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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM); mutlak veya goreceli insiilin yetersizliginin neden
oldugu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda anormalliklerle ve bunlara
eslik eden klinik, biyokimyasal bulgularla karakterize kronik, metabolik bir
hastaliktir (1).

Tip 1 DM, otoimmiin bir hastaliktir ve pankreas beta hiicrelerinin yikimi
ile ortaya ¢ikar. Tip 2 DM ise, insiilin direnci ve pankreas beta hiicrelerinin
insiilin salgilamasinda goriilen bozuklugun bir arada olmasidir (2). Tip 2 DM, tiim
diyabet vakalarmin %80-90’1n1 olusturur.

DM prevalansi, batili yagam tarzi ve obezite oranlarinda artis ile birlikte
hizla artmaktadir. Diinyada 2000 yilinda %2.8 olan DM prevalansinin 2030°da
%4.4 olacagi tahmin edilmektedir. 2000 yilinda 171 milyon olan diyabetli
sayisinin 2030 yilinda 366 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (3).

2002 yilinda iilkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-I) verilerine gore
Tiirkiye’”de DM prevalanst %7.2, bozulmus glukoz toleranst (IGT) prevalansi
%6.7 iken, 2011 yilinda yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda Tiirkiye’de DM
prevalansi %13.7, bozulmus aclik glukozu (IFG) %14.7, IGT %7.9, IFG+IGT
%8.2 olarak raporlanmis, diyabette TURDEP-I verilerine gore %90 oraninda artig
oldugu saptanmustir (4,5).

Diyabet hastalarinin, kan sekeri regiilasyonunun saglanamamasi ve eslik
eden komorbiditelerin iyi tedavi edilememesi durumunda ciddi komplikasyonlar

ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan



makrovaskiiler ~ve  mikrovaskiiler = komplikasyonlardir. = Makrovaskiiler
komplikasyonlar; kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar,
periferik damar hastaliklarindan olusurken, mikrovaskiiler komplikasyonlar;
retinopati, ndropati ve nefropatidir. DM, son doénem bobrek yetmezliginin,
travmaya bagli olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin, erigkinlikte goriilen
korliiklerin en 6nemli nedenidir (6). Bu nedenlerle tiim yetiskinler — demografik
ve klinik Ozelliklerine uygun olarak tip 2 DM risk faktorleri agisindan
degerlendirilmelidir (7).

- Obez veya kilolu (Viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m?) ve ozellikle
santral obezitesi (bel ¢evresi kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) olan kisilerde 40
yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG (aglik plazma glukozu) ile DM
taramasi yapilmalidir.

- Ayrica VKI>25 kg/m? olan kisilerin asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde daha geng¢ yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar
gerekir.

1. Birinci derece yakininda tip 2 DM bulunan kisiler

2. Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

3. Iri bebek dogurmus olan veya daha once gestasyonel DM (GDM)

tanis1 almis olan kadinlar

4. Hipertansif bireyler (kan basinc1 >140/90 mmHg)

5. Dislipidemik bireyler (yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) <35 mg/dl

veya trigliserid (TG) >250 mg/dl)

6. Daha 6nce IFG veya IGT saptanan bireyler



7. Polikistik over sendromu (PKOS)

8. [Insiilin direnci ile ilgili hastaligi veya bulgular1 (6r. Akantozis

nigrikans) bulunan kisiler

9. Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastalig1 bulunan kisiler

10. Diisiik dogum tartili dogan kisiler

11. Sedanter yasam siiren ve fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme

aliskanliklar1 olanlar

13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

14. Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis olan kisiler

Gelecekteki artmis DM riskini belirlemede veya DM tanist konulmasi
amaciyla APG veya Glikolize hemoglobin (HbA1c¢) kullanilmas1 uygundur (8).

Ailesinde DM olan kisilerde tip 2 diyabet gelisme riski artmistir. Tip 2
diyabetli hastalarin birinci derece yakinlarinda glukoz toleransi normal olsa bile
insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu varligi olasidir (9).

Diyabet agisindan riskli bu kisilerde, metabolik sendrom (MS) ve eslik
edebilecek kardiyovaskiiler ve periferik arter hastaligi siklig1 artmistir.

DM gelisimi agisindan riskli bu kisilerin prediyabet asamasinda taninmasi
onemlidir. IGT olan 522 katilimci ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada;
bir gruba diyet degisikligi ve fiziksel aktivitede artis1 igceren yasam tarzi
degisikligi uygulanmis, diger grup ise kontrol grubu olarak takip edilmistir.
Yasam tarz1 degisikligi yapilan grupta 13 yillik takip sonrasinda %39.7 oraninda

DM gelisirken, kontrol grubunda DM gelisimi %54.9 olarak bulunmustur. Kilo



alimi ve kan sekeri diizeylerinde ilk bir yilda yasam tarzi degisikligi yapilan
grupta belirgin azalma olurken, 13 yil sonunda iki grupta da kilo alimi1 ve kan
sekeri diizeylerinde artis olmasina ragmen kontrol grubundaki artis belirgin olarak
daha fazla saptanmistir (10).

IFG veya IGT olan 3224 kisi ile yapilan 2.8 yil siiren bir ¢alismada;
plasebo, metformin ve yasam tarzi degisikligi yapilan gruplar karsilastirilmastir.
Tip 2 DM insidansi sirastyla 100 kiside yilda 11, 7.8, 4.8 olarak bulunmustur. DM
insidansinin plaseboya gore metformin grubunda %31, tasam tarzi degisikligi
yapilan grupta %58 azaldig1 saptanmustir. Sonug olarak, yasam tarzi degisikliginin
metformine goére diyabet gelisiminin Onlenmesinde daha etkili oldugu
gosterilmistir (11).

Ailesinde DM olan kisilerde erken donemde saptanan IFG / IGT geri
doniistimlii olabilir. Bu kisilere yasam tarz1 degisikliklerinin uygulanmasi ile DM
gelisimi Onlenebilir veya geciktirilebilir.

Fibroblast growth faktor 21 (FGF 21); karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda etkili karaciger, pankreas ve beyaz ya§ dokusu tarafindan
tiretilen FGF ailesine dahil olan bir hormondur (12). Yapilan ¢alismalarda; FGF
21’in obezite (13), tip 2 DM (14), IGT (15), GDM (16), non-alkolik steatohepatit
(NASH) (17) ve MS (18) gibi insiilin direncinin oldugu durumlarda saglikli
kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarin birinci derece yakinlarinda daha DM gelismeden

insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu varlig1 sz konusudur (9). FGF 21’in



birinci derece akrabalarinda tip 2 DM olan kisilerdeki kan diizeyleri
bilinmemektedir.

Calismamizin amaci, birinci derece akrabalarinda tip 2 DM olan ancak
kendisinde DM olmayan kisilerde insiilin duyarliligs (IS), insiilin direnci (IR) ve
MS varlig1 durumunu arastirmaktir. Ailesinde DM olan kendisinde DM olmayan
bu kisilere periferik arter hastaliginin erken gostergesi olan ayak bilegi- kol
indeksi (ankle- brakial indeks- ABI) 6l¢iimii yaparak periferik arter hastaligi
varligin1 incelemektir. Bu kisilerdeki plazma FGF 21 diizeylerini birinci derece
akrabasinda DM olmayan normoglisemik kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.
Plazma FGF 21 diizeyinin, gelecekteki tip 2 DM gelisimi agisindan erken gosterge

olarak kullanimini sorgulamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi

DM mutlak / goreceli insiilin yetersizligi, etkisizligi veya insiilin
molekiiliindeki yapisal bozukluklarin neden oldugu, hiperglisemi ile karakterize;
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozuklugu ile seyreden, kronik ve
progresif metabolik bir hastaliktir.

Politiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji, bulanik gorme agikar
hiperglisemi semptomlaridir. Hipergliseminin akut, o6liimciil sonuglara yol
acabilen komplikasyonlar1 ise diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperozmolar
sendromdur. Uzun donem komplikasyonlar ise; gérme kaybi ile sonuglanabilen
retinopati, bobrek yetmezligine ilerleyebilen nefropati, ayak iilserleri,
amputasyonlar ve Charcot eklemi i¢in bir risk olusturan periferal ndéropati,
gastrointestinal, genitoliriner, kardiyovaskiiler, seksiiel disfonksiyona neden
olabilen otonom néropati, aterosklerotik kalp hastaliklari, periferal arteryel ve

serebrovaskiiler hastalik insidanslarinin artigidir (19).

2.2. Tip 2 DM’nin Patofizyolojisi

Tip 2 DM, muhtemelen ¢ok sayida genetik ve ¢evresel etkenin neden
oldugu heterojen bir grup bozukluktur.

Tip 2 diyabetin patogenezi karmasik olup baslica iki patofizyolojik
fenomen ile karakterizedir (20):

1- Insiilin duyarlihginda azalma veya insiilin direnci



2- Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin

fonksiyon bozuklugu (insiilin salgilanma defekti)

Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi
Hiperglisemi nedenleri

Reseptir + post-reseptir
defeltler

Insiilin

Artms glukoz ]
iiretimi T (kas)

Pt
-
Azalmis insiilin sekresyonu
Saltiel Diabetes 1084; 45: 1661-60

Periferik doku

Resim 1. Tip 2 DM patofizyolojisi

2.2.1. Tip 2 DM’de Insiilin Rezistans1

IR; insiilinin normal konsantrasyonuna, doku yanitinda azalma olarak
tamimlanir. IR; cocukluk ¢aginda baslar, genetik ve cevresel faktorlerden (MS,
obezite, gebelik, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, stres ve steroid
kullanimi) etkilenir. IR, yillar i¢inde tip 2 diyabete ilerleyebilir.

IR, klinik olarak sabit doz insiilinin, total viicut glukozunu azaltma yetisi
Olgiilerek dogrudan veya aclik insiilin diizeyi Olgiilerek dolayli yoldan
saptanabilir. Plazma glukozu normalken, insiilin diizeylerindeki artis non

diyabetiklerde insiilin direncini gosterir.



Insiilin reseptoriindeki anormallikler (konsantrasyon, affinite veya her ikisi
birden), insiilin etkisini degistirir. Dolasimda kronik olarak yiikselen insiilin
diizeyine yanit olarak, hedef dokular hiicre ylizeyindeki insiilin reseptor sayilarini
muhtemelen hiicre i¢i yikim yolu ile downregiile ederler. Ote yandan insiilin
diizeyleri dusiikken, reseptor baglanmasi upregiile olur. Yiiksek insiilin
diizeylerinin ve insiilinin reseptdre baglanmasinin azalmis oldugu durumlar
arasinda obezite, yliksek karbonhidrat alimi ve kronik ekzojen asir1 insiilin
verilmesi sayilabilir. Diislik insiilin diizeyleri ve artmis insiilin baglanmasinin
oldugu durumlar ise egzersiz ve agliktir. Klinikle iligkili insiilin direnci en ¢ok
postreseptor hiicre i¢i sinyal yolaklarindaki defektler sonucu meydana gelir (21).

Adipozite, 6zellikle de abdominal visseral yag miktar1 arttik¢a tiim viicut
instilin duyarliligr azalir. Adipoz doku, plazma glukozunun sadece kiigiik bir
kismin1 uzaklastirdigi i¢in; artmis adipoz yag depolart diger dokulara 6zellikle kas
ve karacigere etkileriyle insiilin ile uyarilmis glukoz alimini azaltarak tiim viicut
insiilin duyarliligini etkiler. Adipoz doku, salgiladigi adipokinler denilen sinyal
molekiilleri yolu ile diger dokularin insiilin duyarliligini etkileyebilir.
Adipozitlerdeki yag birikim diizeyi ile birlikte insiilin uyarisi, pek ¢ok adipokinin
iretim ve salgilanmasini diizenler.

Ozellikle yag asitlerinin daha kolay mobilize oldugu visseral
adipositlerden yag asitlerinin serbestlestirilmesi de, insiilin direnci gelismesinde
rol oynayabilir. Yag asitlerinin kas ve diger dokular tarafindan oksidasyonu
glikolizi inhibe edebilir ve insiilin ile uyarilmis glukoz alimini azaltabilir (Randle

hipotezi). Adipozitlerdeki artmis yag depolar1 ve yag asitlerinin salinimi sonugta



lipid depolarinda ayn1 zamanda bir sifte yol acabilir. Bu da beta hiicresi, kas ve
karaciger gibi adipoz dis1 dokularda lipid alim1 ve depolanmasinda artisa yol acar.
Bu dokulardaki ektopik lipid depolari, bu dokularin insiiline duyarliliginda
azalmaya yol agabilir. Ayrica serbest yag asitleri, hem adipoz dokuda lokal olarak
hem de sistemik olarak sinyal gorevinde rol alabilir.

Adipoz doku, adipositler disinda makrofaj ve lenfositler gibi inflamatuvar /
immiin hiicreler gibi bagka hiicre tiplerini de barindirir. Son kanitlar, bu hiicrelerin
obeziteye bagli insiilin direncinde rolii oldugunu gostermektedir. Adipozit lipid
icerigi artinca ortaya ¢ikan serbest yag asitlerinde ve proinflamatuvar
adipokinlerin salinimindaki artis, makrofajlar1 adipoz dokuya toplar ve onlari
aktive eder. Aktive olan makrofajlar ise birtakim molekiillerin (timér nekroze
edici faktor alfa (TNF a), interlokin 6 (IL-6), nitrik oksit ve digerleri) salinmasina
yol acar. Bunlar adipozitlerin insiiline duyarlilifini azaltarak ve proinflamatuar
yag asitlerinin ve peptidlerin daha fazla artisina yol agarak; lokal inflamasyonun
ve insiilin direncinin kronik durumda kalmasini saglayan pozitif bir feedback
dongili yaratirlar. Bu adipokinlerin ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile
birlikte artmig serbest yag asidi salinimi ve ektopik lipid birikimi, kas, karaciger
gibi Onemli insiilin hedef dokularinda inflamasyonun ve insiilin direncinin
gelismesini uyarir. Benzer mekanizmalar adaciklarda da inflamasyona yol agarak

beta hiicre yetmezligine katkida bulunur (21).



2.2.2. Tip 2 DM’de Beta Hiicre Disfonksiyonu

Tip 2 diyabeti olan hastalarin ¢ogunlugunda insiilin direnci varken, insiilin
direnci olan bireylerin ¢ogunda diyabet yoktur. Bunun sebebi, bu bireylerin beta
hiicrelerinin daha fazla insiilin treterek ve salgilayarak insiilin direncini
kompanze etmeleridir. Insiilin direnci olup tip 2 DM gelistiren hastalarda beta
hiicrelerinde insiilin direncini kompanze etmek i¢in gerekli yanitta defekt vardir.
Bu defekt fonksiyonel olarak insiilin salgisinin birinci fazinda ve glukozla
uyarilan maksimal insiilin salinim fazinda azalma ile ortaya cikar.

Beta hiicresinde artmis insiilin  sekresyonu, insiilin direncine
kompanzatuvar yanita katkida bulunabilecegi gibi, beta hiicre sayisindaki artig da
benzer bir rol oynar. Obezitede pankreatik beta hiicrelerinde siklikla hiperplazi
goriiliir ve muhtemelen glukoza ve tip 2 diyabeti olmayan obez bireylerdeki diger
uyarilara normal veya abartili insiilin yanitindan sorumludur.

Birkag muhtemel defekt, tip 2 diyabeti olan bireylerde beta hiicre
kitlesinde artisin yetersiz olmasma katkida bulunuyor olabilir. DM gelisimi
acisindan, genetik riski yliksek olan bireylerde, beta hiicre biiyiimesini saglayan
yolaklardaki altta yatan genetik farkliliklar, kompanzasyonu sinirliyor
goriinmektedir. Obezitesi olan duyarli bireylerde, adaciklardaki ektopik yag
birikimi, obezitenin uyardigi lokal inflamasyon, lokal ve dolasimdaki adipokinler
ve inflamatuvar sitokinler beta hiicre kaybini hizlandirabilir. Beta hiicre
yetmezligi ilerledik¢e, glukoz ve serbest yag asidi diizeyleri yiikselmeye baslar;

bu da daha fazla beta hiicre toksisitesine yol agabilir. Diyabet gelistiginde, tiim bu
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mekanizmalar tip 2 diyabete 6zgii olan progresif beta hiicre fonksiyonunda daha

da azalmaya yol acarlar (21).

Resim 2. Beta hiicre fonksiyonunun progresif azalmasi

2.3. Tip 2 DM’de Obezite

Tip 2 DM olgularinin ortalama %85’i obezdir. Obezite, diyabetin agiga
¢ikmasina, var olan diyabetin daha da kotiilesmesine neden olur (22).

Tip 2 DM hastalarinin ¢ogunda genellikle adipozitede artis goriilmekle
birlikte, tip 2 diyabetle iligkili olan obezitenin prevalansi irklara gore degiskenlik
gdsterir. Obezite i¢in VKI kriterlerine uymayan tip 2 diyabetik hastalarin pek
cogunda, abdominal bolgede artmis yag dagilimi goriiliir; bu da bel / kalca
oraninin artmasina yol acar. Visseral adipositede artis insiilin direncinde artis ile

iliskilidir.
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2.4. Tip 2 DM’nin Genetigi

Tip 2 diyabet giiglii bir genetik baglantiya sahiptir. Popiilasyon
caligmalarina gore tek yumurta ikizlerinden birinde tip 2 diyabet varsa, yasam
boyu diger kardeste de bulunma oram1 %90 ‘in iizerindedir. Tip 2 diyabeti
olanlarin ¢ogunun aile bireylerinde de hastalik bulunur. Ancak kalitimin nadiren
Mendelyan tipine uymasi, degisik derecede etkisi olan pek cok genin katkisi
oldugu tartismalarin1 desteklemektedir. Poligenik tip 2 diyabetin olusumunda
etkili genleri tanimlamaya yonelik calismalar iki yaklasima odaklanmistir: aday
gen testi ve tiim genom iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS). Bu giine kadar aday
gen ve GWAS yaklagimlar ile ortak varyant1 olan 19 lokis, tip 2 diyabet ile
iligkili olarak tanimlanmistir. Her ne kadar istatistiksel anlamli oldugu ve bagka
toplumlarda gegerli oldugu gosterilse de, bu lokiislerin bagimsiz olarak tip 2
diyabete katkis1 olduk¢a sinirlidir. Bu ortak varyantlardan en riskli olani, Wnt
uyar1 yolaginda ve beta hiicre dongiisiinde bulunan bir transkripsiyon faktorii olan
TCF7L2 (the transcription factor 7 like 2) genini kodlayan gene komsu olan
lokiiste bulunmustur. Yiiksek riskli TCF7L2 alelinin kalitimi, diyabet gelisim
olasiligini 1,5 kat artirmaktadir (21).

Son 5 yilda yapilan genom caligmalarinda, tip 2 DM icin diger risk
lokuslar1 the homeodomain protein (HHEX), the zinc transporter 8 (SLC30AS)
olarak tanimlanmistir. Bunlarm IR ‘m1 degil, beta hiicre disfonksiyonunu
etkiledigi diisiiniilmektedir (23).

Simdiye kadar tanimlanan genlerin ¢ogu beta hiicre fonksiyonunda ve

dongiistiinde gorev alir. Yiiksek genom hacimli tiim genom dizilim tekniklerinin

12



ortaya ¢ikmasiyla nadir goriilen fakat yiiksek riskli varyantlarin tanimlanmasi,
yakin zamanda tip 2 diyabetin genetigi ile ilgili bildiklerimizi artiracaktir.

Tip 2 DM hastalariin birinci derece yakinlar1 DM gelisimi agisindan
yiiksek riskli popiilasyon olarak kabul edilmistir. Insiilin salinim1 ve etkisindeki
anormallikler tip 2 DM hastalarinin normal glukoz toleransi olan birinci derece

yakinlarinda da mevcuttur (9, 24).

2.5. Tip 2 DM’de Cevresel Faktorler

Genetigin yaninda ¢evresel faktorler de tip 2 DM gelisimi i¢in dnemlidir.
Gelismekte olan iilkelerde 6zellikle de kirsal bolgelerde, tip 2 diyabetin insidansi
genellikle diisiiktiir. Bat1 {ilkeleri ve batililasan {ilkelerde ise insidans yiiksektir.
Bu artis, ayn1 popiilasyonda artan obezite oranlari ile iliskilidir ve yiliksek kalorili
gida alimindaki artis1 ve fiziksel aktivitede azalmay1 yansitir. Bunlar, 6zellikle de
yag depolamak i¢in daha hazir olan abdomendeki i¢ organlarin gevresinde artmis
adipoziteye yol agar. Bu artis da visseral obezitedeki artis ile direk olarak
iliskilidir.

Tip 2 diyabet; GDM o6ykiisii, hipertansiyon ve hiperlipidemi olan kisilerde

daha sik goriiliir.
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Resim 3. Tip 2 diabetes mellitusta kalitim-gevre iligkisi

2.6. Tip 2 DM Taramasi ve Tanisi

2.6.1. Tip 2 DM’nin Taramasi

Prediyabetik hastalar diyabet riskleri artmis oldugundan risk faktorleri
tedavi edilerek diyabetten korunma programina alinir.

Gilincel DM tanmi1 dlgiitlerine uyan c¢ok sayida kisi hastalifin farkinda
degildir, epidemiyolojik ¢alismalar tip 2 diyabetin klinik olarak taninmasindan
yaklasik 10 y1l once basladigin1 gostermektedir, tip 2 DM’li hastalarin %50 sinin
tan1 aninda diyabet komplikasyonlarindan bir veya daha fazlas1 gelismistir. Tiim
yetiskinler (demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak) Tip 2 diyabet risk

faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.
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A- Obez veya kilolu (VKI >25 kg/m?) ve &zellikle santral obezitesi (bel

cevresi erkekte >102 cm, kadinda >88 cm) olan kisilerde, 40 yasindan

itibaren, 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramasi yapilmalidir.

B- Ayrica VKI >25 kg/m? olan Kkisilerin, asagidaki risk gruplarindan

birine mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha

sik

7.

10.

11.

12.

13.

14.

arastirilmalar1 gerekir.

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

Iri bebek doguran veya daha énce GDM tanisi almis kadinlar
Hipertansif bireyler (kan basincit >140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL <35 mg/dl veya TG >250 mg/dl)

Daha 6nce IFG veya IGT saptanan bireyler

PKOS olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari (akantozis
nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler
Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme
aligkanliklar1 olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilan hastalar (7).
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Oral glukoz tolerans testi (OGTT): OGTT, glukoz verildiginde viicudun
glukoz tiikketim yetenegini yansitir.

Insiilin salg1 ve etkinliginin optimal olmas1 icin, &zellikle hasta diisiik
karbonhidratli diyet yapiyor ise test dncesi en az 3 giin 300 gram karbonhidrat /
giin enerji igeren besin almalidir. 8-12 saat aras1 gece aghigini takiben yapilir.
Yetigkinlere 300 ml su igerisinde 75 gram glukoz, cocuklara ise ideal viicut
agirhiginin kilogrami bagina 1,75 gram glukoz verilir. Glukoz 5 dakika icinde
icilir. Test sabah saatinde yapilmalidir, ¢iinkii oral glukoz testinde diiirnal
varyasyon vardir. Hastalar sigara, cay, kahve veya alkol igmemelidir ve test
stirasinda aktivite olmamalidir.

Testin 0 ve 120. dakikasinda plazma glukozu Sl¢iiliir.

Test zamaninda beslenme bozuklugu olan, insomniast olan, bir
enfeksiyonu veya psikolojik stresi mevcut olan kisilerde yalanci pozitif sonuglar
almabilir. Diiiretikler, oral kontraseptifler, glukokortikoidler, fazla tiroksin,
fenitoin, nikotinik asit ve bazi antipsikotik ilaglarm kullanimi da yalanci pozitif

sonugclara yol agabilir (25).

2.6.2. Tip 2 DM Tanisi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’nin 2004 kilavuzunda, DM tanis1 i¢in
yeterli olmayan, fakat normalden yiiksek kan glukoz diizeyi olan bireylerin
bulundugu bir ara grup tanimlanmistir. Daha 6nce, “Sinirda Diyabet” ya da
“Latent Diyabet” diye tamimlanan bu ara grup giiniimiizde IFG ve IGT

tamimlamasyla  prediyabet olarak  adlandirilmaktadir.  Bunun  nedeni
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epidemiyolojik kanitlarin bu kisilerin prediyabetik evrede bile makrovaskiiler

komplikasyonlarla birlikteligini géstermesidir (26).

Tablo 1. Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi tanimi (25)

Achik plazma glukoz seviyesi;

< 100 mg/dl (HbA1C<%5,7) = Normal
100-125 mg/dl (HbA1C=%5,7-6,4) = IFG
>126 mg/dl (HbA1C >%6,5) = DM

75 gr. OGTT de 2. saat plazma glukoz seviyesi;
<140 mg/dl = Normal

140-199 mg/ dI = IGT

>200 mg/dl = DM

IFG ve IGT olan kisilerde gelecekte tip 2 DM gelisme riski yiiksektir (27).

Prospektif epidemiyolojik calismalara gore IGT olan kisilerin %30-
40’inda tip 2 DM gelismekle birlikte, tip 2 DM olanlarin %40‘inda daha
oncesinde normal glukoz tolerans1 (NGT) oldugu gdosterilmistir (28). Bu nedenle
DM gelisiminin NGT olan kisilerde de oldugu akilda tutulmali; IGT
saptanmamasi durumunda da kisiler DM yine de DM gelisim riski olabilecegi i¢in
takipte tutulmalidir. OGTT den gelistirilen formiiller ile kisinin IS/IR durumu
belirlenip tip 2 DM gelisimi riski tahmin edilebilir. Ek olarak bazi ¢aligmalarda
DM gelisimi i¢in risk skorlamasi yapilmasi Onerilmistir. Skorlamada yas, 1rk,

obezite, lipid profili, kan basinci, bel gevresi, aile Oykiist, fiziksel inaktivite ve
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sedanter yasam tarzi, stres, kentlesme, aclik kan sekeri ve 2. saat plazma glukozu,
insiilin direncinin baz alinmas1 6nerilmistir (29).

ADA 2010 yilinda DM tanis1 i¢in belirledigi kriterlere, HbAlc‘nin
eklenmesini onermistir. 2010 yilinda yeniden diizenlenen kriterler Tablo 2° de

belirtilmistir:

Tablo 2. DM Tam Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde plazma glukozunun

>200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi.
(Diyabet semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir)
veya
2. APG’nin >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) olmas.
(Aclik; kalori almaksizin gecen en az 8 saat olarak tanimlanir)
veya
3. OGTT" de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl (=11,1 mmol/l) olmasz.
veya

4. HbAI1C degerinin >%6,5 olmasi

Yukaridaki kriterlerden biriyle tan1 konulabilir, ancak ardisik 2 Slgiimle
tan1 dogrulanmalidir (30). Herhangi bir enfeksiyon, travma, miyokard enfarktiisii
ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi, DM tanisi
icin yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut ge¢ici durum diizeldikten sonra,

dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir.
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ADA’nin DM tanisinda HbAIC kullanimi 6nerisine iilkemizde dikkat
edilmeli, HbA1C o6l¢lim standardizasyonu saglanmadan tanida kullanimi
onerilmemelidir. HbA1C standardizasyon c¢alismalarina hiz verilmelidir. Standart
yontemlerle yapilan ve uluslararasi kalite-kontrol kurumlarindan diizenli olarak
yeterlilik belgesi alan laboratuarlarda 6l¢iilmek kosulu ile HbA1C testi DM tanisi

icin kullanilabilir (25).

2.7. Metabolik Sendrom
Insiilin direncinin eslik ettigi visseral obezitesi olan hastalarin bir takim

anormallikler ile birliktelik gosterdigi tabloya MS adi verilir.

MS Kriterleri (NECP-ATP-111)

1- Kan basinc1 > 130/85 mmHg

2- Bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢cm, kadinlarda >88cm olmasi

3-  Aclik kan sekeri >100mg/dl

4-  Serum TG =150 mg/dl

5- HDL kolesteroliin kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl
olmast

*Kisinin MS olmasi i¢in bes kriterden en az ii¢li mevcut olmalidir.
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2.8. Tip 2 DM’da Insiilin Direnci ve Insiilin Sensitivitesini Klinikte

Saptama Yontemleri

Insiilinin maksimum etkisi, insiilin cevabi1 (insulin responsiveness)
olarak adlandirilir. Maksimum cevabin yarisim gosterebilmesi icin gereken
insiilin konsantrasyonuna insiilin duyarhhg (insiilin sensitivitesi) denir.

Insiilin direnci (insulin rezistansi), insiilinin metabolik etkisine karsi
azalmis insiilin duyarliligi veya cevabidir. Insiilin direnci, ilk olarak 1936 da
diyabetik hastalarda yiiksek doz insiilin gereksinimi olarak tanimlanmistir (31).

Insiilin  direncinin  varh@inin  belirlenmesi  icin  farkli  metodlar
gelistirilmistir. Altin standart metod hiperinsiilinemik 6glisemik glukoz klemp
testi denilen ve 1966’da Andres tarafindan tanimlanan metoddur (32). Bu yontem
teknik olarak zor, invaziv, pahalidir; az sayida hasta iceren arastirmalar i¢in
kullanilir.

Arastirmacilar, insiilin duyarliligini belirlemek amaciyla daha pratik
metodlar aragtirmiglardir. OGTT; klinik pratikte glukoz toleransi ve tip 2 DM
tanis1 ic¢in siklikla kullanilan uygulamasi basit, gilivenilir ve daha ucuz bir
yontemdir. Bu nedenle OGTT’den insiilin salinimi ve direncini belirlemede
kullanilan 6l¢lim yontemleri gelistirilmistir (33).

Insiilin duyarhiligini / direncini belirlemek igin, aglik insiilin ve glukoz
diizeyleri veya OGTT den gelistirilen basit indeksler mevcuttur. Bunlar QUICK |
(the quantitative insiilin sensitivity check index), HOMA (Homeostasis model

assessment), 1/ aglik insiilin, Matsuda indeksidir.
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1- Achk insiilin: Bir gece aglik sonrasinda kan glukozu ve plazma
insiilin diizeyi olgiiliir. Saglikli kisilerde aclik durumu glukoz diizeyinin normal
aralikta kaldigi, insiilin diizeyinin belirgin olarak degismedigi bazal statik durumu
temsil eder. Pankreatik beta hiicrelerinin salgiladig1 bazal insiilin diizeyinin daha
diisiik veya yiiksek olmasi insiilin duyarliligi / direnci ile iliskilidir. Aglik insiilin
konsantrasyonunun yiiksek olmasi, insiilin direncini destekleyen bir Sl¢iimdiir
(34). Normal kan glukoz diizeyi varliginda yiiksek insiilin diizeyi varligi bize

insiilin direncinin oldugunu gosterir.

2- HOMA (Homeostasis model assessment): Aglik insiilin ve glukoz
konsantrasyonlar1 kullanilarak insiilin duyarliligin1 dlgmeye yarayan 1985 yilinda
gelistirilmis giinlimiizde yaygin olarak kullanilan bir metoddur. Model (HOMA -
beta ve HOMA-IR) aglik glukoz ve insiilin diizeyleri ile pankreas beta hiicre
fonksiyonu ve insiilin duyarliligimi 6ngoriir (35). Pratik olarak cogu calismada
insiilin direnci indeksi olarak, aclik glukoz ve aglik insiilin diizeyinin ¢arpiminin

sabit bir degere boliinmesi ile elde edilen HOMA-IR kullanilur.

HOMA-IR: A¢lik insiilin (uU/ ml)x aclik glukozu (mmol /L)/22,5

Veya

HOMA-IR: A¢lik insiilin (IU/L) x aclik glukoz (mg/d1)/405

HOMA —iR > 2,5 insiilin direnci varlig1 olarak kabul edilmektedir. HOMA

IR ne kadar yiiksekse bireyde insiilin direnci o kadar fazla demektir (35).
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3- QUICK I (the quantitative insiilin sensitivity check index): Aclik
insiilin ve glukoz diizeylerinin logaritmik doniisiimii ile elde edilir; glivenilir ve
insiilin sensitivitesinin miilkemmel bir pozitif prediktif faktoriidiir (36).

Diyabetin baglangi¢ doneminde, terapotik miidahaleler sonrasi insiilin
sensitivitesindeki degisiklikleri ongoriir.

QUICK I=1/ (log aglik insiilin-pU / ml)+ (log a¢lik glukozu — mg/ dl)

4- Matsuda indeksi:

Matsuda = 10.000

\ff (AKS — aclik instilin—)x(ortglu x ortins)
Degerler 0-12 arasindadir.

Matsuda indeksi ne kadar yliksekse bireyde insiilin duyarlilifi o kadar

fazla demektir (37).

5- Insiilin salmm- duyarlilik indeksi: (The insiilin secretion -
sensitivity index) (ASSI): Insiilin salinim- duyarlilik indeksi, OGTT’ de insiilin
egrisi altindaki alanin glukoz egrisi altindaki alana bdliimiiniin, Matsuda indeksi
ile ¢arpimu ile elde edilir.

ISSI = (AUC Insiilin/AUC Glukoz)x Matsuda indeks

Tip 2 DM riski yliksek olan hastalarda beta hiicre disfonksiyonu
hiperglisemi gelisiminin Oncesinde de mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda, insiilin

salinim- duyarlilik indeksinin glukoz diizeyi yiikselmeden diistiigii gosterilmistir

22



(38). Bu nedenle insiilin salinim- duyarlilik indeksinin diisiik bulunmasi, beta

hiicre kompanzasyonununun yetersiz oldugunun erken bir gostergesidir.

6- OGTT’de Glukoz ve Insiilin Egrisi Altindaki Alan: (AUCG,
AUCI): OGTT sirasinda elde edilen plazma glukoz ve insiilin degerlerinden egri
altindaki glukoz ve insiilin alanlarini tespit edip insiilin direncini belirlemek
eskiden beri kullanilan ve giiniimiizde de pek ¢ok calismada yararlanilan bir
yontemdir.

Egri altindaki alan ne kadar biiyiikse direng o kadar fazladir (39).

Ancak hafif insiilin direnci olan kisilerde yaniltici sonuglar verebildigi

bilinmektedir.

AUCG= AUCG1+AUCG2+AUCG3+AUCG4 (mg/dl/dk)
4

AUCI= AUCI1+AUCI2+AUCI3+AUCI4 (nU/ml/dk)
4

7- OGTT’de 1.saat glukoz diizeyi: Meksika kokenli Amerikalilarda
yapilan bir ¢alismada 1. saat glukoz konsantrasyonu, insiilin salinimi ve direnci
ile korele oldugu kanitlanmistir. Tip 2 DM gelisimi agisindan APG ve 2. saat
plazma glukoz konsantrasyonu oOl¢iimiinden daha iyi bir prediktdr olarak
bulunmustur (40). Klinik parametreler ongoriilerek yapilan tahminlere, 1. saat
glukoz konsantrasyon diizeyinin de eklenmesi ile gelecekteki tip 2 DM gelisim

riskinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (41). OGTT de 60. dakikada kan
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sekeri 155 mg/dl ve iizerinde ise ve ATP III kriterlerine gére MS varsa bu
kisilerdeki gelecekteki tip 2 DM gelisimi riskinin kan sekeri 155 mg/dl altinda

olan ve MS olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (42).

2.4. Fibroblast biiyiime faktorii (Fibroblast Growth Faktor) (FGF-21)

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF-21); basta karaciger olmak {izere,
pankreas ve beyaz yag dokusunda iiretilen, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda etkili, endokrin hormon benzeri fonksiyon gdsteren bir FGF
grubu tyesidir (43). FGF-21 {iretimi, ¢ogunlukla aglikla karacigerde ortaya ¢ikan
ve peroksizom proliferator aktive reseptor alfa (PPAR a)’y1 iceren bir mekanizma
ile gerceklesir. Karacigerde FGF-21 glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonu ve
ketogenezi indiikler ancak glikojenolizi stimiile etmez (43).

FGF-21’in aghgm ilk 72 saatinde rolii yoktur. Uzamus aglikta, glukojen
depolar1 tiikkendikten sonra, glukoneogenezi ve ketogenezi uyarir. FGF-
21,insanlarda ve farelerde 24 saat icinde sirkadyen ritim sergiler. FGF -21
diizeyleri gece yarisinda yiikselmeye baglar, sabah saatlerinde pik yapar ve
Ogleden sonra azalir (44).

Fare karacigerinde artmig FGF-21 ekspresyonu, insiilin duyarliligin1 artirir,
plazma glukoz klirensini artirir ve trigliserid konsantrasyonunu azaltir, yag orani
yiiksek beslenme sonrasi, kilo alimina direng gelisir. Fare adacik hiicrelerinde
glukagon salinimini baskilar ve glukagon diizeyini azaltir (45). FGF-21’in,
hayvanlarda yararli ¢ok sayida metabolik etkinligi olmasina karsin, obezlerde

(13), tip 2 DM (14), dislipidemisi (46), IGT (47), NASH (48), kronik bdbrek
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hastalig1 (49), koroner arter hastaligi (50) ve MS (18) olan hastalarda dolasimda
yiiksek FGF-21 diizeyleri saptanmistir. Bu yliksek diizeyler, hastalarda yliksek
insiilin diizeyi ve insiilin direnci (HOMA-IR) ile iliskili bulunmus, bu nedenle bu
hastalarda FGF 21 direnci olabilecegi diistiniilmiistiir (13).

Yapilan bir ¢alismada serum FGF-21 diizeyinin; VKI, APG, yag yiizdesi,
instilin, TG, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), iirik asit diizeyi ve fiziksel
aktiviteden etkilendigi gosterilmistir (51).

FGF 21, tip 2 DM ve MS tedavisinde iimit vaad etmektedir. Rekombinant
FGF 21, hayvan deneylerinde obez ve insiilin direnci olan farelere, obez ve
diyabetik sicanlara uygulandiginda plazma glukoz ve insiilin diizeyinin azaldig1
gosterilmistir (45). Bir FGF 21 analogu olan LY2405319; obez ve tip 2 DM’li
hastalara uygulanmig ve bu tedavi ile dislipidemi, LDL kolesterol ve TG’de
azalma, HDL kolesterolde artis saglanmistir. Viicut agirhigi ve aghik glukozuna
yararl etkileri gortilmiistiir (52). Gelecekte DM tedavisinde alternatif bir ajan

olarak kullanimi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

“Birinci derece akrabalarinda tip 2 DM olan normoglisemik ve bozulmus
glukoz toleransi olan kisiler ve birinci derece akrabalarinda tip 2 DM olmayan
normoglisemik Kisilerin FGF 21 diizeyleri ” calismasma Gazi Universitesi etik

kurulunun 13.06.2012 tarih ve 257 nolu etik kurul onay1 alindiktan sonra baglandi.

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Dizaym

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniklerine Haziran 2012 ve Ocak 2013 tarihleri
arasinda bagvuran, toplam 113 katilime1 (birinci derece yakininda tip 2 DM olan,
ancak kendisinde tip 2 DM oykiisii olmayan 83 katilimc1 ve yas, cinsiyet, VKI
acisindan benzer, ailesinde ve kendisinde tip 2 DM oykiisii olmayan 30
gontlliiden olusan kontrol grubu) alindi. Calismaya katilan tiim katilimcilara
calisma ile ilgili bilgiler verilerek, bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi.

Ik basvurularinda katilimeilarin kronik hastaliklari, kullanmakta olduklari
ilaglar1 igeren ayrintili anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Calismaya

dahil edilme kriterlerine uymayanlar ¢alismadan ¢ikarildi.

Calismaya alinan katilimcilarin dahil edilme ve dislanma kriterleri:

a) Dahil edilme Kkriterleri:

1- Birinci derece yakininda (anne, baba, kardes) tip 2 DM oykiisii
olmasi, kendisinde tip 2 DM &ykiisii olmamasi

2- 18-65 yas araliginda olmasi
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3- Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik,
psikiyatrik hastalik ve sistemik herhangi bir hastaliginin olmamasi

4-  Antidiyabetik, antihipertansif, antilipidemik, antiobezite,
glukokortikoid, antiinflamatuar ajanlar, 0strojen veya androjen tedavi

almamasi

b) Dislanma Kkriterleri

1- Yas <18 ve yas >65

2- Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik,
psikiyatrik hastalik veya sistemik herhangi bir hastaliginin olmasi

3- Antidiyabetik, antihipertansif, antiobezite, glukokortikoid,
antiinflamatuvar ajanlar, strojen veya androjen tedavi almasi

4- Gebelik veya laktasyon

5-  Goniilli olur formunu doldurmayanlar

3.2. Antropometrik Olciimler, Kan Basinci Olgiimii, Ayak Bilegi — Kol
Indeksi (Ankle Brakial index-ABI) Olciimii

Boy ve viicut agirligi Olclimleri ayni arastirmaci tarafindan sabah

saatlerinde ve aglikta boy dl¢iim ¢ubugu ve TANITA type BC-418 MA cihazi ile

yapildi. Bel ve kalca cevresi Olclimleri sabah hasta agken ayni arastirmaci

tarafindan yapildi. Bel ¢evresi, normal ekspirasyonun sonunda kollar her iki yanda

serbestken iliak kanat ile son kostanin alt siir1 arasindaki mesafenin orta

noktasindan gecen yatay diizlemden mezura ile dl¢iildii. Kalga cevresi ise, kollar
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her iki yanda serbestken, kalca {izerindeki en genis noktadan gecen yatay
diizlemden ayn1 standart mezura ile dl¢iildii. Viicut yag yiizdesi, TANITA cihaz
kullanilarak o6l¢iildii. Katilimcilarin kilogram cinsinden viicut agirliginin metre
cinsinden boyun karesine boliinmesi ile VKI hesaplandi.

*Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?): Kilo (kg)/ Boy? (m?)

Hastalar en az 5 dakika dinlendirildikten sonra, ayn1 arastirmaci tarafindan
sol koldan manson kalp hizasinda tutularak, ERKA marka mansonlu tansiyon aleti
kullanilarak kan basinci 6l¢timleri yapildi.

Hastalarin Sonotrax marka vaskiiler doppler cihaz1 ve 7 MHz vaskiiler
probu kullanilarak ayak bilegi-kol indeksi (ankle-brachial index) 6lgiildii. Ayak
bilegi-kol indeksi, periferik arter hastaligi olan hastalarin belirlenmesinde
kullanilan bir 6lgiimdiir. Ayak bilegi sistolik kan basincinin brakial sistolik kan
basincina olan oranidir. Oranin <0,9 olarak saptanmasi kiside periferik arter

hastalig1 varligini gosterir (53).

3.3. Biyokimyasal Degerlendirmeler

Katilimeilarin, 8 saatlik gece agligt sonrasinda sabah biyokimyasal
degerlendirmeler i¢in kan Ornekleri alindi. Total kolesterol (mg/dl), trigliserid
(mg/dl), HDL kolesterol (mg/dl), aglik kan glukoz diizeyleri (mg/dl), AST (U/lt),
ALT (U/t), trik asit (mg/dl) ve kreatinin (mg/dl) testleri Beckman marka
olympus AU2700 plus model otoanalizorde enzimatik-spektrofotometrik olarak

standart laboratuar metodlariyla ¢alisildi. LDL kolesterol (mg/dl) ise Friedewald
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formiilii ile hesaplanarak bulundu. Kan insiilin diizeyleri (uU/ml) Abbott marka
Architect 12000 model otoanalizérde kemiliiminesans metodu ile &lgiildii.

Friedewald formiilii:

LDL Kolesterol (mg/dl) = Total Kolesterol - (HDL Kolesterol+Trigliserid)/5

Rutin kan tetkikleri yaninda tip 2 DM taramasi amaciyla tiim katilimcilara
75 gram OGTT yapildi. Olgulara test Oncesi en az 3 giin 300 gram/giin
karbonhidrat enerji iceren besin almalari Onerildi. 8-12 saatlik gece agligim
takiben sabah 300 ml su icerisine 75 gram glukoz eklenerek, 5 dakika icinde
icirildi. Testin 0., 30.,60.,90.,120. dakikalarinda, glukoz icin kan alinirken es
zamanli insiilin diizeyleri i¢in de kan 6rnekleri alindi.

Calismaya alinan 113 olgu, 75 gram OGTT sonucuna gore 3 gruba ayrildi:

Grup 1 (n=45): Birinci derece akrabasinda tip 2 DM olan, 75 gram
OGTT de kendisi normoglisemik olanlar

Grup 2 (n=38): Birinci derece akrabasinda tip 2 DM olan, 75 gram
OGTT de kendisi IFG veya IGT olanlar

Grup 3 (n=30): Birinci derece akrabasinda tip 2 DM olmayan, 75 gram
OGTT’de kendisi normoglisemik olanlar

Rutin i¢in alinan kan orneklerinden artan plazma ayrilarak -80 dereceye
ayarli olan derin dondurucuda muhafaza edildi ve saklanmis oOrneklerden 86
olgunun (ailesinde DM olan kendisi normoglisemik olan 35 kisi, ailesinde DM
olan kendisi prediyabet saptanan 28 kisi ve ailesinde DM olmayan kendisi

normoglisemik olan 23 kisi) plazma FGF 21 diizeyi ¢aligildu.
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FGF 21’in ¢calisma yontemi: Plazma FGF 21 diizeyleri ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile hazir kit (BioVendor Researchand
Diagnostic Products HUMAN FGF21 ELISA kit, Chech Republic) kullanilarak
analiz edildi. Kitin sensitivitesi 7 pg/ml, intra-assay varyasyonu <%5, inter-assay
varyasyonu <%>5 idi. Numuneler diliisyon tamponuyla 2 diliie edilerek ¢alisildi.

Sonuglar standart egrisine gore hesaplanip, diliisyon faktorii olan 2 ile ¢arpildi.

3.4. insiilin Duyarhlik/ Diren¢ indeksleri
OGTT’den gelistirilen 6lgiim ydntemleri, katilimeilarin IS/IR’lerini
hesaplamada kullanildi.

1- Ortalama glukoz (ORTGLU) (mg/dl)= Glukoz 0+30+60+90+120
5

2- Ortalama insiilin (ORTINS) (wU/ml)= Insiilin 0+30+60+90+120
5

3- HOMA-IR = Aglik insiilin (uU/ ml)x aglik glukozu (mmol /L) / 22,5 (wU/ml)
(mmol/L)
Veya

HOMA —IR= Aglik insiilin (TU/L) x aclik glukoz (mg/d1)/405 (35)

4- Matsuda indeksi = 10.000/ +/ TAK S — gk iresiilinte (orighe x ortins (37)

ol
1

ISSI = (AUC Insiilin/AUC Glukoz)x Matsuda indeks (38)

(@]
1

AUCG= AUCG1+AUCG2+AUCG3+AUCG4 (mg/dl/dk) (39)
4

~
1

AUCI= AUCI1+AUCI2+AUCI3+AUCI4 (uU/ml/dk) (39)
4

Bu alanlar (AUCGI1, AUCG?2...) trapezoid kural kullanilarak hesaplandi.
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3.5. Istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, median
[minimum — maksimum] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik
olup olmadig: ki kare testi ile arastirildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro
Wilks testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler bakimindan bagimsiz gruplar arasi farkliliklar; parametrik test
varsayimlarinin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi veya Welch
ANOVA testi ile incelendi. Farklilik bulunmasi durumunda ikili karsilagtirmalar
Tukey HSD testi veya Games Howell testi ile yapildi. Parametrik test
varsayimlarinin saglanmamasi1 durumunda ise grup karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Farkliligi yaratan grup Siegel-Castellan testi ile belirlendi.
Iki grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi ise
parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi
ile, saglanmamasi durumunda Mann Whitney U testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler arasi iligki Pearson korelasyon katsayisi ile verildi. FGF 21 diizeyini
etkileyen faktorler ¢oklu adimsal dogrusal regresyon analizi (Multiple stepwise

lineer regresyon analizi) ile belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya, birinci derece yakininda tip 2 DM olan, ancak kendisinde tip 2
DM &ykiisii olmayan 83 katilmci ve yas, cinsiyet, VKI agisindan benzer,
ailesinde ve kendisinde tip 2 DM o6ykiisii olmayan 30 katilimcidan olusan kontrol

grubu alinmistir.

Tablo 3. Katilimcilarin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksleri

Demografik Grup 1l (n=45) Grup2(n=38) Grup 3 (n=30) P degeri

Ozellikler

Yas (yil) 38,7+11,4 41,8+10,3 37,8+9,2 >0,05

Cins (K/E) 35/10 22/16 22/8 >0,05
(%77,8/22,2) (%57,9/42,1) (%73,3/26,7)

VKI (kg/m?) 29,4+6,0 30,5+5,4 27,145,9 >0,05

K: kadin; E: erkek; VKI: viicut kitle indeksi
Normal dagilim gosteren degerler ortalama +standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler
ise ortanca (minimum —maksimum)seklinde verilmistir.

Calismaya alinan 113 olgunun 79’u (%69,9) kadin, 34 ‘i (%30,1) erkek
olgudan olusmaktaydi.

Calismaya alinan birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisi
normal olan (grup 1) 45 olgunun 35’1 kadin (%77,8), 10’u erkek (%22,2); yas

ortalamalar1 38,7+11,4 y1l; VKI ortalamasi 29,4+6,0 kg/m? olarak bulundu.
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Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisinde IFG ve /veya
IGT olan (grup 2) 38 olgunun 22’si kadin (%57.,9), 16’s1 erkek (%42,1); yas
ortalamalar1 41,8+10,3 y1l; VKI ortalamas1 30,5+5,4 kg/m? olarak bulundu.

Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olmayan, kendisi normal olan
(grup 3) 30 olgunun 22’si kadin (73,3), 8’1 erkek (%26,7); yas ortalamalari
37,8+9,2 yil; VKI ortalamasi 27,1£5,9 kg/m? olarak bulundu.

Ug grup arasinda yas, cinsiyet, VKI bakimindan farklilik saptanmadi

(P>0,05).

4.2. Hastalarin Antropometrik ve Kan Basinc1 Ol¢iimleri

Tablo 4. Katilimcilarin antropometrik ve kan basinci 6l¢timleri

Antropometrik ve Grup 1l Grup 2 Grup 3 P degeri
kan basinci (n=45) (n=38) (n=30)

olciimleri

Bel (cm) 89,0+13,9 93,6£12,2 83,8+11,1 0,012*
Bel/kal¢a oram 0,80+0,07 0,83+0,08 0,80+0,05 >0,05
Yag yiizdesi (%) 33,4+£8,2 33,3+£7,7 28,9+9,1 >0,05
SKB (mmHg) 113,1£12,9 120,3+£16,4 112,4£15.8 >0,05
DKB (mmHg) 75 (50-95) 80 (60-100) 70 (50-90) >0,05

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci
Normal dagilim gosteren degerler ortalama +standart sapma, normal dagilim gdstermeyen degerler
ise ortanca (minimum —maksimum)seklinde verilmistir.

a: grup 2 ile 3 arasinda bel ¢gevresi bakimindan p= 0,009 diizeyinde anlaml1

farklilik mevcuttur.
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Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisi normoglisemik olan
olgularin bel ¢evresi ortalamalar1 89,0+13,9 cm, birinci derece akrabasinda tip 2
diyabet olup, kendisinde IFG ve /veya IGT olan olgularin 93,6+12,2 c¢m, birinci
derece akrabasinda tip 2 diyabet olmayan, kendisi normal olan olgularin
83,8+11,1 cm olarak bulundu.

Uc grup arasinda bel cevreleri bakimindan anlamli farklilik saptand:
(p=0,012). Grup 2 ile 3 arasinda bel ¢evresi agisindan anlamli farklilik saptanirken
(p=0,009) grup 1ile 2 ve grup 1 ile 3 arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisi normoglisemik olan
olgularin bel/kalca oram ortalamalar1 0,80+0,07, birinci derece akrabasinda tip 2
diyabet olup, kendisinde IFG ve /veya IGT olan olgularin 0,83+0,08, birinci
derece akrabasinda tip 2 diyabet olmayan, kendisi normal olan olgularin
0,8040,05 olarak bulundu.

Ug grup arasinda bel/kal¢a oram bakimindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisi normoglisemik olan
olgularin yag yiizdesi ortalamalar1 %33,4+ 8,2, birinci derece akrabasinda tip 2
diyabet olup, kendisinde IFG ve /veya IGT olan olgularin %33,3+ 7,7, birinci
derece akrabasinda tip 2 diyabet olmayan, kendisi normal olan olgularin %28,9+
9,1 olarak bulundu.

Uc grup arasinda yag yiizdesi bakimindan anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisi normoglisemik olan
olgularin SKB ortalamalar1 113,1£12,9 mmHg, birinci derece akrabasinda tip 2
diyabet olup, kendisinde IFG ve /veya IGT olan olgularin 120,3£16,4mmHg,
birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olmayan, kendisi normal olan olgularin
112,4+15,8 mmHg olarak bulundu.

Ucg grup arasinda SKB bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olup, kendisi normoglisemik olan
olgularin DKB ortalamalar1 75 (50-95) mmHg, birinci derece akrabasinda tip 2
diyabet olup, kendisinde IFG ve /veya IGT olan olgularm 80 (60-100)mmHg,
birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet olmayan, kendisi normoglisemik olan
olgularm 70 (50-90)mmHg olarak bulundu.

Uc grup arasinda DKB bakimindan anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05).
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4.3. Biyokimyasal Veriler

Tablo 5. Katilimcilarin laboratuar degerleri

Biyokimyasal Grupl Grup 2 Grup 3 P degeri
veriler (n=45) (n=38) (n=30)
AKS (mg/dl) 88,9+8,5 101,5+10,8 88,2+7,0 <0 001”
Kre (mg/dl) 0,65+0,1 0,75+0,1 0,69+0,1 0,027
UA (mg/dl) 4,63+1,3 5,34+1,3 4,23+0,9 0 OOZC
ALT (U/lt) 18 (3-66) 22,5 (8-101) 15 (7-75) 0,024 ¢
AST (U/lt) 21 (14-39) 21 (13-45) 18,5 (12-35) >0,05
T kol (mg/dl) 185 (117-298) 209 (134-359) 189 (151-291) >0,05
LDL (mg/dI) 107,5 (57-226) 126 (28-231) 118 (85-228) >0,05
HDL (mg/dl) 50,6+12,2 48,8+23,0 50,9+9,4 >0,05
TG (mg/dl) 90 (35-321) 136,5 (48-287) 93,5 (37-364) 0,007°¢
Acllik insiilin
9,45+5,11 12,2+5,84 8,63+4,54 0,002 f
(nU/ml)

AKS: aclik kan sekeri, kre: kreatinin, UA: iirik asit, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat
aminotransferaz, T.kol: total kolesterol, LDL: diigiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: trigliserid

Normal dagilim gosteren degerler ortalama +standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler
ise ortanca (minimum —maksimum)seklinde verilmistir.

b: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda AKS bakimindan sirasiyla p<0,001
ve p<0,001 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.

c: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda UA bakimindan sirasiyla p= 0,034
ve p=0,002 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.

d: grup 2 ile 3 arasinda ALT bakimindan p= 0,027 diizeyinde anlamli
farklilik mevcuttur.

e: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda TG bakimindan sirastyla p= 0,037

ve p=0,012 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.
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f:grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda aglik insiilin bakimindan sirasiyla p=
0,013 ve p=0,003 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.

Birinci derece akrabasinda tip 2 DM olan kendisi normoglisemik olan
(grup 1) olgularin achk kan sekeri ortalamalar1 88,9+8,5 mg/dl, birinci derece
akrabasinda tip 2 DM olup, kendisinde IFG ve /veya IGT olan (grup 2) olgularin
101,5£10,8mg/dl, birinci derece akrabasinda tip 2 DM olmayan, kendisinde
normal glukoz toleransi olan (grup 3) olgularin 88,2+7,0 mg/dl olarak bulundu.

Ucg grup arasinda aglik kan sekeri bakimmndan anlamli farklilik saptand:
(p<0,001). Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda aglik kan sekeri a¢isindan anlamli
farklilik saptanirken (sirastyla p<0,001 ve p<0,001) grup 1 ile 3 arasinda anlamh
farklilik yoktu (p>0,05).

Grup 1 olgularin iirik asit ortalamalar1 4,63+1,3 mg/dl, grup 2 olgularin
5,34+1,3 mg/dl, grup 3 olgularin 4,23+0,9 mg/dl olarak bulundu.

Ucg grup arasinda iirik asit bakimindan anlaml farklilik saptandi. (p=0,002)
Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda iirik asit agisindan anlamli farklilik
saptanirken (sirastyla p=0,034 ve p=0,002) grup 1 ile 3 arasinda anlaml farklilik
yoktu (p>0,05).

Grup 1 olgularin ALT ortalamalar1 18 (3-66) U/It, grup 2 olgularin 22,5
(8-101) U/It, grup 3 olgularin 15 (7-75)U/It olarak bulundu.

Uc grup arasinda ALT bakimindan anlamli farklilik saptandi. (p=0,024)
Grup 2 ile 3 arasinda ALT agisindan anlamli farklilik saptanirken (p=0,027) grup

1 ile 2 ve grup 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Grup 1 olgularin AST ortalamalar1 21 (14-39) U/It, grup 2 olgularin 21
(13-45) U/1t, grup 3 olgularin 18,5 (12-35) U/It olarak bulundu.

Ug grup arasinda AST bakimindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grup 1 olgularin total kolesterol ortalamalar1 185 (117-298) mg/dl, grup 2
olgularin 209 (134-359) mg/dl, grup 3 olgularm189 (151-291) mg/dl olarak
bulundu.

Uc grup arasinda total kolesterol bakimindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Grup 1 olgularin LDL kolesterol ortalamalar1 107,5 (57-226) mg/dl, grup
2 olgularm 126 (28-231) mg/dl, grup 3 olgularin 118 (85-228) mg/dl olarak
bulundu.

Uc grup arasinda LDL kolesterol bakimindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Grup 1 olgularin HDL kolesterol ortalamalar1 50,6+12,2 mg/dl, grup 2
olgularin 48,8+23,0 mg/dl, grup 3 olgularin 50,9+9,4 mg/dl olarak bulundu.

Ug grup arasinda HDL kolesterol bakimimdan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Grup 1 olgularin trigliserid ortalamalar1 90 (35-321) mg/dl, grup 2
olgularin 136,5 (48-287) mg/dl, grup 3 olgularin 93,5 (37-364) mg/dl olarak
bulundu.

Uc grup arasinda trigliserid bakimindan anlamli farkliik saptandi.

(p=0,007) Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda trigliserid agisindan anlaml
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farklilik saptanirken (sirasiyla p=0,037 ve p=0,012) grup 1 ile 3 arasinda anlaml
farklilik yoktu (p>0,05).
Grup 1 olgularin aghk insiilin ortalamalar1 9,45+5,11 (uU/ml), grup 2
olgularin 12,2+5,84 (uWU/ml), grup 3 olgularin 8,63+4,54 (uU/ml)olarak bulundu.
Ug grup arasinda aglik insiilin bakimindan anlamli farklilik saptand.
(p=0,002) Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda aclik insiilin agisindan anlaml
farklilik saptanirken (sirastyla p=0,034 ve p=0,002) grup 1 ile 3 arasinda anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).

4.4. Insiilin Duyarhihk / Direnc Olgiitleri

Tablo 6. Katilimcilarn insiilin duyarlilik /direnci dlgiitleri

Insiilin direnci/ Grup 1l Grup 2 (n=38) Grup 3 (n=30) P degeri
sens. Olciitleri (n=45)
HOMA-IR 1,75 2,81 1,79

<0,001°

(1U/L) (mg/dl) (0,59 -6,17) (0,46-10,07) (0,47-4,35)
Matsuda 6,2+3,25

. ) 3,5+1,59 7,1£3,51 <0,001"
Indeksi

.. 2,08 1,26 2,06 )
ISSI <0,001'

(0,90-9,83) (0,63-1,82) (1,32-5,27)
AUCG 3513,7 4633,1 3270,0 0,001}
<

(mg/dl/dk) (2171-5572) (3585-6780) (2141-4998) ’
AUCI 1208,2 1748,2 1029,9 0.002*
(nU/ml/dk) (446-4015) (760-6364) (495-4688) ’

HOMA: Homeostasis model assessment, ISI (Matsuda): insiilin sensitivite indeksi, ISSI: The
insiilin secretion — sensitivity index, AUCG: OGTT * de glukoz egrisi altindaki alan, AUCI:
OGTT ° de insiilin egrisi altindaki alan

Normal dagilim gosteren degerler ortalama +standart sapma, normal dagilim gdstermeyen degerler
ise ortanca (minimum —maksimum)seklinde verilmistir.
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g: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda HOMA-IR bakimindan sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.

h: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda Matsuda indeksi bakimindan
sirastyla p<0,001 ve p<0,001 diizeyinde anlaml1 farklilik mevcuttur.

i: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda ISSI bakimindan sirasiyla p<0,001
ve p<0,001 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.

J: grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda AUCG bakimindan sirastyla
p<0,001 ve p<0,001 diizeyinde anlamli farklilik mevcuttur.

k: grup 2 ile 3 arasinda AUCI bakimindan sirastyla p=0,002 diizeyinde
anlamli farklilik mevcuttur.

Grup 1 olgularn HOMA-IR ortalamalari 1,75 (0,59 -6,17), grup olgularin
2,81 (0,46-10,07), grup 3 olgularin 1,79 (0,47-4,35) olarak bulundu.

Uc grup arasinda HOMA-IR bakimindan anlamli farklilik saptandi.
(p<0,001) Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda HOMA-IR agisindan anlaml
farklilik saptanirken (sirastyla p<0,001 ve p<0,001) ve grup 1 ile 3 arasinda
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Grup 1 olgularin Matsuda indeksi ortalamalar1 6,2+3,25, grup 2 olgularin
3,5+1,59, grup 3 olgularin 7,1£3,51 olarak bulundu.

Uc grup arasinda Matsuda indeksi bakimindan anlamli farklilik saptandi.
(p<0,001) Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda Matsuda indeksi agisindan anlaml
farklilik saptanirken (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) ve grup 1 ile 3 arasinda

anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Grup 1 olgularin ISSI ortalamalar1 2,08 (0,90-9,83), grup 2 olgularm 1,26
(0,63-1,82), grup 3 olgularin 2,06 (1,32-5,27) olarak bulundu.

Ug grup arasinda ISSI bakimindan anlamli farklilik saptandi. (p<0,001)
Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda ISSI acisindan anlamli farklilik saptanirken
(strastyla p<0,001 ve p<0,001) ve grup 1 ile 3 arasinda anlamh farklilik yoktu
(p>0,05).

Grup 1 olgularin AUCG ortalamalar1 3513,7 (mg/dl/dKk) (2171-5572), grup
2 olgularin 4633,1 (mg/dl/dk) (3585-6780), grup 3 olgularin 3270,0 (mg/dl/dk)
(2141-4998) olarak bulundu.

Ug grup arasinda AUCG bakimindan anlamli farklilik saptandi. (p<0,001)
Grup 1 ile 2 ve grup 2 ile 3 arasinda AUCG agisindan anlamhi farklilik
saptanirken (sirasityla p<0,001 ve p<0,001) ve grup 1 ile 3 arasinda anlamli
farklilik yoktu (p>0,05).

Grup 1 olgularm AUCI ortalamalar1 1208,2 (wU/ml/dk) (446-4015), grup
2 olgularin 1748,2 (pU/ml/dk) (760-6364), grup 3 olgularin 1029,9 (pU/ml/dk)
(495-4688) olarak bulundu.

Uc grup arasinda AUCI bakimindan anlamli farklilik saptandi. (p=0,002)
Grup 2 ile 3 arasinda AUCI acisindan anlamli farklilhik saptanmirken (p=0,002),
grup 1 ile 2 ve grup 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Calismaya aliman 113 katilimecinin, gelecekteki tip 2 DM gelisme riskini
belirleyen OGTT’nin 60. dakikasinda bakilan kan sekeri diizeyi <155 mg/dl
olanlarin sayis1 69 (%61,1), kan sekeri diizeyi >155 mg/dl olanlarin sayis1 44

(%38,9) olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik vardi. (p<0,001) 60.
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dakika plazma glukozu > 155mg/dl olan 44 kisinin 11’1 grup’1 de, 29’u grup 2’°de,
4’1 grup 3’de olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,001). Kan sekeri< 155 mg/dl olan 69 kisinin %6’sinda MS varken, 60.
dakika plazma glukozu > 155 mg/dl olan 44 kisinin 15’inde (%34) MS vard.

4.5. Ayak Bilegi- Kol indeks Olciimleri

Tablo 7. Katilimcilarin ayak bilegi- kol indeks 6l¢iimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri

ABi 1,08 (0,1-1,3) 1,03(0,8-1,3) 1,09 (0,9-1,4) >0,05

ABI: Ayak bilegi- kol indeks dlgiimleri

Tiim katilimcilara ABI 6l¢iimii yapildi. Sadece 5 kisinin ABI< 0,9 olarak
saptand1 (Grup 1°de 1 kisi, grup 2’de 4 kisi). Grup 3’deki tiim hastalarda ABI

normal olarak saptandi.

4.6. Plazma FGF 21 Diizeyleri

Tablo 8. Katilimcilarin plazma FGF 21 diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 P degeri
N=35 N=28 N=23
FGF 21
143,3+93,8 221,9+171,7 121,2+119,8 0,015
(pg/ml)

FGF 21: Fibroblast Growth Factor 21
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Grup 1 olgularin ortalama plazma FGF 21 diizeyi 143,3+93,8 (pg/ml),
grup 2 olgularin 221,9+171,7 (pg/ml), grup 3 olgularin 121,2£119,8 (pg/ml)
olarak bulundu.

Uc grup arasinda FGF 21 diizeyi bakimmdan anlamli farklilik saptand
(p=0,015). Grup 2 ile 3 arasinda FGF 21 diizeyi agisindan anlamli farklilik
saptanirken (p=0,02), grup 1 ile 2 arasindaki fark sinirda kaldi (p=0.05). Grup 1

ile 3 arasinda ise anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

£00,00

400,00

Jo T 1 I

T
Dhik DiH M
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Sekil 1.Katilimcilarin plazma FGF 21 diizeyleri

Tablo 9. Metabolik sendromu olan ve olmayan katilimcilarin FGF 21 diizeyleri

MS(+ )n=12 MS(-) n=73 p degeri

FGF 21 diizeyi

275,0+£157,4 142,5+124,0 0,001
(pg/ml)

MS (-): Metabolik sendromu olmayan olgular
MS (+) Metabolik sendromu olan olgular
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ATP 1III kriterlerine goére MS olmayan olgularin FGF 21 diizeyi
ortalamalar1 275,0+£157,4 pg/ml, MS olanlarin FGF 21 diizeyi ortalamalari
142,5+124,0 pg/ ml olarak saptand. iki grubun FGF 21 diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptandi (p=0,001).

4.7. Korelasyon ve Regresyon Analizi

Tablo 10. FGF 21 korelasyon

FGF 21 ile korelasyon r katsayisi p degeri
Yas (yil) 0,316 0,003
VKI (kg/m?) 0,386 <0,001
SKB (mmHg) 0,387 0,001
DKB (mmHg) 0,261 0,024
AKS (mg/dl) 0,247 0,022
HDL (mg/dl) -0,244 0,023
HOMA-IR (IU/L) (mg/dl) 0,238 0,034
AUCG (mg/dl/dk) 0,358 0,001
AUCI (nU/ml/dk) 0,322 0,003
Matsuda indeksi -0,338 0,002
issi -0,224 0,039

Analiz pearson korelasyon katsayisi (1) verilerek yapilmustir.

Plazma FGF 21 diizeyi ile yas (r= 0,316, p= 0,003); VKi (= 0,386, p<
0,001); SKB (r= 0,387, p= 0,001); DKB (1= 0,261, p=0,024); AKS (r= 0,247, p=
0,022); HOMA-IR (r= 0,238, p= 0,034); AUCG (r= 0,358, p=0,001); AUCI (1=
0,322, p=0,003) ile anlaml1 pozitif korelasyon saptandi.

Plazma FGF 21 diizeyi ile HDL (r= -0,244, p= 0,023); Matsuda (r= -0,338,

p=0,002); ISSI (r=-0,224, p=0,039) ile anlaml1 negatif korelasyon saptanmistir.
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FGF 21 diizeyini etkileyen faktorler iizerinde (yas, VKi, SKB, DKB, AKS,
HDL, AUCG, AUCI, HOMA-IR, Matsuda) ¢oklu adimsal dogrusal regresyon
analizi modeli uygulandi. Tiim degiskenler birlikte alindiginda VKIi disindaki

degiskenlerin FGF 21 iizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 bulundu (p<0,001).
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Sekil 2. Katilimcilarin plazma FGF 21 diizeyleri ile VKI arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Prediyabet ve tip 2 DM siklig1, son yillarda diinyada ve iilkemizde giderek
artmaktadir. DM hastalarinin kan sekeri regiilasyonunun saglanamamasi ve eslik
eden komorbiditelerin iyi tedavi edilememesi durumunda ciddi komplikasyonlar
ortaya c¢ikmakta ve iliskili giderlere bagli olarak saglik sistemi iizerindeki
ekonomik yiik hizla artmaktadir(54).

Bu nedenle miimkiinse diyabetin Onlenebilmesi, erken DM tanisi veya
tedaviye erken donemde baslanmasi agisindan diyabet icin risk faktorlerine sahip
kisilerin taranmas1 Onerilmektedir(7).

Tip 2 DM gelismesi acisindan yiiksek riskli, birinci derece yakininda DM
olan kisilerde, aglik ve 2. saat kan sekeri normal sinirlarda olsa bile insiilin direnci
ve beta hiicre disfonksiyonu varligi olasidir(9, 55). Bu nedenle, OGTT ’den
gelistirilmis IS /IR indeksleri riskli kisilerde gelecekteki tip 2 DM gelisme riskini
belirleyerek 6ncesinde 6nlem alinmasini saglamakta kullanilabilir (56).

Kuzhandai ve arkadaslarinin (55) yaptigi bir c¢alismada tip 2 DM
hastalarinin birinci derece yakini olan normoglisemik kisilerde aglik plazma
insiilini ve HOMA-IR, birinci derece yakininda tip 2 DM olmayan kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ancak ilk grupta VKI’nin
diger gruba gore anlamli olarak yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Samad Akbarzadeh ve arkadaslarimin (57) yaptig1 bir bagka ¢alismada,
birinci derece yakiinda tip 2 DM olan grupta kontrol grubuna goére APG ve

OGTT de 2.saat kan sekeri arasinda fark saptanmazken serum insiilin diizeyleri
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ve HOMA-IR daha yiiksek saptanmustir. Yukaridaki calismadan farkli olarak bu
calismada iki grup arasinda VKI benzerdir.

Calismamizda, insiilin duyarliligin1 gosteren insiilin sensitivitesi i¢in 1yi
bir gosterge olan Matsuda indeksi ve insiilin salinim-duyarlilik indeksini IFG/IGT
olan grupta diger iki normoglisemik gruptan daha diisiik bulduk. Ek olarak,
insiilin direncini gésteren HOMA-IR, AUCG ve AUCI’yi IFG ve/veya IGT olan
grupta diger iki normoglisemik gruptan daha yiliksek olarak saptadik.
Sonuglarimiz, bu konudaki diger calismalari destekler niteliktedir (58,59).

Calismamizda, her iki normoglisemik grup karsilastirildiginda Matsuda
indeksi, ailesinde DM olan kendisi normoglisemik olan grupta, ailesinde DM
olmayan ve kendisi de normoglisemik olan gruba goére daha diisiiktli, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgu bize istatistiksel olarak anlamli
olmasa da ailesindke DM olup normoglisemisi olan kisilerde insiilin
sensitivitesinin azalmaya basladigin1 gosterdi. HOMA-IR, ISSI parametrelerinde
ise her iki normoglisemik grup arasinda fark bulamadik. Bizim ¢aligmamizda
gruplar arasinda VKI agisindan fark yoktu. Ailesinde DM olmayan
normoglisemik grubumuzun da fazla kilolu / obez olmas: IS/IR indekslerini diger
gruplardan farkli bulmamamiz1 agiklayabilir. Sonug¢larimiz insiilin direncinde aile
oykiisiinden ¢ok IFG/IGT varhgini etkili bir faktor oldugunu diisiindiirmektir.

Calismalarda 1. saat kan sekeri diizeyinin >155 mg/dl olmasinin ileride
DM gelisme riskini gosterdigi onerilmistir. Muhammad A ve arkadaslarinin (60)

1551 diyabeti olmayan kisiyle yaptig1 bir ¢alismada; OGTT sirasinda bakilan 1.
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saat plazma glukoz konsantrasyonunun, gelecekteki tip 2 diyabet riskini
belirlemede IS/IR indeksleri ile giilii korelasyonu oldugu gosterilmistir.

60. dakika plazma glukozu>155 mg/dl olan kisilerin, ATPIII kriterlerine
gore MS var ise, ileride DM gelisme riski daha yliksek oldugu diistniiliirse;
calismamizda, 60. dakika plazma glukozu<155 mg/dl olan 69 kisinin 6’sinda
(%8,6) MS varken, 60. dakika plazma glukozu > 155mg/dl olan 44 kisinin 15’
inde(%34) MS vardu.

60. dakika plazma glukozu > 155mg/dl olan 44 kisinin 11’ 1 grup’l de,
29’u grup 2’de, 4’1 grup 3’de olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulduk. Bu sonuglara gore literatiir bilgilerini de destekler sekilde 60.
dakika plazma glukozu > 155mg/dl olan kisilerin ilerde DM gelismesi agisindan
daha dikkatli takip edilmesini 6nermekteyiz.

Mojiminiyi ve arkadaslarinin (61) birinci derece yakininda tip 2 DM olan
normoglisemik kisiler arasinda yaptig1 ¢alismada, ALT diizeyleri ile insiilin, VKI,
bel gevresi, HOMA-IR, total kolesterol, TG arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmig ve MS komponentleri arttikga ALT diizeyinin belirgin olarak arttig
gosterilmis ve obez kisilerin tanimlanmasinda ALT’nin kullanilabilecegini
belirtilmistir.

Calismamizda, ailesinde DM olup kendisinde IFG/ IGT olanlar ile
ailesinde DM olmayip kendisi normoglisemik olan grup arasinda ALT
bakimindan anlaml farklilik saptadik. Ailesinde DM olup kendisi normoglisemik
olan grupla diger iki grup arasinda fark olmamasi bize ALT ig¢in aile dykiisiinden

¢ok IFG/IGT nin 6nemli oldugunu gosterdi.
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Kumar ve arkadaslarinin (62) yaptig1 calismada; birinci derece yakininda
tip 2 DM olanlarda serum TG diizeyi anlamli olarak birinci derece yakininda DM
olmayan kontrol grubuna gore daha yiikksek olarak saptanmistir. Yapilan bir
calismada her 1 mg/ dl UA artisinin tip 2 DM gelisim riskini %60 oraninda
arttirdigr gosterilmistir (63).

Calismamizda, ailesinde DM olup kendisi normoglisemik olan grupla,
ailesinde DM olup kendisi IFG/IGT olanlar arasinda ve ailesinde DM olup
kendisinde IFG/IGT olan grupla ailesinde DM olmayip kendisi normoglisemik
olan grup arasinda TG ve UA agisindan anlamli farklilik saptadik. Ailesinde DM
olmayip kendisi normoglisemik olan grupla ailesinde DM olup kendisi
normoglisemik olan grup arasinda fark olmamasi bize TG ve UA diizeyleri igin
aile dykiisiinden ¢ok IFG/IGT varligmin énemli oldugunu gosterdi.

Periferik arter hastaliginin Ongoriilmesinde ayak bilegi- kol indeksi
kullanilabilir. Normal glukoz toleranst olan kisilerde yapilan bir ¢aligmada;
HOMA —IR ve Matsuda indeksi, ayak bilegi- kol indeksi ile korele bulunmustur.
(64) Webb ve arkadaslarmin yaptigi (65) bir calismada; IGT ve DM olan kisilerin
ayak bilegi- kol indeksi normal glukoz tolerans1 olanlara gére anlamli olarak daha
yiiksek saptanmustir.

Calismamizda; ailesinde DM olan grup 1 ve 2 ‘de ABI<0,9 olan kisi say1st
daha fazlayd, ailesinde DM olmayan grup 3’de ise hepsinin ABI >0,9 olarak
saptand1; ancak belki de katilimer sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bunun ic¢in daha fazla katimci ile caligmalar

yapilmasina ihtiyag vardir. Her i{ic grubun ABI ortalamalarinin benzer olmasi
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(p>0,05), periferik arter hastaliginin bir gostergesi olan ABI’ nin prediyabetik
dénemde normal oldugunu, bu donemde periferik arteriyel sistem tutulumunun
olmadigim diisiindiirmektedir.

Baz1 IS/ IR gosteren molekiillerin, tip 2 DM hastalarinin birinci derece
yakinlarinda ¢alisilarak DM riskinin belirlenebilecegi gdsterilmistir.

Adipokinler; adipoz dokudan kaynaklanan sitokinler olup insiilin
duyarlastirici/insiilino-mimetik etki gosterip bazilart ise insiilin direncine neden
olabilirler. Bu adipokinlerin prediabet donemdeki rollerini belirlemek i¢in gesitli
calismalar yapilmstir.

Daha ¢ok visseral adipoz dokudan salinan omentin-1 olarak bilinen
adipokin ve insiilin duyarlastirici, anti-inflamatuar, anti-aterojenik olarak bilinen
bir adipositokin olan adiponektin diizeyleri tip 2 diyabetli hastalarin birinci derece
normoglisemik yakinlarinda ¢aligilmistir. Birinci derece yakininda tip 2 DM olup,
normal glukoz tolerans1 olan katilmcilar ile ailesinde DM olmayan
normoglisemik Kkontrol grubu karsilagtirilmistir. Omentin -1 ve adiponektin
diizeyleri birinci derece yakinlarinda tip 2 DM olan kisilerde belirgin olarak diisiik
saptanmugtir (57).

Insanlarda visseral yag dokusundan salian, pre-B-cell enhancing factor 1
(PBEF1) olarak adlandirilan ve insiilin benzeri etki gosteren visfatin ve serpinlerin
grubunda yer alan, yeni bir adipokin olan ve insiilin duyarlastirict etkileri olan
vaspin diizeyleri c¢alisilmistir. Birinci derece yakininda tip 2 DM olan
normoglisemik Kkisiler ile birinci derece yakininda DM olmayan normoglisemik

kontrol grubunun karsilastirildigi ¢calismada; birinci derece yakinlarinda tip 2 DM
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olanlarin serum visfatin diizeyleri anlamli olarak kontrol grubuna gore diisiik
olup, serum vasfin diizeyleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamustir (66).

Ghrelin, biiylime hormonu salgilatici etkisi olan, enerji dengesi ve besin
alinimmiin diizenlenmesinde rol oynayan, pankreastan insiilin salinimini1 azaltan
esas olarak gastrik mukozadan salinan 28 aminoasitli bir hormondur. Leptin ise
mide — hipotalamus yolaginda bir mediator olarak gérev yapan, yag dokusundan
salindiktan sonra, kana karisarak beyne ulasan ve istahi azaltan bir hormondur.
Tip 2 DM, prediyabet, birinci derece yakini tip 2 DM olan normoglisemik kisiler
ile yapilan bir ¢alismada 3 gruptaki katilimcilarin da normalin altinda ghrelin
diizeyi saptanmistir ancak gruplar arasinda anlamhi fark saptanmamistir. Leptin
diizeyleri arasinda 3 grupta da anlaml farklilik saptanmamustir. Ghrelin diizeyi
ile karin gevresi ve VKI arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Tiim
katilimcilarda ghrelin diizeyi ile HOMA-IR arasindaki anlamli zit iliski
goriilmiistiir. Leptin ile karmn cevresi ve VKI arasinda anlamli korelasyon
saptanmasina ragmen ghrelin ile anlamli korelasyon saptanmamistir. Obezitenin
diisiik ghrelin konsantrasyonu ile giiglii bir iligkisi oldugu gosterilmistir. Ghrelin
diisiisiiniin DM gelisiminden Oncesindeki insiilin direnci déneminde baslamakta
oldugu gosterilmistir (67).

Ozetle, birinci derece yakininda Tip 2 DM olan normoglisemik kisilerde
omentin -1, adiponektin, visfatin diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak daha
diisiik saptanmig, ghrelin, vaspin, leptin, RBP4 diizeylerinde ise gruplar arasinda

anlamli fark bulunamamistir. Adipokinler disinda, cesitli dokulardan salgilanan
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bazi hormonlar da, IS/IR durumuna katkida bulunabilir. FGF 21, primer olarak
karacigerden salgilanan glukoz ve lipid metabolizmasinda olumlu etkileri
gosterilmis bir hormondur (43). Bildigimiz kadar1 ile daha once literatiirde birinci
derece yakinlarinda tip 2 DM olan kisilerde FGF 21 diizeyi ile ilgili bir ¢calisma
yoktur.

FGF 21, KC ‘de glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonunu ve ketogenezi
uyarir; ancak glikojenolizi stimiile etmez (43).

Baz1 yakin donemde yapilan calismalarda dolasimdaki FGF 21
konsantrasyonu NASH, IGT, tip 2 DM, obezite ve MS’de yiiksek bulunmustur.
FGF 21 diizeylerinin, insiilin direnci (HOMA-IR) ile iliskili oldugu gdsterilmistir
(13,14,15,17,18, 68).

Bir calismada, FGF 21 NASH’li hastalarda kontrol grubuna gore yliksek
bulunmus, bdylece FGF 21’in hepatik lipid metabolizmasinda anahtar diizenleyici
oldugu diisiincesi desteklenmis ve FGF 21’in NASH ‘de biyomarker olarak
kullanilabilecegi 6nerilmistir (48).

IGT olan kisilerde FGF 21 diizeyleri normal glukoz toleransi olan kisilere
gore anlamli olarak yliksek saptanmistir. FGF 21 diizeyleri ile serum TG, total
kolesterol ve GGT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (69). Chen
ve arkadaslarinin Cin’ de yaptig1 prospektif bir ¢alismada, 5,4 yillik izlem
sonrasinda FGF 21 diizeyinin, disglisemi kotiilestikce normal —glukoz
toleransindan prediyabete sonrasinda da tip 2 DM gelisimine dogru progresif
olarak arttig1 goriilmistir. FGF 21 ‘in bazaldeki yiiksek seviyesinin diyabet

gelisiminde bagimsiz giiglii bir prediktdr oldugu gosterilmistir. Ek olarak normal
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glukoz toleransindan diyabete dogru ilerleyen donemde FGF 21 diizeylerinin
diyabet gelisimi agisindan anlamli olabilecegi belirtilmistir (15).

Biz calismamizda, birinci derece yakininda DM olup kendisinde IFG/IGT
olanlarda, birinci derece yakininda DM olmayip kendisi normoglisemik olan
gruba gore FGF 21 diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gosterdik.

Beklentimiz, birinci derece yakininda DM olup kendisi normoglisemik
olan grupla, birinci derece yakininda DM olmayan kendisi normoglisemik olan
grubun FGF 21 diizeyleri arasinda fark olmasi yoniindeydi. Birinci derece
yakininda DM olup kendisi normoglisemik olanlarin FGF 21 diizeyleri, birinci
derece yakininda DM olmayan kendisi normoglisemik olanlardan yiiksek olarak
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi.
Sonuglarimiza goére, FGF 21 diizeylerinin aile faktoriinden daha ¢ok insiilin
direnci durumundan etkilendigini diislinmekteyiz.

Calismalarda, FGF 21 diizeyi ile VKI, adipozite, insiilin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon gosterilmistir (13,70,71). Calismamizda, FGF 21 diizeyi ile
VKi, AKS, HOMA-IR, AUCG, AUCI arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanirken; Matsuda indeksi ile anlamli negatif korelasyon saptandi. Multipl
regresyon analizi sonucunda FGF 21 ‘i en fazla etkileyen faktoriin VKI oldugunu
gordiik. Sonuglarimiz obezitede FGF 21 diizeylerinin dnemini vurgulamaktadir.

Birkag calismada MS’da FGF 21 diizeyinin arttigi gosterilmistir (18,72).
Biz de ¢alismamizda; MS’u olan katilimcilarin FGF 21 diizeyi anlamli olarak MS

olmayanlardan daha yiiksek olarak saptadik. Bu sonuglar ile FGF 21°in IFG/IGT,
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MS, obezite gibi insiilin direncinin eslik ettigi durumlarda bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; ailesinde DM olan kisilerde DM ortaya ¢ikmadan erken
donemde insiilin sensitivitesi azalmaktadir. Bu evrede bile obezite ve insiilin

direnci ile iligkili oldugu diisiiniilen FGF 21 diizeyleri artmaktadir.
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OZET

Prediyabet doneminde DM riskinin degerlendirilmesi ve hastaligin erken
tanis1 onemlidir. Birinci derece yakininda DM olanlarda, tip 2 DM gelisme riski
artmistir. Bu kisilerde glukoz toleransi normal olsa bile insiilin direnci ve beta
hiicre disfonksiyonu varligi olasidir.

FGF 21; karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda etkili bir hormondur.
Yapilan ¢alismalarda; FGF 21’in obez, tip 2 DM, IGT, GDM, NASH ve MS olan
kisilerde saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Birinci
derece akrabalarinda tip 2 DM olan kisilerdeki serum FGF 21 diizeyleri
bilinmemektedir.

Calismamizin amaci; birinci derece akrabalarinda tip 2 DM olan
kisilerdeki IS/IR durumunu saptamak, bu kisilerdeki FGF 21 diizeylerini birinci
derece akrabasinda DM olmayan kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.

Calismamiza, GUTF Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 polikliniklerine bagvuran toplam 113 katilimci (birinci derece yakininda tip 2
DM olan ancak kendisinde tip 2 DM Oykiisii olmayan 83 katilimci ve yas,
cinsiyet, VKI agisindan benzer, ailesinde ve kendisinde tip 2 DM &ykiisii olmayan
30 goniilliden olusan kontrol grubu) alindi. Tiim katilimcilara OGTT yapildi.
Birinci derece yakininda DM olan ancak kendisinde DM Oykiisii olmayan 83
hastanin; 38’inde IFG/IGT, 45’inde ise normal glukoz toleransi saptandi. Insiilin
duyarlilig1 ve insiilin direncini belirlemek icin OGTT den gelistirilen (HOMA-IR,

Matsuda indeksi, ISSI) indeksler hesaplandi.
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Matsuda indeksi ve ISSI’yi literatiirde oldugu gibi IFG / IGT olan grupta
diger iki normoglisemik gruptan daha diisiik bulduk. Ayrica, HOMA-IRyi IFG/
IGT olan grupta diger iki normoglisemik gruptan daha yiiksek olarak saptadik.

Calismamizda, Matsuda indeksi, ailesinde DM olan, kendisi
normoglisemik olan grupta, ailesinde DM olmayan ve kendisi de normoglisemik
olan gruba gore daha diisiiktii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgu
bize istatistiksel olarak anlamli olmasa da ailesinde DM olup normoglisemisi olan
kisilerde insiilin duyarliliginin azalmaya basladigini1 gosterdi.

86 katilimcimin (ailesinde DM olan kendisi normoglisemik olan 35 kisi,
ailesinde DM olan kendisi prediyabet saptanan 28 kisi ve ailesinde DM olmayan
kendisi normoglisemik olan 23 kisi) aglik plazma FGF 21 diizeyleri ¢alisildi.
Calismamizda; birinci derece yakininda DM olan kendisinde IFG/ IGT olan
olgularda FGF 21 diizeyinin, ailesinde DM olmayan normoglisemik gruba gore
anlaml olarak daha yliksek oldugunu gosterdik. Birinci derece yakininda DM
olup kendisi normoglisemik olanlarin FGF 21 diizeyleri, ailesinde DM olmayan
kendisi normoglisemik olanlardan yiiksek olarak saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. FGF 21 diizeyleri ile en ¢ok VKI, insiilin
duyarlilig1 /insiilin direnci parametrelerinin korele oldugunu gordiik.

Bulgularimiz FGF 21’in IFG/IGT, MS, obezite gibi insiilin direncinin eslik
ettigi durumlarda bir biyomarker olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; ailesinde DM olan kisilerde DM ortaya ¢ikmadan erken
donemde insiilin sensitivitesi azalmaktadir. Bu evrede bile obezite ve insiilin

direnci ile iliskili oldugu diisiiniilen FGF 21 diizeyleri artmaktadir.
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SUMMARY

Prediction of the risk of DM in the prediabetic stage and early diagnosis of
the disease is important. The risk of DM is increased in the first degree relatives
of diabetic patients. Although the glucose tolerance is normal in the early stage,
insulin resistance and beta cell dysfunction may be present before the
development of DM.

FGF 21; is a hormone that has an important role in carbonhydrate and lipid
metabolism. It has been shown that serum FGF 21 levels are higher in patients
with obesity, type 2 DM, IGT, NASH and MS than healthy controls. The serum
FGF 21 levels in the first degree relatives of patients with DM have not been
studied yet.

The aim of this study was; to determine the insulin sensitivity and insulin
resistance in the first degree relatives of type 2 DM and compare the serum FGF
21 levels with the control group who has no first degree relatives with DM.

113 participants without history of DM (83 participants with first degree
relatives of type 2 DM and 30 age, sex, BMI matched participants without family
history of DM) attended to Gazi University Medical Faculty, Department of
Endocrinology and Metabolism were included in the study. All participants
underwent an OGTT. 38 of the 83 participants with a family history of DM had
IFG / IGT and 45 participants were normoglycemic. To determine the insulin
sensitivity and resistance indexes (HOMA —IR, Matsuda index, ISSI) developed

from OGTT were calculated.
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Matsuda index, ISSI were found to be lower in IFG/IGT group than the
other two normoglycemic groups. Also, HOMA-IR was higher in the group with
IFG/IGT than the two normoglycemic groups.

In our study, Matsuda index was lower in normoglycemic participants with
the first degree relatives of DM than normoglycemic participants without family
history of diabetes although the results were statistically insignificant. This result
showed that insulin sensitivity decreases in normoglycemic people with diabetic
family history.

Fasting plasma FGF 21 levels of 86 participants (35 normoglycemic and
28 prediabetic with family history of DM, and 23 normoglycemic without family
history of DM) were also measured.

Plasma FGF 21 levels were significantly higher in participants with
IFG/IGT, with a first degree relatives of DM than normoglycemic participants
without a family history of diabetes. Plasma FGF 21 levels in normoglycemic
participants with diabetic first degree relatives were higher than normoglycemic
participants without diabetic first degree relatives, but the difference was
statistically insignificant. FGF 21 was positively correlated with BMI and insulin
resistance.

We suggest that FGF 21 may be used as a biomarker in insulin resistance
states including IFG/IGT, MS and obesity.

In conclusion, insulin sensitivity decreases in subjects with a family
history of diabetes in early stages before the development of DM. FGF 21 levels,
which is thought to be related with obesity and insulin resistance, increase even in

this stage.
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