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OZET

Amag: Obezite, sagligt olumsuz etkileyen viicutta anormal ve asir1 yag
birikimi olarak tanimlanir. Diyabetes mellitus (DM) ise insiilin sekresyonu, insiilinin
dokular Tizerindeki etkisi veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Son yillarda hem obezite ve
diyabet sayis1 hem de bu hastaliklara bagli morbidite ve mortalite sayis1 artmaktadir.
Bu artis hastalarin hayat kalitesini bozmakta ve iilkelerin saglik harcamalarinda da
gittikce artan bir ylik olusturmaktadir. Bu noktada obezitenin 6nlenmesinin yan1 sira
obez kisilerde diyabet gelismesine ve diyabetik komplikasyonlara neden olan
fizyopatolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi da 6nemlidir. Endotel disfonksiyonu,
endoteldeki nitrik oksit diizeyinin azalmasmin yaninda viicuttaki en giiglii
vazokonstriktor madde olan endotelin-1(ET-1) diizeyinin de artmasiyla meydana
gelmektedir. Obezite, insiilin direnci ve diyabette endotel disfonksiyonun varligi
birtakim arastirmalarla ortaya konmustur. Ayrica endotelin-1 diizeyinin diyabetik
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olduguna dair literatiirde
bazi yayinlar mevcuttur. Endothelin-1 ‘in obezite, diyabet ve diyabetin
komplikasyonlarindaki olas1 rolii nedeniyle bu molekiil hakkinda yol gosterici yeni
bilgiler 6grenmeyi ve endotelin-1 diizeyinin bu hastaliklarin siddeti, hastanin ¢esitli

demografik ve biyokimyasal parametreleri ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya hastanemiz I¢ hastaliklar1 ve Diyabet polikliniklerine
basvuran 28-80 yas arasi, ¢calisma i¢in onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu
yeterli 134 hasta (non-diyabetik BKI>30 olan 32 hasta, prediyabet tanil1 34 hasta, tip
2 diyabet tanili 68 hasta) ve kronik hastalik dykiisii olmayan 28 hasta dahil edildi.
Toplamda 162 kisilik bu hasta grubundan ilave olarak alinan kan 6rnekleri santrifiij
edildi ve elde edilen serumlar uygun kit temin edildikten sonra endotelin-1 diizeyleri
calisildi. Gebeler, akut infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar ile

kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 53,1 £+ 10,4 olan 88 kadin ve 74 erkek (K/E: 1,18)
toplam 162 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilan diyabetik hastalarin
ortalama diyabet yas1 10,8+8,6 yildi. Hastalarda goriilen en sik komorbid
hastalik %44,8 (n=134) ile hipertansiyon, en sik goriilen diyabet komplikasyonu ise
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%33,8 (n=68) ile ndropati idi. Hastalarin ortalama Endotelin-1 diizeyi ise 0,6 + 1,0
fmol/ml olarak saptandi. Calismamizda diyabetik grup, obezite grubu, prediyabetik
grup ve kontrol grubunda ET-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulamadik. Tiim popiilasyon BKi’ne gére gruplandirildiginda normal, fazla kilolu, 1.
derece obez, 2. derece obez ve 3. derece obez gruplari arasinda endotelin-1 diizeyi
anlamli farklilik gdstermemistir. Yine diyabetik retinopati, nefropati, koroner arter
hastaligt ve ET-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yok iken bobrek
yetmezliginin bir gostergesi olan kreatinin ile ET-1 arasinda pozitif anlamli bir
korelasyon oldugunu saptadik. Yas, kilo, BKI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, DM siiresi,
APG, tire, LDL, HDL, trigliserid, insiilin, HbAlc, mikroalbumin/kreatinin degeri gibi
parametreler ile ET-1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadigini ancak erkek

cinsiyette ET-1 dilizeylerinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik.

Sonuc: Calismamizda endotelin-1 diizeyi ile obezite ve obezite diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Yine diyabet ve diyabetik
komplikasyonlarla endotelin-1 arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Ancak daha
fazla hasta sayisi ile dizayn edilmis, calismaya alinan gruplarin yas, cinsiyet gibi
parametrelerinin  esitlendigi, tekrarlayan oOl¢iimlerin yer aldig1 c¢aligmalarin
yapilmalisinin yararlt olacagini diisiiniiyoruz. ET-1’in metabolik hastaliklarindaki
yerinin dogru saptanmast ve endotelin reseptér blokerlerinin  diyabetik
komplikasyonlu insanlarda kullanimi i¢in de daha fazla arastirma yapilmasinin

gerekliligine inaniyoruz.

Anahtar Kelimler: Endotelin-1, Obezite, Prediyabet, Diyabet, Diyabetik

nefropati, Diyabetik retinopati, Mikroalbuminiiri



SUMMARY

Aim: Obesity are defined as abnormal or excessive fat accumulation that may
impair health. Diabetes mellitus is a metabolic disorder that is characterized by
hyperglicemia as a result of alterations in insulin secretion, its effect on tissues or both.
In recent years, both the number of obesity and diabetes and the number of morbidity
and mortality due to these diseases have increased. This increase not only disrupts the
quality of life of the patients but also creates an increasing burden on countries' health
economy. In addition to preventing obesity, it is also important to elucidate the
pathophysiological mechanisms leading to diabetes and diabetic complications in
obese individuals. Endothelial dysfunction is caused by both a decrease in nitric oxide
levels in the endothelium and an increase in endothelin-1 (ET-1), the most potent
vasoconstrictor substance in the body. The relationship between obesity, insulin
resistance, diabetes and endothelial dysfunction has been revealed in some studies.
There are also some publications in the literature that endothelin-1 levels are associated
with diabetic macrovascular and microvascular complications. Because endothelin-1
is associated with obesity, diabetes and diabetic complication, we aimed to learn new
information about this molecule and to investigate the relationship between
endothelin-1 level and severity of these diseases and various demographic and

biochemical parameters of the patient.

Method: Patients were chosen from department of internal medicine and
diabetes policlinics. One hundred thirty-four patients (32 patients with body mass
index (BMI)> 30 and without diabetes, 34 patients with prediabetes, 68 patients with
type 2 diabetes) who were between 28-80 years old, taken their informed consent, had
sufficient cooperation and orientation and 28 patient control group who had no history
of a chronic illness were enrolled in our study. The blood samples were taken from
this 162 patients and centrifuged. Then plasma endothelin-1 concentrations were
measured. Patients who were pregnant, had an acute infection, had a history of acute
peripheral or cerebrovascular accident and malignancy, no sufficient cooperation and

orientation were excluded.

Findings: A total of 162 patients were participated in the study, 88 female and
74 male (K/E: 1.18) with a mean age of 53.1 + 10.4 years. Median diabetic age was



11.247.5 years. The most seen comorbid disease was hypertension %44,8 (n=134),
and the most frequent diabetic complication was neuropathy %33,8 (n=68). The
median plasma endothelin concentration was 0,6 = 1,0 fmol/ml. In our study, we did
not find any statistically significant difference between ET-1 levels in diabetic group,
obese group, prediabetic group and control group. When the whole population was
grouped according to BMI, there was no significant difference in endothelin-1 levels
between normal, overweight, first degree obese, second degree obese and third degree
obese groups. We also found a positive correlation between creatinine, an indicator of
renal failure, and ET-1, while there was no statistically significant association between
ET-1 and diabetic retinopathy, nephropathy, coronary artery disease. We found no
significant correlation between parameters such as age, weight, BMI, waist
circumference, hip circumference, DM duration, fasting blood glucose, urea, LDL,
HDL, triglyceride, insulin, HbAlc, microalbumin / creatinine value and ET-1.

However, we reached the conclusion that ET-1 levels are higher in male gender.

Result: We did not find a statistically significant difference between
endothelin-1 levels and obesity and obesity grades in our study. We also found no
significant association between diabetes and diabetic complications and endothelin-1
levels. However, we think that it would be useful to carry out studies that are designed
with more patient numbers, that there are repeated measurements, and that the
parameters such as age and sex of the study groups are equalized. We also believe that
more research is needed to determine the correct location of ET-1 in metabolic diseases
and to enable endothelial receptor blockers to be used in people with diabetic

complications.

Keywords: Endothelin-1, Obesity, Prediabetes, Diabetes, Diabetic

nephropathy, Diabetic retinopathy, Microalbuminuria
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite saglig1 olumsuz etkileyen viicutta anormal ve asir1 yag birikimi olarak
tanimlanir (1). Diyabetes mellitus (DM) ise insiilin sekresyonu, insiilinin dokular
tizerindeki etkisi veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile
karakterize bir metabolik hastaliktir (2). Tim diyabetlilerin ise %90-95' inde tip 2
diyabet vardir. Tip 2 diabetes mellitus insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda
bozulma ile karakterizedir. Tip 2 diyabetli kisilerin yaklasik %901 asir1 kilolu veya

obez oldugu icin obezite, diyabetin gelisiminde en 6nemli faktor olarak goriilmektedir
(3).

Obezite, diyabet ve bu iki hastaligin neden oldugu komplikasyonlar, hastalarin
hayat kalitesini ileri derecede etkilemesinin yaninda {ilke ekonomisine de ciddi yiik
getirmektedir. Bu noktada obezitenin dnlenmesinin yani sira obez kisilerde diyabet
gelismesine ve diyabetik komplikasyonlara neden olan fizyopatolojik mekanizmalarin

aydinlatilmasi da 6nemlidir.

Endotel disfonksiyonu, endotel kaynakli relaksér ve kontraktil endotel
faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelismektedir. Bu dengenin
bozulmasi endoteldeki nitrik oksit diizeyinin azalmasinin yaninda viicuttaki en giiclii
vazokonstriktor madde olan endotelin-1 (ET-1) diizeyinin de artmasiyla meydana
gelmektedir. Obezite, insiilin direnci ve diyabette endotel disfonksiyonun varligi
cesitli arastirmalarla ortaya konmustur. Ayrica ET-1 diizeyinin diyabetik
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olduguna dair literatiirde

cok sayida yaym mevcuttur (4,5).

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarinin gelisimini engellemek i¢in kullanilan

terapotik hedefler endotel ve damar diiz kas hiicrelerindeki mekanizmalara yoneliktir.



Diyabetik  komplikasyonlarin  tedavisinde ET-1 reseptor antagonistlerinin
kullanilabilecegine iliskin deneysel ve klinik ¢alismalar devam etmekte ve sonuglari

umut vadetmektedir (6).

[3

Bu  bilgiler 1s183inda  ET-1  ‘in  obezite, diyabet ve diyabetin
komplikasyonlariyla iliskisi nedeniyle bu madde hakkinda yol gosterici yeni bilgiler
O6grenmeyi ve ET-1 diizeyinin bu hastaliklarin siddeti, hastanin ¢esitli demografik ve

biyokimyasal parametreleri ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tanimi, Onemi ve Epidemiyolojik Veriler

Diinya saglik orgiitii obeziteyi, sagligr olumsuz etkileyen viicutta anormal ve
asirt yag birikimi olarak tamimlar. Yetigkinlerde fazla kilolu ve obezite kisileri
siniflandirmak igin siklikla beden kitle indeksini (BKI = Agirlik [kg] / Boy [m2])

kullanir. Buna gore;
« Fazla kiloluluk: BKI = 25,0-29,9 kg/m2 ve
« Obezite: BKI >30 kg/m2 olarak kabul edilir (1).

Obezite son 50 yildir daha da kétiiye giden bir epidemi halini almistir. Obezite,
kompleks bir hastaliktir ve multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Sigaradan sonra
Onlenebilir 6liimiin en sik ikinci nedenidir. Obezite bir¢ok medikal durumla iligkilidir

ve bir¢ok kronik hastaligin ciddi komplikasyonlarina neden olur (7).
Diinya saglik orgiitliniin son verilerine gore:

* 2016'da 18 yas ve lizeri 1,9 milyar yetiskin, fazla kilolu ve 650 milyondan

fazla yetigkinin obez oldugu tespit edilmistir.

* 2016'da 18 yas ve iizerindeki yastaki yetiskinlerin %39'u (erkeklerin %39'u
ve kadinlarin %40') fazla kilolu oldugu tespit edilmistir.

* Genel olarak, diinyanin yetiskin niifusunun yaklagik %13"ii (erkeklerin %11'i

ve kadinlarin %15'1) 2016'da obezlesmistir.

* Obezitenin diinya ¢apindaki yayginligr neredeyse 1975 ve 2016 yillan

arasinda ii¢ kat artmistir (1).
TUIK Saglik Arastirmasi 2016 verilerine gore iilkemizde obezite prevelansi

sOyledir (8):

* Boy ve kilo degerleri kullanilarak hesaplanan beden kitle indeksi
incelendiginde; 15 yas ve iistii obez bireylerin orani, 2016 yilinda %19,6 oldugu

gozlendi.



 Cinsiyet ayriminda bakildiginda; 2016 yilinda kadinlarin %23,9’unun

obez, %30,1’inin ise fazla kilolu oldugu goriildii.
* Erkeklerde ise bu oranlarin sirastyla, %15,2 ve %38,6 oldugu gbzlendi.

TURDEP-I ¢alismasindan 12 y1l sonra yapilan TURDEP-II
calismasinda Tiirk eriskin toplumunda 1998’de %22,3 olan obezite prevalansinin %40
artarak 2010°da %31,2’ye ulastig1 goriilmiistiir. Kadinlarda obezite prevalansi %44,
erkeklerde ise %27 olarak saptanmis ve son 12 yilda prevalansin kadinlarda %34,

erkeklerde ise %107 arttig1 bildirilmistir (9).
2.1.2. Obezitenin Saptanmasi

Beden Kitle Indeksi (BKI), yetiskinlerde kilolu, fazla kilolu ve obeziteyi
siniflandirmak i¢in siklikla kullanilan basit bir agirlik-boy ¢izelgesidir. Kilogram
cinsinden agirlig1 metre cinsinden uzunlugun karesine boliinerek (kg /m?) bulunur.
Ornegin, 70 kg agirliginda ve boyu 1,75 m olan bir yetiskin 22.9 BKI degerine sahip
olacaktir (1).

BKi=70kg/(1.75 m?), 70 / 3.06 = 22,9 kg/m>

Tablo 1. BKI ile ilgili yetiskin normal, fazla kilolu ve obezitenin Uluslararasi
Siiflandirmasi (1)

Simiflandirma BKi (kg / m ?)

Zayif 18,5 kg/m? ve alt1
Normal 18,5- 24,9 kg/m? arasinda
Fazla kilolu 25- 29,9 kg/m? arasinda

. Derece obez 30- 34,9 kg/m? arasinda
Il. Derece obez 35- 39,9 kg/m? arasinda
lll. Derece obez 40 kg/m? ve lizerinde

BKI disinda bel gevresi de viicut yag dagiliminin gostergesidir ve obezite ile
ilgili kardiyometabolik hastalik riskini gosterir. Erkeklerde>102 cm ve kadinlarda> 88

cm artmis kardiyometabolik risk i¢in 6nerilen bel ¢evresi esik degerleridir (10).

Bel-kalga orani, bir kisinin obez olup olmadigini bilmenin bagka bir aracidir ve

bel cevresi ile kalga gevresi oranlanarak hesaplanir. Bel kalga oran1 0.76-0.80 olmasi
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normal, 0.81-0.86 orta derecede obezite, 0.86'in {listiinde siddetli obezite olarak

degerlendirilir (11).
2.1.3. Obezitenin Nedenleri

Obezite, alinan kalori ile harcanan kalori arasindaki enerji dengesizliginin
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu durum enerji fazlalig1 olusturur ve viicut agirliginin
asir1 artmasina neden olan pozitif enerji dengesini ortaya ¢ikarir. Bu enerji fazlaligi,
tek bir bireyin kontroliinlin 6tesinde derin sosyal ve ekonomik degisikliklerin bir
sonucudur. 20. yilizyilin baglarindan bu yana yliksek gelirli iilkelerde ekonomik
biiyiime, bol miktarda, ucuz ve genellikle besleyici gida, sanayilesme, mekanize
ulasim ve sehirlesme gibi "obezojenik" degisiklikler meydana gelmistir ve bugiin bu
etmenler diistik ve orta gelirli lilkelerde de artmaktadir. Herediter faktorlerin (genetik,
aile Oykisii, wrk/etnik farkliliklar), belirli sosyo-ekonomik ve sosyokiiltiirel

cevrenin obezite riskini etkiledigi gosterilmistir (12).
Obeziteyi etkileyen etmenler (12,13):
* Bireysel
o Yas
o Cinsiyet
o Enerji ihtiyacini asan enerji alimlari

o Kalorisi yogun, besin degeri agisindan zayif yiyecekler (sekerle

tatlandirilmis icecekler gibi)
o Diisiik fiziksel aktivite
o Sedanter yasam
o Az veya fazla uyku

oGenetik (leptin, leptin reseptorii, proopiomelanokortin prohormonu

(POMC) kodlayan genler, melanokortin4-reseptor genleri)
o Pre ve perinatal maruziyet

o Bazi hastaliklar (6rn., Cushing hastaligi, hipotiroidi, polikistik over

sendromu)



o Psikolojik durumlar (6rn., depresyon, stres)

o Bazi ilaglar (antidiyabetikler, antihipertansif ajanlar, steroid

hormonlar, antidepresanlar, antiepileptikler, néroleptikler)
» Sosyoekonomik

o Diisiik egitim diizeyi

o Yoksulluk
* Cevresel

o Fiziksel aktivite kaynaklarina erigim eksikligi

o Gida ¢olleri (diger bir deyisle, taze iiriinler / bakkaliye gibi saglikli

yiyeceklere az erisebilen veya hi¢ erisimeyen cografi bolgeler)
o Viriisler
o Mikrobiyota
o Obez sosyal baglar

2.14. Obeziteye FEslik Eden Hastahklar ve Obezitenin

Komplikasyonlar1

Obezite; kisith saglik harcamalarini tehdit eden, ozellikle Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon sikliginda artisa ve daha pek ¢cok

saglik sorununa yol agan epidemik bir hastaliktir (14).

2.1.4.1. Obezitenin Endokrin ve Metabolik Komplikasyonlari

Obezitenin Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, insiilin direnci, polikistik over
sendromu ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla iliskisi yapilan klinik ¢aligmlarla
ortaya konmustur (15). Tip 2 diyabet riski uzun dénemde hastanin kilosu arttikca
onemli Olgiide artar. Nurses’ Health Study, kilo degisikliginin klinik diyabet riski
tizerindeki etkisi 114281 kadin ile yapilmis ve 14 yillik bir izlem sonras1 diyabet igin
viicut agirliginin en 6nemli risk faktorii oldugu saptanmistir. 5-7,9 kg'lik kilo artisi
olan kadinlarda, diyabet i¢in goreli risk 1.9, ve 8- 10.9 kg'lik kilo artis1 olanlar i¢in
goreli risk 2.7 idi. Aksine, 5 kg'lik bir kilo kayb1 diyabet riskinde %50 azalma ile
sonuclanmustir (16). Erkeklerde yapilan baska bir calismada BKI<23 kg/m? olan
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kisiler ile BKI>35 kg/m? olan hastalar kiyaslanmis ve diyabet gelisme riski obez
hastlarda 60 kat fazla bulunmustur (17).

Obezitenin lipid/lipoprotein diizeyi lizerine de olumsuz etkileri vardir. Yapilan
bir calismada obezitenin kadinlarda HDL diizeyinde azalmaya, erkeklerde

trigliseridlerde artis ve HDL kolestrol diizeyinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(18).

Ispanya’da yapilan bir calismada, asir1 kilolu ve obez kadinlarda PCOS
prevalansinin  %28,3 oldugu ve bu oranin zayif kadinlarinda %.5,5 oldugu

gosterilmistir (19).

Ayrica obezite, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatinin

de bir bilesenidir (20).
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (20)

. Abdominal obezite (bel cevresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm,

kadinlarda > 80 cm) ve Asagidakilerden en az ikisi

. Trigliserid > 150 mg/dl

. HDL: erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl

. Kan basinc1 > 130/85 mmHg

. Aglik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

2.1.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Obezite, miyokard enfarktiisii, anjina pektoris, konjestif kalp yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyonu da iceren
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (15). Obezite,
kardiyovaskiiler sisteme diisiik kardiyak output, periferik direngte artis, sol ventrikiil
kitlesinda artis, sol ventrikiil duvar kalinhiginda artis ve sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunda bozulma gibi ¢esitli yapisal ve fonksiyonel etkiler olusturur. Obezite

ayni zamanda, dislipidemi, hipertansiyon, glukoz intoleransi, endotel disfonksiyonu



ve inflamasyon gibi komorbiditelere etkisiyle dolayl1 olarak koroner arter riskini artirir

(21).

2.1.4.3. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezite, diyaframin, akcigerlerin ve gogiis boslugunun mekanik sikismasina
neden olur ve bu da kisitlayict pulmoner hasara neden olabilir. Ayrica fazla yag,
solunum sistemi uyumlulugunu azaltir, pulmoner direnci arttirir ve solunum kaslarinin
kuvvetini azaltir. Ayrica sistemik inflamasyon nedeniyle de akciger fonksiyonlarini
etkiler. Astim, obstriiktif uyku apnesi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

obezite hipoventilasyon sendromu gibi hastaliklarin etyolojisinde rol oynar (22).

2.1.4.4. Sindirim Sistemi Komplikasyonlari

Obeziteden kaynaklanan gastrointestinal bozukluklar tip 2 diyabetes mellitus
ve kardiyovaskiiler hastaliklardan daha 6nce goriilir. Bu nedenle, obez kiside
gastrointestinal morbidite, asir1 adipoziteyi daha agresif bir sekilde gidermek icin bir
alarm sinyali olmalidir. Gastro6zofageal reflii hastaligi, gastrodzefegeal motilite
bozuklugu, erozif gastrit, safra taslar1 ve non alkolik hepatosteatoz, konstipasyon,
hemoroid gibi hastaliklar dogrudan viicut agirlig1 ve abdominal adipozite ile iligkilidir

(23).

2.1.4.5. Obezite ve Kanser

Obezite ile bazi kanserler arasinda bir iliski olduguna dair énemli kanitlar
vardir. Bunlar safra kesesi, 6zofagus (adenokarsinoma), tiroid, bobrek, rahim, kolon
ve gogis kanseridir. Bu baglanti, kilo kaybiyla kanser insidansinin ve mortalitenin
azaldig1 gozlemiyle daha da giliglenmistir. Bununla birlikte, bu kanserleri obeziteye
baglayan altta yatan mekanizma net degildir. Rahim ve meme kanserlerinde obez
kadinlarda yag dokusundan sentezlenen yiiksek Ostrojen diizeylerinin etkisi

olabilecegi diistiniilmektedir (24).

2.1.4.6. Psiko-sosyal Komplikasyonlar

Obezite, viicut memnuniyetsizligi, yeme sirasinda kontrol kaybi, sagliksiz ve
asir1 kilo kontrolii, sosyal iliskilerin bozulmasi, saglikla iliskili yasam kalitesinin

azalmasi, major depresyon, sosyal fobi ve anksiyeteye neden olabilir (25).



2.1.4.7. Kas-Iskelet Sistemi Komplikasyonlar

Obezitenin kas iskelet sistemi lizerindeki en onemli etkisi agr1 ile karakterize
dejeneratif bir eklem hastalig1 olan osteoartrittir. Hareketliligin azalmasina ve yasam
kalitesinin olumsuz etkilenmesine neden olur. Osteoartrit patogenezi hem ekleme asir1
agirlik ytiklenmesi hem de hormonal ve sitokin diizensizligi ile ilgilidir. Obezite ayrica
artroplasti talebinin dnde gelen bir nedenidir ve operatif komplikasyon riskini de artirir

(26).
2.1.5. Obezitenin Tedavisi

Obezite, viicut yag depolarinin artmasiyla karakterize, kronik bir hastaliktir.
Glintinmiizde hastalik bir¢ok ek hastaliga, engellilige ve 6liime yol acan nedenlerin en
onde gelenlerinden biri haline gelmis ve yalnizca yetiskinleri degil ayn1 zamanda
diinya iizerindeki cocuk ve ergenleri de etkilemistir. Obezite kronik olarak
yonetilmesi gereken uzun siireli bir durumdur. Hastanin obezite tedavisi Oncesi
kapsamli bir dykii, fizik muayene ve laboratuar degerlendirmesi yapilmalidir. Kilo
yonetiminin uygun hedefleri, saglik risklerinde azalma saglamak i¢in gergekei kilo
vermeyi, saglik bakimi ve kilo alimini 6nlemeyi icermelidir. Obez hastalarin komorbid
hastaliklarin yonetimi ve yagam kalitesinin iyilestirilmesi de tedavi hedeflerine dahil

edilmelidir (27).

Obezite tedavisi, tibbi beslenme(diyet) tedavisi, egzersiz tedavisi, davranis

degisikligi tedavisi, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedaviden olusur (27).

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tamm — Tarihge

Diyabet, insiilinin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (28). “Cok fazla idrar
yapma” ile karakterize olan diyabetten, ilk olarak M.O. 1500 yillara dayanan Misir
papiruslarinda bahsedilmistir (29). MS 1. Yiizyilda Yunanl bir hekim olan Aretaeus,



bu hastalig1 “diabetes™ olarak tanimladi. 17. yiizyilda Londrali bir doktor olan Dr.
Thomas Willis, hastalarinin idrar 6rneklerinden diyabetik olup olmadiklarini belirledi.
Eger idrarin tadi tathysa "tatli diyabet" anlaminda diabetes mellitus tanisin1 koyardi.
Bu yontem 20. yiizyila kadar devam etti (30). 1869'da Paul Langerhans "Langerhans
Adalaciklar1" olarak bilinen hiicreleri kesfetti. 1889'da von Mering ve Minkowski,
kopekler lizerinde deney yaparken, pankreasin alinmasinin seker hastaligina yol
actigini kesfetti. Bununla birlikte, adaciklarin salgilari i¢in insiilin ad1 (Latince, insula
=ada) 1909 yilinda Mayer ve Schaefer tarafindan ortaya atildi. 1921'de Banting, Best
ve Collip yaptiklar1 deneylerde insiilin eksikliginin diyabete neden oldugunu
kanitladilar (29). 1935 yilinda Roger Hinsworth diyabetes mellitus hastaligini tip 1 ve
tip 2 olarak siniflandirdi. 1950’1 yillarda, tip 2 diyabetik hastalar i¢in oral ilaglar
stilfoniliireler ve biguanidler gelistirildi. Diyabet 2000 yi1l dnce Areateus tarafindan
tarif edildiginden beri tanimlama, tani, etyoloji ve tedavisinde devamli degismeler

gosteren bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (30).
2.2.2. Epidemiyoloji

Diyabet, bulasici olmayan oncelikli dnemli dort hastaliktan biri olan ve bir halk
saglig1 problemi haline gelen bir hastaliktir. Son yillarda hem diyabet insidansi hem
de prevalansi giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti 2016 verilerine gore
Diinyada, 1980'de 108 milyon olan yetiskin diyabetik hasta sayisi, 2014 yilinda 422
milyon oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetin kiiresel yayginligi, 1980'den beri
yaklagik iki katina ¢ikmis ve yetiskin niifustaki diyabet orani %4,7' den %38,5'e
yiikselmistir. Son on yilda diyabet prevalansi, diisiik gelirli ve orta gelirli iilkelerde
yiiksek gelirli iilkelere gore daha hizli armaktadir. Diyabet 2012'de 1,5 milyon kisinin
Oliimiine neden olmustur. Ayrica 2,2 milyon kisi de diyabet nedeniyle olusan
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger hastaliklar nedeniyle 6lmiistiir. Bu 3,7 milyon

6limiin yiizde kirk ti¢ii ise 70 yasin altinda olan kisilerde meydana gelmistir. (31).

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP)’e gore 20-80 yas grubunda diyabet sikligr %7,2 iken 2010
yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasinda iilke genelinde 20 yas {izerinde 26.499 kisi
incelenmis ve Tip 2 DM siklig1 %13,7 olarak saptanmustir. Tiirkiye’de diyabet
sikliginin 12 yilda %90 arttig1 goriilmiistiir (32, 33).
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2.2.3. Siniflandirma

Diyabetes mellitus; tip 1, tip 2, gestasyonel diabetes mellitus ve diger spesifik

nedenlere bagli diyabet olmak iizere baslica dort gruba ayrilir. Diyabetli bireylerin

cogunlugunu tip 1 ve tip 2 diyabetli bireyler olusturmaktadir (34).

Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (34)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A. Immun aracilikli
B. idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlarr)
¢ 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
¢ 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
¢ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
* 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
¢ 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
* 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
* 9. Kromozom, CEL (MODY?8)
* 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
* 11. Kromozom, INS (MODY10)
* 8. Kromozom, BLK (MODY11)
* Mitokondriyal DNA
¢ 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir 6.2,
ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu)
* Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabet
» Rabson-Mendenhall sendromu
* Tip A insiilin direnci
* Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
* Fibrokalkuldz pankreatopati
* Hemokromatoz
* Kistik fibroz
* Neoplazi
* Pankreatit
» Travma/pankreatektomi
* Digerleri
D. Endokrinopatiler
* Akromegali
* Aldosteronoma
* Cushing sendromu
* Feokromositoma
* Glukagonoma
* Hipertiroidi
* Somatostatinoma
* Digerleri

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar
* b-adrenerjik agonistler
* Diazoksid
* Fenitoin
* Glukokortikoidler
* a -Interferon
* Nikotinik asit
* Pentamidin
* Proteaz inhibitorleri
* Tiyazid grubu ditiretikler
* Tiroid hormonu
* Vacor
» Statinler
* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan ilaglar)
F. immun aracihkh nadir diyabet formlari
* Anti instilin-reseptor antikorlari
* “Stiff-man” sendromu
* Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Alstrom sendromu
* Down sendromu
* Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea
* Klinefelter sendromu
* Laurence-Moon-Biedl sendromu
» Miyotonik distrofi
* Porfiria
* Prader-Willi sendromu
* Turner sendromu
* Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri
H. infeksiyonlar
* Konjenital rubella
« Sitomegalovirus
» Koksaki B
* Digerleri (adenovirus, kabakulak)
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2.2.4. Diyabetin Semptomlari

Diyabetin  poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, agiz kurulugu istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma gibi klasik semptomlari yaninda bulanik gérme, inatci
infeksiyonlar (cilt, vulva, iiriner), tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasint1 gibi
semptomlar da daha nadir olarak goriilmektedir. Tip 1 diyabette semptomlar
cogunlukla birka¢ hafta icinde geliserek hizla ilerlerken, tip 2 diyabetli bireylerin

onemli bir kisminda baglangicta semptom yoktur veya yakinmalar ¢ok siliktir (35).
2.2.5. Diyabet ve Prediyabet Tam Kriterleri

Diyabet veya prediyabet tanisi; aglik plazma glukozu (APG), 2 saatlik oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) dlgiimleri
ile konur. Bir test ile tan1 koymadan Once, test mutlaka tekrarlanmali veya diger bir
testle dogrulanmalidir (28,35). Diyabet tan1 yontemleri asagida 6zetlenmistir (28,34,
35):

* Aglik plazma glukoz 6l¢timii: En az 8 saatlik gece boyu aclig1 takiben plazma
glukoz diizeyinin 6l¢iilmesi halen en fazla kabul géren ve pahali olmayan yaklagimdir.

En az 2 kez bakilan APG diizeyi 126 mg/dL veya iizerinde ise diyabet tanis1 konulur.

* Oral glukoz tolerans testi: Diyabet riski yiiksek kisilerde OGTT yapilmasi
diyabet ve prediyabet tanis1 konmasinda faydalidir. Bunun icin 75 g glukozlu sivi
icirildikten 2 saat sonra kan glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya iizerinde olmasi diyabet

tanisini koydurur.

* Rastgele kan glukoz oOl¢limii: Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi)
varhiginda rastgele bir zamanda o6l¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya

tizerinde olmasi da diyabet tanis1 koydurur.

* HbAlc: Yakin zamanda, standardize edilmis HbAlc 6l¢iimii de diyabet tani
kriterleri arasina girmistir. Buna gére HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol) olmas1 diyabet
tanisi i¢in esik deger kabul edilmistir. Bir baska deyisle HbAlc >%6,5 olmasi tani
koydurur. Bununla birlikte, dl¢iim standardizasyondaki sorunlar sebebiyle, diger tani
kriterlerinden biri ile birlikte degerlendirilmelidir. HbAlc’nin aglik gerektirmemesi,

akut hastalik ve stres durumlarinda degiskenlik gostermemesi gibi avantajlar1 olmakla
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birlikte; daha pahali olmasi, plazma glukoz 6l¢iimii kadar yaygin olmamasi, (bazi tayin
yontemleri ile) kan kaybi, hemoliz, hemoglobinopati, anemi gibi nedenlerden

etkilenmesi gibi dezavantajlar1 da vardir (28,34, 35).

Normal glukoz metabolizmas1 ile asikar diyabet arasindaki siireg
‘prediyabet’ olarak adlandirilir. Bu siireg, normal kan glukoz degerleri ile diyabetik
degerler arasinda gri bolge olarak ifade edilebilir. Prediyabet tanimlamasina giren

durumlar sunlardir (34):

* Bozulmus Aclhk Glukozu(BAG): APGdiizeyinin 100 mg/dL ile 125

mg/dL arasinda olmasi,

* Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT): 75 g. Glukozlu OGTT testinde 2. Saat
PG  diizeyinin 140-199 mg/dl olmasi,

* Yiiksek Risk  Grubu (YRG): HbAlc’nin %5,7-6,4 (39-46 mmol/mol)

olmasi.

Tablo 3. Diyabet ve Prediyabet Tam Kriterleri (35)

APG OGTT 2-st PG | Rastgele PG HbAlc

Normal <100 mg/dL | <140 mg/dL < %5,6 (<38 mmol/mol)

Prediyabet
izole BAG | 100-125 mg/dL | <140 mg/dL
[zole BGT | <100 mg/dL | 140-199 mg/dL

KGTB 100-125 mg/dL | 140-199 mg/dL
YRG %3,7-6,4
(39-46 mmol/mol)
Diyabet >126 mg/dL >200 mg/dL Diyabet >%6,5
Semptomlari (+) | (=48 mmol/mol)
>200 mg/dL

*APG: Aglik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus
aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi. KGTB: Kombine glukoz tolerans bozuklugu,
YRG: Yiiksek risk grubu

2.2.6. Prediyabet

Prediyabet, glisemik parametrelerin diyabet tanisi i¢in gereken esik degerlerin

altinda, normal degerlerin ise iistiinde olmasi durumunu tanimlar ve diyabet gelismesi
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icin yiiksek riskli kabul edilir (Prediyabet tanisi tablo 3’de gosterilmistir.)
(36). Prediyabetin diyabete yillik doniisiim orani %5-%10 arasinda degisen bir riske
sahiptir. Ayrica prediyabet ile erken nefropati, kiiclik fiber ndropati, erken retinopati
ve makrovaskiiler komplikasyon riski gibi diyabet komplikasyonlar1 arasindaki iligki

cesitli arastirmalarla ortaya konulmustur (37).

Prediyabet diabetes mellitus'un Onciisii oldugu i¢in patofizyoloji birbiriyle
iliskilidir. Kan dolagiminda glukozun bulunmasi, pankreatik beta hiicrelerinin yani sira
viicudun perifer dokular1 tarafindan insiilinin {iretilmesine ve salinmasina neden
olacaktir. Bu metabolik problemde, bozulmus glukoz tolerans: ile ilgili sorun,
pankreas tarafindan insiilin iiretimindeki kusurlar veya insiilinin etkilerine karsi
bozulmus tolerans nedeniyle viicudunuzun hiperglisemik bir duruma girmesine neden
olur. Prediyabetteki bu siire¢ diyabet olusmamis olmasiyla birlikte, yiiksek glukoz

durumu tehlikelidir ve 6nleyici 6nlemler hemen alinmalidir (38).

Prediyabetin tedavisi, diyabete ilerlemenin 6nlenmesinin yani sira prediyabetin
potansiyel sonuglarinin da oOnlenmesini igerir. Prediyabet tedavisi yasam tarzi
degisikligini ve farmokoterapiyi igerir. Yasam tarzi degisikligi egzersiz ve diyet ile
obezitenin dnlenmesini hedefleyerek prediyabetin ve diyabetin degistirilebilir risk
faktorlerini degistirmektir (37). Risk azaltiminin en biiylik belirleyicisi kilo kaybidir
ve kiloda her 1 kg diisiis gelecekte diyabet gelisme riskini %16 oraninda azaltti1
gosterilmistir (39). Farmakolojik tedavi olarak metformin, thiazolidinedionlar, alfa
glukozidaz inhibitorleri (akarboz), GLP-1 agonistleri (liraglutid ve eksenatid)

prediyabet {izerine olumlu etkileri gdsterilmis ilaglardir (40).
2.2.7. Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha once "insiiline bagimli olmayan diyabet" veya "yetiskin baslangich
diyabet" olarak adlandirilan tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur ve tim
diyabetlilerin %90-95'ini olusturur (41). Tip 2 diyabet genellikle erigkin yasta
goziilkmesine ragmen son yillarda kotii diyet ve fiziksel inaktiviteden dolay1 artan
obezite siklig1 nedeniyle cocuk ve adolesan yaslarinda da siklig1 artmaktadir. Tip 2
diyabetin nedenleri tam olarak anlagilamamistir ancak obezite, artan yas, etnik kdken

ve aile Oykiisii ile giiclii bir iliskisi vardir (42).
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2.2.7.1. Tip 2 DM’un Fizyopatolojisi

Tip 2 diyabet, yaslanma, genetik faktorlerle iligkili bozulmusg insiilin
sekresyonu ve insiilin direnciyle birlikte obezite, asir1 yemek yeme, fiziksel inaktivite
ve stres gibi yasamsal faktorlerin kombinasyonu sonucu olusur (43). Tip 2 diyabet
gelisimine neden olan temel bozukluk, bozulmus insiilin salimmi ve yag, kas,
karaciger gibi periferik dokulardaki insiilin direncidir. Insiilin direnci varhiginda basta
B hiicreleri insiilin iiretimini arttirarak normal glukoz toleransim1 korumaya calisir.
Ancak bir siire sonra 3 hiicre fonksiyonunda ve B hiicre kitlesinde kademeli azalma
nedeniyle insiilin sekresyonunda azalma meydana gelir. Bu durum kronik
hiperglisemiye neden olur. Kronik hipergliseminin gelismesi, beta-hiicre
fonksiyonunu ve insiilin sekresyonunu daha da bozar. Buna ek olarak, hem karaciger
tizerindeki bozulmus insiilin etkisine, hem de asir1 glukagon salgisina ve artmis
inkretin etkiye bagli olarak artmis hepatik glukoz diretimi, tip 2 diyabet

patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (44,45).

2.2.7.2. Tip 2 DM icin Risk Faktorleri
40 yas tizerinde olup asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkaci bulunan
kisiler diyabet agisindan risklidir (34).
. Ailede diyabet hikayesi
. Yiiksek riskli etnik grup mensubu
. Prediyabet
. Hipertansiyon
. HDL kolesterol <35 mg/dL ve trigliserid 250 mg/dL
. Kardiyovaskiiler hastalik
. Fazla kilolu veya obez
. Polikistik over sendromu (PCOS)

. Gestasyonel diyabethikayesi

. 4 kilonun iizerinde bebek dogurma Oykiisii

. Insiilin direnciile iliskili durumlar (akantozis nigrikans, non-
alkolik steatohepatit)

. Sizofreni

. Bazi atipik antipsikotik ve antidepresan ilaclarin kullanimi

. Fiziksel inaktivite
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kisiler

Solid organ (6zellikle bobrek) transplantasyonu yapilmis olan

2.2.7.3. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetik komplikasyonlar birgok orgam etkileyebilir ve diyabetle iliskili

mortalite ve morbiditenin de ¢ogundan sorumludur. Gérme kaybi, bobrek yetmezligi

ve non travmatik alt ekstremite amputasyonunun en 6énemli nedenidir. Tip 2 diyabetle

iliskili komplikasyonlar genellikle hipergliseminin 20 yilina kadar géziikmez. Clinkii

tip 2 DM asemptomatik hiperglisemik uzun bir doneme sahiptir ve bir¢ok kiside tani

aninda komplikasyon gelismistir (46). Tip 2 DM’nin komplikasyonlar1 iki ana grupta

incelenmektedir (34).

1- Diyabetin Akut Komplikasyonlari:

A.
B.
C.
D.

Diyabetik Ketoasidoz
Hiperglisemik Hiperozmolar Koma
Laktik Asidoz

Hipoglisemi

2- Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

A.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar: retinopati, nefropati, néropati
(periferik ve otonomik)

Makrovaskiiler ~ komplikasyonlar: ~ Aterosklerotik  kalp
hastaliklari, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar
Diger komplikasyonlar: Cilt, diyabetik ayak, eklem, kemik,
beyni ilgilendiren sorunlar (demans, Alzheimer), psikolojik

sorunlar, seksiiel sorunlar, vs.

2.2.8. Kronik Komplikasyonlar ve Komplikasyonlara Yaklasim

Diyabetin komplikasyonlarina neden olan en 6nemli faktor kronik hiperglisemi

oldugu bilinmesine ragmen g¢esitli hiicre ve organlar bozukluklarma hangi

mekanizmalarla neden oldugu tam olarak bilinmemektedir (46).
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2.2.8.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.2.8.1.1. Nefropati

Diyabet, kronik bobrek yetersizliginin ve son donem bdbrek yetmezliginin en
sik nedenidir (47). Diyabetik nefropati, diger bobrek hastaliklarinin yoklugunda artmis
idrar albiimin atilimi ile karakterizedir. Nefropatinin en erken klinik bulgusu idrarda
diisiik ancak anormal seviyelerde albumin (> 30 mg / gilin) varlifidir. Bu,
mikroalbiiminiiri veya baslangi¢c nefropati olarak bilinir. > 300 mg / giin olan idrar
albumin atilimi ise makroalbuminiiri olarak bilinir ve glomeriiler filtrasyon hizinda

diisiis ve hipertansiyon ile iliskilidir (48).

Hiperglisemi glomerulde {i¢ 6nemli histolojik degisiklige neden oldugu
distiniilmektedir: 1) mesangial genisleme, 2) glomeriiler bazal membranin
kalinlagsmas1 ve 3) glomeriiler skleroz. Diyabetik nefropatinin patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte hipergliseminin yaptig1 histolojik degisiklikler ve sitokinlerin
aktivasyonu sonucu hiperfiltrasyona ve bobrek hasarina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Genlellikle nefropatinin ilk bulgusu mikroalbuminiiridir. Boébrek
hasar1 hiperlipidemi, arteriyoskleroz, hipertansiyon ve obezite gibi risk faktorlerinin
katkisiyla bobrek hasari artar. Ayrica santral obezite, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin ve sempatik sinir sisteminin hiperaktivasyonu yoluyla hipertansiyona neden

olur (48, 49).

Diyabetik nefropatinin Onlenmesi ve tedavisinde glisemik kontrol ve
hipertansiyonun normal smirlarda tutulmasi hayati 6éneme sahiptir. Ayrica ACE-I
(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitorii) veya ARB (Angiotensin Reseptor
Blokorii) kullanilmasi albuminiiri diizeyinin artmasini 6nler, bobrek hastaliginin

ilerlemesini yavaslatir ve son donem bdbrek yetmezligi riskini azaltir (50).
2.2.8.1.2. Retinopati

Gelismis iilkelerde diyabetik retinopati (DR) diabetes mellitusun en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur ve ¢aligma yasindaki niifustaki korliiglin en sik
nedenidir. Diabetes mellituslu hastalarda gorme kaybinin baslica nedenleri diyabetik
makiila 6demi ve proliferatif diyabetik retinopatidir. DR'nin patogenezinda bir¢ok
mekanizma rol oynamaktadir. Ancak DR 0Oncelikle kronik hipergliseminin neden

oldugu vaskiiler degisiklikler, retina hasar1 ve iskemiden kaynaklanmaktadir (51).
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Kotii glisemik kontrol, diyabet siiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, nefropati,

dislipidemi ve anemi retinopatinin gelismesini kolaylastiran risk faktorleridir (52).

DR tedavisinin en Onemli noktas1 hastaligin gelismesinin 6nlenmesidir.
Diyabetli tiim hastalara yilda bir g6z muayenesi yapilmalidir. Ayrica glisemik kontrol,
hipertansiyonun ~ ve  dislipideminin ~ Onlenmesi  O0nemlidir. ~ Gereginde
lazer fotokoagiilasyon, vitrektomi ve antivaskiiler biiyiime faktorii (anti-VEGF) ile

diger farmakolojik tedaviler uygulanabilir (28,53).
2.2.8.1.3. Noropati

Diyabetik noropati diyabetik popiilasyonun neredeyse yarisint etkileyen
periferik ve otonom sinirleri tutan mikrovaskiiler bir komplikasyondur. Diyabetik
noropatinin gelisme riski hem hiperglisemi siiresiyle hem de hiperglisemi diizeyiyle
dogru orantilidir. Buna ek olarak genetik faktorler, yas, hastalik siiresi, sigara
kullanimi, hipertansiyon, yliksek trigliserid diizeyi, obezite, alkol tiiketimi diger risk

faktorleridir (54, 55).
Diyabetik noropatinin siiflandirilmasi (28):
A-Periferik Polindropati

1. Distal polindropati: En sik goriilen tablodur. El ve ayaklarda distalden

proksimale ’eldiven-corap’ tarzi tutulum tipiktir.

2. Fokal noropatiler: Kraniyal monondropatiler: Kafa ¢iftlerinden 3., 4., 6.
veya 7. sinirler tutulabilir. En sik goriileni, 3. sinir felcidir. Ayrica radikiilopati ve

pleksopatiye neden olabilir.
B- Otonom Noropati

Ortostatik hipotansiyon, kardiyak denervasyon sendromu (Disritmiler, sessiz
(agris1z) miyokard infarktiisii), gastrointestinal ndropati (gastroparezi, konstipasyon
(kolon atonisi), gece diyareleri, kolesistit, safra camuru), Genitoiiriner ndropati (erektil
disfonksiyon, infertilite, mesane disfonksiyonu (ndrojen mesaneye bagli inkontinens,

infeksiyon)).

Siki glisemi kontrolii diyabetik periferik noropati ve kardiyak otonom noropati

gelismesini 6nlemek i¢in en onemli stratejidir. Amitriptilin, nortriptilin, imipramin,
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gabapentin, karbamazepin, pregabalin, duloksetin, alfa-lipoik asit semptomatik

diyabetik ndropati tedavisinde kullanilabilen ilaglardir (56).

2.2.8.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
2.2.8.2.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) diyabetik hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Diyabetli hastalarda KAH ve serebrovaskiiler hastalik riski non-

diyabetiklere gore 2-4 kat, kalp yetmezligi riski 2-8 kat daha yiiksektir (57).

Asagidaki Ozelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yiiksek riskli
kabul edilmelidir (28):

. Yas1>45 olan erkek ve yas1t >50 olan kadin diyabetliler

. Ayrica, yas1 <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki

sorunlardan en az birinin bulunmasi;

Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi,

periferik arter hastaligi, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay)
Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

KAH acisindan ¢ok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken

koroner olay veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay)

Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol>200

mg/dl veya KB >180 mmHg)
Diyabet siiresi uzun (>15 yil) olan 40 yas {izeri diyabetliler

Diyabetli hastalarda KVH taramasi istirahat elektrokardiyografisi ile
yapilmalidir. Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklari olan kisilerde stres testi
yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlar1 ortaya ¢ikan hastalar

kardiyoloji uzmanina sevk edilmelidir (28).
2.2.8.2.2. Periferik Arter Hastahg:

Periferik arter hastaligt (PAH), alt ekstremitelerin tikayict aterosklerotik
hastaligi olarak tanimlanir. PAH, alt ekstremite amputasyonu riskinde artis ile
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iliskilidir ve ayni zamanda kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renovaskiiler
yataklardaki aterotromboz i¢in bir belirtectir. Bu nedenle PAH hastalarinda MI, inme
ve Oliim riski artar. PAH i¢in en gii¢lii risk faktorleri sirasiyla 2.72 ve 1.88 oranlarinda

DM ve sigara i¢imidir (58).

PAH’1in en yaygin semptomu ylirlimeyle ortaya ¢ikip istirahatle azalan alt
eksteremitede agr1 ve intermittant kladikasyodur. Hastaligin ileri safhalarinda

istirahatte agri1, doku kaybi, kangren gibi semptom ve bulgular da goriilebilir (59).

Tanida USG, MR anjiografi ve invaziv anjiografi kullanilir. PAH tedavisinda
risk faktorlerinin diizenlenmesi, egzersiz, uygun ilag tedavisi ve rehabilitasyona

ragmen devam eden semptom varliginda invaziv igslemler diisiiniilmelidir (60).
2.2.8.2.3. Serebrovaskiiler Hastalik

KVH'da oldugu gibi diyabetin varlig1 intrakranyal ve ekstrakraniyal
ateroskleroz riskini arttirarak serebrovaskiiler dolasimi olumsuz sekilde etkiler.
Diabetli kisiler hipertansiyon, dislipidemi, kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi
SVO ig¢in risk faktorlerinin insidansinda da artisa neden olur. Diabetik hastalarda
serebrovaskiiler hastalik daha sik goriiliir ve daha ¢ok sekel birakir. Ayrica diabetik
hastalarda serebrovaskiiler hastaliktan otiirti 6liim riski belirgin olarak artmaktadir

(61,62).

2.3. Endotelin-1

2.3.1. Tarihgesi

1980'lerin basinda yapilan arastirmalar, vaskiiler diiz kas tonusunun
diizenlenmesinde en onemli faktorlerden biri olarak kabul edilen endotel kaynakli
gevsetici faktor nitrik oksit (NO)' in kimyasal olarak tanimlanmasina yol agt1 (63,64).
Kisa siire sonra, endotelden NO'in etkisine karsi koymak ve vaskiiler homeostazi
korumak i¢in bir de vazokonstriktor tiretildigi belli oldu. 1988 yilinda Yanagisawa ve
arkadaslar1 bu vasokonstriiktor maddeyi domuz aortunun endotel hiicrelerinden elde etti
ve endotelin (su an endetelin-1 (ET-1) olarak biliniyor) olarak tanimladilar (65). Daha
sonra insanlarda endojen endotelin agonistleri grubu i¢indeki endotelin-2 (ET-2) ve

endotelin-3 (ET-3) olmak tizere iki peptid daha tanimland1 (66).
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2.3.2. Biyokimyasal Yapisi ve Sentezi

ET-1, hidrofobik C-ucu ve N-ucunda 2 sistein kopriisii olan, endotelin peptit
ailesinin ana iiyesi olan 21 amino asitlik bir peptiddir (67). ET-1 vaskiiler endotel ve
diiz kas hiicreleri, solunum yolu epitel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, kardiyak

miyosit, beyin ndronlar1 ve pankreatik adacik hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (68).

Her ii¢ endotelin pre-prohormon olarak sentezlenir ve post-translasyonel olarak
aktif peptidlere donistiirilir. ET-1  doniistirme islemi proteolitik  olarak
endopeptidazlar tarafindan biiyiik ET-1'e (proET-1) bdliinen 212 amino asit peptidi
(preproET-1) ile baslar. 39 amino asitli proET-1, ET-1'in biyolojik aktivitesinin %1'ine
sahiptir ve metaloendoproteaz endotelin doniistiirme enzimi (ECE) ile pargalanir ve

giiclii biyolojik fonksiyonlara sahip 21 amino asitli protein elde edilir (69,70).
2.3.3. Endotelin-1’in Reseptorleri ve Fizyolojik Fonksiyonlar:

Endotelin-1, endotelin reseptorii A (ET-A) ve endotelin reseptorii B (ET-B) ad1
verilen 7 transmembran gecisli G proteinine bagl reseptorleri aktive eder (71,
72). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve kardiyomiyositlerde bulunan ET-A reseptorii
kasilma yanitina aracilik ederken; vaskiiler endotel, epitel, endokrin ve sinir
hiicrelerinde bulunan ET-B reseptorii genelde vazodilatatorlerin salinmasina ve ET-
1'in damar sisteminden hizli1 temizlenmesine aracilik eder. Ayrica ET-B reseptoriine
baglanma Akt yolagimi uyarir, bu da eNOS'un fosforilasyonuna ve NO'nun

tiretilmesine neden olur (71, 72).

Insanda bu reseptorler damar ag1 boyunca yiiksek seviyelerde bulunur. ET-A
reseptorii kalpte daha yiiksek seviyelerde bulunurken, ET-B reseptorii akcigerlerde ve
bobrekte daha biiyiik bir dagilima sahiptir. Damarlarda endotelin sistemi bazal bir
vazokonstriksiyon roliine sahiptir. Endotelin sistemi kalpte inotropi ve kronotropiyi
etkiler ve konjestif kalp yetmezliginde kardiyak hipertrofi ve yeniden sekillenmeye
aracilik eder. Akcigerlerde endotelin sistemi solunum yollarinin ve kan damarlarinin
tonusunu diizenler ve pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol alir. Bobrekte su ve
sodyum atilimini, asit-baz dengesini kontrol eder ve akut ve kronik bobrek yetmezligi
patofizyolojisinde rol alir. Beyinde, endotelin sistemi kardiyorespiratuar merkezleri ve

hormon salimini modiile eder (73,74, 75).
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2.34. Endotelin-1’in Obezite, Diyabetes Mellitus ve Diger
Hastaliklarla iliskisi

Endotelinin  kesfinden beri yapilan blimsel c¢alismalarda esansiyel
hipertansiyon, vaskiiler hastaliklar, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi ve renal
hastaliklarla iligkisi ortaya konuldu (70, 74, 75). Bu hastaliklarin yani sira obezite ve
obezite ile iligkili esansiyel hipertansiyon, insiilin rezistansi ve diyabet gibi
hastaliklarda da endotelin-1’in rolu olduguna dair bilimsel yaymlar mevcuttur
(76). Ayrica yapilan bazi caligmalarda ET-1 diizeyinin renal albumin atilimiyla iligkili
oldugu saptanmustir (77).

2.3.4.1. Endotelin-1’in Endotel Disfonksiyonu ve Obeziteye Etkisi

Endotel disfonksiyonu relaksér ve kontraktil endotel faktorleri arasinda
dengesizlik olarak tanimlanir (78). Obez ve insiilin direnci olan hastalarda, azalmis
NO varligi ile karakterize olan endotel disfonksiyonunun varlig: ilk olarak 1996
yilinda Steinberg ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konuldu (79). Ancak endotel
disfonksiyonuna neden olan tek mekanizma bu degildir. Normal kosullarda vaskiiler
homeostaz, basta nitrik oksit (NO), endotelin-1 (ET-1) ve reaktif oksijen tiirleri olmak
tizere endotel kaynakli relaksor ve kontraktil endotel faktorlerinin ters etkisiyle
saglanmaktadir. Metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riske sahip olan
obezite endotel disfonkisyonuna sahiptir (4). Obez kisilerdeki endotel disfonksiyonu
NO'nun biyolojik olarak azalmasinin yani sira endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
en giiclii vazokonstriktor peptid olan endotelin 1 artis1 da merkezi rol oynamaktadir
(80,81). Ayrica ateroskleroz ve oksidatif stres ile iligkilendirilen obezitede endotel
nitrik oksit sentaz (eNOS) endojen inhibitérii olan asimetrik dimetil-L-arginin

(ADMA) seviyeleri de artmaktadir (78).

2.3.4.2. Endotelin-1’in Insiilin Direnci, Diyabet ve Diyabetik
Komplikasyoklarla iliskisi

Obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin gelisimi i¢in bir
risk faktoriidiir. Obez kisilerdeki oOzellikle perivaskiiler yag dokusuna bagh
inflamasyonlu yag dokusu, NO sinyal yollarin1 bozarak fazla miktarda reaktif oksijen

tirlinti salgilar. Vazokonstriktor / proaterojenik peptid endotelin-1'in anormal iiretimi
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ve aktivitesi de obezite ile iligkili endotel disfonksiyonuna katkida bulunur. Obezitenin
erken evrelerindeki endotel disfonksiyonu, endotel hiicrelerindeki insiilin sinyal
yollarinin bozularak periferik dokuda insiilin direnci olusmasina neden olabilir (77).
Bunun disinda ET-1, periferik dokuda insiilin duyarlastirict olarak islev goren
adiponektin salinimin1 da azaltmaktadir (82). Endotelin disfonksiyonu ve insiilin
direnci, tip 2 DM gelismeden uzun siire 6nce ortaya ¢ikar ve diyabet gelismesinin

patofizyolojisinde rol oynar (77).

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar, diabetes mellituslu
hastalarda morbidite ve mortalitenin baglica nedenidir. Endotel disfonksiyonu,
diyabetin ilerlemesi siirecindeki morfolojik degisikliklerin gelismesinden Once
meydana gelir. Endotel disfonksiyonuna vazodilator nitrik oksidin biyoyararlaniminin
azalmasinin yanisira hiperinsiilinemi nedeniyle olusan endotelin-1'in saliniminda artis
da katki saglar (83). ET-1 artisi, bozulmus vazokonstriksiyona neden olur. Bozulmus
vazokonstriksiyon ise hiperperfiizyona ve sonrasinda mikrovaskiiler hasara neden
olabilir. Ayrica Artmis ET-1 salimimi, diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin
patofizyolojisinde yer alan pro-aterojenik olaylara katkida bulunur ve reaktif oksijen
tirtinlerinin iiretimini arttirir. Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen ET-1 nedeniyle
olugmus endotel hasar1 diyabetik kisilerde vaskiiler iskemi, ateroskleroz, hipertansiyon
ve cesitli makrovaskiiler hastaliklara yatkinlik olusturur. Diyabet, damar duvari
sklerozunu indiikleyerek mikrosirkiilasyonu, biiylik arterleri ve bazen biiyiik ve kiigiik
venleri etkiler. Diyabetik kisinin dolasiminin kan dagitma yetenegi, 6zellikle kan
akisinin artmasi sirasinda olumsuz etkilenir. Cogu dokuda bu ciddi bir hasar
olusturmaz, ancak retina, bobrek korteksi ve periferik sinirler olmak tizere {i¢ doku

genellikle hasarlanmaya duyarlidir (84).

Normal fizyolojik kosullarda ET-1'in etkisi, ET-A ve ET-B reseptorleri
aracilifiyla olur. Vaskiiler duvarda ET-A reseptorii diiz kas hiicresine yerlesir ve
fizyolojik kosullar altinda ET-1'in vazokonstriktor etkisinin biiylik kismina aracilik
eder. ET-B reseptorii endotel hiicrelerine lokalizedir ve NO salimiyla vazodilatasyona
aracilik eder. Diyabette ET-1 dilizeyinin artisinin yaninda ET-A ve ET-B
reseptoOrlerinin islevleri arasindaki denge de bozulmustur. ET-B reseptorlerinin
azalmas1 ve ET-B reseptorlerinin artis1 sonucu damar diiz kas hiicrelerinin fonksiyonu
bozulmakta, damarlar biiyiimekte ve ateroskleroz gelismektedir (6).
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2.3.5. Endotelin Reseptor Agonistleri ve Reseptor Antagonistleri

Bugiine  kadar  kesfedilmis  selektiv.  ET-A  reseptor  agonisti
bulunmamaktadir. Sarafotoxin S6c¢ ise, en yaygin kullanilan ET-B selektif

agonistlerinden biridir (85).

Endotelin reseptdr blokerleri ET-1'in ET-A ve/veya ET-B'ye baglanmasini
bloke ederler. Simdiye kadar {i¢ tane endotelin reseptoér blokeri FDA tarafindan
onaylanmistir. Bu antagonsitlerden bosentan ve macitentan nonselektiv reseptor

antsgonisti, ambrisentan selektiv ET-A reseptor blokeridir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 20.11.2017 - 20.12.2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet ve Genel Dahiliye polikliniklerine basvuran, 28-
80 yas arasi, c¢alisma i¢cin onami alinmig, kooperasyon ve oryantasyonu
yeterli olan, son 3 ayda APG, HbAlc, mikroalblimin, insiilin ve lipid
profili bakilmis non-diyabetik BKI>30 olan 32 hasta, prediyabet tanili 34 hasta, Tip
2 diyabet tanil1 68 hasta ve kronik hastalik dykiisii olmayip, genel dahiliye polikligine
baska nedenlerle basvurmus 28 hasta dahil edildi. Toplamda 162 kisilik bu hasta
grubundan ilave olarak alinan kan Ornekleri santrifiij edildi ve elde edilen serumlar
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Labaratuarinda -80 derecede
dondurularak saklandi. Bu 6rneklerde uygun kit temin edildikten sonra endotelin-1
diizeyleri ¢alisildi. Gebeler, akut infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi
olanlar ile kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar c¢alismaya dabhil

edilmemistir.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonu’nun 19.11.2017
tarihli 1106 numarali etik kurul onay1 ile calismaya baslanmis olup, hastalarin yas ve
cinsiyet bilgileri, serum APG, HbAlc, insiilin, lipid profili ve spot idrarda
mikroalbiimin diizeyi Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde edildi. Boy, kilo, bel
ve kalca gevresi ile kan basinci ayni kisi tarafindan standardize edilmis cihazlarla
yapilan Slgiimlerle belirlendi. Serum endotelin-1 diizeyi alinan kan numunelerinden
sandvi¢ immiin Ol¢iim yontemi ile calisiimistir (Biomedica, Wien). Deteksiyon
spesifik antikor ve 6rnekler endoteline spesifik antikor bagli 96 kuyucuga pipetlenmis,
endotelin antikora baglanmis ve deteksiyon antikoru ile sandvi¢ olusturulmustur.
Konjugat eklenip yikama asamasindan sonra substrat eklenmistir. Olusan renk ELISA
okuyucu ile 450 nm’de fotometrik olarak Ol¢lilmiistiir. Noropatinin varligr fizik
muayene ve eski elektromiyografi (EMG) kayitlar ile retinopatinin varligi yapilan géz
muayenelerinden elde edilen goz dibi bulgulari ile nefropatinin varlig1 spot idrarda
albiimin atiliminin 6l¢iimii ile KAH nin varlig1 standardize elektrokardiyografi (EKG)
bulgular1 ve hasta hikayesi ile diyabetik ayak varligi ise fizik muayene ve hasta

kayitlarindan saptandi.
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3.1. Ilstatistiksel Analizler

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-
whitney u test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi

kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ait demografik veriler Tablo 3’te verilmistir. Buna gore yas
ortalamalar1 53,1 £ 10,4 olan 88 kadin, 74 erkek (K/E: 1,18) toplam 162 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya n=68 (%42,0) sayida komplikasyonlu +
komplikasyonsuz diyabetik hasta, n=32(%19,8) sayida non diyabetik BKI>30 obez
hasta, n=34 (%21,0) sayida prediyabetik hasta, n=28 (%17,3) sayida kronik hastalik
oykiisii olmayan BKi<30 olan kisi dahil edildi. Calismaya katilan diyabetik hastalarin
ortalama diyabet yas1 10,8+8,6 yildi. Hastalarda goriilen en sik komorbid
hastalik %44,8 (n=134) ile hipertansiyon, en sik goriilen diyabet komplikasyonu ise
%33,8 (n=68) ile noropati idi. Hastalarin ortalama aglik kan sekeri 125,9 +
49,9 mg/dL, ortalama HbAlc degeri 6,9 + 1,6, ortalama Endotelin-1 diizeyi ise 0,6 +
1,0 fmol/m olarak saptandi. Hastalarin demografik verileri ve medikal o6zellikleri

Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik verileri ve medikal 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
Yas 28,0 - 80,0 53,0 53,1 £ 10,4
o Kadin 88 54,3%
Cinsiyet Erkek 74 45.7%
Boy (cm) 145,0 - 188,0 165,0 1649 + 85
Kilo (kg) 50,0 - 180,0 81,5 83,4 + 18,7
BKI (kg/m? 18,6 - 52,6 29,9 30,6 £ 5,7
Bel Cevresi (cm) 68,0 - 148,0 115,0  112,7 £ 14,7
Kalga Cevresi (cm) 84,0 - 140,0 115,0  113,5 £ 12,2
DM Siiresi (Y1) 0,5 - 35,0 8,0 10,8 + 8,6
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 90,0 - 180,0 120,0  122,6 + 13,5
Diastolik Kan Basinc: (mmHg) 10,0 - 100,0 80,0 75,6 £ 9,6
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Tablo 5. Hastalarin demografik verileri ve medikal 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s.
APG (mg/dl) 70,0 - 341,0 112,0 125,9 £ 499
URE (mg/dl) 11,0 - 106,0 30,0 31,8 + 13,0
Kreatinin (mg/dl) 04 - 1,9 0,8 0,8 + 02
LDL (mg/dl) 40,0 - 249,0 126,0 127,7 £ 38,0
HDL (mg/dl) 27,0 - 87,0 45,0 46,7 £ 11,6
Trigliserid (mg/dl) 31,0 - 849,0 133,5 166,6 = 1194
Insulln “,IU/mL 196 - 285,1 1095 17’1 + 2831
HbA1C (%) 4,7 - 13,8 6,2 6,9 £ 1,6
Mikroalbumin/Kreatinin 0,2 - 841,0 11,3 57,9 + 143,7
Endotelin-1 (fmol/ml) 00 - 53 0,4 0,6 £ 1,0
Tablo 6. Hastalarin demografik verileri ve medikal ozellikleri
n %
Diyabetik Grup 68 42,0%
Obezite Grubu 32 19,8%
Prediyabetik Grup 34 21,0%
Kontrol Grubu 28 17,3%
. : ) 50 73,5%
Retinopati ’
P ) 18 26,5%
Noropati ©) 45 66,2%
P &) 23 33,8%
EKG’ de Iskemi ) 121 90,3%
bulgusu () 13 9,7%
- 74 )
HT ) 55,2%
(+) 60 44.8%
- 117 0
KAH ) 87,3%
(+) 17 12,7%
- 132 0
SVO ) 98,5%
) 2 1,5%
) 49 72,1%
Nefropati ’
b ) 19 27,9%
) 67 98,5%
Diyabetik Ayak ’
e ) ! 5%

Diyabetik grup, obezite grubu, prediyabetik grup ve kontrol grubunda serum

endotelin-1 diizeyi anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Diyabetik grup, obezite grubu, prediyabetik grup ve kontrol
grubunda endotelin-1 diizeyleri arasindaki iliski

Endotelin-1 (fmol/ml)

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-% P
Diyabetik Grup 0,04 - 525 0,36 0,64 = 1,04
Obezite Grubu 0,01 - 3,01 0,36 0,51 = 0,56
Prediyabetik Grup 0,12 - 525 0,38 070 + 1,12 78 F
Kontrol Grubu 0,16 - 5,25 0,34 0,60 = 0,97
K Kruskal-wallis
Endotelin

0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Diyabetik Grup Obezite Grubu Prediyabetik  Kontrol Grubu
Grup

Sekil 1: Diyabetik grup, obezite grubu, prediyabetik grup ve kontrol grubunda
serum ET-1 diizeyleri arasindaki iliski

Tiim popiilasyon BKi’ne gére gruplandirildiginda normal (BKI<25), fazla
kilolu (BK1:25-29.9), 1. derece obez (BKI:30-34.9), 2. derece obez (BKi:35-39.9) ve
3. derece obez (BKi>40) gruplari arasinda serum endotelin-1 diizeyi anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir (Tablo 8).
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Tablo 8. BKi’ye gore normal, fazla kilolu, 1. derece obez, 2. derece obez ve 3.
derece obez gruplari ile serum ET-1 diizeyi arasindaki iliski

Endotelin-1 (fmol/ml)

Min-Mak Medyan Ort.+s.s. P .
<25 0,15 - 525 0.36 0,59 + 097
25299 0,12 - 5725 0.35 0,63 = 097
: 30-349 0,04 - 525 0.41 0.73 + 1.15
2) > > s ) ) K
BKI (kg/m 35399 0,01 - 1,07 0,34 034 + 022 0,266
40> 0,05 - 3,01 031 0,75 + 096

KKruskal-wallis

Serum ET-1 diizeyi ile yas, kilo, BKI degeri, bel gevresi, kal¢a cevresi, DM
stiresi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci arasinda anlamli (p <0.05) korelasyon
yoktu. Serum ET-1 diizeyi ile boy arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon
mevcuttu. (Tablo 9)

Tablo 9. Serum Endotelin-1 diizeyi ile hastalarin demografik ézellikleri
arasindaki iliski

Bel
Yas Boy Kilo BKI Cevresi
Endotelin-1 r 0,117 0,294 0,125 -0,021 0,082
(fmol/ml) p 0,138 0,000 0,113 0,793 0,301
Kalca DM . Sistolik Diastolik
Cevresi Stresi Kan Basinci Kan
(Y1) Basinci

Endotelin-1 r 0,043 0,098 -0,029 0,058
(fmol/ml) p 0,590 0,425 0,736 0,509

Spearman Korelasyon

Serum ET-1 diizeyi ile APG, iire, LDL, HDL, Trigliserit, insiilin, HbAlc,
mikroalbumin/kreatinin degeri arasinda anlamli (p < 0.05) korelasyon yoktu. Serum
ET-1 diizeyi ile kreatinin arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon mevcuttu

(Tablo 10).
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Erklerde serum ET-1 diizeyi kadinlardan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti (Tablo 11).

Tablo 10. Serum ET-1 diizeyi ile hastalarin lipid diizeyleri, bobrek fonksiyon
testleri ve diyabet regiilasyon derecesi arasindaki iliski

Insiilin HBAIC APG URE Kreatin
Endotelin.1 | 0,089 -0,010 0,038 0,108 0,205

0,309 0,905 0,627 0,170 0,009

LDL  HDL Trigliserit Mikroalbimin/Kreatinin
Endotelin-l " -0,048 -0,059 0,015 0,026

0,544 0,453 0,854 0,831

Speraman korelasyon

Tablo 11.Serum ET-1 diizeyi ile hastalarin cinsiyeti arasindaki iliski

Endotelin-1

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. P
"y Kadn 0.01 - 5.25 0.34 0,50 + 0.74 2023 "
instyet Erkek 0,04 - 525 0.39 0,76 + 1,16 ’

™ Mann-whitney u test

Retinopati olan ve olmayan grupta serum ET-1 diizeyi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Noropati olan ve olmayan grupta serum ET-1 diizeyi anlamli
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. EKG de iskemi bulgusu olan ve olmayan grupta
serum ET-1 diizeyi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. HT olan ve olmayan
grupta serum ET-1 diizeyi anlamli (p> 0.05) farklilik géstermemistir. KAH olan ve
olmayan grupta serum ET-1 diizeyi anlamh (p> 0.05) farklilik géstermemistir. SVO
olan ve olmayan grupta serum ET-1 dlizeyi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir
(Tablo 12). Nefropati olan ve olmayan grupta serum ET-1 diizeyi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir (Tablo 13).
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Tablo 12. Serum ET-1 diizeyi ile hipertansiyon ve diyabetik komplikasyonlar
arasindaki iliski

Endotelin-1 p
Min-Mak Medyan Ort.ts.s.

‘. ) 004 - 525 035 061 + 1,01 g3
Retinopati ) 016 - 525 038 071 + 116 0
“. () 004 - 525 039 065 + 1,05 (49
Noropati ) 013 - 525 035 060 = 105 6
EKG de Iskemi Q) 0,01 - 525 0,36 0,60 £ 0,92 45

bulgusu +) 0,15 - 525 042 083 + 1,37 2
O 004 -525 036 052 %070 33
HT +) 00l - 525 037 0,75 + 121 0
() 0,01 - 525 0,36 0,55 + 0,82
LN +) 0,5 - 525 045 1,14 + 161 o,og )
O 001 - 525 037 063 + 097 (g9 _
VO +) 015 - 035 025 025 + 0,14 1
™ Mann-whitney u test
Tablo 13.Serum ET-1 diizeyi ile nefropati arasindaki iliski
Endotelin-1
Min-Mak Medya Ort.£ s.s. p
n
Yok 0,04 - 525 0,35 0,57 + 1,00
Nefropati 0,174 ™

Var 0,15 - 5,25 0,42 0,80 + 1,16

™ Mann-whitney u test
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Sekil 2: Serum ET-1 diizeyi ile hipertansiyon ve diyabetik komplikasyonlar
arasindaki iliski
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Sekil 3: Serum ET-1 diizeyi ile nefropati arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Obezite ve tip 2 DM prevalanst son 25 yil i¢inde dramatik olarak artig
gostermistir. Obezite, tip 2 DM ve bu iki hastaligin neden oldugu komplikasyonlar,
hastalarin hayat kalitesini ileri derecede etkilemesinin yaninda iilke ekonomisine de
ciddi yiik getirmektedir. Bu noktada obezitenin 6nlenmesinin yani sira obez kisilerde
diyabet gelismesine ve diyabetik komplikasyonlara neden olan fizyopatolojik

mekanizmalarin aydinlatilmasi da 6nemlidir.

Tiim diinyada ve iilkemizde siklig1 giderek artan obezite ve diyabetin tani ve
takibinde kullanilabilecek ve bu hastaliklarin kompikasyonlarin1  dngorecek
molekiiller arastirilmaktadir. Ayrica diyabetin dnlenmesinde, tedavisinde ve diyabete
bagli komplikasyonlar1 azaltmada kullanilmak iizere birgok yeni ajan
arastiritlmaktadir. Endotelin-1’in de obezite, diyabet, diyabetik komplikasyonlarla
iliskili olduguna dair literatiirde ¢esitli yayinlar mevcuttur (4,5). Ayrica diyabetik
komplikasyonlarin tedavisinde ET-1 reseptor antagonistlerinin kullanilabilecegine
iligkin deneysel ve klinik c¢alismalarin devam etmekte ve sonuglart umut
vadetmektedir (6). Biz de bu ¢alismamizda serum endotelin-1 diizeyinin obezite,
prediyabet, diyabet ve diyabetik komplikasyonlarla, hastalarin ¢esitli demografik ve

biyokimyasal parametreleri ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.
Calismamizdaki baslica bulgular:

1. Diyabetik grup, obezite grubu, prediyabetik grup ve kontrol grubunda serum
endotelin-1 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadig,

2. Tiim popiilasyon BKi’ne gore gruplandirildiginda normal (BKi<25), fazla
kilolu (BK1:25-29.9), 1. derece obez (BKi:30-34.9), 2. derece obez (BKI:35-
39.9) ve 3. derece obez (BKi>40) gruplar1 arasinda serum endotelin-1 diizeyi
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedigi,

3. Serum Endotelin-1 diizeyi ile yas, kilo, BKI, bel cevresi, kalga ¢evresi, DM
stiresi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci arasinda anlamli korelasyon
bulunmadig1

4. Serum Endotelin-1 diizeyi ile APG, tire, LDL, HDL, Trigliserit, insiilin,

HbAlc, mikroalbumin/kreatinin degeri arasinda anlamli korelasyon
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bulunmadigi, serum endotelin-1 diizeyi ile kreatinin arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu,

5. Diyabetik hasta grubunda endotelin-1 diizeyi ile retinopati, noropati, nefropati
arasinda anlamli korelasyon, tiim hasta popiilasyonunda endotelin-1 diizeyi ile

HT ve KAH arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigiydi.

Obezite ile ET-1 arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in Ferri ve arkadaslarinin
18 obez metabolik sendromlu erkek hasta ve 12 saglikli kisiden olusan kontrol grubu
ile yaptiklar1 bir ¢alismada endotelin-1'in plazma konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis ve obez
grupta ET-1 seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (87).
Benzer amagcla yapilan baska bir calismada A. P. Yu ve arkadaglarinin metabolik
sendromlu 75 kisilik ve metabolik sendromu olmayan 74 kisilik iki gruptan olusan
hasta popiilasyonunda ET-1 seviyeleri Olgiilmiis ve ET-1 seviyesi Metabolik
sendromlu, hipertansiyonu olan ve santral obezitesi olan kisilerde daha yiiksek
saptanmistir (88). Maeda ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise 7
erkek obez bireyde 3 aylik diyet + yasam degisikligi ile kilo vermesi sonucu yiizdesel
olarak kilo azalmasi ile yiizdesel olarak plazma ET-1 konsantrasyonunun azalmasi
arasinda dogrusal bir iliski tespit edilmis ve diisiik kalorili diyetle kilo vermenin obez
bireylerde plazma ET-1 konsantrasyonunu diisiirdiiglinii ve bu azalmanin obeziteye
bagli endotel disfonksiyonunun iyilesmesine katkida bulunabilecegi diisiintilmiistiir
(89). Bizim calismamizda ise obezite grubununu ET-1 diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmanmustir. Tiim popiilasyon BKi’ne gére gruplandirildiginda ise ET-1
diizeyleri sirastyla normal grupta 0,59 + 0,97, fazla kilolu grupta 0,63 + 0,97, 1. derece
obez grubunda 0,73 + 1,15, 2. derece obez grubunda 0,34 + 0,22 ve 3. derece obez
grubunda 0,75 £+ 0,96 saptanmustir. 2. derece obez grubu disindaki gruplarda ET-1
diizeyi BKI normal olan gruba gére yiiksek ¢iksa da gruplar arasinda serum endotelin-

1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

ET-1 ile insiilin direnci ve diyabet arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla
yapilan bir ¢alismada insiilinin hem in vitro hem de in vivo ET-1 sekresyonunu
uyardig1 ortaya konulmustur (90). Wilkes ve arkadaslarinin ratlar {izerinde yaptig1 bir

calismada ise in vivo kronik ET-1 uygulamasinin iskelet kasi glukoz taginiminin
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azalmasina, insiilin sinyal yolaklarinin bozulmasina ve yiikselmis ET-1 diizeylerinin
baz1 patofizyolojik durumlarda insiilin direncine neden olabilicegi sonucuna
varmiglardir (91). Ottosson-Seeberger ve arkadaglar1 tarafindan periferik insiilin
duyarlilig1 ve insiilin ile endotelin-1 arasindaki vazoaktif etkilesimleri arastirmak
amactyla yapilan baska bir ¢alismada ise alti saglikli denek, iki ayr1 vesileyle
oglisemik hiperinsiilinemik kelepce teknigi ile birlikte endotelin-1 infiizyonu veya
%0,9 sodyum kloriir soliisyonu verilmistir. Eksojen endotelin-1 inflizyonu yapilan
grupta, tiim viicutta glukoz aliminda %31 + 7'lik bir azalma ve bacak kasinda glukoz
aliminda ise %26 + 11 azalma oldugu ve eksojen olarak verilen ET-1’in insiilin
duyarliligini azalttig1 tespit edilmistir. Boylece eksojen ET-1'in iskelet kasindaki kan
akisin1 azaltmaksizin iskelet kasinda insiiline bagl glukoz alimini azaltarak saglikli

insanlarda insiilin direnci indiikledigi saptanmistir (92).

Takahashi ve arkadaslarinin 100 diyabetli hasta ve 19 saglikli kisiden olusan
kontrol grubuyla yaptiklar1 bir caligmada ise ET-1’in plazma konsantrasyonlari
Olclilmiis ve saglikli bireylere gore diyabetli hastalarda endotelin diizeyinin yiiksek
oldugu saptanmistir (93). Takeda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir
calismada streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarla diyabetik olmayan ratlarin
mezenterik arterlerinden salinan endotelin-1 diizeyleri 6lgiilmiis ve diyabetik hale
getirilen ratlarda kontrol grubina gore daha yliksek saptanmistir (94). Yapilan bu
caligmalarin sonuclar1 degerlendirildiginde serum ET-1 diizeyi ile obezite, insiilin
direnci ve diyabet gelisimi arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir. Ancak bizim
calismamizda literatiiriin aksine obezite grubu, prediyabetik grup ve diyabetik gruptaki
hastalarin ET-1 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olmadigi bulunmustur. Bununla birlikte daha biiylik hasta sayisiyla yapilacak

bir ¢calismada anlamli bir iliskinin saptanmasi s6z konusu olabilir.

Diyabet hiperglisemi yapmanin disinda bircok makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyona da neden olur (46). ET-1 diyabetik komplikasyonlar
arasindaki iligkiyi saptamak i¢in Kanno ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 11
vaskiiler komplikasyonlu ve 14 vaskiiler komplikasyonu olmayan iki hasta grubunda
Olciilen ET-1 diizeylerinin anlamli bir fark olusturmadigi ortaya konulmustur.
Diyabetik bir¢ok hastada vaskiiler komplikasyon olsun veya olmasin endotelin-1
seviyelerinin artabilecegi One siiriilmiistir (95). Aynm1 amacgla Schneider ve
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arkadaglarinin yaptig1 tip 1 diyabetli 103 hasta, tip 2 diyabetli 124 hasta, diabetes
mellitusu olmayan 35 hipertansif hasta ve 99 kisilik kontrol grubundan olusan bir
calismada ET-1'in plazma konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis ve diyabet veya hipertansiyonu
olan hastalarda ET-1 diizeyleri yiiksek saptanmis ancak ET-1 seviyeleri ile diyabetik
vaskiiler komplikasyonlar arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (96). Ancak
Vicente ve arkadaslarinin %52 'sinde mikrovaskiiler komplikasyon olan 21 diyabetik
hasta ve 34 kisilik kontrol grubu ile yaptiklar1 bir ¢alismada diyabetik gruptaki
mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarin ET-1 diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (97). Bizim ¢alismamizda da diyabetik makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmamustir.

Diger bir caligmada Letizia ve arkadaslar1 diyabetik retinopatili bir hasta grubu,
diyabetik komplikasyonlar1 olmayan bir hasta grubu ve saglikli bireylerden olusan bir
hasta grubunun ET-1 diizeyleri karsilastirilmis ve diyabetik retinopatiye sahip olan
grupta diger gruplara gore ET-1 seviyesi daha yliksek saptanmistir (98). Benzer bir
calismada Kawamura ve arkadaslar1 diyabetik retinopatili hastalarin ET-1 diizeyinin,
retinopatisi olmayan ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Plazma ET-1'in diyabetik mikrovaskiiler hastalikla iliskili oldugu
ileri stiriilmiistiir (99). Bizim ¢alismamizda ise diyabetik retinopatili olan ve olmayan
hastalarin serum ET-1 diizeyi sirasiyla 0.71 = 1.16 ve 0.61 = 1.01 saptanmis ama bu
yiikseklik literatiirdekinin aksine istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bununla
birlikte daha biiyiik hasta sayisiyla yapilacak bir ¢alismada anlamli bir iligkinin

saptanabilecegini diisiiniiyoruz.

ET-1’in diyabetik nefropati ile iligkisini ortaya koymak amaciyla Bruno ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada hipertansiyon, bdbrek yetmezligi,
hiperkolesterolemi veya aterosklerozu olmayan 32 mikroalbiiminiirik tip 2 diyabetik
hasta ile cinsiyet ve yas agisindan eslestirilmis 28 saglikli kisiden olusan kontrol
grubuyla bir ¢aligma yapilmis ve mikroalbuminiirik, normotensif, tip 2 diyabetik
hastalarda serum ET-1 diizeylerinin daha yliksek oldugu ve albiimin atilim hiziyla
iliskili oldugu saptanmistir (100). Rafnsson ve arkadaslari tarafindan yapilan plasebo
kontrollii ve ¢ift kor calismada mikroalbuminiirisi olan 46 hasta iki gruba ayrilmis ve
bir gruba giinde iki kez bosentan verilmis ve diger gruba da plasebo verilmis ve 4 hafta
sonunda bosentan verilen gruptaki hastalarin mikroalbuminiiri diizeyinin plasebo
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grubuna gore iyilestigi saptanmistir (101). Yine baska bir plasebo kontrollii ve ¢ift kor
calismada mikroalbuminiiri hastalara Atrasentan (ET-A blokeri) verilmis ve atresantan
verilen hastalarda albuminiiriyi azalttigi gosterilmistir (102). Aym1 amagla yapilan
baska bir calismada Hocher ve arkadaslar1 streptozotosin ile indiiklenen diyabetli
ratlara 36 hafta boyunca endotelin reseptor blokeri verilmis ve tedavi verilmeyen
ratlara gdre proteiniiriyi azalttig1 ve bdbrek matris protein ekspresyonunu tamamen
normallestirdigi saptanmistir. ET reseptor antagonistlerinin diyabetik nefropatinin
tedavisinde kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (103). Baska bir caligmada ise Zeravica
ve arkadaslarinin diyabetik hastalar arasindan GFR<60 ve GFR>60 olan iki grup hasta
ve saglikli goniillilerden olusan {g¢ilinci bir grup hastanin ET-1 plazma
konsantrasyonu 6l¢iilmiis ve diisiik GFR degerine sahip hastalarda ET-1 diizeyi daha
yiiksek bulunmustur (104). Bu bilgiler 1s181nda literatiirii degerlendirdigimizde serum
ET-1 diizeyinin diyabetik albuminiiri ile korele oldugu, diyabetik nefropati ve bobrek
yetmezligi ile serum ET-1 arasinda anlamli bir iliski oldugu sdylenebilir. Bizim
calismamizda ise ET-1 diizeyi ve mikroalbumin/kreatinin arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Diyabetik nefropati olan ve olmayan grupta ise ET-1 diizeyi sirasiyla 0,80
+ 1,16 ve 0,57 + 1,00 saptanmistir. Diyabetik nefropati grubunda ET-1 diizeyi yliksek
olmasina ragmen istatisiksel olarak anlamli (p=0,174) bir fark olusturmamistir. Ancak
bobrek yetmezliginin baska bir gostergesi olan serum kreatinin diizeyi ile ET-1
arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon saptadik. Calismamizi bu bilgiler
151g¢1inda degerlendirdigimizde albuminiirisi olan ve GFR ‘si normal olan hastalarda
ET-1 diizeyinda istatistiksel olarak anlaml yiikseklik bulunmadigini ancak kreatinin

diizeyi artmis ve GFR’si diismiis hastalarda ET-1 diizeyinin ylikseldigini diisliniiyoruz.

Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar ve ET-1 arasindaki iligkiyi ortaya
koymak amaciyla iki caligma literatiirde gdze ¢arpmaktadir. Donatelli ve arkadaslari
tarafindan yapilan birinci ¢alismada 15 makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik
hasta, komplikasyonsuz 15 diyabetik hasta ve kontrol grubuyla ET-1 diizeyleri
karsilastirilmis. Makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik hastalarda ve
komplikasyolar1 bulunmayan hastalarina gore plazma ET-1 diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptanmis. Ancak ET-1 diizeyi ile diyabet siiresi, BKi, APG, plazma
fruktozamin, yas arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (105). Glivener ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan ET-1'in diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlarndaki
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roliinii arastirmak amaciyla yapilan diger ¢alismada koroner arter hastaligi olan 20
diyabetik hasta, koroner arter hastalig1 olan 20 hasta ve 10 saglikli goniilliiden olusan
kontrol grubunun ET-1 seviyeleri Ol¢lilmiis ve {i¢ grup i¢in ortalama plazma ET-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ayrica aym
calismada yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL
diizeyleri ile plazma ET-1 konsantrasyonu arasinda bir korelasyon olmadigi, birinci
grup icin HbAlc, diabet siiresi arasinda korelasyon olmadigi ve makrovaskiiler
komplikasyonu olan insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus hastalarinda plazma
ET-1 konsantrasyonu artmadigi, ET-1 diizeylerinin diyabetes mellitusta
makrovaskiiler hastaligin gostergesi olmadigi sonucuna varilmistir (106). Bu iki
calismada diyabetik makrovaskiiler komplikasyon olan koroner arter hastaligi ET-1
iliskisi aragtirilmis ve birinci yayinda makrovaskiiler komplikasyonlarla anlamli bir
iligkili bulunurken diger ¢alismada anlamli bir iligski olmadig1 ortaya konulmustur.
Bizim g¢alimamizda ise diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi olanlarda ve
olmayanlarda ET-1 diizeyi sirasiyla 1.14 £ 1.61 ve 0.55 £ 0.82 saptanmis ancak bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Calismamiz
literatlirdeki ikinci ¢alismayr destekler nitelikte sonuglanmistir. Her iki caligmada
diyabet siiresi, BKI, APG, yas arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bizim
calismamizda da literatiirdekine benzer sekilde bu parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica ikinci ¢alismada cinsiyet, trigliserit,
total kolesterol, LDL, HDL diizeyleri ile plazma ET-1 konsantrasyonu arasinda da
korelasyon bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ise erkek cinsiyet ile ET-1 diizeyi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmis ancak diger parametrelerde literatiirdeki

gibi istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamuistir.
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6. SONUC

Son yillarda obezite, diyabet ve diyabete bagli morbidite ve mortalite sayisinda
artmakta hem de iilkelerin saglik harcamalarinda da gittikce artan bir yik
olusturmaktadir. Endotelin-1’in obezite, diyabet, diyabetik komplikasyonlarla iligkili
olduguna dair literatiirdeki mevcut yayinlar nedeniyle biz de c¢alismamizda bu
hastaliklar ve bu hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilan ¢esitli parametrelerin ET-1
ile arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik. Calismamizdaki diyabetik grup, obezite
grubu, prediyabetik grup ve kontrol grubunda ET-1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulamadik. Tiim popiilasyon BKi’ne gore gruplandirildiginda
normal, fazla kilolu, 1. derece obez, 2. derece obez ve 3. derece obez gruplar arasinda
endotelin-1 diizeyi anlamli farklilik goéstermemistir. Yine diyabetik retinopati,
nefropati, KAH ve ET-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yok iken bobrek
yetmezliginin bir gostergesi olan kreatinin ile ET-1 arasinda pozitif anlamli bir
korelasyon oldugunu saptadik. Kreatinin yliksekligi diyabetik nefropati ile iliskili
olarak ytikseldigi ve ET-1 ile GFR’si diismiis diyabetik nefropati arasinda anlamli bir
iliski oldugun1 diisiiniiroruz. Yas, kilo, BKI, bel ¢evresi, kalca cevresi, DM siiresi,
APG, tire, LDL, HDL, trigliserid, insiilin, HbA 1C, mikroalbumin/kreatinin degeri gibi
parametreler ile ET-1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadigini ancak erkek
cinsiyette ET-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik. Bununla birlikte
daha fazla hasta sayisi ile dizayn edilmis, calismaya alinan gruplarin yas, cinsiyet, ek
hastalik durumu, kullanilan ilaglar gibi parametrelerinin esitlendigi, tekrarlayan
Olctimlerin yer aldig1 ¢alismalarin yapilmasinin yararl olacag: diisiincesindeyiz. ET-
I’in metabolik hastaliklarindaki yerinin dogru saptanmasi ve endotelin reseptor
blokerlerinin diyabetik komplikasyonlu insanlarda kullanimi i¢in de daha fazla

arastirma yapilmalisinin gerekliligine inaniyoruz.
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