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Ozet

TiP 2 DIYABET HASTALARINDA APELIN VE ENDOKAN DUZEYININ
BOBREK FONKSIYON KAYBI VE KARDIOVASKULER HASTALIK
GOSTERGELERI iLE ILiSKiSi

Amac: Tip 2 Diyabet hastalarinda Apelin ve Endokan diizeylerinin, bébrek
fonksiyon kaybi ve kardiovasktiler hastalik varligin1 gésteren parametrelerle

iliskisini saptamay1 hedefledik.

Yontem: Calismamiza Agustos 2015 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyabet ve Dahiliye Polikliniklerine Tip 2 Diyabetes Melitus (DM) tanisiyla
ardisik bagsvuran 100 hasta alindi. Kriterlere uyumlu hastalarin baslangic
ve 6. ay olmak Uzere 2 viziti degerlendirildi. Fizik muayeneleri yapilda.
Beden kitle indeksleri (BKI), bel ve kalca cevresi élctimleri kaydedildi. Rutin
kan tahlilleri ve 24 saatlik idrarda protein, kreatinin ve mikroalbumin
degerleri kaydedildi. Apelin ve Endokan duzeyleri icin kan alindi.
Elektrokardiyogramlar1 (EKG) cekildi. Ekokardiografi(EKO) incelemeleri,
karotis intima media kalinlig1 (CIMT) ve brakial arter akim aracili dilatasyon
(FMD) olctimleri yapildi. Hastalarin Apelin ve Endokan duzeylerinin,
subklinik ateroskleroz gostergesi olan CIMT ve brakial arter FMD o6l¢ctimleri
ile ve EKO’da diastolik disfonksiyonu gosteren Mitral E/A oran ile iliskisi, 6
aylik glomertler filtrasyon hizi (GFR) kaybi ve proteintiri, mikroalbumintri

progresyonu ile iligkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Endokan duzeyleri ile CIMT (p=0.363) ve brakial arter FMD
Olctimleri arasinda (p=0.808) korelasyon saptanmadi; ancak Mitral E/A
orani icin Apelin, Endokan, GFR, 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve DM
yili ile modelleme yapilarak bakilan lineer regresyon analizinde, Endokan
duzeylerinin diastolik disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktdérii oldugu
goruldi. Endokan median degerlerine gore iki gruba ayrilan hastalarda 6
aylik GFR kayiplart acisindan fark saptanmadi (p=0.202). Hastalar 24
saatlik idrarda mikroalbumintri degerlerine gére gruplandirilda.
Mikroalbumintuirisi olmayan grupta Endokan duzeyleri en yuksekken
(284.4£142.5, p=0.046), mikroalbuminurisi olan grupta Endokan
dizeylerinin en dustk oldugu (163.8+107.3, p=0.046) goruldu. Apelin
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median degerlerine gore iki gruba ayrilan hastalarda hastalarin 6. ay GFR
(70.6x27.7 vs 82.3t19.6, p=0.046) degerleri arasinda anlaml fark cikti
ancak; gruplar arasinda 6 aylik GFR kaybi acisindan fark saptanmad: (-
6.3+13.5 vs -3.5%t11.8, p 0.461). Apelin duzeleri ile CIMT (p=0.534), brakial
arter FMD (p=0.446) ve Mitral E/A (p=0.417) degerleri arasinda iliski
saptanmadi. Apelin duzeyleri ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin atilimi
arasinda iliski saptanmadi (p=0.854). Apelin dlzeyleri diistik olan grubun
diyabet yilinin daha uzun oldugu (13+9 vs 96, p=0.036), yine bu grubun
baslangic Urik asit degerlerinin daha ytksek oldugu (5.8+1.7 vs 5.1+1.3,
p=0.042) goruldu.

Sonuc¢: Endokan duzeyleri; Tip 2 DM hastalarinda diastolik disfonksiyon
icin bagimsiz bir risk faktoértidir ve bu hasta grubunda diger parametrelerle
birlikte kullanimi kardiovaskuler riski belirlemede faydali olabilir.
Calismamizda mikroalbumintri duizeyleri ile arasinda negatif korelasyon
saptanmis olsa da; literatlirde yapilan benzer calismalarda birbirinden
farkli sonuclar cikmistir. Bu nedenle diyabetik nefropati progresyonunu
ongérmede kullanimi1 icin daha buytk o6lcekli ve uzun takip sureli
calismalara ihtiya¢c vardir. Apelin’in diyabetik hastalarda kardiovasktler
risk belirtecleri ile iliskisi gosterilemedi ancak; diyabetik nefropati takibinde
diger parametrelerle birlikte kullanildiginda faydali bir belirte¢ olabilecegini
distinmekteyiz. Apelin seviyeleri daha dtistik olan hastalarin trik asit
degerlerinin daha yliksek ve renal fonksiyonlarin daha bozuk olmasi; Apelin
ve Urik asitin inflamasyon aracili ve muhtemelen birbiriyle iliskili

mekanizmalarla renal sistem Uizerinde etkisi oldugunu disundtrmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, Endokan, diyabetik nefropati, kardiovasktler

hastalik, ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, Tip 2 Diabetes Mellitus



Abstract

THE RELATIONSHIP OF APELINE AND ENDOCAN LEVELS WITH
KIDNEY FUNCTION LOSS AND CARDIOVASCULAR DISEASE
PARAMETERS IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS

Aim: In this study, we aimed to determine the relationship between Apelin
and Endocan levels with parameters indicating renal and cardiovascular

dysfunction in patients with type 2 Diabetes Mellitus (DM).

Method: Study was conducted with 100 Type 2 DM diagnosed patients in
Istanbul Medeniyet University Géztepe Training and Research Hospital
Diabetes and Internal Medicine Clinics. Initial and 6t month visits of
patients in accordance with the criteria were evaluated. Physical
examinations were performed. Body mass index, waist and hip
circumferences were calculated. Routine blood tests and wurine tests
including protein, creatinine and microalbumin were recorded. Apelin and
Endocan parameters were added to initial routine blood tests and
electrocardiograms (ECG) were also performed. Echocardiography (ECO)
examinations, carotid intima media thickness (CIMT) and brachial artery
flow-mediated dilatation (FMD) measurements were performed. Relation of
Apelin and Endocan levels with CIMT, brachial artery FMD measurement,
parameters showing diastolic dysfunction in ECO, loss of 6-month
glomerular filtration rate (GFR), proteinuria and microalbuminuria were

statistically evaluated.

Results: There was no correlation between Endocan levels and
CIMT(p=0.363), brachial artery FMD measurements (p=0.808); however in
modeling using Apelin, Endocan, GFR, microalbuminuria in 24-hour urine
sample and DM year in the linear regression analysis for mitral E/A ratio;
Endocan levels were found to be an independent risk factor for diastolic
dysfunction. There was no difference between the 6-month GFR losses of
the patients who were divided into two groups according to Endocan
median values(p=0.202). When the patients grouped according to
microalbuminuria in 24-hour urine sample; Endokan levels were the

highest (284.4+142.5, p=0.046) in the group without microalbuminuria, and
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the lowest in the group with microalbuminuria (163.81107.3, p=0.046).
There was no correlation between Apelin and CIMT (p=0.534), brachial
artery FMD (p=0.446) and Mitral E/A ratio (p=0.417). Significant difference
was found in the 6th month GFR (70.6127.7 vs 82.3t19.6, p=0.046) in
patients with two groups according to Apelin median values but there was
no difference in the 6-month GFR loss between the groups (-6.3t13.5 vs -
3.5%t11.8, p=0.461). Apelin levels were not correlated with 24-hour urine
microalbuminuria (p=0.854). The group with lower Apelin levels had a
longer duration of DM (1319 vs 916, p = 0.036), with higher baseline uric
acid levels (5.8t1.7 vs. 5.1£1.3, p = 0.042).

Conclusion: Endocan level is an independent risk factor for diastolic
dysfunction in Type 2 DM patients and its use in combination with other
parameters in this group of patients may be useful in determining
cardiovascular risk. Although there was a negative correlation between
microalbuminuria levels and Endocan levels in our study, different results
were obtained in similar studies in the literature. For this reason, in the
case of diabetic nephropathy, there is a need for larger scale and longer
follow-up studies for the use of the Endocan molecule for the prediction of
nephropathy progression. Apelin molecule has not been shown to be
associated with cardiovascular risk markers in diabetic patients in our
study, but we think that Apelin molecule may be a useful marker for follow-
up of renal function in diabetic nephropathic patients when used in
combination with other parameters. In patients with lower Apelin levels,
uric acid levels are higher and renal function is more impaired, suggesting
that Apelin and uric acid are effects on the renal system through

inflammatory mediators and possibly interrelated mechanisms.

Key words: Apelin, Endocan, diabetic nephropathy, cardiovascular disease,

atherosclerosis, endothelial dysfunction, Type 2 Diabetes Mellitus

vii



Icindekiler
Sekil LIStesi coccrieiniiiiiiuriiiiiiriiiiciiieieieiecirietacitiecesessacecessacessscesssscesssases X
Tablo LiStesSi cccccvurieiuiiriiiniiriiieriiiecirieiecirieteciesecesssacecsssacessscesessscessscssens xi
GIRIS V& AMAGCG ....cceuuuiiiieeierenneeeeneceteneeseesssesenssssssnssssenssssssnsssssnssssssnnes 1
GENEL BILGILER ......ccooiiiniiiiiiiitiiiiiniiinieccninnececssnneescsssnssesssssnns 3
2.1. DIABETES MELLITUS TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI ............uu....... 3
2.1 1 TIP 1 DM e 4
2.1.2. TIP 2 DM oottt 4
2.1.3. Gestasyonel DM ..ot 5
2.1.4. Diger Spesifik DM Tipleri.....coiuiiuiiiiiniiiiniiiiiieineineeeeeeeeeeeneen S
2.1.4.1 MODY (Genclikte Ortaya Cikan Eriskin Tip DM).................... 7
2.2. EPIDEMIYOLOUJI ... .uuuiiiuiiiiiiiiiiiiiaiieiiieiiinnsaninnnensnnnnsnnsnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnns 7
2.2.1 Tip 2 DM Komplikasyonlarinin Epidemiyolojisi;......ccocveuvenrennenenn. 8
2.3. TANI KRITERLERI .....0uuutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeesaenees 8
2.4, PREDIYABET ....uuuuuuuuiiuituiteiiaatitaeaenesenenannnnnnnsnsnnnssnnnnsnsnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnns 9
2.4.1. DM Risk FaKtOTleri .......cccoviuiiiiiiiiiiiiiii e 10
2.4.2. DM Tarama Kriterleri.......cooiiiiiiiiiiiii e 10
2.5. TIP 2 DM FIZYOPATOLOJIST ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 11
2.5.1.2. Metabolik Sendrom Komponentleri............cooeeiiviiiniinennnnn.. 16
2.5.1.2.1. DisSlipidemi...ucuiuniniiiiiieieieie e e e e e 16
2.5.1.2.2. HipertamsSIiyOm .. .ocuiuiuiiiiiniii it 16
2.5.1.2.3. ODCZITE ..uevuiiiiiiiiieii i 17
2.5.2. AdIPOZ DOKU ..ueuiiiiiiiiieii e 18
2.5.2.1. AdIPOKINIET .c.uiiniiiiiiii e 19
2.5.2. 1 1 APCLI e 19
2.5.2.1.2.Diger AdipoKinler ........cooeuviuiiiiiiiiiiiiinee e 21
2.6. TIP 2 DM KOMPLIKASYONLARI........ccoiiiiiiiiiiiaiiieiie e 22
2.6.1. Akut Komplikasyonlar: ..........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiine e 22
2.6.2. Kronik Komplikasyonlart ..........coeeeuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiniieciceieenn 23
2.6.2.1. Mikrovaskuler Komplikasyonlar ........c...ccocoveiiiiiiiiiinninn. 25

viii



2.6.2.1.1. Diyabetik Retinopati......cc.coeeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiininn, 25

2.6.2.1.2. Diyabetik NOropati .....ccccovevviriiiiiiiiiiiiiiiiiiiicie, 25
2.6.2.1.3. Diyabetik Nefropati.....c..cooeveuriniiiiiiiiiiiiiiiiiieecene, 25
2.6.2.2. Makrovaskuler Komplikasyonlar: ..........ccccoeeviiiiiiiiiniin... 30
2.6.3. Tip 2 DM ve Endotel Disfonksiyonu .........c.cooviiiiiiiiniiinin. 31
2.6.3.1. ENAOKAN ..ottt e 32
2.6.3.2. Endotel Disfonksiyonu Olctim Yéntemleri..............ceenn....... 33
2.6.3.2.1. CIMT(Karotis intima Media Kalinligi) ............................ 33
2.6.3.2.2. Brakial Arter FMD(Flow Mediated Dilatation) ............... 34

2.6.3.3. Diyastolik Disfonksiyonun Degerlendirilmesinde Doku
Doppler EKO INCEIEMESI........oovvviiiiiieeeeiieeeeieeee e 34
GEREC Ve YONTEM ......cccuceituueieeenneiennscecenncssenssessensssssnssssssnsssssnsssssans 36
3.1. CALISMANIN TASARIMI ...ttt 36
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri.........ccocoiiiiiiiiiiiiiiiiniinnnn., 36
3.1.2. Calismaya Alinmama Kriterleri......c..cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiin 36
3.2. CALISMA PLANI ...ttt 37
3.3 TANIMLAR ..ottt et e e 37
3.4.1STASISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI ......cuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiinnnnns 39
BULGULAR ...cccttttttttttttrarererecececscscsccstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 41
TARTISMA Ve SONUC ....cccctititiuieiuiuiaturecececnceceresrscsrstscsssssssssasasasacacaes 55
S 1. TARTISMA oot e e e e 55
5.2. TEZIN KISITLILIKLARI ......oovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeereeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeees 60
5.3 SONUQC .ottt 60
26 72 1 T 13 T s 62
Etik Kurul Onay FOIrmMu....ccccceiuiiieiuiiiieinrieiericieiectiacecissacessscasescscasenes 73

ix



Sekil Listesi

2.1.
2.2,

2.3.

2.4.

4.1.

4.2.

Insulin direnci endotel disfonksiyonu iliskiSi ...........ccccevvvvvueeeeen....
Insulin direnci ve hiperinsulineminin, insulinin hemodinamik
aktivitesi Uizerindeki etkileri........ccoeeuiiiiiiiiiiiiiiiii e
DM’nin kardivasktiler komplikasyonlarinin olusum

IMNEKATIZITIAST 1 ttnetei ittt e ettt et e e ee e ens
Vasktler endotelden Endokan saliniminda rol oynayan

00 1S) C=N 0N/ 00 1= 1 =0 o

Apelin gruplarinin DM yil1 ve Uirik asit degerlerinin
SRSy P TS gl o o P= 1) D O UUUPPN
24 saatlik idrarda mikroalbumintri duizeylerine gére gruplarin

Endokan ve GFR duizeylerinin karsilastirilmasi...........ccccveeevvenennnn...



Tablo Listesi

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
4.1.
4.2.

4.3.
4.4.

4.5.
4.6.

4.7.

4.8.

4.9.
4.10.

Diger spesifik DM tipleri «..c.oeuiiniiniiiiiiiiiiee e
ADA’nin 2018 yili DM tani kriterleri.......c..coooooiiiiiiiiiin.
IDF 2006 metabolik sendrom tani kriterleri........c..cooeveuvenieiiniian..
AACE Insulin Direnci Sendromu Bilesenleri .............cccceeeeeeeeeeeennnn.
Beden kitle indeksine gore obezite siniflandirmasi - WHO ..............
Adipositlerden salgilanan proteinler ve endokrin fonksiyonlari .......
DM’nin vaskuler ve nonvaskuler komplikasyonlart ........................
Uriner albumin ekskresyonu siniflandirmast ..................cceeeeeeennn....
eGFR degerlerine gore KBY evrelemesi......ocoouviviiiiniiiiiiniiininininannen.
Calisma hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri ......................
Calisma hastalar1 Mitral E/A, CIMT ve Brakial arter FMD
oranlarinin ortalama degerleri .......coeuvuiiiiiiiiiiii
Calisma hastalarinin laboratuar degerleri ortalamasi .....................
Apelin median degerlerine gore iki gruba ayrilan hastalarin
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi.........cc.cooovviiiiiiiiinnninnnn.
Mitral E/A orani lineer regresyon analizi SONUCU .........ccveuenienennnn.n.
Endokan median degerlerine gore iki gruba ayrilan hastalarin
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi.........c..coeiviiiiiiiiiiinninnn.
0. ayda olctilen 24 saatlik idrarda mikroalbumintuiri degerlerine
gore ayrilan hastalarin ortalama degerlerinin karsilastirilmaszi .......
GFR degerlerine gbre Ui¢c gruba ayrilan hastalarin grup
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmast ........c..cocoevviieiininn.e.
CIMT, brakial arter FMD, Mitral E/A orani korelasyon analizleri ....

Renal parametrelerin korelasyon analizi tablosu..........ccccceeveniinane.

xi



Kisaltmalar

AACE............. American Association of Clinical Endocrinologists
ADA ...l Amerikan Diyabet Dernegi
APG............... Aclik plazma glukozu
BAG................ Bozulmus aclik glukozu
BGT................ Bozulmus glukoz toleransi
BKl.......0vn Beden kitle indeksi

BKO............... Bel kalca orani

CIMT.............. Karotis intima media kalinlig:
CRH............... Corticotropin releasing hormon
CRP.........o...... C-reaktif protein

DKA.......ceenens Diyabetik ketoasidoz

DKB............... Diastolik kan basinci
DM....cocovenennn. Diyabetes Mellitus

DN.oooiiiinennen Diyabetik nefropati

DSO....cccoun..... Diinya Saghk Orgiitii
EKG............... Elektrokardiografi

EKO............... Ekokardiografi

FMD............... Brakial arter akim aracili dilatasyon
GAD.........e..... Glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru
GFR............... Glomertler filtrasyon hiz
GLUT............. Glukoz tasiyici protein
HbAlc............ Hemoglobin Alc

HHNK............ Hiperosmolar nonketotik koma
HT................. Hipertansiyon

IDF .o Uluslararasi Diyabet Federasyonu
ICA...ccoeeveenn.. Islet hticre antikorlar

xii



Kisaltmalar

KAH............... Koroner arter hastalig:

KBY.......c.eoeee Kronik bobrek yetmezligi

KKY......oontnee Konjestif kalp yetmezligi

KVH............... Kardiovasktler hastalik

KVS.............. Kardiovasktler sistem

LADA............ Eriskinin latent otoimmun diyabeti
LDE............... Lateral doku E’

LPL................ Plazma lipoprotein lipaz

MI oo, Myokard infarktiisti

MODY.............. Genglerin eriskin tipi diyabeti

OGTT....cenenene. Oral glukoz tolerans testi

PAH............... Periferik arter hastaligi

PG.....cooeeenin. Plazma glukozu

PURE............. Prospective Urban and Rural Epidemiological Study
RAS............... Renin anjiotensin aldosteron sistemi
SDE............... Septum doku E’

SKB........enene. Sistolik kan basinci

SVO....ccceenenen. Serebrovasktuler olay

SYA....cocveinn. Serbest yag asitleri

TAG............... Triacilgliserol

TEMD............ Turkiye Endokrinoloji ve Metobolizma Dernegi
TDE......cc....... Trikispit doku E’

TG.ooriiiiiienns Trigliserit

TURDEP......... Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi
UKPDS........... Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi

xiii


http://www.phri.ca/pure/

BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

DM; insulinin fonksiyonlarinda ve salinim mekanizmalarindaki patolojiler
sonucu olusan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
degisiklikler ve bunlarin yol actigi kronik hiperglisemi ile karakterize
metabolik bir bozukluktur (1, 2). Kronik dénemde diyabatik retinopati,
nefropati  gibi  mikrovaskiiler komplikasyonlara ve  ateroskleroz,
hipertansiyon (HT), iskemik kalp hastaligi, myokard infarktiisti (Mi),
sererovasktiler olaylar (SVO) gibi makrovasktiiler komplikasyonlara yol
acmaktadir (3). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2017 verilerine
gore diinya Ulzerinde 451 milyon diyabetli (18-99 yas araliginda) yasamakta
ve bu saymnin 2045 yilinda 693 milyona ulasacag tahmin edilmektedir.
2017 yilinda dunya capinda diyabet komplikasyonlarina bagli oldugu
distnulen yaklasik 5 milyon 6lim gerceklesmistir. Diyabetik nefropati
(DN), DM tanis1 alan hastalarin %20-40 kadarinda gorultir. Nefropati klinigi
Tip 1 DM hastalarinda tipik olarak tani konduktan 10 yil kadar sonra
ortaya cikarken; Tip 2 DM hastalarinda tani anindan itibaren olabilir. DN
ayni zamanda artmis kardiovaskuler risk ile birliktedir (4). KVH gelisim
riskinin, DM hastalarinda 2-3 kat daha ylksek oldugu ve DM’li hastalarda

KVH’larin en sik 61im nedeni oldugu saptanmistir (5).

DN gelisiminde akut faz reaktanlari, inflamatuar sitokinler, adhezyon
molektlleri ve kemokinler olmak Uzere cesitli inflamatuar sitokinlerin rol
oynar (6). Ancak progresyonu 6n gérmede kullanilabilecek, rutin pratigimize
girmis cok az molekul vardir. Bu da gliniimtizde tani, progresyonu belirleme
ve tedavi sUreci icin kullanilacak yeni molekullerin arastirilmas: ihtiyacini

dogurmustur.

Apelin; adipoz dokudan salgilanan, G-protein kenetli APJ reseptériniin
endojen ligandidir. Apelin ve APJ reseptérintin kan basincit kontrold,

glukoz metabolizmasi, su homeostazi, hlicre proliferasyonu ve anjiogenezde
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rol oynadig1 saptanmistir (7). Apelin’in ayn1 zamanda antioksidan yolaklarin
stimulasyonu ve baska mekanizmalarla DN’de protektif rol oynadigini
gosteren calismalar mevcuttur (8). Endokan ise vasktiiler endotelyal
hiicrelerden salgilanan bir proteoglikandir. Vasktuler hastaliklarda,
inflamasyon ve endotel disfonksiyonunda rol oynadigi dustntlmektedir.
Bobrek distal ttibtl epitelyum huicrelerinden de salinan Endokan’in DN’deki

renal patolojiler icin bir goésterge olabilecegi diistintilmektedir (9).

DM hastalarinda rutin pratikte renal progresyonu ve KVH riskini
ongormede kullanilacak yeni molekullere ihtiya¢c vardir. Bu calismadaki
amacimiz; Apelin ve Endokan’in Tip 2 DM hastalarindaki KVH belirtecleri

ve bobrek fonksiyon kaybu ile iliskisini géstermektir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS TANIMI ve SINIFLANDIRILMASI

DM; insulinin fonksiyonlarinda ve salinim mekanizmalarindaki patolojiler
sonucu olusan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
degisiklikler ve bunlarin yol actigi kronik hiperglisemi ile karakterize

metabolik bir bozukluktur (1).
2018 ADA klavuzuna gore DM siniflandirilmas: su sekilde yapilmaktadair;

1. Tip 1 DM (Tip 1A: Otoimmun beta hilicre harabiyeti sonucu gelisen
mutlak insulin eksikligine bagl, Tip 1B: Idiopatik)
2. Tip 2 DM (Siklikla insulin direncinin de eslik ettigi, beta

hiicrelerinden insulin sekresyonunun progresif kaybina bagh)

3. Gestasyonel DM (Gebeligin 2 ya da 3. trimestrinda tani alan, gebelik

oncesi donemde DM 6yktisti olmayan)

4. Diger nedenlere bagli spesfik DM tipleri (Monogenik diyabet
sendromlari, ekzokrin pankreas hastaliklari, ila¢ veya kimyasallarin

indtkledigi diyabet vs. gibi)
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2.1.1.Tip 1 DM

Tip 1 DM otoimmun ve genetik faktérlerin birlikte rol oynadig bir
hastaliktir. %901 pankreasin insulin Ureten beta hiicrelerinin otoimmun
yikimi ile olusurken (Tip 1A), %10’undan non otoimmun beta hiicre yikimi

sorumludur (Tip 1B).

Tip 1 DM her yasta gortlebilir. Bir veya birden fazla cevresel faktériin
tetiklemesi ile baslayan beta hiicre yikimi aylar yillar icerisinde progrese
olur. Klinik DM semptomlari, beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldig:
zaman ortaya cikar. Preklinik fazda islet hiicre antikorlar1 (ICA), insulin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru (GAD), insulinoma
iligkili protein (IA-2 ve IA-2[), tirozin fosfataz otoantikoru ve c¢inko
transpoter 8 (ZnT8) otoantikoru kanda pozitif saptanir (10). ICA ve GAD
antikorlar1 ayni zamanda eriskin yasta goérilen gec¢ tip otoimmun tip 1 DM
formu olan, eriskinin latent otoimmun diyabeti (LADA) tanisini koymada da
kullanilir. Bu hastalarin baslangicta insulin ihtiyaclar1 yokken, aylar yillar
icinde insulin bagimli hale gelirler. LADA hastalarinda insulin ile erken
tedavinin ya da immunmodulatuvar tedavilerin hastalik progresyonuna
etkisi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir (11). Tip 1 DM klinik olarak
akut basladig1 icin, tani esnasinda HbA1C yuksek olmayabilir. Bu nedenle
tanida HbA1C’den ziyade plazma glukoz seviyeleri dikkate alinmalidir (3).

2.1.2. Tip 2 DM

Pankreasdan kan glukoz dlzeyine yanit olarak salinan insulin
sekresyonunda azalma ve periferik dokularda, o6zellikle kas ve yag
dokusunda olusan insulin direnci nedeniyle olusur. Karacigerde glukoz
yapimi, insulin saliniminda azalma ve kontr-regulatuar hormonlar olan
kortizol, buytime hormonu ve adrenalinin salinimiyla artar.

Tabloya ilk yillarda insdlin direnci hakim iken, zamanla insulin
sekresyonunda azalma da eklenir. Cogunlukla eriskin dénemde ortaya
ciksa da; son yillarda artan obezite nedeniyle cocukluk ve adolesan caglarda
ortaya c¢ikan, genclerde gortlen eriskin tipi diyabet olarak tanimlanan
MODY (maturity onset diabetes of young)’nin de siklig1 artmistir. Tip 2 DM
hastalarinda siklikla BKi>25 kg/m?nin tistiindedir (3).
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Tip 2 DM’de genetik yatkinlik s6z konusudur. Ebeveynlerinden birinde Tip 2
DM olan kiside, eriskin dénemde Tip 2 DM gelisme riski %20 iken
(ebeveynlerinde Tip 2 DM 0Oyklisti olmayanlardan 3.5 kat daha riskli); her
iki ebeveyninde de Tip 2 DM olan kiside bu risk %30’a cikar (ebeveynlerinde
Tip 2 DM o6ykust olmayanlardan 6 kat daha riskli) (12).

2.1.3. Gestasyonel DM

Daha once diyabeti olmayan bir kadinda, ilk kez gebelikte ortaya cikan
glukoz intoleransi olarak tanimlanir. Gebelik sonrasi mevcut durumun
devam etmesi taniy1 degistirmez. Gérulme siklig1 tim gebeliklerde yaklasik
%7 civarindadir (4). Gebelikte; plasentadan salgilanan diyabetojenik etkili
hormonlar olan blUytme hormonu, CRH (corticotropin releasing hormon),
plasental laktojen ve progesteron nedeniyle insulin direnci meydana gelir.
Genetik yatkinligi olan ve pankreatik fonksiyonlari bu insulin direncini
karsilamada yetersiz kalan gebelerde gestasyonel DM klinigi gelisir. Glukoz
metabolizmasindaki bu degisiklikler, 2.-3. trimestrlarda plasental hormonlarn
en yuksek seviyeye cikmasi ile belirgin hale gelir. Plasentanin glukoz,
aminoasitler ve keton cisimlerine gecirgenligi mevcutken; instilin, glukagon ve
yag asitlerine karsi gecirgenligi yoktur. Bu nedenle de annede olusan
hiperglisemi direk olarak fettisti etkileyerek hiperglisemi ve hiperinstlinemiye
neden olur (13). Bu durum gebelerde preeklampsi, polihidroamniyoz, fetal
organomegali, perinatal mortalite artis1 gibi sonuclara yol acabilir. Bu
nedenle her gebenin ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirilmesi
yapilmali, yuksek riskli gebelere rutin diyabet taramasi yapilmalidir. Risk
faktéri olmayanlarda ise 24. ve 28. haftalar arasinda gestasyonel diyabet

taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (4).

2.1.4 Diger Spesifik DM Tipleri

Diger spesifik DM tiplerinin siniflandirilmasi TEMD 2018 klavuzunda su
sekilde yer almaktadir;
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Tablo 2.1. Diger spesifik DM tipleri

Beta Hiicre Fonksiyonlarinin

Genetik Defekti

Insiilinin Etkisindeki

Genetik Defektler

Pankreasin Ekzokrin
Doku Hastaliklari

10.
11.
12.
13.

14.

15.

20. Kromozom, HNF-4a
(MODY1)

7. Kromozom, Glukokinaz
(MODY?2)

12. Kromozom, HNF-1a
(MODY3)

13. Kromozom, IPF-1
(MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b
(MODYS)

2. Kromozom, NeuroD1
(MODY6)

2. Kromozom, KLF11
(MODY?7)

Kromozom, CEL (MODYS)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
9. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM
(Kir6.2, ABCC8, KCNJ11)

11. Kromozom, KJN11
(MODY13)

3. Kromozom, APLL1
(MODY14)

1. Leprechaunism 1. Fibrokalkul6z
2. Lipoatrofik diyabet pankreatopati
3. Rabson-Mendenhall | 2. Hemokromatoz
sendromu 3. Kistik fibroz
4. Tip A insulin direnci | 4. Neoplazi
5. Pankreatit
6. Travma/pankreatekto
mi
Endokrinopatiler Infeksiyonlar
1. Akromegali 1. Konjenital rubella
2. Aldosteronoma 2. Sitomegalovirus
3. Cushing sendromu 3. Koksaki B
4. Feokromositoma 4. Digerleri (adenovirus,
5. Glukagonoma kabakulak)
6. Hipertiroidi
7. Somatostatinoma

ila¢c veya Kimyasal ajanlar

immun Aracilikli Nadir

Diyabet Formlar:

Diyabetle iligkili
Genetik Sendromlar

L OoNOGh WD =

= =
— O

e
ua b~ W N

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaclar
b-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

a -Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

. Proteaz inhibitorleri

. Tiyazid grubu ditiretikler
. Tiroid hormonu

. Vacor

. Statinler

. Digerleri (Transplant

rejeksiyonunu 6nlemek icin
kullanilan ilaclar)

Anti instlin-reseptor
antikorlari
“Stiff-man”
sendromu

Alstréom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl
sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
9. Prader-Willi
sendromu
10. Turner sendromu
11. Wolfram (DIDMOAD)
sendromu

Ok W=

® N
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2.1.4.1 MODY (Genclikte Ortaya Cikan Eriskin Tip DM)

MODY; 25 yas Oncesi baslayan, eriskin tipi diyabet gibi seyreden, otozomal
dominant gecisli, insulin direncinin olmadigi, pankreas rezervinin yeterli
oldugu bir diyabet formudur. Primer defekt insulin sekresyonundadir. Bu
hastalar normal kilodadir, kan sekeri regulasyonu icin instlin tedavisi
genellikle gerekmez ya da duistik dozlarla regulasyon saglanabilir. Kanda
Tipl DM’ye yonelik bakilan otoantikorlar negatiftir. Geng¢ yasta baslayan,
insulin direncinin eslik etmedigi ve stilfoniltire grubu ilaclara asir1 duyarlilik

gortlen hastalarda ayirici tanida diistintlmelidir (3).

2.2. EPIDEMiYOLOJI

Diinya Saglik Orgtitii (DSO)’ntlin verilerine gére erken 6liim icin en sik risk
faktért 1. HT, 2. sigara, 3. ise yuksek kan sekeridir. Yasam tarzindaki hizli
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan ulkelerde 6zellikle Tip 2 DM
siklig1 giderek artmaktadir. Obezite, beslenme aliskanligi, fiziksel inaktivite
ve yasli populasyonun artmasi gibi pek cok faktér bu siklik artisina neden
olmustur (14). DM diinyanin en 6nemli halk sagligi sorunlar1 arasindadir ve
bir pandemi olarak tanimlanmaktadir. Uluslararas: Diyabet Federasyonu
(IDF)’nun 2017 verilerine gére diinya tUzerinde 20-79 yas araliginda 425
milyon diyabetli yasamakta ve 2045 yilinda bu saymin 629 milyona
ulasacag tahmin edilmektedir. Yine 2017 yihi icerisinde yaklasik 4 milyon

insanin DM nedeniyle 61dtigli saptanmistir.

1998 yilinda, 20 yas ve ustl populasyonda yapilan Turkiye Diyabet
Epidemiyolojisi (TURDEP ) calismas1 sonuclarina gére Turkiye’de DM sikligi
%7.2 iken, 2009-2010 yillar1 arasinda yapilan TURDEP 2 calismasinda bu
oranin %13.7°ye yukseldigi saptanmistir. Turkiye’de 12 yilda DM sikligi
%90, obezite ise %44 artmistir. Turkiye’deki DM hasta sayisi ise 7.014.619
olarak belirlenmistir. Yine toplam 18 ulkenin katilimi ile yapilan ve 35-70
yas araligi hasta grubunun dahil edildigi PURE calismasinda, Turkiye’deki
DM hasta oraninin 2009’da %13 iken, 2012°de %20 artis gostererek
%17.9’a yukseldigi goralmuistir.
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2.2.1 Tip 2 DM Komplikasyonlarinin Epidemiyolojisi;

Tip 2 DM komplikasyonlari mikrovaskiler ve  makrovaskuler
komplikasyonlar olmak Uzere ikiye ayrilir. Yapilan bir calismada Tip 2 DM
hastalarinin  %50’sinde  mikrovasktiler, %27’sinde  makrovaskiler
komplikasyonlarin goéruldtigi saptanmistir (15). DM hastalarinda son
donem boébrek yetmezligi sikligt normal populasyona gére 10 kat daha
yuksektir ve Tip 2 DM hastalarinda o6lumlerin %10unun bdbrek
yetmezligine bagli oldugu distntlmektedir (16). DM hastalarindaki ytuksek
KB ve kolesterol seviyeleri; anjina, KAH, Mi, SVO, periferik arter
hastaligi(PAH) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) gibi kardiovasktler
komplikasyonlarin artisina neden olur (17). Tip 2 DM hastalarinda KVH,
diyabeti bulunmayan populasyona gére daha agir siddette ve ortalama 14-
15 yil 6nce ortaya cikar. Yine Tip 2 DM hastalarinda; yas, sigara, BKI ve
sistolik kan basincindan (SKB) bagimsiz olarak KVH gelisme riski, diyabetik
olmayan populasyona gore 2 kat daha ytksektir (18).

2.3. TANI KRITERLERI

DM tanisi icin 75 gr OGTT testinin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu yontem en
az 8 saat sUren aclik sonrasi sabah 6lctilen aclik plazma glukoz (APG)
diizeyi ile konan DM tanisindan daha spesfik ve sensitiftir ancak; test
sonuclart aynm1 kiside farkli glinlerde degisik sonuclar verebilmektedir ve
maliyet ve zaman acisindan rutin kullanimi zordur. Belirgin hiperglisemi
semptomlar: olmadig1 stirece DM tanaisi, farkli bir glinde tercihen ayni (ya da
farkll) yontemle dogrulanmalidir. Eger baslangicta iki farkl test yapilmis ve
sonuclar birbiriyle uyumsuz ise sonucu yuksek cikan test tekrarlanmali,

yine sonug ylUksek cikiyorsa DM tanisi konulmalidir (3).

DM tanisi; 2018 ADA klavuzuna gore Tablo 2.2.de belirtilen kriterlerden

herhangi birinin saptanmasi ile konabilmektedir;
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Tablo 2.2. ADA’nin 2018 yili DM tani kriterleri

1) En az sekiz saat aclik sonrast plazma glukozunun > 126 mg/dl olmast *

2) Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozunun = 200
mg/dl olmast*

3) HbAlc 2 % 6,5 ( Test NGSP sertifikalt bir laboratuarda ve DCCT assay ile
standardize edilmis bir metotla yapimis olmaly) *

4) Klasik hiperglisemi semptomlart bulunan veya hiperglisemik krizdeki bir
hastada rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun = 200 mg/ dl olmast

Net hiperglisemi yoklugunda bu kriterler tekrar edilerek dogrulanmalidur.

(NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, DCCT:
Diabetes Control and Complications Trial)

HbA1C o6l¢cimunin, plazma glukoz 6lciimutine gore 6ncesinde aclik, tokluk
gibi hazirhk gerektirmemesi ve gunin herhangi bir saatinde 6lciim
yapilabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ancak hemoglobinopatilerde, eristrosit
yasam suresinin kisaldig: (B12, folat, Fe eksikligi anemisi, hemolitik anemi
vs.) durumlarda, hemodiyaliz hastalari, eritropoetin kullanimi, gebelik
(6zellikle 2-3. trimestr), yakin zamanda kan transtizyonu yapilmas: veya
kanama gecirlmesi gibi durumlarda yanlhs sonuclar verebilir (19, 20). Bu

gibi durumlarda DM tanis1 plazma glukoz dlizeyine gére konulmalidir.

Diger yandan 75 g glukoz ile yapilan OGTT taramasi; 8 saat aclik sonrasi
sabah bakilan APG dizeyine gére daha spesifik olmakla birlikte, ayn1 kiside
farlik glnlerde yapildiginda farkli sonuclar verebilmektedir. Zaman ve
maliyet acisindan pratik olmamasi nedeniyle rutin kullanimi ise daha
glictir. Bu nedenle APGnin DM taramasinda gunltik pratikte kullanimi
artmaktadir (3).

2.4. PREDIYABET

Prediyabet tanimi, kan glukoz seviyeleri DM kriterlerini karsilamayan;
ancak normal araligin tistinde bulununan hastalar: tanimlar. Bu hastalar

DM ve KVH gelisimi acisindan ytksek risk altindadir.

[zole bozulmus aclik glukozu (BAG); APG 100-125 mg/dl iken 2. saat
plazma glukozu (PG)<140 mg/dl'nin oldugu durumdur. izole bozulmus
glukoz tolerans: (BGT); 2. Saat PG 140-199 mg/dl iken APG<100 mg/dl

9
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olmasidir. Kombine BAG+BGT’de ise hem APG 100-125 mg/dl, hem de 2.
saat PG 140-199 mg/dl arasindadir. Bu ¢ durum da prediyabet olarak
kabul edilmektedir. Yine HbA1Cnin %5.7-6.4 araliginda olmas: da yuksek
DM riskini gdsterir ve prediyabet olarak kabul edilir. Olctim degerleri
prediyabet ile uyumlu gelen hastalar yakin takibe alinarak diyabet énleme

programlarina dahil edilmelidir (3).

2.4.1. DM Risk Faktorleri

DM risk faktoérleri; degistirilemez ve degistirilebilir/kontrol altina alinabilir
risk faktorleri olmak tUzere ikiye ayrilir. Kisinin yasi, cinsiyeti, genetik
yatkinligi, gestasyonel DM, polikistik over sendromu 6yktisti degistirilemez
risk faktérleridir. BAG, BGT, dislipidemi, obezite (BKi>25 kg/m?2), sigara,
alkol, HT, diyet ve fiziksel aktivite gibi faktorler ise degistirilebilir risk
faktorleridir. DM acisindan yuiksek risk faktorleri olan bireylerde APG’nin
normal olmas1 taniy1 ekarte ettirmez. Bu hastalara kesin tani icin OGTT de
yapilmalidir. Bu risk gruplar1 daha gen¢ yaslardan itibaren daha sik
araliklarla arastirilmalidir (3, 4). Diyetsel faktorlerden vitamin D, selenyum,
demir ve krom eksikliginin Tip 2 DM yatkinlhigini arttirdigi; Akdeniz tipi
beslenme, stt ve sUt UrlGnleri tiketimi, kabuklu kuruyemis, kepekli
tahillar, lifli gida ve kahve tiketiminin ise diyabetten koruyucu rol oynadig:
gorulmustir. Hipertrisemi, metabolik sendrom ve kadinlarda testesteron
yuksekligi DM gelisme riskini arttirirken, emzirmenin stre ile dogru orantili

olarak DM riskini azalttig1 distintilmektedir (21).

2.4.2. DM Tarama Kriterleri

ADA 2018 ve TEMD 2018 (Turkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi)
klavuzlarinin 6nerilerine gore; kilolu veya obez hastalarda (BKI>25 kg/m2
ya da Asyali, Amerikali irkta > 23 kg/m?2) asagidaki risk faktoérlerinin bir ya
da daha fazlas1 varsa hastalar DM acisindan tarama programina

alinmalidir;

e Birinci derece akrabada DM 6ykuisu

e Iri bebek dogurma ya da GDM 6yktisii

e Yuksek riskli irk/ etnik kdken (6rn: Afrikan Amerikan, Latin vb)
e KVH, SVO, PAH o6yktistu

e HT (Tansiyon >140/90 ya da HT tedavisi aliyor olmak)

10
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e HDL kolesterol < 35 mg/dl ve/veya Trigliserit > 250 mg/dl

e Polikistik over sendromu 6ykisu

e Fiziksel inaktivite

e Insulin direnci ile iligkili diger klinik bulgularin varlig

e Atipik antipiskotik, uzun dénem kortikosteroid ya da antiretroviral

gibi diyabetojenik etkisi olan ilac¢larin kullanimi

Prediyabeti varsa (HbAlc > %5.7, BAG, BGT, BAG+BGT) tarama yillik
tekrarlanmalidir. GDM 6ykiisti olan kadinlarda en azindan 3 yilda bir émur
boyu, risk faktoérii olmayanlarda ise 45 yas sonrasi (Ulkemizde 40 yas
sonrasi) DM taramasi yapilmalidir. Test sonucu normal gelirse tekrar
minimum 3 yilda bir olmak Uizere, sonuclara ve risk faktérlerine gére daha

sik araliklarla yapilmalidir.

2.5. TiP 2 DM FiZYOPATOLOJISI

Insulin; pankreas adaciklarinin beta hiicrelerinden preproinsulin
polipeptidi  seklinde sentezlenir. Sonrasinda proteolize ugrayarak
proinsuline doéntsur. Proinsulinin fragmantasyonu ise C peptit ve
birbirlerine disulfid baglar ile bagh insulin A ve B zincirlerinin olusumuna
neden olur. Mattir insulin ve C peptit birlikte depolanir. C peptit, hepatik
degregasyona daha dayanikli oldugundan endojen insulin sekresyonunu

gostermede ve exojen insulin alimindan ayirmada kullanilir.

Insulin sekresyonu temel olarak glukoz ile uyarilmaktayken; aminoasitler,
ketonlar, gastrointestinal peptitler ve noérotransmitterler de insulin
sekresyonunu uyarir. Instilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag
dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji Uiretmek Utizere okside olmasini saglar.

Tip 2 DM insulin sekresyonunda azalma, periferik insulin direnci ve
hiperglisemi ile karakterizedir. Bu hastalarda 0Ozellikle visseral ve santral
bolge obezitesi (Bel cevresi/kalca cevresi ile hesaplanir) cok siktir.
Hastaligin erken doéneminde insulin direncine ragmen glukoz seviyeleri,
pankreas beta hucrelerinden insulin sekresyonunun artmasi nedeniyle
normal kalabilir ancak; ilerleyen dénemde pankreas rezervinin yetersiz

kalmasi nedeniyle BGT gelisir. Insulin rezervinin daha da azalmasi ve
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hepatik glukoz Uretiminin artis1 ile aclik hiperglisemisi ve asikar DM

tablosu meydana gelir (22).

Insulinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etki yetenegindeki azalma
insulin direncine neden olur. Insulin direncinin mekanizmalar1 su sekilde

siniflandirilir (23);

1. Prereseptor Dlizeyvinde Bozukluk

e Insulin hormonunda polimorfizm varligi, mutant insulin
e Dolasan insulin antagonistlerinin varligi (Kortizon, biiyiime hormonu,
glukagon, katekolamin, serbest yag asitleri, antiinsulin antikorlar vs.)

e Iskelet kas morfolojisi, kan akimi ve kapiller endotelde bozukluk

2. Reseptor Dlizeyinde Bozukluk

e Insulin reseptériiniin mutasyonu

e Insulin reseptériine karsi antikor

3. Postreseptdr Duizevinde Bozukluk

e Sinyal ileti sisteminde defektler (Iinsulin Reseptér Substrat(IRS)
fosforilasyon ve  defosforilasyon  bozukluklari, Adipokin ve
proinflamatuar sitokinlerin, Ntikleer faktdér kappa-B(NFkB) ve Inhibitér
kapa beta kinazin aktivite bozukluklari, PI-3 kinaz sinyalizasyon
defekti, mitokondrial reaktif oksijen Giriinlerinin artisi) (24)

¢ GLUT4 mutasyonlari (Hem kas hem yag dokusunda glukozun cift
yonlu difiizyonunda rol alan major tastyicidir)

e Insulin reseptériiniin tirozin kinaz aktivitesinde azalma

¢ Glukozun fosforilasyonunda azalma

¢ Glikojen sentaz aktivitesinde bozulma

¢ Glikolizde bozulma

e Digerleri

Tip 2 DM’de insulin sekresyonu baslangicta insulin direncini yenerek
normal glukoz toleransini saglamak icin artar ancak; zamanla beta hticre
kitlesinin azalmasina bagli olarak insulin sekresyonu da azalir. Beta
htuicrelerinden insulin ile birlikte sekrete edilen adacik amiloid
polipeptidin(amilin) beta hiicerelerinde amiloid fibriller seklinde birikmesi,
kronik hipergliseminin glukotoksisite etkisi ve serbest yag asitlerinin

lipotoksisite etkisi beta hiicre kitlesinin azalmasina yol acar (22).
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Insulin direnci baslica ti¢ dokuda gerceklesir (23);

1. Kas dokusunda insulin direnci,

Iskelet kas1 glukoz metabolizmasinda cok énemli rol oynar ve insulinin
etkisi ile postprandial glukozun %80-901nin uzaklastirilmasinda gorev alir.
PI-3 kinaz sinyalizasyon defekti GLUT-4in plazma membranina
translokasyonunun azalmasina, bu da kas htcresine glukoz girisinin ve
dolayisiyla glikojen sentezinin engellenmesine neden olur. Bu durumda
serbest yag asitleri kas dokusuna gecerek enerji kaynag: olarak kullanilir.
Myositler icinde lipid birikimi, dejenerasyon, atrofi baslar. Egzersiz sonrasi
kas htcrelerinden salgillanan IL-6'nin antinflamatuar ve insulin
duyarlastiric1 etkisi oldugu, glukozun htlicre icine alinmasi ve yag

oksidasyonunu arttirdig: yapilan calismalarda gosterilmistir.
2. Karacigerde insulin direnci;

Insulin direnci, hiperinsulineminin glukoneogenezi baskilamada yetersiz
kalmasina, aclhk hiperglisemisine ve postprandial karaciger glukoz
depolarinda azalmaya neden olur. Yag dokusundaki insulin direncinin ve
obezitenin bir sonucu olarak adipositlerden (yag hucreleri) serbest yag
asitlerinin (SYA) cikis1 artar; bu da hepatositlerde VLDL ve trigliserit (TG)
sentezinde artisa neden olur. Artan lipid sentezi karacigerde lipid

depolanmasina ve steatohepatit tablosuna yol acar.
3. Yag dokusunda insulin direnci;

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz enzimi TG’lerin SYA ve gliserole
parcalanmasini salar. Insulin normal sartlarda bu enzimi inhibe ederken,
insulin direnci durumunda bu enzim aktivitesi artar ve dolasan SYA miktar
artar. Bu durum kas, karaciger, kalp gibi dokularda lipotoksisite gelisimine
neden olur. Lipotoksisite insulin sinyalizasyonunu bozulmasina ve insulin
direncinin daha da artmasina neden olur. Tip 2 DM’ye eslik eden obezite
(6zellikle santral veya visseral) sonucu artan adipositlerden SYA, retinol
baglayici protein 4, leptin, TNF alfa, rezistin ve adiponektin gibi cok sayida

Urdn salgilanir. Bu adiposit Girtinleri ve adipokinler inflamasyona yol acar.
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GLUKOTOKSISITE LIPOTOKSISITE INFLAMASYON

*Oksidatif Stres «Oksidatif Stres *Pro-inflamatuar
*AGE Formasyonu eProinflamatuar Sinyaller Faktorler(TNF alfa, IL

eHekzosamin Yolagi eSeramid 1Beta, IL-6, PAI-1, CRP)

eProinflamatuar Sinyaller 'FKiT(iflal‘r Y?JHznlslz?gs?on
aktorleri (JNK, eta,

NFKBeta, AP-1)

4 I 4

iNSULIN DIRENCi “=——=_ ENDOTEL DiSFONKSIYONU

{ !

Jeong-a Kim et al. Circulation. 2006;113:1888-1904

Sekil 2.1. Insulin Direnci Endotel Disfonksiyonu iligkisi

2.5.1.Metabolik Sendrom (Sendrom X, insulin Direnci Sendromu)

Insulin direnci, HT, dislipidemi (dtistik HDL ve yiiksek TG), obezite, DM
veya BGT/BAG ve KVH’larda hizlanmay:r iceren metabolik olaylarin

birlikteligini tanimlamak icin kullanilir.
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Tablo 2.3. IDF 2006 metabolik sendrom tani kriterleri

o Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde >94 cm, kadinlarda
>80 cm)
. Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

ya da hipertirgliseridemi tedavisi aliyor olmak

. Duistik HDL (erkeklerde <50 mg/dl, kadinlarda <40 mg/dl)

_ya da diistik HDL dtizeyleri icin tedavi aliyyor olmak
° Hipertansiyon (=130/85 mmHg)

ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak
. Aclik kan glukozu =100 mg/dl
ya da Tip 2 DM tanist olmast

Abdominal obezite ve yukaridakilerden en az iki komponentin varhigi

taniy1 koydurur.

(Ulkemizde abdominal obezite icin sinir bel cevresi erkeklerde 94 cm, kadinlarda 84
cm alinir. )

AACE (American Association of Clinical Endocrinologists) ise metabolik
sendrom yerine ’Insulin Direnci Sendromu’ tanimini kullanmistir. Major
kriter olarak BGT, TG yuksekligi, HDL-kolesterol dusukltgi, yuksek kan
basincit ve obeziteyi almis; aterosklerotik kalp hastaligi, Tip 2 DM aile
oyktisti, polikistik over sendromu ve hipertirisemiyi ise klinik olarak karar
verirken go6z 6nlUnde bulundurmay: 6nermistir. AACE tarafindan insulin
direnci sendromunun bilesenleri olarak degerlendirilen faktérler su

sekildedir(25);

Tablo 2.4. AACE Insulin Direnci Sendromu Bilesenleri

1. Glukoz intoleransi (BAG/BGT)

2. Anormal Urik asit metabolizmas1 (Plazma tirik asit konsantrasyonu, renal
tirik asit klirensi)

3. Dislipidemi (TG-kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol)

4. Hemodinamik degisiklikler (Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, renal
sodyum retansiyonu, kan basinci)

5. Protrombotik faktérler (Plazminojen aktivatdr inhibitér-1, Fibrinojen)

6. Inflamasyon markerlar1 (CRP, WBC vs.)

7. Endotel disfonksiyonu (Mononitikleer hiicre adhezyonu, plazma hiicresel

adhezyon molektilii konsantrasyonu, endotel bagimli vazodilatasyon)
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2.5.1.2. Metabolik Sendrom Komponentleri

2.5.1.2.1. Dislipidemi

Artmis adipoz doku ve insulin direncinin etkisi ile kanda ylkselen SYA;
karacigerde glukoz, TG ve TG’den zengin VLDL kolesterol Giretimine neden
olur. SYA kas hticrelerinde de insulin duyarli glukoz alimini inhibe eder.
Sonug olarak glikojen Uretimi azalir, TG diizeyleri artar. Bir yandan plazma
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma TG’leri artarken, bir yandan
da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL kolesteroltin yikimi
hizlanir. Hipertrigliseridemi varhiginda HDL’nin lipoprotein c¢ekirdeginin
kolesterol ester iceriginin azalmasi ve kolesterol ester transfer proteinindeki
degisiklikler, HDL’nin dolasimdan hizlica temizlenmesine neden olur (26).
Aclik serum TG>180 oldugunda serum LDL seviyelerinde de artis olur.
LDLnin icerigindeki TG miktar1 artarken rolatif olarak azalan esterlesmis
kolesterol, esterlesmemis kolesterol ve fosfolipid icerigi daha aterojenik bir
LDL formu olusmasina neden olur. Bu LDL formu endotele daha toksiktir,
endotel bazal memranindan kolaylikla gecer. Glikozaminoglikanlara
kolaylikla yapisir, oksidasyon duyarliligini arttirir ve monosit deriviye
makrofaj reseptorlerine daha selektif olarak baglanir.

Aterojenik dislipidemi; major komponent Apo B-lipoprotein icerigi ytksek
LDL ve VLDL artisi olmak uzere, artmis TG ve azalmis HDL kolesterol
duizeyleri ile birliktedir (27). NCEP ATP 3 hiperlipidemi klavuzuna gore; total
kolesterol> 200 mg/dl; HDL-kolesterol< 40 mg/dl (kadinlarda <50 mg/dl);
LDL-kolesterol>130 mg/dl, Trigliserid>150 mg/dl Uzeri degerler anormal

olarak kabul edilmistir.

2.5.1.2.2. Hipertansiyon

2017 Amerika HT klavuzuna gore sistolik kan basinci (SKB) < 120 mmHg
iken, diyastolik kan basincinin (DKB) <80 mmHg olmas: normal kabul
edilirken; SKB’nin 130-139 mmHg ya da DKB’nin 80-89 mmHg arasinda
olmasi evre 1, SKB’nin > 140 mmHg ya da DKB’nin = 90 mmHg olmasi evre
2 HT olarak kabul edilmistir.

Normal sartlarda insulinin bobreklerden sodyum emilimi ve nitrik oksit
aracili vazodilatatér etkileri oldugu bilinmektedir. Insulin direnci varliginda
insulinin vazodilatasyon yapict etkisi azalir. Fosfotidil inozitol 3-kinaz

sinyallesmesindeki bozukluk dengeyi endotelin-1 aracili vazokonstriksiyona
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kaydirir. Insulinin ayni1 zamanda sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirici

etkisi vardir (28).

Kompanzatuar | N S U LI N

[ insulin direnci ]

hiperinsulinemi +>\‘ /
Na pompasinin aktivasyonu Endotelin-1 Sempatik sinir sistemi NO

aktivasyonu

| 7

Plazma voliimii artar Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon

Jeong-a Kim et al. Circulation. 2006;113:1888-1904

Sekil 2.2. Insulin direnci ve hiperinsulineminin, insulinin hemodinamik aktivitesi
ltzerindeki etkileri

2.5.1.2.3. Obezite

Yag miktarinin, total viicut agirhginin erkeklerde %25’inden, kadinlarda ise
%30’undan fazla olmasi obezite olarak kabul edilmektedir. Obezite viicutta
kronik ve dustk duzeyli bir inflamasyona yol acar. Obezite ve fiziksel
inaktivite tanimlanmis cesitli mekanizmalarla insulin direnci ile iligkilidir.
Ust viicut ya da erkek tipi yaglanmanin, alt viicut ya da disi tipi
yaglanmaya gore insulin direnci ve bozulmus glukoz tolerans: ile daha
yakindan iliskili oldugu gérulmustir (29).

Obezite tanimlanmasi BKI ile yapilmaktadir. BKI viicut agirhgmin (kg
cinsinden), boyun karesine (metre cinsinden) boélinmesi ile elde edilir.
Duinya saghk 6rgutd (WHO) tarafindan kabul géren obezite siniflandirmasi

su sekilde yapilmaktadir;
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Tablo 2.5. Beden kitle indeksine gore obezite siniflandirmas: — WHO

Siniflandirma BKi (kg/m2)
Normal 18.5- 24.9
Kilolu > 25
Pre-obez 25-29.9
Obez = 30
1. derece Obez 30-34.9
2. derede Obez 35-39.9
3. derece Obez 240

2.5.2. Adipoz Doku

Adipoz doku; fibroblastlar, immun hticreler, kan hiicreleri, endotel hiicreleri

perisitler, adiposit prekirsorleri ve adipositler olusur. Adipoz doku TAG’
lerin depolandig1 organizmanin en buyuk enerji deposudur. Adipositlerden

salgilanan cesitli hormonlar, sitokinler (TNF alfa, IL-6 gibi), SYA gibi
metabolik Grtinler insulinin aktivitesini etkiler. Derin subkutan yag dokusu
ve visseral yag dokusunda artan TG miktar1 adipositlerde hipertrofiye ve
yapisal degisikliklere yol acarak insulinin etkisine direnc¢ gelistirmelerine
neden olur (26). Vlucuttaki yag dokusu artisi ile adipoz dokuda makrofajlar
artar. Monosit kemotaktik faktér (MCP-1), makrofaj migrasyon inhibisyon
faktéra (MIF-1), makrofaj inflamasyon proteini (MIP-1a), makrofaj koloni
stimule edici faktor (MCF) gibi faktorlerin salinimi ile yag dokusunu infiltre
eden makrofajlar kronik sistemik bir inflamatuar yanita yol acar.
Inflamasyona bagli artan TNF alfa insulinin kas ve yag dokusundaki
etkilerini inhibe ederek insulin direnci olusturur, inflamatuar hucrelerin
damar adezyonunu arttirir (30). Vucuttaki yag dagiliminin paterni ve
visseral yag dokusunda lipolizi regiile eden ve termogenezi arttiran beta 3
adrenerjik reseptdrdeki genetik bir bozuklugun obezite iligkili insulin
direncine yol actig1 distiintilmektedir. Obezite ile c-Jun aminoterminal kinaz
yolaginin (JNK) aktivitesinin artisinin da insulin direncinde rol oynadigi
hayvan deneylerinde saptanmistir. Tip 2 DM insidanst CRP, IL-6,
plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1) ve 16kosit sayisi ile iliskili

bulunmustur (31).
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Tablo 2.6. Adipositlerden salgilanan proteinler ve endokrin fonksiyonlari

Sitokin ve sitokin iliskili proteinler Leptin, TNF alfa, IL-6

Diger immunite iliskili proteinler MCP-1

PAI-1 (Plazminojen aktivatér inhibtér),
Doku faktérti

Adipsin, Kompleman faktér B, ASP

Fibrinolitik sistemde rol oynayanlar

Kompleman ve kompleman iligkili
olanlar (Asetilasyon stimule edici protein)

Lipoprotein lipaz, Kolesterol ester
Lipid metabolizmasi ve transportu ile

transfer proteini (CETF), ApolipoproteinE,
iligkili lipid ve proteinler

SYA

Sitp450 iliskili aromataz, 178HSD,
Steroid metabolizmasinda rol alanlar 11BHSD
Renin anjiotensin sistemi iligkili olanlar ~ Anjiotensinojen

Digerleri Resistin

2.5.2.1. Adipokinler

Adipoz dokudan salginan bir grup protein ve sitokin yapidan olusan
adipokinler; enerji dengesi, glukoz, lipid metabolizmas:1 ve inflamasyonu
kapsayan cesitli fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinlerden TNF a, IL-6 ve
resistin instlin direnci ile iliskiliyvken; adiponektin ve leptinin iskelet
kasinda yag asitlerinin beta oksidasyonunu uyararak insulin duyarliligini
arttirdigr goéralmustar. IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-$ inflamasyonda
rol alan adipokinlerken; serum amiloid A, PAI-1, ASP akut faz reaktani

olarak goérev adipokinlerdir (30).

2.5.2.1.1. Apelin

Apelin ilk kez 1998 yilinda Tatemoto ve ark. tarafindan kesfedilen bir
adipositokin, noéropeptid ve ayni zamanda kardiyovasktiler bir peptidtir. G
proteini bagli bir reseptér olan APJ geninin endojen ligandidir (32). Apelin
ve APJ reseptort kalp, akciger ve bobrek dalak, timus, prostat, testis,
yumurtalik, bagirsak ve meme bezi gibi bircok periferik dokuda
hipokampus, serebellum, striatum ve hipotalamus gibi santral sinir sistemi

gibi pek cok dokuda saptanmistir. Apelinin KVS, 6n hipofiz fonksiyonlari,
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hemodinamik homeostaz, immiin cevap, HIV infeksiyonu, apopitozun
baskilanmasi, insulin sekresyonu gibi pek cok olayda rol aldig1 saptanmistir
(33). 13, 17 ve 36 gibi farkli aminoasit sayilarindan olusan Apelin formlari
vardir. Apelin-13 ve Apelin-17’nin Apelin-36’dan daha guticlti bir biyolojik
aktiviteye sahip oldugu, biyolojik olarak en aktif formun Apelin-13 oldugu
gorilmustir ancak; Apelin-36’nin APJ’ye baglanma affinitesi digerlerinden

cok daha ytksektir (34).

Kardiovasktiler sistem tizerine etkileri; Apelin KVS’de anjiogenezde rol alir.

Yapilan calismalarda Mi sonrasi myokard: iskemiden korumak icin olusan
anjiogenezisde; VEGF, VEGF reseptor-2 ve eNOS ekspresyonunu ile
anjiogenezi arttirici rol oynadigl saptanmistir (35). Apelin ve APJ resptorleri
arterler, venler ve kiicik damarlar da dahil olmak tizere damar endotel
hticreleri, vaskuiler diiz kas hticreleri ve kardiyomyositlerde tespit edilmistir
ve endotelde nitrik oksit bagimli vazodilatasyon ile arteriyel kan basincini
azalttigi gérilmustir. Kalp Utzerine glcli ve uzun etkili pozitif inotropik
aktivite gosterir. Apelin-APJ sisteminin endotelyal oksidatif sistem ve
koroner aterosklerotik plak formasyonunda da rol oynadigi gértilmuistur.
Apelin/APJ sisteminin KVH tUzerinde koruyucu roli oldugu pek cok
calismada gosterilmistir. KVS Apelin iliskisinin bakildig: cesitli calismalarda
Anjiotensin 2/Anjiotensin 2 Tip 1 reseptorti(AT1) ve Apelin/APJ sistemi
arasinda resiprokal bir antagonizma oldugu gosterilmistir. APJ
reseptorintin Apelin ile aktivasyonu KB’1in1 diistirirken, AT 1 reseptdériniin
Anjiotensin 2 ile aktivasyonu KB’ni1 arttirir. Anjiotensin 2; sol ventrikul
hipertrofisi ve fibrozise neden olurken, Apelin kardiak outputu hipertrofiye

yol agmadan arttirir (36).

Renal sistem tizerine etkileri; Apelinin boébreklerde dis medullanin i¢

ylzeyinde, glomertl arteryel duvarinda ve tibultslerde reseptorleri oldugu
gorulmustir (35). Plazma Apelin diizeylerinin Tip 1 DM hastalarinda arttigi,
Apelin’in DN progresyonunu azalttigi saptanmistir. Yapilan bir calismada
kisa sureli Apelin tedavisinin boébrek ve glomertllerde hipertrofi ve
inflamasyonu azalttigi ama albuminuriyi azaltmak icin daha uzun stUreli
Apelin uygulanmas: gerektigi gortlmustiir. Apelinin ayni zamanda
diyabetik farelerde yapilan bir calismada antioksidan enzim katalazin

aktivitesini arttirdigi, bu mekanizmayla da renoprotektif etki gosterdigi
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gorulmustur. Kalptekine benzer sekilde Anjitensin2/AT1 sisteminin renal
etkilerine resiprokal antagonizma yaparak DN progresyonunu azalttig

dustnulmektedir (8).

2.5.2.1.2.Diger Adipokinler

Leptin; Yapisal olarak sitokinlere benzeyen leptin, hepatositlerde insulinin
etkisine antagonist etki gosterir. Lipolizi uyarir, norepinefrin diizeylerini
arttirarak sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapar. Kilo kayb1 ve diyette
kalori kisitlamasi durumlarinda kandaki leptin dutzeylerinin azaldig:
gortlmustir. Leptin istah azalmasi ve lipoliz yoluyla yaglarin depolanmasini
azaltarak kilo alimina engel olur (37).

TNF alfa; Duizeyi obezite ve adipoz doku kitlesi ile dogru orantili olarak
artan TNF alfa; etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF alfa reseptorleri tizerinden
gerceklestirir. Insilin reseptdériiniin tirozin kinazin aktivitesinde azalma;
adiposit ve myositlerde GLUT4 gen ekspresyonunda azalmaya yol acarak
insilin direncine neden olur. TNF alfa; TG7lerin yag dokusunda
depolanmasini saglayan enzimlerin Uretimini baskilayarak lipolizi aktive
eder.

IL-6; Kan duzeylerinin Tip 2 DM ve KVH riski ile iliskili oldugu
saptanmistir. IL-6; karacigerde C-reaktif protein (CRP) tretimini, glukojen
fosforilaz aktivitesini uyararak glukoz Uretimini, fibrinojen ve prokoagulan
maddelerin Uretimini arttirir. KAH ve atheroskleroz ile iliskilidir. IL-6
periferik instlin direncine neden olur. Endotelden adhezyon molektllerinin
salinimina yol acar.

Plazminojen aktivator inhibitor; PAI-1 duizeylerinin obezite ve insulin
direnci ile iliskili oldugu, KVH riski icin prediktif o0zellik tasidig:
saptanmistir. Karaciger ve yag dokusunda sentezlenen PAI-1, piht1
olusumunu duizenler. Serum duzeyi visseral adiposit miktar ile iliskili
olarak artar.

Resistin; polipeptid yapisindadir ve adiposit farklilasmasini engelleyici
etkisi vardir. Instilin duyarlh glukoz alimini bozarak, instlin direncine neden
olur. Rezistinin damar duvarinda VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1
gibi adhezyon molekullerinin Uretimini arttirdig, vaskuler endotel

hiicrelerinde inflamasyon yapici etkiye sahip oldugu saptanmaistir.
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Renin-Anjiotensin sistemi proteinleri; Renin, anjiyotensinojen,
anjiyotensin-1 ve 2, anjiyotensin reseptorleri, anjiyotensin doénustiriict
enzim gibi RAS’a ait bircok protein adipoz dokuda uretilmektedir. Adipoz
dokudan salgilanan RAS proteinleri ile obezite ve HT iliskilidir. Anjiyotensin
2’nin adipositlerde TG depolanmasini arttirdigi, lipolizi inhibe ederek
lipogenezi uyardigi, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi arttirdig:
bilinmektedir.

Adipsin ve ASP; Adipsin (kompleman D) ve ASPnin insulin direnci,
dislipidemi ve KVHla pozitif korele oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. ASP; lipoprotein lipaz aktivitesini arttirir, diagcilgliserol
asiltransferaz aktivitesini arttirarak TG sentezini uyarir ve lipolizi azaltir.
ASP ayrica pankreas beta hucrelerinden glukozun uyardigr insulin
saliniminda da artisa yol acar.

MCP-1; MCP-1, insulin duyarh glukoz alimini ve insulin reseptérinin
tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz dokuda instlin direncine yol acar.
Adiponektin; Adiponektin termogenezi arttirarak kilo kaybina yol acar.
Karacigerde glukoneogenezin inhibisyonu, cizgili kasta glukoz kullaniminin
ve yag asidi oksidasyonunun arttirilmasi gibi cesitli mekanizmalarla instlin
duyarliligini arttirir. Miyelomonositer seri huicreleri, B lenfositler ve olgun
makrofajlarin Uizerindeki etkileri ile hematopoez ve immunitede rol oynar.
Adiponektin endotel hticrelerinde nitrik oksit dUretimini arttirarak
anjiyogenezi uyarir. DUstik adiponektin duizeyleri obezite, Tip 2 DM, KAH
icin prediktif 6neme sahiptir (38-40).

2.6. TIP 2 DM KOMPLIKASYONLARI

2.6.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperosmolar nonketotik koma
(HHNK), laktik asidoz ve hipoglisemidir.

Hipoglisemi; insulin tedavisi goren diyabetik hastalarda en fazla gortlen
komplikasyondur. Ogiin atlanmasi, ek kalori almadan asir1 egzersiz ve
insulin dozunun fazla gelmesi sonucu gelisebilir. Hipoglisemi belirti ve
bulgular: otonom sinir sistemi uyarilmasi ve noroglikopenik semptomlardan

olusur. Kan sekeri 54 mg/dl'nin altina dustiginde tasikardi, carpinti,
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terleme, titreme, bulanti gibi sempatik ve parasempatik sistem bulgular:
belirir. 50 mg/dl’'nin altina dusttiglnde irritabilite, konflzyon, gbérme

bozuklugu, konusma gicligi gibi noroglikopenik semptomlar ortaya cikar.

Laktik asidoz; hipotansiyon, kan kaybi, hipoksi, septik sok gibi sistemik
hipoperfizyona yol acan nedenler, ilaclar, karaciger, bébrek yetmezligi,
toksin maruziyeti gibi nedenlere bagli kan laktat seviyesinin 5.0 mmol/L’
nin Ustdne ciktigl, arteryel pHnin 7.35’in altina dusttgt klinik tablodur.

Tedavisi altta yatan nedenin tedavisidir

DKA; insulin eksikligi ve eslik eden glukagon, katekolamin, kortizol ve
buiyime hormonu gibi kontrregilatuar hormonlarin artisi ile gider.
Insulin/glukagon oranin azalmasi; artmis glukoneogenez, glikojenoliz,
karacigerde keton cisimciklerinin tiretimi ve yag ve kas dokusundan artmis
SYA ve aminoasit salinimina neden olur. Lipoliz sonucu adipositlerden SYA
salinimi artar. Bulanti, kusma, karin agrisi gibi klinik semptomlar siklikla
eslik eder. pH< 7.30, kan glukozu> 250 ve idrarda keton pozitifligi olmasz ile

tanis1 konur.

HHNK; Ciddi hiperglisemi (> 600 mg/dl), hiperozmolalite (serum
ozmolalitesi> 320 mOzm/kg H20) ve belirgin dehidratasyonun oldugu,
ketozis ve asidozun eslik etmedigi klinik tablodur. Mortalitesi DKA’dan daha
yuksektir. Siklikla 65 yas usti Tip 2 DM hastalarinda goéraltr. En sik
tetikleyen etken infeksiyonlardir. Bunun disinda yetersiz insulin tedavisi,
insulin tedavisine uyumsuzluk, biling durumunda degisiklige ve
dehidratasyona yol acan MI, SVO, endokrin bozukluklar gibi pek cok
nedene bagl gelisebilir (2, 41, 42).

2.6.2. Kronik Komplikasyonlar

DM’nin kronik komplikasyonlar1 vasktiler ve nonvasktiler olarak ikiye
ayrilir. Vaskuler komplikasyolar1 ise mikrovaskiler ve makrovaskuler

komplikasyonlar olarak iki baslik altinda incelenir;
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Tablo 2.7. DM’nin vaskuler ve nonvaskuler komplikasyonlari (2, 22)

A. DM VASKULER KOMPLIKASYONLARI

MIiKROVASKULER MAKROVASKULER
% GOz . .
. . . . < Serebrovaskiiler hastalik
= Diyabetik retinopati
Nonproliferatif « Koroner arter hastalig:
Proliferatif « Periferik arter hastalig:

= Makiiler 6dem
« Bobrek

» Intrakapiller glomeriiloskleroz
Diffaz
Nodtler

+ Sinir Sistemi

= Periferik noropati
Distal simetrik duyu kayb1

= Motor noéropati
Dusuk ayak, Dtistik Bilek
3, 4, 6, 7. Kranial sinir tutulumu
Diyabetik amyotropi

= Otonom noéropati
Postural hipotansiyon
Istirahat tasikardisi
Terleme kaybi
Gastroparezi
Diyabetik ishal
Mesane atonisi
Impotans

B. DM NONVASKULER KOMPLIKASYONLARI

+ Deri
= Diyabetik dermopati
= Nekrobiyozis lipoidika diyabetikorum
» Kandidiazis
= Ayak ve bacak ulserleri
+ Kemik ve eklemler
= Diyabetik artropati
= Dupuytren kontraktira
= Charcot eklemi
= Osteomyelit
% Enfeksiyonlar
= Pyelonefrit, perinefritik apse
= Nekrotizan fasiitis
= Nekrotizan myozit
= Mcor menenjit
* Amfizematdz kolesistit
= Malign otitis externa
% Renal tiibiiler nekroz

®,
Q

RS
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2.6.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.6.2.1.1. Diyabetik Retinopati

DM hastalarinda korltik riski normal populasyondan 25 kat fazladir. 2
evreye ayrilir. Nonproliferatif retinopati evresi; hastaligin birinci dekadinin
gec veya ikinci dekadinin erken déneminde ortaya cikar ve retinal vaskuler
mikroanevrizmalar, leke seklinde kanamalar ve yumusak exuda ile
karakterizedir. Nonproliferatif evrede gerceklesen retinal perisitlerde kayip,
retinal vaskuller permeabilite artisi, retinal kan akiminda degisiklikler ve
anormal vaskiilarizasyon retinal iskemiye yol acar. Gelisen retinal hipoksiye
cevap olarak olusan neovaskularizasyon ise proliferatif retinopati evresini

olusturur (22).

2.6.2.1.2. Diyabetik Noropati

Uzun suredir DM tanist olan hastalarin yaklasik %50’sinde gelisir.
Polindropati, monondropati ve/veya otonom noropati olarak ortaya cikabilir.
Hem myelinli hem myelinsiz sinir lifleri tutulur. Vicudun herhangi bir
sistemini tutabilen diyabetik néropatinin Ozellikle alt ekstremiteleri tutan
distal-simetrik duyusal polinéropati formu, infeksiyon ve iskemi ile birlikte

en 6nemli ayak amputasyonu nedenidir (2).

2.6.2.1.3. Diyabetik Nefropati

DM hastalarinda nefropati eriskin yastaki en énemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Son dénem boébrek yetmezliginin en sik nedenidir.
Mikroalbuminturi, Tip 2 DM’de tani aninda olabilir. Bunun nedeni tani
anindan Once yasanmis uzun subklinik hiperglisemi donemidir. Benzer
calismalar DN’nin insidansinin Tip 2 DM hastalarinda 20. yildan sonra

%?25-60 oldugunu gdstermistir (43).

Glomerul bazal membrandaki kollajen, proteoglikan gibi makromolektillerin
sentez ve katabolizmasindaki bozukluktan kaynaklanan glomertler hasar

ve hiperfiltrasyon sonucu gelisen mikroalbumintliri mevcuttur (42).

Eslik eden diyabetik retinopati yoksa, diyabet stresi ile uyumsuz GFR
dusukluga, hizli GFR azalmasi, hizli artan proteintri veya nefrotik sendrom

tablosu, tedavi direncli HT, ACE inhibitérti ya da ARB basladiktan sonraki
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2-3 ay icinde GFR %30’dan fazla azalma ya da idrar sedimentinde baska
anormallikler varsa DM dis1 bobrek yetersizligi nedenleri arastirilmalidir (3).
HT ve bobrek yetmezligi olsun veya olmasin, en az 5 yildir DM tanisi olan
hastada proteiniiri baska bir nedene bagl degilse, DN olarak degerlendirilir

(44).

Diyabetik nefropati patogenezi,;

Glomeruler hiperfiltrasyon, hiperglisemi, ileri glikasyon son trtinleri (AGE),
VEGF, TGF-B gibi sitokinler, nefrin ekspresyonu ve bozulmus podosit
fonksiyonlar1 gibi faktérler DN patogenezinde rol oynamaktadir. Glomertler
hiperfiltrasyonun nedeni olarak yulksek glukozun afferent arteriollerde
dilatasyon yapict etkisi ve glukoz bagimh vazoaktif hormonlarin ve
sitokinlerin (IGF-1, NO, prostaglandinler) salinimi gibi mekanizmalar
distniulmektedir. Artan filtrasyon ile birlikte ortaya cikan glomertler HT;
nefropati gelisiminde rol oynayan anahtar mekanizmalardandir. Kronik
hiperglisemi sonucu olusan fazla miktarda glukoz dolasimdaki ve doku
proteinlerindeki serbest aminoasitlerle nonenzimatik olarak glikasyona
ugrayarak o6nce geri dontisimld, sonra geri dontisimstiz AGE olusumuna
yol acarak DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisimine yol acar
(45).

RAS da DN gelisimindeki o6nemli mekanizmalardan biridir. ACE
inhibitorlerinin kullanimi1 proteintriyi azaltmakta ve glomertiler basinci
azaltarak olumlu etki olusturmaktadir. Tubulointerstisyel hasari ve DNl
hastalarda mikroalbuminuri progresyonunu azalttigr gértlmustir. RASin
blokaji ile KB, intraglomertler basin¢ ve proteinuiride azalma; Anjiotensin
II'nin proliferasyon, hipertrofi, matrix genislemesi, sitokin salinimi gibi

etkilerinin inhibisyonu ve makrofaj aktivasyonunda azalma goérultr (46).

DN’nin gelisimi Mogensen’in tanimladig: bes evreden olusur:

Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Evresi)

Genellikle DM tanist kondugu andan itibaren mevcuttur. Bu evre renal
hipertrofi ve hiperfiltrasyon ile karakterizedir. GFR %20-40 oraninda, renal
plazma akimi %9-14 oraninda artmistir. GFR>135ml/dk/1.73m?*dir.
Egzersiz esnasinda idrarda belirgin albumin atilimi ile karakterizedir. Bu

evrede renal plazma akimi ve filtrasyon ylzey artisi, glomertler bazal
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memranda hafif kalinlasma gibi morfolojik degisiklikler olur. Glisemik

kontroliin saglanmasi ile hasar geri dontistimludur.

Evre 2 ( Sessiz Dénem )

Klinik bulgunun olmadig1 bu evre genellikle 2-5 yil kadar stiren sessiz bir
donemdir. Baslangicta hiperfiltrasyon devam eder, glomertler filtrasyon hizi
hala yuksektir ancak sonrasinda yavasca azalarak normale déner. Bu
donemdeki uzun sureli hiperfiltrasyonun DN’nin temelini olusturdugu
distnulmektedir. KB ve idrar albumin atilimi bu doénemde normal
sinirlarda seyreder. Renal biyosi yapilirsa bazal membranda kalinlagma,
bozulmus elektiriksel yik ve mezengial genisleme goértltir. Bu evrede iyi

glisemik kontrol GFRYi azaltarak hasari geriye déondurebilir.

Evre 3 Erken Klinik Nefropati Dénemi (Mikroalbuminiirik Evre)

Idrarla 30-300 mg mikroalbumintiri atiliminin saptandigi evredir. DM tanisi
konulduktan sonraki 5-15 yillik dénemde ortaya cikar. KB normal ya da
hafif ytiksek olabilir. Bu dénemde kan basincinda diurnal ritm bozularak
gece duistisi gorilmez. Bazal membran kalinlasmasi ve mezengial volum
artis1 daha da belirginlesir. Bu donemdeki tedavi yaklasimlari nefropatiye

gidisi durdurup geciktirebilir.
Evre 4 Klinik (Asikar) Diyabetik Nefropati Dénemi

Bu evreye ulasim 10-25 yil icerisinde olusur. Histolojik degisiklikler
belirgindir ve HT yerlesmistir. Bu evrede persistan proteintiri vardir. Odem,
dislipidemi klinik tabloya eslik eder. Proteintiri hizla artar ve nefrotik
sendroma progresyon hizli olur. GFR normal olsa dahi, bu evreden sonra

yilda 10 ml/dk hizla azalir. Bu azalma kan basinci kontrolu ile azaltilabilir.

Evre 5 Son Dénem Bébrek Yetmezligi (Uremik Deuvre)

DM yili >15% gectiginde goériltir. Son dénem bdbrek yetmezliginin oldugu
evredir. Artmis serum kreatinin degerleri ve KB yuksekligi mevcuttur.
Persistan proteinuri gelistikten sonra yeterli koruyucu tedaviler uygulanmaz

ise ortalama 7 yilda son dénem bobrek yetmezligine gidis olmaktadir (47).

Mikroalbuminiiri:
DN’nin en erken tanisi idrarda mikroalbuminiri saptanmasi ile konulur.

Idrarla <30 mg/gliin albumin atilimi normalken; 24 saatlik idrarda veya
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spot idrarda 230 mg/gin veya =220 pug/dakika albumin atilim
mikroalbuminiri olarak degerlendirilir. Son 6 ay icinde yapilan 3 idrar
orneginin en az ikisinde pozitif sonuc¢ elde edilmesi ile tani1 kesinlesir.
Mikrolalbumintiri idrar dipstick ydéntemi ile saptanamaz. Idrar dipstick
testinin pozitiflesmesi icin glinlik protein atiliminin 300 mg/gin’i gecmesi
gerekir. Idrarda proteintiri atiiminin normal sinirlan ise 150 mg/giin’dr.
Normal albumin atilimi saglikli bireylerde 1.5-20 pg/dk iken ortalama 6.5
ug/dk’dir. Gindiz atiim geceye oranla %25 daha fazla olurken gunler
arasinda %40 oraninda varyasyon gosterebilmektedir.

Yas, DM sturesi, glisemik kontroliin duizeyi, HT, sigara, hiperlipidemi, erkek
cinsiyet, 1rk, etnik kéken gibi kardiyovaskiiler risk faktérlerinin bulunmasi,
ve aile Oykutsu ile iliskili olarak mikroalbumintri prevelans: artar.
Mikroalbuminuriden DN’ye ilerleme hizi Tip 1 DM icin yilda %4, Tip 2 DM
icin yilda %4.7’dir. Tip 2 DM’de tanidan sonraki 10 yil icerisinde

mikroalbuminuiri gelisme riski %25-40 arasindadir (48).

Tablo 2.8. Uriner albumin ekskresyonu siniflandirmasi (3)

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda

Albumin/kreatinin(mg/g)| UAE(mg/giin) | UAE(ug/dk)

Normoalbuminiiri | <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri* | 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminiiri | >300 >300 >200

(* Son 3-6 ayda yapilan 3 6lcimden en az 2’ si normalden ytiksek ise mikroalbuminturi kabul
edilir. Son 24 saatte yogun egzersiz yapilmasi, infeksiyon, yuksek ates, konjestif kalp
yetmezligi, belirgin hiperglisemi ve HT varsa UAE yiiksek cikabilir. UAE: Uriner albumin

ekskresyonu)

KBY tanisi; en az 3 aydir devam eden albumintri (>30 mg/gun), idrar
sedimentinde anormallik, tibuler hasara bagl gelisen elektrolit ve diger
anormallikler, boébrek mnakli Oykust, boébrek biyopsisinde histolojik
anormallikleri iceren faktoérlerden bir ya da daha fazlasinin bulunmasi veya
en az 3 aydir GFR’nin 60 ml/dk/1.73 m*nin altinda seyretmesi ile konulur

(49).
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Glomertler filtrasyon hizi (GFR):

Cockroft-Gault formtilti(*);

eGFR = [(140-Yas) x Agirlik (kg) / Serum Kreatinin (mg/dl) x 88.4]
(*)JKadinlarda 0.85 ile carpilir ya da bazi kaynaklarda,;

“GFR = [(140-Yas) x Agirlik (kg)] / [Serum Kreatinin (mg/dl) x 72]”

MDRD formiili;
eGFR = 186 x (Serum Kreatinin /88.4)-1.154 x (50)-0.203 x (Kadin ise
0.742

CKD-EPI formiili;

GFH (ml/dk/1.73 m?) = 141 X min (serum krea/xk, 1)@ x max (serum krea/
K, 1)-1:209 X 0.993vas X 1.018 [kadinda] X 1.159 [siyahta].

K = 0.7 (kadinda), 0.9 (erkekte)/ a =-0,329 (kadinda), -0,411 (erkekte)

Cockroft-Gault formulti; kreatininin ttbuler sekresyonu nedeniyle ve
obezlerde, 6demli hastalarda viicut agirliginin etkisi ile GFR’yi oldugundan
yuksek tahmin eder. MDRD ve CKD-EPI formulleri Cockroft-Gault’'dan daha
dogru sonuc verir. Cocuklar ve yasli hastalar, belirli etnik gruplar (6rn;
Asyalilar), gebelik ve anormal kas kitlesi, ve morbid obezite ve amputasyon
gibi kilo degiskeni olan bireylerde tahmini GFR 6l¢ctiimleri dogru sonug
vermeyebilir. Bu durumlarda kreatinin klirensi 6l¢ctimleri ile dogrulama

yapilmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.9. eGFR degerlerine gére KBY evrelemesi (49)

Evre GFR (ml/dk/1.73 m?)
1 290

2 60-89

3a 45-59

3b 30-44

4 15-29

5 <15

(Bobrek hasari kanitlarinin olmadigl durumlarda evre 1 ve evre 2 GFR degerleri

kronik boébrek hastaliginin varligini géstermez.)
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2.6.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

N

RAAS, ET1 Trombosit Disinsulinemi Inflamasyon Dislipidemi
aktivasyonu aktivasyon artisl Oksidatif

NO duizeyinde stres artisi

azalma

!

{ Endotel disfonksiyonu, tromboza egilim, diiz kas hiicre proliferasyonu, kardiyomyopati ]

Hizlanmis ateroskleroz

Difftiz makrovasktiler tutuluma bagli makrovasktler
komplikasyonlar (M, inme, periferik arter hastaligi,
kardiyomyopati)

Mikrovaskiiler dolasim regiilasyonun bozulmasina bagl
mikrovasktler komplikasyonlar

Sekil 2.3. DM’da kardivasktiler komplikasyonlarinin olusum mekanizmasi (51)

DM’nin makrovaskuler komplikasyonlar1 KAH, SVO ve periferik vaskuler
hastaliklardir. Framingham Kalp Calismas: sonuclari DM’da KKY, KAH, MI
gibi pek cok kardiovaskuler olayda artis oldugunu ortaya koymustur.
DM’da en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni KVH’dir. Tip 2 DM’de non-
diyabetiklere gore KAH riski 2-4 kat artmistir ve bu hastalarin %60-75’inde
olim nedeni makrovasktiler olaylardir. Bu hastalarda ateroskleroz tutulum
olarak daha yaygin ve multisegmenterdir ve daha erken yaslarda ortaya
cikardir. DM hastalarinda eslik eden HT, dislipidemi, obezite, yetersiz
fiziksel aktivite, sigara, ailede erken KAH 0&ykist olmasi KVH risk
faktorleridir. Bunlarin yani sira mikroalbumintri, makroalbumintri, serum
kreatinin yuksekligi ve trombosit fonksiyon bozuklugu da diyabetik
populasyonda KVH risk faktdéri olarak degerlendirilir. Bu risk faktorlerinin
yillik olarak taranip, gerekiyorsa kontrol altina alinmasi 6nerilmektedir.
Yuksek insulin seviyeleri ve insulin direnci ile seyreden prediyabetik

bireylerde de kardivaskuler komplikasyon riski artmistir. Prediyabet ve DM
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hastalarinda artan PAI-1 ve fibrinojen diizeyleri koagililasyon strecini
arttirarak fibrinolizi bozar, tromboza yatkinlik yapar. Bu hastalarda ayrica
endotel, vaskuler diz kas huicresi ve trombosit disfonksiyonu da tabloya
eslik eder. DM’da KKY insidansinin ytkseldigi ve SVO sikliginin da 3 kat
arttign saptanmistir. DM hastalarindaki KKY etyolojisinin multifaktériyel
oldugu; ateroskleroza bagli myokard iskemisi, HT ve kronik hiperglisemiye
sekonder myokard hticre disfonksiyonu ile ilgili oldugu distnutlmektedir (3,

22).

2.6.3. Tip 2 DM ve Endotel Disfonksiyonu

DM hastalarinda endotel bagmli dilatasyonda bozulma ve endotel
disfonksiyonunu gdsteren markerlarin kan diizeyinde ytikselme gortltir. Bu
hastalardaki obezite, HT, dislipidemi, hiperinsulinemi, insulin resiztansi ve
dustuk dereceli inflamasyonun endotel disfonksiyonuna yol acarak KVH
riskini arttirdig1 saptanmistir. Tip 2 DM hastalarinda endotel disfonksiyonu,
inflamasyon ve mikroalbumintri seviyeleri birbiriyle yakindan iliskilidir,
ancak mikroalbumintrinin ciddi endotel disfonksiyonu olmadan da
gelisebilecegi goérulmustir (52). Henliz endotel disfonksiyonu gelismeden
mikroalbuminirisi saptanan diyabetik hastalarda prognozun daha iyi
oldugu goértlmustir (53). Endotel hiicrelerinin hiperglisemi maruziyetinde
kollajen, fibronektin, vWF ve doku faktéri gibi ekstraselltiler matriks
komponentlerinin Uretimi artar; proliferasyon, migrasyon ve fibrinolitik
aktivite azalir ve apoptozis artar (54). Hucrelerde buytume faktdérd ve
vazoaktif ajanlarin sentezi artarak indirekt yolla endotel hticre
disfonksiyonu olusur (55). TGF-p ve buylume faktérleri IGF-1 (insulin-like
growth factor-1) ve EGF (epidermal growth factor)’nin diyabetik nefropatide
(56), VEGF’nin ise diyabetik retinopatide rol oynadig1 gosterilmistir. TNF-a
insulin direnci, endotel disfonksiyonu ve mikrosirkuiilatuar bozukluga yol
acarak tromboz ve mikroanjiyopatiye yol acar (57). Artmus ileri glikozilasyon
Urdnleri, azalmis endotelyal NO sentezi, dokulardan artmis sUperoksit
dismutaz sentezi, bozulmus inflamasyon yaniti ve lipid metabolizmasi
diyabetik hastalardaki vasktiiler endotelyal htucre disfonksiyonundan
sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin disinda obezite, hipertansiyon, lipid

anormallikleri, egzersiz azligi, sigara, ileri yas gibi diyabetik hastalardaki
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eslik eden risk faktorleri de vasktiiler endotel disfonksiyonuna neden olur

(58, 59).

2.6.3.1. Endokan

Endokan; insan vaskuiller endotel hucrelerinden (cilt, bdbrek,
gastrointestinal sistem, akcigerler, karaciger, beyin, lenf nodu, kalp ve
tiroid) salgilanan 50 kDA agirliginda bir proteoglikandir ve kan diizeylerinin
artisinin anjiogenez ve endotel hucre aktivasyonu ile iliskili oldugu
gorulmustiur (60, 61). Kanser, sepsis, obezite durumlarinda kan duizeyleri
artan Endokan’in ayni zamanda vasktiler hasar, endotel disfonksiyonu ve
inflamasyonda rol aldigi gérilmuistiir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz
progresyonunda primer lezyon olarak goériilmektedir ve Endokan’in endotel
huicrelerinden proinflamatuar sitokinlerin salinimini ve mikrovaskuiler
gecirgenligi arttirarak, 1l6kosit migrasyonunu diizenleyerek bu surecte rol

aldigr dustintulmektedir (62, 63).

Akciger ve bobrek endotel hucrelerinden fizyolojik olarak salgilanan
Endokan’in salinimi; VEGF-A gibi proanjiogenik ve TNF-a, IL-1B ve
lipopolisakkaritler gibi proinflamatuar sitokinlere yanit olarak artarken,

IFNy ile azalarak inflamasyon yanitinin azalmasina neden olur (62).

DM, KBY, akut koroner sendrom ve HT hastalarinda yapilan bir calismada
plazma Endokan seviyelerinin daha yuksek oldugu gérulmustur. Tip 2 DM
hastalarinin kontrol gruplarn ile karsilastirildiginda daha ytksek serum
Endokan seviyelerine sahip oldugu ve diyabetin diyet, egzersiz ve medikal
tedavi ile kontrol altina alinmasi ile endokan seviyelerinin azaldig:
gorilmustir. Yine mikroalbumintri dtzeyleri Endokan artisit ile pozitif

yonde korele cikmistir (64).

Endokan; vaskuler endotelyal hiicrelerden, 6zellikle de inflame endotelden
salgilanarak hem inflamasyon hem de vaskuloprotektif etkilere neden
olarak ateroskleroz stirecinde rol oynar. Endokan seviyeleri tek basina veya
diger biyomarkerlarla birlikte bazi kanser ttrleri, sistemik inflamasyon ve
KVH icin marker olarak tanimlanmistir (60). Endokanin dokulara adezyon
ve migrasyonu aktive endotelden salgilanan VEGF-A, ICAM-1, VCAM-1,
LFA-1, VLA-4 ve E-selectin gibi adezyon molektllerinin ve onlarin 16kositler

lUzerindeki ligandlarinin salinimi ile gerceklesir (65).
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Sekil 2.4. Vaskiler endotelden Endokan saliniminda rol oynayan mekanizmalar

2.6.3.2. Endotel Disfonksiyonu Olciim Yontemleri

2.6.3.2.1. CIMT (Karotis Intima Media Kalinlig1)

Koroner damarlarda endotel disfonksiyonu, ateroskleroz olusumundan 6nce
ortaya cikar. Fakat koroner damarlardaki endotel disfonksiyonunu teshis
etmek zordur ve kesin tanisini koymak sadece girisimsel yontemler
kullanarak muUmktndir. Bu nedenle tanida ginlik pratikte indirekt
yontemler kullanilmaktadir. Ateroskleroz strecinin ilk asamasinda arter
duvarinda intima media duvarinda kalinlik artisi olusur. Bu slire¢c koroner
damarlarla eszamanli olarak periferik arterlerde de olur. GUnlik pratikte
periferik arter sisteminden olan karotis arterleri indirekt olarak koroner
arterlerdeki ateroskleroz slirecini saptamak icin kullanilir. CIMT o6l¢ctimleri
KAH acisindan  yuksek riskli  bireyleri belirlemede  kullanilir.
Aterosklerozdan 6nce baslayan yaygin intimal kalinlagma iki boyutlu B-Mod
ultrasonografi ile degerlendirilir. Toplumda CIMT ortalama degerleri 0.4-1.0

mm arasinda degismektedir ve senelik 0.01-0.03 mm artis gostermektedir.
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Artmis CIMT o6lctimleri bircok kardiovaskiiler risk faktort ile iliskili
bulunmustur (66-68).

2.6.3.2.2. Brakial Arter FMD (Flow Mediated Dilatation)

Endotel disfonksiyonunun doppler ultrasonografi ile indirekt olarak
olculdtigti bir yontemdir. Damar endotelinden NO salinimi provake edilerek,
vazomotor fonksiyonun gostergesi olan vazodilatasyonun 6lctimiine dayali
bir yontemdir. Ust ekstremite kan akiminin tansiyon aleti mansonu
sisirilerek engellenmesi ve takiben mansonun gevsetilerek kan akiminin
tekrar saglanmasi ile kan akiminda ani bir artis olusturulur. Bu durum
reaktif hiperemiye neden olur. Reaktif hipereminin damar duvarinda neden
oldugu stres artis1 vazoaktif mediatérlerin salinimina ve akim aracili
vazodilatasyona neden olur. Brakial arter caplari stres artis1 6ncesi ve
sonrasinda doppler ultrasonografi ile o6lcultr. Vaskuler yapilardaki
anatomik bozukluklarda, vasktiler duz kas fonksiyon bozuklugunda akim
aracili dilatasyon bozulur (69, 70). Azalmis FMD degerleri KVH’lar1 da iceren
major vaskiiler komplikasyonlar icin prediktiftir. FMD; bazal damar capina
(BDC) gore %(yltizde) artis olarak ifade edilir. BDC ve endotel bagimlh
vazodilatatoér cevap(EBVC) degerleri kaydedilir. FMD=[(EBVC-
BDC)/BDCJx100 formulti ile hesaplanir. FMD oraninin 8’in altinda
olmasmin uzun doénem kardiovaskuiler olay gelisimi icin bagimsiz bir
gosterge oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir (71). FMD degerlerindeki
dismenin erken  aterosklerotik degisiklikler ile iligkili oldugu
dustunulmektedir (72)

2.6.3.3. Diyastolik Disfonksiyonun Degerlendirilmesinde Doku Doppler
EKO incelemesi

Doppler EKO incelemesi ile kardiyak kan akim hizlar élctilerek diyastolik
fonksiyonlar degerlendirmek muUmkundtr. Normal sinUs ritminde sol
atriyumdan sol ventriktile mitral kapak tizerinden olan akim iki bilesenden
olusur. Doku doppler incelemesi hem genel hem bdlgesel olarak,
miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmek icin
kullanilan faydali bir yontemdir. Yapilan calismalar KAH, sistolik ve
diyastolik kalp yetmezligi, valviler kalp hastaliklari, kardiyomyopati gibi
kardiyak hastaliklarin hem tanisini hem prognozunu belirlemede 6énemli bir
yere sahip oldugunu goOstermistir. Pozitif sistolik dalga myokardiyal
kontraksiyonu gosterirken, negatif dalga erken diyastoldeki myokardiyal
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gevsemeyi (E) ve gec diastoldeki atriyal kontraksiyonu (A) gdsterir. Mitral
kapaktan gecen kan akim hizi transmitral basin¢ gradiyentine bagimlh
oldugu icin E dalgasinin hizi hem diyastolik gevseme hizindan hem de sol
atriyal basingtan etkilenir. Bu hizlardaki degisimler sol ventriktil diyastolik
disfonksiyonu ve prognoz ag¢isindan ipucu verir. Mitral E/A oraninin <1

olmasi diastolik disfonksiyonun oldugunu goésterir (73).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calismaya Eylul 2015 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet

Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet ve Dahiliye

polikliniklerine Tip 2 DM tanisiyla ardisik gelen 100 hasta alindi. Etik kurul

onayr Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma

Hastanesi Etik Komisyonu tarafindan verildi (Tarih: 02.10.2015, Karar No:

2015/0121). Calisma suresince Helsinki Deklarasyonu prensiplerine

uyuldu.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

-18 yasinda buyuk olmak
-Arastirmaya dahil olmay1 kabul etmis olmak
-Tip 2 DM tanis1 almis olmak

3.1.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

-18 yasindan ktictukler

-Arastirmaya dahil olmay: kabul etmemek

-KAH olanlar

-Tek bobrekli ve renal transplant dykutisti olanlar
-Inflamatuar hastaligi olanlar

-SVO gecirenler

-PAH olanlar

-KKY olanlar
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-Devam etmekte olan idrar yolu infeksiyonu olanlar
-Nefrolitiazisi olanlar
-Malignite oykusu

3.2. CALISMA PLANI

Calisma; dahil edilme kriterlerine uyumlu 100 hasta ile gerceklestirildi.
Hastalarla poliklinige rutin basvurulari sirasinda goérisuldi. Kriterlere
uyumlu hastalarin cinsiyeti, yasi, diyabet yili, eslik eden hastaliklari,
stirekli kullandiklar ilaclari, sigara, alkol kullanim bilgileri kaydedildi. Boy,
kilo, bel ve kalca cevreleri, tansiyon degerleri 6lctildii. BKi’lleri ve BKO’lar1

hesaplanarak kaydedildi.

Baslangic ve 6. ay olmak tUizere hastalar iki kez degerlendirildi. Ilk vizitte
hastalarin EKG’leri cekildi. 8 saat aclik sonrasi sabah serum Apelin ve
Endokan duzeyleri icin kan alindi. Kardiyoloji klinigi tarafindan ayrintili
EKO incelemeleri, CIMT ve brakial arter FMD o6lctimleri yapildi. Baslangic
vizitinde ve 6. ay vizitinde hastalarin DM takibi kapsaminda rutin olarak
verdikleri glukoz, HbAlc, Uure, kreatinin, Urik asit, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, TG, 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve protein
degerleri kayit altina alindi. Baslangic ve 6. Ay GFR degerleri MDRD
formtld kullanilarak hesaplandi. Bu degerlerin 6 aylhk sUrecteki
degisimlerinin baslangic kan Apelin ve Endokan duizeyleri ile iliskilerine ve

EKO incelemesi, CIMT ve brakial arter FMD o6lctimleri ile iliskilerine bakildi.

3.3. TANIMLAR

Hastalarin BKIi; kilo (kg) / boy”? (metre) formulii ile hesaplandi. WHO
tarafindan Onerilen bel ve kalca cevresi O0lcim noktalar1 kullanilarak bel
cevresi ve kalca Olctimleri yapildi. Hastalarin Bel/Kalca oranlari(BKO)
hesaplandi.

Tansiyon Olctiimleri Turk Kardiyoloji Dernegi’nin 6l¢cim Onerilerine uygun
olarak yapildi.

Serum kolesterol >200 mg/dl, LDL >130mg/dl ve trigliserid dtizeyleri >150
mg/dl olan veya daha dnceden ispatlanmis hiperlipidemisi olup tedavi alan
hastalar hiperlipidemi olarak kabul edildi.

Mikroalbuminiri ve proteinuri tayini icin hastalara sabah ilk idrarini
takiben cikan tim idrar1 24 saat boyunca kapali bir kabta biriktirmeleri

sOylendi. Hastalara biriktirme isleminden 6nce en az 24 saat sureyle agir
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egzersizden sakinmalar1 sdylendi. Idrar yolu infeksiyonunu dislamak icin
sonucglar es zamanl yollanan tam idrar tetkiki ile beraber degerlendirildi.
Hastalar 24 saatlik idrarda mikroalbumintri ve proteintiri degerlerine goére
3 gruba ayrildi; 24 saatlik idrarda mikroalbumin duzeyi <30 mg/gin
olanlar 1. Grup, 30-300 mg/glin araliginda olan hastalar 2. Grup, >300
mg/gun olup, protein duizeyi >0.3 g/glin olan makroalbuminurik hastalar
3. Grup’a dahil edildi. GFR degerleri MDRD formulti kullanilarak
hesaplandsi;

eGFR = 186 x (Serum Kreatinin /88. 4)-1.154 x (50)-0.203 x (Kadin ise
0.742) ml/dk/1.73 m?

Hastalar GFR degerlerine gore 3 gruba ayrildi; GFR> 60 ml/dk/1.73 m?
olanlar 1. Grup, GFR 60-90 ml/dk/1.73 m? arasi olanlar 2. Grup, GFR> 90
ml/dk/1.73 m? olan hastalar ise 3. Grup olarak degerlendirildi.
Biyokimyasal parametreler;

Serumda: Glukoz; hekzokinaz metodu ile, kreatinin; Kinetik Jaffe metodu
ile, tire; Uireaz-UV metodu ile, Urik asit; tirikaz-kolorimetrik metod ile, AST;
UV (piridoksal S fosfat ilavesiz) metodu ile, ALT; UV (piridoksal 5 fosfat
ilavesiz) metodu ile, HDL; hizlandirict secici deterjan ile, LDL; 6lcilmuis sivi
secici deterjan ile, kolesterol; enzimatik metod ile, trigliserit; gliserol fosfat
oksidaz metodu ile Abbott Architect c¢16000 analizériinde (Abbott
Laboratories, ABD) élculdu.

Tam kanda: HbAlc; boranat affinite HPLC (Primus Diagnostics, Kansas
City, MO) ile 6l¢uldu.

24 saatlik idrarda: Protein; benzetonyum klortir- tirbidimetrik metod ile,
kreatinin; kinetik Jaffe metodu ile, mikroalbtimin; immunotirbidimetrik
metod ile Abbott Architect c8000 analizértinde (Abbott Laboratories, ABD)
olculdu.

Hastalardan 8 saat aclik sonrasi Apelin ve Endokan duizeyleri icin alinan
kan ornekleri toplanarak en gec 1 saat icinde olmak kaydiyla santrif(jj
edilerek, serum Ornekleri -80 derecede muhafaza edildi. Endokan duizeyleri
enzim baglantili immUinoassay yontemi ile ticari olarak temin edilebilen kit
(Human ESM1 ELISA Kit, Elabscience, Inc. , WuHan, PRC) kullanilarak,
Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda 6lctildti. Varyasyon katsayist %10
olarak alindi. Apelin duzeyleri enzim baglantii immuUinoassay yontemi ile

ticari olarak temin edilebilen kit (Human Apelin ELISA Kit, Elabscience,
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Inc., WuHan, PRC) kullanilarak, uretici firmanin o6nerileri dogrultusunda
olculdu. Varyasyon katsayist %10 olarak alindi.

Hastalarin EKO verileri GE vivid 3 ultrasound cihazla parastrenal uzun aks
ve parasternal kisa aks goérinttilerden elde edilmistir. Mitral kapaktan
diyastolde PW doppler kullanilarak, erken akim ile E (mitral E) ve ge¢c akim
ile A (mitral A) dalgasi1 elde edildi. Sonrasinda bu degerler diyastolik

fonksiyonlar1 degerlendirmek icin birbirine oranlandi (mitral E/A).

CIMT olctimleri, Logiq 5 ultrasonografi tarayicisinin (General Electric
Medical Systems, Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu ile calisma
konusunu ve hasta verilerini bilmeyen ultrasonografi konusunda yetkin
hekim tarafindan, hastalar karanlik ve sessiz bir odada sirtlistii pozisyonda
yatarken yapildi. Bliitin hastalarda sag ve sol ana karotis arterler, internal
karotis arter ve karotis bulbusu ayrintih olarak morfoloji ac¢isindan
incelendi. CIMT 6lcimu her iki ana karotis arterde 3 ayr1 noktadan yapild:

ve Olctilen CIMT degerlerinin milimetre cinsinden ortalamalar: alindi.

FMD olcumleri icin on dakikalik istirahatten sonra hastalar sirtistia
pozisyonda yatirilarak brakiyal arter longitudinal diizlemde, antekibital
fossada palpe edildi. Logiq 5 ultrason tarayicisinin (General Electric Medical
Systems, Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu kullanildi. Brakiyal
arter, trase boyunca en iyi gérintinin alindig1 bélgede longitudinal olarak
gorintilendi ve brakiyal arter capt EKG monitdérizasyonuna goére diyastol
sonunda U¢ kez o6lctilerek bu U¢ 6lcimun ortalamasi alindi ve bu deger
bazal brakiyal arter capi olarak kaydedildi. Ardindan manson basinct
hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg Uzerine cikarildi ve manson 5
dakika bu pozisyonda tutularak iskemi olusturuldu. Manson indirildikten
60 saniye sonra, brakiyal arterin gérinttleri ayni segment tizerinden alindi.
Uc farkli 6lcimiin ortalamasi akim sonrasi brakiyal arter liimen capi
(endotel bagimli vazodilatér cevap =EBVC) kaydedildi. FMD bazal damar
capmna (BDC) gore % (yuzde) artis olarak ifade edildi ve FMD = [(EBVC-
BDC) / BDC] x 100 esitligi ile hesaplanda.

3.4.ISTASISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Istatistiksel analizler SPSS for Windows V.21.0 programi ile yapildi.
Analizler oncesinde degiskenlerin normal dagilimi uygun olup olmadigi
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Iki grup iceren karsilastirmalarda,

surekli ve normal dagilim gésteren degiskenler “independent samples t-
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test” ile, normal dagilim g6stermeyen degiskenler ise “Mann-Whitney U
testi” ile karsilastirildi. Ug veya daha fazla grup iceren karsilastirmalar icin
strekli ve normal dagilim gosteren degiskenler one-way ANOVA, normal
dagilhim gostermeyen degiskenler ise Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi.
Uc veya daha fazla grupla yapilan karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Degiskenler arasindaki iliski normal dagilim goésteren veriler icin
Pearson, dagilimi normal olmayan veriler icinse Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildi. Bir degiskenin digeri tizerindeki etkisinin bagmsiz olarak
degerlendirilmesi icinse multivariate lineer regresyon analizi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilk acisindan %95 giliven aralifinda p<0.05 bulunan

sonuclar anlamli olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin Diyabet ve Dahiliye Poliklinikleri'ne, Tip 2 DM tanisiyla
basvuran ardisik 100 hasta dahil edildi. Hastalarin %634 (63 kisi) kadin ve
%39u (39 kisi) erkekti. Bu hasta grubunun ortalama yasi 5919 yil,
ortalama diyabet stiresi 11+8 yildi. Hastalarin ortalama agirliklar1 81+13 kg,

ortalama BKI 31.5+6 kg/m?2, ortalama BKO 0.96+0.10°du.

Calismaya katilan hastalarin diyabetine; %71’inde HT, %55’inde
hiperlipidemi ve %70’ine KBY eslik ediyordu. Hiperlipidemisi olan
hastalarda antihiperlipidemik tedavi alma oranit %50ydi. Hastalarin
%?21’inde sigara kullanimi, %6’sinda alkol kullanimi 6ykiisi mevcuttu. ACE
inhibitérti/ARB tedavisi alma orani %49, tiyazid ditretik kullanma orani
%27, ASA kullanima orani %9’du. Kan sekeri regulasyonu icin hastalarin

%9’u ila¢ kullanmazken, %77’si OAD, %38’ insulin tedavisi aliyordu.

Calismaya alinan hastalarin glisemik kontrol parametrelerine bakildiginda
O.ay ortalama HbAlc degeri %8.5+2.1, 6.ay ortalama HbAlc degeri
%8.0£1.8, O.ay ortalama APG 179171 mg/dl, 6. Ay ortalama APG 180+85
mg/dl'ydi. Ortalama O.ay Ure duizeyi 39+25 mg/dl, 6.ay ure duzeyi 39+22
mg/dl, O.ay urik asit 5.5+1.6 mg/dl, 6.ay urik asit 5.3+1.6 mg/dl, 0.ay GFR
81.5+27 ml/dk/1.73 m?, 6.ay GFR 76.5%24.6 ml/dk/1.73 m?, O.ay 24 saatlik
idrarda mikroalbuminuri ortalamas: 2171276 mg/glin, 6.ay 24 saatlik
idrarda mikroalbumintiri ortalamas: 2031294 mg/glin, ortalama TG
214+171 mg/dl, total kolesterol 209+46 mg/dl’ydi. Ortalama Endokan
duzeyleri 207.1+123.8 pg/ml, Apelin duzeyleri 1762.1+£1452.2 pg/mlydi.
Calisma hastalarinin  klinik ve demografik ozellikleri Tablo 4.1’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Calisma hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri

Toplam hasta sayisi

100

Cinsiyet, Erkek/Kadin, %

Yas, ortalama, yil

BKI* kg/m?2

Erkek BKi/Kadin BKIi

Sistolik /Diastolik kan basinci, mmHg
BKO**

Erkek BKO/Kadin BKO

39/61 (39/61)

59+ 9 (min 32-max 78)
31.5£ 5.7

29.1+ 3.6/33.0+ 6.3
139+ 30/78+ 11

0.96% 0.10

1.01+ 0.11/0.93% 0.08

*BKI: viicut kitle indeksi
**BKO: bel/kalca orani

Tablo 4.2. Calisma hastalarinin Mitral E/A, CIMT ve Brakial arter FMD

oranlarinin ortalama degerleri

Degisken

CIMT, cm
FMD oran
Mitral E/A
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Tablo 4.3. Calisma hastalarinin laboratuar degerleri ortalamasi

Degisken

Apelin, pg/ml

Endokan, pg/ml
HbA1C, %, 0. Ay
HbA1C, %, 6. Ay

APG, mg/dl 0. Ay

APG, mg/dl 6. ay

Ure, mg/dl 0. ay

Ure, mg/dl 6. ay
Kreatinin, mg/dl 0. Ay
Kreatinin, mg/dl 6. ay
Total-K, mg/dl

TG, mg/dl

LDL-K, mg/dl

HDL-K, mg/dl

Urik asit 0. ay, mg/dl
Urik asit 6. ay, mg/dl
GFR 0. ay, ml/dk/1.73 m?
GFR 6. ay, ml/dk/1.73 m?
24salMA 0. ay, mg/gin*
24salMA 6. ay, mg/giin
24 salP 0. ay, g/gtin**

24 salP 6. ay, g/gtin

Ortalamat Standart Sapma
1762.1+ 1457.2
207.1+ 123.8
8.4 2.1

8.0+ 1.8
179+ 71
180+ 85

39+ 25

40+ 22

0.9+ 0.5

1.0+ 0.6
210% 46
214+ 171
129+ 39

42+ 11

5.5t 1.6
5.3t 1.4
81.4+ 27.1
76.4+ 24.6
217+ 277
203+ 295
0.9+ 1.3

1.1+ 2

(*24 saatlik idrarda mikroalbumintri, **24 saatlik idrarda proteintiri)
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Serum Apelin dizeylerinin median degerlerine gore (1345,5 pg/ml) hastalar
iki gruba ayrldiginda; Apelin diizeyleri diistik olan grubun diyabet yil1 daha
uzun (1319 vs 916, p=0.036), yine bu grubun baslangi¢c Urik asit degerleri
daha yuksekti (5.8+t1.7 vs 5.1%1.3, p=0.042). Apelin ve Endokan
dtizeylerinin birbirleri ile iliskisine bakildiginda ise Apelin dtzeyleri distk
olan grupta Endokan duzeylerinin daha yuksek oldugu goéraldu
(253.5+130.5 vs 161.7+98.6, p=0.000). Apelin dlizeylerinin Mitral E/A orani,
CIMT ve brakial arter FMD oran ile iliskisi saptanmadi. Apelin duzeyleri
yuksek olan hastalarin 6. aydaki GFRlerinin daha ytiksek oldugu géruldu
(82+20 vs 70128, p=0.046). Baslangic (p=0.005, r=-0.277) ve 6.ay kreatinin
(p=0.001, r=-0.316) degerleri yiksek olan hastalarin Apelin dizeyleri daha
dustktti. Apelin median degerlerine gbére iki gruba ayrilan hastalarin
ortalama degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 4.4.’"de, DM yili ve urik asit

degerlerinin karsilastirmasi Sekil 4.1 ve Sekil 4.2.’de verilmistir.

B DM yil
W Urik asit mg/dl

Mean

Grup 1(<13455 pg/ml) Grup 2(=1345 5 pg/ml)

Apelin gruplan

Sekil 4.2. Apelin gruplarinin DM yili ve Urik asit degerlerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4.4. Apelin median degerlerine gore iki gruba ayrilan hastalarin
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Yas

Cinsiyet K/E (say1, %)
BKO

DM yili

SKB, mmHg

DKB, mmHg

TG, mg/dl

LDL-K, mg/dl
Endokan, pg/ml

CIMT, cm

Mitral E/A

FMD oran

GFR 0. Ay, ml/dk/1.73 m?
GFR 6. Ay, ml/dk/1.73 m?
Kreatinin O.ay, mg/dl
Kreatinin 6.ay, mg/dl
24salMA 0.ay, mg/gin
24salMA 6.ay, mg/giin
Urik asit 0. Ay mg/dl
Urik asit 6.ay mg/dl
HbA1C O.ay, %

HbA1C 6.ay, %

Grup 1 (n:50)

< 1345.5 pg/ml

60+ 9
27,54/23,46
0.96% 0.10
13+ 9
140+ 23
78+ 12
234+ 62
132+ 39
253.5+ 130.5
0.6+ 0.2
0.9+ 0.3
0.10+ 0.05
77+ 30
70+ 28
1.1+ 0.6
1.2+ 0.8
2274276
190280
5.8+1.7
5.6+1.6
8.4+2.0

8.3£1.9
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Grup 2 (n:50)

> 1345.5 pg/ml

59+ 9
34,68/16,32
0.9+ 0.09
9+ 6

137+ 19
78+ 11
194+ 107
126+ 39
161.7+ 98.6
0.6+ 0.1
0.8+ 0.2
0.12+ 0.08
86+ 23
82+ 20
0.8+ 0.2
0.9+ 0.2
206+281
217313
5.1+1.3
5.1+1.3
8.5+2.2

7.8+1.7

P degeri

0.629

0.153

0.447

0.036

0.446

0.991

0.647

0.623

0.000

0.910

0.648

0.459

0.184

0.035

0.008

0.001

0.854

0.192

0.042

0.054

0.923

0.446
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Serum Endokan duzeylerinin median degerlerine gbdre (193.6 pg/ml)
hastalar iki gruba ayrildiginda; Endokan duizeyi dusuik ve yuksek gruplar
arasinda Apelin diizeyleri disinda fark saptanmadi. Endokan dtizeyleri BKi
ile negatif yénde koreleydi (p=0.017, r=-0.243). Endokan duzeyleri yiksek
olan hastalarda BKI’nin duistik oldugu gértildii ancak BKO ile arasinda
korelasyon saptanmadi. Endokan duzeyleri erkeklerde kadinlara gbére daha
yuksekti (erkeklerde 237.7+124.8 pg/ml, kadinlarda 185.8+119.6 pg/ml).
Endokan median degerlerine gore iki gruba ayrilan hastalarin ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi1 Tablo 4.6."da verilmistir. Yapilan lineer
regresyon analizinde Endokan duzeyleri, Mitral E/A orani icin bagimsiz bir
risk faktéri olarak saptandi. Yapilan lineer regresyon analizi sonuclari

Tablo 4.5.‘de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Mitral E/A orani lineer regresyon analizi sonucu

B Standart Beta t P
error
Constant 0.616 0.316 1.949 0.057
Apelin -1.086 0.000 -0.007 -0.048 0.962
Endokan 0.001 0.000 0.310 2.168 0.035
GFR O.ay 0.001 0.003 0.064 0.228 0.821
GFR 6. Ay 0.001 0.003 0.121 0.455 0.651
24salMA 0.Ay 0.000 0.000 -0.104 -0.506 0.615
24salMA 6.Ay 9.152 0.000 0.010 0.050 0.961
DMyl 0.002 0.005 0.058 0.405 0.687
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Tablo 4.6. Endokan median degerlerine goére iki gruba ayrilan hastalarin
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
<193,6 (n:51) >193,6 (n:49)
Yas 59+ 9 60+ 9 0.388
Cinsiyet K/E (say1, %) 38,74/13,26 3,47/26,53 0.005
BKO 0.96% 0.08 0.97+0.11 0.939
DM yili 12+ 7 10+ 8 0.166
SKB, mmHg 137+ 21 140+ 21 0.491
DKB, mmHg 78+ 10 79+ 13 0.628
TG, mg/dl 213+ 170 216+ 174 0.923
LDL-Kolesterol, mg/dl 127+ 40 132+ 37 0.467
Apelin, pg/ml 2131.0+ 1588.2 1378.1% 1207 0.001
CIMT, cm 0.59+ 0.16 0.63+ 0.22 0.363
Mitral E/A 0.9+ 0.2 0.9+ 0.3 0.871
FMD oran 0.11£ 0.06 0.12% 0.07 0.808
GFR 0. Ay, ml/dk/1.73 81+ 26 81+ 29 0.767
2
r(ExlF‘R 6. Ay, ml/dk/1.73 76+ 20 76% 29 0.629
2
rI?reatinin 0.ay, mg/dl 0.9+ 0.8 1.0+ 0.6 0.202
Kreatinin 6.ay, mg/dl 0.9+ 0.3 1.1+ 0.9 0.302
24salMA 0O.ay, mg/giin 187+ 232 250+ 320 0.923
24salMA 6.ay, mg/giin 229+ 339 174+ 236 0.113
Urik asit 0. Ay mg/dl 5.4t 1.5 5.6+ 1.6 0.730
Urik asit 6.ay mg/dl 5.2+ 1.5 5.5% 1.4 0.292
HbA1C O.ay, % 8.7 2.3 8.2t 1.9 0.298
HbA1C 6.ay, % 8.3+ 2.0 7.8+ 1.6 0.206
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Hastalar 0. ay ve 6. ay 24 saatlik idrarda mikroalbumintri ve proteiniri
degerlerine gére mikroalbumintrisi olmayan (Grup 1), mikroalbumintrisi
olan (Grup 2) ve asikar proteinurisi olanlar (Grup 3) olmak Uzere 3 gruba
ayrildi. O.ay degerlerine bakildiginda mikroalbuminurisi olmayan grubun
HbA1C degerlerinin ve DKB’larinin daha dustuk oldugu goéruldu.
Mikroalbuminuri ve asikar proteinUrisi olan gruplar karsilastirildiginda;
asikar proteintiri grubunda GFR degerlerinin daha dustk, urik asit
degerlerinin daha yuksek oldugu gorialdti. Gruplar arasinda Endokan
duizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0.010). Mikroalbuminurisi
olmayan grupta Endokan duzeyleri en ylUksekken (283.4+142.5 pg/ml),
mikroalbuminirisi olan grupta Endokan duzeylerinin en dtistik oldugu
goruldu (163.8+107.3 pg/ml). Makroalbuminturisi olan grupta ise Endokan
duzeylerinde tekrar bir ylkselme oldugu goéruldu (207.4+114.6 pg/ml).
Gruplara gére Endokan ve GFR duzeylerinin karsilastinlmasi Sekil 4.2.’de
gosterilmistir. 0. ayda O6lcilen 24 saatlik idrarda mikroalbuminiri ve
proteintiri degerlerine gbére ayrilan hastalarin degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.7’de gosterilmistir.

300
M Endokan pg/ml
250 m GFR ml/dk/1.73 m2
200
c
3 150
=
100
) I
0
Grup 1 (<30 mg/gtin) Grup 2 (30-300 mg/giin) Grup 3 (>300 mg/giin, >0.3 gr
protein)
24 saatlik idrarda mikroalbuminiri gruplari

Sekil 4.2. 24 saatlik idrarda mikroalbumintri diizeylerine gére gruplarin Endokan
ve GFR duizeylerinin karsilastirilmasi

48



Bulgular

Tablo 4.7. 0. ayda 6lciilen 24 saatlik idrarda mikroalbumintiri ve proteinuri

degerlerine gore ayrilan hastalarin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Yas

Cinsiyet K/E (say1, %)
BKO

DM yili

SKB, mmHg

DKB, mmHg

TG, mg/dl

LDL-K, mg/dl
HDL-K, mg/dl
Endokan, pg/ml
Apelin, pg/ml

CIMT, cm

Mitral E/A

FMD oran

GFR 0. Ay,

GFR 6. Ay,

Delta GFR

Kreatinin O.ay, mg/dl
Kreatinin 6.ay, mg/dl
Urik asit 0. Ay mg/dl
Urik asit 6.ay mg/dl
HbA1C O.ay, %

HbA1C 6.ay, %

Grup 1%
(n:19)

61+ 10
10,53/9,47
0,92+ 0.06
11+ 9

130+ 19
73+ 10
162+ 95
134+ 29
45+ 11

283.4+ 142.5
1371.3£766.1

0.6+ 0.2
1.0£ 0.3
0.11£ 0.06
81+ 24
79+ 23
-2+ 8
0.94+ 0.28
0.96% 0.30
5.0+ 1.8
5.2+ 1.4
7.8t 1.6

7.7 1.4

*Grup 1 <30 mg/gtin mikroalbuminri

**Grup 2 30-300 mg/gun mikroalbumindri

Grup 2**
(n:33)

58+ 7

21,63/12,37

0,97+ 0.14
10+ 7
141+ 21
82+ 12
190+ 100
130+ 41

43% 10

163.8+107.3
2272.5+756.6

0.6x 0.1
0.8+ 0.1
0.13+ 0.07
92+ 19
87+ 14
-4+ 13
0.79£ 0.16
0.81£ 0.15
4.8+ 1.4
4.6t 1.4
9.4+ 1.9

8.7 2.0

Grup 3***
(n:48)

62+ 9

30,62/18,38

0,97+ 0.06
11+ 8
140+ 21
78t 11
250+ 221
125+ 41

39+ 11

207.4t 114.6

1565.8+1291.5

0.5+ 0.2
0.9+ 0.3
0.10+ 0.06
73+ 31
67+ 28
-6 14
1.14+ 0.64
1.2+ 0.9
6.1t 1.4
5.9+ 1.3
8.0+ 2.1

7.7 1.7

***Grup 3 >300 mg/glin mikroalbumintiri/>0.3 gr/glin proteindiri
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P
degeri

0.153
0.708
0.195
0.646
0.264
0.037
0.053
0.420
0.029
0.010
0.103
0.509
0.237
0.278
0.006
0.001
0.277
0.009
0.003
0.000
0.000
0.001

0.030
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Hastalar MDRD formulil ile hesaplanan GFR degerlerine gére 3 gruba
ayrildi; GFR degeri <60 ml/dk/1.73 m? olanlar Grup 1, 60-90 ml/dk/1.73
m? arasi olanlar Grup 2, >90 ml/dk/1.73 m? olanlar Grup 3 olarak
siniflandirildi. Gruplar arasinda Apelin ve Endokan dtizeyleri arasinda fark
cikmadi. GFR dtiizeyleri azaldikca urik asit dlizeylerinin arttigr gértildti. GFR
azalis1 yasla ve DM suresi ile dogru orantiliydi. GFR degerlerine gore U¢
gruba ayrilan hastalarin grup degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Tablo 4.8.’de gosterilmistir.

Hastalar Delta GFR degerlerine gére 2 gruba ayrildiginda hizli GFR kaybi
olup 6 aylik GFR kayb1 >5 ml/dk/1.73 m? olanlar 1. grup, <5 ml/dk/1.73
m? olanlar 2. gruba dahil edildi. Gruplar arasinda Apelin (1878.9+1455 vs
1645.2+1464.5, p=0.414) ve Endokan (200.2+111.9 vs 214.2+135.7,

p=0.880) duizeyleri arasinda fark saptanmada.
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Tablo 4.8. GFR degerlerine gére Uic gruba ayrilan hastalarin grup

degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Yas

Cinsiyet K/E
(say1, %)

BKO

DM yili

SKB, mmHg
DKB, mmHg
TG, mg/dl
LDL-K, mg/dl
HDL-K, mg/dl
Apelin, pg/ml
Endokan, pg/ml
CIMT, cm
Mitral E/A
FMD oran

24salMA 0.ay,
mg/ gun
24salMA 6.ay,
mg/giin

Urik asit 0. Ay
mg/dl

Urik asit 6.ay

me/dl
HbAlc O.ay, %

HbAlc 6.ay, %

Grup 1%
(n:26)

67+ 7
15,57/11,43

0.97+ 0.06
16+ 9

141+ 20

74+ 9

204+ 117
126+ 44
40+ 12
1481.1+£1724.2
213.7£127.4
0.6 0.2
0.8+ 0.3
0.10+ 0.05

344+ 302

284+ 426

6.4+ 1.3

6.2+ 1.2
7.9 1.5

7.7+ 1.1

*Grup 1: GFR< 60ml/dk/1.73 m?

**Grup 2: GFR >60-90 ml/dk/1.73 m?

***Grup 3: GFR >90 ml/dk/1.73 m?

Grup 2**
(n:33)

607
25,75/8,25

0.9+ 0.09
10+ 6

139+ 19
80+ 12

187+ 81
133+ 37
43+ 9
2133.3+£1631.6
197.7+£142.3
0.6+ 0.2
0.8+ 0.2
0.10£ 0.07

124+ 140

121+ 162

5.7t 1.4

5.4+ 1.5
8.3+ 2.3

8.1+ 2.1
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Grup 3***
(n:41)

56+8
21,51/20,49

0.96% 0.12
8+ 6.7

137+ 23

80+ 12
243+ 239
127+ 37
42+ 11
1641.4£1042.9
211.0+106.8
0.6+ 0.1
0.9+ 0.3
0.13%£ 0.07

223+ 324

221+ 280

4.7+ 1.4

4.8+ 1.3
8.9+ 2.2

8.2+ 1.9

P degeri

0,000
0.091

0.314
0.000
0.738
0.058
0.988
0.781
0.169
0.076
0.653
0.289
0.313
0.365
0.064

0.517

0.000

0.000
0.212

0.875
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Tablo 4.9. CIMT, brakial arter FMD ve Mitral E/A oraninin korelasyon

analizleri
CIMT E/A FMD
r 0,120 20,026 20,025
Efagkan p 0,309 0,811 0,837
r 0,073 0,086 0,090
GRelll p 0,534 0,417 0,446
r 0,190 0,023 -0,039
ST p 0,103 0,830 0,739
r 0,209 -0,129 -0,053
BKO P 0,116 0,282 0,694
r 0,113 -,252" -0,140
Yas p 0,335 0,016 0,233
r -,228" -0,050 -0,102
DM yil p 0,049 0,635 0,388
r 0,036 -0,037 -0,188
SKB p 0,762 0,729 0,108
r 0,130 0,140 0,127
DKB p 0,266 0,187 0,282
r 0,120 -0,188 0,124
TG p 0,304 0,075 0,292
r 0,040 0,002 0,179
AL 5 p 0,734 0,988 0,128
r 10,097 0,063 0,206
Pl p 0,436 0,571 0,095
_ r 0,183 -0,218 -,266°
24salMA p 0,142 0,057 0,032
O.ay i
_ r 0,048 -241 10,001
zezgllion p 0,714 0,044 0,491
6.ay
r 0,129 0,150 0,177
ARG 0,270 0,155 0,131
r 0,149 0,186 0,231
LARE 0,203 0,078 0,048
r 0,026 -0,146 -0,145
A Sy p 0,822 0,168 0,217
r 0,057 -0,131 -0,101
ey p 0,626 0,216 0,103
) r 0,127 -0,106 0,118
Ll sl p 0,278 0,319 0,316
O.ay
) r 0,067 -0,089 -0,110
(L;r;l; asit P 0,573 0,404 0,355
r -0,020 0,006 0,017
HbA1C O.ay p 0,865 0,956 0,888
r 0,006 0,028 -0,068
HbAIC B.ay 0,958 0,793 0,562
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Tablo 4.10. Renal parametrelerin korelasyon analizi tablosu

Endokan

Apelin

Cinsiyet

BKO

Yas

DM yihi

SKB

DKB

TG

HDL-K

LDL- K

Urik asit

0.ay

Urik asit
6.ay

HbAlc
0.ay

HbAlc
6.ay

Delta
GFR

-0,012
0,910
0,020
0,843

-0,168
0,094
0,044
0,702
0,178
0,077
0,103
0,308
0,053
0,598

-0,102
0,313

-0,179
0,075
0,145
0,149

-0,008
0,937
0,028
0,784
0,040
0,698

-0,017
0,866

-0,037

0,714

GFR
O.ay

0,005
0,965
0,145
0,150
0,120
0,234

-0,118
0,306

-,558"
0,000

-,459”
0,000

-0,082
0,417

253
0,011
0,044
0,662
0,005
0,963
0,027
0,796

-474"
0,000

-,429"
0,000
0,176
0,080
0,057

0,570

GFR
6.ay

0,013
0,899

2007
0,046
0,002
0,986
-0,113
0,326
-527"
0,000
-,463"
0,000
-0,066
0,515
257"
0,010
-0,043
0,668
0,099
0,329
0,069
0,514
-5127
0,000
- 4747
0,000
0,120
0,236
0,012

0,909

Kr Kr
O.ay 6.ay
0,108 0,091
0,291 0,374
2777 316"
0,005 0,001

4007 4477

0,000 0,000
3027 263
0,008 0,021
4627 4447
0,000 0,000
3357 3457
0,001 0,000
0,079 0,048
0,436 0,636
-217°  -216
0,030 0,031
0,008 0,075
0,940 0,458
-230°  -278"
0,021 0,005
0,125 -0,113
0,236 0,287
548" 5397
0,000 0,000

4547 4707

0,000 0,000
-0,193 -0,124
0,055 0,220
-0,038 0,005
0,705 0,960
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24sailP  24salP

0.ay

0,086
0,502
-0,142
0,260
-0,094
0,458
0,265
0,063
0,149
0,235
0,160
0,202
-0,025
0,841
-0,128
0,309
0,130
0,301
S
0,002
-,325
0,014
320"
0,009
3237
0,009
-0,047
0,712
-0,110

0,385

6.ay

0,111
0,372
-0,068
0,578
0,008
0,951
0,129
0,358
0,026
0,834
0,065
0,597
0,054
0,660
-0,068
0,580
328"
0,006
-,284°
0,018
-,349”
0,006
0,197
0,105
0,097
0,427
0,034
0,781
0,004

0,977

g4sa

iMA

O.ay
-0,096
0,386
-0,012
0,911
0,056
0,612
315
0,011
0,060
0,583
-0,057
0,606
0,151
0,169
0,095
0,388
0,177
0,105
-0,193
0,077
-0,072
0,530
2517
0,020
0,209
0,056
0,032
0,771
0,007

0,951

24sa
IMA
6.ay
-0,191
0,101
0,145
0,210
0,026
0,822
0,198
0,129
0,040
0,727
-0,070
0,543
0,158
0,171
0,062
0,590
0,186
0,105
-0,203
0,077
-0,138
0,244
296"
0,009
0,223
0,053
0,071
0,541
0,044

0,702



Bulgular

Kardiovasktiiler hastaliklar1 gostermede kullanilan risk parametrelerine
bakildiginda; hastalar FMD degerlerine gore gruplandirildi. FMD <0.10 mm
olanlar 1. Grup, 0.10-0.14 mm arasi olanlar 2. Grup, >0.14 mm olanlar 3.
Grup olarak degerlendirildi. FMD <0.10 mm olup NO dilatasyon yaniti
bozulan grupta 6. ay GFR degerleri daha dustukti. FMD oranlan ylksek
olan hastalarin 6. aydaki 24 saatlik idrarda mikroalbuminturi degerleri daha

dusuk saptand: (p=0.032, r=-0.266).

Hastalar mitral E/A oranlarina gbére 2 gruba ayrildi; Mitral E/A oranlar <1
olup sol ventrikil diastolik disfonksiyonu olanlar 1.Grup, 21 olup normal
olanlar 2. Grup’a dahil edildi. Diastolik disfonksiyonu olan grupta CIMT
O6lcimlerinin (0.64+0.19 vs 0.53+0.19, p=0.023) daha yuiuksek oldugu

gérildi.

HDL kolesterol degerleri ile 0. ay (p=0.077, r=-0.193) ve 6. ay (p=0.077,r=-
0.203) 24 saatlik idrarda mikroalbuminuiri degerleri arasinda negatif yénde
korelasyon goruldu. 0. ay (p=0.021, r=0.230) ve 6. ay (p=0.005, r=-0.278)
kreatinin degerleri HDL-K degerleri yuksek olan hastalarda daha dtsuktu.

Urik asit degerleri yliksek olan hastalarda baslangic (p=0.020, r=0.251) ve 6.
ay (p=0.009, r=0.296) 24 saatlik idrarda mikroalbuminuri degerleri daha
yuksekti.

CIMT degerleri daha yuksek olan hastalar daha ytiksek BKO degerlerine
sahipti. Hastalarin CIMT o6l¢cim degerleri ile bobrek fonksiyon kaybi
arasinda korelasyon saptanmadi. Lineer regresyon analizinde DKB, SKB,
HbAlc, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve TG ile yapilan modellemede TG
degerlerinin (p=0.034, r= 0.282) CIMT icin bagimsiz bir risk faktoéri oldugu

gérildu.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

DN’nin en erken tanisi idrarda mikroalbuminuri gértilmesi ile konur (48).
Mikroalbumintiri; DM’li hastalarda kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditenin de 6nemli bir belirleyicisidir, bu nedenle mikroalbuminuri
varhigi, vaskuler hastaliklari tarama ve KVH risk faktérlerinin azaltilmasi

icin 6nemli bir bulgudur (77).

DN progresyonunu 6n gérmede kullanilabilecek rutin pratigimize girmis cok
az sayida molekul vardir. Bu da giintimiizde tani, progresyonu belirleme ve
tedavi sureci icin kullanilacak yeni molektllerin arastirilmas: ihtiyacinm
dogurmustur. Biz calismamizda Apelin ve Endokan molektllerinin hem DN
progresyonunu gosterme, hem de bu hasta grubunda KVH riskini

ongormedeki yerini arastirmay1 hedefledik.

Literattirde Endokan ile ilgili yapilan simnirli sayida calismada, Endokan
duizeylerinin DM, KBY, AKS ve hipertansif hasta grubunda arttig:
gosterilmistir (61, 62, 65). Diyabetik hasta grubunda nefropati ile iliskisini
gosteren ise yine sinirl sayida calisma vardir (50, 78).

Calismamiza katilan hastalarin Endokan degerlerinin ortalamasi
207.1£123.8 pg/mlydi. Serum Endokan duzeylerinin median degerlerine
gore (193. 6 pg/ml) hastalar iki gruba ayrildiginda Endokan duzeyi dusuk
olan grubun Apelin dizeylerinin daha ytksek oldugu goérildd. Bu durumun
Endokan ve Apelin molekiltintin kardiovasktler ve renal sistem Uzerinde
gosterdikleri zit etkilerden kaynaklandigi distintildt. Gruplar arasinda 6
ayllk GFR kaybit acisindan fark saptanmadi. Calismamizdaki takip
stresinin kisa olmasi, GFR kayb1 ile arasindaki iliskinin ortaya
konamamasinin nedeni olabilir. Literatirde DN hastalarinda Endokan
duzeyi ile GFR kaybi1 arasindaki iliskinin incelendigi benzer bir calisma

bulamadik. Endokan ozellikle inflame endotelden salgilanarak vasktler
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bozukluklar, inflamasyon ve endotel disfonksiyonunda rol oynar. Dolasimda
saptanmas1 anjiogenez ve endotel hlicre aktivasyonu icin bir gostergedir
(60, 79). Serum Endokan yuksekligi tek basina veya diger biomarkerlarla
birlikte KVH, sistemik inflamasyon ve beyin, akciger, karaciger, bébrek gibi
organ kanserlerinde biomarker olarak tanimlanmistir (80, 81). Literattirde
Endokan molekuliintin Tip 2 DM hastalarindaki endotel disfonksiyonu ile
iliskisini inceleyen c¢ok az sayida calisma vardir. Bizim caligsmamizda
Endokan dtizeyleri ile ateroskleroz belirtecleri olan CIMT 6lciimul ve brakial
arter FMD oOlcimleri arasinda korelasyon saptanmadi. Endokan
molektltintin ateroskleroz risk faktérlerinden sigara, hiperlipidemi, DM yili,
HbA1lc duizeyleri, SKB ve DKB ile iliskisi saptanmadi. Literatiirde Tip 2 DM
hasta grubunda Endokan ve endotel disfonksiyonu iliskisine bakilan iki
calismadan Balamir ve arkadaslarinin yaptig: calismada, Endokan dtizeyleri
ile CIMT o6lctimleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (78).
Diger calisma Yaya ve arkadaslar tarafindan yapilmistir ve bu calismada da
Endokan seviyeleri ile Tip 2 DM hastalarindaki subklinik ateroskleroz
iliskisi incelenmistir. Calisma 69 hasta ile yapilmis ve CIMT ile Endokan
duizeyleri arasinda pozitif yéonde korelasyon saptanmistir (82). Ancak hem
bizim calismamiz, hem de yapilan bu calismalar az sayida hasta ile
yapilmistir. Bu durum calisma sonuclarinin birbirinden farkli ¢cikmasina
neden olmus olabilir. Bu nedenle Endokan’in Tip 2 DM hastalarinda endotel
disfonksiyonunu goéstermedeki yerini anlamak icin daha buytk olcekli
calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda yapilan lineer regresyon
analizlerinde Endokan dizeylerinin diastolik disfonksiyon i¢in bagimsiz bir
risk faktéori oldugu goérialdi. Mevcut bulgu Endokan’in diyabetik hasta
grubunda KVH riskini belirlemede diger parametrelerle birlikte
kullanildiginda faydali olabilecegi seklinde yorumlandi. Calismamizda
Endokan dtizeyleri ile BKI arasinda negatif yénde korelasyon saptandi.
Endokan dtizeyleri ytiksek olan hastalarin BKi’nin duistik oldugu géruldu
ancak BKO ile arasinda korelasyon saptanmadi. BKI iyi bir obezite
gostergesi olmadigi icin Endokan’in visseral obezite ile iliskisi gosterilemedi.
Calismamizda hastalar 0. ay ve 6. ay 24 saatlik idrarda mikroalbumintri
ve proteintiri degerlerine gbére mikroalbumintrisi olmayan (Grup 1),
mikroalbumintrisi olan (Grup 2) ve asikar proteinurisi olanlar (Grup 3)
olmak Uzere 3 gruba ayrildiginda gruplar arasinda Endokan duzeyleri

arasinda anlamli fark saptandi. Mikroalbuminirisi olmayan grupta
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Endokan dtizeyleri en ylksekken, mikroalbumintrisi olan grupta Endokan
dlizeylerinin en distk oldugu goértuldu. Makroalbuminurisi olan grupta ise
Endokan dtzeylerinde tekrar bir ylUkselme oldugu gortldi. Mevcut
durumda, makroalbuminurisi olan grubun GFR’lerinde goértilen anlaml
disme ve Endokann renal klirensindeki azalmanin etkisi olabilecegi
distnuldt. Benzer sekilde literaturde Cikrikcioglu ve arkadaslarinin 138
Tip 2 DM tanili, normal serum kreatinin degerlerine sahip hastada Endokan
dizeyi ile albumintri iliskisine baktigi calismada makroalbumintrisi olan
hastalarin Endokan duzeylerinin daha dusik oldugu, mikroalbumintri
miktar arttikca Endokan dtizeylerinin azaldigi géorilmusttir. Mevcut durum
renal hasarin artisi ile birlikte Endokan saliniminin major uyarani olan
VEGF-A’ nin saliniminin azalmasi ile aciklanmistir. Diyabetik nefropatinin
erken evresinde hiperglisemi VEGF-A aracili olarak veya direk olarak
glomertler hipertrofiye ve anormal anjiogeneze yol acar. VEGF-A hem
anjiogenezde hem vaskuler gecirgenlikte rol oynar. Artmis renal hasar ile
VEGF-A expresyonu azalir, anjiogenez durur, VEGF-A'nin azalmasi ile
Endokan dtizeylerinde de azalma goértltr (50). Diger yandan Balamir ve
arkadaslarinin Tip 2 DM hastalarinda yaptigi bir calismada 24 saatlik
idrarda protein atilimi ile Endokan seviyeleri arasinda pozitif yénde
korelasyon saptanmistir (78). Literattirde diyabetik hastalarda Endokan
dizeyleri ile mikroalbumintri iligkisini inceleyen calisma sonuclar
birbirinden farkli yéndedir bu nedenle Endokan’in diyabetik hastalarda
mikroalbumintri ile neden sonug iligkisini ortaya koymak icin daha buytk
6lcekli calismalara ihtiyag¢ vardir.

[lk kez Day ve arkadaslarimin 2013 yilinda diyabetik farelerde
yaptiklar1 bir calismada Apelin’in renoprotektif etkisi oldugu; kisa sureli
Apelin uygulamasinin antioksidan enzim katalazin aktivasyonu yoluyla
bobrek ve glomerutl hipertrofisini ve renal inflamasyonu azalttigi, uzun
donem tedavi sonrasinda ise albuminuriyi de gerilettigi saptanmistir (8).
Wang ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada ise ilk kez Apelin’in Smad
bagimli mekanizma ile tibtiler EMT supresyonu yaparak renal intertisyel
fibrozisi gerilettigi saptanmistir. Apelinerjik sistemin renal fibrozis stirecinde
kompanzatuar tamir edici mekanizmalar1 aktive ederek bobrek yetmezligi
gelisimini durdurdugu, bu mekanizmayla ilerde KBY hastalarinda
progresyonu azaltmada kullanilabilecek antifibrotik bir ajan olabilecegi

dustuntlmektedir (33). Serum Apelin diizeylerinin median degerlerine gore
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(1345,5 pg/ml) hastalar iki gruba ayrildiginda; Apelin dtizeyleri ytiksek olan
hastalarin 6. aydaki GFR’lerinin daha yuksek oldugu goérildu. Literatiirde
benzer sekilde Silva ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Tip 2 DM tanili
nefropatisi olan hastalarda Apelin diizeyleri ile kardiovasktiler risk ve renal
hastalik progresyonu arasindaki iliskiye bakilmis ve Apelin dtizeyleri ile
GFR degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (83). Calismamizda
Apelin’i yiksek ve diistik gruplar arasinda 6 aylik GFR kayb1 acisindan fark
olup olmadigina bakildi ancak iki grup arasinda GFR kaybi acisindan fark
saptanmadi. Apelin dtzeyleri ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin atilimi
arasinda iliski saptanmadi. Benzer sekilde literatirde Coskun ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, KBY hastalarindaki renal progresyon
ile Apelin’in iligkisine bakilmis, 1 yillhik GFR kaybi ve Apelin duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Yine bu calismada hastalarin
proteintiri miktarlar1 ile Apelin seviyeleri arasinda iliski saptanamamistir
(84). Calismalarin takip sUresinin kisa olmasi Apelin’in GFR kaybi ile
iligkisinin saptanamamasinin nedeni olabilir. Mevcut bulgularla Apelin
yuksekliginin renoprotektif etkilere sahip olabilecegi ancak renal progresyon
ve GFR kaybi ile iligkisinin saptanmasi icin daha uzun takip streli
calismalara ihtiya¢c oldugu dustnuldi. Calismamizda Apelin duzeyleri
dustuk olan grubun diyabet yilinin daha uzun oldugu yine bu grubun
baslangic Urik asit degerlerinin daha yiiksek oldugu gorildi. Urik asitin
yapilan calismalarda hem antioksidan hem de proinflamatuar etkileri
oldugu saptanmistir. Urik asitin; kan seviyeleri normal sinirlar icindeyken
toksik radikalleri temziledigi, oksidatif strese karst dokulari korudugu
gorulturken, kan seviyesi arttiginda kristalize olarak dokulara céker, NO
yapimini baskilayarak renal vazokonstriksiyon, sistemik hipertansiyon,
tiiblilointertisyel hasara yol acar, NO sentaz yapimini azaltir. inflamatuar
sitokinlerin yapimini arttirip ksantin oksidaz upregiilasyonuna yol acarak
reaktif oksijen radikalleri ve makrofajlarda MCP-1 yapimini arttirirarak
doku hasarina neden olur (85). Calismamizda Uurik asit dlizeylerinin Apelin
seviyeleri ve DM yil1 arasindaki negatif korelasyon mevcut mekanizmalarla
aciklanabilmektedir. Apelin yuiksekliginin inflamasyonu azaltarak ve turik
asit dusuklugt ile birlikte, birbiriyle iliskili mekanizmalarla renoprotektif
etki goOsteriyor olmasi muhtemeldir. Kardiyomiyositlerden, vaskuler ve
endokardiyal endotelden salgilanan Apelin (86); 6zellikle atriumlar olmak

lzere kalp ve adipoz dokudan kaynaklanir (87). Apelin’in endotel hiicreleri,
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vasktller diiz kas hitcreleri ve kardiyak myositlerdeki APJ reseptorlerine
baglanarak vazodilatasyon ve kardiyak inotropiye yol actigi kardiyak
fibroblast aktivasyonunu ve kollajen Uretimini inhibe ederek kardiyak
fibrozisi engelledigi bilinmektedir (88). Calismamizda Apelin dizeyleri ile
Mitral E/A orani, CIMT ve brakial arter FMD orani arasinda korelasyon
saptanmadi. Apelin dizeyleri disik ve ylksek gruplar arasinda bu 6lcim
degerleri acisindan anlamli fark yoktu. Silva ve arkadaslarinin diyabetik
nefropatili hastalarda Apelin dtzeylerinin kardivasktiler risk ile iliskisine
baktiklar1 bir calismada; Apelin duzeyleri ile CIMT ol¢ctimleri arasinda
negatif korelasyon saptanmis, yuksek Apelin duzeyleri azalmis
kardiyovasktiler mortalite ile iliskili bulunmustur (83). Bizim calismamizdan
farkl olarak bu calisma daha fazla hasta sayisi ile yapilmis ve 6 yillik takip
stirecindeki kardiovasktiiler mortalite degerlendirilmistir. Yine bu calismaya
dahil edilen hastalarin GFR duzeylerinin daha dtistik olmasi Apelin
duzeylerinden bagimsiz olarak artmis CIMT degerlerine ve kardiovaskuler
mortaliteye katkida bulunmus olabilir.

DN, diyabete bagl gelisen vaskiiler hasar ve direk olarak nefropatinin
tetikledigi KB regulasyonunda bozulma, tiremik toksinlerin birikimi, anemi
ve bozulmus mineral metabolizmas1 gibi cesitli mekanizmalarla KVH’larla
iliskilidir. Yapilan calismalarda DN hastalarinda artan KVH riskinde renal
yetmezlige bagli gelisen aterojenik dislipideminin de etkisi oldugu
gosterilmistir. Calismamizda lineer regresyon analizinde TG degerleri CIMT
icin tek basina bagimsiz bir risk faktdérii olarak saptandi. HDL kolesterol
degerleri ile 24 saatlik idrarda mikroalbumintiri degerleri arasinda negatif
yonde korelasyon gortildii. O. ay ve 6. ay kreatinin degerleri HDL-K degerleri
yuksek olan hastalarda daha dusuktt. Mevcut bulgular dislipideminin
kardiovaskuler sistem Uzerine olan etkilerinin yaninda nefropati ile olan
iliskisini de gostermektedir.

Kardiovaskuler hastalik risk parametrelerine bakildiginda; CIMT degerleri
daha yuksek olan hastalarin daha ytuksek BKO degerlerine sahip oldugu
goruldt. Bu bulgu obezite ve ateroskleroz iliskisi ile aciklanabilmektedir.
Biz calismamizda mikroalbumintri gruplarini degerlendirdigimizde CIMT
degerleri acisindan anlamli fark bulamadik. CIMT degerleri ile GFR degerleri
arasinda da korelasyon saptanmadi. Literattirde yapilan bir calismada
bizim calismamizin aksine diisiik GFR degerleri ve artmis mikroalbuminturi

seviyeleri ateroskleroz ile direk olarak iliskili bulunmustur. Bu calismada

59



Tartisma Sonuc

hem diyabetik hem nondiyabetik hastalarda mikroalbumintiri ile brakial
arter FMD degerlerindeki bozulma ve CIMT artisi arasinda lineer bir iliski
saptanmistir (89). Yine Zhang ve arkadaslarinin 250 diyabetik hastada
yaptiklari bir calismada CIMT ve mikroalbumintiri degerleri arasinda
belirgin korelasyon saptanmistir (90, 91). Calismamizdaki hasta sayisinin
bu calismalara gore daha az olmasi mevcut sonug¢ farklihiginin nedeni
olabilir.

GFR degerlerine goére guruplandirilan hastalarin, GFR duizeyleri azaldikca
urik asit dtizeylerinin arttiglr goéruldi. GFR azalisit yasla ve DM suresi ile
dogru orantiliydi. Hastalar arasinda FMD degeri <0.10 mm olup, NO
dilatasyon yaniti bozulan grubun, 6. Ay GFR degerleri daha dusuk, 24
saatlik idrarda mikroalbumin degerleri ise daha yuksekti. Mevcut veriler
DN ile KVH iliskisini gostermektedir. Mikroalbuminuri ve KVH ilisikisini
inceleyen pek cok calisma vardir. HOPE ve IDNT calismalarinda diyabetik ve
yuksek riskli olgularda mikroalbtiminuri varliginin kardiyovasktiler olaylar
icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu gosterilmistir (92, 93). RENAAL
calismasinda bazal albuminuri degerleri kardiovasktiler olay gelisimi icin
risk faktorti olarak bulunmustur. Bu calismada albtiiminurideki azalma ile
kardiyovasktiler olay ve kalp yetmezligi riskinin sirasi ile 18% ve 27%

azaldig1 gérdlmustir (94).

5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizda hasta sayisinin ve hasta takip stresinin az olmasi kisitlilik

olusturabilir.

5.3. SONUC

Endokan duzeyleri ile Apelin dtizeyleri arasinda cikan negatif korelasyonun;
Endokan ve Apelin molekiillerinin kardiovasktler ve renal sistem tizerindeki
zit  etkilerinden kaynaklandigi dustunulmektedir. Endokan duzeyleri
diastolik disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktértidiir bu nedenle Endokan
diyabetik hasta grubunda KVH riskini belirlemede diger parametrelerle

birlikte kullanildiginda faydali olabilir. Mikroalbumintrisi olmayan grupta
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Endokan dtizeyleri en ylksekken, mikroalbumintrisi olan grupta Endokan
duizeylerinin diismesi, Endokan saliniminin major uyarani olan VEGF-A'nin
salinimindaki azalmadan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda Endokan
dizeyleri ile mikroalbumintiri diizeyleri arasinda negatif yénde korelasyon
saptanmistir; ancak literatiirde diyabetik hastalarda Endokan duzeyleri ile
mikroalbuminuri iliskisini inceleyen calisma sonuclar birbirlerinden farkl
yondedir, bu nedenle Endokan’in diyabetik hastalarda mikroalbumintiri ile
neden sonug iliskisini ortaya koymak icin daha buytk 6lcekli calismalara
ihtiyac vardir. Apelin diizeyleri yuksek olan hastalarin 6. aydaki GFR’lerinin
daha yuksek olmasi, Apelin ylksekliginin renoprotektif etkilere sahip
olabilecegini dustndlirmektedir ancak; renal progresyon ve GFR kaybi ile
iligkisinin saptanmasi icin daha uzun takip sureli calismalara ihtiyac
vardir. Diyabet yilinin artisi ile Apelin seviyelerinin diismesi ve bu hasta
grubunda Urik asit degerlerinin ve kreatinin degerlerinin daha yuksek
olmasi; Apelin ve urik asitin inflamasyon aracili ve muhtemelen birbiriyle
iligkili mekanizmalarla renal sistem Uzerine etkisi olabilecegini

dustindturmektedir.
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