH diizeyi araciligiyla yiiksek glukoz diizeyle-
rinin sitokrom P, benzeri aktiviteyi stimiile etmesidir (43).
Digeri ise, TIDM un ayirici 6zelligi olan ketozisin diyabetik
hastalarda oksijen radikal tiretimini artirmasidir (44).

Yapilan pek cok calismada diyabette goriilen mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarda oksidatif stres
arastirilmigtir. Hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve dislipidemi
oksidatif stresi indiikleyip, endotel disfonksiyon ve
ateroskleroza yol ag¢maktadir (41). Pek ¢ok c¢alismada
da oksidatif stresin beta ve endotel hiicrelerin fonksiyon
bozukluguna yol agan patojenik bir faktér oldugu ileri
striilmiistiir. Beta hiicrelerindeki fonksiyon bozukluklari
yiiksek miktarda glukoza uzun siire maruziyet, artan serbest
yag asidi diizeyleri veya bu faktorlerin her ikisinin birlikte
etkisiyle meydana gelebilmektedir (45). Beta hiicreleri
katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimleri az miktarda icerdiklerinden ROT
ne daha duyarlidirlar (46). Bu nedenle, oksidatif stresin
mitokondride hasar yapmasi ve insiilin salinimini belirgin
olarak azaltmasi sagirtici degildir (47). Bagka ¢alismalarda
da degisik tipte vaskiiler hiicrelerin hiperglisemik sartlarda
ROT iirettigi deneysel yontemlerle gosterilmistir. Diyabette
nefropati olusumu sirasinda oksidatif stresin rolii deneysel
ve klinik ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin ortaya
koyduklari sonuglara gore; 1) albiiminiirili diyabetik ratlarin
bobreklerinde lipid peroksit ve 8-hidroksideoksiguanozin
diizeylerinin artmasi oksidatif doku hasarini gosterir, 2)
artan glukoz glomertiler mezanjiyal hiicrelerde ve diyabetik
nefropatinin hedef hiicrelerinde oksidatif stresi dogrudan
artirir, 3) oksidatif stres diyabetik glomeriiler hasarda yer
alan genlerden TGFp1 ve fibronektinden mRNA salinimini
indiikler, 4) oksidatif stresin inhibisyonu diyabetik
nefropatiyle iligkili tiim klinik tabloyu iyilestirir (48).
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T1DM hastalarinda renal ve kardiyovaskiiler patolojinin
olusumu ve gelisimiyle endotel hasar arasinda gigclii
bir iliski oldugu goriilmiistir (49). Endotel bozukluk ve
aterosklerotik olaylar renal ve kardiyak patolojinin ani
gelisimine neden olur ¢iinkii zaten TIDM un baslangi¢
evresinde endotel bozukluk mevcuttur (50).

Deneysel Calismalar

Pek ¢ok farkli caligmada ¢esitli antioksidanlarin koruyucu
etkisi hayvanlar tizerinde denenmistir. Deneysel diyabet
modellerinde antioksidan kullanimi tzerine pek g¢ok
caligma yapilmistir. Antioksidanlarin oksidatif stres tizerine
etkisinin arastirilmasinda bazi belirtecler mevcuttur. Bunlar
icinde CAT, SOD, GSH-PX ve GSH-RD 1n enzimatik
aktivitelerinin aragtirilmasinin  yanisira tiyobarbitiirik
asit (TBA) diizeylerinin saptanmasi da diyabette arttig
bilenen serbest radikallerin dolayli olarak &lgiilmesini ve
dolayisiyla mevcut oksidatif stresin saptanmasini saglayan
yontemlerdir (8).

Tabei ve ark. diyabetik ratlardan bir gruba A, C ve E
vitaminleri diger gruba da w-3 yag asiti verdiklerinde
4 hafta sonunda kontrol diyabetiklerde kalpteki SOD
enziminin yanisira kalp ve karacigerdeki CAT enzimlerinin
anlamli olarak azaldigimi (p<0.001) buna karsiik A, C
ve E vitamini verilenlerde kalp CAT enziminin anlamli
olarak artigini (p=0.05) ve w-3 yag asiti verilen diyabetik
ratlarda ise enzim diizeylerinde herhangi bir degisiklik
olmadigini tespit etmislerdir (51). Bir bagka ¢alismada
alloksan ile Tip 1 diyabet yapilmig ratlarda C vitaminiyle
birlikte probiyotik verilmesinin hem glukoz diizeyini hem
de oksidatif stresi dusiirdiigi buna karsilik antioksidan
dizeyini artirdigi goralmastiir (52). Diyabetik ratlara
200mg/kg dozda E vitamini takviyesi yapildiginda plazma
glukoz diizeyinin azalmadigi ancak MDA diizeyinin
azaldig1 ve antioksidan enzimlerle (CAT, GSH-PX, GSH-
RD) antioksidan (E vitamini, C vitamini, irik asit, eritrosit
glutatyon diizeylerinin) normal seviyede oldugu tespit
edilmigtir (53). Bir baska caligmada diyabetik ratlara C
vitamini verildiginde eritrosit deformasyonunun diizeldigi
gorillmistir (54). Melatoninle birlikte C ve E vitamini
verilen diyabetik ratlarda plazma glukoz ve MDA diizeyleri
azalmis, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle
antioksidan diizeylerinin normale dondiagii goriilmistiir
(55). Fareler tizerinde yapilan bir bagka caligmada da
streptozotosinle diyabet olusturulduktan sonra C, E ve
D vitamini verildiginde oksidatif stres ve enflamasyona
kars1 koruyucu etki goriilmiistiir (56). Kisa stireli deneysel
bir ¢alismada da yiiksek dozda C vitamininin diyabetteki
endotel bozukluklar: iyilestirebilecegi gosterilmistir (57).
Chang ve arkadaslar1 C vitamini, E vitamini, SOD, N-asetil
sistein veya glutatyonun etil esteri kullanilarak rat veya fare
embriyolarinda diyabetik embriyopatinin 6nlenebildigini
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gostermislerdir (58). Bir bagka calismada Otero ve ark
diyabetik farelere E vitamini takviyesinin etkilerini
arastirmiglar, E vitamininin diyabet ile artan koroner
aterosklerozu azalttigi ve bunu da plazma glukoz ya da
kolesteroliindeki azalmaya sekonder olarak degil de oksidatif
stresteki azalmaya bagli olarak yaptiklari anlagilmistir.
Ciinki E vitamini takviyesi alan diyabetik farelerde plazma
glukoz veya kolesterol konsantrasyonlarinda herhangi bir
degisiklik saptanmamustir (59). Bunailaveten, diger deneysel
calismalarda da Tip 1 diyabetik kardiyomiyopatide goriilen
kalp yetmezligine karst E vitamininin profilaktik etkisi
arastirilmistir. Streptozotosinle diyabet yapilmis ratlara 8
hafta boyunca kg basina 2000 IU E vitamini verildiginde
T1DM ile indiiklenen kardiyak bozukluklarda belirgin bir
koruma sagladig1 anlagilmigtir (60). E vitamini takviyesi
T1DM un erken sathalarinda kardiyomiyopati ve ardindan
kalp yetmezligi olusumuna karsi koruyucudur.

Ozkan ve arkadaglar1 da {iclii antioksidan (E vitamini, C
vitamini, alfa lipoik asit) takviyesinin diyabetik ratlarin
beyinlerinde total lipid, kolesterol diizeyleriyle yag asidi
bilesimi tizerine etkisini incelemislerdir. C vitamini (50
mg/kg) sularma katilmig, E vitamini ve alfa lipoik asit ise
karin icine enjeksiyon yoluyla (50 mg/kg) verilmistir.
Bunun sonucunda iiglii antioksidan kullaniminin diyabetik
ve non-diyabetik ratlarin beyinlerinde aragidonik asit
diizeyini korudugu anlagilmistir. Buna ilaveten tim
antioksidanlar ve insiilin tedavisi D-6 desaturaz sistemi
tizerinde ve doymamis yag asidi diizeyleri tzerinde
yararli etkilere sahiptirler. Antioksidanlarin doymamis
yag asitleri iizerinde de koruyucu etkileri vardir; oksidatif
stresi azaltarak, LDL oksidasyonuna gitmesini, hiicre
membraninda lipid peroksidasyonunu ve endondral kan
akiminin azalmasini engellerler. Bu sekilde periferik sinir ve
vaskiiler bozukluklar: azaltirlar (61).

Klinik Caligmalar

E vitaminiyle ilgili yapilan ilk ¢aligmalarda Kanadali doktor
Evan Shute biitiin koroner kalp hastalarmna E vitaminini
6nermis ve E vitamini kullanimi sonucunda bu hastalarda
goglis agris1 semptomlarinin belirgin bir sekilde azaldigini
saptamistir (62). Paolisso ve ark 4 ay boyunca Tip 2
diyabetli hastalara E vitamini takviyesi yapmuslar (900 mg/
giin) ve bunun azalan insiilin rezistansini digiirerek glukoz
alimin iyilestirdigini gostermislerdir (63). Ayrica Tip 2
diyabetli hastalarda E vitamini takviyesinin oksidatif stresi
azalttign sonucuna da varmislardir. Bu sonuglar da daha
once Ceriello ve ark tarafindan yapilan bir bagka ¢alismay1
dogrulamaktadir. Diyabet hastalarina 2 ay siireyle giinde
600 veya 1200 mg E vitamini verildiginde glikozillenmis
hemoglobin ve diger proteinlerin belirgin bir sekilde azaldig1
gorilmistir (64). Bursell ve arkadaslar1 da 36 adet Tip 1
diyabet hastas1 tizerinde yaptiklari ¢aligmada giinde 1800
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IU E vitamini alanlarin renal fonksiyonlarinda iyilesme
kaydetmislerdir. Bunun sonucunda E vitamini takviyesinin
diyabetik retinopati ve nefropati olusumu riskini
azaltabilecegi diistiniilmektedir (65). Diyabet hastalarina C
vitamini takviyesinin ise eritrositlerde sorbitol birikimini
azalttig1 One siiriilmistiir. Bu ¢alismalar Cunningham ve
arkadaglarinin yaptig1 klinik bir ¢aligmayla dogrulanmustir.
Tip 1 diyabetli hastalarda 58 giin boyunca farkli dozlarda
(100 mg ve 600 mg) C vitamini etkileri arastirilmistir. Bu
calisma sonucunda diyabetlilerde 30 giin igerisinde C
vitamini takviyesi sorbitol diizeylerini normalize etmistir.
C vitamini ayrica diyabette goriilen komplikasyonlarin
olusumuna neden olan kapiler kirilganlig1 da azaltir. Pek
¢ok caligmada da uzun siireli C vitamini kullaniminin Tip 2
diyabetli hastalarda glukoz ve lipid metabolizmas tizerinde
yararli etkileri oldugu anlagilmistir (66, 67).

Coleman ve ark. diyabet hastalarinda iiglii antioksidan te-
davisinin (E vitamini, lipoik asit ve C vitamini) in vitro sart-
larda methemoglobin olusumu sirasinda deneysel oksidatif
stresi artirdigini ve in vivo olarak da hemoglobin glikasyo-
nunu azalttigini ileri siirmiislerdir (68). Yapilan bir meta-
analiz ¢aligmasinda E ve C vitaminlerinin tek bagina ya da
baska antioksidanlarla birlikte alinmasinin diyabette insiilin
rezistansini iyilestirmedigi goriilmistiir (69). Bir bagka ¢a-
ligmada hipertansif ve/veya diyabetik obez hastalara giinde
2 kez 500 mg C vitamini verildiginde hs-CRP, IL-6 ve tokluk
kan sekerinin azaldig1 saptanmis ve C vitamininin giiglii an-
tienflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (70).

Pek ¢ok ¢aliyma disaridan antioksidan takviyesinin
koroner vaskiiler hastaliklar1 ve diyabetik komplikasyonlar1
azalttigini ileri strse de vyapilan klinik ¢alismalarda
antioksidan takviyesinin aterosklerotik olaylara katkida
bulunmadigr gorilmistir. Kardiyovaskiiler —olaylarin
onlenmesinde de antioksidan (C Vitamini, E vitamini,
karoten) takviyesi kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde
anlaml bir fayda saglamamugtir (71). Ayrica C vitamini, E
vitamini ve/veya P karoten takviyesinin mortalite riskini
artirdig1 da klinik caligmalar sonucunda bulunmustur (72).

SONUC

Sonug olarak, diyabetik komplikasyonlarin baglangicinda
oksidatif stresin indiiklenmesinin anahtar role sahip oldugu
diistintilmektedir. Ancak diyabette olusan komplikasyonlar1
oksidatif stresin hangi mekanizmayla hizlandirdig1 tam
olarak bilinmemektedir. Antioksidanlarin koruyucu etkileri
deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla sunulmus
ve antioksidanlarin diyabet ve komplikasyonlarinin
tedavisinde yardimci olabilecegi diislintilmiistiir. Ancak
bazi klinik caligmalarda antioksidan takviyesinin (C
vitamini, E vitamini ve [ karoten) kardiyovaskiiler
olaylarin 6nlenmesinde 6nemli bir yarar saglamadig hatta
mortaliteye neden olabilecegi de ileri siiriilmektedir.
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11beta - Hidroksisteroid Dehidrogenaz Enzimi ve Obezite
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OZET

Kortizol adipoz doku iizerine etkisiyle metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olusturduguna dair kanitlar artmaktadir. Obezitede
11p-hidroksisteroid dehidrogenaz (11p HSD1) enziminin “up’-regiilasyonunun bel gevresi, VKI ve insulin direnci ile korelasyonu
oldugu gosterilmistir. Cushing sendromunda 11p HSD1 “down’reguledir. Plazma seviyelerinden bagimsiz olarak lokal kortizol
diizeyleriyle ayarlandigina isaret etmektedir. Metabolik sendrom ve enerji paylasiminda 11 HSD1’nin komplex patofizyolojik bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Selektif 113 HSD1 inhibitorlerinin etkinligine yonelik klinik ¢aligmalar planlanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: 113-hidroksisteroid dehidrogenaz, 113 HSD, Steroid, Yag dokusu, Obezite

The 11beta - Hydroxysteroid Dehydrogenase Enzyme and Obesity

ABSTRACT

There is increasing evidence that cortisol produces adverse metabolic syndrome and type 2 diabetes on adipose tissue. In obesity, 11
HSD1 upregulation has been shown to correlate with waist circumference, body mass index (BMI), and insulin resistance. 11 § HSD1
is downregulated in Cushing’s syndrome. It is indicated that it is adjusted with local cortisol levels independently of plasma levels. It is
thought that 11b  HSD1 plays a complex pathophysiological role in metabolic syndrome and obesity. Clinical trials are planned for the
efficacy of selective 11 p HSD1 inhibitors.

Key Words: 11B3-hydroxysteroid dehydrogenase, 113 HSD, Steroid, Adipose tissue, Obesity

GIRIS glukokortikoidlerin olusturdugu Cushingoid yan etkileri
visseral yaglanma, myopati, hipertansiyon, insulin direnci,
tip 2 diabetes mellitus, osteoporoz ve hepatik steatozdur
(1,2). Bu siireglerde glukokortikoidlere ait metabolik komp-
likasyonlara 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz (11 f HSD)

enzimi aracilik etmektedir(3-7).

11B-HIDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ ENZiMi

Oberzite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan
yag dagilimi ve sistemik yag metabolizmasini kontrol eden
¢ok 6nemli mekanizmalar vardir. Steroid hormonlarin pro-
totipi glukokortikoidlerin pleiotropik olarak adipoz doku
uzerinde metabolik, endokrin, immun ve inflamatuar etki-
leri vardir. Bunlarin 6zellikle santral obezite, insulin direnci
ve dislipidemi ile iliskisi bulunmaktadir. Glukokortikoidle-
rin adipogenez siirecinde bir¢ok basamakta rol oynamak-
tadir. Sistemik veya lokal hiperkortizolemi, periferik sub-

Fizyolojik  olarak  11pB-hidroksisteroid dehidrogenaz
(11 B HSD) enziminin aktif kortizol'ti inaktif kortizon

kutan yag depolarini azaltarak merkezi —visseral yag biri-
kimine neden olmaktadir. Yag depolanmasinda insulin ile
sinerjistik etki ile birgok gende ekspresyonu arttirmaktadir.
Adipoz doku, ihtiyaglar dogrultusunda trigliserid ve serbest
yag asitlerini depolar veya salinimini yaparken ¢esitli peptid
hormon ve biyoaktif molekiiller salgilamaktadir. Ozellikle

formuna gevirdigi 1980 li yillarda tanimlanmistir. Bu
reaksiyon Ozellikle bobrekte gerceklesir ve kortizoliin
mineralokortikoid reseptdr iizerine segici olmayan
etkisini engeller. Kongenital 11 p HSD eksikligi “asikar
mineralokortikoid salinimi” apparent mineralocorticoid
excess “sendromu (hipertansiyon, hipokalemi, dtigiik plazma
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renin aktivitesi, kan ve idrarda blinen mineralokortikoid
diizeylerinin normalligi) nedenidir. Benzer sekidle
“licorice” asirt alimu ile icerisindeki “glycirrhyzinic asid”
11 p HSD enzimini inhibe eder ve aldosteron yiiksekligine
benzer sekilde bobrek tubullerinde mineralokortikoid etkiyi
arttirir(8).

Enzimin kortizolii kortizona, kortizonu da kortizole

doniigtiiren iki yonli fonksiyonu var:

1. 11 B HSD tip 1 (11 p HSD1) diisiik affiniteli NADP(H)-
dependent dehidrogenaz/oxoreduktaz ozelliginde korti-
zolii kortizona geviren ve 6zellikle karacigerde tanimlan-
mis formudur. Ayrica yag dokusu, gonadlar ve santral
sinir sisteminde de yiiksek oranda eksprese olur.

2. 11 B HSD tip 2 (11 p HSD2), yiiksek affiniteli NAD-
dependent dehidrogenazdir. Bobrekler, kolon, tiikritk
bezlerinde kortizol fazlaliginda segici olmadan minera-
lokortikoid reseptoriinit korur(9,10).

Dokuya ozgil kortizol metabolizmasindaki bozukluklar
metabolik sendromun kompleks fizyopatolojisi ile
iliskilendirilmektedir. Enzimin 11 [ HSD1 formu
preadiposit ve adiposit hiicrelerin her ikisinde de eksprese
olmaktadir (6). Bu glukokortikoidlerin “in vitro” adiposit
farkhilasmasina neden oldugunun kanitidir. Adipositlerde
otokrin etki ile inaktif kortizondan aktif kortizol tiretiminin
santral/visseral obeziteye yol actigina isaret etmektedir. Bu
hipotezidestekleyen transgenik 11  HSD1’in yag dokusunda
asir1 eksprese oldugu sican ¢alismalarinda obeziteyle
birlikte metabolik sendromun tiim 6zelliklerinin goriildiigii
tespit edilmistir (11). Buna karsin bazi ¢alismalarda insan
obezitesinde 11 p HSD1 mRNA ve aktivitesinin “upregule”
oldugu bildirilmektedir.

Glukokortikoidler, PPARy agonistleri, tiimér nekrozis
faktor-alfa (TNFa), interlokin-1 (IL1) gibi proinflamatuvar
sitokinler ile leptin kiiltiir ortaminda adipositlerden 11
B HSDI1 ekspresyonunu arttirirlar. Biiyiime hormonu
ve thiazolidinedionlar ise ekspresyonu engellerler (12).
Ancak insanlarda roziglitazonerken donemde subkutan yag
dokusunda 11 p HSD1 mRNA ekspresyonunu ve aktivitesini
degistirmedigi bildirilmektedir (13).

Saglikli insanlarda 11 p HSDI regulasyonunun beslenme
durumu ile etkilendigi diisiintilmektedir(14). Karisik ye-
megin 11  HSD1 araciligiyla viicutta kortizol rejenerasyon
oranini arttirdigy (15) ve buna hiperinsulineminin aracilik
ettigi bildirilmektedir (16)

GLUKOKORTIKOID FAZLALIGI VE YAG DOKUSU

Kortizoliin asir1  iiretimi ile ortaya ¢ikan Cushing
sendromunda %90’dan fazla hipertansiyon, %80 santral
obezite ve %50 osteoporoz ve diger tipik semptom ve
bulgular1 saptanmaktadir. (17,18). Glukokortikoidler yag

15

dokusu metabolizmas: ve dagiliminda majér rol oynayan
hormonlardan biridir. Endojen veya eksojen Cushing
sendromlularda santral obezite nedenidir. Glukokortikoidin
kaldirilmasi veya tedavi ile santral obezite geri doniisiimlii
olmaktadir. Kortizol dogrudan ya da dolayli olarak total yag
dokusu kiitlesinin periferden santrale dogru depolanmay1
saglar(19). Cushing Sendromunda gériillen abdominal
genis yag hiicresi gibi yagdokusunda yag hiicre boyutlari
ve birgok siireci kontrol etmektedir(20). Yag hiicre sayisini
arttirarak, preadipositlerin matiir adipositlere doniisimiint
saglamaktadir (21). Ayrica lipolizi aktiflestirerek dolagima
serbest yag asitlerinin salinimini gerceklestirir. Cushing
sendromundaki gibi uzun siireli kortizol fazlahginda diisiik
lipolitik kapasitedeki lipoprotein lipaz aktivitesi 2-3 kat
artmaktadir (20).

Glukokortikoidlerin etkisinin bir boliimii reseptdr 6ncesi
seviyede 11 B HSDI tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
enzim adiposit dokusu ve karaciger gibi bir¢ok hiicrede
glukokortikoid reseptorleriyle birliktedir. Glukokortikoid
etkinin  belirginlesmesini  saglar. Kortizolle kiiltiire
edilmis omental adipozal stromal hiicrelerde 11 f HSD1
aktivitesinde artig gosterilmistir (6). Bu bulgu Cushing
sendromlularda visseral dokuda 11 p HSD1’in “up”regule
oldugu spekiilayonuna neden olmaktadir. 11  HSDI1
enerjinin  kontroliindeki etkisine karsin metabolik
sendromun zayif bir nedeni oldugu ileri stirtilmektedir (14).
11 B HSDImRNA ekspresyonunun Cushing sendromu
ve normal kilolular arasinda bir fark olmadigini bildiren
calismaya (22) karsin 11 p HSD1 mRNA obezlerde 13 kat
fazla saptandigi rapor edilmistir (5)

YAG DOKUSUNDA KORTIiZOL
KONSANTRASYONLARINDA ARTIS: OBEZITE VE
METABOLIK SENDROM

Hipotalamus-pituiter-adrenal aks (HPA) bozukluklar,
Cushing sendromu ve metabolik sendromun (Syndrome
X, Gerald Reaven 1988) (23) klinik o0zelliklerinin (visseral
obezite, hipertansiyon, dislipidemi) benzerligi nedeniyle
glukokortikoidlerin fazlaligiyla obezite iliskilendirilmekte-
dir. Abdominal yag ve HPA aks hiperaktivitesi arasindaki
korelasyon karigik goriinse de tanimlanmugtir. {leri siiriilen
degisiklikler sunlardir;

- Diusiik doz oral deksametazon veya intravendz
glukokortikoid baskilanma yanitinin bozulmus (negatif
geri beslemeye direng) olmasi (24-26),

- Diurnal ACTH seviyelerinde artis ve pulsatii ACTH
sekresyon dinamiginin degismesi (27),

- Kortikotrop salgilatic1 hormon ve vazopressin gibi farkli
peptidlere cevapta artisin olmasi (28)

- Stabil izotop orani araciligiyla olgiilen kortizol iiretim
oraninda artigin saptanmast (29)

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2017; 1: 14-19
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Obezlerde HPA aksin hiperaktivitesinin kortizol iiretimini
arttirdig, {riner serbest kortizol ve metabolitlerinin
artigt ile kanda normal veya disiik seviyelerde olsa da
periferik klirensinde artis oldugu gosterilmigtir. Insan
obezitesinde doku spesifik kortizol metabolizmasinda
11 B HSDI aktivitesinin adipoz dokuda “up’regule ve
karacigerde “under’regule oldugu, bunun sonucunda
plazma kortizoliinde digiikligiin ACTH seviyelerinde ve
kortizol iiretiminde kompansasyonel artisa neden oldugu
gosterilmistir (28-30).

OBEZITE VE METABOLIK SENDROMDA
11 B HSD1 ENZiMi

Hayvan Modeli ve In Vitro Caligmalar

Kortizol ve insiilinin ortamda varliginda omental adipoz
stromal hiicrelerde 11  HSD1 reduktaz aktivitesinin arttig1
gosterilmistir. Inaktif kortizondan aktif kortizol tiretiminin
“omentumun Cushing hastaligina bagli obeziteye isaret
etmektedir (6). Bu stromal hiicrelerin farklilasmasinin
erken donemlerinde kortizoliin kortizona inaktiflegtiren
dehidrogenaz aktivitesi reduktaz aktivitesiyle yer degistirir.
Kortizolin otokrin olusumuyla adiposit farklilasmasi
gerceklesir (21). Bu yiizden enzim adiposit farklilagmasinda
adipoz doku depotlarin1 kontrol etmede anahtar rol
oynamaktadir.

Obezite hayvan modeli ¢aligmalarinda adipoz dokuda 11
f HSD1 mRNA ekspresyonunun ve aktivitesinin arttig
gosterilmigtir. Transgenik si¢anlarin adipoz dokusunda
11 B HSD1lasir1 eksprese oldugu ve obezite ile metabolik
sendromun diger komponentlerinin ortaya ¢iktig
saptanmustir. Adipoz i¢i glukokortikoid konsantrasyonu ve
glukokortikoid reseptor alfa (GRa) ekspresyonun arttigi da
gosterilmistir (3,31).

Ayrica 11  HSD1-knockout si¢anlar obezite ve metabolik
komplikasyonlarindan korunmaktadir (32).

Karacigerde 11 B HSDI1 fazla ekspresyonu obezite ve
hiperglisemiyi indiiklemezken serum lipidleri, insulin
duyarlilig1 ve kan basinci degisikliklerine neden olmaktadir
(33).

Makrobesinlerin alinmasina homeostatik uyumda 11 f
HSD1 enzimi etkilenmektedir. Yiiksek yagli beslenen
sicanlarda adipoz dokuda enzim “downregule” durumuna
gecmektedir (34). Diyabetik sicanlarda farmakolojik 11
HSD1 inhibisyonu hepatik insulin duyarliligini arttirmakta
ve kan basincini disiirmektedir(35). Obez farelerde ise
agirlik kaybini arttirmaktadir (36).

Insan Calismalar

Obezlerde subkutan ve visseral yag dokusunda 11  HSD1
aktivitesinde ve ekspresyonunda artis oldugu kanitlari
mevcuttur. Obezlerdezayiflardandaha¢ok 11 fHSD1ImRNA
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ekspresyonu yiiksekligi gosterilmistir. (37-40). Dogrudan
invivo mikrodiyaliz yontemiyle subkutan yag dokusunda
kortizondan kortizole doniisiin arttig1 saptanmustir (41). 11
B HSD1 mRNA ekspresyonu obezite, viicut kitle indeksi,
bel ¢evresi, viicut kompozisyonlari, insulin direnci (38-40),
rezistin ve diger sitokinler (TNFa, IL-6) ve Leptin(42) ile
pozitif bir korelasyon gostermektedir.

Obezitede kortizol ve kortizon metabolizmasina
katkida bulunan bir¢ok enzimin kontroliinde bozukluk
bulunmaktadir. 11 f HSD1 aktivitesi i¢in yapilan
ilk  ¢aligmalarda  kortizolden kortizone diintsgiim
metabolitlerinin  idrarda  6l¢limiine  dayandirilmigtir
(30,43) . Hepatik 11 p HSD1 aktivite azhig1 agizdan verilen
kortizonun kortizole doniismesiyle yapilan o6l¢iimlerle
tespit edilmektedir (30,44). Obezitede 11 3 HSDI1
enziminin “up’regule olmasi generalize bir siire¢ gibi
goriinmemektedir. Tiim viicutta ve splanknik dolasimda
kortizol regenerasyon orani (*H4-kortizol yontemi) obez
ve zayiflarda farklilik gostermemektedir. Yag dokusunda
“up”regulasyona karsin karacigerde “down”regulasyon ile
balans saglanmaktadir (45). Alkolik olmayan yagh karaciger
hastalari, hipotalamik pitiiiter adrenal ekseninin hafifce
kronik olarak aktivasyonuna sahip gibi goértinmektedir.
Bu durum bir subklinik hiperkortizolizm durumuna yol
acmaktadir (46).

Obezitede yag dokusunda 11 B HSDI1 aktivitesinde
artisa neden olacak 11 B HSD1 geninde polimorfizm
tanimlanmugtir. ki populasyonda polimorfizm diyabet
ve hipertansiyon riskinde bir artiga neden olurken
obeziteyle iliskilendirilememistir (47,48). Dustik 11 B
HSD1 ekspresyonuna neden bir polimorfizmin diyabeti
engelledigi bildirilmistir(49).

Aktif olmayan kortizondan yeni kortizol iiretimini saglayan
11 B HSD1 enzimi ve kortizol Kklirensini arttiran 5a /
5B-rediiktaz gibi GC regiilatorleri lokal glukokortikoidleri
arttirarak alkolik olmayan yagli karaciger hastalig
gelisiminde rol oynadig: bildirilmektedir (46).

Tip 2 diyabetik kilo fazlaligi olan ya da obez bireylerde
abdominal ciltalti yag depolarinda 11  HSD1 enzim
araciligiyla kortizonun kortizole dontstiigli, bu gozlemle
tip 2 diyabetiklerde dokuya 6zgiil enzim inhibitérlerinin
gelistirilme ¢alismalar1 devam etmektedir (50,51).

TEDAVI YAKLASIMLARI

Metabolik sendrom ve diyabet i¢in 11 f HSD1 inhibisyonu
bir tedavi hedefi olusturmaktadir. Glukokortikoidlere
etkisi, dolasimdaki kortizol seviyeleri ve strese yaniti
bozmadan bir tedavi imkani saglar. Adipoz ve karaciger
gibi metabolik aktif dokularda glukokortikoidlerin etkisini
HPA aks1 bozmadan selektif olarak azaltmas: istenir. 11
HSD1 beyinde HPA aks {izerinde glukokortikoid etki icin
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onemlidir (52). Hipotalamik etkisinin olmamasi i¢in 11 f
HSD1 inhibitérleri kan-beyin bariyerini gegmemelidir (53).

Antitilser ilact olarak kullanilan karbenoksolon ile 11
HSDI'nin farmakolojik inhibisyonu saglikli bireylerde
(54) ve tip 2 diyabetiklerde (55) insulin duyarliligin
arttirmaktadir. Ancak karbenoksolon’un adipoz dokuda
selektif ve potent bir 11 p HSD1 inhibisyonu yoktur.

Aril sulfonamidotiazoller ilk selektif 11 [ HSDI1
inhibitorleridir. Diyabetik sicanlarda karacigerde insulin
etkisini artirarak kan glukoz diizeylerini diisirmektedir
(56). Preklinik 80 den fazla 11 p HSDI inhibitori
arastirilmaktadir (14, 57 -60).

Tip 2 diyabetik obezlerde enzimin hiicrede “down”-
regulasyonu insulin duyarliligini azaltirken glukozla
uyarilmis insulin sekresyonunu bozmaktadir. Enzimin
inhibisyonu insulin  duyarhiligizi  artiracak  sekilde
glukokortikoidlerin etkisini baskilarken sitokin profilinde
diizelme ve beta hiicre fonksiyonlarini da iyilestirmektedir
(61).

SONUC

Obezite, tip 2 diabetes mellitus gelisimine katkida bulunan
en Onemli faktorlerden biridir. 11P-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 enzimi tarafindan diizenlenen dokuya
spesifik glukokortikoidler, santral obezite ve obezite ile
iliskili komorbiditelere neden olmaktadir. Enzimdeki
“down”-regulasyon insulin  duyarsizigin1  arttirirken
glukozla uyarilmis insulin sekresyonunu da bozabilir.
11B-HSD1 inhibisyonunun faydali etkileri, instlin sinyal
mekanizmalariyla ilgili dokuya 6zgii glukokortikoid etkinin
inaktivasyonu, anormal sitokin profilinin hafifletilmesi
ve B-hiicre fonksiyonunun iyilestirmesidir. Bu etkileriyle
obezite ve tip 2 diyabet tedavisinde umut vadetmektedir.
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Geng Eriskinlikte Baslayan Obezitenin Metabolik Parametrelere Etkisi
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OZET

Amag: Bu caligmada, obez bireylerin geng eriskinlikte kilolu/obez (Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 25) ve normal kiloda (VKI<25) olup
olmamalarina gore giincel metabolik parametrelerini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi obezite poliklinigine Ocak 2014 - Ocak 2015 tarihleri
arasinda bagvuran, 30 yas istii bireylerin retrospektif olarak dosyalar1 degerlendirildi. Bilinen kronik hastalig1 olanlar (Kronik
inflamatuar, enfeksiyon, endokrinolojik hastaliklar, kalp damar hastaliklari, kanser, psikiyatrik hastaliklar) ve ila¢ kullanimi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Toplam 204 obez birey ¢aligmaya alindi. Bu bireylerin 18-20 yas arahigindaki kilolar1 sorgulandu. flk
bagvurular sirasindaki antropometrik dl¢timleri ve biyokimyasal sonuglar1 degerlendirildi. Bireyler 2 grup olarak boliinda. (Grup 1;
Geng eriskinlikte kilolu/obez bireyler, Grup 2: Geng eriskinlikte normal kilolu).

Bulgular: 204 obez bireyden 180’i (% 88) kadn, 24’1 (%12) erkekti. Grup 1’de 68, Grup 2 de 136 birey vardi. Grup 1’in ortanca yas
ortalamasi Grup 2’den daha yiiksekti (40 (35-46) vs 43 (38-50) y1l; (P=0,006)). Grup 1'in giincel kilo ortancas: Grup 2’den daha ytiksekti
(104 (93-113) vs 89 (82-98) kg; (P<0,001)). Giincel bel ¢evresi ortancast Grup 1’de Grup 2’den daha yiiksekti (110 (102-120) vs 104
(96-112) cm; (P=0,002)). Grup 'in ortanca yiiksek agirlikli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyi Grup 2’dekinden daha diisiik tespit
edildi (46 (42-54) vs 50 (44-58) mg/dL; (P=0,025)). Metabolik sendrom insidansi iki grupta benzerdi (%58 vs %56, (P=0,841)). Viicut
yag ytizdesi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, aglik glukoz ve insiilin diizeyleri, HOMA-IR (homeostasis model assesment of insiilin
resistance), insiilin sensitivite indeksleri (ISI), trik asit diizeyleri, lokosit sayisi, c-reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon ortalama
degerleri iki grupta benzerdi.

Sonug: Bu ¢aligmada, geng eriskinlik dénemine asir1 kilolu/obez giren bireylerin bu dénemde normal kilolu olan bireylere gore
yetiskinlik doneminde daha yiiksek viicut kitle indeksine sahip olduklar: gosterilmistir. Erken yaslarda baslayan obezitenin yetigkinlik
doneminde bireye getirdigi saglik sorunlar1 da goz 6ntinde bulunduruldugunda obezite ile miicadelede koruyucu hekimligin 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Metabolik sendrom, Metabolik parametreler

The Effect of Obesity Which Started at Young Adulthood on Metabolic Parameters

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to examine the current metabolic parameters of the subjects with obesity whether they were overweigt/
obese (Body Mass Index (BMI) >25) or normal weight (BMI<25) in their young adulthood.

Material and Methods: The files of the subjects aged 30 years old or higher and who admitted the obesity policlinic of Kartal Dr Lutfi
Kirdar Training and Research Hospital between January 2014 and January 2015 were retrospectively evaluated. Patients with known
chronic diseases (chronic inflammatuar, infectious, endorinologic diseases, cardiovascular diseases, cancer and psychiatric diseases)
and patients who were using any drugs were not included in the study. A total of 204 subjects with obesity were included in the study.
These subjects were questioned for their weights between the ages 18-20. The anthropometric measurements and biochemical results
of the subjects at the first admission were evaluated. Subjects were divided into two groups (Group 1; subjects whom were overweight/
obese in their young adulthood, Group 2; subjects who had normal weight in their yound adulthood).
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Results: Of the 204 subjects with obesity, 180 (88%) were female and 24 (12%) were male. Group 1 included 68 subjects and Group
2 included 136 subjects. The median age was higher in Group 1 than in Group 2 (40 (35-46) vs 43 (38-50) years; (P=0.006) ). The
current median weight of the Group 1 was higher than Group 2 (104 (93-113) vs 89 (82-98) kg; (P<0.001)). The current median
waist circumference was higher in Group 1 than in Group 2 (110 (102-120) vs 104 (96-112) cm; (P=0.002)). The median high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) level was lower in Group 1 than in Group 2 (46 (42-54) vs 50 (44-58) mg/dL; (P=0.025)). The incidence
of metabolic syndrome was similar in two groups (58% vs 56%; (P=0.841)). Percent body fat, systolic and diastolic blood pressure,
fasting glucose and insulin levels, homeostasis model assesment of insiilin resistance (HOMA-IR), insulin sensitivity index (ISI), uric
asid levels, leucocyte count, c-reactif protein (CRP) and sedimentation rate were not different in two groups.

Conclusion: In this study it was shown that subjects with higher BMI in their young adulthood have higher current BMI compared to
subjects who had normal BMI in their young adulthood. Considering the health effects of obesity started at early ages, fighting aganist

obesity must be the main objective of protective medical care.

Key Words: Obesity, Metabolic syndrome, Metabolic parameters

GIRIS

Obezite viicutta agirt yag birikimi i¢in kullanilan bir
terimdir. Insan saghgmn etkileyen énemli risk faktérlerini
iceren genel bir halk sagligi problemidir (1). Obezite,
metabolik sendrom, insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi, koroner arter
hastalig1 (KAH) i¢in predispozan faktordiir (2).

Obezite prevalans: {ilkeden tilkeye degismekle birlikte
tim diinyada goriilme sikligi giderek artmaktadir.
Modern yagsam kosullarinda giinlitk yasami kolaylastiran
degisikliklerin artmasi ve kisilerin enerji harcamasinin
azalmasi bu prevalans artisinin nedenlerinden biridir (3).

Erigkinlerin biiyiik ¢ogunlugundaki obezite baslangicinin,
gocukluk ¢aglarina uzandig: bilinmektedir (4, 5). Cocukluk
¢ag1 obezitesinin ileride eriskin obezitesi olarak devam
etmesi, komplikasyonlara bagli morbidite ve mortalitede
ciddi artiglar yasanmasi ve en Onemlisi, ¢ogunlukla da
Onlenebilir olmast nedeniyle dikkat edilmesi gereken
bir saglik problemidir. Obezite, hem kadinlarda hem de
erkeklerde 20-24 yas grubundan itibaren 50-54 yas grubuna
kadarsiirekliartis gostermekte buyastan sonraiseileriyaslara
kadar azalma egilimine girmektedir (6). Obezitenin yol
act181 kronik hastaliklarin goriilme riskinin belirlenmesinde
obezite baslangic yas1 Onem tagimaktadir. Yetigkinlikte
oldugu gibi cocukluk ve ergenlikteki obezite de kilo ile ilgili
oliimlerde 6nemli bir risk teskil etmektedir (7). Obezitesi
40 yagindan 6nce baglayan bireylerde obezitenin yol agtig1
saglik sorunlari daha sik goriilmektedir. Baglangic VKI’
nden bagimsiz olarak 18 yasinda baslayan orta derecede kilo
artist bile ( 25 kg) Tip 2 DM ve KAH riskini artirmaktadir
(6). Obeziteye bagli problemlerin yani sira ¢ocukluk ¢aginda
obez olanlarda eriskin donemde morbidite ve mortalitenin
artmasi, adolesan déneme obez girenlerin %50’sinin eriskin
donemde obez olmasi da 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (8).

Calismamizda Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi obezite Poliklinigine bagvuran obez bireylerde

geng eriskinlikte baglayan obezite ile daha sonra edinilen
obezitenin metabolik profillerini karsilastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Calismamizda, Ocak 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Aragtirma Hastanesi
obezite poliklinigine basvuran ve takipleri yapilan,
30 yas ve fUzeri obez bireylerin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Geng erigkinlik donemiyle (18-20 yas)
kiyaslamada, obezite siireleri kisa olacag i¢in 30 yas alt1
bireyler ¢alismaya alinmadi. Calismaya kronik hastalig
olanlar (Kronik inflamatuar, enfeksiyon, endokrinolojik
hastaliklar, kalp damar hastaliklari, kanser, psikiyatrik
hastaliklar gibi), ila¢ kullanim1 olan bireyler (levotiroksin,
anti-tiroid ilag, anti-hipertansif, oral veya parenteral diabet
ilaclari, lipid dusiriicii ilaglar, antideprasanlar, steroid,
oral kontraseptifler ve psikiyatrik ilaglar gibi) ve gebeler
dahil edilmedi. Diglanma kriterleri sonrasi kalan 204 obez
bireyin dosyalar: incelenerek 18-20 yas araligindaki kilolar1
Ogrenildi. Bireylerin gen¢ erigkinlik doneminde normal
(Viicut kitle indeksi (VKI) < 25)) veya kilolu/obez (VKI
225) olup olmamalarina gore giincel metabolik profilleri
karsilastirildi.

Calisma protokolit Kartal Dr. Lutfi Kirdar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Yerel Etik Kuruluna sunulmus ve etik
kurul onayr alinmigtir. Hastalardan gontlli olur formu
alinmustir.

Antropometrik Ol¢iimler ve Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilen bireylerin, obezite poliklinigine ilk
basvuru sirasindaki fiziksel ve biyokimyasal parametreleri
incelendi. ilk bagvuru sirasindaki kayitlar, yas, cinsiyet,
ek hastalik, sigara aligkanligi, ila¢ kullanim oOykiisii, 6z
ve soy gecmisleri ve fizik muayene bulgular1 acisindan
degerlendirildi. Viicut agirhigi ol¢iimii, hafif oda giysileri
ile acken, ayakta, ayakkabisiz olarak 0,1 kg hassasiyetle
ayarlanmis SECA 214 stadiyometre ile olgildi. Boy
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olgtimleri yine 0,01 m hassasiyetle SECA 214 stadiyometre
ile olctldii. Bel cevresi Olgtimleri, hasta ayaktayken,
umblikus diizeyinden gegen diizlemde ve hafif ekspiryum
yaptirilarak dlgiildii. VKI; viicut agirliginin, boyun karesine
boliinmesiyle (kg/m?*) hesaplandi. Tiim olgularin viicut yag
yiizdesi bagvuru sirasindaki tanita JAWON medical GAIA
359 PLUS) ol¢lim kayitlarindan elde edildi. Kan basinci
muayenesi, oturur pozisyonda, ayaklar zemin {izerinde ve
kol, kalp diizeyinde desteklenecek sekilde, en az 5 dakika
dinlenmis olarak her iki kol sag brakial arterden dijital
sfingomanometre ile (Omron Healthcare, Kyoto, Japan),
uygun boyutlu mangon ile yapildi. Yiiksek olan kol kan
basinci degeri kaydedildi.

flk bagvuru sirasinda bakilan biyokimyasal ve hormonal
parametreler degerlendirmeye alindi (aglik kan glukozu,
glikolize hemoglobin (HbA1c), aglik insiilini, total kolesterol
(TK), ytksek agirlikli lipoprotein kolesterol (HDL-K),
distik agirlikli lipoprotein kolesterol (LDL-K), trigliserid
(TG), trik asit seviyesi, tirotropin (TSH), c-reaktif protein
(CRP), sedimentasyon ve 16kosit sayis1). Insiilin direnci,
aclik insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak asagidaki
formiille hesapland: HOMA- IR (homeostasis model
assesment of insilin resistance) =Ac¢lik instlini (pIU/mL )
X Aglik glukozu (mg/dL) /405. HOMA-IR 2 2.7 olan olgular
insiilin direnci var olarak kabul edildi (9). Caligmaya dahil
edilen bireylerden yalnizca 123 hastaya insiilin yanith oral
glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Bu 123 hastanin
OGTT boyunca olan insiilin ve glukoz degerleri (0., 30., 60.,
90. ve 120. dakikalar) kullanilarak ISI (Insiilin Sensitizasyon
Index)’ leri su formiille hesaplandi: ISI .= (10,000/
V(aglik glukozu x aglik insiilini) x (OGTT boyunca glukoz
ortalamasi x OGTT boyunca insiilin ortalamast))

Metabolik sendrom tanist icin Amerikan Ulusal Eriskin
Kolesterol Egitim Programi III Tedavi Panelinin 6nerdigi
tan kriterlerinden en az iigiiniin bulunmasi yeterli kabul
edildi (10):

1) Kan basinci 2130/85 mmHg

2) Aglk plazma glukozu =100 mg/dl

3) Aglik TG 2150 mg/dl

4) HDL-K <40 mg/dl (erkek) veya <50 mg/dl (kadin)

5) Bel gevresi >102 cm (erkek) veya >88 cm (kadin)

Biyokimyasal Analizler

Parametrelerin Ol¢timii, Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim
Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda
Immunoassay Artitech 2000i cihazi, HPLC Shidmadzu
Sistemi, Olympus AU2700 cihazi kullanilarak yapildi
Aclik glukozu heksokinaz metodu kullanilarak 6l¢iildi.
Serum insilin diizeyleri immunoassay yontemi ile dl¢tildi
(Abbott Diagnostics, USA). Serum iirik asit, TK, HDL-K,
TG diizeyleri enzimatik kalorimetrik yontemler (Beckman
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Coulter Inc. USA) kullanilarak 6l¢iildii. LDL-K Friedewald
formiili kullanilarak hesaplandi. TSH kemiliiminesan
mikropartikiill immunoassay (CMIA) ydntemiyle 6lgiildi
(Beckman Coulter Inc. USA). CRP ise, nefelometrik yontem
kullanilarak 6l¢tilda.

istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken SPSS 17,0
istatistik paket programi kullanilmistir. Normal dagilim
gosteren veriler ortalama + standart sapma (SS), normal
dagilim gostermeyen veriler ise ortanca degeri ve % 25 ve
% 75 geyrekler arasi degerleri seklinde verilmistir. Verilerin
dagiliminin normal olup olmadigr Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. Iki grup arasindaki istatistiksel
fark, verilerin dagilimi1 normalse student ¢ test ile normal
degilse Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Kategorik veriler arasindaki fark ki-kare testi ile
degerlendirilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya retrospektif olarak Ocak 2014-Ocak 2015 tarihleri
arasinda Kartal Dr. Lutfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi obezite poliklinigine bagvurmus, 30 yas ve isti
204 obez (VKI > 30) birey dahil edildi. Caligmaya alinan
bireylerin 180’1 (% 88) kadin, 24’ (%12) erkekti. Obez
bireylerin 68’i gen¢ eriskinlik doneminde asir1 kilolu/obez
(Grup 1) 136’s1 geng eriskinlik déneminde normal VKI’ ne
(Grup 2) sahipti. Grup 1’in ortanca yas ortalamasi Grup
2’den daha yiiksekti (40 (35-46) vs 43 (38-50) yil; (P=0,006)
). Grup I'in giincel kilo ortancasi Grup 2’den daha yiiksekti
(104 (93-113) vs 89 (82-98) kg; (P<0.001)). Giincel bel
cevresi ortancasi Grup 1’de Grup 2’den daha yiiksekti (110
(102-120) vs 104 (96-112) cm; (P=0,002)) (Tablo 1).

Her iki grubun glukoz metabolizma belirtegleri Tablo 2’de
sunulmugtur. Grup 1'in HbAlc ortanca degeri Grup 2’
dekinden daha digitk bulunmustur (5,3 (5,0-5,7) vs 5,5 (5,3-
5,8), P=0,021). Ag¢lik glukoz ve insiilin dizeyleri, HOMA-
IR, ISI ... parametreleri her iki grupta benzer bulunmustur.
Benzer sekilde her iki grupta metabolik sendrom goriilme
ylizdesi de benzer bulunmustur (P=0,841).

Grup 1’in ortanca yiiksek agirlikli lipoprotein kolesterol
(HDL-K) diizeyi Grup 2’ dekinden daha yiiksek tespit edildi
(46 (42-54) vs 50 (44-58) mg/dL; (P=0,025)). Buna karsilik
gruplarin TK, LDL-K ve TG parametreleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05). Yine her iki
grubun, AST, ALT, trik asit, TSH ortanca degerleri benzer
bulunmugtur. Inflamatuar markerlardan 15kosit sayisi, CRP
ve sedimentasyon diizeyleri de benzer sekilde her iki grup
arasinda fark saptanmamigtir (Tablo 3).

Caligmaya dahil edilen 204 obez bireyin 110’unda (%53,9)
metabolik sendrom goriiliirken, 94’tinde (%46,07) metabolik
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sendrom gorillmemistir. Metabolik sendrom durumuna
gbre olgularin genglik VKI oranlari kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir
(Tablo 4).

TARTISMA

Iki yiiz dort obez bireyin geng eriskinlik donemindeki
kilolarini sorgulayarak yaptigimiz ¢aliyjmamizda geng
eriskinlik déoneminde asir1 kilolu veya obez olan bireylerin
sonradan obez olan bireylere gére daha yiiksek VKI’ne sahip
oldugu gosterilmigtir. Literatiire baktigimizda da yapilan
caligmalar gostermistir ki asir1 kilolu ve obez olan ¢ocuklar
sonraki hayatlarinda normal agirhiktaki akranlarina goére
obez olmaya daha yatkindirlar (11, 12). Yine Mullins ve
arkadaglarinin yaptig1 caliymada da ¢ocuklukta obez olan
bireylerin yetiskinlikte de obez veya agir1 kilolu oldugu
gosterilmigtir (13). Erkeklerde 20 li yaslarda baglayan
obezitenin KAH ve inmeden kaynaklanan erken 6liim riskini
artirdig1 tespit edimistir (14, 15). Baker ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada cocukluk boyunca yitksek VKI’ne sahip
olan bireylerin yetiskinlik doneminde KAH agisindan
daha yiiksek riske sahip olduklar: gosterilmistir (16). Bizim
caligmamizda da geng eriskinlik doneminde asir1 kilolu/
obez olan bireylerin ortalama bel gevre 6l¢iim degerleri

geng erigkinlik doneminde normal kilolu olanlara gore
daha yiiksek saptanmistir. Daha yiiksek VKI’ ne sahip olan
geng eriskinlik doneminde kilolu/obez olan grubun daha
yiiksek bel cevresine de sahip olmasi o dénemden itibaren
bireylerin fiziksel aktiviye vetersizligine baglanabilir.
Disitk HDL-K ve yiiksek bel ¢evresi metabolik sendrom
ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktoridiir
(17). Calismamizda geng erigkinlikte kilolu/obez olan
bireylerin HDL-K seviyesi geng eriskinlikte normal kilolu
olan bireylere gore daha diisiik bulundu. Obezite, fiziksel
inaktivite ve HDL-K arasindaki iliski distintildiigiinde
genc vaslarda asir1 kilolu veya obez olan bireylerin o
yaslardan itibaren fiziksel aktivitelerinin daha kisitli olmasi
sonradan obez olan bireylere gére HDL-K degerlerinin de
daha diisiik olmasini desteklemektedir. Yiiksek VKine
sahip olan bireylerde HDL-K seviyesindeki diisme daha
belirgindir. Caligmamizda da iki grup karsilastirildiginda su
anki VKI'lerini daha yiiksek saptadigimiz geng erigkinlikte
agir1 kilolu/obez olan grubun HDL-K seviyelerinin de daha
diisiik saptanmasi birbirini destekleyen bulgulardir.

Obezite ve lipid metabolizmas: arasindaki iliski ¢ok iyi
bilinmektedir. Bir¢ok ¢alisma gostermistir ki erken yaslarda
baslayan obezite ile yetiskinlikteki yiiksek TK, TG, LDL-K

Tablo 1: Geng eriskinlik doneminde obezitesi olan ve olmayan bireylerin demografik ve antropometrik 6zelliklerinin

kargilagtirilmast.
GRUP 1 (n=68) GRUP 2 (n=136) P
Yas (yil) 40 (35-46) 43 (38-50) 0,006
Giincel kilo (kg) 104 (93-113) 89 (82-98) <0,001
Giincel VKI (kg/m?) 40,41 (36,10-43,64) 35,12 (32,56-38,95) <0,001
Eski kilo (kg) 70 (65-80) 52 (48-55) <0,001
Eski VKI (kg/m?) 28,14 (27,03-30,93) 21,08 (19,40-22,80) <0,001
Bel Cevresi (cm) 110 (102-120) 104 (96-112) 0,002
Viicut yag yiizdesi (%) 41 (39-43) 40 (37-42) 0,264
Sistolik kan basinci (mmHg) 120 (110-130) 120 (111-127) 0,992
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80 (74-87) 80 (75-85) 0,959

Tablo 2: Geng erigkinlik doneminde obezitesi olan ve olmayan bireylerin glukoz parametrelerinin ve metabolik sendrom

insidanslarinin karsilastirilmasi.

GRUP 1 (n=68) GRUP 2 (n=136) P
Glukoz (mg/dL) 98 (92-107) 101 (96-108) 0,111
HbAlc (%) 5,3 (5,0-5,7) 5,5 (5,3-5,8) 0,021
Aglik instlin (uIU/mL) 13,0 (9,0-21,0) 13,9 (9,0-18,0) 0,526
HOMA-IR 3,3(2,3-5,0) 3,4 (2,3-4,8) 0,814
ISI,,.,, (n:123) 3,19 (2,05-5,94) 3,17 (2,32-4,96) 0,585
Metabolik Sendrom (%) 58 56 0,841
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ve diisitk HDL-K arasinda iliski vardir (17, 18). Lauer ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ¢ocukluk donemindeki
yitksek VKI ile yetiskinlikteki TK seviyeleri arasinda
pozitif giicli bir iligki gosterilmistir (19). Benzer sekilde
Freedman ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada ¢ocukluktaki
yitksek VKI ile yetigkinlikteki LDL-K ve TG seviyerleri
arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Bogalusa Kalp
Caligmasinda ¢ocukluktaki yiiksek VKI ile HDL-K arasinda
iliski oldugu belirtilmistir (20). Bizim ¢alisgmamizda
erken yaslarda baslayan obezite ile sonradan edinilen
obezite karsilagtirildiginda HDK-K arasinda anlaml
fark gozlenirken TK, LDL-K ve TG seviyeleri agisindan
fark saptanmamigtir. Morrison ve arkadaslarinin yaptig
¢alismada ¢ocukluk déneminde metabolik sendromu olan
hastalarin %68.8’inde yetiskinlikte metabolik sendrom, ve
%15,6’sinda Tip 2 DM gorilirken, ¢ocuklukta metabolik
sendromu olmayanlarin %24’tinde yetiskinlikte metabolik
sendrom, ve %5 inde Tip 2 DM goriilmiistiir (21). Bizim
caligmamizda caligmaya alinan 204 obez bireyin 110’unda
(%53,9) metabolik sendrom goriiliirken, 94’tinde (%46,07)
metabolik sendrom saptanmamigtir. Metabolik sendrom
durumuna goére obez bireylerin genclik VKI oranlarina
bakildiginda iki grup arasinda fark gortilmemistir.
Geng erigkinlikte baglayan ve sonradan edinilen obezite
karsilagtirildiginda geng eriskinlikte kilolu/obez olan
grubun %58’inde, geng eriskinlikte normal kilolu olan
grubun %56’sinda metabolik sendrom saptanmigtir. Ancak
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Keles P. ve ark.

Freedman ve arkadaslarinin calismasinda ¢ocukluk VKI
ile yetiskinlik VKI, deri kivrim kalinlig1 ve aglik insiilini
arasinda pozitif giiclii bir iligki gosterilmistir (22). Sinaiko
ve arkadaglarinin yaptigi ¢aliymada erken c¢ocukluk
dénemindeki kilo ve VKI ile geng erigkinlikteki kilo ve
VKI korele bulunmustur. Geng eriskinlikteki aclik insiilin,
TG, HDL-K ve sistolik kan basinci parametereleri ile erken
cocukluktaki kilo ve VKI’nin énemli él¢iide iliskili oldugu
gosterilmigtir fakat TK ve LDL-K ile viicut olgtimleri
arasinda iligki saptanmamigtir. Bizim ¢alismamizda geng
erigkinlikte baslayan asir1 kilolu veya obez olan bireyler
ile gen¢ eriskinlikte normal kilolu olan obez bireylerin
simdiki glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR parametreleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda fark saptanmamaistir.
Ancak beklenmeyen sekilde gen¢ eriskinlikte normal
kiloda olan obez bireylerin HbAlc diizeyleri daha yiiksek
saptanmugtr.

Yaptigimiz caligma retrospektif bir calisma oldugu icin
hastalarin gen¢ eriskinlik donemindeki kilolar1 hasta
beyanina dayanarak ogrenilmistir. Bu nedenle hastalarin
hafiza problemleri olabilecegi ve 18-20 yas araligindaki
kilolarint dogru aktarmalarina engel olabilecegi goz 6niinde
bulundurulmalidir. Bu da bizim c¢alismamizin kisithlig
olarak goze carpmaktadir.

Obezite tiim diinyada giderek artan ve her yas grubunu
ilgilediren bir saglik sorunu haline gelmistir. Beraberinde
getirdigi sistemik hastaliklar da diisiiniildiigiinde obeziteyle

Tablo 3: Geng eriskinlik doneminde obezitesi olan ve olmayan bireylerin metabolik ve inflamatuar parametrelerinin

karsilagtirilmasi.
GRUP 1 (n=68) GRUP 2 (n=136) P
TK (mg/dL) 199 (177-238) 209 (178-240) 0,196
LDL-K (mg/dL) 144 + 71 134 + 35 0,149
HDL-K (mg/dL) 46 (42-54) 50 (44-58) 0,025
TG (mg/dL) 127 (93-185) 126 (90-168) 0,668
AST (U/L) 19 (16-25) 20 (17-25) 0,152
ALT (U/L) 19 (15-29) 20 (16-27) 0,414
Urik Asit (mg/dL) 4,8 (4,0-5,9) 4,9 (4,2-5,6) 0,854
TSH (mIU/L) 2,07 (1,15-3,08) 1,82 (1,27-2,55) 0,403
Lokosit say1s1 (mm?) 7,8 (7,0-9,0) 7,4 (6,4-9,1) 0,293
Sedimentasyon (mm/saat) 20 (9-30) 20 (12-31) 0,507
CRP (mg/dL) 5,6 (3,3-9,8) 4,6 (3,4-8,8) 0,717
Tablo 4: Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin genclik VKI'lerinin karsilastiriimast.
Metabolik Sendrom Olan Metabolik Sendrom Olmayan p
(n=110) (n=94)
Genglik VKI (kg/m?) 23,0 (20,81-27,05) 22,0 (19,91-27,05) 0,421
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miicadele daha da 6nem kazanmakta ve birinci basamak
hekimlerine koruyucu hekimlik agisindan biyiik gorev
dismektedir. Bu nedenle erken yaslarda baslayan obezitenin
yetiskinlik doneminde bireye getirdigi ek sorunlar daha
detayl aragtirilmali ve bu amagla retrospektif calismalardan
ziyade daha ¢ok kohort ¢alismalar planlanmalidir.

SONUC

Bu ¢alismada geng eriskinlik donemine asir1 kilolu veya obez
giren bireylerin normal kilodaki bireylere gore yetigkinlik
doneminde daha yiiksek kiloya ve viicut kitle indeksine sahip
olduklari gosterilmistir. Erken yaslarda baslayan obezitenin
yetiskinlik doneminde bireye getirdigi saglik sorunlari da
g6z ontinde bulunduruldugunda obezite ile miicadelede
koruyucu hekimligin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
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Dispeptik Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Olgularda Ust Gastrointestinal
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OZET

Amag: Caligmamizda diyabetiklerde dispepsi semptomlari, semptom alt gruplarinin organik ve fonksiyonel dispepsiyi ve spesifik tanilari
ayirt etmedeki degerlerinin incelenmesi, Helicobacter pylori (H.pylori, HP) infeksiyonu ile spesifik dispepsi tipleri, semptomlar ve tanilar
arasindaki iliskinin incelenmesi, HP infeksiyonu ve histopatolojik tanilar, metabolik-klinik faktorler arasindaki iliskinin incelenmesi
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Tip 2 diyabetik 44 ve diyabetik olmayan 69 olgu ¢alismaya alind1. Her olguda endoskopi bulgular1 ve antrumdan iki
adet, korpustan iki adet biyopsi materyalinin histolojik inceleme sonuglar1 ile HP yogunlugu sonuglar: tespit edildi ve kontrol grubuna
ait verilerle karsilastirildi. Diyabetiklerde HP ile klinik ve metabolik ozellikler arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan diyabetik hastalarin yas ortalamasi 55,29 (+ 8,22), erkek hasta orani % 20,45 (n: 9) bulundu. Hastalarin
%61,4 sinde fonksiyonel dispepsi, %6.8’inde duodenal iilser, %6.8’inde mide {ilseri, %6,8’inde reflii 6zofajit, tespit edildi. Diyabetik
olgularda dispepsi alt gruplarinda HP pozitiflik oranlar1 benzer bulundu. Diyabetik olgularimizda HP infeksiyonu siklig1 diyabetik
olmayan olgulardan diisitk bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,047). Diyabetiklerde inflamasyon derecesi hafif yiiksekti,
ancak diyabetik olmayanlara gére anlaml degildi (p<0,10). Aktivasyon derecesi diyabetiklerde anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,02).
Diyabetiklerin % 77,3’tinde (n:34) periferik néropati saptandi. Bu olgularda HP siklig1 % 61,8 idi. HP pozitif olgularin % 84,0’nda
periferik noropati vardi.

Sonug: Calismamizda, Tip 2 diyabetik olgularda, bazi semptomlarla organik dispepsi ve peptik iilser hastalig1 arasinda birliktelik
saptandig1 halde bunlarin yeterince spesifik olmadig1 ve semptomlara dayanarak dispepsinin ayirici tanisinin yapilamayacagi, ayirici
tani icin endoskopi ve diger tanisal yontemlerin gerekli oldugu sonucuna varildi. Diyabetes mellitus'ta H.pylori infeksiyonu distik
oranda saptanabilmektedir. Diabetes mellitus'un, gastrik fizyopatolojik degisimde aktivasyon tizerine arttirici etkisi olmakla beraber,
klinik ve metabolik durumlarla bakteri arasinda zayif bir etkilesim bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, Helicobacter pylori, Sydney siniflandirmasi

Relationship Between Metabolic Parameters and Helicobacter Pylori Infections
With Upper Gastrointestinal System Endoscopy and Gastric Histopathology
Results in Patients With Dyspeptic Type 2 Diabetes Mellitus

ABSTRACT
Aim: In this study, we examined the dyspepsia symptoms in diabetics, the organic and functional dyspepsia of the subtypes of symptoms
and their distinctive values, the relationship between Helicobacter pylori (H. pylori, HP) infection and specific dyspepsia types, symptoms
and diagnoses, metabolic and clinical factors.
Material and Methods: 44 type 2 diabetic patients and 69 non-diabetic patients were included in the study. Histological examination
results and HP density results of two endoscopic (gastric antrum and corpus) biopsy materials were determined in each case, compared
with control group. The relationship between HP and clinical and metabolic characteristics was assessed in diabetics.
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Results: The mean age of the diabetic patients was 55.29 (+ 8.22) and the ratio of male patients was 20.45% (n: 9). Functional dyspepsia
was found in 61.4%, duodenal ulcer in 6.8%, gastric ulcer in 6.8%, reflux esophagitis in 6.8%. In diabetic cases, HP positivity rates
in dyspepsia subgroups were similar. In our diabetic cases, the incidence of HP infection was low in non-diabetic patients and the
difference was statistically significant (p = 0.047). The level of inflammation in diabetic patients was slightly higher but not significant
(p <0.10). The activation level was significantly higher in diabetics (p <0.02). Peripheral neuropathy was detected in 77.3% (n: 34) of
diabetic patients. In these cases, the HP frequency was 61.8%. Peripheral neuropathy was present in 84.0% of HP positive cases.

Conclusion: In our study, in Type 2 diabetic cases, when some symptoms were found to be associated with organic dyspepsia and
peptic ulcer disease, they are not enough specific and based on the symptoms the differential diagnosis of dyspepsia can not be made.
Endoscopy and other diagnostic methods are required for differential diagnosis.HP infection in diabetes mellitus can be detected at
low rates.Diabetes mellitus has been found to have an increasing effect on activation in gastric physiopathological changes, with a weak
interaction between the clinical and metabolic conditions and the bacteria.

Key Words: Diabetes mellitus, Helicobacter pylori, Sydney classification

GIRIS

Glukoz homeostazi ve Helicobacter pylori arasinda iliskiye
dair literatiir bilgisi bulunsa da birbirine neden olmaya
dair bulgular tam olarak gosterilmemistir. Tip 2 diabetes
mellitus ve HP arasindaki muhtemel iliskiye ait yayinlanan
sonuglar arasinda farkhiliklar vardir. (1-3). Bazi yaymnlarda
HP infeksiyonu ile glukoz dengesi arasinda korelasyon
gosterilememistir  (4,5,6). Ancak HP infekksiyonunu
anlaml bir gekilde insulin direnci olusturdugu bildirilmistir
(3,7.8).

Dabetes mellituslu bireylerde HP infeksiyonu riski
hala tartigmalidir. Ozellikle 60 yag iieri bireylerde HP
infeksiyonunun diyabet insidansinda artig yaptigina dair
veriler bildirilmistir. (9). Ayrica HP nétrofil, monosit
aktivasyonu ve lokositleri kontrol eden mediatorleri
salgilanmasini  indiikleyerek aktif kronik inflamasyon
yaparlar (10,11). Toplumda yaygin olan bir enfeksiyon
nedeni HP'nin diyabete etkisini aragtiran epidemiyolojik,
randomize ve kontrollii arastirmalar smirlidir (12).
Mide lenfomast ve kanseri insidansi i¢in ©nemli bir
risk faktorii olarak tartisilan (13-17), toplumda yaygin
iki durumdan biri HPnin, diger sik gorillen diabetes
mellituslu olgular arasindaki prevelansi ve patojenite
rolii hakkinda daha net bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Diabetes mellituslu hastalarda gelisen otonomik ndropati
Ozefagus, mide, ince barsak, kolon, pankreas ve safra kesesi
disfonksiyonuna neden olur. Diyabetiklerin %75‘inde
diyabetik noropatiye bagli gastrointestinal semptomlar
goriiliir. Gastrointestinal anormalliklerin, noropatiye bagli
motor hastalik ve kan glikozu yiiksekligine bagli metabolik
bozukluklarin kombinasyonu seklinde ortaya ¢iktig
bildirilmektedir (18,19). Diyabetik olgularda HP’ye atfedilen
gastroenterolojik patolojilerin ayrimi gerekmektedir.

Calismamizda  standardize edilmis tani1  kriterleri
kullanilarak, dispepsi (iist abdomene ait agri, rahatsizlik,
siskinlik, erken doygunluk, yemek sonrasi dolgunluk,
bulanti, anoreksi, yanma, regiirgitasyon ve gegirtiyi iceren

semptomlar) nedeniyle gonderilen Tip 2 diyabetiklerde,
ayr1 ayr1 dispeptik semptomlarin ve dispepsi alt gruplarinin
sikligi, dispepsinin organik nedenleri ile fonksiyonel
dispepsiyi ayirt etmedeki degerleri, bunlarin irritabil barsak
sendromu ve HP infeksiyonu ve bunun da yol agacag:
gastrik histopatolojik bulgularin diyabete ait metabolik
verilerle birlikte degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligma; yazar TB’nin doktora tezi (Istanbul Vakif
Gureba Egitim ve Aragtirma Hastanesi I¢ Hastaliklart
Klinigi, 2000) verilerinin geriye yonelik analizi ile yapildi.
llgili tez galigmasi; prospektif, ardigtk olgularda kesitsel
olarak planlanmisti. Helsinki Deklarasyonu dogrultusunda
gerekli izinlerle, s6zlii ve yazili onam alinmis Tip 2 diyabetik
44 ve diyabetik olmayan 69 olgu ¢alismaya alinmusti.

Calisma Gruplar:

Gastrointestinal sistem semptomlar1 ile bagvuran ardigik
44 (35 kadin, 9 erkek)Tip 2 diyabetik olgu ¢alismaya alindi.
Diyabetik olgular, semptomlar1 dogrultusunda aghk ve
tokluk kan sekeri degerleri sonucuna ve gerektiginde de 75
gram oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonuglari ile Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine(20) gore Tip 2 diabetes mellitus
tanis1 konmus olgulardi. Proton pompast inhibitord,
histamin-2 reseptor blokeri, bizmut iceren ilaclari, NSAID,
steroid, antiemetik alanlar ve son iki ay i¢erisinde antibiyotik
kullananlar, gecirilmis mide operasyonu, hematolojik
hastalik, immunite bozuklugu bulunan olgular caligmaya
alinmad.

Olgularin demografik 6zellikleri, anamnez ve fizik muayene
degerlendirmeleri yapildi. Ozefagogastroduodenoskopi
islemi ile topografik, morfolojik degerlendirme sonrasi
uygun sekilde gastrik biyopsiler alind1. Biyopsi materyalinde
histopatolojik inceleme yapilarak HP yogunlugu tespit
edildi. Olgularin diabetes mellitus ile ilgili komplikasyonlari,
metabolik gostergeleri ve klinik 6zellikleri incelendi.
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Diyabetik Olgu Grubu

Tip 2 diyabetik olgularin takibinde akut ve kronik
komplikasyonlar acisindan 6nemli metabolik ve klinik
ozellikler (aglik kan gekeri, tokluk kan sekeri, glikozile
hemoglobin ve C-peptid degerleri vd.) tespit edildi.
Helicobacter pylori infeksiyonu olanlar ve olmayanlar
arasinda karsilastirma yapildi.

Aglik Kan Sekeri; bir gece aghig1 takiben alinan serumdaki
saptanan kan sekeri degeridir. Tokluk Kan Sekeri; yemekten
yaklasik iki saat sonra saptanan kan glikoz diizeyidir.

Glikozile Hemoglobin (HbA,): Vendz plazmada tespit
edildi. HbA1C normal degerleri % 4,30 - 5,80 olarak kabul
edildi. Diyabetik olgular %7,5 alt1 ve iizeri alt gruplara
ayrilarak karsilagtirmalar yapildi.

Olgularin C-Peptid degerleri, kompetitif immunoassay
prensibi ve IMMULITE Analyser cihaz ile kantitatif 6l¢iildil.
Ayricaserumkolesterol, diisiik dansitelilipoprotein-kolesterol
(Low-density lipoprotein cholesteol, LDL-k), yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (High-density lipoprotein-cholesterol,
HDL-k), trigliserid degerleri saptandi.

Aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, total kolesterol, LDL-k,
HDL-k,trigliserid, HbAic, mikroalbumintiri 717 Hitachi
marka otoanalizatorle Roche firmasinin kitleri ile ¢alisilarak
saptanmuigtir.

Olgularin viicut kitle indeksleri (VKI) konstipasyon, diyare,
hipertansiyon orani, mikrovaskiiler (nefropati, retinopati,
noropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlarin oranlari
(gegirilmis serebrovaskiiler olay, koroner arter hastalig)
diyabetik ayak, impotans, periferik arter hastaligi, ortostazis
(ortostatik hipotansiyon), gustator terleme (yemek sirasinda
terleme), egzersiz intoleransi oranlar1 saptandi.

Kan basinglari, standart havali sfingmomanometre ile orta-
lama bes dakikalik istirahat sonrasinda oturur pozisyonda,
manson kalp seviyesinde iken olgiilen deger normalse bir
kez, yiiksekse iki kez kurallara uygun sekilde ol¢iildii. Kan
basinci degerleri sistolik >140 mmHg, diastolik >90 mmHg
patolojik kabul edildi. Istirahat nabiz say1s1 hesapland.

Nefropati agisindan 24 saatlik idrarda proteiniiri degerine
gore normal, 30-300mg/giin mikroalbuminiirisi olanlar
mikroalbuminiirik ve 300mg/giin’den fazla proteiniirisi
olanlar makroalbuminiirik olarak siniflandirildi.

Ayrica olgularda semptomlarin yaninda muayenede derin
duyu muayenesi diyapozonla yapildi. Vibrasyon duyusu 10
saniye altinda saptananlar vibrasyon duyusu bozuk olarak
degerlendirildi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubu; iist gastrointestinal sistem incelemesi
i¢in refere edilmis, diyabet semptomatolojisi olmayan,
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ailede diyabet hikayesi bulunmayan, degisik zamanlardaki
Olgtilmiis kan sekeri oOl¢imlerinde diyabetik degerleri
olmayan ardisik olgulardan olusturuldu. Sistemik bir
hastalig1 (tiiberkiiloz, kanser, kollagenoz, immunsupresyon
vb.) bulunmayanlar degerlendirmeye alindi.  Ust
gastrointestinal sistem endoskopi bulgular1 saptandi
Uygun sekilde alinan gastrik biyopsi histopatoloji ve HP
infeksiyonuna ait sonuglar1 Sydney siniflandirma sistemine
gore degerlendirildi.

Dispepsi Semptomlarinin Degerlendirilmesi

Dispepsi ayirici tanist i¢in yonlendirilmis diyabetik olan ve
olmayan ¢alismaya alinan ardigik oldularda gastrointestinal
semptomlar Barsak Hastalig1 Modifiye Soru Formu (Bowel
Disease Questionnaire, BDQ) ile klinik alt gruplara ayrildi
(Tablo 1). Bir yilda en az alt1 kezden fazla iist abdominal
rahatsizlik; ayda bir kez veya daha fazla bulanti veya kusma
tanimlanmasy; siklikla ve genellikle erken doygunluk;
veya ust karin bolgesinde goriinen distansiyon olmaksizin
siskinlik ile tanimlanan durumlar dispepsi sorularmin
temelini olusturdu (21). Semptom alt grubuna gore hastalar
yalniz iilser benzeri dispepsi (UBD), yalniz dismotilite
benzeri dispepsi (DBD), yalmiz reflii benzeri dispepsi
(RBD), iilser benzeri dispepsi ve dismotilite benzeri
dispepsi (UBD+DBD), iilser benzeri dispepsi ve reflii
benzeri dispepsi (UBD+RBD), dismotilite benzeri dispepsi
ve reflii benzeri dispepsi (DBD+RBD), her ii¢ alt grubu da
igerenler ve higbirini icermeyenler (nonspesifik dispepsi,
siniflandirilamayan dispepsi,SD) olarak siniflandirildi.

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopik Incelemesis
Topografik, Morfolojik Degerlendirme, Histopatolojik
Bulgular ve Helicobacter pylori Yogunlugunun Tespiti

Endoskopik islemde olgulara 12 saatlik agligi takiben,
premedikasyonsuz, % 107luk Xylocain sprey ile topikal
farenks anestezisi yapildi. Endoskopi cihazi olarak
fiberoptik gastroskop aleti (FUJINON UGI-FP7 ve FG100
FP) kullanildi. Isik kaynagi olarak FUJINON PS2-HS,
biyopsi i¢in FUJINON K23-18RP, endoskopi cihazinin
dezenfeksiyonu igin % 1’ lik Hexanios soliisyonu kullanildi.
Endoskopik bulgulara gore olgular peptik tlser (kronik,
akut), reflii 6zefajit, gastrik karsinoma, duodenit ve benzeri
diger degisik durumlar seklinde diyagnostik gruplara
ayrild:

Endoskopik inceleme sirasinda antrumdan iki adet,
korpustan iki adet biyopsi 6rnegi alindi. Ornekler 0,5
cc Holland soliisyonu (formalin, asetik asit, pikrik asit,
bakir asetat, distile su) igeren flakonlara alindi. Uygun
hazirlik agamalarindan sonra biyopsi materyalinden alinan
kesitler hematoksilen-eozin ve modifiye Giemsa yontemi
ile boyandi. Lzyonun cinsi, bakteri pozitifligi, aktivite
miktar1 ve epitelyal degisikliklerin belirtilmesinde Sydney
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Smuflandirmasi (22) esas alindi. H.pylori infeksiyonu mukus
tabaka ve epitelyal hiicreler arasindaki bakteri yogunlugu
dikkate alinarak, hafif derece infeksiyon (birka¢ alanda
birkag basil), orta derecede infeksiyon (birka¢ alanda birgok
basil) ve siddetli infeksiyon (¢ogu alanda bircok bakteri)
seklinde derecelendirildi.

istatistiksel Analiz

Diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda dispepsi
semptomlari, endoskopi bulgularina ait toplanan verilerin
sikliklari, tanilar, semptomlar, semptom alt gruplar1 ve
diger verilerle etkilesimleri ayr1 ayr1 hesaplandi. H.pylori
infeksiyonu olan (HP(+)) ve HP infeksiyonu olmayan
(HP (-)) gruplara ayrilarak diyabetik ve diyabetik olmayan
olgu gruplarinin verileri karsilastirildi Istatistiksel analizler

igin Student-t testi, Mann- Whitney U testi kullanildi.
Istatistiksel olarak p<0.05 degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Dispeptik tip 2 diyabetik ardigik 44 olgunun yas ortalamasi
55,2948,2 y1l olarak bulundu. Erkek olgularin (n:9, % 20,45)
yas ortalamasi 56,33+ 7,39, kadin olgularin (n:35,% 79,55)
yas ortalamasi 55,03+ 8,49 yil olarak bulundu. Endoskopi
bulgularive gastrik histopatolojik sonuclaridegerlendirmeye
alinan, iist GIS endoskopisi yapilan kontrol grubundaki
ardigik 69 olgunun yas ortalamasi 44,1+13,5 yil idi. Bu
gruptaki erkek olgularin (n:27,% 39,13) yas ortalamasi
42,22+ 13,8, kadin olgularin (n:42, % 68,9) yas ortalamasi
45,38+13,1 yil bulundu. Diyabetik olgularin yas ortalamasi
yiiksekti (p=0,001). Diyabetik olgular cinsiyetlerine gore alt

Tablo 1: Major diyagnostik kategorilerde tist gastrointestinal semptomlarin siniflandirilmasi (*Bazen, zamanin %25 inden
fazla olmasy; "Cogu zaman, zamanin %75 inden fazla ; Sik, ayda bir - ii¢ kez; ‘Cok sik, haftada bir veya daha fazla.)

DISPEPSI: Asagidakilerden herhangi birinin varligy;

1. Sike karin agris1 (6nceki y1l boyunca alti1 kezden fazla)

2. Siklikla @ist karinda rahatsizlik hissi olmas:
A) Bulanti veya kusma (ayda bir veya daha fazla)
B) Erken doyma hissi (sik veya ¢ogunlukla®)

C) Goriiniir distansiyon olmaksizin iist karinda siskinlik hissi olmasi(¢ogunlukla)

1. Ulser Benzeri Dispepsi (UBD)

Dispepsiyi tanimlayan semptomlara ilave olarak asagidaki semptomlardan en az iigiiniin varlig
1. Karin agris1 veya rahatsizliginin yemek 6ncesi veya aglik durumunda olmasi (sik veya ¢ogunlukla)

2. Gece agrisi (hastayr uykudan uyandiran)

3. Agr1 veya rahatsizlik hissinin yemek yemekle azalmasi (sik veya ¢ogunlukla)
4. Agr1ve rahatsizlik hissinin antiasid alimi ile azalmasi (sik veya ¢ogunlukla)

5. Periyodik agr1 veya rahatsizlik hissi
6. lyi lokalize edilebilen agr1 veya rahatsizlik hissi.

2. Dismotilite Benzeri Dispepsi (DBD): Dispepsi tanisina ek olarak asagidakilerden en az tigiiniin varligy;

1. Bulant: (ayda bir veya daha fazla)
2. Ogiirtii veya kusma (ayda bir veya daha fazla)

3. Goruintr distansiyon olmaksizin tist karinda sigkinlik hissi (cogunlukla)
4. Ust karin agris1 veya rahatsizlik hissinin siit veya yemekle artmasi (sik veya cogunlukla)
5. Yemek sonrasi iist karin agrist veya rahatsizlik hissinin olmasi.

3. Reflii Benzeri Dispepsi (RBD): Dispepsi ile beraber asagidakilerden birinin olmasi;

1. Retrosternal yanma (haftada bir veya daha fazla“)
2. Asid regiirjitasyonu (haftada bir veya daha fazla)

4. Spesifik Olmayan Dispepsi

Dispepsi tanisina uyan hastalarin yukaridaki ti¢ grubu uymamasi

5. Irritabil Kolon Sendromu (Irritable Bowel Syndrome, IBS): Son bir yil iginde alt1 kezden fazla olmak iizere karin
agris1 veya rahatsizlik hissi ile beraber agagidakilerden ¢ veya daha fazlasinin bulunmast:

1. Digkilama ile agrinin azalmasi (sik veya cogunlukla);

2. Agrinin diskilama sikliginda artma ile baglamasi(sik veya cogunlukla);
3. Goriilebilir karin distansiyonu olmast (sik veya cogunlukla);

4. Tamamlanmamis bosalma hissi (sik veya ¢cogunlukla)

5. Rektumda mukus olmast (disk: ile beraber mukus gelmesi)
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grup analizi yapildiginda yas, agirlik ve viicut kitle indeksi
ortalamalar1 a¢isindan anlamli farklilik saptanmazken
(sirastyla p=0,676, p=0,207 ve p=0,967) erkeklerin boy
ortalamasi kadinlardan daha biiytiktii (sirasiyla 1,69+0,05m
ve 1,56£0,04m, p=0,001).

Diyabetiklerde HP pozitif olgular yogunlukla 41-60
yas arasinda, diyabetik olmayan olgularda ise 41-50 yas
grubundayd: Diyabetik erkek olgularda ve diyabetik
olmayan kadin olgularda HP infeksiyonu sikligi fazla
olmasia ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0,20). Helicobacter pylori infeksiyonu varligina gore Tip
2 diyabetik HP infeksiyonu bulunan (HP pozitif, HP(+))
orant % 56,8 (n:25) idi. Kontrol grubunun HP infeksiyonu
siklign % 73,9 (n:51). Diyabetik olmayan olgularda HP
pozitifligi oram1 diyabetiklerden istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyinde yiiksekti (p= 0,047) (Tablo 2).

Tip 2 diyabetiklerde semptomlar ve endoskopi tanilarina
bakildiginda HP infeksiyonu siklig tlser benzeri dispepsisi
olan hastalarda % 100, dismotilite benzeri dispepsisi
olanlarda %42.9 ve reflii benzeri dispepsisi olanlarda da %

Bayraktaroglu T. ve Davutoglu C.

100 olarak bulundu. Organik dispepside HP infeksiyonu
siklig1 (% 70.6) fonksiyonel dispepsiden fazla olmasina (%
51.9) ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0.10) (Sekil 1).

Diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda HP pozitif ve
negatif gruplara gére endoskopik bulgularin dagilimi Tablo
3’te gosterilmektedir. Antral gastritte HP sikhigindaki
dustiklik diyabetik olgularda istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Kontrol grubunda antral gastritte HP orani (%
72,6) diyabetik olan olgulardan (% 44,8) istatistiksel olarak
ileri derecede anlamlilik diizeyinde fark vardi (p<0,001).
Kontrol grubu olgularinda tespit edilmesine karsin
diyabetiklerde gasrtik iilser, duodenitis ve polip saptanmadi.
Ayricaiki gruptada H.pylori negatiflerde 6zefajit bulunmadi.
Diyabetik pangastritli olgularin tamaminda HP saptanirken
kontrol grubundaki olgularin (%55,6) yarisinda mevcuttu
ve arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<002).

Dispeptik Tip 2 diyabetik olgular ile diyabetik olmayan
gruptaki olgulara ait mide histopatolojik veriler,
Helicobacter pylori yogunluguna ait sonuglar ve gruplar

Tablo 2: Diyabetik ve diyabetik olmayan olgularin yas gruplarina ve cinsiyetlere gére dagilimi, H.pylori siklig

Tip 2 Diyabetik olgular Diyabetik Olmayan Olgular
n(%) n(%)
Yas Gruplar:1 | H.pylori (+) H.pylori (-) HP siklig1 (%) | H.pylori (+) H.pylori (-) HP siklig1 (%)
<20 - - - 1(1,9) - 100
21-30 - : - 10 (19,6) 4(22,2) 71,4
31-40 - 1(5,3) - 8 (15,7) 3(16,7) 72,7
41-50 8 (32,0) 6 (31,6) 57,1 15 (29,4) 3(16,7) 83,3
51-60 9 (32,1) 6 (31,6) 60,0 13 (25,5) 4(22,2) 76,5
61-70 8 (32,0) 6 (31,6) 57,1 4(7,8) 3(16,7) 57,1
>70 - - - - 1 (55,6) -
Cinsiyet
Kadin 19(76,0) 16(84,2) 54,3 30 (58,8) 12 (66,7) 71,4
Erkek 6 (24,0) 3(15,8) 66,7 21 (41,2) 6(33,3) 77,8
Fonksiyonel dispepsi Organik dispepsi
(27/44, %61.4) (17/44, %38.6)
HP(-); n:13 L
e Hosis Sekil 1: Tip 2
’ HP(+); n:12 diyabetiklerde
%70.6 dispepsi alt
gruplarinda
H.pylori
pozitifligi
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Tablo 3: Dispeptik Tip 2 diyabetik ve kontrol gruplarinda endoskopik bulgularin dagilimi

Endoskopik Bulgular Diyabetik Olgular (n=44) Kontrol (n=69)

HP pozitif | HP negatif Toplam HP pozitif | HP negatif | Toplam
Ozefajit [n(%)]
Grad.I 2 (% 8,0) 2 (4,6) 4(7.,8) - 4(5,8)
Grad.Il 1(1,0) 1(2,3) - - .
Grad.III - - - - -
Grad.lV - - - - -
Gastritis [n(%)]
a. Antral gastrit 13(52,0) | 16(84,2) | 29(659) | 37(72,6) | 14(77.8) | 51(73,8)
b. Pangastrit 6 (24,0) - 6 (13,7) 5(9,8) 4(22,2) 9 (13,1)
c. Eroziv 2 (8,0) 1(5,3) 3(6,8) 7 (13,7) 1(5,6) 8 (13,1)
d. Eritematéz 3(12,0) 1(10,5) 5(11,4) 1(1,9) 2 (11,1) 3 (4,4)
e. Hemorajik 1(4,0) - 1(2,3) 1(1,9) 1(5,6) 2(2,9)
Gastrik ulser[n(%)] 3(12,0) - 3(6,8) 2(39) 1(5,6) 3(4,4)
Duodenal iilser[n(%)] 2 (8,0) 1(5,3) 3 (6,8) 9(17,7) 1(5,6) 10 (14,5)
Duodenitis[n(%)] 3(12,0) 3 (15,8) 6 (13,6) 7 (13,7) 3 (16,7) 10 (14,5)
Gastrik iilser ve duodenitis [n(%)] - - - 2(3,9) 1(5,6) 3(4,4)
Gastrik polip[n(%)] - - - 1(1,9) - 1(1,5)

Tablo 4: Mide biyopsi bulgularinin Sydney siniflamasi ve HP infeksiyonu varligina gore dagilimi

Diyabetik Olgular Kontrol Grubu
Mide Biyopsi Bulgular: n(%) n(%)
HP(+), (n:25) HP(-), (n:19) HP(+), (n:51) HP(-), (n:18)

Helicobacter pylori

0 yok - 19 (100) -

1 hafif 18 (72,0) - 36 (70,6) 18 (100)

2 orta 4 (16,0) - 14 (27,5)

3 siddetli 3(12,0) - 1(1,9)
Inflamasyon (Kronik antral gastrit)

0 yok - - - -

1 hafif 19 (76,0) 18 (94,7) 45 (88,2) 16 (88,9)

2 orta 4 (16,0) 1(5,3) 5(9,8) 2(11,1)

3 siddetli 2(8,0) - 1(1,9) -
Aktivasyon

0 yok 6 (24,0) 9 (43,4) 21 (41,2) 6 (33,3)

1 hafif 11 (44,0) 10 (52,6) 25 (49,0) 10 (55,6)

2 orta 6 (24,0) - 4(7,8) 2(11,1)

3 siddetli 2 (4,0) - 1(1,9) -
Atrofi

0 yok 24 (96,0) 17 (89,4) 50 (98,0) 18 (100)

1 hafif 1 (4,0) 2(10,5) 1(1,9) -

2 orta - - - -

3 siddetli - - - -
Intestinal metaplazi

0 yok 24 (96,0) 18 (94,7) 47 (92,2) 18 (100)

1 hafif 1 (4,0) 1(5,3) 4(7,8) -

2 orta - - - -

3 siddetli - - - -
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arasindaki karsilastirmalar Tablo 4’te gosterilmistir. Sydney
siniflamasina gére HP yogunlugu ortalamasi agisindan
farklilik diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamliik diizeyinde bulunmadi
(swrastyla 0,75+0,8, ve 0,96+0,7, p=0.10).

Diyabetik ve kontrol grubu HP pozitif bulunanlarin
tamaminda kronik gastrit ve inflamasyon bulgular
mevcuttu. Diyabetik HP pozitif ve negatif olgular arasinda;
diyabetik ve diyabetik olmayan olgular arasinda inflamasyon
derecesi ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0,05). Aktivasyon derecesi ortalamalar1
diyabetik HP pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel
acidan fark ileri derecede (p<0,001); diyabetik ve diyabetik
olmayan HP pozitif gruplar arasinda ise diyabetik HP
pozitif olgular lehine anlamliydi (p<0,02). Gruplar
arasinda atrofi derecesi ortalamalar1 acisindan istatistiksel
olarak anlamlilik bulunmadi (herbirinde p=0,20). Sydney
siniflandirmasma gore aktivasyon, inflamasyon, atrofi ve
intestinal metaplazinin herbirinin gastrik histopatolojide
varligi durumunda HP sikligi diyabetik olmayan grupta
fazlaydi. Intestinel metaplazi derecesi agisindan gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Ayrica oral antidiyabetiklerle birlikte insiilin kullanan
diyabetik olgularda HP pozitifligi anlamli yiikseklikte tespit
edildi (p<0,05) (Tablo 5). Viicut kitle indeksi 27 kg/m?
ve lzerinde olanlar, diyabet yas1 60-120 ay arasindakiler,
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aclik kan sekeri degeri 140 mg/dl ve tizerindekiler, tokluk
kan sekeri 200 mg/dl ve tzerindekiler, HbAic %7,5 ve
tizerindekiler, C-peptid degeri 4 ng/dl ve tizerindekiler, total
kolesterol degeri 200 mg/dl ve tizerindekiler, LDL-k degeri
130 mg/dl ve tzerindekiler, trigliserid degeri 150 mg/dl ve
tizerindekiler ile diyaresi, hipertansiyonu, koroner arter
hastaligi, normal bdbrek fonksiyonlu, makroalbumiiirik,
retinopati, periferik néropati, egzersiz intolerans, vibrasyon
hissi bozuk, periferik arter hastaligi olan diyabetiklerde
HP infeksiyon sikhig1 yiiksek ancak istatiksel anlamlilik
diizeyinde degildi (p>0,05) (Tablo 6, Tablo 7).

TARTISMA

Diabetes mellituslu bireylerin infeksiyona yatkinlig: iyi
bilinmektedir. Metabolik faktorlerin yani sira, direng
mekanizmalarindaki defektler de rol oynadig: bildirilmigtir
(23). Baz1 spesifik infeksiyonlar sik goriilmesinin yaninda
siddetinde ve komplikasyon riskinde de artig vardir.
Diyabetiklerin immunitesinde birkag degisiklik vardir.
Ozellikle asidoz varsa polimorfoniikleer 16kosit fonksiyonu
azalmustir. Lokosit adherensi, kemotaksisi ve fagositozu
etkilenmistir (24-26). Bakterisidal aktivitede antioksidan
sistemler  tutulmustur ve  bozulmustur Humoral
immunitedeki veriler sinirlidir, ancak asilara cevap normal
olabilir. Antijen degisimlerine ciltteki cevapta T-hiicre
fonksiyonunun deprese oldugu goriilebilir. Iyi glisemik
kontrolda hiicre i¢i mikroorganizmalarin oldiiriilmesi

Tablo 5 : Diyabetik olgularin klinik ve metabolik gostergelerinin H.pylori pozitifligine gore analizi

Klinik ve Metabolik Ozellikler ani‘;g;)tlf anzg?)tlf p
Yas (y1l£SD) 54,6+8,9 55,8+7,7 0,646
Diyabet yasi(ay+SD) 71,2469,2 90,8+85,9 0,421
Agirlik (kg+SD) 74,6£8,7 76,0£12,3 0,651
Boy(m=SD) 1,58+0,06 1,58+0,07 0,997
Viicut kitle indeksi(kg/m2+SD) 29,9+42 30,2+3,9 0,767
Sistolik Kan Basinci (mmHg+SD) 135,0+17,7 137,4+21,2 0,693
Diastolik Kan Basinci (mmHg+SD) 77,1+10,4 82,0+11,7 0,158
Nabiz Dakika Sayis1 (say1/dk+SD) 84,4+7,8 85,2+4,7 0,671
Aglik kan sekeri (mg/dl+SD) 151,8+51,3 174,8+86,0 0,307
Tokluk kan sekeri (mg/dl+SD) 225,1£109,2 218,7+69,2 0,812
HbA1c¢c(%+SD) 7,08+1,77 7,81+2,1 0,229
C-peptid(ng/dl+SD) 3,25+2,73 3,41+2,48 0,836
Kolesterol (mg/dl+SD) 208,3+39,2 226,0+57,1 0,253
HDL-k+SD) 44,5+8,3 45,6+10,0 0,722
LDL-k(mg/dl+SD) 129,0+31,5 134,7+44,8 0,639
VLDL-k(mg/dl+SD) 36,4+20,1 43,4+24,4 0,317
Trigliserid (mg/dl+SD) 186,3+99,7 229,6+140,8 0,261
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gorevi korunmaktadir (26). Bu oOzellikler diabetes
mellitusun HP infeksiyonu i¢in bir risk faktorii olabilecegini
disiindirmektedir.

Dispepsiye ait yakinmalar bugiin i¢in klinisyenlere
yapilan bagvurularda ¢ok sik ve bu nedenle oldukga
onemli yer tutmaktadir. Dispepsiye ait semptomlar ve bu
semptomlarin dispepsi hastasina yaklasimda ve nedeni
saptamada yol gosterici olabilecegi ileri stirtilmustir.
Ancak bu konu belirsizligini korumaktadir. Toplum
tabanli caligmalarla baglanti kurulamamasina ragmen,
diyabetiklerde yiiksek oranda st gastrointestinal
semptomlar goriilmektedir (20,27). Diyabetik olgularda

otonom noéropati yliksekligi, noniilser dispepsinin genel
populasyondakinden fazla olmasini saglamaktadir (28).
Nondiilser dispepsi ile altinda diyabetik otonom néropatinin
varoldugu  gastroparesis  diabeticorum  (20,28,29)
arasinda iligski olanlar ve olmayanlarda birka¢ motilite
bozuklugu tanimlanmistir(30,31). Noniilser, nongastritle
iligkili ~ dsipepsi  diyabetiklerde = nondiyabetiklerden
iki kat daha fazla goriilmektedir. HP infeksiyonu ile
otonom noropati arasinda siki bir iliski ve noropatiyle
iligkili motilite degisiklikleri gastrointestinal hastaligin
olusmasi ve tekrarinda etkili olabilmektedir (32). Ancak
HP infeksiyonunun herhangi bir dispepsi alt grubu ile

Tablo 6: Dispeptik Tip 2 diyabetik olgularda klinik bulgular, komplikasyonlar ve tedavi 6zellikleri ile HP infeksiyonu

arasindaki iligki

Klinik Bulgular, Komplikasyonlar ve Olgular HP(+) olgular | HP (-) olgular HP siklig:
Tedavi Ozellikleri (n=44) (n=25) (n=19) (%)
Konstipasyon [n(%)] 17 (38,6) 6 (24,0) 11 (64,7) 35,3
Diyare [n(%)] 5(11,4) 5(20,0)* 0 (0,0) 100
Kolelitiazis [n(%)] 2 (4,6) 2 (8,0) 0 (0,0) 100
Hipertansiyon 18 (40,9) 12 (48,0) 8 (42,1) 66,7
Makrovaskiiler komplikasyonlar [n(%)]
Serebrovaskiiler olay 0 (0,0) 0% 0,0) 0 (0,0) 0,0
Koroner arter hastalig 3(6,8) 2(8,0) 1(5,3) 66,7
Mikrovaskiiler komplikasyonlar [n(%)]
Nefropati 16 (36,4) 8 (32,0) 8 (42,1) 50,0
Normal bobrek fonksiyonlar: 28 (63,6) 17 (68,0) 11 (57,9) 60,7
Mikroalbuminiiri 12 (27,3) 5(20,0) 7 (36,8) 41,7
Makroalbiimintiri 4(9,1) 3 (12,0) 1(5,3) 75,0
Retinopati 9 (20,5) 7 (28,0)* 2(10,5) 77,8
Periferik noropati 34 (77,3) 21 (84,0) 13 (68,4) 61,8
Gustator terleme 8 (18,2) 4(16,0) 4(21,1) 50,0
Ortostazis 13 (29,6) 7 (28,0) 6 (31,6) 53,8
Egzersiz intoleransi 13 (29,6) 9 (36,0) 4(21,1) 69,2
Vibrasyon duyusunda bozukluk 14 (31,8) 9 (36,0) 5(26,3) 64,3
Impotans 3 (6,8) 1 (4,0) 2(10,5) 33,3
Diyabetik ayak [n(%)] 2 (4,6) 2 (8,0) 0 (0,0) 100
Periferik arter hastaligi [n(%)] 1(2,3) 1 (4,0) 0 (0,0) 100
GIS kanamasi [n(%)] 1(2,3) 0(0,0) 1(5,3) 0,0
Tedavi [n(%)]
Diyet 2 (4,6) 1(4,0) 1(5,3) 50,0
OAD 33 (75,0) 16 (64,0) 17 (89,5) 48,5
Insiilin 2 (4,6) 1 (4,0) 1(5,3) 50,0
Insiilin+OAD 7 (15,9) 7(28,0)* 0 100
*p<0.05
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veya semptomlarla spesifik iliskisi oldugu agik degildir.
Cesitli calisgmalarda farkli sonuglar alinmistir. Rokkas
ve arkadaglar1 yemek sonrasi siskinlik (33), Tucci ve
arkadaglar1 epigastrik agr1 ve yanma (34), Kemmer ve ark.
yemekle kalkan agr1 (35), Hovelius ve ark. {ilser benzeri
semptomlarla (36) HP arasinda iliski oldugunu bildirmistir.
Bazi caligmalarda ise semptomlar arasinda herhangi bir iligki
saptanmamustir (37,38). Bizim ¢aligmamizda da dispepsi alt
gruplarinda HP pozitiflik oranlari benzer diizeylerdeydi.
Retrosternal yanmas: olanlarda en yiiksek oranda iken
yemekle rahatlamasi olanlarda en azdi Calijmamizda

Tablo 7: Dispeptik Tip 2 diyabetik olgulara ait metabolik
ozelliklerin alt gruplarina gore HP pozitifligi

Metabolik Ozellikler HP stidigy
(%)

VKI (kg/m? +SD)

< 27 kg/m? olanlar 45,6

> 27 kg/m? olanlar 60,6
Diyabet Yasi (ay+ SD)

0-12 ay olanlar, 50,0

12-60 ay olanlar, 53,8

60-120 ay olanlar, 58,3

>120 ay olanlar 55,6
Aglik Kan Sekeri (mg/dl + SD)

< 140 mg/dl olanlar 52,6

>140 mg/dl olanlar 60,0
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl + SD)

<200 mg/dl olanlar 54,6

> 200 mg/dl olanlar 59,1
HbAIc (Glikozile Hemoglobin) (%= SD)

< %7.5 olanlar 57,7

> %7.5 olanlar 61,1
C-peptid (ng/dl + SD)

< 4 ng/dl olanlar 56,8

> 4 ng/dl olanlar 57,1
Total kolesterol (mg/dl + SD)

<200mg/dl olanlar 46,7

>200mg/dl olanlar 62,1
HDL-k (mg/dl £ SD)

< 35 mg/dl olanlar 60,0

> 35 mg/dl olanlar 56,4
LDL-k (mg/dl + SD)

<130 mg/dl olanlar 55,0

> 130 mg/dl olanlar 58,3
VLDL-k (mg/dl + SD)
Trigliserid (mg/dl + SD)

<150 mg/dl olanlar 43,8

>150 mg/dl olanlar 64,3
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semptomlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde diyabetik
olgularimizda saptanan fonksiyonel dispepside bulantt
veya kusma, lokalize agri, 6giirtii veya kusma hafif yiiksek
bulundu. Diyabetik olgularimizda, organik dispepside HP
siklig1 fonksiyonel dispepsiden daha fazla bulundu. Ancak
sikliklar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p< 0,10). Literatiirdeki caligmalarda oldugu gibi bizim
galismamizda da dispeptik semptomlarin ¢ogunun bir
arada bulunmas: son taniyr koyabilmenin pek miimkiin
olamayacagini ve dispeptik hastalar1 alt gruplara ayirmada
semptom kiimelerinin kullanilmasinin yararl olmayacagini
disiindiirmektedir.

Toplum temelli calismalarda HP prevelansinin yasla beraber
arttu bildirilmektedir (39,40). Gelismis Bati tlkelerinde
yuriitiilen ¢alismalarda 40 yasin altindaki niifusun yaklasik
%20’n1n, 60 yasiizerindeki niifusun ise yaklasik %50’sinin HP
ile enfekte oldugu, gocuklarda enfeksiyon oraninin oldukga
diisiik bulundugu ve diisiik sosyoekonomik seviyenin
enfeksiyonu belirleyici faktor oldugu bildirilmistir (41,42).
1998 yilinda italya‘dan Gentile S ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 164 diyabetik ve 164 nondiyabetik olgularda HP
oranini sirayla % 74,4 ve % 50 (p<0.01) olarak bildirilmistir
(32). Diyabetiklerde HP prevelans: hakkinda birka¢ tane
ve birbirleriyle karisan veri vardir (43). Tip 2 diyabetik
semptomatik ve asemptomatik bir seride % 95 kadar yiiksek
bir oranda HP bildirilmis. Ancak Kojecky ve arkadaslari
91 dispeptik, gastrit, gastrik/duodenal dlserli se¢ilmemis
olgu grubunda 91 nondiyabetik olgu ile karsilastirmasinda
anlamli farklilik bulamamigtir (44). Calismamizda diyabetik
olgularimizda HP siklig1 yasla artmakta oldugu ve 51-60 yas
arasinda ise yogunlastig1 tespit edilmistir.

Malecki ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptig1 ¢alisgmada
HP infeksiyonunun diyabetik hastalarda (%30) non-
diyabetiklerden (%68) anlamli derecede disiik (p<0.001)
oldugunu bildirmistir (43). Diyabetiklerde gastritin sikligina
karsin iilser hastaliginin insidansinda bir azalma vardir.
Genel populasyonla karsilastirildiginda  diabetiklerde
asit sekresyonda azalma tespit edilmigstir. Gastrik asit
sekresyonda  azalmanin  sebepleri multifaktoryeldir.
Hipergliseminin inhibitor etkisi, artmis glukagon diizeyleri,
otonom ndropatiye sekonder gelisen azalmis vagal tonus,
gastrin stimiilasyonuna duyarlilikta azalma ve kronik
gastrit asit iiretiminin baskilanmasi ve azalmasini saglar. Bu
bulgular 1s181nda diyabetiklerde artmuis bir gastrin seviyesi
aklorhidri ve hipoklorhidrinin varliginin bir isaretidir.
Endoskopi sirasinda alinan gastrik iceriklerde siklikla pH
degerinin dort veya daha fazla oldugu gortlmiistiir (45).
Diyabetik hastalarda HP infeksiyonu diisiik prevelansinin
nedenleri vagus sinirinin harabiyeti, azalmig hidroklorik
asit salgilanmasi ve yetersiz mide motilitesinden olabilir.
Bazi yaymlarda HPnin disik pH’ya duyarlihgi (46)
belirtilmistir. Bazi yayinlarda ise HP’nin proliferasyonunun
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korpus mukozasindan salinan asit miktarina (43,47) ve
pH’nin 3,5°den asagida olmasina (48) bagl oldugunu ileri
stirmiglerdir. Diyabetiklerde asit sekresyonun bozulmugtur
(49) ve pH'nin HP igin gerekli optimal diizeyden fazla
oldugu kabul edilebilir (45). Simon LA’ya gore diyabetik
hastalarda hastaligin ilk 15 yilinda HP infeksiyon prevelansi
artmaktadir, ama daha sonraki yillarda azalmaktadir.
Bu diislis otonom noropatiye atfedilebilir (50). Reaktif
gastrit ve mukoza degisikligi HP adhezyonu ve takiben
kolonizasyonunu azaltir. Bu tip gastrit diyabette az
goriiliir. Ozellikle bu durum NSAI ila¢ kullananlar veya
gastroduodenal refliilerde goriiliir (51). Otonom ndropati,
gastroduodenal reflii i¢in en baslica sebeplerdendir.
Calismamizda, HP pozitifligi acgisindan diyabetik ve
diyabetik olmayan olgular arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p< 0,05). Diyabetik olmayanlarda daha
sik saptandi. Bu bulgu literatiirdeki bircok yayinla uygunluk
gostermektedir (43,44).

Helicobacter pylori frekansinin diyabetiklerde, nondiyabe-
tiklerden ayr1 siklikta oldugu, bununda muhtemel gastro-
intestinal semptomlarin artmis siklig1 ve diyabette degisen
immunolojik cevapla iliskili oldugu belirtilmektedir (52-55).
Diisiik olma sebebi olarak yasla artan atrofik degisikliklerin
histolojik yontemle HP bulumasini zorlagtirmasi veya tilke-
mizde bu hastalarda basta proton pompa inhibitoérii olmak
tizere HP’nin baskilanmasina yol agacak bazi ilaglarin sik¢a
kullaniliyor olmasina baglanabilir. HP prevelans: diyabetik
olgularda degiskendir (46,56,57). Bunun se¢im kriterleri ve
HP infeksiyonu tani kriterlerine de bagli olabilecegi ileri
striilmektedir (46,56). Peptik {ilser siklig1 diyabetik olgu-
larimizda istatistiksel olarak anlamli olmayacak derecede
diyabetik olmayan olgulardan disiiktii (%18 e kars1 %25,
p<0.20). Caliymamizda peptik iilser bulunan diyabetiklerin
tiimiinde HP infeksiyonu saptanirken peptik tlser bulun-
mayanlarda %53,7 bulundu. Diyabetik olmayan peptik
tlserli olgularda %66,7, peptik ilseri olmayanlarda %74,2
oraninda bulundu.

ftalya’dan Perdichizzi G ve ark.nin1996 yilinda yaptigi 59
olguluk ¢alismada HP pozitifligi diyabetik olgularda %65,4,
asir1 kilolu diyabetiklerde %71,4 olarak saptanmis (58).
Obez diyabetikler ve agir1 kilolu bozulmus glikoz toleransl
olgularda HP infeksiyonunun obes ve kilolu olmayanlara
gore yiksek prevelansta oldugunu bildirmislerdir.
Bunun da glukoz metabolizmasindaki degisikliklerin HP
kolonizasyonunun hazirlanmasinda bir rolii olduguna
baglamislardir. Diyabet ve obesite sirasinda gozlenen
azalmis gastrik motilite (59,60) ve musinlerin nonenzimatik
reaksiyonu ile gastrik mukozadaki kimyasal degisiklikler(61)
kolonizasyonu kolaylastirabilir (62). Kimyasal degisiklikler
sonrast mukus hiicrelerinin apikal membranina adheze olan
HP ultrastriiktiirel degisiklikler yapar. Bunun sonucunda
mikrovillus dejenerasyonu, mukus graniillerinde azalma

ve sialik asitten zengin glikoproteinlerde artis olusur.
Ayrica son yaymlarda mikrobiyal yiizeye yapisan tiglincii
komplemanin inhibitériiniin aktif alanina biyokimyasal
olarak glukozun baglandig1 gosterilmistir. Bu sekilde
opsonizasyon bozulur (62). Diyabetik olgularimizda viicut
kitle indeksi 27 kg/m?ve iizeri olan grupta HP infeksiyonu
pozitifligi (%60,6) daha yiiksekti. Fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,01) ve literatiirdeki bilgilerle uygunluk
gostermekteydi.

[talya’dan Persico M ve arkadaglarinin 1996 yilinda yaptig
calismada noniilser dispepsili (li¢ Ozefajitli, 10 gastritli,
7 bulber duodenitli, 9 normal endoskopi) tip 2 diyabetik
29 hastada gastrik biyopsi ile %74 iinde HP gosterilmis.
NIDDM ve otonom néropati ile komplike olmus noniilser
dispepsili olgularda HP tasiyiciligy riski agisindan non-
noéropatik veya nondiyabetik hastalardan daha yiiksek bir
risk altinda olduklarini bildirmiglerdir. (59). 1999 yilinda
Oksanen ve ark.nin yaptig1 bir calismada atrofik antral
gastritin CagA pozitif HP infeksiyonu ile siki iligkili oldugu
bildirilmistir (62). Caliymamizda HP infeksiyonu bulunan
diyabetik olgularin tiimiinde kronik gastrit bulgulari,
ticiinde duodenal tlser (%6.8), ticiinde mide tlseri (%6,8),
ticlinde 6zefajit (%6.8) vard1. Atrofik gastrit siklig1 diyabetik
HP pozitif olgularda % 4.0, HP negatif olgularda % 10,5;
diyabetik olmayan HP pozitif olgularda %1,96 bulundu.
HP negatif nondiyabetiklerde atrofi saptanmadi. Viicut
kitle indeksi 27 kg/m? ve tizerinde olanlar, diyabet yast 60-
120 ay arasindakiler, ac¢lik kan sekeri degeri 140 mg/dl ve
tizerindekiler, tokluk kan sekeri 200 mg/dl ve tizerindekiler,
HbAic %7,5 ve iizerindekiler, C-peptid degeri 4 ng/
dl ve tizerindekiler, total kolesterol degeri 200 mg/dl ve
tizerindekiler, LDL-k degeri 130 mg/dl ve tizerindekiler,
trigliserid degeri 150 mg/dl ve {izerindekiler ile diyaresi,
hipertansiyonu, koroner arter hastaligi, normal bobrek
fonksiyonlu, —makroalbumiiirik, retinopati, periferik
noropati, egzersiz intoleransi, vibrasyon hissi bozuk,
periferik arter hastalig1 olan diyabetiklerde HP infeksiyon
sikligr yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli degildi.
Helicobacter. pylori eradikasyonu ile diizelen sindirim
sonrasi viicut agirliginda bir artisla ileri donemde viicut kitle
indeksinde bir artiga neden olacag ileri stiriilmektedir (63).
HP eradikasyonun insulin duyarliligini arttirdigina dair
veriler gozden gegirildiginde (11,63) uzun donem takipleri
iceren ¢aligmarla VKI degiskenlikleri aragtirilmalidr.

Bu ¢alismamizda dispeptik tip 2 diyabetik ve diyabetik
olmayan olgularda HP infeksiyonunun semptom, klinik
bulgular, endoskopik bulgular, histopatolojik bulgular,
metabolik ve komplikasyonlarla iligkisi arastirilmistir.
Sonug olarak dispepsi semptomlari ve alt gruplar: diyabetik
olgularda daha gok HP infeksiyonu ve /veya néropatiye bagl
olabilecegi diisiiniilse de tan1 koymada semptomlar yetersiz
kalmaktadir. Diyabetik olgularda tespit edilen HP prevelans:
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toplumdaki bildirilen oranlar i¢erisindedir, ancak diyabetik
olmayan olgulara gore daha az siklikta saptanabilmektedir.
HP diyabetik olgularda beklenildigi kadar yiiksek oranda
inflamasyon yapmamaktadir. Ancak gastrit bolgesindeki
aktivasyon derecesi diyabetik olmayan olgulardan daha
yiiksekti. Organik dispepsili diyabetiklerde HP siklig
fazlaydi, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayacak
derecedeydi. Diyabetiklerde klinik ve metabolik 6zelliklerle
HP infeksiyonu arasinda zayif bir iligki saptanmustir.
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pHis 317 Pro Mutasyonu Saptanmis Bir Mody Tip 2 Olgusu
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OZET

Geng yasta ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet [Maturity- onset Diabetes of the Young (MODY)], otozomal dominant kalitilan nadir
bir diyabet tiiriidiir. Tiim diyabet olgularinin %1-2sini olusturur. MODY tip diyabet olgularinin ¢ogunlugu yanlislikla tip 1 veya
tip 2 diyabet tanisi almaktadir. Bir¢ok tipi tanimlanmasina ragmen glukokinaz mutasyonu ile meydana gelen MODY tip 2 daha sik
goriilmektedir. Bu vaka sunumunda daha 6nce rastlanmamig bir mutasyon, pHis 317 Pro mutasyonu saptanmis MODY tip 2 olgusu
sunulmustur. Bu olgu 6rnegi ile MODY tip diyabet tipleri, ayiric1 tanisi ve tedavisi gézden gegirilmigtir.

Anahtar Sozciikler: MODY, Diabetes mellitus, Glukokinaz

A Mody Type 2 Case With pHis 317 Pro Mutation

ABSTRACT

Maturity- onset Diabetes of the Young (MODY) is a rare type of diabetes that occurs at an early age and is inherited autosomally
dominant. It accounts for 1-2% of all diabetes cases. The majority of cases of MODY type diabetes are mistakenly diagnosed as type 1 or
type 2 diabetes. MODY type 2, which is characterized by a glucokinase mutation, is more common, although many types are identified.
In this case report, a case of MODY type 2 with a previously unrecognized mutation, pHis 317 Pro mutation, is presented. By this case,

MODY diabetes types, differential diagnosis and treatment were reviewed.

Key Words: MODY, Diabetes mellitus, Glucokinase

GIRIS

Geng yasta ortaya ¢ikan eriskin tip diyabet [Maturity- onset
Diabetes of the Young (MODY)] pankreas B hiicrelerinin
gelisiminde ve olgunlasmasinda etkili olan cesitli
transkripsiyon faktorlerinde heterozigot mutasyonlardan
kaynaklanan otozomal dominant kalitillan nadir bir
diyabet tiirtidiir (1). Pankreas beta hiicre disfonksiyonuna
sekonder ortaya ¢ikan MODY olgular1 tiim diyabet
olgularinin %1-2’sini olusturmaktadir (2). Son dénemde
yapilan ¢aligmalarda MODY prevalansi ¢ocuklarda 21-
45/1,000,000, eriskinlerde 100/1,000,000 olarak bildirilmistir
(3). Olgularin 25 yasindan kiigiik olmasi, en az 2 kugsakta
diabetes mellitus (DM) &ykiisii; en az bir aile bireyinde
25 yasindan 6nce baglamis olmasi, pankreas adacik hiicre
antikorlarinin olmamas: ve insiiline bagimli olmamasi

karakteristik ozellikleridir (4). Bu hasta grubunun biiyiik
cogunlugu yanlislikla tip 1 veya tip 2 DM tanisi almakta ve
bu sekilde takip edilmektedir.

Bu yazida aglik kan gekeri yiiksek saptanan, c-peptid ve
insiilin diizeyi normal olan, ileri incelemeler sonrasinda
MODY Tip 2 anisi konulan 23 yasinda bir erkek olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dahiliye poliklinigine herhangi bir sikayeti olmayan ve
bilinen bir hastaligi olmayan saglik raporu almak igin
bagvuran 23 yasindaki bir olgunun yapilan tetkiklerinde
aglik kan gekeri 147 mg/dl saptanmistir. izleyen giinlerde
tekrarlanan aglik kan sekerleri 159 ve 163 mg/dl saptanan
hastanin fizik muayenesinde 6zellik saptanmamuistir. Boy
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181cm, kilo 71kg ve viicut kitle indeksi (VKI) 21,7 (normal)
olan hastanin HbAlc 6,6 mg/dl, C peptid diizeyi 1,38 ng/
mL (0,51-2,72 ng/mL), aglik insiilin 3,5 mIU/mL (normal)
ve HOMA-IR 1,27 (normal) saptanmigtir. Pankreas adacik
hiicre antikorlar1 negatif saptanan hastaya 75 gr glikoz ile
OGTT uygulanmis 2.saat kan sekeri 80mg/dl ol¢iillmuistir.
Aile 6ykiisiinde babasinda ve babaannesinde diyabet oldugu
6grenildi.

Hastanin genetik laboratuarinda vyapilan tetkiklerinde
MODY 1, 3 ve 4 i¢in mutasyon analizleri normal saptandi.
GCK genini kodlayan ekzonlarin PCR yontemi ile amplifi-
ye edildikten sonra yapilan DNA analizinde GCK geninin
8. ekzonunda bulunan p His317 Pro degisimi heterozigot
pozitif saptandi. Literatiir incelemesinde saptanan mutas-
yonun daha 6nce tanimlanmadi$1 saptandi.

Klinik bulgular ve gen analizi sonucunda hastaya MODY
tip 2 tanist konmus, egzersiz ve diyet onerilerek takibe
alinmustir.

TARTISMA

Genetik, metabolik ve klinik farkliliklar gosteren MODY
olgularinin biytik ¢ogunlugu tip 1 veya tip 2 DM tanisi
almakta, bu yanlis taniyla izlenmekte ve gereksiz yere insiilin
tedavisi almaktadir. Olgumuzda oldugu gibi asemptomatik
ve/veya rastlantisal hiperglisemisi olan 25 yasin altinda, aile
oOykiisii olan, normal kilolu, ketozise egilim gostermeyen,
adacik antikorlar1 negatif olan hastalarda MODY tanisi
mutlaka g6z 6niinde bulundurulmali ve bu olgulara genetik
testler uygulanmalidir. Tip 1 DM tanisi alan fakat pankreas
otoantikorlar1 negatif olarak saptanan ve/veya tani aninda
oOlgiilebilir C-peptid diizeyi olan ve/veya digitk dozda
insiilin tedavisi ile glisemik kontrolii iyi olan hastalarda
MODY tanisi akilda tutulmalidir (5). Obezitesi ve akantozis
nigrikansi olmayan, laboratuvarda insiilin direnci bulgular1
saptanmayan Tip 2 DM tanuist ile izlenen hastalarda MODY
tanist distintlmelidir (6).

Tim MODY olgularinin %80’inden fazlas1 glukokinaz
(GCK), hepatosit niikleer faktor 1-a (HNF1A) ve hepatosit
niikleer faktér 4-a (HNF4A) genlerindeki heterozigot
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikmaktadir (7). Irklar ve
tilkeler arasinda farkliliklar olsa da GCK mutasyonlarinin
MODY nin en yaygin nedeni oldugu bildirilmistir.

Genellikle asemptomatik olan MODY tip 2 olgular: rastgele
olgiilen kan sekeri nedeniyle tani almaktadirlar. MODY tip
2 olgularinda genellikle 100-145 mg/dl (5.5 -8.0 mmol/l)
diisiik stabil ve kalic1 hiperglisemi, normal limitin hemen
tzerindeki HbAlc diizeyi, oral glikoz tolerans testinde
(OGTT) kan glikoz diizeyi artisinin (2. Saat glikoz diizeyi)
diisiik olmasi ve genelde 83 mg/dl (4.6 mmol/l) nin altinda
olmast ve aile bireylerinde diyabet komplikasyonlarinin
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olmamasi ya da diyabetik olmamalar1 gibi klinik 6zellikler
saptanir.

MODY tip 2 olgularinda hafif hiperglisemi oldugu i¢in
mikrovaskiiler komplikasyonlar izlenmemektedir (8).
Hafif hiperglisemi varligi, uzun donemde mikrovaskiiler
komplikasyonlarin goriilememesi, tedavinin kan glikoz
diizeyi iizerine etkisinin disiik olmasi nedeniyle genellikle
tedavigerektirmez. Buytizdenbu olgularda genetik taramaile
MODY tip 2 tanisinin konmasi gereksiz insiilin kullanimini
da onleyecektir. Makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
uzun siireli veriler yetersizdir. Ancak bu hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin artmadigini gosteren
caligmalar mevcuttur (9). GCK-MODY hastalarina yilda
bir defa HbAlc kontrolii onerilmektedir (10). Gebelikte
hiperglisemiye bagl fetal bilyiimeyi 6nlemek igin insiilin
tedavisi gerekebilir

Diger sik goriilen MODY tiplerinin klinik o6zellikleri ve
tedavi yontemleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
HNF4A (MODY 1) olgular1 MODY olgularinin %10 unu
olugturmaktadir. Bu olgular daha ge¢ baslangig, renal
glikoziirinin olmamasi, fetal makrozomi ve neonatal
hipoglisemi goriilmesi gibi klinik 6zellikler gosterebilirler.
HNF1A mutasyonu saptanmayan ancak MODY diisiiniilen
olgularda HNF4A mutasyonu aragtirilmalidir. MODY tip 1
olgularinda beta hiicre disfonksiyonu ilerleyici oldugu igin
tedavi gereklidir. Siilfoniliire tedavide kullanilabilir. Yanit
vermeyen hastalarda instilin tedavisi onerilir (11).

HNF 1A (MODY 3) olgularinda pozitif aile oykiist,
negatif otoantikor, gen¢ yasta baglayan diyabet gibi klinik
ozelliklerin yaninda kan seker diizeyi 180 mg/dl (10 mmol/l)
nin altinda glikoziiri goriilebilir. HNF1A mutasyonlariin
genetik niifuz oran yiiksektir ve 25 yasina kadar bireylerin
% 63’ii ve 55 yagina kadar olanlarin % 96’sinda diyabet
gelisir (11,12). Hastaligmn erken doénemlerinde OGTT 2.
saatinde belirgin kan sekeri artis1 (>90mg/dl) izlenebilir
(13). HNF1A bobrek proksimal tibiillerinde sodyum
glikoz transporter-2 aracili ile glikoz reabsorbsiyonunda
etkilidir. Bu yiizden HNF1A mutasyonu tastyan olgularda
diyabet gelismeden glikoziiri baslayabilir (14). Bu olgularda
sulfoniliire tedavisi etkin bulunmustur. Gliklazidin aclik kan
sekeri tizerine metforminden 5.2 kat daha etkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (15).

MODY tamst kugkulanilan gen mutasyonun saptanilmasiy-
la konulur. Dogrudan DNA sekanslamasi ile MODY tani-
s1 %100 duyarlilik ile konabilir (16). Siklikla diger diyabet
tiirleri ile karigtirilan MODY olgularinin tanisinin konma-
s1 etkin tedavinin saglanmasi ve takip agisindan oldukga
onemlidir

Bizim olgumuzda oldugu gibi daha once literatiirde
rastlanmayan mutasyonlarin da olabilecegi goz oniine
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alindiginda MODY tip diyabet hakkinda bilgilerimizin
heniiz tamamlanmadigini séylemek yanlis olmayacaktir.
Bu vaka ile klinisyenlerin diyabet tanis1 koyarken MODY
tip diyabeti de uygun vakalarda arastirmalarinin 6neminin
vurgulanmasi amaglanmustir.

Sonug olarak erken yasta diyabet tanisi alan, aile oykiisi
olan, normal kilolu, insiilin direnci bulgular1 géstermeyen,
ketoasidoza egilimi olmayan, pankreas otoantikorlari
negatif olan bireylerde MODY akla gelmeli, genetik testler
istenmeli boylece yanlis tanilarin Oniine gegilmeli ve
gereksiz insiilin tedavileri engellenmelidir.
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Biilent Ecevit Universitesine Ait Obezite ve
Diabetes Mellitus Konulu Yayinlar
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OZET

Biilent Ecevit Universitesi kaynakli tezler taranmis ve tez numaralari ile (https://tez.yok.gov.tr/Ulusal TezMerkezi/tarama.jsp) basliklar
tespit edilmistir. Ayrica ulusal ve uluslararas: indekslerde (Pubmed, Scopus, Web of Science, Google Akademik ve diger) taramalar
yapilmigtir. Obezite ve diyabet ile iliskili 2002-2017 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi kaynakli 33 adet tipta uzmanlik tezi, beg
yiiksek lisans tezi, 18 yurt dis1 makale, 20 yurt dist bildiri, yazilmig dort kitap boliimii tespit edilmistir. Tespit edilen tezler, makaleler,
bildiriler ve kitap boliimleri siralanmustir.

Anahtar Sozciikler: Biilent Ecevit Universitesi, Obezite, Diabetes mellitus

Bulent Ecevit University Publications on Obesity and Diabetes Mellitus

ABSTRACT

The theses originating from Biilent Ecevit University were scanned and their thesis numbers and titles were determined (https://tez.
yok.gov.tr/Ulusal TezMerkezi/tarama.jsp). In addition, national and international indexes (Pubmed, Scopus, Web of Science, Google
Academic and other) were scanned. Between 2002 and 2017 related to obesity and diabetes, there were 33 specialist thesis, five graduate
thesis, 18 foreign articles, 20 international posters, and four book chapters from Biilent Ecevit University. The theses, articles, posters
and book chapters are listed.

Key Words: Biilent Ecevit University, Obesity, Diabetes mellitus

BULENT ECEVIT UNIVERSITESINE AIT OBEZITE VE DIABETES MELLITUS KONULU YAYINLAR
I. Obezite ve Diyabet ile iliskili Universitemizde Yapilmis Olan Yiiksek Lisans ve Tipta Uzmanlik Tezleri
I.1. Obezite ve Diyabet ile iliskili Universitemizde Yapilmis Olan Tipta Uzmanlik Tezleri

Tez No Tezin Ad1 Tiirii Yili

Tikayic1 uyku apne sendromlu hastalarda instilin direnci ve serum leptin
142438  diizeylerinin degerlendirilmesi/ Investigation of insiilin resistance and Tipta Uzmanlik 2004
serum leptin levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome

Diyabetik hastalarda polinoropatinin elektrofizyolojik yontemle
163433  arastirilmasi, DNS ve DNE skorlariin duyarlilig ve segiciligi ve Tipta Uzmanlik 2005
polindropatinin yasam kalitesi {izerine etkisinin degerlendirilmesi
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192638

Sirotik hastalarda sintigrafik renal klirens, serum kreatinin, kreatinin
Klirensi, serum sistatin c diizeyleri ve renal rezistif indeks 6l¢iimlerinin
hastaligin evresi ile iliskisinin arastirilmas1 / The investigation of
scintigraphic renal clearance, serum creatinine, creatinine clearance,
serum cystatin ¢ and renal resistive index measurements in cirrhotic
patients with regard to the stage of disease

Tipta Uzmanlik

2006

193077

Serum testosteron diizeyi, viicut kitle indeksi ve diabetes mellitus ile
prostat kanseri arasindaki iligki. / The relationship between prostate
cancer and serum testosterone levels, body mass index and diabetes
mellitus

Tipta Uzmanlik

2006

195111

Metabolik sendromlu hastalarda oksidatif hasar belirteclerinin ve 1s1
sok protein 70’in degerlendirilmesi/The evalution of oxidative damage
markers and heat shock protein 70 in metabolic syndrome

Tipta Uzmanlik

2007

224540

Parkinson hastalarinda safra kesesi fonksiyonlarinin kolesintigrafi ile
degerlendirilmesi / Evaluation of gallbladder function in patient with
parkinsons disease by using cholescintigraphy

Tipta Uzmanlik

2007

224551

Metabolik sendromlu hastalarda statin tedavisinin inflamasyon tizerine
etkileri / The effect of statin treatment on inflammation with metabolic
syndrome patients

Tipta Uzmanlik

2007

225877

Diyabetik farelerde makrofaj deplesyonunun yara iyilesmesine etkisi / The
effect of macrophage depletion on wound healing at diabetic mice

Tipta Uzmanlik

2008

225886

5-15 yas grubu obez ¢ocuklarda leptin reseptoér Gln223Arg gen
polimorfizmi ve kan leptin diizeylerinin metabolik sendrom ol¢iitleri
ile iliskisi / Association between polymorphism in the leptin receptor
GIn223Arg gene and blood leptin levels by using metabolic syndrome
parameters in 5-15 years old obese children

Tipta Uzmanlik

2008

225887

5-15 yas grubu obez ¢ocuklarda ghrelin gen Leu72met polimorfizmi

ve kan ghrelin diizeylerinin metabolik sendrom 6l¢iitleri ile iligkisi /
Association between polymorphism in the ghrelin gene Leu72Met gene
and blood ghrelin levels by using metabolic syndrome parameters in 5-15
years old obese children

Tipta Uzmanlik

2008

225887

5-15 yas grubu obez ¢ocuklarda ghrelin gen Leu72met polimorfizmi

ve kan ghrelin diizeylerinin metabolik sendrom 6lgiitleri ile iligkisi /
Association between polymorphism in the ghrelin gene Leu72Met gene
and blood ghrelin levels by using metabolic syndrome parameters in 5-15
years old obese children

Tipta Uzmanlik

2008

236123

ADE inhibitorleri ve Anjiotensin reseptér blokérlerinin inflamasyona
etkisi / Effects on inflammation of ACE inhibitors and Angiotensin
receptor blockers

Tipta Uzmanlik

2009

236132

Zonguldak ve ¢evresinde diyabetik ayak tanili hastalarda osteomyelitin
tanisinda isaretli I6kosit ve isaretli siprofloksasin sintigrafilerinin
kargilagtirilmas: / The Comparison of labeled leukocyte and labeled
ciprofloxacin scintigraphies in the diagnose of osteomyelitis in patients
with diabetic foot in Zonguldak and surroundings

Tipta Uzmanlik

2009

247283

Prediyabetik hastalarda polinéropati varliginin elektrondrografik
degerlendirilmesi / Investigation of the presence of polyneuropathy in
pre-diabetic patients by electroneurographic evaluation

Tipta Uzmanlk

2009
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247458

Diyabetik sicanlarda karnitinin yara iyilesmesi ve flep yasayabilirligine
etkisi: Deneysel ¢alisma / In the diabetic rats the effect of carnitin to
wound healing and viability of flap: Experimental study

Tipta Uzmanlik

2010

247463

Prediyabetik hastalarda aortik elastisitenin normal bireylerle
karsilastirilmas: / Comparison of aortic elasticity in prediabetic patients to
normal individuals

Tipta Uzmanlik

2010

260470

Diabetik retinopatide okiiler kan akim parametrelerinin renkli doppler
ultrasonografi ile degerlendirilmesi / Evalvotion of oculer bood flow
velocity parameters with color doppler ultrasonography in diabetic
retinopathy

Tipta Uzmanlik

2010

260476

Tip 2 diyabetli bireylerin ¢ocuklarinda kan CRP, TNF alfa, interlokin 6
ve rezistin diizeylerinin insiilin direnci ile iliskisi / Relation of blood CRP,
TNF alpha, interleukin 6 and resistin levels with insulin resistance in the
children of the individuals with type 2 diabetes

Tipta Uzmanlik

2010

260477

Obez ¢ocuklarda metabolik sendrom siklig1 ve kan N-terminal pro-beyin
natritiretik peptit diizeyinin obezite ve metabolik sendromla iligkisi / The
frequency of metabolic syndrome in obese children and blood N-terminal
pro-brain natriuretic peptide levels associated with obesity and metabolic
syndrome

Tipta Uzmanlik

2010

271836

Kalga artroplastisi sonrasi yara yeri akintisini etkileyen faktorler / Kalga
artroplastisi sonrasi yara yeri akintisini etkileyen faktorler

Tipta Uzmanlik

2010

271839

Akromegali tani ve takibinde oral ve intravenoz glukoz tolerans testlerine
bityiime hormonu cevaplari / Growth hormone responses to oral and
intravenous glucose tolerance tests during diagnosis and follow up of
acromegaly

Tipta Uzmanlik

2010

303378

Proliferatif diyabetik retinopati etiyopatogenezinde adma (Asimetrik
dimetilarjinin) nin rolii / The role of asimetric dimetilarginin (ADMA) in
etiopathogenesis of proliferative diabetic retinopathy

Tipta Uzmanlik

2011

315597

Sicanlarda vagotominin ince barsak anastomoz iyilesmesi iizerine etkisi /
The effect of truncal vagotomy on the healing of intestinal anastomosis at
rats: Experimental study

Tipta Uzmanlik

2012

319195

Hepatosteatozda karaciger vaskiiler yapilarinda meydana gelen
hemodinamik degisimlerin doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi
/ Evaluation of hepatic hemodynamics changes in hepatosteatosis by
doppler ultrasonograpyTipta

Tipta Uzmanlik

2010

324255

Prediabetik hastalarda sol atrial mekanik fonksiyonlarin ve
elektromekanik gecikmenin ekokardiyografi ile incelenmesi / Evaluation
of left atrial functions and the electromechanical delay time by
echocardiography in prediabetic patients

Tipta Uzmanlik

2012

340749

Metabolik sendromlu olgularda bas agrisi siklig1 ve tipleri / Frequency and
types of headache in patients with metabolic syndrome

Tipta Uzmanlik

2013

340820

Ratlarda mide anterior duvar invajinasyonunun kilo verme {izerine etkisi
/ The effect of the anterior wall invagination of stomach on weight loss in
rats

Tipta Uzmanlik

2013

358958

Sessiz serebral iskemili hastalarda tikayict uyku apnesi sendromu
arastirilmasi / Research of obstructive sleep apnea syndrome in patient
with silent serebral ischemia

Tipta Uzmanlik

2014
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358960

B12 eksikligi olan hastalarin kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmesi / Retrospective analysis of
cardiovascular risk factors in patients with low blood levels of vitamin b12

Tipta Uzmanlik

2014

359641

Deri ve yumugak doku enfeksiyonlarinda etkenlerin ve risk faktorlerinin
retrospektif incelenmesi / A retrospective analysis of agent and risk factors
in skin and soft tissue infections

Tipta Uzmanlik

2014

366136

Yeni tespit edilmis esansiyel hipertansiyonlu hastalarda metabolik ve
hormonal degisiklikler ile kan basinglar1 arasindaki iligki / Relationship to
blood pressures with metabolic and hormonal changes, in patients with
newly diagnosed essential hypertension

Tipta Uzmanlik

2014

384337

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin demir eksikligi anemisine neden olmasi
ve hepsidin, leptin, IL-6 ile iligkisi / Childhood obesity leading to iron
deficiency anemia and its relationship with hepcidin, leptin, IL-6

Tipta Uzmanlik

2014

406187

Morbid obezite hastalarinin mizag ve karakter 6zellikleri / Temperament
and character traits with patients with morbid obesity

Tipta Uzmanlik

2015

L.2. Obezite ve Diyabet ile fliskili Universitemizde Yapilmis Olan Yiiksek Lisans Tezleri

Tez No

Tezin Ad1

Tiiri

Yili

194427

Farkli beslenme disiplini uygulanan hastalarda beslenme
komplikasyonlarin incelenmesi / The investigation, complications of
nutrition that different nutrition discipline tested over patients

Yiiksek Lisans

2005

194428

Zonguldak il merkezinde 15-17 yas grubu genel lise 6grencilerinde 6giin
dist yeme aligkanliginin incelenmesi / Study of eating habits except meals
on the high school students between 15-17 age in the centre of Zonguldak

Yiiksek Lisans

2005

203535

Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
kalp hastaliklar: poliklinigine basvuran yiiksek kan basinci hastalarinin
sismanlik durumunun degerlendirilmesi / Evaluation of hypertensive
patients according to obesity, in the cardiology outpatient clinics of
Zonguldak Karaelmas University Hospital

Yiiksek Lisans

2008

237850

Ayak tabani basing dagilimi 6l¢tim cihazlarinin tasarimi ve tiretilmesi /
Design and manufactoring of foot-pressure profile measurement devices

Yiiksek Lisans

2009

409501

Bartin ili saglik meslek lisesi ve genel lise 6grencilerinin beslenme
aliskanliklar: ve obezite siklig1 / Bartin province health vocational high
school and general high school students eating habits and obesity prevalence

Yiiksek Lisans

2015

I1. Universitemiz Ogretim Uyelerine Ait Obezite ve Diyabet Konulu Makaleler, Bildiriler ve Kitap Boliimleri
I1:1. Obezite ve Diyabetle Ilgili Makaleler

Yazarlar Makale Ad1 Dergi

Yili

Sayfa

Comert M et al.

A technique developed by a morbidly obese patient
to eat more despite an adjustable gastric band

Obes Surg

2002 12(5):703-4.

Aydemir S et al.

The effect of Helicobacter pylori on insulin

resistance Sciences

Digestive
Diseases and

2005  50(11):2090-3.
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I1:1. Obezite ve Diyabetle flgili Makaleler (Devam)

Bayraktaroglu T.

Serum cardiovascular risk factors in obstructive

Can M et al. Chest 2006 129(2):233-7
sleep apnea
Comparison of serum androgens and endometrial J Turk Ger
Arikan If et al. thickness in obese and non-obese postmenopausal 2010 11(3):149-51.
Gynecol Assoc
women
Early cardiac abnormalities and serum N-terminal J Pediatr
Battal F et al. pro B-type natriuretic peptide levels in obese Endocrinol 2011 24(9-10):723-6.
children Metab
Effects of impaired fasting glucose on aortic Exp Clin
Dogan SM et al. s ormp £8 Endocrinol 2012 120(7):424-7.
elasticity .
Diabetes
A patient-based study on the adherence of Diabetes
Satman I et al. physicians to guidelines for the management of type ~ Research and 2012 98(1):75-82.
2 diabetes in Turkey Clinical Practice
Ozcetin Metal, L€ importance of carotid artery stiffness and S Afr Med ] 2012 102(5):295-9
increased intima-media thickness in obese children
Leptin receptor gene GIln223Arg polymorphism is
Ornek ZK etal.  not associated with obesity and metabolic syndrome ~ Turk J Pediatr 2012 54(1):20-4.
in Turkish children
Nuclear Morphometric and Morphological Analysis Journal of
Safi Oz Z et al. of Exfoliated Buccal and Tongue Dorsum Cells in Cvtolo 2014 31(3);139-43
Type-1 Diabetic Patients ytology
3 Factors affecting the prevalence of obesity among Iran Red '
Ayyildiz TK et al. primary school students in Turkey Crescent Med ] 2014 14:16(12).
Evaluation of the relationship between corneal
Yazgan S et al. biomechanic and HbA1C levels in type 2 diabetes Clin Ophthalmol 2014 1549-53.
patients
The effects of dexpanthenol in streptozotocin- Histol
Gulle K et al. induced diabetic rats: histological, histochemical . 2014  29(10):1305-13
. - . Histopathol
and immunological evidences
Real-life safety and efficacy of vildagliptin as add- J our:/[a;l d(ilclzrlrent
Ayvaz G et al. on to metformin in patients with type 2 diabetes in 2015 31(4):623-32
Research and
Turkey-Galata Study .
Opinion
Celik S et al. Eatm.g Attitudes and Related Factors in Turkish Nurs Midwifery 2015 42):1-8.
Nursing Students Stud
. Chemerin as a Novel Crevicular Fluid Marker of Journal of
Dogan $B et al. Periodontitis Patients With Type 2 Diabetes Mellitus  Periodontology 2016 87(8):1-18
Epicardial Adipose Tissue Thickness in Patients
. With Subclinical Hypothyroidism and the . )
Arpaci D etal. Relationship Thereof With Visceral Adipose Tissue J Clin Med Res 2016 8(3):215-9
Thickness
Glutathione levels in plasma, saliva and gingival
Dede FO et al. crevicular fluid after periodontal therapy in obese J Periodontal Res 2016 51(6) 726-34

and normal weight individuals
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I1.2. Uluslararas: Bildiriler
Yazarlar Bildiri Ad1 Kongre Yili No
Effects of Ezetimibe on serum lipoproteins
in patients with homozygous familial European
Azezli A et al. P . . Congress of 2006 11 P319
hypercholesterolemia undergoing LDL cholesterol .
. . . Endocrinology
apheresis and high dose atorvastatin therapy.
Lo T . T European
Azeli A et al. Ox1'dlzed lf)w-densny 'llpoproteln autoantibodies in Congress of 2006 11 P673
patients with polycystic ovary syndrome .
Endocrinology
. European
Azezli A et al. Long ter'm saf?ty of A.torvastat'ln and Fen(.)fi.brate. Congress of 2006 11 P321
therapy in patients with combined hyperlipidemia .
Endocrinology
. . . European
Azezli A et al. Effect O.f mlcroglséd fenoﬁbrate on ple}sr.na leyels of Congress of 2006 11 P320
c-reactive protein in combined hyperlipidemia .
Endocrinology
European
Bayraktaroglu T etal. ~ Age at menarche in relation to adult obesity Congress of 2007 14 P635
Endocrinology
. Lo . European
Bayraktaroglu T et al. Serum calcium levels and metabolic disturbances in Congress of 2007 14 P401
obese women .
Endocrinology
Relationship between antropometric and metabolic European
Cikim AS et al. parameters and parathyroid hormone levels in Congress of 2007 14 P400
women Endocrinology
C . . . European
Cikim AS et al. Upc acid is an important predictor of metabolic Congress of 2007 14 P42
disturbances in obese women .
Endocrinology
— . A European
1 lar fil |
Bayraktaroglu T et al. G omeru. ar filtration rates as a cardiometabolic risk Congress of 2008 16 P518
markers in obese women .
Endocrinology
Correlation between inflammation markers and European
Kutluturk F et al. plasma fasting glucose in overweight and obese Congress of 2008 16 P245
women Endocrinology
Relation of high-sensitive C-reactive protein and European
Kutluturk F et al. metabolic risk factors in overweight and obese Congress of 2008 16 P559
women Endocrinology
Relationship between prehypertension and European
Kutluturk F et al. metabolic risk markers in over weight and obese Congress of 2009  20P478
women Endocrinology
. . . . European
Bayraktaroglu T et al. Thyr01'd dysf'unctl(?ns and. Sertm creatine l.<1r'1ase . Congress of 2009 20 P414
levels in statins-using patients with hyperlipidemia .
Endocrinology
. . . . . European
Bayraktaroglu T et al. Severe hypertrlglycerldemla and triglyceride Congress of 2009 20 P437
apheresis .
Endocrinology
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I1.2. Uluslararasi Bildiriler (Devam)

Bayraktaroglu T.

The relationship between dyspnea, fatique and European 26 (su
Giiltekin Z et al. activities of daily living in patients with metabolic Respiratory 2010 54). 5}1)};
syndrome Journal '
Kunduracilar Z et al. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Egzersiz UFABSK 2011 61- 62
Effect of Home Based Exercise Program with type 2
Kunduracilar Z et al. diabetes mellitus on the exercise capacity and quality FID 2012 13-25
of life
The Relationship Between Healthy Life Style
Kunduracilar Z et al. Behaviour, Quality Of Life And Learning Style At CODHy 2015 5-7
University Students
Determining the amount of ellagic acid
extracted from Eregli (Ottoman) strawberry and 282: 309-
SAFI OZ Z et al. histopathological evaluation of possible protective FEBS 2015 3’ 09
effect of ellagic acid in streptozotocin-induced
diabetic rat
. Evaluation of Micronuclei in the Buccal Epithelial P-09.04.4-
Hamamcioglu ACet al. cells of Type 2 Diabetic Patients FEBS 2016 071
I1.3. Kitap Boliimleri
Yazarlar Kitap Ad1 Boliim Yayinevi Yili Sayfa No
Taner Bayraktaroglu ~ Endokrinoloji . . .. Istanbul Medikal
Nevin Dinccag Diyabet Yillig Postprandiyal Hiperglisemi Yaymeilik 2007 137-147
Taner Bayraktaroglu, . . . - Istanbul Medikal
Yusuf Orhan Obezite Sismanlik ve Diyet tedavisi Yayineilik 2007 233-276
Zuhal Kunduracilar Egzers'lz Egitim Kardla‘k. ve Pulmoner [stanbul Kitapevi 2014 303-307
Tipleri Rehabilitasyon
. Obezite ve Iliskili DunY.ada e T1.1r.k iyede .
Taner Bayraktaroglu, Obezite Tedavisine Gaziosmanpasa
. Hastaliklar ve 11 o 2015 490-511
Fatih Kuzu ve ark. Tedavileri Multidisipliner Yaklagim Universitesi

Prensipleri
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