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GIRIS VE AMAC

Endiistrilesen diinyada yasam kosullarinin degismesi Ozellikle tip 2
Diabetes mellitus(DM) basta olmak tlizere metabolik hastaliklarin artmasina
neden olmustur. Tip2 DM goriilme sikligir yillar gectikge artmakta ve diinya
genelinde bir pandemi tablosu sergilemektedir. Buna paralel olarak DM’iin tan,
tedavi ve i1zlem kriterleri; teknolojinin gelismesi, molekiiler diizeyde bilgilerin
artmasi, fizyopatoloji konusundaki bilgilerin giincellenmesi ile yeni boyutlar
kazanmistir. Diyabetin en 6nemli ve oldiirlicii makrovaskuler komplikasyonu
aterosklerozdur. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bir kardiyovaskuler risk
faktori ve/veya kardiyavaskuler prediktif deger olarak kabul edilen serum
Asimetrik dimetilarginin diizeyinin diyabetik hastalarda iligkisi yeni bir soluk
yaratmis ve bununla ilgili calismalar yapilmaya baglanmustir.

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), esas olarak endojen nitrik oksit sentaz
kompetetif inhibitoriidiir. ADMA, nitrik oksit olusum hizin1 diizenler. Nitrik
Oksit(NO)’in  vaskiiler tonus ve yapisinin siirdiirilmesinde temel roli
oynadigina dair ¢ok miktarda kanit bulunmaktadir. ‘Endojen anti-aterosklerotik
molekiil” olarak bilinen nitrik oksit, major endotel kaynakli vazoaktif
mediatoriidiir. Dolayistyla ADMA’nin endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar
rolii oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Plazma ADMA konsantrasyonu endotel
disfonksiyon ve/veya azalmis NO iiretimi ile iligkili hastaliklarda artar(kronik
kalp yetmezligi, diger kardiyovaskiiler hastaliklar, Diabetes mellitus,
hiperkolesterolemili ve hipertansif hastalar...)) ADMA aterosklerozun
inflamatuvar reaksiyon siirecine de katilmaktadir. Bozulan endotel bagimli
vazodilatasyon, plateletlerin agregabilite artisi ve monosit adezyonu artiginin
klinik delili olarak ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu, ADMA artisin1 uyarir.
Son prospektif calismalar, ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler olaylarin endotel

disfonksiyonunu desteklemektedir. Bir¢cok bilim adami ADMA’y1 yeni bir



kardiyovaskiiler risk faktorii olarak duisinmektedir. Giinlimiizde plazma
ADMA nin rutin laboratuvarlarda 6l¢iimii miimkiindiir.

Diyabetik hastalarda aterosklerotik tutulum daha yaygindir ve
ateroskleroz gelisimi daha erken yaslarda goriiliir. Karotid arter intima-media
kalinhigi(IMK), yetiskinlerde jeneralize aterosklerozun bir belirtecidir. IMK;
koroner arter hastaliginin siddetiyle iyi koreledir ve gelecekteki kardiyovaskuler
hastaliklar 1yi predikte etmektedir(Erken ateroskleroz tespitinde ¢ok onemli bir
yere sahiptir).

Tip 2 diyabeti olan hastalarda dislipidemi ¢ok yaygindir; teshis esnasinda
ve prediyabetik donemde dahi var olan bir durumdur. Lipid ve lipoprotein
metabolizmas1 bozukluklar1 insulin direnci ve tip 2 diyabeti olan bireylerde
kardiyovaskuler riski arttirmaktadir.

HbAlc son 2-3 aylik donemdeki ortalama kan glukozunu gosterir.
HbAlIc’nin yiiksek seyretmesi diyabete bagli komplikasyonlarin hizli ve daha
fazla gelismesine neden olmaktadir. Hb Alc de % 1°lik azalma diyabete bagh
olay gelisimini % 21, miyokard infarktiisii riskini % 14, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olusumunu % 37, periferik vaskiiler hastalik gelisim oranini
% 43 azaltir.

Biz bu calismamizda tip2 diyabet hastalarinda 6zellikle aterosklerozun
gostergesi  oldugu diisiiniilen serum ADMA diizeylerinin, kan lipid

parametreleri, HbAlc ve karotis IMK arasindaki iliskiyi inceledik.



GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS
Diyabetes eski Yunanca’da “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar
yapimuni anlatir. Mellitus ise yine Yunanca’da “bal” anlamina gelen “mel”
kelimesinden gelistirilmistir (1).

Diyabet, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, hipergliseminin ana belirleyici oldugu kronik bir
metabolizma hastaligidir(2). Bu bozukluklara kronik ve siirekli maruz kalmanin
sonucunda; mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati, noropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, inme, periferik arter
hastalig1) siklikla eklenir(3). Diabetes mellitus; glukoz intoleransinin ortak
payda oldugu genetik ve klinik olarak heterojen bir grup bozuklugu
icermektedir(3,4). Bu nedenle diyabet tiim viicut enerji metabolizmasini etkilese
de tanisi spesifik olarak plazma glukoz anormallikleriyle konur(5).

TARIHCE;

Bilinen en eski hastaliklarindan olan DM 20 ylizyilin en biiyiik halk
saglig1 problemlerinden biri olup 21. yiizyilda da sorun olmaya adaydir.

DM hakkindaki ilk bilgiye M.0O.1500 yillarinda Misir Ebers papirusunda
rastlanmaktadir. Bu papiriis de bol su igme ve asir1 idrara ¢ikma ile seyreden bir
hastaliktan bahsedilmektedir. M.O. V.Yiizyilda ise Misirlilar, Hintliler ve
Cinlilerce idrarin sekerli oldugu tadilmis ve “Lemadhumeha” balli idrar adi ile
anilmistir. Hastaliga ilk kez diyabet adim M.S. 130 — 200 yillar1 arasinda
yasayan Kapadokyali hekim Arataeus vermistir(6).

Biiyiik Tiirk-Islam alimi Ibn-i Sina da seker hastaligim M.S. 1000
yillarinda bugiinkii tanima yakin sekilde tarif etmis, ve eserleri M.S. 1500
yillarina kadar tip okullarinda ders kitabr olarak okutulmustur.( Diyabetiklerde



ilk kez gangreni tanimlamis, ayrica diyabetin birbirinden farkli gidis gosteren iki
tipinin olugunu belirtmistir.) (7)

18.ytizyi1lda William Cullen “Diyabetes” kelimesinin yanina, tath veya
balli, anlamma gelen “Mellitus”u ekledi. idrarla seker atildigim ilk kez 1776
yilinda ingiliz Matthew Dobsoy gdstermis ve arkasinda birkag yil icinde de Pool
ve Cawley idrarla ekskrete edilen sekerin glukoz oldugunu ispatlamistir.
1850°de Fehling idrarda kantitatif seker arama methodunu tarif etmistir. Paul
langerhans 1869°’da pankreastaki hiicre tiplerini belirlemis ve Langerhans
adaciklarini tanimlamistir(8).

Kanadali diyabetli bir ¢ocuga 1922°’de injekte edilen pankreas
ekstresinin, yliksek kan glukoz diizeyini disiirdiigli, glukoziiri ve ketoniiriyi
kontrol altina aldig1 gosterilmistir. Meyer, Langerhans adaciklarindan salgilanan
ve kan glukozunu diisiiren bu maddeye “insiilin” admi vermistir. 1936’da
Kimmelstiel ve Wilson’un “interkapiller glomerulosklerozu” tarif etmeleriyle
albiimintiri, hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya getiren “Diyabetik nefropati”
tablosu taninmis oldu. Insiilinin molekiiler yapis1 1955°te Sanger tarafindan
gosterilmis ve bu bulusu kendisine Nobel o6diilii kazandirmistir. 1955°de Diyabet
tedavisinde oral antiDiyabetik ilaglar kullanima girdi(tolbutamid). 1973°de
Danimarka’da Nova ve Leo firmalar saflastirilmis ve antikor olusturmayan
insiilin tiplerini gelistirdiler(9,10).

1980'li yillardan sonra baslayan pankreas adacik transplantasyonu,
yapay pankreasin bulunmasi, diyabetin etyopatogenezinde immiinitenin
bulunmasi1 ve immiinsiipresif tedavilerin gelistirilmesi yeni bir ¢igir agti. Cok
kisa etkili rekombinan insiilin olan Lys-pro'nun ve ¢ok uzun etkili glargine
instilinin giinlik kullanima girmesinden sonra giinimiizde halen c¢alismalarin
agirlik noktast oral insiilin, immiinoterapi ve pankreas transplantasyonu olarak

goriilmektedir.



DIABETES MELLITUS EPIDEMIYOLOJISI

Degisik tilkelerde ve toplumlarda Diyabet epidemiyolojisi farklilik
gostermektedir. Bu duruma sebep olarak cesitli etnik gruplardaki genetik ve
cevre etkisinin farkli sonuclanmasi, sosyoekonomik diizeyin katkis1i ve
arastirmalarda kullanilan metodolojinin degisik olmasi gosterilmektedir.(10-12)
(Ornegin 30-64 yas grubunda prevelans Togo’da % 0 yakinken, Amerikan Pima
yerlilerinde yetiskin toplumun % 50 si tip 2 Diyabetlidir. )

Tiim diyabet olgularinin %90-95°1 tip 2 diyabetlidir. Tablo 1 de

diinya ¢capinda Diyabetli hasta sayisinin izledigi trend gosterilmektedir(14).

DIABET TIPLERI | 1997 2000 2010
TiP1 3,5 4,3 5,3

TIP 2 119,2 147.,2 212.9
TIP1+TIP 2 122,8 151,2 2183

Tablo-1 (hasta sayisi; milyon )

Insanlarin yasam siirelerinin giderek uzamas, fiziksel aktivitenin azalmasi
ve obezitenin artmasi, Diabetes mellitus insidans ve prevalansinda bir patlamaya
neden olmustur(13).

Uluslaras1 diyabet federasyonun (IDF) yaptigi hesaplara gore 2003 yili
itibar1 ile 194 milyon olan tip2 DM hastasinin (20-79 yas arast yetiskin
populasyonun % 5,1 ‘1) 2025 yilinda % 72 artisla 333 milyona (yetiskin niifusun
% 6,3 ‘line) ulagsmas1 beklenmektedir(15). Grafik I de IDF’nin hesaplarina gore
2003 y1li degisik bolgelerde ki diyabet prevelansi goriilmektedir.

Ulkemizde 1997-98 yillarinda 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve random olarak sec¢ilmis 20 yas ilizerinde 24788 kisiyi
kapsayan TURDEP calismasinin sonuglarina gére Tip 2 diyabet prevalanst %
7,2, IGT(Bozulmus glukoz toleransi) siklig1 % 6,7°dir. Bu oranlara dayanarak
2000 y1l1 niifus sayimina gore iilkemizde 2.6 milyonun iizerinde diyabetli ve 1,8

milyon civarinda IGT’ linin yasadig1 sanilmaktadir(16).

[-8-]



O = N W & O O N 00 ©
Il

7.8 7.9
7
1 5,6 5,6
1 3,1
T 24 I

afrika dogu akdeniz avrupa kuzey giney orta glney dogu bati pasifik
orta dogu amerika amerika asya

Grafik-1 2003 yili degisik bolgelerde ki Diyabet prevelansi
TURDEP sonuglari, yakin zamanda yapilmis kiiciik ¢aptaki ¢aligmalarin
sonuglari ile uyumlu olarak iilkemizde diyabet prevelansinin artmakta oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismada ayrica kadinlarda ve kentsel bolgelerde yasayanlarda
daha sik oldugu gorilmiistiir. Ayrica diyabet riskinin yaglanma, obezite,
hipertansiyon, ailede diyabet, egitimsizlik, gelir diizeyi ve aligkanliklar iliskili
oldugu gorilmiistiir(16,17).
Tip 2 Diabetes mellitus genel olarak orta yas grubu ve yaslilarin
hastaligidir. Bununla beraber son yillarda etnik gruplarda, gen¢ eriskin ve

adolesan yas gruplarinda da siklig1 artmaktadir (18,19).

DIABETIN TANISI

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
smniflamasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda ADA(
Amerikan Diyabet Birligi) yeni tan1 ve siniflama kriterleri yayinlamig(20) ve
hemen ardindan 1999°da WHO(Diinya Saglik Orgiitii ) bu kriterleri kiiciik
revizyonlarla kabul etmistir(21).

Daha sonra 2003 yilinda bozulmus aglik glukozu(IFG) tanisi i¢in ADA
tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. WHO ve IDF(Uluslarasi Diyabet

[-9-]



Fedarationu) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayimlanan raporda ise 1999
kriterlerinin  korunmasi  benimsenmistir(22). Buna karsihk, ADA ve
EASD(Avrupa Diyabet Calisma Birligi) 2007 yilinda yayinlanan son konsensus
raporlarinda 1se 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini
savunmaktadir(23).(Sonug olarak 1999 kriterleri ile 2003 kriterleri arasindaki en
cok tartisilan farklardan biri IFG araligidir. 1999 kritelerine gore IFG aralig
110-125mg/dl, 2003 kriterlerine gore IFG araligi 100-125 mg /dl dir.)

2003 yili revizyonunu kapsayan yeni DM ve glukoz metabolizmasinin

diger bozukluklarinda tani kriterleri (*);(tablo 2)

Diabetes Mellitus

Rastgele glukoz (+diyabet semptomlari) >200
AKG(En az 8 saat aglhigi takiben) >126
OGTT’ de 2.saat kan glukozu >200

Bozulmus Glukoz Toleransiy(IGT)

OGTT’ de 2.saat kan glukozu 140-199

Bozulmus Achk Glukozu(IFG)(**)

AKG(En az 8 saat aclig1 takiben) 100-125

(*) Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mg/dl olarak 6lgiiliir.
(**)2006 yil1 WHO/IDF raporunda normal AKG kesim noktasinin 110mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

AKG:Aglik kan glukoz diizeyi  OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi IGT:Impaired Glucose Tolerans
IFG;Impaired Fasting Glukoz =~ WHO; Diinya Saglik Orgiitii IDF:Uluslarasi Diyabet Federasyonu

Tablo-2

Tablo-2 de goriildiigii gibi diyabet tanis1 3 yontemle konulabilir. Cok agir
diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, genellikle hangi yontemle
diyabet tanist1 konulmussa daha sonraki bir giin diger bir yontemle tam

dogrulanmalidir.
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Venoz plazma ya da serum, tam kana gore hematokrit seviyesinden
bagimsiz oldugu ve dokularin maruz kaldig1 interstisyel glukoz diizeyini
yansittigl icin daha istiindiir(Tam kan ve kapiller kan glukozu, plazma ya da
serum glukozundan % 10-15 daha diistiktiir).

Diyabetin klasik semptomlari: politirii, polidipsi, polifaji veya istahsizlik,
halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri dir. Daha az goriilen
semptomlar ise; bulanik gorme, agiklanamayan kilo kaybi, inatc1 enfeksiyonlar,
tekrarlayan mantar enfeksiyonlaridir.

Aclik kan sekeri tek bagina DM tanis1 sagliyorsa, oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ne gerek yoktur. Eger hastada semptomlar yok veya hafif var ise
ve glisemi tan1 siirin1 zorluyor ise DM agisindan yiiksek risk tagiyan bireylerde
belli araliklarla OGTT yapilmalidir. Tipl DM tanisinda yeri yoktur
(2,5,27).(tablo-3 )

OGTT’nin yapilisi ve yorumlanmasi;

Hasta testten 3 giin once yeterli miktarda(en az 150-200gram karbonhidrat
alacak sekilde) beslenmeli ve giinliik mutad islerini yapmalidir. Testten once en
az 8 saat a¢ kalinmali, karbonhidrat toleransim1i bozan ilaglar en az 1 hafta
oncesinden kesilmelidir(Oral kontraseptif ilaglar 1 sikliis Oncesinden
birakilmaldir.).

Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun sireli
inaktivite (sedanter yasam) infeksiyon gibi OGTT’y1 etkileyebilecek bir
sorununun olmamasina dikkat edilmelidir. Akut hastaliklarin gegmesi
beklenmelidir.

Hastanin sabah 0. dakikada kan 6rnegi alinir ve takiben hastaya 75 gram
glukoz (gebelerde farkli dozda ) 250- 300 cc su i¢inde yaklasik 5 dakikada
icirilir. (Test Oncesi ve sirasinda su igilebilir, fakat yemek, cay, kahve, sigara

gibi seyler alinmaz.)
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-Ailede DM hikayesi

-Tarama testlerinde aclik kan sekerinin 100-126 mg/dL olmasi

-Gestasyonel diyabetin arastirilmasi amaciyla

-Reaktif hipoglisemiyi uyan yakinmasi olan kisiler(bu kisilerde OGTT siiresi
daha uzun tutulur)

-Obezite ye eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun gosterilmesi
(Metabolik sendrom diisiiniilen vakalarda )

-Aciklanamayan  retinopati, nefropati, noropati, erken ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, koroner arter hastaligi, periferik damar
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik ve 6zellikle bu patolojilere 50 yasin altinda
\/ rastlanmast halinde N
N -Yiiksek bir postprandial kan sekeri varsa

-Aclik kan sekeri normalken glukoziiri olmasi

-Anamnezde spontan abortus, prematiir dogum, 6lii dogum, neonatal Oliim,
biiyiik bebek (dogum agirliginin 4 kg.n iizerinde), hidramnios veya toksemi
olan kadinda hamilelik

-Otozomal dominant gegisli bir diyabet sekli olan ‘MODY tip’ diyabetli ailelerin
bireylerinde

-Operasyon, stres, travma, infarktiis, serebral vaskiiler olaylar, kortikosteroid

kullanim1 esnasinda anormal glikoz degerleri veya glikoziiri goriilenlerde (bu

olaylar gectikten sonra test yapilmalidir.)

Tablo 3: OGTT Endikasyonlar

Diinya Saglik Orgiitii’ne(WHO) gore glukoz verildikten 2 saat sonra kan
ornegi alimmas1 yeterli olmaktadir(Daha 6nceden NDDG(Amerikan Ulusal
Diyabet Veri Toplama Grubu)’nin 6nerdigi sekilde 2 saat siireyle 30 dakikada
bir (30., 60., 90.,120. dk) kan 6rnegi alinmasi kaldirilmistir). Reaktif hipoglisemi

diistiniilen vakalarda test siiresi 5 saat kadar uzatilmalidir(tablo-4).
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Normal Bozulmus Bozulmus | Diabetes
-Kan glukoz diizeyi
glukoz glukoz aclik mellitus
(Venoz plazma
toleransi Tolernasi glukozu (DM)
glukozu(mg/dl))
(IGT) (IFG)
Aclik <110 <110 110-125 >126
120.dkk <140 140-199 <140 >200

Tablo-4 WHO 1999 Kriterlerine gore OGTT yorumu(28)
ADA 2003 de yaymladigi kilavuzda aclik glukoz seviyesini 100’e
cekmistir.(29)

DM tanisinda kullanilan diger tani yontemleri;

DM’iin genellikle ayirici tanisinda, erken tanisinda, izleminde, insulin

direncini belirlemede kullanilan testler baslica 4 grupta kategorize edilir.

1) Immunolojik testler;

Bu testler 6zellikle tipl diyabetin preklinik donemde belirlenmesi
icin kullanilsa da tip 1 Diyabet de rutin olarak Olc¢iilmelerine gerek yoktur.
LADA gibi otoimmun diyabet formlarmin belirlenmesinde yararlanilabilir(30-
31). Bunlar; a)Anti-glutamik asit dekarboksilaz

b)insulin otoantikoru(Insulin autoantibody:IAA)
c)Adacik hiicresi sitoplazmik antikor(Islet cell antibody:ICA)
d)Anti-tirozin fosfotaz ve Anti-fogrin antikorlari(IA2 ve IA2-B) dur.

2)Periferik insulin rezistansini belirleyen testler

Bu grupta yapilabilecek en basit testler plazma insulin, glukoz ve C peptid
diizeylerine bakmaktir.(Bunlar indirekt yontemler olup kalitatif testlerdir.)
Insiilin (pM)/glisemi oran1 (pM) >22 veya Glisemi (mg/dl)/insiilin (mU/ml)
orani<6 veya Insiilin (pM)/c-peptid (pM) oran>0.1 bulunmasi, hastada periferik
insiilin direnci oldugunu gostermektedir (32).Insulin direncini direkt ve

kantitatif olarak 6l¢en yontemler ise sunlardir(33,34);
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1.Homeostasis model assesment (HOMA)

2.Continuous infusion of glucose with model assestment(CIGMA)
3.Minimal model (sik aralikli IVGTT)

4 Hiperglisemik ve dglisemik hiperinsulinemik klemp

5.insulin tolerans testi

3-Beta hiicre stimulasyon testlerti;

Beta hiicresinin kan glukoz diizeyine yanitin1 ve insulin rezervini gosteren
testler olup bunlar:
-Glukagon ile C-peptid stimulasyon testi

-Intravendz glukoz tolerans testi ve digerleridir.

4-Diger testler;

DM seyri ve komplikasyonlarinda kullanilan, giinliik pratikde pek
kullanilmayan grubu olusturur. Kapiller bazal membran kalinligi, Glut(glukoz

transporterleri), Amylin(Isled Amyloid Polipeptid) 6l¢iimii gibi testlerdir.

SINIFLAMA

Daha oOnceden Ulusal Diyabet veri Grubu(NDDG)(1979 yili) ve
WHO’nun(1985y1l1) yaptigr klinik smiflamadan uzaklasilarak(35-36), 1997
yilinda ADA’nin yaptig1 ve bu zamana kadar gegerliligini koruyan etiyolojiye
yonelik siniflama kabul gormiistiir.(Daha onceki smiflamalarda kullanilan
insulin bagimli(IDDM) ve insulin bagimsiz (NIDDM) gibi s1 vazgecilerek
bunun yerine tipl ve tip2 DM terimleri gelmistir.) Bu siniflamada 4 klinik tip
yer almakta, bunlarda ti¢ii primer(tipl, tip2 ve gestasyonel ), digeri ise sekonder
diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.
Tablo 5- DM nin etiyolojik simiflamasi1(25-26)
I-Tip 1 DM(Genellikle mutlak insulin noksanligina olan beta hiicre yikimi
vardir.)

A)Immiin aracilikl bn
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B)Idiopatik
II-Tip 2 DM (Insulin direnci zemininde ilerleyen insiilin sekresyon defekti ile
karekterizedir.)
III- Gestasyonel DM (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla
birlikte diizelen diyabet)
I'V-Diger spesifik Diyabet tipler
a) B-hiicre fonksiyonunda genetik defektler
- MODY 1(Kromozom 20,HNF-4a)
- MODY 2(Kromozom 7,glukokinaz)
- MODY 3(Kromozom 12,HNF-1 a)
- MODY 4(Kromozom 13,IPF-1)
- MODY 5(Kromozom 17,HNF 18)
- MODY 6(Kromozom 2,Neuro D1)
- Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu
- Digerleri
b) Insiilin etkisinde ki genetik defektler
- Tip A insiilin rezistansi
- Rabson-Mendenhall Sendromu
- Lipoatrofik Diyabet
- Leprechaunism
- Digerleri
¢) Pankreasin ekzokrin doku hastahklar:
- Pankreatit
- Travma / pankreatektomi
- Neoplazi
- Kistik Fibrozis
- Hemokromatozis
- Fibrokalkiiloz pankreatopati

- Digerleri
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d) Endokrinopatiler
- Akromegali
- Cushing Sendromu
- Glukagonoma
- Feokromasitoma
- Hipertiroidism
- Somatostatinoma
- Aldosteronoma
- Digerleri
e) Ila¢ veya kimyasal ajanlar
-Atipik antipsikotikler (Klozapine, Alanzapine, Quetiopine, Risperidon)
- Vakor
- Pentamidin
- Nikotinik Asit
- Glukokortikoidler
- Tiroid Hormonu
- Diazoksit
- B-adrenerjik agonistler
- Tiazidler
- Dilantin
- a-INF

- Antiviral ajanlar(Protease Inhibitorleri ;Indinavir, Saqunavir, Ritanavir,
Nelfinavir)
- Digerleri

f) infeksiyonlar
- Konjenital Rubella
- CMV
- Digerleri

g) immiin kaynakh nadir diyabet formlar
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- Anti-insiilin reseptor antikorlari

- “Stiff man” sendromu

- Digerleri
h) Diyabetle birlikte gorilen diger genetik sendromlar

- Down Sendromu

- Klinefelter Sendromu

- Turner Sendromu

- Wolfram Sendromu

- Friedreich ataksisi

- Huntington koresi

- Laurence-Moon-Biedl Sendromu

- Miyotonik distrofi

- Porfiria

- Prader-Willi Sendromu

- Alstrom Sendromu

- Digerleri
Prediyabet

Daha once ‘Siirda diyabet ’ ya da ‘Latent diyabet’ diye anilan IGT ve
IFG artik prediyabet olarak kabul edilmektedir.( 2006 WHO/IDF raporunda
bunlar icin ‘Glukoz metabolizmasinin ara(Intermedier)bozukluklar:’ terimini
kullanilmasi tavsiye edilmesine ragmen 2007de ADA ve EASD ‘prediyabet’
teriminin degismemesi gerektigini savunmustur.) Bu hastalar ileride diyabet
gelistirme riski fazla oldugu i¢in smiflama da 5. tip olarak kabul gorenler de
vardir

IFG olan hastalarin yaklasik %50’sinde IGT varken, IGT’si olanlarin
%20-30’unda ayn1 zamanda IFG mevcuttur. Hem IFG hem de IGT; DM ve
kardiyovaskuler hastalik gelisimi icin risk faktoriidiir(En yiiksek risk ayni1 anda
hem IFG hem de IGT olan vakalardir.). IGT, IFG’ye gore daha sik oldugu i¢in
DM gelisimi i¢in daha 1yi bir gostergedir. Yapilan DECODE calismasinda(24)
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IGT’nin, IFG’ye gore DM ve kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalite ve

toplam mortaliteyi daha iyi tahmin ettigi goriilmiistiir.

Tip1 Diabetes mellitus

Mutlak insulin eksikligi vardir. Hastalarin % 90’1inda otoimmun(Tip 1A),
%10 kadarinda da non-otoimmun(Tip 1B) B-hiicre yikimi séz konusudur.
Genelde 30 yasindan 6nce baslar(Okul oncesi(6 yas civari), puberte(13 yas
civarl) ve gec adolesan donem (20 yas civari) olmak lizere ii¢ pik goriiliir.).
Hiperglisemiye iligkin semptomlar (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu....gibi)
semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal
kilodadir(Son yillarda fenotip acisindan tip2 DM benzeyen, obez kisilerde
gorilen ‘Duble Diyabet’, ‘Dual Diyabet’ veya ‘Tip 3 Diyabet’ olarak da
adlandirilan tip 1 Diyabet formu tanimlanmustir.). Diyabetik ketoasidoza
yatkindirlar.

1. Otoimmun_kaynakli diyabet; Genetik yatkinligi bulunan kisilerde g¢evresel

tetikleyici faktorlerin(virisler, toksinler, emosyenel stres) etkisiyle otoimmunite
tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre rezervi % 80- 90 oraninda azaldig1 zaman klinik
diyabet semptomlar1 ortaya c¢ikar(Yikim hizt kisiden kisiye degiskenlik
gosterir.)(37). Immiin hasarin belirleyicileri ICA, IAA, anti-GAD, tirozin
fosfataz 1A-2 ve [A-2 ototantikorlaridir. Bu otoantikorlarin bir veya birkaci,
aclik hiperglisemisi ilk olarak saptandiginda %85-90 hastada mevcuttur(38-39).

Hastaligin HLA DQA ve HLA B ile yakin iliskisi vardir. Bu HLA-
DR/DQ alelleri hastaliga predispozan veya koruyucu olabilir(40-41).

2.1diopatik Diyabet; Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insulin

eksikligi sonucu gelisir. Kanda otoantikorlar bulunmaz ve HLA ile iliskisi
yoktur. Bunlarin ¢ogunlugu Afrika veya Asya orjinli olup insiilin ihtiyaci
degiskendir(42).

LADA (Latent Autoimmune Diyabetes Adult) : Klasik tip 1 klinik

manifestasyonunun aksine eriskinde yanliglikla tip 2 Diyabet tanis1 konulacak
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kadar yavas seyreden otoimmun tip 1 Diyabet formudur. Hastalarin cogu
genelde obez degildir ve aile anamnezlerinde belirgin 6zellik yoktur. Ayrca anti-

GAD ve ICA da pozitiftir(43).

Gestasyonel Diabetes mellitus(GDM)
[lk kez gebelik sirasinda ortaya cikan degisik derecelerde glukoz

toleransidir. Konsepsiyondan 6nce diyabet oldugu bilinen kadinlar bu smifa ait
degildir. Tiim gebelerin % 2-10’unda goriiliir.(44)

Gebeligi ilk trimesterinde veya ilk yarisinda aglik veya postprandiyal
glukoz degerleri gebe olmayan kadinlardakinden daha diisiiktiir. Bu donemde
aclik veya postprandiyal glukoz diizeylerinin yiiksek bulunmasi, diyabetin
muhtemelen gebelikten dnce baglamis oldugunu gosterir.

GDM arastirmasimin gebeligin 24-28. gebelik haftalarinda yapilmasi
gerekir. Ancak GDM riski yliksek ise (bunlar ileri yas, ailede diyabet oykiisii,
obesite, etnik koken, sigara, ir1 bebek dogurma oykiisii, kotii obstetrik oykiisii,
onceki gebeliklerde glukoz intolerasidir.) bu donemi beklemeden arastirma
yapilmasi1 onerilmektedir.

Acglik plazma glukozu >126mg/dl veya rastlantisal plazma glukozu>200
mg/dl olan bir gebe kadinda, hipergliseminin ertesi giin de dogrulanmasi
durumunda diyabet tanis1 konulur. Glisemi degeri bu degerlerin altinda kalan
orta ve yiksek riskli kadinlara 24-28. haftalarda tek veya iki asamali test
onerilmektedir. Tek asamali testde 6n tarama yapilmaksizin OGTT yapilir. Iki
asamali test de ise ilk once 50 gram glukoz yiiklemesi yapilir ve 1. saatteki kan
sekerine bakilir ve sonuca gore OGTT yapilir. 1.saatteki kan sekerinde esik
deger 2140 mg/dl kabul edilirse GDM kadinlarin %80 ine tan1 koymak miimkiin
iken, esik degeri 2130 mg/dl alinirsa bu oran %100 ¢ikar(45). OGTT 100 gram
veya 75 gram ile yapilir. 75 gram OGTT degeri, anne ve fetus riskini

belirlemede gegerli degildir(44)(tablo 6).
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ADA kriterleri acghk 1.saat 2.saat 3.saat

100 gram glukoz ile OGTT

(=2 deger tani koydurur) 95 180 155 140

75 gram glukoz ile OGTT

(22 deger tani koydurur) 95 180 155 -

Tablo-6 GDM icin ADA kriterleri

GDM’nin klinik olarak taninmast ¢ok Onemlidir, ¢iinkii diyet,
gerektiginde insiilin ve egzersiz tedavisi ve antepartum fetal denetim GDM’a
bagl perinatal mortalite ve morbitideyi azaltmaktadir(46).

Maternal glisemik durum dogumdan en az 6 hafta sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Normalse glisemik durumu degerlendirilmesi minimum 3
yil ara ile yapilmalidir. Vakalarin ¢ogunlugunda glukoz regiilasyonu dogumdan
sonra normale doner ise de GDM’si olan kadinlarin % 50’sinde daha sonra

takiplerinde tip 2 diyabet gelismektedir(47).

MODY(Maturity-onset Diyabetes of the young)

Beta hiicre fonksiyonunda hastaligin meydana gelmesini saglayan belirli
genetik defektin mevcut oldugu MODY diyabet yeni simiflama sisteminde
‘diger spesifik diyabet tipleri’ arasinda yer almaktadir(daha énceden tip2 DM alt
grubu olarak gorilmiis, ancak 1997 ADA kilavuzunda degistirilmistir), ¢linkii
beta hiicre disfonksiyonu mevcut olup insiilinin etkisinde defekt yok veya
minimaldir. Ayrica tip2 diyabetin aksine, obezite ve insiilin direnci goriilmez.
Tipl diyabetin aksine otoimmun fenomen icermez. Temel klinik o6zellik 25
yasindan once baglamasi ve ketoasidoz olmamasidir. C peptid diizeyleri yeterli
olup en az 5 yil insuline ihtiya¢ duymaz.

MODY-2 ve MODY-3 en sik goriilen mutasyonlardir. MODY ’lerin
cogunu transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlar olusturur. Transkripsiyon

faktorlerinin mutasyonu ile beta hiicre proliferasyon ve korunmasinda azalma;
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ya da apopitoz artisi ile beta hiicre fonksiyonunda ilerleyici bozulma meydana

gelmektedir(48-50).

METABOLIK SENDROM

Tip 2 diyabet ve prediyabet, cogu durumda metabolik sendrom olarak
bilinen altta yatan ciddi bozuklugun agiga ¢ikmuis halidir. Fakat halen ortak
kabul goren tek bir isimlendirilmesi yoktur ve literatiirde ¢ok sayida Sendrom X,
Insiilin rezistansi, Plurimetabolik Sendrom, Hormonal metabolik sendrom
sendromu gibi sinonimleri kullanilmaktadir Insiilin direnci, glukoz intolerans,
hiperinsiilinemi, artmis trigliserid ve azalmis HDL kolesterol ve hipertansiyonu
kapsar.

Glinliimiizde metabolik sendrom( MetS ) i¢in en ¢ok kabul gbren tam
kriterleri World Health Organization ( WHO-Diinya Salk Orgiitii ) ve US
National Cholesterol Education Program—Adult Treatment Panel I
[NCEP/ATP 1II ( Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim
Program/Yetiskin Tedavi Paneli IIT )] kriterleridir(51). Ancak Nisan 2005’te
IDF ( International Diyabetes Federation ) kriterleri iizerinde konsensiis

saglanmistir.(Tablo-7 )
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Tablo-7 Metabolik sendrom( MetS ) i¢in en ¢ok kabul goren tani kriterleri

Kriterler WHO-1999 NCEP ATPIII- | AACE/ADA2004 | IDF-2005
2001 /American Konsensus
JAMA Asso0s.0f Cl International
2001;285-2486- | Endocrinologist) Diyabetes
2497) Federation)
Hipertansiyon | Mevcut antihipertansif | HT tedavisi | NCEP ATP III ile | >130/85 mm
ilag kullanim1 ve/veya | ve/veya ayni Hg
KB>140/90 mmHg KB>130/85 mm
Hg
Dislipidemi Trigliserid>150 mg/dl | Trigliserid>150 | NCEP ATP III ile | NCEP ATP
ve /veya mg/dl veya ayni T ile ayn
Erkek HDL<35 Erkek HDL<40
Kadin HDL<40 mg/dl | Kadin HDL<45
mg/dl
Obezite BMI>30 ve/veya | Bel cevresinin | ATPIII risk faktor | Bel ¢cevresi
bel/kalga orani | erkekde 102 cm, | tanimlamasina E>9%4cm
erkeklerde 0,9 | kadinlarda 88 | BMI> olarak | K>80cm
kadinlarda 0,85 den | cm’den daha | alinmig
biiyilik olmas1 genis
Glukoz Tip 2 DM veya IFG | Aglik kan | Aglik kan | Aclik kan
veya IGT glukozu> 110 | glukozu> 100mg/dl | glukozu>
mg/dl 100mg/dl
Digerleri Mikroalbuminiiri ~ spot PCOS(Polikistik
idrar (>20pg/min) veya over sendromu)
(300>MAU>30mg/24h)
Tan1 icin | Tip2 DM veya IFT/IGT | >3 tane kriter | Abdominal obezite | Abdominal
gerekenler ile birlikte en az 2 | yeterlidir. ille  birlikte 2| obezite @ ile
kriter. kriterin bulunmasi | birlikte 2
Eger OGTT normalse 3 gereklidir. kriterin
kriter bulunmasi
gereklidir.
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TiP2 DIYABETES MELLITUS

Tip-2 DM en sik karsilagilan endokrin metabolik bozukluklarindan biridir
ve gelismis iilkelerde ¢ogu populasyonda % 5- 10 oraninda goriiliir(52). Mikro-
ve makro anjiopatinin neden oldugu ge¢ komplikasyonlar1 saglik ve ekonomi
acisindan ciddi yiikler getirir. Diyabet korlik, bobrek yetmezligi ve alt
ekstremitelerin amputasyonu gibi istenmeyen durumlarin olugsmasinda major
etkenlerden biridir. Ayrica tip 2 DM olan hastalarda kardiovaskuler hastalik
riski 3-5 kat artmustir.

Genellikle hasta grubu 30 yas iizeri obez veya kilolu olsa da son 10-15
yilda ¢ocukluk ve adelosan caglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalarinda
artis gézlemlenmistir. Yiiksek oranda bir genetik yatkinlik s6z konusu oldugu
tip 2 DM de hastalik genellikle sinsi baslangichdir. Tip 2 diyabet hastalar
ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat ciddi stres durumlarinda(enfeksiyonlar,
travma, ilaglar veya cerrahi) ketoasidoz gelisebilir. Genellikle diyabetin
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 birlikte bulunur. Hatta bazi
durumlarda tan1 aninda mevcut olabilirler.

Tip 2 Diyabet Ozellikleri

1. Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttikca,
sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda gériilmeye
baslar.

2. Herhangi bir yasta goriilebilmesine ragmen genellikle 30 yasindan sonra tani
konur(Ozellikle 45 yas iistii siklig1 artar). Baz1 etnik gruplarda daha erken yas da
ortaya ¢ikabilir.

3. Hastalik genellikle sinsi baslangichidir. Diyabetin klasik semptomlar1 olmadan
da ortaya ¢ikabilir. Cogu kez de uzun siiren bir asemptomatik donemi vardir ve

tesadiifen tan1 konur.
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4. Her ne kadar tam1 aninda hastalarin yaklasik %80’inde obezite hikayesi olsa
da o6zellikle yaslilarda tip 2 diyabet obez olmayanlarda da goriilebilir.

5. Ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat ciddi stres durumlarinda (enfeksiyonlar,
travma, ilaglar, cerrahi gibi) veya ileriki donemde beta hiicre rezervi azaldiginda
ketoasidoz gelisebilir.

7. Genellikle diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari
birlikte bulunur. Hatta baz1 durumlarda tan1 aninda mevcut olabilirler.

8. Hem insulin sekresyonu hemde insulin etkisinde bozuklukla birliktedir.

Tip-2 DM icin risk faktorleri:

Primer korunma programlarinin basar1 ile uygulanabilmesi i¢in risk
faktorlerinin tanimlanmasi gereklidir. T1 2 DM i¢in risk faktorleri degistirilebilir
ve degistirilemez olarak 2 baslik altinda toplanabilir.

a) Degistirilebilir risk faktorleri: Bunlar obezite, santral obezite, fiziksel
aktivite yetersizligi, sigara, alkol kullanmama, distik lifli gidalarla beslenme,
asirt doymus yaglar ile beslenmedir.

Boyko ve arkadaglari(53) intraabdominal yag alanin diger obesite ve yag
Olctim tekniklerine gore daha ciddi bir belirteg oldugunu gosterdi. Van Dam ve
arkadaslari(54) ise abdominal obesite ile hiperglisemi arasinda giiclii bir iligki
oldugunu tespit ettiler.

b)Degistirilemez risk faktorleri; Bunlar etnik koken, yas, cinsiyet, genetik
faktorler, tip2 DM acisindan pozitif aile, gestasyonel diyabet Oykiisii ve glikoz
intolerans, hipertansiyon, dislipidemi, diisiik dogum agirlig1 6ykiisiidiir(55-56).

Tip 2 DM taramast kimlere yapilmalidir(43,57)?

1) Obez veya kilolu(BMI>25 kg/m?) ve Ozellikle santral obezitesi(bel gevresi
kadinda >88cm, erkekte>102cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda bir,
tercihen AKG ile diyabet taramas1 yapilmalidir.
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2) Ayrica BMI>25 kg/m? olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde; daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik
arastirilmalar1 gerekir.

a)Birinci derece yakinlarinda DM olanlar

b)Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

c)Iri bebek doguran veya daha dnce gestasyonel DM olanlar

d)Hipertansif bireyler ( kan basinc1 >140/90 mm Hg)

e)Dislipidemikler(Trigliserid >250 mg/dl veya HDL-kolesterol<35 mg/dl)

f)Daha once IFG veya IGT saptanan bireyler

h)Polikistik over sendromu olan kadinlar

1) Insulin direnci ile ilgili klinik hastalifn veya bulgulari( akantozis
nigrikans) bulunan kisiler

1) Koroner, periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar

J) Sedanter yasam siiren ve fiziksel aktivitesi diisiik olanlar

k) Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullananlar

Tip 2 DM patofizyolojisi

Tip 2 diyabetin klinik belirtileri cogunlukla 40 yasin lizerinde ortaya ¢iksa
da ve artan vicut agirhigr ile iliskili olsa da, genetik faktorlerin
patofizyolojisinde baskin rol oynadigi goriilmektedir. Ikizlerde ¢ok yiiksek
bulunan uyum orami, farkli sosyal cevrelerde biiylitiilseler bile, ikizlerden
birinde tip 2 diyabet goriildiigiinde digerinde de sonraki yillarda klinik olarak
belirgin tip 2 diyabet gelisme olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu goriilmiistiir(58).
Genetik predispozisyon bu nedenle major bir belirtegtir ve diyabetik fenotipin
olusmasinda ¢evresel faktorlerden daha 6nemli olabilir. Bununla birlikte, yasam
tarz1 ve diger sosyal degisikliklerin oldukca biiyiik bir klinik 6nemi vardir. Bu
faktorlerin hastaligin baslangici ve olas1 koruyucu stratejilerin uygulanma sansi

tizerinde giiclii etkileri vardir.
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Glikoz homeostazisi gdz oniine alindiginda, klinik agidan asikar tip 2 diyabet
hastalik stirecinin farkli evrelerini temsil etmesi olas1 ti¢ patofizyolojik fenomen
ile karakterizedir:

a) Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci

b) Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta- hiicrelerinin

fonksiyon bozuklugu

c¢) Karaciger de glikoz tliretiminde artis.

Karacigerde glukoz iiretim artisinin primer bozukluk oldugunu gosteren
bulgular azdir.(Genel de tip2 DM’nin goreceli ge¢ bir fenomenidir.) Insiilin
eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat tip 2 DM' nin
ortaya c¢ikiginda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin primer olarak sorumlu
oldugu giincel bir tartisma konusudur. Insiilin direncinin &ncelikli ve agirlikli
olduguna inanilmakla birlikte son yillarda pankreastan insiilin salinim
bozuklugunun da 6nemi giderek artmaktadir. Bunun yaninda beta hiicre
fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu
ve her ikisinin de patogenezde birlikte rol aldigi da ileri siirilmektedir. Son
yillarda bunlara eklenen dordiincii bir goriis olarak primer defektin
hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak

olustugu hipotezi ortaya atilmistir(59).

a) Insulin direnci ;

Insulin rezistans1 ekzogen veya endojen insuline karsi normal biyolojik
yanitin bozulmasi olarak tanimlanir. Bilindigi gibi insulinin hedef dokulari
karaciger, kas, yag dokusudur. Insulin kas ve yag dokusuna glukoz alinimi ve
burada enerji kaynagi olarak depolanmasimi  saglarken, karacigerde
glukoneogenezi ve glikejenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar.
Insulin direnci sonucunda kanda hiperglisemi gelisir. Hiperglisemiyi kompanse

etmek icin beta hiicresinden daha fazla insulin salinir. Fakat beta hiicreside
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fonksiyonlarim1 kaybetmeye baslayinca, insulin salinim eksikligi ve sonucta
diyabet gelisir(60).insulin  direncine gdre diyabet gelismi 4 evrede
izlenmektedir.

1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik Hiperinsiilinemik
donem)

2. Glukoz intolerans donemi (Postprandiyal hiperglisemik
hiperinsiilinemik donem)

3. Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik
donem)

4. Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsiilinemik donem)

al) Insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Siniflamasu:
Tip2 DM’lilerde insulin ile uyarilmis glukoz kullaniminda en Onemli

defekt, saglikli insanlarda glukoz kullannomin ¢ogunlugunun oldugu yer olan
iskelet kasidir. Ozellikle giin sonras1 insulin direncinin ana kaynagidir. Burada
insulin direnci gelismesine; fosforik asit artis1 ve bunun sonugunda intra miyo
seliiler trigliserid artmasi, egzersiz ve viicut agirligi ile regiile olan yag asit
baglayici proteinler(FABP) ve yag asit transport proteinindeki degisiklikler,
carnitine palmityltransferase(CPT-1) balansindaki bozukluklar ve uncoupling
protein (UCP1-4) yapisindaki degisikliklerdir(61).

Glinlimiizde neredeyse endokrin bir organ olarak kabul ettigimiz yag
dokusundan salinan serbest yag asitleri ve adipositokinler (TNF- o, adinopektin,
IL-6, leptin, agouti proetin rezistin vb.) obezite ve diyabet gelisiminde bir¢ok
mekanizmada rol oynamaktadirlar. Ozellikle viseral yag dokusu, subkutan yag
dokusuna gore insulin direnci gelisiminde 6nemli bir role sahiptir(62).

Karaciger ise aclik durumunda insiilin direncinin primer bolgesidir.

a2)insulin direncinde hiicresel mekanizmalar

1)Pre-Reseptor diizeyde insulin direnci;
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Insulinin hedef hiicresindeki spesifik reseptdriine baglanmasindan
evvel pek cok mekanizmalar insulinin etkilerini degistirilebilir. Bunlar;
la) Anormal beta hiicre salgi iiriinleri: Anormal defektif insulinler
beta hiicresinden salgilanabilir.
1b) Dolasan insiilin antagonistleri (Glukagon, kortizol gibi iirlinler)
Ic) Iskelet kasi morfolojisi ve kan akiminda kapiller endotel
hiicresinde bozukluklar
2) Reseptor diizeyinde insiilin direnci:
Insiilinin baglanma defekti olup bu durumdan iki bozukluk
sorumludur:
2a) Reseptor sayisinin azalmasi

2b) Reseptor mutasyonlari

3)Post-Reseptor diizeyinde insulin direnci:
3a) Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
3b) Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anormalikler
3c) Glukoz transportunda azalma
3d) Glukoz fosforilasyonunda azalma
3e) Glukojen sentetaz aktivitesinde bozulma
3f) Glukoliz/glukoz oksidasyonundaki defektler seklindedir.

Insulin direncinin gelisiminde reseptdr ve postreseptor diizeyindeki

bozukluklar daha 6nemli ve siklikla karsimiza ¢ikan durumlardir(63).

b) Beta hiicre fonksiyon bozuklugu(Insulin sekresyon bozukluklary)

Diyabetik kisilerde birinci ve bazen de ikinci faz insiilin salinim

azalmistir. ilk bozulan faz 1. fazdir. Birinci faz insiilin cevabi1 yoklugu

postprandial erken donemde plazma glukozunun regiile edilmesinde zorluk

yaratmaktadir. Geg hiperinsiilinemi ise hastaligin klinik asikar hale gelmesinden

onceki donemlerde gozlenen reaktif hipogliseminin nedenidir. Ag¢ik glukoz
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diizeyi 140 mg/dl'yi gectiginde ise beta hiicrelerinin insiilin salgilamasi daha
fazla artamaz ve aglik hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgilamasi da kademeli
olarak azalmaya baslar. Insiilin salgisinin azalmaya basladig1 bu sirada hepatik
glukoz tretimi artmaya baslayarak aclik glisemisinin yiikselmesine biiyiik
katkida bulunur. 250-300 mg/dl arasindaki aglik glisemi diizeyinde ise insiilin
salgilanmasi ciddi olarak hizlanir. Insulin direnci ile birlikte olsun veya olmasin
eger rolatif bir insiilin eksikligi varsa Tip 2 diyabet kacinilmazdir(2).

Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etyolojik faktorler sunlardir:

b1- Insulin sekresyonunda defektler;

Preklinik donemde varolan insiilin direncinin normale gore daha fazla insiilin
salinarak asillmaya calisilmasyla normal glukoz tolerans siirdiiriiliir. Birinci faz
instilin salgisinn kaybolmas: ile glukagonun hepatik glukoneogenezi arttirici
etkisi belirginlesir. Bu arada ayrica ikinci faz insiilin salinmasinda gecikme
vardir. Ikinci faz insiilin salmmasinda azalma ile de hepatik glukoz iiretimi

uizerindeki baskilayici etkisi azalir.

b2- Pulsatil insiilin salgilanmasinda bozukluk: Saglikl kisilerde giin i¢i1 insiilin
salintmi pulsatil ozelliktedir. Giinde 10-15 kez kiicik amplitiidlii insiilin
salinimlar1 ve ayrica her yemekten sonra biiyiik amplitiidlii salinimlar yapar. Tip
IT diyabetin erken donemlerinde kiiciik amplitiidlii salinimlar kaybolurken ana

salinmimlarin da amplitiidleri kii¢iiliir(64).

b3-Proinsulin ve proinsulin baglamli peptidlerin  salgilanmasindaki
bozukluklar; Insulinin etkisinin en fazla %35’ine sahip bu peptidlerin diizeyleri

artmistir(65).

b4-Glukoz toksisitesi; Hiperglisemi hem beta hiicresi lizerine etki ederek insiilin

salgilanmasini hem de periferik dokularda insiilin kullanilmasini azaltir. Plazma
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Glukoz yogunlugundaki devamli 15 mg/dl’ lik artis, insulin sekresyonunda %75

azalmaya neden oldugu gosterilmistir(66).

b5-Lipotoksisite; Yiksek giizeyde serbest yag asitlerine maruz kalma sonucunda
beta hiicresinde trigliserid birikerek apopitozise yol agmaktadir. Yag asitlerinin
aym1 zamanda proinsiilinin insiiline c¢evrilmesinde rol alan enzimlerin

posttranslasyonel islemini de azaltmaktadir(67).

b6-Insulin  salgisimi  etkileyen  cesitli  peptidler  adactk  amyloid
polipeptid(Amilin); Yap1 bakimindan ‘calcitonin releated peptid’ ile benzer olup
beta hiicrelerinde insulin ile beraber depolanip ekskrete edilir. Son yapilan
calismalarda tip2 DM patogenezinde Onemli bir rol oynamadigim

diistindiirmektedir(68).

b7-Galanin; Insulin salgilanmasini kotii yonde etkileyen bir hormon olan

galanin tip 2 DM patogenezinde rolu agik degildir.

b8-Inkretinler; Gida alimi sonrasi insulin sekresyonun artmasima neden olan
gastro-intestinal kaynakli faktorlere ‘inkretin’ler denir. Glukagon benzerin
peptid-1(GLP-1), gastrik inhibe edici peptid 1(GIP) ve kolesistokinin bunlar
arasindadir. Tip2 DM hastalarinda  OGTT sonrast GLP-1 sekresyonun

bozuldugunu gosteren caligmalar vardir(69).

¢) Karaciger de glikoz iiretiminde artig:

Hepatik glukoz iiretimindeki artis aclik kan sekerinin artmasina yol acar.
Hatta acglik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa
bagli oldugu kabul edilmektedir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin kesin
mekanizmas1 bilinmemekle beraber insiilin eksikligi, hepatik insiilin direnci,

hiperglukagonemi, laktat, amin, gliserol gibi glukoneogenetik prekiirsorlerin

[-30-]



artis1 glukoneogenezi arttirir. Hepatik glukoneogenez artisinin diyabetiklerde
primer bozukluk oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder

olay oldugu ancak glukoz toksisitesini daha da arttirdig1 diistiniilmektedir (70).

TIP 2 DIYABETES MELLITUS ‘UN KOMPLIKASYONLARI
1. Akut komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom
3. Laktik asidoz
4. Hipoglisemi
2. Kronik komplikasyonlar:
1. Mikrovaskiiler Hastaliklar :
- Diyabetik ndropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik nefropati
2. Makrovaskiiler Hastalklar:
-Koroner Arter Hastalig1
-Serebrovaskiiler Hastaliklar
-Periferik damar Hastaliklar
3. Digerleri
1. Dermatolojik
2. Genitotiriner Bozukluklar (sekstiel disfonksiyon, iiropati)

3. Gastrointestinal Bozukluklar (gastroparezi, diare)

Diyabetin mikro ve makroanjiyopatik siiregen komplikasyonlarin organ
ve sistemlere yansimasi su sekilde olabilir;
Goz; Diyabetik retinopati (vazoproliferatif veya makulopatik), Vitreus

kanamasi, Glokom, Katarakt, Okiiler kas felci, Rubeozis iritis
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Bobrek; Interkapiler glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson), Kr. Bobrek
yetersizligi, Renal papiller nekroz, Kr. Pyelonefritis, Renovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyon

Periferik sinir ve MSS; Somatik Diyabet noropati, Otonom Diyabet
noropatisi, Diyabetik inmeler

Kardiyovaskiiler ~ sistem; Iskemik kalp hastaligs, Diyabetik
kardiomyopati, Diyabetik periferik arter hastaligi, Diyabetik arterial organ
beslenme bozuklugu

Deri ve bag dokusu; Necrobiosis lipoidica Diyabeticorum, Xanthoma
Diyabeticorum, Granuloma annulare, Frunkuloz, Mikotik enfeksiyonlar

Gebelik; Iri bebek gelisimi insidensinde artis, Kongenital defekt
(bebekte), Gebelikte miad gecikmesi, Neonetal hipoglisemi, Neonetal 6liim
degerlerinde artis

Diyabetes Control an Complications Trial (DCCT) ¢alismasinin sonuglari
ve deneysel caligmalar, iy1 bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini
azaltic1 etkisinin oldugunu gostermistir. Uzun siireli olarak HbA1C diizeylerinin
< %7.1 olmas1 sonucu mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, ndropati ve
nefropati  %50-70 oraninda azalmistir. Bu diizey  makrovaskiiler
komplikasyonlar yOniinden de yararli olmakla beraber mikrovaskiiler
komplikasyonlara nazaran ¢ok daha siirlidir(71).

Hiperglisemiye bagh gelisen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu
aciklamada dort hipotez pek ¢ok yayinda kabul gérmiistiir. Bunlar;

1. Polyol agmin aktivitesinin artmasi

2. Ileri glikolizasyon son iiriinlerinin(advanced glycation end products-
AGESs) yapiminin artmasi

3. Protein kinaz C aktivasyonun artmasi

4. Hexosamine yolaginin aktivitesinin artmasidir.
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Kronik hipergliseminin bu sonuglara yol ag¢masinda ilk basamak
glikozillenmis son lriinlerin (advanced glycation end products-AGEs) artist
onemli rol almaktadir. Oksidasyon ve glikasyon reaksiyonu siirdiik¢e yiiksek
derecede reaktif karbonil gruplarinin olugmasi irreversibl hale gelir. Yani inaktif
metabolitler olusamaz (deoksidifikasyon kaybi).

Glukoz alimi insiiline bagimli olan dokularda (lens, néron, endotel) ise
ancak glukoz sorbitole doniistiiriilerek enerji i¢in kullanilabildiginden polyol
yolunun aktivitesi artar. Hiicre icinde biriken sorbitol cok yiiksek su ¢ekici
ozelligi ile hiicre 6demi ve hasarina neden olur. Bu artan poliol aktivitesi, diger
taraftan dokularda miyoinositol azalmasina neden olur. Sonugta lokal 6dem ve
irreversible paranodal demyelinizasyona yol agar.

Protein kinaz C, glukoz fosforilasyonunun anahtar enzimlerinden biridir.
Yiiksek glukoz konsantrasyonunda retina endotel hiicrelerinde ve renal
glomerulusta artmig, ndronda azalmis olarak bulunur. Protein kinaz C aktivitesi
doku proliferasyonu ve anjiyogeneze yol acar. Kronik hiperglisemi sonucu
olusan AGE proteinleri arter duvarindaki kalinlasmadan sorumludur. Bu
AGE’ler ve lipoproteinler arteryel duvardan immobilize olur ve kopiik hiicrelere
tasiir. Interlokin-1, TNF, PDGF, IGF-1 birlikte intimal kalinlasma, kollagen

sentezinde artma aterosklerozun erken degisikliklerini baslatirlar (72,73).

DiYABETIK DIiSLiPIDEMI

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi bozukluklar1 insulin direnci ve tip 2
diyabeti olan bireylerde kardiyovaskuler riski arttirmaktadir. Insulin direngli
bireylerde lipid bozukluklarinin en onemli 6zelligi yiiksek trigliserid diizeyleri
ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)- kolesterol diizeyleridir. Ayrica
LDL vyapisinda degisiklikler (trigliseridden zengin kiiciik yogun LDL
partikiilleri) ve apopiloprotein (apo) B ve E'de artis gozlenir. Biitiin lipoprotein
smiflarinda glikasyon ve oksidasyon potansiyelinde artis olur ve lipid
yapilarindaki degisiklikler katmerlenir. Bu degisiklikler hem tip I hem de tip 11
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DM'de meydana gelebilir ve kotii metabolik kontrol ile asir1 derecede artarken,
bunlardan geriye doniis kisith derecede olabilir. Dislipidemi, nefropati gelismis
diyabetik bireylerde daha fazladir. ADA, dislipidemisi olan bireylerde
(HDL<35mg/dl ve/veya trigliserid diizeyi >250 mg/dl ) altta yatan bir glikoz
intoleransi olup olmadiginin OGTT ile arastirilmasini 6nermektedir(74).

Tip2 diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi(KAH), serebrovaskiilar
hastaliklar, periferik vaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler hastaliklar,
morbidite ve mortalite arasinda ilk sirada yer almaktadir. Diyabetli hastalarin
oliimlerinin ¢ogunlugu kardiyovaskiiler hastaliklardan(KVH) olmaktadir(75) ve
tip2 diyabetiklerde KVH riski 2-4 kat artmistir(76).

Tip 2 diyabeti olan hastalarda dislipidemi ¢ok yaygindir; teshis esnasinda
ve prediyabetik donemde dahi var olan bir durumdur. Rutin hipoglisemik
tedaviye ragmen varhigim siirdiiriir ve ekspresyonu; cinsiyet, obezite, egzersiz
diizeyi, diyet, alkol alimi, zayif glisemik kontrol, sigara kullanimi,
hipotiroidizm, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, ailesel dislipidemi ve
kullanilan ilaglar gibi pek ¢ok durumdan etkilenebilir(77,78).

Tip2 diyabette goriilen dislipideminin merkezinde insulin direnci yer
alir(78)(sekil 1 ). Insulin varhginda hormon duyarli lipazin inhibisyonun
azalmasi sonucunda, adipoz dokudan karacigere serbest yag asidi artis1 artar.
Yag asitleri karacigerde VLDL salgilanmasini ve liretimini uyarirlarken insulin
direnci ve hiperinsulinemi de yag asitlerini arttirir. VLDL’nin karacigerden
output’ unun artmasi postprandiyal donemde de devam eder ve lipoprotein
enzimi i¢in silomikronlarda tasinan eksojen olarak derive edilmis trigliseridlerle
rekabete girer. Sonucta trigliseridden zengin lipoproteinlerde birikme olur ve
postprandiyal lipemi uzar. Lipemi lipid transferinin artisin1 kolesterol ester
transfer proteini iizerinden uyarir. Trigliseridden zengin lipoproteinler ve daha
yiksek yogunluklu lipoproteinler arasinda kolesterol esteri icin trigliserid

aligverisi olur. Sonug olarak LDL ve HDL trigliseridden zengin bir hale gelir ve
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Sekil-1 Diyabetik Dislipideminin gelisimi

@D =

Yag Lipolizde artis Karaciger Sentez, sekresyon ve LDL
tarafindan yonetilen
katabolizmada artis

CETP? |
Plazma HDL TG’den zengin TG’den zengin
seviyesi diisiik HDL LDL
\ v HL1 il
Diisiik yogun Diistik yogun
LDL modifiye HDL LDL
partikiiller ‘\

Diyabete dislipideminin gelisimi igin gerekli basamaklar. Kolesterol ester transfer proteinin(CETP)
VLDL’den HDL’ye trigliserid ve kolesterol degisimi i¢in LDL transfer eder, boylece trigliseridden zengin HDL
ve LDL partikiilleri ortaya g¢ikar. Bu partikiiller Hepatik Lipaz(HL) i¢in subsrattir. HL trigliseridleri boler ve
diisiik yogunluklu HDL ve LDL ortaya ¢ikar

hepatik lipaz i¢in substrat olur. Hepatik lipaz trigliseridi hidrolize ederek diisiik
yogunluklu HDL ve diisiik yogunluklu LDL iiretir. Diisiik yogunluklu HDL
diger HDL tiirlerine gore daha hizli katabolize edilir. Bu durum diisiik plazma
HDL konsantrasyonlarima yol acgar. Diisiik yogunluklu LDL oksijene daha
duyarhdir. Okside olan LDL aterojenez siireglerinin ¢ogunda merkezde yer
alir(79).

Diyabetik dislipidemiyi kisaca degindikten sonra diyabette lipoprotein
metabolizmasini ayr1 ayri irdeleyelim.

Diyabette Lipoprotein Metabolizmasi;

Lipoproteinler plazmada c¢esitli lipidleri ve proteinleri tasiyan kiire
seklinde makromolekiiler komplekslerdir. Hidrofobik trigliserid ve kolesteril
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ester molekiiller lipoproteinlerin merkezini(i¢ kismini) olusturur ve bu merkez
amfipatik (hem hidrofobik hem hidrofilik) fosfolipitler ve proteinlerle
kaplanmistir. Yiizlerce ve binlerce trigliserid ve kolesteril ester molekiilii farkli
lipoproteinlerin i¢ kisminda taginir. Apolipoproteinler lipoproteinlerin yilizeyinde
bulunan proteinlerdir. Bunlar i¢ kisimdaki lipidlerin ¢6zliniir hale getirilmesine
yardim etmekle kalmayip, ayni1 zamanda plazmada plazmada lipid ve lipoprotein
taginmasinin regulasyonunda kritik role sahiptirler. Apoprotein(apo) B100
karaciger kokenli VLDL’ler, orta yogunluklu lipoproteinler (IDL’ler) ve
LDL’lerin salgilanmasi i¢in gereklidir. Apo B48 ince barsaktan silomikron
salgilanmasi i¢in gerekli olan kisaltilmis bir apo B100 bi¢cimidir. Apo Al
HDL’lerde bulunan major yapisal proteindir(78).

a) Diyabette trigliserid ve VLDL iliskisi

Diyabetik hastalarda en sik goriilen lipoprotein anomalisi trigliseridden
zengin lipoprotein artisidir. Son calismalarda, diyabetik hastalardaki
trigliserideminin, silomikron artiklarindaki artis ve VLDL kolesterol
partikullerinin biiytlikliikk dagiliminin daha kiiciik ve yogun partikullere dogru bir
kayma ile birlikte oldugu gosterilmistir.

Yemek yedikten sonra besinlerdeki yag(trigliserid) ve kolesterol ince
barsak hiicrelerince absorbe edilir ve lenfatik sisteme gecer. Buradan da inferior
vena cava araciligi ile sistemik dolasima giren olgunlagsmamis silomikronlarin i¢
kismina yerlesir. Yag ve kas dokusunun kapiller yataklarinda silomikronlar
lipoprotein lipaz(LpL) enzimi ile etkilesir; Silomikronun i¢ kismindaki
trigliserid hidrolize olur, olusan serbest yag asitleri yag hiicreleri tarafindan
almarak tekrar trigliseride doniistiiriiliir veya kas hiicreleri tarafindan alinarak
enerji icin kullanilabilir. Bu lipolitik siirecte trigliserid iceriginin yaklasik
%75’in1 kaybeden iirlinler olan silomikronlarin kalintilar1 hepatositler {izerinde
bulunan c¢esitli reseptor yol-aglar ile etkilesir ve karaciger tarafindan hizla
dolasimdan uzaklastirilirlar. Silomikron kalintilarinin trigliseritlerini hidrolize

eden hepatik trigliserid lipaz (HL) da kalintilarin uzaklastirilmasinda rol oynar.
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LpL nin ilimh bir bi¢iminde azalmis olabilecegi tip 2 diyabet hastalarinda
bozulmus silomikron ve silomikron kalintis1 metabolizmasi
gbdzlemlenmistir(80).

Diyabet de hem VLDL kolesterol diizeyi artar hem de VLDL igeriginde
de degisiklikler olusur. VLDL kompozisyonu; trigliseridden ve esterifiye
olmayan kolesterolden zengin olup buda VLDL’nin biiyiik ve daha aterojenik
olmasina neden olur. Diyabetlilerde ki VLDL, asir1 esterifiye olmamis kolesterol
icerir buda kolesterol transportunu etkilemekte ve olasilikla arter duvarindaki
makrofajlar tarafindan alimini etkilemektedir. Diyabetli hastalarda ki VLDL’
deki diger farklilik apo E ve apo C miktarinin degisim gostermesidir.

VLDL’nin asir1 Uretilmesi artmis olan serbest yag asidi ve glukoza
baghdir. Insulin direnci ve obezite de buna katkida bulanan diger
faktorlerdir.(Insulin direnci varliginda yag dokusunda hormon duyarli lipazin
aktivitesi baskilanamaz ve bu nedenle yag dokusundan FFA c¢ikis1 artar. Bunlar
karacigere gelerek VLDL sentezini arttirir.)

Trigliseridden zengin lipoproteinler iki yolla metabolize olurlar.
Bunlardan birincisi LpL aracilikli digeri ise reseptor aracilikli yoldur. Diyabette
LpL aktivitesi azalmasindan dolay1 trigliseridlerin katabolizmasi azalir ve
trigliserid diizeyi yiiksek olmasinda bu yolda éneme sahiptir. Ozellikle insulin
tedavisi ile LpL aktivitesi artmaktadir.

Hipertrigliseridemi, tip 2 diyabette baz1 6nemli aterojenik mekanizmalarla
iligkilidir. Bazi trigliseridden zengin partikiiller direkt olarak aterojeniktir ve
artik partikiiller olarak adlandirilirlar. Bu partikiiller kolesterolden de
zengindirler, apoprotein B ve C —III igerirler ve diyabette bir araya toplanarak
birikirler(78). Bu partikiiller nadir goriilen tip III dislipidemide bir araya gelerek
biriken partikiillerdir(artik partikiil hastalig1 veya genis beta hastalii) ve erken
ve yaygin ateroskleroz ile iliskilidirler(81).Hipertrigliseridemi, ayni zamanda
tromboz ve koagiilasyon ile iliskilidir. Bu iliski 6zellikle plazminojen aktivator

inhibitorii-1(82) diizeyinde artis, postprandial lipemi, HDL kolesterolde azalma
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ve disik yogunluklu LDL olusumunda artma gibi diger lipoproteinlerin
metabolizmasindaki  6nemli  degisikliklerin merkezidir(83). Bu yiizden
dislipoproteineminin, postprandiyal plazma lipid diizeylerinin yiikselmesi de
dahil olmak flizere altta yatan insiilin duyarlilig1 azalmasinin erken ve duyarl bir
gostergesi olmas1 muhtemeldir. Sonug olarak; diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, plasma trigliserid seviyelerinin, koroner kalp hastaligi (KKH) ile bir

baglantis1 oldugu soylenebilir.

b)Diyabetiklerde LDL-kolesterol artisi ve ateroskleroz

Kolesterol ve koroner arter hastaligi(KAH) iliskisinde asil rol oynayan
faktor LDL kolesteroldiir ve diyabette de riskin 6nemli bir belirleyicisidir.
Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasinda(UK Prospective Diyabetes Study-
UKPDS), LDL kolesterol KAH’nmin temel belirleyicisi olarak tespit
edilmistir(84). Diisiik LDL konsantrasyonunu sahip populasyonlarda da LDL
kolesterol Onemli bir risk faktordiir(85). Coklu Risk Faktorii Miidahale
Calismasin da( Multiple Risk Factors Intervention Study-MRFIT) taranan
erkeklerin 12 yillik izleminde kardiyovaskiiler 6liim mutlak riski; yas, 1rk, gelir
durumu, serum kolesterol diizeyi, sistolik kan basinci ve sigara kullanimi
degiskenlerine gore diizeltildiginde dahi diyabetli olgularda ii¢ kat daha fazla
bulunmustur. Hem diyabeti olan hem de olmayan erkeklerde kardiyovaskiiler
Olimler kolesterol diizeyleri arttikga artmistir. Bununla birlikte belirli bir
kolesterol diizeyi i¢in diyabeti olan erkekler, kardiyovaskiiler hastalik agisindan
iki 1la ti¢ kat daha fazla bulunmustur. Bu gozlemler temel alindiginda Stamler ve
calisma arkadaslar1 diyabet hastalig1 s6z konusu oldugunda, kolesterol diizeyleri
de dahil olmak tizere, risk faktorlerinin kontrolii i¢in siki ve yogun miidahale
gerektigi gorlislinii ortaya atmislardir(86).

Tip2 Diabetes mellitus de LDL- kolesterol normal veya hafif yiiksek olsa
bile LDL’nin patojenitesi degismistir(kalitatif degisiklikler mevcuttur).

Hipertrigliseridemi varliginda kiiciik, yogun, kolesterolden fakir, trigliseridden
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zengin LDL’ler bulunur(VLDL, LDL’nin prekiirsorii oldugu icin LDL’yi
etkilemektedir). Bu, LDL’leri normal biiylikliikte ve kompozisyonda olan
diyabeti olmayan kisilerle karsilastirildiginda herhangi bir LDL kolesterol
diizeyinde daha fazla LDL partikiiliiniin olacagi anlamina gelir. Bu LDL paterm
elektroforetik ayrismada B paterni ve Ultrasantrifijde de LDL 3 olarak
adlandirlir(83). Ayrica LDL apoprotein B, glikasyondan kolay etkilenir hale
gelir ve bu durum LDL nin reseptoriine olan affinitesinde azalmayla ve oksidatif
modifikasyonlara daha kolay maruz kalmasi ile sonuglanir. Ayrica in vitro
calismalarda LDL'nin bizzat kendisinin kimyasal degismelerin (asetilasyon,
oksidasyon, glikasyon) yaninda LDL'nin reseptor dis1 bir yolla arter duvarina
oturmasint artirdigt gozlemlenmistir. Bu oOzellikler vaskiiler riskte artist
meydana getirir(87).

Diyabetiklerde yiiksek seviyelerde LDL ile ilgili bulgularin eksikligine
ragmen, pek ¢cok calismada daha 1y1 bir glisemik kontrol ile (muhtemelen ya da
kismen) bu lipoproteinin (reseptor artist aracilignr ile LDL-K temizlenmesi

sonucu) azalmasinin saglanabildigi gosterilmistir.

¢) Diyabetiklerde HDL-Kolesterol iliskisi

HDL tiim lipoprotein simiflarinin en kompleksidir. HDL sentezine ait
baslica 3 kaynak bulunmaktadir. Bunlar; a) Karaciger, olgunlasmamis ‘HDL’
ad1 verilen bir apo-Al fosfolipid diski salgilar. b) Bagirsaklar da kiigiik bir
apoAl ‘HDL’ partikiiliinii dogrudan sentez edebilir. ¢) ‘HDL’ silomikron ve
VLDL ‘den gelen yiizey maddesinden tiretilir(HDL’lerin ¢ogu apo A-I ,apo All
ve apo A-Vl1 apolipoproteinlerinin her birinin fosfolipitlerle bilesmesiyle olusur).
Pre beta HDL’ler olarak da adlandirilan yeni olusan disk seklindeki HDL’ler
serbest hiicresel kolesterolii kabul eden lipoproteinler olarak islev goriir ve
revers kolesterol tasinmasinda(kolesteroliin viicuttan atilmak {izere periferik
dokulardan karacigere tasinmasi islemi) ilk rol alan HDL partikiilleridir.

Hiicredeki serbest kolesteroliin apo A-1 e yonelmesine yakin zamanda
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kesfedilen bir protein olan ABC-1(ATP-binding casette protein 1 ) aracilik eder.
Lesitin koleserol agil transferaz (LCAT) tarafindan katalize edilen bir
reaksiyonda bir yag asidi eklenmesi ile kolesteroliin kolesteril esterine
doniistiirilmesiyle HDL3 olusur. HDL3 kolesterol esterlerini biriktirmeye
devam eder ve ‘selektif uptake’ olarak adlandirilan bir stirecle kolesteril
esterlerini karacigere gotiirebilen HDL’ye doniisiir(HDL-3 6nce HDL-2’ye
daha sonra HDL-1 ‘e gevrilir ). Kolesteril esterlerinin HDL’den karacigeri de
iceren cesitli organlara selektif uptake yoluyla (HDL partikiiliiniin tamami
girmeksizin) dagitilmasinin  HDL’nin aver reseptor B-1 (SRB-1) olarak
adlandirilan reseptorle etkilesiminin bir sonucu oldugu gosterilmistir. HDL
partikiiliiniin hiicrelere biitiin olarak alinmasi bilinmeyen yollarla gerceklesir.
Son olarak, plazma HDL kolesteril esterleri; kolesteril ester transfer proteini
(CETP) varliginda HDL partikiilinden VLDL ve silomikron partikiillerine
hareket edebilir. LpL aktivitesi, VLDL ve silomikronlardaki plazma trigliserid
diizeylerini etkileyerek HDL diizeylerin1 ayarlayabilir. Hepatik Lipaz,
partikiillerin yiizeylerindeki fosfolipitleri pargalayarak HDL diizeylerini
etkileyebilir; bu da HDL’ nin ¢oziilmesine ve dolasimda apo A-1 kaybina yol
acar(88).

Diyabetlilerde HDL-K diizeyleri genellikle diisiiktiir. Trigliseridden
zengin lipoproteinlerle iliskisi on planda oldugundan ozellikle HDL-2
fraksiyonun da diisiis olmaktadir. Hipertrigliseridemi, iki yolla HDL’ yi diistiriir.
Birincisi LpL aktivitesinin azalmasimna bagli olarak lipolizdeki bozulmadir.
Lipoliz swrasinda ortaya c¢ikan remnantlar HDL’nin olgunlagmasini
saglamaktadir. Lipoliz azalinca HDL’nin olusumu i¢in gerekli ylizey
remnantlar1 azalacaktir. Tkinci neden ise trigliseridden zengin lipoproteinlerden
CETP araciligiyla HDL’ye transfer olan trigliseridler HDL nin trigliserid
icerigini arttirir. Trigliseridden zengin HDL, hepatik lipaz aktivitesini arttirarak
daha ¢ok hidrolize edilmektedir. Ek olarak glikolize olan trigliseridden zengin
HDL nin ters kolesterol transportu da azalabilmektedir(89).
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HDL’deki diislis kadinlarda daha belirgindir. Kadinlarin KVH riski
erkeklere gore bu nedenle daha fazladir. Cesitli ¢alismalarda, HDL-Kolesterol
seviyelerdeki diismelerin, diyabetli hastalardaki ateroskleroza egilimi, diyabetik

olmayanlara gore daha fazla arttirdig: tespit edilmistir(83,86).

Diyabetik Dislipideminin Tani ve Tedavisi
Diyabetik hastalarda dislipidemi saptandiginda sekonder dislipidemi
nedenlerinin etkileyip etkilemedigi arastirilmalidir.

Obezite, fiziksel inaktivite, sigara, asir1 karbonhidrat alimi ve anabolik
steroidler, progestagenler, 1. ve 2. Jenerasyon beta bloker gibi ajanlara diisiik
HDL’ye neden olan sekonder sebepler iken; hipotiroidi, nefrotik sendrom,
kronik karaciger hastaligi, disglobulinemi ve antiretrovial ve antifungal ajan gibi
ilaglar ise sekonder LDL yiiksekligi yapan etmenlerdir. Sekonder trigliserid
ylksekligi yapan durumlar ise obezite, asir1 alkol alimi, gebelik, kronik renal
yetmezlik, cushing sendromu ve 1. ve 2. Jenerasyon beta bloker, ditiretikler,
estrogenler, retinoik asid gibi ilaglardir.

Tip 2 DM istenen LDL-K diizeyi < 100mg/dl ve HDL-K diizey1>45
mg/dl, Trigliserid diizeyi<150 mg/dl, kolesterol diizeyi<200 mg/dl’dir.

ADA degisik risk durumlarina gére KVH riskini yiiksek, orta ve diistik
olarak belirlemistir(tablo-8).

Risk LDL-K HDL-K Trigliserid
Yiiksek >130 <35 >400
Borderline 100-129 35-45 200-399
Diisiik <100 >45 <200

Tablo-8 Degisik lipid diizeylerine gore risk durumu

Lipid hedefleri ve tedavi segeneklerini NCEP ATP IlI(National
Choleserol Education Panel Adult Panel III) 2001 de yaymnladiktan sonra
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yapilan HPS(Heart Proteciton Study), PROSPER(prospective Study of
Pravastatin in the Elderly at risk), ASCOT-LLA(Anglo —Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) ve birka¢ biiyiik calismadan sonra

NCEP III giincellenmistir(tablo-9)(90).

Risk kategorisi LDL-K hedefi | Terapotik Yasam | ila¢ Tedavisi
Bicimi Degisimi

Baslama smir1

Yiiksek risk <100 mg/dl >100 mg/dI*** >100 mg/dl

KAH veya KAH risk | opsiyonel<70 (<100  mg/dl: ilag
degerleri* mg/dl** tedavisi)

(10 y1llik risk>%20)

Orta derecede risk <130 mg/dl >130 mg/dI*** >130 mg/dl

>2 risk faktorii opsiyonel<100 (<100-129 mg/dl; ilag
(10 yillik risk:%10-20) mg/dl tedavisi opsiyonu)

Tablo-9 NCEP ATPIII Giincellenmis LDL- K hedefleri

*KAH risk esdegeri; Transient iskemik atak veya strok, karotid arter darlig1 ve diayabet

**QOpsiyonel LDL-K hedefi<70 mg/dl ¢ok yiiksek riskli hastalarda sigara i¢enlerde , metabolik sendromu, akut koroner
sendrom, yiiksekTG

***Yiiksek veya orta derecede yksek riski olan hastalarda yagsam bigimine bagli risk faktorleri olanlarda LDL-K diizeyinden
bagimsiz olarak yasam bicim degisikligi

Erigkinde diyabetik dislipidemi tedavisinde oOncelik sirasi tablo 10’ de
belirtilmistir.

HEMOGLOBIN Alc (HbAlc)

Normal yetiskin hemoglobini(Hb), %97 HbA, yaklasik %2,5 HbA2 ve
%0,5’de HbF’den olusur. Glikolize hemoglobin, glikozillenmis hemoglobin,
HbAlc veya HbA1 terimlerinin hepsi de ‘nonenzimatik’ olarak glukoz kalintisi

ilave edilmis hemoglobini tanimlamak tlizere kullanilmistir. Ancak bu terimlerin

birbiri yerine kullanilmasi hatalidir. Glike hemoglobinler (GHb) HbA1 ve
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1. LDL-K Diisiirme

1.Secenek; Statinler
2.Segenek; Regine veya fenofibrat

II. HDL-K Yiikseltme

Yasam bi¢imi degisikligi(kilo kaybi, sigaray1 birakma, fiziksel aktivite artis1)
Nikotinik asit dikkatli kullanilarak veya fenofibratlar

I11. Trigliserid Diisiirme

a)llk segenek iyi glisemik kontrol
b)Fibratlar ikinci se¢enek
c)LDL-K yiiksekligi ile birlikte olan vakalarda yiiksek dozda statin tedavisi

1V.Kombine Hiperlipidemi

1.Segenek; iyi glisemik kontrol + yiiksek doz statin
2.Segenek; iyi glisemik kontrol + statin + fibrat
3.Secenek; iyi glisemik kontrol + re¢ine + fibrat

4.Segenek ;iyi glisemik kontrol + statin + nikotinik asit

Tablo-10 Eriskinde diyabetik dislipidemi tedavisinde éncelik sirasi

glukoz eklenmis diger hemoglobinleri kapsar. GHb nin biiyiik kismini olusturan
HbA1; HbAla(Hb Alalve Hb Ala2) Hb A1b ve HbAlc’ den olusur. HbA’nin
beta zincirinin n-terminal(valinin) amino grubuna glukozun baglanmasi ile
olusan dayanikli yap1 Hb Alc olarak tanimlanmistir(91). Hb Alc, tiim glikozile
hemoglobinlerin %80 ini olusturur. Hb A1l al de, beta zincirinde fruktoz 1,6-
difosfat vardir. Hb Al a2 de, beta zincirinde glukoz 6-fosfat vardir. Glikasyon
beta zincirinde lizin redivisinde veya alfa zincirde de olabilir. Bunlar
glikeHbAO olarak tanimlanir ve yiik ayrimma dayali yontemler ile tespit
edilemez, borat affinite yontemi ile belirlenir(92). Glikozillenmis hemoglobinler

ve referans araliklar tablo-11 de verilmistir(93).

Hemoglobin cesitleri Ortalama(%) Referans araligi(%)
Hb A1(Al at+b+c) 6,5 5,0-8,0
HbAlc 4,5 4,0-6,0
Glike Hb(HbA1+HbADO) 5,5 4,5-7,0

Tablo-11 Glikozillenmis hemoglobinler ve referans araliklari
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Glintiimiizde ¢ogu laboratuar HbA16l¢limiinli gergeklestirmektedir, ancak
bu durum evrensel boyutta gerceklesmemektedir. Ve Marshall bu tahlilin
standardizasyonunun bir sorun oldugunu agiga ¢ikarmistir(94). Rapor DCCT
benzeri HbAlc tahlilinin kullanilmasi gerektigini tavsiye etmektedir, ¢iinkii bu
calisma ile komplikasyonlar arasindaki iliski bakimindan elde olan en iyi veriye
sahiptir.

Glikozile Hb orani, hiperglisemi ile dogru orantili oldugu i¢in diyabetik
hastalarin takibinde 6nemli bir parametredir. Ancak, glisemi dlizeyini en dogru
sekilde Hb Alb ve Hb Alc gosterir. Hb Alal ve Ala2 nin diyabetiklerdeki
orani, normal kisilerin oranina yakindir ve bunun i¢in takipte kullanilmazlar.
Pratikte daha kolay bakilmasi nedeni ile Hb Alc tercih edilir.

HbAlc eritrosit yar1 omri ile iliskili olmasindan dolayr son 2-3 aylk
donemdeki ortalama kan glikozunu gosterir. Kan glikozundaki giinliik veya kisa
siureli oynamalar hakkinda fikir vermemekle ve hipoglisemik ataklar
yansitmamakla beraber, uzun siireli kontrolii degerlendirmede bugiin i¢in en 1yi
yoldur. Hastanin kooperasyonunu gerektirmeyen objektif bir 6l¢timdiir. WHO
ve ADA, metabolik kontrolii 1yi tip 2 diyabetikliler i¢in yilda 2 kez, metabolik
kontrolii kétii tip 2 ve tip 1 diyabetiklerde ise her 3 ayda bir HbAlc Olglimii
onermektedir. Son 6-8 haftadaki ortalama kan glikozu su formiille
hesaplanabilir:

Ortalama kan glikozu=(HbA1cx33,3)-86

Hiperlipidemi, {remi ve anormal HbF  varliginda(talasemi,
myeloproliferatif hastalik, aplastik anemi, gebelik), aspirin aliminda, alkolizmde
yaniltict yiiksek degerler, hemolitik anemi, HbS, HbC, HbD’li hastalarda ise
yanlis olarak diisiik degerler elde edilebilir.

Yapilan ¢ogu calisma sunu gostermistir ki; Artan HbAlc degeri ile 16kosit
adherans1 azalir, eritrosit ve trombosit agregasyonu artar, eritrosit

deformabilitesi gelisir ve bu da eritrosit omrinii kisaltir. Ayrica kan lipid
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diizeyleri ve kan basinci yiikselir. Yine HbAlc’si yiiksek Diyabetik hastalarda
kapiller bazal membran kalinlasmasi daha fazla olmaktadir. Uzun siireli
hiperglisemide protein icerigi olan LDL’de glikozillenir ve LDL reseptoriine
baglanmaz. Sonugta kan LDL diizeyleri yiikselir. Glikolize LDL daha ileri
donemde kopiik hiicre olusumu ve dagilimini da hizlandirarak aterosklerozun
her asamasmi hizlandirir. Glikolize olmus hemoglobinin 2,3-difosfogliserat
baglama yetenegi azalir ve oksijene olan affinitesi artar. Sonug¢ olarak oksijen
orant yiksek olmasmna ragmen dokuya oksijen veremez ve doku hipoksisi
gelisir. Bu ylizden diyabetik hastalarda artan glikozillenme diyabetik
komplikasyonlar ile iligkilendirilmektedir.

Hb Alc de % 1’lik azalma diyabete bagli olay gelisimini % 21, miyokart
infarktiisii riskini % 14, mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunu % 37,
periferik vaskiiler hastalik gelisim oranini % 43 azaltir. (95)

HbAlc diizeylerinde her % 1’lik artis kan glukoz diizeyinde 35 mg/dl
degisiklik anlamimi tasir. ADA, DM tedavisindeki HbAlc hedefinin % 7’nin
altinda olmasi gerektigini dnermektedir. Ancak su unutulmamalidir ki HbAlc

diizeyi ol¢iimii, diyabetin tarama ve tan1 testi degildir.

DIiYABET ve ATEROSKLEROZ
Diyabetli olgularda 6liimlerin yaklasik %50’sine koroner kalp hastalig

neden olmaktadir ve yasa gore diizeltilmis mortalite, diyabeti olmayan
kontrollere gore 2-4 kat artmistir. Diyabette saptanan yliksek ateroskleroz riski,
yalnizca klasik ateroskleroz risk faktorleri ile aciklanabilecek diizeyin cok
ustiindedir. Basta insulin direnci olmak iizere diyabette gozlenen c¢esitli

mekanizmalarin ateroskleroz gelisiminde ki rolii izerinde durulmaktadir.

a)Diyabet ve Endotel disfonksiyonu;
Aterogenez lizerinde en erken ¢ikan patoloji endotel disfonksiyonudur.

Saglikli endotelde vazokonstriktiir ile vazodilatatorler, biiylime inhibe veya
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stimiile eden faktorler, prokoagulan ve koagulan maddeler arasinda mevcut olan
denge ateroskleroz gelisimini engeller.

Endotel de sentezlenen nitrik oksit(NO)’in diyabetik olgularda sentezinde
ve tim etkilerinde azalma oldugu bilinmektedir.(NO etkilerinden ADMA
konusu anlatilirken bahsedilecektir.) Ayrica diyabetlilerde endotel aktivasyonu
gosteren VCAM ve sICAM gibi adezyon molekiillerinde ve endotelin-1
diizeylerinde artis oldugu da gosterilmistir. Bunlar preDiyabet, IGT, obezite,
ailesinde Diyabet olan saglikli kisilerde, hipertansiyon ve hipertrigliseridemisi
(plazma glukoz diizeyinden bagimsiz olarak, insulin direncine parelel) olan
insanlarda da artarak endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Endotelden salinan
prostasiklin diizeylerinde azalma olur. Tip2 DM’ de insulin direncine bagl
olarak ve metabolik parametreler bozulmadan 6nce ortaya ¢ikan bir endotelyal
disfonksiyon ~ bulunmakta ve bu patoloji  ateroskleroz  siirecini
baslatmaktadir(96).

Bozulmus endotel disfonksiyonu, yalnizca ateroskleroz gelisiminin
habercisi degildir. Aym1 zamanda Tip 2 diyabetin erken evrelerinde bile

gortiilebilmekte ve ¢cogunlukla mikroalbuminiirinin de habercisi olmaktadir (97).

b)Enflamasyonun Rolii;

Diyabetik hastalarda CRP diizeyleri ile kardiyovaskuler mortalite arasinda
saptanan giicli iliski ateroskleroz etiyopatogenezinde enflamasyonun rolunu
isaret etmektedir. Daha once yapilan ¢alismalarda enflamasyonu; enfeksiyonun
daha cok tetiklendigi gosterilirken yapilan son caligmalarda ise insulin direnci
ile enflamatuar gostergeler arasinda gii¢lii bir iligkinin oldugu saptanilmstir.
Insulin direnci varhginda yalnizca CRP degil, enflamasyonla iliskili diger
gostergeler olan TNF-alfa, IL-6 ve fosfolipaz A2 diizeyleri yiikselmekte,
proenflamatur sitokinler artmakta, endotel aktivasyonu ve hasar1 gelismekte ve
koagulasyon sistemi aktive olmaktadir. Enfeksiyonlar ve insulin direnci disinda

enflamasyonu tetikleyen diger faktor ise ileri glikasyon son tirtinleridir(98).
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c¢)Insulin Direncinin Rolii;

Insiilin direnci gerek neden oldugu klinik tablolar aracilig ile gerekse tek
basina kalp damar saglhigin1i olumsuz yonde etkilemektedir. Cok sayida
prospektif caligma da hiperinsiilineminin non-diyabetik bireylerde koroner arter
hastalig1 i¢in risk faktorii oldugu ortaya koymustur (99). Bu birliktelik; obezite,
dislipidemi, fiziksel inaktivite ve sigara kullanimi gibi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin varhigindan bagimsizdir. Tip 2 diyabetik hastalarda tip 1
diyabetiklere gore daha fazla oranda aterosklerotik damar hasarmin tespit
edilmesinin nedenlerinden biri hiperinsiliinemi ve insiilin direnci olabilir.

Insiilin NO aktivasyonu, protein sentezi, sitokinler ve ekstraseliiler
proteinlerin ekspresyonu gibi fonksiyonlar gostererek endotel hiicrelerini ve diiz
kas hiicrelerini etkiler. Esas olarak insulinin fizyolojik etkisi antiaterojenikdir.
Insiilin direnci varhiginda ise 6zellikle NO yapimini etkilenir ve insulinin
vazodilatatdr etkisi azalir. Insiilin direnci Tip 2 DM ve obeziteden bagimsiz
olarak kan basmcini arttirici etki gdstermektedir (100) Insiilin; glikoz ve lipid
metabolizmasi ile kan akimi bozukulugu yaparak, sempatik sistemin etkinligini
arttirak, iyon pompasiin bozukluguna sebep olarak, bobrekden Na ve su
reabsorbsiyonunu artirarak ve biiytime faktorlerinin uyararak HT’a neden olur.

Insulin direnci ve diyabetin, tromboz ve fibrinoliz iizerindeki potansiyel
etkileri sunlardir(101);

1) Prostaglandin E2, prostaglandin F2, tromboksan A2, tromboksan B2
sentezinin artmasi; prostaglandin 12 sentezinin azalmasi sonucu trombosit
agregasyonunda artma

2) Trombosit cAMP ve cGMP diizeyinde artma

3) Fibrinojen diizeyinde artma, t-PA aktivitesinin azalmasi

4) Beta trombomodulin ve platelet faktor-4 diizeylerinde artma

5) Faktor V,VII ve VIII diizeylerinde artma, antitrombin aktivitesinde
azalma

6) Plazminojen aktivator inhibitor-1 diizeyinde artma
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7) Endotel hiicrelerinde sentezi hizlanan Von Willebrand Faktor
ve endotel kokenli gevsetici faktor (Mikrotrombiis olusumunu kolaylastirir.)

8) Kan viskositesinin artmasi

d) Renin-Anjiotensin-Aldosteron(RAAS) Sisteminin Rolii;

Vaskuler RAAS aktivasyonu da insulin direnci ile iliski gostermekte,
anjiotensin II(Aj-2) iskelet kasinda glukoz tiiketimini azaltmaktadir. Aj-2
endotel hiicresinde adezyon molekiillerinin expresyonunu arttirdigi, NO
sentezini azalttigi ve ayrica NF-kB(enflamasyonda etkili) aktive etmektedir.
ACE inhibitorleri, ve Anjiotensin reseptor blokerleri Diyabetik olgularda
hipertansiyondan bagimsiz olarak kardiyovaskuler mortaliteyi azaltic1 etkileri

oldugu bilinmektedir(102).

e) Ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Rolii;

Diyabetik olgularda organizma toksik sinirlardaki glukozu diisiirmeye
yonelik ¢esitli uyum reaksiyonlar1 gdosterir. Non enzimatik glikozilasyon
reaksiyonlart ve oksiddatif Ozellikteki ileri glikasyon son iiriinlerinin(AGE)
olusumu bu uyum reaksiyonlarindan bir grubunu olusturmaktadir. Bu AGE’
ler 6zellikle bag dokusu matriksinin ve bazal membranin uzun omiirlii yapisal
proteinlerini tutmakla kalmaz, lipoproteinler gibi kisa Omiirlii protein
bilesiklerini de etkiler. Glukozile LDL’ nin yar1 6mrii uzamakta ve monosit —
makrofaj tarafindan alimini takiben hiicre i¢i kolesteril-ester olusumunu
hizlandirmaktadir. Bu partikiiller oksidasyona daha fazla duyarli olup
aterosklero gelismini hizlandirir.

AGE iirtinleri vaskuler matriks hiicreleri(endotel, diiz kas...), makrofaj,
lenfosit ve noronlardaki AGE reseptoriine(RAGE) baglanir. Bunlarda IGF-1, IL-
I, TNF-a gibi sitokinlerin, endotelin-1 ve cesitli prokoagulan faktorlerinin

sentezi tetiklemekte, PDGF, FGF, EGF, VEGF gibi biliyiime faktorleri aktive
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olmaktadir. AGE bilesikleri ayrica serbest oksijen ve NO radikallerinin yapiminm

arttirarak oksidatif stresi ortaya ¢ikarmaktadir(103).

f)Genetik Faktorlerin rolii;

Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve ve ateroskleroz gelisminde
vaskuler fonksiyonlar1 kontrol eden bazi genetik faktorlerin rol aldigi
diisiiniilmektedir. Ornegin ec-NOS 4a/b polimorfizminin NO sentezinde
azalmaya yol ag¢tig1 bildirilmistir. Ancak, bu konu heniiz kesin olarak
aydinlatabilmis degildir.

Ozetle tip 2 diyabetik hastalarda ateroskleroz gelisiminden sorumlu
mekanizmalar, olduk¢ca kompleks ve karsilikli etkilesim gdosterir niteliktedir.
Endotel disfonksiyonu en erken ortaya ¢ikan patoloji gibi goriinmekte ve insulin

direnci tetigi ¢eken asil faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

ULTRASONOGRAFIK OLARAK KAROTID ATEROSKLEROZUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Karotid arter intima-media kalinlhigi(IMK) yetiskinlerde jeneralize
aterosklerozun bir belirtecidir. Koroner arter hastaliginin siddetiyle iyi koreledir
ve gelecekteki kardiyovaskuler hastaliklar1t iyi predikte etmektedir(Erken
ateroskleroz tespitinde ¢ok dnemli bir yere sahiptir)(104). Ultrasonografi (USG)
ile aterosklerozun her safhasi tespit edilip takip edilebilmektedir. Bu agidan ucuz
ve noninvazif bir yontemdir. Bilylik arteryel bir sahada tespit edilmis
aterosklerozu olan hastalarda baska bir genis arter alaninda ateroskleroz
bulunmasi yiiksek olasiliktir. USG ile karotid arter intima-media kalmlig (IMK)
Olglimii genel ateroskleroz yiikii hakkinda fikir verir(105,106). B-mod USG
epidemiyolojik ¢alismalarda aterosklerozu belirlemede sik¢a kullanilan ve

aterosklerozu iyi gosterdigine inanilan bir yontemdir.
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Karotid arter IMK’nin aterosklerozun risk faktorleriyle(LDL, sigara,
diyabet, hipertansiyon, kan basinci, lokosit degerleri, fibrinojen, HDL,
Trigliserid,) belirgin bir iliskisi gosterilmistir. (106)

Artmis karotid arter IMK daha oOnce bilinen herhangi bir koroner ve
serebrovaskuler hastali§i olmayanlarda artmis myokard enfarktiisii ve
serebrovaskuler olaylarla iligkili bulunmustur(106-108). Kardiyovaskuler
hastalik risk degerlendirmesinde algoritma ya IMK dahil edilebilir.

Diyabetik hastalarda aterosklerotik tutulum daha yaygm olup,
ateroskleroz gelisimi daha erken yaslarda goriiliir(109). Erkeklerde karotid arter
IMK artis 10 y1l daha erken olmaktadir. Diyabetiklerde diyabetik olmayanlara
kiyasla daha yiiksek karotid arter IMK degerleri tespit edilmistir(104).
Calismalarda B-Mod USG ile karotid arter IMK o6l¢iimii 6liimciil olmayan
koroner kalp hastaliklar1 insidansin1 belirlemede iyi bir ydntem oldugu
savunulmustur(104,110).

Normal karotid duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik c¢izgi ve
bunlarin ortasinda hipo veya anekojen alan bulunur. Damar liimenine komsu
birinci ekojenik ¢izgi intima-media interfazini, ikinci ekojen ¢izgi adventisyayi,
aradaki hipo veya anekojen alan media-adventisya interfazim1 gosterir. Bu
cizgiler arasindaki uzaklik intima — media kalinligin gosterir(Resim-1)(31).Baz1

caligmalar gore intima-media kalinliginin 0.8 mm., bazilarina goére ise 1.2 mm.’

den fazla olmasi anormal olarak kabul edilmektedir

Resim-1 Intima media kalmlig
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ASIMETRIK DIMETILARJININ (ADMA)

NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik NG, NG-dimetil-L-
arjinin (ADMA) olmak tizere iki tip endojen NO sentetaz inhibitérii vardir.
Dolasan konsantrasyonu L-NMMA’dan 10 kat fazla olan ADMA, insanda NO
biyosentezinin major inhibitoriidir. ADMA endojen nitrik oksit sentaz(NOS)
inhibitoriidiir. ADMA, nitrik oksit olusum hizin1 diizenler. NOS’un viicuttaki
fonksiyonu, L-Arginin’den nitrik oksit sentezinin saglanmasidir(112). Vaskiiler
endotelde gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini inhibe ederek
L-Argininin hiicre i¢ine alinmimini engeller. Giiclii vazodilatator etkisi olan nitrik
oksit (NO); platelet agregasyonu, lokosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder(113,114). NO’nun fonksiyonu;
vaskiiler homeostazin saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel
homeostaz vazokonstriiksiyon lehine bozulur ve endotelyal disfonksiyon
baslar(115).

ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonunun ardindan hidrolizi
ile olusur. Klirensi bobrekler yoluyla olur. ADMA birikimi ilk olarak renal
yetmezlikli hastalarda bildirilmistir(116). Bobrek yetmezliginde, ADMA
klirensinin azalmas1 ile endotel vazodilator disfonksiyonun baslamaktadir (117).
ADMA nin stereoizomeri Simetrik Dimetilarginin (SDMA) esit miktarlarda olsa
bile bu NO olusum reaksiyonunu engellememektedir. Dimetil-arginin
Dimetilaminohidrolaz (DDAH), ADMA’nin klirensinde gorevlidir. DDAH ile
ADMA, L-Sitrullin ve dimetilamine metabolize olur (118). Farkli renal
hiicrelerde NOS ile beraber gosterilmistir. Invitro hiperglisemide bu enzimin
aktivitesinin azalmasi vaskiiler diiz kas tonusu ve endoteli bozar ve ADMA
diizeylerinin artigina yol agar (119).

Antioksidanlar, ADMA yikilimimi hizlandirmaktadir. Medikal tedavide
ADMA’y1 azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12

kullanilmaktadir. Ayrica oksidan stresi azaltan egzersiz gibi diger durumlarin da
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ADMA ‘y1 azalttig1 diisiiniilmektedir. Ayrica ACE inhibitorleri ve dogal dstrojen
replasman tedavileri persistan ADMA yiiksekliginde etkilidir.(120-121).

Hiperhomosisteinemide de ADMA yiikselmektedir (122). Folik asid
hiperhomosisteinemili hastalarda hem ADMA hem de arjinin seviyesini
diisiiriir.(123).

Saglikli  goniillillerde yapilan calismalarda intraarteryel ADMA
verilmesinin brakial arterde vazokonstriiksiyona yol agtig1 gosterilmistir(124).

ADMA metabolizmas1 sekil-2 de Ozetlenmistir. Tablo-12 de de
ADMA ’nin yiikseldigi durumlar gosterilmistir
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1. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 (akut koroner olaylar, esansiyel
hipertansiyon, hiperkolosteremi, hiperhomosisteinemi, konjestif kalp
yetmezligi)

2. Diabetes mellitus

. Instilin rezistansi ve metabolik sendrom

. Hipertroidizm

. Kronik bobrek yetmezligi

. Multiple organ yetmezlikleri

. Diisiik serum folik asit ve yiiksek serum homosistein

XA NN ||V

. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler

9. Preeklampsi

10. Erektil Disfonksiyon

Tablo-12; ADMA’nn yiikseldigi durumlar

Hipertansiyon ve ADMA;

Hipertansif hastalarda yapilan c¢alismalarda normotansif saglikli
kontrollere gore yiiksek plazma ADMA ve L-arjinin diizeyleri ve ADMA ile
brakial arter kan akimi artisi arasinda kuvvetli ve negatif bir iliski rapor
edilmistir(125). Sonug olarak yazarlar ADMA ve L-arjininin endotel fonksiyonu
ile ters iliskili oldugu sonucuna varmuslardir. Achan ve ark.’min yaptigi bir
calismada saglikli bireylere diisiik dozda intraven6z ADMA verildiginde kalp
hizinda  azalma,  kardiyak  outputta ve  kan  basimncindaartma
gbozlemlenmistir(126).

Hiperlipidemi ve ADMA;

Hiperkolesterolemili hastalarda yapilan calismalarda artmus ADMA
diizeyleri saptanmustir(127,128). Bunlardan birinde hiperkolesterolemili
bireylerde metionin yiiklenmesi sonucu gelisen hiperhomosisteinemik ortamda
ADMA diizeyinin ortalama 2,03 pmol/l arttigt ve ADMA’nin endotel
disfonksiyonu ile anlamli derecede iliskili oldugu rapor edilmistir(128). Bu
hastalarda ADMA artisinin sebebi olarak metiltransferaz aktivitesinin LDL
kolesterol yoluyla artmasi 6ne siiriilmektedir(129). Ayrica endotel hiicrelerde
yapilan in vitro bir ¢alismada da okside LDL komponentlerinden birinin DDAH
aktivitesini azaltarak ADMA diizeyini artirabilecegi soylenmektedir(130).
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Obesite ve ADMA;

Obesite, sigara gibi ciddi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile
plazma ADMA diizeyleri arasinda iliski gosterilmistir.
Gastroplastik cerrahi sonrast morbid obezlerde yapilan bir ¢alismada, kilo
vermeden once ve kontrollere gore plazma ADMA diizeyleri arasinda kuvvetli
iliski gosterilmistir (131). Ulkemizden bir ¢alismada ise plazma ADMA diizeyi
morbid obez hastalarda anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve gastrik bant
operasyonu sonrasi gelisen kilo verimiyle anlamli diistisler bildirilmistir(173).

Eid ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; obesite, sigara ve ADMA
iliskisi incelenmistir. Yas ortalamasi 70 olan 563 yiiksek riskli hastanin, ADMA
diizeyi ve L-Arginin/ADMA oran1 arasinda ciddi metabolik risk faktorleriyle
korelasyonunun yliksek ¢iktigi gosterilmistir(132).
Bobrek yetmezligi ve ADMA

ADMA ile ilgili deginecegimiz bir baska hastalik grubu bdobrek
yetmezligidir. 221 kronik bobrek yetmezligi olan bir hasta grubunda yapilan bir
calismada, serum ADMA ve SDMA diizeylerinin yiikseldigi, ancak bu artisin
kardiovaskiiler olay gelisimi ile pozitif korele olmadigi diisiiniilmiistiir (133).
Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan 131 hasta ve mortalite arasinda iliski
gosterilmistir (134). 246 dializ hastasinda yapilan bir baska c¢alismada ise
ADMA’nin C-reaktif protein (CRP) ve B-natriiiretik Peptid (BNP) ile birlikte
aterosklerotik komplikasyonlarin dnlenmesi ve saptanmasinda kullanilabilecegi
distinilmiustiir (135).
Periferal arteryel hastahlk ve ADMA

Periferal arteriyel hastalik ve kronik hiperhomosisteinemili hastalarda
endotel disfonksiyonunda ADMA’nin potansiyel roliintin arastirildigr bir
calismada; 76 hasta lizerinde plazma total homosistein, ADMA, total kolesterol,
DM, sigara, sistolik kan basinci arasindaki iligki bulunmustur. Ayrica Akim

Bagimli Dilatasyon (yiiksek rezoliisyonlu radial arter ultrasonu) ile regresyonu
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yapildiginda anlamh iligki bulunmustur. ACE inhibitorleri ve Atl reseptor
blokorlerinin ADMA ve Arg/ADMA oranini azalttig1 gosterilmistir (136).
Yashlar ve ADMA

Yashlarla ilgili, aterosklerotik hastaliklarin ciddiyeti ile ADMA arasinda bir
iliski  gosterilemese de, artmis kardiyovaskiiller mortalite ile iliskisi
gosterilmistir. Yaslanmanin renal hemodinamiklerin degisimine eslik ettigi post
glomeriiler damarlarin zayiflamasi ile renovaskiiler tonusunun artis1 sonucu,
yaslilarda NO’nun azalmasi kan basinci artis1 ve renovaskiiler dirence neden
olmaktadir(137).
Tiroid disfonksiyonu ve ADMA

Hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalar1 igeren bir makalede
plazma ADMA diizeyleri her iki grupta da kontrole gore anlamli sekilde yiiksek
Bulunmustur(138). Baska bir c¢alismada ise ADMA diizeyleri hipotiroid
hastalarda normalken hipertiroid hastalarda artmis olarak saptanmustir(139).
Ayrica bu calismada tiim hastalar degerlendirmeye alindiginda ADMA ile
serbest T4 arasinda anlamli korelasyon rapor edilmistir. Subklinik hipotiroidide
ise yiksek ADMA diizeyleri gorildigii ve L-tiroksin tedavisi ile normale
dondiigii bildirilmistir(140).
Metabolik Sendrom
Insiilin direcinin temel mekanizma oldugu metabolik sendromda, ADMA

artisginin metabolik sendrom komponentleriyle olan yakin iligkisi ADMA’nin
insiilin rezistans sendromu patogenezinde énemli bir nokta oldugu goriisiinii 6n
plana c¢ikarmaktadir(141).Fakat metabolik sendromlu hastalarda yapilan ¢ok
yeni bir ¢alismada ADMA’nin metabolik sendrom patofizyolojisinde roliiniin
olmadig1 fakat bu sonucun c¢alisma popiilasyonunun etnik ve c¢evresel
ozelliklerine bagli olabilecegi bildirilmistir(142).
Diabetes mellitus ve ADMA

Insulin bagimli, bagimsiz ve gestasyonel Diyabette ADMA’nin arttig

bilinmektedir. Lin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, Diabetes Mellitus
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(DM)’da bozulan nitrik oksit sentaz yolu incelenmistir. Streptozotosinle
indiiklenen Diyabetik ratlarda, plazma ADMA, Diyabetik olan ratlardan daha
yiiksek bulunmustur. Yiiksek glukoza maruz birakilmis hiicre Kkiiltiirlerinde
Diyabetik ratlardaki DDAH aktivitesinin normalden daha yiiksek oldugu
vaskiiler diiz kas ve insan endotelyal hiicrelerinde; DDAH aktivitesinin
bozuldugu ve ADMA akiimiilasyonu oldugu gosterilmistir. Insan endotelyal
hiicrelerinde polietilen glikol 1ile kombine siiperoksid dismutaz (SOD)
eklendiginde DDAH aktivitesi ve ADMA birikiminin geri dondiigi
gosterilmistir (143).

Tarnow ve arkadagslarinin yaptiklar calismada; Tip 1 DM’de erken Diyabetik
nefropatide kardiyovaskiiler morbiditenin belirteci olarak artmis ADMA,
degerlendirilmis ve 1993 yilindan bu yana takip edilen belirgin Diyabetik
nefropatisi olan 408 hasta ve 192 normoalbuminirik Tip 1 DM hasta kontrol
grubu olarak g¢alismaya alinmistir. Sonucda; nefropatililerde plazma ADMA
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Diyabetik retinopatide ise anlamli degisiklik saptanamamistir. ACE inhibitorii
alan ve almayanlarla, sigara icen ve igmeyenler arasinda anlamli fark
bulunmamustir. Plazma Arginin ve SDMA konsantrasyonu ve L-Arginin/ADMA
orant Diyabetik nefropatililerde kontrole gore degismemistir. Myokard
infarktiisii ve inme gelisen 44 hastada, kontrol grubuna gore plazma ADMA nin
arttignr  gosterilmistir (p<0.005) . Bu c¢alismada ayrica, erken Diyabetik
nefropatide morbidite ve mortalitenin fazla oldugu gosterilmistir (144).

Diyabetik hastalarda serum tiimor nekrozis faktor-a (TNF-o) ve vaskiiler
endotel growth faktér (VEGF) ‘nin yamisira ADMA’nin da yiikseldigini
gosteren caligmalar vardir (145,146).

Yapilan c¢alismalar gostermistir ki; plazma ADMA diizeyi, endotel
disfonksiyonun en belirgin klinik gostergesi olan koroner arter hastaliklarinda

bir risk faktorii olarak tip literatiiriinde simdiden yerini almistir.
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MATERYAL VE METOD

Saglik Bakanligi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet
polikliniginde 2009 Ocak ayinda izlenmekte olan 85 hasta (41 erkek, 44kadin)
calismaya alindi. Hastalarin ¢alismaya alinma ve diglanma kriterleri asagida
belirtilmistir:
a) Tip2 Diabetes mellitus hastasi olmasi,
b) Kanmitlanmis iskemik kalp hastaligi ve periferik arter hastalig
Oykiisiinlin olmamasi,

¢) Son 6 ayda herhangi bir lipid diisiiriicli tedavi almamasi, ailesel gecisli
dislipidemi Gykiisiiniin olmamasi1 ve trigliserid diizeyi 400 mg/dl’nin
istlinde olmamasi,

d) Bilinen nefropati dykiisiiniin yoklugu(Bu hastanin kan tire, kreatininve

idrar tetkiki degerlerine bakilarak da teyit edilmistir.)

e) Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk olmamasi veya tiroid hormon

diizeylerini etkileyecek ila¢ kullanmamasi,

f) Koroner hastalig1 disinda baska bir kardiyak hastaliginin olmamasi,

g) Diyabet ve hipertansiyon disinda bilinen bagska sistematik bir

hastaliginin olmamasi,

h) Daha oncesinde ¢alismamizi etkileyecek operasyon geciren veya ilag

alim hikayesi olmamasi,

1) Alkol kulanim 6ykiisii olmamasi.

Diyabet yast 5 ve 5 yilin altinda olan hastalar ile diyabet yas1 5 yilin
istiinde olan hastalar olmak {izere iki gruba ayrildi. Bu iki grupta kendi
igerisinde yine HbAlc % 7,5 ve altinda olanlar ile 7,5’in lizerinde olmak olmak
lizere alt gruplara ayrildi. Bu gruplar esit sayida(en fazla bir eksik ve fazla)

tutulacak sekilde 85 vaka topland.
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Hastalarin demografik bilgileri ve antrapometrik 6l¢iimleri (BDI)
kaydedildi. Boy ve kilo Olgtimleri kullanilarak tiim hastalarin Body mass
Indeksleri-BMI (agirlik (kg)/ boy? (m?)) hesaplanmustir.

Kan ornekleri en az 12 saatlik gece acligindan sonra sabah alinmistir.
Hastalarin rutin tetkikleri Klinik Biyokimya laboratuar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda ¢alisildi. Aglik kan glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol, hemoglobin Alc diizeyleri Aeroset 2.0 analizoriinde (Abbott
Laboratories, USA) olgiildii. hsCRP diizeyleri Beckman Coulter Immage
analizoriinde (USA) calisildi. LDL-kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii (
total kolesterol —( HDL kolesterol+(trigliserid /5)) ile hesaplandi.

Plazma ADMA diizeyleri ¢alismasinda; 6 mL EDTA’l1 vakumlu tiiplere
(Becton Dickonson, lot no: 8169826) kan alindiktan sonra 1 saatte icerisinde
santrifiij yapildiktan sonra (2.500 g 10 dakika) elde edilen plazma 6rnekleri -
20C>’de (en fazla) 3 hafta siireyle saklandi. Kullanilan ELISA yonteminde
(Immundiagnostik AG, Germany), poliklonal ADMA-antiserum ile yarisma
sonrasi tetrametilbenzidin (TMB) peroksidaz enziminin substratidir. 450 nm
dalga boyunda elde edilen abzorbans degerleri ile ters orantili olarak plazma
ADMA diizeyleri belirlenmistir.

Kit insertiinde tanimlanan ¢alismada (n=70) ADMA plazma diizeylerinde
saglikli bireyler i¢in beklenen degerler 0,26 — 0,64 umol/L olarak bildirilmistir.
HPLC (High Performance Liquid Cromotography-Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografi) ve LC-MS (Liquid Cromotogrophy —Mass Spektrofotometri, Sivi
Kromatografi-Kiitle Spektrofotometresi) ile yapilan ¢alismalarda ADMA normal
aral1§10.225-0.485 pmol/L olarak degerlendirilmistir(147,148). Biz hastalarimizi
ADMA diizeyleri 0,6 pmol/L ‘nin altinda olanlar ve 0,6 pmol/L ve lizerinde
olanlar diye 2 gruba ayirdik ve degerlendirmemizi bu 2 gruba gore yaptik.

Karotis intima media kalinlig1 6l¢timleri hastanemiz Radyoloji Kliniginde,
LOGIQ-7 GE Ultrasound marka cihaz ile ve standardizasyonun saglanmasi

amaciyla ayni hekim tarafindan yapildi. Karotid arter intima media kalinliklar
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(IMK)incelemesi sirasinda hasta supin pozisyonda yatirildi. Hastanin boynu
hafif ekstansiyona ve basi incelenen tarafin tersine g¢evrili duruma getirildi.
Incelemede 10 MHz’ lik prob kullanilarak gri skala inceleme yapildi. Gri skala
incelemeye transvers projeksiyonda baslandi. Inceleme her iki tarafta
supraklavikuler ¢entikten mandibuler agiya kadar tiim servikal karotid arteri

kapsayacak sekilde yapildi. Calismamizda her iki karotid arterin Slgiimleri
yapilmistir. Intima —media kalmligi (IMT) liimen intima ayrimindan media
adventisya ayrimina kadar olan kisim olarak tanimlandi. Ekstrakraniyal vaskiiler
yapilarin B mode US incelemesinde olgiimler plak olmayan bolgeden yapildi.
Bilateral karotid arterlerde en kalin yerinde intima-media kalinhg (IMK)

olgiildii. Olgiilen degerlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.

Istatistiksel analiz;

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket
programu kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, Mann whitney u ve ki-kare
testleri kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson yontemi kullanildi. p<0.05

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Kit insertiinde tanimlanan ¢alismada (n=70) ADMA plazma diizeylerinde
saglikli bireyler i¢in beklenen degerler 0,26 — 0,64 umol/L olarak bildirilmis
olmasina ragmen HPLC ve LC-MS metodlan ile yapilan ¢alismalarda ADMA
normal araligir 0.225-0.485 umol/L olarak degerlendirilmistir (134,135). Biz
hastalarimizi ADMA diizeyleri 0,6 pumol/L ‘nin altinda olanlar ve 0,6 umol/L ve
tizerinde olanlar diye 2 gruba ayirdik ve degerlendirmemizi bu 2 gruba gore

yaptik.

ADMA diizeyleri 0,6 pmol/L ‘nin altinda olan hasta grubunun o6zellikleri
tablo-13’de, ADMA diizey1 0,6 ve ilizerinde olan vakalarin 6zellikleri de tablo-

14’de verilmistir.

Hastalarin 41°1 erkek, 44’1 kadin idi. 26 hasta sigara kullanirken, 42 hasta
da hipertansiyon mevcut idi. 27 hastada da insulin tedavinse gecilmis veya

kullanmakta idi(tablo-15).
ADMA diizeyi en diistik 0,28, en yiiksek ise 1,21 bulundu. Karotis intima

media kalinlig1 en ince Olciilen deger 0,5 iken en kalinl1,9 mm olarak saptandi

(tablo-16).
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EK|KL |BY |BMI |YS|DY|[SG |HT|ADMA [HSCRP |A1c|TK |TG |LDL |HDL |iMK
1 |K |60 [155|2497 |63 |7 |- |- 1048 0544 |79 |220|138|144 |48 |0,8
2 |K |67 |167 |24 69 [10 |- 0,56 |0,132 |8,1 |237|189|155 |45 |12
3 |K |83 1523593 |51 |7 |- |+ |04 0,796 |7,8 |192 151|116 |46 [0,9
4 |E |78 |182[23,55 |46 |9 |+ |- 057 [0,102 |96 |176|136|114 |35 |0,7
5 |K |92 /168326 |54 |7 |+ |+ |052 0454 |91 |206|150|132 |44 |09
6 |E |84 /165/30,85 |47 |8 |+ |- 057 |0,901 |7,6 |200|262|115 |33 |1
7 |K |62 (158 /24,84 |73 |8 |+ |+ 054 0,222 |58 |211/102[148 |43 |1
8 |K |75 |156/30,81 |57 |11 |+ |+ |059 0415 |61 [213|220|127 |41 |09
9 |E |100 /166 36,28 |58 |18 |+ |+ |02 (0413 |64 [190|123|125 |40 |13
10 |[K |80 |[171|27,36 |48 |8 |- |- 044 0967 |64 |[181|201[106 |34 |1
11 |K |74 |161|2855 |58 |6 |- |+ |059 0874 |6,3 |217[107]158 |38 |09
12 |K |83 |161|32,02 |72 |13 |- |+ |051 |0557 |66 |187 |80 |118 |63 |09
13 |K |65 |[162|24,77 |65 |14 |- |+ |0,28 |0407 |6,5 |208 189|127 |43 |0,8
14 |E |79 [178 2494 |55 |13 |- |+ |057 |0492 |6 2401106 [171 |48 [1,2
15 |E |80 [171]27,36 |64 |6 |- |- |054 |0124 |7 1951138 131 |37 |09
16 |K |70 [158 28,04 |70 |9 |- 0,57 |0,535 |7,3 [221|294 119 |43 |08
17 |K |89 [167 31,91 |52 |19 |- 0,48 1,44 5,7 |267 253|158 |59 0,8
18 |E |99 [177 31,56 |47 |8 |+ |- |0,41 1,31 6,7 |228 270|146 |28 0,8
19 |[K |75 |15531,22 |43 |2 |- |+ |055 |0816 |8,7 |244 303|133 |51 0,7
20 |[E |86 176 27,76 |60 |1 |- |- |057 0423 |96 (197222101 |42 |06
21 |E |100 /1,8 |30,2 |59 |4 |+ |+ |05 0,13 8,4 |166 25480 |35 |0,9
22 |E |92 |176/29,7 |39 |5 |- |- 034 0,189 |91 [177 17711032 |1
23 |K |66 |157 26,77 |57 |1 |- |- 047 0,689 |10 [209|216|121 |44 |08
24 |[K |80 |162/30,49 |48 |2 |+ |- |056 0574 |93 [189|216|112 |34 |08
25 |[E |100 |178 31,57 |58 |1 |+ |- |05 0,608 9,3 |257 (318|161 |32 |0,9
26 |[E |88 173|294 |44 |5 |+ |- |052 0443 |79 [202|325|103 |34 |08
27 |K |79 1692766 |59 |3 |- |+ |055 0634 |79 [207)|206|118 |48 |09
28 |[E |81 |175/26,44 |54 |4 |- |- |055 0,368 |8,2 |[186|206|105 |40 |0,8
29 |[E |70 |170/24,22 |65 |5 |- |- |033 0577 |81 [219]|123|151 |44 |08
30 |[K |80 164 /29,74 |60 |4 |- |+ 034 0,194 |64 |265|133|179 |60 |0,8
31 |E |80 |166/29,03 |50 |2 |- |- [039 |0,116 |52 |144|70 |99 [31 |11
32 |[E |95 |188/26,88 |45 |3 |+ |- |035 0,229 |56 184198106 |38 |05
33 |K |78 |163/29,36 |56 |1 |+ |+ |047 0812 |58 22722713150 0,8
34 |[E |68 |172]122,99 |60 |1 |+ |+ |05 0,52 7,1 /203146130 |44 0,8
35 |K |123 /166 44,63 |53 |2 |- |+ |0,34 |0,508 |53 [183|270]|94 |35 |09
36 |[E |79 166 /28,66 |54 |3 |- |- |059 045 7 2231110167 |34 [0,9
37 |K |92 11623506 |55 |2 |+ |+ |059 1,32 58 2491238 163 [40 |1
38 |[E |85 |170|29,41 |73 |3 |- |+ |04 0,221 7,3 |197[168 109 |54 |1
39 |[K |84 |166/30,48 |63 |5 |- |+ |056 0,294 |73 [189]231 11132 |08
40 |[K |68 [160[26,56 |50 |3 |- |- 0,34 [0,122 |58 |191|106|124 |46 |0,8
41 |E |82 |[172|27,72 |48 |5 |- |- 10,33 10,292 16,5 |240|258]149 |39 |09
42 |K |62 |158 (24,83 |45 |1 |- |- 047 0,217 |66 |183|99 |113 |49 |0,7
43 |E |89 |[173]29,74 |50 |3 |- 0,5 0,256 |6 213|184 (132 |44 |07

Tablo-13 Serum ADMA diizeyi 0,6 nin altinda olan vakalar
SY;Say1 EK;Erkek-Kadin KL;Kilo BY;Boy BMI;deyMass Index YS;Yast DY;Diyabetik Yasi
SG;Sigara HT;Hipertansiyon TK;Total Kolesterol IMK;intima-Media Kalinlig
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(0]
=<

EK|KILO |BY |BMI |YS |DY|SG |HT|ADMA |HsCRP |A1C|TK |TG |LDL |HDL |iMK

1 70 169 124,544 |12 |- |- |0,84 |0,654 |10 |163|144|/96 |38 |09
2 80 168 1284 |59 |13 |+ |- |062 |0,103 |8,2 |162|127|107 |30 |11
3 75 163 128,263 |18 |- |+ |121 |0,524 |8 256/195]182 |35 |1,2
4 61 159 124,144 |9 |+ [+ |1 0,099 |10 242|109 |177 |43 |1

5 77 176 1249 |54 |12 |- |- |065 |0,133 |89 |252|106|183 |48 |0,8
6 72 170 1249146 |7 |- |- |1 0,187 |95 |175|72 [114 |46 |12
7 75 180 23,266 |6 |- |- [101 [0,39 7,6 1208|146|145 (34 |1

8 76 162 |29 |57 |9 |+ |+ |067 [0,528 |8,8 |266/199|183 |43 |09
9 105 |168 37,2 |70 |7 |- |+ |068 0,047 |84 [221]/131|155 |40 |14
10 66 149 129,772 |18 |- |+ |101 |0,406 |85 |223|184|144 |42 |09
11 76 180 123,549 |12 |+ |- |1 0,504 |86 |166|83 |[103 [46 |09
12 112 [169|39,2 |50 [10 [+ |+ |0,95 0,357 |94 [213[113[1562 |38 1,2
13 87 161 33,6 |58 |18 |- |- 10,68 |0,681 [8,9 |237|320|142 |31 |1

14 82 159 1324142 |9 |- |+ |0,79 |0,676 |10 |223|410/108 |36 |19

—_
()]

85 170 29,4 | 54

—_
—_
1
1

0,6 0,351 |72 |206|93 |[141 |46 |1

N
o

70 152 | 30,3 | 61 - |- 106 0,708 |6,5 |220|311]120 |38 |11

N
m{x|m|x|x|x|x|m|m{mmm|[X|x||x|m[Xx|m|X|x|m|X|X|x|m|m[m|X[x|m|m[x|m|x[m/m|m[Xxx|mm

16 79 169 |127,7 |61 |9 |- + |0,61 0,149 |6,9 [169|/114|108 |38 |0,8
17 90 172 130,4 |55 |7 |- + (0,62 0,42 7,9 1233273151 |27 |0,9
18 64 151 28,1 (68 |8 |- + (0,61 2,96 7 182 (161|111 |39 |1,3
19 73 153 131,251 |13 |- - |06 0,458 |7,1 |217(252|119 |47 |1
20 80 158 132,169 |12 |- + |0,6 0,245 |7,3 [174|101|178 |32 |1

76 1751248 |58 |10 |+ |- |0,82 |0,111 |6,7 [184|69 |134 |36 |0,9
22 75 155 (31,2 (51 |7 |- - 10,94 (0604 |74 |245|193(160 |43 |1
23 68 154 128,7 |52 |10 |- + /0,83 |0,099 |7,2 [214|113|140 |52 |0,7
24 97 168 1344165 |1 |- + |0,61 0,447 |9 160|154 102 |27 |0,8
25 95 158 {38,1 |53 |5 |- + |0,8 0,72 11 (23413951119 |36 |11
26 78 166 28,3 (64 |2 |- + |0,6 0,103 [9,5 |220(185|151 |32 |1
27 70 161 |27 (44 |5 |- - 10,62 (2,62 7,7 1182120597 |44 |1,2
28 66 1631248 |51 |3 |+ |- |08 0,443 |8,8 [233|/164|149 |51 |0,6
29 70 154 130,2 |76 |4 |- + (0,67 0,344 |83 [(269]199|190 |39 (0,8
30 68 166 | 24,7 |65 |3 |- - 10,94 1,24 8,9 |158 (177194 |29 |1,2
31 80 176 125,8 |47 |1 |- - 1,13 /0,81 7,9 [187(102|142 |25 |1,3
32 83 1711284 146 |4 |- - 10,93 0,279 |85 [219]236(130 |42 (0,8
33 94 190 |26 |53 |5 |- - 10,8 0,121 [8,6 |242|245|159 |34 |0,9
34 87 173 129,141 |4 |+ |+ |(0,67 (0,836 |11 [227|240|143 |36 |1
35 77 158 130,9 |51 |2 |- + (064 |0,738 |6,7 [246|291|144 |43 |0,9
36 74 168 |126,2 |52 |1 |+ |- |0,78 |1,01 6,7 {19081 |119 |54 |0,9
37 78 157 |31,6 (48 |3 |- + (0,67 |0,615 |8,8 [238|309|144 |33 (0,9
38 66 154 127,8 |65 |1 |- - 10,64 (0,094 |52 |203|262(111 |40 |1
39 103 [180 (31,8 (49 |2 |- + 10,98 |1,19 6,6 [222|346|121 |31 |0,9

3
4

N
—

64 165 23,5 |74 - |- 108 0,027 16,2 |114|89 |63 |33 |0,7

42 |K |84 157 131,542 |2 |+ |- |062 |0,587 |54 |204|122|133 |47 |08

Tablo-14 Serum ADMA diizeyi 0,6 ve iizerinde olan vakalar
SY:;Say1 EK;Erkek-Kadin KL;Kilo BY;Boy BMI;BodyMgss Index YS;Yas1 DY;Diyabetik Yast
SG;Sigara HT;Hipertansiyon TK;Total Kolesterol IMK;Intima-Media Kalinlig1
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FREKANS DOKUMU

n %
CINSIYET
E 41 48,2
K 44 51,8
Tedavi
OAD 58 68,2
insilin 27 31,8
SIGARA
Yok 59 69,4
Var 26 30,6
HT
Yok 43 50,6
Var 42 49,4

Tablo-15 Frekans dokiimi

ORTALAMA DEGERLER

EN FAZLA ORTALAMA
1,21 ,6288
10,5 7,669

44,63 29,0289
76 55,73
19 6,52

2,960 ,53300

269 208,61
410 187,46
190 131,48
60 40,16
1,3 ,845
1,9876
1,2674
,934

Tablo-16 Ortalama degerler
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ADMA <0,6 0,6 ve Ustu
n % n % Ki-kare
CINSIYET
E 20 46.5 21 50.0
K 23 53.5 21 50.0 0.10 0,748
Tedavi
OAD 32 74,4 26 61,9
insulin 11 25,6 16 38,1 1,53 0,215
SIGARA
Yok 27 62,8 32 76,2
Var 16 37,2 10 23,8 1,79 0,180
HT
Yok 21 48,8 22 52,4
Var 22 51,2 20 47,6 0,10 0,744

Tablo-17 ADMA duzeyi 0.6 nin altinda ve Ustiinde olan olgular arasindaki iligki

ADMA diizeyi 0.6 nin altinda ve {istiinde olan olgular arasinda, cinsiyet

dagilimi, tedavi bi¢imi, sigara kullanimi ve hipertansiyon varli§i agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05 (tablo-17)
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a)ADMA diizeyi ile kilo, boy, BMI, yas ve DM yasi arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur.(tablo-18)

TOTKOL

TG
LDL
HDL

Tablo-18 ADMA diizeyi ile kilo, boy, BMI, yas ve DM yas1 arasinda ki iliski

ADMA diizeyi 0.6 nin altinda ve tstiinde olan olgular arasinda, kilo, boy
BMI, yas ve Diyabet siiresi bakaimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur.p>0.05(Tablo-19)

ADMA <0,6 0,6 ve ustu

Ortalama

SS

Ortalama SS

KILO
BOY

BMI
YAS
DMYASI

Tablo-19 ADMA diizeyi ile kilo, boy, BMI, yas ve DM yasi1 arasinda ki

81,44
163,11
29,09
55,74
5,86

istatistiksel iligki

12,48
26,39
4,02
8,55
4,51

78,76
164,93
28,97
55,71
7,19
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b) ADMA diizeyi ile T.kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri arasinda
anlaml bir korelasyon yoktur(tablo-20).

TOTKOL

TG
LDL
HDL

Tablo-20 ADMA diizeyi ile T.kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri

arasinda ki iligki

ADMA diizeyi 0.6 nin altinda ve istiinde olan olgular arasinda,
T.kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik yoktur.p>0.05 (tablo-21)

ADMA <0,6 0,6 ve Ustu
Ortalama Ortalama SS
TOTKOL 207,74 209,50 34,14
TG 188,67 186,21 89,94
LDL 128,19 134,86 28,63
HDL 41,63 38,67 7,10

Tablo-21 ADMA diizeyi ile T.kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri

arasinda ki istatistiksel iliski
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¢) ADMA diizeyi ile TSH, fT4, iire ve kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon yoktur(tablo-22).

URE
KREATININ

Tablo-22 ADMA diizeyi ile TSH, fT4, iire ve kreatinin diizeyleri arasinda ki
iliski

ADMA dizeyi 0.6 nin altinda ve Ustliinde olan olgular arasinda, TSH, T4, Ure

ve kreatinin, duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir farklihk

yoktur.p>0.05

<0,6 0,6 ve ustu

Ortalama

Ortalama

SS

KREATN

2,14
1,28
29,95

,87

,15

1,83
1,25
30,24

,82

,90

,18

,103

Tablo-23 ADMA diizeyi ile TSH, fT4, iire ve kreatinin diizeyleri arasinda ki
istatistiksel iligki
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d) ADMA diizeyi ile HbAlc diizeytleri arasinda zayif derecede anlaml pozitif
korelasyon vardir.r=0,376 p<0.001(tablo-24, grafik-2)ADMA diizey1 ile

HsCRP diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur(tablo-24).

p

,824
,000***

Tablo-24- ADMA diizeyi ile HbAlc ve HsCRP arasinda ki iligki

ADMA diizeyi 0.6’nin altinda ve ustlinde olan olgular arasinda, HsCRP

diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05 (tablo-

25) ADMA diizeyi 0,6’nin iistiinde olan olgularin HbAlc diizeyleri, altinda olan

olgulara gore anlamli derecede daha fazladir.p<0.01(tablo-25)

<0,6

0,6 ve Ustu

Ortalama

Ortalama

,50

,56
8,11

1M

HBA1C
L}

1,0 1,2 1.4

ADMA

Grafik-2- ADMA diizeyi ile HbAlc arasinda ki iliski
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e) ADMA diizeyi ile intima media kalinhig1 (IMK) arasinda zayif derecede

anlaml pozitif korelasyon vardir.r=0,321 p<0.01(tablo-26, grafik-3)

Tablo-26 ADMA diizeyi ile IMK arasinda ki iliski

ADMA diizeyi 0,6 nin iistiinde olan olgularin IMK degerleri, altinda olan
olgulara gore anlamli derecede daha fazladir.p<0.01(tablo-27)

<0,6 0,6 ve Ustu
Ortalama Ortalama SS
,87 1,00 ,22

Tablo-27 ADMA diizeyi ile IMK arasinda ki istatiksel iliski

1,5

1,3 ® ® ®

7 o6 o o®
® ®
,5 ®
X
= 3
2 4 6 8 1,0 1,2 1,4

ADMA

Grafik-3 ADMA diizeyi ile IMK arasinda ki iliski
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fDiger Sonuclar

Burada hastalar1 cinsiyetleri, sigara Oykiisi olup olmamalarina,

hipertansiyon varligi durumuna gore ve insulin tedavi alip almayanlar gore

gruplara ayirdigimizda ADMA diizeyleri arasinda bir iliski mevcut olup

olmadigini irdeledik(tablo-28).

ADMA diizeyi
N ORTALAMA SS P
CINSIYET
E 41 ,6456 ,2137
K 44 ,6131 1877 0,460
Tedavi
OAD 58 ,5878 , 1733
insdlin 27 , 7170 ,2274 0,012*
SIGARA
Yok 59 ,6301 ,2134
ar 26 ,6258 ,1698 0,920
HT
Yok 43 ,6334 ,2108
Var 42 ,6240 ,1910 0,830

Tablo-28 Farkl1 gruplarin ADMA ile iliskisi

Cinsiyetler arasinda ADMA diizeyi bakimindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik yoktur.p>0.05

Sigara Oykiisii olan ve olmayan olgular arasinda ADMA diizeyi

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik yoktur.p>0.05

Insiilin ile tedavi gorenlerin ADMA diizeyleri, OAD ile tedavi géren
olgulara gore anlamli derecede daha fazladir.p<0.05

Hipertansiyonu olan ve olmayan olgular arasinda ADMA diizeyi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05
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Sonug¢ olarak sunu gordiik ki; bizim ¢alismamizda ADMA degeri yiiksek
olan grup ile diisiik olan grubu karsilastirdigimizda; serum ADMA diizeyi ile
HbAlc ile karotis intima media kalinlig1 parametreleri arasinda iliski mevcut
olup diger paremetreler (lipid profili, yas , Diyabet yasi...vs) arasinda bu iligkiyi

gozlemlemedik.
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TARTISMA ve SONUC

Diinyada ve iilkemizde en ¢ok goriilen baslica hastaliklardan biri olup
neredeyse pandemi diizeyinde olan tip 2 diyabet, saglik calisanlar i¢cin 6nemini
giin gectikce arttirmaktadir. Yapilan ¢ogu calisma gostermistir ki diyabet
hastalarinda en sik oOlim nedeni (% 50-80 oraninda) kardiyovaskuler
hastalik(KVH) ile ger¢eklesmektedir. Yapilan bunca arastirmalar ve calismalar
da belli baslhh amaglardan biri de diyabet hastalarinda KVH 6nlemek ve KVH
gelisme riskini onceden saptayabilmektir. Bunun i¢in son yillarda kesfedilen,
normal endotel fonksiyonun siirdiirmede vazgegilmez Oneme sahip nitrik
oksitin, arjinin’den sentezinde gorevli nitrik oksit sentez enzimini bloke eden bir

molekiil olan ADMA yeni bir heyecan yaratmistir.

Yetiskinlerde jeneralize aterosklerozun bir belirteci olan Karotid arter
intima-media kalinligi(IMK), koroner arter hastaliginin siddetiyle 1yi koreledir
ve gelecekteki kardiyovaskuler hastaliklart 1y1 predikte etmektedir(Erken
ateroskleroz tespitinde ¢ok Onemli bir yere sahiptir).Aterosklerozun diyabet,
dislipidemi, sigara ve hipertansiyon ile iliskisi ¢ok iyi sekilde bilinmektedir.
Henliz net bir sekilde bir yere oturtulamamis olan ADMA ile bu degerleri

karsilastirmak ¢alismamizin 6nemini gostermektedir.

Tip 2 Diabetes mellituslu hastalarda plazma ADMA diizeyi lzerine
yapilan c¢alismalarda karsit sonuglar saptanmustir. Ornegin, Krzyzanowska ve
ark.(149) tip 2 diyabetli hastalarda artmis ADMA diizeyleri rapor ederken,
baska bir calismada ise Pavia ve ark. tip 2 diyabetli hastalarda azalmis ADMA
diizeyleri saptamislardir ve bu sonucun hastalarindaki artmis glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve kot glisemik kontrole bagh olabilecegini savunmuslardir(150)

Bunun yaninda sonraki yillarda yaymlanan bir makalede ise tip 2 Diyabetli
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hastalarda artmis ADMA diizeyinin miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay
ve tim nedenlerden o6lum gibi kardiyovaskiiler olaylar agisindan gii¢lii bir

gosterge oldugu ortaya koyulmustur(151).

Maciej T. Malecki ve arkadaslarmmin 2008 yilinda Polonya(Krakow)’da
167 tip2 diyabet hastasinda sistemik endotel disfonksiyon ile ateroskleozun
ADMA ile iliskisi ilizerine arastirma yapmislar ve su sonuca varmiglardir.
Plazma ADMA diizeyi ile Karotis intima media kalinligi(IMK) arasinda giiclii
bir 1ligki(p<0.0001) saptanirken; Diyabet yasi, HbAlc, lipid diizeyleri,
hipertansiyon ve kreatin klirensi arasinda bariz bir iliski (p=0.049)
saptamamuslardir(152). Fakat Miyazaki ve arkadaglarimin daha 6nceki yillarda
koroner yada periferik damar hastalig1 belirtileri olmayan 116 hastada yaptigi
arastirmada ADMA diizeyi ile yas, ortalama arteriel basing ve glukoz toleransi
ile pozitif korelasyon saptanmistir(153). Bu popiilasyonda retrospektif olarak
ADMA diizeyleri ile carotis intima media kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon
bulunmus ve dolayli olarak ADMA ile kardiyovaskiiler olaylar icin risk markeri
olabilecegi ongoriilmiistiir (154,155). Bizim ¢alismamizda ise ADMA diizeyi ile
karotis intima media kalinligt ve HbAlc arasinda anlaml iligki saptanirkan,
hasta yasi, diyabet yasi, lipid parametreleri, hipertansiyon arasinda iligki

saptanmamistir.

Krzyzanowska ve arakadaslari 2004 yilinda Avusturya(Viyana) da 125
tip2 Diyabet hastasini 21 ay boyunca izlemisler, ADMA ve CRP diizeyinin
kardiyovaskuler hastalik(KVH) acidan yiiksek bir prediktif oneme sahip ve
bagimsiz bir risk fakorii olarak degerlendirmislerdir(140). Bu calismada, yapilan
onceki c¢alismalardan(156,157) farkli olarak serum ADMA diizeyinin
hiperlipidemi ve hipertansiyon ile iliskisinin olmadig1 goriilmiis ancak daha
onceki calismalarla(158,159) parelel olarak statin tedavisinin ADMA diizeyini

degistirmedigi bulgusu desteklenmistir. Bizim ¢alismamiz da da serum ADMA
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diizeyinin hiperlipidemi ve hipertansiyon ile iliskisi Krzyzanowska ve
arakadaslari’nin yaptigi calisma ile uyumlu olarak anlamli bulunmamistir. Buna
karsin  Markus Juonala ve arkadaslarimin 2096 genc Finlide yaptigi
arastirmada(160) ADMA diizeyi yiiksek olan grubda HDL, trigliserid ve izole
sistolik basing diizeyi, ADMA diizeyi diisiik olan gruba gore anlamli olarak daha
diisik bulunmustur. LDL ve total kolesterol arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.

Sung Won Bae ve arkadaglar1 (161) akut koroner sendromda plazma
ADMA konsantrasyonlarmin olcimii ile ilgili bir c¢alisma yapmislar Bu
calismada plazma ADMA konsantrasyonlar1 kadin ve erkek grubunda
karsilastirildiginda anlamli farklilik goriilmemistir. Plazma ADMA diizeyleri ile
tim popiilasyon yas ortalamasi acisindan anlamli farklilik goriilmemis. Yine
aynt calismada plazma ADMA diizeyi ile hipertansiyon arasinda anlamh
korelasyon  goriilmiis, ancak yas ve DM ile arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Sigara igenle i¢meyenler arasinda anlamli  korelasyon
bulunmamistir. Bizim calismamizda da sigara icen grup ile igmeyen grup

arasinda ADMA diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Satoshi Yasuda ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada(162) 24 koti
kontrollu tip 2 diyabetli hastasinin 10’una standart tedavi, 14’iine de intensif
tedavi verilmis ve gozlenmistir ki intensif tedavi verilen ve HbAlc’si diisen
hastalarda serum ADMA diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda da ADMA diizeyi diisiik olan grupta HbAlc anlamli olarak

azalmis olarak saptandi.

Furuki K. Ve arkadaslarinin yaptig1 calismada plazma ADMA diizeyleri

ile karotis intima media kalinligi arasinda giiglii ve bagimsiz bir iliski
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bulunmustur(163).Bizim ¢alismamizdada ADMA diizeyi yiiksek grupta IMK,
ADMA diizeyi diisiik olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Genis capl ve prospektif AtheroGene ¢alismasinda 1874 koroner arter
hastasinin incelenmesi sonucu yiiksek ADMA diizeylerinin geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riskin giiclii bir gostergesi
oldugu saptanmistir(164). Cok merkezli CARDIAC (Coronary Artery Risk
Determination investigatingthe Influence of ADMA Concentration)(165)
caligmasinda serum ADMA diizeyinin her 1 pmol/l. Artisinda KVH gelisme
riski yaklagik 2,35 kat yiiksek bulunmustur. Boger ve arkadaslari yaptigi
calismada yiiksek kolesterolii olan aterosklerozisli insanlarin plazma ADMA
konsantrasyonlarim1 olgmiisler ve yiiksek bulmuslardir(127). Gen¢ ve klinik
olarak asemptomatik hipertansif bireylerde ADMA plazma konsantrasyonlar
ylksek saptanmistir. Yash hastalarda, periferik damar hastaligi aterosklerozisi
olan hastalarda ADMA seviyeleri vaskiiler hastalikla orantili olarak ¢ok daha
yiiksek bulunmus (166). Bu calismalar 1s181nda ADMA endotel disfonksiyonu
icin  bir risk faktorii olarak  gosterilmistir.  Yine yikksek ADMA
konsantrayonlarinin hipertansif(167), konjestif kalp yetmezligi(168) ve insiilin

rezistansi ile ilgkili oldugu one siiriilmiistiir.

ADMA ile ilgili yapilan ¢alismalar diinyada son 10 yildan beri énem
kazanirken, {lilkemizde bu konu c¢ok daha gen¢ olup nadir c¢alisma

vardir(Ozellikle diyabet ile ADMA diizeyi arasinda yapilan).

Altinova ve arakadaslarinin iilkemizde yaptigit ADMA diizeyleri tip 1
diyabetli hastalarda da incelenmistir. Bu konuda tip1 diyabetli hastalarda artmis
ADMA diizeyleri ve ADMA nin BMI, aglik kan sekeri, LDL kolesterol (dogru
orantili) ve HDL kolesterol (ters orantili) ile iligkisi ortaya konmustur(169).
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Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Bolimii’nde 2004 ile 2006 yillart arasinda 104 hasta {izerinde yapilan ‘Elektif
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti ve stent uygulanan hastalarda
asimetrik dimetilarjinin diizeylerinin istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimini
ongormedeki degeri’ adli calismada ADMA diizeyinin KVH ac¢idan bir prediktif
deger oldugu( Hs CRP ‘den daha anlamli bulunmustur) ve bunun diyabet,
hipertansiyon, LDL ve total kolesterolden bagimsiz oldugu saptanildi(170).

Ulkemizde tapilan TEKHARF calismasinin bir kolunda sigara igiciliginin
Tirk kadinlarim1 metabolik sendrom ve diyabet hastaligindan korumasinda,
acaba sigaranin kanda ADMA diizeyini halkimizda diisiirmesin de rol oynayip
oynamadigl sorgulandi. Bunu denetlemek amaciyla, 464 erkek ve kadinda
ADMA diizeyleri 0Olgiiliip ve cinsiyet, yas ve aclik insulini i¢in ayarlandiginda,
sigara i¢icilgi her iki cinsiyet birlikte ve kadinlarda — bel cevresinden de
bagimsiz olarak — ADMA diizeyleri ile ters iliski i¢cindeydi (p=0.03). Yas-
standardizasyonlu olarak, sigara igenlerde ADMA degerleri igmeyenlere kiyasla
ortalama erkeklerde %20 (p=0.057), kadinlarda %6 disiiktii(171). Batililarda
ADMA seviyelerini az da olsa anlamli bi¢cimde ylikselten sigaranin, pratikte
yetislkinlerimizdeki ADMA diizeylerini diisiirmesiyle bagdasan bu gozlemler,
sigaranin bu yolla da anilan iki metabolik hastaliktan korumaya katki yaptiginm
diistiindiirmiistiir. Erkekte sigara igmenin anlamli koruyucu etki yapmamasi ise,
ADMA seviyelerinin metabolik sendrom ile iligkisinin bulunmamasina
baglanmistir. ADMA diizeylerinin yiiksek riskli, yash sigara icen Norvecli
erkeklerde, igmeyen erkeklere gore, sismanlik ve insulin duzeylerinden bagimsiz
olarak, anlamli bi¢imde daha diisiik oldugu bildirilmistir(172). Sigara ile ADMA
diizeyi arasinda yapilan g¢alismlarda sonuglar ¢eliskili ¢ikmakta olup bizim

yaptigimiz ¢alismada sigara ile ADMA arasinda bir iligki saptanmamustir.
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Sonuc olarak;

Bizim ¢alismamizda ADMA degeri yiiksek olan grup ile diisiik olan grubu
karsilastirdigimizda; serum ADMA diizeyi ile HbAlc ile karotis intima media
kalmligi(IMK) parametreleri arasinda iliski mevcut olup diger paremetreler

(lipid profili, yas, Diyabet yasi...vs) arasinda bu iligkiy1 gozlemlemedik.

ADMA ile yapilan calismalarin bazilart bizim buldugumuz sonuglar
desteklerken, bazilar da desteklememekte hatta tersi yonde ¢ikmakta idi. Bizim
calismamizda kontrol grubunun olmamasi eksikligimiz idi. Yapilan ¢alismalari

ve bizim ¢alismamizi degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan sonuglar sunlar idi;

ADMA ile ateroskleroz arasinda giiclii bir iliski yapilan biitiin ¢calismalarin
aym1 yonde ve ortak cikan tek bulgusu idi. ADMA ile diyabet iliskisi celigki
olup, sigara, hipertansiyon, yas, diyabet yasi, kan lipid parametreleri, HbAlc
gibi parametrelerin diizeylerinin ADMA diizey1 ile iligkisi veya ADMA
diizeyinin bu parametrelerle iliskisi net acik degildi. Bunda da yapilan
caligmalarda metodoloji farkinin olmasi, kullanilan laboratuar yontemlerinin
degiskenligi, calisma yapilan grublardaki vaka sayisinin ¢ogunda yetersiz
olmasi, kurgunun iyi yapilamamasi gibi etmenler rol oynamakta idi. Ulkemizde
ise ozellikle diyabet ile ADMA iligkisinin arastiran c¢alismalar neredeyse yok
denilecek kadar azdi. ADMA ile yapilacak genis calismalara ihtiyac vardir. Son

s0z olarak;

ADMA en giiclii NO sentetaz inhibitoriidiir ve dolasan diizeyindeki artis
endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile yakin iligkilidir. Bir¢ok endokrin
hastalikta ADMA artisinin oldugu ve bu hastaliklardaki artmis kardiyovaskiiler
riske katkida bulundugu goriilmektedir. Gelecek ¢alismalar ADMA birikimine
yonelik temel mekanizmalarin ortaya konmasina yonelik olmalidir. Bu sayede
metabolik hastaliklarin ve en Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan

kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde daha basarili sonuclara ulasilabilir.

[-77-]



OZET

Diinyada ve ulkemizde en cok goriilen baslica hastaliklardan biri olan
tip 2 diyabet hastalarinda en sik 6lim nedeni (% 50-80 oraninda)
kardiyovaskuler hastaliklar(KVH) nedeni ile gerceklesmektedir. Tip 2
diyabette ateroskleroz gelismesinde en 6nemli rol oynayan faktdér endotel
disfonkisyonu olup bundada major patoloji nitrik oksit dulizeyinde ve
fonksiyonunda ki degisikliklerdir.

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) insanda nitrik oksit biyosentezinin
major inhibitéridir. Yapilan son calismalarda plazma ADMA duzeylerindeki
artisin endotel disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bircok endokrin hastalikta kardiyovasktiler riske katkida
bulunan artmis ADMA duzeyleri saptanmistir. Bircok bilim adami ADMA’y1
yeni bir kardiyovaskuler risk faktorti olarak dtistinmektedir.

Gelecekteki kardiyovaskuler hastaliklar iyi predikte eden karotid arter
intima-media kalinligi(IMK), yetiskinlerde jeneralize aterosklerozun bir
belirtecidir.

Biz yaptigimiz bu calismada amacimiz tip2 diyabet hastalarinda ADMA
duizeylerinin, kan lipid parametreleri, HbAlc ve karotis IMK arasinda ki
iligkiyi irdelemekdi. Bu dogrultuda hastanemiz diyabet poliklinigine
basvuran 41’ erkek, 440 kadin olmak Uzere tip2 diyabet hastasini calisma
grubumuza aldik. Yaptigimiz calismada serum ADMA duzeyi ile HbAlc ile
karotis intima media kalinligi(IMK) parametreleri arasinda iliski gbézlemledik
fakat diger paremetreler (lipid profili, yas , Diyabet yasi...vs) arasinda bu
iliskiyi gbdzlemlemedik, Daha o6nce ADMA ile yapilan calismalarla bizim
calismamizi  kiyasladigimizda bazi calismalarin  sonuclarini  bizim
calismamizin sonugclari ile parelel bulurken, bazi calismalarin sonuclarini ise
zit yonde bulduk. Bunu da yapilan calismalarda metodoloji farkinin olmasi,
kullanilan laboratuar yontemlerinin degiskenligi, c¢alisma yapilan
grublardaki vaka sayisinin cogunda yetersiz olmasi gbi etmenlere bagladik ve
bu alanda daha genis ve daha ciddi calismalara gereklilik var oldugunu

vurguladik.
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