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1-GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) birgok alt tipi bulunan, tam veya kismi insiilin
eksikligine veya insiilinin fonksiyonel eksikligine (insiilin direnci) bagli olarak
ortaya ¢ikan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile
seyreden, bir¢cok akut ve kronik komplikasyonlara neden olan metabolik bir
hastaliktir. Diyabetin kronik ve komplikasyonlarla seyreden bir hastalik olmasi
nedeni ile hastalarin Omiir boyu izlenmesi gerekir. DM’un birgok alt tipi
bulunmasina ragmen en ¢ok goriilen tipleri insiilin direncine bagli olan Tip 2 DM ve
otoimmun mekanizmalarla ortaya ¢ikan pankreatik adacik beta hiicre destriikksiyonu
sonucu meydana gelen Tip 1 DM’dir. Hastalarin %10°dan az1 Tip 1 DM iken
¢ogunlugunu Tip 2 DM hastalarindan olusturmaktadir.

Tip 2 DM eriskin toplumda en sik goriilen metabolizma hastaligidir. Tim
diinyada ve iilkemizde her gegen giin insidansi ve prevalansi artmaktadir. Ulkemizde
1997-1998 yillar1 arasinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi: I (TURDEP I) ‘de Tip 2 DM’ nin
prevalansi %7.2 bulunmustur. Ayn1 yontemlerle 2010 yilinda yapilan TURDEP 11
calismasinda eriskin toplumda Tip 2 DM prevalansinin %13.7° ye ulastigi
goriilmiistiir. 2030 yilinda ulasilmasi tahmin edilen Tip 2 DM prevalansina 2010 yili
sonu itibariyla ulasilmistir. Yine Tip 2 DM ortaya ¢ikis yast TURDEP 1 ¢alismasina
kiyasla ortalama 5 yil daha erken goriilmeye baslanmistir (1-3). Bu verilere bakilarak
Tiirkiye’ de Tip 2 DM nin ne kadar hizla arttigini1 gérmek miimkiindiir.

DM vaskiiler komplikasyonlari nedeniyle mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Diyabete bagl vaskiiler komplikasyonlar mikrovaskiiler
komplikasyonlar  (nefropati, noropati ve retinopati) ve makrovaskiiler
komplikasyonlar (koroner ateroskleroz, serebral ateroskleroz ve periferik vaskiiler
hastalik) olarak ikiye ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyon olarak diyabetli bireyler
ozellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan belirgin bir risk altindadirlar ve
Olimlerin  %80’inden fazlasi KVH nedeniyle gelismektedir. Aym1 zamanda
mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle diyabet son donem bobrek yetmezliginin,
periferik noropatinin, periferik damar hastaliginin, travmatik olmayan ayak

amputasyonlarinin ve korliigiin énemli bir nedenidir (4). Ozellikle diyabetik



nefropati (DNP) tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden esas sorumlu olan,
bir¢ok organi tutabilen, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken
6liimle sonuglanabilen en 6nemli komplikasyonudur. Albuminiiri, diyabetik hastalar
i¢cin sadece renal fonksiyon bozuklugunu 6nceden haber veren bir isaret degil, aym
zamanda kardiyovaskiiler risklerin habercisi olarak kabul edilmektedir (5).

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecin ilk basamagidir ve diyabetik
hastalarda endotel disfonksiyonu vaskiiler hastaliklarin erken bir belirtecidir. Endotel
disfonksiyonu, ¢ogunlukla nitrik oksit (NO) kaybinin aracilik ettigi, endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasi olarak tanimlanabilir. Dislipidemi, hipertansiyon,
diyabet ve sigara gibi risk faktorleri ile olusan oksidatif stress, endotel
disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar. Endotel disfonksiyonu
kardiyovaskiiler olay patofizyolojisinde rol oynar. Endotel disfonksiyonu olan
diyabetik bir hastada, nefropati komplikasyonuda gelisince kardiyovaskiiler hastalik
riski Onemli Olgiide artar (6). Bu nedenle kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesi i¢in endotel disfonksiyonuna yol agan faktorlerin belirlenerek tedavi
edilmesi gerekir.

Karotis intima-media kalinligi (KIMK) aterosklerotik hastaliklarin bir belirteci
olarak kullanilmaktadir. KIMK’daki artis koroner kalp hastaliklart ve
serebrovaskiiler hastaliklarla pozitif korelasyon gosterdiginden ateroskleroz indeksi
olarak kabul edilmektedir. Willey ve arkadaslari, albuminiirinin karotis intima media
kalinliginin, dolayisiyla aterosklerozun bagimsiz belirleyici bir faktdrii oldugu
sonucuna varmislardir (7). Ayrica KIMK, DM, dislipidemi, HT, sigara kullanim1 ve
obezite gibi aterosklerotik risk faktorleriyle de iliskilidir.

Epikardiyal yag dokusu (EYD) obezitenin ¢esitli parametreleri ve insiilin direnci
ile iliskili olup, bircok biyoaktif molekiilii sentez edip miyokard igine gonderebilir.
Epikardiyal yag dokusunun gorevi miyokardiyum igin 1s1 saglama ve hipoksi, iskemi
gibi olumsuz kosullara karst miyokardi korumaktir. Epikardiyal yag dokusunun
visseral yag kitlesini yansittig1 diisiiniilmektedir. Epikardiyal yag dokusu kalinhigi ve
koroner arter hastahig: iliskisi birgok c¢alismada gosterilmistir. Ekokardiyografik
Ol¢timlerde, EYD’nin visseral yag dokusu, diyastolik kan basinci artisi, adiponektin
ve insiilin rezistansi gibi faktorlerle birlikte koroner arter hastaligi i¢in obezlerde risk

faktorii olabilecegi belirtilmistir (8).



Adropin son yillarda kesfedilen bir protein olup, enerji hemostazi ve insiilin
direnci iizerine etkileri vardir. Ilk olarak 2008 yilinda EnHo gen ( eneji hemostazi ile
iliskili)  tarafindan kodlanip fare karaciger ve beyin dokusundan salgilandigi
bulunmustur (9). Obezite ve adropinde azalma insiilin direnci ve dislipidemi
gelismesine katkida bulunabilir. Bu hipotezi destekleyen bir ¢alismada; adropinden
yoksun farelerde aclik trigliserid diizeyi ve bozulmus glukoz toleransinda artis,
hepatik steatoz, insiilin direnci ve diyetle iliskili obeziteye de artmis egilim tespit
edilmistir (10). Insiilin direnci ve vaskiiler fonksiyon birbiriyle iliskili oldugu icin
adropinin endotel disfonksiyonu iizerine etkisi olabilir.

Biz bu calismada; diyabetik nefopatili hastalarda, serum adropin diizeyleri ile

KIMK ve EYD kalinlig1 arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.



2- GENEL BILGILER

2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1 Tamim

DM; insiilin eksikliginden, insiilin etkisine cevabin bozulmasindan veya her
ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya
makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir hastaliktir.
Diyabette ortaya ¢ikan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi anormallikleri
inslilinin  hedef dokulardaki eksikligine baglidir. Diyabetin major klinik
manifestasyonu hiperglisemidir. Kronik hiperglisemi gesitli organlarda 6zellikle g6z,
bobrek, sinirler, kalp ve damarlarda disfonksiyona yol agar. Kontrolsiiz diyabetten
kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlarla 6liime yol agabilir, uzun donemde
gelisen kronik komplikasyonlar1 ile yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin baglica etkenlerinden biri olan diyabet,
American Kalp Birligi tarafindan kardiyovaskiiler hastaliklarin major risk faktorleri

arasinda sayilmistir (11).

2.1.2. Siniflandirma

DM’un epidemiyolojisi, tanist ve tedavisi ile ilgili klinik arastiriimasinin
ylriitiilmesi amaciyla tiplerinin bilinmesi gerekmektedir. 1979°da ilk kez NDDG
(National Diabetes Data Group) tarafindan yapilan siniflandirma, 1980 yilinda WHO
(Diinya Saghk Orgiiti) tarafindan onaylanmis ve kabul gormiistir. Bu
simiflandirmada diyabet; insiilin bagimli diabetes mellitus (IDDM, giinlimiizde Tip 1
DM tanisina karsilik gelir) ve insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM,
giiniimiizde Tip 2 DM tanisina karsilik gelir) olarak iki ana gruba ayrilmistir (12).
Daha sonra 1997 yilinda ADA (American Diabetes Association) tarafindan
yayinlanan rehberde diyabet klinik ve patolojik tiplerine ayristirilmistir (13). 2000
yilinda WHO vyeni bilirkisi heyeti 1979’da kabul goren smiflandirmada bazi

degisiklikler yapmistir (14). Buna gore insiilin bagimli olan ve olmayan diabetes



mellitus ve bunlarin kisaltmalar1 elimine edildi. Ciinkii bu terminoloji etiyolojiden
cok tedaviyi esas almaktaydi. Bu yeni siniflamada “bozulmus glukoz toleransi”terimi
aynen korunmus, “orta derecede aclik glukozu’terimi yerine ise “bozulmus aglik
glukozu” terimi getirilmistir. ADA ve WHO tarafindan onerilen bu smiflama
giinimiizde halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha sonra 2003 yilinda,
bozulmus aglik glukozu (IFG) tanisi i¢in ADA tarafindan kii¢iik bir revizyon
yapilmistir. WHO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili
sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna
karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yayinlanan
son konsensiis raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini

savunmaktadir (15).

Tablo 1: Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Simiflamasi

A. Tip 1 Diabetes Mellitus (Beta hiicre harabiyeti, genellikle mutlak insiilin
eksikligine neden olur)
1- immun kaynakli, Tip 1a
2-Idiyopatik, Tip 1b
B. Tip 2 Diabetes Mellitus (Belirgin insiilin direncine eslik eden rolatif insiilin
yetersizliginden, belirgin sekresyon defektine eslik eden minimal insiilin
direncine kadar degisen yelpazede defekt s6z konusudur.)
C. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
D. Diger Ozel Tipler
1-Pankreatik beta hiicresinin otozomal dominant genetik defektleri
a) Eriskin 6ncesi donemin erken baslangicli diyabeti
(“Maturity onset diabetes of young “-MODY)
b) Insiilin Geni (INS)
c) ATP duyarl potasyum kanali (KCNJ11 ve ABBCS)
2-Pakreatik beta hiicresinin diger genetik defektleri
a) Otozomal resesif genetik defektler
b) Mitokondriyal DNA
c) Ketozis meyilli diyabet (“Ketozis prine diabetes”KPD)



3- Insiilin etkisinde genetik defektler
a) Insiilin reseptér mutasyonlari
b) Lipoatrofik diyabet
4-Neonatal diyabet
a) Gegici DM
b) Kalict DM
5-Ekzokrin pankreas hastaliklar
a) Pankreatit
b) Travma, Pankreatektomi
c) Neoplazi
d) Kistik fibrozis
e) Hemokromatozis
f) Fibrokalkiiloz pankreatopati
6-Endokrinopatiler
a) Akromegali
b) Cushing sendromu
c) Glukagonoma
d) Feokromositoma
e) Hipertiroidi
f) Somatostatinoma
g) Aldosteronoma
7-1lag ve kimyasal maddelere bagl diyabet
a) Beta hiicre toksisitesi: Vacor, pentamidin, siklosporin
b) Beta hiicre otoimmunitesi: Alfa-interferon
c) Beta hiicre disfonksiyonu: Tiyazid ve loop diiiretikleri, diazoksit, alfa
agonistler, beta blokerler, fenitoin, opiatlar
d) Insiilin direnci: Glukokortikoidler, progesteron, nikotinik asit, tiroid
hormonu, beta blokerler, atipik antipsikotik ilaglar, antiretroviral proteaz
inhibitorleri
8-Infeksiyonlar
a) Konjenital rubella

b) Diger viriisler: Sitomegaloviriis, koksaki viriis B, adenoviriis, kabakulak



9-Immun aracili diyabetin nadir formlari
a) Stiff-man sendromu
b) Immunodisregiilasyon poliendokrinopati enteropati, X-linked (IPEX)
c) Otoimmun poliendokrinopati sendromu tip 1
d) Anti-insiilin reseptor antikorlari
e) Ataxi telenjektazi sendromu (antireseptor antikorlari)
f) POEMS sendromu
10- Bazen diyabetle iligkili olan diger genetik sendromlar
a) Kromozomal defektler: Down sendromu, Klinefelter sendromu, turner
sendromu
b) Noromuskuler sendromlar: Friedreich ataxisi, huntington Kkoresi,
myotonik distrofi, porfiria ve digerleri
c) Obezite sendromlar1: Laurence-Moon-Biedl, Bardet-Biedl, Prader-Willi
sendromlar1 ve digerleri

d) Wolfram sendromu
(American Diabetes Assosication: Diabetes Care, 2015;38 (suppl 1): S8’den modifiye
edilmistir.)

2.1.3. Epidemiyoloji

Tip 2 DM toplumda en sik goriilen metabolizma hastaligidir ve genellikle orta
ileri yasta goriiliir. Diyabetin alt simiflar1 arasinda en sik goriilen tip 2 diabetes
mellitustur ve tiim diyabetli hastalarin yaklasik %85-95’1ni olusturur.

Giliniimiizde biitiin diinya DM pandemisi ile kars1 karsiyadir. Modern c¢agda
genetik ozelliklere gevresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi 6zellikle tip 2 DM
prevalansinda artmaya neden olmustur.

Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda yapilan, 20 yas ve iizerinde, %45’i
erkek ve %55’1 kadin; toplam 24.788 hastadan olusan Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi 1
(TURDEP I)’de Tip 2 DM’nin prevalansi %7,2 ve glukoz tolerans bozuklugu (IGT)
prevalansi % 6,7 bulunmustur. Aynm1 yontemlerle 2010 yilinda yapilan TURDEP 11
calismasinda eriskin toplumda tip 2 DM prevalansinin %13,7’ye ulastigi



goriilmiistiir. 2030 yilinda ulasilmasi tahmin edilen tip 2 DM prevalansina 2010 yili
sonu itibartyla ulasilmistir. Sadece bu veriler bile Tiirkiye’de tip 2 DM nin énemini
vurgulamak i¢in yeterlidir.

Gelismis tilkelerde prevalanst %5-10 arasindadir (16). Diyabet prevalansi
kullanilan tan1 kriterlerine gore farklilik gdsterebilmekle birlikte IDF’nin
(International Diabetes Federation) degerlendirmesinde 2007 yilinda tip 2 diyabetli
vaka sayis1 tiim diinyada 308 milyon, 2012 yilinda 371 milyonken bu saymin 2025
yilinda 480 milyona ulasmas1 beklenmektedir (17).

2.1.4. Tip 2 Diyabet Patogenezi

Tip 2 DM patogenezinde genetik ve c¢evresel faktorlerin birbirleriyle etkilesimi
rol oynar. Ozellikle ¢evresel faktdrler arasinda obezite ve sedanter yasam onemli bir
kismin1 olusturur. Tip 2 DM patogenezinde ii¢ 6nemli faktor vardir.

e Periferik dokulardaki insiilin direnci ( kas, yag doku ve karaciger )

e Insiilin sekresyon bozuklugu

® Karacigerde artmis glukoz iiretimi
Son zamanlarda bu major bozukluklara yag hiicrelerinin artmis lipolizi, inkretin
hormon eksikligi ve direnci, hiperglukagonoma, artmis renal tiibiiler reabsorbsiyon

ve santral sinir sisteminin metabolik regiilasyonu eklenmistir (18).

2.1.4.1. Obezite

Viicut kitle indeksi (VKI) ile tanimlanan obezitenin prevalans: gesitli 1rklara
gore degiskenlik gosterir. Kuzey Amerikali, Avrupali ve Afrikali tip 2 diyabetlilerin
%60-80’inde, Pima yerlilerinin, Nauru veya Samoa’dan olan Pasifik adalarinda
yasayanlarin %100’e yakininda obezite varken, Japon ve Cinli tip 2 diyabetlilerde
%30’dan daha azinda obezite bulunur (19). Obezite ve insiilin direnci arasindaki
iligki tiim etnik gruplarda, her yasta ve her iki cinste de gortiliir.

Diyabet patogenezinde total yaglanmanin aksine asil rol oynayan faktor
abdominal obezitedir. Abdominal obezite ile insiilin direnci arasindaki iliski net

olarak tanimlanamamistir. Bununla ilgili birgok ¢alismada abdominal yag dokusunun



lipolitik aktivitesinin subkutan dokuya goére daha yiliksek oldugu, insiilinin
antilipolitik etkisine kars1 direngli oldugu ve bu nedenle dolasima serbest yag asidi
saliniminda artisa neden oldugu gosterilmistir. Serbest yag asitlerinin dolasimdaki
artis1 hiicrelerde glukoz alimini, glikojen sentezini ve glikolizi baskilar.

Abdominal obezitenin gostergesi bel/kalga oranidir. Bel/kalga orani
erkeklerde 1.0, kadinlarda 0.8’in altinda olmalidir. Bel/kalga oraninin artmasi

visseral obezitenin artis1 ve dolayli olarak insiilin direncindeki artisin géstergesidir.

2.1.4.2. insiilin direnci

Insiilin direnci; insiiline duyarli olan dokularin insiiline olan cevabinda
azalma olarak tanimlanir. Insiilin direnci olan hastalarda karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinin diizenlenmesi igin gerekli olan insiilin miktar1 artmistir. Plazma
glukozu normalken insiilin diizeyindeki artis insiilin direncini gosterir. Insiilin
duyarliligt yas, viicut agirligi, etnik koken, viicut yag dagilimi (6zellikle abdominal),
fiziksel aktivite ve ilag gibi cesitli faktorlerden etkilenir. Tip 2 diyabetli hastalarin
birinci derece akrabalarinda obezite olmadiginda bile insiilin direnci goriiliir, bu
durum insiilin direncinin gii¢lii bir genetik komponente sahip oldugunu gosterir.

Insiilinin etkiledigi dokular; karaciger, kas ve yag dokusudur. Insiilin
karacigerde glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz ¢ikisini
baskilar. Kas ve yag dokusunda ise glukozu hiicre i¢ine alarak depolanmasini saglar.
Insiilin direnci gelistiginde ise bu mekanizmalar bozulur ve karaciger glukoz cikisi
artar, kas ve yag dokusu hiicreleri i¢ine glukoz transferi azalir. Bunun sonucunda
hiperglisemi gelisir. Pankreasin bu duruma cevabi ise beta hiicre hiperplazisi ve
insiilin salgisindaki artistir.  Adiposite, 6zellikle abdominal visseral yag miktar
arttik¢a tlim viicuttaki insiilin duyarlilig1 azalir.

Klinikte en c¢ok goriilen insiilin direnci post reseptor diizeyde goriilen
direngtir. Bunlar; hiicre i¢i sinyal ileti yolaklarindaki defektler, insiilin reseptor
tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, glukoz transportu ve fosforilasyonunda azalma,

glikojen sentetaz aktivitesindeki bozulmadir (20).



2.1.4.3. Adipokinler

Adipoz doku salgiladigi adipokin denilen sinyal molekiilleri ile insiilin
duyarliligin1 etkileyebilir. Adipoz dokudan TNF alfa, IL-6, leptin, resistin ve
adiponektin gibi bir¢ok sinyal molekiilii salgilanir. Leptin hipotalamus {izerine etki
eder ve tokluk hissi, enerji harcanmasi gibi etkilerle glukoz metabolizmasini
hizlandirir. Adiponektin insiilin duyarhiligimmi arttiran bir adipokindir ve obez
bireylerde diizeyi azalir (21). Kilo kayb1 paradoksal olarak adiponektin diizeyini
arttirir. Insiilin direnci ile dolasimdaki adipokin diizeyi ters orantilidir. Ayrica
adiponektinler karaciger ve kaslardaki trigliseridi azaltarak insiilin duyarliligini
arttirirlar. Adiponektinlerin ateroskleroz iizerine de yararl etkileri gosterilmistir. Bu
etkiyle en azindan bir derece kadar tip 2 DM ve obezitede artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ac¢iklanabilir.

Adipozitlerdeki yag birikim seviyesi ile beraber insiilin uyaris1 adipokinlerin
iiretim ve salgilanmasini diizenler. Birg¢ok ¢alismaya gore salinan adipokinler post-
reseptor hiicre i¢i sinyal yolaklari iizerine olan etkileriyle uzak hedef dokulardaki

insiilin uyarisin etkiler (19).

2.1.4.4. inflamasyon

Adipoz doku yag hiicreleri disinda makrofaj, lenfosit gibi immun sistemle
ilgili hiicreleri de igerirler. Yapilan son g¢aligmalar adipoz dokudaki bu hiicrelerin
insiilin direncinde rolii oldugunu gostermektedir. Ozellikle obez bireylerde yag
igerigi artinca serbest yag asitleri ve proinflamatuar sitokinlerde artis olur. Bu durum
makrofajlart yag dokuya g¢eker ve onlarin aktive olmasina neden olur. Aktive olan
makrofajlardan TNF alfa, IL-6 gibi sitokinler salinir. Bu sitokinler adipositlerin
insiiline duyarliligini azaltir ve proinflamatuar siirecin devamliligin1 saglar. Boylece
kisir bir dongii olusur. Artmis serbest yag asidi salinimi ve ektopik lipid birikimi kas
ve karaciger gibi hedef organlarda da insiilin direncine neden olur.

Son c¢alismalar yag dokusundaki PPAR-gama aktivitesinin insiilin etki

mekanizmasi iizerine olumlu etkileri oldugunu gdstermistir. Bunlar arasinda; yag
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dokusundaki lipid depolanmalarini arttirarak non-adipoz dokudaki ektopik ve asiri
birikimlerin 6nlenmesi, instilin duyarliligin1 azaltan adipokinlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin  iiretiminin inhibe edilmesi ve ayni zamanda makrofajlardan

proinflamatuar sitokinlerin salinimin 6nlenmesi gibi etkiler vardir (19,22)

2.1.4.5. Diyabet ve Genetik

Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik faktorlerin onemli bir etkisi vardir. Tip
2 diyabetli bireylerin birinci derece akrabalarinda genel niifusa gore DM gelisme
riski 6onemli Ol¢lide artmustir. Ailesel yatkinlik ve ikiz ¢aligmalarinin ortaya ¢ikardigi
kanitlar genetik etkinin Onemini vurgulamasina ragmen genetik faktorlerin yapisi
hakkinda hala yeterli bilgi elde edilememistir.

Bugiine kadar yaklasik 30 tane gen tanimlanmis olmasina ragmen bu genler
diyabetin genetik risk faktorlerinin %S5 ila 10 gibi kiigiik bir kismini olusturmaktadir.
Genetik faktorlerin biiyiik bir kismi, insiilin sekresyonunun inhibisyonu araciligiyla
diyabet gelismesine katkida bulunmaktadir. Kiiciik bir kismi1 da obeziteye yatkinlik
ve insiilin direnci olusturmaktadir.

Diyabetli kisilerin kardesleriyle yapilan ¢alismalarda diyabet ortaya ¢ikma
riski yaklasik %35 olarak tespit edilmistir. Bu oran genel poliilasyonda %10
civarinda olup ailesel yatkinligin énemini vurgulamaktadir (23). ikizlerle yapilan
calismalar monozigotik ve dizigotik olarak karsilastirilmistir. Diyabet gelisme riski
monozigotik ikizlerde % 50-92, dizigotik ikizlerde ise %37 civarinda saptanmuistir.
Ayn1 zamanda birinci derece akrabalara gore dizigotiklerde risk daha yiiksek
bulunmustur. Diyabet riskinin monozigotik ikizlerde yliksek tespit edilmesi diyabetin

etiyolojisinde genetik zeminin dnemini vurgulamaktadir (24).

2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Tanis1
Tip 2 DM tanisi, anamnez, fizik muayene ve laboratuar testlerine dayanir. En

son 2015 yilinda ADA tarafindan diyabet kriterleri belirlenmistir (Tablo 4). ADA

ayni zamanda diyabet gelismesi agisindan yliksek riskli bireylerde aclik plazma
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glukozunun 100 mg/dl {izerinde olmasi halinde 75 gram glukoz ile OGTT
yapilmasini 6nermektedir.

Tablo 2: Tip 2 DM Risk Faktorleri

1-Obezite (VKi>25 kg/m * Asya-Amerikali VKI >23 kg/m ?) ve ek risk faktorleri varsa;
g Y

**Fjziksel inaktivite

**Birinci derece akrabalarda DM oykiisii

**Yiisek riskli etnik grup (Latin America, Africa..)

** Anamnezda biiyiik bebek (dogum agirlig1 >4kg) veya GDM Gykiisii

**Hipertansiyon (>140/90 mmHg yada HT tedavi 6ykiisii )

**HDL kolesterol seviyesi <35 mg/dl (0.90 mmol/L) ve/veya trigliserid seviyesi >250 mg/dI
(2.82 mmol/L)

**Polikistik over sendrom oykiisii

**HbAlc > %5.7, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aglik glukozu bulunmasi

**[nsiilin direnci ile ilgili klinik belirti olmas1 ( ciddi obezite, akantozis nigrikans vs)

**Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

2- Tiim hastalarda, 6zellikle fazla kilolu ya da obezlerde test 45 yasinda baslamalidir.

3- Eger sonuglar normalse test minimum 3 y1l araliklarla tekrarlanmalidir. Test sonucunun
baslangig degeri ve risk grubuna gore belirlenmelidir. ( Ornegin prediyabetiklerde yillik
yapilmalidir)

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2015. Diabetes
Care.2015;38:58-s16’den uyarlanmustir.

Toblo 3: 75 gram OGTT sonrasi metabolik degerlendirme

TANIM Aclik plazma glukozu OGTT 2. Saat plazma
(mg/dI) glukozu (mg/dl)

Normal <100 <140

Bozulmus a¢lik glukozu (BAG) 100-126 <140

Bozulmus glukoz toleransi <100 140-199

(BGT)

BAG+BGT 100-125 140-199

DM >126 >200
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Tablo 4: ADA 2015 Diyabet Tam Kriterleri

Kriter | 8 saatlik aclik sonrasi vendz plazma glukoz
Ol¢iimiiniin en az iki kez 126 mg/dl {izerinde

tespit edilmesi

Poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 gibi diyabet
Kriter 11 belirtileri olan vakalarda herhangi bir
zamanda Olgiilen venoz plazma glukozunun

200 mg/dl veya lizerinde tespit edilmesi

Kriter 1 OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz
degerinin 200 mg/dl ve lizerinde tespit
edilmesi

Kriter IV Uygun yontemlerle bakilan HbAlc testinin

>%06,5 tizerinde tespit edilmesi

Bu tablodaki kriterlerden herhangi birisinin bulunmasi tip 2 DM tanisi igin yeterlidir.

2.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olmak tizere

iki gruba ayrilir.

1- Akut (metabolik) komplikasyonlar:
-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komasi

-Hipoglisemi komasi

2- Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
A) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Kardiyovaskiiler hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik vaskiiler hastaliklar
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B) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik ndropati

2.1.6.1 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Son zamanlarda siklig1 giderek artan ve ciddi bir halk sagligi sorunu haline
gelen diyabetin zamanla gelisen kronik komplikasyonlar1 ¢esitli organlarda
disfonksiyon ve yetmezlige neden olarak morbidite ve mortalitede artisa yol
acmaktadir. Diyabetik komplikasyonlar genellikle vaskiiler sistem iizerine olmasina
ragmen nodronlar, cilt ve lens lizerine de patolojik etkileri vardir. Bir¢ok verinin
sonucuna gore bu komplikasyonlar DM tanis1 konulmadan 6nce de olusabilmektedir.
Giiniimiizde son donem bdbrek yetmezliginin, eriskin donemdeki gérme kaybinin ve

nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin en sik nedeni diyabettir.

Kronik Komplikasyonlarinin Patogenezi:

DCCT (diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 c¢alismasi) gibi c¢esitli
caligmalarda diyabette komplikasyon gelismesinde glukozun temel rol oynadigi
ispatlanmistir. Komplikasyon olusmasinda dort mekanizma ileri siirtilmiistiir. 1)
Artmis poliol yolagi, 2) Artmus intraselliiler glikasyon son tiriinleri, 3) Protein kinaz
C aktivasyonu ve 4) Artmis hekzozamin yolagi.

Poliol yolagmin aktivasyonu hiicre i¢i oksidadif stresi arttirir ve hiicre
hasarina neden olur. Glukozun intraselliiler oksidasyonu hiicre i¢i ve hiicre dist
proteinlerle matriks komponentlerini modifiye ederek hasara neden olur. Protein
kinaz C aktivasyonu ve hiperglisemi sonucunda gelisen hegzosamin yolaginin
akisinin artmasi g¢esitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin aktivasyonuna neden olur. Bu
stirec sonucunda ortaya c¢ikan oksidatif stres ve iriinleri komplikasyonlarin

patogenezini olusturmaktadir (19).
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2.1.6.1.1 Diabetes Mellitus’un Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabette makrovaskiiler komplikasyonlar hizlanmig aterosklerozla iliskilidir.
Bu siireci hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara, obezite gibi faktorler hizlandirir.
Makrovaskiiler hastalik sonucu; kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik
vaskiiler hasar olusur. Tip 2 diyabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlarin
mortalite oran1 %80 civarindadir ve bunlarin %60°1 koroner kalp hastaligindandir.
Insiilin direncinin fazla oldugu vakalarda hiperinsiilinemi, yiiksek olasilikla diiz kas
hiicre proliferasyonunu stimiile ederek makrovaskiiler hastalik olusumuna katkida
bulunmaktadir (25). Postprandial hiperglisemi aterosklerozun gelisimine katkida
bulunan major risk faktorleri arasindadir ve bu hastalarda aterosklerotik siire¢ daha
erken baslamaktadir. Framingham kalp calismasinda, periferik vaskiiler hastalik,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii ve ani 6liim
gibi kardiyovaskiiler patolojilerin diyebetiklerde belirgin olarak arttigi tespit

edilmistir.

2.1.6.1.1.1 Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabetik hastalarda koroner kalp hastaligindan sonra mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biri serebrovaskiiler olaylardir. Birgok epidemiyolojik calisma
diyabeti, inme igin risk faktorii olarak gostermistir. Diyabetik hastalarda serebral kan
akimini saglayan ana vaskiiler yapilardaki ateroskleroz ve artmis hiperkoagiilabilite
nedeni ile trombiis olusumu daha fazla goriiliir. Bu hastalarda trombotik inme riski 2-
6 kat artmigtir. Bu oran yasla birlikte artis gostermektedir. Inmeye bagli gelisen
mortalitenin %7’sinden DM sorumludur ve diyabetiklerin de %25’i inme nedeni ile
dlmektedirler. Iskemik inme olgularinda DM prevalanst %15-30 arasindayken
kanama sonucu gelisen inme %8 oranindadir (26). Diyabetiklerde inmeler daha

mortal seyretmekte ve daha fazla sekel birakmaktadir.
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2.1.6.1.1.2 Periferik Vaskiiler Hastalik

Diyabetik hastalarda periferik arter hastaliginin patogenezindeki major faktor
aterosklerozdur. Goriilme oran1 normal populasyona gore 2-5 kat artmistir.
Framingham c¢alismasinda, diyabetik hastalarda ayak nabizlarmin yoklugu normal
populasyona gore % 50 daha fazla oldugu tespit edilmistir (27). Periferik vaskiiler
hastalik genellikle diffiiz sekilde tutulum yapar, bilateral ve daha ¢ok distal
bolgelerde belirti verir. Alt ekstiremitelerde iskemiye bagl sikayetlere, impotans ve
intestinal angina gibi klinik semptomlar eslik eder. Bu hastalarda erken tani gok
onemlidir. Tan1 i¢in arteriografi ile birlikte doppler USG gibi noninvaziv teknikler
kullanilabilir. Diyabetik hastalarda periferik arter hastaliginin siddetini arttiran
sigara, B bloker ila¢ kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi faktorlerin

degistirilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

2.1.6.1.1.3 Kardiyovaskiiler Hastalik

DM kardiyovaskiiler sistemi cesitli acilardan etkileyebilmekte fakat daha ¢ok
aterosklerotik vaskiiler hastaliga yol agmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar diyabette
ateroskleroza bagli vaskiiler hastalik sikliginin arttigin1 gostermektedir. DM tanisi
olan erigkin popiilasyonda kalp hastaligi ve inmeye bagh 6liimler non-diyabetiklere
gore 2-4 kat daha fazladir (28). Ateroskleroz tiim diyabetlilerde erken 6liimlerin en
onemli nedenidir ve mortalitenin %80°1, hastaneye yatis nedenlerinin ise %75’ inden
sorumludur. Diyabetin aterosklerozu arttirma mekanizmasi net anlagilamamasina
ragmen aterosklerozdaki kronik inflamatuar siirecte rol aynadigi diisiiniilmektedir
(29).

Diyabetik hastalarda iskemik kalp hastalig1 gelisme riski diyabetik olmayan
hastalara gore belirgin yliksektir. Bu yiizden Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim
Programinin 3. Erigkin Tedavi Panelinde (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III, NCEP ATP III ); diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler
risk, iskemik kalp hastalig1 olan bireylerle esit kabul edilmis ve diyabeti koroner arter

hastalig1 (KAH) esdegeri olarak tanimlanmaistir (30).
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Makrovaskiiler komplikasyonlarin hiperglisemi ile iligkisi mikrovaskiiler
komplikasyonlar kadar belirgin degildir. Bununla birlikte UKPDS raporuna gore
yeni tanili diyabetik hastalarda yapilan bir calismada ilk 5 yil i¢inde intensif
hiperglisemi tedavisi konvansiyonel tedavi ile karsilagtirilmis ve intensif tedavi alan
grupta uzun dénem kardiyovaskiiler faydalar elde edilmistir. Bu etki glisemik kontrol
bozulsa bile devam etmistir. Ancak bu durumla ilgili yapilan baska c¢aligmalarda bu
etki gosterilememistir. Bunun sonucunda glisemik kontrol her zaman makrovaskiiler
komplikasyonu azaltmayabilir.

Hiperglisemi, viicutta hemen hemen biitiin proteinlerde glikozillenmeye
neden olur. LDL’nin glikolizasyonu ve oksidasyonunu kolaylastirir ve bunun
sonucunda LDL’yi daha aterojenik hale getirir. Bununla birlikte HDL’nin
glikolizasyonu ile bu lipoproteinin daha ¢abuk yikilmasina yol agar. Bu durum da
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan olumsuz risk faktoridiir.

Son yapilan caligmalara goére postprandiyal hipergliseminin diyabette tek
basina bir risk faktorii oldugunu gésteren kanitlar artmistir. Diyabetik hastalarda hem
oral glukoz yiikleme sonrasi glukoz degerlerinin hem de postprandiyal glukoz
konsantrasyonlarinin  kardiyovaskiiler hastaliklarla direkt bir iligskisi oldugu
gosterilmistir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski a¢isindan obezite,
dislipidemi, hipertansiyon gibi ek risk faktorleri de bulunabilmektedir.

Hipertansiyon hem diinyada hem de diyabetik hastalarda ytliksek prevelansa
sahiptir. HT ve DM birlikte oldugu zaman miyokard infarktiisii ve inme gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar ve mikrovaskiiler komplikasyonlar daha yiiksek
prevelansta ortaya ¢ikmaktadir. Diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda ciddi
kardiyovaskiiler olay gelisme ihtimali, tek basma diyabet ya da tek basina
hipertansiyonu olanlarin 2-3 katidir.

Dislipidemi agisindan 6zellikle koroner arter hastaligi olan diyabetik
hastalarda yapilan bir¢ok calismada LDL ve TG diizeylerindeki azalma, HDL
diizeyindeki artma makrovaskiiler komplikasyonlar ve mortalitede 6nemli Olciide

azalma saglamistir (31).
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2.1.6.1.2 Diabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.6.1.2.1 Diyabetik Retinopati

Gelismis iilkelerde 20-74 yaslar1 arasindaki yetiskinlerdeki yeni gelisen
korliiklerin en 6nemli nedeni diyabetik retinopatidir. Tip 1 DM’li hastalarin hemen
hemen hepsinde, tip 2 DM’li hastalarin % 60’indan fazlasinda hastaligin ilk iki
dekadinda retinopati goriiliir. Bu yiizden diyabetik hastalarin diizenli araliklarla takip
edilmesi ve erken tan1 koyulmasi, gormeyi tehdit eden retinopatisi olanlarda gérme
kaybin1 onleyebilecek lazer tedavisinin sunulmasi ¢ok onemlidir. Kot glisemik
kontrol, diyabet siiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi,
obezite, katarakt operasyonu ve anemi retinopatinin olusmasini hizlandiran risk
faktorleridir.

DCCT calismasinda diyabetik retinopati onlenmesi agisindan konvansiyonel
insiilin tedavisi ile intensif insiilin tedavisi karsilastirilmis ve intensif insiilin tedavisi
alan grupta diyabetik retinopati gelismesinde belirgin azalma tespit edilmistir.
Benzer sonuglar UKPDS ¢alismasinda da teyit edilmistir. UKPDS c¢alismasinda ayni
zamanda hipertansiyonun siki kontrolii sonucunda retinopati gelismesi ve
ilerlemesinde azalma tespit edilmistir. DRP’nin medikal tedavi acisindan en etkili ve
tek tedavisi kan glukozunun kontroliidiir. Lazer fotokoagiilasyon en ¢ok uygulanan

tedavi yontemidir (32).

2.1.6.1.2.2 Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati (DN) sinir sisteminin farkli boliimlerini etkileyebilen ve
cok cesitli klinik belirtilerle ortaya c¢ikan diyabetin en sik goriilen kronik
komplikasyonudur. En yaygin goriilen néropati kronik sensorimotor distal simetrik
polindropati ve otonom ndoropatidir. Aslinda diyabetik noropati bir ekartasyon
tanisidir. Diyabetik hastalarda nondiyabetik noropatilerde goriilebilir. Semptomatik
diyabetik noropati i¢in bircok tedavi secenegi olmasi ve diyabetik ndropatilerin
%50’den fazlas1 asemptomatik ve bu hastalarin ayaklarinda yaralanma riski olmasi

nedeni ile erken tan1 ve uygun tedavi yonetimi ¢ok 6nemlidir.
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Norolojik hasar c¢esitli nedenlere baghdir. Yiiksek kan glukozu, diyabet
stiresi, dislipidemi, otoimmun faktorler, karpal tlinel sendromu gibi mekanik
faktorler, kalitsal faktorler, alkol ve sigara kullanimi noérolojik hasara katkida
bulunur. DN semptomlar1 néropatinin tipine gore degismektedir. Ayaklarda, ellerde
ve kollarda uyusma, karincalagsma ve agri, hazimsizlik, bulant1 ve kusma, diyare ve
konstipasyon, ortostatik hipotansiyon, triner problemler, erektil disfonksiyon ve
vaginal kuruluk gibi semptomlar goriilebilir.

DN’nin tanis1 basitge periferik sinir disfonksiyonunun belirti ve bulgularinin
olmast ve bu duruma neden olabilecek diger sebeplerin diglanmasi ile koyulur.
Elektrofizyolojik testler, duysal ve otonomik fonksiyon testleri ile tani
kesinlestirilebilir.

DN tedavisinde ilk basamak yaklasim kan sekeri regiilasyonudur. Noropatik
agr1 ic¢in; amitriptilin, imipramin gibi trisiklik antidepresanlar, duloksetin,
venlafaksin, bupropion gibi diger antidipresanlar, pregabalin, gabapentin gibi

antikonviilzanlar kullanilabilir (33).

2.1.6.1.2.3 Diyabetik Nefropati

DM son donem bobrek yetmezliginin en yaygin nedenidir. Tip 1 DM’li
hastalarin yaklasik %401, tip 2 DM’lilerin %5-15inde son donem bobrek yetmezligi
geligir. Diyabetik nefropatili hastalarin ise %50-60’inda tip 2 DM vardir (34).
Diyabetik nefropatinin patofizyolojisi net olarak anlasilabilmis degildir. Buna
ragmen intrarenal proteinler, hipertansiyon ve anormal intrarenal hemodinamik
degisiklikler sucglanmaktadir. Renal bozuklugun erken belirtileri; intrarenal
hipertansiyon, hiperfiltrasyon ve mikroalbuminiiridir. Diyabetik nefropati ilk olarak
mikroalbumintiri ile karakterizedir (30-300 mg albumin/24 saatlik idrar). Daha sonra
makroalbuminiiri ya da asikar nefropatiye progrese olur (>300 mg albiimin/24 saatlik
idrar).

Patofizyolojisi:

Patogenezinde iki temel mekanizma vardir. Birincisi hemodinamik
degisiklikler, ikincisi ise hiperglisemi ve anormal lipid profili ile olusan metabolik

degisikliklerdir.
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Hemodinamik degisiklik olarak glomeriiler bazal membranda, tiibiiler bazal
membranda ve bowman kapsiiliinde kalinlasma olmaktadir. Sonrasinda mezensimal
hiicrelerde hipertrofi ve bunun sonucunda da ekstraselliiler matrikste artis goriiliir.
Mezengial matrikste artma nedeni ile glomeriiler kapiller yiizey alaninda azalma
olur. Diyabetik nefropatide temel olarak glomeriilde hastalik olusmasina ragmen
ilerleyen donemlerde tibiilointerstisyel alan da etkilenir. Son asamada
glomertiloskleroz goriiliir. Diyabette ayn1 zamanda nodiiler glomeriiloskleroz da
gorilmektedir. Bu patoloji ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan
tanimlanmistir. Bu siireg¢ gelisirken filtrasyon alaninda ve nefron sayisinda azalma,
geriye kalan nefronlarda daha yiiksek kapiller kan akima yol agar. Boylece glomeriil
ici basing artigi, hiperfiltrasyon ve bazal membrandaki selektif gegirgenlikteki
degisiklikler ile ilerleyici proteiniiri olusur. Bu siireg; sistemik hipertansiyon, efferent
arteriyollerde vazokonstrilkksiyona neden olan anjiyotensin 1l (ATII) seviyesinin
artigi, renal vazodilatasyona ve glomeriil i¢i basincin artmasmna neden olan
proteinden zengin diyetle daha hizli hale gelir. Bundan baska bobrek fonksiyonlari
bozuldukc¢a sistemik ve glomeriiler HT artar ve kisir dongli olusur. Bu hastalarin
cogunda primer olarak glomeriiler degisiklikler sonucu proteiniiri olugsa da, uzun
donemli sonuglarina renal interstisyumdaki olaylar ile karar verilir (35).

Ikinci mekanizmada ise glikotoksisite ve hemodinamik stres, hiicresel
fonksiyonu degistirerek poliol yolunda aldoz rediiktaz yoniinde artma olusturur.
Poliol yolunun en 6nemli enzimi olan ve bu yolun aktivitesini sinirlayan aldoz
rediiktaz enzimi glikozu sorbitole doniistiiriirken, diger bir enzim olan sorbitol
dehidrogenaz, sorbitolii fruktoza cevirir. Sorbitol hiicre zarin1 gegemediginden hiicre
icinde birikir. Sorbitol birikimi, ozmotik etkilerle piridin niikleotidlerinin redoks
durumunu degistirerek (NADH/NAD+ oraninda ve protein kinaz C’de artis) hiicre i¢i

miyoinositol seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarina neden olur.

Nefropatinin evreleri: ( Mogensen Siniflamasi)

Diyabetik nefropati 5 evrede siiflandirilir.
Evre 1: Hiperfiltrasyon evresi
Evre 2: Sessiz donem

Evre 3: Mikroalbuminiiri evresi (Uriner albiimin ekstresyonu 30-300 mg/giin)
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Evre 4: Asikar diyabetik nefropati-makroalbuminiiri evresi

Evre 5: Son donem bobrek yetmezligi

Evre 1: Glomeriiler hiperfiltrasyon evresi: Hiperfiltrasyon intrarenal
hipertansiyon ve artmis glomeriiler filtrasyon hiziyla karakterizedir. Bu
hemodinamik durum glisemik ve kan basinci kontrolii ile geri donebilmesine ragmen
mikroalbuminiiri evresine de ilerleyebilir. Erken mikroalbuminiiri déneminde
genellikle GFR vyiiksektir, eger bu donemde normal bir GFR varsa renal fonksiyonlar
zaten kaybedilmis olabilir (36). Tami sirasinda GFR>150 ml/dak ise nefropati
gelisme riski yiiksektir. Tip 1 diyabetlilerin % 20-40’inda tam1 aninda GFR
yiiksekligi goriiliir.

Evre 2: Sessiz Donem : GFR yiiksek, tiriner albliimin atilim1 ve kan basinci normal
siirlardadir. Konvansiyonel insiilin tedavisi ile bu donem 5-15 yil siirer. Cok az
hastada diyabetin ilk 10 yilinda mikroalbuminiiri goriiliir, bu hastalar ya tanisi
gecikmis hastalar ya da ilerlemis hastaligi olanlardir. Bobrekte klinik olarak sessiz bu
dénemde baz1 patolojik degisiklikler bulunur. En iyi elektron mikroskobuyla
goriilebilen glomeriiler bazal membran (GBM) kalinlagsmasi, mezengium hacminde
artma izlenir.

Evre 3: Mikroalbuminiiri evresi: DM’un baslangicindan 6-15 yil sonra ortaya
cikar. GFR yiiksek veya normal olabilir. Bu evrede iiriner alblimin atilimi 20-200
mikrogram/dk veya 30-299 mg/24 saat’tir. Bu diizeyde albiimin atilimi idrar dipstick
analizi ile belirlenemez. Mikroalbuminiiri hem tip 1 DM’de hem tip 2 DM’de asikar
bobrek hastaliginin  gelismesini  tahmin etmede ¢ok Onemlidir. Ayrica
mikroalbiiminiiri 6zellikle tip 2 diyabette, kardiyovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyon artisinin belirlenmesine ek olarak tiim nedenlere bagli mortalite
artisin1 da tahmin etmede ¢ok onemlidir (Tablo 6). Genellikle kan basinci normal
sinirlardadir. GBM’da kalinlagma, mezengium hacminde artis izlenir. Tip 1 DM’li

hastalarin yaklasik %40’ 1nda mikroalbuminiiride spontan remisyon gozlenebillir.
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Tablo 5: Albumin diizeyine gore siniflandirma (36)

Normal Mikroalbuminiiri  Asikar nefropati  Birimler

24 saatlik iiriner albumin <30 30-300 >300 mg/giin
Idrar albumin atilim orani <20 20-200 >200 pg/dk
Idrar albumin/kreatinin orani <25 10-25 >25 mg/mmol

Tablo 6: Mikroalbuminiiri ile iliskili durumlar (36)

Asikar nefropati ve SDBY
Artmus kardiyovaskiiler risk
Kan basinci degisiklikleri
Kan basincinda nokturnal dipper kaybi1
Kan basincinda artis (ortalama her yil 3 mmHg)
Diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlari
Proliferatif diyabetik retinopati
Makula 6demi
Noropati
Dislipidemi

Insiilin direnci

Evre 4: Asikar diyabetik nefropati-makroalbuminiiri evresi: Proteiniiri >500
mg/giin (> 300 mg/giin albiiminiiri, UAE >200 pg/dk ) diizeyindedir. Hizli bir GFR
azalmasi ile birliktedir. Yilda ortalama 1-24 ml/dk seklinde GFR’de geri doniisiimsiiz
bir diigiis gozlenir. Hastalarin ¢ogunda HT vardir. Kan basinct yiikseldikge GFR
diistisii hizlanir. Tip 2 diyabeti olan proteiniirili hastalarin prognozu kotiidiir, bu
durum yanlizca renal bozukluk veya son donem bobrek yetmezligine bagl degil ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskindeki artisa da baglhidir. Ozellikle

proteinin tubullerden asir1 reabsorbsiyonu ve tubuler epitel hiicrelerde birikimi,
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vazoaktif ve inflamatuvar sitokinlerin (endotelin-1, osteopontin, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1 gibi)) salinmasina neden olur. Bu faktorler
proinflamatuvar ve fibrotik sitokinlerin asir1 ekspresyonuna, mononiikleer hiicrelerin
infiltrasyonuna, tubulointerstisyumun hasarina ve renal skarlasma ile yetersizlige
neden olurlar. Renal hemodinamik degisikliklere neden olan bu kaskad hem primer
olarak hem de nefron kaybina sekonder olarak proteiniirinin artmasina neden olur.
Bu durum interstisyel skarlasmayi daha fazla artirir ve daha fazla nefron kaybina
neden olur (Sekil 1) (37). Glisemik kontroliin nefropati progresyonuna etkisi

smirlidir.

Diyabet ===) Glomeriiler kapiler hipertansiyon === Proteine karsi glomeriiler
permeabilitede artis mm=) Plazma proteinlerinin filtrasyonunda artig =)
Proteinlerin asir1 tubuler reabsorbsiyonu === Proksimal tubuler hiicrelerde protein
birikimi ===) Prosklerotik sitokinlerin salinimi ====) Fibrogenezis =)

Renal skarlasma

Sekil 1. Proteiniirinin indiikledigi renal hasarin mekanizmasi

Evre 5: Son donem bobrek yetmezligi: Klinik proteiniiri gelistikten sonra ortalama
4-5 yil sonra renal replasman tedavisi gerektiren bdbrek fonksiyon bozuklugu

gelismektedir.

Proteiniiri Patofizyolojisi: Diyabetik nefropatinin glomeriiler kaynakli albiimin
atilimiin artisina bagli olduguna inanilir. Albumin endotel hiicrelerini, glomertiler
bazal membran ve glomeriiler epitel hiicresi ya da podosit yapisini igeren filtrasyon
bariyerini gegtikten sonra atilmaktadir. intraglomeriiler basing artis1, negatif yiiklii
glikozaminoglikanlarin kaybi, bazal membrandaki porlarin boyutundaki artis
albuminiiriye katkida bulunur. Bazal membrandaki heparan siilfat kaybi, anyonik yiik
kaybmna ve albuminiiriye yol agar. Diyabetik nefropatili hastalarda heparan siilfat
kayb1 gosterilmistir. Heparan stilfat glomertiler albiimin filtrasyonunu onler, porlarin
boyutuna katkida bulunur. Bu nedenle heparan siilfat kaybt GBM’1n mikroyapisinin

bozulmasina yol acar. Ayn1 zamanda mezengial hiicre biiylimesini ve mezengeal
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genislemeyi Onler. Sonug olarak diyabet heparan siilfat metabolizmasin etkiler ve
heparan siilfat kaybina yol acar. Son zamanlarda podositlerin de proteiniiriyi
arttirdigr  ileri siiriilmiistiir. Diyabetlilerde podosit morfolojisi de anormal

bulunmustur (38).

Diyabetik Nefropati Tedavisi

Diyabetik nefropati tedavisini su basliklar altinda inceleyebilir.
1- Glisemik kontrol
2- Hipertansiyon tedavisi
3- Sigaranin birakilmasi
4- Protein aliminin kisitlanmasi
5- Dislipideminin kontrolii
6- Renal replasman tedavisi
7- Multifaktoriyel yaklasim ( hiperglisemi-hipertansiyon-dislipidemi kombine

tedavisi)

Glisemik kontrol:

Bir ¢ok calismada diyabetik hastalarda normogliseminin saglanmas1 ve hedef
kan sekeri degerlerine ulasilmasinin mikroalbuminiiriyi geciktirdigi, albiimin
atiliminin progresyonunu azalttig1 veya stabilize ettigi ve GFR diisiisiinii geciktirdigi
gosterilmistir. Diyabet kontrol ve komplikasyon c¢alismasinda tip 1 DM’li hastalarda
klasik insiilin tedavisi ile intensif insiilin tedavisi alan hastalar karsilastirildi.
Konvansiyonel insiilin tedavisi alan hastalarin ortalama HbAlc seviyesi %09.1,
intensif insiilin tedavisi alan hastalarin HbA1c seviyesi ise %7.3’tii. Calisma sonunda
intensif insiilin tedavisi alanlarda mikroalbuminiiri gelisiminde %39, klinik
albuminiiri gelisiminde %56 oraninda azalma goriilmiistiir (39). UKPDS’de de
hiperglisemi igin intensif tedavi alan grupta mikroalbuminiiri goériilme sikliginda
%30 azalma oldugu gozlenmistir (40). Bu bulgulan destekleyen bir¢cok c¢alisma
yapilmistir. Bu nedenle mikroalbumintiri gelisimini 6nlemek igin siki bir kan sekeri

regiilasyonu saglanmalidir.
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Kan Basinci Kontrolii:

Hem sistolik hem de diastolik kan basinci yiiksekligi diyabetik nefropati
progresyonunu hizlandirir. Agresif bir antihipertansif tedavi GFR diisme hizin
yavaglatir ve son donem bdbrek yetmezligine progresyonu geciktirir. UKPDS
caligmasinda sistolik kan basincinin 154 mmHg’dan 144 mmHg’ya diisiiriilmesinin
mikroalbuminiiri gelisme riskini %29 azalttigi bulunmustur (40). Birgok prospektif
calismada ACE inhibitorlerinin albuminiiriyi geciktirdigi ve albuminiirisi olan
hastalarda GFR diislisiinii yavaslattigi ve bu nedenle diger antihipertansif ajanlardan
tistlin olduklar1 gosterilmistir. Ek olarak ACE inhibitorlerinin kardiyoprotektif
Ozellikleride bulunmaktadir. Tip 2 DM’li hastalarda renin-anjiotensin sisteminin
inhibisyonunun albuminiiriyi geciktirdigi, bu etkinin kan basincini diisiirmesine ek

olarak intraglomeriiler basing azalmasina bagl oldugu ileri stiriilmiistiir.
Sigaranin birakilmasi

Sigaranin birakilmasiyla renal fonksiyonlardaki kayip daha yavas olmaktadir.
Tip 2 DM’li hastalarda yalnizca sigaranin birakilmasi nefropatide ilerleme riskini %
30 oraninda azaltabilir (41).
Protein aliminin kisitlanmasi

Kronik bobrek hastaliginda diyetteki protein miktarinin  kisitlanmasi
tartigmalidir.  Bununla birlikte protein  alimmin  disiriilmesinin ~ (0,8gr/kg)
mikroalbuminiirisi olan hastalarda albumin klirensini azalttigi, renal fonksiyonlari
stabilize ettigi ve GFR diisiislini azalttig1 gosterilmistir.
Dislipidemi Tedavisi

Caligmalar lipit distiriici tedavinin bobrek fonksiyonu iizerinde yararli bir

etkiye sahip olabilecegini gostermistir. 13 Kkontrollii ¢alismanin metaanalizinde

statinlerin proteiniiriyi azalttigi ve kronik bobrek hastaligi olanlarda GFR’yi
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korudugu gosterilmistir. Bu etkileri sadece kolesterol diisiisii ile agiklanamamustir.
(42).

2.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel, kan ile vaskiiler yapi arasinda tek sira tabaka halinde uzanan
sentezledigi ve salgiladigr mediyatorler ile vaskiiler hemostazda hayati 6neme sahip
gorevleri olan viicudun her yerine yayilmis bir organdir. Normal endotelin biyolojik
fonksiyonlari; damar permeabilitesi, lipid transportu, vaskiiler tonus, immiin yanitin
diizenlenmesi, tromboz, hemostaz, inflamasyon, anjiogenesis, trombosit ve lokosit
adezyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, damar
duvarinda okside LDL birikiminin engellenmesidir.

Endotel disfonksiyonu ise vazodilatator faktorler ile vazokonstriktor faktorler
ve antitrombotik faktorler ile protrombotik faktorler arasindaki dengesizlik ile
karakterizedir. Endotel fonksiyonu bozuldugunda monosit ve plateletlerin adezyonu
kolaylasir, proinflamatuar ve protrombotik faktorlerin sentezi artar, diisiik dansiteli
lipoproteinlerin endotele transportu gerceklesir, oksidatif stres artar ve uygunsuz
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon olur (43).

Endotel fonksiyon kaybinin ateroskleroz gelisiminin erken belirtisi oldugu
diistiniilmektedir. Tip 2 DM, hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin
rezistansinin bir sonucu olarak erken endotel hasarina yol agar. Bu duruma obezite ve
sigara icmek de katkida bulunur. Endotel disfonksiyonu bunlara ek olarak tip 2
diyabetli  hastalardaki  diyabetik  nefropatinin  erken  gostergesi  olan
mikroalbuminiirinin  de habercisi olmaktadir (44). Hiperglisemi endotel
disfonksiyonunun gelismesinde temel neden olmakla birlikte genellikle patogenezi
multifaktoriyeldir. Hiperglisemi, proteindeki primer aminlerin enzimatik olmayan
yoldan glikolize olmalarina neden olabilir. Proteinlerin enzimatik olmayan yollardan
glikolizasyonu oksidatif {iriinlerin yapimimni artirabilir. Bunlar lipid ve proteinleri
etkileyerek vaskiiler degisikliklere ve harabiyete neden olurlar. Calismalar ve
kanitlart gostermektedir ki insiilin direncindeki artis endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozdaki artigla parelellik gostermektedir. Ayni1 zamanda diyabetik hastalarda

goriilen mikroalbuminiiri endotel disfonksiyonu ve artmis oksidatif stresle iligkilidir.
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NO bagimhi vazodilatasyonu bozulmus olan tip 1 DM’li hastalarda
mikroalbuminiirinin daha siddetli oldugu goriilmiistiir (45).

Viicuttaki en potent vazodilatator madde olan NO, molekiiler oksijenle L-
arjininin nitrik oksit sentaz ile L- sitruline doniismesi sonucu olusur. Endotel
disfonkiyonu; NO iiretiminin azalmasi, reaktif oksijen radikalleri ile artan
inaktivasyon ve bozulmus sinyal iletimini de igeren ¢oklu nitrik oksit yollar: ile
baglantihdir. Tip 2 DM’li hastalarda endotel vazodilatasyonunu etkileyen NO
biyoaktivitesi azalmistir. NO aktivitesinin azalmasina neden olan en Onemli
mekanizma artmis superoksit radikali olusumudur. Superoksit, NO’i yakalar ve
peroksinitrit (ONOO) olusturur (46). Pek ¢ok c¢alismada endotel disfonksiyonunun,
ateroskleroz ile yakin iliski i¢inde oldugu ve superoksit olusumunun hiperlipidemi ve
ateroskleroz ile arttig1 saptanmustir.

NO sentaz’in 3 tane izoformu tanimlanmistir.
1-Endotelyal NOS (eNOS): Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde tanimlanmustir
yapisal olarak kalsiyuma bagimlidir.
2-Noronal NOS (nNOS): ilk olarak sinir dokusunda tanimlanmistir, yapisal olarak
kalsiyuma bagimlidir
3-Indiiklenebilir NOS (iNOS): ilk olarak endotoksinler ve sitotoksinler araciligiyla
karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak tanimlanmistir. Bu
izoform fizyolojik sartlarda kalsiyuma bagli degildir. Nedeni ise kalmoduline ¢ok
sik1 baglanmis olmasidir.

Bu izoformlar isimlerinden bagimsiz olarak bircok doku veya hiicrede
bulunabilir. NO; vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢6ziiniir guanil siklaza baglanarak bu
enzimi inaktive eder. Boylece hiicre i¢i siklik guanidin monofosfat (cGMP)
birikimine yol agarak damarlarda gevsemeye neden olur. NO, endotele 16kosit ve
trombosit agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunda, kas hiicre proliferasyonunun
azaltilmasinda da rol alir. Sonug olarak endotelin antitrombojenik 6zelliklerine temel
katkiy1 saglayan molekiil NO’dur.

Endotel disfonksiyonu ayni zamanda inflamasyonla da iliskisi vardir.
Dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerden olan interl6kin-6 ve C-reaktif protein bazal
seviyelerindeki artis hem Tip 2 DM hem de santral obezite gelisimi ile baglantil
oldugu gosterilmistir (47).
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Endotel fonksiyonu ¢ farkli yontem ile degerlendirilebilir:

1. Damar duvarimin morfolojik ve mekanik 6zelliklerinin 6l¢iimii,

( karotis intima media kalinlig1 6l¢timii, koroner anjiografi, PET gibi. )

2. Endotel belirteglerinin Olgiimii, (von Willebrand faktér (vWF), plasminojen
aktivator inhibitor kompleks, trombomodulin adezyon molekiilleri, idrar NO, idrar
cGMP, Endotelin-1 (ET-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (VCAMs), E-
selektin, P-selektin, Asimetrik dimetilarginine (ADMA))

3. Dolasimin belirli bolgelerinden, endotel bagimli vaskiiler tonusun 6l¢iimii ( Akim

aracili dilatasyon (flow mediated dilatation, FMD))

2.3 Karotis intima-media kalinlik 6l¢iimii ve Epikardiyal yag ol¢iimii

2.3.1 Karotis intima-media kalinhg

Karotis intima-media kalinligi (KIMK)  yiiksek ¢oziiniirlikliic B-mod
ultrasonografi ile invaziv olarak oOlgiilen ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken
belirteci olan gecerliligi onaylanmis bir yontemdir. KIMK ateroskleroz igin bir
belirte¢ olarak kullanilir hale gelmistir. KIMK, tip 2 DM’li hastalarda diyabetik
olmayan yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kisilere gore daha yiliksek bulunmustur.
KIMK; hipertansiyon, diyabet siiresi, hiperglisemi, dislipidemi ile iligkili olup inme
icin 6nemli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. KIMK taki her 0.1 mm’lik artigta
iskemik kalp hastaliklarinda %15, serebrovaskiiler hastaliklarda %18 risk artist
olmaktadir. KIMK yasa baglidir ve her yil 0.005-0.010 mm arasinda bir oranda artar.
Saglikli bireylerde normal KIMK 0.25-0.9 mm olarak kabul edilir.

Endotel disfonksiyonunun aterosklerozun gelisiminde ve patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. In the Cardiovascular Risk in Young Finns
Study calismasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri ile KIMK artis1 ve bozulmus
FMD’nin korele oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ da KIMK ile endotel disfonksiyonu
arasindaki Onemli iligkiyi ve ateroskleroza neden olan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin iliskisini gostermektedir (48).

KIMK arter liimeninden baslar, media ve adventisyadaki sinirda sona erer.

KIMK’1n intima ve media tabakalar1 ultrason ile birbirinden ayrilamaz. KIMK artisi,
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intima ve media tabakalarimin kalinlasmas: sonucunda olmaktadir. intimal
kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz, mediyanin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan
diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

Karotis arterin farkli boliimleri KIMK 6l¢limii i¢in kullanilir. Common
karotis, karotis bifurkasyonu, internl karotis arter kullanilabilir. Iglesias del Sol ve
ark. tiim Ol¢iim yerlerinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmek ayni
degerde oldugunu saptamustir. Bots ve ark. koroner ateroskleroz ve KIMK iligkisini
iceren 34 calismay1 bir derleme olarak degerlendirmis ve bu ¢aligmalarin otuzunda
pozitif iliski saptamistir.

Mikroalbuminiiri tip 2 diyabetli hastalarda ateroskleroz i¢in iyi bilinen bir
risk faktoriidiir. Birgok calisma tip 2 DM’li hastalarda mikroalbuminiiri ve
proteiniirinin aslinda KIMK ile iligkili oldugunu géstermistir (49,50).

2.3.2 Epikardiyal Yag Dokusu

Kalp ve biiylik damar yapilart ¢ift kath perikard ile ¢epecevre sarilmistir.
Perikard fibroz (pariyetal) ve ser6z tabaka olmak tizere iki tabakadir. Fibroz perikard
kalbi ve biiylik damarlarin kalbe yakin kesimlerini giiglii bir dis kese gibi igine alir.
Serdz (visseral) perikard mezotelyal bir tabakadir. Visseral perikardin diger adi
epikarddir. Epikardiyal yag doku visseral perikard ile myokardin arasinda kalan
bolgedir.

Epikardiyal yag dokusu (EYD) kahverengi yag dokudan kdken alir. Biitiin beyaz
yag dokular1 gibi EYD enerji fazlaliginda yag depolamaktadir. Ancak EYD’nin
yapisinda yer alan adipositler boyut olarak daha kiigliktiir ve yag asidi bilesimi
farklidir. Kilo verme ile EYD miktarinda azalma, diger yag dokulara gore daha
yavastir.

Normal bireylerde EYD atriyoventrikiiler, interventrikiiler oluklarda ve
koroner arterlerin yataklarinda ayrica sag ventrikiil serbest duvart ve sol ventrikiil
apeksinde yer almaktadir. Epikardiyal yag dokusu miyokardla birlikte ayn1 koroner

dolasim tarafindan beslenir (51).
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EYD’nin koroner damarlar1 ¢evrelemesi nedeniyle koroner arterleri, kalbin
hareketlerine bagli ortaya ¢ikabilecek hasara karsi korudugu one siiriilmektedir.
Saglikli kisilerde kalbin enerji kaynagi serbest yag asitleridir. Miyokard koroner arter
dolasimindan sagladigi yag asitlerini metabolize eder. Koroner dolasimda yag
asitlerinin miktar1 yiikseldiginde EYD, yag asitlerini depolamakta ve yogun enerji
ihtiyact oldugunda lokal olarak hizla yag asidini miyokard hiicreleri i¢in enerji
kaynagi olarak saglamaktadir (52). Kalbin sinir gangliyonlar1 ve gangliyon
pleksuslari, EYD’nin i¢inde yer almaktadir. Bu nedenle EYD, koroner iskemiden
kaynaklanan agrinin tasindigir yolaklara anatomik destek saglamakta ve mekanik
koruma saglamaktadir.

EYD tip 2 DM’li hastalarda visseral yag dokusunun alt grubudur ve
metabolik olarak aktiftir. Proinflamatuar sitokinler ve mediatdrler salgilama yoluyla
kardiyovaskiiler hastaliklarla giiglii bir iliskisi vardir. Epikardiyal yag dokusu iki uglu
gorev spektrumuna sahip olup hem protektif hem de inflamatuar siireglerde rol alir
(53). Calismalar EYD’nin ¢esitli adipokinler salgilama 6zelligi olan biyoaktif bir
organ oldugunu gostermektedir. Timor nekroz faktér alfa (TNF-a), monosit
kemoreaktan protein-1 (MCP-1), interlokin-6, noronal biiylime faktorii (NGF),
resistin, visfatin, leptin, plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) gibi proinflamatuar
ve proaterojenik sitokinler salgiladigi gibi adiponektin ve adrenomedullin gibi anti-
enflamatuar ve anti-aterojenik adipokinler de salgiladigi belirtilmektedir (54).
lacobellis ve ark. anti-inflamatuar ve anti-aterojenik 6zelliklere sahip olan
adiponektinin normal kontrol grubuna gore, koroner arter hastaligi olan hastalarin
epikardiyal yag dokusunda yaklasik % 40 daha diisiik oldugunu gostermistir. EYD,
lokal olarak etki ederek proinflamatuar adipokinlerin, parakrin veya vazokrin
sekresyonu yoluyla koroner arterde c¢esitli degisikliklere neden olur (51). Plaklarin
altinda yatan aterojenik inflamasyon nedeni ile epikardiyal yag dokunun inflamatuar
resiprokal inflamatuar sinyaller verdigi disiiniilmektedir. Bolgesel iskemi komsu
epikardiyal yag dokusunu, oksidan sensitif inflamatuar sinyallere karsi aktive
edebilir. Epikardiyal yag dokudaki inflamatuar hiicreler plak riiptiiriine kars1 gelisen
cevabi yansitabilir ve plak inflamasyonunun amplifikasyonuna ve plak instabilitesine
neden oluyor olabilir (55). Aterosklerotik koroner arter hastaliginda lokal olarak

epikardiyal yag dokudan sentezlenen proinflamatuar medyatorler, adiponektin ve
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adrenomedullin  gibi  anti-inflamatuar ve protektif etkili sitokin sentezini
baskilayabilirler. Bu mediatorlerden adiponektin insiilin direncini azaltir, anti-
inflamatuar ve antiaterojenik etkileri mevcuttur. Adrenomedullin ise gii¢lii bir
vazodilatatér olup, anjiyojenik etkileri mevcuttur (56-59). EYD bel c¢evresi
Olciimiinde oldugu gibi deri ve kas katmanlarindan etkilenmemesi nedeni ile viseral
yaglanmayi bel ¢evresi kalinligina gore daha dogru olarak gostermektedir (51). Ayni
kokenden olduklar1 igin, visseral obezite gostergesi olarak kullanilabilir. Cesitli
calismalarda metabolik sendromlu hastalarda oOlgiilen EYD kalinligi, metabolik
sendromu olmayanlara gore artmig olarak saptanmistir. Bu veriye dayanarak; EYD
kalinliginin, kardiyometabolik risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ileri
stirtiilmiistiir (60).

Ekokardiyografik olarak sag ventrikiil 6niinde dlgiilen EYD kalinligi VYD ve
bel ¢evresi, diyastolik kan basinci, plazma insulin, aghik kan glukozu, serum HDL
distikligi, serum LDL yiiksekligi, adiponektin gibi kardiyovaskiiler hastalik risk
belirtegleri ile korelasyon gosterir (61). Ortalama EYD kalinligi i¢in ¢esitli
calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir: Iacobellis ve ark. (61) c¢alismasinda
erkekler icin 7.60 £3.55 mm ve kadinlar icin 6.94 £=3.71 mm, Malvazos ve ark (62)
calismasinda saglikli obezlerde 6.5 +=0.8 mm, Eroglu ve ark (63) ¢alismasinda
normal koroner arterleri olanlarda 4.4 0.9 mm ve koroner arter hastaligi olanlarda
7.0 £1.5 mm olarak bildirmistir. Ol¢iim aralif1 ise cesitli ¢alismalarda farkl
bildirilmesine ragmen genel olarak 1-17 mm arasindadir (61,64).

Koroner ateroskleroz olasilig1 yiiksek olan bireylerde ekokardiyografik EYD
Olctimii 7 mm {izerinde oldugu gosterilmistir. Ayrica karotis ateroskleroz olasilig
yiiksek olan bireylerde EYD kalinligi 5 mm {izerinde tanimlanmstir fakat KIMK ile
iliski kurulmamistir. Cogu c¢alismada ateroskleroza egilimli bireylerde EYD ve
KIMK arasinda giiclii bir iligki gosterilmistir (54). lacobellis ve ark. insiilin direnci
ve obezite ile EYD kalinlig1 arasinda iliski bulmustur (65). Aydin ve arkadaslari ise
metabolik sendromlu hastalarda epikardiyal yag ile brakiyal arterin akim aracili
dilatasyonu ile degerlendirilen endotel fonksiyonu arasinda anlamli iliski gostermistir
ve bu calisma EYD’nin endotel disfonksiyonunu etkileyen bagimsiz bir faktor

oldugunu ileri siirmektedir. Ayrica EYD ile yas, diyastolik kan basinci, CRP,
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fibrinojen, HOMA-IR ve lipid parametreleri arasinda pozitif korelesyon
gosterilmistir (66).

2.4 Adropin

Adropin ilk kez 2008 yilinda Kumar ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilen
enerji hemostazinin siirdiiriilmesinde ve insiilin cevabinda rolii oldugu diisiiniilen bir
proteindir. Karaciger ve beyinde eksprese edilen enerji homeostazi iliskili gen (Enho)
tarafindan kodlanir. KC Enho ekspresyonu beslenme ve enerji durumu ile diizenlenir.
Enho geninden yoksun farelerde yaglanma ve insiilin direnci artmistir. Adropinin
etkisi insiilin tizerine degil, kan glukozu iizerinedir. Fazla yagli beslenen farelerde
adropin diizeyinin arttig1 gdsterilmistir. Bu genin fazla ekspresyonu veya sistemik
adropin tedavisi diyetle iligkili obezite, insiilin direnci, glukoz tolaransini diizeltir (9).
Adropin ayrica viicut agirligi veya kilo kaybindan bagimsiz olarak obezite iligkili
metabolik stres faktorlerini azaltir. Deneysel c¢alismalar yag dokusundan fakir, zayif
farelerde yliksek yag icerikli diyetle beslendikten sonra kontrol grubuyla
karsilastirildiklarinda adropin ekspresyonunun hizli bir sekilde arttigini géstermis,
bunun tam tersi olarak da a¢ birakilan farelerde adropin degerinin kontrol grubuna
kiyasla diistiigli gostermistir.

Adropin obesite ile baglantili hepatosteatoz ve hiperinsiilinemiye kars1
koruyan glukoz ve lipit homeostaziyla iligkili bir faktordiir (67). Adropinin gida
aliminda herhangi bir rolii yoktur, temel islevi, insiilin direnci, dislipidemi ve bozuk
glukoz toleransi1 6nlemektir.

Adropin 76 aminoasitten olusur ve 4499,9 Da'lik bir molekiiler agirliga
sahiptir. Yar1 omrii heniiz tam belirlenememistir. Bununla birlikte peptid
hormonlarin yar1 Omiirleri 3 ile 30 dakika arasinda degismektedir, bu peptid
hormonunun yar1 émrii birkag dakika gibi kisa oldugu varsayilmaktadir. Kandaki
normal adropin konsantrasyonu kaynaklara gore degismekle birlikte; bazi
kaynaklarda 1.3 + 3.1 ng/ml, baz1 kaynaklarda ise 3.4-4.5 ng/mL arasinda degisip
genellikle 10 ng/ml civarindadir (68,69). Idrar adropin diizeyi ise serum adropin

diizeyine gore yaklasik 4 kat daha yiiksek bulunmustur.
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Adropin ayrica bobrekte glomeriil, peritiibiiler interstisyel hiicreler ve
peritiibiiler kapillerlerde; pankreas dokusunda, umbilical vende, tiikriik bezinde,
kalpte; endokard, miyokard, epikardiyum ve koroner arter endotel hiicrelerinde
gozlemlenmistir.

Sekil 2: Adropinin fizyolojik ve biyokimyasal etkileri (67)
NO biyoaktivitesini diizenler

l

Lipojenik gen ekspresyonunu azaltir, dislipidemiyi azaltir, hepatosteatozu azaltir

l

Bozulmus glukoz toleransini azaltir

l

Insiilin direncini azaltir

l

Enerji hemostazini diizenler

Adropinle ilgili cesitli ¢alismalar yapilmistir. Obez farelerde yapilan bir
calismada adropinin ilk 33 aminoasitlik kisminin intraperitoneal enjeksiyonu ile
farelerde gida aliminin azaldig1 ve kilo kaybina neden oldugu ortaya koyulmustur
(9). Kumar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sistemik adropin verilen ratlarda
hepatostetatozun azaldig1 gozlemlenmistir. Boylece lipogenez ve hepatik lipojenik
genlerin ekspresyonunu diizenleyen yag dokusundaki peroksizom reseptér gama-
a’nmn adropin ile diizenlendigini ortaya koyulmustur (9). 2010 yilinda Lovren ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, adropinle muamele edilmis endotel hiicrelerinin
proliferasyon ve migrasyonunun daha fazla, ge¢irgenlik ve TNF alfa iliskili
apopitozun daha az oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica bu ¢alismada adropinin
endotel koruyucu kapasiteye sahip oldugu savunulmustur. Adropinin dogrudan
eNOS ekspresyonunu upregiile ettigi ve bu mekanizma araciligiyla endotel
hiicrelerinin islevini diizenleyen etkisi oldugu gosterilmistir. Vaskiiler fonksiyonu ve
instiilin duyarlilig: birbiri ile iliskili oldugundan adropinin endotel {izerinde dogrudan
etkisi oldugu diistiniilmistiir (70).

Dolasimdaki adropin miktar1 diyetteki yag iceriginde artigla orantili olarak

yiikselir. Yag icerigi yiiksek, karbonhidrat igerigi diisiik diyetle beslenen farelerde
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adropin diizeyi yiiksek, yag icerigi diigiik, karbonhidrat igerigi yiiksek diyetle
beslenen farelerde ise adropin diizeyi diisiikk bulunmustur (10). Baska bir ¢alismada;
streptozosin ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda beyin, serebellum, bobrek, kalp,
KC ve pankreastaki adropin degisiklikleri incelenmistir. Bu g¢alismada diyabetik
ratlarda adropinin daha fazla sentez edildigi raporlanmistir. Dokularin adropin
miktarlar1 azalan sirayla listelenmistir. Pankreas > KC> Bobrek> kalp > beyin >
serebellum seklinde adropin degisiklikleri gézlenmistir (71).

Lian ve arkadaslarinin yaptigi calismada 56 kalp yemezlikli hasta 20 kisi
saglikli kontrol grubunun adropin diizeyleri karsilastirilmistir. Kalp yetmeligi olan
hastalar New York Heart Association fonksiyonel siniflamasina gore 4 sinifa
ayrilmistir. Calisma sonunda arastirmacilar adropin diizeyini Kalp yetmezligi
siddetinin artmasiyla orantili yiiksek bulmustur. Saglikli kontrol grubunda ise
adropin diizeyi en diisiik tespit edilmistir. Ayrica adropin diizeyi ile sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (72). Lian ve
arkadaslar1 dolagimdaki yiiksek adropin diizeyinin kalp yetmezliginin patogenezinde
rol oynadigini ileri siirmiislerdir.

Diger bir caligsmada, gestasyonel diyabeti olan 20 gebe ile 20 saglikli gebenin
kordon kanindaki adropin diizeyleri 6lgiildii. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde
adropin diizeyleri diisiik tespit edildi. Bu ¢alismada adropinin diyabet patogenezinde
etkili oldugu ileri stirtildii (73). Wu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada koroner
arter hastalig1 siiphesi olan 392 hastaya koroner anjiografi yapildi. Bu hastalar tip 2
DM ve nondiyabetik olarak gruplandirildi ve serum adropin diizeyleri oSlgiildii.
Calismanin sonucunda diyabetik hastalarin serum adropin diizeyleri nondiyabetik
hastalara gore daha diisiikk bulundu ve diyabetik hastalarda koroner angiografide
ateroskleroz daha siddetli oldugu gosterilmistir. Bununla ilgili olarak diisiik adropin
diizeyinin koroner aterosklerozun yeni bir belirteci olabilecegi ileri siirtildii (74,75).
Bazi caligmalarda adropin diizeyinin nonalkolik karaciger yaglanmasi olan bireylerde
saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu tespit edildi.

Topuz ve arkadaslar1 tip 2 DM hastalarinda endotel disfonksiyonunu FMD ile
degerlendirdi. Bu hastalarda ayn1 zamanda serum adropin diizeyleri 6l¢iildii. Plazma
adropin diizeyleri endotel disfonksiyonu olan grupta endotel disfonksiyonu olmayan

gruba gore daha diislik tespit edildi. Caligmada FMD ile adropin diizeyi arasinda
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pozitif korelasyon tespit edildi. Bu sonuca gore adropin diizeyinin endotel
disfonksiyonunu gosteren yeni bir biyokimyasal marker olabilecegini ileri siiriildii

(76).
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3-MATERYAL VE METOD

Calismamiz igin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirilmalar1 Etik Kurulundan 2014-12 karar numarasi ile onay alinmistir.

Bu c¢alismaya 2014-2015 yillarnn arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklart poliklinigine bagvuran rutin takip ve
tedavileri yapilan, oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisi almakta olan tip 2
diabetes mellitus tanili hastalar ve herhangi bir nedenle poliklinige basvuran ve
herhangi bir kronik hastaligi saptanmayan saglikli kontroller dahil edildi. Tip 2
diyabetli hastalar proteiniirisi olanlar ve olmayanlar olarak iki ayr1 gruba ayrildi.
Proteiniirisi olan hasta sayist 50, proteiniirisi olmayan hasta sayist 50 olarak
belirlendi. Saglikli goniillilerden olusan kontrol grubunun da sayist 50 olarak

belirlendi.

Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

- Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1t mevcut olan 18-70 yas arasindaki hastalar

- Bilgilendirilmis onay formunu imzalayanlar

Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

-Malignite tanis1 olan hastalar

-Kronik inflamatuar ve otoimmun hastaligi olanlar
-Kronik bobrek yetmezligi olanlar (<1,2 mg/dl)
-Kronik karaciger hastalig1 olanlar

-Periferik vaskiiler hastalig1 olanlar

- HT disinda bilinen aterosklerotik bir hastalig1 olanlar (geg¢irilmis MI, SVO, renal
arter stenozu...)
-Koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi gibi diger kardiak hastalig

olanlar
- Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar

- Caligmaya alinma zamaninda akut hastalig1 bulunanlar
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- Aktif Uiriner tas hastalig1 olanlar
- Aktif iriner sistem enfeksiyonu olanlar
- Diger renal hastalig1 olanlar

Calismaya dahil edilen tiim hastalara bilgilendirilmis hasta onay formu
imzalatildi. Caligmaya alinan kisilerden ayrtili oykiisii alindi, fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastalik ve izlem siireleri, sigara
aligkanliklar1, kullandiklar1 ilaglar, 6zge¢misleri ile ilgili verileri kaydedildi. Kan
basinci, boy, kilo, bel gevresi, kalga ¢evresi dl¢timleri yapildi. Kan basinct lgiimleri
en az 15 dakikalik istirahat sonrasi, oturur pozisyonda, sessiz bir odada ve sag koldan

yapild.

Calismamizda incelenecek tiim testler i¢in 12 saatlik aclik sonrasinda sabah
saat 08:00-09:00 arasinda kan ornekleri ile 24 saatlik idrar 6rnekleri alindi. Kreatinin
Klirensi igin, tiim hastalara sabah 08:00°den ertesi giin 08:00’e¢ kadar uygun
kosullarda 24 saatlik idrar toplatildi ve toplam idrar voliimleri dl¢iildii. Idrar kreatini
ile serum kreatini ayni1 teknikle 6l¢iildii ve asagida gosterilen formiil ile kreatinin
Klirensi hesaplandi. Hastalarin 24 saatlik idrar degerlendirmeleri 3 ay ara ile 2 kez
yapild1 ve ortalama degerleri alind1.

Kreatinin klirensi (ml/dk) = (Idrar kreatinini / Serum kreatinini) x(idrar voliimii /1440)

Hastalar 24 saatlik idrarda protein degerlerine gore 2 gruba ayrildi. 150
mg/giin iizerinde proteini olan hastalar proteiniirisi olan grup, bu degerin altinda
proteini olan hastalar da non-proteiniirik grup olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunda serum adropin 6lgiimii i¢in K3EDTA/Aprotinin’li
tiiplere, glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, iirik asit, total
kolesterol,  trigliserid, = LDL-kolesterol, = HDL-koleserol, ~AST (aspartat
aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), albumin, total protein, CRP (C-
reaktif protein), TSH ve fT4 dl¢iimii i¢in vakumlu jelli tiiplere, HbAlc ve hemogram
testleri K3EDTA’l1 tiipe, sedimentasyon testi i¢in sodyum sitrathi tiipe kan alindi.
Jelli tiiplere alinan 6rnekler oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra, K3EDTA /
Aprotinin’li tiiplere alinan 6rnekler hemen 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

Idrar 6rneklerinden protein, ve kreatinin klerensi ¢aligildi.
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Adropin i¢in tam kan 6rneklerinden plazmalar ayrilarak ¢alisma giiniine kadar
-80 derecede saklandi. Tekrar dondurma-¢6zme yapilmadi. Glukoz, iire, kreatinin,
ALT, AST, irik asit, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-koleserol
enzimatik yontemle, CRP immiinotiirbidimetrik yontemle, albumin, total protein,
kalsiyum, fosfor diizeyleri kolorimetrik yontemle, sodyum, potasyum iyon selektif
elektrot (ISE) yontemi ile idrar protein tiirbidimetrik yontemle Cobas c501
analizoriinde, TSH ve fT4 elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemi ile Cobas e601
analizoriinde Roche kitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanilarak, sedimentasyon
Westergren metoduyla, hemogram testleri Beckman Coulter LH-780 (Beckman
Coulter Ireland Inc Mervue, Galway, Ireland) kan sayim cihaz1 ile HbAlc boronat
afinite HPLC yontemiyle Premier Hb9210 HPLC (Trinity Biotech, Kansas City, MO,
USA) cihazinda aynmi giin ¢alisildi.  Adropin (Cat No: EK-032-35, Phoenix
Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA) diizeyleri; plazmada yarismali EIA (enzim
immunoassay) ydntemine dayanan ticari kitler kullanilarak dlgiildii. Olgiimler iki kez
caligildi. Sonuglar ELX 808 IU model ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi.
Adropin i¢in giin i¢i ve giinler aras1 % CV (varyasyon katsayisi) degerleri <%10 ile
<12.

Viicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun,
boyunun karesine béliinerek (agirlik/boy*kg/m?) hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii
siniflamasina gore asir1 kilo icin > 25-29.9 kg/m?, obezite i¢in >30 kg/m? olarak
kabul edildi.

DM tanist ADA 2015 kriterlerine gére konuldu ve Diyabetik hastalar DM’ un
metabolik regiilasyonu, nefropati ve retinopati agisindan degerlendirildi.

Antihipertansif ilag kullanan veya kan basinci (KB)> 140/90 mmHg olan hastalar
hipertansif olarak tanimlandi. Retinopati agisindan DM’lu hastalara fundoskopik
muayene yapildi ve retinopatisi olan hastalar belirlendi.

KIMK ve EYD ol¢giimleri tek bir kardiyolog tarafindan, hastalarin en az 15
dakikalik istirahati sonrasinda, yatar pozisyonda gergeklestirildi

EYD o6l¢iimleri 2.5 MHz problu bir ekokardiyografi cihazi (General Electrics-
Vivid 7’ekokardiyografi cihazi, Norveg) kullanilarak yapildi. Sag ventrikiil 6n
duvarindan visseral ve pariyetal perikard arasindaki ekosuz alan EYD olarak

tanimlandi. Hastalarin sol yana yatar pozisyonda parasternal uzun aks
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goriintlisiinden, sag ventrikiil serbest duvari iizerinden diyastol sonunda EYD
Olciildi. Ardisik ti¢ kalp dongiisiinii kapsayan ortalama degeri, istatistiksel analiz i¢in
kullanildi.

Ayn1 ekokardiyografi probunun lineer probu, sag common karotis arterin
KIMK degerini belirlemek i¢in kullanildi. Prob; common karotis artere paralel
sekilde, manuel olarak yerlestirildi. Karotis biflirkasyonun 10 mm lik proksimalinde
bir bolge tespit edildi ve Iliimen-intima ve media-adventisya yiizeylerinin
karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinhig 6l¢iildii. KIMK
sinirlarint tanimlayan bir goriintii elde edildi ve detay ¢oziiniirligiinii en yiiksek
seviyeye cikarmak icin goriinti biiyiitildi. KIMK i¢in 1 mm araliklarla ii¢ ayri
tarama acis1 alindi ve bu ii¢ 6l¢iimiin ortalama degeri analiz i¢in kullanmildi. Tiim
Olclimler, tiim hasta verilerinde ayni arastirmaci tarafindan, kor c¢alisma olarak
yapild.

Istatiksel Analiz : Arastirmanm verileri SPSS 22.0 paket programina
aktarilmis, veri kontrolleri yapildiktan sonra istatiksel analizler bu programda
uygulanmistir. Arastirmada kullanilan testler ki-kare testi, iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi ve tek yonlii varyans analizidir. Tek Yonlii Varyans analizinde
Post Hoc test olarak varyanslarin homojen olmadigi durumlarda Tamhone’s T2,
homojen oldugu durumlarda Bonferroni Testi kullanilmistir. Korelasyon Testi olarak
da pearson korelasyon analizi tercih edilmistir. Istatiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul

edilmistir.
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4-BULGULAR

Calismaya 78’1 kadin (% 52), 72’si erkek (% 48) hasta ve goniilliilerden
olusan toplam 150 kisi dahil edildi. Toplam 100 hastanin DM tanis1 olup, 50 kisi
herhangi bir kronik hastaligi olmayan goniillii kontrol grubundan olusmaktadir.
Diyabetik hastalar 24 saatlik idrarda protein atilimina gore kendi aralarinda iki gruba
ayrildi. Grup 1; 24 saatlik idrarda protein atilimi >150 mg/giin olanlar, grup 2; 24
saatlik idrarda protein atilimi < 150 mg/giin olanlar olarak tanimlandi. Kontrol grubu
ise grup 3 olarak ifade edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyet say1 ve

yiizdeleri tablo 7°de demografik 6zellikleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7: Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek

Gruplar Sayi Yiizde Sayi Yizde
Grup 1 32 64,0 18 36,0
Grup 2 20 40,0 30 60,0
Grup 3 26 52,0 24 48,0
Toplam 78 52,0 72 48,0
p 0,056

Yiizde: Satir Yiizdesi p: Ki-kare testi

Tim hastalarin yas ortalamasi 53,09+8,69 idi. Ortalama diyabet yillar
8,07+5,22 wyildi. Gruplarin ayr1 ayr1 yas ortalamasma bakildiginda ise grup 1’in
54,5£8,3 yil, grup 2’nin 53,4+9,9 wil, grup 3’iin 51,4+£7,6 yil oldugu saptandi.
Diyabet yillar1 agisindan gruplar ayri ayr incelendiginde ise grup 1’in diyabet yasi
10,9£3,7 yil, grup 2’nin 5,2+4,9 yil idi. Her grup kendi arasinda degerlendirildiginde
hasta yas1 acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Diyabet yili

acisindan grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli farklilik oldugu ( p=0,0001) gozlendi.
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Tiim hastalar gz oniine alindiginda ortalama viicut kiitle indeksi (VKI)
29,51+4,63 kg/m2 olarak saptandi. Gruplar VKI acgisindan ayr1 ayr1 olarak
degerlendirildiginde ise grup 1’in  VKI ortalamas1 314,81, grup 2’nin 29,95+5,19,
grup 3’ln 27,52+2,89 olarak saptandi.

Ug grup arasinda VKI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (p=0,0001). Yapilan ikili karsilastirmalarda farkin kontrol grubu
VKI degerlerinin diger iki gruba gore daha diisik olmasindan kaynaklandig
gbzlenmistir.

Tim hastalar géz Oniine alindiginda ve gruplar bel/kalca oran1 (BKO)
acisindan ayr1 ayri olarak incelendiginde, grup 1’in BKO ortalamasi1 0,97+0,06, grup
2’nin 0,960,064, grup 3’iin 0,9+0,08 olarak saptandi. Ug¢ grup arasinda BKO
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,0001). Yapilan
ikili karsilastirmalarda istatiksel farkin kontrol grubu BKO degerlerinin diger iki
gruba gore daha diisiik olmasindan kaynaklandig1 gézlenmistir.

Diyabetik hastalar géz oniine alindiginda (grup 1 ve 2) ve gruplar HbAlc
acisindan ayr1 ayri olarak incelendiginde grup 1’in HbAlc ortalamasi 7,62+1,74,
grup 2’nin HbAlc ortalamast ise 6,75+1,61 olarak saptands. iki grup arasinda HbA lc
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,011). 24 saatlik
idrarda protein atilimi diislik olan grubun HbAlc ortalama degeri daha diisiik tespit
edildi.

Protein atilimi agisindan gruplar ayri ayri olarak incelendiginde, grup 1’in
proteiniiri ortalamasi 4824240, grup 2’nin 111£24 ve grup 3’lin proteiniiri ortalamast
85,56+27,19 olarak saptandi. Ug grup arasinda 24 saatlik idrarda protein atilimi
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001). Yapilan
ikili karsilagtirmalarda istatiksel farkin protein atilimi yiiksek olan gruptan
kaynaklandig1 gézlenmistir.

Gruplar lipit degerleri agisindan ayri ayri olarak incelenmistir. Ug grup
arasinda total kolesterol ve LDL degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmezken (p>0,05), trigliserid ve HDL degerleri agisindan istatiksel olarak
anlamli  fark saptanmistir (swasiyla p=0,010, p=0,003). Yapilan ikili
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kargilastirmalarda trigliserid degerinin istatiksel farki grup 1’in daha yiiksek
degerlere sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. HDL acisindan istatiksel
anlamliligin ikili karsilastirmadaki farki ise kontrol grubundaki HDL degerlerinin
daha yiiksek olmasindan kaynaklandig1 gézlenmistir.

Gruplarin KIMK 6lgtimleri; sag KIMK 6l¢timleri grup 1’de 0,077+0,019,
grup 2°de 0,075+0,019, grup 3’de 0,059+0,009; sol KIMK dl¢iimleri ise grup 1’de
0,08+0,019, grup 2’de 0,079+0,023, grup 3’de 0,06+0,0083 olarak tespit edilmistir.
Gruplar incelendiginde gruplar arasinda sag ve sol KIMK o6l¢limleri agisindan
istatiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001). Yapilan ikili karsilastirmalarda
istatiksel farkin grup 3’lin ortalamalarinin diger iki gruba gore daha disiik
olmasindan kaynaklandig1 gézlenmistir.

Gruplarin EYD ortalamalari; grup 1’de 5,26+1,85, Grup 2°de 5,5+2,7 ve grup
3’te 3,55 £1,04 olarak saptanmustir. Ug grup arasinda EYD ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,0001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda istatiksel farkin grup 3’iin ortalamalarmin diger iki gruba gore
daha diisiik olmasindan kaynaklandig1 gézlenmistir.

Gruplarin adropin ortalamalari, grup 1°de 7,9+4.,4, grup 2’de 9,447,1ve grup
3’te 14,4+4.9 olarak saptanmistir. U¢ grup arasinda adropin ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,0001). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda istatiksel farkin grup 3’tin ortalamalarinin diger iki gruba gore

daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi gozlenmistir.
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Tablo 8: Gruplarin demografik, laboratuar ve ekokardiyografik él¢iim parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

OrtalamaxSd Ortalama+Sd Ortalama+Sd P degeri
Hasta yasi 54,5 48,3 53,449,9 51,4+7,6 0,197
(yiD)
DM yasi 10,9+3,7 5,2+4.9 - 0,0001
(yih)
VKi 31+4,81 29,95+5,19 27,52+2,89 0,0001
(kg/m2)
Bel/Kalc¢a 0,97+0,06 0,96+0,064 0,9+0,08 0,0001
oranil
HbA1C 7,62+1,74 6,75+1,61 - 0,011
(%0)
Proteiniiri 4824240 111424 85,56+27,19 0,0001
mg/giin
Total 191+41 193+39 193+34 0,926
Kolesterol
(mg/dl)
Trigliserid 160+78 146483 115459 0,010
(mg/dl)
LDL- 121+40 127+30 134+33 0,179
Kolesterol
(mg/dl)
HDL- 49+17 49+12 58+14 0,003
Kolesterol
(mg/dl)
Sag KIMK 0,077+0,019 0,075+0,019 0,059+0,009 0,0001
(cm)
Sol KIMK 0,08+0,019 0,079+0,023 0,06+0,008 0,0001
(cm)
EYD 5,26+1,85 5,5+2,7 3,55+1,04 0,0001
(mm)
Adropin 7,9+4.,4 9,4+7,1 14,4449 0,0001
(ng/ml)

p: Tek Yonll varyans analizi
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Adropinle iliskili degiskenlerin  korelasyon degerleri Tablo 8’de
goriilmektedir. Adropin diizeyi ile sag ve sol KIMK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Adropin degeri ile EYD, VKI
ve bel/kalga orani arasinda negatif yonlii zayif korelasyon saptanmistir (sirasiyla; r:-
0,178-p<0,05; r:-0,215-p<0,01; r:-0,217-p<0,01). Adropin degeri ile proteiniiri
arasinda negatif yonlii zayif korelasyon (r:-0,241-p<0,01) saptanirken, HbAlc ve
sigara kullanimui, lipit degerleri, hasta yas1t ve DM vyasi ile adropin arasinda anlamli

istatiksel korelasyon saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 9: Adropin ile iliskili degiskenler arasindaki korelasyon

r p
Sag KIMK -0,158 P=0,053
Sol KIMK -0,140 P=0,087
EYD -0,178* P=0,029
Proteiniiri -0,241** P=0,003
VKI -0,215** P=0,008
Bel/Kal¢a Oram -0,217** P=0,008
Yas 0,086 P=0,296
DM yili 0,034 P=0,734
HbAlc (%) 0,005 P=0,962
Sigara (paket/y1l) -0,023 P=0,776
Total Kolesterol (mg/dl) 0,046 P=0,572
Trigliserid (mg/dl) -0,112 P=0,171
LDL-Kolesterol (mg/dl) 0,123 P=0,134
HDL-Kaolesterol (mg/dl) 0,145 P=0,077

* < 0,05 **<0,01
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Sag ve sol KIMK, EYD, VKI, bel kalgca orani, HbAlc, proteiniiri, sigara
kullanim1 ve yas arasindaki korelasyon degerleri tablo 9’da goriilmektedir. EYD ile
sag KIMK, sol KIMK, VKI ve BKO arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon
saptanmistir (sirastyla; 1:0,310-p<0,01; r:0,333-p<0,01; r:0,163-p<0,05; r:0,383-
p<0,01). Aym1 zamanda sag KIMK ile BMI ve BKO arasinda pozitif yonlii zayif
korelasyon saptanmistir (sirasiyla; r:0,164-p<0,05; r:0,368-p<0,01). HbAlc ile sag
ve sol KIMK ve EYD arasinda istatiksel anlamli bir korelasyon saptanmamuistir
(p>0,05). Proteiniiri ile EYD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmazken (p>0,05), proteiniiri ile sag ve sol KIMK arasinda pozitif yonli zayif
korelasyon saptanmigtir (sirasiyla, r:0,198-p<0,05; r:0,183-p<0,05). Sag ve sol
KIMK ve EYD ile yillik i¢ilen sigara miktar1 arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon
saptanmistir (sirastyla; r: 0,230- p<0,01; r: 0,325 - p<0,01; r: 0,220 - p<0,01). Sag
KIMK, sol KIMK ve EYD ile hastayasi arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon
saptanmustir (sirasiyla; r: 0,381- p<0,01; r: 0,454 - p<0,01; r: 0,210 - p<0,01).

Tablo 10 : Sag ve sol KIMK, EYD, VKi, bel kal¢a oranmi, HbAlc, proteiniiri,

sigara kullanimi ve yas arasindaki korelasyon degerleri

Sag Sol Proteiniiri Sigara Yas
KIMK KIMK EYD VKIi paket/yil
Korelasyon | Korelasyon | Korelasyon | Korelasyon | Korelasyon | Korelasyon | Korelasyon

katsayisi katsayisi katsayisi katsayisi katsay1st katsay1st katsay1st
Sag 0,198* 0,230** 0,381
KIMK
ol : 0,183 | 0,325%* | 0454~
KIMK 0,763"
EYD N - ok 0,210”

0310 0.333% 0,109 0,220
VKl 0,164 0,101 0,163"
Bel/Kalca
Orani 0,368 0,374 0,383" 0,294
HbALC -0,021 0131 0.052

*<0,05 **<0,01
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5-TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada proteiniirisi olan ve olmayan tip 2 DM tanili hastalar ile kontrol
grubunda serum adropin diizeyini ayrica endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun
erken bir belirteci olan KIMK ve EYD’yi karsilastirdik. Diyabetli hastalarda kontrol
grubuna gore KIMK ve EYD 6l¢iimleri daha yiiksek oldugu tespit edildi ve diyabetli
hastalarin adropin diizeyi daha diisiik bulundu. Ayrica proteiniiri diizeyi ile serum
adropin diizeyi arasinda negatif yonlii korelasyon tespit edildi.

Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu mikroanjiopati ve aterosklerozla
iliskilidir (77). Insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu tip 2 DM’li hastalarda asikar
hiperglisemi olusmadan 6nce meydana gelmektedir. Bu nedenle insiilin direnci ya da
diyabetik olan hastalarda aterosekleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 belirlemek
icin endotel disfonksiyonunun erken gosterilmesi onemlidir. Diyabetik hastalarda
mikroanjiopati ve endotel disfonksiyonu sonucu olan proteiniiri, gelecekteki
kardiyovaskiiler hastaliklar1 gosteren aterosklerotik risk faktoriidiir.

Calismamizin sonucuna gore endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskili olan
diyabetli hastalarda serum adropin diizeyinin disiik tespit edilmesi diyabetli
hastalarda adropinin endotel disfonksiyonunun yeni bir biyokimyasal gdstergesi
oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde, Tip 2 diyabetli hastalarda endotel disfonksiyonu ile serum
adropin diizeylerini aragtiran sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Topuz ve
arkadaglarinin yaptig1 klinik ¢alismada; tip 2 DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu
flow-mediated dilatation (FMD) bakilarak degerlendirilmis. Endotel disfonksiyonu
olan grupta serum adropin diizeyi daha disiik tespit edilmis ve adropinin endotel
disfonksiyonunu gdsteren yeni bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (76).

Lovren ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, adropinle muamele edilmis
endotel hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunun daha fazla, gecirgenlik ve TNF
alfa iliskili apopitozun daha az oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica bu ¢alismada
adropinin endotel koruyucu etkiye sahip oldugu savunulmustur. Adropinin dogrudan
eNOS ekspresyonunu upregiile ettigini ve bu mekanizma araciligiyla endotel
hiicrelerinin islevini diizenleyici etkisi oldugunu belirtmislerdir (70). Bizim

calismamizda proteiniiri miktart ile serum adropin diizeyi arasinda negatif yonlii
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korelasyon tespit edilmistir. Proteiniiri ile serum adropin diizeyinin ters iligkisi
adropinin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunu destekleyebilir.

Calismamizda serum adropin diizeyi ile KIMK ve EYD arasindaki iliski
incelediginde; KIMK ile istatiksel anlamli iligki bulunmazken, EYD ile negatif yonlii
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Wu ve arkadaglarmin yaptig1 koroner arter hastaligi
sliphesi olan tip 2 diyabetik ve nondiyabetik hastalarda yapilan ¢alismada,
anjiografik olarak daha siddetli aterosklerozu olan tip 2 diyabetlilerde, anjiografik
olarak daha az siddetli aterosklerozu olan nondiyabetik hastalara gére serum adropin
diizeyinin daha diisiik olmasi adropini aterosklerozun yeni bir biyokimyasal belirteci
olarak dustindiirmektedir (75). Bizim ¢alismamizda da aterokleroz belirteci olarak
kabul edilen EYD ile serum adropin diizeyinin negatif korelasyonu, adropinin
ateroskleroz belirteci olabilecegini desteklemektedir (r:-0,178-p<0,05). Calismamizin
bir diger sonucuna gore, serum adropin diizeyi ile KIMK &lgiimleri arasinda
korelasyon saptanamamistir (p>0,05). Bununla ilgili daha genis hasta gruplarinin
olusturdugu caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirdeki bu konu ile ilgili diger bir calisma ise; Yu ve arkadaslarinin
yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada akut miyokard infarkiisii (MI) ve stabil iskemik
kalp hastalarinda adropin diizeyi incelenmis ve sonucunda stabil iskemik kalp
hastalarinda kontrol grubuna gore, akut MI gegiren hastalarda stabil iskemik kalp
hastalarina gore serum adropin diizeyi daha diisiik tespit edilmistir. Bu sonuca gore
adropinin koroner arter hastaligt ve akut MI baslamasini Ongdren bir belirteg
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (78). Bizim ¢alismamizda da adropinin ateroskleroz
erken belirteci olan EYD ile negatif korelasyonu serum adropin diizeyinin
ateroskleroz ve kardiyak hastaliklarin patogeneziyle de iliskili olabilecegini
desteklemektedir.

Celik ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada gebelik yaslart ayni olan
gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanili gebe hastalar ile saglikli gebelerin serum
ve kordon kanindaki adropin diizeyleri karsilagtirllmis ve GDM tanili hastalarda
adropin diizeyi daha diisiik bulunmustur (68). Bu sonucu gore adropinin GDM
patogenezinden sorumlu olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da

diyabetik hastalarda adropin diizeyi kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur.
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Topuz ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, adropin diizeyi ile VKI arasinda
korelasyon bulunmazken bizim ¢alismamizda adropin diizeyi ile VKI ve bel/kalca
orani arasinda negatif yonlii zayif korelasyon saptanmistir (sirasiyla r:-0,215-p<0,01;
r:-0,217-p<0,01). Butler ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada obezite ve
yaglanmanin diistik adropin diizeyi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Yu ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da akut MI hastalarinda adropin diizeyi ile
trigliserid ve VKI arasinda negatif korelasyon saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da
obezite ile negatif korelasyon saptanirken, yas ve lipit diizeyleri arasinda istatiksel
anlamli iligki bulunmamagtir.

Vicenzini ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, KIMK ile yas arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (79). Bizim ¢alismamizda da literatiir sonuglarini
destekleyen, hasta yasi ile KIMK arasinda pozitif korelasyon saptanmistir ( sag
KIMK: r:0,381-p<0,01, sol KIMK: r:0,454-p<0,01).

Yokoyama ve arkadaslarinin tip 2 diyabetlilerde mikroalbuminiirisi olan ve
normoalbuminiirik hastalar1 karsilastirdigi bir ¢alismada, mikroalbuminiirisi olan
gruptaki hastalarin KIMK 6l¢timlerini normoalbuminiirik hastalara gore daha yiiksek
saptamiglardir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada KIMK ile hasta yasi, diyabet siiresi, bel
cevresi, VKI, kan basinci ve hiperlipidemi arasinda iliski saptanmustir. Tiim bu
parametrelerin KIMK degerini arttirdig1 gosterilmistir (80). Bizim ¢alismamizda da
proteiniiri diizeyi, hasta yasi, trigliserid diizeyi, sigara kullanimi1 ve bel/kal¢a orani ile
sag ve sol KIMK olctimleri arasinda arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. DM
yili ve VKI ile sadece sag KIMK arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. KIMK
Olctimleri ile HDL-kolesterol arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Vaskiiler
disfonksiyon ve aterosklerozla iliskili olan bu parametreler KIMK 6l¢iimiiniin
ateroskleroz belirteci oldugunu bir kez daha desteklemektedir.

Wang ve arkadaslarinin yapti§i calismada tip 2 diyabetik ve nondiyabetik
hastalar arasinda EYD o6l¢iimleri yapilmis ve diyabetik hastalarda EYD daha yiiksek
tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu calismada EYD ile VKI, bel cevresi, total
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid diizeyleri arasinda iliski tespit edilmistir (81).
Bizim calismamizda da diyabetik hastalarda EYD kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur. EYD ile trigliserid ile pozitif korelasyon, HDL-kolesterol ile negatif
korelasyon tespit edilmistir. EYD ile obezite, trigliserid ve HDL kolesterol
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arasindaki bu iligki literatiirdeki c¢esitli calismlarla uyumlu olarak metabolik
sendromda EYD o6l¢iimlerinin arttigin1 gostermektedir. Calismamizda ayni zamanda
EYD ile sigara kullanim1 ve hasta yas1 arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir.

Sonug olarak literatiirde adropinin endotel disfonksiyonunun yeni bir
biyokimyasal belirte¢ oldugunu destekleyen c¢alismalar vardir. Cesitli hasta
gruplarinda adropinle ilgili ¢aligmalar olmasina ragmen diyabetik hastalarda yapilan
caligmalar c¢ok azdir. Endotel disfonksiyonunun ve aterosklerozun diyabetik
hastalarda 6zellikle kardiak ve renal komplikasyonlar klinik olarak gelismeden 6nce
bu parametrelerle erken tespiti miimkiin hale gelebilir ve erken tedavi sans1 dogabilir.

Dolagimdaki adropin miktar1 diyetteki yag igeriginde artigla orantili olarak
yiikselir. Yag igerigi yiiksek, karbonhidrat igerigi diisiik diyetle beslenen farelerde
adropin diizeyi yiiksek, yag igerigi diisiik, karbonhidrat icerigi yiiksek diyetle
beslenen farelerde ise adropin diizeyi diisiik bulunmustur (10). Bizim ¢alismamizda
hastalarda 8 saatlik aclik sonrasi serum adropin diizeyi ¢alisilmistir. Hastalarin tetkik
oncesi nasil beslendikleri bilinmemektedir. Bu nedenle adropin diizeyinde diyetle
iligkili degisiklikler olabilir. Ayrica calismamizda hasta sayisinin az olmasi, ortalama
proteiniiri diizeyinin 500 mg/giin degerinin altinda olmas1 veya hastalarin diyabet yas
ortalamasinin digiik olmasiyla iligkili olabilir. Bu konuda literatiirde yapilmis
calisma bulunmamaktadir. Daha fazla hasta sayisinin oldugu, diyabetik yasi ileri
veya daha yiiksek proteiniiri degerlerinde calisildiginda farkli sonuclar elde
edilebilir. Bununla ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6-OZET

Diyabetik Nefropatili Hastalarda Adropin Diizeyi ve Epikardiyal Yag Olciimii

ile Proteiniiri Arasidaki fliski

Giris-Amag: Tip 2 diyabetli hastalarin yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip
olmasmin temel nedeni ateroskleroz ve vaskiiler disfonksiyondur. Adropin, enerji
hemostazi, insiilin cevab1 ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskisi oldugu
diisliniilen son yillarda kesfedilmis yeni bir proteindir. Diyabetik nefropatiye bagh
olusan proteiniiri endotel disfonksiyonu ile iligkili olup, ¢alismamizda proteiniirisi
olan ve olmayan diyabetik hastalarla saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun
serum adropin diizeyi ile endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz belirteci olan karotis
intima-media kalinlig1 (KIMK) ve epikardiyal yag dokusu (EYD) kalinlig1 arasindaki
iligskiyi gostermeyi amagcladik.

Materyal-Metod: Calismaya 2014-2015 yillar1 arasinda i¢ hastaliklar1 poliklinigine
basvuran rutin takip ve tedavileri yapilan tip 2 DM tanili hastalar ve herhangi bir
kronik hastaligi olmayan saglikli kontroller dahil edildi. Tip 2 DM’li hastalar
proteiniirisi olan ve olmayanlar olarak iki ayr1 gruba ayrildi. Kontrol grubu da dahil
olmak tizere her grup 50 kisiden olugsmaktaydi. 18-70 yas arasinda olan hastalardan
aktif enfeksiyonu olanlar, malignite dykiisii, renal hastalik ykiisii ve aterosklerotik
vaskiiler hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin sabah aclik serum adropin
diizeyleri ve diger biyokimyasal parametreleri bakildi. Bilateral KIMK ve EYD

Olctimleri ayn1 kardiyolog tarafindan yapildi.

Bulgular: Diyabetli hastalarda proteiniirisi olan ve olmayan gruplar arasinda serum
adropin diizeyi, KIMK ve EYD dlglimleri agisindan istatiksel anlamli fark
bulunmamistir. Kontrol grubu ile diyabetik hastalar arasinda ise adropin diizeyi
diyabetik hastalarda diisik, KIMK ve EYD o&l¢iimleri ise yliksek bulunmustur.

Proteiniiri ile adropin arasinda ise negatif yonlii korelasyon elde edilmistir.

Sonug: Diyabetli hastalarda serum adropin diizeyinin kontrol grubuna gore diigiik
olmasi ve EYD ile KIMK ol¢limlerinin ise yiikksek olmasi bu hastalarda adropin

diizeyinin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Proteiniirisi
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olan ve olmayan hastalarda adropinin istatiksel olarak anlamli ¢ikmamasi diyabet
yaslarinin ve proteiniiri diizeylerinin diisiik olmasi ile iligkili olabilir. Sonug olarak
adropin diizeyi diyabetli hastalarda endotel disfonksiyonunu gosteren bir belirteg

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Adropin, diabetes mellitus, endotel disfonksiyonu, proteiniiri
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7-ABSTRACT

The relationship between the level of proteinuria and adropin, epicardial

adipose tissue in patient with diabetic nephropathy

Background & Aims: Atherosclerosis and vascular dysfunction are the main cause
of high mortality and morbidity in patients with type 2 diabetes mellitus. Adropin is
a new protein discovered in recent years suggested to have relationship with energy
homeostasis, insulin response and endothelial dysfunction. Diabetic nephropathy
induced proteinuria is associated with endothelial dysfunction. In our study we aimed
to show the relationship between adropin levels and carotid intima-media thickness
(CIMT) and epicardial adipose tissue (EAT) thickness which are the markers of
endothelial dysfunction and atherosclerosis in diabetic patients with and without
proteinuria and control group of healthy individuals.

Material-Methods: The patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus for routine
follow-up after treatment and admitted to the internal medicine clinic between the
years 2014-2015 and healthy controls without any chronic disease were included to
study. Type 2 diabetic patients were divided into two separate groups with and
without proteinuria. Each group consisted of 50 people, including the control group.
The patients between 18-70 years old with active infection and history of
malignancy, renal disease and atherosclerotic vascular disease were excluded from
the study. Morning fasting serum adropin levels and other biochemical parameters
were viewed. Bilateral CIMT and EAT measurements were performed by the same

cardiologist.

Results: There is no statistically significant difference between type 2 diabetic
patients with and without proteinuria in serum adropin level, CIMT and EAT
measurements. Serum adropin level, EAT and CIMT measurements were high in
type 2 diabetic patients compared with the control group. Negative correlation was

obtained between proteinuria and adropin.
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Conclusion: Serum adropin level in patients with type 2 diabetes is lower and the
measurement of the CIMT and EAT is higher than the control group, suggests that
adropin level is associated with endothelial dysfunction in these patients. Non-
statistically significant adropin is in patients with and without proteinuria may be
associated with low level of proteinuria and age of diabetes mellitus. Consequently
adropin levels may be a marker early endothelial dysfunction in patients with

diabetes.

Keywords: Adropin, diabetes mellitus, endothelial dysfunction, proteinuria
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