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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisanstistii tezimin tamamini veya herhangi bir kismini,
basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima
acma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye
verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin
tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve
patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin
yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini iiniversiteye teslim
etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayimnlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agcilmasma Iliskin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi /
H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime ac¢ilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. (1)

X Enstitli / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi

mezuniyet tarithimden itibaren 6 ay ertelenmistir. ()
o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.

Emine Merve EKICI

1“Lisansii stii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina iliskin Yonerge”

1. (1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi
durumunda, tez danigsmaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gorisi lizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu iki y1l siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

2. (2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildig1, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi
yontemlerle korunmamis ve internetten paylasilmasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang
imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin 6nerisi ve enstitii anabilim
dalinin uygun gorisi ilizerine enstitli veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alt1 ay1 asmamak
lizere tezin erisime agilmasi engellenebilir.

3. (3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlari veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigl kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ¢cergevesinde hazirlanan lisansiisti tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili
kurum ve kurulusun oOnerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii lizerine tniversite yonetim kurulu
tarafindan verilir. Gizlilik karar1 verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari
verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar1 ¢ercevesinde muhafaza edilir,
gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danigsmaninin Onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii lizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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Bu caligsmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
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OZET

Ekici, E.M., Tip II Diyabetli Hastalarda Beslenme Durumu ile Kanda CD36 Yag
Asit Transport Diizeyi ve Bazi Inflamasyon Belirtecleri Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme
ve Diyetetik Programi, Doktora Tezi, Ankara, 2021. Bu ¢aligma, tip II diabetes
mellitus (T2DM) tanis1 almig, prediyabet ve kontrol grubunu igeren bireylerin
beslenme durumu ile kanda CD36 yag asit tasiyici reseptor diizeyi ve bazi inflamasyon
belirtecleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmigtir. Calisma,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji
Poliklinigine bagvuran T2DM tanis1 alan 27 (kadin: 18, erkek:9), prediyabeti olan 27
(kadin:18, erkek:9) ve herhangi bir rahatsizligi olmayan 27 birey (kadin:18, erkek:9)
olmak {izere, 25-65 yas aras1 81 kisi ile yiiriitiilmiistiir. Bireylerden sosyo-demografik
ozellikler, fiziksel aktivite durumlar1 ve 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlar
iizerinden beslenme durumunu saptamaya yonelik bilgiler yiiz ylize alinmuis,
antropometrik dl¢timleri yapilmistir. Hasta dosyasindan alinan rutin kan parametreleri
disinda her bireyden bir tiip aghik kani alinmis ve alinan bu kan oOrneklerinin
serumlarinda CD36, CRP, adiponektin, leptin, omentin, TNF-a ve insiilin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Calisma sonunda kan CD36, glukoz, trigliserit, HbAlc, CRP ve TNF-a
diizeyleri ile HOMA-IR, TyG-indeksi ve sCD36 indeks diizeyleri T2DM grubunda
diger iki gruba gore daha yliksek kan omentin diizeyi ise daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). Caligmada kontrol grubunun giinliik aldig1 enerjinin MUFA’dan gelen orani
diger iki gruba gore daha yiiksek goriilmiistiir (p<<0,05). T2DM grubunda yer alan
bireylerde kan CD36 diizeyi ile diyetle alinan kolesterol ve hayvansal protein miktari
arasinda orta diizeyde, pozitif yonde, toplam posa, ¢oziiniir ve ¢dziinmez posa alimi
arasinda ise orta diizeyde, negatif yonde bir iligski goriilmiistiir. Calismada kan CD36
diizeyi ile TNF-a arasinda her ii¢ grupta da pozitif yonde anlamli bir iligki goriilmiistiir
(p<0,05). Sonugta kan CD36 diizeyi T2DM i¢in 6nemli bir parametre olmakla birlikte,
diyetle alinan besin dgeleri ve T2DM’ye etki eden inflamasyon gdstergeleri ile iligkili

olabilir.

Anahtar Kelimeler: T2DM, CD36 Reseptor, inﬂamasyon, Beslenme
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ABSTRACT

Ekici, E.M., Investigating the Relationship of Nutritional Status with Blood CD36
Fatty Acid Transport Receptor Levels and Some Inflammation Markers in Type
II Diabetes Patients, Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences,
Nutrition and Dietetics Programme, PhD Thesis, Ankara, 2021. This study was
planned to investigate the relationship between the nutritional statuses of individuals
including those diagnosed with type II diabetes mellitus (T2DM), those diagnosed
with prediabetes and those in the control group and their blood CD36 fatty acid
transport receptor levels and some inflammation markers. This study was carried out
with 81 individuals at the ages of 25-65 who presented to the Endocrinology
Outpatient Clinic of the Department of Internal Medicine at the Faculty of Medicine
at Kirikkale University including 27 individuals diagnosed with T2DM (female: 18,
male: 9), 27 individuals with prediabetes (female: 18, male: 9) and 27 individuals
without any disorder (female: 18, male: 9). Information was collected from the
individuals in person on their sociodemographic characteristics, physical activity
statuses and 24-hour retrospective food consumption records for determining their
nutritional status, and their anthropometric measurements were taken. Besides the
routine blood parameters on which information was obtained from patient files, one
tube of fasting blood sample was taken from each participant, and in the sera of these
blood samples, CD36, CRP, adiponectin, leptin, omentin, TNF-a and insulin levels
were measured. According to the results of the analyses carried out in the study, the
blood CD36, glucose, triglyceride, HbAlc, CRP and TNF-a levels and HOMA-IR,
TyG-index and sCD36 index levels in the T2DM group were found to be higher, and
their blood omentin levels were found to be lower in comparison to the other groups
(p<0.05). In this study, the ratio of the energy intake of the control group coming from
MUFA was found to be higher than those of the other groups (p<0.05). The CD36
levels of the individuals in the T2DM group were moderately and positively related to
their amounts of cholesterol and animal protein taken with diet and moderately and
negatively related to their total fiber, soluble and non-soluble fiber intake values. In
the study, there was a positive significant relationship between CD36 levels and TNF-
a in all three groups (p<0.05). Consequently, while CD36 levels are an important
parameter for T2DM, they may be associated with nutrients taken with diet and
inflammation markers affecting T2DM.

Keywords: T2DM, CD36 Receptor, Inflammation, Nutrition
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1. GIRiS
1.1.Kuramsal Yaklasimlar

Kronik ve yasam boyu devam eden bir hastalik olan diabetes mellitus (DM)
diinya genelinde baglica 6liim nedenlerinden birini olusturmasinin yaninda, tedavi
maliyetinin de oldukga yiiksek olmasi sebebiyle 6nemli bir halk sagligi1 sorunu olarak
goriilmektedir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte tip II diabetes mellitus
(T2DM) prevalanst da hizla artis gostermektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) 2017 verilerine gore diinya genelinde 20-79 yas arasi yetiskin bireylerin %8,8’1
DM’ye sahiptir ve bu oranin 2045’te 9%9,9’a ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Diinya’daki yetiskin niifusun yaklasik 4 milyonunun DM ve DM’ye bagli nedenlerle
yasamini kaybettigi tahmin edilirken, DM’ye sahip bireylerin yaklasik %79,0’1 diisiik
veya orta gelirli tilkelerde yasamaktadir (1).

Yas, cinsiyet, DM aile Oykiisii ve etnik koken gibi degistirilemez risk
faktorlerinin yaninda, bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, metabolik
sendrom, yiiksek kan basinci, yiiksek plazma trigliseritleri, diigiik fiziksel aktivite
diizeyi, sigara icme, diyetin doymus yag ve basit karbonhidratlardan zengin olmasi
gibi degistirilebilir risk faktorleri DM olusum ve riskini artiran ana faktorler
arasindadir (2-7). Onemli bir halk saghig: problemi olan ve pek ¢ok komplikasyon
gelisimine de neden olarak hastalik yiikiinii artiran DM’nin tedavisi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Tedavinin ana hedefini ise metabolik kontroliin saglanmasi
olusturmaktadir (8). Metabolik kontrol hedeflerinden biri olan tibbi beslenme tedavisi,
DM tedavisinin en 6nemli parcalarindan biridir. Beslenme tedavisinin ana hedefleri;
yasam kalitesini gelistirmek, fizyolojik sagligi korumak, yeterli besin 6gesi alimini
saglamak, DM’nin akut ve kronik komplikasyonlarimin yaninda bunlarla iligkili
komorbid durumlar1 6nlemek, tedavi etmek ve iyilestirmektir (9).

Diabetes mellitus olusumuna pek c¢ok faktor etki etmektedir ve giiniimiizde
insiilin aktivitesi diginda multifaktoriyel nedenlerin de DM olusumuna katki sagladigi
bilinmektedir. Bir yag asidi tasiyicist ve ¢Opgli reseptorii olan “cluster of
differentiation 36 (CD36)” c¢esitli hiicrelerde ve dokularda eksprese edilen bir
transmembran glikoproteindir ve pek ¢ok dokuya 6zgii fonksiyona sahiptir. CD36

reseptOrii; lipid metabolizmasi ve homeostazinda rol oynamasinin yaninda, kandaki



yiiksek diizeyinin glukotoksisite ile ilgili pankreas B-hiicre disfonksiyonuna katkida
bulundugu bildirilmistir.

CD36 reseptorii, metabolik sendrom, prediyabet ve DM ile ilgili metabolik
anormalliklere duyarli bir¢ok hiicrede ifade edilmektedir. Ayrica bu hiicrelerin
inflamasyon yanitinin olusmasi, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin modiilasyonu
ile iligkilidir (10). CD36 ayrica uzun zincirli yag asitlerini baglar ve bunlarin hiicre
icine taginmasini kolaylastirir, boylece kasta lipid kullanimina, adipoz dokuda enerji
depolanmasina ve bagirsakta yag emilimine katilarak DM ve obezite gibi metabolik
bozukluklarin patogenezine katkida bulunur (11, 12). Duyusal hiicre ve tat
tomurcuklarinda yer alan CD36 ise, yagli besin tercihine olan yatkinlig1 artirmaktadir.
Bu nedenlerden 6tiiri kan CD36 diizeyi, DM’nin yeni bir belirteci olarak dikkat
cekmektedir (13)

CD36 ekpresyonun artmast monosit aktivasyonu ve inflamasyon agisindan da
bir gosterge olarak kabul edilmektedir (14, 15). T2DM’de 6zellikle artmis viicut
agirhigr ile birlikte artan inflamasyon goriilmektedir. Adiponektin, leptin, CRP, IL-6,
TNF-a gibi molekiillerin de T2DM’de 6nemli rol oynadig: bilinmekle birlikte, CD36
reseptOriiniin bu molekiillerle etkilesime girebilme 06zelligine sahip oldugu rapor
edilmigtir (14, 16, 17). Sonucta kan CD36 diizeyi DM’li bireyler i¢in 6nemli bir
parametre olmakla birlikte, beslenme durumu ve diger inflamatuar gostergeler ile

iligkisini inceleyen ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
1.2. Amac ve Varsayimlar

1.2.1. Amag¢

Bu c¢aligma; T2DM tanis1 almis, prediyabet ve kontrol grubunu igeren saglikl
bireylerin beslenme durumu ile kanda CD36 yag asit tagiyici reseptor diizeyi ve bazi

inflamasyon belirtecleri arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmastir.
1.2.2. Varsayimlar

Calismanin dayandig1 temel varsayimlar su sekildedir;
1. T2DM tanis1 almig bireylerde kan CD36, sCD36 indeks ve TyG indeks diizeyi,
prediyabet ve kontrol grubuna gore daha yiiksektir.
2. Kan CD36 diizeyi ile TNF-0, adiponektin, omentin ve leptin gibi biyokimyasal

belirtecleri arasinda iligki vardir.



3. T2DM tanis1 almis bireylerde kan TNF-a ve CRP diizeyi prediyabet ve kontrol
grubuna gore daha yliksek adiponektin ve omentin diizeyleri ise daha diisiiktir.

4. Kan CD36 diizeyi ile diyetle alinan kolesterol miktar1 arasinda iliski vardir.

5. T2DM tanis1 almig bireylerde bel ¢evresi, bel/kal¢ga oran1 ve bel/boy orani gibi
abdominal yaglanma gostergeleri diizeyi diger prediyabet ve kontrol grubuna gore

daha ytiksektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Diabetes Mellitus Tanimi ve Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus, pankreastan salinan insiilin hormonunun salinimi, etkisi
veya bu faktorlerin her ikisinde de bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (18).

Diinya genelinde onemli bir artis gosteren DM, gérme engeli, bdbrek
yetmezligi, alt ekstremitelerde meydana gelen amputasyon ve 6zellikle de koroner
kalp hastaligi ve inme goriilme sikliklarini artirmasi sebebiyle dnemli halk saglig
sorunu olarak kabul edilmektedir (19). Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte
T2DM prevalansi da hizla ylikselmektedir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
daha sik goriilmekle birlikte, gelecekteki en fazla goriillmenin diisiik gelirden orta gelir
diizeyine ¢ikan iilkelerde olacagi tahmin edilmektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2019 yil1 8liimlerinin 1,5 milyonu
DM’ye bagli gelismistir. 2014 yilinda ise diinya genelinde yetiskin 422 milyon DM’li
oldugu, fazla kiloluluk ve obezitenin ise DM gelisimine etki ettigi rapor edilmistir.
2000-2016 yillar1 arasinda ise DM’ye bagl erken 6liim oran1 %5 artis gostermistir
(20). Oliim nedenlerine bakildiginda diinya genelinde iskemik kalp hastalig1, inme, alt
solunum yolu infeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diyare ile
iligkili hastaliklar gibi hastaliklardan sonra DM sekizinci siradadir (21).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun olusturmus oldugu Diyabet Atlasi’na
gore Tiirkiye Avrupa’da DM prevalansinin en yiiksek oldugu iiglincii iilkedir (1).
Ayrica IDF 2019 raporunda Tiirkiye’de 20-79 yas araliginda yaklasik 7 milyon DM
hastasi oldugu ve bu rakamin toplam yetiskin niifusun yaklasik %15’ine denk geldigi
rapor edilmistir. 2045 yilinda ise bu sayinin 10,4 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir
(22).

2.2. Diabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

Diabetes mellitus olgularinin ¢gogu genellikle tip I diabetes mellitus (T1DM)
ve T2DM olmak {izere iki kategoride smiflandirilmasina ragmen bazi olgularin
siiflandirilmasinda sorunlar yasanmaktadir (23). Bu nedenle DM siniflamasinda dort
klinik tip yer almaktadir. Bunlar TIDM, T2DM, gestasyonel DM ve spesifik DM dir.



T1DM, T2DM ve gestasyonel DM primer olarak bilinirken, spesifik DM sekonder
DM tiirii olarak kabul edilmektedir (24).

Tip I diabetes mellitus, giderek artig gosteren, insiilin eksikligine ve sonugta
hiperglisemiye yol acan, pankreas B-hiicresinden salinan insiilinin otoimmiin yikimi
ile karakterize, glukoz homeostaz bozuklugudur. Tedavi edilmedigi takdirde insiilin
eksikligi, kotiilesen hiperglisemi, ketoasidoz ve acglik ile ilerleyen metabolik
diizensizlige neden olmaktadir (25).

Tip I diabetes mellitus tanis1 herhangi bir yasta konulabilir olsa da genellikle
cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biridir. En ¢ok gortildigi
yaslar genellikle 5-7 yas arasi olmakla birlikte ergenlik ¢agina yakin da ortaya
cikabilmektedir. Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlardan fazladir. TIDM insidansi
mevsimsel degisikliklere ve dogum ayina gore degisiklik gosterebilir ve sonbahar, kig
aylarinda daha ¢ok tan1 konulmaktadir (26). IDF 2017 verilerine gore diinya genelinde
0-19 yas aras1 1,106,500 ¢cocuk ya da ad6lesanda T1DM hastalik tanis1 bulunmaktadir
(1).

Tip II diabetes mellitus, periferik dokularda ve pankreas B-hiicrelerinde insiilin
islevselliginde farkli derecelerde degisime neden olan genetik ve gevresel faktorler
arasindaki etkilesimin sonucu olusan karmagik ve metabolik bir endokrin hastaligidir
(27). T2DM asamalar halinde gelisen ilerleyici bir hastaliktir. T2DM tanis1 konmadan
once insiilin direnci gozlenmekte, pankreas [ hiicrelerinden insiilin sekresyon
kapasitesi azalmakta ve hiperglisemi goriilmektedir. Artan aglik glisemisi ve glukoz
intolerans1 gibi anormallikler prediyabet agsamalarini olusturmaktadir. Bu déonemlerde
kronik hiperglisemi pankreas [ hiicrelerine olan hasarin devaminda onemli bir
faktordiir. Hiperglisemi artip, insiilin direnci devam ettik¢e kan glukoz diizeyi de artig
gosterir ve sonugta birey klinik olarak T2DM tanisi alir (19, 27).

Gebeligin ikinci ve lgiincii trimestirinda teshis edilen DM olarak tanimlanan
gestasyonel DM, kiiresel bir halk saglig1 sorunu olarak goriilmektedir (28). IDF 2017
verilerine gore canli dogumlarin %16,2'sinde gebelik sirasinda bir ¢esit hiperglisemi
oldugu diisliniilmekte ve bu dogumlarin ise %86,4'linde gestasyonel DM varligi
tahmin edilmektedir (1).

Sekonder DM olarak da bilinen spesifik DM tiirli ise , daha ¢ok P hiicre
fonksiyonunda meydana gelen genetik bozukluklar (MODY gibi) veya insiilin
aktivitesindeki defektleri igermektedir ve toplam DM hastalarinin %10'undan daha

azin1 olusturmaktadir (29).



2.3. Prediyabet

“Prediyabet”; glukoz seviyeleri DM kriterlerini saglamayan ancak normal
kabul edilemeyecek kadar yiiksek olan bireyler i¢in kullanilan terimdir. Prediyabetli
hastalar, bozulmus ag¢lik glukozu (BAG) ve/veya bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
ve/veya HbA1C'nin %5,7-6,4 (39—47 mmol/mol) varligi ile tanimlanmaktadir.
Prediyabete ait tan1 kriterleri Tablo 2.1'de yer almaktadir (30). DSO ve diger bircok
DM orgitiiniin  ise 110 mg/dL'de (6,1 mmol/L) BAG sinirmi tanimladigi
unutulmamalidir (30).

Prediyabet tek basina bir klinik olay goriilmekten ziyade DM ve KVH i¢in
artan bir risk olarak kabul edilmektedir. Prediyabet, obezite (6zellikle abdominal veya
viseral obezite), yiiksek trigliserit ve/veya diisiik HDL kolesterol igeren dislipidemi ve

hipertansiyon ile iliskili gortiilmektedir (30).

Tablo 2.1 Kilavuzlara Gore Prediyabet Tan1 Kriterleri (18, 30, 31)

Plazma Glukozu

Riskli Grup Aclik Kan Glukozu Tokluk Kan Glukozu (mg/dL) 2. Saat, 75 gr
(mg/dL) OGTT

BAG 100-125 (5,6-6,9 -
mmol/L)

BGT - 140-199 (7,8-11,0 mmol/L)

HbAlc %5,7-6,4 (39-47 -
mmol/mol)

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, OGTT: Oral Glukoz Tolerans
Testi

2.4. Tip II Diabetes Mellitus ve Risk Faktorleri

Tip II diabetes mellitus ile ilgili risk faktorleri degistirebilir ve degistirilemez
risk faktorleri olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri arasinda
BAG, BGT, metabolik sendrom, yiiksek kan basinci (>140/90 mmHg), yiiksek plazma
trigliseritleri (>250 mg/dl) diisiik fiziksel aktivite diizeyi (<haftada 3 kez), sigara igme
ve diyetin doymus yag ve basit karbonhidratlardan zengin olmasi yer almaktadir.
Degistirilemez risk faktorleri ise yas, cinsiyet, aile DM &ykiisii ve etnik kokendir (2-
7).



Kotii beslenme ve yetersiz fiziksel aktivitenin bir sonucu olan asir1 viicut
yaglanmas1 T2DM gelisimi i¢in en dnemli risk faktoriidiir. Fazla kiloluluk ve obezite
ile birlikte fiziksel inaktivite kiiresel DM ytikiiniin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir.
Fazla miktarda doymus ve toplam yag alimi, basit seker ve basit seker icerigi yiiksek
iceceklerin tiikketimi, yetersiz posa alimi gibi kotii beslenme uygulamalar artan viicut

agirhigr ile birlikte T2DM riskine neden olmaktadir (19).
2.5. Tip II Diabetes Mellitus’un Klinik Bulgu, Belirti ve Tan1 Yontemleri

Ag1z kurulugu, istahsizlik veya polifaji, poliiiri, polidipsi, noktiiri, agirlik
kaybi, bulanik goérme, ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma, idrar yolu
enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma, reaktif hipoglisemi ve
yorgunluk DM nin klinik bulgu ve belirtileri arasinda yer almaktadir (18, 29, 32, 33).

Tiirkiye Enerji ve Metabolizma Dernegi 2020 kilavuzuna gore T2DM tani
oOnerileri su sekildedir (31).

1. Tim yetiskin bireyler demografik ve klinik 6zelliklerine gére T2DM risk faktorleri
acisindan ele alinmalidir.

2. 40 yas ve sonrasi tiim bireylerde ve BKI >25 olup DM risk faktorleri bulunan
bireylerde APG diizeyi dl¢iilmelidir.

3. Ekrisk faktorleri olan bireyler daha erken yasta ve daha sik araliklarda APG veya
daha once prediyabet tanis1 almig ya da GDM 0ykiisii olan bireyler OGTT ile
degerlendirilmelidir.

4. APG 100-125 mg/dl olan bireylere 75 g glukozlu standart OGTT uygulanmali ve
2.st PG diizeyine gore degerlendirilmelidir.

5. T1DM’li birinci derece akrabasi olan nondiyabetik bir kiside >2 otoantikorun sebat
etmesi, klinik TIDM riskinin yiiksek oldugunu yansitir. Bu kisiler, eger mevcut
ise, TIDM’yi 6nleme amagli klinik ¢alismalara goniilliiliikk esasina gore katilmak

icin davet edilebilir.



Tablo 2.2.Tip II Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (1, 9, 30, 31, 34, 35)

Test WHO CDA 2018 ADA 2020 Tiirkiye Diyabet
2006/IDF 2017 Vakfi 2019 ve
TEMD 2020
APG >7,0 mmol/L > 7,0 mmol/L >7,0 mmol/L >7,0 mmol/L
(126 mg/dL) (126 mg/dL) (126 mg/dL)
75 g Oral >11.Immol/L  >11,1 mmol/L  >200 mg/dL >200 mg/dL
OGTT de 2. st (200mg/dl) (11,1 mmol /L) (11,1 mmol /L)
plazma glukozu
Rastgele dlglilen  >11.1mmol/L  >11,1 mmol/L >11.1mmol/L >11.1mmol/L
kan glukoz degeri  (200mg/dl) (200mg/dl) (200mg/dl)
HbAlc > %6,5 > %6,5 > %6,5 > %6,5

WHO: Diinya Saghk Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diyabet Birligi, ADA: Amerikan Diyabet Dernegi
CDA: Kanada Diyabet Dernegi, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

2.6. Diabetes Mellitus’a Bagh Komplikasyonlar

Hiperglisemi ile iligkili diyabetik komplikasyonlar viicutta karbonhidrat, yag,
protein ve elektrolit metabolizmalarini bozarak, vaskiiler sistem iizerinde olumsuz
etkilere neden olmaktadir. Retina, renal glomeriil ve birgok endotelyal kapiller hiicre,
bu hiicrelerdeki asir1 glukoz birikimi nedeniyle hasar gormektedir. Diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde yer alan kritik mekanizmalar kronik hiperglisemi,
bozulmus lipid katabolizmasi, reaktif oksijen tiirlerinin agir1 {iretimi, antioksidan
sistemin ise etkisinin azalmasidir. Tim bu mekanizmalar ise insiilin direncine ve

pankreas B hiicrelerinin hasarina yol agmaktadir (36, 37).
2.6.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Hiperglisemi, T2DM olusumunun ana nedenidir ve bu durum viicuttaki birgok
dokunun, 6zellikle de vaskiiler sistemin yapisini ve islevini bozabilmektedir (36, 37).
Hiperglisemi uzun siire devam ettiginde metilglioksal (MGO) ve diger aracilar yoluyla
vaskiiler sisteme ciddi sekilde zarar verebilmektedir. DM'de vaskiiler
komplikasyonlar; koroner ve periferik arter hastaligini iceren makrovaskiiler
komplikasyonlar ve ndropati, retinopati, nefropati ve kismen diyabetik ayak ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger DM kaynakli uzun vadeli komplikasyonlar ile
iligkili olan mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere iki kategoriye ayrilmaktadir
(31, 36-39).

Makrovaskiiler komplikasyonlarda yer alan endotel hiicre hasari, yiiksek kan
glukoz seviyeleri, lipidler ve inflamatuvar faktorler dahil olmak iizere birgok

indiikleyici unsur icermektedir. T2DM ayn1 zamanda asir1 ROS iiretimi ile iliskilidir,



bu da vazokonstriksiyonu indiikleyerek hizlandirilmig lipid peroksidasyonu ve
ateroskleroza yol acan inflamatuar reaksiyonlara neden olabilmektedir. Ateroskleroz,
DM 'si olmayan hastalara kiyasla DM'li hastalarda daha sik goriilmektedir (37).

Diyabette koroner arter hastaligi (KAH), inme ve periferik arter hastaligi
yaygin olarak goriilmekle birlikte diyabetik hastalar arasinda yiiksek bir 6liim oranina
sahiptir. DM'ye bagl kardiyomiyopati esas olarak dislipidemi ve artmig kan basinci
ile iligkilidir. Kardiyomiyopati olusumuna neden olan ana etmen serbest radikallerin
asir1 dretimidir. Oksidatif stres, diyabetik hastalarda antioksidan koruyucu sistemi
inhibe etmektedir (37, 40).

2.6.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar o6zellikle bobrekler, retina ve
sinirler dahil olmak {izere viicudun farkli doku ve organlarini etkileyen vaskiiler
gecirgenligin bozulmasiyla iliskilidir. Kronik, tedavi edilmemis ve uzun siireli
hiperglisemi, damar ge¢irgenligine, su ve protein tutulumunda artisa ve bunun
sonucunda da genel 6demlere neden olabilmektedir (37). Ayni zamanda, protein
kinaz-C, DM ile indiiklenen hiperglisemide ytiikselir ve hiicre disi sivi hacminin
yiikselmesi ve anjiyojenik hiicrelerin apoptozu yoluyla artmig bir vaskiiler

gecirgenlige yol agmaktadir (37).
2.6.3. Akut Komplikasyonlar

Diyabette yer alan akut komplikasyonlar; diyabetik ketoasidoz (DKA),
hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz (LA) ve hipoglisemi olarak
dort basglikta incelenmektedir (31, 38-40). Akut ve tehlikeli komplikasyonlardan biri
olan diyabetik ketoasidoz acil miidahale gerektirmektedir. Diyabetik ketoasidoz ve
HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan iki metabolik
bozukluktur. DKA’da insiilin eksikligi, HHD’de ise dehidratasyon goriilmektedir.
DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri
olusur. Bu durumda yiiksek keton cisimleri diizeyi nedeniyle kan pH’1 diismektedir.
HHD’de ise az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak icin yeterli
oldugundan, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez. HHD daha ¢ok T1DM
hastalarinda goriilmektedir (31, 38-40). Genel olarak 50 yasin {lizerindeki kisilerde
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goriilmekle birlikte olgularin %25-35’1i daha onceden tani almamis olan T2DM’li
hastalardir. (31, 38-40)

Laktik asidoz, kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda ortaya ¢ikan
bir asidozdur. Hipoglisemi, DM tedavisinin en yaygin, yasami tehdit eden akut
komplikasyonudur. Coklu risk faktorleri ve karmasik bir patofizyoloji ile
karakterizedir. Beyin, keton cisimlerini de kullanabilmesine ragmen, enerji igin siirekli
bir glukoz kaynagma ihtiyag duymaktadir. Hipogliseminin sonuglart hafif bilissel
bozukluktan komaya, nobet ve ani dliime kadar uzanmaktadir. Ogiin atlama, yanls
insiilin dozu kullanim1 ve artmis fiziksel aktivite diizeyi LA olusmasina etki eden ana
faktorlerdir (31, 38-40).

2.7. Diabetes Mellitus’un Tedavisi ve Metabolik Hedefler

Kronik ve yasam boyu devam eden bir hastalik olan DM gelismis ve
gelismekte olan iilkeler i¢in baglica 6liim nedenlerinden birini olusturmasinin yaninda
tedavi maliyetinin oldukca yiiksek olmasi sebebiyle 6nemli bir saglik sorunudur. Bu
nedenle tedavisi biiyiik 6nem tagimakla birlikte tedavinin ana hedefini metabolik
kontroliin saglanmasi olusturmaktadir (8).

Diyabetin tedavisinde; tibbi tedavi (insiilin, oral antidiyabetikler (OAD) gibi),
tibbi beslenme tedavisi (TBT), fiziksel aktivite, bireyin yasam tarzi ve DM egitimi
onemli rol oynamaktadir. Bunlara gore tedavi yontemleri; TBT, ilag/insiilin kullanimi,
egitim ve fiziksel aktivitedir (8, 41).

Etkili bir DM tedavisinin saglanabilmesi i¢in DM merkezlerinin gelistirilmesi,
DM ekibinin, DM’li bireyin ve ailesinin egitilmesi gerekmektedir. DM egitimi
alaninda uzman multidisipliner DM ekibi (doktor, DM hemsiresi, diyetisyen ve

fizyoterapist) tarafindan saglanmalidir (41).
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Tablo 2.3. T2DM’li Bireyler Icin Metabolik Kontrol Hedefleri (9, 30, 31, 34)

CDA 2018 ADA 2020 Tiirkiye DM Vakfi  TEMD 2020
Glisemik kontrol
HbAlc <%7 <%7 <%7 <%7
APG 4-7 mmol/L 80-130 mg/dL 80-130 mg/dL 80-130 mg/dL
PPG 5-10 mmol/L <180 mg/dL <180 mg/dL <160 mg/dL
Kan basinci <130/80 mm Hg <130/80 mm Hg  <140/90 mm Hg < 140/90 mm Hg
Lipidier
LDL kolesterol <2 mmol/L <100 mg/dL <100 mg/dL <100 mg/dL
Trigliserid - < 150 mg/dL <150 mg/dL <150 mg/dL
HDL kolesterol - > 40 mg/dL > 40 mg/dL > 40 mg/dL
erkekler igin erkekler igin erkekler igin
>50 mg/dL >50 mg/dL >50 mg/dL

kadmlar i¢in

kadmlar i¢in

kadmlar i¢in

ADA, Amerikan Diyabet Dernegi; CDA, Kanada Diyabet Dernegi, TEMD; Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, APG: Aglik plazma glukozu, PPG: Post prandiyal glukoz

2.8. Tip II Diabetes Mellitus ve Tibbi Beslenme Tedavisi

Beslenme tedavisi ve danismanlik, DM tedavisinin ve DM’li bireyin 6z
yoOnetiminin ayrilmaz bir pargasidir. Beslenme tedavisinin ana hedefleri, yasam
kalitesini gelistirmek, fizyolojik sagligi korumak, yeterli besin 6gesi alimim
saglamak, DM’ nin akut ve kronik komplikasyonlarimin yaninda bunlarla iligkili
komorbid durumlar1 6nlemek, tedavi etmek ve iyilestirmektir. TBT nin, HbAlc
diizeyini %]1-2 oraninda azaltarak glisemik kontrolii iyilestirebilecegi ve diger DM
bakim bilesenleri ile birlikte kullanildiginda, klinik ve metabolik sonuglar tizerinde
olumlu etki gostererek hastaneye yatis oranlarinin azalmasina neden oldugu
bilinmektedir (9).

Amerikan Diyabet Dernegi’nin 2020 degerlendirmesine gore diyabette “tek
tip- herkese uyan” bir beslenme bi¢imi yoktur. Bu nedenle DM yonetiminde her DM’li
bireyin 0z-yonetim ve egitim konusunda aktif, istekli ve aynm1 zamanda saglik
kurulusuyla birlikte tedavi planini belirlemesi gerektigi onerilmektedir. Hastaligin
tedavisinde, saglik ekibinin tiim iiyelerinin DM beslenme tedavisi hakkinda bilgi
sahibi olmasi1 ve uygulamasini desteklemek ise son derece 6nemlidir (30).

Diyabetli tibbi

2.beslenme tanis1 koyma ve hedef saptama, 3.beslenme miidahalesi, beslenme 6z

bireylerde beslenme tedavisi 1.genel degerlendirme,
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yonetim egitimi ve 4. tedavinin degerlendirilmesi olmak {izere dort asamadan

olusmaktadir (42).
2.8.1. Diabetes Mellituslu Bireylerde Beslenme Tedavisinin Amaclari

Diyabetli bireylerde saglikli bir beslenme aligkanligin1 gelistirmek ve
desteklemek amaciyla gesitli besin dgesi yogunluguna sahip olan besinlerin uygun
porsiyon Olciilerine dikkat etmek, viicut agirliginda hedeflenen agirliga ulasmak ve
bunu korumak tedavi hedefleri arasindadir. Kan glukoz diizeyi, lipit profili ve kan
basincinda belirlenen hedefleri saglamak ve korumak gerekmektedir. DM’nin
olusabilecek komplikasyonlarin1 dnlemek ya da geciktirmek ise ana amaglardandir
(30, 39, 42, 43). Beslenme egitimindeki genel hedefler su sekildedir;

e Kisisel beslenme ihtiyaglarinin belirlenmesinde bireysel ve kiiltiirel tercihler,
saglik hakkinda okuryazarlik, saglikli besin tercihlerine erisim, davranig
degisikligi konusunda istekli ve yetenekli olmak gibi faktorler gbz Oniinde
bulundurulmalidir (18, 30, 42)

e Besin secimleri hakkinda olumlu mesajlar vererek yeme zevkini korumanin
yaninda, besin kisitlamalar1 sadece bilimsel kanitlarin gosterdigi dl¢tide olmalidir
(18, 30, 42).

e Diyabet hastalarinda bireysel olarak tek bir makro ve /veya mikro besin dgesi ya
da tek bir besine odaklanmak yerine bireye ve her giine 6zel pratik beslenme

planlar1 gelistirilmelidir (30).
2.9. Tip II Diabetes Mellitus ve Enerji Dengesi

Tip II diabetes mellitusa sahip bireylerin %80’i obezdir. Enerji aliminin
azaltilmas1 ve orta diizeyde agirlik kaybinin kisa siirede insiilin direncini ve glisemiyi
iyilestirdigi, uzun donemde ise metabolik kontrol iizerinde olumlu etkilere sahip
oldugu bilinmektedir (8). Enerji gereksinimi yasa, cinsiyete ve fiziksel aktivite
diizeyine gore belirlenmektedir. Diyabetik bireyin enerji  gereksiniminin
hesaplanmasinda mevcut enerji ve besin 6gesi aliminin degerlendirilmesi ve bireysel
planlama yapilmasi son derece 6nemlidir. Bireyin uygulayacagi TBT sinin enerjisi
belirlenirken bazal metabolizma hizi (BMH) ve fiziksel aktivite diizeyi (PAL)
kullanilarak hesaplama yapilmaktadir (41). Fazla kilolu ve insiilin direnci olan obez

bireylerde %5 diizeyindeki agirlik kaybi insiilin direncini azaltici etki gostermektedir.
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Yaglardan gelen giinliik enerjinin %30’u agmayacagi, diizenli fiziksel aktivite ve
bireylerin diizenli takibini igeren yasam tarzi degisikligi ile bu hedef saglanabilir.
Giinliik enerji aliminda 500-750 kkal azalma saglamak ayda 2-3 kg agirlik kaybi ile
sonuglanmaktadir (41, 42). Buna gore kadinlarda yaklasik 1200-1500 kkal/giin,
erkeklerde yaklagik 1500-1800 kkal/giin diyet enerjisi ile viicut agirliginda azalma
saglanmaktadir (41). Fazla kilolu veya obez bireylerde dinlenme metabolik hizinin
(DMH) hesaplanmasinda, mevcut agirligi temel alan *Mifflin-St. Jeor Denklemi’nin
kullanilmas1 onerilmektedir (31, 41).

Cok diisiik enerjili diyetler (<800 kkal/giin) ile T2DM’de 6nemli miktarda
agirlik kaybi saglanir. Glisemi ve lipit diizeylerinde 6nemli bir diizelme goriilmektedir.
Ancak bu tiir beslenme programlarinda, diyet sonlandiginda ve bireyler eski bireysel

aligkanliklarina geri dondiiklerinde viicut agirligi artig gostermektedir (41).
2.10. Tip II Diabetes Mellitus’ta Makro ve Mikro Besin Ogeleri
2.10.1.Karbonhidratlar

Karbonhidratlar genel olarak nigasta ve sekerden elde edilmekle birlikte
beslenmede en fazla yer alan besin Ogesidir. DM’li bireyler i¢in ideal miktarda
karbonhidrat alimin1 inceleyen ¢alisma sonuglari netlik kazanmasa da, bu bireylerde
karbonhidrat alimin1 izlemek ve diyette yer alan karbonhidratin kan glukozuna yonelik
yanitin1 dikkate almak, postprandiyal glukoz yonetimini iyilestirmek i¢in anahtar bir
role sahiptir (30).

Diyabetli bireyler i¢in genel karbonhidrat alimin1 azaltmak glisemi ve kan
lipitleri lizerinde gelistirici etkilere yol agar ve bu durum g¢esitli yeme modeli ve
bireysel tercihlere gore uygulanabilir (30). Diisiik karbonhidratl yeme planlarini uzun
vadeli uygulamak zor oldugundan bu konuda yapilan c¢aligmalarda da celiskiler
bulunmaktadir. Bu nedenle bu tir diyet uygulamalarinda diizenli takip ve
bireysellestirme son derece 6nemlidir (44).

Cogu diyabetli bireyin giinliik karbonhidrat aliminin toplam enerjiden gelen
oraninin %44-46 arasinda oldugu goriilmektedir (45). T2DM'li bireylerde giinliik
enerjinin karbonhidratlardan gelen oranini belirlemeye yonelik oneriler celiskilidir.
T2DM’li hastalarda uygulanacak olan beslenme tedavisinde yer alan makro besin
Ogesi dagiliminin belirlenmesinde, bireyin yeme aligkanliklari, tercihleri, kiiltiirel

faktorleri ve metabolik hedeflerinin gz Oniinde bulundurulmas: gerektigi
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vurgulanmaktadir (46). Giinliik enerjinin karbonhidratlardan gelen oran1 konusunda
kesin bir 6neri bulunmamasina ragmen, yiiksek yag alimint 6nlemek amaciyla %45’in
altina diismesi 6nerilmemektedir. Buna ek olarak diyet icerigi diisiik glisemik indeks
ve yiiksek posa iceren besinlerden zenginse bu oran %60’a kadar ¢ikabilmektedir (9,
46). Ayrica beyin i¢in en 6nemli enerji kaynagi olmasindan 6tiirii glinliik karbonhidrat
alimi yetigkin bireyler i¢in 130 g altina diismemelidir (9).

Tablo 2.4.’te kilavuzlara gore giinlilk alinmasi1 gereken karbonhidrat, posa

miktar1 ve glisemik indeks onerileri yer almaktadir.

Tablo 2.4. Kilavuzlara Gore Giinliikk Alinmasi Gereken Karbonhidrat Miktar1 (9, 30,
31, 34)

ADA2020 CDA2018 TDTTR 2019 TEMD 2020
Giinliik Giinlik CHO alim 9%45-60, bireysel %45-65 (en az 130 En az 130 g/giin
CHO bireysel olmali. olmali (en az 130 g)
Alimi g/giin)
Glisemik  Yiiksek glisemik Diisiik glisemik Diisiik glisemik Alman giinliik
indeks ve indeksli besinler indeksli divet indeksli divet toplam CHO miktar1
glisemik yerine diisiik glisemik fndeksit diye fndeksit diye yaninda, CHO’larin
yiik indeksli besinlerin oOnerilir. oOnerilir. glisemik indeks ve
tercih edilmesi glisemik ytikiiniin
onerilir. dikkate almnmast
glisemik kontrolde
ek yarar saglayabilir.
Posa ve 14g/1000 kkal (25 30-50 g/giin (10-20 14g/1000 kkal (25- 14 g/1000 kkal/giin,
tam tahil g/giin kadinlar i¢in, 38 g/giin ¢cozliniir 35 g/giin) 7-13 g ¢6ziiniir posa
g/giin erkekler i¢in) posa)
Sukroz ve  Sekerle tatlandirilmis  <%10 Sukroz - <%10 Sukroz
Fruktoz iceceklerin alimi <%12 Fruktoz
smirlandirtlmalidir.

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, CDA: Kanada Diyabet Dernegi, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, TDTTR: Tiirkiye Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi

a. Diyet Posasi

Diyet posasi bitkisel kaynakli besinlerde bulunan bir tiir karbonhidrattir.
Coziiniir ve ¢oziinmez olmak iizere ikiye ayrilan diyet posasi viicut tarafindan
emilememesine ragmen saglik lizerinde olumlu etkilere sahiptir. Elde edilen sonuglar
yiikksek posali diyetlerin, Ozellikle de ¢Ozlinlir posanin agirlik ydnetiminde,
karbonhidrat metabolizmasinda, toplam ve LDL kolesterol diizeyinde bir miktar

iyilesme saglayabilecegini gdostermektedir. Ayrica diyet posast T2DM tanis1 konan
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hastalarda insiilin duyarlilifinin gelismesi, bazi bagirsak hormonlarinin salgilanmasi,
metabolik sendromla iligkili ¢esitli metabolik ve inflamatuar belirteglerin
iyilestirilmesi gibi olumlu etkilere sahip olarak kardiyo metabolik hastalik riskini
azaltmaktadir (47). Diyet posas1 ve T2DM arasindaki iliskiyi inceleyen bir metaanaliz
ve derleme caligmasinda artan diyet posast aliminin T2DM sikligin1 azaltmaya
yardimci olabilecegi ayni zamanda bu kisilerde aglik plazma glukozu konsantrasyonu

ve HbA ¢ diizeylerini azaltabilecegi gdsterilmistir (48).
b. Glisemik Indeks

Farkli besinlerin ayn1 miktarda tiiketilmesine ragmen kan glukozunu farklh
diizeyde etkiledigi anlagilmis ve bunun sonucunda degisik besinlerin tiiketimi sonrast
kan glukoz diizeyini yiikseltici etkilerini degerlendirmek amaciyla glisemik indeks
terimi ortaya ¢ikmistir. Diyet posasi, tiiketilen besinlere karst olusan glukoz ve insiilin
yanitinin yaninda glisemik indeks degerine de etki etmektedir. Diisiik glisemik
indeksli beslenme sagligi koruyucu, hastalik bulgularini azaltici ve kronik hastaliklarin
ilerlemesini Onleyici etki gostermektedir. Diislik glisemik indeksli beslenme kan
glukoz seviyesini daha yavas yiikselterek KVH, obezite, kanser, T2DM ve metabolik
sendrom gelisim riskinde azalmaya neden olmaktadir. T2DM’li bireylere diisiik

glisemik indeksli besin tiikketimi 6nerilmektedir (49).
2.10.2. Proteinler

Tip II diabetes mellitus hastalarinin giinliik protein alimlarina yonelik oneriler
celigkilidir. Bobrek hastaligi olmayan DM’li bireylerde ideal glisemi ya da KVH risk
yonetiminde giinliik ideal protein aliminin 1,5 g/kg/giin ya da giinliik alinan toplam
enerjinin %20'si olmasinin saglig1 gelistirdigine yonelik bir kanit bulunmamaktadir.
T2DM'li hastalarda giinlik protein alim hedefleri bireyin mevcut yeme
aliskanliklarina gore bireysel olmalidir (50, 51). Baz1 arastirmalarda giinliik enerjinin
%20-30’unun proteinlerden gelmesinin tokluk artis1 saglayarak T2DM y0netiminde
daha basarili sonuglar gosterdigi yer almaktadir (30, 52). Albliminiiri ve/veya azalmig
glomertiler filtrasyon hizina sahip DM hastalari i¢in protein alimi 0,8 g/kg/giin olarak
hedeflenmelidir. Glisemik Ol¢timler, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve glomeriiler
filtrasyon hiz1 iizerindeki etkileri nedeniyle diyet proteinin giinlilk alinmasi gereken

diizeylerin altina diismesi Onerilmemektedir (30). T2DM’li bireylerde proteinlerin
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sindirimi, kan glukoz konsantrasyonunu yiikseltmeden insiilin  yanitini
artirabildiginden, proteinlerin akut hipoglisemi veya gece hipoglisemilerinin
tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir. (30).

Yapilan c¢alismalarda, diyetle alinan toplam protein miktari ve kalitesinin
T2DM ile iliskisi degerlendirilmistir. Buna gore pek ¢ok calismada 6zellikle hayvansal
kaynakli protein icerigi yliksek olan diyetlerin T2DM riskini artirdigr goriiliirken,
bitkisel kaynakli protein iceren diyetlerin yliksek posa ve diisiik glisemik indeksli
besinler icermesi nedeniyle olumlu etkilere sahip olabilecegi vurgulanmistir (53-56).
Diyetle alinan protein miktar1 kadar diyet Oriintiisii de 6nem tagimaktadir. Bununla
birlikte dogru protein kalitesi (hayvansal ve bitkisel), T2DM'nin Onlenmesi ve
metabolik kontrolleri i¢in belirlenen ideal miktar heniiz net degildir ve uzun vaadeli
caligmalara ihtiya¢ vardir (53-56).

Tiirkiye 2019 Diyabet Tan1 ve Tedavisi Rehberi’nde DM’li bireyler igin
alinmasi gereken protein onerilerinde diyabeti olmayan bireylere onerildigi gibi diyet
proteininin kalitesi (hayvansal ve bitkisel kaynakli protein orani1) géz oniine alinarak
0.8-1 g/kg (ideal agirlik)/giin (gilinliik enerji gereksinmesinin %15- 20’si) olarak

planlanmas1 onerilmektedir (34).
2.10.3. Yaglar

Yag asitleri onemli bir enerji kaynagi olmalarinin yaninda cesitli hiicresel
stireclerde sinyal molekiilleri olarak da gorev alan 6nemli yapilardir. Ayni zamanda
DM olusumu ve gelisiminde énemli bir yere sahiplerdir (57, 58). Tablo 2.5’te giinliik

alinan enerjinin yaglardan gelen oranina yonelik 6neriler bulunmaktadir.
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Tablo 2.5. Kilavuzlar Dogrultusunda Diyet Toplam Yag ve Yag Asit Alim Onerileri
(9, 30, 34, 39, 59)

Yag Tiirii Giinliik almman enerjiden gelen Giinliik alinan enerjiden gelen
oran oran, diyabetik dislipidemi varsa
Toplam Yag o %20-35 -
e TOBR: %20-30
SFA o <%I10 o <%7
o ADA <%7
o TDTTR < %7
o TEMD < %7-8
MUFA e AHA:<%20 o %20
e  WHO/FAO %15-20
o CDA: <%20
o TEMD %12-15
PUFA e  WHO/FAO %6-11 e %I0
e CDA<%10
o TEMD %10
e TOBR 2015:<10
Kolesterol <300 mg/giin e <200 mg/giin
TYA <%l

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, CDA: Kanada Diyabet Dernegi, AHA: Amerikan Kalp Dernegi,
WHO: Diinya Saglk Orgiitii, FAO: Gida ve Tarim Orgiitii TOBR: Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi,
TDTTR: Tiirkiye Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi

Diyabetli bireyler i¢in giinliik alinmasi 6nerilen toplam yag diizeyi ile iliskili
kanitlar tartigmalidir. Diyet yag alimu ile ilgili hedefler enerji ve diger makro besin
ogelerinde oldugu gibi bireysel olmalidir. Tiiketilen yagin tiirii tiiketilen yag
miktarindan daha 6nemlidir. Doymus yag, kolesterol ve trans yag alimi i¢in yapilan
oneriler, DM’li olmayan popiilasyona verilen onerilerle aynidir. T2DM’li bireylerde
MUFA’dan zengin bir beslenme modeli olan Akdeniz tipi beslenme glisemik kontrol
ve KVH f{izerindeki olumlu etkileri nedeniyle yiiksek karbonhidrat ve diisiik yagh
diyetler yerine Onerilebilir (30, 60). T2DM’li bireylere lipoproteinler iizerindeki
faydas1 ve kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etkileri nedeniyle n-3 yag asitlerini iceren
besinlerin tiikketiminin artiritlmasi 6nerilmektedir. Diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler

olaylarin Onlenmesi ve tedavisi ic¢in ise rutin n-3 (EPA-DHA) takviyesi
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onerilmemektedir. Normal popiilasyona onerildigi gibi DM’li bireylere de haftada en
az iki kez (2 porsiyon) balik tiiketilmesi tavsiye edilmektedir. Dislipidemisi olan
DM’li bireylerin ise 1,6-3 g/giin bitkisel stanol veya sterol almasi total ve LDL

kolesterol diizeylerinin azalmasinda etkili bir yontem olabilir (30, 60).
a. Toplam Yag ve Doymus Yag Alim

DM hastalarinda giinliik alinan enerjinin toplam yagdan gelen oranina yonelik
kesin bir 6neri bulunmamaktadir. Toplam yag aliminin azaltilmasi1 T2DM’li bireylerde
glisemik kontrol, agirlik kayb1 veya KVH riskini dogrudan olumlu yo6nde
etkilememektedir (61, 62).

Toplam yag ve doymus yag aliminin uzun siire ve fazla miktarda devam etmesi
sonucu DM hastalarinda SYA diizeyleri artmakta ve bu durum insiilin duyarliligini
azaltici, hepatik glukoz tiretimini artirict ve HbA I¢ diizeylerinde artisa yol acarak DM
hastalarinda glisemik kontrolii olumsuz etkilemektedir (63).

Doymus yag alimi adipoz dokuda inflamasyonu artirarak insiilin duyarliliginin
azalmasina neden olmaktadir. Bunun yaninda doymus yag asidi alimi intramuskuler
lipid metaboliti birikimini artirarak iskelet kaslarinda insiilin etkinligi ile glukoz
alimina zarar vermektedir. Artan yag asidi diizeyleri iskelet kaslarinda GLUT4 gen
ekspresyonunu olumsuz etkileyerek kas igine glukoz girisini azaltir ve artmis yag asidi
diizeyleri insiilin sinyallerinde bozulmaya yol acarak hiperglisemiye neden olmaktadir
(63). Metabolik hedefler ve KVH riski {izerindeki etkileri nedeniyle, toplam yag
tiikketiminden ¢ok tiiketilen yag tiirlinlin ¢ok daha etkili oldugu goriilmektedir. Elde
edilen calisma sonuglari, diyetteki SFA’nin, PUFA ve MUFA ile degistirmesinin,
yiiksek riskli hasta gruplarinda KVH riskini azalttigin1 gostermektedir (61, 62, 64).

Doymus yag alimi karbonhidratlarla degistirildiginde (sadece tam tahilli ve
rafine edilmemis), KVH {izerine fayda sagladigina yonelik kanitlar vardir. Rafine
karbonhidratlarla ikame ise, kardiyovaskiiler riski artirtyor gibi goriinmektedir. Bu
nedenle, Onerileri hem azaltilmasi gerekenler agisindan hem de ikame edici besinlerin

olasi etkisi bakimindan degerlendirmek onemlidir (62).
b. Coklu Doymams Yag Asitleri Alim

Linoleik asit (LA) ve o-linolenik asit (ALA) gibi PUFA’lar, insan

organizmasinda sentezlenemediklerinden dolay1 diyetle alinmasi gereken esansiyel
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yag asitleridir. Bu yag asitleri ayn1 zamanda n-3 ve n-6 yag asitleri olarak da
bilinmektedir. PUFA alimi, 6zellikle doymus ve trans yag asidi yerine kullanildiginda,
azalmis kardiyometabolik riski ve gelismis lipit profili ile iliskilendirilmektedir (65).

Hiperglisemi, insiilin direnci, oksidatif stres, diisiik yogunluklu kronik
inflamasyon ve dislipidemi DM ile ilgili baslica komplikasyonlardir. Diizelmis insiilin
direnci ve glisemik kontrol, T2DM tedavisi i¢in temel hedeflerdir. PUFA tiiketimi,
glisemik kontrol ve insiilin duyarliliginin iyilestirilmesinde faydali olabilmektedir.
EPA ve DHA igeren yagl baliklar, findik ve yagl tohumlar (ALA) gibi uzun zincirli
n-3 yag asitleri bakimindan zengin besinleri tiiketmek, KVH’leri 6nlemek veya tedavi
etmek icin Onerilmektedir (Kanit B diizeyi) (60).

Omega-3 yag asitlerinin DM hastalarinda diyete dahil edilmesinin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve bobrek fonksiyonlarinin
korunmasinda yararli etkiye sahip oldugunu gosteren bir takim mekanizmalar
bulunmaktadir. N-3 yag asitleri makrofaj aracili inflamasyona neden olan interlokin-
1B (IL-1B) ve Toll like reseptor-4 iin (TLR- 4) inhibisyonuna neden olarak insiilin
duyarliliginda artisa neden olmaktadir. N-3 yag asitleri G proteinine bagli reseptor
120'ye (GPR120) baglanma 6zelligine sahiptir. GPR120, doymamis uzun zincirli yag
asitleri tarafindan aktive edildiginde, bagirsak enteroendokrin L hiicrelerinde inkreatin
glukagon benzeri peptid-1'in (GLP-1) salinmasin1 tesvik etmektedir. GLP-1, glukozla
uyarilmis insiilin sekresyonunu kuvvetlendiren ve boylece plazma glukoz seviyesini
diisiiren polipeptit bir hormonudur. Bagirsakta GLP-1, mide bosalmasini geciktirir ve
beyine doygunluk sinyalleri génderir. Pankreasta GLP-1 f hiicre farklilagsmasini tegvik
eder, apoptosisini Onler ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) iireterek glukoza
bagimli sekilde insiilin sekresyonunu arttirir. GLP-1 pankreas, yag, karaciger ve kas
dokularinda insiilin direncini azaltir. Ozellikle hepatik ve kas hiicrelerinde GLP-1, 5
adenozin monofosfatla aktive olan protein kinaz (AMPK) aktivitesini ve yag asidi

oksidasyonunu artirmaktadir (66, 67).
c. Tekli Doymamis Yag Asitleri Almi

Tekli doymamis yag asitleri, yapisinda bir ¢ift bag iceren yag asidi zincirleri
olarak siniflandirilmaktadir. Yapisal olarak, en yaygin MUFA tiirleri palmitoleik asit
(16: n-7) ve oleik asittir (OLA; 18: n-9), her ikisi de MUFA'nin cis izomerleridir. Oleik
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asit diyetteki MUFA’nin %92’sini olusturur ve MUFA agisindan en zengin besin
kaynaklar1 zeytin ve kanola yagidir (68).

Diinya genelinde DM’nin artan prevalansi ile MUFA, glisemik yaniti
diizenleme ve insiilin duyarliligini gelistirme agisindan dikkat ¢cekmistir. Kan lipitleri
izerindeki zararli etkilerine benzer sekilde SFA'nin, 6zellikle iskelet kasi hiicrelerinde
glisemik kontrolii ve insiilin duyarlilifint bozdugu gosterilmistir. Bu nedenle, diyet
SFA'sint MUFA ile degistiren klinik ¢alismalarda, insiilin direncine sahip ve saglikli
bireylerde insiilin duyarliliginda ve glisemik yanitta iyilesmeler goriilmiistiir (69-71).

Toplam giinliik yag alimi enerjinin %37'si oldugunda ve MUFA acisindan
zengin diyetle insiilin duyarliliginda %8,8'lik bir artis gozlenirken, SFA agisindan
zengin diyet insiilin duyarliliginda %12,5 azalma goriilmiistiir. Bununla birlikte,
toplam glinliik yag alimi enerjinin %37'sini astiginda bu etkiler ortadan kalkmigtir
(68). Yiiksek karbonhidrat veya yiliksek PUFA alimma karsilik yiiksek MUFA
aliminin T2DM’li hastalar {izerinde etkisinin incelendigi 24 c¢alismanin sonucunda
yiikksek MUFA aliminin T2DM’1i hastalarda risk faktorleri tizerinde gelistirici etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (72). Yiksek MUFA igeren diyetlerin aterojenik
dislipidemi, postprandiyal lipidemi ve glukoz homeostazi, LDL partikiillerinin alt sinif
dagilimi, lipoprotein oksidasyonu, inflamasyon, tromboz ve endotel disfonksiyonu
gibi diyabetik durumda yer alan pro-aterojenik degisiklikler iizerinde daha olumlu

etkilere sahip oldugu bilinmektedir (61).
d. Trans Yag Asitleri Alim

Trans yag asitleri 6zellikle, tiiketime hazir yiyecekler, ambalajli atistirmaliklar
ve margarinlerde bulunmakla birlikte, az miktarda siit ve sigir eti yaginda da yer
almaktadir. Insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda SFA ve PUFA’ya gore TYA alimi
lipit profili tizerinde ¢ok daha zararl etkilere sahiptir (73, 74).

Trans yag asitlerinin HDL kolesterol diizeyini azalttig1 ve trigliserit diizeyini
artirabildigini gosteren veriler mevcuttur. Ancak yine de TY A aliminin insiilin direnci
ve T2DM gelisimine etkisini inceleyen arastirma verileri arasinda celigkili sonuglar
bulunmaktadir. Cogunlukla yiiksek diizeyde TYA alimi insiilin direnci ve T2DM
riskini artirmaktadir. Ayrica TYA’larin; IL-6, TNF-a ve prostaglangin
konsantrasyonlarinda artisa neden olarak insiilin duyarliligin1 azaltic1 etki gosterdigi
bilinmektedir (74).



21

Yapilan pek ¢ok ¢alismada T2DM ve TYA arasindaki iligki yer almaktadir.
Hemgsire Saglik Arastirmasi’nda 84204 kadinin besin tiikketimleri degerlendirilmistir.
Ondort yillik takip sonunda TYA tiiketimiyle T2DM gelisimi iligkili bulunmustur.
TYA tiiketiminde enerjinin %2’si diizeyindeki her artisin DM riskini artirdigi, bunun
karbonhidrat ya da PUFA ile yer degistirmesiyle DM gelisim riskinin sirasiyla %28
ve %40 azaldig1 belirlenmistir (75). Saglik Calisanlar1 Aragtirmasina katilan ve 42504
bireyin diyet oriintiisii ve DM riski arasindaki iliskinin incelendigi bir bagka ¢aligmada
ise TYA tiikketiminin artmasiyla DM riskinin artirdigi, ancak posa ve magnezyum
tiketimleri ile BKI’ya gore ayarlama yapildiginda iligkinin anlamli olmadig:
goriilmistiir (76). 2020 yilinda yayimlanan Amerikan Diyabet Dernegi raporunda ise
LDL kolesterol diizeyini artirict ve HDL kolesterol diizeyini azaltici etkisi nedeni ile
“trans yag” asitlerinin aliminin giinliik enerjinin %1’den diisiik olmas1 gerektigi ifadesi

yer almaktadir (30).
2.10.4. Vitamin ve Mineral Alimi

Diyabetli hastalarda altta yatan farkli bir nedene bagli vitamin ya da mineral
eksikligi yok ise herhangi bir bitkisel veya bitkisel olmayan (vitamin veya mineral)
takviyenin yarar sagladigina yonelik bir kanit bulunmamaktadir. Bu sebeple T2DM’li
bireylere 0zgii bir takviye Onerisi verilmemektedir. Metformin kullanan T2DM'li
bireylerde Bi> vitamin eksikligi yoniinden periyodik olarak takip edilmeleri
onerilmektedir. E ve C vitaminleri ve karoten gibi antioksidanlarin rutin takviyesinin
uzun vaadedeki etkilerinin bilinmemesi nedeniyle 6nerilmemektedir. Ayrica, DM’li
bireylerde glisemiyi iyilestirmek i¢in tar¢in, kurkumin, D vitamini, aloevera veya
krom gibi bitkisel takviyeler ve mikro besin 6gelerinin rutin kullanimini destekleyecek
yeterli kanit yoktur (30, 34, 42). Bununla birlikte, hamile veya emziren kadinlar, yash
yetiskinler, vejetaryenler ve cok diisiik kalorili veya diisiik karbonhidratli diyetleri
uygulayan bireyler dahil olmak iizere 0zel popiilasyonlar i¢in bir multivitamin

takviyesinin gerekli olabilecegi diistintilmektedir (30).
2.11. CD36 Reseptorii

Son 40 yildir CD36 reseptorii ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. ilk
olarak, CD36 geni ve proteininin &zelliklerine, doku, hiicre alt1 lokalizasyonu ve

islevine odaklanilmis olsa da daha sonraki calismalarda CD36 reseptdriiniin ayni
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zamanda pek cok hastaligin patogenezinde de yer aldig1 anlasilmistir. CD36'nin en
cok Plasmodium falciparum enfeksiyonu, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik
tizerindeki rolii dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte son zamanlarda DM iizerindeki
etkileri 6n plana ¢ikmaktadir (10, 77-80).

CD36 reseptoriiniin DM tizerindeki etkilerinin incelenmesinin bir ka¢ nedeni
bulunmaktadir. DM ve ateroskleroz, nefropati, retinopati, néropati ve kardiyomiyopati
gibi cesitli komplikasyonlarindan kaynaklanan ciddi saglik etkileri nedeniyle 6nemli
bir kiiresel halk saglig1 sorunu haline gelmistir. CD36 reseptdrii, metabolik sendrom,
prediyabet ve DM ile ilgili metabolik anormalliklere duyarli bir¢ok hiicrede ifade
edilmektedir. Ayrica bu hiicrelerin inflamasyon yanitinin olusmasi, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasinin modiilasyonu ile iligkilidir. Tiim bu durumlar ise CD36'y1 DM
patogenezinde ve komplikasyonlarinda rol oynayan Onemli bir etken haline

getirmektedir (10).
2.11.1.CD36 Reseptoriiniin Yapisi

CD36, B sinifi ¢opgii reseptor ailesine ait olan ¢ok islevli bir glikoprotein
reseptoriidiir. Ayrica 16kosit farklilagma antijeni CD36, platelet glikoprotein IV
(GPIV), glikoprotein III b (GPIIIb), PAS-4 proteini (PAS 1V) veya yag asidi
translokaz (FAT) olarak da bilinmektedir (10, 14, 78, 80-82). CD36, 88 kDa
agirhginda ditopik konfigiirasyona sahip N bagh glikozillenmis bir membran
glikoproteinidir. Insan CD36 geni 7q kromozomu iizerinde 28 kb uzunlugundadir.
Kodladig protein 471 amino asitten olugmakla birlikte tahmini agirligi 52,922 Da’dir.
CD36 10 tane N-bagli glikozilasyon alani, iki sitoplazmik ve bir biiyiik hiicre dis1 alana
sahiptir ve hiicre dis1 alanin ger¢ek molekiiler agirligi 80-90 kDa arasinda degisiklik
gostermektedir (10, 78-80).

CD36'nin amino asit dizisi, iki transmembran alani, N- ve C-terminalindeki iki
kisa sitoplazmik kuyruk ve bir firkete konfigiirasyonunu i¢ermektedir. Hiicre dist
kisminda, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotinlerin (Ox-LDL), ileri glikasyon son
iiriinleri (AGE), kolesteroliin ve yag asitlerinin taninmasindan sorumlu biiyiik bir
hidrofobik bosluk bulunmaktadir. Bu baglanma yeri ayrica proteinin hiicre ici
islenmesi ve hiicre dist plazma membranina iletilmesi i¢in gerekli olan c¢oklu

glikosilasyon yerleri ve ii¢ distilfiir kopriisii igermektedir. Ek olarak, N- ve C-terminal
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kuyruklarinda palmitoile edilmis sistein kalintilar1 icermektedir (10, 79, 81). Sekil
2.1°de CD36 reseptoriiniin yapisi goriilmektedir (79).

CD36 reseptorii plateletler, trombositler, eritrositler, monositler ve
makrofajlar, mikrovaskiiler endotelyal hiicreler, adipositler, iskelet ve kalp kasi
hiicreleri, Langerhans adaciklari, bobrek hiicreleri, retina hiicreleri ve periferik sinir
hiicreleri gibi bircok hiicre tiirlinde eksprese edilmektedir. Ayrica ¢oziiniir formda
CD36 (sCD36) dolagimda da yer almaktadir (10, 78).

CD36 reseptorii genis bir ligand araligina sahiptir. Hiicre tipine bagli olarak
cesitli sinyal yollarina aracilik etmekle birlikte genellikle sinyal iletimi, Src ailesi
kinazlar1 ve hiicre dis1t sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK'ler) araciligiyla
baglatilmaktadir. CD36 reseptoriiniin yer aldigi bazi ligandlar trombospondin (TSP),
kollajen, amiloid B, biiylime hormonu salgilayan peptitler (GHRP) ve AGE'ler gibi
protein yapili iken uzun zincirli yag asitleri lipit yapidadir veya Ox-LDL ve mikrobiyal
diacil lipopeptidler gibi hem protein hem de lipit yapiya sahiptir. Apoptotik hiicreler
de CD36 reseptorii i¢in bir ligand gorevi gorebilir. Bu ligandlarin ¢ogu, DM

patogenezinde ve komplikasyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir (10, 78).
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2.11.2. CD36 Reseptoriiniin Fonksiyonlari

CD36, trombositler, mononiikleer fagositler, adipositler, hepatositler,
miyositler ve bazi1 epitellerde bulunan bir zar glikoproteinidir. Mikrovaskiiler
endotelyal hiicrelerde CD36, trombospondin-1 ve ilgili proteinler igin bir reseptordiir
ve anjiyogenezin negatif diizenleyicisi olarak islev goriir. CD36, fagositler iizerinde,
spesifik oksitlenmis fosfolipitleri ve lipoproteinleri tantyan bir ¢opcii reseptor islevi
araciliiyla, apoptotik hiicrelerin, belirli bakteri ve mantar patojenlerinin ve modifiye
edilmis diisik yogunluklu lipoproteinlerin hiicre i¢ine alinmasine etki ederek
inflamatuar tepkilere ve aterotrombotik hastaliklara katkida bulunur. (11, 12). CD36
ayrica uzun zincirli yag asitlerini baglar ve bunlarin hiicre igine tasinmasini
kolaylastirir, boylece kasta lipid kullanimina, adipoz dokuda enerji depolanmasina ve
bagirsakta yag emilimine katilarak DM ve obezite gibi metabolik bozukluklarin
patogenezine katkida bulunur (11, 12). Duyusal hiicre ve tat tomurcuklarinda yer alan
CD36 ise, yagl besin tercihine olan yatkinlig1 artirmaktadir. Ayrica inflamasyona etki
eden pek cok yolakta da yer almasi CD36'y1 reaktif oksijen tiirleri olusumuna da etki
ettigini gostermektedir. CD36 birgok hiicrede 6zellikle kolesterolden zengin membran
alanlara lokalize olmakla birlikte tetraspaninler ve integrinler gibi diger membran
reseptorleri ile etkilesime girebilme 6zelligine sahiptir (11, 12).

Viicutta CD36 dengesi olduk¢a oOnemlidir. Yukar1 regiilasyonu oldugu
durumlarda inflamasyon artis1, Toll Like Reseptdr/ NFkB aktivasyonu, hiicrelerde ox-
LDL alimi ve hiicre formasyonu, endotelyal apoptozis ve trombosiz goriiliirken,
eksikliginde ise hiperlipidemi, bozulmus apoptik hiicre kleransi, artmig notrofil ve
endotoksin diizeyleri, bozulmug endotel nitrik oksit biyo kullanimi ve artmis maktofa;
migrasyonu goriilmektedir (11). CD36 reseptoriiniin endojen ve eksojen liganlar

iizerinde fonksiyonlar1 Sekil 2.2°de gdsterilmektedir.
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Sekil 2.2. CD36 Reseptoriiniin Fonksiyonlar (83)
2.11.3. CD36 Reseptorii ve Lipit Algilama

Diyetle alinan yaglar ayn1 zamanda kandaki lipit diizeyini de etkilemektedir.
Yiiksek yagli beslenme, artan dislipidemi ve ateroskleroz ile yakindan iligkili
oldugundan, CD36'nin lipit algilama ve alim1 iizerindeki rolii son zamanlarda dikkat
cekmistir. Tat tomurcugu hiicrelerinde yer alan CD36, diyetle alinan yag asitlerini
tantyabilir ve sitozolik kalsiyumun ylikselmesine neden olarak ndrotransmitter
salinim1 ve yag algisina neden olur. Hipotalamik metabolik algilayic1 noronlardaki
CD36, noronal yag asidi algilamasi i¢in de ¢ok onemlidir (11).

Diyet yaglarinin c¢ogunlugunu trigliseritler olusturmasina ragmen, yagh
besinlerin tercih edilmesinde uzun zincirli yag asitlerinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Kemirgenler iizerinde yapilan calismalarda lingual lipaz enzimi,
trigliseritlerden uzun zincirli yag asitleri saliniminda gorev alarak, oral olarak yag

algisinda 6nemli rol oynamaktadir (84, 85). Bu enzimin farmakolojik olarak
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inhibasyonu sonucunda ise belirgin diizeyde yag aliminin azaldig1 goriilmektedir. Tat
algisi, tat algilayici hiicrelerin apikal tarafinda bulunan spesifik kemo duyarli
proteinler tarafindan saglandigi i¢in lipitlerin oro-duyusal algis1 da spesifik lipit
sensorlerinin varligini gerektirmektedir ve bu sensdrler tat papillalarindaki uzun
zincirli yag asitleri ile yiliksek afinite egilimi gdstermektedir (84). CD36, ozellikle tat
tomurcuklari ile sinirlanmis olan lingual epitelyumda bulunmaktadir. Bu bdlgede yer
alan CD36 proteini, uzun zincirli yag asitleri ile yiiksek afinite egilimindedir.
Potansiyel olarak uzun zincirli yag asitlerinden zengin bir ortama maruz kalindiginda
tat tomurcugu hiicrelerinde yer alan CD36 reseptorleri pozitif olarak algilanmaktadir
(84). CD36’nin diyet yaglarinin oro-duyusal olarak algilanmasinda yer almasi, obezite
riskini azaltmak ve yagli besinlere yonelik ilgiyi degistirmek icin CD36 reseptoriinii

yeni farmakolojik bir strateji olarak gostermektedir (86).

2.11.4. CD36 Reseptorii’niin Lipit Kullanimi, Depolanmasi ve Lipolizdeki
Rolii

Kalp ve iskelet kasinda, CD36 ana yag asit tastyicist olarak kabul edilmistir.
Ayrica hiicrelerde yaglarin beta oksidasyonunda yer alarak enerji olusumuna da etki
etmektedir. Trombosit veya monosit membraninda CD36'nin ekspresyonunun tespit
edilemedigi ve CD36 geninde mutasyon oldugu durumlarda kalpte uzun zincirli yag
asit birikiminde azalma oldugu goriilmektedir. CD36, adipoz dokuda lipit depolama
ve lipoliz siirecinin diizenlenmesinde yer almaktadir. Yiiksek CD36 diizeyine sahip
hiicreler, artmis adipojenik ve trigliserit birikim potansiyeline sahiptir (11). CD36
geninden yoksun in vivo ve in vitro ortamda adipositlerde adipojenezin azaldigi
goriilmistir (87). CD36 diizeyi ayn1 zamanda lipoliz ve yag asitlerinin yeniden
esterifikasyonu ile iligkilidir. CD36'in yoklugu durumunda Src ve ERK sinyalleri
etkilesim yoluyla cAMP seviyesi artar ve bu da trigliserit hidrolizi ve plazma serbest
yag asidi artist ile sonuglanir (11). Bu nedenlerden otiirii, lipid homeostazinin
korunmasi i¢in CD36 gereklidir. CD36 eksikligi veya CD36 gen polimorfizmi olan
hastalarda, yiiksek yag igerikli besin tercihi, bozulmus silomikron olusumu ve klirensi,
azalmis lipit kullanimi ve lipit depolamasi ve ayrica artan lipoliz de dahil olmak iizere

bir¢ok faktor dislipidemi olusumuna katkida bulunabilmektedir (11).
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2.11.5. CD36 Reseptorii, Tip I Diabetes Mellitus ve inflamasyon

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin dengesi, normal hiicresel
fonksiyon i¢in gereklidir. T2DM'de pankreas  hiicrelerindeki islev bozuklugu, yikim
ve inflamasyon nedeniyle bazi polimorfik sitokin genlerinin iiretimi ve seviyesi
degismektedir (88). Bu proinflamatuar mediyatorlere uzun siireli kronik olarak maruz
kalma sonucunda pankreas adaciklarmin  hiicrelerinde insiilin reseptorlerinin
aktivasyonunu bloke eden sitokinlerin sayisinda artis olmaktadir (89). Ayrica
inflamatuvar stirecler, glikotoksisite, lipotoksisite ve oksidatif stres gibi patolojik
mekanizmalar ile yakindan iliskilidir. Inflamatuvar belirtegler, oksidatif stresi
uyararak inflamasyona neden olmakta, insiilin direncinin ilerlemesinde ve T2DM
gelisimine etki etmektedir (88-92).

Cok sayida ve farkli baglanma bolgesinin olmasi, CD36’nin pek ¢ok
homeostatik ve patolojik siirece etki etmesine neden olmaktadir (79). CD36 reseptortl,
prediyabet, DM ve inflamasyon ile ilgili metabolik anormalliklere duyarli bir¢cok
hiicrede ifade edilmektedir (10).

Hiperglisemi 6ykiisii olan hastalardan alinan endarterektomi lezyonlarinda ve
ayrica T2DM'li hastalardan alinan monositlerde CD36 ekspresyonunun arttigi
gbzlenmistir (93). Handberg ve ark., (94) ise ilk kez T2DM'li hastalarin plazmasinda
¢oziiniir CD36'nin varligimi gostererek, CD36'nin yeni bir insiilin direnci belirteci
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ayn1 zamanda c¢alismalarinda hem aglik kan glukozu
hem de kan HbA1C diizeyleri, kan CD36 konsantrasyonu ile iligkili olarak
degerlendirilmistir. Kan CD36'nin T2DM i¢in bir biyo-gosterge olarak rolii daha sonra
baska ¢alismalarla da dogrulanmistir (10, 13, 14, 77, 95).

Kan CD36 ckspresyon diizeyini yansitan ana dokular monosit ve
makrofajlardir. Insiilin direnci, yiiksek Ox-LDL diizeyi, sistemik diisiik dereceli
inflamasyon veya hepatosteatoz gibi T2DM ile iliskili olan faktorler, yiiksek kan
CD36 konsantrasyonuna yol acan adipoz doku, karaciger ve arterlerde lokalize olan
monositlerde ve makrofajlarda CD36 ekspresyonunu uyarmaktadir (10). Diyabette
ayrica insiilin direncine bagli ¢esitli hiicrelerde CD36 indiiksiyonunun SYA alimini
artirdig1 bildirilmekte ve CD36'nin T2DM’de B hiicre disfonksiyonundan sorumlu
patofizyolojik bir etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir (13, 79). CD36 reseptorii ayni
zamanda hem pankreas hiicresi disfonksiyonuna hem de [ hiicresi kiitlesinin

azalmasma aracilik ederek insiilin salgisinin azalmasina ve DM'nin ilerlemesine
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katkida bulunmaktadir (10, 13, 95). Hiperglisemi ve dislipidemi gibi durumlar ise,
CD36 ekspresyonunu, islevini ve sinyal yollarin1 6nemli 6l¢iide degistirmektedir.
Nefropati, retinopati, ndropati ve kardiyomiyopati gibi diyabetik komplikasyonlarin
patogenezinde yer alan Onemli olaylarin, CD36'ya bagli mekanizmalar igerdigi
bilinmektedir (10, 95).

Tip II diabetes mellitus ile CD36 arasindaki bir diger iliski CD36 reseptdriiniin,
yag asitleri ve modifiye lipoproteinlerin, triagilgliseroller diagilgliseroller ve
seramidler gibi lipidlerin hiicre i¢i birikimindeki artisa katkida bulundugu yoniindedir
(10, 82). CD36 reseptoriiniin adipoz doku, iskelet kasi, kalpte ekspresyonu ve
diizenlenmesi ve uzun zincirli yag asitlerinin bir translokatorii olarak rolii, onu enerji
metabolizmasinin potansiyel bir aracist olarak konumlandirir ve bu durum glukoz
aliminda ve kullaniminda dolayli bir rol aldigin1 géstermektedir (81, 82).

CD36 ile glukoz veya glukoz tiirevli iiriinler arasinda da iligski bulunmaktadir.
CD36'nin AGE igin bir reseptor oldugu bilinmektedir (16). Aterosklerotik plaklardaki
makrofajlarda ve makrofajdan tiiretilen kopiik hiicrelerde CD36 ekspresyonu
yiiksektir. CD36'nin asir1 ekspresyonu, AGE alimini kolaylastirmaktadir. Kopiik hiicre
ici AGE birikimi ise aterosklerozu ve diyabetik komplikasyonlar1 hizlandirmaktadir
(96).

Bunlarin yaninda CD36 reseptorii oksidatif stres ve endoplazmik retikulum
(ER) stresi ve dolayisiyla inflamasyonu baglatan, insiilin tepkisini ve enerji
substratlariin kullanimini diizenleyen, hiicre 6liimiinii ve fibrozunu uyaran ilerleyici,
genellikle de geri doniisiimiiz organ islev hasarina yol agan bir dizi sinyal yolunun
aktivasyonunda yer almaktadir (10). inflamasyon baslangicta kabul edilebilir olsa da
kalic1 ve uzun siireli inflamasyon ateroskleroz ve T2DM de dahil olmak iizere ¢ok
cesitli kronik metabolik bozukluklara katkida bulunmaktadir. Bu nedenle CD36’nin
yukar1 regiilasyonu, kronik inflamasyon ve ateroskleroz gelisimi ile de yakindan
iliskilidir (11).

CD36 ligandlar1 (ox-LDL gibi), CD36-TLR4-TLR6 heterotrimerik kompleks
olusumuna etki eder ve bu durum transkripsiyon faktorii niikleer faktor kB'yi (NF-kB)
aktive ederek makrofaj ve mikroglia hiicrelerinde inflamasyonu artirir. Ox-LDL,
oksitlenmis fosfolipidler, lipoproteinler ve yag asitleri gibi aterojenik lipid aracilar1 da
CD36-TLR2-TLR6 yolu boyunca bir oksidatif artis1 tetikleyerek kopiik hiicrelerinin

apoptozisine neden olur. Apoptozise ugramis hiicreler ise ikincil nekroza neden olan
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makrofajlardan  proinflamatuar yanit olusumunu tetikler. CD36'nin  TLR
aktivasyonunu destekledigi mekanizmalar tam olarak anlagilmamistir. CD36 ve
TLR'ler arasindaki etkilesime, Src-ailesi yolunun aktivasyonunun aracilik edebilecegi
one stiriilmektedir. Ek olarak, CD36 aracili ox-LDL alimi, lizozomal bozulmaya ve
NLRP3-inflamatuar aktivasyona neden olan kolesterol kristallerinin hiicre i¢i birikimi
ile sonuglanmaktadir. Bu durum, CD36'nin, inflamasyon aktivasyonunun merkezi bir
diizenleyicisi olarak roliinii desteklemektedir (11).

CD36 ekpresyonun artmasi monosit aktivasyonu ve inflamasyon agisindan bir
biyo-gosterge olarak kabul edilmektedir. Bu durum ise DM ile iliskili olan
kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in yarar saglayabilmektedir (97, 98). CD36 yaninda
adiponektin, leptin, rezistin, CRP, interferoni, IL-6, TNF-a gibi inflamasyon ile iligkili
molekiiller de T2DM’de 6nemli rol oynamaktadir ve CD36 reseptOriiniin bu
molekiillerle etkilesime girebilme 6zelligine sahip oldugu bildirilmistir (98-100).

Leptin ve adiponektin, adipositler tarafindan iiretilen adipokinler olarak
bilinmekle birlikte inflamasyon ve DM ile iligkili goriilmektedir. Obezite (ob) geninin
protein iiriinii olan leptinin g¢esitli metabolik, inflamatuar ve hemostatik faktorlerle
iligkili oldugu ve serum leptin diizeylerinin toplam yag kiitlesi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir. Ob geninin ekspresyonu, besin alimi, insiilin seviyeleri ve steroid
hormonlar1 dahil olmak tizere farkli faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Leptin
iiretimi, inflamatuar kosullar sirasinda artmaktadir. Leptin, T hiicre yanitinin artmasi,
monosit ve notrofillerin aktivasyonu, proinflamatuar mediatorlerin indiiksiyonu da
dahil olmak {izere immiin yanitlar1 modiile edebilmektedir (101). Prospektif kohort
caligmalari, yiiksek serum leptin diizeylerinin DM ile iliskisini desteklemektedir (102,
103). Ayrica obez bireylerde goriilen leptin direncine bagli olusan hiperleptinemi
proinfalamatuar etki yapmaktadir (101). Bunlarin yaninda CD36 ekspresyonunun
arttig1 durumlarda leptin diizeyinin azalis gosterdigi bilinmektedir (98).

Adiponektin biyolojik etkisini bir¢ok hiicrede ve 6zellikle miyositlerde ve
karaciger hiicrelerinde bulunan spesifik reseptorlere baglanarak gdstermektedir.
Plazma adiponektin konsantrasyonlari, aglik insiilin seviyeleri ile ters orantiliyken
insiilin duyarlilig1 ile pozitif iligkilidir. Bu da adiponektinin insiilin sensitizori olarak
rol aldigim1 gostermektedir (101). Adiponektin anti-inflamatuar etki gdstermekte ve
insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Ayrica makrofaj aktivasyonunu ve proinflamatuar
sitokin saliimini baskilamaktadir. Adipoz doku artisiyla adiponektinin dolagimdaki

seviyeleri azalmaktadir (101). Adiponektin makrofajlarda TNF-a ve interferon-
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gamma gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini bozup, monositler tarafindan
fagositik kapasitesitelerini azaltirken, IL-10, IL-1 gibi antiinflamatuar belirteclerin
iiretimini tesvik etmektedir (104). Adiponektin CD36 reseptorii lizerindeki etkilerini
ise PPAR-a ekspresyonunu indiikleyerek serbest yag asidi transportunu saglayan
CD36 ekspresyonunda dolayli olarak artisa neden olarak gostermektedir (98).

TNF-a, proinflamatuar ozellikleri ile bilinen bir sitokin olmakla birlikte
glukoz ve lipid metabolizmasi ilizerinde de etkileri vardir. Diisiik konsantrasyonlari
normal bir inflamatuar yanit olusumu ic¢in gerekliyken yliksek konsantrasyonlari
insiilin direncine neden olmaktadir. TNF-a, adipositler tarafindan yag asitlerinin
saliniminda bir artisa neden olarak, insiilin sinyalini bozabilen artan serbest yag asitleri
seviyelerine neden olur. Ayrica TNF-a, insiilin sinyal iletimini inhibe ederek insiilin
sekresyonunu azaltabilme 6zelligine sahiptir (104). CD36’nin makrofajlar tizerindeki
giiclii ekspresyonu ile aterom plaklarda yer alan TNF- o’nin 6nemli etkisinin yaninda
her ikisinin de inflamasyona etki etmesi ikisi arasinda bir iligskinin oldugunu
desteklemektedir (98, 105).

CRP, DM riski ile iliskili en ¢ok arastirilan akut faz reaktanlarindan biridir.
CRP'nin, insiilinin sinyal yollarini degistirerek insiilin direncinin baslangicinda 6nemli
bir rol oynayabilecegi diisliniilmektedir (104). CRP ozellikle vaskiiler intiba
tabakasinda yer alan monositler, monosit tiirevli makrofajlar ve lipoproteinler ile
aterosklerotik siirece katkida bulunmaktadir (6,151). CRP, CD36’nin LDL ye
baglanmasinda dogrudan etkili oldugu icin CD36 ile etkilesim igerisinde bulunmakla
birlikte ox-LDL ile sinerjik olarak hareket ederek monoasitlerin inflamatuar
ozelliklerini artirabilmektedir. Tiim bu durumlar ise T2DM geligimi ile iligkili olarak
degerlendirilmektedir (98, 100).

Son zamanlarda calisilan bir adipokin olan omentinin ise obezite ile ters iligkili
oldugu bilinmektedir. insiilin duyarliligin1 artirict etkisi olan omentinin T2DM ve
bozulmus glukoz regiilasyonu olan bireylerde daha diisiik seviyelerde oldugu rapor
edilmigtir. Ayrica dolagimdaki omentin seviyeleri BKI, bel ¢evresi, HOMA-IR, ve
serum leptin diizeyleri ile negatif korelasyon gosterirken serum adiponektin ve HDL
kolesterol diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermektedir. Anti-inflamatuar olarak etki
gosteren omentinin TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin dolagimdaki
konsantrasyonlari ile negatif iligkili oldugu da bildirilmistir (106). Sekil 2.3’te CD36

reseptorli ve DM arasindaki iligki gosterilmektedir.
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Sekil 2.3. CD36 Reseptoriiniin Insiilin Direnci ve T2DM ile Iliskisi (10)
2.12. Tip II Diabetes Mellitus ile liskili Olan inflamasyon Géstergeleri

Artan DM riski ile iligkilendirilen obezite, diisiik dereceli sistemik
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku, enerji depolamasi
yaninda IL-1, IL-6, CRP ve TNF-a gibi inflamatuvar gostergeler ile adiponektin,
omentin, leptin ve rezistin gibi bir dizi adipokin ve monosit kemoatraktan protein,
anjiyotensinojen, kemokinler, serum amiloid proteini gibi inflamasyon
reaksiyonlarinda rol oynayan sitokin ve bazi biyoaktif maddeleri de salgilayan 6nemli
bir endokrin organdir. Inflamatuvar belirtecler, oksidatif stresi uyararak inflamasyona
neden olmakta, insiilin direncinin ilerlemesinde ve T2DM gelisimine etki etmektedir
(96-100). CD36’nin ise farkli ve cok sayida baglanma bdlgesi olmasi nedeniyle pek

cok hastaliga ve metabolik duruma etki ettigi goriilmektedir. Yukarida bahsi gecen
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fonksiyonlar, DM ve inflamasyon {iizerindeki etkileri ise farkli biyokimyasal

parametreler ve beslenme ile iliskisini diisiindiirmektedir.
2.12.1. Tip II Diabetes Mellitus ve Adiponektin

Esas olarak adipoz dokusunda yer alan bir hormon olan adiponektin, APM1
geni (kromozom 3q27) tarafindan kodlanmaktadir. Insanlarda, adiponektin plazma
seviyeleri 3 ila 30 pg / mL arasinda degismektedir. Adiponektin molekiilii, 247 amino
asitli bir polipeptittir ve ii¢ oligomerik izoformda dolasima salinmaktadir. Bunlar;
diisiik molekiiler agirlikli bir trimer, orta molekiiler agirlikli bir heksamer ve ytiksek
molekiiler agirlikli bir kompleks yap1 seklindedir (107, 108).

Bazi ¢aligmalar, yiiksek molekiiler agirlikli izoform seklinin biyolojik olarak
en aktif oldugunu ve bu formun diisiik seviyelerinin DM ve koroner arter hastalig1 ile
iligkili oldugunu gostermektedir (107-111). Adiponektin AdipoR1 ve AdipoR2 olmak
iizere iki reseptorilyle etki etmektedir. AdipoR1 kas dokusunda daha yiiksek
seviyelerde iken AdipoR2 karaciger dokusunda daha yiiksek seviyelere sahiptir.
AdipoR1 reseptoriiniin endotel hiicrelerinde, kardiyomiyositlerde ve pankreas
hiicrelerinde, AdipoR2'nin ise endotel hiicrelerde bulundugu ve her iki reseptoriin de
hipotalamusta yer aldig1 gosterilmistir (107-111).

Obezite nedenli olusan insiilin direncinde kas ve karacigerdeki adiponektin
reseptorler sayilariin azaldigi goriilmektedir. Ayrica adiponektin ekspresyonu insiilin
direnci, subklinik inflamasyon, endotel disfonksiyon, enerji metabolizmasinin
diizenlenmesi, DM ve metabolik sendromla yakindan iligkili olan insiilin, TNF-a,
endotelin-1 ve glukokortikoidlerin artisin1 baskilamaktadir. Yapilan calismalarda
obezite, T2DM ve koroner arter hastaliklarinda adiponektin diizeyinin azaldigi
goriilmektedir (107-109, 111-113).

Adiponektin, yag asidi oksidasyonu, artan enerji tliketimi ve insiilin
sekresyonunun uyarilmasi yoluyla insiilin duyarliligini artiric1 etki gostermektedir.
Diisiik adiponektin diizeyleri artan T2DM insidanst ile iligkilidir. Adiponektin diizeyi,
T2DM gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri olan obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
aclik plazma glukoz seviyeleri ve insiilin direnci ile ters korelasyon gostermektedir
(109). Yapilan ¢aligmalarda adiponektin diizeyi DM igin bir biyo-gosterge olarak
kabul edilmekte ve diizeylerini artiran terapdtik dnlemler, DM kontroliinii iyilestirmek

ve komplikasyonlar1 azaltmak i¢in hedef olarak goriilmektedir (107, 111, 113, 114).
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2.12.2. Tip II Diabetes Mellitus ve Omentin

Omentin toplam 313 aminoasidden olusan ve 33kDA agirliginda olan protein
yaptya sahiptir (115, 116). Omentin molekiilii, Omentin-I ve Omentin-II olarak iki
homolog izoforma sahiptir (115, 117-119). Omentin-I, omentinin biiyiik dolagim
bigimidir ve iizerinde en ¢ok ¢alisilan formdur. {1k kez intestinal paneth hiicrelerinden
izole edilen omentin, akciger, yumurtalik, kalp, endotel hiicreler, plasenta, ince
bagirsak, kolon ve retikiilositlerinde eksprese edilmektedir. Omentinin temel iiretim
dokusu ise visseral yag dokusudur (115, 117, 119). Invitro ¢alismalarda omentin
molekiiliiniin Akt/protein kinaz B’yi aktive ederek insiilinle uyarilmig olan glukoz
tasinimin1 artirmast ve bu yolla insiilin duyarlilign iizerine etkisi olabilecegi
bildirilmigtir (115, 119, 120). Dolasimdaki omentin diizeylerinin diyetle saglanan
agirlik kaybindan sonra 6nemli 6lgiide arttig1 ve insiilin direncinde iyilesme ile iligkili
oldugu gosterilmistir (115, 119). Yapilan farkli caligmalarda da omentinin insiilin
aktivitesini diizenleyici, enerji metabolizmasi ve viicut yag dagilimini modiile ettigi
gosterilmistir (121, 122).

Omentin-I antiinflamatuvar bir adipokin olmakla birlikte insiilin duyarliligini
parakrin ve endokrin faktorii ile modiile etmede 6nemli bir rol oynamaktadir (115,
119). Insiilin sinyal iletimini artirdig1 i¢in omental yag dokusunun lokal seviyesinde
insiilin duyarliligin1 artirmakta ve glukoz metabolizmasini diizenlemektedir. Protein
kinazin (Akt/protein kinaz B) aktivasyonu yoluyla visseral ve subkutan yag deposu
arasindaki viicut yag dagilimmi modiile etmektedir (119). Ayrica omentinin kas,
karaciger, deri alti yag dokusu gibi bolgelerde insiilin duyarliligmi ve glukoz
metabolizmasini hizlandirarak besin depolama ve sindirim siirecinde de rol alabilecegi
diisiiniilmektedir (119). Serum omentin diizeyinin BKI, HOMA-IR, bel/kalca orani,
aclik insiilin diizeyi ile negatif, serum adiponektin, leptin ve HDL diizeyi ile pozitif
korele oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur (115, 117, 119). Yapilan onceki
sonuglarda da T2DM'li glukoz intoleransi olan, yeni tan1 alan ve tedavi edilmeyen DM
hastalarinda diizeyleri daha diisiik goriilmekle birlikte insiilin direnci ve obezite ile
negatif korelasyon gostermistir. Bu nedenle Omentin-I farkli metabolik hastaliklar i¢in

de bir biyo-gosterge olarak kabul edilebilir (119).
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2.12.3. Tip II Diabetes Mellitus ve Leptin

Adipositler tarafindan salgilanan bir hormon olan leptin 167 amino asit
icermekte ve merkezi noroendokrin mekanizmalarla besin alimini1 diizenlemektedir
(123-127). Leptin yapisal olarak sitokinlere benzemektedir ve fonksiyonel bir 6neme
sahip olan disiilfir bagi icermektedir. Temel olarak adipoz doku tarafindan iiretilen
leptin, 16 kDa molekiil agirliginda bir protein olarak salinmaktadir (123, 127). Leptin
adipoz doku yaninda plasenta, meme dokusu, testisler, yumurtalik, endometriyum,
mide, hipotalamus, pitiiiter gibi dokularda da eksprese edilmektedir (126).
Dolagimdaki leptin diizeyi adipoz dokudaki leptin mRNA ve protein seviyeleri ile
korelasyon gostermektedir. Dolayis1 ile viicuttaki yag miktar1 leptin diizeyini
etkilemektedir (123, 124, 126, 127).

Leptin, noéroendokrin fonksiyon ve enerji harcamasi lizerindeki etkileri
nedeniyle obezite lizerinde dneme sahiptir. Leptin hipotalamus iizerinden besin alimin
azaltir, ayn1 zamanda noropeptid-Y gibi oreksijenik faktorlerin salimini inhibe ederek
agirlik kaybinda rol alir (123, 124, 126, 128).

Son zamanlarda, leptinin DM ile iligkili olarak enerji homeostazi, beyin,
hipotalamus ve kemikteki fizyolojik rolii biiyiik ilgi gérmistiir. Bozulmus insiilin
aktivitesi obezite ile yakindan iliskilidir. Adipoz dokusu sadece serbest yag asitlerinin
degil, insiilin aktivitesini degistirebilen leptin, adiponektin, resistin, TNF-a ve diger
hormon ve sitokinlerin de serbest birakilmasini saglamaktadir. Bu nedenle obezite,
insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransinin yani sira T2DM olusumuna da etki
etmektedir. Insiilinin antidiyabetik etki olusturabilmesi icin dolasimdaki diisiik
seviyesi zorunludur. Insiilin ve leptin enerji homeostazinin saglanmasinda yer alan iki
ana hormondur (123, 128).

Diyabette goriilen en 6nemli sorunlardan biri hiperinsiilinemidir. Leptin insiilin
duyarliligini artirarak, pankreasin B hiicrelerinde insiilin salinimini1 azaltict etki
gostermektedir. Boylelikle kas dokusu tarafindan glukoz alimi artarak hepatik glukoz
cikis1 baskilanmig olur. Bu nedenle, dogustan hipoleptinemik hastalar antidiyabetik
ajanlarla birlikte leptin tedavisine ihtiya¢ duymaktadir (123, 128).

Leptinin besin alimin1 ve viicut yaglanmasini azaltma etkisi dolayl
mekanizmalar yoluyla periferik dokularda insiilin duyarliligini artirabilirken, cesitli
gozlemler leptinin enerji dengesi iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak dogrudan

glukoz metabolizmasini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (124). Bir¢ok ¢alisma,
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leptin konsantrasyonu ve DM arasinda dogrudan bir iliski gésterememistir. Bununla
birlikte yapilan pek ¢ok calismada DM’li bireylerde leptin diizeyleri daha yiiksek
goriiliirken bunun aksini ifade eden ¢alismalar da mevcuttur (123, 125, 127, 129).
Calismalardaki sonuglarin celigkili olmasi ise obezite derecesi, yas, cinsiyet ve etnik

grup agisindan farkliliklardan kaynaklanmaktadir (129).
2.12.4. Tip 1I Diabetes Mellitus ve Tiimor Nekroz Faktorii Alfa

Tilimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) kasektin olarakta adlandirilan, 17-70 kDa
agirhginda bir sitokindir. Homotrimer bir yapiya sahip olan TNF-o, ozellikle
makrofajlar ve monositler basta olmak {izere fibroblast, endotel hiicreleri, adipositler,
B hiicreleri gibi birgok hiicre tarafindan sentezlenmektedir. TNF-a, lipit
metabolizmasi, insiilin direnci, koagiilasyon ve endotel yap1 gibi pek ¢ok alanda etki
gostermektedir. Ayrica apoptozisi indiiklemekte, akut inflamasyon sirasinda
fagositlerin aktivasyonunu ve karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezi ve
salgilanmasin1 artirmaktadir. TNF-o, yag dokusunda trigliseritlerin dolasima
salmimini, iskelet kasinda proteinlerin yikimini artirmakta ve anaerobik glikolizi
uyarmaktadir (130). Glukoz metabolizmasi tizerindeki etkisini ise insiilin ve pankreas
B hiicre fonksiyonunu inhibe ederek gostererek T2DM ile iligkili sistemik insiilin
direncinde 6nemli rol oynamaktadir (92, 131).

TNF-a bazi mekanizmalar araciligi ile DM olusumuna etki etmektedir. Bunlar;

1. Glut 4 mRNA seviyesinin agag1 regiilasyonu

2. [Insiilin reseptdrii otofosforilasyonun azaltilmast ile tirozin kinaz aktivitesinin
bozulmasi,

3. Fosfotirozin fosfotaz aktivitesinin artirtlmasi ve IRS-I'in fosforilasyonunun
azaltilmasi

4. Glukoz transportunun inhibisyonu,

5. Tirozin fosforilasyonunun azaltilmasi seklindedir (132).
2.12.5. Tip 1I Diabetes Mellitus ve C-Reaktif Protein

C-Reaktif Protein (CRP), bir plazma proteinidir ve 6zellikle inflamasyona yol
acan herhangi bir siire¢ sirasinda ortaya c¢ikmaktadir. Herhangi bir uyaranla
tetiklendikten sonra viicutta kisa bir siire icinde salinmasi nedeniyle akut faz proteini

kategorisine dahil edilmektedir. Enfeksiyon, yaralanma veya yanik gibi viicudun
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maruz kaldig1 herhangi bir inflamatuar tepki ile salinimi uyarilmaktadir (133-136) .
Ekspresyonu, adipositler tarafindan tiretilen interlokin 6 (IL-6) ve TNF-a tarafindan
diizenlenmektedir (137).

Inflamasyonun T2DM patogenezinde énemli bir rol oynamasi CRP’yi énemli
bir etken haline getirmektedir. CRP artisi ile birlikte T2DM ve insiilin direnci de artig
gostermektedir (133). CRP'nin tek basina T2DM gelisimi i¢in bir risk faktori
oldugunu ileri siiren pek ¢ok caligma bulunmaktadir (135-140). CRP ve T2DM
arasindaki iliski BKI’den bagimsizdir. Bir¢ok ¢alisma CRP'min T2DM gelisimindeki
roliinii aydinlatmis ve BKI icin diizeltme yapildiktan sonra bile CRP seviyesi ile
T2DM insidansi arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmistir
(137, 140).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem

Arastirma Nisan 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran
T2DM hastas1 27 (kadin:18, erkek:9), prediyabeti olan 27 (kadmn:18, erkek:9) ve
herhangi bir rahatsizlig1 olmayan 27 goniilli birey (kadin:18, erkek:9) ile yapilan
kesitsel tiirde bir vaka-kontrol ¢aligmasidir. Calisma i¢in 120 kisi taranmis ve sonugta
81 kisi arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayarak bu bireylerle arastirma
tamamlanmustir.  Orneklem  biiyiikliigii daha onceden yapilan ¢alismalarin
sonuglarindan yararlanilarak Power and Sample Size Calculator paket programi ile
hesaplanmistir. Arastirmada yapilan uygulamalarin etik kurallara uygunlugu Kirikkale
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonunca degerlendirilmis ve
etik kurul izni (19/07) alinmistir (Ek-1).

Calisma goniilliiliik esasina gore yapilmis olup arastirmaya caligma kosullarini
saglayan bireyler dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri gruplar arasinda
farklilik gosterirken, dahil edilmeme kriterleri her ii¢ grup icin de ortak olarak

belirlenmistir. Calismaya dahil edilme ve edilememe kriterleri Tablo 3.1.°de yer

almaktadir.
Tablo 3.1. Bireylerin Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri
Dahil Edilme Kriterleri Dahil Edilmeme Kriterleri
T2DM hastalar icin, e [nsiilin tedavisi alanlar

o 19-65 yas aras! yetiskin goniilli ® Beslenme durumunu etkileyen kronik (hepatik, pulmoner

bireyler
olanlar
* Enazbir yil 6nce T2DM tanist o  QOtoimmin hastaliga sahip olanlar (tip I diyabet vb)
almis olmak e Obez olanlar BKI>40
e Dislipidemi i¢in ilag¢ kullananlar (statin vb),
Prediyabet hastalart icin, e  Glitazon (Tiazolidinedionlar) kullananlar

ve renal), psikiyatrik/metabolik bir hastaligi (kanser vb)

e 19-65 yas aras1 yetiskin goniilli ® Diizenli olarak demir ve antioksidan (vitamin C ve E)

bireyler alanlar

e  Asprin disindaki antiplatalet ilag kullananlar
e Prediyabet tanist almis olmak

Kontrol grubu i¢in; olanlar,

e 19-65 yas arasi herhangi bir ¢ Alkol bagimliligi olan
- . ... ® Gebeveemzikli olan
rahatsizigt olmayan gonilli N s
- <kin birev] e Ogzel bir diyet uygulayan
yetiskin bireyler e Bedensel engelli olan bireyler

e Akut ve kronik inflamatuar hastalifi veya enfeksiyonu
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3.2. Arastirmanin Genel Plam

Calismaya katilan tiim bireylere sosyo-demografik 6zellikler, fiziksel aktivite
durumlar1 ve beslenme durumunu saptamaya yonelik bilgi iceren anket (EK 2)
aragtirmaci tarafindan yiiz ylize goriisme ile uygulanmistir ve her bir katilimcidan
onam formu alimmistir. Bireylerin beslenme aligkanliklar1 24 saatlik geriye doniik
besin tiiketim kaydi ile belirlenmistir. Arastirmaya katilan bireylerin boy uzunlugu,
viicut agirligi bel ve kalga gevresi dlgtimleri alinmistir. Bireylerin viicut kompozisyonu
biyoelektrik empedans yontemi (BIA) ile, kan basinci ise manuel olarak 6l¢iilmiistiir.
Bireylerin ¢alismaya katilmis olduklar1 giin 8 saatlik agik sonrasi verdikleri kana ait
biyokimyasal sonuglar olan aclik kan glukoz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol, total kolesterol, trigliserit, glikozillenmis hemoglobin
Alc (HbAlc) diizeyleri hasta dosyalarindan kayit edilmistir. Hasta dosyasindan alinan
sonuclar disinda, her bir bireyden 8 saatlik aglik sonrasi bir tiip kan alinmis ve alinan
bu kan drneklerinin serumlarinda CD36, CRP, adiponektin, leptin, omentin, TNF-a ve
insiilin diizeyleri Olgiilmiistiir. Bireylerdeki insiilin direncini saptamak amaciyla,

HOMA-IR yo6ntemi kullanilmistir.
3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Giinliik Besin Tiiketim Kaydi

Caligmada “Besin Tiiketim Kaydi Formu” kullanilarak ‘24 saatlik geriye
doniik besin tiiketim kaydi” ile bireysel gilinliik besin tiiketimi alinmistir (141).
Calismaya dahil edilen bireylere arastirmaci tarafindan bir giin once tiikettigi tiim
besin ve igecekler, miktarlar1 ile birlikte sorulmustur. Sozel olarak anlagilmadig:
taktirde arastirmaci tarafindan bireylere gorsel resim ve 6l¢ii boyutlart kullanilarak
sorgulama yapilmistir. Calismaya katilan bireylerin giinlilk enerji ve besin Ogesi
alimlar1 BeBIS (Beslenme Bilgi Sistemleri) 8.2 programi kullanilarak hesaplanmustir.
Giinliik alinan enerji, makro ve mikro besin dgelerinin karsilanma yiizdeleri, yas ve
cinsiyet gbz oniinde bulundurularak 2015 Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberindeki

onerilen diizeye gore degerlendirilmistir (59).
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3.3.2. Fiziksel Aktivitenin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri Uluslararasi
Fiziksel Aktivite Degerlendirme Anketinin (IPAQ) kisa formu kullanlarak
belirlenmistir. IPAQ 15-65 yas araligindaki bireylerin fiziksel aktivite diizeylerini
belirlemek amaciyla gelistirilmistir. IPAQ, giinliik olarak yapilan fiziksel aktiviteyi
bireysel raporlara dayanarak fiziksel aktivite diizeyi hakkinda gecerli ve
karsilastirilabilir bilgi elde etmek amaciyla kullanilmaktadir (142).

Anket 7 sorudan olusmakla birlikte yiiriime, orta-siddetli ve siddetli
aktivitelerde harcanan zaman hakkinda bilgi saglamaktadir. Oturmada harcanan
zaman ayri1 bir soru olarak degerlendirilmektedir. Anketin toplam skorunun
hesaplanmasi yiirlime, orta siddetli aktivite ve siddetli aktivitenin siire (dakikalar) ve
frekans (giinler) toplamin1 igermektedir. Bu hesaplamalardan, MET-dakika olarak bir
skor elde edilmektedir. Bir MET-dakika, yapilan aktivitenin dakikasi ile MET
skorunun carpimindan hesaplanmaktadir (142, 143). IPAQ fiziksel aktivite
degerlendirmesini skor sonuglarina gore diisiik, orta ve yiiksek olmak iizere ii¢
kategoriye ayirmaktadir (144).

IPAQ verileri analizinin degerlendirmesi Tablo 3.2. ve 3.3’de yer almaktadir
(142-144).

Tablo 3.2. Fiziksel Aktivite MET Kat Say1 Degerleri

MET katsay1 degeri
Yiiriime 3,3
Orta siddetli fiziksel aktivite 4,0
Siddetli fiziksel aktivite 8,0

Tablo 3.3. MET Skoruna Gore Fiziksel Aktivite Durumunun Degerlendirilmesi

MET Skoru Fiziksel Aktivite Durumu
<600 MET dk/hafta Diisiik
En az 600 MET dk/haftay1 saglayan 5 veya daha fazla giin Orta

yiiriime, orta siddetli veya siddetli aktivitenin birlegimi

En az 1500 MET dk/haftay: saglayan ve en az 3 giin siddetli Yiiksek
aktivite veya en az 3000 MET dk/haftay1 saglayan 7 kez veya

daha fazla giin yiiriime, orta siddetli veya siddetli aktivitenin

kombinasyonu olan bireyler
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3.3.3. Antropometrik Olciimler

Calismaya katilan bireylerin viicut agirligr sabah, a¢ karnina, az giysili,
ayakkabisiz ve corapsiz olacak sekilde 0,1 kilograma duyarli BIA ydntemiyle
Ol¢iilmiistiir. Tiim Ol¢limler ayni cihazla (Tanita BC 420) alinmistir (145).

Calismaya katilan bireylerin boy uzunlugu 0,01 cm duyarli esnemeyen meziir
ile ayakkabisiz ve ayaklar yan yana, bas dik ve Frankfort diizlemde, gozler karsiya
bakarken 6l¢iim alinmistir (145).

Calismaya katilan bireylerin bel ¢evresinin 6l¢liimii i¢in en alt kaburga kemigi
saptanmis ve kalemle isaretlenmistir. Iliak cikintis1 belirlenmis ve midaksillar
diizlemde isaretleme yapilmustir. iliak ¢ikinti ile en alt kaburga kemiginin ortasindaki
en diistik ¢cevre dlglimii 0,01 cm duyarli esnemeyen meziir ile dl¢iilmiistiir (145). Bel
cevresi Ol¢timiinde kadin ve erkek i¢in alinan risk ve yiiksek risk degerleri Tablo 3.4’te

gosterilmistir.

Tablo 3.4. Bireylerin Bel Cevresi Ol¢iimlerine Gére Degerlendirilmesinde Kullanilan
Kriterler (146)

Risk Yiiksek risk
Kadin >80 cm >88 cm
Erkek >94 cm > 102 cm

Calismaya dahil edilen bireylerin kalgca c¢evreleri kalga {izerinde yandan
bakilinca en yliksek nokta belirlenmis ve 0,1 cm duyarli esnemeyen mezura ile yere
paralel sekilde maksimum ¢evre Sl¢timii alinmistir (160).

Bireylerin bel/kal¢a oranlar1 (BKO) bel g¢evresi (cm)/ kalga ¢evresi (cm)
formiilii ile hesaplanmis ve WHO 2011 BKO kriterlerine gore degerlendirme
yapilmustir (146). Degerlendirme kriterleri Tablo 3.5’de yer almaktadir.

Tablo 3.5. Bireylerin Bel/Kalga Oraninin Degerlendirilmesinde Kullanilan Kriterler

Kadin Erkek
Normal deger <0,85 <0,90
Risk degeri > 0,85 >0,90
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Bireylerin bel/boy orani bel c¢evrelerinin (cm) boy uzunluguna (cm)
boliinmesiyle hesaplanmigtir. Bel/boy oranmmin  >0,5 olmasi risk olarak
degerlendirilmistir (147).

Bireylerin viicut kiitle indeksi (BKI), viicut agirligi (kg) ve boy uzunlugu (cm)
olciimleri alinarak hesaplanmustir. VKI degerleri DSO BKI siniflamasina gore
degerlendirilmistir (Tablo 3.6.) (148).

Tablo 3.6. Bireylerin BKI Simiflamasina Gore Degerlendirilmesinde Kullanilan
Kriterler (148).

BKI (kg/m?) degeri Siniflama
<18,5 Zay1if
18,5-25,0 Normal
25,0- 29,99 Pre-obez
30,0-34,99 1. derece obez
35,0- 39,99 2. derece obez
>40,0 3. derece obez

Calismaya katilan bireylerin viicut kompozisyon analizi 8 saatlik aglik sonrasi,
sabah saatlerinde, herhangi bir siv1 tiiketimi olmadan ve fiziksel aktivite yapilmadan
BIA yontemiyle saptanmustir. Olgiimde kullanilan Tanita BC-420 bireyin yas (yil),
boy (cm), cinsiyet, viicut tipi (standart veya atletik) degiskenlerinin cihaza girilmesi
ve cihazin viicut agirligini tartarak ve viicuda dort farkli noktadan zayif elektrik akimi
vererek yagsiz doku kiitlesi ve yagin elektriksel gecirgenlik farkindan faydalanmasi
ile viicut analizini gergeklestirebilen bir cihazdir. Cihaz, 6l¢lim sonunda; viicut
agirligi, viicut yag kiitlesi ve yiizdesi, yagsiz doku kiitlesi, kas kiitlesi, toplam viicut

suyu ve ylizdesi ve visseral yag orani sonuglarint vermektedir.
3.3.4. Biyokimyasal Olciimler

Aragtirma icin gerekli olan rutin biyokimyasal bulgular Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari veri tabanindan alinmigtir. Bireylere
ait aclik kan glukoz, AST, ALT, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total kolesterol,
trigliserid ve HbA1C diizeyleri hasta dosyalarindan kaydedilmistir.

Calisgma kapsaminda degerlendirilecek olan serum CD36, insiilin, CRP,
adiponektin, leptin, omentin TNF-o0, parametreleri 8 saatlik aclik sonrasi alinan

kanlardan elde edilen serum Orneklerinde ELISA (enzim baglayan immiinosorbent
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yontemi-Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile firmanin (Shanghai YL
Biotech Co., Ltd.) vermis oldugu kullanim kilavuzuna gére (Ek-5) uygun bir sekilde
Kirikkale Universitesi Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda analiz edilmistir (149).

Caligmada toplanan serum 6rnekleri ve ELISA kitleri oda 1sisina getirildikten
sonra ELISA reaktifleri, 6rnekler ve standartlar hazirlanmistir. ELISA plagina eklenen
standartlara Streptavidin-HRP, 6rneklere ise sirasi ile Antikor ve Streptavidin-HRP
eklenmistir. Karigim 37°C'de 60 dakika bekletilmistir. Daha sonra otomatik yikayici
(ELx50 Biotek Instruments INC USA) ile 5 kez yikanmistir. Kromojen A ve B
cozeltileri sirasi ile eklenmistir. Karisim 10 dakika 37°C'de inkiibe edilmistir. Stop
sollisyonu eklendikten sonra absorbans degerleri ELISA okuyucularda 6l¢iilmiistiir.
Elde edilen absorbans degerleri verilen standartlara gore hesaplanmustir.

Calismada ayrica insiilin direncini degerlendirmeye yonelik olan HOMA-IR,

sCD36 indeksi ve trigliserit-glukoz indeksi kullanilmstir.

HOMA-IR: Genis popiilasyon ¢alismalarinda insiilin direnci; aglik insiilin ve
glukoz degerleri kullanilarak basit formiillerle 6lgiilir. HOMA-IR (homeostasis
model assessment of insulin resistance) yaygin kullanilan metodlardan birisidir.
HOMA-IR diizeyinin belirlenmesinde [aclik plazma glukozu (mg/dL) x aglik insiilin
seviyesi (LU/ mL)] /405 formiilii kullanilmis ve hesaplama sonunda HOMA-IR degeri

> 2,7 olan bireylerde insiilin direnci varlig1 kabul edilmistir (150).

sCD36 indeksi: sCD36 indeksi aclik kan glukozu ve kan CD36 diizeyleri
Ol¢limiiniin bir sonucu olmakla birlikte insiilin direncini belirlemek amactyla
kullanilmistir. In[sCD36 (pg/mL)x Aclik kan glukozu (mg/dL)/2] formiili ile
hesaplama yapilmistir (13).

Trigliserit-Glukoz indeksi (TyG indeksi): TyG indeksi, aclik plazma
glukozu ve trigliserit diizeyleri 6l¢limiinlin bir sonucu olmakla birlikte insiilin
direncini belirlemek amaciyla kullanilmistir (151). In[A¢lik kan glukozu (mg/dL)x
Trigliserit (mg/dL)/ 2] formiilii ile hesaplama yapilmistir (13).

3.3.5. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizinde; SPSS 23 (Statistical Package for Social

Science) paket programi kullanilmistir. Kategorik 6l¢limler say1 ve yiizde olarak,
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stirekli 0lglimler ortalama (), standart sapma (SD), en diisiik ve en yiiksek degerler
olarak dzetlenmistir. Oncelikle verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—
Smirnov testi ile test edilmistir.

Degiskenler arasindaki iligkinin miktar1 ve yonii Pearson Korelasyon katsayisi
ile ifade edilmistir. Bagimsiz ikiden fazla grup arasinda sayisal 6l¢timler bakimindan
farklilik olup olmadig1 parametrik varsayimlar saglandiginda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile incelenmistir. Parametrik varsayimlari saglanmadiginda ise Kruskal
Wallis varyans analizi ile degerlendirilmistir. Farklilik ¢ikan degiskenler arasinda
farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigin1 bulmak i¢in Post Hoc testi
olarak Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Parametrik verilerde varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirilmistir. Giinliik alinan enerji ve besin 6gesi
miktart ile antropometrik Ol¢limler lizerinde hasta grubu ve cinsiyetin ortak etkisi
Univariate ANOVA ile test edilmistir.

Cok degiskenli bir dogrusal regresyon modeli kullanilarak farkl: etkenlerin kan
CD36 diizeyi tizerindeki etkileri incelenmistir. Kan CD36 sonuglart dogrusal
regresyon analizi i¢in gerekli olan normallik varsayimini saglamamasi nedeni ile,
normal dagilimin olugmast i¢in veriden aykir1 gézlemler atilmig ve analiz 76 gozlemle
yaptlmistir. Kan CD36 diizeyinin tahmin edilmesinde bagimsiz degiskenlerin
aciklayiciligi ve dogrulugu, Pearson korelasyon katsayisi (R) ve belirtme katsayisi (R?)
ile arastirilmistir. Coklu dogrusal regresyon analizinde yer alan bagimsiz degiskenler
Backward metodu ile belirlenmistir.

Bagimsiz degiskenler olarak belirlenen bu degiskenlerin kan CD36 diizeyini
ne kadar agikladigini ifade eden R? ve R ile iki degisken arasindaki lineer iligkinin
giici ve yonl degerlendirilmistir. Ayrica ¢oklu dogrusal regresyon analizindeki
bagimsiz degiskenler arasindaki potansiyel ¢oklu baginti Varyans Sisirme Faktorii
(VIF) incelenerek belirlenmistir.

Coklu dogrusal regresyon analizinde bir bagimsiz degiskenin baska bir
bagimsiz degiskeni etkilemediginden emin olunmast Onemlidir. Bu calisma igin
Varyans Enflasyon Faktorii degerinin 4'den az olmasi, bagimsiz degiskenler arasinda
coklu bagintinin olmadigini gostermektedir. Bu da regresyon modelinin kurulmast i¢in
saglanmas1 gereken bir varsayimdir (152).

Calismada T2DM ve prediyabet olusuma etki eden risk faktorleri belirlemek

icin coklu lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu analizi uygulamadan once
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calismada kullanilan bagimsiz degiskenler tek degiskenli lojistik regresyon analizi
yapilarak p degeri 0,25’e kadar bulunan bagimsiz degiskenler olasi risk faktorleri
olarak kabul edilmistir. P degeri 0,25’ten kiigiik olan degiskenler, ¢cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile degerlendirilerek prediyabet ve diyabeti etkileyen olasi

risk faktorleri belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 degeri ile belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Caligmaya katilan bireylerin genel 6zellikleri Tablo 4.1.’de verilmistir. Gruplar
arasinda cinsiyet dagiliminin saglanabilmesi i¢in gruplar arasindaki kadin ve erkek
sayilar esit tutulmustur. Calisma sonunda, gruplar arasinda cinsiyet, egitim, sigara
icme, fiziksel aktivite, ailede DM ve hipertansiyon dykiisii bulunma durumlari1 benzer
bulunmustur (p>0,05).

Caligmaya dahil edilen bireylerin yas ortalamast 46,45+1,22 yildir. T2DM
grubunun yas ortalamasi diger iki gruba gore daha yiiksektir (p<0,05). Calismaya
katilan bireylerin biiyiik cogunlugunun evli (%88,9) oldugu goriilmektedir. Bekar
birey sayisi kontrol grubunda digerlerine gore daha fazladir ve bu durum istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05). Calismaya katilan bireylerin egitim durumlarinin benzer
oldugu goriilmektedir (p>0,05). Bireylerin %32,1’1 ilkokul mezunu, %30,9’u
yiiksekokul mezunu, %16’s1 ise lise mezunudur. Calismaya katilan bireylerin
cogunlugu kadindir (%66,7) ve ev hanimi oran1 %49,4’tiir. Calismaya katilan
bireylerin meslek durumlart incelendiginde gruplar arasi farklilik goriilmektedir
(p<0,05). Kontrol grubunda yer alan bireylerde 6zel sektérde calisma ve memur olma
oran1 daha fazladir. Sigara igme durumu her ii¢ grupta benzerlik gdstermektedir
(p>0,05). Calismaya katilan bireylerin %64,2’sinin ailesinde DM, %55,6’sinin
ailesinde hipertansiyon ve %53,1’inin ailesinde kalp hastalig1 bulunmaktadir. Her ii¢
grupta da ailede hastalik bulunma oykiisii en fazla T2DM tanis1 alan bireylerde
goriiliirken istatistiksel olarak sadece ailede kalp hastaligi bulunma durumu anlamli

bulunmustur (p<0,05).
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Parametreler T2DM Grubu Prediyabet Kontrol p
Grubu Grubu

(n=27) (n=27) (n=27)

S (%) S (%) S (%)
Cinsiyet
Kadin 18 (66,7) 18 (66,7) 18 (66,7) 1,000
Erkek 9(33,3) 9(33,3) 9(33,3)
Yas (y1l) ortalama + SD, 53,1+ 1,612 47,7+1,96 38,5+ 1,79* <0,001*
min-max- 33-65 25-60 23-58
Medeni Durum 0,006*
Evli 26 (96,3)* 27 (100,0) 19 (70,4)°
Bekar 1(3,7)" 0 (0,0) 7 (25,9)°
Bosanmisg 0 (0,0) 0(0,0) 1(3,7)°
Egitim Durumu 0,076
Okuryazar degil 13,7) 1(3,7) 0(0,0)
Okur Yazar 3(1L1) 1(3,7) 0 (0,0)
[lkokul mezunu 12 (44,4) 10 (37,0) 4 (14,8)
Ortaokul mezunu 4 (14,8) 4 (14,8) 3(11,1)
Lise mezunu 13,7) 5(18,5) 7 (25,9)
Yiiksekokul mezunu 6 (22,2) 6 (22,2) 13 (48,1)
Meslek 0,002*
Ev hanimi 16 (59,3) 14 (51,9) 10 37,0)
Serbest Meslek 0 (0,0) 5(18,5) 3(11,1)
Memur 5(18.,5) 2(7,4) 6 (22,2)
Emekli 3(11,1) 4 (14,8) 0 (0,0)
Isci 3(11,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Diger 0 (0,0)* 2 (7,4) 8 (29,6)°
Tam koyulmus Hastalik 27 (100,0)? 4 (14,8)° 0 (0,0)° <0,001*
Durumu
Ailede kronik hastalik varlig
Diabetes Mellitus 19 (70,4) 16 (59,3) 17 (63,0) 0,687
Hipertansiyon 20 (74,1) 13 (48,1) 12 (44,4) 0,058
Kardiyovaskiiler hastalik 18 (66,7)* 16 (59,3)° 9(33,3)" 0,036*
Diizenli ilag¢  kullanim 23 (85,2)* 6 (22,2)° 0 (0,0)° <0,001*
durumu
Sigara kullanma durumu 5(18,5) 7(25,9) 7(25,9) 0,796
Fiziksel aktivite durumu 0,851
Diisiik 18 (66,7) 21(77,8) 19 (70,4)
Orta 6 (22,2) 5(18,5) 6 (22,2)
Yiiksek 3(11,1) 1(3,7) 2(7,4)

*Ki-kare testine gore p<0,05 anlamli olarak degerlendirilmistir.
t Bagimsiz {i¢ grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda parametrik Anova Testi
Siitunlarda yer alan farkli tist simgeler her bir faktor i¢in ii¢ grup arasindaki istatistiksel anlamlilig

gostermektedir.
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4.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan bireylerin antropometrik 6zellikleri, BKI siniflamalari, bel
cevresi, bel/kal¢a orani, bel/boy orani ve kan basinglarina gore dagilimlar: Tablo 4.2
ve Tablo 4.3’te yer almaktadir. Buna gore viicut agirlik ortalamasi agisindan her {i¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmezken (p1>0,05), kontrol
grubundaki bireylerin boy uzunluklari her iki cinsiyette de diger gruplara gore daha
uzun bulunmustur (pi1<0,05). BKI ortalamasi her {i¢ grup arasinda da benzerlik
gostermektedir. Her i¢ grupta da erkeklerin BKI ortalamalarinin 29, kadinlarin ise 30
ve iizeri oldugu goriilmektedir. Caligmaya katilan bireylerin BKI gruplarina gore
dagilimlar1 degerlendirildiginde T2DM hasta grubunun 9%70,3’linlin, prediyabet
grubunun %66,5’inin, kontrol grubunun ise %51,8’inin obez oldugu (BKI> 30)
goriilmektedir. Buna gore BKI gruplarma gore gruplar benzerlik gostermektedir
(p>0,05).

Tip II diabetes mellitus hasta grubunun bel ¢evresi ortalamasi diger iki gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p1<0,05). Kalca ¢evresi her
iic grup arasinda benzerken, bel/kal¢a orani ve bel/boy orani gruplar arasi farklilik
gostermektedir (p1<0,05). Bel/kalga orani ve bel/boy oran1 T2DM grubunda en yiiksek
ortalamaya sahipken bunu sirasiyla prediyabet ve kontrol grubu izlemektedir.
Istatistiksel olarak bel gevresi, bel/ kal¢a oran1 ve bel/boy oranindaki farklilik T2DM
ve kontrol grubundan kaynaklanmaktadir.

Calismada bel ¢evresi, bel/kalca orani ve bel/boy oranlari her ii¢ grup arasinda
anlaml bir farklilik gdstermis oldugundan DSO’niin belirlemis oldugu bel gevresi ve
bel/kalca orani risk degerleri kesisim noktalarma gore ayrica degerlendirme
yapilmistir. Buna gore bel cevresi agisindan T2DM grubunun %77,8’1, prediyabet
grubunun %66,7’si, kontrol grubunun ise %60’mnin yiiksek riskli grupta yer aldigi
goriilmektedir. Yiiksek riskli bel ¢evresi goriilme sikligi T2DM grubunda daha fazla
olmasina ragmen riskli ve yiiksek riskli bel ¢evresi 6l¢iimii her {i¢ grup arasinda benzer
bulunmustur (pi>0,05).

Bel/kalga orani agisindan ise en yiiksek riske T2DM hasta grubu sahip olup bu
durum istatiksel olarak anlamlidir (p1<0.05). T2DM grubunun %92,6’s1 riskli
bel/kal¢a oranma sahipken, prediyabet grubunun %70,4’i, kontrol grubunun ise
%56,0°’1 riskli bel/kalca oranina sahiptir. Calismada T2DM grubunun tamaminin

prediyabet ve kontrol grubunun ise ¢cogunlugunun riskli bel/boy oranina sahip oldugu
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bulunmustur. Bel/boy orani risk degerlendirmesi her ii¢ grup arasinda da benzerdir
(p>0,05).

Total viicut analizi, biyoelektrik empedans yontemi (Tanita BC 420) ile
yapilmis olup; toplam viicut yag yiizdesi (%) ve agirligi (kg) acisindan gruplar
arasinda bir farklilik goriilmemistir. (p1>0,05). Caligmaya katilan bireylerin ¢ogunun
viicut yag ylizdesi olarak sisman ya da c¢ok sisman simiflamasinda yer aldig
goriilmektedir (sisman siniflamasi erkek i¢in yag ytizdesi: %21-24, kadn igin: % 27-
32, agir1 sisman siniflamasi erkek icin yag ylizdesi: >%25, kadin i¢in >%32) (141).
Arastirilan diger viicut analizi degerleri de gruplar arasinda benzerlik gostermistir
(p>0,05).

Caligmaya katilan bireylerde grup iginde cinsiyete gore antropometrik
Olciimler degerlendirildiginde viicut agirligi disinda diger Olglimlerin farklilik
gosterdigi bulunmustur (p2<0,05).

Calismaya dahil edilen bireylerin antropometrik 6l¢iimlerinin yaninda her
bireyden kan basinci dl¢iimleri de alinmigtir. Buna gore her ii¢ grupta da diastolik ve

sistolik kan basinct T2DM grubunda daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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4.3. Bireylerin Biyokimyasal Bulgular1 ve Referans Degerleri ile

Karsilastirilmasi

Bireylere ait biyokimyasal bulgular ve Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina ait referans degerler Tablo 4.4’te yer almaktadir.
Buna gore her ii¢ grubun ortalama kan LDL kolesterol (mg/dL), HDL kolesterol
(mg/dL), total kolesterol (mg/dL), AST (U/L), ALT (U/L) ve insiilin (uU/mL)
degerlerinin normal simirlar icerisinde yer aldigi goriilmekle birlikte her {i¢ grubun
ortalamalar1 benzerdir (p>0,05).

T2DM grubunda ortalama kan glukoz, TG ve HbAlc diizeylerinin referans
degerlerin iizerinde oldugu goriiliirken kan total kolesterol deger ortalamasi da iist
referans siirina yakin olarak belirlenmistir.

Kan CD36 diizeyi ortalamast T2DM grubunda 147,89+59,92 ng/mL,
prediyabet grubunda 123,70+60,52 ng/mL, kontrol grubunda ise 96,64+31,48
ng/mL’dir (p<0,05). sCD36 indeks ortalamasi incelendiginde ise T2DM grubunun
16,13+0,55, prediyabet grubunun 15,54+0,6, kontrol grubunun ise ortalama
15,21+0,34 degerine sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05). Kan CD36 ve sCD36
indeksi acisindan en yiiksek degere T2DM grubu sahiptir.

Genel olarak degerlendirildiginde ise ortalama kan glukoz (mg/dL), trigliserit
(mg/dL), HbAlc (%), HOMA-IR, TyG -indeksi, sCD36 indeksi, CD36 (ng/dL), CRP
(mg/dL), TNF-a (ng/mL) ve omentin (ng/mL) diizeyleri her ii¢ grup arasinda anlamli
bir farklilik gdstermistir (p<<0,05). Omentin diizeyi T2DM grubunda diger iki gruba
gore daha diisiikken diger degiskenlerin daha yiiksek ortalama degerlere sahip oldugu

gorilmiistiir.



53

99°CT- 1Y 0Sv€-96'y 0S°S¢-1T°S
6'vT-9C 7€€°0 W66V FC6 11 WLOLFETY] W9 8FEL Y] (Twy/nn) urnsuy
029-0L'y 0£°9-00°S 0€°11-0S°S
oY «100°0> a€E€0F0E’S q0E°0FSL'S S TFIV L (%) 91V9H
0L0S-0S°L 00°St-00°T1 75°68-0v'Y
14-S 661°0 209°01F65°0C 208°8F98°1C STOIFIOLT (T/NLTV
00°0€-0T°L 00v€-2C°6 06°69-tS°L
0t-S 9.8°0 2S9°SFOP QI «£8°SFI6°L1 «CSTITFYL0T (1/n) LSV
00°9ST-LE T YL 1SE-00°LS €9°6¥€-60°T6
0S1-0S «100°0> a80°9€TSS 101 QO TLFLIOTI oS 8SFSHTLI (‘Tp/Swr) eSS
8112-00°0CT €68C-9 V11 LESYT P PET (7p/3w)
00C-¢ €LE0 oLS TTFOI6LT +89°8EFR6°88 1 260°0€FE0°C61 J01)SO[0Y [B10],
S1°6L-00°ST 08°78-00°S¢ LTTY-LS8LT , (Tp/Sw)
$5-S¢ €60°0 W99 TIFST 6 P TIFIOTS LS 8FS b [019)$9[0Y TAH
00°9%1-00°SL 09v81-6T°SL 96°891-56°C8 , (Tp/Sw)
0€1-¢ €180 W 6IFSS I oLEOEFSLOTT w00 TTFIS ST T [019)S9[0Y T(A']
0°CIT-9LTL L89TT-19°¢6 €9°81€-TS V6
601-vL «100°0> 486°8FE6°88 oY LFLSOT WOT LSTFHELST (‘Tp/3wr) zoyn[H
XBIN-UTA XBIN-UTA XBIN-UTA
ds Fx ds Fx das Fx
(Lz=w) (Lz=w) (Lz=w)
11039p SUBIQJY d nqnio [0Nuoy nqnio) 19qeAIpaid nqnio NAzL Io[onowered

ISQW[LIIPUI[IZ9( urunrendng [eseAwn|oArg ues| uLd[faig “+'{ o[qeL



54

“IIPIPOWLIISOT IFIIIe[UR [as)1sHe)Ist Iyepulsere dnig dn urdl 10)ye} J1q Joy IS s Isn I3Je] uele 19K eple[umng
“mSrue[nIAn 1S9, SI[EAN [BSNIY epuisewLISeisiey unpe) pyepuisere dnig dn zisungeq urdl I9[110A Lyowesed-uoN
“ISTWIUR[[Y] NS9], BAOUY epulsewLse[isiey unjej nepuisere dnig dn ziswigeq urdl I9[LIOA JLIOWEIR]S

8Y4T-86°1 €1°6T-18°0 LY 1TTLT
- 880°0 W9 9F6L 01 +CS‘9T68°S 01°SFILY (7/8w) unppuodipy
€6°L1-ST°0 05T 11°0 98°8-€1°0
- €80°0 01°SFCLY 99°GFEIY PP TFSIT (Tuw/Su) undo]
09°CTHL1 90°CT-8€°1 TT0T-TI’l
- £670°0 o€1°9F00°T 1 oLT9FT9°6 0T YF6L 9 (Tw/Su) unuawQ
T1°9T€-8079 69°€66-€1°L8 8€°0L6-ST96
- «110°0 QCEVITFIS LY q00°LLIFT6061 9L €8IFI9THT (Tw/Su) 0-INL
0 1€-01°0 08°CL-01°0 01°19-01°0
S-S1°0 «L€0°0 489°9FLY€ OSVIFCI9 WSLTIFS99 (‘Tp/3w) 4D
€L°6ST1-95°C¢E SL'80E-L6 LT 01°20€-02°69
- +£00°0 BV TEFH9°96 aCS‘09F0L €T wC6°6STF6S LY 1 (Tw/3u) 9¢dD
8LSI-TEYI L9°91-08°¢C1 9T LI-9TSI
- «100°0> € OFITST A19°0FYS ST WSSOFEI9T ISYOpUI 9¢(DS
10°6-0t'L L86766°L YT 01F61'8
- «100°0> oSY OFHE'S 0507898 9P 0F0F'6 risyopur DAL
§9°6-6L°0 ¥9°6-TC'1 6v91-CC'1
- %1000 a€T 1F99°T aL8 TFCLE 269 PF60°9 dI-VINOH
XEN-UIA XBN-UIA XEN-UIA
ds Fx ds X dasFx
(Lz=w) (Lz=w) (Lz=w)
11039p SUBIQJY d nqnio [0Nuoy| nqnio) 19qeAIpaig nqnin NAzL IWERAID UnN, 4§ O[qeL




55

4.4. Bireylerin Beslenme Aliskanlhiklarinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin beslenme aligkanliklarina ait sonuglar Tablo
4.5te yer almaktadir. Buna gore ana 6giin ve ara 6giin tiikketim sayilar1 gruplar arasinda
benzerlik gostermektedir. (p>0,05). Calismaya katilan bireyler arasinda 6giin atlama
siklig1 T2DM hasta grubunda %44,4, prediyabet grubunda %59,9, kontrol grubunda
ise %51,9’dur. En sik atlanilan 6gilinlin her iic grupta da sabah 6giinii oldugu
goriiliirken, “ge¢ uyanma” ifadesi genellikle 6gilin atlama nedeni olarak belirtilmistir.
Ogiin atlama durumu, en sik atlanilan 6giin ve 6giin atlama nedeni olarak gruplar
arasinda benzerlik goriilmektedir (p>0,05).

Caligmada T2DM hastalarinin ¢ogunun ara 6glin yapma aligkanligiin oldugu
goriilmiistiir. Ara 0giin yapma aligkanligi gruplar arasinda farklihik gostermekle
birlikte en fazla ara 6glin yapanlarin T2DM grubunda yer aldigi belirlenmistir
(p<0,05). Bireylerin ara 6glinde en sik tiikettikleri besinler incelendiginde; ¢ay/bitki
cayl, meyve/sebze, tath besinler (kek, kurabiye, tatli biskiivi vb), tuzlu besinler,
stit/'yogurt-ayran ve kolali icecekler acisindan gruplar arasinda benzerlik goriiliirken
(p>0,05), cikolata ve kahve/neskafe tiiketimi agisindan farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). Ara 6giinde kahve/neskafe tiiketimi T2DM grubunda diger iki gruba gore
daha az olmakla birlikte, cikolata T2DM grubundaki bireyler tarafindan hig

tuketilmemektedir
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Parametreler T2DM Prediyabet Kontrol p
Grubu Grubu Grubu
n=27 n=27 n=27
S (%) S (%) S (%)
Ogiin sayist (X + SD)
Ana 6glin 2,60+0,50 2,44+0,50 2,55+0,57 0,491
Ara 0giin 1,62+0,68 1,51£1,08 1,48+0,84 0,921
Ogiin atlama durumu 0,552
Evet/bazen 12 (44,4) 16 (59,3) 14 (51,9)
Hayir 15 (55,6) 11 (40,7) 13 (48,1)
Cevap “evet” ise hangi 0,392
0giin
Sabah 9 (75,0) 9 (56,3) 12 (85,7)
Ogle 3(25,0) 6 (37,5) 2 (14,3)
Aksam 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0)
Osiin atlama nedeni 0,751
Zaman yetersizligi 0(0,0) 3(11,1) 3(11,1)
Cani istemiyor 3(11,1) 4 (14,8) 3(11,1)
Hazir yemek olmadigi igin 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Zayiflamak istiyor 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Aligkanligi yok 13,7) 2(7,4) 13,7)
Geg uyaniyor 8 (29,6) 7(25,9) 7(25,9)
Ara ogiin yapma aliskanlig 0,032%*
Evet 25 (92,6)* 19 (70,4)° 21 (77,8)°
Bazen 1(3,7)" 1(3,7)" 2 (7,4
Hayir 1 (3,7 7 (25,9)° 4 (14,8)°
Yapilan ara ogiin
Kusluk 7 (25,9) 9(33,3) 8(29,6) 0,141
Ikindi 17 (63,0) 16 (59,3) 12 (44,4) 0,162
Gece 6(22,2) 13 (48,1) 18 (66,7) 0,623
Ara ogiinde genellikle
tiiketilen besinler
Cay / bitki gay1 6(22,2) 8(29,6) 9(33,3) 0,324
Kahve/neskafe 1(3,7)? 2(7,4)° 8(29,6)° 0,008*
Hazir meyve suyu 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) -
Meyve-Sebze 22 (81,5) 14 (51,9) 12 (44,4) 0,083
Kek-kurabiye-tatli biskiivi 9(33,3) 10 (37,0) 15 (55,6) 0,079
vb.tath besinler
Cips-tuzlu biskiivi vb. tuzlu 4 (14,8) 2(7,4) 2(7,4) 0,773
besinler
Cikolata vb 0 (0,0)* 4(14,8)° 8 (29,6)° 0,005%*
Siit/yogurt-ayran 13 (48,1) 5(18,5) 5(18.,5) 0,095
Kolali igecekler 00,0 0(0,0) 13,7 0,355

*Ki-kare testine gore p< 0,05 anlamli olarak degerlendirilmistir.

Bagimsiz ii¢ grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda non parametrik Kruskal Wallis Testi

Siitunlarda yer alan farkl: tist simgeler her bir faktor i¢in ii¢ grup arasindaki istatistiksel anlamlilig

gostermektedir.
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4.5. Bireylerin Diyetle Aldig1 Giinliik Enerji ve Makro Besin Ogelerinin

Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan bireylerin 24 saat geriye doniik besin tiiketim kaydina gore
diyetle almis olduklar1 enerji ve makro besin dgesi ortalamalari Tablo 4.6’da yer
almaktadir. Calismaya katilan bireylerin enerji ve makro besin 0gesi alimlar
incelendiginde ii¢ grup arasinda benzerlik goriilmektedir (p>0,05). Ayrica her ii¢
grupta da karbonhidrat alim miktarinin 6nerilerin altinda, yag aliminin ise onerilerin
iizerinde oldugu goriilmektedir. Ayrica enerji, makro ve mikro besin Ogesi alimi
acisindan grup ici cinsiyetler arasinda da benzerlik goriildiigiinden buna yonelik p
degeri tabloya eklenmemistir.

Bireylerin diyetle aldig1 giinlik toplam posa, suda ¢dziinen ve suda
cozlinmeyen posa miktar1 gruplar aras1 benzerlik gostermektedir (p>0,05). Her {i¢
grupta da giinliik diyetle alinan posa miktarinin yetersiz oldugu ve dnerilerin altinda
kaldig1 goriilmektedir.

Bireylerin diyetle almis olduklar1 giinliik bitkisel ve hayvansal protein, elzem
ve elzem olmayan aminoasit miktar1 gruplar arasinda benzerlik gdstermektedir
(p>0,05). Calismada bireylerin kg basina 6nerilen protein (0,8-1 g/kg) alim miktarini

kargilama oran1 her ii¢ grup arasinda da benzer ve %48,1 olarak bulunmustur (p>0,05).
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4.6. Bireylerin Diyetle Aldig1 Giinliikk Yag Asit Tiirii ve Miktarimin

Degerlendirilmesi

Caligsmaya katilan bireylerin 24 saat geriye doniik besin tiiketim kaydina gore
giinliik aldig1 yag, yag asit tiirli ve miktarina yonelik ortalama tiiketim miktarlar1 Tablo
4.7°de yer almaktadir. Buna gore ti¢ grup arasinda diyetle alinan giinliik yag asidi ve
miktar1 acisindan tek farklilk MUFA (%)’dan kaynaklanmaktadir ve kontrol
grubunun diyetle aldig1 giinliik enerjinin MUFA’dan gelen orani diger iki gruba goére
daha fazladir (p<0,05). Grup i¢i cinsiyete gore yapilan degerlendirmede ise enerjinin
MUFA’dan gelen oram1 her grup icinde cinsiyete gore benzerlik gostermektedir
(p>0,05). Giinliik enerjinin MUFA’dan gelen orani diginda kalan diger yag asit tiirli
ve miktarlar1 ise her {i¢ grup arasinda benzerlik gostermektedir (p>0,05). SFA’nin, {i¢
grupta da en fazla tiiketilen yag asit tiiri oldugu goriiliirken, PUFA en az tiiketilen yag
asit tiirii olarak belirlenmistir.

Bireylerin diyetle almig olduklar1 giinliik kolesterol, n-3 yag asidi, n-6 yag
asidi, n6/n3 orani agisindan her ii¢ grup arasinda benzerlik goriilmektedir (p>0,05).
Genel olarak diger yag asit alim miktarlar1 ise her {i¢ grup arasinda benzerlik
gostermektedir (p>0,05). Ayrica bireylerin diyette yer verdikleri yag, yag asit tiirii ve
miktarina yonelik ortalama tiiketim miktarlarinda grup igi cinsiyete gore de farklilik

goriilmemektedir.
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4.7. Bireylerin Diyetle Aldig1 Giinliik Yag Tiirii ve Miktarmin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.8’de ¢alismaya katilan bireylerin diyetle aldiklar1 gilinliik yag tiirii ve
miktarlart yer almaktadir. Glinliik zeytinyag: tiiketimi ortalamasi T2DM grubunda
9,82+13,78 g/giin, prediyabet grubunda 6,23+11,05 g/giin, kontrol grubunda ise
11,13+11,41 g/giindiir. Aycicek yaginin gilinlik tiiketim ortalamasi ise T2DM
grubunda 39,48+18,58 g/giin, prediyabet grubunda 33,40+£16,36 ise 33,05+16,90
g/giindiir. Buna gore giinliik zeytinyagi, aycicek yagi, misirdzii yagi, margarin ve
tereyagi tiiketimi her ii¢c grup arasinda benzerlik gostermektedir (p>0,05). Ayrica
cinsiyete gore grup i¢i degerlendirmelerde de giinliik yag tiikketim tiirii ve miktarlar
benzer bulunmustur (p>0,05). Ayg¢icek yagi her li¢ grupta da giinliik en fazla tiikketilen

yag tiirli olmakla birlikte, margarin ve misirozii yagi en az tercih edilen yag tiirleridir.
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4.8. Bireylerin Diyetle Aldig1 Giinliik Vitamin Miktarmin

Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan bireylerin geriye doniik 24 saatlik besin tiiketim kaydina
gore diyetle almis olduklart giinliikk yagda ve suda eriyen vitamin degerleri Tablo
4.9’da yer almaktadir. Buna gbére hem her {i¢ grup arasinda hem de grup icinde
cinsiyete gore benzer diizeylerde yagda eriyen vitamin alindigr goriilmektedir
(p>0,05).

Suda eriyen vitaminlerin diyetle alinan giinliik miktarlar1 degerlendirildiginde
ise B12 vitamini disindaki diger vitaminler i¢in her ii¢ grup arasinda benzerlik
goriilmektedir (p>0,05). B12 vitamininde olusan fark gruplar arasinda prediyabet ve
kontrol grubundan kaynaklanmistir. Grup iginde cinsiyete gore degerlendirme
yapildiginda ise BI12 vitamini alimi her grup icinde cinsiyete gore benzerlik
gostermektedir. Bireylerin diyetle aldig1 gilinliik suda eriyen vitamin miktarinda grup
ici cinsiyete gore farklilik bulunmamaktadir.

Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi 2015’e gore bireylerin kendi yas aralig
ve cinsiyetine gore gilinliik almas1 gereken vitamin diizeylerini karsilama oran1 gruplar
arasinda benzerlik gostermekte ve bu oranlar T2DM, prediyabet ve kontrol grubunda
sirastyla A vitamini i¢in %51,9, %59,3, %44,4, E vitamini i¢in %44,4, %63,0 ve
%37,0, K vitamini i¢in %33,3, %29,6 ve %22,2, tiamin i¢in %18,5, %14,8, %14,8,
riboflavin i¢in %66,7, %55,6 ve %81,5, niasin i¢in %85,2, %88,9 ve %96,3, pantotenik
asit i¢in %63,0, %44.,4, %59,3, pridoksin i¢in %29,6, %22,2 ve %18,5, biotin icin
%85,2, %74,1 ve %81,5, folik asit igin %11,1, %25,9 ve %11,1, B12 vitamini i¢in
%66,7, %55,6 ve %81,5, C vitamini iginse her {i¢ grupta da %44,4’tiir. Buna gore her
tic grubun da yagda ve suda eriyen vitaminler agisindan Onerileri tam karsilayamadigi

goriilmektedir.
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4.9. Bireylerin Diyetle Aldig1 Giinliik Mineral Miktarmnin

Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan bireylerin geriye doniik 24 saatlik besin tiiketim kaydina
gore diyetle almis olduklar1 giinliik mineral degerleri Tablo 4.10°da yer almaktadir.
Buna gore giinliik ortalama mineral alim1 hem her ii¢ grup arasinda hem de grup ici
cinsiyete gore benzerlik géstermektedir (p>0,05, p'>0,05).

Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi 2015’ e gore calismaya katilan bireylerin
kendi yas aralif1 ve cinsiyetine gore gilinliikk almasi gereken mineral diizeylerini
kargilama orani her {i¢ grup arasinda benzer olmakla birlikte T2DM grubu, prediyabet
grubu, ve kontrol grubunda kalsiyum ig¢in sirastyla %18,5, %18,5 ve %]14,8,
magnezyum i¢in %18,5, %29,6 ve %25,9, fosfor i¢in %88,9, %81,5 ve %85,2, demir
icin %33,3, %33,3 ve %22,2, ¢inko icin %44.,4, %444 ve %51,9, manganez icin
%96,3, %100,0 ve %92,6, iyot iginse %37,0, %63,0 ve %48,1 seklindedir. Buna gore
her iic grubun da gilinliik mineral alimi agisindan Onerileri tam karsilayamadigi

goriilmektedir.
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4.10. Bireylerin Kan CD36 Diizeyi ile Diyetle Aldig1 Enerji ve Makro

Mikro Besin Ogeleri Miktarlar1 Arasindaki fliskinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.11°de bireylerin kan CD36 diizeyi ile geriye doniik 24 saatlik besin
tilketimi sonuglari ile elde edilen enerji ve bazi makro mikro besin ogelerinin alim
miktarlar1 arasindaki iligki yer almaktadir. Buna gore T2DM grubunda yer alan
bireylerde kan CD36 diizeyi ile hayvansal protein alim miktar1 arasinda orta diizeyde,
pozitif yonde anlaml1 bir iliski goriilmiistiir (r=0,41, p<0,05). T2DM grubunda yer alan
bireylerde kan CD36 diizeyi ile toplam diyet posasi, suda ¢dzlinen posa ve suda
¢oziinmeyen posa arasinda orta diizeyde, negatif yonde bir iliski goriilmiistiir. Bakilan
diger enerji ve makro mikro besin dgesi alimlari ile kan CD36 diizeyi arasinda ise her

ic grupta da anlamli bir iligki goriilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.11. Bireylerin Kan CD36 Diizeyi ile Diyetle Aldiklar1 Giinliik Enerji ve Makro
Mikro Besin Ogeleri Miktarlar1 Arasindaki Iligki

Parametreler T2DM Grubu  Prediyabet Grubu  Kontrol Grubu
(n=27) (n=27) (n=27)
1 (p) r(p) r(p)
Enerji (kkal) -0,11 (0,554) 0,05 (0,781) 0,09 (0,643)
Yag (%) 0,04 (0,818) 0,05 (0,773) 0,00 (0,971)
Yag (g) -0,21 (0,547) 0,03 (0,876) 0,08 (0,683)
Karbonhidrat (%) -0,25 (0,201) -0,05 (0,786) 0,09 (0,648)
Karbonhidrat (g) -0,57 (0,434) 0,02 (0,909) 0,14 (0,485)
Posa (g) -0,43 (0,022)* 0,11 (0,565) 0,03 (0,856)
Posa (suda ¢éziinen, g) -0,43 (0,024)* 0,11 (0,575) 0,05 (0,780)
Posa (suda ¢oziinemeyen, g) -0,51 (0,006)* 0,01(0,960) 0,00 (0,993)
Protein (%) 0,37 (0,056) 0,19 (0,321) 0,09 (0,631)
Protein (g) 0,21 (0,278) 0,14 (0,481) 0,09 (0,624)
Bitkisel protein (g) -0,24 (0,228) 0,06 (0,732) 0,28 (0,154)
Hayvansal protein (g) 0,41 (0,030)* 0,15 (0,434) 0,00 (0,988)
Elzem aminosaitler (g) 0,27 (0,162) 0,22 (0,269) 0,13 (0,504)
Elz.olm.am.as (g) 0,16 (0,418) 0,11 (0,562) 0,10 (0,611)
A vitamini (mcg) -0,15 (0,427) 0,10 (0,6006) 0,37 (0,054)
Retinol (mcg) 0,09 (0,626) -0,78 (0,698) 0,14 (0,487)
Karoten (mcg) -0,24 (0,211) 0,03 (0,858) 0, 39 (0,040)
C vitamini (mg) -0,30 (0,119) - 0,20 (0,921) - 0,31 (0,105)
E vitamini (mcg) -0,27 (0,171) 0,09 (0,650) -0,08 (0,687)
Cinko (mg) 0,12 (0,550) 0,21 (0,276) 0,36 (0,065)
Manganez (mg) -0,16 (0,415) 0,16 (0,403) 0,18 (0,367)

Tabloda non-parametrik veriler i¢in kullanilan Spearman Korelasyon Testi uygulanmistir.
* Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak verilmistir.
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4.11. Bireylerin Kan CD36 Diizeyi ile Diyet Yag Asit Oriintiisii ve

Kolesterol Alimi Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.12°de ¢aligmaya katilan bireylerin kan CD36 diizeyi ile geriye doniik
24 saatlik besin tiiketimi sonuglari ile elde edilen toplam yag (gr), PUFA (gr), MUFA
(gr), SFA (gr), n-3 yag asidi (gr), n-6 yag asidi (gr), n6/n3 orani ve kolesterol (mg)
miktarlar1 arasindaki iliski yer almaktadir. Buna gére T2DM, prediyabet ve kontrol
grubunda yer alan bireylerde kan CD36 diizeyi ile diyet yag ve yag asit tiirleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Kolesterol alimi agisindan ise T2DM
grubunda kan CD36 diizeyi ile kolesterol alimi arasinda orta diizeyde, pozitif yonde

anlamli bir iligki goriilmiistiir (r=0,46, p<0,05).

Tablo 4.12. Kan CD36 Diizeyi ile Diyet Yag Asit Oriintiisii ve Kolesterol Alim1
Arasindaki Iliski

Parametreler T2DM Grubu Prediyabet Grubu Kontrol Grubu
(n=27) (n=27) (n=27)
r(p) r(p) r(p)
Toplam Yag (g) -0,21 (0,547) 0,03 (0,876) 0,08 (0,683)
PUFA (g) -0,16 (0,404) 0,02 (0,885) 0,05 (0,797)
MUFA(g) -0,25 (0,195) 0,18 (0,354) 0,07 (0,719)
SFA(g) -0,00 (0,964) -0,05 (0,772) 0,08 (0,683)
n-3 YA (g) -0,22 (0,257) -0,28 (0,143) 0,14 (0,476)
n-6 YA(g) -0,10 (0,617) 0,09 (0,654) 0,00 (0,995)
n-6/n-3 orani 0,08 (0,687) 0,30 (0,126) -0,09 (0,652)
Kolesterol (mg) 0,46 (0,014)* -0,04 (0,809) -0,22 (0,268)

Tabloda non-parametrik veriler i¢in kullanilan Spearman Korelasyon Testi uygulanmustir.
*[statistiksel olarak P<0,05 anlamli olarak degerlendirilmistir.

PUFA:Coklu doymamis yag asidi, MUFA: Tekli doymamis yag asidi, SFA: Doymus yag asidi YA:
Yag asidi
4.12. Bireylerin sCD36 Indeks Diizeyi ile Diyet Yag Asit Oriintiisii ve

Kolesterol Alimi Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.13’te calismaya katilan bireylerin sCD36 indeks diizeyi ile geriye
doniik 24 saatlik besin tiiketimi sonuclar ile elde edilen toplam yag (gr), PUFA (gr),
MUPFA (gr), SFA (gr), n-3 yag asidi (gr), n-6 yag asidi (gr), n6/n3 oran1 ve kolesterol
(mg) miktarlar1 arasindaki iliski yer almaktadir. Buna gore T2DM, prediyabet ve
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kontrol grubunda yer alan bireylerde CD36 indeks diizeyi ile diyet yag ve yag asit

tiirleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.13. sCD36 Indeks Diizeyi ile Diyet Yag Asit Oriintiisii ve Kolesterol Alimi
Arasindaki Tliski

Parametreler T2DM Grubu Prediyabet Grubu Kontrol Grubu
(n=27) (n=27) (n=27)
r(p) r(p) r(p)
Toplam Yag (g) -0,05 (0,804) -0,01 (0,939) 0,01 (0,959)
PUFA (g) -0,14 (0,458) -0,01 (0,947) 0,00 (0,983)
MUFA(g) -0,18 (0,365) 0,15 (0,431) -0,01 (0,961)
SFA(g) 0,09 (0,632) -0,09 (0,639) 0,03 (0,868)
n-3 YA (g) -0,18 (0,357) -0,34 (0,076) 0,10 (0,611)
n-6 YA(g) -0,08 (0,685) 0,05 (0,772) -0,04 (0,823)
n-6/n-3 orani 0,18 (0,367) 0,33 (0,090) -0,14 (0,485)
Kolesterol (mg) 0,36 (0,060) -0,03 (0,849) -0,16 (0,401)

Tabloda non-parametrik veriler i¢in kullanilan Spearman Korelasyon Katsayisi Testi uygulanmstir.
*statistiksel olarak P<0,05 anlamli olarak degerlendirilmistir.
PUFA: Coklu doymamus yag asidi, MUFA: Tekli doymamis yag asidi, SFA: Doymus yag asidi YA:
Yag asidi

4.13. Bireylerin Kan CD36 Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve

Antropometrik Ol¢iimleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.14’te calismaya dahil olan bireylerin kan CD36 diizeyi ile baz1 kan
parametreleri ve antropometrik Ol¢timleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Buna
gore kan CD36 diizeyi ile sCD36 indeksi her ii¢ grupta da yiiksek diizeyde, pozitif
yonde ve anlamli bir iligki gostermistir. T2DM grubunda kan CD36 diizeyi ile kan
TNF-a diizeyi arasinda yiiksek diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligki bulunurken
(r=0,70, p<0,001), prediyabet ve kontrol grubunda orta diizeyde, pozitif yonde anlaml
bir iliski bulunmaktadir (r=0,68, p<0,001, r=0,53, p<0,001). T2DM grubunda kan
CD36 diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda zay1f diizeyde, pozitif yonde anlamli bir
iligki bulunurken (r=0,39, p<0,05), prediyabet grubunda orta diizeyde, pozitif yonde
anlamli bir iligki bulunmaktadir (r=0,49, p<0,05). T2DM ve prediyabet grubunda kan
CD36 diizeyi ile leptin diizeyi arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligki
bulunmaktadir (r=0,48, p<0,05). Prediyabet grubunda kan CD36 diizeyi ile omentin
diizeyi arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmaktadir (r=0,47,
p<0,05).
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Tablo 4.14. Kan CD36 Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve Antropometrik

Olgiimleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Parametreler

TNF-a (ng/mL)
Adiponektin (mg/L)
Omentin (ng/mL)
Leptin (ng/mL)

CRP (mg/dL)

Glukoz (mg/dL)

HbAlc (%)

Insiilin (uU/mL)

HDL kolesterol (mg/dL)
LDL kolesterol (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
HOMA-IR
sCD36-indeksi

TyG -indeksi

Agirlik (kg)

BKI (kg/m?)

Bel gevresi (cm)

Bel/kal¢a orani

Bel/boy orani

T2DM Grubu
(n=27)
r(p)

0,70 (<0,001)*

0,39 (0,041)*
0,28 (0,149)
0,48 (0,010)*
0,03 (0,870)
0,19 (0,332)
0,17 (0,372)
-0,00 (0,967)

0,96 (0,632)
0,14 (0,945)
-0,06 (0,755)

-0,31 (0,109)

-0,06 (0,744)

0,83 (<0,001)*

-0,04 (0,821)
-0,06 (0,739)
-0,03 (0,857)
-0,06 (0,750)
0,14 (0,472)

-0,01 (0,925)

Prediyabet Grubu

(n=27)
r(p)

0,53 (0,004)*
0,49 (0,008)*
0,47 (0,013)*
0,48 (0,010)*
-0,30 (0,121)
0,04 (0,832)
0,20 (0,304)
-0,21 (0,292)

-0,03 (0,867)
0,02 (0,897)
-0,09 (0,634)

0,13 (0,506)

-0,19 (0,337)

0,97 (<0,001)*

0,21 (0,550)
-0,06 (0,734)
-0,26 (0,182)
-0,03 (0,879)
0,08 (0,678)

-0,12 (0,524)

Kontrol Grubu
(n=27)
r(p)

0,68 (<0,001)*
0,01 (0,930)
0,05 (0,783)
0,10 (0,595)
-0,07(0,698)
-0,16 (0,418)
-0,07 (0,724)
0,20 (0,307)
0,08 (0,685)
0,01(0,952)
0,07 (0,698)
-0,24 (0,228)
0,07 (0,698)
0,94 (<0,001)*
-0,22 (0,269)
0,32 (0,09)
0,30 (0,128)
0,28 (0,176)
0,27 (0,183)

0,20 (0,324)

Tabloda non-parametrik veriler i¢in kullanilan Spearman Korelasyon Testi uygulanmistir.
* Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak verilmis
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4.14. Bireylerin sCD36 Indeks Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve

Antropometrik Ol¢iimleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.15’te caligmaya dahil olan bireylerin sCD36 indeks diizeyi ile bazi kan
parametreleri ve antropometrik Ol¢timleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Buna
gore T2DM, prediyabet ve kontrol grubu da dahil olmak iizere her {i¢ grubun sCD36
indeks diizeyleri kan CD36 diizeyi ile yiiksek diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski
gostermistir. Her {i¢ grupta sCD36 indeks diizeyi ile kan TNF-a diizeyi arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Prediyabet grubunda sCD36
indeks diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda zayif diizeyde, pozitif yonde anlamli bir
iligki goriilmistiir (r=0,45, p<0,05). Prediyabet grubunda sCD36 indeks diizeyi ile
omentin ve leptin diizeyleri arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligki
goriiliirken, T2DM hasta grubunda sCD36 indeksi ile kan glukoz ve HbAlc diizeyleri
arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Bunun disinda yer
alan degerlendirmelerde ise sCD36 indeks diizeyi ile bakilan diger parametreler

arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir.
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Tablo 4.15. sCD36 Indeks Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve Antropometrik

Olgiimleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Parametreler

CD36 (ng/mL)

TNF-a (ng/mL)
Adiponektin (mg/L)
Omentin (ng/mL)
Leptin (ng/mL)

CRP (mg/dL)

Glukoz (mg/dL)

HbAlc (%)

Insiilin (uU/mL)

HDL kolesterol (mg/dL)
LDL kolesterol (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
HOMA-IR

Agirlik (kg)

BKI (kg/m?)

Bel gevresi (cm)
Bel/kalga orant

Bel/boy orani

T2DM Grubu

(n=27)
r(p)

0,83 (<0,001)*

0,58 (0,001)*
0,12 (0,520)
-0,07 (0,716)
0,24 (0,217)

0,33 (0,088)

0,68 (<0,001)*

0,60 (0,001)*
0,11 (0,590)
-0,03 (0,877)
-0,00 (0,983)
-0,04 (0,837)
-0,15 (0,433)
0,30 (0,133)
-0,02 (0,906)
0,09 (0,626)
0,10 (0,591)
0,12 (0,533)

0,20 (0,297)

Prediyabet Grubu

(n=27)
r(p)

0,97 (<0,001)*

0,57 (0,002)*

0,45 (0,017)*

0, 54 (0,003)*

0,49 (0,009)*
-0-36 (0,061)
0,15 (0,436)
0,22 (0,267)
-0,22 (0,258)
-0,09 (0,653)
-0,05(0,802)
-0,11 (0,571)
0,13 (0,496)
-0,17 (0,397)
0,01 (0,959)
-0,26 (0,187)
0,03 (0,868)
0,16 (0,417)

-0,11 (0,554)

Kontrol Grubu
(n=27)
r(p)

0,94 (<0,001)*
0,62 (<0,001)*
-0,07 (0,698)
-0,04 (0,816)
0,05 (0,797)
-0,12 (0,529)
0,08 (0,675)
-0,03 (0,880)
0,28 (0,152)
0,07 (0,727)
0,15 (0,434)
0,25 (0,209)
-0,11 (0,564)
0,20 (0,318)
0,25 (0,194)
0,19 (0,324)
0,19 (0,350)
0,22 (0,274)

0,13 (0,521)

Tabloda non-parametrik veriler igin kullanilan Spearman Korelasyon Testi uygulanmistir.

* [statistiksel anlamlilik p<0,05 olarak verilmistir.
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4.15. Bireylerin Trigliserit-Glukoz Indeks Diizeyi ile Bazi Kan
Parametreleri ve  Antropometrik  Olgiimleri  Arasindaki  Iliskinin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.16’da calismaya dahil olan bireylerin TyG -indeks diizeyi ile bazi kan
parametreleri ve antropometrik Ol¢timleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Buna
gore T2DM grubunda TyG indeks diizeyi ile kan glukoz, HbAlc ve TG diizeyleri
arasinda yiiksek diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski gorilmiistiir. T2DM
grubunda TyG indeks diizeyi ile CRP ve HOMA-IR diizeyi ile orta diizeyde, pozitif
yonde anlamli bir iligki goriiliirken kan omentin diizeyi ile orta diizeyde, negatif yonde
anlaml bir iligki goriilmiistiir. T2DM grubunda TyG indeks diizeyi ile kan insiilin
diizeyi arasinda zayif diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski goriiliirken, kan leptin
diizeyi ile zay1if diizeyde, negatif yonde anlamli bir iliski goriilmiistiir.

Prediyabet grubunda TyG -indeks diizeyi ile kan TG diizeyi arasinda yiiksek
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski goriilmiistiir. Prediyabet grubunda TyG -
indeks diizeyi ile kan TNF-a, LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyi arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski gorilmustiir.

Kontrol grubunda TyG -indeks diizeyi ile kan TG diizeyi arasinda yiiksek
diizeyde, pozitif yonde anlaml1 bir iliski goriilmiistiir. Kontrol grubunda TyG -indeks
diizeyi ile kan glukoz, HbAlc, insiilin ve HOMA-IR diizeyi arasinda orta diizeyde,
pozitif yonde anlamli bir iligki goriiliirken kan HDL kolesterol diizeyi arasinda orta
diizeyde, negatif yonde anlamli bir iliski goriilmiistiir. Kontrol grubunda TyG -indeks
diizeyi ile kan omentin diizeyi arasinda zayif diizeyde, negatif yonde, anlaml bir iligki
goriilmistiir. Bunun disinda yer alan degerlendirmelerde ise TyG -indeks diizeyi ile

bakilan diger parametreler arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir.
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Tablo 4.16. Trigliserit-Glukoz Indeks Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve

Antropometrik Olgiimleri Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi

Parametreler

sCD36 (ng/mL)
TNF-a (ng/mL)
Adiponektin (mg/L)
Omentin (ng/mL)
Leptin (ng/mL)
CRP (mg/dL)
Glukoz (mg/dL)
HbAlc (%)

Insiilin (uU/mL)

HDL kolesterol (mg/dL)
LDL kolesterol (mg/dL)

Total Kolesterol
(mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)
HOMA-IR
Agirlik (kg)

BKI (kg/m?)

Bel gevresi (cm)
Bel/kal¢a orani

Bel/boy orani

T2DM Grubu
(n=27)
r(p)

-0,04 (0,821)
0,07 (0,723)
-0,35 (0,068)
-0,58 (0,001)*
-0,38 (0,046)*
0,41 (0,031)*
0,75 (<0,001)*
0,73 (<0,001)*
0,39 (0,046)*
-0,25 (0,208)
-0,09 (0,624)
0,30 (0,121)
0,72 (<0,001)*
0,67 (<0,001)*
0,16 (0,413)
0,20 (0,308)
0,32(0,101)
0,17 (0,384)

0,22 (0,260)

Prediyabet Grubu

(n=27)
r(p)

0,12 (0,550)
0,40 (0,037)*
-0,03 (0,863)
0,14 (0,483)
0,14 (0,463)
-0,13 (0,498)
0,35 (0,068)
0,15 (0,436)
0,06 (0,755)

-0,30 (0,122)
0,54 (0,003)*
0,60 (0,001)*

0,97 (<0,001)*
0,08 (0,663)
-0,05 (0,797)
-0,18 (0,361)
0,07 (0,721)
0,29 (0,140)

0,04 (0,839)

Kontrol Grubu
(n=27)
r(p)

-0,22 (0,269)
-0,23 (0,240)
-0,29 (0,138)
-0,39 (0,041)*
-0,30 (0,131)
0,17 (0,376)
0,65 (<0,001)*
0,55 (0,004)*
0,40 (0,035)*

-0,65 (<0,001)*
0,09 (0,627)
0,14 (0,471)

0,95 (<0,001)*
0,55 (0,003)*
0,16 (0,410)
0,07 (0,720)
0,06 (0,777)
0,23 (0,266)

0,05 (0,807)

Tabloda non-parametrik veriler i¢in kullanilan Spearman Korelasyon Testi uygulanmistir.
* Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak verilmistir.
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4.16. Tip II Diabetes Mellitus Riskine Etki Eden Faktorlerin Lojistik

Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Tip II diabetes mellitus’a etki edebilecek tiim degiskenler ile lojistik regresyon
analiz modeli kurulmus ve sonugta T2DM’yi en iyi agiklayan model Tablo 4.17°de
gosterilmistir. Calismada ilk olarak tiim degiskenleri iceren lojistik regresyon modeli
kurulmus, ancak modelde ¢ogu degisken anlamsiz olarak bulundugundan en iyi
modelin belirlenmesinde adimsal lojistik regresyon uygulanarak T2DM’ye etki
edebilecek degiskenler olan kan glukoz, kan CD36 ve HbAlc modele alinmis ve
kontrol grubu referans diizey olarak kabul edilmistir.

Modelde yer alan bagimsiz degiskenlerden en az birisinin bagimli degisken
tizerinde etkisi oldugu (x* =123,799 p=0,000) ve kurulan modelin s6zde agiklayicilik
orani 0,778 ile yiiksek derecede bulunmustur.

Tablo 4.17. Cok Kategorili Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Risk Faktorii OR(%95 GA)* p
Prediyabet
Kan Glukoz (mg/dL) 1,289 (1,103-1,507) 0,001*
Kan CD36 (ng/mL) 1,031 (1,001-1,061) 0,040%*
HbAlc (%) 1,021 (0,995-1,048) 0,107
T2DM
Kan Glukoz (mg(dL) 1,311 (1,145-1,627) 0,001*
Kan CD36 (ng/mL) 1,038 (1,004-1,074) 0,028*
HbAlc (%) 1,052 (1,016-1,090) 0,005%*
Cox and Snell R?=0,778 RR
-2LL=51,954

Likelihood Ratio Tests(Ki-Kare=123,799 , p=0,000)
*OR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven aralig1 **p<0,05 ise degiskenlerin
onemli bir risk faktorii oldugu kabul edilmistir.

Buna gore kontrol grubu referans grup olarak alindiginda ve diger
degiskenlerin etkisi sabit tutuldugunda kan glukoz degerinin 1 birim artig1 1,289 kat
prediyabet riski olustururken, 1,311 kat T2DM hastalik riski olusturmaktadir. Kan
CD36 degerinin 1 birim artis1 1,031 kat prediyabet riski olustururken 1,038 kat T2DM
hastalik riski olugturmaktadir. Kan HbAlc diizeyinin %]1’lik artis1 ise 1,021 kat
prediyabet riski olustururken, 1,052 kat T2DM hastalik riski olusturmaktadir.

4.17. Coklu Dogrusal Regresyon Analiz Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.18’de kan CD36 diizeyine etki edebilecek faktorlerin ¢oklu dogrusal
regresyon analizinde Backward metodu ile elde edilen sonuclar yer almaktadir. Buna

gore CD36’y1 aciklayacak tiim degiskenler modele alinmis ve Backward metodu
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sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile regresyon modeli asagidaki gibi
belirlenmistir. Diger degiskenler sabit tutuldugunda; MUFA diizeyindeki 1 birimlik
artis, kan CD36 diizeyinde 0,872 ng/mL azalis gostermektedir. TNF-a diizeyinde 1
birimlik artts kan CD36 diizeyinde 0,368 ng/mL artis gosterirken, omentin
diizeyindeki 1 birimlik artis kan CD36 diizeyinde 2,882 ng/mL artis gdstermektedir.
Leptin diizeyindeki 1 birimlik artis kan CD36 diizeyinde 5,74 ng/mL azalis
gostermektedir. Kan glukoz diizeyindeki 1 birimlik artis kan CD36 diizeyini 0,209
ng/mL artirirken, diyetle alinan giinliik proteinin gram diizeyinde 1 birimlik artis1 kan
CD36 diizeyini 0,388 ng/mL artirmaktadir. Adinopektin diizeyindeki 1 birimlik artig
ise kan CD36 diizeyinde 2,364 ng/mL artisa neden olmaktadir.

Coklu dogrusal regresyon analizi sonucuna gore elde edilen model denklemi;
Y=0,666-0,872X,+0,368X,+2,882X3-5,74X4+0,209X5+0,388X+2,364X7
seklindedir.

Y= Kan CD36 (ng/mL) diizeyi

Xi= Diyetle alinan giinliik MUFA (g) miktar1

X>=Kan TNF-a (ng/mL) diizeyi

X3= Kan omentin (ng/mL) diizeyi

X4= Kan leptin (ng/mL) diizeyi

Xs=Kan glukoz (mg/dL) diizeyi

Xes=Giinliik diyetle alinan protein miktari (g)

X7=Kan adiponektin (mg/L) diizeyi

Kurulan regresyon modeli anlamli olup (F=12,762, p=0,000<0,05) modelin
agiklayicilik katsayist R? =0,761 ile modelde yer alan bagimsiz degiskenler modeli
%76,1 oraninda yiiksek derecede agiklamaktadir.
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Tablo 4.18. Coklu Dogrusal Regresyon Analiz Sonuglari

Degigken Katsay1 S. hata Beta %95 GA p
Sabit 0,666 19,908 0,973
MUFA (g) -0,872 0,422 -0,19 -1,715--0,03 0,043
TNF-a (ng/mL) 0,368 0,049 0,628 0,270-0,466 0,000
Omentin 2,882 1,380 0,365 0,127-5,637 0,041
(ng/mL)

Leptin (ng/mL) -5,740 1,831 -0,596 -9,397--2,083 0,003
Kan Glukoz 0,209 0,090 0,212 0,028-0,389 0,028
(mg/dL)

Protein (g) 0,388 0,169 0,223 0,050-0,725 0,025
Adiponektin 2,364 1,346 0,306 -0,324-5,052 0,084
(mg/L)

*p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. %95 GA: %95 giiven aralig1
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5. TARTISMA
5.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya T2DM tanist almig 27 (kadin: 19, erkek:8), prediyabet 27 (kadin: 19,
erkek:8) ve doktor tarafindan herhangi bir hastalik tanisi konmayan saglikli 27
(kadin:19, erkek:8) kisi alinmistir. Calismaya dahil edilen bireyler 23-65 yas
arasindadir. Arastirmaya katilan bireylerin genel tanimlayici  6zellikleri
degerlendirildiginde Tablo 4.1°de gosterildigi lizere yas, medeni durum, meslek,
ailede kardiyovaskiiler hastalik varligi ve diizenli ilag kullanimi disinda cinsiyet,
egitim durumu ailede DM ve hipertansiyon varlig1, sigara kullanma ve fiziksel aktivite
yapma durumlari {i¢ grup arasinda benzerlik gostermektedir.

Tip II Diabetes Mellitus’un degistirilebilir risk faktorleri arasinda diisiik
fiziksel aktivite diizeyi ve sigara igme durumu, degistirilemez risk faktorleri arasinda
ise cinsiyet yer almaktadir (2-7). Bu her {i¢ faktoriin de gruplar arasinda benzerlik
gostermesi calisma sonuclarint etkilememesi acisindan onemlidir. T2DM igin
degistirilemez risk faktorlerinden biri de ileri yastir. DM prevalansi yasla birlikte artig
gostermektedir ve genellikle 40 yas iistii bireylerde goriilmektedir (6, 153). Yaslanma
ile birlikte pankreas B hiicre fonksiyonu ve proliferasyon kapasitesinde bir azalma
goriilmektedir ve bu durum apoptozise olan duyarlilig1 artirmaktadir. Mitokondriyal
fonksiyonda yasa bagli bir azalmanin ise yaslilarda insiilin direncine katkida
bulundugu 6ne siiriilmektedir (154, 155). Yapilan bu ¢alismada yas faktorii gruplar
arasinda farklililk gostermekle birlikte 65 yas {stli bireyler arastirmaya dahil
edilmemistir. Yas faktoriinlin gruplar arasinda farklilik gostermesi 6zellikle T2DM
tanist alan bireylerin insiilin kullanmama sartin1 tagiyor olmasi ve hastalik tanisini
genellikle 40 yas sonras1 almalarindan kaynaklanmistir. Kontrol grubunu ise herhangi
bir saglik sorunu olmayan ve ilag kullanmayan bireylerin olusturmasi ileri yas se¢im
sansini azaltmis ve gruplar arasinda yas farkinin olusmasina neden olmustur.

Medeni durum agisindan incelediginde bu ¢alismada gruplar arasinda farklilik
goriilmiis ve kontrol grubundaki bekar oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Medeni durum ile DM morbidite ve mortalite diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen pek
cok galigma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar incelendiginde ise ¢eliskili sonuglarin yer
aldig1 goriilmektedir (156-160). Kimi ¢calismada bosanmis ya da bekar bireylerde daha

yiiksek DM insidansi goriiliirken, bosanmis ya da bekar olmanin azalmig DM insidansi
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ile iligkili oldugunu gosteren veriler de mevcuttur (156, 159, 160). Evli olmanin
azalmis DM insidansi ile iliskili oldugu da rapor edilmistir (158). Medeni durumun
aile yapis, aile i¢indeki sosyal roller, kadinin ¢aligsma hayatina dahil olmasi, evlenme
yasinin artmasi, bireylerin bosanip tekrar evlenmesi ya da hi¢ evlenmek istememesi
gibi pek ¢ok faktorden etkilenmesi calisma sonuglarinda ¢eliskiye neden olmaktadir
(160).

Ailede kronik hastalik bulunma durumu degerlendirildiginde kardiyovaskiiler
hastaliklar disinda hipertansiyon ve T2DM her ii¢ grup arasinda benzerlik gostermistir.
Ailede kardiyovaskiiler hastalik bulunma orani ise en fazla T2DM en az ise kontrol
grubunda goriilmiistiir. Ailede KVH 0Oykiisiiniin, obezite, hipertansiyon, metabolik
sendrom ve diger yollar araciligt ile T2DM riskini artirdig1 6ne siiriilmektedir. Ailede
DM Gykiistiniin subklinik ateroskleroz da dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirabilecegini gosteren sonuglar mevcut olsa da ailevi koroner kalp hastaligi
riskinin (KKH) T2DM riskini etkiledigi yoniindeki ¢alisma sayist azdir (161-164).
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢calismasinda yiiksek bir aile KKH risk
skorunun, pozitif DM aile dykiisii olan bireyler arasinda T2DM ile iligkili oldugu
gosterilmistir. 45-64 yas arast 11,297 bireyin tarandig1 bu ¢aligmada normal aralikta
artmig glukoz diizeylerinin, erken baslangich KKH aile 6ykiisii olanlarda DM
gelisimini Ongordiigiine dair bulgular desteklenmistir. Ayrica hipertansiyon ve
dislipidemi gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin KVH'de aile oykiisii ile iligkili
oldugu ve bu durumlarin T2DM’den once gelisebildigi vurgulanmistir (164).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, DM’li bireylerde baslica 6lim nedeni olarak
goriilmektedir (162). Diyabetli yetigkinler, DM’si olmayanlara gore daha yiiksek bir
KVH prevalansina sahiptir ve DM tanist almadan Once aglik plazma glukoz
seviyelerinin yiikselmesiyle birlikte KVH riskinin siirekli arttig1 bilinmektedir (162).
T2DM ve KVH arasindaki yakin iligki, her iki durumun da ortak genetik ve ¢evresel
faktorleri icermesinden de kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, obezite, insiilin
direnci, dislipidemi, inflamasyon ve trombofili gibi durumlar hem KVH hem de
T2DM’nin ortak risk faktorleri arasinda yer almakta ve ¢ogu hastada goriilmektedir
(161). Genetik yatkinligin KVH olusum riskleri arasinda yer aldigi da goz oniinde
bulundurulacak olursa bu calismada T2DM grubunun diyabetik mikro ve makro
vaskiiler komplikasyonlara daha yatkin oldugu soylenebilir.

Genel olarak c¢aligmaya katilan bireylerin tanimlayict  6zellikleri

degerlendirilecek olursa her ii¢ grubun da homojen bir yapiya sahip oldugu
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goriilmiistiir ve gruplar arasindaki istatistiksel analizler uygun olarak

degerlendirilmistir.
5.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Preobezite ve obezite DM, hipertansiyon ve KVH gibi metabolik hastaliklar
icin 6nemli bir risk faktoriidiir (165). Yapilan bu ¢aligmada BKI gruplaria goére her
iic grubun da benzer ve obezite sikliginin yaygin oldugu goriilmiistiir (p>0,05).

Yapilan pek ¢ok calismada BKI'nin DM ve DM ile iliskili komplikasyonlar
icin bir risk faktorii oldugu ve BKI artikca T2DM gelisim riski ve sikliginin da arttig1
yer almaktadir (166-170). BKI degerinin 25 ve {izeri olmast artmig T2DM morbiditesi
ile iliskilendirilirken, BKI degerinin 30 ve {izeri olmas1 DM ve komplikasyonlarindan
kaynaklanan morbidite ve mortalite riskinde artis ile iliskilidir (171).

Viicut kiitle indeksi, obezite ve toplam viicut adipoz dokusunun
belirlenmesinde kullanilan en yaygin yontem olmasina ragmen yiiksek kas miktarina
sahip veya farkli adipoz doku dagilimi olan bireyler arasinda ayrim yapamamaktadir.
Son zamanlarda saglik risklerinin (agirlikli olarak kardiyovaskiiler hastalik ve DM)
viicuttaki toplam adipoz dokudan ziyade adipoz dokunun dagilim ile iliskisi oldugu
konusunda goriis birligi bulunmaktadir (172). Bel ¢evresi ve bel/kalca oran1 merkezi
obeziteyi tespit etmek i¢in Onerilen yontemlerdir ancak her iki yontem de bireylerin
boy uzunlugunu dikkate almadig1 i¢in farkli boy uzunluguna sahip bireylerde ayni risk
oranin1  verebilmektedir (171). Bu nedenle c¢alismada bel/boy oran1 da
degerlendirilmistir. Yapilan bu ¢alismada bel ¢evresi, bel/kal¢a oran1 ve bel/boy orant
acisindan gruplar arasinda farklilik goriilmektedir (p<0,05). Buna gore her ii¢ 6l¢giim
icin de T2DM grubu en yiiksek degerlere sahiptir.

Yapilan pek ¢ok calismada da bel ¢evresi, bel/kalca oran1 ve bel/boy orant DM
hastalarinda daha yiiksek goriilmekle birlikte hastalik i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (173-184). Shah ve ark. (185) diyabetik hastalarin ¢ogunun fazla kilolu
oldugunu, BKI ve bel ¢cevresinin T2DM gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
belirtmislerdir. Yapilan bir baska ¢alismada fazla kilolu ve abdominal obezitesi olan
bireylerde daha yiiksek DM prevelans: gorlilmiistiir. Aynt zamanda fazla kilosu
olmamasma ragmen abdominal obezitesi olan bireylerde artmis DM riski
belirlenmistir (180). Kotii glisemik kontrollii diyabetik bireyler (HbAlc> %6,5), iyi
glisemik kontrollii diyabetik bireyler (HbAlc <%6,5) ve saglikli kontrol grubunu
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iceren bir caligmada kotii glisemik kontrolliine sahip diyabetik bireyler en yiiksek bel
cevresi degerine sahip olarak belirlenmistir. Bu sonuglar da T2DM hastalarinin
cogunun fazla kilolu oldugunu ve 6zellikle abdominal obeziteye yatkin oldugunu
desteklemistir (186). T2DM tanis1 alan hasta ve kontrol grubu iizerinde yapilan bir
calismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde DM hastalarinin bel/kalga orani
(0,960+0,053) DM olmayanlara gore (0,889+0,051) daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (177). Wang ve ark. (187) tarafindan yapilan ¢alismada ise bel/kal¢a oraninin
DM hastalarinda daha yiiksek oldugu ve bel/kal¢a oraninin T2DM ile iliskili bagimsiz
risk faktorii oldugu sonucuna varilmaistir.

Viicut kiitle indeksi, bel cevresi ve bel/kalca oraninin yaninda pek ¢ok
calismada bel/boy orant da DM riski ve abdominal obezitenin belirlenmesinde
kuvvetli bir antropometrik gosterge olarak kabul edilmektedir (173, 174, 176, 178,
183, 188). Buna gore bel/boy oran1 ve BKI degerinin hipertansiyon ve DM hastalik
riski iizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢aligmada bel/boy oran1 agisindan risk (>0,5)
DM hastalarinda %56,3 iken, kontrol hastalarinda %43,7 olarak bulunmustur. Ayni
zamanda bel/boy oraninin boy uzunlugunu da hesaba katmasi nedeni ile metabolik risk
icin daha iyi bir gosterge olabilecegi calismada Onerilmistir (183). Yapilan bu tez
caligmasina benzer sekilde bel/boy oraninin insiilin direnci ve prediyabet tizerindeki
etkisini inceleyen bir bagka calismaya ise T2DM, prediyabet ve kontrol olmak {izere
iic grup dahil edilmistir. Bel/boy oran1 T2DM hastalarinda 0,65+0,04, prediyabetli
bireylerde 0,64+0,06 kontrol grubunda ise 0,58+0,05 olarak bulunmustur (p<0,05).

Elde edilen tim bu sonuglar yapilan bu g¢alisma sonucu ile paralellik
gostermekle birlikte 6zellikle abdominal obezitenin T2DM ile iligkili oldugunu
desteklemektedir. Abdominal obezitenin T2DM ile iligkili oldugunu gosteren bazi
mekanizmalar ~ vardir. Bunlardan  biri  abdominal  obezitenin  adipokin
salgilanmasindaki degisiklikler yoluyla metabolizmay1 etkileme potansiyeline sahip
olabilecegi yoniindedir (177). Bir diger mekanizma ise abdominal yag dokusunun,
subkutan yag dokusuna gore daha fazla adrenerjik reseptor icermesi nedeniyle daha
lipolitik aktivite gostermesi ve bu durumun insiilin direnci ile iligkilendirilmesi
seklindedir. Lipolitik olarak aktif intra abdominal adipositler, iskelet kas1 tarafindan
glukoz kullanimin1 bozan, karaciger tarafindan glukoz {iretimini artiran ve f3 hiicre
fonksiyonunu bozan yag asitlerini portal dolagima salmaktadir. Ayrica obez bireylerde
insiilin direnci ve DM ile ters iliskisi olan adiponektin diizeyinin de azaldigi

goriilmektedir. T2DM hastalarinda dolasimdaki adiponektin seviyelerinin azalmasi,
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adiponektinin T2DM’de lipid anormalliklerinin patofizyolojisinde de rol oynadigini
gostermektedir (180).

5.3. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Diabetes Mellitus, azalmis insiilin sekresyonu veya insiilin direncine bagl bir
dizi metabolik islev bozuklugu olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklara bagl
morbidite ve mortalite ile iligkilidir (189-192). T2DM’de, diger lipid anormalliklerine
kiyasla artmig bir hipertrigliseridemi insidansi goriilmektedir (190). Yapilan bu
calisgmada kan TG diizeyi T2DM grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Elde edilen bu sonug yapilan diger ¢aligmalar tarafindan da
desteklenmis olup T2DM hastalarinin, prediyabet, kontrol ya da iyi glisemik kontrollii
DM hastalarina gore daha yiiksek TG seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (189-
194). Retrospektif uzunlamasina yapilan bir ¢alismada bu calismaya benzer sekilde
DM hastalarinda kan TG diizeyi 172,6+89,7 mg/dL, diyabetik olmayan bireylerde ise
123,2+70,9 mg/dL olarak bulunmustur. Ayrica hipertrigliseridemi orani DM
hastalarinda %49,0 iken bu oran diyabet olmayan grupta %26,0 seklinde belirlenmistir
(193). Yine yapilan bir ¢alismada hipertrigliserideminin, yiiksek glukoz seviyeleri ve
artmig T2DM riski ile baglantili oldugu ifade edilmistir. Ayrica HbAlc diizeylerinin
trigliserit diizeyi ile korelasyonu, HbAlc'yi hipertrigliserideminin dogrudan, koroner
arter hastaligi riski i¢inse dolayli bir belirte¢ haline getirmistir. Bu sonuglar ise T2DM
ve yiikksek TG diizeyleri arasindaki ¢ift yonlii iliskiyi desteklemistir (190). Bu
calismaya benzer sekilde T2DM, prediyabet ve kontrol grubunu igeren bir baska
calismada kan TG diizeyi T2DM hastalarinda 153,9+112,0 mg/dL, prediyabet
grubunda 127,0+78,0 mg/dL, kontrol grubunda ise 83,9+51,5 mg/dL olarak
bulunmustur (13).

Hipertrigliseridemi ile T2DM zeminini hazirlayan insiilin direnci arasindaki
neden-sonug iliskisi tartismalidir ve bunun i¢in birka¢ mekanizma 6nerilmistir. Tlk
olarak T2DM’de goriilen hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, plazmada
lipoprotein seviyelerinde anormalliklere neden olarak diyabetik popiilasyonda
aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlarin gelismesine yol acabilir. Bir digeri,
diyabette olusan hiperglisemi sonucunda adipoz dokudan yag asitlerinin
mobilizasyonu ve buna bagli fazla yag asidinin karacigerde birikerek genellikle

TG’lere donlismesi yoOniindedir. Ayrica insiilin direnci, metabolik sendromun
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bilesenlerinin ¢ogundan sorumludur ve O6nceden goriilen hipertrigliserideminin bir
sonucu da olabilir. Hipertrigliseridemili bireylerde kan TG diizeylerinin azalmasinin
serum insiilin diizeylerinde ve T2DM insidansinda azalmaya yol actig1 bilinmektedir
(192, 194). Cesitli lipid anormalliklerine sahip ¢ok faktdrlii bir kronik hastalik olmast
nedeniyle DM’de erken dnleme ve tedaviyi kolaylastirmak i¢in hipertrigliseridemi
riski yiiksek olan bireylerin dnceden belirlenmesi son derece 6nemlidir (192).

Tip II diabetes mellitusa bagli 6lim nedenlerinin yarisindan fazlasi
makrovaskiiler komplikasyolara bagl gerceklesmektedir (195, 196). Kardiyovaskiiler
hastaliklara katkida bulunan en 6nemli faktorlerden biri insiilin direncidir. Hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan bireylerde goriilen insiilin direncinin KVH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (196). TyG indeksi, insiilin direncini
belirlemek i¢in kullanilan oldukg¢a giivenilir bir yontemdir (151). Yapilan bu
calismada TyG indeksi T2DM hasta grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Bu calismaya benzer sekilde planlanan bir ¢alismada da TyG
indeks degeri T2DM hastalarinda 9,23+0,9, prediyabet grubunda 8,6+0,58, kontrol
grubunda ise 8,1+0,6 olarak bulunmustur (13). Bu ¢alismada oldugu gibi diger pek
cok ¢alisma sonucunda da TyG indeks diizeylerinin diyabetli bireylerde daha ytiksek
oldugu ve bu indeksin T2DM ve insiilin direnci gibi durumlarda biyo-gosterge olarak
kullanilabilecegi yer almaktadir (151, 195-199).

Trigliserit-glukoz indeksi ile insiilin direnci arasindaki iligskiyi agiklamak i¢in
birka¢ potansiyel mekanizma Onerilmistir. Bunlardan ilki artan trigliserit seviyeleri,
yliksek serbest yag asit diizeylerine neden olarak adipoz dokudan diger dokulara artan
serbest yag asidi akisina yol agabilir, bu da insiilin direncine neden olabilir. Bir digeri
ise karaciger ve kastaki yiiksek trigliserid seviyelerinin, hedef organlarda glukoz
metabolizmasina miidahale edebilecegi yoniindedir (196, 197). Bu bulgular, insiilin
direncinin patogenezinde trigliseritlerin dnemini ve insiilin direnci i¢in bir gosterge
olarak kullanilma olasiligin1 desteklemektedir.

CD36, pankreas B-hiicresi, o hiicreleri de dahil olmak iizere g¢esitli hiicre
tiplerinde bulunan bir ¢Opcii reseptoriidiir ve lipid birikimine neden olarak metabolik
disfonksiyonun ilerlemesine katkida bulunmaktadir. CD36'nin ¢ok sayida homeostatik
ve patolojik siirece katkida bulunmasi ve son zamanlarda DM iizerine etkileri ile 6n
plana ¢ikmasi nedeniyle bu ¢alismada kan CD36 diizeyine bakilmig ve sCD36 indeks
degeri hesaplanmistir (79). sCD36 indeksi serum CD36 (ng/mL) ve kan glukoz

(mg/dL) degerlerinin birlikte degerlendirildigi ve insiilin direncinin belirlenmesinde
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kullanilan bir hesaplama tiiriidiir. Yapilan bu ¢alismada kan CD36 diizeyi ve sCD36
indeks degeri T2DM hastalarinda, diger iki gruba gore daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). sCD36 indeksi ile T2DM arasindaki pozitif iligkinin altinda yatan
mekanizma heniiz net degildir, ancak calismalar CD36'nin insiilin direnci ve DM
gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir (10, 13, 14, 77, 95).

Adipositlerdeki oxLDL ile indiiklenen CD36'ya bagh degisikliklerin,
bozulmus glukoz alimi, adiponektin sekresyonu ve artmis lipoliz de dahil, in vitro
insiilin direncinin 6nemli fizyolojik korelasyonlar ile iliskili oldugu gosterilmistir
(78). Kan CD36 diizeyinin DM insidansi iizerinde etkisinin incelendigi bir vaka
kontrol calismasinda yiiksek kan CD36 diizeyleri artan DM riski ile iligkili
bulunmustur. Yas, cinsiyet ve yasam tarzi faktorleri (fiziksel aktivite, sigara alkol
tiiketimi ve egitim durumu) ayarlamasi yapildiktan sonra da bu anlamli iliski devam
etmigtir (95). CD36 reseptoriiniin pankreas B hiicresindeki etkisinin incelendigi bir
baska caligmada CD36'min SYA'larin pankreas [ hiicrelerine akisini artirarak
glukotoksisiteye neden oldugu bulunmustur. Ayrica B hiicrelerinde CD36 reseptorii
ekspresyonunun, yag asitlerinin alimini artirarak metabolik ve fonksiyonel
degisikliklere yol actigi goriilmiistiir (79). sCD36 indeksinin T2DM prevelansi ile
iligkisinin incelendigi bir ¢aligmada ise kan CD36 diizeyi T2DM grubunda 205,9+83,7
pg/mL, prediyabet grubunda 73,8+50,7 pg/mL, kontrol grubunda ise 39,5+15,1 pg/mL
seklinde bulunmus ve ¢alismada kan CD36 diizeyinin glisemik durum, insiilin direnci
ve B hiicre disfonksiyonu ile yakin iliskili oldugu vurgulanmstir (13).

Kan CD36 diizeyindeki artisin metabolik bozukluklarin bir nedeni mi yoksa
bir sonucu mu oldugu hala net degildir, ancak son bulgular CD36nin inflamasyon
stirecindeki roliinii diisiindiirmektedir (10, 13, 80). Yapilan bu ¢alismada da kan CD36
diizeyinin 0Ozellikle TNF-o gibi inflamatuar bir gostergeyle yiiksek korelasyon
gostermesi bu bulguyu desteklemektedir. Ayrica makrofajlarda artmis CD36
ekspresyon seviyesi anormal glukoz toleranst ile iliskilendirilmis ve proinflamatuvar
sitokin olan interlokin 6 seviyeleri ile pozitif korelasyon gdstermistir. Bunun diginda
CD36'nin bobrek proksimal tiibiiler hiicrelerinde inflamasyon siirecine dahil oldugu
da gosterilmistir. Bu nedenle, makrofaj ve monositlerdeki yiiksek CD36 diizeylerinin,
diyabetik durumlarda inflamasyon siirecine katkida bulunabilecegi diisliniilmektedir
(10, 13).

Inflamasyona etki etmesinin yaninda CD36, bir¢ok hiicre tipinde yag asidi

tasinmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Obezite ve T2DM varliginda, CD36 ve yag
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asitlerinin hiicresel aliminin arttig1 bildirilmistir. Artmis CD36 aracili yag asitleri akisi,
karaciger ve iskelet kasinda insiilin duyarliligint bozarak T2DM gelisimine yol
acabilmektedir. Ayrica, yiiksek seviyelerde yag asitlerine uzun siire maruz kalmak,
pankreas B hiicrelerinde lipotoksisiteye neden olarak disfonksiyona ve apoptoza yol
acmaktadir (200). CD36 ekspresyonu ayrica hepatik steatoz ile de iligkilidir, bu da
instilin direnci gelisimine ve hem lokal hem de sistemik, diisiik dereceli inflamasyona
yol acarak DM riskine katkida bulunmaktadir (13, 201). Tiim bu bulgular ise kan
CD36 diizeyi ile sCD36 indeksi degerlerinin, T2DM, T2DM gelisim riski ve genel
poptilasyonda insiilin direnci ile iligkili metabolik bozukluklarin varligin1 tahmin
etmede yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

C-Reaktif Protein, bir plazma proteinidir ve 6zellikle inflamasyona yol agan
herhangi bir siire¢ sirasinda ortaya ¢ikmaktadir (133-136). Yapilan bu calismada
serum CRP diizeyi T2DM’li hastalarda prediyabet ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). inflamasyon T2DM patogenezinde onemli bir rol
oynamaktadir. CRP, DM ve DM komplikasyonlart ile iligkisi olan bir inflamasyon
gostergesi olarak kabul edilmekte ve CRP'nin T2DM gelisimi i¢in bir risk faktori
oldugunu ileri siiren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (135-140). CRP diizeyinin T2DM
insidansi lizerinde etkisinin incelendigi bir ¢alismada T2DM’ye sahip hastalarin kan
hs-CRP diizeyi 3,5 mg/dL iken DM’si olmayan bireylerin 2,3 mg/dL olarak bulunmus
ve kan CRP diizeyleri DM gelisimi i¢in bir risk olarak ifade edilmistir (202). Kan CRP
diizeyi ile T2DM arasindaki iliskinin incelendigi bir farkli ¢alismada ise T2DM
grubunda kan CRP diizeyi 4,04+3,60 mg/dL, kontrol grubunda ise 3,18+3,00 mg/dL
bulunmus, yas, cinsiyet BKI, sigara ve alkol kullanma durumu ayarlamasi yapildiktan
sonra dahi anlamli iligski devam etmistir (134).

Kan CRP diizeylerinin obeziteye bagli dolasimda arttig1 bilinmektedir. Yapilan
bu calismada bel g¢evresi, bel/kalga oran1 ve bel/boy orani gibi abdominal obezite
gostergelerinin T2DM hastalarinda daha yiiksek goriilmesinin de bu sonuca etki ettigi
diisiiniilmektedir. Ayrica calismada kan TNF-a diizeyinin T2DM hastalarinda daha
yiiksek ¢ikmasi ve TNF-o’nin CRP {iretimini uyarict 6zellige sahip olmasi da bu
sonuca etki etmis olabilir (203).

Tiimor Nekroz Faktorii-a insiilin direnci ve T2DM patogenezindeki rolii ile
taninan ilk proinflamatuar sitokindir. Yapilan bu ¢aligmada kan TNF-a diizeyi en
yiiksek T2DM grubunda gézlenmistir (p<0,05). Bu ¢aligmaya benzer sekilde obezite
ile iligkili T2DM'de TNF-o'nin roliinii inceleyen bir arastirmada T2DM hastalarinda
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serum TNF-a diizeyinin saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica TNF-a diizeyi, HbAlc ile de giiglii pozitif bir korelasyon
gostermis ve insiilin direnci ile iligkili olarak degerlendirilmistir (204). Tan1 almis DM
hastalarinda, DM ve inflamasyon arasindaki iligskinin degerlendirildigi bir calismada
yiiksek TNF-a seviyeleri ile DM arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. HbAlc
degerlerinin %6,5'ten yiiksek olmasit durumunda ise TNF-o en yiiksek ortalama
degerine ulagmistir. Ayrica yas ve BKI ayarlamasi sonrasinda dahi TNF-a ve DM
arasindaki iliski devam etmistir (205). Adiponektin, TNF-a ve inflamatuar sitokinlerin
T2DM riski ile iligkisinin degerlendirildigi bir sistematik derleme ve meta analiz
caligmasinda ise TNF-a da dahil olmak iizere yiiksek inflamatuvar sitokin diizeylerinin
T2DM olusum riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (206).

Caligmalara ek olarak TNF-a'nin, insiilin tarafindan diizenlenen glukoz tasiyici
tip 4'in (GLUT4) ekspresyonunu azalttigi bilinmektedir. Ayrica TNF-a, insiilin
reseptOrii  substrat-1'in  (IRS-1) serin fosforilasyonunu indiikleyerek, periferik
dokularda insiilinin bir inhibitorii olarak gorev yapabilmektedir (204, 207). Tiim bu
bulgular ise TNF-a'nin, T2DM'in patogenezinde onemli bir rol oynadigini ve
diyabetik hastalarda glisemik kontrolii tahmin etmek icin bir biyo-gosterge olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir.

Intellektin-1 olarakta adlandirilan omentin-1, visseral yagda yiiksek oranda
ifade edilen antiinflamatuvar bir adipokindir. Yapilan bu ¢alismada kan omentin
diizeyi T2DM hasta grubunda, prediyabet ve kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiik
bulunmustur (p<0,05). Bu ¢alismaya benzer sekilde DM ve kan omentin diizeyinin
incelendigi pek cok caligmada diisiik omentin diizeyleri T2DM ile iliskili olarak
degerlendirilmekle birlikte artan kan omentin diizeylerinin insiilin aktivitesini
diizenleyici etki gosterdigi ifade edilmektedir (119, 121, 122).

Normal glukoz toleransina (NGT) sahip, BGT ye sahip ve yeni tan1 almig
T2DM’li bireylerde serum omentin diizeyi ve bunun BKI, HbAlc, kan glukozu ve
insiilin direnci gibi farkli faktorlerle iliskisinin incelendigi bir vaka-kontrol
calismasima toplamda 151 kisi katilmistir. Calismada T2DM grubunun kan omentin
diizeyi 16,1244,08 ng/mL, BGT grubunun 16,55+3,48 ng/mL, NGT grubunun ise
serum omentin diizeyi 18,85+3,23 ng/mL olarak belirlenmistir. T2DM grubunun kan
omentin diizeyi BGT ve NGT ye sahip bireylere gore daha diisiik olmakla birlikte kan
ometin diizeyi BKI, HOMA-IR, kan glukozu, aglik insiilin, TNF-a ve IL-6 diizeyi ile
de ters korelasyon gostermistir (208). T2DM’li obez kadin ve saglikli kontrol grubunu



96

iceren bir bagka vaka kontrol ¢aligmasinda ise serum omentin diizeyinin glisemik
kontrol, insiilin direnci ve metabolik parametreler ile iliskisi incelenmistir. Buna gore
obez T2DM’li kadinlarin serum omentin diizeyleri 16,5+2,6 pg/mL, kontrol grubunun
ise 25,3+1,0 pg/mL olarak belirlenmistir (p<0,05). Ek olarak calismada serum omentin
diizeyi BKI, bel ¢evresi ve insiilin direnci ile ters iliski gostermistir (209).

Saglikli bireyler ile normal kilolu, fazla kilolu ve obez T2DM'li bireyler
iizerinde serum omentin diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise omentinin BKI,
bel/kal¢a orani, HbAlc diizeyi, plazma glukozu, HOMA-IR ve serum lipit diizeyleri
ile de iliskisi incelenmistir. Caligmaya gore en diisiik omentin-1 diizeyi obez T2DM
hastalarinda goriiliirken en yiiksek omentin diizeyi saglikli bireylerde goriilmiistiir.
Ayrica serum omentin-1 diizeyi BKI, HOMA-IR, bel/kal¢a orani, aclik kan insiilin ,
glukoz ve trigliserit diizeyi ile negatif korelasyon gosterirken kan HDL kolesterol
diizeyi ile pozitif korelasyon gdstermistir. Calisma sonunda ise azalan omentin-1
seviyelerinin, insiilin direncinin gelismesine, T2DM'ye ve obeziteye katkida
bulanabilecegi vurgulanmistir (119). Omentin ile DM arasindaki iligskinin incelendigi
bir sistematik derleme ve metaanaliz ¢alismasinda ise toplam 2941 kisi taranmis ve 28
arastirma gozden gecirilmistir. Buna gore T2DM hastalart ve bozulmus glukoz
toleransi olan bireylere kiyasla saglikli bireylerde serum omentin diizeyinin anlamli
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (210). Caligmalarda omentinin genellikle
abdominal yaglanma gostergesi olan parametrelerle ters iliski gdstermesi ve yapilan
bu ¢aligmada da T2DM grubunun daha yliksek bel ¢evresi, bel/kal¢a oran1 ve bel/boy
oranina sahip olmasinin omentin diizeyine etki edebilecegi diisiiniilmektedir.

Serum omentin diizeyinin T2DM’li hastalarda daha diigsiik olmasi bazi
mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Buna gore omentinin antiinflamatuar etki
gostermesi, inslilin duyarliligint artirict bir ajan olarak rol oynayabilecegini
gostermektedir (210). Omentin insiilin sinyal iletimini artirarak insiilin duyarliligini
artirmakta ve glukoz metabolizmasini diizenlemektedir (211). Bir diger mekanizma
omentinin, protein kinaz B'yi aktive ederek insiilin sinyal iletimini artirarak
adipositlerde insiilin aracili glukoz tasmmasini artirdigi yoniindedir. T2DM
hastalarinda gozlenen azalmig serum omentin seviyesi, insiiline duyarli dokularda
insiilin ile uyarilan glukoz aliminda bir azalmaya neden olabilir. Bu durum ise,
T2DM'de bulunan insiilin direnci durumunu agiklayabilir. Glukoz ve insiilinin, yag
dokusunda omentin ve omentin protein iretiminin mRNA ekspresyonunu

azaltabilecegi bildirilmistir. Bu mekanizma, plazma glukoz ve insiilin seviyelerinin
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dogrudan veya dolayli olarak omentin sentezini modiile ettigini gdsterebilir. Ote
yandan serum omentin diizeyi, kan glukoz veya insiilin seviyelerini de
etkileyebilmektedir (210). Tiim bu veriler ise serum omentin diizeyinin T2DM’de

onemli bir biyo-gosterge oldugunu desteklemektedir.
5.4. Bireylerin Beslenme Aliskanhklarimin Degerlendirilmesi

Diabetes Mellitus ile iligkili yasam tarzlari miidahaleleri arasinda diizenli
beslenme aligkanliklari, uyku diizeni, sigara, alkol tiikketimi ve fiziksel aktivite gibi
faktorler yer almaktadir. Glinlimiizde beslenme aligkanliklarinin 6nemi giin gectikge
artmaktadir ve pek ¢ok birey yiiksek kaliteli 6giin ya da ¢esitli beslenme modellerine
yonelmektedir. Bununla birlikte, 6glin zamani ve sikligiin 6nemi genellikle goz ard
edilmektedir (212). Ana ve ara Oglin sayisi, Ogiin atlama gibi beslenme
aliskanliklarinin T2DM gelisiminde rol alabilecegi diistiniilmektedir (213). Mevcut
arastirmada gruplarin beslenme aligkanliklar1 benzer olmakla birlikte her ii¢ gruptaki
bireylerin 6giin atlama sikliklarinin fazla oldugu goriilmektedir. En sik atlanilan 6gtin
ise her li¢ grupta da kahvaltidir (p>0,05).

Bazi caligmalar kahvalti 0giiniinii atlamanin 24 saatlik enerji tliketimini
azaltmasi ve kan glukoz seviyesini yiikseltmesi nedeniyle 6gle veya aksam 6gliniine
gore saglik iizerinde daha biiyiik bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (213-
217). Kahvalti 0giiniini atlamanin depresyon, obezite, DM, dislipidemi,
hipertansiyon, metabolik hastaliklar ve KVH ile iliskili oldugu bilinmektedir (213-
217). Ayrica kahvalti 6gilinii agirlik kayb1 ve kontrolii agisindan da 6éneme sahiptir
(212).

Yeme siklig1 ve 6glin zamanlamasindaki degisiklikler enerji ve makro besin
alimini etkileme potansiyeline sahiptir. Kahvalt1 §giinii, giiniin erken saatlerinde daha
yiiksek oranda enerji tiiketmeyi, azalmis 6glin sikligint ve diizenli a¢lik donemlerini
iceren rutin bir yemek diizenine neden olarak, azalmis inflamasyon, diizelmis
sirkadiyen ritm, artan otofaji, stres direnci ve bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu
gibi fizyolojik faydalar saglayabilmektedir (218). Yapilan bir ¢aligmada hem ¢ocukluk
hem de yetigkinlik doneminde kahvalt1 6giiniinii atlayanlarin, daha yiiksek bel ¢evresi,
aclik insiilini, toplam kolesterol ve LDL kolesterolii diizeyine sahip oldugu
gosterilmistir (219). On alt1 yil takip edilen 29,206 bireyin katildigi bir baska

calismada ise kahvalti 6glinlinli atlamanin, T2DM gelistirme riskinde %?21'lik bir
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artisla iliskili oldugu belirlenmistir (216). Yapilan bu tez ¢alismasinda her {i¢ grupta
da katilimcilarin ¢gogunlugunu kadin bireylerin olusturdugu goriilmektedir. Kadinlar
arasinda ev hanimi olma oraninin yiiksek olmasi ise ge¢ uyanmalarina bagl kahvalti
O0gliniiniin atlanmasina katki saglamaktadir. Gruplar arasindaki benzerligin bu
nedenden kaynaklandigi diisliniilmektedir. Her iic grupta da bu sekilde kahvalti
Oglinlinii atlama durumu devam ettigi taktirde diyabetli bireyler i¢in mikro ve makro
komplikasyon riski artabilirken prediyabet ve kontrol grubununda da hem DM hem de
DM’ye bagli komplikasyon riskinin artabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiirkiye 2019 Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde diyabetli bireyler i¢in besin tiiketimi
bireyin beslenme aligkanliklar1 dikkate alinarak ana ve ara dgiinlere dagitilir (2-3 ana
0glin, 2-4 ara 0giin) ifadesi yer almaktadir. Yapilan bu ¢alismada T2DM grubunun
diger iki gruba gore daha fazla ara 6giin yaptig1 goriilmektedir (p<0,05). Calismada
diyabetli bireylerin en az 1 yil 6nce tani aliyor olmasi ve rutin kontrolleri igin
hastaneye geldiklerinde ara 6giin yapma acgisindan 6neri almig olma ihtimallerinin bu
duruma etki ettigi diistiniilmektedir.

Kahve diinya genelinde en fazla tiiketilen icecekler arasinda yer almaktadir. Bu
caligmada ara 6giinde kahve tiiketim tercihinin DM tanis1 alan hasta grubunda kontrol
grubuna gore cok daha diisiik oldugu goriilmektedir (p< 0,05). Yapilan ¢aligmalarda
kahve tliketimi ile DM riski arasinda negatif bir iliski goriilmektedir (220-224). Artmis
kahve tiikketimin yararlarinin igermis oldugu magnezyum, lignan ve klorojenik asitler
gibi bilesenlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (220, 221, 223, 224). Glukoz
metabolizmasi lizerine kahve bilesenlerinin etkisine yonelik bir¢ok mekanizma 6ne
stiriilmekle birlikte, bu mekanizmalarin basinda kahve tiikketiminin, azalmig glukoz
emilimi, hepatik glukoz ¢ikisi ve glukoz depolanmasina neden oldugu yer almaktadir
(223). Bunun yaninda yiiksek viicut demir depolarmin artan DM riski ile iligki
icerisinde olmasi ve kahvenin icermis oldugu polifenoller nedeniyle selator etkisi
gostererek demir emilimini azaltmasi kahve tiiketimin DM {izerindeki yararh etkisi
olarak kabul edilmektedir. (223, 224). Yine bu ¢aligmada ara 6glinde ¢ikolata tiikketimi
T2DM grubunda hi¢ goriilmezken, prediyabet grubunda da kontrol grubuna gore daha
azdir (p<0,05). T2DM grubundaki bireylerin hastaligin kontrolii ve kan glukozunu
ylikseltme 6zelligi nedeni ile tath besinleri daha az tercih ettigi, buna karsilik ara
oglinlerde meyve, sebze ve slit/yogurt/ayran grubu besinleri daha ¢ok tercih ettikleri

goriilmektedir.
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5.5. Bireylerin Diyetle Aldigx Giinliik Enerji ve Makro Besin Ogelerinin

Degerlendirilmesi

Diabetes Mellituslu bireyler icin giinliik enerjinin karbonhidrat, protein ve
yagdan gelmesi gereken ideal bir oran1 konusunda kesin bir 6neri bulunmamaktadir.
Makro besin O6gesi dagiliminin bireylerin mevcut yeme aliskanliklari, tercihleri,
metabolik hedefleri ve giinlik almasi gereken enerji gereksinmeleri géz Oniine
alinarak bireysellestirilmesi dnerilmektedir (30). Diyabetli bireyler i¢in genel giinliik
enerjinin makro besin oOgesi Ogeleri icin yeterli alim diizeyleri arasinda ise
karbonhidrat, protein ve yaglar i¢in sirastyla %45-60, %15-20 ve %20-35 ifadeleri yer
almaktadir (44).

Diyabetli bireylerde karbonhidrat alimini izlemek ve diyette yer alan
karbonhidratin kan glukozuna yonelik yanitin1 dikkate almak, postprandiyal glukoz
yOnetimini iyilestirmek i¢in anahtar bir role sahiptir (30). Yapilan bu ¢aligmada giinliik
enerjinin karbonhidratlardan gelen oran1 T2DM hasta grubunda %44,74+11,90,
prediyabet grubunda %48,11+8,85, kontrol grubunda ise %43,61+5,66 olarak
bulunmustur (p>0,05). Diyet posasindan gelen miktarin ise her {i¢ grupta da yaklasik
19 g/giin oldugu ve giinliik alinmasi gereken onerilerin altinda kaldig1 gortilmiistiir
(p>0,05). Her ii¢ grupta da giinliik diyet posasi alim diizeylerinin yetersiz olmasi
karbonhidrat diizeylerinin st sinirlara ¢ikmamasi gerektigini gostermektedir. T2DM
hastalarinda beslenme aliskanliklarinin incelendigi bir ¢alismada giinliik enerjinin
karbonhidratlardan gelen oran1 %49 olarak bulunmustur (225). Buna karsilik yine DM
hastalart ile yapilan ¢aligmalarda daha yiiksek oranlarda karbonhidrat aliminin oldugu
da goriilmektedir (226, 227). Diyabetli hastalar i¢in karbonhidrat kisitli diyet 6nerileri
ise uzun vadeli etkinligi ve gilivenligi nedeniyle kesinlik tagimamaktadir. Diyetten
saglanan karbonhidrat alimimnin azalmasi1 durumunda toplam ve doymus yag oraninin
artmasi s6z konusudur ve diyabete eslik eden koroner hastaligi olan bireyler i¢in bu
durum risk olusturmaktadir. Ayrica karbonhidrat kisitlamasinin glisemik kontrol
iizerindeki etkisi nedeniyle kan glukozunu diisiiriicii ila¢ kullanan bireylerde
hipoglisemiye neden olma tehlikesi s6z konusudur. Bu nedenle tiim diyabetli
bireylerin ayr1 olarak ele alinmasi, diyetle almig oldugu karbonhidrat tiirii ve posa
miktarinin  da  degerlendirilmesi, beslenme konusunda bilinglendirilmesi

gerekmektedir (226).
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Tiirkiye 2019 Diyabet Tani1 ve Tedavisi Rehberi’nde DM’li bireyler igin
alinmasi gereken protein Onerilerinde diyabeti olmayan bireylere dnerildigi gibi diyet
proteininin kalitesi (hayvansal ve bitkisel kaynakli protein oran1) géz oniine alinarak
0,8-1 g/kg (ideal agirlik/giin) veya giinliik enerji gereksinmesinin %15-20si olacak
sekilde planlanmas1 onerilmektedir (34). Yapilan bu ¢alismada giinliik alinan toplam
enerjinin proteinlerden gelen orant T2DM hasta grubunda %16,66+6,53, prediyabet
grubunda %14,92+4,17, kontrol grubunda ise %15,11+3,88 olarak bulunmustur
(p>0,05). Buna gore her ii¢ grubun da giinliik enerjiden gelen protein oraninin yeterli
diizeyde oldugu sdylenebilir.

Yapilan calismalara gore yag asitleri DM olusumu ve gelisiminde 6nemli bir
role sahiptir (57, 58). Diyabetli bireyler i¢in ideal olan toplam yag alimi sonuglar
tartismalidir ve hedefler bireysel olmalidir. Son zamanlarda tiiketilen toplam yag
miktarindan ziyade yag tiiriniin daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Genel olarak
oneriler ise toplam yag icin giinliik enerjinin %20-35’idir (30, 60). Yapilan bu
caligmada giinliik alinan enerjinin yaglardan gelen orani her ii¢ grupta benzerdir ve
alinmasi Onerilen oranin tizerindedir (p>0,05).

Yapilan bu c¢aligmada her ii¢ grupta da Onerilerin iizerinde SFA alimi
goriiliirken, PUFA alimlarmin diisiik oldugu belirlenmistir (p>0,05). Doymus yag
alimmin artmasi, adipoz dokuda proinflamatuar gen ekspresyonu profili ile insiilin
duyarliligimin azalmasinda 6nemli bir faktordiir. Yapilan ¢alismalarda SFA aliminin
intramuskiiler lipit metaboliti birikimini artirdig1 goriilmiistiir. Ayrica artmig SFA
alimi iskelet kaslarinda insiilin etkinligi ile glukoz alimina zarar vermektedir (228).
Artmis yag asidi diizeylerinin iskelet kaslarinda GLUT-4 gen ekspresyonunu da
bozarak kas igine glukoz girigini azaltti§1 ve artmis yag asidi diizeylerinin insiilin
sinyallerinde bozulmaya neden olarak hiperglisemiye yol actig1 bilinmektedir (228).
PUFA alimi ise, 6zellikle doymus ve trans yag asidi yerine kullanildiginda, azalmis
kardiyometabolik riski ve gelismis lipit profili ile iligkilendirilmektedir (67). Bu
sonuglar da goz onlinde bulunduruldugunda bireylerin SFA alim diizeylerini azaltip,
PUFA alim diizeylerini 6nerilen diizeyde karsilamalar1 gerektigi diisiiniilmektedir.

Akdeniz tarzi beslenme modelinin bir bileseni olarak MUFA’dan zengin
beslenme son yillarda yogun olarak ¢aligilan konular arasinda yer almaktadir (229).
Fenolik bilesikler yoniinden zengin olan Akdeniz diyeti, kronik inflamasyon ve bunun
getirisi olan metabolik komplikasyonlara kars1 koruyucu etki olusturmaktadir (230).

Bu calismada giinliik enerjinin MUFA’dan gelen orani kontrol grubunda diger iki
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gruba gore daha fazladir (p<0,05). T2DM’li bireylerde MUFA’dan zengin bir
beslenme modeli olan Akdeniz diyeti, glisemik kontrol ve KVH {izerindeki olumlu
etkileri nedeniyle yiiksek CHO’l1 ve diisiik yagh diyetler yerine dnerilmektedir (30,
60). Yapilan calismalara gore Akdeniz diyet modeli ile T2DM arasinda negatif bir
iliski bulunmaktadir. Akdeniz diyetinin T2DM 6nleme ve kontrolii iizerinde etkisinin
incelendigi bir sistematik derlemede Akdeniz diyetine uyumun fazla oldugu bireylerde
inflamasyon biyo-gostergelerinin azaldigi, anti-inflamatuar 6zelligi olan ve insiilin
duyarliligimmi olumlu etkileyen adiponektin diizeyinde ise artis oldugu goriilmiistiir
(231). Yunanistan’da 3042 birey iizerinde yapilan ATTICA ¢aligmasinda T2DM ve
Akdeniz diyetine uyum arasinda negatif bir iligki bulunmustur (232). Akdeniz diyeti
ile T2DM riski arasindaki iliskinin degerlendirildigi ve 15,798 bireyin katildigi EPIC
calismasinda, Akdeniz diyetine en fazla uyumun goriildiigii grupta, en diisiik uyum
olan gruba kiyasla %12 (95% CI 0,79-0,97) azalmis T2DM riski goriilmiistiir (233).

Akdeniz diyetinin T2DM {izerinde olumlu etkiler gdsterdigine dair bir takim
mekanizmalar bulunmaktadir. Akdeniz diyeti DM {izerinde direkt ve indirekt olarak
etki gostermektedir. Indirekt etkisini agirlik kontrolii iizerinde saglarken, direkt
etkilerini igermis oldugu besin o6geleri ile gostermektedir (232). Asirt kilo alimi ve
ozellikle abdominal bolgedeki yag artis1 sonucunda insiilin direnci gelismekte ve bu
durum T2DM i¢in major risk faktorlerinden biri olarak goriilmektedir. Akdeniz diyeti
agirlik kazanimini 6nleyerek dolayli olarak T2DM olusumuna yo6nelik koruyucu etki
gostermektedir (232). Akdeniz diyeti 6zellikle, yliksek meyve, sebze, tam tahil,
baklagil, sert kabuklu yemis ve zeytinyag: tiiketimi nedeniyle, yiiksek MUFA/SFA
oranina neden olmakta, ayn1 zamanda diisiik trans yag asidi, yliksek diyet posasi ve
antioksidan icermektedir. Tiim bunlar ise T2DM {izerinde olumlu etki gdstermektedir.
Doymus ve trans yag asitleri ile doymamis yag asitlerinin yer degistirmesi sonucunda
insiilin duyarlilig1 artmakta, T2DM gelisim riski ise azalmaktadir (232).

Doymus yag asidi alimi ve diisiikk yagli diyet uygulamalarna kiyasla
MUFA’dan zengin Akdeniz diyet modeli kan glukoz diizeyini gelistirici, kaslarda
insiilin duyarliligin1 artirici, pankreatik B hiicre ve endotel fonksiyonunu gelistirici,
oksidatif stresi ise azaltict etki gostermektedir (230). Tim bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde ve ¢alisma sonucunda yiiksek yag ve 6zellikle de SFA aliminin
her lic grupta da fazla olmasi goéz Oniinde bulunduruldugunda bireylere MUFA

acisindan zengin olan Akdeniz tarzi beslenme modeli Onerilebilir.



102

5.6. Bireylerin Kan CD36 Diizeyi ile Diyetle Aldiklar1 Giinliik Makro ve

Mikro Besin Ogeleri Miktarlar1 Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

CD36’nin pek c¢ok hiicrede yer almasi, karbonhidrat ve lipit metabolizmasina
etki etmesinin yaninda inflamasyon siireglerine de katilmasi nedeniyle c¢aligmada
enerji ve makro besin dgelerinin yaninda antioksidan 6zelligi oldugu diisiiniilen mikro
besin dgeleri ile de iligskisine bakilmistir. Diyet posasi aliminin, lipit oksidasyonunu
azaltti1 ve posanin kolanda fermantasyonu sonucu iiretilen kisa zincirli yag asitlerinin
bagirsak florasi lizerindeki diizenleyici etkileriyle kronik inflamasyonu azalttii
diisiiniilmektedir (234). Posali besinler antiinflamatuar 6zelliklere sahip cesitli
biyoaktif bilesikler icermektedir. Ayrica ¢oziiniir posa, kandaki hizli glukoz artigini
onlemektedir. Yiiksek kan glukoz diizeylerinin ise nitrik oksit olusumunu sagladigi
ve bunun da siiper oksit ile birleserek gii¢lii bir pro-oksidan molekiilii olan peroksinitrit
irettigi bilinmektedir (234). Karbonhidrat kalitesi ve posanin kronik inflamasyon
izerindeki bu potansiyel etkileri, son zamanlarda bir¢ok epidemiyolojik ve gozlemsel
caligmada arastirilmistir. Buna goére baz1 epidemiyolojik calismalarda glisemik indeks
ve glisemik yiikiin artist DM hastalarinda kan CRP ve IL-6 diizeylerinde artisa neden
olurken, posa ve tam tahil aliminin artmasi1 azalmaya neden olmustur (235-242). Bazi
miidahale ¢aligmalarinda ise glisemik indeks ya da glisemik yiikiin artis1 kan CRP
diizeyinde bir etki olusturmamistir (243-245).

Diyetin karbonhidrat ve posa kaynagi yaninda bat1 tarzi beslenme aligkanligina
sahip toplumlarin ¢ogunda diyet proteininin 6nemli bir kismimin hayvansal
kaynaklardan saglandigi ve bu sekilde protein aliminin proinflamatuar ve pro-oksidatif
durumlarla iligkili oldugu goriilmektedir (246-248). Yapilan bu ¢alismada T2DM
grubunda yer alan bireylerde kan CD36 diizeyi ile diyetle alinan toplam diyet posasi,
suda ¢6ziinen posa ve suda ¢oziinmeyen posa arasinda orta diizeyde, negatif yonde bir
iliski goriiliirken kan CD36 diizeyi ile hayvansal protein alim miktar1 arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski goriilmiistiir. Kan CD36 diizeyi ile diyetle
alinan karbonhidrat, posa ve protein arasindaki iliski net olmasa da diyet posasinin
ozellikle kolesterol ve safra asitlerinin fekal atimini artirarak kan LDL kolesterol ve
ox-LDL {izerinde azaltic1 etki yapmasi CD36 ile negatif iliskisini diisiindiirmektedir
(249, 250). Hayvansal protein aliminin ise diyetle hem doymus yag asidi alimini
artirdig1 hem de kan total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyini artirdig1 bilinmektedir

(251). CD36’nin artmasi durumunda bagirsaklardan kolesterol emilimi, uzun zincirli
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yag asitlerinin hiicre i¢ine alinimi1 ve ox-LDL diizeyinin arttig1 bilinmektedir (10, 250).
Ayn1 zamanda diyet posasinin yukarida bahsi gegen inflamasyon azaltici, hayvansal
kaynakli protein alimmin ise inflamasyonu artirict etkileri g6z Oniinde
bulunduruldugunda CD36 ile diyetle alinan posa, ¢oziiniir posa, ¢oziinmez posanin
negatif, hayvansal kaynakli protein alimi ile ise pozitif iligkisinin olmasi beklenen bir
durumdur. Yine yapilan ¢aligmalarda diyetle alinan posanin azalmig TNF-a diizeyleri
ile iliskili oldugu goriilmektedir (252, 253). Bu ¢alismada elde edilen sonuglardan biri
olan kan CD36 diizeyi ile TNF- a arasindaki korelasyon ise yine elde edilen bu sonucu

desteklemektedir.

5.7. Kan CD36 Diizeyi ile Diyet Yag Asit Oriintiisii ve Kolesterol Alim1

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

CD36, karaciger ve yag dokusu gibi metabolik olarak aktif dokularda uzun
zincirli yag asitlerini baglayarak hepatositlerde ve adipositlerde yag birikimini tegvik
eden bir lipid tasiyicisi olarak islev géormektedir (82). CD36 reseptoriiniin adipoz doku,
iskelet kas1 ve kalpte ekspresyonu, diizenlenmesi ve uzun zincirli yag asitlerinin bir
translokatorii olarak rolii, onu enerji metabolizmasinin potansiyel bir aracist olarak
konumlandirmaktadir. Ayrica bu durum glukoz aliminda ve kullaniminda dolayl bir
rol aldigin1 gostermektedir (81, 82). Yag asitlerinin kullanim1 ve taginimina etki etmesi
nedeniyle bu calismada kan CD36 diizeyi ile diyet toplam yag ve yag asit tiirleri
arasindaki iligskiye bakilmistir. Buna gore bireylerin kan CD36 diizeyi ile geriye doniik
24 saatlik besin tiiketimi sonuglar ile elde edilen toplam yag (g), PUFA (g), MUFA
(g), SFA (g), n-3 yag asidi (g), n-6 yag asidi (g), omega 6/omega 3 oran1 ve miktarlari
her {i¢ grupta da kan CD36 diizeyi ile benzer iliski géstermistir (p>0,05). Kolesterol
alimi agisindan ise T2DM grubunda kan CD36 diizeyi ile kolesterol alimi arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,46, p<0,05).

Kolesterol homeostazi, diyet kolesteroliiniin emilimini, endojen sentezini,
taginmasini, safra asitleri seklinde atilimini ve safra asitlerinin yeniden emilimini
iceren metabolik bir siirectir. Kolesterol homeostazindaki herhangi bir degisiklik,
patofizyolojik durumlara neden olabilir ve kardiyo metabolik bozukluk riskini
artirabilir. CD36'nin lipid metabolizmas1 iizerindeki etkileri, bircok hiicrede
ekspresyon seviyesinin olmasi ve pek ¢ok ligandta yer almasi nedeniyle farkli olabilir.

CD36, kolesterol homeostazi lizerindeki olasi etkilerini diyet kolesteroliiniin emilimi,
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kolesterol sentezi, lipoprotein olusumu, kolesteroliin tasinmasi, safra asitlerinin
sentezi ve yeniden emilimi iizerinde gostermektedir. Kolesterol homeostazinin
bilesenlerinden biri, gastrointestinal sistemde diyet kolesteroliiniin emilmesidir.
CD36, ince bagirsakta ozellikle duodenum ve jejunumun apikal membranlarinda
eksprese edilir ve bu nedenle yag asitleri ve kolesteroliin emilimini kolaylastirdig:
diisiiniilmektedir (250). Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan ilaglarin CD36,
NPCI1L1, SR-B1 gibi kolesterol emilimi i¢in énemli tastyicilart inhibe ederek ince
bagirsakta kolesterol emilimini baskiladigi bilinmektedir.

Hayvan calismalarinda, CD36 geninden yoksun farelerde ince bagirsakta
diyetle kolesterol emiliminin ve kolesteroliin lenf dolasimina gecis oraninin daha
diisiik oldugu gosterilmistir (254, 255). CD36'nin NPCI1L1 tasiyict protein diizeyini
etkileyerek kolesterol emilimini artirdig1 da bildirilmistir (255). Ote yandan, CD36 ve
SR-BI yoksun farelerde, standart beslenmeye kiyasla yiiksek yagli bir diyetle
kolesterol emiliminin geciktigi bildirilmistir (256). Yapilan bu ¢alismada T2DM
grubunda hem giinliik diyetle alinan kolesterol miktarinin (330,71+£180,3 mg/giin)
hem de kan CD36 diizeyinin diger iki gruba gore daha yiiksek olmasi, ileride DM ile
iligkili olan KVH risk artisin1 diisiindiirmekte ve CD36 aracili olasi mekanizmalari
desteklemektedir.

Diyetin yag asidi miktar1 ve tlrlinlin, baslica karaciger, bagirsak ve
makrofajlarda CD36 diizeyini ve CD36 aracili kolesterol metabolizmasini etkiledigi
bilinmektedir. Bu siireclerde, CD36 aracili kolesterol ve lipoprotein homeostazi,
diyetle alinan SFA ve TYA tarafindan olumsuz etkilenirken, MUFA olumlu etkilere
neden olmaktadir. PUFA'nin CD36 aracili kolesterol homeostazi lizerindeki etkileri,
n-3 PUFA, n-6 PUFA miktarina ve omega 6/omega 3 oranina bagl olarak tartigmalidir
(250). MUFA ise olumlu etkisini kolesterol emilimi ve silomikron olusumunda yer
alan CD36 gibi tastyici reseptorlerin ekspresyonunu baskilayarak kolesterol emilimini
azaltma veya etkilememe yoniinde gostermektedir (250). Bu nedenlerden 6tiirti, CD36
reseptoriiniin besine duyarli yeni bir biyo-gosterge olabilecegi onerildiginden, CD36
ve diyet yag asitlerinin kolesterol metabolizmasi {izerindeki rolii yakin gelecekte tibbi
beslenme tedavisinde yer alabilir. Yapilan bu ¢alismada da MUFA tiiketiminin kontrol
grubunda daha yiiksek, kan CD36 diizeyinin ise daha diisiik olmasi diyetle alinan
MUFA’nin olumlu etkilerini diisiindiirmektedir. Nitekim yapilan dogrusal regresyon
analizi sonucunda da diyetle alinan MUFA diizeyindeki 1 birimlik artisin, kan CD36
diizeyinde 0,872 ng/mL azalisa neden oldugu gosterilmis ve MUFA’nin T2DM
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tizerindeki olumlu etkisi desteklenmistir. Bu konuda CD36 ve diyetle alinan yag
asitlerini degerlendirmek ac¢isindan daha kapsamli ve uzun siireli besin tiiketim takibi

iceren ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

5.8. Kan CD36 Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve Antropometrik

Olciimler Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Artmig CD36 ekspresyonu, monosit aktivasyonu ve inflamasyonun biyolojik
bir belirteci olarak gosterilmektedir. Bu durum ise, T2DM ile iliskili kardiyovaskiiler
hastalik riskinde CD36’y1 6nemli bir konuma getirmektedir. CD36'nin rol oynadig:
gosterilen adiponektin, leptin, resistin, CRP ve TNF-a gibi T2DM ile iligkili bir kag
molekiil bulunmaktadir (14). CD36’nin T2DM patogenezi i¢in Onemli olan bu
parametrelerle etkilesime girmesi nedeniyle ¢alismada CD36 ve bu parametreler
arasindaki iligki de degerlendirilmistir.

Adiponektin, kollekin ailesine ait olup adipoz dokuya bir 6zgii proteindir.
Adiponektinin plazma seviyesi, insiilin duyarlilig ile iligkili olup insiilin direnci veya
T2DM igin bir belirteg olarak kullanilabilir. Plazma adiponektin seviyesinin diyabetik
bireylerde daha diisiik oldugu gosterilmistir (107-109, 111-113). Yapilan bu ¢aligmada
kan adiponektin diizeyi T2DM grubunda diger iki gruba gore daha diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Kan CD36 ve adiponektin
arasindaki korelasyon durumuna bakildiginda ise T2DM grubunda kan CD36 diizeyi
ile adiponektin diizeyi arasinda zayif diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski
bulunurken (r=0,39, P<0,05), prediyabet grubunda kan CD36 diizeyi ile adiponektin
diizeyi arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,49,
P<0,05).

Literatiirde adiponektin ve CD36 arasindaki iliskiyi agiklayan ¢alisma sayisi
siirhidir. Yapilan degerlendirmelerde bu iligkiyi aciklayan birka¢ mekanizma One
cikmaktadir. Buna gore adiponektinin PPAR-a ekspresyonunu indiikleyerek serbest
yag asidi tasima molekiilii olan CD36 ekspresyonunu dolayli olarak artirdig:
bilinmektedir (14). Ayrica adiponektin ekspresyonu insiilin direnci, subklinik
inflamasyon, endotel disfonksiyon, enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, DM ve
metabolik sendromla yakindan iliskili olan insiilin, TNF-a, endotelin-1 ve
glukokortikoidlerin artisin1  baskilamaktadir (108). Bunlara ek olarak genetik

etmenlerin de bir faktor olabilecegi disiiniilmektedir. Genetik c¢alismalar,
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adiponektinin insiilin direncine, T2DM’ye ve obeziteye duyarlilikta olasi bir rolii
oldugunu one siirmektedir. Adiponektine ait birkag SNP, insiilin direnci ve DM
gelistirme riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir (14).

Obeziteye bagli olusan insiilin direnci adiponektin reseptdr diizeylerinde
azalmaya neden olarak serum adiponektin diizeyinin artmasina neden olabilmektedir.
Bu nedenle bu c¢alismada BKI’nin de adiponektin ile CD36 arasindaki iligkide rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (108).

Tumoér nekroz faktorii-a, Ozellikle makrofajlar ve monositler olmak iizere
fibroblast, endotel hiicreleri, adipositler, B hiicreleri gibi birgok hiicre tarafindan
sentezlenmektedir. TNF-a, lipit metabolizmasi, insiilin direnci, koagiilasyon ve
endotel yapr gibi pek cok alanda etki gostermektedir (130). Yapilan bu c¢aligmada
T2DM hasta grubunda kan CD36 diizeyi ile kan TNF-a diizeyi arasinda yiiksek
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligki bulunurken (r=0,70, p<0,001), prediyabet ve
kontrol grubunda ise CD36 diizeyi ile kan TNF-a diizeyi arasinda orta diizeyde, pozitif
yonde anlamli bir iligki bulunmustur (r=0,68, P<0,001, r=0,53, p<0,001).

Kan CD36 ve TNF-a diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alisma sayis1 azdir.
Elde edilen bazi sonuglar ise su sekildedir. CD36'nin aterom plag1 i¢indeki makrofajlar
tizerindeki giiclii ekspresyonu, TNF-o'nin anahtar roliinii ve bunun CD36 ile iliskisini
vurgulamaktadir. TNF-a’nin T2DM f{izerindeki olasi etkilerinden bir digeri ise, artmis
adipoz dokuya bagli TNF-a diizeyinin de artis gostermesidir. Artmis TNF-a diizeyleri
insiilin reseptOriiniin tirozin aktivitesini azaltarak insiilin direnci olusumuna neden
olmaktadir. Fare ve insanlarda yapilan calisma sonuclarinin rapor edildigi bir
aragtirmada da, obezitede yag dokusundaki makrofaj sayisinin arttig1 ve buna TNF-a
ve MCP-1 gibi proinflamatuar faktorlerin artan ekspresyonunun da eslik ettigi
gosterilmistir (257).

TNF-a ayrica, makrofajlar tarafindan vaskiiler hiicre adezyon molekiillerinin
ve matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunu indiikleyerek T2DM ile iliskili
aterosklerozun ilk adimi olan plak olusumunun gelisimini de tesvik etmektedir (14).
Bunun yaninda IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini de
desteklemektedir. Caligmada obezite oraninin yiiksek olmasi ve CD36 ile TNF-a’nin
adipoziteye bagli artig gdstermesinin her iki degisken arasindaki ytliksek korelasyona
etki ettigi diisiiniilmektedir.

Leptin, glukoz metabolizmas1 ve insiilin duyarliliginda 6nemli bir rol

oynamaktadir. Leptin, artmis T2DM riski ile iliski gosteren adiposit kaynakli bir sinyal
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molekiiliidiir. Metabolik olarak aktif dokular tizerinde dogrudan ve dolayl etkilere
sahip olan leptin bir¢ok ndroendokrin sistemde rol almaktadir (14, 128). Bu calismada
T2DM ve prediyabet grubunda kan CD36 diizeyi ile leptin diizeyi arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligski bulunurken (r=0,48, P<0,05), ¢oklu dogrusal
regresyon analizinde leptin diizeyindeki 1 birimlik artisin kan CD36 diizeyinde 5,74
ng/mL azalisa neden oldugu goriilmiistir. Bu da leptinin tek basina veya diger
faktorlerle bir araya geldiginde CD36 {iizerinde farkli etkilere neden olabildigini
diisindiirmektedir.

Leptinin T2DM tizerindeki etkileri tartigmalidir. Leptinin insiilin direnci veya
T2DM'ye kars1 koruyucu bir rolii oldugunu gdsteren goriise gore besin alimina yanit
olarak salgilanan leptin, fazla besin alimim1 smirlayarak, kas, karaciger ve yag
dokusunda yag asidi katabolizmasini artirip obeziteyi dnlemeye yardime1 olmaktadir.
Leptin eksikligi, T2DM ve aterosklerotik KVH gelisimi i¢in gli¢lii bir risk faktorii olan
obeziteye yol agmaktadir (14). Bununla birlikte, bazi g¢aligmalar, artmis leptin
seviyelerinin, glukoz toleransinin bozulmasina ve obezite riskinin artmasina neden
olabilecegini 6ne siirmektedir (258, 259). Leptinin T2DM gelisimine etki etmesinin
altinda yatan neden ise leptin direnci olarak goriilmektedir. Buna gore dolasimdaki
leptin seviyeleri viicuttaki yag miktar1 ile dogru orantilidir. Obezitede leptin
konsantrasyonunun artt1g1, aglikta ise azaldig1 goriilmektedir. Obezitede, leptinin kan
beyin bariyerinden taginmasi azalir ve bu da leptin direncine yol agmaktadir. Leptin
duyarsizligi ve insiilin direnci ise T2DM'nin gelismesinde énemli bir rol oynamaktadir
(128).

CD36 diizeyi ile leptin diizeyleri arasinda negatif iligki oldugunu gdsteren
veriler mevcuttur (14). CD36’nin pek ¢ok dokuda bulunmasi ve 6rneklem boyutu, yas,
DM siiresi, metabolik sendrom bilesenleri, viicut yag dagilimi, obezite ve diyabetik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikis durumu gibi pek c¢ok durumdan etkilendigi
bilinmektedir. Bunun yaninda leptin diizeyinin de viicut yag dagilim ile direkt iligkili
olmasinin c¢aligmadaki sonuglara etki ettigi diisiiniilmektedir (10, 126). Nitekim
Handberg ve ark.(94), obez T2DM hastalarindan alinan plazmada sCD36'nin zayif
saglikli kontrol grubuna gore 4,5 kat daha yiiksek oldugunu ve insiilin direnci ile
yakindan iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Leptinin insiilin direnci, viicut
kompozisyonu ve lipit parametreleri ile iliskisini inceledigi bir ¢aligmada ise; leptinin

T2DM olsun veya olmasin her iki cinsiyette de, viicut bilesimi parametreleri (BKI,
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bazal metabolik hiz, agirlik, viicut yag yiizdesi ve yag kiitlesi) ile iliskili oldugu
gosterilmistir (260).

5.9. Trigliserit-Glukoz Indeks Diizeyi ile Bazi Kan Parametreleri ve

Antropometrik Ol¢iimler Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Insiilin direncinin degerlendirilmesi igin gelistirilen TyG indeksi, T2DM’li
asemptomatik bireylerde yliksek KVH riski tasiyan kisilerin belirlenmesine yardimci
olmaktadir (151). Yapilan bu calismada TyG indeks diizeyi ile bazi kan parametreleri
ve antropometrik dl¢limler arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore ¢alismada T2DM
grubunda TyG diizeyi ile kan insiilin, CRP, kan glukoz, HbAlc, TG ve  HOMA-IR,
pozitif yonde iliski gosterirken kan leptin ve omentin diizeyi ile negatif iligki
gostermistir. Ek olarak prediyabet grubunda LDL kolesterol ve total kolesterol ile
pozitif iliski gosterirken kontrol grubunda HDL kolesterol diizeyi ile ters iliski
gostermistir. Bu calismada oldugu gibi diger pek ¢ok calisma sonucunda da TyG
indeks diizeylerinin T2DM ve insiilin direnci ile iliskili oldugu ve biyo-gosterge olarak
kullanilabilecegi yer almaktadir (151, 195-199). Bu calismaya benzer sekilde
planlanan, T2DM, prediyabet ve kontrol grubunu i¢eren bir vaka-kontrol ¢alismasinda
TyG indeks diizeyi ile farkli parametreler arasindaki iligki incelenmis ve buna gore
tiim katilimcilar arasinda TyG indeksi kan glukoz, insiilin, total kolesterol, TG, HbAlc
ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterirken HDL kolesterol ile negatif iliski
gostermistir (13). T2DM tanist almis ancak onceden koroner kalp hastaligi ge¢misi
olmayan 888 yetiskin lizerinde yapilan bir calismada TyG indeksinin HOMA-IR ile
korele oldugu ve TyG indeksinin metabolik sendrom varlig1 da dahil olmak iizere
kardiyometabolik parametreler ile iligkili oldugu gozlemlenmistir (196). Diyabetli
bireylerde TyG indeksinin de incelendigi ve 682 yetiskin diyabetlinin katildig1 bir
calismada TyG indeksi ile HbAlc, TG, total kolesterol, aclik kan glukozu ve HOMA -
IR pozitif iligki gosterirken kan HDL kolesterol diizeyi negatif iliski gostermistir
(151). T2DM’li bireylerde TyG indeksinin incelendigi baska bir ¢aligmaya 1413 birey
katilmistir. Calismada TyG diizeyi en yiiksek olan grupta artmis kan glukoz, HbAlc
ve kan total kolesterol diizeyi goriilirken azalmis kan HDL kolesterol diizeyi
goriilmustiir (198).

Insiilin direnci ile inflamasyonun yakin iliskisi ve TyG indeksinin her ikisiyle

pozitif korele oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda bu g¢aligmada goriilen TyG
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indeksi ile omentin diizeyi arasindaki negatif iligki, CRP ile ise goriilen pozitif yondeki
iligki beklenen bir sonugtur. Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde ise TyG
indeksinin insiilin direnci i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve T2DM’li
asemptomatik bireylerde yiiksek KVH riskinin belirlenmesinde yardimci olabilecegi

distiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirma Nisan 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Kirikkale

Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Poliklinigine
bagvuran T2DM hastas1 27 (kadin:18, erkek:9), prediyabeti olan 27 (kadin:18,

erkek:9) ve herhangi bir rahatsizlig1 olmayan 27 goniillii birey (kadin: 18, erkek:9) ile

yiiriitiilmiistiir. Caligmada bireylerin genel sosyo-demografik tanimlayic1 6zellikleri,

fiziksel aktivite durumlari, antropometrik Ol¢iimleri, kan biyokimyasal bulgulari,

beslenme aligkanliklar1 ve 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi ile gilinliik

aldiklar1 enerji, makro ve mikro besin ogeleri alimlar1 ve diyet yag asit Oriintiisii

belirlenmis, bu dl¢iimlerin kan CD36 diizeyi ile iliskisi incelenmistir. Calisma sonunda

elde edilen sonuglar su sekildedir;

1.

Calismaya katilan bireyler arasinda cinsiyet, egitim, sigara igme ve fiziksel aktivite
durumu ile ailede DM ve hipertansiyon bulunma 6ykiisii benzerlik gostermektedir
(p>0,05).

Calismada viicut agirlik ortalamasi her li¢ grup arasinda benzerlik gosterirken
(p>0,05), kontrol grubundaki bireylerin boy uzunluklar1 her iki cinsiyette de diger
gruplara gore daha uzun bulunmustur (p<0,05).

Calismaya katilan bireylerin BKI gruplarina gore dagilimlar1 degerlendirildiginde
T2DM hasta grubunun %70,3’linilin, prediyabet grubunun %66,5’inin, kontrol
grubunun ise %51,8’inin obez oldugu (BKI> 30 kg/m?) goriilmiistiir. BKI
gruplarina gore her ii¢ grupta benzer 6zelliklere sahiptir (p>0,05).

Arastirmada bel ¢evresi, bel/kal¢a orani ve bel/boy oranlari her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir (p<0,05). Bel cevresi, bel/
kalga orant ve bel/boy oranindaki farklilik T2DM ve kontrol grubundan
kaynaklanmigtir. T2DM grubundaki bireyler daha yiiksek ortalama degerlere
sahiptir.

Calismada riskli bel ¢evresi ve yliksek riskli bel ¢evresi 6l¢iimii agisindan her {i¢
grup arasinda benzerlik goriilmiistiir (p>0,05). Bel/kal¢a orani agisindan ise en
yiiksek riske T2DM hasta grubu sahip olup bu durum istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Riskli bel/boy orani uzunlugu her ii¢ grup arasinda benzerdir (p>0,05).
Total viicut analizi, biyoelektrik empedans yontemi (Tanita BC 420) ile yapilmis
olup; toplam viicut yag yiizdesi (%) ve agirligt (kg) agisindan gruplar arasinda

cinsiyete bagli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Ortalama diastolik ve sistolik kan basmci dlglimleri T2DM grubunda diger iki
gruba gore daha yiiksek belirlenmistir (p<0,05).

Calismaya katilan bireylerin kan biyokimyasal bulgular1 degerlendirilmis ve buna
gore her li¢ grubun ortalama kan LDL kolesterol (mg/dL), HDL kolesterol
(mg/dL), total kolesterol (mg/dL), AST (U/L), ALT (U/L) ve insiilin (uU/mL)
degerlerinin normal sinirlar igerisinde ve benzer oldugu gortilmiistiir (p>0,05).
Kan CD36 (ng/dL) ve CD36 indeks diizeyi T2DM grubunda diger iki gruba gore
daha yiiksek goriilmiistiir (p<0,05).

Ortalama kan glukoz (mg/dL), trigliserit (mg/dL), HbAlc (%), HOMA-IR, TyG -
indeksi, CRP (mg/dL), TNF-a ve omentin diizeyleri her ii¢ grup arasinda anlaml
bir farklilik géstermis ve bu farklilik T2DM grubundan kaynaklanmistir (p<0,05).
Omentin diizeyi T2DM grubunda diger iki gruba gore daha diisiikken diger
degiskenlerin daha yiiksek ortalama degerlere sahip oldugu goriilmustiir.
Calismada ana 0giin ve ara 0giin tiikketim sayilar1 gruplar arasinda benzerlik
gostermistir (p>0,05). En sik atlanilan 6giiniin her li¢ grupta da sabah 6glinii
oldugu goriiliirken, “ge¢ uyanma” ifadesi genellikle 6giin atlama nedeni olarak
belirtilmistir.

Calismada ara 6giin yapma aligkanligit gruplar arasinda farklilik goéstermekle
birlikte en fazla ara 6giin yapanlarin T2DM grubunda yer aldigr goriilmiistiir
(p<0,05). Ara 6giinde kahve/neskafe tiiketimi T2DM grubunda diger iki gruba
gore daha az olmakla birlikte, ¢ikolata T2DM grubundaki bireyler tarafindan hig
tiikketilmemektedir (p<0,05).

Calismaya katilan bireylerin 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydina gore
diyetle almig olduklar1 enerji ve makro besin dgesi ortalamalari ile enerjinin
karbonhidrat, protein ve yaglardan gelen orani da her li¢ grupta benzerdir
(p>0,05).

Bireylerin diyetle aldig1 ortalama toplam posa, suda ¢dzilinen ve suda ¢oziinmeyen
posa miktar1 gruplar arasi benzerlik gostermistir (p>0,05). Her {i¢ grup ortalamasi
da giinliik diyetle alinmasi1 gereken posa Onerisini kargilayamamistir (p>0,05).

Ug grup arasinda diyetle alman giinliik yag asidi ve miktar1 agisindan tek farklilik
MUFA (%)’dan kaynaklanmaktadir ve kontrol grubunun giinliik aldig1 enerjinin
MUFA’dan gelen orani diger iki gruba gore daha yiiksek goriilmiistiir (p<0,05).
Giinliik enerjinin MUFA’dan gelen orani disinda kalan diger yag asit tiirii ve

miktarlari ise her {i¢ grup arasinda benzerlik gostermistir (p>0,05). SFA’nin, ii¢
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grupta da en fazla tiikketilen yag asit tiirii oldugu goriiliirken, PUFA en az tiiketilen
yag asidi olarak belirlenmistir.

Bireylerin giinliik diyetle almis olduklar1 kolesterol, n-3 yag asidi, n-6 yag asidi,
n6/n3 orani her ii¢ grup arasinda benzerlik gdstermistir (p>0,05). Genel olarak
bireylerin giinliik diyetle aldig1 diger yag asit tiirii miktarlar1 ise her {i¢ grup
arasinda benzerlik gostermistir (p>0,05).

Giinliik zeytinyagi, aygicek yagi, misirdzl yagi, margarin ve tereyagi tiiketimi her
iic grup arasinda benzerlik gostermistir (p>0,05). Aycicek yagi her ti¢ grupta da
giinliik en fazla tiiketilen yag tiirii olmakla birlikte, margarin ve misirdzii yagi en
az tercih edilen yag tiirleri olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin ortalama giinliik vitamin alim1 degerlendirildiginde
yagda eriyen vitamin alim1 agisindan her {i¢ grup arasinda benzerlik goriilmiistiir
(p>0,05). Suda eriyen vitaminlerin giinlilk alim miktarlar1 degerlendirildiginde ise
B12 vitamini diginda diger vitaminler i¢in her {i¢ grup arasinda benzerlik
gostermistir (p>0,05). B12 vitamininde olusan fark gruplar arasinda prediyabet ve
kontrol grubundan kaynaklanmistir.

Calismaya katilan bireylerin ortalama mineral alim1 her {i¢ grup arasinda benzerlik
gostermistir (p>0,05).

T2DM grubunda yer alan bireylerde kan CD36 diizeyi ile hayvansal protein alim
miktar1 arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligki gortilmistiir (r=0,41,
p<0,05).

T2DM grubunda yer alan bireylerde kan CD36 diizeyi ile toplam diyet posasi, suda
¢ozlinen posa ve suda ¢dzlinmeyen posa arasinda orta diizeyde, negatif yonde bir
iliski gorilmustiir.

T2DM, prediyabet ve kontrol grubunda yer alan bireylerde kan CD36 diizeyi ile
diyetle alinan yag ve yag asit tiirleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0,05). Kolesterol alim1 agisindan ise T2DM grubunda kan CD36 diizeyi ile
kolesterol alim1 arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski goriilmiistiir
(r=0,46, p<0,05).

T2DM, prediyabet ve kontrol grubunda yer alan bireylerde CD36 indeks diizeyi
ile diyetle alinan kolesterol, yag ve yag asit tiirleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir (p>0,05).

T2DM grubunda kan CD36 diizeyi ile kan TNF-a diizeyi arasinda yiiksek diizeyde,
pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmustur (r=0,70, p<0,001). Prediyabet ve
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kontrol grubunda ise CD36 diizeyi ile kan TNF-a diizeyi arasinda orta diizeyde,
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,68, p<0,001, r=0,53, p<0,001).
T2DM grubunda kan CD36 diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda zay1f diizeyde,
pozitif yonde anlamli bir iligki bulunurken (r=0,39, p<0,05), prediyabet grubunda
kan CD36 diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda orta diizeyde, pozitif yonde
anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,49, p<0,05).

Prediyabet grubunda kan CD36 diizeyi ile omentin diizeyi arasinda orta diizeyde,
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,47, p<0,05).

T2DM ve prediyabet grubunda kan CD36 diizeyi ile leptin diizeyi arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,48, p<0,05).

Kan CD36 diizeyi ile CD36 indeksi her li¢ grupta da yiiksek diizeyde, pozitif yonde
ve anlamli bir iliski gostermistir.

Her ii¢ grupta CD36 indeks diizeyi ile kan TNF-a diizeyi arasinda orta diizeyde,
pozitif yonde anlamli bir iligki goriilmiistiir. Prediyabet grubunda CD36 indeks
diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda zayif diizeyde, pozitif yonde anlamli bir
iligki gorilmiistiir (r=0,45, p<0,05). Prediyabet grubunda CD36 indeks diizeyi ile
omentin ve leptin diizeyleri arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iligki
goriiliirken, T2DM hasta grubunda CD36 indeksi ile kan glukoz ve HbAlc
diizeyleri arasinda orta diizeyde, pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur.
TyG indeksi ile bazi kan parametreleri ve antropometrik dl¢iimler arasindaki iliski
degerlendirildiginde TyG indeksi ile kan TNF-0, omentin, leptin, CRP, glukoz,
HbAlc, insiilin, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit ve
HOMA-IR arasinda anlamli iligki gortiliitken, TyG indeksi ve antropometrik
Olciimler arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir.

Kan glukoz degerinin 1 birim artis1 1,289 kat prediyabet riski olustururken, 1,311
kat T2DM hastalik riski olusturmustur. Kan CD36 degerinin 1 birim artis1 1,031
kat prediyabet riski olustururken 1,038 kat T2DM hastalik riski olusturmustur. Kan
HbA ¢ diizeyinin %1 lik artig1 ise 1,021 kat prediyabet riski olusturken, 1,052 kat
T2DM hastalik riski olusturmustur.

Kan CD36 diizeyine etki edebilecek faktorlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizine
gore, MUFA ve leptin diizeyindeki artis CD36 diizeyinde azalma saglarken, kan
TNF-0, omentin, kan glukoz, giinlik diyetle alinan protein miktar1 ve kan

adiponektin diizeyindeki artis kan CD36 diizeyinde artis saglamaktadir.
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Yasam boyu devam eden bir kronik hastalik olan DM gelismis ve gelismekte
olan tilkeler icin baglica 6liim nedenlerinden birini olusturmasinin yaninda tedavi
maliyetinin oldukca yiiksek olmasi sebebiyle dnemli bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle tedavisi biiyiik 6nem tagimakla birlikte tedavisinin ana
hedefini metabolik kontroliin saglanmasi olusturmaktadir. Metabolik kontroliin
saglanmasinda yer alan faktdrlerden biri olan tibbi beslenme tedavisindeki ana amaglar
ise yasam kalitesini gelistirmek, fizyolojik sagligi korumak, yeterli besin 6gesi alimini
saglamak, DM’nin akut ve kronik komplikasyonlarinin yaninda bunlarla iligkili
komorbid durumlar1 6nlemek, tedavi etmek ve iyilestirmek olmalidir.

Diyabet hastalarinda planlanacak diyetin enerji, makro ve mikro besin 6gesinin
belirlenmesinde bireysel yaklasim saglanmali ve metabolik hedefler goz oOniinde
bulundurulmalidir. Diyabette goriilen artmis viicut agirligi ve 6zellikle de abdominal
yaglanma artmis komplikasyon ve hastalik riski ile iligkilidir. Bu nedenle T2DM’li
bireylere uygulanacak olan tibbi beslenme tedavisinde uygun enerji hesaplamasi ve
agirlik kayb1 saglanmasi son derece 6nemlidir. Diyabete bagli artan inflamasyon ve
viicut agirligr géz oniinde bulunduruldugunda, MUFA’dan zengin Akdeniz diyet
modeli kan glukoz diizeyini gelistirici, kaslarda insiilin duyarliligmi artirici,
pankreatik B hiicre ve endotel fonksiyonunu gelistirici, viicut agirligini1 ve oksidatif
stresi ise azaltict etkileri ile on plana ¢ikmaktadir. Calismadaki sonuglar birlikte
degerlendirildiginde ve ¢alisma sonucunda yiiksek yag ve 6zellikle de SFA aliminin
her lic grupta da fazla olmasi goéz Oniinde bulunduruldugunda bireylere MUFA
acisindan zengin olan Akdeniz tarzi beslenme modeli 6nerilebilir.

Son zamanlarda CD36 reseptorii ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.
Onceki calismalarda, CD36 reseptoriiniin 6zelliklerine, doku ve hiicre alt1
lokalizasyonuna ve iglevine odaklanilmis olsa da son zamanlarda DM iizerindeki
etkileri 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan dnceki ¢alismalara paralel sekilde kan CD36
diizeyinin bu ¢alismada da T2DM hastalarinda daha yiiksek belirlenmesi, CD36’nin
DM hastalarinda biyo-gosterge olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Diyetin yag asidi miktar1 ve tiirlinlin, baslica karaciger, bagirsak ve
makrofajlarda CD36 diizeyini ve CD36 aracili kolesterol metabolizmasini etkiledigi
bilinmektedir. Bu siireclerde, CD36 aracili kolesterol ve lipoprotein homeostazi,
diyetle alinan SFA ve TYA tarafindan olumsuz etkilenirken, MUFA olumlu etkilere
neden olmaktadir. PUFA'nin CD36 aracili kolesterol homeostazi lizerindeki etkileri,

n-3 PUFA, n-6 PUFA miktarina ve omega 6/omega 3 oranmna bagli olarak
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tartismalidir. Bu nedenlerden 6tiirii, CD36 reseptoriiniin besine duyarli yeni bir biyo-
gosterge olabilecegi Onerilmektedir. CD36 ve diyet yag asitlerinin kolesterol
metabolizmasi tizerindeki rolii yakin gelecekte tibbi beslenme tedavisinde yer alabilir.
Nitekim bu ¢aligma sonunda ¢ikan kan CD36 diizeyi ile kolesterol aliminin pozitif
iligkili olmas1 ve MUFA alimimin CD36 diizeyini azaltici etki gostermesi de bu
sonuglar1 desteklemektedir.

Inflamatuar yanit sirasinda makrofajlarda ve endotelyal hiicrelerde CD36
ekspresyonunun artis géstermesi, CD36'nin endositik alimina ve ardindan diyabetik
vaskiiler komplikasyonlara ve ateroskeleroza da etki eden AGE’lerin olusumuna etki
ettigini gostermektedir. Adiponektin, TNF-q, leptin, omentin, CRP ve resistin
ateroskleroz ve T2DM’de yer alan klinik biyo-gostergeler olarak kabul edilmektedir.
CD36’nin bu inflamatuar gostergeler ile etkilesime girmesi onu DM olusumuna da
etki eden inflamasyon i¢in 6nemli bir konuma getirmektedir. Ayrica CD36’nin yas,
DM siiresi, metabolik sendrom bilesenleri, lipit profili, BKI, hipertansiyon ve statin
tirii ilag kullanimi ile de etkilesime girdigi bilinmektedir. Gelecekte yapilacak olan
caligmalarda bu gibi faktorlerin géz 6niinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.

Insiilin direncinin erken dénemde belirlenmesi ileriki donemde olusabilecek
T2DM riskini 6nlemek acisindan son derece &nemlidir. Insiilin direncinin tespit
edilmesi i¢in daha kolay ve uygun maaliyetli yeni biyo-gostergelere ihtiyag vardir.
TyG indeksi, acglik plazma glukozu ve trigliserit diizeyleri dl¢limiiniin bir sonucu
olmakla birlikte HOMA-IR ve HEGC ile karsilastirildiginda insiilin direncini
belirlemek i¢in olduke¢a giivenilir ve ucuz bir yontemdir. Nitekim yapilan pek ¢ok
calismada TyG indeks diizeylerinin DM’li bireylerde daha yiiksek oldugu ve bu
indeksin T2DM, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi durumlarda biyo-gosterge
olarak kullanilabilecegi yer almaktadir. sCD36 indeksi ile T2DM arasindaki pozitif
iligkinin altinda yatan mekanizma heniiz net degildir, ancak calismalar CD36'nin
insiilin direnci ve DM gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir. Bu konuda
yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kan CD36 diizeyi ve T2DM arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok calisma
vardir. Ancak T2DM ile kan CD36 diizeyi, inflamasyon ve beslenme durumunu bir
arada inceleyen c¢alisma bulunmamaktadir. Tim bu faktdrleri bir arada
bulundurmasindan 6tiirii yapilan bu ¢aligma orijinal bir nitelik tagimaktadir. CD36’nin
bir yag asit tasiyicis1 olmasi, karbonhidrat ve lipit metabolizmasina etki etmesi, diyetle

aliman enerji ve besin 6gelerini de 6nemli hale getirmektedir. Bu nedenle aralarindaki
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iliskiyi degerlendirmek olas1 hastalik riski ve etki faktorlerini belirlemek acgisindan
onemlidir. Yapilan bu ¢alismadan elde edilen sonuclarin gelecekte yapilacak olan
bilimsel caligmalara katki saglayacag: diisiiniilmektedir. Ilerideki yapilacak olan
caligamalar i¢in ise besin aliminin daha uzun siire izlendigi, 6rneklem sayisinin daha
biiyiik oldugu ve CD36’nin ayrica tat tomurcuklarinda yer alip yagl besin tercihine
olan yatkinlik {izerine de etki etmesinden dolayi1 oral-duyusal testlerin yapilabilecegi
daha genis kapsamli ¢aligmalar 6nerilmektedir. Bunlarin yaninda CD36’nin lipit ve
karbonhidrat metabolizmasina etki ettigi ve inflamasyon siire¢lerine de katki sagladigi
g6z oOnilinde bulunduruldugunda beslenme agisindan diyetin karbonhidrat ve yag
icerigi ile birlikte antioksidan besin ve besin O0geleri alimi agisindan da aralarindaki

iligkinin incelenmesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
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EK 4. Caligma Anketi

ANKET NO:

“Tip Il Diyabetli Hastalarda Beslenme Durumu ile Kanda CD36 Yag Asit Transport Diizeyi ve Bazi

TARiH:

infamasyon Belirtecleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi”
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Hasta no:
1 Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek
2 Dogum tarihinizz | fowene. A (gtin/ay/ yil)
3 Medeni durumunuz: 1. Evli 2. Bekar 3. Bosanmis/ Dul
4 Egitim durumunuz: 1. Okur-yazar degil 4. Ortaokul mezunu
2. Okur-yazar 5. Lise mezunu
3. ilkokul mezunu 6. Yuksekokul mezunu
5 Meslek: 1.Ev hanimi 4. Emekli
2.Serbest meslek 5. isgi
3.Memur 6.Diger.....cccueuue.
6 Doktor tarafindan tanisi konulmus herhangi 1. Hayir 2. Evet
bir saghk sorununuz var mi?
7 “Evet” ise saglik sorununuzu belirtiniz. 1. Seker hastaligi (diyabet)
2. Hipertansiyon
3. Dislipidemi
4. Diger kalp-damar hastaliklari
5. Gastrointestinal sistem hastaliklari
6. Bobrek/uriner Sistem Hastaliklar
7. DIBEr e
8 Seker hastaligina sahipseniz siiresini
belirtiniz.
9 Ailenizde seker hastaligi olan var mi? 1. Hayir 2. Evet
10 | Ailenizde Hipertansiyonu olan var mi? 1. Hayir 2. Evet
11 | Ailenizde diger kalp-damar hastaligi olan 1. Hayir 2. Evet
var mi?
12 | Son bir yilda, doktor onerisi ile diizenli
olarak kullandiginiz herhangi bir 1. Hayir 2. Evet
ilag/beslenme takviyesi var mi?
13 | Cevap “evet” ise kullandiginiz ilaci/takviyeyi 1. 018G vt
belirtiniz. D | Yo
K TR | Yo
1.Vitamin/mineral/balik yagi .......cccccoeerviveeerrireserennne.
2. Vitamin/mineral/balik yagi........ccccoeeerrerrerereerreennne.
3. Vitamin/mineral/balik yagi ........ccccccecevvvererrrcrreererennns
14 | Sigara kullaniyor musunuz? 1. Hayir
2i e yil igtim, biraktim.

3. Evet, halen igiyorum.
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B) BESLENME ALISKANLIKLARI

14 | Giinde kag 68lin yemek yersiniz? | L. Ana 68N e Ara 6gin
15 | Ogiin atlar misiniz? 1. Evet/bazen 2. Hayir
16 | Cevabiniz “evet” veya “bazen” ise genelde hangi 6giinii atlarsiniz? 1. Sabah 2. Ogle 3. Aksam
17 | Ogiin atlama nedeniniz nedir? (En fazla 3 secenek isaretleyiniz)
1. Zaman yetersizligi 5. Aliskanlig1 yok
2. Cani istemiyor, istahsiz 6. Maddi olanaksizlik
3. Hazir yemek olmadigi igin 280 0 == SRS
4. Zayiflamak istiyor
19 | Ara 6giin yapma aligkanliginiz var mi?
1. Evet ise Hangi ara 6giin: ..........ccceeues 2. Bazen 3. Hayir
20 | Ara 6giin yapma aliskanhiginiz var ise genellikle ne tiir besinler tiiketirsiniz? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz).
1.Cay / bitki gay (eeeoe) 7. Cikolata vb. (ceer)
2.Kahve/neskafe (eee) 8. Siit/yogurt-ayran (......)
3. Hazir meyve suyu (ceeeee ) 9. Kolaliicecekler ({......)
4.Meyve-Sebze (ceneee ) 10. Diger (belirtiniz) (......)
5.Kek-kurabiye-tatl biskiivi vb.tath besinler (...... )
6.Cips-tuzlu biskiivi vb. tuzlu besinler (eenee)

C) ANTROPOMETRIK OLCUMLER, KAN BASINCI ve BiYOKIMYASAL BULGULAR

Antropometrik Olgiimler

Olgiim

BiYOKIiMYASAL BULGULAR

Deger

Vicut agirligi (kg)

Aclik Kan Glukozu

Boy uzunlugu (cm)

HbA1c

VKI(kg/m?)

Total kolesterol

Bel ¢evresi (cm)

LDL kolesterol

Kalga ¢evresi (cm)

HDL kolesterol

Bel/kalca orani Trigliserit
Vicut Yag Kutlesi (kg) AST
Vicut Kas Kiitlesi (kg) ALT
Toplam Viicut Suyu (kg) CRP
Toplam Viicut Suyu (%) insiilin
Kan basinci degeri (mmHg) sCD36
DKB Leptin
SKB Adiponektin
TNF-a

Omentin




140

D) ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTIVITE ANKETI

insanlarin giinliik yasayis icinde yaptiklari fiziksel aktiviteler hakkinda bilgi edinmek istiyoruz.
Asagida son 7 giin iginde fiziksel olarak harcanan zaman hakkinda sorular bulunmaktadir. Liitfen,
kendinizi ¢ok hareketli bir kisi olarak gormeseniz bile her soruyu cevaplayin. Ev ve bahge islerinizi,
isyerinde yaptiginiz aktiviteleri, bir yerden bir yere gitmek icin yaptiklarinizi, bos zamanlarinizda
yaptiginiz egzersiz veya spor gibi aktiviteleri diisiiniin. Son 7 giin icinde 10 dakika veya iistiinde
siiren, nefesinizi hizlandiran, kuvvet gerektiren tiim yogun faaliyetleri g6z 6niinde bulundurun.

1. Son bir hafta iginde kag giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizl bisiklet
cevirme gibisiddetli bedensel gii¢ gerektiren faaliyetlerden yaptiniz?

O Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. (3. Soruya Geginiz ) Haftada gln

2. Bugiinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

O Bilmiyorum/Emin degilim Giinde dakika Giinde saat

Gegen bir hafta icinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Bunlar 10 dakika veya
daha uzun siiren, orta derece fiziksel gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan
aktivitelerdir.

3. Son bir hafta icinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet gevirme, halk oyunlari, dans,
bowling veya tenis gibi orta dereceli bedensel giig gerektiren faaliyetlerden yaptiniz? (Yirime
harig.)

O Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5. Soruya Geginiz ) Haftada _ glin

4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

(] Bilmiyorum/Emin degilim Giinde dakika Giinde saat

Gegen bir hafta icinde yiriyerek gegirdiginiz zamani disiiniin. Bu; isyerinde, evde, bir yerden bir
yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla yaptiginiz yiiriiyiis
olabilir.

5. Gegen 7 giin igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yiiridiigiiniiz giin sayisi kagtir?

O Yiriimedim. (7. Soruya Geginiz ) Haftada giin

6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

O Bilmiyorum/Emin degilim Giinde dakika Giinde saat

Son soru, son bir hafta icinde oturarak gegirdiginiz zamanlarla ilgilidir. iste, evde, calisirken ya da
dinlenirkengegirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasinizi ziyaret ederken, okurken,
otururken veya yatarak televizyon seyrettiginizde oturarak gegirdiginiz zamanlari kapsamaktadir.

7. Son bir hafta iginde giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

O Bilmiyorum/Emin degilim Giinde dakika Giinde saat
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Ogiin

Besin Adi-igerigi

Miktar
Porsiyon

Arti

(%)

Net
Miktar

(g)

Sabah
(saat)

Kusluk
(saat)

Ogle
(saat)

ikindi
(saat)

Aksam
(saat)

Gece
(saat)
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EK 5. Elisa Kit Protokolleri

Human Cluster of differentiation 36(CD36)ELISA Kit
Catalog No: YLA1195HU

ASSAY PROCEDURE

1.Dilution of standard solutions: (This kit has a standard of original concentration,
which could be diluted in small tubes by user independently following the
instruction.):

480ng/L Standard No.5 120ul Original Standard + 120ul Standard diluents
240ng/L Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120pl Standard diluents
120ng/L Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120pl Standard diluent
60ng/L Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120pl Standard diluent
30ng/L Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120pl Standard diluent

Tube S5 S4 S3 S2 S1

standard

Ng/L 960 480 240 120 60 30

2.The number of stripes needed is determined by that of samples to be tested added
by that of standards. It is suggested that each standard solution and each blank well
should be arranged with three or more wells as much as possible.

3.Sample injection: 1) Blank well: Add only Chromogen solution A and B, and stop
solution.

2) Standard solution well: Add 50ul standard and streptavidin-HRP 50pl. 3) Sample
well to be tested: Add 40ul sample and then 10ul CD36 antibodies, 50ul
streptavidin-HRP. Then cover it with seal plate membrane. Shake gently to mix
them up. Incubate at 37°C for 60 minutes.

4. Preparation of washing solution: Dilute the washing concentration (30X) with

distilled water for later use.
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5.Washing: Remove the seal plate membrane carefully, drain the liquid and shake
off the remaining liquid. Fill each well with washing solution. Drain the liquid
after 30 seconds’ standing. Then repeat this procedure five times and blot the plate.
6. Color development: Add 50ul chromogen solution A firstly to each well and then
add 50pl chromogen solution B to each well as well. Shake gently to mix them up.
Incubate for 10 minutes at 37°C away from light for color development.

7.Stop: Add 50pl Stop Solution to each well to stop the reaction (the blue color
changes into yellow immediately at that moment).

8.Assay: Take blank well as zero, measure the absorbance (OD) of each well one by
one under 450nm wavelength, which should be carried out within the 10 minutes
after having added the stop solution.

9.According to standards’ concentrations and the corresponding OD values,
calculate the linear regression equation of the standard curve. Then according to
the OD value of samples, calculate the concentration of the corresponding sample.

Special software could be employed to calculate as well.
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Human Adiponectin(ADP)ELISA Kit
Catalog No: YLA1823HU

ASSAY PROCEDURE

2.Dilution of standard solutions: (This kit has a standard of original concentration,
which could be diluted in small tubes by user independently following the

instruction.):

32mg/L Standard No.5 120ul Original Standard + 120pl Standard diluents
16mg/L Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard diluents
8mg/L Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard diluent
4mg/L Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120ul Standard diluent
2mg/L Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard diluent

Stock standard ﬁ = E

Tube

standard

Ul

mg/L

64

32 16 8 4 2

2.The number of stripes needed is determined by that of samples to be tested added

by that of standards. It is suggested that each standard solution and each blank well

should be arranged with three or more wells as much as possible.

3.Sample injection: 1) Blank well: Add only Chromogen solution A and B, and stop

solution.

2) Standard solution well: Add 50ul standard and streptavidin-HRP 50pl. 3) Sample
well to be tested: Add 40ul sample and then 10ul ADP antibodies, 50ul

streptavidin-HRP. Then cover it with seal plate membrane. Shake gently to mix

them up. Incubate at 37°C for 60 minutes.

4. Preparation of washing solution: Dilute the washing concentration (30X) with

distilled water for later use.
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5.Washing: Remove the seal plate membrane carefully, drain the liquid and shake
off the remaining liquid. Fill each well with washing solution. Drain the liquid
after 30 seconds’ standing. Then repeat this procedure five times and blot the plate.
6. Color development: Add 50ul chromogen solution A firstly to each well and then
add 50pl chromogen solution B to each well as well. Shake gently to mix them up.
Incubate for 10 minutes at 37°C away from light for color development.

7.Stop: Add 50pl Stop Solution to each well to stop the reaction (the blue color
changes into yellow immediately at that moment).

8.Assay: Take blank well as zero, measure the absorbance (OD) of each well one by
one under 450nm wavelength, which should be carried out within the 10 minutes
after having added the stop solution.

9.According to standards’ concentrations and the corresponding OD values,
calculate the linear regression equation of the standard curve. Then according to
the OD value of samples, calculate the concentration of the corresponding sample.

Special software could be employed to calculate as well.
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Human Leptin(LEP)ELISA Kit
Catalog No: YLA1318HU
3.Dilution of standard solutions: (This kit has a standard of original concentration,

which could be diluted in small tubes by user independently following the
instruction.):

32ng/ml Standard No.5 120ul Original Standard + 120pl Standard diluents
16ng/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard diluents
8ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard diluent
4ng/ml Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120ul Standard diluent
2ng/ml Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard diluent
Stock
standard
Tube standard S5 S4 S3 S2 S1
ng/ml 64 32 16 8 4 2

2.The number of stripes needed is determined by that of samples to be tested added
by that of standards. It is suggested that each standard solution and each blank well
should be arranged with three or more wells as much as possible.

3.Sample injection: 1) Blank well: Add only Chromogen solution A and B, and stop
solution.

2) Standard solution well: Add 50ul standard and streptavidin-HRP 50pl. 3) Sample
well to be tested: Add 40ul sample and then 10ul LEP antibodies, 50ul streptavidin-
HRP. Then cover it with seal plate membrane. Shake gently to mix them up.
Incubate at 37°C for 60 minutes.

4 Preparation of washing solution: Dilute the washing concentration (30X) with
distilled water for later use.

5.Washing: Remove the seal plate membrane carefully, drain the liquid and shake
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off the remaining liquid. Fill each well with washing solution. Drain the liquid
after 30 seconds’ standing. Then repeat this procedure five times and blot the plate.
6. Color development: Add 50ul chromogen solution A firstly to each well and then
add 50pl chromogen solution B to each well as well. Shake gently to mix them up.
Incubate for 10 minutes at 37°C away from light for color development.

7.Stop: Add 50pl Stop Solution to each well to stop the reaction (the blue color
changes into yellow immediately at that moment).

8.Assay: Take blank well as zero, measure the absorbance (OD) of each well one by
one under 450nm wavelength, which should be carried out within the 10 minutes
after having added the stop solution.

9.According to standards’ concentrations and the corresponding OD values,
calculate the linear regression equation of the standard curve. Then according to
the OD value of samples, calculate the concentration of the corresponding sample.

Special software could be employed to calculate as well.



148

Human Omentin-1(Omentin-1)ELISA Kit
Catalog No: YLA1436HU

ASSAY PROCEDURE

4.Dilution of standard solutions: (This kit has a standard of original concentration,

which could be diluted in small tubes by user independently following the

instruction.):

800ng/ml Standard No.5 120ul Original Standard + 120pl Standard diluents
400ng/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120pl Standard diluents
200ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120pl Standard diluent
100ng/ml Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120pl Standard diluent
50ng/ml Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120pl Standard diluent
Tube standard S5 S4 S3 S2 S1
ng/ml 1600 800 400 200 100 50

2.The number of stripes needed is determined by that of samples to be tested added
by that of standards. It is suggested that each standard solution and each blank well
should be arranged with three or more wells as much as possible.

3.Sample injection: 1) Blank well: Add only Chromogen solution A and B, and stop
solution.

2) Standard solution well: Add 50ul standard and streptavidin-HRP 50pl. 3) Sample
well to be tested: Add 40ul sample and then 10ul Omentin-1 antibodies, 50ul
streptavidin-HRP. Then cover it with seal plate membrane. Shake gently to mix
them up. Incubate at 37°C for 60 minutes.

4 Preparation of washing solution: Dilute the washing concentration (30X) with

distilled water for later use.
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5.Washing: Remove the seal plate membrane carefully, drain the liquid and shake
off the remaining liquid. Fill each well with washing solution. Drain the liquid
after 30 seconds’ standing. Then repeat this procedure five times and blot the plate.
6. Color development: Add 50ul chromogen solution A firstly to each well and then
add 50pl chromogen solution B to each well as well. Shake gently to mix them up.
Incubate for 10 minutes at 37°C away from light for color development.

7.Stop: Add 50pl Stop Solution to each well to stop the reaction (the blue color
changes into yellow immediately at that moment).

8.Assay: Take blank well as zero, measure the absorbance (OD) of each well one by
one under 450nm wavelength, which should be carried out within the 10 minutes
after having added the stop solution.

9.According to standards’ concentrations and the corresponding OD values,
calculate the linear regression equation of the standard curve. Then according to
the OD value of samples, calculate the concentration of the corresponding sample.

Special software could be employed to calculate as well.
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Human Tumor necrosis factor-alpha(TNF-alpha)ELISA Kit
Catalog No: YLA1337HU

ASSAY PROCEDURE

5.Dilution of standard solutions: (This kit has a standard of original concentration,
which could be diluted in small tubes by user independently following the
instruction.):

480ng/L Standard No.5 120ul Original Standard + 120pl Standard diluents
240ng/L Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard diluents
120ng/L Standard No.3 120pl Standard No.4 + 120ul Standard diluent
60ng/L Standard No.2 120pl Standard No.3 + 120ul Standard diluent
30ng/L Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard diluent
Tube standard S5 S4 S3 S2 S1
Ng/L 960 480 240 120 60 30

2.The number of stripes needed is determined by that of samples to be tested added
by that of standards. It is suggested that each standard solution and each blank well
should be arranged with three or more wells as much as possible.

3.Sample injection: 1) Blank well: Add only Chromogen solution A and B, and stop
solution.

2) Standard solution well: Add 50ul standard and streptavidin-HRP 50pl. 3) Sample
well to be tested: Add 40pl sample and then 10ul TNF-alpha antibodies, 50ul
streptavidin-HRP. Then cover it with seal plate membrane. Shake gently to mix
them up. Incubate at 37°C for 60 minutes.

4. Preparation of washing solution: Dilute the washing concentration (30X) with

distilled water for later use.
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5.Washing: Remove the seal plate membrane carefully, drain the liquid and shake
off the remaining liquid. Fill each well with washing solution. Drain the liquid
after 30 seconds’ standing. Then repeat this procedure five times and blot the plate.
6. Color development: Add 50ul chromogen solution A firstly to each well and then
add 50pl chromogen solution B to each well as well. Shake gently to mix them up.
Incubate for 10 minutes at 37°C away from light for color development.

7.Stop: Add 50pl Stop Solution to each well to stop the reaction (the blue color
changes into yellow immediately at that moment).

8.Assay: Take blank well as zero, measure the absorbance (OD) of each well one by
one under 450nm wavelength, which should be carried out within the 10 minutes
after having added the stop solution.

9.According to standards’ concentrations and the corresponding OD values,
calculate the linear regression equation of the standard curve. Then according to
the OD value of samples, calculate the concentration of the corresponding sample.

Special software could be employed to calculate as well.
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Human C-Reactive Protein(CRP)ELISA Kit
Catalog No: YLA0592HU

ASSAY PROCEDURE

6.Dilution of standard solutions: (This kit has a standard of original concentration,
which could be diluted in small tubes by user independently following the
instruction.):

3.2mg/L Standard No.5 120ul Original Standard + 120pl Standard diluents
1.6mg/L Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120pl Standard diluents
0.8mg/L Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120pl Standard diluent
0.4mg/L Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120pl Standard diluent
0.2mg/L Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120pl Standard diluent

Tube S5 S4 S3 S2 S1

standard

mg/L 6.4 3.2 1.6 0.8 0.4 0.2

2.The number of stripes needed is determined by that of samples to be tested added
by that of standards. It is suggested that each standard solution and each blank well
should be arranged with three or more wells as much as possible.

3.Sample injection: 1) Blank well: Add only Chromogen solution A and B, and stop
solution.

2) Standard solution well: Add 50ul standard and streptavidin-HRP 50pl. 3) Sample
well to be tested: Add 40pl sample and then 10pl CRP antibodies, 50pl streptavidin-
HRP. Then cover it with seal plate membrane. Shake gently to mix them up.
Incubate at 37°C for 60 minutes.

4. Preparation of washing solution: Dilute the washing concentration (30X) with

distilled water for later use.
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5.Washing: Remove the seal plate membrane carefully, drain the liquid and shake
off the remaining liquid. Fill each well with washing solution. Drain the liquid
after 30 seconds’ standing. Then repeat this procedure five times and blot the plate.
6. Color development: Add 50ul chromogen solution A firstly to each well and then
add 50pl chromogen solution B to each well as well. Shake gently to mix them up.
Incubate for 10 minutes at 37°C away from light for color development.

7.Stop: Add 50pl Stop Solution to each well to stop the reaction (the blue color
changes into yellow immediately at that moment).

8.Assay: Take blank well as zero, measure the absorbance (OD) of each well one by
one under 450nm wavelength, which should be carried out within the 10 minutes
after having added the stop solution.

9.According to standards’ concentrations and the corresponding OD values,
calculate the linear regression equation of the standard curve. Then according to
the OD value of samples, calculate the concentration of the corresponding sample.

Special software could be employed to calculate as well.
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