1.GIRIS

Tip 2 diabetes mellitus (Tip2 DM) biitiin diinyada morbidite ve mortalitenin
major sebeplerinden biridir ve prevalanst son on yildir dramatik bir sekilde
artmaktadir (1). Tip 2 diyabetli hastalarda ateroskleroz baglica morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisidir. Genel popiilasyonla karsilastinldiginda tip 2 diyabetli
hastalar 2-3 kat fazla makrovaskiilar hastalik riskine sahiptir (2). Koroner arter
hastaliginin gelisiminde diyabet 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabete baglh 6liimlerin

%75’ inden diyabete bagli koroner arter hastaligi (KAH) sorumludur (3).

Endotelin mekanik veya fonksiyonel hasari kan damarmin fonksiyonunu
bozabilir ve endotel hasarina neden olarak ateroskleroz gelisimini baglatabilir.
Yapilan calismalarda hem koroner hemde periferik dolasgimdaki endotel
disfonksiyonu varliginin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar acisindan Onemli
prognostik bilgiler verdigi gosterilmistir (4-5). Endotel disfonksiyonu ise oksijenden
tiireyen serbest radikaller ve/veya endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinde

ve/veya ekspresyonunda azalma sonucunda olmaktadir.

Bir nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin
(ADMA) diizeylerinin son donem bobrek yetmezligi, KAH, inme, hipertansiyon ve
DM’de yiiksek bulunmasi nedeniyle ADMA endotel disfonksiyonunun bir géstergesi
olarak kabul edilmistir (6-7). ADMA diizeyinin ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonu ile iliskili oldugunu destekleyen veriler mevcuttur. ADMA
diizeylerinin endotel disfonksiyonunun gostergesi olabilecegi gibi bunu artiran bir
faktor olabilecegi diisiincesi ADMA ile ilgili arastirmalar yapilmasi ihtiyacini
dogurmaktadir. Ateroskleroz aymi zamanda inflamatuar bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir. Ayrica inflamasyon belirleyicilerindeki artisin aterosklerotik siireci
yansittigi kabul edilmektedir. Bu arastirmalar 1s1ginda endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroza egilim konusunda daha fazla bilgi edinilerek yeni tedavi yontemleri
gelistirilebilir.

Biz calismamizda tip 2 DM’li hastalarda ADMA diizeylerinin makrovaskiiler

hastalik ve inflamasyon belirleyicileri ile iliskisini belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tip 2 Diabetes Mellitus Tanis1

Diyabetin iki ana alt grubu tipl (idiyopatik veya otoimmiin) ve tip2 (insiilin
direnci, insiilin salinim defektleri veya her ikisinin birlikte etken oldugu ) DM’dir.
Tip 2 DM tiim diyabet vakalarinin %80-90’1m1 olusturan bir alt gruptur. Tip 2 DM
cogunlukla yetiskin bireylerde goriilmekle birlikte prevalansi cocuklar ve ergenler
arasinda gittikge artmaktadir(8). Bu durumda diyabet ve komplikasyonlari, bunlara
yonelik yapilabilecek erken tani ve tedavi girisimleri konusunda daha fazla calisma
yapilmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Son 20 yil icinde Tip 2 DM tanist 6nemli Olgiide degismistir. Diabetes
mellitus ve glukoz intoleransi i¢in tam kriterleri, ADA ve WHO tarafindan
belirlenmistir (9-10). Hem ADA hemde WHO 7.0 mmol/l (126 mg/dl) aglik plazma
glukoz konsantrasyonunu diyabet tanisit i¢in Onermislerdir. Ayrica oral glukoz
tolerans testine (OGTT) gore 2. saat glukoz konsantrasyonu 11.1 mmol/l (200 mg/dl)
ve iizerinde oldugu durumlarda’da diyabet teshisi konulabilir. Asemptomatik bir
vakada rastlantisal bir 6rnek alinarak veya oral glukoz tolerans testi ile en az bir ek
glukoz testide diyabetik aralikta bir deger gostermelidir.

Ayrica OGTT’ye gore 2. saat plazma glukoz konsantrasyonunun 7.8-11.0
mmol/l (140-200 mg/dl) olmasi bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte bozulmus aclik glisemisi (BAG) adi ile bir kategori
daha ortaya atilmistir. BAG plazma aglik glukoz diizeyinin 5.6-6.9 mmol/l (100-125
mg/dl) olmasi seklinde tamimlanmistir. BGT ve BAG normal glukoz homeostazisi ile
diyabet arasinda yer alan aradaki metabolik evreler olarak kabul edilmistir.
Normoglisemi plazma aclik glukozunun <5.6 mmol/I(100 mg/dl) ve oral glukoz
tolerans testinde 2. saat glukoz degerinin <7.8 mmol/l (140 mg/dl) olmas1 seklinde

tanimlanir.

2.2.Diyabetin Komplikasyonlari
Diyabetin erken teshisi ve uygun tedavisi ile diyabete bagl ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi veya en az diizeye indirilmesi amaglanir. Diyabetli

hastalarda glisemi kontrolii dahil olmak {izere biitiinciil tedavi onemli yer tutar.



Glisemi kontrolii tip 1 ve tip 2 diabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlar
olan retinopati, noropati ve nefropatiyi Onler veya geciktirir. Makrovaskiiler
olaylari’da azaltabilir (11-12).

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak
ayrilabilir. Diyabetin akut komplikasyonlari; diyabetik ketoasidoz (DKA),
hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma (HHNK), hipoglisemi ve laktik asidoz

olarak sayilabilir.

2.3.Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diabetin kronik komplikasyonlarim1 mikrovaskiiler (retinopati, noropati,
nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar ( koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik) olarak ayrabiliriz.

2.3.1.Diyabetik Retinopati

Tip 2 DM’nin oftalmik komplikasyonlar1 arasinda katarakt, glokom ve
kranial sinir felci bulunur. Ancak diyabetik retinopati en sik goriilen ve en ¢ok gérme
kaybina yol acan komplikasyondur. Diyabetik retinopati prevalansi diyabetin siiresi
ve glisemi kontroliindeki yetersizligin diizeyi ile artar.

Oftalmolojistler, diyabetik retinopatiyi non-proliferatif diyabetik retinopati
(NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olarak siniflarlar.

NPDR’li gozlerde okiiler degisikliklerin hepsi retina seviyesinde gelisir.
Mikroanevrizmalar en sik ve genelde ilk fark edilen retinopati bulgulardir.
Kapillerlerin disa dogru sakkiiler sekilde keselesmesi, retinada kiigiik, ayr1 ayri
kirmiz1 noktalar seklinde goriintii verir. NPDR ilerledik¢e bunlarin sayisi ve
biiyiikliigii artar. Bagka bir erken bulgu olan retina kanamalari, mikroanevrizmalarin,
kapillerlerin veya veniillerin riiptiire olmas1 sonucu gelisir. NPDR yonetimi, hastanin
egitimi, periyodik tarama ve gerekirse lazer tedavisine dayanir.

PDR ise retina yiizeyinin Otesinde kan damarlarinda ve fibroz dokuda
biiytime ile karakterizedir. Mikroanevrizma, atilmis pamuk gibi yumusak eksudalar,
retinal 6dem, eksuda, vendz bozukluklar ve neovaskiilarizasyon gibi diyabetik
retinopatinin klinik bulgulari, kapiller endotelin bozulmasina sekonder olarak gelisir.
Burada kapiller frajilite ve permeabilite artmistir. Tip 2 diyabetlilerde genel PDR

prevalanst % 10’dur. Ancak insiilin kullananlarda bu oran (%14) insiilin



kullanmayanlara gore (%3) daha yiiksektir(13). PDR yonetiminde ise hedef vitroz

kanamay1 ve retina dekolmaninmi engellemektir.

2.3.2.Diabetik Nefropati

Giiniimiizde son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’nin en 6nde gelen nedeni
olan diyabetik nefropati Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismis iilkelerde
SDBY olgularinin yaklasik% 50’sinden sorumludur. 1970’lerde nadiren tip 2 diyabet
sonucu renal komplikasyon gelismekteydi. Bu giin ise diyaliz iinitesindeki hastalarin
cogu tip 2 diyabetlidir. Bu durum kismen giiniimiizdeki obezite ve sedanter yasam
tarzinin yayginlasmasina baglanabilir. Bundan daha Onemlisi ise bu giin tip 2
diyabetlilerin ortalama yasam siirelerinin daha uzun olusudur. Bunun sebebi ise
tedavi edilmeyen yada edilemeyen hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi gibi
durumlarin daha iyi tedavi edilmesidir(14).

Diyabetik nefropatinin ilk evresi hiperfiltrasyon, glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFR) artig evresidir. Bunu sirasiyla normofiltrasyon donemi,
mikroalbiiminiiri donemi, asikar bobrek yetmezligi ve son donem bobrek yetmezligi
donemi izler. Tip 1 diyabetlilerde baslangigta hiperfiltrasyon ve renal hipertrofi
gozlenebilir ancak hastalarin glisemisi kontrol altinda oldugu siirece albumin
ekskresyon orami ve kan basinci normaldir. Tersine tip 2 diyabetli hastalarda
metabolik sendrom ve obezite nedeni ile hipertansiyon mevcuttur(15). Hastalarda
hiperfiltrasyon donemini takiben bazal membran kalinliginda artis ve mezengiumda
genisleme s6z konusudur. Tanidan yaklagik 5 yil sonra GFR diismeye baglar ve bu
donemi mikroalbuminuri izler(16). Proteiniiri bobrek hasarini gosteren ilk bulgudur.
Yirmidort saatlik albumin atilim1 30 mg’1n altinda ise normoalbuminiiri, 30-300 mg
arasinda ise mikroalbuminiiri ve 300mg’dan fazla ise makroalbuminiiri olarak
siniflandirilir(17). Bu durumu renal yetmezlik gelisimi izler ve tipl diyabetiklerde tip
2 diyabetiklere gore daha sik goriiliir. Yirmi yillik diyabeti takiben tip 1 diyabetlilerin
% 50’sinde, tip 2 diyabetiklerin ise % 15-20’sinde son donem bobrek yetmezligi
gelisir. Fakat tip 2 diyabetin daha yaygin olmasi nedeni ile son donem bdbrek
yetmezIigi tip 2 diyabetiklerde daha fazla goriiliir (18-19). Yapilan iki biiyiik ol¢ekli
calismada tip 2 diyabette GFR’deki azalmanin olduk¢a hizli oldugu gosterilmistir.

Bu nedenle tip 2 diyabeti olan proteiniirili hastalarin prognozu koétiidiir. Bu durum



sadece bobrek hastaligina ve gizli SDBY’ ne bagli degil, ayrica kardiyovaskiiler
mortalite riskindeki artisa’da baghdir. Bu artis risk faktorlerini kontrol altina alan
yeni ajanlarla Onlenebilir (20-21). Bobrek hasarindan korumak amaciyla
mikroalbuminiirili hastalarda optimum glisemi kontrolii 6nemlidir. Bununla birlikte
antihipertansif tedavi bu hastalarda anahtar bir isleve sahiptir. Kan basinci
mikroalbumiiniirili hastalarda ve asikar bobrek hastaligi olan hastalarda ¢cok daha
diisiik diizeylerde tutulmalidir (125/80mm/hg). Cok sayida calisma anjiyotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiotensin reseptdr blokerlerinin bu
hastalarin tedavisinde etkin oldugunu gostermistir. Ancak antihipertansif hedeflere
ulagilmadi ise bagka ajanlar kullanilabilir (22-23-24-25). Asikar bobrek hastaligi
konusunda yapilan calismalarda ise anjiyotensin-reseptor blokerleri ile tedavinin
SDBY’ni erteleyebilecegi ve proteiniirisi olan tip 2 diyabetik hastalara yardimci
olabilecegi saptanmistir. Bununla birlikte ne yazik’ki bu hastalarda prognoz hala
beklenildigi kadar iyi degildir (26-27).

Sonu¢ olarak, hiperglisemi nefropati’de dahil olmak iizere cesitli
komplikasyonlara neden olan bir etkendir ve bu hastalarda siki glisemik kontrol,

etkin antihipertansif tedavi ve yakin takip gereklidir.

2.3.3.Diyabetik Noropati:

Diyabetik noropati, klinik olarak asikar olabildigi gibi subklinik olarak’da
seyredebilen, periferik noropatiye neden olabilecek diger faktorlerin olmadigi,
sadece diyabetes mellitus zemininde gelisen bir hastalik olarak tanimlanir. Noropatik
semptomlar diyabetik hastalarin %15-20’sinde goriiliir ve bunlarin %7,5’inin kronik
noropatik agr1 deneyimi vardir (28). Diyabetik noropatiler cesitli sekillerde
siniflandirilmigtir. Bunlardan bir 6rnek verecek olursak:

Diyabetik noropati siniflamasi:

- Hizh geri doniisiimlii noropatiler (Hiperglisemik noropati),

- Direngli  somatik  polindropatiler  (Distal  somatik/duysal/motor

polindropatiler, otonomik noropatiler, kiiciik lif ndropatileri),

- Fokal/multifokal noropatiler (kraniyal noropatiler, torakoabdominal

radikiilopatiler, fokal ekstremite noropatileri, proksimal néropatiler,

kompresyon yada tuzak noropatileri)(29).



Diyabetik noropatinin en sik rastlanan tipi distal sensorimotor néropati (DSP)
dir. Hastane tabanl niifusun yaklasik %30’unu, toplum tabanli niifusun %20 sini
olusturan diyabetik hastalarla en ¢ok iliskilendirilen klinik belirtidir(30).

Semptomatik otonomik diyabetik noéropatinin prognozu olduk¢a kotiidiir.
Noropatik lezyolar kardiyovaskiiler sistem (KVS), gastrointestinal sistem (GIS),
genitoiiriner sistem (GUS) ve deri gibi ¢ok cesitli sistemlerle ilgili problemlere neden
olabilirler. Parasempatik sistem sempatik sisteme gore daha erken tutulur. Istirahat
tasikardisi, Valsalva manevrasina cevap olarak EKG’de R-R intervalinin
degerlendirilmesi, derin solunuma kalp hiz1 yaniti, ayaga kalkista kalp hiz1 yanit1 ve
benzeri kardiyak otonom noropati testleri olarak uygulanmaktadir. Sempatik sistem
tutulumu postural hipotansiyondan sorumludur ve hastalar bag donmesi, sersemlik

hissi ve benzeri sikayetler belirtirler.

2.4.Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetiklerde makrovaskiiler hastalik ozelliklerinin diyabetik olmayan
kigilerde goriilen lipid birikimi, diiz kas hiicre artisi, monositler, fagositler ve
kalsifikasyonlar iceren aterosklerotik plagin 6zelliklerinden bir farki yoktur. Ancak
ateroskleroz diyabetiklerde daha gen¢ yaslarda baglar ve daha hizhi ilerleme gosterir,
cinsiyet farklihigi yoktur, erkek ve kadinlar esit olarak etkilenirler. Diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlar1 olarak kardiyovaskiiler hastalik (KVH), periferik

arter hastaligi (PAH) ve serebrovaskiiler hastalik sayilabilir.

Genel popiilasyonla karsilagtirildiginda tip 2 diyabetli hastalar 2-3 kat fazla
makrovaskiilar hastalik riskine sahiptir (2). Koroner arter hastaliginin gelisiminde
diyabet 6nemli bir risk faktoriidir. KVH Kuzey Amerika’da diyabetik hastalarin
oliim sebeplerinin % 80’inden sorumludur (31-32). Diyabetik hastalarda koroner
arter hastaligr gelisme riski iki ila dort kat artmistir (33-34). Diyabetik hastalar,
miyokard infarktiislii hastalar arasinda sayica fazla olmakla kalmaz, ayni zamanda
diyabetik olmayanlara gore prognozlar1 daha kétiidiir (35-36). Hastalarda diyabete ek
olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerinin modifikasyonu daha sonra gelisebilecek
olaylara bagli morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Bu konuda belkide en carpici
ornek lipid dusiiriici calismalarda mortalitenin azaltildiginin  gosterilmesidir.

Iskandinav Simvastatin Survi Calismasinda, simvastatin alan 2200 KAH hastasi



plasebo alan hastalarla karsilagtirilmistir. Kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi
kardiyovaskiiler mortalitede %42’lik ve tiim nedenlere bagli mortalite oranlarinda
%30’1uk bir diisiise neden olmustur. Caligmada diyabeti olan hastalarin % 5’inde
simvastatin tedavisi major koroner olaylarda %5’lik bir azalmayla iliskili

bulunmustur (37-38).

Diyabetin bir diger 6nemli makrovaskiiler komplikasyonu PAH’ dir. PAH"1
diyabetik hastanin saglik bakimi harcamalar1 ve prognozu iizerinde belirgin etkisi
olan klinik bir durumdur. Diyabetik hastalarla yapilan ¢alismalarda bildirilen PAH
prevalans oranlar1 %22’lere varmaktadir(39). Diyabetik PAH’da en Onemli risk
faktorleri genetik yatkinlik, diyabet siiresi ve bizzat diyabetin kendisidir. Diger risk
faktorleri sigara, dislipidemi, hipertansiyon, 6zellikle santral obezite ve
hiperglisemidir. PAH’11 diyabetik hastalar diyabetik olmayanlarla karsilastirildiginda
farkli Ozelliklere sahiptir. PAH’li diyabetik hastalarin biiyiikk bir kisminda
beraberinde hipertansiyonda vardir (40). Ek olarak diyabetik hastalarda PAH
damarlarin daha distal kesimlerini tutmaya egilimlidir (40-41). PAH’1 olan
diyabetiklerin hastaliklarn daha ilerleyici ve daha agir boyuttadir. Genellikle
amputasyon veya cerrahi girisim gerektirir (40-42). Alt ekstremitelerin gangren ve
amputasyon oranlarinin kontrollere gore diyabetik hastalarda 10-20 kat yiiksek
oldugu bildirilmistir (43-44).

Ayni etiyopatogenezin rol oynadigi bir diger makrovaskiiler sorun
serebrovaskiiler hastaliklardir. Serebral veya karotis arterlerindeki dejenerasyonlar
diyabetiklerdeki gerek tikayici, gerekse kanayici lezyonlarin diyabetik olmayanlara

gore cok daha sik ve erken yaslarda ortaya ¢ikmasina neden olur.

2.5.Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

Endotelin mekanik veya fonksiyonel hasar1 kan damarinin fonksiyonunu
bozabilir ve endotel hasarina neden olarak ateroskleroz gelisimini baslatabilir.
Ateroskleroz riski tasiyan hastalarda siklikla endotel disfonksiyonu vardir. Yapilan
calismalarda hem koroner hemde periferik dolasimdaki endotel disfonksiyonu
varliginin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar agisindan onemli prognostik bilgiler

verdigi gosterilmistir (4-5). Endotel disfonksiyonu ise oksijenden tiireyen serbest



radikaller ve/veya endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinde ve/veya
ekspresyonunda azalma sonucunda olmaktadir.

Son yillarda ateroskleroz gelisiminde NO yapiminda 6nemli bir enzim olan
NOS’1 bloke ederek endotel disfonksiyonuna yol acan ADMA’ninénemi artmistir.
Endotelden kaynaklanan vazoaktif maddelerin en 6nemlisi nitrik oksiddir. Bir NOS
inhibitérii olan ADMA L-argininden olusturulur (45). ADMA protein arjinin
kalintilarinin protein arjinin metiltransferaz enzimiyle metilasyonu esnasinda sentez
edilir ve bu proteoliz esnasinda aciga ¢ikar. ADMA, renal ekskreyon yoluyla veya
dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz enzimiyle sitrulin ve dimetilamine parcalanarak
metabolize edilir. ADMA diizeylerinin son donem bobrek yetmezligi, koroner arter
hastaligi, inme, hipertansiyon ve DM’de yiiksek bulunmasi nedeniyle ADMA
endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmistir (6-7). Bilinen en
potent vazodilatér olan NO’nun sentezinde gorev alan NOS’in ADMA tarafindan
inhibisiyonu endotele bagl vazodilatasyonu Onler ve vaskiiler direnci artirir. NO
aktivitesindeki azalma damar media tabakasinda kalinlasmaya ve /veya myointimal
hiperplaziye neden olur. Ayrica vaskiiler lezyonlarin gelisimi hizlanir. Bunun
sonucunda da ateroskleroz gelisir. Koroner ve periferik arter hastaligi olan kisilerde,
hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara kullanimi ve yaslanma gibi risk
faktorleri olan kisilerde NOS’in endojen inhibitorleri (ADMA ve N monometil
arjinin), endoteliyal vazodilator disfonksiyondan sorumlu tutulmaktadir (46-47).

Periferik arter hastaligi ve kronik hiperhomosisteinemisi olan hastalarda
endotel disfonksiyonu ile ADMA diizeyleri arasinda total homosistein (tHcy)’e gore
daha giiclii bir iliski oldugunu gosterilmistir(48).

Ayrica insiilin duyarligini artiran bir ila¢ olan Roziglitazonun saglikli
kisilerde ADMA diizeyini anlamli olarak disirdiigi, Tip 2 DM’lilerde’de
metforminin ayn1 etkiyi yaptig1 gosterilmistir (49-50).

ADMA diizeyinin ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunu
destekleyen veriler mevcuttur. ADMA diizeylerinin endotel disfonksiyonunun
gostergesi olabilecegi gibi bunu artiran bir faktor olabilecegi diisiincesi ADMA ile
ilgili arastirmalar yapilmasi ihtiyacim dogurmaktadir. Ateroskleroz aymi zamanda
inflamatuar bir siirec olarak kabul edilmektedir. inflamasyon belirleyicilerindeki

artisin aterosklerotik siireci yansittigi kabul edilmektedir. Bu arastirmalar 1s1g1inda



endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza egilim konusunda daha fazla bilgi edinilerek

yeni tedavi yontemlerine ulasilabilir.

2.6.inflamasyon belirtecleri

Inflamasyona sebep olan durumlarda sitokin veya sitokinlerin etkisiyle
karacigerde bazi inflamasyon belirteclerinin sentezi artar. Eritrosit sedimantasyon
hizi, yliksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) ve fibrinojen bunlardan bazilaridir.

Eritrosit sedimantasyon hizi akut faz cevabim degerlendirmede kullanilan en
yaygin testtir. Eritrosit yiizeyindeki negatif yiikler eritrositleri siispansiyon halinde
tutma egilimindedir. Belli plazma proteinlerince (6zellikle’de fibrinojen gibi yiiksek
asimetrik molekiiller) bu itici gii¢ etkisizlestirilerek ¢okme kolaylastirilir. Daha az
asimetrik proteinler olan immiinglobiilinlerde belli bir miktarin {izerine c¢iktiklarinda
sedimantasyonu yiikseltirler.

Bir diger inlamasyon belirteci olan CRP insan akut faz proteinlerinin prototipi
ve en cok calisiimis olamdir. Inflamasyonun direk gostergelerinden olan CRP
normalde plazmada eser miktarda bulunur. Akut inflamatuar uyariy1 takiben CRP
konsantrasyonu birka¢ saat iginde yiikselir. CRP diizeyindeki artma inflamatuar
uyaranin siddeti ile dogru orantilidir. Opsonizasyon, kompleman aktivasyonu,
notrofil kemotaksisi ve fagositozun artirilmasinda islev sahibidir.

Bir diger inflamasyon belirteci olan fibrinojen akut faz yamiti sirasinda
miktarim1 2-4 katina kadar c¢ikarabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi iizerinde’de
etkilidir. Ayrica kan pihtilasmasi ve yara iyilesmesinde’de islev sahibidir.

Inflamasyonun aterosklerozun ayrilmaz bir parcast oldugu biiyiik oranda
kabul gormektedir (51).Vaskiiler inflamasyon, oksidatif stres gibi ciddi bir uyaranin
yol actig1 hasara kars1 verilen doku cevabinin bir pargasidir. Bir inflamasyon belirteci
olan CRP’nin koroner arter hastaliginda bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair elde
edilen klinik bulgular bu durumun ispatidir (52). CRP, fibrinojen ve
sedimantasyonun inflamatuar durumlarda arttig1 iyi bilinmektedir (52-53-54).

Sonug olarak tip 2 diyabetin kardiyovaskiiler ve periferik vaskiiler hastalik
tizerindeki muazzam etkisi ve kendine has Ozellikleri nedeniyle hastaligin
patofizyolojisi, tarama programlari, tedavi ve etkinligi ile ilgili biiyiikk oOlcekli

prospektif calismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
ABD’a bagvuran aterosklerotik vaskiiler hastaligi olan 50 ve aterosklerotik vaskiiler
hastaligi olmayan 50 olmak {izere toplam 100 tip 2 diyabetli hasta ve 31 saglikli
kontrol alinmistir.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunda
degerlendirilmis ve 31/12/2007 tarih ve 2008/32 sayili etik kurul karari ile onay
alinmistir.

Gec¢misinde myokard infarktiisii, koroner arter by-pass cerrahisi, periferik
arter hastaligi, inme Oykiisii olan ve anjina pektoris veya iskemiyi diisiindiiren EKG
bulgular1 olup anjiografik olarak kamitlanmis koroner arter hastaligi olanlar
makrovaskiiler hastalign olanlar grubuna dahil edilmistir. Bilinen herhangi bir
myokard infarktiisii, koroner arter by-pass cerrahisi, periferik arter hastaligi, inme
Oykiisii veya anjiografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi olmayan tip 2
diyabetik hastalar makrovaskiiler hastalii olmayanlar grubuna dahil edilmistir.
Almman 6ykii ve yapilan fizik muayenede makrovaskiiler hastali§i diisiindiirecek
anlaml1 patoloji saptanmayan hastalar kontrol grubuna dahil edilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, kan basinci (TA) degerleri, diyabet siireleri, tedavi
tipleri, ek hastaliklar1 ve buna yo6nelik aldiklan ilaglar1 kaydedilmistir.

Tiim olgular cinsiyete gore erkek (0), kadin (1) olarak kaydedilmistir.

Hastalarin tedavi tipleri oral antidiyabetik (OAD) (0), insiilin (1) olarak
belirtilmistir.

Viicut kitle indeksi(VKi):Aglrhk(kg)/boy(mz) hesaplanmustir.

Hastalardan acglik serum ve plazma Ornekleri alinarak HbAl., aghik kan
glukozu, C-peptid, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
kreatinin, hsCRP, fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hizi calisilmistir. Tiroid
fonksiyon testleri, vitamin Bj, ve folat diizeyleri ¢alisilarak hipotiroidi, vitamin B,
veya folat eksikligi olanlar ¢calismadan cikarilmistir. Ureminin muhtemel etkilerini
safdis1 etmek amaciyla kreatinin diizeyi 1,8 mg/dl’nin iizerindeki hastalar ¢calismaya

dahil edilmemistir. Yakin dénemde diyabetik ayak enfeksiyonu, ketoasidoz, inme,
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myokard infarktiisii gibi inflamasyon parametrelerini etkileyebilecek hastaligi olanlar
calisma dis1 birakilmastir.

Aclik serum ornekleri -70 derecede derin dondurucuda saklanmis ve serum
orneklerinden tHcy (Immulite 2000 Homocysteine / Siemens Medical Solutions
Diagnostic / USA kiti kullanilarak, Competitive Immunoassay yontemi ile) ve
ADMA (ADMA direct ELISA Kit / Immundiagnostik AG / Bensheim / Germany kiti
kullanilarak, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay yontemi ile) ¢alisilmistir.

Tiim hastalarda karotis arter intima-media kalinlig1 sag ve soldan olmak iizere
ana karotis arterden dopler ultrasonografi ile degerlendirilmistir.

Diyabetik hastalar ayrica diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar acisindan
(retinopati, noropati, nefropati) degerlendirilmistir.

Hastalarda goz dibi incelemesine gore retinopati yok (0), preproliferatif
retinopati (1), proliferatif retinopati (2) olarak belirtilmistir.

Hastalarda noropati norolojik muayene, elektrondromiyografi ve kardiyak
otonom noropati testleri (1. Elektrokardiyografik olarak, derin soluk alip vermekle
atimlar arasi hiz farkinin olmamasi yada 10 atim/dakikadan az olmasi, 2. Valsalva
manevrasi sirasindaki en uzun RR siiresinin, en kisaya oraninin 1,1 yada altinda
olmasi, 3. Ayaga kalktiktan sonra 30. atimdaki R-R siiresinin, 15. atimdaki R-R
siiresine oranininl yada altinda olmasi, 4. Bir dakikalik ayakta durmayi takiben
alman sistolik kan basincinda 30 mm/Hg yada iizerinde diisiis olmasi.) ile
degerlendirilmistir. Hastalarda periferik noropati yok(0), var (1) ve otonomik
noropati yok (0), var (1) olarak belirtilmistir.

Hastalarda nefropati varligin1 degerlendirmeye yonelik kreatinin klerensi ve
24 saatlik albuminiiri degerleri hesaplanmistir. Hastalarin CCr degerleri (Cockroft-
Gault yontemi) 24 saatlik idrarda UxV/PxT standart formiilii ile hesaplandi. U:Uriner
kreatinin konsantrasyonu (mg/dl), V:drar voliimii (ml), P:Plazma kreatinin
konsantrasyonu (mg/dl), T:Toplama zamani (1440 dakika). Hastalarin albumin
atilimi1 turbidimetrik inhibisyon immunoassay yontemi ile Olciildii. Albuminiiri
degeri <30 mg/giin olanlar albuminiiri yok , =30 mg/giin olanlar albuminiiri var

olarak degerlendirilmistir.
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ADMA diizeylerinin saglikli kontroller ve makrovaskiiler hastaligi olan ve

olmayan diyabetiklerdeki diizeyleri ve tHcy, inflamasyon belirleyicileri ve

makrovaskiiler hastalik ile baglantis1 degerlendirilmistir.

1.
2.

Analizlerde SigmaStat 3.1, SPSS for Windows 15.0 kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 Shapiro Wilk testi ile test
edildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlere parametrik testler, normal dagilim
gostermeyen degiskenlere ise parametrik olmayan testler ugulandi.

Iki grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanildi.

Capraz tablolarin analizinde ki-kare istatistikleri hesaplandi.

Ortalama = standart sapma olarak veriler 6zetlendi.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza aterosklerotik vaskiiler hastaligt olan (MVV) 50 ve
aterosklerotik vaskiiler hastaligi olmayan (MVY) 50 olmak iizere toplam 100 tip 2
diyabetli hasta ve 31 saglikli kontrol alindi. Sirasiyla MVV, MVY, kontrol grubunda
calismaya alinan degiskenlerin (yas, VKI, sistolik kan basinc1 (STA), diyastolik kan
basinci (DTA), diyabet siiresi, HbA ., CCr, albuminiiri, aclik kan sekeri (AKS), C-
peptid, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen, homosistein, B, folat, sag karotis intima media
kalinlig1 (Car. Int. R), sol karotis intima media kalinlig1 (Car.int.L), ADMA) birbiri
olan iligkileri korelasyon analizi ile degerlendrildi. Ayrica tiim diyabetik hastalarda
ve calismaya alinan tiim hastalarda ortak degiskenlerin birbiri ile olan iligkileri’de
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglar

asagida basliklar altinda verilmistir.

1.Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan diyabetiklerin korelasyon analizi

sonuclari.

-Yas:
e Fibrinojen ile r:0,356 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iligki
e Diyabet siiresi ile 1:0,286 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
e Kreatinin ile 1:0,359 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
e Homosistein ile r:0,430 dnemli (p<0,01) diizeyde iligki
eFolat ile r:-0,386 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
eCar. Int. R. ile r:0,411 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
-VKI:
e CCr ile 1:0,337 anlamh (p<0,05) diizeyde iligki
o C-peptid ile r:0,389 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
-STA:
oDTA ile r:0,583 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
eHbA . ile 1:-0,390 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
o AKS ile :-0,364 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iligki
-DTA:



e CCrile r:0,312 anlamhi (p<0,05) diizeyde iliski
o C-peptid ile r:0,303 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
-Diyabet siiresi:
e ADMA ile 1:-0,287 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski
e CCr ile 1:-0,309 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iliski
o C-peptid ile 1:-0,469 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
-HbA .:
e CCr ile 1:-0,319 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iliski
o AKS ile 1:0,593 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
e Trigliserit ile r:0,321 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iligki
- CCr:
e Sedimantasyon ile r:-0,316 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski
e Fibrinojen ile r:-0,295 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iliski
-Albuminiiri:
eFolat ile r:0,295 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
eCar.Int.L ile r:0,397 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
-AKS:
e Trigliserit ile 1:0,534 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
o T kolesterol ile 1:0,392 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eo.DL ile r:0,292 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
-C-peptid:
B, ile r:0,352 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
oHDL ile r:-0,330 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iligki
eoLDL ile r:0,302 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-Kreatinin:
o T kolesterol ile r:0,314 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
eo.DL ile r:0,289 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
eHomosistein ile 1:0,466 cok énemli (p<0,001) diizeyde iliski
eCar.Int.R ile 1:0,285 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
-Trigliserit:
o T kolesterol ile 1:0,306 anlamli (p<0,05) diizeyde iligki
oHDL ile r:-0,431 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski



-Sedimantasyon:

eFibrinojen ile 1:0,454 ¢ok onemli (p<0,001) diizeyde iliski
-T kolesterol:

eo[.DL ile 1:0,843 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
-Homosistein:

oB; ile 1:-0,345 anlamli(p<0,05) diizeyde negatif iliski

eFolat ile r:-0,293 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iligki
-HsCRP:

eFibrinojen ile 1:0,382 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
-Bs:

eFolat ile r:0,351 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
-Car.Int.R:

eCar.Int.L ile r:0,741 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski

2.Makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetiklerin korelasyon

sonuclari.

-Yas:
o VKl ile r:-0,289 anlamli (p<0,05) diizeyde negatif iliski
e Kreatinin ile r:0,315 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
oCar.int.L. ile :0,319 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
e CCr ile :-0,367 onemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
oHsCRP ile 1:0,337 anlamhi (p<0,05) diizeyde iligki
eHomosistein ile r:0,326 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
eFolat ile r:-0,340 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski
e ADMA ile r:0,279 anlamh (p<0,05) diizeyde iligki

-VKI:
eDiyabet siiresi ile 1:0,376 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
e CCrile r:0,293 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski

-STA:
oDTA ile :0,621 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
oHsCRP ile 1:-0,303 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iligki
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eFibrinojen ile r:-0,346 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski
-DTA:

oHbA . ile 1:-0,314 anlamhi (p<0,05) diizeyde negatif iliski

oHsCRP ile 1:-0,447 onemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
-HbA .:

o AKS ile :0,460 ¢ok onemli (p<0.001) diizeyde iligki

o HsCRP ile r:0,340 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
- CCr:

e Kreatinin ile r:-0,516 ¢ok 6nemli (p<0.001) diizeyde negatif iliski

oHDL ile r:-0,378 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iligki

e Sedimantasyon ile 1:-0.442 ¢ok 6nemli (p<0.001) diizeyde negatif iliski

eFolat ile r:0,441 6nemli (p<0,01) diizeyde iligki
-Albuminiiri:

o AKS ile 1:0,294 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
-AKS:

e Trigliserid ile r:0,329 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski

oHsCRP ile 1:0,444 ¢ok onemli (p<0,001) diizeyde iliski
-C-peptid:

oHDL ile r:-0,326 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski

eFibrinojen ile 1:0,348 anlamli (p<0,05) diizeyde iligki
-Kreatinin:

eHomosistein ile r:0.443 6nemli (p<0,01) diizeyde iligki

eFolat ile r:-0,406 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iligki
-Trigliserid:

oT Kolesterol ile 1:0,435 6nemli (p<0,01) diizeyde iligki

eHDL ile r:-0,303 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski

o.DL ile r:0,396 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski

eFibrinojen ile 1:0,314 anlamhi (p<0,05) diizeyde iligki
-T.Kolesterol:

oHDL ile r:0,392 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski

eo[.DL ile 1:0.947 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski

oCar.Int.R. ile r:0,292 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
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-HDL:

eHomosistein ile r:.-0,324 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iliski

oB; ile 1:0,306 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
-LDL:

eCar.Int.R. ile r:0,326 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-Sedimantasyon:

eFibrinojen ile 1:0,591 ¢ok onemli (p<0,001) diizeyde iliski
-Homosistein:

eBile 1:-0,425 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski

eFolat ile r:-0,377 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iligki
-Car.int.R.:

eCar.Int.L. ile r:0,740 ¢cok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski

3.Kontrol grubu korelasyon analizi sonuglari.

-Yas:
eHDL ile r:0,469 o6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
oHsCRP ile 1:-0,405 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iligki
-Kreatinin:
e Sedimantasyon ile 1:-0,622 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eCar.Int.R. ile r:-0,389 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iliski
e Car.int.L. ile r:-0,492 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iligki
e ADMA ile 1:0,445 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,531 6nemli (p<0,01) diizeyde iligki
-T.Kolesterol:
e[ DL ile r:0.901 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
-HDL:
oCar.int.R. ile 1:0,379 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
e Car.int.L. ile r:0,363 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
oHsCRP ile 1:-0,432 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iligki
-Sedimantasyon:

e Car.int.R. ile r:0,379 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
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eFibrinojen ile 1:0.675 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
-Car.int.R:

e Car.int.L. ile r:0,694 ¢cok énemli (p<0,001) diizeyde iliski
-Trigliserid:

e VKl ile r:0,396 anlamli (p<0,05) diizeyde iligki

oDTA ile r:0,406 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski

oT. Kolesterol ile r:0,467 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski

o.DL ile r:0,430 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski

eHomosistein ile r:0,360 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-STA:

oDTA ile :0,819 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski

eTrigliserid ile r:0,587 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iligki
-HsCRP:

eFibrinojen ile 1:0,556 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
-Homosistein:

oB; ile 1:-0,397 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iliski

4.Tiim diyabetiklerin korelasyon analizi sonuclar.

-Yas:
eDiyabet siiresi ile 1:0,219 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
e CCr ile 1:-0,354 cok nemli (p<0,001) diizeyde negatif iligki
e Kreatinin ile 1:0,429 ¢ok énemli (p<0,001) diizeyde iliski
e Sedimantasyon ile r:0,219 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
e Homosistein ile 1:0,403 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
eFolat ile r:-0,372 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iligki
eCar.Int.R. ile r:0,351 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
eCar.Int.L.ile r:0,287 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski

-VKI:
e CCrile 1:0,317 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
o C-peptid ile :0,254 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
e Trigliserid ile :0,203 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
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-STA:
oDTA ile r:0,598 cok onemli (p<0,001) diizeyde iliski
oHbA . ile 1:-0,313 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
o AKS ile r:-0,234 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iligki
-DTA:
oHbA . ile 1:-0,327 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
o AKS ile r:-0,201 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iligki
eHDL ile r:0,234 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-Diyabet Siiresi:
e CCr ile 1:-0,226 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iliski
o C-peptid ile 1:-0,261 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
e Kreatinin r:0,271 dnemli (p<0,01) diizeyde iligki
-HbA.:
o AKS ile :0,548 ¢ok onemli 6nemli (p<001) diizeyde iligki
o C-peptid ile r:-0,211 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski
e Trigliserit ile 1:0,287 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,217 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
- CCr:
e Kreatinin ile r:-0,432 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
e Sedimantasyon ile 1:-0,381 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eFibrinojen ile r:-0,230 anlamli1 (p<0,05) diizeyde negatif iliski
eHomosistein ile r:-0,239 anlamli (p<0,05) diizeyde negatif iligki
eFolat ile r:0,285 onemli (p<0,01) diizeyde iliski
-Albuminiri:
eCar.Int.L ile r:0,244 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-AKS:
eTrigliserid ile r:0,443 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
o T Kolesterol ile 1:0,242 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
eHDL ile r:-0,222 anlamli (P<0,05) diizeyde negatif iliski
-C-peptid:
oHDL ile r:-0,325 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eo[.DL ile r:0,228 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
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-Kreatinin:
eHomosistein ile 1:0,458 cok énemli (p<0,001) diizeyde iliski
eFolat ile r:-0,353 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
oCar.int.R ile r:0,276 d6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eCar.Int.L ile r:0,252 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-Trigliserid:
oT Kolesterol ile r:0,380 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
oHDL ile r:-0,359 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iligki
e[.DL ile r:0,388 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
-T.Kolesterol:
e Sedimantasyon ile r:0,210 anlaml (p<0,05)diizeyde iliski
eHDL ile r:0,272 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eo.DL ile 1:0,899 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
-HDL:

eHomosistein ile r:-0,225 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iliski

-LDL:
eFolat ile r:-0,205 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iligki
oCar.int.R ile r:0,197 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
- Sedimantasyon:
oHsCRP ile 1:0,203 anlamhi (p<0,05) diizeyde iliski
eFibrinojen ile 1:0,527 ¢ok onemli (p<0,001) diizeyde iliski
- HsCRP:
eFibrinojen ile 1:0,282 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,241 anlamli (p<0,05) diizeyde iligki
-Homosistein:
oB; ile r:-0,379 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eFolat ile r:-0,333 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eCar.Int.L ile r:0,206 anlaml1 (p<0,05) diizeyde iliski
-Folat:
eCar.Int.R ile 1:-0,198 anlaml (p<0,05) diizeyde negatif iliski
-Car.int.R:
eCar.Int.L ile r:0,735 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
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5.Tiim hastalarin korelasyon analizi sonuclari.

--T.Kolesterol:
oHDL ile r:0,296 cok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
e[.DL ile r:0,900 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iligki

-Yas:
e Kreatinin ile r:0,394 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski
e Sedimantasyon ile r:0,219 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,333 cok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
eFolat ile r:-0,302 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eCar.Int.R ile 1:0,366 cok 6nemli (p<0,001) diizeyde iligki
eCar.Int.L ile r:0,299 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski

- VKI:
oSTA ile r:0,177 anlaml1 (p<0,05) diizede iliski
e Trigliserid ile r:0,263 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
oHDL ile r:-0,218 anlamh (p<0,05) diizeyde negatif iligki
oHsCRP ile 1:0,193 anlamhi (p<0,05) diizeyde iliski

-STA:
oDTA ile :0,621 cok 6nemli (p<0,001) diizeyde iliski

-DTA:
o AKS ile :-0,203 anlaml1 (p<0,05) diizeyde negatif iligki
oT Kolesterol ile 1:0,206 anlamli (p<0,05) diizeyde iliski
eHDL ile r:0,264 onemli (p<0,01) diizeyde iliski

-AKS:
eTrigliserid ile r:0,430 ¢ok dnemli (P<0,001) diizeyde iligki
eHDL ile r:-0,224 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
e Sedimantasyon ile r:0,238 dnemli (p<0,01) diizeyde iligki
oHsCRP ile 1:0,268 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,175 anlamli (p<0,05) diizeyde iligki
oCar.int.R ile r:0,201 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski

- Kreatinin:

eHomosistein ile 1:0,484 cok énemli (p<0,001) diizeyde iliski
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eFolat ile r:-0,257 6nemli (p<0,01) diizeyde negatif iliski
oCar.int.R ile r:0,186 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
e ADMA ile r:0,173 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
- Trigliserid:
e T.Kolesterol ile 1:0,334 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iligki
eHDL ile r:-0,326 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
e[.DL ile r:0,280 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde iligki
oHsCRP ile 1:0,209 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,185 anlamli (p<0,05) diizeyde iligki
-HDL:
oHsCRP ile 1:-0,211 anlaml1 (P<0,05) diizeyde negatif iliski
eHomosistein ile r:-0,233 dnemli (P<0,01) diizeyde negatif iligki
-Sedimantasyon:
oHsCRP ile 1:0,267 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
eFibrinojen ile r: 0,567 cok énemli (p<0,001) diizeyde iliski
oCar.int.R ile r:0,181 anlamh (p<0,05) diizeyde iliski
- HsCRP:
eFibrinojen ile 1:0,334 ¢ok onemli (p<0,001) diizeyde iliski
eHomosistein ile r:0,227 6nemli (p<0,01) diizeyde iliski
-Homosistein:
oB; ile 1:-0,356 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
eFolat ile r:-0,306 ¢ok 6nemli (p<0,001) diizeyde negatif iliski
-B1:
eFolat ile r:0,176 anlaml (p<0,05) diizeyde iliski
- Car.Int.R:
eCar.Int.L ile r:0,741 ¢ok dnemli (p<0,001) diizeyde iliski
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Tablo 4.1. MVV, MVY ve kontrol grubu arasinda ortak parametrelerin

karsilastirilmasi.
MVV(a) MVY (b) Kontrol(c) Istatistiksel Onem
Yas (y1l) 61.86+7.96 56.8+8.94 55.06+7.46 a-c p<0.001,
a-b<0.01
VKI (kg/mz) 29.59+4.76 30.4446.22 27.83+2.68 p>0.05
STA (mm/Hg) 126.20+13.07 125.40+15.31 121.77+9.53 p>0.05
DTA (mm/Hg) 80.80+8.16 77.90+12.86 80.80+8.76 p>0.05
DM Siiresi (y1l) 12.98+7.24 9.08+5.75 p<0.01
HbA,, (%) 9.41+2.63 9.88+2.93 p>0.05
CCr (ml/dk) 84.25+40.55 95.27+42.38 p>0.05
Albuminiiri (mg/giin) 305.20+946.28 110.70+238.78 p>0.05
C-peptid (ng/ml) 2211.77 2.17+1.23 p>0.05
AKS (mg/dl) 171.56+76.20 202.72+99.52 86.87+8.65 b-c p<0.05,
a-c p<0.05
Kreatinin (mg/dl) 1.01+0.25 0.85+0.18 0.82+0.15 a-b p<0.05,
a-c p<0.05
Trigliserid (mg/dl) 188.68+109.11 185.44+101.35 141.19+78.74 a-c p<0.05,
b-c p<0.05
HDL (mg/dl) 50.80+13.95 49.74+10.31 54.20£13.18 p>0.05
T.Kolesterol (mg/dl) 181.26+46.90 189.16+43.81 203.38+33.94 p>0.05
LDL (mg/dl) 113.40+36.89 121.50+34.24 137.58+32.56 c-a p<0.01,
c-b p<0.05
Sedimantasyon 25.38+21.88 18.60£15.35 12.51+8.31 a-c p<0.05
(mm/saat)
HsCRP (mg/L) 7.71£9.21 6.57£11.42 2.36£1.85 a-c p<0.05
Fibrinojen (mg/dl) 386.66+91.74 370.32+68.31 344.51+55.69 a-c p<0,05
Homosistein (umol/L) | 11.78+3.85 11.3843.86 10.58+3.59 p>0.05
B, (pg/ml) 537.84+381.73 449.14+309.35 421.03+274.66 p>0.05
Folat (ng/ml) 9.27+3.57 9.51£3.58 9.93+8.14 p>0.05
Car.Int.R (mm) 0.96+0.23 0.89+0.24 0.78+0.19 a-c p<0,05
Car.Int.L (mm) 0.93+0.18 0.93+0.28 0.79+0.19 a-c p<0,05,
b-c p<0,05
ADMA (umol/L) 0.52+0.23 0.3940.16 0.32+0.13 a-b p<0,05,

a-c p<0,05
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Calismamiza aterosklerotik vaskiiler hastaligt olan (MVV) 50 ve
aterosklerotik vaskiiler hastaligi olmayan (MVY) 50 olmak iizere toplam 100 tip 2
diyabetli hasta ve 31 saglikli kontrol alindi. ilk olarak MVV, MVY ve kontrol
grubunda ortak parametreler arasindaki iliski karsilastirildi (Tablo 1).Gruplar
arasinda VKI, DTA, STA, HbA,., CCr, Albuminiiri, C-peptid, HDL, T. Kolesterol,
homosistein, By, folat, diizeyleri arasinda anlamli1 fark bulunmadi.

MVYV grubu ile MVY grubu arasinda (p<0.001) ve MVYV ile kontrol grubu
(p<0.01) arasinda yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulundu. MVYV grubunda yas ortalamas1 diger iki gruba gore daha yiiksek saptandi.

Diyabet siiresi MVV grubunda MVY grubuna gore daha yiiksek (p<0.01)
saptandi.

AKS diizeyleri MVV ve MVY gruplarinda kontrole gore daha yiiksek
(p<0.05) saptanirken, iki grup arasinda AKS diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Gruplar arasinda kreatinin diizeyleri karsilagtirildi ve kreatinin diizeyleri
MVYV grubunda MVY ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek saptandi (p<0.05). MVY ve kontrol grubu arasinda ise kreatinin
diizeyleri agisindan anlaml fark bulunmadi.

Trigliserid diizeyleri MVV ve MVY gruplarinin her ikisinde’de kontrol
grubuna gore anlamli (p<0.05) diizeyde yiiksek saptanirken iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi. LDL diizeyi kontrol grubunda MVV grubuna (p<0.01) ve MVY
grubuna (p<0.05) gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu durum diyabetik
hastalarin statin kullanim1 ve diyet faktoriine baglandi.

Gruplar arasinda inflamasyon belirtecleri olan sedimantasyon, hsCRP ve
fibrinojen diizeyleri karsilastirildi. U¢ parametrede MVV grubunda kontrol grubuna
gore anlaml (p<0,05) diizeyde yiiksek bulunmus olup, MVV ile MVY, MVY ile
kontrol gruplart arasinda bu parametreler acisindan anlamli fark saptanmadi.

Car. Int. R 6l¢iimii MVV grubunda kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05)
diizeyde daha yiiksek bulundu. Car. int. L 6l¢iimii MVV ve MVY grubunda kontrol
grubuna gore anlamh (p<0.05) diizeyde yiiksek bulundu. Bu durum diyabetin
makrovaskiiler hastaligin 6nemli belirteclerinden birisi olan karotis intima media

kalinlig: tizerinde etkili oldugunu gostermistir.
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Uc grup arasinda ADMA diizeyi karsilastirildiginda MVV grubunda MVY
ve kontrol grubuna gére ADMA diizeyinin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
diizeyde yiiksek oldugu goriildi. MVY ve kontrol grubu arasinda ise ADMA
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. inflamasyon belirteclerinin’de MVV
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis olmast ADMA’ nin ve
inflamasyon belirteclerinin her ikisininde makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili

oldugunu diistindiirdii.



Tablo 4.2. Tiim diyabet hastalar1 ve kontrol grubu arasinda ortak parametrelerin

karsilastirilmasi.
DM Kontrol [statistiksel 6nem

Yas (yil) 59.41+8.81 55.00+7.34 p<0.05
VKIi (kg/m?) 30.04+5.55 27.82+2.64 p>0.05
STA (mm/Hg) 125.75+14.23 122.03+9.49 p>0.05
DTA (mm/Hg) 79.29+10.85 80.93+8.65 p>0.05
AKS (mg/dl) 188.31+89.24 86.37+8.96 p<0.001
Kreatinin (mg/dl)  |0.93+0.23 0.82+0.16 p<0.05
Trigliserid (mg/dl) |187.65+£105.15 140.78+77.49 p<0.01
T .kolesterol (mg/dl) | 185.78+45.18 201.03£35.95 p<0.05
HDL (mg/dl) 50.36x12.24 53.79£13.17 p>0.05
LDL (mg/dl) 117.91+£35.51 135.50+34.13 p<0.01
Sedimantasyon 21.96x19.21 12.87+8.42 p<0.01
(mm/saat)
HsCRP(mg/1) 7.21+10.37 2.29+1.86 p<0.01
Fibrinojen (mg/dl) |377.86£81.06 347.50£57.32 p<0.01
Homosistein 11.58+3.86 10.61+3.53 p>0.05
(umol/L)
B2 (pg/ml) 495.28+349.84 417.75+270.83 p>0.05
Folat (ng/ml) 9.39+3.58 9.92+48.01 p>0.05
Car.Int.R.(mm) 0.92+0.22 0.80+0.22 p<0.01
Car.Int.L. (mm) 0.93+0.23 0.80+0.20 p<0.01
ADMA (umol/L)  |0.45+0.21 0.32+0.13 p<0.001
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Hastalar tiim diyabet hastalar1 ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi ve gruplar
arasindaki ortak parametreler karsilastirildi (Tablo 2). Iki grup arasinda VKI, STA,
DTA, HDL, homosistein, By, ve folat degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Diyabetli hastalar grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde yiiksek saptandi(p<0.05).

Diyabetli hastalar grubunun kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu (p<0.05).

AKS diizeyleri diyabetli hastalarda kontrol grubuna daha yiiksek saptandi

(p<0.001).

Gruplar arasinda lipid parametreleri karsilagtirnlldiginda HDL acgisindan
anlamli fark bulunmazken, trigliserid diizeyleri diyabetli grupta kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu (p<0.01). Kontrol grubunda diyabetliler grubuna gore T.
Kolesterol diizeyleri (p<0.05) ve LDL kolesterol diizeyleri (p<0.01) daha yiiksek
saptandi. Bu durum diyabetli grubun statin kullanimina ve diyet faktoriine baglandi.

Iki grup arasinda aterosklerozun nemli belirteclerinden birisi olarak kabul
goren Car. Int. R. ve Car. Int. L. degerleri karsilastirildi. Car. Int. R. ve Car. Int. L.
degerleri diyabetliler grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (p<0.01).
Bu durum bize diyabetin ateroskleroz icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu bir kez
daha gosterdi.

Ayrica iki grup arasinda inflamasyon belirtecleri olarak sedimantasyon,
hsCRP ve fibrinojen karsilastirildi. Ug parametrede diyabetliler grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi (p<0.01).

Iki grup arasinda ADMA diizeyleri karsilastirildiginda diyabetliler grubunda
ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu
goriildii (p<0.001).

Diyabetliler grubunda karotis intima media kalmligmin, inflamasyon
belirteclerinin ve bunlarla birlikte ADMA diizeyinin yiiksek saptanmasi, ADMA
diizeyinin, karotis intima media kalinlig1 ve inflamasyon belirte¢leri gibi ateroskleroz
ile iligkili olabilecegini ve ateroskleroza egilim yaratan bir durum oldugunu

diisiindiirmektedir.



Tablo 4.3.Tiim gruplarda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen,

homosistein iligkisi.

ADMA (umol/L)
Kreatinin(mg/dl) |r=0.173
p<0.05
Sedimantasyon r=0.059
(mm/saat) p>0.05
HsCRP (mg/l) r=0.098
p>0.05
Fibrinojen (mg/dl) [r=0.057
p>0.05
Homosistein r=0.069
(umol/1) p>0.05
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[k iki tabloda inflamasyon belirtegleri, kreatinin ve ADMA diizeylerinin

makrovaskiiler hastalik ve diyabette artma egiliminde odugu gosterilmistir.

Calismanin devaminda gruplarda ADMA diizeyleri ile kreatinin, inflamasyon

belirtecleri ve homosistein arasindaki korelasyon degerlendirildi (Tablo3,4,5,6,7).

Calismaya alinan tiim gruplarda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP,

fibrinojen ve homosistein iliskisi degerlendirildi (Tablo 3). ADMA ile kreatinin

arasinda anlamli (p<0,05) diizeyde pozitif iliski saptandi. ADMA ile sedimantasyon,

hsCRP, fibrinojen ve homosistein arasinda ise anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 4.4. Tiim diyabetliler grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP,
fibrinojen, homosistein iligkisi

ADMA (umol/L)

Kreatinin(mg/dl) r =0.038

p>0.05
Sedimantasyon r=0.014
(mm/saat) p>0.05
HsCRP (mg/L) r=0.033

p>0.05
Fibrinojen(mg/dl) | r=-0.009

p>0.05
Homosistein r=-0.017
(umol/L) p>0.05

Tiim diyabetliler grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP,
fibrinojen ve homosistein iligskisi degerlendirildi (Tablo 4). ADMA ile kreatinin,

sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen ve homosistein arasinda anlaml1 iligki saptanmadi.

Tablo 4.5. MVV grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen,
homosistein iligkisi

ADMA (umol/L)

Kreatinin (mg/dl) r=0.024
p>0.05
Sedimantasyon r=0.00
(mm/saat) p>0.05
HsCRP (mg/L) r=0.217
p>0.05
Fibrinojen(mg/dl) r=0.269
p>0.05

Homosistein (umol/L) | r=0.189
p>0.05
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MVYV grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen ve
homosistein iligkisi degerlendirildi (Tablo 5). ADMA ile kreatinin, sedimantasyon,

hsCRP, fibrinojen ve homosistein arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 4.6. MVY grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen,
homosistein iligkisi

ADMA (umol/L)

Kreatinin(mg/dl) |r=-0.113

p>0.05
Sedimantasyon r=-0.071
(mm/saat) p>0.05
HsCRP (mg/L) r=-0.255

p>0.05
Fibrinojen (mg/dl) |r=-0.184

p>0.05
Homosistein r=-0.183
(umol/L) p>0.05

MVY grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen ve
homosistein iliskisi degerlendirildi (Tablo 6). ADMA ile kreatinin, sedimantasyon,

hsCRP, fibrinojen ve homosistein arasinda anlamli iligski saptanmadi.
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Tablo 4.7. Kontrol grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen,
homosistein iligkisi

ADMA (umol/L)

Kreatinin(mg/dl) |r =0.445

p<0.05
Sedimantasyon r=-0.154
(mm/saat) p>0.05
HsCRP (mg/L) r=0.010

p>0.05
Fibrinojen (mg/dl) |r=-0.086

p>0.05
Homosistein r=0.178
(umol/L) p>0.05

Kontrol grubunda ADMA ile kreatinin, sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen ve
homosistein iliskisi degerlendirildi(Tablo 7).ADMA ile kreatinin arasinda anlamli
(p<0,05) diizeyde pozitif iliski saptandi. ADMA ile sedimantasyon, hsCRP,
fibrinojen ve homosistein arasinda ise anlaml iliski saptanmadi.

ADMA ile inflamasyon belirtecleri ve homosistein arasinda anlamli
korelasyon saptanmamasi ADMA nin ateroskleroz konusunda homosistein ve

inflamasyon belirteclerinden bagimsiz bir etken olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 4.8. Tiim diyabetlilerde inflamasyon belirteclerinin aralarinda anlamli iliski
saptananlarin karsilagtirilmasi

Sedimantasyon | Fibrinojen Homosistein
(mm/saat) (mg/dl) (umol/L)
HsCRP (mg/L) |r:0.203 r:0,282 r:0.241
p<0.05 p<0.01 p<0.05
Sedimantasyon 1:527
(mm/saat) p<0.001
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Tiim diyabetlilerde hsCRP, sedimantasyon, fibrinojen ve homosisteinin
birbiri ile iliskisi degerlendirildi (Tablo 8).hsCRP ile sedimantasyon ve homosistein
arasinda anlamli (p<0,05) diizeyde pozitif iliski saptandi. HSCRP ve fibrinojen
arasinda oOnemli (p<0,01) diizeyde pozitif iliski saptandi. Sedimantasyon ile

fibrinojen arasinda ¢ok onemli (p<0,001) diizeyde pozitif iliski saptandi.

Tablo 4.9. MVV grubunda ADMA nin temel belirleyicilerinin diizeyleri ADMA nin
bagimli degisken olarak alindigi multiple regresyon analizi ile degerlendirildi.
Kapsanan degiskenler: T.Kolesterol, AKS, C-peptid, diyabet siiresi, yas,
sedimantasyon, Car. Int. R., Car. Int. L., homosistein, hsCRP, VKI, HDL, HbA,.,
CCR, kreatinin, albuminiiri, fibrinojen, trigliserid, LDL.

Bagimsiz prediktorler B P
HbA . (%) -0.284 0.035
Albuminiiri (mg/giin) -0.322 0.21
Trigliserid (mg/dl) 0.254 0.63
Homosistein (umol/L) 0.403 0.002
Car.Int.R. (mm) -0.221 0.81

Yapilan korelasyon analizlerinde homosistein ve inflamasyon belirtecleri ile
iliskisi gosterilemeyen ADMA’nin temel belirleyicilerinin diizeyleri MVV grubunda
ADMA’nin bagimh degisken olarak alindigt multiple regresyon analizi ile
degerlendirildi. ADMA diizeyi ilizerinde sirasiyla homosistein basta olmak iizere

albuminiiri, HbA |, trigliserid ve Car. Int. R’nin etkili oldugu goriildii.




Tablo 4.10. MVV ve MVY grubunda néropati sikliginin karsilagtirmasi
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MVY MVV Toplam Sonug
Otonom  |Yok |28 %56 |12 %24 |40 %40 |Kikare:9.37
ndropati  [ypr 22 %44 |38 %76 |60 %60 |Sd:l
P<0.01
Toplam |50 50 100
Periferik | Yok |28 %56 |15 %30 |43 %43 | Kikare:5.87
Néropati  [y/r 22 %44 |35 %10 |57 %57 1§d¢0105
Toplam |50 50 100 <

Calismamizda diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari’da degerlendirildi.

Tablo 10’da MVV ve MVY gruplan arasinda noropati sikligi karsilastirildi. Tiim

diyabetik hastalarin % 60’1inda otonomik noropati saptanirken, %57 sinde periferik

noropati saptandi. MVY grubunun %44’tinde, MVV grubunun ise %76’sinda

otonomik noropati saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli diizeydeidi

(p<0.01).

MVY grubunun %44’iinde, MVV grubunun ise % 70’inde periferik noropati

saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlaml diizeydeydi (p<0.05).

Tablo 4.11. MVV ve MVY grubunda retinopati sikliginin karsilastirmasi
MVY MVV Toplam Sonug
Retinopati | Yok 28 %56 17 %34 45 %45 |Ki kare:6.33
Sd:2
Preproliferatif |15 %30 17 %34 32 %32 p<0.05
Proliferatif 7 %14 16 %32 23 %23
Toplam 50 50 100

Tablo 11’de MVV ve MVY grubu retinopati acgisindan karsilastirildi. Tiim

diyabetik hastalarin toplam %355’inde retinopati mevcuttu. MVY grubunun toplam

%44’iinde, MVV grubunun ise toplam %66’sinda diyabetik retinopati saptandi.

Retinopati sikligt MVV grubunda MVY grubuna gore anlamli (p<0.05) diizeyde

yiiksek bulundu.




Tablo 4.12. MVV ve MVY grubunda CCr ve albuminiiri karsilagtirmast
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MVY MVV Toplam Sonug
CCr (ml/dk) [<70 |13 %26 |20 %40 |33 %33  |Ki kare:1.628
>70 37 %74 |30 %60 67 %67 Sd:1
Toplam |50 50 100 p>0.05
Albuminiiri |[<30 |18 %36 |14 %28 |32 %32  |Kikare:0.510
(mg/gin) 5307 (32 %64 |36 %72 |68 %68 |51
Toplam |50 50 100 p>0.05

Diyabetin bir diger mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik nefropati,

MVV ve MVY gruplann arasinda CCr ve albuminiiri diizeyleri karsilastirilarak
degerlendirildi. Tiim diyabetiklerin %33’iinde CCr <70 ml/dk, %67’ sinde CCr >70

ml/dk olarak bulundu. Tiim diyabetiklerin %32’sinde albuminiiri<30 mg/giin ,

%68’inde albuminiiri>30 mg/giin olarak bulundu. Ancak iki grup arasinda CCr ve

albuminiiri agisindan istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek fark saptanmadi.

Tablo 4.13. Diyabetli hastalarda retinopati ile diger degiskenlerin karsilastirilmasi

Retinopati olan | Retinopati olmayan | Istatistiksel nem
hastalar hastalar

Diyabet siiresi (y1l) |14.0 7.0 p<0.001

CCr (ml/dk) 74.0 86.0 p<0.05

Kreatinin (mg/dl) 0.97 0.89 p<0.05

Homosistein 12.0 9.74 p<0.05

(umol/L)

ADMA (umol/L) 0.46 0.45 p>0.05




35

Calismanin devaminda diyabetin komplikasyonlarinin ¢alismaya alinan diger
parametrelerle iligkisi degerlendirildi (Tablo 13, 14, 15, 16, 17). Diyabetli hastalar
retinopatisi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi (Tablo 13). iki grup
arasinda c¢alismaya alinan parametreler karsilastirildi. Retinopatisi olan grupta
diyabet siiresi retinopatisi olmayan gruba gore belirgin olarak daha uzundu
(p<0,001). Retinopatisi olan grupta CCr (p<0.05) daha diisiik saptanirken, kreatinin
degeride istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (p<0.05).
Retinopatisi olan grupta homosistein diizeyi daha yiiksek bulundu (p<0.05). Iki grup

arasinda ADMA diizeyleri arasinda ise anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4.14. Diyabetli hastalarda CCr ile diger degiskenlerin karsilastiriimasi

CCr<70 CCr>70 Istatistiksel 6nem
Diyabet siiresi (y1l) |13.0 10.0 p<0.05
Kreatinin (mg/dl) 1.08 0.88 p<0.001
Sedimantasyon 27.0 13.0 P<0.001
(mm/saat)
Fibrinojen (mg/dl) |389 358 P<0.05
Homosistein 12.1 10.0 P<0.05
(umol/L)
ADMA (umol/L) 0.47 0.45 p>0.05

Diyabetin nefropati komplikasyonunun degerlendirilmesi icin hastalarin CCr
ve albuminiiri degerlerinin diger parametrelerle karsilastirilmasi planlandi. Tablo
14°’de Diyabetik hastalar CCr degerleri 70 ml/dk’nin altinda olanlar, 70 ml/dk ve
izerinde olanlar olarak iki gruba ayrildi. CCr<70 olan grupda diyabet siiresi diger
gruba gore daha uzun saptandi (p<0.05). CCr<70 ml/dk olan grupda inflamasyon
belirteclerinden olan fibrinojen (p<0.05) ve sedimantasyon (p<0.001) belirgin olarak
daha yiiksek saptandi. CCr<70 ml/dk olan grupda homosistein diizeyleri anlamli
(p<0.05) diizeyde yiiksek saptandi. Ayrica CCr<70 olan grupda kreatinin diizeyleri
belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).Iki grup arasinda ise ADMA

diizeyleri agisindan anlamh fark saptanmadi.
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Tablo 4.15. Diyabetli hastalarda albuminiiri ile diger degiskenlerin karsilastirilmasi

<30 >30 Istatistiksel 6nem
Diyabet siiresi (y1l) |10.0 12.0 p<0.05
ADMA (umol/L) 0.47 0.45 p>0.05

Hastalar diyabetik nefropatinin bir diger belirteci olan albuminiiri agisindan
degerlendirildi(Tablo 15). Tiim diyabetik hastalar albuminiiri <30 mg/giin ve
albuminiiri >30 mg/giin olanlar olarak ikiye ayrildi. Albuminiiri >30 mg/giin olan
grupda diyabet siiresi anlamli (p<0,05) diizeyde yiiksek saptandi. iki grup arasinda

ADMA diizeyleri a¢isindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.16. Diyabetik hastalarda periferik noropati ile diger degiskenlerin

karsilastirilmasi
P.noropati(+) P.noropati(-) Istatistiksel 6nem
Diyabet siiresi (y1l) |13.0 9.0 p<0.001
Kreatinin (mg/dl) |1.01 0.88 p<0.001
ADMA (umol/L) |0.47 0.40 p>0.05

Hastalar periferik noropati agisindan degerlendirildi (Tablo 16 ).Tim
diyabetik hastalar periferik noropatisi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Periferik noropatisi olan grupda diyabet siiresi ve kreatinin diizeyleri ¢ok onemli
(p<0,001)diizeyde yiiksek bulundu. Iki grup arasinda ADMA diizeyleri arasinda

anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.17. Diyabetik hastalarda otonomik néropati ile diger degiskenlerin
karsilastirilmasi

O.Noropati (+)

O.Noropati (-)

Istatistiksel 6nem

Diyabet siiresi (yil) |13.0 9.0 p<0.001
Kreatinin(mg/dl) 0.97 0.88 p<0.01
ADMA (umol/L) 0.47 0.40 p>0.05.

Hastalar otonomik ndoropati acisindan degerlendirildi (Tablo 17). Tim

diyabetik hastalar otonom noropatisi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.

Otonom noropatisi olan grupta diyabet siiresi diger grupa gore belirgin olarak daha

uzundu (p<0,001). Ayrica otonom ndropatisi olan grupta kreatinin degeri diger gruba

gore daha yiiksek saptandi(p<0,01). iki grup arasinda ADMA diizeyleri arasinda ise

anlamli fark saptanmadi.

Diyabetik komplikasyonlarin geneline bakildiginda komplikasyonlar iizerinde

ozellikle diyabet siiresi ve kreatinin diizeyinin etkili oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.18. MVV ve MVY grubunda ila¢ kullaniminin karsilagtirtlmasi

Tlag MVY MVV Toplam Sonug
Yok 38 33 71

Statin Var 12 17 29 p>0.05
Toplam |50 50 100
Yok 35 39 74

Metformin Var 15 11 26 p>0.05
Toplam |50 50 100
Yok 19 19 38

ACE Var 31 31 62 p>0.05
Toplam |50 50 100
Yok 38 21 59

ASA Var 12 29 41 p<0.001
Toplam |50 50 100

MVV ve MVY gruplar arasinda ateroskleroz iizerinde etkili olabilecek ilag

kullanimi’da karsilagtirildi (Tablo 18 ). MVV ve MVY gruplarinda Statin, ACE,

ASA, Metformin kullamm siklig1 karsilastirildi. iki grup arasinda ASA kullanimi

siklig1 agcisindan MVV grubunda daha yiiksek olmak iizere belirgin fark bulundu

(p<0,001). Diger ilaclarin kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi.




39

S.TARTISMA

Tip 2 diabetes mellitus (Tip2 DM) biitiin diinyada morbidite ve mortalitenin
major sebeplerinden biridir ve prevalanst son on yildir dramatik bir sekilde
artmaktadir (1). Tip 2 diyabetli hastalarda ise morbidite ve mortalitedeki artisdan
sorumlu olan baslica etken aterosklerozdur. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda
tip 2 diyabetli hastalar 2-3 kat fazla makrovaskiiler hastalik riskine sahiptir (2).
Koroner arter hastaliginin gelisiminde diyabet 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabete
baghh oliimlerin %75’inden diyabete bagli koroner arter hastaligi (KAH)

sorumludur(3).

Tiim diinyada gelecek birkag¢ on yil igerisinde diyabet goriilme
sikligindaki en biiyilk artisin  gelismekte olan iilkelerde olacagi
ongoriilmektedir (55). 2002 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
ve Prevalans (TURDEP) calismasinda Tiirkiye’de heniiz tan1 konulmamis
yeni diyabet prevalansi %2.3, bilinen diyabet sikligi %4.9 ve bozulmus
glukoz toleransi sikligi ise %6.7 olarak bildirilmistir (56). Diyabete bagh
mikroanjiyopati ve makroanjiyopatinin neden oldugu ge¢ komplikasyonlar
saglik ve ekonomi acisindan ciddi yiikler getirir. Klinik ag¢idan ortaya
konmus bir tip 2 diyabetin gelisimini onlemeye calisirken sadece metabolik
hastaligin insidansini azaltmak degil ayni zamanda mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlarida en aza indirmek asil amag¢ olmalidir(57).

Endotelin mekanik veya fonksiyonel hasari kan damarinin fonksiyonunu
bozabilir ve endotel hasarina neden olarak ateroskleroz gelisimini baslatabilir.
Ateroskleroz riski tasiyan hastalarda siklikla endotel disfonksiyonu vardir. Endotel
disfonksiyonu ise oksijenden tiireyen serbest radikaller ve/veya endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) aktivitesinde ve/veya ekspresyonunda azalma sonucunda
olmaktadir. Bir NOS inhibitorii olan ADMA ile artmis oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu arasindaki iliski bir¢ok deneysel hayvan modeli ve hastalikda
calisilmistir. Yapilan pek cok calisma, endotel disfonksiyonunda artrms ADMA
konsantrasyonunun, plazmadaki reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde artisla iliskili

oldugunu gostermistir (58-59). Ayrica koroner ve periferik damar hastaliklarindaki
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endotel disfonksiyonunun artmig plazma ADMA konsantrasyonuna bagli oldugu

gosterilmistir(60).

Artmis kardiyovaskiiler riski olan hastalarda ADMA diizeyinin arttig1
calismalarla gosterilmistir (61-62). Katarzyna K. ve arkadaslar1 ADMA’nin
tip 2 diyabetlilerde makrovaskiiler aterosklerotik hastaligin klinik tanisi ile
iligkili oldugunu gostermislerdir (63). Ayrica tip 2 diyabetlilerde artmis tHcy
konsantrasyonunun artmis kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olduguda
calismalarla gosterilmistir(64-65). Bizim c¢alismamizdada ADMA diizeyi
makrovaskiiler komplikasyonu olan tip 2 diyabetli hasta grubunda
makrovaskiiler komplikasyonu olmayan tip 2 diyabetli hasta grubuna ve
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi. Bununla birlikte
calismamizda tiim diyabetli hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
ADMA diizeyi diyabetliler grubunda daha yiiksek saptandi. Bu durum bize
ADMA’nin tip 2 diyabetlilerde makrovaskiiler aterosklerotik hastaligin
klinik tanis1 ile iligkili oldugunu diistindiirdii. Ayrica Katarzyna K. ve
arkadaslart ADMA’nin tHcy, albuminiiri, kreatinin ve GFR ile belirgin iliski
gosterdigi, tHcy nin ise yas, ADMA, kreatinin, GFR, LDL ve DTA ile iliski
gosterdigi sonucuna varmislardir (63). Bizim c¢alismamizda makrovaskiiler
komplikasyonu olan grupda ADMA ile yas arasinda, ayrica tiim hastalarda
ADMA ile kreatinin arasinda pozitif iliski saptandi. ADMA ile homosistein
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli iliski saptanmadi. Bununla birlikte
makrovaskiiler komplikasyonu olan grupda ADMA’nm temel belirleyicilerinin
diizeyleri ADMA’nin bagimh degisken olarak alindigi multiple regresyon analizi ile
degerlendirildi. ADMA’nin en temel belirleyicisinin homosistein oldugu ve bunu
sirasi ile albuminiiri, HbA ., trigliserid ve Car. Int. R.’nin izledigi bulundu. Tip 2
diyabetiklerde tHcy ile yas, hsCRP, kreatinin, HbAlc, Car. Int. L. arasinda
pozitif, HDL ve CCr arasinda negatif iligski saptandi. ADMA’nin ateroskleroz
ve ateroskleroza egilim yaratan en 6nemli nedenlerden birisi olan diyabette
artma egiliminde oldugu ve ADMA’nin en temel belirleyicisinin homosistein
oldugu goriildii. Bu durum ADMA’nin tip 2 diyabette makrovaskiiler hastalik
olasiliginin  Ongoriisiinde  kullanilabilecegini  diisiindiirdii.  Endotel

disfonksiyonunun bir gostergesi olarak kabul edilen albuminiirinin ve
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aterosklerozun bir belirteci olan karotis arter intima media kalinliginin
ADMA’nin temel belirleyicilerinden olmast1 ADMA ile ateroskleroz

arasindaki iliskiyi giiclendiren bir bulgu olarak degerlendirildi..

ADMA (66) ile homosistein (67) diizeylerinin artmis karotis intima
media kalinligi ve ateroskleroz gelisimi ile iliskisi Onceki calismalarla
gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda yukarida bahsedildigi gibi ADMA
diizeylerinin makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta ve tiim diyabetliler
grubunda kontrol grubuna goére belirgin olarak daha yiiksek bulunmasi,
ayrica yine bu gruplarda karotis intima media kalinliginin kontol grubuna
gore daha yiiksek bulunmast her iki degiskeninde aterosklerotik siiregte
paralel seyir gosterdigini diisiindiirdii. Calismamizda tiim diyabetliler
grubunda homosistein diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi.
Ancak bu istatistiksel olarak analamli diizeyde degildi. Tiim diyabetliler
degerlendirildiginde homosistein ile karotis intima media kalinlig1 arasinda
pozitif korelasyonda mevcuttu. Bu bulgular dogrultusunda homosisteininde
ADMA gibi aterosklerotik siirecte rol sahibi oldugu kanisina varildi.
ADMA’nin makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmasi bize ADMA’nin atroskleroz gelisimi ile iliskisi
oldugunu diistindiirdii. Buna ek olarak ADMA’nin diyabetiklerde kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmasi bize ADMA’nin ateroskleroza egilim
yaratan durumlarin en onemlilerinden birisi olan diyabette artma egiliminde

oldugunu gosterdi.

Yapilan cesitli ¢alismalarda inflamasyon belirteclerinden birisi olan
CRP diizeylerinin tip 2 diyabetlilerde kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (68-70). Ayrica Katarzyna K. ve arkadaslart ADMA’nin
tip 2 diyabetiklerde yeni bir kardiyovaskiiler risk belirteci oldugunu ve
bilinen risk faktdrlerinden bagimsiz olarak CRP’nin kardiyovaskiiler
hastaliga yonelik prediktif degerini belirgin olarak artirdigini gostermislerdir
(71). Bir baska calismada ise tip 2 diyabetiklerde ADMA ile makrovaskiiler
hastalik ve subklinik inflamasyon arasinda iliski saptanmistir(72). Bizim

calismamizda inflamasyon belirtegleri olarak hsCRP, sedimantasyon ve
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fibrinojen  calisildi.  Uc¢  inflamasyon  belirtecide — makrovaskiiler
komplikasyonu olan grupta kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Ayrica tiim diyabetikler kontrol grubu ile karsilastirildi ve
diyabetiklerde inflamasyon belirteclerinin diizeyleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak daha yiliksek bulundu. Ancak korelasyon analizinde ADMA
ile inflamasyon belirtecleri arasinda anlamli iligski saptanmadi. Mevcut
veriler dogrultusunda ADMA’nin tip 2 diyabetiklerde makrovaskiiler
hastaligin inflamasyon belirte¢lerinden bagimsiz bir gostergesi olabilecegi

sonucuna varildi.

Homosistein diizeylerinin ateroskleroz ve inflamasyon markerlar ile
iligskisini degerlendirmeye yonelik yapilan bir calismada hem homosistein
hemde inflamasyon markerlari’nin (CRP, sedimantasyon, fibrinojen,
interlokin 6 ve TNFa) aterosklerotik damar hastaligt olan tip 2
diyabetlilerde, vaskiiler hastaligi olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak bu c¢alismada homosistein ile TNFa hari¢ diger
inflamasyon belirtegleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ayrica bu
calismada hem homosistein hemde inflamasyon belirteclerinin diizeylerinin
renal fonksiyonlar ile iligkili oldugu gosterilmistir (73). Bizim calismamizda
makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetliler grubunda, inflamasyon
belirtecleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ancak
makrovaskiiler komplikasyonu olan grupda makrovaskiiler komplikasyonu
olmayan gruba gore her ii¢ inflamasyon belirtecide daha yiiksek bulunmakla
birlikte, gruplar arasinda inflamasyon belirte¢leri acisindan anlamli fark
saptanmadi. Homosistein  diizeyleri  a¢isindan  ise  makrovaskiiler
komplikasyonu olan diyabetliler, makrovaskiiler komplikasyonu olmayan
diyabetliler ve kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmadi. Homosistein
diizeyleri ve inflamasyon belirte¢leri arasinda’da anlamli iliski saptanmadi.
Bizim c¢alismamizda’da CCr<70 ml/dk olan grupta homosistein,
sedimantasyon ve fibrinojen degerleri CCr>70 ml/dk olan gruba gore belirgin
diizeyde daha yiiksek saptandi. Homosistein diizeyleri agisindan renal
fonksiyonlarin anahtar bir rol oynadigi diisiiniildii. Ayrica ¢alismamizda B,

ve folat diizeyleri normal olan hastalar alinmis olmasina ragmen homosistein
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ile B, ve folat diizeyleri arasinda negatif iliski saptandi. Bu durum subklinik
diizeylerde bile olsa B, ve folat eksikliginin homosisteini artirici bir etken

oldugunu diisiindiirdi.

Calismamizda diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve bunlarin
ADMA, homosistein ve inflamasyon belirtecleri ile iliskisi’de incelendi.
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan retinopati, noropati ve

nefropati degerlendirildi.

Tip 2 diyabetin oftalmik komplikasyonlar1 arasinda en sik goriileni ve
korliige yol acani diyabetik retinopatidir. Otuz yil kadar 6nce diyabetlilerin
kor olma olasiliginin genel popiilasyondan 20 kat kadar daha yiiksek oldugu
tahmin edilmekteydi (74). Retinopati prevalansi diyabetin siiresi ve siddeti
ile artar. Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasi’nda
(WESDR) teshisten on yil sonra tip 2 diyabetlilerin %60’1nda diyabetik
retinopati  goriilmiistir  (75). Ayrica Ingiltere Prospektif Diyabet
Calismasi’nin (UKPDS) sonuclar1 tip 2 diyabette yogun hiperglisemi
tedavisinden yarar goriildiigii yoniindedir. HbA . degerleri dogrultusunda siki
kontrol yapildiginda diyabetik retinopati riskinin %21 azaldig1 goriilmiistiir
(76). Ayrica Malecki TM. ve arkadaslart ADMA’nin tip 2 diyabetlilerde
retinopati ile iliskisi oldugunu gostermislerdir (77). Biz c¢alismamizda
makrovaskiiler =~ komplikasyonu  olan  grupta  retinopati  sikligini,
makrovaskiiler komplikasyonu olmayan gruba gore anlamli diizeyde daha
yliksek bulduk. Ayrica tiim diyabetliler retinopatisi olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrildi. Retinopatisi olan grupda diyabet siiresi, kreatinin ve
homosistein diizeyleri retinopatisi olmayan gruba gore daha yiiksek saptandi.
CCr degerleri retinopatisi olan grupda daha diisilk saptanirken iki grup
arasinda inflamasyon belirte¢leri ve ADMA diizeyleri a¢isindan anlamh fark

saptanmadi.

Calismamizda  diyabetin  bir diger ©Onemli  mikrovaskiiler
komplikasyonu olan diyabetik nefropati albuminiiri ve CCr diizeyleri esas
alinarak degerlendirildi. Artmis albumin ekskresyonu tip 2 diyabetlilerde

kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktoriidiir. Ayrica albuminiiri erken
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diyabetik nefropatinin bir belirtecidir (78-79). ADMA dimethylarginine
dimethyl aminohydrolase (DDAH) tarafindan metabolize edilir ve
bobreklerden atilir (80). Albuminiiri tip 2 diyabetlilerde artmis
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir (78). ADMA diizeylerinin albuminiirisi
ve makrovaskiiler hastaligt olanlarda artti§1 gosterilmistir. Ayrica
ADMA’nin renal hastaligin progresyonuna neden oldugu ve GFR ile negatif
iliski  gosterdigi  saptanmistir(72).Biz = calismamizda  makrovaskiiler
komplikasyonu olan grupda regresyon analizi ile albuminiirinin ADMA’nin
temel belirleyicilerinden oldugunu saptadik. Makrovaskiiler komplikasyonu
olan grupda kreatinin degerleri makrovaskiiler komplikasyonu olmayan gruba
ve kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek saptanirken iki grup
arasinda albuminiiri ve CCr diizeyleri ac¢isindan anlamli fark saptanmadi.
Tim diyabetikler CCr<70 ml/dk ve CCr>70 ml/dk olanlar olarak iki gruba
ayrilarak degerlendirildiginde CCr<70 ml/dk olan grupda diyabet siiresi,
kreatinin, sedimantasyon, fibrinojen ve homosistein diizeyleri belirgin olarak
daha yiiksek saptandi. Iki grup arasinda ADMA diizeyleri acisindan ise
anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte calismamizda albuminiiri ile

diyabet siiresi arasinda anlamli iligski saptandi.

Diyabetin bir diger Onemli mikrovaskiiler komplikasyonu olan
noropati ile iliskilendirilen en Onemli etyolojik faktorler zayif glisemik
kontrol, diyabetin siiresi, hipertansiyon, boy, yas, sigara, hipoinsiilinemi ve
dislipidemidir (81). Biz caliysmamizda makrovaskiiler komplikasyonu olan
grupta hem otonom, hemde periferik noropati sikligini makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan gruba gore belirgin olarak daha yiliksek bulduk.
Periferik noropatisi olan hastalarda diyabet siiresi ve kreatinin diizeyleri
periferik noropatisi olmayan hastalara gore belirgin olarak daha yiiksek
bulundu. Ancak iki grup arasinda ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Benzer olarak otonom néropatisi olan hastalarda diyabet siiresi
ve kreatinin diizeyleri otonom noropatisi olmayan hastalara gore belirgin
olarak daha yiiksek bulundu. Ancak iki grup arasinda ADMA diizeyleri

arasinda anlamh fark saptanmadi.
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Mikrovaskiiler komplikasyonlarin tamami goz Oniinde tutuldugunda,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin cogunlukla makrovaskiiler
komplikasyonlarla paralel seyrettigi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
tizerinde en etkili faktoriin diyabet siiresi oldugu goriildii. Calismamizda
makrovaskiiler hastalik ile iligkisi ortaya konulan ADMA ile tip 2 diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda ise iliski saptanmadi. Bu durum
bize ADMA’nin tip 2 diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile belirgin

iligkisi olmadigini diisiindiirdii.

Sonug olarak bir NOS inhibitorii olan ADMA’nin tip2 diyabetlilerde
makrovaskiiler hastalik gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik riski tespitinde
onemli bir belirte¢ oldugu kabul gormektedir. Bizim c¢alismamizdada
makrovaskiiler komplikasyonu olan grupda ADMA diizeyleri yiiksek
bulundu. Ancak ADMA ile inflamasyon belirte¢leri arasinda iliski
saptanmadi. Mevcut veriler dogrultusunda ADMA’nin tip 2 diyabetiklerde
makrovaskiiler hastaligin onemli bir belirteci oldugu sonucuna varildi.
Bununla birlikte aterosklerozda pay sahibi oldugu belirlenen ADMA ve
inflamasyonun farkli yollarla bu siirece katkida bulundugu sonucuna varildi.
Ancak ADMA’nin makrovaskiiler hastalik gelisiminin bir sonucumu yoksa
aynt zamanda makrovaskiiler hastalik gelisimine neden olan bir etken mi
oldugu konusu net degildir. Bu nedenle ADMA diizeyini diisiirmeye yonelik
tedavilerin makrovaskiiler hastalik gelisimini azaltici yondeki etkilerinin

aydinlatilmasina yonelik ek caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR

1) Makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik hasta grubunda ADMA
diizeyleri makrovaskiiler komplikasyonu olmayan diyabetik gruba ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Bu
durum ADMA’nmin makrovaskiiler komplikasyon gelisimi ile iligkili oldugunu

diisiindiirmiistiir.

2) Tim diyabetliler kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda ADMA diizeyleri
diyabetlilerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).
ADMA’nin ateroskleroza egilim yaratan en 6nemli sebeplerden birisi olan diyabette

artma egiliminde oldugu bulundu.

3) Makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta inflamasyon belirtegleri olan
sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml diizeyde

daha yiiksek saptandi (p<0.05).

4) Tum diyabetliler kontrol grubu ile karsilastirildiginda inflamasyonbelirtecleri olan
sedimantasyon, hsCRP, fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh diizeyde
daha vyiiksek saptandi (p<0.01). Inflamasyon belirteclerinin makrovaskiiler
komplikasyonlarin bir gostergesi olabilecegi ve bununla birlikte ateroskleroza egilim

yaratan 6nemli sebeplerden birisi olan diyabette artma egiliminde olduklar1 bulundu.
5) Gruplar arasinda homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmad.

6) Korelasyon analizlerinde ADMA ile inflamasyon belirtecleri ve homosistein
arasinda anlamh iliski saptanmadi. Bu durum ADMA’nin makrovaskiiler
komplikasyonlara homosistein ve inflamasyon belirteclerinden bagimsiz olarak

sebep olan bir etken olabilecegini diisiindiirdii.

7) Makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta ADMA’nmin  temel
belirleyicilerinin diizeyleri ADMA’nin bagimli degisken olarak alindigi multiple
regresyon analizi ile degerlendirildi. ADMA’nin en temel belirleyicisinin
homosistein oldugu ve bunu sirasi ile albuminiiri, HbA,, trigliserid ve Car. Int.

R’nin takip ettigi bulundu.
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8) Gruplar arasinda diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin sikligi’da
karsilastirlldi ve makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta retinopati ve
noropati sikliginin makrovaskiiler komplikasyonu olmayan gruba gore anlaml
diizeyde yiiksek oldugu bulundu. Bu durum diyabette makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler komplikasyon olusumunun paralel seyrettigini diisiindiirdii.

9) Mikrovaskiiler komplikasyonlar ile ADMA arasinda anlaml iligki saptanmadi. Bu
durum makrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskili oldugu gosterilen ADMA nin tip 2
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile belirgin iliski gostermedigini

diisiindiirdii.
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