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OZET

Giris: Diyabetik nefropati (DN) Diabetes Mellitus (DM)’un
mikrovaskuler komplikasyonlardan énemli bir tanesi olup son dénem bébrek
yetmezliginin (SDBY) en sik sebebidir. Tip 1 DM’li (T1DM) hastalarin
yaklasik %30-40’inda goriiliir. Iyi bilinen klasik risk faktdrlerinin yani sira
endotel disfonksiyonu DN patogenezinde rol oynamaktadir. Bu ¢aligmadaki
amacimiz artmig albumin atilimi olan ve olmayan T1DM’li hastalarda serum
Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1),Vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1), Endotelin-1 (ET-1) diizeylerini ve ‘akim aracili endotel bagimli
dilatasyonun (FMD) derecesini  belirlemek ve kontrol grubu ile
karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Endokrinoloji poliklinigine basvuran 73
TIDM’li hasta alindi. TIDM‘li hastalar 24 saatlik idrarda mikroalbumin
atilmina gore, mikroalbuminiirisi olmayanlar (Grup 1) ve mikroalouminarisi
olanlar (Grup 2) olmak tizere iki gruba ayrildi. Yas ve cinsiyet dagilimi hasta
grubuna benzer 40 diyabeti olmayan gonilli birey ile kontrol grubu (Grup 3)
olusturuldu. Tum c¢aligma grubunun serum ¢oOzlnebilir ET-1, ICAM-1 ve
VCAM-1 diizeyleri ¢alisildi ve FMD olgiimleri yapildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet, hipertansiyon (HT) varligi, serum Low density
lipoprotein (LDL), kreatin ve trigliserid duzeyleri tum gruplarda benzerdi.
Diyabetik gruplar arasinda hastalik siiresi ve Glikozile hemoglobin (HbA1C)
acisindan fark saptanmadi. FMD dizeyi diyabetik gruplarda kontrol grubuna
gore daha diisiik idi (Grup 1 vs Grup 3; p=0.002, Grup 2 vs Grup 3; p=0.039),
ancak iki diyabetik grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Diyabetik
hastalarda FMD ile HbA1C, hastalik siiresi ve mikroalbuminuri derecesi
arasinda anlamli iliski saptanmazken, FMD ile hasta yasi arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon saptandi. Gruplar arasinda serum ET-1 duzeyi
acisindan fark saptanmadi. Serum ICAM-1 dlzeyi diyabetik gruplarda, kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu (Grup 1 vs Grup 3 p<0.001, Grup
2 vs Grup 3; p=0.05). Serum VCAM-1 dizeyi mikroalbuminurik grupta (Grup
2), normoalbuminurik (Grup 1) ve kontrol (Grup 3) gruplarina gére daha



yiiksek saptandi (Grup 2 vs Grup 1; p<0.001, Grup 2 vs Grup 3; p < 0.05).
Serum VCAM-1 duzeyi ile mikroalbuminiiri diizeyi arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon saptandi (p>0.001). Diyabetik gruplarda Serum ET-1,
ICAM-1 ve VCAM-1 dizeyleri ile yas, hastalik siiresi ve HbA1C arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: FMD, T1DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu gostermede
basit, ucuz, efektif ve duyarh bir yéntemdir. Calismamizda mikroalbuminirisi
olmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik FMD degerlerinin
saptanmis olmas1 endotel disfonksiyonun, komplikasyonlar gelismeden 6nceki
erken evrelerde ortaya ciktigimi disiindiirmektedir. VCAM-1 diizeyinin
mikroalbuminiirik grupta daha yiiksek ¢ikmasi nedeniyle bu molekilin
nefropati gelisimi ve progresyonunun izlenmesinde ve takibinde

kullanilabilecegi goriistindeyiz.



ABSTRACT

Introduction: Prevalance of diabetes is increasing in a epidemic
fashion. Macro and microvascular complications develop during the course of
the disease. Diabetic nephropathy (DN) is an important one of the
complications and is detected in almost 30-40% of the patients with type 1
diabetes (TLDM). It is also the most common reason for end stage renal disease
(ESRD) and closely related with cardiovascular disease. For that reason, it is
important to enlight pathophysiology of the disease and take preacutions for
progression. Besides the well known risk factors, endothelial dysfunction also
plays a role in the pathogenesis of DN and diabetic retinopathy. Our aim in this
study was to determine FMD measurements and serum soluable ET-1, ICAM-1
and VCAM-1 levels in type 1 diabetic patients with or without inceased

albumin excretion and compare them with the control group.

Material and Methods: We enrolled seventy three patients with type 1
diabetes mellitus. Diabetic patients were divided into two subgroups according
to microalbumin measurements in 24 hour urine collections. Patients with
microalbuminuria formed Group 1 and without microalbuminuria were defined
as group 2. We have also enrolled fourty subjets with similar sex and age
distrubution as control group (Group 3). Serum ET-1, ICAM-1 and VCAM -1
levels were determined and FMD measurements were done in all individuals.
Moreover all patients were evaluated by an ophtalmotologist for presence of
diabetic retinopaty and was recorded and classified as either non-proliferative

or proliferative retinopathy.

Results: Mean age, sex distrubition, presence of hypertension, serum
LDL and triglyceride levels were similar in all groups. Diabetic groups were
similar in regard to glycemic control and disease duration. Mean FMD
measurement was lower in diabetic groups compared to the control group
(Group 1 vs Group 3; p=0.002, Group 2 vs Group 3; p=0.039).FMD wasnt
found to be correlated with HbALC , disease duration or degree of

microalbuminuria in diabetic patients but it was negatively correlated with

Vi



age.We didn’t detect any difference between groups according to serum ET-1
levels. Median serum ICAM-1 level was higher in diabetic groups compared to
the control group (Group 1 vs Group3 p<0.001, Group 2 vs Group 3; p< 0.05).
Median serum VCAM-1 level was higher in the group of patients with
microalbuimuria compared to the normoalbuinuric and control groups (Group
2 vs Group 1; p<0.001, Group 2 vs Group 3; p<0.05). Serum VCAM-1 level
was found to be posively correlated with degree of urinary albumin excretion
(p>0.001).Serum ET-1, ICAM-1 and VCAM-1 were not found to be
correlated with disease duration or HbA1C.

Conclusion: FMD is a simple, reliable and cheap method and is
sensitive and effective for evaluation of endothelial dysfunction in patients
with TIDM. ICAM-1 and VCAM-1 are proinflammatory molecules that play
an important role in pathogenesis of endothelial dysfunction. Medical agents
that reduce the serum levels of those two molecules would take place in
prevention of microvacular complications and coronary heart disaese which is
closely related with microalbuminuria. Since serum VCAM-1 level was
significantly higher in microalbuminuric patients, we assume that it may be
used as a predictive marker for risk stratification of nephropathy development

and progression.

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR

AAO : American Acedemy of Ophthalmology
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACE . Anjiotensin converting enzim

ADA : American Diabetes Association

AGE : Advanced glycation end products
APG : Aclik plazma glukozu

ARB : Anjiotensin reseptor blokorleri

ATII . Anjiyotensin Il

ATP : Adenosine-triphosphate

CMV : Cytomegalovirus

CPH : Karboksi peptidaz H

CRP . C-reaktif protein

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial
DKA : Diyabetik ketoasidoz

DKB . Diastolik kan basinci

DM : Diabetes mellitus

DN : Diyabetik nefropati

DRP : Diyabetik retinopati

EBV : Epstein Barr virus

ECM : Ekstraseltiler matriks

ED : Endotelyal disfonksiyon

EDHF : Endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor

viii



EGF
EKG
eNOS
EPO
ET-1
FGF
FMD
GAD
GBM
GFR
GH
GLP-1
GLUT-1
HbALC
HDL
HIF-1a
HLA
HPL
HPLC
HSP
HT
IAA
ICA
ICAM-1

IDF

: Epidermal growth factor

: Elektrokardiyografi

: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Eritropoetin

: Endotelin-1

: Fibroblast growth factor

: Flow mediated endothelial dependent dilatation
: Glutamic acid decarboxylase

: Glomeruler bazal membran

: Glomeriiler filtrasyon orani

: Growth hormon

: Glucagon-like peptide-1

: Glukoz transporter-1

: Glikozile hemoglobin

: High density lipoprotein

: Hypoxia-inducible factor-1a.

: Human leucocyte antigen

- Hiperlipidemi

: High-performance liquid chromatography
: Heat shock protein, 1s1 sok proteini
: Hipertansiyon

: Insiilin otoantikoru

. Islet cell antibody

- Intercellular adhesion molecule-1

. International Diabetes Federation



IGF-1 > Insulin like growth factor-1

IL . Interlokin
IRS-1 . Instilin reseptor substrat-1
JAK-STAT : Janus kinase-signal transducer and activator of

transcription

KAH : Koroner arter hastaligi

KBH : Kronik bobrek hastaligi

K/DOQI : Kidney disease outcomes quality initiative
LADA - Latent autoimmune diabetes of adults
LDL : Low density lipoprotein

LFA-1 : Leucocyte function-associated antigen-1
MAPK : Mitogen-activated protein kinase

MHC : Major histocompatibility complex

MO : Makila Odemi

Na : Sodyum

NADH : Nikotinamid adenin dintkleotid
NADPH : Nikotinamid adenin dinikleotid fosfat
NFkB : Nuclear factor kappa beta

NO - Nitrik oksit

NPH : Noétral Protamin Hagedorn

NPRP : Non proliferatif retinopati

NSAI : Non steroid anti inflmatuar

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PAI : Plasminojen aktivator inhibitor

PDGF : Platelet-derived growth factor



P13 kinaz
PKC
PNP
PPAR
PRF
PRP

RP
SDBY
SKB
T1DM
T2DM
TGF 3
TNF 3
UKPDS
VCAM-1

VEGF

: Fosfotidil inositol 3 kinaz

: Protein kinaz C

: Polindropati

: Peroxisome proliferator-activated receptor
. Panretinal lazer fotokoagulasyon

: Proliferatif retinopati

: Retinopati

: Son dénem bobrek yetmezligi

. Sistolik kan basinci

: Tip 1 Diabetes Mellitus

: Tip 2 diabetes mellitus

: Transforming growth factor 3

: Tumor necrosis factor 3

: United Kingdom Prospective Diabetes Study
: Vascular cell adhesion molecule-1
: Vascular endothelial growth factor

: VVon Willebrand factor

Xi



SEKILLER DiZINI

Sekil 2.1. Thelper hiicrelerine antijen prezentasyonunun $emast..................... 7
Sekil 2.2. TIp I DM IN@VIeleri .....cooveie it e e 10
Sekil 2.3. Saglikli bireyde NO aracili vazodilatasyon................cccccocverennn. 37
Sekil 2.4. Diyabette oksidatif stresin patogenezi.............ccoveevevieinann.n. .38

Sekil 2.5. Artmis AGE diizeylerinin oksidatif stres ve inflamasyonu indiikleme

MEKANIZMALALT ... ..eee e 41
Sekil 2.6. T-1"in vaskiler duz kaslar Uzerindeki etkileri ......................... 46
Sekil 4.1. Gruplaragore Endothelin-1 duzeylerinin dagilimi.................. ... 56
Sekil 4.2. Gruplara gére ICAM-1 diizeylerinin dagilimi ..................... .... 56
Sekil 4.3. Gruplara gére VCAM-1 diizeylerinin dagilimi.......................... 57
Sekil 4.4. Gruplara gére FMD duzeylerinin dagilimi..............ccocvevvnenn .o, 58

Xii



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 2.1. DM’in tant KMterleri .........cooiieiiiiiiiirisceee e 11
Tablo 2.2. Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi...........cccceevvereiviesvernsnene. 18
Tablo 2.3. Diyabetik nefropati siniflandirilmasi .........ccccceevvvieevivenesiiesiece s, 24
Tablo 2.4. Diyabetik nefropatinin patolojik evrelendirilmesi..........c.ccocvevvnnnee. 25
Tablo 2.5. Diyabetik noropati sSiniflandirtlmast...........ccoeveveiiniinienienieese e 33
Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri................ 54
Tablo 4.2. Gruplara Goére Olgularin Retinopati A¢isindan Dagilimi............... 55

Tablo 4.3. Gruplara gore olgularin biyokimyasal parametrelerinin

Kargtlagtirilmast ... .....oeinii e 55
Tablo 4.4. Gruplara gore olgularin FMD duzeyleri...................c.ccoeveinen 57

Tablo 4.5. Serum ICAM-1, VCAM-1 ve Endothelin-1 dizeylerinin DM siresi
VE HDALC 1€ 1liSKISI. ov vt vvnes e esiet et e e e e e reiee e eeiea e eeee 2. D8

Tablo 4.6. Mikroalbumin diizeyinin FMD ve serum VCAM-1, ICAM-1, ET-1
UZEYIEri 118 THISKIST +. vt et e e e e e e e e e
59

Xiil



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus kan sekeri yiiksekligi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir ve epidemik sekilde prevalansi artmaktadir. Daha Onceleri juvenil
diabetes mellitus (DM) veya insiilin bagimli diyabet olarak da adlandirian Tip
1 diabetes mellitus (T1LDM) pankreatik beta hiicrelerinin immun destriksiyonu
sonucunda gelisen, insiilin eksikligi ile sonuglanan ve genellikle 20 yasindan
genc bireyleri etkileyen kronik, metabolik bir bozukluktur. Diyabetik
hastalarda hastalik seyrinde mikro ve makro vaskiler komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Diyabetik nefropati (DN) bu komplikasyonlardan énemli bir
tanesidir ve hastalarin yaklasik %30-40’inda goriilmektedir (1). Glomerler
hiperfiltrasyon, renal hipertrofi, proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma ile karakterizedir. DN artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve son
donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik sebebidir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik ile de yakindan iliskilidir (2). Bir kez SDBY gelisti mi hastalar diyaliz
ve transplantasyon gibi yuksek maliyetli tedavilere ihtiyac duyarlar.

Diyabet ve DN multifaktoriyel hastaliklardir ve patogenezde cevresel
ve genetik faktorler birlikte rol oynar. Hiperglisemi, hipertansiyon (HT) ve
hiperlipidemi (HPL), nefropatinin gelismesi ve progresyonu agisindan en iyi
bilinen risk faktorleridir (3). Ancak bunlar sadece bir kisim hastada DN

gelismesini agiklamaktadir.

Endotelyal disfonksiyon (ED), DN patogenezinde rol oynadigi
diistiniilen diger bir faktordir (4). ED kabaca endotel hicrelerinin vaskdiler
homeostazi saglayamamasi anlamima gelmektedir. Genellikle bu terim nitrik
oksit (NO) kaybi1 anlaminda kullanilsa da ayni1 zamanda vazokonstuktif
maddelerin fazla salinimi, inflamasyon, tromboz ve damar duvarinda anormal

hiicre biiylimesini de kapsamaktadir.

Endotel disfonksiyonun erken donmlerinde NO ve endotelin-1 (ET-1)
arasinda bozulmus bir denge s6z konusudur ve vazorelaksasyon bozulmustur

(5). Hastalik ilerledik¢e yapisal degisiklikler ve en sonunda da damar



duvarinda plak gelisir. ET-1 sadece vazokonstiiktor olmakla kalmaz ayni
zamanda damar duvarindaki diiz kaslarda proliferasyona sebep olur, fibrozis ve
inflamasyonu tetikler (6). Yapilan ¢alismalarda mikroalbuminiirisi olanlarda,
Glikolize hemoglobin (HbA1C) yiksek olanlarda veya diyabetik retinopatisi
(DRP) olanlarda ET-1 diizeyi daha yiiksek bulunmustur (7,8,9). Bu sebeplerle
ET-1 endotelyal disfonksiyon acisindan bir belirteg olarak kullanilabilir.

Inflamasyonun aterosklerozun patogenezindeki rolii iyi bilinmektedir.
Normal fizyolojik sartlarda NO, endotele 16kosit adhezyonunu Onler ve anti
inflamatuar bir ortam yaratir. DM gibi risk faktorlerinin varliginda ise
endotelde vaskuler adhezyon molekillerinin ve interselller adhezyon
molekiillerinin ekspresyonu artar, endotelyal yiize lokositlerin tutunmasi
kolaylasir ve inflamatuar silire¢ baslar (10). Diyabetli hastalarda bu
molekdllerin ekspresyonu retinada, arteryel duvarlarda ve glomerillerde artar
(11). Calismalarda bu molekiillerin diizeyi ile komplikasyonlar arasinda pozitif
bir iligki saptanmistir (12). Ancak bu ¢alismalar genelde az sayida hasta ile ve
tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda yapilmistir. Yine intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) ve vascular cell adhesion molecule (VCAM-1) adi
verilen molekdllerin diyabetik retinopatinin en erken evrelerinden itibaren
retinal damarlarda I6kosit adhezyonunu arttirdigi gosterilmistir (13). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada ICAM-1’ e karsi iiretilmis olan ndtralizan
antikorlarin, diyabetli hayvanlarda 16kosit iligkili bir ¢ok patolojide dramatik
bir diizelme yaptig1 goriilmiistiir (14).

“Flow mediated endothelial dependent vasodilatation” (FMD) veya
Tiirkce anlamu ile “akim aracili dilatasyon” adi verilen yontem brakial arter
Uzerinde uygulanan, endoteliyal fonksiyonu, nitrit oksit {iretebilme yetenegine
gore degerlendiren invaziv olmayan bir ultrason yoéntemidir. 20 yili askin
stiredir DM ve diger vaskiiler hastaliklarda endotel disfonksiyonu gostermek
tizere kullanilmaktadir. Literatiirde nefropatili hastalarda FMD’nin azaldigina

dair yayinlar mevcuttur (15).



Bu ¢aligmanin amaci artmis albumin atilimi olan ve olmayan TIDM’li
hastalarda serum ICAM-1, VCAM-1, ET-1 duzeylerini ve FMD derecesini
saptamaktir. Bu ¢alisma tiim bu parametrelerin ayni hasta grubunda artmis

albumin atilimui ile iliskisini arastiran ilk ¢alismadir



2. GENEL BILGILER

2.1.TiP 1 DIABETES MELLIiTUS

T1DM mutlak insiilin eksikligiyle sonlanan [ hiicre destriksiyonu
ile karakterize kronik bir hastaliktir. B hiicre yikimi esas olarak agresif CD4,
CD8, T lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile karakterize otoimmudin bir streg

sonucu gelisir.

2.1.1 Epidemiyoloji

T1DM insidansi, belirgin sekilde yasa baghdir. Genellikle otuz
yasindan geng bireylerde insidans %0.3 civarindadir (16). Her yasta
gorulebilse de, insidans 12-14 yasina kadar artmakta ve sonra azalmaya
baglamaktadir (17,18). Son yapilar c¢alismalar, tim dinyada T1DM
insidansinin  tipki T2DM  gibi artmakta oldugunu gostermektedir (19).
Ozellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikan ve yavas seyir gosteren LADA (latent
autoimmune diabetes of adults) vakalarindaki artis dikkat cekici boyuttadir.
Bununla beraber, TIDM insidans1 ve riski, toplumdan topluma cok biylk
farkliliklar gostermektedir. 0-14 yas populasyonunda en diisiik T1DM insidansi
Asya, Karayip Adalar1 ve Latin Amerika’da iken (100.000 hasta yilinda 0.1-
3.5), en yiiksek oranlar ise Iskandinav iilkelerde (100.000 hasta yilinda
21.2-36.8) goriilmektedir (20). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation, IDF) tarafindan yapilan degerlendirmeye
gore; 2006 yili itibariyle diinyada 0-14yas arast TIDM’li sayisinin 440.000
civarinda oldugu, yilda 65.000 yeni vakanin ortaya ¢iktig1i ve insidansin
yilda %3 civarinda arttig1 bildirilmistir (21). Son 20 yila ait verilere gore,
0-14 yas arasi beyazlarda siyahlara gore TIDM insidans oranmnin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (22, 23). Insidans oranlarindaki farkliliklar,
belli 1rklardaki genetik faktorlerle biiylik 6lciide acgiklanabilir, ancak diyet



ve diger cevresel faktorler de ©Onemli olabilir. Bircok popiilasyonda, son
yizyilda TIDM insidansinin arttifi goze carpmaktadir. Amerika’da 15
yasindan kiicik beyazlarda, 20. ylizyihn ilk {i¢c dekadinda TI1DM
insidansi diistik iken, sonraki 3 dekadda bu oranin hemen hemen Uce
katlandig1 goriilmiistiir (21). Tiim diinyada, TIDM insidansinin ge¢ sonbahar
veya erken kis doneminde arttigina dair mevsimsel bir degiskenlik soz

konusudur (24).

2.1.2 Tip 1 Diabetes Mellitus’un Formlari

Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association, ADA),
T1DM’i etiyolojik olarak, tip 1A ve tip 1B diyabet olarak ikiye
ayrrmistir  (22). Tip 1A diyabet, immun iliskili formdur ve adacik f
hiicrelerinin  selektif destriiksiyonu ile birlikte adacik otoantikorlari ve
insiilitisin - varlig1 ile karakterizedir. Ayrica, spesifik human leucocyte
antigen (HLA) allelleri ile giiglii iliskilidir ve hemen her zaman ciddi insiilin
yetmezligine ilerler (23, 24). Tip 1B diyabet terimi ise,  hiicre otoimmunite
kanitinin olmadigi, ciddi insiilin yetmezligi olan diyabet formlar1 igin
kullanilmaktadir (22). Tip 1B  diyabet nadir gorilir ve etiyolojisi
bilinmemektedir. TIDM’ li hastalarin %90’ dan fazlasi tip 1A grubunda yer
almaktadir. Bundan sonra, T1DM baslig: altinda tip 1A diyabet ele alinacaktir.

2.1.3 Patogenez

Immunogenetik bilgilerin 1513iInda T1IDM’in patogenezinde; Uygun
genetik zeminde cevresel faktorlerin etkisiyle B hiicrelerine yonelik baslayan
otoimmiin destriiksiiyon ve bunu izleyerek gelisen inflamatuar olaylar sorumlu
tutulmaktadir. Bu siire¢ birkag ay veya yil boyunca devam eder ve bu donemde
bireyler asemptomatik ve dglisemiktir (25,26). TIDM klinik olarak asikar hale
geldiginde, B hiicre kitlesinin biiyiik bir kismu1 (yaklasik %80) kaybedilmistir



T1DM’in genetik belirtecleri dogumdan itibaren, immiin belirtegleri otoimmun
progesin baslangicindan itibaren, metabolik belirtegler ise B hiicre hasarinin
oldugu ancak semptomatik hipergliseminin heniiz olmadigi déonemde sensitif
testler ile saptanabilir.

Bu kisiler ve akrabalarinda, Addison hastaligi, otoimmiin tiroidit, pernisiydz

anemi gibi diger bir¢ok otoimmun hastalik riski de artmistir (27).

2.1.3.1 Ailesel Agregasyon

T1DM gelisen bireylerin biiyiik bir c¢ogunlugunun birinci derece
akrabalarinda T1DM bulunmamaktadir. ABD’ de genel populasyonda yaklasik
olarak 300’ de 1 kiside TIDM gelisirken, bu oran birinci derece akrabalarda
20’ de 1 kisi seklindedir (28).

Tip 1 diyabetli bir hastanin monozigotik ikizlerinde TIDM gelisme riski
yaklagik olarak %50’ dir (27,29). Diskordan dizigotik ikizlerde T1DM
gelisme riski, ikiz olmayan kardeslerdekine benzer sekilde yaklasik olarak
% 6’dir. Diyabetlilerin kardeslerinde TIDM genel populasyona gore 15 kat
daha sik goriilmektedir (30).

T1DM’lilerin ¢ocuklarinda da diyabet orani daha yiiksektir (%3-4.6)
(32). Cesitli calismalarda, diyabetli babasi olanlarda annenin diyabetli
olmasina nazaran riskin iki kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (31,32).

2.1.3.2 Major Histocompatibility Complex

Tip 1 diyabet riskini artiran 20’den fazla gen saptanmistir (31). Bunlar
arasinda 6. kromozomun kisa kolu flizerinde (6p21.3) human leucocyte
antigen (HLA) bolgesinde bulunan, major histocompatibility complex-II
(MHC) molekiillerini kodlayan genler TIDM’ e yatkinlik yarattigi en iyi
bilinen genlerdir (33). MHC Il molekdlleri spesifik otoimminiteden

sorumludur. Antijen sunan hiicrelerin yuzeyinde bulunurlar ve ekstraselller



antijenleri sunarlar. Antijenik uyar ile hipereksprese olur ve CD4+ T hiicre
yiizey reseptorii ile birleserek otoimmun aktivasyonu baslatirlar (Sekil 2.1).
Klas 1l molekillerin antijen sunma kapasitesi alfa ve beta zincirleri Uzerinde
bulunan aminoasitlerin dizilimine baghdir. Bir veya iki kritik bolgedeki
aminoasit degisikligi, otoantijene baglanma yetenegini etkileyerek T1DM’e

olan yatkinlig1 degistirir.
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Sekil 2.1. T helper (CD4) hiicrelerine antijen prezantasyonunun semasi.

MHC simf II molekiilleri ii¢ farkli formda bulunur: DR, DQ ve DP.
TIDM’e genetik yatkinhik yaratan HLA lokusu, MHC smif 1I
molekdllerinin DQ ve DR formlarinin polimorfizmidir (34). Birinci derecede
sorumlu olan lokuslar; HLA- DRBI1, DQBI, DQA1’ dir (35). Farkli etnik
gruplarda  DQB1*0302, DQB1*0201, DQA1*0501, DQA1*0301,
DRB1*0301 ve DRB1*0401 allelleri TIDM gelisme riskini arttirirken,
bircok etnik grupta DQB1*0602, DRB1*1501 ve DQA1*0102 haplotiplerinin
koruyucu oldugu bilinmektedir (36).



2.1.3.3 Tip 1 Diabetes Mellitus ile iliskili Diger Genler

HLA genlerinin yam1 swra PTPN 22, CTLA4, interferonla
indiklenebilen helikaz, interlokin 2 (IL-2) reseptord, lektin benzeri gen (
KIA0035), ERBB3, ve yine 12. kromozomun iizerinde tanimlanmamis bir
genin de DM gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (37,38,39). Genis
kapsamli genom c¢alismalar1 ayrica artmis T1DM riski ile iliskli olabilecek 4
yeni gen ( BACH2, PRKCQ, CTSH, C1QTNF6) tanimlamistir (40).

2.1.3.4 Beta Hiicre Otoantijen ve Otoantikorlar:

Son yillarda otoimmun T hiicreleri ile reaksiyona giren birgok
beta hiicre antijeni tammlanmstir. Insiilin otoantikoru (IAA), insiilin
reseptor, 69-kD adacik hiicre otoantijeni (ICA 512), glutamik asid
dekarboksilaz (GAD65 ve GADG67), protein tirozin fosfataz benzer antijenler
(IA-2 ve 1A2b Phogrin), 1s1 sok proteini (HSP 65), karboksipeptidaz H (CPH),
38-kD adacik mitokondrial otoantijen ve heniiz tanimlandirilmamis 17 kD,
50 kD, 120 kD, 155 kD agirhigindaki proteinler B hiicre antijeni olarak rol
oynayabilirler (41). B hiicre otoantijenleri , otoreaktif T hiicrelerin immun
aktivasyonu baslatmasinda 6nemli rol oynarlar. Prediyabetik hastalarda en ¢cok

rastlanan otoantikorlar, GADG65, 1A-2 ve IAA’ ya kars1 gelisen antikorlardir.

2.1.3.5. Cevresel Faktorler

Genetik olarak Tip I DM’e yatkin pek c¢ok bireyde hastalik
gelismeyebilir. Genetik olarak yatkin bir bireyde, beslenme aligkanliklari
ve diyet icerikleri, kimyasal maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel
stres, enfeksiydz nedenler gibi cevresel faktorlerin etkisiyle otoimmin
siirec  baslamakta, buna baglh olarak insiilin eksikligi ile giden T1DM
gelismektedir.

T1DM etyolojisinde enfeksiydz ajanlarin iki mekanizma ile rol oynadig

diistiniilmektedir. Bunlardan birincisi, viriislerin direk olarak sitotoksik



etkileri ile hiucre harabiyetine neden olup, mutlak insiilin eksikligini ortaya
cikarmast; digeri ise ajanlarin, uzun yillar igerisinde otoimmiiniteyi tetikleyip,
otoimmiin saldirtyr baslatmak suretiyle yaptigi hasardir. Enfeksiy6z ajanlar
iginde rubella, su gi¢egi, koksaki, kabakulak, Epstein Barr viriis (EBV) ve
sitomegaloviris (CMV) gibi virGsler onemli oranda rol oynarlar (42).
Genetik yatkinligt olan c¢ocuklarda pankreas [ hiicre harabiyetine yol
acan  ¢evresel etkilere karst anne  siitliniin  koruyucu  oldugu
diisiiniilmektedir. Inek siitii ile erken beslenen bebeklerde adezyon
molekiilleri daha yiiksek saptanmig olup, buna baglh olarak TIDM
gelisme riskinin artabilecegi ileri siiriilmektedir. Siit cocuklugu doneminde
verilen D vitamini desteginin DM riskini azaltacagi belirtilmistir (43).
Diyette C ve E vitaminleri gibi antioksidan maddelerin eksikligi sonucu
olusan serbest radikaller, adacik hiicrelerini tahrip etmekte ve DM gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Titsiilenmis et gibi nitrozaminden zengin
besinlerin sik tliketilmesinin, i¢me sularinda bulunan yiiksek nitrat
igeriginin ve c¢inkodan fakir beslenmenin T1DM ile iliskisi ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir.

Yasanan stres, immiinolojik sistemde degisiklige yol agar, insiilin ihtiyacini

arttirtr ve DM’nin belirgin hale gelmesine neden olur (44).

2.1.4. Diabetes Mellitus’un Klinik Evreleri
T1DM’in Klinik evreleri sekil 2.2 ‘de 6zetlenmistir.

1- Prediyabet Evresi: Bu evrede hicbir metabolik bozukluk olmayip genetik
yatkinlik mevcuttur. HLADR, HLADQ genlerinin pozitifligi saptanilabilir. Bu
evrede cevresel faktorler devreye girerek diyabet gelisimi icin tetigi ¢eker.

2-Aktif otoimmunite ve erken DM evresi: Bu evrede bariz bir metabolik
bozukluk yoktur. Bu donem ikiye ayrilir. Birinci dénem insiilin sekresyonunun
yeterli oldugu evre olup, otoimmiim belirleyicilerin varligt ile tan1 konulur
(ICA, GAD, IAA). Ikinci evrede insiilin sekresyonu azalmistir ancak glukoz

toleransi hala normaldir.



3-Glikoz intolerans: ve asikar diyabet evresi: Insiilin sekresyonun progresif bir
sekilde azaldig1 evredir. 3 doneme ayrilir:

a.Glikoz tolerans bozuklugu: Adacik hiicre kaybi1 yaklasik %50-%80
civarindadir. Intravendz ve oral glukoz tolerans testlerine yanit bozulmustur.
b.Klinik diyabet: Adacik hiicre kaybi %80’in iizerindedir. Poliiiri, polidipsi,
polifaji, kilo kaybi, hiperglisemi ve glukoziiri bulunur. Glukagona C peptid
yanit1 vardir, remisyon beklenir. A¢lik kan sekeri > 126 mg/dl, oral glukoz
tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozu > 200 mg /d1’dir.

c.ileri klinik diyabet: Adacik hiicre kaybinin %100 oldugu dénemdir. C peptid
bulunmaz, klinik seyir agirlasir, insiilin ihtiyaci artar, antikor titreleri azalir ve

kaybolur, remisyon beklenmez.
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Sekil 2.2. Tip 1 DM’in evreleri

2.1.5. Tip 1 Diabetes Mellitus Tanis1

Diyabetin tanis1 hipergliseminin klasik semptomlar1 (susama, poliiiri,

kilo kaybi, gorme bulaniklig1) basladiktan sonra rastgele glukoz 6l¢limiiniin
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200 mg/dl’in iizerinde olmasi ile veya aglik plazma glukozunun >126
mg/dL’nin {izerine olmasi ile konulabilir. Yine oral glukoz yikleme testinde
(OGTT) 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dL’nin iizerinde olmasi veya
HbA1C’nin >%6.5’un iizerinde olmasi da tami koydurucudur ve artmis
mikrovaskuler komplikasyon riski ile iligkilidir (45). Tan kriterleri tablo2.1’
de Ozetlenmistir. Bu testlerden herhangi biri diyabet tanist i¢in kullanilabilir
ancak anormal sonuglar ayni testle ikinci bir 6l¢iim yaparak dogrulanmalidir.
T1DM’li hastalarda, henlz hiperglisemi ile seyreden klinik dénem gelismeden,
beta hiicresindeki otoimmiin yikimin gostergesi olan otoantikorlarin
saptanmast (ICA, IAA, GAD) ile preklinik donemde tan1 koyulabilmesi
miimkiindiir. Ancak olgular c¢ogunlukla agikar hiperglisemi veya diyabetik

ketoasidoz (DKA) tablosunda gelirler.

Tablo 2.1. DM’in tanm kriterleri

APG > 126 100-125 |<100 mg/dl | 100-125
mg/dl mg/dI mg/dl

OGTT’de(75|>200 <140 140-199 140-199

gr glukoz) mg/dl mg/dI mg/dI mg/dl

2. saat PG

Rastgele PG [>200 - - -
+ semptom | mg/dl

HbA1C >%6.5 - - = %5.7-6.4

2.1.6. Patofizyoloji

Tip I DM’de olusan metabolik degisiklikler, temelde insiilin eksikligi
veya yokluguna baghdir. Insiilin, hiicresel glukoz alimim, glikolizi, glikojen
sentezini, protein sentezini ve lipogenezi artirir. Epinefrin, kas ve yag
dokusunda glukozun hiicre i¢ine girisini inhibe eder, glikojenolizi,
glukoneogenezi uyarir, lipolizi artirir. Glukagon, karacigerde glikojenolizi,
glukoneogenezi ve ketogenezi uyarir. Kortizol, glukoneogenezi uyarir, kas
dokusunda glukoz kullanimin1 azaltir, proteolizisi stimiile eder. Biiylime

hormonu, lipolizi uyarir ve kas dokusunda glukoz kullanimimi azaltir,
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aminoasitlerin kullanimini1 saglar, protein sentezinde insiline benzer etki
gosterir. Insiilin eksikliginde bu denge bozulur. Insiilin karsiti hormonlarin
aktivasyonlarinin artmasi, metabolik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve
agirlasmasina sebep olur.

Tip 1 DM ‘de asil defektin insiilin yetmezligi olmasina ragmen,
instilin ~ karsiti hormonlarin plazma diizeylerinin artmasinin ardindan
hipergliseminin hakim oldugu metabolik bozulmalar hiperozmolariteye ve
ozmotik dilireze yol acar. Stvi kaybi ile birlikte elektrolit imbalansi ve asidoz
olusur. Gelisen hipovolemi ile birlikte glomeriiler filtrasyon hizinin diigmesi,
glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasina; bu da, organizmanin glukoz
yiikiiniin  artmasimna sebep olarak, hiperozmolariteye ve hiicresel
dehidratasyonun artmasina yol agar. Basta hiperozmolarite olmak iizere
hicresel dehidratasyon ve asidozdan santral sinir sistemi etkilenir. Biling
degisiklikleri ve koma goriilebilir (46).

Yag metabolizmasinda olusan katabolik siire¢ sonucu lipoliz hizlanir,
dolasimdaki total lipid, kolesterol, serbest yag asitleri artar. Dolagimdaki yag
asitleri; glukagon/insiilin oraninin artmasiyla baglatilan metabolik olaylarla
karacigerde mitokondri icine tasinarak keton cisimlerine doniisiir ve
ketoasidoz tablosunun olusmasima yol agar. Keton cisimlerinin (asetoasetik
asit ve betahidroksibiitirik asit) liretiminin artmasi, periferik kullaniminin
azalmas1 ve hipovolemi sonucunda, keton cisimlerinin bobrekler yoluyla
ekskresyonu azalir, keton artigi goriiliir. Sistemik asidozun primer sorumlusu;
ozmotik dilirezle elektrolit kaybma ek olarak asetoasetik asit ve
betahidroksibtirik asit gibi keton cisimlerinin fazla Gretilmesidir. Diyabetik
ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkisi olan diger faktor laktik asidin
fazla sentezidir. Diyabetik ketoasidozda hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat
diizeyinin diisilk olmasi, doku perfiizyon ve oksijenasyonunu bozar, laktik
asidin birikimine ve bdbrek fonksiyonunun bozulmasina yol agar. Asidoz,
dolasim bozukluguna yol agar ve miyokarda zarar verir. Metabolik asidozda
hiicre digina ¢ikan potasyum keton cisimleriyle birlikte idrar yoluyla
kaybedilir. Hipopotasemiye bagli mide dilatasyonu ve ileus gelisir. Zaman

ilerledikge olusan hipovolemiyle birlikte bobrek perfiizyonu bozulur. Potasyum
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idrarla atilamayarak kanda yikselir. Ancak vicut total potasyum dizeyi
dustiktiir (47).

2.1.7 Tip 1 Diabetes Mellitus’ta Klinik Belirti ve Bulgular

Klasik DM 0Oykusi; polidri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik ve kilo
kaybidir. Semptomlarin siiresi degisken olmakla birlikte genelde bir aydan
kisadir. Daha Once tuvalet terbiyesi kazanmis c¢ocugun gece isemesi ilk
bulgu olabilir. Sik goriilen erken bulgular yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk,
uykuya meyil, ekstremite kramplari, karmn agrisi, kilo kaybi ve spontan
hipoglisemilerdir. Baslangig¢ta klinik hafif olup birey ve ailesi tarafindan
fark edilemeyebilir. Hastalarin 9%25°1 kadar1 ise DKA tablosunda basvururlar.
Ketoasidoz belirtileri bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik, bas agrisi,
irritabilite, uyuklama, poliiiri, polidipsi ve noktiirinin fazlalagsmasi yaninda
dehidratasyon, asidoz, uyku hali, suur bulanikhg ve komadir. ileri
donemde nefeste aseton  kokusu, “kussmaul”  solunumu olusur.
Hiperosmolaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma gelisebilir.

Laboratuvar bulgusu olarak glukoziri, ketonari, hiperglisemi, ketonemi ve
metabolik asidoz goriiliir. Lokositoz siklikla goriiliir. Nonspesifik serum

amilazi yiikselirken, lipaz genelde degismez (46).

2.1.8. Tip 1 Diabetes Mellitus’da Tedavi

Tedavinin bes ana ilkesi: insiilin tipi ve dozu, diyet, egzersiz, stres
yonetimi, kan sekeri ve keton izlemidir. Etkili metabolik kontrol i¢in bu
ilkelerin tiimii birlikte uygulanmalidir. Insiilinin {ic 6nemli islevi vardir:
glukozun hiicre i¢ine ge¢cmesini saglar, Ozellikle karacigerde glukozun
fizyolojik iiretimini azaltir ve keton iiretimini durdurur. Yeni tan1 diyabette,
daha fazla asidemi ve keton {iiretimi, daha fazla insiilin gerektirir. Agir
ketonemi var, vendz pH diisiik (<7.30) ve hasta dehidrate ise intravendz insiilin

ve sivi tedavisi verilmelidir. Tip 1 diyabetin uzun sureli kontrolinde, yemek
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disinda karacigerin irettigi glukoz igin bazal insulin, yemeklerle birlikte
bolus insiilin tedavisi gereklidir (45). Hasta ve aile karbonhidrat sayimin
O0grendiginde, bazal insiilin yaninda, her yemekle birlikte kan sekeri ve
yemek igerigine gore bolus insiilin yapilmalidir. Bazal insulin olarak lantus,
levemir, NPH (Notral Protamin Hagedorn) insiilin  kullanilabilir. Bolus
instllin olarak insulin lispro (Humalog®), insulin aspart (Novorapid®) veya
inslin  glulisine (Apidra®) kullanilabilir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde uygulanan Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
(Diabetes Control and Complications Trial — DCCT), bir yemek planina
baglilik, atistirma gidalardan kag¢inma, hipoglisemiye sebep olacak yogun
tedaviden kacinma ve yiiksek kan sekeri diizeylerinin hizli tedavisinin daha
iyi bir glukoz kontrolii ve daha diisiik HbA1C diizeyine katkida bulundugunu
bildirmistir (49).

DCCT programi, alman karbonhidrat miktarima ve Ongoriilen egzersiz
miktarina  gore; her enjeksiyonda verilecek reguler instlin dozunun
ayarlanmasini ve karbonhidrat sayimina dayali diyet planin1 uygun bulmaktadir
(49).

Insiilin pompasi ile uygulanan siirekli subkiitan insiilin tedavisi, 6zellikle
sik1 kan gsekeri takibi yapabilecek ve karbonhidrat sayimi yapmaya uyum
gosterebilecek olgunluktaki hastalarda daha stk kullanilmaktadir.
Yiyeceklerin karbonhidrat igerigine bagli olan insiilinin bolus dozlar,
yenilen yemek Oncesi hasta veya yardimeci bir yetiskin tarafindan, bazal
inslilin dozlar1 da hekim tarafindan diizenlenir. Bu tedavinin, kan sekeri
kontroliiniin diizenlenmesine ve diyabet sonucu olusabilen bdbrek, kalp-
damar ile retina komplikasyonlar1 ve noérolojik komplikasyon riskinin
azaltilmasina katkis1 oldugu gosterilmistir (49).

Glikozile hemoglobin (HbA1C), insiilin tedavisinin yeterliligini izlemek
icin  altin standarttir. HbA1C dlzeyi, Ozellikle gengler tarafindan rahat
anlasilabilir bir sayisal sonugtur. Tedavinin amaci, HbA1C dizeyini mumkin
oldugunca normal aralikta tutabilmektir. Ug¢ aylik aralarla bakilan HbA1C
diizeyinin %7’in altinda tutulmasi tedavinin genel hedefidir. Ancak, DCCT

verilerine gore HbALC hedefi ile ilgili tartismalar mevcuttur. Yogun tedavi
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altindaki hastalar i¢in konan hedef olan %6,5, hastalarin sadece %5’inde
elde edilebilmistir. Calismada, yogun tedavi alan erigkinlerde ortalama HbA1C
%7.1 iken, rutin tedavi alan grupta bu deger %9 olarak saptanmistir. Calismaya
giren adolesanlarin ortalama degerleri, eriskin degerlere gore %1 daha
yiiksek  saptanmugtir. Ozellikle  vaskiiler ~komplikasyonlarm en  aza
indirilmesi  tedavinin etkinlii agisindan 6nemli oldugundan, optimize bir
tedavi programi altinda HbA1C’i hedef degerlerde tutmak 6nemlidir. Tip 1
DM’li hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin goriilme sikhigi da artmis
budugundan, American Diabetes Association (ADA) bu hastalar1 ¢olyak, B12
eksikligi ve otoimmiin tiroid hastalif1 agisndan da periyodik olarak taramayi

onermektedir (45).

2.1.9. Diabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.9.1 Diyabetik Retinopati

Diyabetik  retinopati (DRP) TIDM’in en sik rastlanilan
komplikasyonudur. Sadece ABD’de yilda yaklasik 10.000 yeni korliik
vakasindan sorumludur (50). Diyabetik hastalarin ii¢cte birinde DRP mevcuttur
ve yine bunlarin ticte birinde klinik olarak belirgin veya makiiler 6dem olarak
tanimlanan goérmeyi tehdit eden retinopati mevcuttur (51). Retinopati sikligi
artmakla birlikte 2050 yilinda 40 yasin lizerindeki Amerikali bireylerde sayinin
ice katlanmasi beklenmektedir (52). Cin’de DRP prevalanst %43’e ulagsmakta
olup toplam 9.2 milyon kiside DRP mevcuttur ve bunlarin 1.3 milyonu ciddi
retinopatidir (51). TIDM’de ise 20 yil igerisinde hastalarin biiyiik
cogunlugunda farkli derecelerde retinopati saptanir (53,54). DRP gelisme riski
diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi hipergliseminin derecesine
ve hastalik siiresine baglidir. United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)’de T2DM’li hastalarda retinopati gelisme riskini eslik eden
hipertansiyonun ve hiperlipideminin de arttirdig1 gézlemlenmistir (55).

DRP’nin patogenezi multifaktoriyeldir. Hiperglisemi sonucu olusan

metabolik etkiler vaskiiler degisikliklere ve sonunda da retinal iskemi ve hasara
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sebep olur. Normalde retinal kanlanmada bir otoregulasyon s6z konusudur yani
ortalama kan basinci bazalin %40 iizerine ¢ikmadig: siirece retinal akimi sabit
tutulur. Ancak hiperglisemi bu otokontrol mekanizmasina zarar verir (56).
Damarlarin i¢indeki basing artis1 vazoaktif maddelerin iiretimine sebep olur.
Glukoz hiicre i¢ine girdigi zaman aldoz reduktaz enzimi ile dnce sorbitole
sonra fruktoza metabolize olur. DRP patogenezinde sorbitollin yeri net olarak
bilinmemektedir. T2DM’li hastalarda aldoz reduktaz enziminin transkripsiyon
bolgesindeki bir polimorfizmin erken DRP gelisimine sebep oldugu
gosterilmistir (57). Sorbitol iiretimi sirasinda Nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NADPH) tiiketmi oksidatif stresi arttirir (58). Hiicrelerde biriken
sorbitol Na/K- ATPaz aktivitesini degistirir, fosfotidilinositol mekanizmasini
bozar, prostaglandin {iretimini arttirir, protein kinaz C’nin izoformlarinin
aktivitesi degistirir. Protein kinaz C, vascular endothelial growth factor
(VEGF) aktivitesini kontrol eder ve vaskiler gecirgenligin ayarlanmasinda
onemlidir. Ayrica kronik hiperglisemide sorbitol lens hiicrelerinde de birikir,
hiicre i¢i ozmolaritede artis olur, hiicreler siser ve intraseliiler myoinositol
azalir. Tlim bunlarin sonucunda katarakt formasyonu goriiliir (59).

Diyabetik hastalarda artmis glukoz, bazi serbest aminoasitler ve serum doku
proteinleri ile birlesir. Bu enzimatik olmayan birlesme sonucu geriye
donilistimsliz  olan advanced glycation end products (AGEs) olusur. Bu
maddeler kollojen ile ¢apraz bag kurarlar ve mikrovaskiler komplikasyonlara
yol acarlar (60). Ayrica AGEs ve reseptorleri arasindaki etkilesim sonucu
reaktif oksijen radikalleri olusur ve vaskiiler inflamasyon gelisir. Proliferatif
retinopatisi (PRP) olan hastalarin vitr6z sivilarinda reaktif oksijen
radikallerinin miktarinin arttig1 gosterilmistir (61). Ayrica anjiyotensin reseptor
blokorlerinin  (ARB),  hiicrelerde oksidatif stresi azaltarak AGE iliskili

inflamasyonu siiprese ettigi gosterilmistir (62).
DRP patogenezinde rol oynayan baska bir faktor retinal

mikrotrombozdur. Sonrasinda gelisen iskemi insulin like growth factor-1 (
IGF-1), platelet-derived growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF)
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ve VEGF salinmasina sebep olur ve neovaskiilarizasyon baglar. Eritropoetin

(EPO) retinal anjiyogenezi indiikledigi bilinen diger bir faktordiir (63).

Karbonik anhidraz konsantrasyonlar1 PRP’si olan diyabetik hastalarin vitroz
stvilarinda retinopatisi olmayanlara gore ve kontrol grubuna gore artmis
bulunmustur. Ayrica intravitreal karbonik anhidraz enjeksiyonunun tipki
VEGF gibi retinal vaskiiler gecirgenligi arttirdigi ve bunu da bradikinin
aktivasyonu ile yaptigi gosterilmistir (64).  Genetik de DRP’nin ciddiyetini
etkileyen bagka bir faktordiir. DCCT c¢aligmasinda T1DM’li hastalarda DRP
sikligl, yakinlarinda DRP olanlarda olmayanlara gore ii¢c kat yliksek
saptanmustir (48). Genetik faktorler tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
kollojen reseptorii olan platelet membran glikoprotein la/lla polimorfizminin
muhtemel bir etken olabilecegi diigiiniilmektedir (65).

DRP iki major forma ayrilir. Proliferatif (PRP) ve non proliferatif
(NPRP). Ayrica DRP ciddiyetine gore de smiflandirilabilir (Tablo 2). Bu
siniflandirmalar literatiirdeki  farkli tedavi rejimlerini secebilmek ve
etkinliklerini degerlendirebilmek i¢in dnemlidir.

NPRP’de sinir-fiber katmanlarinda enfarktlar, intraretinal kanamalar,
sert eksudalar ve 0Ozellikle makula ve posterior retinada mikrovaskler
anomaliler (mikroanvrizmalar, tikali damarlar, dilate damarlar) saptanabilir.
NPRP de ayrica hafif, modere, ciddi, ¢cok ciddi gibi kategorilere ayrilabilir. Bu
simiflandirma daha ¢ok PRP’e ilerleme riski ile iligkili olup takip araliklarmi ve
tedavi staretejilerini belirler. Hafif ve modere NPRP’de PRP’e progresyon riski
yillik %5-15 iken, ciddi ve ¢ok ciddi kategorilerinde bu risk %52-75tir (66).
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Tablo 2.2 Diyabetik retinopatinin siniflandirilmast

Hafif NPRP:

* En az bir mikroanevrizma olmali ve kriterler diger evreleri karsilamamali

Modere NPRP:
* Fotograf 2A’da en az iki tane kanama veya mikroanevrizma odagi
e Yumusak cksuda, venlerde boncuklagsma ve intraretinal mikrovaskiiler

anormallikler

Ciddi NPRP:
* Fotograf 2A’da her 4 kuadranda en az 2 mikroanevrizma veya kanama
odagi
e En az iki kuadranda ven6z boncuklagsma

* Fotograf 8 A’da en az bir kuadranda intraretinal mikrovaskiiler anormallik

Cok ciddi NPRP
Ciddi NPRP kriterlerinin en az iki tanesinin birlikte olmasi ancak kriterlerin PRP’1

karsilamamasi

Erken PRP:

* Yeni damar olusumu olmast ve kriterlerin yiiksek riskli PRP’i

kargilamamasi

Yiksek riskli PRP:
» Diskin > 1/3-1/2’inde neovaskilarizasyon
» Disk ve vitroziin neovaskularizasyonu veya vitroz kanama,

e Diskin > 1/ 2’sinde neovaskiilarizasyon ve preretinal veya vitr6z kanama
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Ciddi PRP:
» Posterior fundusun preretinal veya vitréz kanama nedeni ile gériilememesi

* Makulanin santralinde ayrilma

PRP disk ve/veya retinal damarlarin c¢evresinden koken alan
neovaskiilarizasyon ile iliskilidir. Bu vaskiilarizasyonun sonucunda preretinal
ve vitroz kanama olur ki bu da fibrozis, traksiyon ve retinal dekolman ile
sonuglanabilir. PRP daha onceden var olan NPRP’nin ilerlemesi ile olabilecegi
gibi dogrudan da gelisebilir. PRP’de akut gérme kaybi genelde anormal
damarlarin vitr6z ig¢ine kanamasi ve 15181n retinaya ulasamasii engellemesi
nedeni ile olur ancak bu kanama genellikle kendiliginden rezorbe olur ve
gorme diizelir ve netlesir. Kalici korliik genelde retina dekolmani, makiila
iskemisi veya bu faktorlerin kombinasyonu sonucunda gelisir. Yine PRP de
ciddiyetine gore erken, yiiksek risk ve ciddi olamak iizere {i¢ gruba ayrilir
(tablo 2). Tedavi edilmemis yiiksek riskli PRP’nin 5 yil igerisinde goérme
kaybina yol agma orani %60’dir (67).

Makiiler 6dem PRP’nin herhangi bir derecesine eslik edebilir. Retinal
kalinlasma veya makiilayr kapsayan o6dem olarak tarif edilir ve fundus
muayenesi, anjijografi veya optikal tomografi ile saptanabilir.

DRP’si olan hastalarin biiyiik cogunlugu ¢ok gec evrelere kadar herhangi bir
semptom tarif etmezler bu nedenle de fark edildigi zaman tedavi i¢in ¢ok geg
olabilir. Baz1 hastalarda progresyon hizli olabileceginden ve bu grupta erken
tedavi semptomlar1 azaltip, progresyonu yavaslatabileceginden diyabetik
hastalar1 belirli araliklarla retinal hastalik acisindan  taramak onemlidir.
Hastalar altta yatan probleme bagli olarak zaman zaman goze perde inmesi,
gorme keskinliginde azalma gibi sikayetler belirtebilirler. Diyabetik
retinopatinin diger belirtileri arasinda kii¢lik benekler, cizgiler, bulanik gdrme,
gece iyi gérememe ve parlak ya da los 1s18a uyum saglamakta gii¢liilk ¢ekme
sayilabilir.

DRP gelismesinde temel olarak gozde iki degisiklik olur bunlar damarlarda

anormal gecirgenlik ve vazookliizyondur. Bunlarin sonucunda iskemi ve
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neovaskiilarizasyon gelisir. Retina viiciitta metabolik olarak en aktif
organlardan biridir ve Ozellikle substrat dengesizligi veya iskemiye c¢ok
yatkindir (68). Diyabetin en erken donemlerinde perisitler ve endoteliyal
hicreler kaybolur (69). Aymi glomeriillerde oldugu gibi bazal membranda
kalinlasma gOzlenir. Retinal perisitlerin  6lumu ve bazal membran
fonksiyonlariin bozulmasi vaskiiler gegirgenligi arttirir ve mikroanevrizmalar
olusmasina sebep olur. Kilcallardan sizan lipid ve proteindz materyallere sert
eksiida adi verilir ve DR’nin baslangi¢ bulgularindandir. Damarlarda hiicre
proliferasyonu olurken platelet fonksiyonunda bozulma, eritrosit agregasyonu,
fibrinojen miktarinda artis ve en sonunda da vaskiiler riiptiir olur. Okliizyonun
proksimalindeki kanama odaklarina yumusak eksuda adi veilir. Devam eden
iskemi ve ilerleyici vaskiler obliterasyon; VEGF, eritropoietin gibi
vazoproliferatif faktorlerin salinmasina sebep olur. Bu faktorler yeni damar
olusumuna sebep olur. Retinal venlerde de endotelyal proliferasyon olur,
kalibrasyon artar ve tortiyoz damarlar olusur. PRP fundus muayenesi ile
goriliir ancak floresin anjiyografi ile sizan yeni damarlar ve perfiize olmayan
alanlar daha net izlenebilir. Neovaskilarizasyonun sonuglari agirdir ¢iinkii bu
damarlar frajildir ve yirtilarak vitr6z kanamaya sebep olabilirler. Ayrica
retinanin fibrovaskiiler hipertrofisi retina dekolmanina sebep olabilir. Yine yeni
damar olusumu irisin yiizeyinde ve on kisimda olabilir, bu da s1v1 akisini bloke
ederek glokoma sebep olabilir (69).

Kapiller kagak retinal kalinlagma ve 6demle sonuglanir. Tedavi edilmez ise
gorme netligi azalir. Makiiler 6dem her evrede gelisebilir (70).

DCCT c¢alismas1 TIDM’li hastalarda glisemik kontroliin DRP gelisimi ve
ilerlemesini durdurdugunu gostermistir (48). DRP prevalanst TIDM igin yogun
instlin kullanim1 yayginlastik¢a, azalmistir. DRP’nin ciddiyetinde de azalma
olmustur. 20 yil i¢cinde gérme kaybina sebep olabilecek DRP gelisme siklig1
%43’ten %18’e diismiistiir (71). Yine ABD ve Ingiltirede yapilan galismalarda
lazer ihtiyacinda 6 yil igerisnde bir diisiis kaydedilmistir (72).

Hipertansiyon ve hiperlipideminin tedavisi de progresyonu durdurmada
Onemlidir. Bazen yogun insiilin tedavisinin ilk yilinda DRP’de gegici bir
kotiilesme olabiliir bu artmis IGF-1 duzeyi ile iliskilidir (73). Yine gebelikte de
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progresyon gorulebilir (74) ve bu ilerleme gebe kalmadan o©nceki g6z
tutulumuna baglidir (75).

T2DM’li hastalarda genellikle hastalik sinsidir ve ¢ogunda tan1 aninda
retinopati (RP) mevcuttur. Bu nedenle T2DM’ 1i hastalarda tani konulur
konulmaz gbz dibi incelemesi yapilmalidir (45). Ancak T1DM’li hastalarda
spesifik bir tedavi gerektirecek RP genellikle 5 yildan 6nce gelismez. DCCT
caligmasinda 5 yildan az siiredir diyabeti olan 1613 T1DM’li hastanin fundus
incelemesi yapilmis ve 874 hastada DRP saptanmistir. Ancak bu hastalarin hig
birinde lazer tedavisi gerektirecek retinopati saptanmamistir (48). Bu nedenle
T1DM’li hastalarda tanidan 5 y1l sonra DRP taramasi dnerilmektedir. TIDM’li
cocuklarda retinopati genellikle 10 yasindan once gelismez. Bir calismada
cocuklarda DRP gelisimi igin ortalama yas 11, DRP gelismesi ig¢in gecen
ortalama hastalik siiresi 9 y1l bulunmustur (76). Tarama sikligi ile ilgili net veri
bulunmamakla birlikte onerilen; yilda bir yapilmasi eger progresyon varsa
sikligin arttirllmasidir. Eger oftalmotolog bir veya daha fazla kez g6z dibini
normal saptarsa, tarama sikligin1 2-3 yilda bire indirebilir (45). Pregestasyonel
DM’i olan hastalarin %16-85’inde RP’de progresyon olabileceginden, bu
hastalar gebe kalmadan 6nce detayli bir goz dibi incelemesi yaptirmali ve
DRP’nin derecesi ve progresyon riski belirlenmelidir. Ilk trimestirde, gebelik
boyunca ve postpartum 1.yila kadar hastalar siki takip edilmelidir (45).

DRP prevalans1 hastalik siiresi uzadikca artar. Kotii glisemik kontrol,
diyabetin tipi (T1IDM > T2DM), eslik eden HT, sigara kullanimi, nefropati,
dislipidemi ve gebelik, progresyon acisindan ek risk faktorleridir. Sistematik
caligmalarin ele alindig1 bir derlemede siki kan sekeri ve kan basinci
kontroliiniin DRP gelisimini ve progresyonunu durdurdugu gosterilmistir (77).
Lipid diisiiriicii tedavinin ise faydasi daha az belirgindir (78).

NPRP’si olanlarda genellikle gérme kaybi makiila 6demi ile iligkilidir. Bu
nedenle hafif ve orta derecede NPRP eslik eden makiila 6demi (MO)
olmadikga genellikle tedavi gerektirmez. Klinik olarak belirgin MO varliginda
tedavi fokal fotokoagiilasyondur. Bazi ciddi veya ¢ok ciddi NPRP’ si olan
T2DM’ i hastalarda panretinal lazer fotokoagilasyonun (PRF), PRP’e

progresyonu yavaslattigit  gosterilmistir.  Progresyon riski  genellikle
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fundoskopik inceleme ve anjiyografik bulgulara dayanilarak belirlenir. Ancak
bu grup hastayr PRF agisindan degerlendirirken diger gézde PRP varligi, kotii
kontrollii DM ve hastanin takipsiz kalma olasiliklar1 da g6z 6niinde tutularak
karar verilmelidir. NPRP i¢in farmakolojik tedavi deney asamasindadir. Protein
kinaz C inhibitorleri (6rnegin ruboxitaurin) ve aldoz rediiktaz inhibitérleri ile
yapilan c¢alismalarda belirgin fayda saptanmamistir (79,80).

PRF vyiksek riskli veya ciddi PRP icin primer tedavi yontemidir. Lazer
fotokoagulasyon yontemi ile gdnderilen dalgalar okler ortamdan gecer, retinal
pigmente epitelyum hiicreleri tarafindan abzorbe edilir. Tedavide tipik olarak
600-1600 yakma islemi yapilir. PRF’nin etkinligi randomize kontrolll
calismalarin incelendigi bir derlemede gosterilmistir (77). ileri evre PRP’si
olan hastalar ile yapilmis bir ¢alismada 1758 hastanin bir goziine PRF yapilip
diger goz kontrol olarak alindiginda ciddi gorme kaybi gelisimi kiimiilatif
riskinin %50 azaldig1 gosterilmistir (81). PRF icin endikasyonlar; ytiksek riskli
PRP, neovaskiiler glokoma eslik eden veya etmeyen rubeosis, TIDM’li
hastalarda optik diski i¢ine almayan neovaskiilarizasyon, genis kapsamli retinal
iskemi ve perfiizyon kisithiligidir. Ayrica gebelikte gelisen PRP’de ve diger
gozinde PRP olan pre-proliferatif DRP’li olan T1DM hastalarinda da
endikasyon vardir. Cevap vermeyen vakalarda vitrektomi gerekebilir.
Antianjiyogenik ajanlar 6rnegin  VEGF inhibitorleri  (bevacizumab,
ranibuzumab, pegaptanib) en {imit verici farmakolojik ajanlardir (82,83).
Neovaskularizasyonu azaltmak igin gbz icine steroid enjeksiyonundan da
faydalanilabilir ancak VEGF inhibitorlerinin aksine bu ajanlar intraokiiler

basinci arttirabilir, katarakt ve endoftalmite sebep olabilir (84).

2.1.9.2. Diyabetik Nefropati
TIDM‘li hastalarda 15 yillik hastalik siiresinin sonunda %20-30 hastada
mikroalbuminiiri goriiliir. Bu hastalarin yarisindan azinda asikar nefropati
gelisir. Siki kan sekeri regiilasyonu, kan basinci kontrolii ve anjiyotensin
reseptor blokaji bilinmeden 6nce hastalarin yaklasik %45’inde klinik olarak
belirgin diyabetik nefropati (DN) gelismekteydi. Hastalarda 20 yillik hastalik

sliresinin sonunda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisme oran1 % 4-17
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arasinda idi. Ancak son yapilan c¢alismalar bu oranin oldukca diistiiglini
gostermektedir (88).

T1DM’de renal tutulum 5 evreye ayrilabilir (Tablo 2.3). Evre 1 genellikle
tan1 aninda mevcuttur, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon ile karakterizedir. Bu
evrede DN agisindan riskli olan ve olmayan hastalar birbirlerinden
ayrilamazlar. DN’e yatkinlik yaratan veya koruyan genetik faktorler bu evrede
gelecekteki seyri belirler. Hiperfiltrasyonun DM agisindan riskli oldugunu
belirten c¢alismalar olsa da bu bilgi TIDM’li gen¢ hastalarin %65’inde
hiperfiltrasyon mevcut oldugu bilgisiyle ¢elismektedir (85). Bir ¢aligmada
T1DM’li hastalar tan1 anindan itibaren 18 yil sonrasina kadar takip edilmis ve
normalin Gstinde albumin ekskresyonu, HbAL1C, erkek cinsiyet, kisa boy ve
yiiksek kan basinci nefropati agisindan birer bagimsiz risk faktorii olarak rapor
edilmistir fakat glomertiler filtrasyon oran1i (GFR) ile boyle bir iliski
saptanmamistir (86). Evre 2 normal albumin atilimi, normal kan basinci ve
glomertiler lezyonlarin varligi ile karakterizedir. Yapilan caligmalar, daha fazla
glomertiler lezyonu olan normoalbuminirik hastalarda progresyon riskinin
arttigin1 géstermistir (87). Bu evrede normal nokturnal kan basinci diististindeki
azalma ve artmis nokturnal sistolik kan basinci, DN progresyonu agisindan
erken bir belirteg olabilir (89). Evre 3’te en az 2-3 Ol¢iimde persistan
mikroalbumindri (20-200 pg/dk veya 30-300 mg/giin) saptanir. Bu durum tipik
olarak hastaligin besinci yilindan sonra gelisir. Ancak oOzellikle addlésan
doéneminde kott kontrolli DM’i olan hastalarda daha erken ddénemde de
goriilebilir. Normoalbuminiirik hastalarla karsilastirildiginda
mikroalbumindrisi olanlarda proteiniiri ve SDBY gelisme riski 4 kat artmistir
(88). Mikroalbuminiirik hastalarin %20-45’inde proteiniiri gelisir, %20-25’i
normoalbuminiirik olur, geri kalanin ise 6-10 y1l i¢inde ayn1 evrede kalir (90).
Evre 3’te glomertler lezyonlar genellikle dnceki evrelere gore daha ciddidir.
GFR bu evrede normal ya da hafif diisiik olabilir. Kan basinci yiikselme
egilimindedir ve HT nadir degildir. Baz1 hastalarda kolesterol, fibrinojen, von
Willebrand faktor ve prorenin diizeylerinde artis saptanir. Diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar (DRP) ve makrovaskuler komplikasyonlar (koroner arter

hastalig1) sik goriiliir. Evre 4’te asikar proteiniiri vardir (>200 pg/dak veya
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300 mg/gun). Proteiniiri tipik olarak T1DM’in baslangicindan itibaren 10-20

y1l sonra goriiliir. Daha kisa hastalik siiresi olamasina ragmen proteiniirisi

olanlarda renal biyopsi yapilmalidir. T2DM’li hastalarda asemptomatik gegen

hastalik siiresi uzun oldugundan tani1 anindan itibaren mikroalbuminiiri veya

proteiniiri goriilebilir. Bu evrede genelde GFR diisiiktiir, HT ve HPL siktir.

Retinopati ve otonomik noropati hastalarin biiyiilk kisminda mecuttur ve yok

ise DN tamis1 gézden gecirilmelidir. Koroner arter hastaligi (KAH) riski

yiiksektir ve asemptomatik myokardial iskemi siktir. Tedavisiz gegen siirede

GFR yilda 14ml/dk diiser. SDBY’e ( evre 5) progresyon proteiniiri gelistikten

5-10 y1l sonra olur.

Tablo 2.3. Diyabetik nefropati siniflandirilmasi

Karakteristik GFR Albumin atilimi Kan Basinci Kronoloji
Evre 1 Glomerdler T1DM ve Artabilir T1DM:Normal | Tani aninda
hiperfiltrasyon T2DM’de T2DM:Normal/
artmigtir 1
Evre 2 Bazal membranda Normal T1DM:N T1DM:Normal Ik 5 yil
kalinlasma ve T2DM<30-300 T2DM:Normal/
mesengiumda mg/gun 1
genisleme
Evre 3 Mikroalbumindri Diismeye 30-300 mg/gun T1DM: Artar 6-15 yil
baslar T2DM: Normal
[ artar
Evre 4 Makroalbumindri Normalin >300 mg/gun Hipertansiyon 15-25 yil
altinda
Evre 5 SDBY GFR:0-10 Azalir Hipertansiyon 25-30 yil
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Renal patoloji toplulugunun yaptigi evrelendirme ise tablo 2.4’de
belirtildigi sekildedir;
Tablo 2.4. Diyabetik nefropatinin patolojik evrelendirilmesi

Evre 1 Izole  glomeriiler bazal membran (GBM)
kalinlasmasi. Erkeklerde GBM kalinligt 430 nm,

kadinlarda 395 nm’nin tizerindedir

Evre2 Mesangial ekspansiyon mevcuttur.

Evre3 Biyopside en az bir Kimmelstiel-Wilson (nodiiler
interkapiller glomeriiloskleroz) lezyonu olmasi ve

<%50 glomeriiloskleroz olmasidir.

Evre4 fleri evre diyabetik skleroz. Glomeriiloskleroz
>%50"dir

Diyabetik nefropatinin patofizyolojisinde ekstraselller matriks (ECM)
artist biiyiik rol oynar. En ¢ok biriken maddeler kollojen, ve fibronektindir.
Hiperglisemi direk mezengial ekspansiyona ve hasara sebep olur. In vitro
caligmalar hipergliseminin mezengial hiicre olusumunu indiikledigini
gostermektedir (91). Diyabette biiyiime faktorlerinin artmis aktivitesi sz
konusudur. Bunlardan en iyi bilinenleri transforming growth factor B (TGF R) ,
growth hormon (GH), IGF, VEGF ve epidermal growth factor (EGF)’dur. TGF
R’ya maruz kalan glomeriiler mesangial ve epitel hicreler tip 4 kollojen,
fibronektin, laminin, proteoglikan yapimmi arttirirlar, bu da mesengial
ekspansiyona sebep olur. TGF B’1 nétralize eden antikorlar in vitro ortamda tip
4 kollojen sentezini durdurur. Ayrica diyabetik farelerde ndtralizan antikorlar
ile yapilan ¢alismalarda, serum kreatinindeki artisi, renal hipertrofi ve

mesengial ekspansiyonu da azalttiklar1 gosterilmistir (92). Diyabetli hastalarda
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karacigerden IGF-1 {iretimi artmigtir ve bunu kompanse edebilmek i¢in GH
yapimi artar, bu da bobrek gibi diger organlardaki lokal IGF-1 yolaklarini
aktive edebilir. IGF-1 in vitro ortamlarda mesegial hicre proliferasyonunu
arttirmistir.  Diyabetik  hayvanlarla yapilan c¢alismalarda somatostatin
anologlarmin renal hipertrofiyi inhibe ettigi gosterilmistir (93).

VEGF mikrovaskiiler gecirgenligi arttirir. Hiperglisemi VEGF yapimim
indikler ki bu madde potent bir mitojen ve anjiyogenez regulatérudur.
Diyabetik ratlara bu maddeyi nétralize eden antikorlar verldiginde
hiperfiltrasyon ve albumin atiliminda azalma tespit edilmistir.

Protein kinaz C (PKC) hicre proliferasyonunu, vaskiler kontraktiliteyi,
gegcirgenligi ve bazal membran sentezini regiile eder ve hiperglisemi ile aktive
olur. PKC nin aktive olmas1 TGF B’ y1 arttirir ki bu da tip 4 kollojen sentezinde
artis ile sonuglanir. PKC inhibitorleri farelerde glomeriiler hipertrofi ve
albumin atilimini azaltmaktadir (94).

DN patogenezinde rol oynayan sitokinlerden dnemli iki tanesi anjiyotensin
Il (ATH) ve bradikindir. ATII direk vazokonstriktor, sempatomimetik ve
sodyum tutucudur. Ayrica ATI’nin renal hiicreler iizerinde hemodinamik
olmayan etkileri de mevcuttur. ATIl glukoz transporter-1 (GLUT-1)
transkripsiyonunu arttirarak renal hiicrelerdeki glukoz miktarint arttirir. ATII
ayrica mesengial ve tilibiiler hiicrelerde TGF B aktivitesini arttirir, kollojenaz
enzimini inhibe eder ve ECM turnoverimi yavaglatir. Bradikinin ATII
olusmasin1 engeller ve vazodilatatér kininlerin yikimii inhibe eder. Bu
nedenle renal yetmezlik agisindan koruyucu bir role sahiptir. T2DM’li
hastalarda renal bradikinin miktarinin azaldigi idda edilmistir. Anjiotensin
converting enzim (ACE) inhibitorlerinin kallikrein-kinin sistemini de modifiye
ettigi ve bununda renoprotetektif etkiye katkida bulundugu o6ne siiriilmiistiir
(95).

Tipki DRP’de oldugu gibi, AGEs, nefropati gelisimi ve progresyonuna
katkida bulunmaktdir. Hemoglobin, albumin, diisiik dansiteli lipoproteinler,
eritrosit membran proteinleri  diyabette non enzimatik yollar ile glikolize
olurlar. Nefropatisi olan hastalarda dolasimdaki AGESs diizeyi artmistir ¢linkii

normalde bu maddeler  bobrekten atilir. Kollojen ile verdigi ¢apraz
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reaksiyonlar mikroanjiyopatiye sebep olmaktadir. Ayrica AGE’in TGF B’1
arttirici etkisi de bulunmaktadir.

Patogenezde suglanan diger bir faktor protein kinaz C aktivasyonudur.
Hicrede heparanaz ekspresyonu artar, hicre yizeyindeki heparan silfat
miktar1 azalir ve bazal membran hiicreleri daha gegirgen hale gelir (96).

DN’nin patofizyolojisinde aldoz reduktaz enzimi de rol oynamaktadir. Bu
enzim bobreklerde, lensde, retinal kapiller hiicreler ve perisitlerde ve periferal
sinir hiicrelerinde bulunur. Daha 6nce retinopati patogenezinde de bahsedildigi
Uzere bu enzim aktivitesindeki artis hiicre i¢i sorbitolde artmaya sebep olur.
Sorbitol, sorbitol-dehidrogenaz enzimi ile fruktoza gevrilir. Bu yolakta olusan
alpha-gliserol fosfat, PKC aktivatoriidiir ve indirek olarak ECM yapimini
arttirtr.  Ayrica artmis aldoz reduktaz aktivitesi NADPH tlketimine ve
glutatyon deplesyonuna yol acar. Ortaya cikan reaktif oksijen radikalleri
oksidatif hasara yol acarlar. Aldoz reduktaz inhibitorlerinin nefropati Gzerine
etkisi deneysel ¢alismalarla arastirilmistir. Bir calismada ratlara Tolrestat
verildiginde hiperfiltrasyon, albumin atilimi ve glomeriiler hipertrofi ve bazal
membran kalilagsmas1 azalmistir (97).

Addlasanlarda yapilan bir ¢aligmada DN erken evresinde prorenin diizeyinin
arttig1 gosterilmistir. Deneysel bir modelde farelere streptozosin verilerek DM
yapilmis ve bu hayvanlara prorenin reseptor blokaji yapildiginda ATII diizeyi
artsa bile nefropati gelisimi gozlenmemistir (98).

DN’de nefrin proteinin renal ekspresyonunda bir bozukluk olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu proteindeki konjenital mutasyonlar nefrotik sendroma
sebep olmaktadir. DN’de bu proteinin azaldigi bildirilmistir (99).

DN gelisimi acisindan riskli faktorlerden biri genetik 6zelliktir. Daha 6nce
yapilan c¢aligmalar yakinlarinda nefropati bulunan T2DM’li hastalarda
bulunmayanlara gére DN gelisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Suclanan genler arasinda ACE geni, ATII tip 2 reseptor geni, aldoz reduktaz
geni ve PKCbl genleri yer alir (100). Ayrica T2DM’li hastalarda DD
polimorfizminin diyabetik nefropati gelisme riskni arttirdigi, ciddi proteiniiri,
progresif renal yetmezlik ve diyalizde artmis mortalite ile iliskili oldugu

gosterilmigtir (101).
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Diyabetik nefropati gelisiminde suglanan diger bir gen de Anjiyotensin
Il tip 2 reseptdr genidir. Bu gen X kromozomu iizerinde yer alir. TIDM’li
erkek hastalar AA haplotipinde ise, GT haplotipine gére GFR daha diisiik
olmaktadir (102) ancak benzer durum kadin hastalarda gosterilememistir.
Aldoz reduktaz enziminin farkli haplotipleri de (Z-2 alleli agisindan
homozigotik ise) yine nefropati gelisimi agisindan riskli bulunmustur (103).

DN riski kotii glisemik kontrollii TIDM’li bireylerde artmistir ve uygun
tedavi ve siki regiilasyon ile bu risk azalir (48).

DN gelisimi i¢in yas bir risk faktorii olup olmadig: tartigsmalidir. T2DM’li
hastalarda yas ve hastalik siiresi arttik¢a albuminiiri artarken, 1856 Pima yerlisi
ile yapilan ¢alismada sadece 20 yasindan 6nce DM tanis1 almak DN ile iliskili
bulunmustur (104). TIDM i¢in hastanin yas1 ile nefropati gelisme riski
acisindan anlaml bir iligki bugline kadar gosterlmemistir.

Prospektif caligmalarda yiiksek kan basinct degerlerinin DN  gelismi
acisindan risk teskil ettigi gosterilmistir.

Gomertiler hiperfiltrasyon DN agisindan diger bir risk faktoriidiir. Bu
Ozellikle GFR’nin> 150 ml/dk oldugu hastalar i¢in gecerlidir. Bir prospektif
calismada T1DM’i olan ve GFR>150 ml/dk olan hastalarda 8 yil igerisnde
albuminiiride artis %50 hastada saptanirken GFR’si daha diisiik olanlarda bu
oran %5 de kalmistir (105). Glomeriiler hiperfiltrasyon TIDM’de glomerler
hipertrofi ve bobrek boyutlarinda artisa yol agar. Bu hemodinamik ve yapisal
degisikliklerin DN ile sonu¢lanmasi intraglomeriiler basing ile ilisikili olabilir.
Bu degisiklikleri geri g¢evirmek i¢in plasma glukoz konsantrasyonun siki
kontrolii, diyetle protein aliminin kisitlanmasi antihipertansif tedavi gibi
onlemler alinabilir ve progresyonu yavaglatabilir.

DN i¢in bir diger risk faktorii irktir. Siyah 1rkta, Latin irkta, Pima yerlilerinde
beyaz irka gore risk 3-6 kat artmistir.

Obezitede de yine DM’li hastalarda kronik bébrek hastaligi (KBH) gelisimi
acisindan risklidir  ve diyet ve egzersiz ile kilo verilmesi bobrek

fonksiyonlarinda iyilesmeye yol acar (106).
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Sigara DM’li hastalarda negatif sonlanimlara katkida bulunur. Ornegin
albuminiiri ve SDBY’ne gidisi hizlandirir ve SDBY’i olan ve hemodiyaliz
programina alinan diyabetli hastalarda sag kalim1 azaltir.

Diyabetik nefropatinin tedavisinde ilk basamak siki glisemik kontroldiir.
Ancak siki glisemik kontroliin etkinligi, nefropatinin evresine gore degisir.
Glomerdler hipertrofi ve hiperfiltrasyonu azaltabilir, albuminiiri gelismesini
geciktirir, albuminiirisi olanlarda protein atilimini stabilize eder veya azaltabilir
(107). Asikar proteiniirisi olanlarda bile renal hasar1 ve GFR’deki diisiisii
yavaglatir. Bir ¢caligmada pankreas transplantasyonu yapilmig 8 hastaya 0, 5 ve
10. yillarda renal biyopsi yapilmis ve mesengial voliim ve matrikste azalma,
golmerular bazal membran kalinliginda azalma, noduler lezyonlarda kaybolma,
tibuler atrofide iyilesme gozlenmistir (108).

ACE inhibitorleri ve ARB’ler intragolomeriiler basinci diigiiriirler. Bu
tedaviler mikroalbuminiiri ve makroalbuminiirisi olanlarda etkin oldugu gibi,
nefropatinin primer 6nleme tedavisinde de kullanilabilirler. TADM’li hastalarda
ACE inhibitoriiniin yarar1 modere albuminiiri (mikroalbuminiiri) evresinde
gosterilmistir. Bir ¢calismada modere albuminiirisi olan normotansif TIDM’li
hastalara ACE inhibitorii verilmis ve plasebo grubuna gore 2 yilin sonunda
albumin atiliminda ve asikar nefropati gelisminde belirgin azalma olmustur
(109). Bir diger ¢alismada 409 TIDM ve asikar proteiniirisi olan hasta ele
alinmis ve hastalar kaptopril ve plasebo gruplarina randomize edilmistir.
Gerektiginde kalsiyum kanal blokorii, ACE inhibitdrii ve ARB hari¢  yeni
antihipertansif ajanlar her iki gruptada kullanlmistir. Dort yillik takip siiresinin
sonunda her iki grupta kan basinci regiilasyonu benzer olmasina ragmen
kaptopril grubunda serum kreatin degerindeki artis yavaslamis ve daha az
SDBY ve 6lim vakasi saptanmistir (110). TIDM’li hastalarda nefropati ileri
evre bile olsa 6zellikle ACE inibitorleri ile sistemik kan basincinin agresif
tedavisi, remisyon ve regresyon saglamaktadir (111). ACE inhibit6rlerinin
ARB ile kombinasyon tedavisinin albuminiri ve kan basinci kontroliinde daha
basarili oldugu savunulmustur ancak bu tedavide hiperkalemi ve akut bobrek
yetmezligi daha siktir. UKPDS c¢alismast T2DM’lilerde de kan basinci

kontroliiniin 6nemli oldugunu ve sistolik kan basincindaki her 10 mm Hg
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diististin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %12 azalmaya sebep oldugunu
gostermistir. Literatlirde irbesartan, losartan, perindopril ile yapilmis ¢ok
sayida ¢alismanin sonucunda da diyabetik hastalarda kreatinindeki yilikselme
yavaslamis, SDBY insidansi azalmis, proteiniirideki progresyon yavaslamis ve
mikroalbuminiiri gelisme oran1 diismiistiir.

Deneysel ¢alismalarda non-dihidropridin  kalsiyum kanal blokorlerinin
(diltiazem ve verapamil) renal hastaligin bir¢ok morfolojik evresinde
diizelmeye sebep oldugu gosterilmistir (112). Ancak diltiazem tek basina
kullanildiginda tiibiilointerstitial fibrozis ve global glomeriiloskleroza yol
acabileceginden ACE inhibitorii ile beraber kullanimi 6nerilmistir.

T2DM’li  hastalarda peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)
gamma agonistlerilerinin de nefropati tizeinde olumlu etkileri oldugu One
stirilmistiir (113).

Bardoxolone methyl, bir antioksidan molekildir ve prostaglandinlere benzer
etki gosterir. T2DM’li ve nefropatisi olan hastalara verildiginde 52 haftalik
tedavi slsresi sonuna GFR’de 6-10 ml artisa sebep oldugu gozlemlenmistir
(114).

Protein restriksiyonunun uzun vadede GFR’deki diislisi durdurup
durdurmadigi belirsizdir. Ancak TIDM’li hastalarda yapilan bir calismada
diisiik proteinli diyetin 6lim insidanst ve SDBY gelisiminde azalmaya yol
actig gosterilmistir (115). Protein alimin1 azaltmakla ilgili birtakim problemler
mevcuttur. Birincisi uyum zorlugudur, ikincisi basit karbonhidrat alimi1 ve yag
kisitlamasinin da malnutrisyona sebep olmasidir ¢iinkii alinabilecek toplam
kalori de azalmaktadir.

Nefropatili hastalarda tuz kisitlamasi da Onerilmektedir ¢iinkii ACE
inhibitérii ve ARB’nin antiproteiniirik etkilerini arttirir bu nedenle bu tip
hastalarda sodyum (Na) alim1 giinliik 70-100 mEq’1 gegmemelidir.

Pentoksiflin proteinlriyi azalttigi 6ne siiriilen baska bir ajandir ancak yapilan

caligmalar az hasta ve kisith takip siiresince yapilmistir (116).
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Diger nefropatide deneysel caligmalari siiren ajanlar protein kinaz C
inhibitorleri, aldoz reduktaz inhibitorleri, fenofibrat, sulodexide, pyridoxamine
ve balik yagidir.

Obez bireylerde kilo vermek de proteiniiriyi azaltmaktadir (102). Yine
diyabetli  hastalarda stk  goriilen  hiperlipidemi KBH’1t olanlarda
glomeriilosklerozu hizlandirmaktadir. Bu nedenle lipid diisiiriicii ajanlar

(statinler) KBH progresyonunu yavaslatabilir (117).

2.1.9.3. Diyabetik Nefropati ve Retinopati Arasindaki iliski

Nefropatisi olan T1DMIi hastalarda neredeydse her zaman diger
mikrovaskiiler hastaliklarda mevcuttur 6rnegin retinopati veya ndropati gibi.
Retinopatiyi klinik olarak saptamak kolaydir ve genellikle tipik olarak tanisi
asikar nefropati gelismeden 6nce konulur. Ancak tersi dogru degildir. Ileri evre
retinopatisi olan hastalarda hastalarin ¢ok az bir kisminda glomeriillerde
histolojik degisiklik ve artmis protein ekskresyonu mevcuttur. Ancak T2DM’li
hastalarda retinopati ve nefropati arasindaki iligki daha az tahmin edilebirdir.
Retinopatisi olan T2DM’li hastalarda proteindri varsa blyuk ihtimalle DN dir,
retinopatisi olmayip proteinurisi olan hastalarda diyabetik olmayan glomeriler
hastaliklar akla gelmelidir. Bir calismada renal yetmezligi olan T2DM’li
hastalarin %30°da diyabetik olmayan renal hastalik saptanmistir. Bu hastalarda
albuminiiri ve retinopati yoktur (118). Bir ¢alismada DN’si olan 36 T2DM’li
hastaya renal biyopsi yapilmis ve bu hastalarin 17 tanesinde Kimmelstiel-
Wilson nodiilleri goriilmiis, 15 hastada mezenjiyal skleroz saptanmis ama
klasik nodiiller izlenmemistir. Nodiilii olan ve olmayan hastalarda hastalik
stiresi veya regiilasyonu agsindan fark saptanmmamistir. Ancak retinopati
varig1 direk nodiil varligi ile iliskili bulunmugtur. 7 PRPIi hastanin 6 tanesinde
klasik noddler gorintl saptanmistir (119).

DN ve DRP arasindaki iliskiyi agiklayabilecek diger bir durum da renin-
anjiyotensin  sistemin blokajinin  diyabetik nefropatinn  progresyonunu
yavagslatirken benzer etkiler retinopatide de gorulur. 285 T1IDM’li hsata ile

yapilan bir ¢alismada normal kan basincit (KB) ve normoalbumindrisi olan
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hastalarda losartan ve enalaprilin plasebo ile karsilastirildiginda RP
progresyonunu %65-70 azalttig1 gosterilmistir (120).

DN ve DRP arasindaki iligkiye dayanarak 2007 yilinda yayinlanan kidney
disease outcomes quality initiative (K/DOQI) rehberinde bir hastada DN
tanimlamasini artmig albuminiiri veya proteiniiriye esilk eden DRP’in olmast
olarak tanimlamistir. Eger DRP yok ise hastada KBH yapabilecek diger

sebeplerin gozden gegirilmesi onerilmistir.

2.1.9.4. Diyabetik NOropati:

Periferal ve otonomik sinir sisteminin tutulmasi DM’in belki de en sik
komplikasyonudur. Norolojik tutulumlarina gére birbirinden farkli sendromlara
kategorize edilebilir (sekil 2.5) ve bazen bu sendromlar birbirleriyle kesisebilir,
bir kiside farkli tulumlar birlikte goriilebilir. Diyabetik polindropati bati
ulkelerinde en sik goriilen tiptir. Klinik ve subklinik noéropatinin DM’li
hastalarin %10-100’iinde var oldugu tahmin edilmektedir ancak oran kullanilan
tan1 kriterlerine ve toplumdan topluma belirgin farklilik gosterir. DM’li
hastalardaki prevalans ile ilgili net veri olmasa da hastalarin %50’sinde eninde
sonunda noropati gelistigi bildirilmistir (121).

Distal simetrik sensorimotor polindropati (PNP) en sik goriilen tiptir ve
neredeyde diyabetik néropati taniminin sinonimi olmustur. Distal duyularda
progresif bir azalma ile karakterizedir ve duyu kaybi, kaybedilen noron sayisi
ile dogru orantilidur. ileri evrelerde motor zayiflama ve motor aksonal kayip da

eslik eder. Klasik eldiven corap seklinde tutulum tipiktir.

Otonomik noropati sik goriliir. Bir diglama tanisidir ve genellikle sinsi
seyri ve bircok sistemi birlikte tutmasi nedeniyle farkedilemez ve ge¢ tani
konulur. Postural hipotansiyon, gastroparezi, kabizlik ve diyare sik goriilen

problemledir
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Tablo 2.5. Diyabetik noropati siniflandirilmasi

Diffliz Noropati

Distal Simetrik Sénsorimotor polindropati

Primer olarak kuguk lifleri tutan

Primer olarak buyuk lifleri tutan

Mixed

Otonomik nodropati

Anormal pupil fonksiyonu

Sudomotor disfonksiyon

Genitouriner noéropati
e Mesane disfonksiyonu

e Sekstel disfonksiyon

Gastrointestinal otonomik noropati
e Gastik atoni
e Safra kesesi atonisi

e Diyabetik diyare

Kardiyovaskler otonomik noropati

Hipoglisemi farkindasizlig

Fokal Néropati

Monondropati

Monondéropati multiplex

Plexopati

Poliradikulopati

Kranial monondropati

Poliradikiilopati literatiirde diyabetik amiyotrofi olarak da adlandirilir.
Genellikle torakal veya lumbar seviyede sinir kokleri tutulur, aksonal
dejenerasyon gergeklesir ve kontralateral, kaudal ekstansiyon gorulr.
Etkilenmis bireyler tipik olarak yashdir ve eslik eden periferal PNP mevcuttur.
Bu hastalarda tutulan sinire gére bir bolgede (genellikle Ust bacak)
kuvvetsizlik ve atrofi goriiliir. Tutulum akut, asimetrik ve agrilidir ve kilo

kaybr eslik eder. Progresyon yavastir ve aylar icerisinde olur ve bir ¢cok hastada
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spontan parsiyel iyilesme goriiliir. Ik atag: takiben ayni proges kontralateral
tarafta da olabilir. Bu sendromun tanist genellikle diyabet tanisi alan veya daha
once DM’i oldugu bilinen bireyde klasik bulgularin varligi ile konulur.
Elektodiagnostik caligmalar ve goriintiileme yontemleri, diger etiyolojilerin
dislanmas1 agisindan faydali olabilir. Diyabetik amiyotrofide etkinligi
kanitlanmis bir tedavi segenegi yoktur. Imiinsiipresif tedaviler (steroid,
siklofosfamid) ve plazma degisimi gibi tedavilerin etkinligi gosterilememistir.
Torasik radikiilopati daha nadir goriilen bir tiptir ve bu tipte kusak tarzinda
ciddi karin agris1 mevcuttur ve hastalar bu nedenle genellikle gereksiz cerrahi
operasyonlar gegirirler.

Diyabetik mondropatiler, kraniyal ve periferik olmak {izere ikiye ayrilir. En
sik 3,4,6. kraniyal sinirler tutulur. Hastalar klinige tek tarafli agri, ptozis ve
diplopi ile gelirler. Pupil fonksiyonu korunmustur. Fasiyal paraliz de diyabetik
hastalarda diyabeti olmayanlara gore daha sik goriiliir. En sik goriilen periferal
monondropati ise median sinir tutulumudur. Alt ekstremitede ise en sik
peroneal monondropati goriiliir. Peroneal tutulumda diisiik ayak saptanabilir.
Monondropati multiplex asimetrik polindropati olarak da adlandirilir. Bu
sendrom vaskulit seyrinde de sik goriilebileceginden ayirict tani dikkatli
yapilmalidir.

Noropati  gelisimi agisindan risk faktorleri diger mikrovaskiiler
komplikasyonlara benzer olup swrast ile koti glisemik  kontrol,
hipertrigliseridemi, obezite, sigara kullanimi ve hipertansiyondur.

Patogenezde rol oynayan mekanizmalar  diger  mikrovaskiiler
komplikasyonlarda oldugu gibi artmis AGE diizeyi, artmis aldoz reduktaz ve
PKC aktivitesi ve artmis oksidatif strestir. Noropatiyi engellemek icin siki kan
sekeri regililasyonu ve diger vaskiiler faktorleri diizeltmek gereir.Tedavide
antidepresan ajanlar (duloxetine), anti konvilzan ajanlar (gabapentin,
pregabalin, valporoik asit ve karbamezepin), anestetik ajanlar, Capsaicin gibi
topikal agr1 giderici ajanlar, alpha lipoik asit gibi anti oksidan ajanlar,
opioidler, elektriksel sinir uyarimi, asetil L-karnitin, isosorbid nitrat ve non

steroid anti inflamatuar (NSAI) ajanlardan faydalanilabilir.
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2.2 DIABETES MELLIiTUS VE ENDOTEL DiSFONKSiYON

Vaskiiler endotelin eskiden sadece damar duvarini kaplayan epitelyum
hiicrelerinden ibaret oldugu zannedilirken, giiniimiizde vaskiiler fonksiyonlarin
kilit belirleyicisi oldugu bilinmektedir. Genis anlami ile endotel disfonksiyon;
endotel hiicrelerin vaskiiler hemostazi saglayamamasi anlamina gelir. Genel
olarak NO kaybi olarak kullanilsa da ayn1 zamanda vazokonstriiktorlerin
denetimsiz salinimi, inflamasyon, tromboz ve damar duvarinda hiicresel asiri
biiylimeyi de kapsamaktadir (122).

Endotel hiicreleri arteriyel tonus ve kan akisinin diizenlenmesinde primer
rol oynar. Bu baglamda NO, prostasiklin ve endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktér (EDHF) gibi vazodilator ve ET-1, ATIl gibi vazokonstriktor
maddelerin salinimini regiile eder. Endotel fonksiyonlar bozuldugu zaman
vazokonstriiksiiyon agir basar, vazo spazm ve arteriyel sertlik geligir (122).
Endotel yilizey ayn1 zamanda damar duvarinda kan akiminin olusturdugu stres
ile kars1 karstyadir ve bu stres normal sartlarda NO iiretimini uyarir ve FMD
gerceklesir. Boylece damar ¢ap1 genisleyerek duvardaki basing azaltilmis olur.
Bu fenomen endotel disfonksiyonunda bozulur, bu nedenle diyabet ve vaskiiler
hastaliklar ile ilgili ¢calismalarda endotel fonksiyon belirteci olarak siklikla
kullanilir (122). Ayrica kan akimindaki ve damar duvarindaki kronik
degisiklikler arteriyel duvar ve liimen capinda da degisikliklere yol agar.
Vaskiiler yeniden yapilandirma mekanizmalar1 bozulur, dar liimenli kiigiik
kalibreli arterler olusur ve ateroskleroz gelisir.

Endotel disfonksiyonun bagka bir bileseni ise inflamasyondur. Normal
sartlar altinda NO endotele 16kositlerin tutunmalarint engelleyerek sakin bir
anti-inflamatuar ortam yaratir. Risk faktorlerinin varliginda endotel hiicreler
aktive olur ve ICAM-1, VCAM-1 gibi molekdlleri eksprese ederler ve
l6kositlerin damar duvarina tutunmalarin1 kolaylastirirlar.  Aktive endotel
ayrica monocyte chemoattractant protein-1 gibi kemotaktik faktorler ve tumor
necrosis factor B (TNF-B) gibi proinflamatuar sitokinler salgilar, arteriyel

duvarda inflamasyon ve aterogenez gelisir (123). Endotel fonksiyon
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bozuldugunda ayrica plasminojen aktivator inhibitor (PAI), Von Willebrand
factor (VWF) ve tromboksan gibi pro-trombotik molekillerin Gretimi artar ve
anti-fibrinolitik, pthtilasmaya yatkin bir ortam olusur (123).

Endotel disfonksiyon diyabetik nefropatinin ilk klinik bulgusu olan
mikroalbuminiiriyi 6n gérmede onemlidir (124). Ayrica mikroalbumindri de
jeneralize endotel disfonksiyon belirtecidir ve ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastalik ve kronik bobrek hastaligi agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir
(125). T2DM’de endotel disfonksiyon; metabolik sendrom, obezite,
dislipidemi, hiperinsulinemi ve insiilin rezistansi gibi risk faktorlerine bagl
gelisitken (126), TIDM’de endotel disfonksiyonun patogenezi heniiz net
anlagilamamigtir. Mutlak insiilin eksikliginin endotel disfonksiyon i¢in bir risk
faktori  olabilecegi O6ne  siiriilmiistiir. Ayrica yapilan c¢alismalarda
hipergliseminin negatif etkileri, oral glukoz ile yiikleme yapildiginda endotel

fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikmasi ile gosterilmistir (127)

Diyabette endotel disfonksiyona sebep olabilecek mekanizmalardan
ilki; endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ad1 verilen enzim aktivitesindeki
degisikliktir. Kisaca oOzetlenecek olursa NO iiretimi, L-arginininin eNOS
enzimi ile NO ve sitriiline konversiyonu ile olugur. Bu enzim sadece endotel
hiicrelerde ‘caveolae’ adi verilen yapilarin i¢inde bulunur. Bu yapilar plazma
membraninin 6zellesmis katlantilaridir ve spesifik lipidler ve caveolin gibi
proteinler igerirler. eNOS’un bazal durumda aktivitesi diisiiktiir ancak asetil
kolin, serotonin gibi maddeler reseptor bagimli agonist aktivite ile hiicre i¢i
kalsiyum miktarin1 arttirir, caveolin proteini yer degistirir ve enzim saniyeler
iginde aktive olur. eNOS aktivasyonu ayrica protein — protein interaksiyonu
(heat shock protein-90) ile de olabilir. Alternatif olarak insilin, 0Ostrojen,
bradikinin ve damar duvarindaki gerilmeler fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3

kinaz) tizerinden eNOS aktivitesini arttirir (sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Saglikli bireyde NO aracili vazodilatasyon

Bir kez iiretildikten sonra NO tiim arteriyel duvara diffliz olarak yayilir, guanyl
siklaz enzimini aktive eder ve vaskdler diiz kas hiicreleri, platelet ve endotelyal
hiicreler iizerinde etkisini gosterir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda
T1DM’li hastalarda endotel aracili diiz kas gevsemesinde bozulma oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Bu hastalarda eNOS ile ayni substrati paylasan arginaz enzim
aktivitesinde artis oldugu bu nedenle de eNOS aktivitesi i¢in yeterli L-arginin
kaynagi kalmadig1 ve bunun da NO yapimini azaltarak vaskiiler fonksiyonlarda
bozulmaya sebep oldugu iddia edilmistir (128). Diyabet ve hipergliseminin
stiperoksit iiretimini ve arginaz aktivitesini arttirarak endotel disfonksiyona

sebep oldugunu gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Bu hastalarda NOS
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aktivitesi sadece endotelde degil korpus kavernozumda da azalarak erektil
disfonksiyon gibi farkli komplikasyonlara yol ag¢maktadir (129). Arginaz
aktivitesinde inhibisyon; hipertansif, diyabetik veya hiperlipidemik durumlarda
NO iiretimini arttirir ve endotel disfonksiyonunu diizeltir (128).

T2DM’deki mekanizmalar daha farklidir. Normalde insulinin kendisi eNOS
aktivitesini arttirir. Insiilin endotel hiicreler iizerindeki reseptorlere
baglandiginda insiilin reseptor substrat-1(IRS-1) fosforile olur ve bu da PI3
aracilt eNOS aktivasyonu ile sonuglanir. Deneysel modellerde diyabetik
ratlarda insiilin rezistansi, PI3 ile eNOS saliniminda bozulmaya ve dolayisi ile
NO’de azalmaya yol agmistir (130). DM ve obezite, caveolinl ekspresyonunda
artisa sebep olur bu da eNOS aktivitesini ve NO iiretimimi bozar (131).
Diyabette ayrica eNOS ile heat shock protein-90 arasindaki etkilesim bozulur
ve bu da enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur. Ek olarak, diyabette
eNOS’un endojen inhibitorii olan asimetrik dimetil arginin miktar1 artmistir bu
da NO iiretimini azaltir (132).

DM’de gorilen endotelyal disfonksiyonun ikinci sebebi artmis oksidatif
strestir (sekil 2.4). Arteriyel dokularin yiiksek miktarda glukoza ve serbest yag
asitlerine maruz kalmasi siiperoksit iiretimini arttirir ve farkli nedenlerle NO

miktar1 azalir, antioksidan tedaviler bu durumlarda endotel fonksiyonlar

tyilestirir (133).
inflamatur Kronik hiperglisemi
belirtecler
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Sekil 2.4. Diyabette oksidatif stresin patogenezi
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NO’in azalma sebeplerinden birincisi slperoksit anyonun NO ile
reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmasidir. Peroksinitrit ¢ok reaktif bir
oksidan maddedir ve bir¢ok enzimin ¢alismasini engeller ki bunlarin arasinda
eNOS ve guanyl siklaz enzimleri de yer alir ve bu sebeplerle hem NO olusumu
engellenir hem de diiz kaslarin NO’e verdigi cevap korelir. Ikinci olarak artmis
oksidatif stres kritik eNOS kofaktorlerinin redox durumunu etkiler Ki
bunlardan en 6nemlisi teyrahydrobiopterindir (134). Tetrahidrobiopterin kaybi
eNOS aktivitesini bozar ve NO yerine siiperoksit tiretilir. Ayrica reaktif oksijen
radikalleri lipid peroksidasyon iiriinlerini arttirir ve bu iirtinler eNOS’un
reseptore bagimli aktivasyonunu engellerler, halihazirdaki NO’u inaktive eder
ve hedef dokularin NO’e olan duyarliliini azaltirlar (135).

Diyabetik hastalarda siiperoksidin birka¢ enzimatik kaynagi mevcuttur.
Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) membran
bagimli birka¢ {initeden olugsmus bir komplekstir ve endotel hiicrelerde
stiperoksit olusumundan sorumludur. Diyabet gibi patolojik durumlarda bu
enzim aktivitesi artmistir. Artmis serbest yag asidi konsantrasyonlari da
NADPH oksidaz1 aktive eder ve nuclear factor kappa beta (NFkB) {izerinden
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina sebep olur (136). NADPH oksidaz
aktivitesi anjiyotensin ile de aktive olmaktadir ve ilging olarak ACE
inhibitorleri endotel fonksiyonu tzerinde iyilestirici etkiye sahiptir (122).

eNOS enziminin uncoupled formu yani tetrahidrobiopterinsiz formu
oksidatif stresin 6nemli bir kaynagidir ¢iinkii bu form oksijeni siiperokside
cevirirr. Bu mekanizma goze alinarak olusturulan deneysel diyabet
modellerinde, tetrahidrobiopterin  suplementasyonu  yapildiginda, NO
tiretiminde artig saptanmistir (137).

Diyabette ve DN’de reaktif oksijen radikallerinin olugmasina sebep olan
diger nedenler polyol yolagi ve AGE artisidir. Polyol yolaginda glukoz
sorbitole gevrilirken pentoz fosfat yolagindaki NADPH kullanilir. NADPH’1n
rediikte olmasi ile ortaya ¢ikan nikotinamid adenin diniikleotid (NADH),

mitekondrial respiratuar zincir tarafindan alinir ve siiperoksit ve diger reaktif
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oksijen radikalleri olusur. Ayrica kronik hiperglisemide NADPH’in siirekli
polyol yolaginda kullanimi, indirgenmis glutatyon olugsmasina engel olur ki bu
da glutatyon peroksidaz icin vital bir substrattir ve hiicresel antioksidan
aktiviteyi belirler (138) .

AGE diizeyindeki artis da yine oksidatif stresi arttirir. Yapilan
caligmalarda diyabetiklerde AGE’lerin glomeriillerden serbest bir sekilde
hiperfiltre oldugu ve proksimal tiibiilde metabolize oldugu gosterilmistir.
AGE’ler proksimal tiibiil hiicrelerindeki reseptorlerine baglanir ve NADPH
oksidaz enzimi Uzerinden tiibiiler hasara sebep olur (139). Ayrica reseptorii
AGE reseptori (RAGE) aktive oldugunda, NFkB yolagi aktive olur ve
proinflamatuar molekiiller salgilanir, mitekondrial reaktif oksijen radikali
olusumu artar ve bobrek hiicrelerindeki oksidatif stres agreve olur (sekil 2.5).
Glomertiler mikro dolasimda NO azalip, reaktif oksijen radikallerinin artmasi
mesengial kontraksiyona, arteriolar vaskiiler tonda artisa, 16kositlerin damar
duvarina tutunmasina ve glomeriiler hiicre apoptozisine yol agar (139). Artmis
oksidatif stres bobrekte PKC, mitogen-activated protein kinase (MAPK) ve
Janus kinase-signal transducer and activator of transcription (JAK- STAT )
sinyal yolaklar1 aktive eder (139). Bu yolaklar TGF B gibi sitokinleri ve bag
dokusu buylme faktorlerini kodlayan genleri aktive eder ve ECM
proteinlerinin yapimi hizlanir. Ayrica son yapilan ¢alismalar endotel
disfonksiyona bagli artmis oksidatif stresin erken podosit hasar1 ve kaybina yol
acarak proteiniiriyi arttirdigini gostermistir (140). Oksidatif stres tlbullerde de
hasara ve apoptozise yol acgar. Endotel disfonksiyon tiibiillerde TGF B aracili
ECM remodellinge ve tubulointerstitial fibrozise yol acar. Diyabetli hastalarda
kronik hiperglisemi intra renal kan akisinin regiilasyonunda bozulmaya,
azalmis oksijen konsantrasyonuna sebep olur. Hypoxia-inducible factor-1a
(HIF-1a) adi verilen proteinler hipoksiye hiicre yanitin1 belirler ve bunu
vaskiilogenez indiiksiiyonu, hiicresel metabolizmanin denetimi ve bobrekte
fibrozisi indlkleyen genlerin kontroli gibi mekanizmalar ile yapar (122,140).
Hiicrede reaktif oksijen radikallerinin miktar1 HIF-l1a aktivitesi i¢in ¢ok
onemlidir. Artmis oksidatif stres HIF-la’nin stabilitesini bozar ve tiibiiler

fibrozis gelisir.
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Sekil 2.5. Artmis AGE diizeylerinin oksidatif stres ve inflamasyonu indikleme

mekanizmalari

Endoteliyal disfonksiyonda suglanan diger bir faktor mitokondrial
disfonksiyondur. Normal sartlar altinda oksijenin biiyilk bir kismi
mitokondride adenosine-triphosphate (ATP) iiretimi i¢in harcanir, sadece %1-
2’lik bir kismi siiperokside doniisiir. Mitokondri kaynakli oksijen radikalleri
hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, ve programlanmis hiicre 6liimiinii etkiler. flging
olarak fizyolojik diizeydeki mitokondri kaynakli hidrojen peroksit spesifik
vaskiiler yataklarda gerilime yanit olarak ortaya ¢ikan vazodilatasyona katkida
bulunurken patolojik diizeyler negatif etkilere sahiptir (141). Bu baglamda
lipoik asit gibi mitokondri hedefli antioksidan molekdller insilin sensitivitesini
arttirir ve NO aracili vazodilatasyonu iyilestirir. Diyabetli hastalarda yapilan
Klinik c¢aligmalarda oksidatif fosforilasyon kapasitesinde azalma, azalmis

mitokondri Kitlesi ve yapisal olarak daha kii¢iik mitokondri ve mitokondrial
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biyogenez ile iligkili genlerin azalmis ekspresyonu gorilmiistiir (122). Anti
diyabetik yasam sekli mitokondrial biyogenezi iyilestirir.

Endotelial disfonksiyonun baska bir bileseni ise inflamasyondur. Endotel
hiicreler TNF o ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar molekuller ile
aktive olur ve aterojenik bir fenotipe burinir. Aktive olan endotel daha sonra
ayrintili bir sekilde bahsedilecek olan adhezyon molekiillerini eksprese eder ve
inflamatuar siireci hizlandirir. TNF a gibi proinflamatuar mediatorlerin eNOS
aktivitesini ve NO sentezini inhibe ettigi kiiltiire edilmis endotel hicrelerde
gosterilmistir. Diyabetli hastalarin dolasiminda TNF o, CRP, IL-6 ve ICAM
diizeyinin arttif1 gosterilmistir (142). Transkripsiyon faktorlerinden NFkB
endotel aktivasyonunun anahtar aktivatoriidiir ve serbest yag asitleri,
inflamatuar sitokinler ve AGE’ler tarafindan aktive olur. NFkB’e bagh bir
inhibitoér subiinite (IkB) ve bu iiniteyi degrede eden kinaz vardir (IKK-f).
Iskelet kasinda TNF a ve IKK-P asir1 ekspresyonu insiilin rezsistansia sebep
olurken genetik veya salisilatlar ile farmakolojik olarak IKK-B supresyonu
insiilin rezistansini 6nledigi gosterilmistir (143).

PKC aktivasyonu diyabette insiilin rezistansi, inflamasyon ve endotel
disfonksiyon arasindaki baglantilardan bir digeridir. Artmis glukoz ve serbest
yag asitleri endotelde bukunan PKC B izoformunu diagilgliserol ile aktive
eder. PKC B e NOS fosforilasyonundan sorumlu IP3 kinazi inhibe eder.
NF«B’i aktive eder. Hayvan modellerinde. PKC B inhibisyonu NO miktarini
arttirmis ve endoteldeki inflamatuar durumu iyilestirmistir (144). Insanlarda da
PKC B inhibisyonu, 6n koldan verilen glukoz inflizyonu sonrasi geligsmesi
beklenen endotelyal disfonksiyonu onlemis ve diyabetli hastalarda brakial

arterden Olciilen FMD’1 iyilestirmistir (145).

2.2.1 Interseliller adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve Vascular
adhesion molekulid-1 (VCAM-1)

Diyabette endoteliyal disfonksiyonun bir pargast inflamasyondur.

Lokositlerin atraksiyonu ve damar duvarina tutunmasi inflamatuar progesin

onemli bir komponentidir. Diyabetik hayvanlarda yapilan ¢alismalarda retinal
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damarlarda 16kostazda artis oldugu gozlemlenmistir (146). Lokosit birikimine
baglh tikamiklik ve perfiizyon bozuklugu da yine retinopatide
gozlemlenmektedir. Diyabette goriilen anormal artmis I6kosit adhezyonunun
sebebi adhezyon molekdlleridir.

Genel olarak ICAM-1 proteinleri birer liganddir ve reseptorleri integrinler
ad1 verilen proteinlerdir (147). Bu proteinler hiicrelerin birbirleriyle olan
interaksiyonlarini regiile ederler ve sinyal iiretimine olanak saglarlar Spesifik
olarak ICAM-1 diger bir¢ok integrine baglanan proteinlerin aksine igerisinde
Arg-Gly-Asp motifi barindirmaz ve hedefindeki iki integrin “leucocyte
function-associated antigen-1 l6kosit adhezyon proteini” (LFA-1) ve Macl’dir
(147). Bu iki molekiil ile iligskisinden dolay1 iki immiinite iliskili gérevi vardir.
Bunlar; T lenfosit aktivasyonu ve lokosit-endotel hiicre interaksiyonudur.
Diyabette ayrica ICAM-1’in LFA-1 ‘e baglanma kapasitesi artmistir.

ICAM-I’in diyabet ve diyabetik nefropati gelisimindeki rolii heniiz
netlestirilememistir. Yakin zamanda yapilmis calismalar ICAM-1’in DN
patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (147).

Diyabetik nefropati progresif bir hastaliktir ve albumin atilimina gore
evrelere ayrilir. Erken evre yani mikroalbuminiiri evresi geriye ¢evrilebilirdir .
Renal fonksiyonlar proteiniiri gelistikten sonra bozulmaya baglar. Klinik
calismalarda TIDM’li hastalarin serumlarinda ¢6ziinebilir ICAM-1 dizeyi
saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek ICAM-1 diizeyinin
T1DM’li hastalarda mikroalbumintri gelismesi agisindan rolatif riski yasa,
cinsiyete ve hastalik siiresine gore diizeltme yapildiginda 1.67 olarak
bulunmustur (148). Astrup ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yine TIDM’li
hastalarda ICAM-1 ile tiim sebeplere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler
mortalite arasinda iliski saptanmistir (149). Benzer bulgular T2DM’lilerle
yapilan caligmalarda da saptanmistir. Mikroanjiyopatisi olan T2DM’li
hastalarda mikroanjiyopatisi olmayanlara ve kontrol grubuna gére ICAM-1
diizeyi daha yiliksek bulunmustur. Yine streptozosin ile olusturulmus diyabetik
fare  modellerinde de diyabetik ratlarda non diyabetik ratlar ile
karsilagtirildiginda idrarda ICAM-1 diizeyi yliksektir ve albumin atilimi ile
dogru orantilidir.
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Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonisti Exendin-4 ile yapilan bir
calismada bu maddenin ICAM-1 gen ekspresyonunu azalttig1 ve albuminiri,
glomertiler hiperfiltrasyon ve mesengial matriks ekspansiyonunda artisa sebep
oldugu gosterilmistir (150). Yine kalsiyum kanal blokérii olan nifedipinin de
tibdler hicrelerde ICAM-1 gen aktivitesini azalttig1 ve nefropatide bu yonii ile
fayda saglayacag belirtilmistir (151).

Yakin zamanda yapilan bir derlemede ICAM-1’in diyabetik nefropati
acisindan bir biyobelirte¢ olabilecegi savunulmustur (147). Hali hazirda DN
icin kullanilan belirte¢ albumin ekskresyonudur ancak erken evre hastaliklarda
tanisal degeri diisliktiir. ICAM’in belirte¢ olarak kullanilabilecegi hipotezini
destekleyen (¢ neden;1- ICAM-1 genetik lokusunun ,diyabet ve nefropatiye
yatkinlik genlerinin baglanti bolgesinde yer almasi, 2-ICAM-1 genindeki
K469E polimorfizminin diyabet ve DN gelisimi ile iligkili bulunmus olmasi, 3-
ICAM-1 diizeyinin DN’nin evresi ve protein atiliminin derecesi ile dogru
orantili bir sekilde artmasidir (147). Tiim bu bilgiler goz 6niinde tutuldugunda
ICAM-1 DM ve DN’de bir endoteliyal disfonksiyon gostergesi olarak
kullanilabilir.

Endotel hicrelerin iirettigi cesitli adhezyon molekiillerinden bir digeri de
vascular cellular adhesion protein (VCAM) adi verilen molekiildiir. VCAM, 6-
7 adet immiinglobulin pargasi igerir ve sadece endotel hiicreler sitokinler ile
uyarildiginda salgilanir. Gene transkripsiyonu ortamda TNF o, interlokin (IL),
1 ve IL-4 varliginda artar. Hem biiyiik hem de kii¢lik damarlarda eksprese olur.
VCAM-1 lenfositlerin, monositlerin, bazofil ve eosinofil hiicrelerin endotele
tutunmasimni saglar ve lokosit-endotel sinyal Gretiminde gorevlidir. Bu
molekiiliin DM’in yan1 sira romotoid artrit gibi hastaliklarin patogenezinde de
rol oynadigi disiintilmektedir (152). VCAM-1’in ¢Ozunebilir formu ve
selektinler diyabetik hastalarin serumlarinda artmis olarak bulunmus ve
patogenezde rol oynadiklar1 6ne siiriilmiistiir. Ayrica diyabetik hastalarin vitroz
stvilarinda da VCAM-1 diizeyi artmis olarak saptanmistir. ICAM-1 sadece
mikrovaskuler komplikasyonlarla iligkili iken E-Selektin ve VCAM-1
diizeyleri hem mikro hem de makrovaskiiler komplilaksyonlar ile iliskili

bulunmustur (153).
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2.2.2. Endotelin-1

Vaskiler ET-1 primer olarak vaskiler endotelde Uretilse de vaskiler
duz kas htcreleri, makrofajlar, l16kositler, kardiyo-myositler, fibroblastlarda da
uretilir. Bobreklerde tubuler epitelyum hicreler, mesangial htcreler ve
podositlerden de endotelin salinimi olur. ET-1’in plazmadan Kklerensini
saglayan mekanizmalar sirasi ile akcigerde endositoz, enzimatik degredasyon ,
karaciger ve bdbrekteki enzimatik procesler ve endothelin-B reseptor ligand
kompleksinin degragasyonudur (154). ET-1 iki reseptOr zerinden etki eder
ETA ve ETB (sekil 2.6). Vaskiler diz kas hiicrelerinde hem ETA hem de
ETB eksprese edilirken, endotel hiicrelerde primer olarak ETg eksprese edilir.
Diz kaslar Uzerinde ETa vazokonstruksiyonu induklerken ETg’nin hem
dilatasyon hem de konstriiksiiyon gibi dual bir fonksiyonu vardir. ETa reseptor
aktivasyonu koroner konstlksiyon, periferal ve koroner endoteliyal
disfonksiyondan sorumludur. Saglikli insanlarda ETg antogonizmi periferal
vaskiiler rezistansi arttirir (154). Ayrica bu reseptoriin blokaji bir ¢aligmada
iskemik beyin hasarini arttirmistir (155) .Yine B tipi reseptorlerin olmamasi
dokularda hipoksiye bagli iskemik hasari arttirir. Ayrica farelerin genetigi ile
oynayarak ETg reseptor ekspresyonunun inhibe edildigi bir ¢alismada karotis
arterlerde iskemik hasar sonrasi gelisen intimal hiperplazide artis saptanmistir
(156). Tiim bu ¢alismalar bu reseptoriin daha ¢ok vazodilatasyondan sorumlu
oldugunu gosterir Ancak bu reseptoriin dual fonksiyonlar1 arasindaki denge

baz1 patolojik durumlarda bozulabilir.

45



Kasilma Relaksasyon
Proliferasyon Remodelling
inhibisyonu

Sekil 2.6. ET-1"in vaskiiler diiz kaslar Gzerindeki etkileri

ET-1 bugiine kadar tanimlanan vazokonstriiktorlerin en potentlerinden
biridir ve kardiyovaskiiler hastalik gelismesinden sorumludur. Bu molekilin
ayrica proinflamatuar ve ve profibrotik etkileri de mevcuttur.

ET-1 hem TIDM hem de T2DM’de artmistir. Diyabetli hastalar arasinda ET-
1 mikroalbumindrisi olanlarda ve HbA1C yiksek olanlarda daha ylksek
bulunmustur (156). Diyabette endotel disfonksiyon hastaligin erken evresinde
gelisir ve kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirir. Hatta bu maddenin salinimindaki
artisin insiilin rezistans1 ve metobolik sendrom gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Ayrica ET-1, NADPH oksidaz aktivitesini arttirir ve
oksidatif stresi arttirir.

Bobreklerde endotelin  reseptorlerinin - aktivasyonu renal damarlarda
vazokonstriiksiiyon , tuz ve su geri emliminde inhibisyona, artmis glomeriiler
proliferasyona sebep olur (157). Diyabetin hayvan modellerinde normal

bireyler ile karsilastirildiginda ET-1 diizeyi artmis olarak saptanmistir. Bir ¢ok
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insan ¢aligmasinda ise triner ET-1 dizeyi ile diyabetik nefropatinin bir ¢ok
evresi (glomeruler hiperfiltrasyon, mesengial ekspansiyon, mikro ve
makroalbuminiiri ve liremi) arasinda korelasyon saptanmistir (158). Dual
endotelin reseptor inhibitorleri ile yapilan hayvan caligmalarinda timit verici
sonugclar elde edilmistir.

Baska bir mikrovaskiiler komplikasyon olan diyabetik retinopatide de ET-1
diizeyinin arttig1 ve retinal vaskiilaritenin ve hemodinaminin negatif yonde
etkilendigi ileri siiriilmiistiir. Streptozosin ile indiiklenen diyabeti olan ratlarda
yapilan calismalarda da, retinopati ile ET-1 ve VEGF arasinda pozitif
korelasyon oldugu ve endotelin inhibitorlerinin potansiyel toropatik ajanlar

oldugu ileri siirtilmiistiir (159).

2.2.3 Akim aracili endotel bagimh vazodilatasyon (FMD)

Endotel disfonksiyonu géstermenin birka¢ yolu vardir:

1) vaskiiler duvarin morfolojik ve mekanik kareskteristiklerini 6lgmek (intima
media kalinlig1 gibi)

2) ¢ozilebilir biyo belirteclerin diizeyini 6lgmek (PAI, von Willebrandt Factor,
(VWF), ICAM-1, VCAM-1 gibi)

3)Dolasimin  belirli  noktalarinda endotel bagimli  vaskiiler tonun
regulasyonunu 6l¢gmek (FMD)

Endotel bagimli vazodilatasyon anjiyografi esliginde yapilan
pletismografi gibi invaziv tekniklerle veya invaziv olmayan yontemlerle
Olciiliilebilir. Bu fonksiyonlarin degerlendirilmesi genellikle klinik ¢alismalar
icin onemli oldugundan genellikle hastalar invaziv yontemlere yanasmaz bu
nedenle de gunimizde FMD endotel fonksiyonlari degerlendirmek icin
ultrasonografi esliginde yapilan basit, tekrarlanabilir ve glivenli bir tekniktir.
FMD’da genel olarak 6l¢iim yapilan arterin artmis kan akisi ve dolayisi ile
damar duvarindaki stres artisina karsilik verdigi dilatasyon yaniti
Ol¢iilmektedir. Bu fizyolojik cevap ilk defa Schretzenmayer tarafindan tarif

edilmis daha sonra farkl: arterlerde klnik calismalarda defalarca kulanilmistir.
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FMD’nin fizyolojisine bakildiginda periferik arterde artmig kan akimina
bagli gecici bir basing artis1 oldugu goriiliir. Bu ¢alismada oldugu gibi brakial
arterden Ol¢iimler yapilir. Hasta islem 6ncesinde en az 10 dakika dinlendirilir.
Rahat bir pozisyonda oturduktan sonra barakial arter nabzinin alindigi yerin
yaklasik 8 cm yukarisina manson takilir. On kola bagli olan manson 220 mm
Hg’a kadar sisirilir ve en az 4 dakika bekletildikten sonra indirilir. Bu vaskiiler
resistansta ani bir diisiise sebep olacaktir. Mansondaki hava bosaltildiktan 60
ve 90 sn sonra maksimum post hiperemi damar c¢ap1 Slgiiliir. 10 dakika sonra
ikinci bir kez bazal (dinlenme durumunda) damar capi Olgiiliir ve endotel
bagimli olmayan vazodilatasyon da degerlendirilmek isteniyorsa hastaya 5 mg
1sosorbid dinitrat verildikten 5 dk sonra tekrar 6l¢tim yapilir. FMD bazal damar
cap1 Olgiimleri ile karsilastirilir ve bazale gore captaki rolatif deger seklinde
belirtilir (160).

Saglikli bireylerde FMD yamti %7-10 arasindadir. Olgtimler cevresel ve
ekipman iligkili faktorlerden etkilenebilir. Ayni seansta iki Ol¢lim arasinda
ortalama %1.1, farkli iki seansta yapilan iki 6l¢lim arasinda %3.3 bir farklilik
olabilir (160). Hastalarda yas, cinsiyet, arteriyel HT, kolesterol diizeyleri,
obezite, hiperhomosisteinemi, Ostrojen kullanimi, katekolamin diizeyleri,
diisiik dogum agirlig1 ve sigara FMD o6l¢iimlerini etkileyen faktorlerdir (160).

FMD yanitinda bozulma olmasi1 doku NO diizeyinin ve aktivitesinin
indirek bir bir gostergesidir (161,162). FMD cevabinin miktarin1 belirleyen
fizyolojik mekanizmalar komplekstir ve heniiz net anlasilamamistir. Her ne
kadar NO konsantrasyonuna bagimli oldugu diisiiniilse de bazal brakial arter
cap1 ve mikrosirkiilasyonadaki bozukluklar da post iskemik vazodilatasyon
cevabininin derecesini etkiler (163).

FMD ol¢iimii basit ve pratik bir yontem oldugundan 6zellikle endotel
disfonksiyon i¢in gelistirilen tedavi modalitelerinin etkinligini test etmek ve
yanit degerlendirmesi yapmak amacli sik¢a kullanilmaktadir.

T2DM’li hastalarda FMD cevaplarinda belirgin azalma gosterilmistir
ancak TIDM’li hastalar ile yapilmis ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Toplam 100
T1DM’li hasta ile yapilan bir calismada FMD kontrol grubuna azalmis olarak

saptanmis ve kotl glisemik kontrol ile iliskili oldugu gosterilmistir (164)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Protokolii

Bu ¢aligma Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari Anabilim Dalinda 2011 Aralik-2012 Aralik
tarihleri arasinda yiriitiildi. Calisma i¢in S.B. Ankara Atatirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alindi. Tim katilimcilar ¢alisma
protokolii ile ilgili bilgilendirildi ve hepsinden yazili onam alindi.

Calismaya belirtilen tarihler arasinda endokrinoloji poliklinigine bagvuran
73 TIDM’li hasta dahil edildi (36 kadin, 37 erkek). TI1DM°‘li hastalar 24
saatlik idrarda mikroalbumin atilimma gore, mikroalbuminiirisi olmayanlar
(Grup 1) ve mikroalbuminiirisi olanlar (Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrild1.
Ayrica yas ve cinsiyet dagilimi TIDM’li hasta grubuna benzer toplam kirk (20
erkek, 20 kadin) diyabeti olmayan goniillii bireyin katilim1 ile kontrol grubu
(Grup 3) olusturuldu.

TIDM’li hastalar i¢in calismaya katilim kriterleri; en az bes yillik
hastalik stiresine sahip olmak, bilinen koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, sigara kullanim 6ykiisii, renal veya hepatik
yetmezligi olmamasi olarak belirlendi.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin ayrintili
Oykileri alinip, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yasi, T1IDM tam tarihi ve
hastalik siiresi, almakta oldugu tedavi, sigara i¢ip icmedigi ve eslik eden
hastaliklar sorgulandi. Hipertansiyon sistolik kan basincinin (SKB) > 140
mmHg, diastolik kan basincinin (DKB) > 80 mmHg olmas: veya anti
hipertansif ila¢ kullaniyor olmak olarak kabul edildi. Kan basinci tiim
hastalarda en az on bes dakikalik dinlenmenin ardindan oturur pozisyonda
otomatik asilometrik sfingomanometre ile 6l¢uldi ve 6lgim her hastada iki kez

tekrarland.
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3.1.1. Laboratuar

Tiim katilimcilarin kan 6rnekleri sabah 08.00°de ve en az sekiz saatlik
aclhik sonrasi alindi. Alinan kan 30 dakika bekletildikten sonra serum
spesimenleri 4000 rpm ile 10 dakika santrifuj edildi ve ependorf tiplerine
transfer edilerek analiz edilene kadar -80 C®de saklandi. ET-1 ve ¢Ozunenilir
ICAM-1 ve VCAM-1 diizeyleri ticari elisa kitleri ile ¢alisildi (Endothelin-1,;
Biomedica Gruppe , ICAM-1 ve VCAML; Bender medical systems GmbH
Viena, Austria). Olglimler KHBT ST-360 elisa okuyucuda yapildi. Denemeler
aras1 ve deneme i¢i kesinlik varyasyonu katsayis1 (%) Endothelin-1, ICAM-1
ve VCAM-1 i¢in sirasi ile 4.0/6.0, 4.1/4.7 ve 3.1/5.2 idi.

Bunlarin disinda hastalarin kan 6rneklerinden lipid paneli, aglik plazma
glukozu (APG) calistirildi. APG glukoz oksidaz/peroksidaz yontemi (Roche
diagnostics®) ile  c¢alisgtlirken, HbBA1C  High-performance  liquid
chromatography (HPLC) yontemi ile c¢alisildi. Serum total kolesterol, low
density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) ve trigliserid
diizeyleri otoanalizorde enzimatik yontemler ile 6lgildu. Tim hastalardan 24
saatlik idrar toplatilarak mikroalbumin diizeyi ve kreatin klerensi Ol¢iildii.
Idrarda mikroalbumin diizeyi, Abbott firmasina ait Aeroset otoanalizériinde
heterojen immunotirbidimetrik yontemle ¢alisildi ve  >30 mg/giin degeri

mikroalbuminiiri agisindan pozitif olarak degerlendirildi.

3.1.2. Oftalmotolojik Muayene

Calismaya katilan tiim T1DM’li hastalara en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi, applanasyon tonometre, anterior segment biomikroskop ve dilate
fundus incelemelerini igeren ayrintili oftalmotolojik muayene yapildi.
Midriatik olmayan retinal kamera (CR2-45 NM; Non-mydiriatic fundus
Camera;Canon Inc, Japan) ile tiim hastalarin renkli fundus fotograflar1 ¢ekildi.
Hastalarda retinopati varligi (nonproliferatif/proliferatif ) American Acedemy

of Ophthalmology (AAQO) rehberine gore degerlendirilerek kaydedildi.
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3.1.3 Akim Aracilh Vazodilatasyon

Akim aracili vazodilatasyon (FMD) tiim hastalarda sabah saatlerinde
ayni kardiyolog tarafindan 6lciildii. Hastalara en az on iki saat a¢ kalmalar1 ve
bu siire zarfinda alkol ve kafein almamalar: belirtildi. OI(;UmIer sessiz, 22-25
C° oda sicakliginda yapildi. Hastalar on dakika dinlendirildikten sonra, rahat
edebilecekleri bir pozisyon verildi. Tum hastalarda 6l¢cim icin sol brakial arter
kullanildi. Transduser (7 MHz, Acuson 128 XP, Mountain view, CA )
antekiibital fossanin 5 cm {iizerine, rotas1 boyunca arterin longitudunal olarak
en iyi goriintiinelebilecegi yere koyuldu. Tiim hastalarda dinlenir konumda ve
reaktif hiperemi sirasinda (endotel aracili vazodilatasyon) Ol¢limler yapildi.
Olglim sirasinda es zamanl elektrokardiyografi (EKG) kaydi alind1 ve arteriyel
limen ¢ap1 EKG kaydi T ile Q dalgasi arasinda iken yapildi. Liimen g¢api
anterior ve posterior duvarlarin limen — intima refleksiyonunun arasinda kalan
mesafe olarak hesaplandi. Her hastada dinlenme anindaki liimen ¢ap1 6lgiimii 3
kez tekrarland1 ve ortalamasi bazal deger olarak kabul edildi. Akim hizi ise
damar ¢apinin dl¢iildiigii noktada, doppler ile sistolin zirvesinde iken 6lgllerek
kaydedildi.

Bazal olgtimler yapildiktan sonra sfingomanometrenin halkali kol bezi
brakial arter iizerine takilarak distalde kan akimi tamamen duracak sekilde 250-
300 mm Hg basingla sisirildi ve bes dakika beklendi. Daha sonra kafin i¢indeki
hava bosaltildi ve brakial arter ¢api1 1., 2. ve 3. dakikalarda 6l¢iildii. En yiiksek
deger maksimum dilatasyon kapasitesi i¢in referans deger olarak kabul edildi
ve FMD’nin hesaplanmasinda kullanildi. FMD akim aracili damarda gozlenen
cap artisinin bazal degere olan orani olarak tanimlandi ve “(Maksimum cap-
bazal cap/ bazal ¢ap) x100” formiilii ile hesaplanarak kaydedildi. Akim hizi
hem bazal durumda hem de akim hizinin maksimum oldugu 15. sn’de 6l¢iildii
ve “hiperemik akim oran1” 15. sn’deki akim hizinin, bazale oranla artis yiizdesi

olarak tanimlandi
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3.2. istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov

Smirnov testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi.

Tanimlayic1 istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya medyan (minimum - maksimum) seklinde, kategorik degiskenler

ise olgu sayis1 ve (%) bigiminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi Tek Yonli
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile medyan degerler yoniinden farkin
onemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden
fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi.
Tek Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin
anlamli bulunmasi halinde farka neden olan durumlar1 belirlemek amaciyla
post hoc Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma

testi kullanild.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-
Kare veya Olabilirlik Oran testi ile incelendi. Siirekli degiskenler arasinda
anlamli iligki olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 73 TIDM’li ve 40 saglikli birey dahil edildi.
T1DM’li hastalarin 41’inde (%56.1) mikroalbuminiri saptanmazken (Grupl),
32’sinde (%43.9) mikroalbumindri mevcut idi (Grup 2). Kontrol grubunda
(Grup 3) higbir hastada mikroalbuminiiri saptanmadi.

Grup 1’de 20 kadin ve 21 erkek, Grup 2’de 16 kadin ve 16 erkek
mevcut idi. Grup 3 ise 20 kadin ve 20 erkekten olusmaktaydi. Grup 1, Grup 2
ve Grup 3’te ortalama yag sirast ile 33.34£9.0, 33.7+10.7 ve 35.7+7.7 yil idi.
Tiim gruplar yas ve cinsiyet dagilim1 agisindan benzerdi.

Grup 1’de medyan DM siiresi 8 yil (5-40) , Grup 2°de ise 11.5 yild1 (5-
35). Grup 1’de 4 hastada (%9.8), Grup 2’de 7 hastada (%22.6) ve Grup 3’de 1
hastada (%4) HT mevcuttu ve bu acidan gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0.087).

Ortalama serum LDL degeri tiim gruplarda benzer olup, Grup 1, 2 ve
3’te sirasi ile 99.0+£39.2 , 115.2+37.7 ve 113.3£35.6 mg/dl idi.

Ortalama serum HDL degeri Grup 3’de Grup 1 ile karsilastirildiginda
anlamli yiiksek (56 vs 47 mg/dl, p<0.01), Grup 2 ile benzerdi.

Medyan serum trigliserid diizeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te benzer
olup sirast ile 93, 100 ve 109 mg/dl idi (p=0.440).

Gruplar arasinda serum kreatinin degerleri agisindan fark saptanmazken
(p=0.680), beklenildigi iizere serum HbA1C Grup 3’de Grup 1 ve Grup 2 ile
karsilastirildiginda daha diistiktii (p< 0.001) . Grup 1 ve Grup 2 ise HbA1C
acisindan benzerdi (Grupl, 2 ve 3’te sirasiyla; %, 8.6, 9.2 ve 5.3). Olgularin
demografik 0Ozellikleri ve biyokimyasal parametreleri tablo 4.1 ’de

Ozetlenmistir
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Tablo 4.1 . Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
n (%) n (%) n (%)

Yas (y1l) 33.3£9.0 33.7£10.7 35.7+7.7 0.060

Cinsiyet

Kadin 20 (%48.8) 16 (%50.0) 20 (%50.0) 0.992

Erkek 21 (%51.2) 16 (%50.0) 20 (%50.0)

DM Siiresi 8 (5-15) 11.5 (5-25) 0.059

HT 4 (%9.8) 7 (%22.6) 1 (%4.0) 0.087

LDL mg/dl 99.0£39.2 115.2+37.7 113.3+3.6 0.139

HDL mg/dI 47 (31-68)? 50 (27-110) 56 (29-88)? 0.016

Trigliserid 93 (45-220) 100 (47-333) 109 (46-513) 0.440

Kreatin mg/dl 0.89 (0.50-1.60) 0.80 (0.60-2.10) 0.70 (0.4-1.2) 0.680

HbAL1C % 8.6 (5.6-12.0)2 9.2 (6.0-12.3)° 5.3 (4.4-6.3)2P <0.001

a: Kontrol Grubu ile Mikroalbuminuri (-) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0.01),
b:Kontrol Grubu ile Mikroalbuminiiri (+) arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

(p<0.001).

Hastalarin goz dibi incelemesine ait verileri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
Grup 1’de 41 hastanin 32’sinde DRP bulgusu saptanmazken, 8 hastada (%19.5)
NPRP, 1 hastada (%2.5) PRP saptandi. Grup 2’de 32 hastanin 3’{inde (%9.4)
g6z dibi dogalken, 15 hastada (%46.9) NPRP ve geri kalan 14 hastada
(%43.8) PRP mevcut idi.

Diyabetik retinopati prevalansi1 Grup 2’de daha yiiksek olmakla birlikte,
NPRP Grup 1’de daha fazla, PRP Grup 2’de daha fazla saptandi ve gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Grup 3’de 1
hastada evre 1 hipertansif retinopati saptandi, diger tiim bireylerin fundus

muayeneleri dogaldi.
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Tablo 4.2 Gruplara gore olgularin retinopati agisindan dagilimi

Gruplar Retinopati yok n NPRP PRP

(%) n (%) n (%)
Grup 1 32 (%78.0) 8 (%19.5) 1 (%2.5)
Grup 2 3 (%9.4) 15 (%46.9) 14 (%43.8)
p <0.05 <0.05 <0.05

Medyan serum ¢ozlnebilir ET-1 dizeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te
siras1 ile 8.1, 7.7, 10.5 fmol/l olup, gruplar arasinda benzerdi (p=0.066) (Tablo
4.3, sekil 4.1).

Medyan serum ¢ozunebilir ICAM-1 dizeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup
3’de sirasi ile 5100 , 4520 ve 685.7 ng/ml olup; diyabetik gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek saptandi (Grup 1 vs Grup 3; p<0.001,
Grup 2 vs Grup 3; p=0.05). ( Tablo 4.3, sekil 4.2). Grup 1 ve Grup 2 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Median serum VCAM-1 diizeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de sirasi ile
736.5, 975.9 ve 680.1 ng/ml olup; Grup 1 ve Grup 3’de benzerken, Grup 2’de
Grup 1 ve Grup 3’e gore anlamli derecede yiiksek saptandi (Grup 2 vs Grup 1;
p<0.001, Grup 2 vs Grup 3; p<0.05) (Tablo 4.3, sekil 4.3).

Tablo 4.3. Gruplara gore olgularin ET-1, ICAM-1 ve VCAM-1 dizeylerinin

karsilastirilmasi
Gruplar Endotelin-1 ICAM-1 VCAM-1
(fmol/l) (ng/ml) (ng/ml)
Grup 1 8.1 (0.6-16.5) 5100 (1450-12860)2  736.5 (419.9-1516.7)°
Grup 2 7.7 (3.1-23.5) 4520 (326.1-11070)°  975.9 (352.2-1525.5)°¢
Grup 3 10.5 (3.0-19.0) 685.7 (120-14460)*"  680.1 (380.0-1041.9)
p-degeri 0.066 <0.001 0.002

a: Grup lile Grup 3 arasmndaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001),
b:Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0.05),
c: Grup lile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).
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Sekil 4.1. Gruplara gore ET-1 dlzeylerinin dagilimi

Her bir kutunun ortasindaki yatay c¢izgi ortanca degeri (50.yiizdelik) gosterirken kutularm alt ve iist
kenarlart sirastyla; 25. ve 75.yilizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve st kisimlarinda uzayarak giden
cubuklarla sirastyla; minimum ve maksimum degerler gosterilmistir. Daire sembolil, uzak degerlere sahip denekleri
gostermektedir.
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Sekil 4.2. Gruplara gére ICAM-1 dlzeylerinin dagilimi

Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50.yiizdelik) gosterirken kutularm alt ve ist
kenarlart sirasiyla; 25. ve 75.yilizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve st kisimlarinda uzayarak giden
cubuklarla sirastyla; minimum ve maksimum degerler gosterilmistir. Daire sembolii, uzak degerlere sahip denekleri

gostermektedir
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Sekil 4.3. Gruplara gére VCAM-1 diizeylerinin dagilimi

Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50.ytizdelik) gosterirken kutularin alt ve tist

kenarlar sirastyla; 25. ve 75.yiizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak
giden ¢ubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum degerler gosterilmistir. Daire sembolii, uzak degerlere

sahip denekleri, y1ldiz semboli ise asir1 degerlere sahip denekleri gostermektedir.

Akim aracili dilatasyon 6l¢timlerinin (FMD) medyan degerleri Grup 1,
grup 2 ve grup 3’te sirasi ile % 6.6, 6.4 ve 7.8 idi (Tablo 4.4, sekil 4.4). FMD
diyabetik gruplarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha

diistik saptanmistir ( Grup 1 vs Grup 3; p=0.002, Grup 2 vs Grup 3; p=0.039).

Grup 1 ve Grup 2 arasinda ise FMD olclimleri agisindan anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 4.4. Gruplara gore olgularin FMD duzeyleri

Gruplar FMD (%)
Grup 1l 6.6 (3.1-10.3)*
Grup 2 6.4 (4.3-11.1)°
Grup 3 7.8 (3.1-12.0)2P
p-degeri 0.013

a: Kontrol Grubu ile Mikroalbuminiri (-) arasindaki fark istatistiksel olarak  anlami
(p=0.002), b: Kontrol Grubu ile Mikroalbuminiiri (+) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0.039).
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Sekil 4.4. Gruplara gore FMD dizeylerinin dagilimi

Diyabetik olgular icerisinde FMD, ICAM-1, VCAM-1 ve Endothelin-1
ile DM suresi ve. HbAILC arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmadi (p>0.05). Yas ve FMD arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptandi (p=0.042) (Tablo 4.5). Diyabetik olgular
degerlendirildiginde FMD o6lctimleri ile HbALC ve diyabet siiresi arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. FMD ve Serum ICAM-1, VCAM-1, Endothelin-1 dlizeylerinin yas,
DM suresi  ve HbALC ile iliskisi

r-degeri  p-degeri r-degeri p-degeri r-degeri p-degeri r-degeri p-degeri
Yas 0,038 0,755 0,044 0,724 -0,063 0,608 -0,247 0,042
DM Siresi -0,151 0,202 0,100 0,401 0,110 0,352 0,002 0,985
HbA1C -0,043 0,725 -0,001 0,994 0,144 0,242 0,209 0,087
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Diyabetik gruplarda Serum VCAM-1 dlzeyi ve mikroalbuminuri
diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptandi (p<0,001) (Tablo 4.6).
FMD, Serum ICAM-1 ve ET-1 diizeyleri ile mikroalbuminiiri diizeyi arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Mikroalbumin diizeyinin FMD ve serum VCAM-1, ICAM-1 , ET-1

diizeyleri ile iligkisi

VCAM-1 0.443 <0,001
ICAM-1 -0.085 0.472
Endothelin-1 -0.084 0.480
FMD -0.016 0.891
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5. TARTISMA

Endotelyal disfonksiyon, TLDM’in erken donemlerinde ortaya g¢ikar ve
bugline kadar mikrovaskuler komplikasyonu olan ve olmayan TIDM’li eriskin
ve cocuklarda, kan sekeri regiilasyonu saglanmis olsa dahi gosterilmistir
(165,166,167,168). TLDM etiyolojik olarak saf bir hormon eksikliginden ibaret
oldugu i¢in bu hasta grubunda hipergliseminin vaskiiler hasar iizerindeki etkisi,
T2DM’deki gibi diger karistiric1 faktorlerin eslik etmemesi sebebiyle (HT,
HL, metabolik sendom gibi) ¢ok daha iyi anlasilabilir. Bu ¢alismanin amaci
artmis albumin atimi olan ve olmayanT1DM’li hastalarda endotel
disfonksiyonunu FMD 6lgiimu, serum ¢ozlnebilir ICAM-1, VCAM-1 ve ET-1
duzeyleri ile degerlendirmektir.

FMD endotelyal fonksiyonlarin degerlendirmesinde kullanilan non
invaziv bir yontemdir. Damar duvarinda artmis kan akiminin yarattig1 basinca
bagli olarak brakial arterde artmis kan akiminin derecesini 0lgme esasina
dayanir. Vazodilatasyon cevabi endotel bagimli mekanizmalara dayanir ki
bunlarin birkagi; prostoglandinler, nitrik oksit ve endotel bagimli hiperpolarize
edici faktordur (170). Calismamizda FMD, tiim diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri varligindan bagimsiz olarak kontrol grubuna goére azalmis
bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi. FMD ile HbAI1C  hastalik
siresi ve mikroalbuminuri dizeyi arasinda anlamli iligski bulunmazken, yas ile
negatif yonde anlamli bir iligki saptandi.

Literatirde T1DM’li hastalarda FMD’yi degerlendiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Jin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 48 T1DM’li hasta
22 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile FMD ve karotis intima media
kalinligi agisindan karsilastirilmigtir.  TIDM’li  hastalarda FMD kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik, karotis intima media kalinlig1 ise anlaml
sekilde yliksek bildirilmistir (170). Bu calismada hastalar mikrovaskiiler

komplikasyonu olanlar ve olmayanlar seklinde iki alt gruba ayrilmis ve
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mikrovaskuler komplikasyonu olanlarda FMD degerinin daha diisiik oldugu
saptanmugstir (170).

Bizim c¢alismamizda TIDM’li  hastalardaki FMD  oOl¢timleri
mikroalbuminiirisi olan ve olmayan grupta benzer saptandi. Sonug¢larimiz daha
once Lekakis ve ark.’nin ¢alismasindan elde edilen verileri desteklemektedir.
Bu caligmada mikroalbuminiirisi olan ve olmayan TIDM’li hastalarda bazal
brakial arter c¢aplar1 farkli, ancak FMD o6l¢iimleri benzer bulunmustur (171).
Bu ¢alismada yine bizim ¢alismamiza benzer olarak FMD ile HbA1C arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iligki saptanmamustir.

Calismamizda FMD ol¢iimleri mikroalbuminiirisi olmayan hastalarda
da kontrol grubuna gore daha diisilk bulundu. Literatiirde herhangi bir
mikrovaskuler komplikasyonu olmayan hastalarda endotel disfonksiyonun
FMD ile saptanabilecegini rapor eden yayinlar bulunmaktadir. Sibal ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada hicbir mikrovaskiiler komplikasyonu
olmayan 74 T1DM’li hasta 80 saglikli kontrol ile karsilagtirilmistir (172). FMD
Olcimleri TIDM’li grupta kontrol grubuna gore %45 daha az bulunmus ve
gruplar arast farkliligin anlamli oldugu bildirilmistir.Yazarlar endotel
fonksiyonlardaki anormalliklerin, protrombotik ve pro inflamatuar durumun
klinik olarak asikar arteriyel hasarin gelismesinden ¢ok daha once var
oldugunu ileri stirmiistiir.

Yakin zamanda Vissokyve ark.’nin yaptigr ve 57 TIDM’li ad6lesanin
dahil edildigi bir ¢alismada yeni tant konulmus DM’i olan hastalarda bile yas,
sigara, hiperlipidemi ve hipertansiyondan bagimsiz olarak FMD ile
saptanabilen endotel disfonksiyonun mevcut oldugu rapor edilmistir. Ayni
calismada FMD ol¢iimleri,mikroalbuminiirik hastalarda, normoalbuminiiriklere
gore anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur. Bu calismada bizim
calismamizdan farkli olarak FMD ile HbA1C ve hastalik siiresi arasinda
negatif yonde bir korelasyon oldugu bildirilmistir (173).

Calismamizin  bir diger amac1 TIDM’li hastalarda endotel
disfonksiyonun Dbiyokimyasal belirteclerinden biri olan ET-1 dizeyini
diyabetik gruplar ve kontrol grubu arasinda karsilastirmak idi. ET-1 bir

vazoaktif peptid olup anjiyogenesisi indukleyici, fibrozis ve inflamasyonu
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arttirict  etkileri  bulunmaktadir. Ayrica presor etkileri ile hipertansiyon
patogenezinde rol oynar (174). Calismamiz sonucunda gruplar arasinda
ortalama ET-1 diizeyleri agisindan farklilik izlenmedi. Literatirde DM’li
hastalarda ET-1 diizeyi ve bunun mikroalbuminiiri ile iligkisini arastiran az
sayida caligma mevcuttur. Bu ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu T2DM’li hastalar
ile yapilmistir. TIDM’li hastalarin alindigt bazi1 ¢aligmalarda bizim
calismamiza benzer olarak ET-1 diizeyinin degismedigi ve baz1 ¢aligmalarda
da azaldigi gosterilmistir. Bu durum hastalarin diyabet siresi ve glisemik
kontrol diizeylerinin ¢aligmadan galismaya farkediyor olmasi ile agiklanmistir
(180,181). ET-1 daha c¢ok otokrin ve parakrin yollar ile etki eden bir peptid
oldugundan serum diizeylerinin ET-1 aktivitesini tam olarak yansitmayacagi da
iddia edilmistir (180). TIDM ve T2DM’li hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda
da ET-1 duzeyi yiiksek bulunmustur (174,175).

Literatrde ET-1 duzeyinin diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlar ve
glisemik kontrol ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (176).
Bir ¢alismada artmig ET-1 diizeyi DRP ile de iliskili bulunmus ve retinal kan
akimini azaltarak hipoperflizyon ve 6deme yol actig1 ileri siiriilmiistiir (179).
Hayvan modellerinde yaplan c¢aligmalarda ET-1 reseptorlerinin blokaji
diyabetik nefropati seyrinde iyilesme ile sonuglanmistir ve bu etkinin kan
basincini disiiriicii etkiden bagimsiz oldugu bildirilmistir (177, 178).

Endoteliyal disfonksiyonun komponentlerinden biri de artmis
inflamasyondur ve bu yolak kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetik nefropatiyi
birbirine baglar ki buna kardiyorenal sendrom adi verilir (182). Cdziinebilir
adhezyon molekdilleri ICAM-1, VCAM-1 ve selektinlerdir. Bu molekdllerin
asil gorevi lokositlerin inflamasyon bolgesinde birikmesini saglamaktir.
Fizyolojik sartlarda ekspresyonlar1 azdir ve yiiksek glukoz, ATII ve oksidatif
stresle  indiiklenirler ~ (183). Daha oOnceki ¢aligmalarda  diyabetik
mikroanjiyopatiler ve koroner arter patogenezinde rol oynadiklari
gosterilmistir.  Bir ¢alismada ICAM-1 duzeyinin DRP’nin en erken
donemlerinde l6kositlerin retinal damarlara tutunmasini saglayarak vaskiiler
gecirgenligi arttirdigl, endotel hasar ve perfiizyon bozukluguna yol agtig1 rapor

edilmistir (184).
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Calismamizda inflamasyon belirteglerinden kabul edilen ¢oziinebilir
ICAM-1 ve VCAM-1 dizeyleri de degerlendirildi. Serum ICAM-1 duzeyi
TIDM gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek saptandi.
Mikroalbumindrisi olan ve olmayan diyabetik gruplar arasinda ise anlamli
farklilik izlenmedi. Sibal ve ark’nin ¢alismasinda da mikroalbuminiiri veya
makrovaskiiler hastaligi olmayan T1DM’li hastalarda ICAM-1 dizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek bulmustur (172). Bruno ve arkadaslarinin yakin zamanda
yaptig1 bir calismaya 49 T2DM’li hasta ve 15 saglikli birey alinmig, serum
ICAM-1 diizeyi diyabetik hastalarda belirgin olarak yiiksek bulunmustur (185).
T2DM’li hastalar normoalbuminurik ve mikroalbuminurik olarak iki alt gruba
ayrilarak Kkarsilagtirllmis ve mikroalbuminiirisi olanlarda ICAM-1 dizeyi
anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Bu konuda yapilmis 6nemli bir ¢alisma Astrup ve ark.’nin ¢aligmasidir.
Bu c¢alismaya 199 diyabetik nefropatili ve 192 normoalbuminiirik TIDM’li
hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 bizim ¢alismamiza benzerdir ve
mikroalbuminiirisi olan ve olmayan iki diyabetik grup arasinda ICAM-1
diizeyleri yoniinden anlamli farklilik saptanmamuistir. Bu ¢caligmada hastalar on
y1l boyunca takip edilmis ve yasayan ve Olen hastalarin verileri yeniden
incelenmistir. Sonugta 6lmiis olan hastalarin I[CAM-1 diizeylerinin yasayan
hastalarinkine gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu calismada diyabetik
nefropatili hastalarda ICAM-1 dizeyini de iceren inflamatuar parametrelerin
tim nedenlere bagh mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (149).

Serum VCAM-1 diizeyi bir diger inflamatuar belirte¢ olup endotel
disfonksiyonunun bir gostergesidir. Calismamizda serum VCAM-1 dizeyi
mikroalbumindrisi olan diyabetik grupta kontrol grubuna ve normoalbumindirik
gruba gore anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur ancak normoalbuminiirik
grup ve kontrol grubu arasinda fark saptanmamuistir. Ek olarak serum VCAM-1
duzeyi ile mikroalbumindri dizeyi arasinda pozitif yonde anlami korelasyon
saptanmistir. Literatirde  ¢ogu yaymnda T2DM’li hastalarda VCAM-1
diizeyinin arttig1  gosterilmistir  (186,187,188). Bununla birlikte tim
calismalarda bu sonu¢ dogrulanamamistir. Bannan ve ark. 60 TIDM’li hasta,

60 birinci derece yakininda diyabet olan hasta ve 60 saglikli bireyde serum
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VCAM-1 dizeylerini karsilastirmis ve gruplar arasinda anlamli fark
saptamamigtir (189). Yine Cominachini ve ark yaptig1 calismada T1DM’li
hasta grubu, T2DM’li hasta grubu ve kontrol grubu VCAM-1 agisindan
karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (190).

Bizim c¢alismamiz Schmidt ve ark.’nin c¢alismast ile benzer
sonuclanmistir. Bu ¢alismada T2DM’li hastalarda mikroalbuminiirisi olan
hastalarin serum VCAM-1 dlzeyi normoalbumindrik hasta ve kontrol
grubunun degerlerine gore daha yiiksek saptanmistir. Ek olarak serum VCAM-
1 diizeyi albumin atilimi ile korele bulunmustur (191). Benzer sekilde Clausen
ve ark’larmin T1DM’lilerde yaptigi ¢alismada serum VCAM-1 diizeyi kontrol
grubu ve normoalbuminiiriklerde benzer, farkli derecede artmis albumin atilimi
olan diger hasta gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
(192).

Calismamizda serum ICAM-1 ve VCAM-1 dizeyleri ile HbA1C ve
hastalik siiresi arasinda iliski saptanmamistir. DCCT c¢alismas1 sonrasinda
takip edilen retinopatisi olan ve olmayan T1DM’li hastalarin degerlendirildigi
bir calismada bizim ¢alismamiza benzer olarak CRP, ICAM-1 ve VCAM-1
gibi inflamatuar belirtecler ile HbALC , yas ve hastalik siiresi arasinda anlaml
iligki saptanmamuistir (193).

Calismamizda mikroalbuminiirisi olan hastalarda retinopati siklig
normoalbuminiirik hastalara goére daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak
mikroalbuminiirik  grupta PRP  siklift  normoalbuminiirik  hastalarla
kiyaslandiginda daha fazla bulunmustur. DRP ve DN arasindaki iliskiyi ortaya
koyan bir ¢ok calisma literatiirde mevcuttur (194,195,196). Giincel bir
calismada 184 T1DM’li hasta 25 yil boyunca takip edilmistir ve PRP olanlarda
makroalbumintiiri gelisme siklig1 3 kat fazla saptanmistir (197).

Calismamizi sinirlayan bazi faktdrler bulunmaktadir. Oncelikle endotel
disfonksiyonunun biyokimyasal belirteclerinin HbA1C ile iliskisi arastirilirken
sadece son ¢ ay icersindeki glisemik kontrol diizeyi dikkate alinmistir. Oysa
glisemik kontroliin derecesi, subklinik kronik inflamasyon ve endotel
fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski kompleks ve uzun vadelidir. Endotel

disfonksiyonun diyabetin erken donemlerinde bagladigi diisiiniilecek olursa
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inflamatuar belirtegleri hastaligin ilk birka¢ yilindaki ortalama HbALC ile
karsilastirmak daha dogru olacaktir.

Bir bagka sinirlayici faktor FMD 6l¢iimlerinin sadece bir kez yapilmis
olmasidir. Literatiirde akut hiperglisemi ve hipogliseminin FMD’1 etkiledigi
bildirilmistir (198,199). Bu nedenle vazodilatasyon cevabi 6l¢iildiigi anda
hastanin plazma glukoz degeri ve hatta plazma insiilin konsantrasyonun
sonuglar1 etkilemis olabilecegi diisiintilmektedir.

Bu simnirlayict faktorlere ragmen calismamiz FMD, ET-1, ICAM-1,
VCAM-1 diizeylerinin artmis albumin atilimi ile iligkisinin degerlendirildigi
TIDM’li ayn1 hasta grubunda yapilmis ilk ¢aligma olarak 6n plana
¢ikmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Biz bu c¢alismada mikroalbuminiirisi olan ve olmayan T1DM’li
hastalarda endotel disfonksiyon gostergelerinden FMD, ET-1, ICAM-1 ve
VCAM-1 dizeylerini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizin sonucunda FMD oOl¢iimlerinin  diyabetik gruplarda
azalmis oldugunu belirledik. FMD 6l¢iimii; glisemik kontrol, hastalik siiresi ve
albumin atilimi ile iligkili bulunmadi. Mikroalbuminiirisi olmayan hastalarda
bile kontrol grubuna gore daha diisiik FMD degerlerinin saptanmis olmasi bize
endotel disfonksiyonun, komplikasyonlar gelismeden onceki erken evrelerde
ortaya ciktigini diistindiirdii.

Calismamiz sonucunda gruplar arasinda ortalama ET-1 dizeyleri
acisindan farklilik izlenmedi. Serum ICAM-1 dizeyi diyabetik gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. VCAM-1 diizeyi ise
mikroalbuminurisi olan hastalarda kontrol grubuna ve normoalbumindrik gruba
gore daha yuksekti. VCAM-1 diizeyinin mikroalbumindrik grupta daha yuksek
cikmast nedeniyle bu molekiiliin nefropati gelisimi ve progresyonunun
degerlendirilmesinde  (izlenmesinde, takibinde  ?)  kullanilabilecegi
goriisiindeyiz. Bu proinflamatuar molekiillerin serum diizeyini azaltmaya
yonelik torapatik ajanlar belki de gelecekte DN ve koroner arter hastaliginda

primer 6nleme tedavisinde yer alabilecektir.

66



7. KAYNAKLAR

1. Heerspink H.J, de ZeeuwD.The kidney in diabetes therapy. Rev. Diabet Stud
2011;8:392-402

2. Shields J, Maxwell A.P.Managing Diabetic nephropathy. Clin. Med.
2010;10:1057-1071

3. Krempf M. Specifics of diabetic nephropathy, viewpoint in diabetology:
trends of diabetic nephropathy in diabetes. Nephrologie & Therapeutique
2006;2:190-192

4. Syed Ikmal SI, Zaman Huri H, Vethakkan SR, Wan Ahmad WA. Potential
Biomarkers of Insulin Resistance and Atherosclerosis in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients with Coronary Artery Disease. Int J Endocrinol.
2013;2013:698567

5.Kalani M.The importance of endothelin 1 for microvascular dysfunction in
diabetes. Vasc Health Risk Manag 2008;4:1061-8

6. Schiffrin EL. Vascular endothelin in hypertension. Vascul Pharmacol
2005;43:19-29.

7. Collier A, Leach JP, McLellan A, Jardine A, Morton JJ, Small M. Plasma
endothelin-like  immunoreactivity levels in IDDM patients with
microalbuminuria. Diabetes Care 1992;15:1038-40.

8. Haak T, Jungmann E, Felber A, Hillmann U, Usadel KH. Increased plasma
levels of endothelin in diabetic patients with hypertension. Am J Hypertens
1992;5:161-6.

9. Pavlenko TA, Chesnokova NB, Davydova HG, Okhotsimskaia TD, Beznos

OV, Grigor'ev AV Level of tear endothelin-1 and plasminogen in patients with

67



glaucoma and proliferative diabetic retinopathy]. Vestn Oftalmol. 2013
;129(4):20-3

10. Huo, Y., & Ley, K. Adhesion molecules and atherogenesis. Acta
Physiologica Scandinavica 2001 ; 173: 35— 43.

11. Sahakyan K, Klein BE, Lee KE, Tsai MY, Klein R. Inflammatory and
endothelial dysfunction markers and proteinuria in persons with type 1 diabetes
mellitus Eur J Endocrinol. 2010;162(6):1101-5

12. Matsumoto, K., Sera, Y., Ueki Y., et al. Comparison of serum
concentrations of soluble adhesion molecules in diabetic microangiopathy and
macroangiopathy. Diabetic Medicine 2002;19:822-826

13.Mc Leod DS, Lefer DJ, Merges J, Lutty GA.Enhanced expression of
intracellular adhesion molecule-1band P-selectin in the diabetic human retina

and the choroid

14. Miyamoto K, Khosrof S, Bursell SE, et al. Prevention of leukostasis and
vascular leakage in streptozotocin-induced diabetic retinopathy via intercellular
adhesion molecule-1 inhibition. Proc Natl Acad Sci USA 96: 10836-10841,
1999

15. Taslipinar A, Yaman H, Yilmaz MI, Demirbas S, Saglam M, Taslipinar
MY, Agilli M, Kurt YG, Sonmez A, Azal O, Bolu E, Yenicesu M, Kutlu M
The relationship between inflammation, endothelial dysfunction and
proteinuria in patients with diabetic nephropathy Scand J Clin Lab Invest
2011;71(7):606-12.

16. Haller MJ, Gottliebb PA, Schatz DA: Type 1 diabetes intervention trials
2007: where are we and where are we going?. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes 2007; 14:283-287

17.  Guo SW, Magnuson VL, Schiller JJ, Wang X, Wu Y, Ghosh S. Meta-
analysis of vitamin D receptor polymorphisms and type 1 diabetes: a

68



Huge review of genetic association studies. Am J Epidemiol. 2006;
15:164(8):711-24.

18. Joslin” s Diabetes Mellitus, 14th education. Kahn CR, Weir GC,
King GL,Jacobson AM, Moses AC, Smith RJ

19. Molbak AG, Christau B, Marner B, et al: Incidence of insulin-dependent
diabetes mellitus in age groups over 30 vyears in Denmark. Diabet
Med 1994; 11:650-655

20.Karvonen M, Viik-Kajander M, Moltchanova E, Libman |,
LaPorte R, Tuomilehto J. Incidence of childhood type 1 diabetes
worldwide. Diabetes Mondiale (DiaMond) Project Group. Diabetes Care. 2000
;23(10):1516-26

21. International Diabetes Federation (IDF): World Atlas of Diabetes.

22.American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2011;34: 62-9

23.Nepom GT, Kwok WW. Molecular basis for HLA-DQ associations with
IDDM.Diabetes. 1998 ;47(8):1177-84.

24. Tuomilehto J: Epidemiology of childhood diabetes in the Baltic area. Nord
Med 1992; 107:244-246

25. Sosenko JM, Palmer JP, Greenbaum CJ, et al: Increasing the accuracy of
oral glucose tolerance testing and extending its application to individuals with
normal glucose tolerance for the prediction of type 1 diabetes. The Diabetes
Prevention Trial-Type 1. Diabetes Care 2007; 30:38-42.

26. Lee MS. Immune Netw. Treatment of Autoimmune Diabetes by Inhibiting
the Initial Event. 2013 ;13(5):194-198

27. lkegami H, Ogihara T. Genetics of insulin-dependent diabetes mellitus.
Endocr J.1996;43(6):605-13.

69



28.Atkinson MA, Maclaren NK. The pathogenesis of insulin-dependent
diabetes mellitus. N Engl J Med. 1994;24:331(21):1428-36.

29. Hawkes CH. Twin studies in diabetes mellitus. Diabet Med.
1997 ;14(5):347-52.

30. Todd JA. From genome to aetiology in a multifactorial disease, type 1
diabetes.Bioessays. 1999 ;21(2):164-74.

31. Field LL. Genetic linkage and association studies of Type | diabetes:
challenges and rewards. Diabetologia. 2002 ;45(1):21-35.

32. Tuomilehto J, Podar T, Tuomilehto-Wolf E, Virtala E. Evidence for
importance of gender and birth cohort for risk of IDDM in offspring of
IDDM parents.Diabetologia. 1995 ;38(8):975-82

33- Devendra D, Liu E, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: recent developments.
BMJ.2004; 27:328(7442):750-4.

34. Jahromi MM, Eisenbarth GS. Cellular and molecular pathogenesis of
type 1A diabetes.Cell Mol Life Sci. 2007 ; 64(7-8): 865-72.

35. Rewers A, Babu S, Wang TB, Bugawan TL, Barriga K, Eisenbarth
GS, Erlich HA. Ethnic differences in the associations between the HLA-
DRB1*04 subtypes and type 1 diabetes. Ann N 'Y Acad Sci. 2003 ;1005:301-9

36. Kim MS, Polychronakos C. Immunogenetics of type 1 diabetes.
Horm Res.2005;64(4):180-8

37. Smyth DJ, Cooper JD, Bailey R, Field S, Burren O, Smink LJ, Guja C,
lonescu-Tirgoviste C, Widmer B, Dunger DB, Savage DA, Walker NM,
Clayton DG, Todd JA. A genome-wide association study of nonsynonymous
SNPs identifies a type 1 diabetes locus in the interferon-induced helicase
(IFIH1) region.Nat Genet. 2006;38(6):617

70



38. Todd JA, Walker NM, Cooper JD, Smyth DJ, Downes K, Plagnol V,
Bailey R. Robust associations of four new chromosome regions from genome-
wide analyses of type 1 diabetes. Nat Genet. 2007;39(7):857-864

39. Lowe CE, Cooper JD, Brusko T, Walker NM, Smyth DJ, Bailey R, Bourget
K, Plagnol V, Field S, Atkinson M, Clayton DG, Wicker LS, Todd JA. Large-
scale genetic fine mapping and genotype-phenotype associations implicate
polymorphism in the IL2RA region in type 1 diabetes. Nat Genet.
2007;39(9):1074-82

40. Cooper JD, Smyth DJ, Smiles AM, Plagnol V, Walker NM, Allen JE,
Downes K, Barrett JC, Healy BC, Mychaleckyj JC, Warram JH, Todd JA.
Meta-analysis of genome-wide association study data identifies additional type
1 diabetes risk loci. Nat Genet. 2008;40(12):1399- 401

41. Knip M, Siljander H. Autoimmune mechanisms in type 1 diabetes.
Autoimmun Rev. 2008 ;7(7):550-7

42. Pak CY, Eun HM, Mc Arthur RG, Yoon JW. Association of
cytomegalovirus infection with autoimmune type 1 diabetes. Lancet 1988;
2(8601):1-4

43. Paronen J, Vaarala O, Savilahti E, Saukkonen T, Akerblom HK. Soluble
adhesion molecules and oral antigen feeding in infants. Pediatr Res 1996; 40
(2): 276-279

44. Warram JH, Rich SS, Krolevski AS. Epidemiology and Genetics of
Diabetes Mellitus. 13th Ed., Baltimore, 1994: 201-215

45. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—
2013. Diabetes Care. 2013;36:1-11

46. Genuth SM: Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar
coma. Cur Ther Endocrinol Metab 1997;6:438-47.

71



47. Becker DJ. Pediatric Endocrinology. 4th Ed., New York: Marcel
Decker inc, 2005: 276-285.

48.Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes,
Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Research Group: Modern-day
clinical course of type 1 diabetes mellitus after 30 years’ duration. Arch Intern
Med 2009; 169(14):1307-1316.

49. Scrimgeour L, Cobry E, McFann K, Burdick P, Weimer C, Slover R, Chase
HP. Improved glycemic control after long-term insulin pump use in pediatric
patients with type 1 diabetes. Diabetes Technol Ther 2007; 9(5):421-428.

50. Klein R, Klein BE, Moss SE. Visual impairment in diabetes
.Ophthalmology 1984 ;91(1):1-9

51. Yau JW, Rogers SL, Kawasaki R, Lamoureux EL, Kowalski JW, Bek T et
al. Global prevalence and major risk factors of diabetic retinopathy. Diabetes
Care 2012; 35: 556-564.

52. Saaddine JB, Honeycutt AA, Narayan KM, Zhang X, Klein R, Boyle JP.
Projection of diabetic retinopathy and other major eye diseases among people
with diabetes mellitus: USA, 2005-2050. Arch Ophthalmol 2008; 126: 1740—
1747

53. Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. IX. Four-year incidence and
progression of diabetic retinopathy when age at diagnosis is less than 30 years.
Arch Ophthalmol 1989; 107: 237-243

54. Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. Ill. Prevalence and risk of
diabetic retinopathy when age at diagnosis is 30 or more Yyears. Arch
Ophthalmol 1984; 102: 527-532

72



55. Paromita King, lan Peacock, and Richard DonnellyThe UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS): clinical and therapeutic implications for type 2
diabetes.Br J Clin Pharmacol. 1999 ;48(5): 643-648

56.Kohner EM, Patel V, Rassam SM.Role of blood flow and impaired
autoregulation in the pathogenesis of diabetic retinopathy. Diabetes
1995;44(6):603

57. Ko BC, Lam KS, Wat NM, Chung SS. An (A-C)n dinucleotide repeat
polymorphic marker at the 5' end of the aldose reductase gene is associated
with early-onset diabetic retinopathy in NIDDM patients.Diabetes. 1995 ; 44
(7):727-32.

58. Nyengaard JR, Ido Y, Kilo C, Williamson JR. Interactions between
hyperglycemia and hypoxia: implications for diabetic retinopathy.Diabetes.
2004 ; 53(11):2931-8.

59. Lee AY, Chung SK, Chung SS. Demonstration that polyol accumulation is
responsible for diabetic cataract by the use of transgenic mice expressing the
aldose reductase gene in the lens.Proc Natl Acad Sci U S A. 1995:28:
92(7):2780-4.

60. Brownlee M Lilly Lecture 1993. Glycation and diabetic
complications.Diabetes. 1994;43(6):836-41.

61. Yeh PT, Yang CM, Huang JS, Chien CT, Yang CH, Chiang YH, Shih
YF.Vitreous levels of reactive oxygen species in proliferative diabetic
retinopathy. Ophthalmology 2008 ;115(4):734-737

62. Yamagishi S, Matsui T, Nakamura K, Inoue H, Takeuchi M, Ueda S,
Okuda S, Imaizumi T. Olmesartan blocks inflammatory reactions in
endothelial cells evoked by advanced glycation end products by suppressing

generation of reactive oxygen species.Ophthalmic Res. 2008; 40(1):10-5

63. Watanabe D, Suzuma K, Matsui S, Kurimoto M, Kiryu J, Kita M, Suzuma
I, Ohashi H, Ojima T, Murakami T, Kobayashi T, Masuda S, Nagao M,

73



Yoshimura N, Takagi H Erythropoietin as a retinal angiogenic factor in
proliferative diabetic retinopathy.N Engl J Med.2005 ; 25: 353(8):782-92

64. Gao BB, Clermont A, Rook S, Fonda SJ, Srinivasan VJ, Wojtkowski M,
Fujimoto JG, Avery RL, Arrigg PG, Bursell SE, Aiello LP, Feener EP.
Extracellular carbonic anhydrase mediates hemorrhagic retinal and cerebral
vascular permeability through prekallikrein activation.Nat Med. 2007
;13(2):181-8.

65. Matsubara Y, Murata M, Maruyama T, Handa M, Yamagata N, Watanabe
G, Saruta T, lkeda Y. Association between diabetic retinopathy and genetic
variations in alpha2, betal integrin, a platelet receptor for collagen.Blood 2000
1;95(5):1560-4.

66. Aiello LM. Perspectives on diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol.
2003;136(1):122-35

67. Echouffo-Tcheugui JB, Ali MK, Roglic G, Hayward RA, Venkat Narayan
KM. Screening intervals for diabetic retinopathy and incidence of visual loss: a
systematic review. Diabet Med. 2013;30(11):1272-92.

68. Mizutani M, Kern TS, Lorenzi M . Accelerated death of retinal
microvascular cells in human and experimental diabetic retinopathy .J Clin
Invest. 1996;97(12):2883-90

69. Frank RN. Diabetic retinopathy. N Engl J Med. 2004;350(1):48-58

70. Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL.The Wisconsin
epidemiologic study of diabetic retinopathy. Il1. Prevalence and risk of diabetic
retinopathy when age at diagnosis is 30 or more years. Arch Ophthalmol.
1984;102(4):527-32

71. LeCaire TJ, Palta M, Klein R, Klein BE, Cruickshanks KJ  Assessing
progress in retinopathy outcomes in type 1 diabetes: comparing findings from
the Wisconsin Diabetes Registry Study and the Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic RetinopathyDiabetes Care. 2013;36(3):631-7

74



72. Sloan FA, Belsky D, Ruiz D Jr, Lee P Changes in incidence of diabetes
mellitus-related eye disease among US elderly persons, 1994-2005 Arch
Ophthalmol. 2008;126(11):1548-53

73. No authors listed Early worsening of diabetic retinopathy in the Diabetes
Control and Complications Trial Arch Ophthalmol. 1998;116 (7):874-86

74. Jervell J, Moe N, Skjaeraasen J, Blystad W, Egge K Diabetes mellitus and
pregnancy--management and results at Rikshospitalet, Oslo, 1970-1977
.Diabetologia. 1979;16(3):151-155

75. Chew EY, Mills JL, Metzger BE, Remaley NA, Jovanovic-Peterson L,
Knopp RH, Conley M, Rand L, Simpson JL, Holmes LB Metabolic control and
progression of retinopathy. The Diabetes in Early Pregnancy Study. National
Institute of Child Health and Human Development Diabetes in Early
Pregnancy Study. Diabetes Care. 1995;18(5):631-7

76. Danne T, Kordonouri O, Enders I, Hovener G. Monitoring for retinopathy
in children and adolescents with type 1 diabetes Acta Paediatr Suppl.
1998;425:35-41

77. Mohamed Q, Gillies MC, Wong TY Management of diabetic retinopathy: a
systematic review JAMA. 2007;298(8):902-16

78. Keech AC, Mitchell P, Summanen PA, O'Day J, Davis TM, Moffitt MS,
Taskinen MR, Simes RJ et al. Effect of fenofibrate on the need for laser
treatment for diabetic retinopathy (FIELD study): a randomised controlled trial.
Lancet. 2007;370(9600):1687-97

79. PKC-DRS Study Group. The effect of ruboxistaurin on visual loss in
patients with moderately severe to very severe nonproliferative diabetic
retinopathy: initial results of the Protein Kinase C beta Inhibitor Diabetic
Retinopathy Study (PKC-DRS) multicenter randomized clinical trial. Diabetes.
2005;54(7):2188.

75



80. PKC-DRS2 Group, Aiello LP, Davis MD, Girach A, Kles KA, Milton RC,
Sh eetz MJ, Vignati L, Zhi XE. Effect of ruboxistaurin on visual loss in
patients with diabetic retinopathy Ophthalmology. 2006;113(12):2221-30

81. No authors listed. Photocoagulation treatment of proliferative diabetic
retinopathy. Clinical application of Diabetic Retinopathy Study (DRS)
findings, DRS Report Number 8. The Diabetic Retinopathy Study Research
Group Ophthalmology. 1981;88(7):583-600

82. Mirshahi A, Roohipoor R, Lashay A, Mohammadi SF, Abdoallahi A,
Faghihi H Bevacizumab-augmented retinal laser photocoagulation in
proliferative diabetic retinopathy: a randomized double-masked clinical trial
Eur J Ophthalmol. 2008;18(2):263-69

83. Gonzalez VH, Giuliari GP, Banda RM, Guel DA 08;18(2):263 Intravitreal
injection of pegaptanib sodium for proliferative diabetic retinopathy Br J
Ophthalmol. 2009;93(11):1474-1478

84. Jonas JB .Intravitreal triamcinolone acetonide for diabetic retinopathy Dev
Ophthalmol. 2007;39:96-110

85. Magee GM, Bilous RW, Cardwell CR, et al: Is hyperfiltration associated
with the future risk of developing diabetic nephropathy? A meta-
analysis. Diabetologia 2009; 52:691-697.

86.Mauer M, Drummond K: The early natural history of nephropathy in type 1
diabetes: I. Study design and baseline characteristics of the study
participants. Diabetes 2002; 51:1572-1579.

87.Caramori ML, Fioretto P, Mauer M: Long-term follow-up of
normoalbuminuric longstanding type 1 diabetic patients: progression is
associated with worse baseline glomerular lesions and lower glomerular
filtration rate. J Am Soc Nephrol 1999; 10:126

76



88. Bojestig M, Arnqgvist HJ, Hermansson G, Karlberg BE, Ludvigsson
Declining incidence of nephropathy in insulin-dependent diabetes mellitus. J N
Engl J Med. 1994;330(1):15-8

89.Lurbe E, Redon J, Kesani A, et al: Increase in nocturnal blood pressure and
progression to microalbuminuria in type 1 diabetes. N Engl J
Med 2002; 347:797-805

90. Caramori ML, Fioretto P, Mauer M: Enhancing the predictive value of
urinary albumin for diabetic nephropathy.J Am Soc Nephrol 2006; 17:339-
352.

91. Heilig CW, Concepcion LA, Riser BL, Freytag SO, Zhu M, Cortes P.
Overexpression of glucose transporters in rat mesangial cells cultured in a
normal glucose milieu mimics the diabetic phenotype J Clin Invest. 1995
;96(4):1802-14.

92. Marti HP, Lee L, Kashgarian M. Transforming growth factor-beta 1
stimulates glomerular mesangial cell synthesis of the 72-kd type IV
collagenase. Am J Pathol 1994; 144:82-94

93.Flyvbjerg A, Bennett WF, Rasch R.Inhibitory effect of a growth hormone
receptor antagonist (G120K-PEG) on renal enlargement, glomerular
hypertrophy, and urinary albumin excretion in experimental diabetes in
mice. Diabetes 1999; 48:377-382

94. Ishii H, Jirousek MR, Koya D.Amelioration of vascular dysfunctions in
diabetic rats by an oral PKC beta inhibitor. Science 1996; 272:728-731

95. Jaimes EA, Galceran JM, Raij L: Angiotensin Il induces superoxide anion
production by mesangial cells. Kidney Int 1998; 54.775-784

96. Maxhimer JB, Somenek M, Rao G, Pesce CE, Baldwin D Jr, Gattuso P,
Schwartz MM, Lewis EJ, Prinz RA, Xu X.Heparanase-1 gene expression and
regulation by high glucose in renal epithelial cells: a potential role in the

77



pathogenesis of proteinuria in diabetic patients.J Am Soc Nephrol. 2006
;17(7):1950-61

97. Donnelly SM, Zhou XP, Huang JT: Prevention of early glomerulopathy
with tolrestat in the streptozotocin-induced diabetic rat. Biochem Cell
Biol 1996; 74:355-362

98. Ichihara A, Suzuki F, Nakagawa T, Kaneshiro Y, Takemitsu T, Sakoda M,
Nabi AH, Nishiyama A, Sugaya T, Hayashi M, Inagami T.Prorenin receptor
blockade inhibits development of glomerulosclerosis in diabetic angiotensin 11
type 1a receptor-deficient mice. J Am Soc Nephrol. 2006;17(7):1950-61

99. Benigni A, Gagliardini E, Tomasoni S, Abbate M, Ruggenenti P, Kalluri R,
Remuzzi G.t Selective impairment of gene expression and assembly of nephrin
in human diabetic nephropathy.Kidney In. 2004 ;65(6):2193-200.

100. Boright AP, Paterson AD, Mirea L, Bull SB, Mowjoodi A, Scherer SW,
Zinman B; DCCT/EDIC Research Group.Genetic variation at the ACE gene is
associated with persistent microalbuminuria and severe nephropathy in type 1
diabetes: the DCCT/EDIC Genetics Study. Diabetes.2005 ;54(4):1238-44

101.Jeffers BW, Estacio RO, Raynolds MV, Schrier RW Angiotensin-
converting enzyme gene polymorphism in non-insulin dependent diabetes
mellitus and its relationship with diabetic nephropathy.Kidney Int.
1997;52(2):473-7.

102.Pettersson-Fernholm K, Frojdo S, Fagerudd J, Thomas MC, Forsblom C,
Wessman M, Groop PH; FinnDiane Study Group The AT2 gene may have a
gender-specific effect on kidney function and pulse pressure in type | diabetic
patients.Kidney Int. 2006 ;69(10):1880-4.

103. Shah VO, Scavini M, Nikolic J, Sun Y, Vai S, Griffith JK, Dorin Rl,
Stidley C, Yacoub M, Vander Jagt DL, Eaton RP, Zager PG. Z-2 microsatellite
allele is linked to increased expression of the aldose reductase gene in diabetic
nephropathy. J Clin Endocrinol Metab. 1998 ;83(8):2886-91.

78



104. Pavkov ME, Bennett PH, Knowler WC, Krakoff J, Sievers ML, Nelson
RG Effect of youth-onset type 2 diabetes mellitus on incidence of end-stage
renal disease and mortality in young and middle-aged Pima Indians.JAMA.
2006; 26:296(4):421-6.

105. Rudberg S, Persson B, Dahlquist G. Increased glomerular filtration rate as
a predictor of diabetic nephropathy--an 8-year prospective study.Kidney
Int.1992 ;41(4):822-8.

106. Saiki A, Nagayama D, Ohhira M, Endoh K, Ohtsuka M, Koide N, Oyama
T, Miyashita Y, Shirai K. Effect of weight loss using formula diet on renal
function in obese patients with diabetic nephropathy.Int J Obes (Lond).
2005;29(9):1115-20.

107. Writing Team for the Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Research
Group. Sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes mellitus on
development and progression of diabetic nephropathy: the Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) study. JAMA 2003 ;22:
290(16):2159-67.

108. Fioretto P, Mauer SM, Bilous RW, Goetz FC, Sutherland DE, Steffes
MW. Effects of pancreas transplantation on glomerular structure in insulin-
dependent diabetic patients with their own Kkidneys. Lancet1993;
13;342(8881):1193-6.

109. Viberti G, Mogensen CE, Groop LC, Pauls JF. Effect of captopril on
progression to clinical proteinuria in patients with insulin-dependent diabetes
mellitus and microalbuminuria. European Microalbuminuria Captopril Study
Group.JAMAL1994 ; 26:271(4):275-9.

110. Hebert LA, Bain RP, Verme D, Cattran D, Whittier FC, Tolchin N, Rohde
RD, Lewis EJ. Remission of nephrotic range proteinuria in type | diabetes.
Collaborative Study Group Kidney Int. 1994;46(6):1688-93.

79



111. Hovind P, Rossing P, Tarnow L, Toft H, Parving J, Parving HH.
Remission of nephrotic-range albuminuria in type 1 diabetic patients. Diabetes
Care. 2001;24(11):1972-7.

112.Bakris GL, Barnhill BW, Sadler R. Treatment of arterial hypertension in
diabetic humans: importance of therapeutic selection. Kidney Int.
1992;41(4):912-9.

113.Guan Y.Peroxisome proliferator-activated receptor family and its
relationship to renal complications of the metabolic syndrome. J Am Soc
Nephrol. 2004 ;15(11):2801-15.

114. Pergola PE, Raskin P, Toto RD, Meyer CJ, Huff JW, Grossman EB,
Krauth M, Ruiz S, Audhya P, Christ-Schmidt H, Wittes J, Warnock DG;
BEAM Study Investigators. Bardoxolone methyl and kidney function in CKD
with type 2 diabetes.N Engl J Med. 2011;28:365(4):327-36

115. Hansen HP, Tauber-Lassen E, Jensen BR, Parving HH. Effect of dietary
protein restriction on prognosis in patients with diabetic nephropathy. Kidney
Int. 2002 ;62(1):220-8

116. McCormick BB, Sydor A, Akbari A, Fergusson D, Doucette S, Knoll G
The effect of pentoxifylline on proteinuria in diabetic kidney disease: a meta-
analysis. Am J Kidney Dis. 2008 52(3):454-63

117. Tonolo G, Velussi M, Brocco E, Abaterusso C, Carraro A, Morgia G,
Satta A, Faedda R, Abhyankar A, Luthman H, Nosadini R. Simvastatin
maintains steady patterns of GFR and improves AER and expression of slit
diaphragm proteins in type Il diabetes.Kidney Int. 2006 ;70(1):177-86

118. Kramer HJ, Nguyen QD, Curhan G, Hsu CY Renal insufficiency in the
absence of albuminuria and retinopathy among adults with type 2 diabetes
mellitus.JAMA. 2003; 25: 289(24):3273-7.

119. Schwartz MM, Lewis EJ, Leonard-Martin T, Lewis JB, Batlle D. Renal

pathology patterns in type Il diabetes mellitus: relationship with retinopathy.

80



The Collaborative Study Group.Nephrol Dial Transplant. 1998;13(10):2547-
52.

120. Mauer M, Zinman B, Gardiner R, Suissa S, Sinaiko A, Strand T,
Drummond K, Donnelly S, Goodyer P, Gubler MC, Klein R Renal and retinal
effects of enalapril and losartan in type 1 diabetes. N Engl J Med. 2009
2;361(1):40-51

121- Dyck PJ, Kratz KM, Karnes JL, Litchy WJ, Klein R, Pach JM, Wilson
DM, O'Brien PC, Melton LJ 3rd, Service FJ. The prevalence by staged severity
of various types of diabetic neuropathy, retinopathy, and nephropathy in a
population-based cohort: the Rochester Diabetic Neuropathy Study.
Neurology. 1993;43(4):817-24

122. Tabit CE, Chung WB, Hamburg NM, Vita JA. Endothelial dysfunction in
diabetes mellitus: molecular mechanisms and clinical implications.Rev Endocr
Metab Disord. 2010;11(1):61-74

123. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis.
Circulation. 2002;105:1135-43

124. Stehouwer C. D. Endothelial dysfunction in diabetic nephropathy: state of
the art and potential significance for non-diabetic renal disease. Nephrol. Dial.
Transplant. 2004; 19:778-781

125. Naidoo N. P. The link between microalbuminuria,endothelial dysfunction
and cardiovasculardisease in diabetes. Cardiovasc. J. S. Afr 2002;13:194-199

126. Yamagishi, S., Nakamura, K., Jinnouchi, Y., Takenaka, K. & Imaizumi, T.
Molecularmechanisms for vascular injury in the metabolicsyndrome. Drugs
Exp. Clin. Res. 2005;31: 123-129

127. Dengel DR, Kelly AS, Steinberger J, Sinaiko AR.Effect of oral glucose
loading on endothelial function in normal-weight and overweight children. Clin
Sci (Lond).2007 ;112: 9:493-8.

81



128. Rajapakse NW, Chong AL, Zhang WZ, Kaye DM. Insulin-mediated
activation of the L-arginine nitric oxide pathway in man, and its impairment in
diabetes. PL0oS One. 2013; 2: 8(5)

129. Bivalacqua TJ, Hellstrom WJ, Kadowitz PJ, Champion HC Increased
expression of arginase Il in human diabetic corpus cavernosum: in
diabeticassociated erectile dysfunction. Biochem Biophys Res Commun 2001,
283(4): 923-7.

130. Piatti PM, Monti LD, Conti M, et al. Hypertriglyceridemia and
hyperinsulinemia are potent inducers of endothelin-1 release in humans.
Diabetes. 1996;45:316-21.

131. Bucci M, Roviezzo F, Brancaleone V, et al. Diabetic mouse angiopathy is
linked to progressive sympathetic receptor deletion coupled to an enhanced
caveolin-1 expression. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24(4):721-6

132. Thromb VVaBoger RH. The emerging role of asymmetric dimethylarginine
as a novel cardiovascular risk factor. Cardiovasc Res. 2003;59:824—-33.sc Biol.
2004;24(24):721-6.

133. Davda RK, Stepniakowski KT, Lu G, Ullian ME, GoodfriendTL, Egan
BM. Oleic acid inhibits endothelial nitric oxide synthase by a protein kinase C-
independent mechanism. Hypertension.1995;26:764—70

134. Guzik TJ, Mussa S, Gastaldi D, et al. Mechanisms of increased vascular
superoxide production in human diabetes mellitus: role of NAD(P)H oxidase
and endothelial nitric oxide synthase.Circulation. 2002;105:1656—62.

135. Hamburg NM, Vita JA. Endothelial dysfunction in atherosclerosis:
Mechanisms of impaired nitric oxide bioactivity. In:Loscalzo J, editor.
Molecular mechanisms of atherosclerosis.London: Taylor & Francis; 2006. p.
95-110

82



136. Maloney E, Sweet IR, Hockenbery DM, et al. Activation of NfkappaB. by
palmitate in endothelial cells: a key role for NADPH oxidase-derived
superoxide in response to TLR4 activation. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2009;29:1370-1375

137. Alp NJ, Mussa S, Khoo J, et al. Tetrahydrobiopterin-
dependentpreservation of nitric oxide-mediated endothelial function in diabetes
by targeted transgenic GTP-cyclohydrolase | overexpression. J Clin Invest
2003; 112: 725-35.

138. Forbes, J. M., Coughlan, M. T. & Cooper, M. E. Oxidative stress as a
major culprit in kidney disease in diabetes. Diabetes 2008;57: 1446-1454

139-Simm, A. et al. Advanced glycation endproducts stimulate the MAP-
kinase pathway in tubulus cell line LLC-PK1. FEBS Lett. 1997;410: 481-484

140. Spurney, R. F. & Coffman, T. M. Stressed-out podocytes in diabetes? J.
Am. Soc. Nephrol. 2008; 19, 2035-2037

141. Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic
complications. Nature. 2001;414:813-20.

142. Festa A, D’Agostino Jr R, Howard G, Mykkanen L, Tracy RP, Haffner
SM. Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance
syndrome: the Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation
2000;102:42-7.

143. Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammation and insulin resistance. J
Clin Invest. 2006:;116:1793-801

144, Beckman JA, Goldfine AB, Gordon MB, Garrett LA, Creager MA.
Inhibition of protein kinase C beta prevents impaired endothelium- dependent

vasodilation caused by hyperglycemia in humans. Circ Res. 2002;90:107-11

83



145. Mehta NN, Sheetz M, Price K, et al. Selective PKC beta inhibition with
ruboxistaurin and endothelial function in type-2 diabetes mellitus. Cardiovasc
Drugs Ther. 2009;23:17-24.

146.D.L. Htchell, C.A wlson, P. SAlaupis.Neutrophils plug capillaries in acute
experimental retinal ischemia.Microvascular Research 1994;14:159-166

147. Gu HF, Ma J, Gu KT, Brismar K. Association of intercellular adhesion
molecule 1 (ICAM1) with diabetes and diabetic nephropathy. Front Endocrinol
(Lausanne). 2013; 22:179

148. Lin J, Glynn R.J, Rifai N , Man- son, J. E, Ridker P. M., NathanD.M.,etal.
Inflammation and progressivenephropathyintype 1 diabetes in the
diabetescontrol and complications trial. DiabetesCare 2008 ; 31: 2338-2343

149. Astrup AS, Tarnow L, Pietraszek L, Schalkwijk CG, Stehouwer CD,
Parving HH, Rossing P.Markers of endothelial dysfunction and inflammation
in type 1 diabetic patients with or without diabetic nephropathy followed for 10
years: association with mortality and decline of glomerular filtration rate.
Diabetes Care 2008;31:1170-1176

150. Monji A, Mitsui T, Bando YK, Aoyama M, Shigeta T, Murohara T.
Glucagon-like peptide-1 receptor activation reverses cardiac remodeling via
normalizing cardiac steatosis and oxidative stress in type 2 diabetes.Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2013; 1;305(3):295-304

151. Matsui T, Yamagishi S, Takeuchi M, Ueda S, Fukami K, Okuda S.
Nifedipine inhibits advanced glycation end products (AGESs) and their receptor
(RAGE) interaction-mediated proximal tubular cell injury via peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma activation.Biochem Biophys Res
Commun. 2010; 23;398(2):326-30

152. Matsumoto K, Sera Y, Ueki Y, Inukai G, Niiro E, et al. (2002)
Comparison of serum concentrations of soluble adhesion molecules in diabetic

microangiopathy and macroangiopathy. Diabet Med 19: 822-826.

84



153. Adamiec-Mroczek J, Oficjalska-Mlynczak J. Assessment of selected
adhesion molecule and proinflammatory cytokine levels in the vitreous body of
patients with type 2 diabetes--role of the inflammatory-immune process in the
pathogenesis of proliferative diabetic retinopathy. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2008; 246: 1665-1670.

154.Ergul A. Endothelin-1 and diabetic complications: focus on the
vasculature.Pharmacol Res. 2011;63(6):477-82.

155. Khan ZA, Chakrabarti S. Endothelins in chronic diabetic complications.
Can J Physiol Pharmacol 2003;81:622-34.

156. Murakoshi N, Miyauchi T, Kakinuma Y, Ohuchi T, Goto K, Yanagisawa
M, et al.Vascular endothelin-B receptor system in vivo plays a favorable
inhibitory role in vascular remodeling after injury revealed by endothelin-B
receptor knockout mice. Circulation 2002;106:1991-8.

157 Jansson P-A. 2007. Endothelial dysfunction in insulin resistance and type
2 diabetes. J Intern Med, 262:173-83.

158. Anatta CM, Gerchman F, Burttet L, et al. 2008. Endothelin-1 levels and
albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus. Diab Res Clin Pract,
80:299-304.

159. Sasser JM, Sullivan JC, Hobbs JL, et al. Endothelin A receptor blockade
reduces diabetic renal injury via an anti-infl ammatory mechanism. J Am Soc
Nephrol 2007;18:143-54.

160. Moens AL, Goovaerts 1, Claeys MJ, Vrints CJ.Flow-mediated
vasodilation: a diagnostic instrument, or an experimental tool? Chest. 2005
;127(6):2254-63

161. Anderson, T. J. Prognostic significance of brachialflow-mediated
vasodilation. Circulation 2007;115: 2373-2375

85



162- Lambert, J., Aarsen, M., Donker, A. J. and Stehouwer, C. D.
Endothelium-dependent and —independent vasodilation of large arteries in
normoalbuminuric insulin-dependent diabetes mellitus. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol 1996; 16: 705-711

163. Yeboah, J., Crouse, J. R., Hsu, F. C., Burke, G. L. And Herrington, D. M.
Brachial flow-mediated dilation predicts incident cardiovascular events in older
adults: the Cardiovascular Health Study. Circulation 2007;115: 2390-2397

164. Shivalkar B, Dhondt D, Goovaerts I, Van Gaal L, Bartunek J, Van
Crombrugge P, Vrints C. Flow mediated dilatation and cardiac function in type
1 diabetes mellitus.Am J Cardiol. 2006;97(1):77-82

165. Naidoo DP. The link between microalbuminuria, endothelial dysfunction
and cardiovascular disease in diabetes. Cardiovasc J S Afr. 2002 ;13(4):194-9.

166. Stehouwer CD, Smulders YM. Microalbuminuria and risk for
cardiovascular disease: Analysis of potential mechanisms.J Am Soc Nephrol
2006; 17:2106-2111

167. Stehouwer CD, Schaper NC. The pathogenesis of vascular complications

of diabetes mellitus: one voice or many? Eur J Clin Invest 1996;26: 535-43.

168 Ceriello A, Kumar S, Piconi L, Esposito K, Giugliano D .Simultaneous
control of hyperglycemia and oxidative stress normalizes endothelial function
in type 1 diabetes. Diabetes Care 2007; 30:649-654

169.Creager M, LuscherTF, Cosentino F, Beckman JCDiabetes and vascular
disaese:pathophysiology, clinical consequences and medical therapy:part
1.Circulation 2003;108:1527-1532

170. Jin SM, Noh ClI, Yang SW, Bae EJ, Shin CH, Chung HR, Kim YY, Yun
YS. Endothelial dysfunction and microvascular complications in type 1
diabetes mellitus J Korean Med Sci. 2008 ;23(1):77-82

86



171.Lekakis J, Papamichael C, Anastasiou H, Alevizaki M, Desses N,
Souvatzoglou A, Stamatelopoulos S, Koutras DA. Endothelial dysfunction of
conduit arteries in insulin-dependent  diabetes  mellitus  without
microalbuminuriaCardiovasc Res. 1997 ;34(1):164-8

172. Sibal L, Aldibbiat A, Agarwal SC, Mitchell G, Oates C, Razvi S, Weaver
JU, Shaw JA, Home PD. Circulating endothelial progenitor cells, endothelial
function, carotid intima-media thickness and circulating markers of endothelial
dysfunction in people with type 1 diabetes without macrovascular disease or
microalbuminuria. Diabetologia. 2009 Aug;52(8):1464-73

173. Cé GV, Rohde LE, da Silva AM, Pufiales MK, de Castro AC, Bertoluci
MC Endothelial dysfunction is related to poor glycemic control in adolescents
with type 1 diabetes under 5 years of disease: evidence of metabolic memory J
Clin Endocrinol Metab. 2011;96(5):1493-9

174. Al Lafi SM, Artinian SB, Boutary SS, Zwainy NS, Bitar KM, Bikhazi AB
Aliskiren, exendin-4, and insulin: their impact on endothelin receptor
subtype(s) regulation/binding in type 1 diabetic rat hearts. Can J Physiol
Pharmacol. 2013;91(10):830-8.

175. Takahashi K, Ghatei MA, Lam HC, O’Halloran DJ, Bloom SR. Elevated
plasma endothelin in patients with diabetes mellitus. Diabetologia
1990;33:306-10.

176. Kawamura M, Ohgawara H, Naruse M, Suzudi N, Iwasaki N, Naruse K,
et al. Increased plasma endothelin in NIDDM patients with retinopathy.
Diabetes Care 1992;15:1396-7

177. Nakamura T, Ebihara I, Fukui M, et al.Effect of a specific endothelin
receptorA antagonist on mRNA levels for extracellular matrix components and
growth factors in diabetic glomeruli. Diabetes 1995;44(8):895-9

178. Dhein S, Hochreuther S, Aus Dem Spring C, et al. Long-term effects of
the endothelin(A) receptor antagonist LU 135252 and the angiotensin-

87



converting enzyme inhibitor trandolapril on diabetic angiopathy and
nephropathy in a chronic type I diabetes mellitus rat model. J Pharmacol Exp
Ther 2000;293(2):351-9

179. Pang IH, Yorio T. Ocular actions of endothelins. Proc Soc Exp Biol Med
215: 21-34, 1997.

180.Candido R, Allen TJ. Haemodynamics in microvascular complications in
type 1 diabetesDiabetes Metab Res Rev. 2002 ;18(4):286-304

181-Hopfner RL, Gopalakrishnan V. Endothelin: emerging role in diabetic
vascular complications. Diabetologia 1999; 42: 1383-1394.

182. Shestakova MV, Jarek-Martynowa IR, Ivanishina NS, Kuharenko SS,
Yadrihinskaya MN, Aleksandrov AA, Dedov Il .Role of endothelial
dysfunction in the development of cardiorenal syndrome in patients with type 1
diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract. 2005 ;68: 65-72.

183. Barouch FC, Miyamoto K, Allport JR, Fujita K, Bursell SE, Aiello LP,
Luscinskas FW, Adamis AP. Integrin-mediated neutrophil adhesion and retinal
leukostasis in diabetes Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000 ;41(5):1153-8

184. Joussen AM, Murata T, Tsujikawa A, Kirchhof B, Bursell SE, Ad amis
AP. Leukocyte-mediated endothelial cell injury and death in the diabetic retina.
Am J Pathol 158: 147-152, 2001.

185. Bruno CM, Valenti M, Bertino G, Ardiri A, Bruno F, Cunsolo M,
Pulvirenti D, Neri S. Plasma ICAM-1 and VCAM-1 levels in type 2 diabetic
patients with and without microalbuminuria. Minerva Med. 2008 ;99(1):1-5

186. Tousoulis D, Papageorgiou N, Androulakis E, Siasos G, Latsios G,
Tentolouris K, Stefanadis C Diabetes mellitus-associated vascular impairment:
novel circulating biomarkers and therapeutic approaches. J Am Coll Cardiol.
2013 Aug 20;62(8):667-76

88



187. Otsuki M, Hashimoto K, Morimoto Y, Kishimoto T, Kasayama S:
Circulating vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) in atherosclerotic
NIDDM patients.Diabetes 1997; 46:2096-2101

188. Albertini JP, Valensi P, Lormeau B, Aurousseau MH, Ferriere F, Attali
JR, Gattegno L: Elevated concentrations of soluble E-selectin and vascular cell
adhesion molecule-1 in NIDDM: effect of intensive insulin treatment. Diabetes
Care 1998; 21:1008-1013

189. Bannan S, Mansfield MW, Grant PJ: Soluble vascular cell adhesion
molecule-1 and E-selectin levels in relation to vascular risk factors and to
Eselectin genotype in the first degree relatives of NIDDM patients and in
NIDDM patients. Diabetologica 1998; 41:460-466

190. Cominacini L, Fratta Pasini A, Garbin U, Davoli A, De Santis A,
Campagnola M, Rigoni A, Zenti MG, Moghetti P, Lo Cascio V: Elevated
levels of soluble E-selectin in patients with IDDM and NIDDM: relation to
metabolic control. Diabetologica 1995; 38:1122-1124

191.Schmidt AM, Crandall J, Hori O, Cao R, Lakattak.Elevated plasma levels
of vascular cell adhesion molecule -1 (VCAM-1) in diabetic patients with
microalbuminuria. A marker of vascular dysfunction and progressive vascular
disease.Br Haemetol 1996;92:747-750

192.Clausen P, Jacobsen P, Rossing K, Jensen JS, Parving HH, Feldt-
Rasmussen B.. Plasma concentrations of VCAM-1 and ICAM-1 are elevated in
patients with Type 1 diabetes mellitus with microalbuminuria and overt
nephropathy. Diabet Med. 2000 ;17(9):644-9.

193.Rajeev H. Muni,Radha P. Kohly,Eudocia Q. Lee, MD,JoAnn E. Manson,
Richard D. Semba, Debra A. Schaumberg. Prospective Study of Inflammatory
Biomarkers and Risk of Diabetic Retinopathy in the Diabetes Control and
Complications Trial. JAMA Ophthalmol. 2013;131(4):514-521

89



194 Johansen J, Sjolie AK, Elbol P, Eshoj O .The relation between
retinopathy and albumin excretion rate in insulin- dependent diabetes
mellitus. From the Funen County Epidemiology of Type 1 Diabetes
Complications Survey. Acta Ophthal-mol (Copenh) 1994; 72:347-351

195. Cruickshanks KJ, Ritter LL, Klein R, Moss SE .The association of
microalbuminuria with diabetic retinopathy. The Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy. Ophthalmology 1993; 100:862-867

196. Kofoed-Enevoldsen A, Jensen T, Borch-Johnsen K, Deckert T
Incidence of retinopathy in type | (insulin-dependent) diabetes: association
with clinical nephropathy. J Diabet Complicat 1987; 1:96-99

197. Karlberg C, Falk C, Green A, Sjglie AK, Grauslund J..Proliferative
retinopathy predicts nephropathy: a 25-year follow-up study of type 1 diabetic
patients. Acta Diabetol. 2012;49(4):263-8

198. Har R, Lai V, Cherney D. Glucagon-like peptide 1 reduces endothelial
dysfunction, inflammation, and oxidative stress induced by both hyperglycemia
and hypoglycemia in type 1 diabetes. The effect of sex on endothelial function
responses to clamped hyperglycemia in type 1 diabetesHypertens Res. 2013
Oct 3. Epub ahead of print

199. Ceriello A, Novials A, Ortega E, Canivell S, La Sala L, Pujadas G,
Esposito K, Giugliano D, Genovese S.Diabetes Care. 2013 ;36(8):2346-50

90



8. OZGECMIS

1979 yilinda Kars’ta dogdum. Ilk-ortaokul egitimimi Kars’ta, lise
egitimimi Erzurum’da tamamladim. 1998 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’'ne bagladim ve 2004 yilinda mezun oldum. 2005-2010 yillar
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan A.B.D.’da I¢
Hastaliklar1 asistan1 olarak gorev yaptim. Aralik 2010’da Ankara Atatirk
Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi’nde Endokrinoloji yan dal asistan1 olarak goreve basladim ve halen

gorev yapmaktayim.

91



