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OZET

Amag: Giiniimiizde sikligi giderek artan Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) pandemik
bir hastalik haline gelmistir. Insiilin sekresyonu, insiilinin dokular {izerindeki etkisi veya
her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan, hiperglisemi ile karakterize bir metabolik
durumdur. Diyabet ve diyabetin neden oldugu komplikasyonlar, hastanin hayat kalitesini
ileri derecede etkilemesinin yaninda iilkelerin ekonomisine de ciddi yiik getirmektedir. Bu
noktada bu tiir bir kronik hastalifin komplikasyonlarin1 6n gordiirecek maliyet etkin,
glivenilir bir markerin bulunmasi ve kullanilmasi olduk¢a 6nemlidir. Organizmada bir ¢ok
gorevi olan taurinin; glukoz homeostazisinin saglanmasinda etkin bir rolii oldugu;
diyabetin de dahil oldugu bir ¢ok metabolik bozuklukta ise diizeyinin azaldig1
bilinmektedir. Bu baglamda diyabetli hastalarda protektif ve terapétik etkileri nedeniyle
tedavide kullanilabilecek bu madde ile ilgili yeni bilgiler 6grenmeyi, taurinin diyabeti
komplikasyonlar, hastalarin cesitli demografik ve biyokimyasal parametreleri ile iliskisini

arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya hastanemiz polikliniklerine bagvuran 32-82 yas arasi, ¢alisma
icin onami1 alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, Tip 2 diyabet tanili 59 ve
kronik hastalik dykiisii olmayan 28 hasta dahil edildi. 87 kisilik bu hasta grubundan ilave
olarak alinan kan ornekleri santrifiij edildi ve bu 6rneklerden uygun kit temin edildikten
sonra taurin diizeyleri ¢alisildi. Gebeler, akut infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite
hikayesi olanlar ile kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Bulgular: 48 kadin, 39 erkek (K/E=1.23) olmak iizere toplam 87 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 55.6+10.3 iken ortalama diyabet yas1 11.2+7.5
yild1. Hastalarda goriilen en sik komorbid hastalik %44.5 (n=39) ile hipertansiyon, en sik
goriilen diyabet komplikasyonu ise %34.5 (n=30) ile ndropati idi. Hastalarin ortalama
taurin diizeyi ise 0,7+0.2 mMol/L olarak saptandi. Calismamizda tiim hasta gruplari
degerlendirildiginde; diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan gruba gore; taurin diizeyi
anlamli olarak daha diisiik saptandi. Plazma taurin diizeyleri ile diyabetik néropati,

diyabetik retinopati ve diyabetik nefropatinin bir gostergesi olan mikroalbiiminiiri arasinda
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anlamli negatif korelasyon saptanmigtir. Yine hipertansif hastalarda taurin diizeyi daha
diisik olup plazma taurin diizeyi arttikga sistolik kan basincinin azaldigi sonucuna
varilmistir.  Bununla birlikte yalnizca diyabetik hastalarin  verileri incelendiginde,
diyabetik noropatili hastalarda taurin diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriildii.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda diyabetin patofizyolojisindeki mekanizmalar
tizerinde olumlu etkileri olan taurinin; diyabetik ve komplike hastalarda kan diizeyinin
azaldigr gosterilmis olup diyabet ve komplikasyonlarinin 6n  goriilmesi igin
kullanilabilecek bir madde oldugu kanaatine varilmistir. Ayrica gelecekte diyabet
tedavisinde de kullanilmas1 olas1 bu maddenin diyabet ve komplikasyonlar1 iizerindeki rolii
bir kez daha ortaya konmustur. Ancak bu maddenin pratikte kullanilabilmesi i¢in ¢ok

sayida kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Taurin, Diyabetik Retinopati, Diyabetik Nd&ropati,

Mikroalbuminiiri



SUMMARY

Aim: Today, frequency of Diabetes Mellitus (DM) type 2 has increased and has
become a pandemia. DM is a metabolic disorder that is characterized by hyperglicemia as
a result of alterations in insulin secretion, its effect on tissues or both. In addition to its
effect on patients’ quality of life, diabetes and its complications bring a significant amount
of burden to countries’ economy. At this point, it’s important to find out a reliable, cost
effective marker that can predict the complications of such a chronic disease. It’s known
that taurine has an active role in providing of glucose homeostasis and levels of taurine
declines in some chronic diseases including diabetes. Thus, we planned to investigate and
learn more about this molecule and its relationship with the diabetic complications,

patients’ demographic features and biochemical parameters.

Method: Patients were chosen from department of internal medicine and diabetes
policlinics. Fifty-nine patients who were between 32-82 year old, taken their informed
consent, had sufficient cooperation and orientation and had type 2 diabetes 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 87 patients and centrifuged. Then plasma taurine
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: Forty-cight female, 39 male (F/M=1.23) total of 87 patients were
participated int his study. The median age among patients was 55.6+10.3 and median
diabetic age was 11.2+7.5 years. The most seen comorbid disease was hypertension
(44.5%, n=39) , and the most frequent diabetic complication was neuropathy (34.5%,
n=30). The median plasma taurine concentration was 0,7+0.2 mMol/L. When the patient
and control group were assessed, plasma taurine concentrations were significantly low in
patient group than in control group. A negative correlation between plasma taurine levels
and diabetic retinopathy, neuropathy and microalbuminuria which is an indicator of
diabetic nephropathy was found. Plasma taurin levels were lower in hypertensive patients

and it is found that while sistolic blood pressure increases plasma taurine concentrations



decline. When diabetic group were assessed, it is showed that patients who had had
diabetic neuropathy had lower plasma taurine levels than those who had not had

neuropathy.

Result: At the end of our study it is revealed that plasma taurine, that has a positive
effect on pathophysiologic mechanisms of diabetes, levels are decreased in patients with
diabetes and its complications. Furthermore we have an idea that taurine may be used as a
predictor of diabetic complications. In the future, taurine may be used for treatment of
diabetes and its complications. Although more studies are need to be used in clinical
practise.

Keywords: Diabetes, Taurine, Diabetic retinopathy, diabetic neuropathy,
microalbuminuria
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin dokular {izerindeki etkisi veya
her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik

hastaliktir (1).

Tip 2 diyabet ise tiim diyabet vakalarinin % 80-90’1n1 olusturur. Genellikle orta,
ileri yasta goriilmekle birlikte son yillarda gen¢ yaslarda da tip 2 diyabet vakalar
goriilmeye baglanmigtir. Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi ve hipoglisemi
sikligindaki artislarin mikrovaskiiler (diyabetik nefropati, néropati, retinopati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi,

hipertansiyon) komplikasyonlar arttirdig1 yapilan bir¢ok ¢alismayla gosterilmistir (2, 3,4).

Diyabet ve diyabetin neden oldugu komplikasyonlar, hastanin hayat kalitesini ileri
derecede etkilemesinin yaninda iilke ekonomisine de ciddi ylik getirmektedir. Bu noktada
bu tiir bir kronik hastaligin komplikasyonlarini 6n gordiirecek maliyet etkin, giivenilir bir

markerin bulunmasi ve kullanilmasinin 6nemi agiktir.

Memeli dokularinda bulunan esansiyel bir aminoasit olan taurinin (2
aminoethanosulfonik asit) glukoz homeostazisinin saglanmasinda etkin bir gorev
istlendigi; diyabetin de dahil oldugu bir ¢ok metabolik bozuklukta ise diizeyinin azaldigina
iliskin ¢aligmalar mevcuttur. Bir ¢ok metabolik bozuklugun patofizyolojisinde eksikligi
gosterilen bu maddenin; diyebetin hemen biitiin komplikasyonlarinin gelisiminde de rolii

oldugu saptanmstir (5,6).

Diyabet ve iliskili komplikasyonlarin patofizyolojisindeki yerine ilaveten protektif

ve terapotik etkinligi de birgok hayvan ¢alismasinda gosterilen  taurinin

1



suplementasyonunun hayvan modellerinde hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, obezite

gibi metabolik hastaliklarda azalma, hafifleme gibi etkileri oldugu gosterilmistir (7).

Kronik, sik goriilen ve ciddi komplikasyonlarla seyreden diyabetin, tedavisi ve
onlenmesinde kullanilmak iizere bircok yeni ajan arastirilmaktadir. Diyabetin bircok
komplikasyonu iizerinde olumlu etkileri gosterilmis, bu amagla kullanilmasi umut verici
bir aminoasit olan taurin ile ilgili ¢ok sayida yayin mevcuttur. Bununla birlikte yaptigimiz
literatiir taramasinda insanlardaki plazma taurin diizeyinin, diyabet ve komplikasyonlari ile

iligkisini konu alan ¢ok fazla arastirma olmadig1 goriildii.

Biz de bu bilgiler 1s18inda diyabetli hastalarda protektif ve terapdtik etkileri
nedeniyle tedavide kullanilabilecek bu madde hakkinda yol gosterici yeni bilgiler
O0grenmeyi ve taurin diizeyinin komplikasyonlarin siddeti, hastanin ¢esitli demografik ve

biyokimyasal parametreleri ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim — Tarihce

Diyabet, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (8). Diyabet kronik bir hastalik olmakla
birlikte tedavi edilmedigi zaman hastaliga makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, periferik
damar hastalig1, hipertansiyon, serebrovaskiiler olay) ve mikrovaskiiler komplikasyonlar

(nefropati, noropati, retinopati) eklenme olasiligi artar (9).

DM’ den ilk kez Misir papiruslarinda bahsedilmis olup milattan 6nce 1500 lii yillar
olan bu donemde fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanimlanmustir. Milattan 200 y1l sonra Kapadokyal: Areateus bu hastaliga Diabetes ismini
vermistir (10,11). 18. yiizyllda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya
balli anlamma gelen “Mellitus”u eklemistir. 1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin
“glikoz” oldugunu, 19. ylizyilda Claude-Bernard ise glikozun karacigerde glikojen olarak
depolandigini tespit etmistir (12). 1860°’da Langerhans’in pankreas adac>klarini, 1875°de
Claud-Bernard’in  diyabetin noro-hormonal mekanizmasimi, 1889’da V.Mering ve
Minkowski’nin pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker hastaliginin
merkez organin tanimlamalarindan sonra 1922’de Best ve Banting insiilini kesfederek
hastaligin tedavisine yeni boyutlar getirmislerdir. 2000 yil 6nce Areateus tarafindan tarif
edildiginden beri tani, tarif, etyoloji ve tedavisinde devamli degismeler gosteren bir

hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13).



2.1.2. Epidemiyoloji

Cagimizin en biiyiik kiiresel saglik sorunlarindan biri olan DM her yil daha fazla
insan: etkilemekte ve hayati degistiren komplikasyonlara neden olmaktadir. Bilinen 415
milyon DM hastasina ilaveten gelecekte bu hastaliga yakalanma riski bulunan 318 milyon
kiside de bozulmus glukoz tolerans: (BGT) bulunmaktadir. DM ve komplikasyonlar1 ¢ogu
tilkede baslica 6liim nedenlerindendir. Diyabetin en yaygin formu tip 2 DM olup kiiltiirel
ve toplumsal degisimler ile birlikte goriilme siklig1 da giderek artmaktadir. Yiiksek gelirli
tilkelerde %91“e varan oranda Tip 2 DM goriilmektedir (14-17). Yasam tarzindaki hizh
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde DM prevalans1 hizla
artmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelerden gelismis iilkelere go¢
eden topluluklarda DM epidemisinden bahsedilmektedir (18). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore 18 yas tizerindeki erigkinlerde diyabet prevalansi 1980’lerde %4.7 iken
2014°te %8.5’e yiikselmistir (19). Diabetes mellitus’un prevalansi ve insidanst cografi
bolge, 1rk, etnik guruplara gore farklilhik gostermektedir. Japonya en diisiik insidansa,

Iskandinav iilkeleri ise en yiiksek insidansa sahiptir (20).

Ulkemizde ise 1997-1998 vyillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismasi1 (TURDEP)’e gore 20-80 yas grubunda diyabet siklig1 % 7.2, bozulmus glikoz
toleransi ise % 6.7 bulunmustur (21,22).

Yakin zamanda yayimlanan TURDEP-II ¢aligmasinda ise iilke genelinde 20 yas
tizerinde 26.499 kisi incelenmis ve Tip 2 DM sikliginin gegen yillarda 6nemli derecede

arttig1 ve %13,7 ye vardigi goriilmistiir (23).

Elde edilen veriler 15181nda diyabetin goriilme sikliginin niifus artig1, yasam tarzi,

obezite ve yaglanma ile giderek artmakta oldugu gozlenmistir (24).
2.1.3. Smiflandirma

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tigii (tip 1 diyabet,
tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digerleri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder
diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (8).



Tablo 1. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (8)

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 (GDM)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlarr)
* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
+ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
+ 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
« 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
* 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
+ 9. Kromozom, CEL (MODY8)
* 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
+11. Kromozom, INS (MODY10)
+ 8. Kromozom, BLK (MODY11)
* Mitokondriyal DNA
+ 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir 6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
* Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
« Lipoatrofik diyabet
+ Rabson-Mendenhall sendromu
* Tip A insiilin direnci
* Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
* Fibrokalkul6z 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 diiiretikler
* Tiroid hormonu
* Vacor
* Statinler
* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan ilaglar)
F. immun aracilikh nadir diyabet formlari
* Anti insiilin-reseptor antikorlari
* “Stiff-man” sendromu
* Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Alstrom sendromu
» Down sendromu
* Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea
* Klinefelter sendromu
« Laurence-Moon-Bied! sendromu
* Miyotonik distrofi
* Porfiria
* Prader-Willi sendromu
* Turner sendromu
» Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri
H. infeksiyonlar
+ Konjenital rubella
» Sitomegalovirus
+ Koksaki B
* Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.1.4. Semptomlar: ve Tam Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlar1 poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, istahsizlik,
halsizlik, cabuk yorulma, aciklanamayan kilo kayb1 iken daha az goriilen semptomlar1 agiz
kurulugu, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasint1 ve bulanik gérme seklinde siralanabilir

(8,25).

Son giincellemelere gore DM tani kriterleri asikar DM olarak Tablo 2’ de
gosterilmistir. Buna gore tani i¢in bu kriterlerden bir tanesinin olmasit yeterlidir. DM
semptomlarinin agir seyretmedigi durumlarda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen ayni
(veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Eger baslangicta iki farkli test
yapilmis ve test sonuglar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali

ve sonug yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir.

Tani icin 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi, aglik
plazma glukoz (APG)’ a gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni
kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek, emek yogun ve maliyetli olmasi rutin
kullanimini gii¢lestirmektedir. Diger taraftan, APG’ nin kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmast klinik pratikte kullanimini arttirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangict
nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmasi gerekmez. Aglik kan sekeri
tek basina kriterleri karsiliyorsa OGTT ‘ye gerek yoktur.(8)

HbAlc (Glikolize Hemoglobin) igin ise Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
laboratuvarlarin  kullandiklart HbAlc o&lglim yontemlerinin  Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin Diyabet
Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasinda (DCCT) kullanilan ve altin standart olarak
kabul edilen Yiiksek Performansh Likid Kromatografi (HPLC) yontemine gore kalibre
edilmesi sart kosulmaktadir. Uluslararast1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonu (IFCC) ile birlikte Amerikan diyabet birligi (ADA), Avrupa diyabet ¢alisma
birligi (EASD) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) temsilcilerinin olusturdugu
Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008 yilinda DM tanis1 i¢in HbAlc kesim
noktasii %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. TURDEP-II ¢calismasinda, HbAlc’ye
gore ‘Diyabet Riski Yiksek’ (HbAlc: %5,7-6,4) kategorisinde tanimlanmis grubun



metabolik risk profili, ‘Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu’ (Bozulmus aglik glukozu ve
Bozulmus glukoz tolerans1 (BAG + BGT) ) saptanmis grubun risk profiline yakin dlgiide
bozulmus bulunmustur. Bu durum g6z Oniine alindiginda, testin tam1 amagh
kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi
edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin dnlenmesi veya geciktirilmesi agisindan da yarar
saglayacag agiktir (1,8, 19, 26, 27).

Tablo 2. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (8)

Asikar DM izole BAG izole BGT BFG+BGT DM riski yiiksek

APG
>126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dI 100-125 mg/dl -
(>8 saat acglikta)

OGTT 2. Saat PG

>200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/d -
(75 g oral glukoz )
>200 mg/dl +
Rastgele PG _Sempr:logmlar - - - -
Glikolize hemoglobin = %06,5 i i ) %5,7 6,4
(HbATLc)*** (>48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak 6l¢iiliir. “Asikar DM” tanist igin dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve “BAG+BGT” i¢in her iki kriterin bulunmas1
sarttir.

** 2006 yili WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG: 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir.

*** Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan Tip 2 DM prevalansinin artmasi ile
giderek daha 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Etyolojide bir cok faktor rol oynasa
da genetik faktorler ve insiilin direnci ile yakindan iligkilidir (28). Merkezinde insiilin
rezistansi ve sekresyon kusuru olan Tip 2 DM de primer defekt tam bilinmese de bir ¢ok

¢alisma insiilin direncinin, sekresyon kusurundan 6nce var oldugunu desteklemektedir



2.1.5.1. Tip 2 DM’un Genel Ozellikleri

Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Tiim diyabetli hastalarin %90-95’ini
olusturur. Insiilin sekresyonunda ve insiilinin etkinliginde ortaya ¢ikan bozuklukla
karakterize bir hastaliktir. Tip 2 DM insiilin eksikliginden ziyade insiilin fazlalig1 ve
insiilin direnci goriiliir. Tip 2 DM gelisme riski yas, obesite ve fiziksel inaktivite ile birlikte
artis gosterir (29). Genelde 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artisinin sonucu
olarak o6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan g¢aglarinda ortaya g¢ikan tip 2
diyabet vakalar1 artmaya baglamistir. Genetik yatkinlik olduk¢a 6nemlidir ve aile dykiisii
arttikga sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslara ¢ekilir. Siklikla

sinsi baglayan bu hastaligin etkiledigi profil ¢ogunlukla Kilolu ve obez popiilasyondur (30).

2.1.5.2. Tip 2 DM’un fizyopatolojisi

Tip 2 DM insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma, karacigerde glukoz

tiretiminde artis seklinde {i¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir (31).
1. Insiilin direnci

Hastaligin baslangicinda, temel patofizyolojik mekanizma periferik dokulardaki
insiilin direncidir. Adiponektin, TNF alfa, protein 4 gibi proteinlerin periferik dokularda
insiilin direncine neden oldugu saptanmis olup post reseptor mutasyonlarin da roli
gosterilmistir (31). Insiilin hepatik glukoz iiretimini, karacigerde glikoneogenezi Ve
glikojenolizi inhibe ederek baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik
dokulara tagiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere, okside
olmasimi saglar. Diabetes mellitusta insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle
glukoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz. Bu olay sonunda kanda artan
glikoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
birlikte olusur. Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi

yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir (32).
2. Insiilin sekresyonunda azalma

Diabetes mellitusta insiilin sekresyonu baslangigta normal glukoz toleransini devam

ettirmek icin insiilin direncine cevap olarak artar. Ancak sonrasinda goriilen bu salinim

8



azalmasiin nedeni belirsizdir ve insiilin direnci iizerine eklenen bir genetik degisikligin
beta hiicre yetersizligine neden oldugu gosterilmistir. Hipergliseminin ve yag asidinin
toksisitesinin inslilin salininmindaki azalmadan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bu

nedenle pek ¢ok hastada yillar iginde insiilin gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. (31).
3.Karacigerde glukoz iiretiminde artis

Tip 2 DM’de, karacigerde insiilin direnci oldugu disiiniilmektedir. Bunun nedeni
hiperinsiilineminin glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalmasidir. Bu hastalarda aglik
hiperglisemisinin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir.
Hepatik  glukoneogenezdeki artisin  kesin  mekanizmasi  bilinmemekle beraber
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 s6z

konusudur (29,30).

2.1.5.3. Tip 2 DM I¢in Risk Faktorleri

Cogunlukla kilolu ve obez popiilasyon etkilense de tiim yetiskinler demografik ve
Klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.
Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10°dan fazlasinda diyabet bulundugu icin kilosu ne
olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercthen APG ile diyabet taramasi
yapilmalidir. Ancak Beden Kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin,
asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren
ve daha sik olarak diyabet yoniinden arastirilmalari gerekir (8).

¥ Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

¥ Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

¥ Iri bebek doguran veya daha énce Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanist

almis kadinlar

¥ Hipertansif bireyler (kan basinci: (KB) >140/90 mmHg)

¥ Dislipidemikler (HDL (Yiiksek dansiteli lipoprotein)-kolesterol <35 mg/dl veya
trigliserid >250 mg/dl)

¥ Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler



¥ Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

¥ Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans)

bulunan kisiler
¥ Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
¥ Diistik dogum tartilt dogan kisiler
¥ Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler
¥ Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aliskanliklar1 olanlar
¥ Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

¥ Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar
2.1.5.4. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

TIP 2 DM komplikasyonlarinin gelismesinde en dnemli risk faktorii diyabet yilidir.
Erken tanis1 olduk¢a 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlart mortal seyredebilen
diyabetin komplikasyonlar1 da hastaligin kendisi gibi yakin takip gerektirir. Takibi ve
tedavisi diizgiin yapilan diyabetiklerde komplikasyon goriilme siklig1 belirgin bir sekilde
azalmigtir. Ancak yine de son donem bobrek yetmezligi ve korliigiin en sik nedeni
diyabettir (33). Tan1 aninda hastalarin %20’sinde diyabetik retinopati ve mikroalbumintiri,
%30’unda hipertansiyon, yarisindan ¢ogunda dislipidemi ve tamamina yakininda damar

hasar1 goriilmektedir. Tip 2 DM’nin komplikasyonlar1 iki grupta incelenmektedir (34):
1. Akut (metabolik) komplikasyonlar
» Hiperosmolar non-ketotik koma
+ Diyabetik ketoasidoz
+ Laktik asidoz

» Hipoglisemi

10



2. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
 Diyabetik nefropati
* Diyabetik retinopati
* Diyabetik néropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
» Hipertansiyon
+ Koroner arter hastaligi (KAH)
+ Inme
C. Diger kronik komplikasyonlar
+ Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
» Genitoliriner (iiropati, cinsel islev bozuklugu)
+ Dermatolojik
* Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1
» Diyabetik ayak

+ Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
2.2.  Kronik Komplikasyonlar ve Komplikasyonlara Yaklasim

Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde o6nemli rol
oynamakla birlikte, hangi mekanizma ile hiicre ve organ disfonksiyonuna neden oldugu net
bilinmemektedir (31). Bir ¢ok organ ve sistemi etkileyen bu komplikasyonlar temel olarak

iki ana grupta incelenir.
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2.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.2.1.1. Nefropati

Son donem bobrek hastaliginin en sik nedeni olan diyabetik nefropati baslica
intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagli olarak ortaya c¢ikar. Diyabetlilerin yarisinda
vardir. Kimi zaman tan1 aninda bile saptanan nefropatide ilk bulgu mikroalbiimintiridir. 3-6
ay ara ile yapilan iki 6lglimde 24 saatlik idrarda albiimin atiliminin 30-299 miligram
olmasi ile tan1 konmaktadir (35). Diyabetik nefropatide komplikasyonlar hiperglisemi ile
iliskilendirilse de mekanizmalar net ortaya konamamistir. Yine de biiyiime faktort, nitrik
oksit, anjiyotensin-2, endotelin gibi faktorlerin etkilesimi, renal mikrosirkiilasyondaki
degisiklikler, glomeriillerdeki yapisal degisiklikler, bazal membran kalinlasmas1 ve
mezengial genisleme gibi faktorlerle ilgili oldugu gosterilmistir. Yine bir takim genetik
faktorlerin hiperglisemiye renal cevabi, glukoz transport sistem fonksiyonlarini, serbest
oksijen radikali olusumunu, hiperglisemi ile tetiklenen poliyol ve hegzosamin yolaklarini
etkiledigi gosterilmistir. Hiperglisemi ile birlikte glomeriiler kapiller plazma akim hizi ve

sistolik basincin artmasi sonucu ile hiperfiltrasyon artar (31).

Diyabetik nefropati klinigi hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi
ile karakterizedir. Korunma ve tedavide glisemi kontrolii, optimal kan basinci kontrolii
onemlidir. Mikroalbiliminiirisi olmayan ve kan basinci normal hastada nefropatiden primer
korunma amaci ile ACE-I (Angiotensin Converting Enzyme Inhibitorii) veya ARB
(Angiotensin Reseptor Blokorii) kullanilmasi 6nerilmemektedir. Albiimin/kreatinin orant >

300 mg/g ise ACE-I veya ARB verilmelidir (36).
2.2.1.2. Retinopati

Diyabetik Retinopati (DR) erigkin yastaki gérme kaybinin en sik nedeni ve en
onemli korlik nedenidir. Bu nedenle Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi
yapilmalidir. DR de gérme kaybi makula 6demine, hemorajik nedenlere, neovaskiiler
glokoma ve retina dekolmanina sekonder gelisebilir. Retinopati ciddi boyutlara ulagana
kadar semptomatik olmayabilir. Bu yilizden izlem son derece 6nemlidir (37). Patogenez

multifaktoriyel olmakla birlikte kronik hiperglisemi primer rol oynamaktadir (38). Kotii
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glisemik kontrol, diyabet siiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi
retinopatinin  gelismesini  hizlandiran risk faktorleridir. Baglica nonproliferatif ve
proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir (39). Baslangigta retinopatisi olmayan ya da
minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol
yapilmalidir. Tanida muayene bulgular1 normalse 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir.
Bulgular yine normalse takip araliklar1 iki yila ¢ikarilabilir (40). DR’nin ana tedavisi
diyabetin her yoniiyle optimal tedavisidir. Glisemi regiilasyonu ile retinopatinin

engellenmesi, ilerlemesinin geciktirilmesi miimkiindiir (41).
2.2.1.3. Noropati

Diyabetik noropati en sik olarak eldiven-c¢orap tarzi periferik polindropati seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani1 sira monondropati seklinde ya da otonomik semptomlar
olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Noropati gelisimine lipotoksisite ve yiliksek kan sekeri
toksisitesinin neden oldugu disiiniilmektedir. Periferik vaskiiler hastaligin da periferik
noropati patofizyolojisinde onemli bir etken oldugu bilinmektedir. Ayrica hipertansiyon,
noropati gelisimini hizlandirabilmektedir (31). Diyabet komplikasyonlarinin olusumunda
rol alan faktorler noropatinin olusumunda da etkili olup artmis poliyol yolag: aktivitesi,
glikolizasyon ftriinlerinin aktivitesi ile sinir lifleri tahrip olmaktadir. Oksidatif stresin de
etkili bir faktor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (42). ADA, néropati i¢in Tip 2 DM
tanili hastalarin yillik olarak taranmasimi Onermektedir. Noropati taramasi fizik
muayenenin yaninda 10-g basi yapan monofilament ve diyapazon gibi basit klinik testlerle
yapilmalidir (43). Diyabetik periferik noropati, kafa ¢ifti tutulumu ya da periferal sinir
tutulumunu sonucu diplopi, Bell paralizisi, distal duyu kaybi, motor kayip, dizestesi,
radikiiler agr1 seklinde ortaya c¢ikabilmektedir. Otonom ndropati ise kardiyovaskiiler,
intestinal sistem, {iriner sistem, sudomotor sistem ile ilgili semptomlara neden
olabilmektedir. Tasikardi, ortostatik hipotansiyon, mesane bosalmasinda gecikme,
impotans, diskilama aliskanliginda degisiklik, gastrik bosalma zamaninin uzamasi ve
hiperhidroz sik goriilen otonomik noropati semptomlaridir. Otonom ndropati, hipoglisemi
gelisim  semptomlarint  maskeleyebilir. Bu, otonom noropati gelisen hastalarda

hipoglisemiye yanit olarak yetersiz glukagon ve adrenerjik desarj olmasi nedeniyledir (31).
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2.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetes mellitusta 3 tip makrovaskiiler komplikasyon izlenir (42):
* Serebrovaskiiler hastaliklar

« Periferik damar hastaligi

* Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. KVH ve serebrovaskiiler hastalik gruplarini hipertansiyon (HT),
miyokard enfarktiisii ve iskemisi, gegici iskemik ataklar ve inmeler olusturmaktadir. Tip 2
diyabetlilerde ozellikle KAH riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu
hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabet, KAH yoniinden
bagimsiz bir risk faktoriidiir (42).

Su ozelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yiiksek riskli kabul
edilmelidir (44):

- Yas1 > 45 olan erkek ve yas1 > 50 olan kadin diyabetliler

- Ayrica yast < 45 olan erkek ve < 50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki

sorunlardan en az birinin bulunmas:

-Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi, periferik arter

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

-KAH agisindan ¢ok sayida ilave risk faktorlerinin 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 iizeri diyabetliler
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Diyabetik hastalarda, KAH i¢in tarama istirahat elektrokardiyografisi ile
yapilmalidir. Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklar1 olan kisilerde stres testi

yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlar1 ortaya c¢ikan hastalar

kardiyologa sevk edilmelidir (45,46).
Periferik arter hastaligi

Periferik arter hastaligi (PAH) diyabetiklerde normal popiilasyona gore daha erken
yaslarda baslayip daha hizli progrese olur. Yine bacak ve ayak ampiitasyonlar1 diyabetik
hasta grubunda 5 kat daha fazladir. Bu hastalarda eslik eden HT, hiperlipidemi, sigara
kullanimi1 PAH olma olasiligini arttirmaktadir (42).

En belirgin semptomu alt ekstremitede agri olup, bu agri kullanima sekonder ortaya
cikip istirahatle azalir ve intermittant kladikasyo olarak tanimlanir. Agriya ek olarak fizik
muaynede deride incelme, killarda dokiilme, soluk ve ve parlak cilt goriilebilir. Arteriel

nabizlar zayiflayabilir ya da hi¢ alinmayabilir (42).

Tan1 Doppler ultrasonografi (USG) ile konabilirse de tikanikligin yeri ve derecesi
icin en iyl yontem arteriografidir. Tedavide medikal tedavinin rolii yoktur, stent ve greft

uygulamalari tercih edilir (42).
Serebrovaskiiler hastahlk

Diger kardiyovaskiiler patolojilerde oldugu gibi serebrovaskiiler hastalik (SVH)
insidans1 ve prevalansi artmugtir. Ileri yas, ateroskleroz, hiperlipidemi, gegici iskemik atak
Oykiisili, kardiak hastalik varligt SVH riskini arttirmaktadir. Diabetik hastalarda inme
beklendigi lizere daha sik goriiliir ve daha cok sekel burakir. Mevcut hiperkoagiilopati
nedeniyle ¢ogunlukla trombotik nedenli olup kanamalar sik goriilmez. Yine bu hasta

grubunda gegici iskemik ataklar da goriilebilmektedir ve olast bir SVH i¢in 6ngordiiriicti
olabilir (1,42).
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2.2.3. Taurin

2.2.3.1. Tarihgesi ve yapisi

Su anki adiyla ‘Taurin’ ilk olarak 1800’lLi yillarin basinda Alman bilim adamlar1
Friedrich Tiedemann ve Leopold Gmelin tarafindan safradan izole edildi ve Gallen-
Asparagin olarak isimlendirildi (6,47). Sonrasinda Taurus diye anilan bu molekiil
literatiirde ilk kez 1838 yilinda von H. Demarcay tarafindan bugiinkii adiyla kullanildi
(48). Yaklasik 200 yildir literatiirde olmasina karsin yalnizca son 4 dekatta klinik ve

nutrisyonel ozellikleri {izerine ¢aligilmaktadir (6).

Taurin (2-aminoetanosulfonik asit) duruma gore esansiyel bir aminoasit olup
memeli dokularinda, anne siitiinde ve deniz triinlerinde ciddi oranlarda bulunmaktadir.
Sulfonat grubu igerip karboksil grubu igermeyen, metionin ve sistein derivesi olan bu
aminoasit primer olarak karacigerde sisteinin oksidasyonu ve dekarboksilasyonu sonucu

sentezlenir. Sekil 1 ‘de taurinin yapisi gosterimistir (5).

O
\\S/\/NHZ

HO \\O

Sekil 1. Taurinin yapisi

2.2.3.2. Fizyolojik Fonksiyonlar: ve Terapotik Etkileri

Insan viicudunda biyosentetik kapasitesi diisiik olsa da diyetle alimi miimkiin
olmaktadir. Organizmada en fazla bulunan serbest aminoasitlerden olup 70 kg lik bir
bireyde 70 grama kadar bulunabilir. Kalp beyin gibi elektriksel uyarilarin yogun oldugu

dokularda, retinada, plateletlerde ve sekretuvar dokularda yiiksek konsantrasyonlarda
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bulunur (49). Proteinlerin yapisina katilmayan bir madde de olsa insan viicudunda g¢ok

gesitli gorevleri olan taurinin fizyolojik mekanizmalardaki rolleri su sekilde siralanabilir
(6):

- Karacigerde safra asitlerinin konjugasyonunda substrat gorevi yapar (50).

- Membran stabilizasyonunun saglanmasina yardimci olur.

- Intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu diizenler.

- Ozmoregiilatuvar ve sitoprotektif sistemlere destek olur.

- Norotransmitter salgisini kontrol eder.

- Direkt olarak hipoklorik asit atilimini kolaylastirarak, indirekt olarak ise
membran permeabilitesindeki degisikliklikleri 6nleyerek antioksidan etki

gosterir.
- Infantil beyin gelisimi ve retinal gelisim iizerinde ciddi rolii vardur.
- Proinflamatuvar sitokinleri regiile eder
- Kan basmcim diisiiriir

Klinikte profilaktik ve terapotik olarak da hepatik bozukluklar, renal disfonksiyon,
epilepsi, kardiyomiyopatiler, kistik fibroz, alkolizm, Alzheimer hastaligi, biiylime-gelisme
geriligi, retinal dejenerasyon ve DM gibi oksidatif stres iligkili patolojilerde kullaniminin
faydali oldugu gosterilmistir (6). Insiilin yetersizligi ya da direnci ile karakterize
metabolik bir bozukluk olan DM’de de oksidatif stresin arttigi bir ¢ok c¢alismada

gosterilmis olup taurin gibi bir ¢ok endojen antioksidanin da azaldig1 saptanmigtir (51).

Insanlarda diyetle alinan taurin miktarinin bir gdstergesi olan 24 saatlik idrarda
taurin atilmi ile BKI, kan basmci ve plazma kolesterol diizeyleri arasindaki negatif
korelasyon, global epidemiyolojik arastirmalarda gosterilmistir. Yine matabolik
hastaliklarin baglica Onciillerinden olan obezite ile taurin iliskisi gézden gecirildiginde
oksidatif stresi, adipoz doku inflamasyonunu azaltarak, enerji tiiketimini stimiile ederek
obezite lizerine koruyucu ve tedavi edici etkileri oldugu goriilmektedir. Obez bireylerde ve

hayvanlarda beklenildigi tlizere plazma taurin diizeyi diisiik bulunmustur. Hayvan
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modellerinde yapilan ¢aligmalarda ise taurin desteginin hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, obezite gibi metabolik hastaliklarda azalma hafifleme gibi etkileri oldugu

gosterilmistir (7).

Kisacasi taurin bir ¢ok canli organizma ve insan viicudu i¢in olduk¢a gerekli bir
besin 6gesi olup eksikligi organ disfonksiyonlarini da igeren bir ¢ok hastaliga neden
olabilir. Ilag iliskili toksisitede(asetominofen, doksorubisin vs), g¢evresel toksinlerin
(arsenik, kadmiyum, florid, hidrojen peroksit vs) maruziyetinin yaratabilecegi olumsuz
durumlarda profilaktik kullanimi ve faydasi goésterilmis olan bu aminoasitin diyabet ve

iliskili komplikasyonlara kars1 yararh etkileri de gosterilmistir (5).

2.2.3.3. Taurin ve Diyabetik Komplikasyonlar

Insidans1 ve prevalansi gittikce artan diyabet, zemininde hipergliseminin oldugu,
cogunlukla etyolojisinde insiilin yetersizliginin ve direncinin yer aldigi heterojen bir grup
hastaliktir. Hastaligin kendisinden 6te komplikasyonlari da ciddi sonuglar doguran bu
hastalikta hiperglisemik durum retinopati, noropati ve nefropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisim riskini arttirmaktadir (52). Yapilan bir ¢ok aragtirmada taurinin
karbonhidrat metabolizmasinda faydali etkileri oldugu, glukoz homeostazisinde ciddi rol
oynadig1 gosterilmistir. Hipoglisemik etkisi, insiilin etkisini attirarak glikolizi ve
glukojenezisi potansiyalize etmesi, insiilin salinimini arttirmast bu dengenin saglanmasinda
onemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte suplemantasyonu da diyabetik hasta gruplarinda

hastalik seyrinde fayda saglamaktadir (6).

Hastalik ve komlikasyonlar incelendiginde hiperglisemiye ek olarak oksidatif
stresin de biiyiik rolii oldugu bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (53). Diyabetteki artmig
oksidatif stres reaktif oksijen lriinleri iiretimi ile antioksidan mekanizmalar arasindaki
dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (54). Taurin de non enzimatik antioksidan
sistemin bir parcast olup Tip 1 ve Tip 2 diyebetiklerde diizeyinin distigi cesitli
caligmalarda defalarca gosterilmistir. Bu diisiis renal ve intestinal absorbsiyon kusuruna

bagli olabilmektedir (6).
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2.2.3.3.1. Taurin ve Diyabetik Nefropati

Serbest oksijen radikallerinin komplikasyonlarin patofizyolojisindeki rolii oldukga
fazladir. Hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonuna, proteinlerin oksidasyonuna,
niikleik asitlerin hasarlanmasina ve renal vazokonstriiksiyona yol acarak diabetik nefropati
gelisimine neden olmaktadirlar. Glikooksidasyon ve lipooksidasyon iiriinlerinin artisi ile
ortaya ¢ikan liriinler de renal mezangial matrixde birikip nodiiler lezyonlara yol agmakta
diabetik nefropatiye katkida bulunmaktadir. Antifibrotik 6zelligi nedeniyle taurinin bu
mezegial hipertrofiyi azaltici etkisi mevcuttur (6). Nutrisyonel olarak alinip renal proximal
tiibiillerden geri emilen taurin bdbreklerde medullar alanda depolanmakta, antioksidan
etkinligi ve bu Ozelligi ile diyabet nedenli olusan renal hasarda koruyucu rol
oynayabilmektedir. Bobrekte lipid peroksidasyon ve glikolizasyon son iriinlerinin

birikimini azaltip proteiniiriyi azaltarak da protektif etki gostermektedir (55).
2.2.3.3.2. Taurin ve Diyabetik Retinopati

Okiiler dokularda o6zellikle retinada bol miktarlarda bulunan taurin fotoreseptor
gelisiminde, stres iliskili retinal hasardan korunmada onemli bir role sahiptir (56).
Diyabetik hayvan modellerinde retinal taurin diizeyi azalmistir ve sitoprotektif, antioksidan
etkilerinden Otiirii taurin destegi retinal hasarda iyilesmeye neden olmaktadir. Yine retinal
glial hiicrelerde yenilenmeyi indiikleyip apopitozisi inhibe etmektedir. Retinal pigment
epitel hiicrelerindeki yiiksek glikoz diizeylerinden dolayr olusan hasarin progresyonunu

onlemekle birlikte retinal gangliyon hiicrelerinde apoptozisi engellemektedir (6).
2.2.3.3.3. Taurin ve Diyabetik Noropati

Sinir liflerinin hasari ile karakterize diyabet kaynakli noropatide sinir sisteminin
herhangi bir boliimii etkilenebilmekte ve sonuglar1 klinige farkli sekillerde yansimaktadir.
Noropatilerin en sik formu olan dyabetik noropati, nontravmatik ampiitasyonlarin en sik
nedenidir. Patogenez net bilinmese de artmis glukoz metabolizmasina bagli sorbitol
depolanmasi, miyo-inositol ve taurin miktarlarinda azalma, artmis oksidatif stres, sinir
hiicrelerinde mitokondrial disfonksiyonun etyolojide yer aldigi disiiniilmektedir (57).
Diyabetik noropatide taurin eksikligi ndronal hasar1 agreve etmekte ve sinir ileti hizinin

yavaslamasina sebep olmaktadir. Suplemantasyonu ise sinir hiicrelerindeki oksidatif stresi
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azaltmakta, noronal ileti hizini1 arttirmakta, endondral kan akimini diizeltmektedir.
Nitrosatif stres de insan Schwann hiicrelerinde hiperglisemi ile artmakta ndropatinin
gelisiminde ve progresyonunda rol oynamaktadir. Taurin ise nitrik oksit sentaz (NOS)
enzim aktivitesini arttirarak bu hiicrelerin restorasyonuna katkida bulunmaktadir.
Diyabetik popiilasyonda ciddi oranlarda noropatik agr1 goriilmekte olup patofizyolojisi net
aydinlatilamamistir.  Bununla  birlikte duyusal néronlardaki  Kalsiyum  kaynakli
hipereksitabilitenin neden oldugu da disiiniilmektedir. Taurinin hiicreler arasi kalsiyum
konsantrasyonu iizerindeki diizenleyici etkisi nedeniyle diyabetiklerdeki taurin eksikligi

noropatik semptomlari tetiklemektedir(58).
2.2.3.3.4. Taurin ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler diyabetik komplikasyonlar hiperglisemi iligkili vaskiiler hasarin,
aterosklerozun ve etkilenen dokularda azalmig kan akimimin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Diyabetik vaskiiler hasarin patofizyolojisinde artmis vazokonstriiktor cevap,
azalmis NOS aktivitesi ve bunun sonucunda olusan vazodilatasyon kusurlari, artmis
oksidatif stres yer almaktadir. Bu mekanizmalar {izerindeki etkilerine ilaveten taurinin
kardiak dokuda ciddi oranlarda bulunmasi kardiyomiyopati iizerinde de rolii oldugunu
gostermektedir. Diyabetik hayvan modellerinde non-diyabetik gruba gore kardiak dokuda
taurin miktari artmig olup bunun kardiyomiyopatiye karst dogal bir korunma mekanizmasi
oldugu disiiniilmektedir. Yine kardiyomiyopatide artmig renin anjiyotensin sistem (RAS)
upregiilasyonu rol oynamaktadir ve taurin bu sistem iizerinden miyozitlerdeki anjiyotensin
iligkili hipertrofinin kontroliine yardimeci olur (6). Ayrica pro-apoptotik molekiillerin
regiilasyonu ile kardiak dokuda apoptozisi onlemektedir (59). Suplemantasyonu kardiak
endotelial fonksiyonlar1 diizenledigi gibi diyabetiklerde mevcut olan artmis platelet
agregasyonu ve koagiilopati lizerinde de onleyici etkileri bulunmaktadir. Kolesterol ve
safra asidi homeostazisinde gorev alan taurin, intestinal ekskresyonunu ve emilimini
diizenleyerek karaciger ve plazma kolesterol diizeylerini diisiirmektedir ve aterosklerozun

onlenmesine katkida bulunmaktadir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 01.04.2016 - 01.09.2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Diyabet ve Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran, 32-82 yas arasi, ¢alisma
icin onami alinmig, Kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, son 3 ayda APG, HbAlc,
mikroalbiimin, insiilin, C-peptit ve lipid profili bakilmis Tip 2 diyabet tanili 59 hasta ve
kronik hastalik dykiisli olmayip, genel dahiliye polikligine baska nedenlerle basvurmus 28
hasta dahil edildi. Toplamda 87 kisilik bu hasta grubundan ilave olarak alinan kan
ornekleri santrifiij edildi ve elde edilen serumlar Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Temel Bilimler Biyokimya Bilim Dali Laboratuarinda -80 derecede dondurularak saklandi.
Bu 6rneklerde uygun kit temin edildikten sonra taurin diizeyleri ¢alisildi. Gebeler, akut
infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar ile kooperasyon ve oryantasyonu

yetersiz hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonu’nun 11.03.2016 tarih
ve 793 numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baglanmis olup, hastalarin yas ve cinsiyet
bilgileri, serum APG, HbAlc, insiilin, C-peptid, lipid profili ve spot idrarda mikroalblimin
diizeyi Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde edildi. Boy, kilo, bel ve kalga ¢evresi ile
kan basinci tek kisi tarafindan standardize edilmis cihazlarla yapilan 6l¢iimlerle belirlendi.
Serum Taurin diizeyi Enzyme-Linked Immunosorband Assay yontemiyle c¢alisildi.
Noropatinin  varligi fizik muayene ve eski elektromiyografi (EMG) kayitlart ile
retinopatinin varligi yapilan géz muayenelerinden elde edilen g6z dibi bulgulan ile

nefropatinin varligi spot idrarda albiimin atiliminin 6l¢timii ile KAH’nin varlig standardize
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elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 ve hasta hikayesi ile diyabetik ayak varligi ise fizik

muayene ve hasta kayitlarindan saptandi.
3.1. Istatistiksel Analizler

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diistik,
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
simirnov test ile o6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA, Kruskal-walls,
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare
test kosullart saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman
Korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmigtir. Verilerin
degerlendirilmesinde tamimlayici istatistiksel metotlarin yani sira coklu gruplar arasi
karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi alt grup karsilastirmalarinda Tukey ¢oklu

karsilastirma testi kullanilmastir.

Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
Istatistiksel 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 ortalamalar
55.6£10.3 olan 48 kadin, 39 erkek (K/E=1.23) toplam 87 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya katilan hastalarin ortalama diyabet yas1 11.2+7.5 yildi. Hastalarda goriilen en
stk komorbid hastalik %44.5 (n=39) ile hipertansiyon, en sik goriilen diyabet
komplikasyonu ise %34.5 (n=30) ile noropati idi.

Hastalarin ortalama aglik kan sekeri 154.3+81.3 mg/dL, ortalama HbAlc degeri
%7.6+2.2, ortalama taurin diizeyi ise 0,7+£0.2 mMol/L olarak saptandi.

Tablo 3. Hastalarin demografik verileri ve medikal 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.*s.s./n-%
Yas 32 - 82 55 55.6 + 10.3
L Kadin 48 55.2%
Cinsiyet
Erkek 39 44.8%
Boy 133 - 185 163 162.5 + 10.1
Kilo 52 - 117 77 80.0 + 14.3
BMI 10 - 34 20 21.4 + 5.4
Bel Cevresi 70 - 130 95 95.1 + 12.4
Kalga Cevresi 80 - 130 100 101.2 + 9.9
Sistolik Basing 100 - 180 130 127.0 + 15.3
Diastolik Basing 60 - 100 80 75.8 + 8.1
Diyabet Suresi (Yil) 0.5 - 45.0 10.0 11.2 + 7.5
o
Retinopati Yok 60 69.0%
Var 27 31.0%
. . Yok 57 65.5%
Noropati
Var 30 34.5%
o
EKG Yok 77 88.5%
Var 10 11.5%
o
HT Yok 48 55.2%
Var 39 44.8%
o
KAH Yok 78 89.7%
Var 9 10.3%
o
SVO Yok 87 100.0%
Var o 0.0%
>
D. Ayak Oykiisi Yok 85 97.7%
Var 2 2.3%
AKS 75 - 444 128 154.3 + 81.3
Hbalc 5 -15 7 7.6 £2.2
Mikroalbumin 0.7 - 2367 10 143.5 + 377.7
instlin 2.2 - 222 7.8 9.1 +4.9
C-Peptit 0.1 - 5.0 1.4 1.6 £ 0.8
Taurin (Mmol/L) 0.21 - 1.30 0.7 0.7 + 0.2
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Hastalarin taurin diizeyi ile yas, BMI (Body Mass Index) degeri, bel ¢evresi, kalga
cevresi, diyastolik kan basinglari, insiilin degeri, C-peptit degeri ve diyabet siireleri
arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon yok iken sistolik kan basinglar1, Aglik kan sekeri
(AKS), HbAlc ve mikroalbumin diizeyleri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon
mevcuttu (Tablo 4).

Tablo 4. Serum taurin diizeyi ile hastalarin demografik o6zellikleri ve diyabet
regiilasyon derecesinin iliskisi

Kalga

Yas BMI Bel Cevresi . SAB DAB
Cevresi
. r -0.164 0.139 -0.091 -0.085 -0.281 -0.162
Taurin (mmol/L)
p 0.131 0.200 0.403 0.455 0.008 0.134
AKS HBA1C o insalin  C-Peptit  DYaPet
albumin P stresi (Yil)
. r -0.360 -0.372 -0.245 0.097 0.139 -0.223
Taurin (mmol/L)
0.001 0.000 0.023 0.503 0.263 0.098

Spearman Korelasyon

Kontrol grubu ¢ikarildiginda ise Taurin ile yas, BMI degeri, DM siiresi, AKS,
HbA1c, Mikroalbiimin degeri arasinda anlamli korelasyon yoktu. (p > 0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Diyabetik popiilasyondaki taurin diizeyi ile demografik ozellikleri ve
diyabet regiilasyon derecesinin iliskisi

Yas BMI DM Siiresi AKS HBA1C Mikroalbumin
Taurin r -0.164 0.164 -0.223 0.088 0.113 -0.065
(mmol/L) p 0.218 0.216 0.098 0.506 0.395 0.630

Spearman Korelasyon

Kadin ve erkeklerde serum taurin diizeyleri anlamlhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir (Tablo 6).

Retinopati olan grupta taurin degeri retinopati olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiiktii (Sekil 2).

Noropati olan grupta taurin degeri néropati olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha distiktii (Sekil 3).
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EKG patolojisi agisindan gruplarda taurin degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Hipertansiyonu olan hasta grubunda taurin degeri hipertansif olmayan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii (Sekil 4).

KAH olan ve olmayan grupta Taurin degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Diyabetik ayak olan ve olmayan gruplarda ise taurin degerleri arasinda anlamli (p >
0.05) farklilik saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Serum taurin diizeyi ile hastalarin cinsiyeti, hipertansiyon ve diyabetik
komplikasyonlar arasindaki iliski

Taurin (mmol/L)

>
Min-Mak Medyan Ort.s.s.
L Kadin 0.35 - 1.30 0.68 0.70 £ 0.23
Cinsiyet 0935™
Erkek 0.21 -1.23 0.67 0.68 = 0.20
- +
Retinopati Yok 0.43 - 1.30 0.73 0.76 +0.22 0.000 ™
Var 0.21 - 0.80 0.55 0.55 £0.14
- +
NGropati Yok 0.35 - 1.30 0.74 0.76 +0.23 0.000 ™
Var 0.21 - 0.79 0.58 0.58 £ 0.13
- +
EKG Yok 0.21 - 1.30 0.69 0.70 +0.23 0.402 ™
Var 0.49 - 0.81 0.60 0.63 £0.11
- +
uT Yok 0.21 - 1.30 0.72 0.75 + 0.26 0.027 ™
Var 0.39 - 0.88 0.63 0.63 £0.14
- +
KAH Yok 0.21 - 1.30 0.68 0.70 + 0.23 0592 ™
Var 0.46 - 0.81 0.63 0.64 +0.13
Diyabetik Ayak Yok 0.21 - 1.30 0.68 0.70 + 0.22 0.174™
Oykusii Var 0.39 - 0.63 0.51 0.51 +0.17 '

™Mann-whitney u test
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Sekil 2. Genel popiilasyonda

Taurin - Retinopati iliskisi

Sekil 3. Genel popiilasyonda

Taurin - Noropati iliskisi

0,75

0,70

0,65

0,60

0,55

Taurin

Sekil 4. Genel popiilasyonda Taurin — Hipertansiyon iliskisi
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Kontrol grubu ¢ikarilip yalnizca diyabetik popiilasyondan elde edilen veriler Tablo
7’ de gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Diyabetik popiilasyonda serum taurin diizeyleri ile hipertansiyon ve
diyabetik komplikasyonlar arasindaki iliski

Taurin (mmol/L)

p
Min-Mak Medyan Ort.1s.s.
- +
Retinopati Yok 0.35 - 0.94 0.61 0.64 +0.17 0211 ™
Var 0.21 - 0.79 0.58 0.58 +0.13
- +
Néropati Yok 0.43 - 0.94 0.67 0.65 + 0.15 0.036 ™
Var 0.21 - 0.80 0.56 0.56 + 0.14
EKG Yok 0.21 - 0.94 0.58 0.60 *+ 0.16 0.467 ™
Var 0.49 - 0.81 0.60 0.63 +0.11
- +
uT Yok 0.21 - 0.94 0.54 0.56 +0.17 0.109 ™
Var 0.39 - 0.88 0.63 0.63 +0.14
Yok 0.21 - 0.94 0.58 0.60 + 0.15 m
KAH 0.382
Var 0.46 - 0.81 0.63 0.64 +0.13

™ Mann-whitney u test

Kontrol grubu g¢ikarildiginda retinopati olan ve olmayan grupta taurin degeri
anlamli (p = 0,211) farklilik gostermemistir (Sekil 5).

0,61

0,6-

0,591

O Taurin (mmol/L)

0,581

0,571

0,56-
Retinopati+ Retinopati -

Sekil 5. Diyabetik popiilasyonda Taurin — Retinopati iliskisi
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Noropati olan grupta taurin degeri néropati olmayan gruptan anlamli (p = 0,036)
olarak daha diisiiktii (Sekil 6).

Sekil 6. Diyabetik popiilasyonda Taurin — Noropati iliskisi

0,66

0,64+

0,62+

0,61

0,581
0,561
0,541

0,524

0,5-
Noropati + Noropati -

|I:|Taurin (mmol/L) |

Hipertansiyon olan ve olmayan grupta Taurin degeri anlamli (p = 0,467) farklilik

gostermemistir (Sekil 7).

0,64

0,62

0,6-
0,58+
0,56
0,54

0,52

Sekil 7. Diyabetik popiilasyonda Taurin — Hipertansiyon iliskisi

Hipertansiyon + Hipertansiyon -

O Taurin (mmol/L)
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KAH olan ve olmayan grupta Taurin degeri anlamli (p = 0,109) farklilik

gostermemistir (Sekil 8).

O Taurin (mmol/L)

KAH + KAH -

Sekil 8. Diyabetik popiilasyonda Taurin — KAH iliskisi

EKG de iskemik patoloji olan ve olmayan grupta Taurin degeri anlamli (p
0,382)farklilik gostermemistir (Sekil 9).

0,63

0,62

0,61

O Taurin (mmol/L)

0,59

0,58-

EKG Bulgusu + EKG Bulgusu -

Sekil 9. Diyabetik popiilasyonda Taurin EKG bulgusu iliskisi
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Hastalar diyabetin major komplikasyonlarindan biri olan retinopati (RP) durumuna
gore gruplandirildiginda Kontrol, RP (+) ve RP (-) gruplarmin taurin (mmol/L)
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol
grubunun taurin (mmol/L) ortalamalart RP (+) ve RP (-) gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001); RP (+) ve RP (-) gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,086).

Tablo 8. Serum taurin diizeyi — retinopati iliskisi

Grup | Grup Il Grup Il
Ort.ts.s. Med Ort.%s.s. Med Ort.xs.s. Med

Taurin (Mmol/L)  0.88 £0.23 0.8 0.65+0.15 0.7 0.55+0.13 0.6 0000 ™

: Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Tablo 9. Retinopati durumuna gore hastalarin taurin diizeyi karsilastirilmasi

Tukey Coklu .
Taurin (mmol/L)
Karsilagtirma Testi

Kontrol Grubu/RP (+) Grubu 0,0001
Kontrol Grubu/RP (-) Grubu 0,0001
RP (+) Grubu/RP (-) Grubu 0,086
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus kronik, ciddi komplikasyonlarla seyreden, eriskin morbidite ve
mortalitenin giiniimiizde 6nde gelen sebeplerinden birisidir. Insiilin sekresyon bozuklugu
ya da rezistans: ile giden ve persistan hiperglisemi ile karakterize heterojen bir grup
hastaliktir. Bir ¢ok formu tanimlanmis olmakla birlikte en sik goriilen formlart Tip 1 ve
Tip 2 dir. Etyolojisinde genetik ve gevresel faktorler rol oynamaktadir. Anormal glukoz
metabolizmasinin sonucu olan glikozilasyon ve hiperlipidemiye ek olarak, persistan
hiperglisemik bu durum retinopati, nefropati, néropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar
ile KAH gibi makrovaskiile komplikasyonlara; bunlar da artmis mortalite ve morbiditeye

sebep olmaktadir (52, 60).

Tim diinyada ve iilkemizde sikligi giderek artan diyabetin tedavisi ve
onlenmesinde kullanilmak iizere bir ¢ok yeni ajan arastirilmaktadir. Taurin de bir ¢ok
metabolik bozuklugun tedavisinde, diyabetin seyri ve bir ¢ok komplikasyonu {iizerinde
olumlu etkileri gosterilmis, bu amagla kullanilmas1 umut verici bir aminoasittir. Diyabet ve
iliskili komplikasyonlara kars1 yararli etkileri gosterilmis olan taurinin diyabetik insan ve
hayvanlarda bir c¢ok patofizyolojik durumda oldugu gibi plazma diizeyinin azaldig1
saptanmistir ve taurin desteginin, toksin ve ilag iliskili organ disfonksiyonunda, diyabet ve
iliskili komplikasyonlar1 {izerinde faydali oldugu gosterilmistir. Yine bir kisim klinik
arastirmada bu etkiler gézlenememis olsa da kullanilan miktarlar, hastaligin ciddiyeti,
caligmanin siiresi gibi farklarin bazi kisitlamalar olusturdugu diisiiniilmekte olup uygun
dozlarda ve kosullarda verildiginde koadjuvan bir tedavi olarak diyabet ve

komplikasyonlar1 kontroliinde faydali olacagi disiiniilmektedir (5,6). Biz de bu
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calismamizda serum taurin diizeyinin diyabetik komplikasyonlarla, hastalarin cesitli

demografik ve biyokimyasal parametreleri ile iligkisini arastirmay1 amagladik.
Calismamizdaki baslica bulgular

1. Nondiyabetik kontrol grubunun serum taurin diizeyi, diyabetik hasta grubundan

anlamli derecede yiiksek oldugu

2. Tiim hasta popiilasyonunda serum taurin diizeyleri, AKS, HbA1c, mikroalbiimin
diizeyleri ve sistolik kan basinglar1 ile negatif korele iken kontrol grubu ¢ikarildiginda

AKS, HbAlc ve mikroalbiimin degerlerin anlamliligin1 kaybettigi

3. Tuim hasta popiilasyonunda serum taurin diizeyleri ile retinopati, ndropati ve
hipertansiyon 0Oykiisii arasinda anlamli negatif korelasyon mevcut iken diyabetik
poplilasyonda taurin diizeyi ile retinopati ve hipertansiyon Oykiisii iligkisinin anlamliligini
kaybettigi; buna karsin diyabetik noropatili hastalarda serum taurin diizeylerinin halen

anlamli diigiik bulunduguydu.

Merheb ve arkadaslariin tip 2 diyabetik hasta ve nondiyabetik kontrol grubuyla
yaptigi bir ¢aligmada serum taurin diizeyleri kontrol grubuna gore tip 2 diyabetik
hastalarda anlamli olarak diisiikk saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada taurin suplementasyonunun
tip 2 diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimini engelleyebilecegi yoniinde goriis ortaya
atilmistir (61). Baska bir ¢alismada Copeland ve arkadaslarinin streptozosin ile diyabet
yapilan gebe ratlarla yaptiklari bir caligmada plasental taurin diizeylerinin azaldigini
gostermiglerdir (62). Yine Seghieri’nin 72 nondiyabetik gebe ile yaptigi bir ¢aligmada
gestasyonel diyabet gelisen gebelerde serum taurin diizeyinin belirgin derecede diisiik
oldugu gosterilmis (63). Bizim calismamizda da literatiirle paralel sekilde nondiyabetik
kontrol grubunda plazma taurin diizeyi diyabetik hasta grubuna gore yiiksek saptanmustir.
Taurinin glukoz metabolizmas1 iizerindeki etkileri 1983’lerin basinda Lapson ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismayla, glikoliz yolagindaki fosfofruktokinazi aktive
ederek, glikojen metabolizmasinda ise glikojen sentazi aktive edip alfa fosforilazi inhibe
ederek gosterdigi ortaya konmustur (64). 1993’te yapilan klinik bir ¢alismada tip 1
diyabetik hastalara 30 giin verilen 2*500 mg/giin taurin desteginin hastalarin plazma ve

idrar glukoz diizeyini disiirdiigli saptanmistir (65). Diyabet ve komplikasyonlarinin
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gelisminde ve ilerlemesinde serbest radikallerin rolii oldugu defalarca gosterilmistir (66).
Hipergliseminin kendisi de oksidatif stres i¢in bir kaynak iken bir¢ok ¢alismada taurinin
antihiperglisemik antioksidan ozelliklere sahip oldugu saptanmistir. Diyabetik hastalardaki
artmis oksidatif stres ve artmis plazma glukoz diizeyleri bu grupta taurin dizeylerinin

saglikli popiilasyona gore daha diisiik olmasini agiklayabilir.

Taurin antioksidan, antiinflamatuvar etkileri, beta hiicre koruyucu ve insiilin
rezistansini azaltma ozellikleriyle plazma kan glukozunu regiile etmektedir. Reaktif oksijen
radikallerinin  yapimmi inhibe etmesi taurinin antioksidan etkisinin  temelini
olusturmaktadir. Diyabet yalnizca hiperglisemi ile seyreden bir hastalik olmayip aym
zamanda ciddi bir inflamatuvar durumdur (66). Ribeiro ve Anuradha’nin yaptig
caligmalarda diyabetik ratlara verilen %2 lik Taurin suplemantasyonun glukoz toleransini
ve insiilin sensitivitesini iyilestirdigi; hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansini
azalttigi gosterilmistir (67,68). Santos-Silva ve arkadaslarinin obez farelerle yaptigi baska
bir ¢calismada, hiperinsiilinemik, glukoz intoleransi ve yiiksek hepatik glukoz ¢ikisi olan bu
farelere 90 giin verilen %S5’lik taurin soliisyonuyla glukoz dengesinin diizeldigi
gosterilmistir (69). Beslenme iliskili obezite ve glukoz intoleransi durumlarinda pankreatik
beta hiicre hasarlanmasimin oldugu bilinmektedir. Beta hiicreleri yapisal ve fonksiyonel
olarak zarar gormektedir. 2011 yilinda yapilan bir aragtirmada 19 haftalik diizenli taurin
desteginin, hayvan modellerinde glukoz toleransini, insiilin sensitivitesini, adacik hiicre
morfolojisini, fizyolojik fonksiyonlari diizelttigi saptanmis olup kan glukoz diizeylerinin
kontroliindeki rolii bir kez daha gosterilmistir (70). Taurinin pankreastan glukoz aracili
instilin salinimini arttirdigi, kan sekeri regiilasyonundaki gérevi Jean Franciesco Vettorazzi
tarafindan yapilan bir caligmada da ortaya konmustur (71). Bunlarin 1s1§inda inflamatuvar
ve oksidatif mekanizmalarin 6n planda oldugu hiperglisemik durumda taurin diizeyinde bir
azalma beklenmekte olup bizim ¢alismamizda da hastalarin aglik plazma glukoz diizeyleri
degerlendirildiginde, taurin diizeyi daha yliksek grupta literatiirle parelel olarak aclik kan
sekerleri daha diisiik saptandi. Benzer sekilde naif hemoglobin molekiiliiniin bir ileri
glikolizasyon son iiriinii olan HbAlc ile de, aclik kan sekeri ile taurin diizeyleri arasinda
bir negatif korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte, hasta grubumuzdan saglikh

popiilasyon cikarildiginda aglik kan sekeri ve HbAlc diizeyleri ile taurin arasindaki
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anlamli iliskinin kayboldugunu saptadik. Bunun nedeninin de caligmamiza katilan
diyabetik hastalarin antidiyabetik tedavi altinda oldugunu ve bu nedenle kan glukoz
diizeylerinin birbirine yakin oldugunu diisiinmekteyiz. Bu hasta grubunun antidiyabetik
tedavisinin yaklasik iki ay kadar kesilmesinin ardindan ve daha biiyiik hasta gruplariyla
yapilan degerlendirme bulgularin giivenilirligini arttirabilir ve bizi daha anlamli sonuglara

ulastirabilir.

Bir calismada Trachtman ve arkadaslari diyabetik hayvan modellerinde yapilan
taurin suplemantasyonu sonucunda, renal proteiniirinin azaldigi, albiiminiirinin de yariya
indigini gostermislerdir. Bu etki de lipid peroksidayonunun ve renal parankimde ileri
glikolizasyon son {irlinlerinin birikiminin azalmasina baglanmistir (72). Diyabetik hasta
gruplarinda glukoz metabolizmasindaki kilit enzim aktiviteleri bozulmus olup renal glukoz
depolanmasi artmigtir. Taurin bu olumsuz etkileri azaltmakta ve renal disfonksiyonun
diizeltilmesine katkida bulunmaktadir (73). Xiaobin Han ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir ¢alisma ise diyabetik hastalarda taurin transporter malfonksiyonu oldugu ve bu
durumun renal patolojiler Ozellikle diyabetik nefropati i¢in bir risk faktorii oldugunu
desteklemektedir (74). 2015 yilinda yapilan bir arastirmada da Taurinin diyabet
tedavisinde ana ajanlardan olan metforminin etkisini potansiyelize edebildigi, birlikte
kullanimlar1 ~ sonucu renal fonksiyon kaybinda, bozulmus lipid ve glukoz
metabolizmasinda, renal oksidatif streste olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir
(75). Diyabetik nefropatinin patogenezinde Vaskiiler Endotelial Growth Faktor (VEGF)
bliylik rol oynamaktadir. Glomertiiler hiicrelerde, podositlerde, distal tiibiilde ve renal
toplayici kanallarda eksprese olan VEGF bulundugu dokularda makromolekiillerin gegisini
ve vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir. Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde renal
dokularda miktar1 artmistir ve VEGF miktarin1 azalmak bu hastalarda nefropati
kontroliinde faydali olabilmektedir. Jang Hyun Koh ve ekibinin yaptig1 bir vaka kontrol
calismasinda diyabetik nefropatili ratlar taurin ile tedavi edilmis ve sonucunda bu grupta
albiiminiiride azalma, VEGF miktarlarinda azalmaya sekonder por dansitelerinde artis,
glomeriiler voliimde azalma, glomeriil bazal membran kalinliklarinda artis saptanmistir
(76). Bizim g¢alismamizda da nefropatinin bir gdstergesi olan mikroalbiimin atilimi ele

alindiginda tiim popiilasyonda plazma taurin diizeyleri ile ters orantili oldugu, kontrol
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grubu cikarildiginda ise bu anlamli iligskinin kayboldugu gézlemlenmistir. Yukarida da
belirtildigi gibi taurinin renal protektif etkilerinden dolay1 bizim hasta grubumuzda da
taurin diizeyi daha yiiksek olan hastalarda mikroalbiiminiiri daha az saptanmis olabilir.
Bunun yani sira taurin ile APG ve HbA 1c¢ arasindaki iliskiye benzer sekilde diyabetik hasta
poplilasyonumuzun antidiyabetik tedavi altinda olmas1 ve tedavilerinde ACE inhibitorleri
ya da ARB ler gibi RAS blokaj1 yapan ajanlarin kullanilmasi mikroalbiimin atiliminin

diyabetik nefropatinin evresine uygun sekilde artmasina engel olmus gibi gériinmektedir.

Hem noral hem de nonnoral okiiler dokularda, 6zellikle retinada ciddi miktarlarda
taurin bulunmaktadir. Retinal taurinin fotoreseptdr gelisiminde, stres iliskili noral hasara
kars1 olumlu rol oynadigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (56). 2014 yilinda diyabetik
retinopati ve taurin iliskisini konu alan bir ¢alismada taurinin antioksidan etkisi ve
glutamat toksisitesini azaltict etkisi ile retinal hiicrelerde diyabet iligkili apopitozisi
Onledigi gosterilmistir (77). Vilchis ve Salceda tarafindan yapilan bir c¢aligmada
streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda; retina ve retinal pigment epitel
hiicrelerinde taurin diizeyleri diisiik, her iki dokunun taurine afinitesi yiiksek bulunmustur
(78). Taurinin retinal ganglion hiicrelerindeki hipoksi iliskili hasara karsi koruyucu etkisi
Chen K. ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmis olup Froger ve arkadaslari retinal taurin
diizeylerinin retinal ganglion hiicre Omiirleri i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugunu ve bu
hiicrelerdeki major hastliklart 6nledigini gostermislerdir (79,80). Bizim ¢alismamizda da
genel poplilasyonda plazma taurin diizeyleri ile retinopati arasinda anlamli ters bir iliski
mevcutken (p=0,0001) kontrol grubu dahil edilmediginde bu anlaml iligkinin kayboldugu
saptanmistir (p=0,086). Bununla birlikte daha biiyiikk hasta sayisiyla yapilacak bir

calismada anlamli bir iliskinin saptanmas1 s6z konusu olabilir.

Diyabetik ndropati noropatilerin en sik formu olup nontravmatik ampiitasyonlarin
en sik nedenidir. Birgok calismada patofizyolojide oksidatif stresteki artis sinyal ileti
yolaklarindaki hasarlanma gosterilmistir ve taurin eksikligi durumunda noronal hasar ve
instabilitenin arttig1 saptanmstir (57, 81). Askwith ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
diger calismada da diyabetik noropatide taurin eksikliginin néronal hasar1 agreve etmekte
ve sinir ileti hizinin yavaglamasina sebep oldugu gosterilmistir ve suplemantasyonunun ise

sinir hiicrelerindeki oksidatif stresi azaltmakttigi, ndronal ileti hizin1 arttirdigi, endondral
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kan akimini diizelttigi sonucuna varilmistir (58). 2016 yilinda yapilan bir diger ¢alismada
da taurinin norositiimiilan ve noroprotektif etkileri gosterilmis ve 30 giinliik taurinden
zengin diyetle beslenen ratlarda, kontrol grubuna gore hafiza ve davranigsal 6zelliklerde
daha iyi performans goriildigi saptanmistir (82 ). Bizim hasta grubumuzda da, hem
yalnizca diyabetik hastalar hem de saglikli popiilasyonun da oldugu tiim hasta grubu
incelendiginde, her iki grupta da noropati olan grupta taurin degeri néropati olmayan
gruptan anlamli olarak daha diisiik saptandi. Hastalarin plazma taurin diizeyleri
yiikseldik¢e diyabetin major komplikasyonlarindan olan noropati sikliginin azalmasi;
taurinin diyabet regiilasyonu, merkezi sinir sistemi ve periferik sinirlerdeki olumlu
etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Yine bu durum, ndropatinin 6nlenmesinde ya da

tedavisinde taurin suplemantasyonun faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bir ¢ok epidemiyolojik ve deneysel galismada diyetteki taurin miktarinin kan
basincini diigiirdiigli gosterilmistir (65). 1978 de, taurin hipertansiyon iliskisini konu alan
calismalarinda, ilk kez Nara ve arkadaslari taurinin kan basincimi diisiirdiigiinii
saptamislardir (83). Yine Fujita ve ekibinin ¢alismalarina gére borderline hipertansiyonlu
geng hastalarin 1 haftalik 6 g/giin taurin tedavileri sonucu hem sistolik hem diyastolik kan
basinglarinda anlamli diisiisler goriilmiistiir (84). Taurin antihipertansif etkilerini, renin
anjiyotensin sistemini suprese ederek ve renal kallikrein kinin sistemini sitimiile ederek
gostermektedir. Yine yapilan arastirmalarda taurinin anjiyotensinin kardiak hipertrofik
etkisini azalttig1 kanitlanmistir (65). hipertansif ratlarda taurinin ACE aktivitesini azaltip
kan basinci kontroliine yardimci oldugu Nandhini ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ortaya
konmustur (85). Bizim verilerimize gore de genel popiilasyonda taurin diizeyleri ile
hastalarin sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayni sekilde
hipertansiyon tanili hastalarda taurin diizeyleri anlamli olarak hipertansiyon tanisi
olmayanlara gore daha diisiik bulundu. Fakat sadece diyabetik popiilasyonun verileri
incelendiginde taurin hipertansiyon iliskisinin anlamliligmi kaybettigi goriildii. Bu
anlamliligin kaybolmasina diyabetik hastalardaki hipertansiyon oranlarinin yiikselmesinin,
bu hastalarin bir¢cogunun anti hipertansif tedavi almasinin ve kan basinci diizeylerinin

birbirine yakin olmasinin neden olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Bir c¢alismada taurinin kardiyovaskiiler hastaliklarindan onleyici rolii, orta yash
saglikli kadinlarda yapilan haftalik taurin suplemantasyonu ile ortaya konmustur. Bu
calismada taurin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk gostergesi olan homosistein diizeylerini
belirgin olarak diistirmiistiir (86). Taurinin diyabet iliskili kardiak kontraktil fonksiyonlar
ve yapisal degisiklikler iizerindeki olumlu etkileri goz Oniine alindiginda, kardiyovaskiiler
risk tasiyan diyabetiklerin standart tedavisine eklenmesi Onerilmistir (87). Bizim
calismamizda ise KAH ile plazma taurin diizeylerinde anlamli bir iligki saptanmamustir.
KAH yas, cinsiyet, BKI degeri, aile &ykiisii, sigara, hipertansiyon, DM,
hiperhomositeinemi gibi birgok parametrenin patogenezde rol oynadigi multifaktoriyel bir
hastaliktir. Taurinin KAH {izerindeki etkisini arastirmak icin diger tiim faktorlerin
eslestirildigi planli bir c¢alismanin yapilmasmnin daha yol gosterici olacagim

diisiinmekteyiz.

Ulastigimiz tim bu verilere ek olarak ¢alismamizin bazi eksiklikleri mevcuttu.
Bunlar, hasta sayisinin kisith olusu, diyabetik ve nondiyabetik grubun yas, cinsiyetlerinin
eslestirilememis olmasi, taurin diizeyinin bir kez bakilabilmesi, kullanilan ilaglar, obezite
ve hiperlipidemi gibi plazma taurinini etkileyebilecek parametrelerin goz Oniine
almamamis olmasi olarak sayilabilir. Bununla birlikte saglikli ve diyabetik gruplarda
yapilan degerlendirmelerde taurinin APG, mikroalbliminiiri, HT, ve baz1 major diyabetik
komplikasyonlar ile olan anlamli iligkisini gosteren bu ¢alismanin, bu aminoasitin diyabet
ve komplikasyonlardaki yerinin  6nemini vurgulamak adina O6nemli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Diyabet tanis1 ve tedavisi i¢in uzun yillardir ¢aligmalarin siirdiigii kronik bir
hastalik olup patofizyolojisinde bir ¢ok mekanizma rol almaktadir. Yine tanis1 ve tedavisi
icin bir ¢cok molekiil kullanilsa da diyabetin major kiilfeti olan komplikasyonlarini 6n
gordiirticii belirtecler yeterli degildir. Biz de bu ¢alismamizda taurin ile APG, HbAlc gibi
diyabetin tanisi ve takibinde kullanilan parametreler arasindaki negatif korelasyonu, yine
taurin diizeyinin hipertansif, komplike hastalarda istatiksel olarak anlamli oranda daha
diisik oldugunu gostermis olduk. Tiim bunlarin 1s18inda diyabetin patofizyolojisindeki
mekanizmalar iizerinde olumlu etkileri olan taurinin; ilerde diyabet ve komplikasyonlarmin
Oon goriilmesi igin kullanilabilecegini diigiinmekteyiz. Ayrica bu maddenin gelecekte
diyabet tedavisinde yer tutabilecegi kanaatindeyiz. Bununla birlikte daha fazla hasta sayis1
ile dizayn edilmis, ¢alismaya alinan gruplarin yas, cinsiyet, diyabet regiilasyon durumu
gibi parametrelerinin esitlendigi, tekrarlayan Ol¢iimlerin yer aldigi yapildigi ¢aligmalar

yapilmal1 ve taurinin diyabetik insanlarda kullanimi i¢in daha fazla arastirma yapilmalidir.
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