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OZET

Kalyon Aysegiil, Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Serum Endokan ve
ADMA Diizeylerinin Saptanmas1 Ve Diyabetin Komplikasyonlari ile iliskisinin
Belirlenmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, ig: Hastaliklar1 Uzmanlhk
Tezi, Zonguldak, 2018

Giris: Diabetes mellitus (DM) prevalansi dramatik artis gosteren kronik metabolik
bir hastaliktir. Diyabette mevcut inflamatuvar siireg, damar endotelinde
farklilagmaya ve mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir. Burada endotel
disfonksiyonun gostergesi olarak ADMA(Asimetrik Dimetilarginin) ve endokan
Olglimiiniin kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismada, diyabetik
hastalarda serum endokan ile ADMA seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Serum endokan ve
ADMA diizeyleri ile hiperglisemi baglantili mikrovaskiiler komplikasyonlar
arasindaki iliskinin degerlendirmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya DM tanisi ile takipli ve rutin kontrole gelen 85
diyabetli ve bilinen sistemik hastaligi olmayan 85 goniillii (kontrol grubu) dahil
edildi. Calismaya; akut enfeksiyon, malignite tanisi, diyaliz alma ve herhangi bir
kronik inflamatuvar hastalik Oykiisii olanlar alinmadi. Diyabetiklerde diyabetik
nefropati, noropati ve retinopati ile serum ADMA ve endokan diizeyi arasindaki
iligki incelendi. Hesaplanan p<0.05 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular: Serum ADMA diizeyleri diyabetik olgu grubunda [9,42 (0,84-52,0)
ng/ml] kontrol gruba [5,95(1,68-48,3) ng/ml] gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanirken (p<0,001); diyabetiklerle [0,42(0,25-1,99 ng/ml)] ve kontrol grubu
[0,45(0,23-1,25) ng/ml] arasinda endokan diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,730).  Mikrovaskiiler =~ komplikasyonlu  diyabetiklerle  mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayanlar arasinda serum ADMA [sirasiyla 9,3(0,84-52,0) ng/ml;
9,4(3,1-51,3) ng/ml] ve endokan [sirasiyla 0,43(0,27-1,87) ng/ml; 0,41(0,25-1,99)
ng/ml] diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,884 ve p=0,355).
Diyabetik retinopati ve ndropati saptananlar ile saptanmayanlar arasinda serum
ADMA ve endokan diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken; proteiniiri
saptananlarda saptanmayanlara gore serum ADMA ve endokan diizeyleri anlamli

derecede yiiksek tespit edildi (sirastyla p=0,04 ve p=0,030).



Sonu¢: Calismamiz kronik diislik diizey inflamasyonun eslik ettigi DM hastalarinda
vaskiiler disfonksiyon belirteci olarak serum ADMA diizeylerinin kullanilabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Ancak hastalik patofizyolojisinde yer alan inflamasyon
gostergesi olarak plazma endokan diizeyleri arasinda iligki bulunamakla birlikte
serum ADMA ile endokan diizeylerinin birlikte 6l¢iimiiniin hastalik progresyonu

Ongoriisiinde ek katkisinin kisithi oldugu seklindedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes Mellitus, endotel disfonksiyonu, endokan, ADMA



ABSTRACT

Aysegiil Kalyon, Determination of Serum Endocan and ADMA Levels in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus And Determination of Their Association
With Diabetic Complications, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2018.

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease with a dramatic
increase in prevalence. The current inflammatory process in diabetes mellitus leads
to differentiation of the vascular endothelium and consequently microvascular and
macrovascular complications. There are studies showing that ADMA and endocan
measurement can be used as an endothelial dysfunction indicator. In this study, it
was aimed to measure serum endocan and ADMA levels in diabetic patients and to
evaluate the relationship between serum endocan and ADMA levels and
microvascular complications related to hyperglycemia.

Materials and Methods: Eighty-five patients who were followed-up at the
Department of Endocrinology at the Faculty of Medicine of BEU, were diagnosed
with DM and 85 volunteers who did not have known systemic disease were admitted
to study. Those with acute infection, diagnosis of malignancy, history of dialysis
treatment, and any chronic inflammatory disease are not taken into account. Diabetic
nephropathy, neuropathy, and retinopathy were screened in the patients. The
relationship between diabetic complications and serum ADMA and endocan levels
was examined. Calculated p <0.05 levels were considered statistically significant.
Results: Serum ADMA levels were significantly higher in the patient group [9,42
(0,84-52,0) ng/ml] when compared to the control group [5,95(1,68-48,3) ng/ml] (p
<0.001); but there was no significant difference between the patient [0,42(0,25-1,99
ng/ml)] and control group [0,45(0,23-1,25) ng/ml] in terms of endocan levels (p =
0.73). Serum ADMA [respectively 9,3(0,84-52,0) ng/ml; 9,4(3,1-51,3) and endocan
[respectively 0,43(0,27-1,87) ng/ml; 0,41(0,25-1,99) ng/ml] levels were not
significantly different in patients with microvascular complications and without
microvascular complications (p = 0.884 and p = 0.355, respectively). Serum ADMA
and endocan levels were not significantly different between patients who have

diabetic retinopathy and neuropathy and patients who have not diabetic retinopathy

Vi



or neuropathy. Serum ADMA and endocan levels were found to be significantly
higher in patients diagnosed with proteinuria than in patients without proteinuria (p =
0.04 and p = 0.03, respectively).

Conclusion: Our study supports the hypothesis that serum ADMA levels may be
used as a marker of vascular dysfunction in DM patients with chronic low-level
inflammation. However, since plasma endocan levels, which are an indicator of
inflammation in the pathophysiology of disease, cannot be correlated with
microvascular complications, it can be interpreted that the additional contribution of
serum ADMA and endocan levels together is predictive of disease progression,
limitedly.

Keywords: Diabetes Mellitus, endothelial dysfunction, endocan, ADMA
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) prevalans: dramatik artis gosteren kronik metabolik bir
hastaliktir. Tiirkiye'de TURDEP-2 arastirmasina gére DM prevelanst % 13,7’ye
ulagmaktadir (1). Tip 2 DM’de artmis insiilin yapim ile etki bozukluklarina bagl
kronik hipergliseminin neden oldugu ileri glukozilasyon son {iriinleri (AGEs)
dokularda birikerek hiicre i¢i sinyalizasyonu ve gen ekspresyonu degisikliklerine
neden olur. Bunlara ek olarak da AGEs, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
patolojisine katkida bulunan pro-inflamatuvar molekiillerin ve serbest radikallerin
salinimina yol agar. Diyabette devam eden inflamatuvar siire¢ ile damar endotelinde
farklilasmaya ve sonug¢ olarak mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, noropati) ve
makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, periferik damar
hastalig1) komplikasyonlara yol agmaktadir (2-4).

ADMA (Asimetrik Dimetilarginin), endojen nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitoriidiir. ADMA’nin, NOS (nitrik oksit sentetaz) enzimini kompetitif olarak
inhibe etmesi sonucu NO sentezini azalttigi bilinmektedir (5). Artmis ADMA
diizeyleri ile ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve diyabetik komplikasyonlar
arasinda bir iliski gosterilmistir. Literatiirde mikrovaskiiler komplikasyonlar ile
iliskisi hakkinda ¢esitli ¢alismalar vardir.

Endokan (endocan), endotelyal aktivasyonu yansittigi diisiiniilen vaskiiler
endotelden salinan bir proteoglikandir(6). Endokan’in, anjiogenezis ve inflamatuvar
siirecin regiilasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu one siiriilmektedir ve vaskiiler
disfonksiyon belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (6, 7). Artan endokan
seviyeleri kanser, sepsis, obezite, hipertansiyon ve enfeksiyonda saptanmaktadir.

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, anjiogenezis, inflamasyon ile vaskiiler
disfonksiyon acisindan ADMA ve endokan diizeyleri 6l¢timiiniin komplikasyonlarla
iligkisini degerlendirmeye yonelik calismalar devam etmektedir. Bu c¢alismada,
diyabetik hastalarda serum endokan ile ADMA seviyelerini dlgmek ilave olarak
serum endokan ve ADMA diizeyleri ile hiperglisemi iligkili mikrovaskiiler

komplikasyonlar arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda ve insiilin etkisinde ya da her ikisindeki
defektler sonucu ortaya ¢ikan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile karakterize kronik bir hastaliktir. Diyabetin varligi, koroner kalp
hastaliklri, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaliklar1 gibi vaskiiler
sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olarak yasam kalitesini diisiirmekle beraber yasam
stiresini de kisaltabilir (8-14).

Tiim diinyada DM’nin en sik goriilen kronik hastaliklarin baginda gelmesi ve
goriilme sikliginin hizhi bir sekilde artmasi en 6nemli saglik sorunlari arasinda yer
almasina neden olmaktadir. Diinyada DM,6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer almakta
ve her yil 3 milyon kisi diyabete bagli nedenlerle hayatin1 kaybetmektedir. DM’ye bagh
6lim nedenlerinin basinda ise %350 oran ile kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 yer
almaktadir (15).

Tip 2 DM prevelansi oldukga belirgin cografi farklilik gostermektedir. Amerika
Arizona’da Pima yerlileri ile Giiney Pasifikteki Nauru adalarinda yasayan yerlilerde DM
oranlar1 en yiiksek olarak saptanmstir (16-18). Buna karsilik Cin ve Sili’nin bazi1 kirsal
kesimlerinde yasayan topluluklarda diyabet sikliginin %1 in altinda oldugu gosterilmistir
(18, 19). IDF (Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu) tarafindan agiklanan son rakamlara
gore diinyada erigkin diyabetli sayisiin 415 milyona ulastigt ve onlem alinmadigi
taktirde bu sayinin 2040 yilinda 642 milyona ulasacagi dngoriilmektedir (17).

Yiiksek DM prevelansi, yiiksek mortalite ve morbidite oranlarinin eslik etmesi
ile yasam kalitesi ve saglik sistemi iizerine etkisi DM’ nin énemli bir toplum saglig
sorunu olarak kabul edilmesine neden olmustur. Bu nedenle diyabetin dnlenmesine

yonelik ¢aligmalarin artirllmasina ve ciddiyetine vurgu yapilmaktadir (20, 21).



2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) nun 2013 yilinda yaymladigi Diyabet Atlasi’na
gore Tiirkiye, niifus olarak Avrupa’da diyabetin en yiiksek oldugu iigiincii iilke olmakla
birlikte; Avrupa tilkeleri arasinda %14.8 oran ile prevelansin en yiiksek oldugu tilkedir
7).

Tiirkiye’de ise 1997-1998 yillan arasinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP-I) sonuglarina gore iilkemizde Tip-2 DM prevelanst %7.2,
bozulmus glukoz toleransi prevelanst ise %6.7 saptanmus olup, 2010 tarihinde
tamamlanmis olan TURDEP- II ¢alismasinda Tiirkiye’deki Tip-2 DM sikliginin %13.7
ye ulastigi tespit edilmistir. ki calisma arasinda diyabet sikligindaki artisn %90
oraninda olmasi dikkat ¢ekicidir (1).

Tiirkiye’de TURDEP-I calismasina gore diyabetiklerin %32 sinin hastaliginin
farkinda olmadiklari, kentte yasayan kisilerde diyabet sikligimin kirsalda yasayanlara
gore (kentsel %8.0, kirsal %5.8) daha yiiksek oldugu ve kadinlarda erkeklere goére
diyabet sikligimmin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (22). TURDEP-1I galimasina gore
kentte yasayanlarda diyabet oran1 %17, kirsalda yasayanlarda %15,5 olarak saptanmis ve
daha onceki verilerle kiyslandiginda kent ve kirsal arasindaki farkin kapanmakta oldugu
goriilmiistiir. Bu calismada diyabet prevelansmin kadin ve erkek cinsiyet arasinda
anlamli fark saptanmadigi gosterilmistir (15, 22-25).

Tirk toplumunda kardiyovaskiiler hastalik sikligmi belirlemeye ve risk
faktorlerini 1zlemeye yonelik yapilan prospektif TERKHARF Caligmasi’nin 2006
yilinda yaymlanan sonuglarina gore Tiirkiye’de 35 yas iistii niifusta diyabet prevelansi
%11 civarinda oldugu ve bunun da 2.89 milyon diyabetliye karsilik geldigi gosterilmistir
(25). Bu caligmada diyabet sikhiginin cografi dagilimi incelendiginde ise diyabetin
%6.1 ile Dogu Anadolu’da ve %6.6 ile Marmara’da en diistik, %10 ile Karadeniz’de ve
%17 ile Giineydogu’da en yiiksek oranlarda goriildiigii bulunmustur (26).

2.1.3. Siniflama

Diabetes Mellitus, dort klinik kategoride siniflandirilabilir: Tip 1 DM, Tip 2 DM,
diger sebeplere bagli spesifik diyabet tipleri ve gestasyonel diyabet (27).



Tablo 1: Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Simiflamasi (28)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)
A. Immun aracilikli
B. idiyopatik
I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)
II1. Diger spesifik diyabet tipleri
IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
E. flac veya kimyasal ajanlar

A. Db-hiicre fonksiyonlarimin genetik [ Glukokortikoidler

defekti (monogenik diyabet formlar) 0 Atipik anti-psikotikler

0 20.Kromozom, HNF-4a (MODY1) O Anti-viral ilaglar

0 7. Kromozom,Glukokinaz (MODY?2) 0 pB-adrenerjik agonistler

0 12.Kromozom,HNF-1a (MODY3) 00 Diazoksid

0 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) O Fenitoin

0 17.Kromozom,HNF-1b (MODYY5) 0 a -Interferon

0 2.Kromozom,NeuroD1 (MODY®6) 0 Nikotinik asit

0 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7) 0 Pentamidin

0 9. Kromozom, CEL (MODY?S) 0 Proteaz inhibitérleri

0 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
O 11. Kromozom, INS (MODY10)
0 8. Kromozom, BLK (MODY11)
0 Mitokondriyal DNA

0 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,

ABCCB8, KCNJ11 mutasyonu)
0 Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

0 Leprechaunism

0 Lipoatrofik diyabet

0 Rabson-Mendenhall sendromu
0 Tip A instilin direnci

0 Digerleri

C. Ekzokrin Pankreas hastaliklari
0 Fibrokalkuléz pankreatopati

00 Hemokromatoz

0 Kistik fibroz

0 Neoplazi

0 Pankreatit

0 Travma/pankreatektomi

0 Digerleri

D. Endokrinopatiler
0 Akromegali

0 Cushing sendromu
0 Feokromositoma
0 Glukagonoma

0 Aldosteronoma

0 Hipertiroidi

O Somatostatinoma
0 Digerlert

0 Tiyazid grubu ditretikler
0 Tiroid hormonu

0 Vacor

0 Digerleri

F. infeksiyonlar

0 Konjenital rubella

0 Sitomegalovirus

0 Digerleri(adenovirus, kabakulak)

G. Immun aracilikh nadir diyabet formlar
[0 Anti--insiilin reseptor antikorlari

0 “Stiff-man” sendromu

0 Digerlert

H.Diyabetle iliskili genetik sendromlar
O Down sendromu

O Klinefelter sendromu

O Tumner sendromu

0 Friedreich tipi ataksi

00 Huntington korea

0 Laurence-Moon-Biedl sendromu
0 Miyotonik distrofi

O Porfiria

O Prader-Willi sendromu

0 Wolfram(DIDMOAD) sendromu
O Alstrom sendromu

0 Digerleri




2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tiim diyabetik hastalarin %5-10"unda goriilen bu tip diyabet, pankreasin beta
hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin harabiyeti sonucu gelisir. Bu harabiyetin
otoimmiin belirtegleri adacik hiicre antikorlari, insiilin otoantikoru, anti-tirozin
fosfataz, ve anti-fogrin gibi otoantikorlar olup, tani ilk konuldugunda hastalarin %85-
90’inda saptanabilir (29-32). Beta hiicre tahribat hizi ¢ok degiskendir; hastalik
bebeklik doneminde ortaya ¢ikabildigi gibi eriskin yaslarda da gelisebilir. Bazi
hastalarda ilk belirti diyabetik ketoasidoz (DKA) iken, bazi hastalarda ise enfeksiyon
ya da diger stres faktorleri ile ortaya ¢ikan hiperglisemi ile kendini gosterebilir.
Nadiren erigkinlerde uzun siireli beta hiicre fonksiyonu korunup, 80-90’1 yaslarda
insiilin rezervi sona erdiginde DKA saptanabilir. Hastalarda giinliik enjeksiyonlarla
insiilin eksikliginin telafi edilmesi gereklidir. Tip 1 diyabet tanili hastalarda
otoimmun harabiyete yol agan genetik predispozisyon; diger otoimmun hastaliklara
da yol agabilir (Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi, myastenia graves, Addison

hastalig1, pernisiy6z anemi, ¢6lyak hastaligi vb) (33).

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabetik hastalarin %90-95’inde goriilen Tip 2 DM insiilin direnci ile birlikte kismi
insiilin eksikligi s6z konusudur. Bu hastalarda en azindan hastalik baslangicinda
insiilin tedavisi gerekmeyebilir. Hastalar genellikle kilolu veya obezdirler. DKA
nadir goriiliir, hastalik genellikle enfeksiyon gibi bir stres durumu ile baslar.

Baslangi¢ kronik bir seyir gosterdigi igin Tip 2 DM tanis1 genellikle ge¢ konur.

2.1.3.3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Beta hiicre fonksiyonunun bozulmasi ile sonuglanan monogenetik defektlerde
hiperglisemi erken yaslarda baglar. Bu gruba ‘maturity-onset diyabetes of the young
(MODY)’ ad1 verilir. Bu hastalarda insiilin etkisinde defekt yoktur fakat bozulmus
insiilin salinimi vardir (34). En sik goriilen tipi MODY3 tiir ve 12. Kromozom

tizerindeki hepatosit niikleer faktdr-lo isimli trankripsiyon faktoriiniin mutasyonu



sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastalarda genellikle puberteden sonra ortaya ¢ikmis olan
siddetli hiperglisemi mevcuttur. Ikinci bir form olan (MODY 2) 7. Kromozomun kisa
kolu {izerindeki glukokinaz geni mutasyonu ile iligkilidir ve bu defekt insiilin
sekresyonunu saglatmak ici¢ daha yliksek glukoz seviyelerine ihtiya¢ duyulmasina
yol acar. Bu hastalar genellikle asepmtomatiktir (33).

Pankreasin tamamininda harabiyete sebep olan her tiir durum diyabete yol
acabilir. Ayrica pankreasin tiimiinii etkilememesine ragmen adenokarsinomlar da
diyabete sebep olabilir (35). Ayrica endokrinopatiler (akromegali, cushing sendromu,
feokromositoma, glukagonoma, aldosteronoma, hipertiroidi, somatostatinoma) daha
once insiilin sekresyon defekti mevcut olan bireylerde diyabete yol acabilir.

Birgok genetik sendromda diyabet sikligi artmistir. Bunlardan Wolfram
(DIDMOAD) sendromu beta hiicrelerinin  yoklugu, diabetes insipidus,
hipogonadizm, optik atrofi, sensorindral sagirlik ile karakterizedir ve otozomal

resesif olarak kalitilir (27).

2.1.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Ik olarak gebelik sirasinda ortaya c¢ikan diyabet gestasyonel diyabet olarak
tanimlanir ve tim gebeliklerin yaklasik %7 sinde saptanir (36). Daha 6nce GDM
tanis1 olan kadinlarda, hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde hastalik daha sik

gortliir (35).

2.1.4. Belirtiler

Klinik olarak hiperglisemiye bapli ortaya ¢ikan polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb,
idrar yolu enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari, vulvovajinit, yorgunluk gibi
belirtilerin yaninda hastaliga spesifik retinopati, noropati, nefropati gibi
komplikasyonlar ile hastalik tanmabilir. Insiilin bagimli olmayan diyabette bu klinik

belirtiler saptanmayabilir (9, 14, 27).



2.1.5. Tam

2.1.5.1. Semptomatik Bireylerde Tani

Semptomatik hastada en az iki dl¢iimde aglik plazma glukozu (APG)>126 mg/dl,
giiniin herhangi bir saatinde Olgiilen kan sekeri >200 mg/dl,75 gram glukoz ile
yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2. saat plazma glukozu >200
mg/dl ve Glikozillenmis Hemoglobin (HbAlc)> % 6,5 olmasi ile DM tanis1 konur.
Diyabet semptomlari olan susuzluk, ¢ok su i¢me, sik idrara ¢ikma, kilo kaybi,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve daha ciddi vakalarda koma varliginda tek bir yiiksek

plazma glukoz degeri diyabet tanisini kesinlestirmede yeterlidir (37, 38).

2.1.5.2. Tanisal Diyabet Testleri

2.1.5.2.1. A¢chik Plazma Glukozu (APG)

8-12 saatlik aglik sonrasi olgiilen kan glukoz diizeyidir. Vendz plazmada glukoz

oksidaz yontemi ile 6l¢iiliir. Normal sinirlar1 70-100 mg/dl’dir.

2.1.5.2.2. Tokluk Kan Sekeri (TKS)

Ana 6gilinden 2 saat sonra Olciilen kan glukoz diizeyidir. 200 mg/dl {izeri olmasi

diyabet tanisini koydurur.

2.1.5.2.3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra 75 g anhidroz glukoz 300 ml su i¢inde eritilip,
5 dakika iginde hastaya i¢irilir. 2 saat sonrasinda alinan kan 6rneginde glukoz diizeyi
Ol¢iilmesi esasina dayanir. Testten Once, en az 3 giin yeterli miktarda karbonhidrat
alinmis olmalidir.

DM tan1 ve siniflandirma komitesi tarafindan glukoz seviyesi diyabet tanisi

kriterlerine uymayan bireyler i¢in bozulmus aclik glukozu (BAG) ve bozulmus



glukoz toleranst (BGT) tanimlanmis olup, bu bireyler gelecekte diyabet gelisme riski
yiiksek olan prediyabetli kisilerdir (39).

Tablo 2: Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda
Tam Kriterleri (*) (38)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+ BGT DM riski
yiiksek
Aclik Kan 100-125 100-125
Sekeri 2126 mg/d| <100 mg/d| mg/d| i
OGTT 2.saat
kan sekeri >200 mg/dl <140 mg/dl 1fn0'/1dg|9 1%0'/139 -
(75 g glukoz) 9 g
Rastgele >200 mg/dl+
bakilan kan diyabet - - - -
sekeri semptomlart
HbAlc** >%6.5 - - - % 5,7-6,4

(*) Venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak olgiiliir. Asikar DM tanist icin 4
kriterden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve “BAG+ BGT” igin her iki
kriterin bulunmasi sarttr.

(**) Standardize metotlarla él¢iilmelidir.

DM: Diabetes Mellitus, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HBalc: glikozillenmis hemoglobin alc,
BAG: Bozulmus A¢lhik Glukozu, BGT: Bozulumus Glukoz Toleransi

2.1.5.2.4. Glikozile Hemoglobin (HbAlc)

HbAlc Ol¢iimleri son 2-3 aylik siirede glikoz konsantrasyonunu yansittigi igin
glisemik kontroliin degerlendirilmesi igin altin standart olarak kabul edilmektedir
(40, 41).

APG ve OGTT ye gore avantajlar arasinda aclik gerektirmemesi, daha fazla
preanalitik stabilite ve stres veya hastalik sirasinda giinden giine dalgalanmanin daha
az olmast sayilabilir. Buna karsilik maliyetin daha yiiksek olmasi,
hemoglobinopatilerin varliginda sonucun etkilenmesi dezavantajlar1 arasinda
sayilabilir. Gebelik, yakin zamanda kan kaybi1 ve kan transfiizyonu ve bazi
anemilerde kullanimi uygun degildir.

HbAlc testinin 6l¢iim yontemi National Glycohemoglobin Standardization

Program (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmis olmalidir (42).



2.1.5.3. Asemptomatik Bireylerde Tam

Kilolu veya obez (BKI>25 kg/m2) olup diyabet i¢in bir veya daha fazla risk faktorii
olan bireylerde prediyabet ve tip 2 diyabeti saptamak igin test yapilmalidir. HbAlc,
APG veya 2 saatlik 75 gram glukozlu OGTT yapilmas1 uygundur. Testler normal ise
tic yilda bir tekrarlanmalidir. Herhangi bir risk faktorii yok ise testlere 45 yasinda
baslanmalidir. Prediyabet saptanan kisiler DM gelisimi agisindan yilda bir kez tetkik
edilmelidir (36).

DM gelisimi igin; fiziksel inaktivite, DM olan birinci dereceden akrabaya
sahip olmak, GDM &ykiisii olan veya 4 kg iistiinde bebek dogurmus olan kadinlar,
hipertansiyon tanis1 olanlar, HDL kolesterol < 35 mg/dl veya trigliserid diizeyi >250
mg/dl olanlar, polikistik over sendromu olan kadinlar, daha o6nce prediyabet
durumlarindan biri saptanmis olanlar, kardiyovaskiiler hastalik hikayesi bulunanlar

risk faktorleri arasinda sayilabilir (28).

2.1.5.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanisi

Gebeligin  24-28. haftalarinda GDM taramast yapilmalidir (28, 36). Tanisi
konulmussa postpartum 6-12. haftalarda 75 g OGTT ile DM tanis1 agisindan tarama
yaptlmalidir (42, 43).

GDM taramas iki sekilde yapilabilir:

1. Tek basamakl, iki saatlik 75 g glukozlu OGTT ile

2. Iki basamakli rastgele bir zamanda bir saatlik 50 g glukoz yiiklemesi ve pozitif
sonug alinanlarda ti¢ saatlik 100 g OGTT ile.



Tablo 3: Gestasyonel Diabetes Mellitus Tam ve Tarama testleri (44)

Tek basamakh test:

24-28. gestasyon haftalarinda, en az 8 saatlik a¢lig1 takiben 75 g OGTT yapilarak aglik, 1. Saat ve 2.
Saat plazma glukoz dl¢timleri yapilir.

Asagidaki plazma glukoz degerlerinden hehangi biri yiiksek saptanirsa GDM tanist konur:

o APG>92 mg/dI

e 1. Saat PG>180 mg/dl

e 2.saat PG> 153 mg/dI

iki basamakl test:

1. Basamak: daha 6nce asikar diyabet tanisi olmayan kadinlarda gebeligin 24-28. Haftalarinda
(aglik olmaksizin) 50 g glukozu takiben 1. Saat plazma glukoz 6l¢iimii >140 mg/dl se 2. Basamak
teste gecilir.

2. Basamak: en az 8 saatlik agligi takiben sabah 100 g glukozlu OGTT uygulanir. Asagidaki
degerlerden en az ikisi yiiksek saptanirsa GDM tanist konur:

o APG>95 mg/dl

e 1. Saat PG>180 mg/dl

e 2.saat PG> 155 mg/dl

e 3. Saat PG>140 mg/dI

2.1.6. Tip 2 DM Genetigi

Tip 2 diyabette genetik gecis tip 1 diyabete gore daha sik gézlenmektedir. Aile
bireylerinden birinin anne veya babasinda diyabet tanisi varsa, yasami boyunca
diyabetik olmas riski % 40’tir. Monozigot ikizlerin birinde diyabet mevcutsa
digerinde de %90 ihtimalle Tip 2 DM gelismektedir (45).

Tip 2 DM ortaya ¢ikmasinda sadece genetik faktorler yeterli degildir.
Ozellikle bat1 tarzi beslenme ile ortaya ¢ikan obezite ve fiziksel inaktivite gibi
cevresel faktorler genetik egilimli kisilerde DM ortaya ¢ikmasint hizlandirmaktadir.

Tip 2 DM ortaya ¢ikisinda hem karaciger, yag vekas dokusundan gelisen
instilin direnci; hem de pankreas beta hiicresindeki bozulmus insiilin sekresyonu
temel rol oynar. Ancak tek basina insiilin direnci diyabet gelisimine yol agmaz. Uzun
bir donem boyunca beta hiicresi, glukoz toleransini normal diizeylerde tutmak i¢in
kompensatuvar rol oynar. Viicudun tamponlama kapasitesi asildiginda fazla yag
viicudun istenmeyen bélgelerinde depolanmaya baslar. Insiilin direncinin gelisiminde

abdominal yag dokusu esas rol oynar. Kas, karaciger yaglanmasi ve beta hiicresinin
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lipotoksisiteye maruz kalmasi olayr baslatir. Birgok organin DM gelisiminde
katkisinin  olmasi genetik acidan da birgok yolagin gdzden gegirilmesini

gerektirmektedir.

Tablo 4: Tip 2 DM ile Tliskisi Gosterilmis Gen Gruplar: (46)

A. Pankreas gelisimi ve beta hiicre fonksiyonu ile ilgili genler

B. Lipoliz ve serbest yag asitleri metabolizmasini regiile eden genler
1. beta-1 adrenerjik reseptorler(Beta-1-AR)
2. beta-2 adrenerjik reseptorler (Beta-2-AR)
3. beta-3 adrenerjik reseptorler (Beta-3-AR)
4. hormon sensitif lipaz (HSL)
C. insiilin duyarliligini etkileyen genler
1. timor nekroz faktor- alfa (TNF- alfa)
. peroksizom proliferatdriinii aktive eden reseptor- gamma (PPAR-gamma)
. adiponektin
. forkhead box C2 (FOX C2)
. Resistin
. calpain 10
. glikoprotein PC1 (ENPP1)
. insiilin reseptor substratlar (IRS)
. Glikojen sentaz
D. beta hiicre fonksiyonlarini etkileyen genler
1. Kir6.2 (KCNJ11) ve SUR1 (ABCC8)
2. Insiilin gen VNTR
3. tip 1 diyabet genleri

OO0 ~NO Ol Wk

2.1.7. Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Metabolik Bozukluklar

2.1.7.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Tip 2 DM’ li hastalarda insiilin salgisi azalmis ve gida alimini takiben insiilin salgisi
gecikmis olmasi nedenli aclik ve karbonhidrat alimi sonrasi asir1 glukoz seviyeleri
gozlenir. Tip 2 DM’li hastalarda heniiz hiperglisemi gelismeden insiilin salgr miktari
ve zamanlamasinda degisiklikler oldugu gosterilmistir (47).

Kronik hipergliseminin tek basina insiilin salgisin1 bozdugu da saptanmastir.

Karbonhidrat igeren gida alimi sonrasi postprandiyal glukoz yapimi, glukoz
kullanim hizin1 asinca glukoz konsantrasyonunda yiikselme siiresinin uzadigi
goriiliir. Glukoz alim ve kullanim dengesinde glukoz esiginin yiikselmesi, insiilin
salgt ve etkisindeki en Onemli defekttir. Hepatik glukoz yapiminda beklenen

baskilanmanin olmamas1 sonucu glukoz diizeyi artar.
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Insiilin salgt ve etkisindeki defektler postprandiyal hiperglisemi ile
sonuclanir. Insiilin konsantrasyonun erken yiikselmesinde gecikme, glukoz
iiretiminin baskilanmasinda gecikme ile sonuglanir. Bu da asir1 glukoz doniisiimiine
yol agar. Glukoz kendi metabolizmasi i¢in de 6nemli bir regiilatordiir. Bazal insilin
mevcudiyetinde plazma glukozunda artma glukoz tutulumunu artirir ve glukoz
liretimini azaltir.

Glukagon salgisinin inhibisyonunu, aclik ve yemek sonrasi glukoz
konsantrasyonlarini diisiirtir. Glukagon salgisindaki baskilamada yatersizligin insiilin
salgisinin yeterli olmasi halinde glikozu yiikseltici etkisi diistiktiir. Fakat tip 2 DM’li
hastalarda insiilin salgisindaki defektlere bagli olarak glukagon’un anlamli olarak
hiperglisemiye neden oldugu gosterilmistir (48).

Tip 2 DM’de alinan gidalara yanit olarak glukogon benzeri peptit-1 (GLP-1)
gibi inkretinlerin salgisinda azalma mevcuttur. GLP-1’in insiilin salgisin1 artirma,

glukagon salgisini azaltma ve mide bosalmasini geciktirme etkisi mevcuttur (49).

2.1.7.2. Lipid metabolizmasi

Trigliseridler 6nemli bir enerji kaynagi ve yag depolama sekli olup, serbest yag asidi
(SYA) olarak dolagima verilirler. SYA’ nin biiyiikk kismiaclik durumunda dolagima
gecerken, tokluk durumunda yag dokusu ve karaciger dokusu tarafindan tutulur.
Hormon sensitif lipaz, adipoz dokudan SYA salinimimin en énemli diizenleyicisidir
ve aktivasyonu insiilin tarafindan regiile edilir. Yemek sonrasi plazma glukoz
konsantrasyonunun artmasi normalde insiilin sekresyonunun artmasina neden olur, o
da lipolizi inhibe eder. Insiilinin lipolizi inhibe etmesi sonucu SYA konsantrasyonu
diismiis olur. Aksine diyabetik bireylerde hormon sensitif lipaz 1n insiiline duyarlilig:
azalmis oldugu i¢in dolayli olarak insiilinin lipoliz in baskilama kabiliyeti de
bozulmustur. Buna ragmen insiilin, yag hiicrelerinde trigliserit olusumu igin re-
esterifikasyonu da uyararak SYA kullanimini da artirir (49).

Dolagimdaki trigliseritler SYA’ni yag hiicrelerine sokmak icin lipoprotein
lipaz (LPL) bagimhidir. Trigliserit ve lipoprotinlerden gelen yag asitlerini kas
dokusundan alip yag dokusuna sokmak i¢in insiilin ve glukoz yag dokusunda LPL’yi

uyarir ve kas dokusunda inhibe eder. Buna ragmen tip 2 DM’de iskelet kasinda LPL

12



aktive edilirken, yag dokusunda insiilin ile LPL’nin aktivasyonunda gecikme olur.
Bu durumSYA nin yiikselmesi ile sonuglanir, bu da kas dokusunda glukoz

tutulumunu azaltir (49).

2.1.7.3. Protein Metabolizmasi

Proteinlerin yapim ve yikimi, gida alimi ve hormonlarin salgilanmasi ile
diizenlenmektedir. Insiilin bu anlamda énemli bir hormondur ve 6zellikle tip 1 DM li
hastalarda instilinin ciddi eksikligi protein metabolizmasini etkilemektedir. Tip 2 DM
li hastalarda protein metabolizmasindaki etkilenme tip 1 DM kadar bariz degildir.
Zayif kontrollii diyabetiklerde tiim viicut nitrojen miktari, protein yapim ve yikimi

artmustir (50).

2.1.8. Tedavi

Tiim diyabetik hastalarda komplikasyonlarin ve mortalitenin azaltilmasi veya
geciktirilmesi icin yasam tarzi degisiklikleri, plazma glukoz degerlerinin onerilen
hedeflere ulastirilmasi, kan basincinin onerilen hedeflere ulastirilmasi, lipid
diizeylerinin Onerilen hedeflere ulastirilmasi, antiagregan kullanimi ve sigaranin

birakilmasi gibi amaglar g6z 6niinde bulundurulmalidir (1, 37).

2.1.8.1. Yasam Tarz Degisiklikleri

Prediyabetli kisiler ve diyabetli hastalar beslenme degisiklikleri ile hem ideal kiloya
ulagsmay1 hem de komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunan gidalarin alinmsini
azaltmay1 hedeflemelidir. Ayrica fiziksel aktivitelerini artirmak suretiyle hem ideal
kiloya ulagilmay1 hem de insiilin direncinin azaltilmasini saglamalidir.

2.1.8.2. Plazma Glukoz Hedefleri

Glisemik kontroliin amaci, prediyabetli kisilerde asikar diyabete gecis siirecini

uzatmak veya engellemek; ayrica diyabetik bireylerde komplikasyonlarin gelismesini
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azaltmak veya engellemek; hipoglisemi riskini azaltmak ve yasli- yasam beklentisi
fazla olmayan hastalarda komorbiditelerin azaltilmasidir.

Tip 2 DM’li bireylerde yapilan ‘The United Kingdom Prospective Diabetes
Study’ (UKPDS) c¢alisgmasinda HbAlc’de %1 lik azalmanin mikrovaskiiler
komlikasyon riskini %35, miyokard infarktiis riskini %18, DM’ye bagl 6liim riskini
%25 azalttig1 bildirilmistir (51).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)’nin 2018 yilinda giincelledigi kilavuz gore
gebe olmayan erisinler ve gestasyonel diyabeti olan kisilerde glisemi hedefleri Tablo

5’te gosterilmistir.

Tablo 5: ADA 2018 Kilavuzu Glisemi Hedefleri (52)

Gebe Gestasyonel
Olmayanlar Diyabet
Aclik kan sekeri (mg/dl) 80-130 <95
Postprandiyal kan sekeri (mg/dl) (yemekten 1 saat sonra) <140
Postprandiyal kan sekeri (mg/dl)Yemekten 2 Saat Sonra <180 <120
HbAlc (%) <7.0

Ayrica glisemik hedeflerin bireysellestirilmesi; hastanin yasam beklentisi,
diyabet yasi, hipoglisemi riski, diyabet komplikasyonlar1 ve eslik eden diger
hastaliklara goére daha esnek hedeflerin belirlenmesi Onerilmektedir. Yasam
beklentisi 5-15 yil ve orta derecede komorbiditesi olanlarda hedeflenen HbAlc
<%7.5 olmalidir. Yasam beklentisi <5 yi1l ve major komorbiditesi olanlarda HbAlc

<% 8.5 olarak hedeflenmelidir.

2.1.8.3. Kan Basinc1 Hedefleri

Tip 2 diyabetiklerde hastalik tanis1 konuldugunda hipertansiyon prevelansi %40 tir.
Hipertansiyonun obezite ile de giicli bir birlikteligi vardir. Hipertansif tip 2
diyabetiklerde kardiyovaskiiler —morbidite ve mortalitesi daha yiiksektir.
Diyabetlilerde yapilan kan basinct ¢alismalarinin meta-analizinde kan basincinin
etkin diiglirilmesi ile inme, miyokard infarktiisi ve mortalite riskinin azadigi

vurgulanmstir (53).
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Diyabetlilerde hedef KB<130/80 mmHg’dir. Diyabetik nefropatili olgularda
hedefin <125/75 mHg olmasi 6nerilmektedir (1).

2.1.8.4. Dislipidemi Hedefleri

Diyabetik dislipidemi olarak hipertrigliseridemi, VLDL-kolesterol yiiksekligi ve
HDL-kolesterol  distikligli  tanimlanmakla  birlikte; LDL  yiiksekliginin
aterosklerozdaki roliiniin daha biiylik olmasi nedeni ile LDL-kolesterol diizeyinin
diistiriilmesi ana tedavi hedeflerinden biridir. Bu nedenle tedavide statin grubu ilaglar
oncelikle tercih edilmektedir (1).

Diyabetik kigilerde lipid hedefleri: LDL-kolesterol<100 mg/dl, HDL-
kolesterol>50 mg/dl kadin), >40 mg/dl (erkek) ve trigliserid<150 mg/dl olarak
belirlenmistir. Bu hedeflere yasam tarzi degisiklikleri ile biiyiik ol¢iide ulagilabilir.
KVH (kardiyovaskiiler hastalik)’si olmayan, 40 yas alt1 diyabetik bireylerde yasam
tarz1 degisikliklere ragmen LDL-kolesterol diizeyi>100 mg/dl seyrediyorsa veya
KVH risk faktorii (KVH i¢in aile dykiisii, HT, sigara, dislipidemi, mikroalbuminemi)
var ise statin tedavisi baglanmalidir. Hedef LDL-kolesterol diizeyi <100 mg/dl olarak
belirlenmelidir (54). KVH olan diyabetli hastalar ile KVH ile birlikte sigara,
metabolik sendrom gibi multipl risk faktorleri olanlar ve akut koroner sendrom gibi
ciddi saglik sorunlar1 olanlarda hedef LDL-kolesterol <70 mg/dl olarak belirlenmistir
(55-57).

2.1.8.5. Antiagregan tedavi

Ateroskleroz ve KVH  gelismesinde  diyabetin  getirdigi  sorunlardan
hiperkoagiilabilite artisinin ve fibrinolitik aktivitenin azalmasinin mutlak rolii vardir.
Bu nednele primer ve sekonder korumada antiagegan tedavi onemlidir. Tecihen
aetilsalisilik asit tercih edilir. Antiagregan tedavinin sagladigi yararlar yaninda; yol
acabilecegi retinal hemoraji, gastrointestinal kanama ve hemorajik inme artislar
anlamli bulunmamistir (37).

Primer koruma tedavisinde diyabet tanist1 olan erkeklerde >50 yas,

kadinlarda>60 yas ve major risk faktorleri (KVH i¢in aile dykiisii, HT, sigara i¢imi,
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dislipidemi veya mikroalbuminemi varligi) olan bireylerde 10 yillik KVH risk artisi
>%10 ‘dur; bu nedenle bu gruptaki hastalara aspirin tedavisi 75-162 mg/giin
onerilmektedir (54, 58).

Sekonder koruma tedavisinde; KVH ve SVO ge¢irmis tiim diyabetik bireylere

diisiik doz aspirin tedavisi onerilmektedir (54).

2.1.8.6. Sigaranin birakilmasi

Tip 2 diyabet gelisimini ve KVH riskini artirmasi, erken Oliimlere yol agmasi,
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinmi artirmasi, HT ve mikroalbuminemiyi
artirmasi goz Oniine alinarak tiim diyabetli bireylerin sigara ve diger tiitiin iirlinlerini

birakmasi onerilmelidir (54).

2.1.8.7. Oral Antidiyabetik ilaclar

Tip 2 DM tedavisinde yasam tarzi degisikliklere ilaveten kullanilan ajanlardir. Etki
mekanizmalarina goére 5 grup altinda siniflandirilabilir. Karbonhidrat emilimini
azaltan a- glukozidaz inhibitorleri; insiilin duyarliligini artiran metformin ve
glitazonlar (tiazolindinedionlar); insiilin sekresyonunu artiran siilfonilire ve
glinidler; instilinomimetik amilin analoglari, inkretin bazli ilaglar, inkretinmimetikler
(glukagon benzeri peptid-1 reseptor agositleri) ve inkreatin artiric ilaglar (dipeptidil
peptidaz-4 inhibitorleri, gliptinler); sodyum glukoz ko-transporter inhbitérleri olarak

gruplandirilir.
2.1.8.8. Insiilin Tedavisi
Tip 1 diyabetik hastalarmin tedavisinde, hiperglisemik aciller (diyabetik ketoasidoz,

nonketotik hiperosmolar koma), oral antidiyabetiklerle kontrol edilemeyen tip 2

diyabetin tedaisinde, diyet ile kontrol edilemeyen GDM tedavisinde insiilin kullanilir.
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Tablo 6: Giiniimiizde Kullamilmakta Olan Insiilin Preperatlar

Insiilin tipi Jenerik ad1 Etki baslangici Pik etki Etki siiresi

Prandiyal(bolus) insiilinler

Regiiler insan

Kisa etkili ey 30-60 dak 2-4 saat 5-8 saat
Lispro

Hizli etkili Aspart 15 dak 30-90 dak 3-5 saat
Glulisin

Orta etkili instilinler

N NPH insan
Orta etkili o 1-3 saat 8 saat 12-16 saat
insiilin

Bazal insiilinler

- Glargin insiilin AN
Uzun etkili 1 saat Piksiz 20-26 saat
Detemir insiilin

Hazir karisim instilinler

%30
. o regiiler+%70 .
Insan insiilini , 30-60 dak Degisken 10-16 saat
NPH insan

insilin

%25
lisproinsiilin+
%75 lispro

protamin insiilin

%50 lispro

instlint+ %50
Hazir karigim ) ]
lispro protamin 10-15 dak Degisken 10-16 saat
analog o
insiilin

%30 aspart
insulint+ %70
aspart protamin

insilin

Ultra uzun

. Degludec insiilin 2 saat Piksiz 40 saat
etkili
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2.1.9. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

2.1.9.1. Diyabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

2.1.9.1.1. Hipoglisemi

Hipoglisemi, biyokimyasal olarak plazma glukozun diizeyinin normalin altinda
olmasi olarak tanimlanir fakat tek bir esik deger bildirmek dogru degildir(59).
Bununla birlikte diyabet hastalarinda plazma glukoz diizeylerinin <70 mg/dl olmas1
esik deger olarak kabul edilir. Bu deger, saglikli kisilerde kontregiilatuvar hormonal
aktiviteyi tetikleyen degerdir (60). Ote yandan kronik hiperglisemik hastalarda
oglisemik degerlerde bile adrenerjik smptomlarin ortaya ¢ikailecegi, siki glisemik
kontrolde ise tersine diisiik kan glukoz diizeylerinde bile hipoglisemi semptomlarinin

gelisemeyecegi unutulmamalidir (17).

2.1.9.1.2. Hiperglisemik Aciller

Insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ile ortaya ¢ikan ve agir hiperglisemi ile
kendini gosteren Diyabetik Ketoasidoz (DKA) ve Nonketotik Hiperosmolar
Hiperglisemik Durum (HHD), patogonez ve tedavisi biiylik Ol¢iide benzesen iki
onemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken;
HHD’da ise dehidratasyondur (59, 61). DKA’da mutlak insiilin yetersizligi nedeni ile
lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olusur. HHD’de ise az miktarda instilin
bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterlidir, bu sebeple keton cisimleri olusumu

gerceklesmez (59).

2.1.9.1.3. Laktik Asidoz

Kanda laktik asit konsantrasyonunun arttigi durumlarda goriilen anyon agikli bir
asidoz durumudur. Altta yatan ciddi bir hastalig1 bulunanlarda goriiliir, dokulara

oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanir. Tani i¢in kan laktat

diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.4-1.2 mmol/l) ve pH <7.30 olmalidir. Diyabetik
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hastalarda biguanid kullanimina bagli gelisen laktik asidoz gelisimi nadir goriilen bir
durumdur fakat doku kanlanmasini azaltan patolojik durumlarda risk artmistir. Bu
nedenle 6zellikle yasli olan karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (1).

2.1.9.2. Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Diabetes Mellitus’un Kkronik komplikasyonlar1 makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, kiigiik
damarlarda meydana gelen degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar; diyabetik nefropati, diyabetik noéropati ve diyabetik retinopati
olarak ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar, biiyiik damarlarda meydana gelen
degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikar. Koroner arter hastalig, periferik arter hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik olarak ayrilir.

2.1.9.2.1. Diabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.9.2.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetin en sik rastlanan komplikasyonu olan diyabetik retinopatinin gelisiminde
kronik hipergliseminin tam olarak hangi mekanizma ile retinopatiyi baslattig1 bilinmese
de cesitli yolaklarin rol aldig1 gosterilmistir. Bunlarin baglicalar1 polyol birikimi, ileri
glukozilasyon son iiriinleri yapinimin artmasi, protein kinaz C ve heksozamin yolunun
aktivasyonudur. Tiim bu yolaklarda ortak olan sonug; oksidatif stresin artmasidir. Bu
yolaklar hiicresel metabolizma, sinyalizasyon ve vaskiiler endotelyal bilylime faktorii
ekspresyonunda artis gibi biiyiime faktorlerini de erkileyerek retinopatinin gelisim
stirecinde yer alirlar.Bu yolaklar sonucu mikrovaskiiler okliizyon ve damar
gecirgenliginin artmasi, retina beslenmesini bozar (62).

Endotelyal sik1 baglantilardaki degisiklikler, perisit kaybi, kapiller damarlarin
zayiflamasiyla kan-retina bariyerinin yikimi ve VEGF artis1 sonucunda damar
gecirgenliginin artmasi lokal ya da yaygin retina 6demine, sert ekslidalara ve retina

kanamalarina yol agar. Kapiller bazal membranin kalinlasmasi, kapiller endotelde
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anormal proliferasyon, trombosit edezyonu, kan viskozitesinde artis ve yetersiz
fibrinoliz mikrovaskiiler okliizyona yol agar. Ortaya ¢ikan beslenme bozukluguna
bagl olarak ileri asamalarda g6z dibinde intraretinal mikrovaskiiler anormallikler ve

daha da ileri asamada neovaskiilarizasyon saptanir (62).

2.1.9.2.1.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati klinik olarak proteiniiri miktarinda progresif artis, GFR’de
azalma ve hipertansiyon ile karakterize bir durumdur. Hiperfiltrasyon donemi,
normoalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik, makroalbiiminiirik dénem ve son donem
bobrek yetmezligi olarak bes evreye ayrilir. 24 saatlik idrar tetkikinde 30-300 mg
alblimin atilimi1 saptanmast mikroalbiminiiri, 300 mg {izerinde olmasi1 ise
makroalbuminiiri olarak tanimlanir (63).

Diyabetik nefropati patogenezinde hemodinamik, genetik, metabolik
faktorlerin yani sira kronik inflamasyon, insiilin direnci, oksidatif stres, eritropoetin
ve vitamin D eksikligi ile birlikte bazi sitokin ve biiyiime faktorlerinin rolii oldugu
ileri stirtilmektedir (64). ABD’de rutin dializ tedavisi almakta olan hastalarin
%40’1nda etyoloji diyabete bagli bobrek yetmezligidir. Tiirkiye’de ise 2009 yilina ait
verilere gore diyaliz hastalar1 arasinda %35 ile en sik sebebin diyabet oldugu
gosterilmistir (65).

Diyabetik nefropati genellikle diyabet tanisindan 5-15 yildan sonra gelisir.
Tip 1 DM’li hastalarda tan1 anindan 5 yil sonra, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani
aninda diyabetik nefropatiye iliskin taramalar yapilmalidir. Ilk taramada patoloji
saptanmayan hastalarda ise yilda bir kez diyabetik nefropati acisindan degerlendirme

oOnerilir (65, 66).
2.1.9.2.1.3. Diyabetik Noropati
Diyabet tanil1 bir hastada néropati yapan diger tiim diyabet dis1 nedenler diglandiktan

sonra duyusal, motor ve otonom liflerin etkilenmesi ile gelisen, klinik ve subklinik

seyir izleyen noropatilere diyabetik néropati denir.
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Diyabetik néropati, DM nin en sik goriilen, en fazla morbidite ve mortaliteye
yol acan komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde en sik goriilen nropati tipi olup, non
travmatik amputasyonlarin  %50-75’inden sorumludur. Siklig1 degerlendirilme
kriterlerine gore biiyiik degisiklik gosterebilir. Tip 2 DM’de tan1 aninda klinik olarak
%8’inde periferik noropati mevcut iken, tanidan 10 y1l sonrasinda bu oran %40’lara
ulagmaktadir. Tip 1 DM hastalarinda ise tanidan 5 yil sonra ndropati goriilmeye
baslanmaktadir (67, 68).

Diyabetik ndropatiye yol acan patogenezden sorumlu baslica nedenler
persistan  hiperglisemi, oksidatif stres, mikrovaskiiler yetersizlik, defektif
norotropizm ve otoimmiinite bagimli sinir destriiksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Sigara kullanimi, alkol kullanimi ve bobrek yetersizligi de ndropatinin olusumu ve
progresyonuna katk1 saglar (67, 68).

Diyabetik noropati tanist i¢in ilk asama iyibir anamnez alinmasi ve iyi bir
norolojik muayene yapilmasidir. Periferik noropati degerlendirilmesi i¢in; igne (pin-
prick) testi, hafif dokunma, vibrasyon testi, basin¢ algilama, ayak bilegi refleksi
testleri uygulanir. Sinir ileti ¢aligmalarinda en sik olarak kullanilan ve en duyarl
yontem EMG’dir. Ozellikle duyusal sinir ileti ¢alismalarinda erken dénemde tanida

onemli ve hassas bir testtir (69).

2.1.9.2.2. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.9.2.2.1. Kardiyovaskiiler Hastalik

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir (54). Diyabetli hastalarin yaklasik %65’ kardiyovaskiiler sorunlar nedenli
ile kaybedilmektedir. Diyabetli hastalarda miyokard infarktiisii nedenli Gliimlerin
diyabeti olmayanlara gore 2-4 kat arttig1 gosterilmistir (70).

Diyabetli hastalarda kotii glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipidemi ve
obezite sonucu kardiyovaskiiler risk artmistir (54).

Yapilan calismalarda yeni tani almis, geng, diyabetik komplikasyonlarin
heniiz gelismedigi hastalardaiyi glisemik kontrol ile kardivaskiiler agidan fayda

saglandig1 gosterilmesine ragmen; komorbid durumlarin eslik ettigi, daha yasl ve
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yiikksek kardiyovaskiiler riskin oldugu hastalarda iyi glisemik kontroliin
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmadigi, hatta hipoglisemi sikligin1 artirmak suretiyle
kardiyovaskiiler 6liimleri artirabilecegi ortaya konulmustur (71).

Tip 2 diyabetli bireylerin %60’inda mevcut olan hipertansiyon, diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler olaylar acisindan major risk faktoriidiir. Ayrica bu
hastalarda retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ile
de yakindan iligkilidir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2018 kilavuzunda
diyabetik hastalarda hedef kan basinct degeri 140/80 mm Hg olarak olarak kabul
edilmis olup, daha geng olgular i¢in sistolikkan basinci hedefinin 130 mmHg olarak
belirlenebilecegi rapor edilmistir.

Diyabetik dislipidemi major kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir.
Diyabetli bireylerde lipid degerleri normal aralikta olsa dahi en azindan yilda bir kez
Olciilmelidir. Statin grubu ilaglarin diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve
inme riskini azalttigi yoniinde bir¢ok calisma mevcutur. Bilinen kardiyovaskiiler
hastaligi olan diyabetik bireylerde statinler kan lipid diizeyine bakilmaksizin
verilmelidir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan diyabetik bireylerde ise
hedef LDL-kolesterol diizeyi <100 mg/dl olmalidir. Ayrica trigliserit diizeyi de
diyabetik hastalarda 150 mg/dl nin alt1 olarak hedeflenmelidir (54).

Obezite, tip 2 diyabet gelisiminden bagimsiz olarak da tek basinda onemli
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir. Obezitenin mevcudiyeti, diyabet

tedavisini zorlastirmaktadir (54, 72).

2.1.9.2.2.1.1. Subklinik inflamasyon, Endotel Disfonksiyonu ve Trombotik Siire¢

Ateroskleroz, birgok hiicresel mekanizmanin i¢ ige girdigi bir siiregtir. Bu siirecte
lokal ve sistemik inflamasyonun rolii ortaya konulmustur (73, 74). Yag dokusu,
makrofajlar ve diger immiin hiicreler tarafindan salgilanan bazi sitokinler ve
immiinmediyatorlerin yam1 sira disfonksiyonel damar endoteli, lokal olan
hasarlanmay1 ileri asamalarda aterosklerotik damar yapisina ilerletir. Yapilan bazi
calismalarda uzun yillar diyabet tanisi olan bireylerin yani sira yeni tami almis
diyabetlilerde ve hatta prediyabetlilerde kanda subklinik inflamasyonla iliskili

belirteglerin saptanabilecegi gosterilmistir (74, 75). Subklinik inflamasyon siirecinde
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timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL- 6), matriks
metalloproteazlar (MMP), reaktif oksijen substratlar1 (ROS), serbest yag asitleri
(SYA),bir¢ok sitokin ve immiinmediyator rol almaktadir. Diyabetik hastalarda ayrica
C-reaktif protein (CRP) diizeyinin de arttig1 bilinmektedir (76, 77).

Ayrica diyabetik hastalarda trombotik siire¢ de disfonksiyoneldir ve bu durum
da ateroskleroz patogenezinde rol oynar. Diyabet hastalarinda 6zellikle fibrinolitik

yolakta rol alan proteinlerin plazma diizeyinde azalma oldugu saptanmustir (78).

2.1.9.2.2.2. Diyabette Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diyabette serebrovaskiiler hastaliklarin riski artmistir. Ayrica artmig vaskiiler
patolojilere sekonder olarak da alzhiemer demansi da sik goriiliir. Tip 1 ve tip 2
diyabette inme siklig1 2-3 kat artmistir, ayrica diyabetik hastalarda prognoz daha
kotidiir (79).

Diyabetik hastalarda hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi varligi inme i¢in
ciddi bir risk olusturur. Yiiksek glukoz diizeyleri oksidatif stresi artirmak, 16kosit-
endotelyal birikimi, lipoprotein birikimi ve pithtilagsma faktorlerini aktive etmek gibi
mekanizmalarla ateroskleroz gelisimine neden olur. Tekrarlayan oksidatif stres
sonucu 1ileri glukozilasyon friinlerinin damar duvarinda kollajen ve ekstraselliiler
matriks birikimine neden olur, bu da LDL- kolesterollerinin damar duvarinda

birikimi sonucu aterogenezi artirir (80).

2.1.9.2.2.3. Diyabette Periferik Vaskiiler Hastaliklar

Periferik vaskiiler hastaliklar, alt ekstremitelerin aterosklerotik tikayici hastaligr ile
karakterize olup, diyabetik hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. Periferik
arter hastaligi gelisen bir diyabetli bireyde bes yillik takiplerde %4 oraninda
ampiitasyon gelismektedir (81-83).

Periferik arter hastaliginda en sik goriilen klinik bulgular intermittan
kladikasyon ve periferik nabizlarin zayif alinmasi ya da alinamamasidir. Yas,
diyabetin siiresi, glukoz yiiksekligi, sigara i¢imi, kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii,

yiiksek kan basinci, diisiik HDL kolesterol diizeyi, periferik ndropati ve retinopatinin

23



varhigr periferik arter hastaligi icin risk faktorleridir(84). Diyabette ortaya ¢ikan
anormal metabolik durum, aterojenik degisikliklere yol acarak orta biiyiikliikteki
arterlerde degisikliklere yol acar. Endotel disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde disfonsiyon, inflamasyon, trombosit fonksiyon bozukluklar1 sonucu
diyabetik hastalarda periferik arter hastalig1 gelisir (85).

Hastalarda intermittan kladikasyon, bacak- uyluk agrisi goriiliir. Daha ileri
formlarda da doku kaybi ya da gangren goriilebilir. Uzuv tehtit eden bu ileri form
kritik ekstremite iskemisi olarak adlandirilir. Periferik arter hastalifi gelisen
diyabetik hastalarin %75°1 asemptomatiktir, bu nedenle periferik arter hastaliginin
tanis1 genel olarak gec konur. Periferik arter hastalig1 ve periferik ndropati, diyabetik
ayak agisindan en giiclii risk farktorleridir. Periferik arter hastaligi gelisen diyabetik

ayak mevcut olan bireylerin amputasyon riski artmigtir (86-88).

2.1.9.2.2.4. Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak, diyabetli bireylerin yasam kalitesini bozan, birey ve toplum igin
ciddi maliyeti olan toplumsal sorunlardan biridir. Diyabetik hastalarin
hospitalizasyonunu artirmasi ve hastanede kalis siiresini uzatmasi bakimindan énem
arz eden sorunlardan biridir (89). Diyabetik ayak, tim alt ektremite
amputasyonlarmin yarisindan sorumludur. Amputasyon geciren diyabetik bireylerin
%350’sinde baslangictaki amputasyonlar1 izleyen 5 yil i¢inde ikinci amputasyon
gerekmektedir. Maalesef amputasyondan sonraki 5 yil igerisinde diyabetik hastalarin
%50’si kayatin1 kaybetmektedir (89, 90).

Amputasyonlarin % 85’1 diyabetik ayak iilserleri nedeniyle gelismektedir.
Diyabetik ayak iilserleri, diyabetik hastalarin %15’ini yasamlarinin bir doneminde
etkilemektedir (90).

Diyabetik ayak {ilserleri multifaktoriyel nedenlerle olusur. Diyabetin kronik
komplikasyonlarindan olan periferik ndropati ve periferik arter hastaligi zemin
hazirlar, ayak travmalar1 ise {ilserin olugsmasina neden olur. Otonom ve motor
defisitlerin de olmasi siirece katkida bulunur.

Charcot ayag;, diyabetik noro-osteo-artropati olarak tamimlanan,

noropatikkemik kiriklart ve eklem hastaligi ile diyabetin en tahrip edici ayak
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komplikasyonlarindanbiridir. Sicak, kirmizi, sis, cogunlukla agrisiz, ayagin medyal
kemerinin ¢oktiigii ve altindabiiyiik {ilserlerin olusabildigi tipik deformitesi ile

gelenbir hastada Charcot ayagi diisiiniilmelidir (91).

2.2. ADMA (Asimetrik Dimetilarginin)

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), plazmada dogal olarak bulunan bir aminoasit
olup, 1922 yilinda Vallance ve ark tarafindan tamimlanmistir (92). ADMA, endojen
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitoriidir (Sekil 1). NOS’un gorevi L-Arginin’den
nitrik oksit sentezini saglamaktir. Damar endotelinde gelisen bu reaksiyonda ADMA,
NOS aktivitesini inhibe ederek L-Arjininin hiicre i¢ine alinimini engeller, boylelikle
ortamdaki nitrik oksit (NO) seviyesi azalir. Nitrik oksit (NO) giicli bir
vazodilatatordiir ve platelet agregasyonu, 16kosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve
vaskiiler kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu vaskiiler homeostazin
saglanmasidir.  Endoteldeki nitrik  oksit seviyesindeki azalma endotelyal
disfonksiyona neden olur (93).

ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonun ardindan hidrolizi ile
olusur. Klirensi bobreklerden olur. Bobrek yetmezliginde, ADMA atiliminin
azalmasi ile endotel vazodilator disfonksiyonu baglamaktadir (94).

Dimetilarginin Dimetilaminohidrolaz (DDAH), ADMA’nin klirensinde
gorevlidir; bu enzim ile ADMA, I-Sitriillin ve dimetilamine metabolize olur (95).
Invitro hiperglisemide bu enzimin aktivitesinin azalmasi vaskiiler diiz kas tonusu ve
endoteli bozar ve ADMA diizeylerinin artisina neden olur (96).

Antioksidanlar, ADMA yikilimin1 hizlandirmaktadir. Medikal tedavide
ADMA’y1 azaltan ajanlar olarak L-arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12
kullanilmaktadir (97-99).

Hiperhomosisteinemide =~ ADMA  yiikselmektedir. Bunun yam sira
hiperhomosisteinemi tedavisi ic¢in verilen folik asidin plazma ADMA diizeyini

azalttig1 rapor edilmistir (100-102).
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Sekil 1: ADMA ve Nitrik Oksit Sentetaz Inhibisyonu

ARGININ Nitrik Oksit Sentaz _SITRULLIN

ADMA

-

o )

Tablo 7: Asimetrik Dimetilarginin’in Yiikseldigi Durumlar

1. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 (esansiyel hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi, akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezligi)
2. Diabetes mellitus

3. Multiple organ yetmezlikleri

4. Hipertroidizm

5. Kronik bobrek yetmezligi

6. Insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom

7. Diisiik serum folik asit ve yiiksek serum homosistein

8. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler

9. Preeklampsi

10.Erektil Disfonksiyon

2.2.1. Diabetes Mellitus ve ADMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda tip 1, tip 2 ve gestasyonel DM’li hastalarda ADMA

diizeyleri yiiksek olarak dl¢lilmiistiir. Yine insiilin direnci olan hastalarda da ADMA

yiiksekligi tespit edilmistir (103, 104).

Yiksek ADMA diizeylerinin kronik vaskiiler komplikasyonulu diyabetik

hastalarda ana morbidite ve mortalite sebeplerinden biri olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Son zamanlardaki ¢aligmalarda serum ADMA diizeyi makroanjiyopatisi olan

hastalarda olmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur (105).

Yine yapilan c¢alismalarda glukozun kendisinin DDAH aktivitesini

baskilamak suretiyle ADMA diizeyini artirdigi sonucuna vartlmistir (106).
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2.2.2. Yiiksek ADMA Diizeyleri ile Tliskili Hastahklar

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Akut koroner sendrumlu olgularda yapilan
caligmalarda ADMA seviyeli yiiksek olarak saptanmis ve bu hastalarda medikal
tedavi sonrast ADMA diizeylerinde azalma saptanmistir (107). Azuma ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada karotid arterlerine balon uygulanan tavsanlarin rejenere
endotelyumunda saglikli olanlara gore diisiik intraseliiler arjinin ve yiilksek ADMA
seviyeleri bulunmustur. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH aktivitesinin
diisiik oldugunu ve arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu disiindiirmektedir (108).
Yiksek ADMA diizeyi ile sol ventrikiil hipertrofisi ve karotid arter intima media
kalinligmin artmasi1 arasinda iligki oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Calismalarda plazma ADMA konsantrasonlar1 klinik agikar aterosklerozu olanlarda
olmayanlara gore yiiksek bulunmustu (108, 109)

Renal Hastaliklar: Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
calismalarda ADMA diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda kanda biriken ADMA miktari ile endotelyal disfonksiyon arasinda iliski
vardir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda gelisen endotel disfonksiyonu,
kardiyovaskiiler olaylar ve mortaliteden ADMA yiiksekligi sorumlu olabilir.
Hemodializ alan hastalarda dializ sonrast ADMA degerlerinin diistiigii fakat kisa
stirede dializ oncesi degerlere ulastig1 gosterilmistir (110).

Alzheimer: Bu hastalarda homosistein ve ADMA diizeyinin arttigi, NO
diizeyinin azaldig saptanmistir. ADMA etkisiyle NO diizeyi azaldigi i¢in serebral
kan akimi bozulur. NO sitoprotektif genlerin salinimini artirdig ig¢in néroprotektiftir.
Dolayisiyla ADMA artis1 kognitif fonksiyonlari azaltir (111).

Preekleampsi: Normal gebelerde kandaki ADMA yiizeyi diisiik saptanir
fakat preeklampsili gebelerde kandaki diizeyi artmistir. Gebelikte erken donemde
ADMA diizeyi yiiksek saptanan kadinlarda ADMA seviyesi ile endotelyal
disfonksiyon arasinda iligski vardir fakat bu, kadinlarda sadece preeklampsi olarak
goriiliir. Gebelerdeki ADMA diizey yiiksekliginin riskli gebelerde preeklampsiye
yatkinlig1 gosterebilecegini ortaya koyan galismalar mevcuttur (112).

Karaciger Yetmezligi ve Siroz: ADMA nin yikiminda gorevli olan DDAH;

bobrek, karaciger, pankrea ve kan damarlarindan eksprese olmaktadir. Bu nedenle
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karciger parankim hasart durumunda ADMA ortamdan uzaklastirilamayacagi i¢in
kandaki diizeyi artar (113).

Hemorajik Sok: ADMA diizeyinin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda
artigr tespit edilmistir. ADMA birikimi nedeni ile Arjinin-NO yolaginin
bozulmasindan dolayr akut hipovolemide sistemik kan basincinin siirdiiriilmesinde

ADMA nin etkili olabilecegi ileri siirtilmistiir (104).

2.3. Endokan

Daha oOnce endotel hiicre spesifik molekiil-1 olarak adlandirilan Endokan, 165
aminoasitten olusan yapisi olan ve dermatan siilfat zinciri igeren, yeni tanimlanmis
bir polipeptittir. Vaskiiler endotelden salinan bir proteoglikandir (6).

Ik olarak 1996 yilinda Lassalle ve ark tarafindan yeni bir endotelyal hiicre
spesifik molekiil (ESM) varlig1 bildirilmistir. Hayvan deneylerinde vaskiiler hiicre
biyolojisi, inflamasyonda rolii oldugu gosterilmistir. Vaskiiler endotelde sinirl
dagilimindan dolay1 baglangicta ESM-1 olarak adlandirilmis. Daha fazla arastirma,
ESM-1 ‘in proteoglikan ailesine ait oldugu ve dolayisi ile endokan olarak
tanimlandigini dogrulamistir. Diger proteoglikanlardan farkli olarak daha kiiclik
molekiiler kiitleye sahiptir (20 kDa) ve tek bir dermatan siilfat zinciri igerir (114).

Endokan basta akciger dokusu olmak iizere bobreklerin, adipoz dokunun,
koroner arterlerin, pulmoner arterlerin ve timor dokunun endotel hiicrelerinden
salinir. Beyin, kalp, pankreas ve karacigerden salgilanmaz. Hiicre i¢i sinyal, adezyon
ve dolayisi ile ¢ogalma, farklilasma, migrasyon ve farkli hiicre tiplerinin adezyonu
gibi birgok durum ile iligkilidir. Dokudaki saliniminin veya kandaki diizeyinin
artmasi inflamasyon ve tiimor progresyonuna isaret eden endotelyal aktivasyon ve
neovaskiilarizasyonu yansitir (115, 116).

Akut enfeksiyonda bir dizi adezyon molekiilii 16kosit migrasyon ve damar
disina ¢ikmasinda 6nemli rol oynar. Inflame alandaki endoteldeki makrofajlardan
salman tiimor nekroz faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1), E ve P-selektinlerin
salinimi ve hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi integrin ligandlarini uyarir.
Enfeksiyona yanit olarak aktivasyon siirecindeki lokositler E ve P-selektinler i¢in ve

yiiksek afiniteli integrin 6zelligi olan lenfosit iliskili antijen (LFA-1) i¢in ligand
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kazanirlar. Sonu¢ olarak selektrinlerin ligandlarina  baglanmasi, endotel
yiizeyiboyunca yuvarlanmakta olan lokositlerin dolagima katilmast ve LFA-1’in
ICAM-1’¢ baglanmasina neden olarak lokosit transmigrasyonunun baslamasina yol
acar. Endokan protein c¢ekirdeginin LFA-1 ile baglanmasi, LFA-1’in endotelyal
ICAM-1 ile etkilesimi iizerinde negatif etkiye sahiptir. Sonug olarak endokan, 16kosit
gOciinii inhibe eder (117).

Endokan’in saglikli ve hastalikli dokuda vaskiiler gelisim iizerinde etkileri
oldugu  gosterilmistir.  Son  ¢alismalar, endokan salinimmnin  tiimoriin
neovaskiilarizasyonu ve kok hiicrelerde damar olusumu siireci ile iligkili oldugunu

gostermistir (118).

2.3.1. Yiiksek Endokan Diizeyleri ile liskili Hastaliklar

Kanser ve Endokan: Endokan’in mitojenik &zelliginin oldugu ve hiicre
cogalmasi, yara onarimi ve timor progresyonunda rolii oldugu birgok caligsmada
gosterilmistir. Normalde beyin dokusunda iiretimi olmayan endokan’in yiiksek
dereceli gliomlardaki neoanjiogenezdeki anormal damarlanma ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Glioblastom hastalarinda yiliksek endokan diizeyi ile diisilk yasam
beklentisi arasinda korelasyon bulunmustur (117).

Huang ve arkundan normal karaciger doku salgilanmayan endokanin,
hepatoselliiler karsinomda sentezlendigini gostermistir. Over, kolorektal, tiroid,
meme kanseri gibi farkli kanser tiplerinde de endokan diizeyi yiiksek bulunmustur
(119).

Enfeksiyonda ve Diger Inflamatuvar Durumlarda Endokan:
Proinflamatuvar sitokinler endotel hiicre morfolojisi ve fonksiyonlarini degistirir.
Endotel hiicrelerinden bir¢gok molekiil salinnmina neden olur. Endokan da bu
molekiillerden biridir ve salinimi TNF-a ve lipopolisakkaritler tarafindan uyarilir.
Sitokinlerin olusturdugu inflamatuvar cevap klinikte sepsis, septik sok, yaygin damar
ici pthtilasma (DIC), ¢oklu organ yetmezligi (MODS) olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu
Klinik durumlarin temel patofizyolojisini mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerdeki

degisiklikler olusturmaktadir (120).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Temmuz 2015 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi (BEU) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Calismaya
DM tanisi ile BEU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikliniginde takip edilen 85 hasta
(diyabet olgu grubu) ve bilinen sistemik hastaligi olmayan 85 goniilli (kontrol
grubu) alinmistir. Hasta grubu igin akut enfeksiyonu, malignite tanisi olan, diyaliz
alma Oykiisii olan olgular ve kontrol grubu i¢in herhangi bir kronik hastalik 6ykiisii
ve akut enfeksiyonu olan olgular ¢alisma dig1 birakildi. Arastirma igin Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay almmistir (Protokol no: 2015-27-
26/05). Calismaya alinan tiim olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve olgularin
rizasinin alindigini belgeleyen bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Calismaya dahil edilen diyabetik grup ve kontrol grubunda; cinsiyet, yas, boy,
agirlik, bel-kalca gevresi, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik kan basinc1 (SKB) ve
diastolik kan kasmc1 (DKB) degerleri kaydedildi. Viicut Kitle Indeksi = Agirlik(kg) /
Boy (m)2 formiilii ile hesaplandi. Hastalarin albliminiiri ve proteiniiri diizeyleri 24
saatlik idrar tetkiki ile degerlendirildi. Retinopati i¢in son 1 yil icinde yapilmis olan
g6z dibi muayenesi esas alindi. Noropati degerlendirilmesinde ise klinik bulgulara
gore yapildi.

Diyabetik ve kontrol grubundan vendz kan ornekleri sabah 8-10 arasinda
alindi. Venodz kan oOrnekleri bekletilmeden 4000/dk devirde 5 dk santrifiij edildi.
Yapilan santrifiij islemi sonrasi elde olunan serum 6rnekleri daha sonra biyokimyasal
analizler yapilmak iizere ependorf tiiplere aktarilarak -80 °C’de dondurularak

saklandi.

3.1. Serum ADMA Ol¢iimii

Serum ADMA diizeyleri solid faz sandvi¢ ELISA prensibi ile ticari olarak temin
edilen Human ADMA ELISA Kkiti kullanilarak ¢alisildi (Bioassay Technology
Laboratory, Shangai, China). Test sonuglari 2.5, 5, 10, 20 ve 40 ng/ml
konsantrasyonundaki standartlar kullanilarak olusturulan Kkalibrasyon egrisi ile
hesaplandi. Calismada Bio-Tek markali (Vermont, USA) ELx 50 yikama cihazi ile
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yapilirken, ELISA plaklarinin okumas:t 450 nm’de ELx800 ELISA plak okuyucu
cihazinda gergeklestirilmistir. Testin dl¢lim araligi 0.2 ile 60 ng/ml’dir. Yontemin

analitik sensitivitesi 0.1 ng/ml *dir.

3.2. Serum Endokan Olgiimii

Serum Endokan diizeyleri solid faz sandvi¢ ELISA prensibi ile ticari olarak temin
edilen Human Endokan (Endotelyal hiicre spesifik molekiil, ESM-1) ELISA Kkiti
kullanilarak ¢alisildi (Bioassay Technology Laboratory, Shangai, China). Test
sonuglar1 0.075, 0.15, 0.3, 0.6 ve 1.2 ng/ml konsantrasyonundaki standartlar
kullanilarak olusturulan Kkalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Calismada Bio-Tek
markali (Vermont, USA) ELx 50 yikama cihazi ile yapilirken, ELISA plaklarinin
okumasi 450 nm’de ELx800 ELISA  plak okuyucu cihazinda
gerceklestirilmigtir. Testin 6l¢iim araligi 0.005 ile 2 ng/ml’dir. Yontemin analitik
sensitivitesi 0.0025 ng/ml’dir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 yapilmistir. Niteliksel degiskenlere ait
tanimlayict istatistikler frekans ve yiizde ile siirekli degiskenler ise medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle verilecektir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ki-
kare testi kullanilmistir. Caligmadaki tiim istatistiksel karsilagtirmalarda p degeri

0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 18- 65 yas arasi, DM tanil1 85 diyabetik ile saglikli 85 goniillii kontrol
grubu dahil edildi. Toplamda 170 kisinin 84’ i (%49,4) erkek, 86’ s1 (%50,6)
kadindi. Medyan yas degeri 55 (28-68) yil idi. DM tanili olgu grubunun 37’si
(%43,5) erkek, 48°1 (%56,5) kadindi. Kontrol grubunun ise 47’ si (%55,3) erkek, 38’1
(%44,7) kadindi. Cinsiyet bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p=0,125).

Calismaya alman kisilerin medyan viicut kitle indeksi (VKI) 30,4 (20,3-68,7)
kg/m? olarak saptandi. Ayrica medyan bel ¢evresi degeri 98,9 (60-146), medyan
kalga gevresi degeri 103,5 (73-150) olarak bulundu.

Diyabetik ve kontrol grubuna ait antropometrik O6l¢timler ve demografik

ozellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Diyabet ve Kontrol Gruplarinda Antropometrik Olciimler Ve

Demografik Ozellikler
Antropometrik Olciimler Ve Diyabetik Kontrol Grubu
Demografik Ozellikler Hastalar (n=85) P
emog ellikle (n=85) =
Yas [yil, medyan(min-mak)*] 56(28-68) 52(36-67) 0,093
Cinsiyet(E/K) 37/48 47/38 0,125
VKI [kg/m?, medyan(min-mak)*] 32,03(20,9-68,7) 25,6 (20,3-35,8) <0,001
Bel Cevresi)[cm, medyan(min-mak)*] 103(72-146) 94(60-114) <0,001
Kalga Cevresi [cm, medyan(min-mak)*] 106(74-150) 102(73-138) 0,004

*min-mak: minimum-maksimum

Diyabetik grupta bakilan parametrelerden aglik kan sekeri i¢in medyan deger
174 (39-445) mg/dl; kreatinin degeri i¢in 0,8 (0,4-1,4) mg/dl; AST igin 22 (8-
68)IU/L; ALT igin 22 (9-106)IU/L; GGT igin 30 (11-148)IU/L; total kolesterol igin
201 (88-461) mg/dl; LDL kolesterol igin 122 (55-223) mg/dl; HDL kolesterol igin 43
(19-71)mg/dl; trigliserid i¢in 188 (62-1762) mg/dl, CRP 4.13+2.44 mg/dl olarak
saptand1 (Tablo 9).

Kontrol grubunda bakilan parametrelerden aglik kan sekeri i¢in medyan deger
92 (74-125)(mg/dl); kreatinin degeri i¢in 0,8 (0,5-1,3)(mg/dl); AST igin 21 (12-56)
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IU/L; ALT igin 19 (8-66)IU/L; GGT igin 21 (9-127)IU/L; total kolesterol igin 186
(107-265) mg/dl; LDL kolesterol i¢in 112 (50-182)mg/dl; HDL kolesterol igin 49
(29-82)mg/dl; trigliserit igin 108 (39-394)mg/dl, CRP 2.43+1.35 olarak saptandi
(Tablo 9).

Diyabetik ve kontrol gruplarinda bakilan biyokimyasal parametrelerden aglik
kan sekeri (AKS), kreatinin, AST (Aspartat Aminotransferaz) degerleri arasinda
anlamli fark saptanmamis iken; ALT (Alanin Aminotransferaz), GGT (Gamma
glutamyl transferase), Total Kolesterol, LDL (low density lipoprotein), HDL(High
Density Lipoprotein), Trigliserit ve CRP diizeyleri arasindan anlamli fark saptandi
(Tablo 9).

Tablo 9: Olgularin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Bivoki Diyabetik Hastalar Kontrol
iyokimyasal _ -
Parametre ki) (n=85) P
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
Aclik kan sekeri ) )
(mg/dl) 174,(39-455) 92,(74-125) <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,8(0,4-1,4) 0,8(0,5-1,3) 0,135
AST (IU/L) 22(8-68) 21(12-56) 0,347
ALT(IU/L) 22,0(9-106) 19(8-66) 0,049
GGT (IU/L) 30(11-148) 21(9-127) <0,001
Total Kolesterol
(mg/dl) 201(88-461) 186(107-265) 0,006
LDL-K (mg/dl) 122(55-223) 112(50-82) 0,025
HDL-K (mg/dl) 43(19-71) 49(29-82) 0,001
Trigliserid (mg/dl) 188(62-1762) 108(39-394) <0,001
CRP (mg/dl) 4.13+2.44 2.43+1.35 <0,001

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gamma glutamyl transferase),

LDL-K: low density lipoprotein CRP: C-reaktif protein *min-mak: minimum-maksimum

Kontrol grubunda medyan sistolik kan basinci degeri 122 (96-130) mmHg
olarak saptanirken; diyabetiklerde ise 132 (100-170) mmHg olarak saptandi.
Diyabetikler ile kontrol grubu kiyaslandiginda sistolik kan basinci diizeyleri arasinda
anlaml fark tespit edildi (p<0,001) (Tablo 10).

Kontrol grubunda medyan diastolik kan basinci degeri 75 (60-100) mmHg
olarak saptanirken; diyabetiklerde ise 76 (42-98) mmHg olarak saptandi.
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Diyabetikler ile kontrol grubu kiyaslandiginda diastolik kan basinci diizeyleri
arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p=0,241) (Tablo 10).

Tablo 10: Diyabet ve Kontrol Gruplarmmn Sistolik ve Diastolik Kan Basinci

Diizeyleri
Diyabetik Hastalar Kontrol
Kan Basinci (n=85) (n=85) p
Median (min-max) Median(min-max)
Sistolik Kan Basinci
(mmHg) 132(100-170) 122(96-130) <0,001
Diastolik Kan Basinci
(mmHg) 76(42-98) 75(60-100) 0,241

Kontrol grubunda medyan ADMA (Asimetrik dimetilarginin) degeri 5,95
(1,68-48,3) ng/ml olarak saptanirken; hasta grubunda ise 9,42 (0,84-52,0)ng/mi
olarak saptandi. Diyabetikler ile kontrol grubu kiyaslandiginda ADMA (Asimetrik
dimetilarginin) diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edildi (p<0,001) (Tablo 11).

Kontrol grubunda medyan Endokan degeri 0,45 (0,23-1,25) ng/ml olarak
saptanirken; diyabetiklerde ise 0,42 (0,25-1,99) ng/mlolarak saptandi. Diyabetikler
ile kontrol grubu kiyaslandiginda endokan diizeyleri arasinda anlamlh fark tespit
edilmedi (p=0,73) (Tablo 11).

Tablo 11: Diyabet ve Kontrol Gruplarinin ADMA ve Endokan Diizeyleri

Diyabetik Hastalar Kontrol
Parametre (n=85) (n=85) p
Median (min-max) Median(min-max)
ADMA (ng/ml) 9,42 (0,84-52,0) 5,95(1,68-48,3) <0,001
Endokan (ng/ml) 0,42(0,25-1,99) 0,45(0,23-1,25) 0,73

Calismaya alinan hasta grubundaki DM tanili hastalarin mikrovaskiiler
komplikasyon oranlarina bakildiginda hastalarin 23’tinde (%27,1) diyabetik
retinopati; 18’inde (%21,2) diyabetik ndropati; 33’tinde (%38,8) diyabetik nefropati
saptand1 (Tablo 12).
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Tablo 12: Diyabetik Olgularda Mikrovaskiiler Komplikasyon Oranlari

I\K/I;l:;glviizl;;t)e: Saptanan Hasta Sayisi Yiizde (%)
Diyabetik Retinopati 23 27,1
Diyabetik Noropati 18 21,2
Diyabetik Nefropati 33 38,8

Herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan DM tanili hastalar ile
mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan DM tanili hastalar kiyaslandiginda her iki
grup arasinda VKI, aglik kan sekeri, kreatinin, HDL, trigliserit arasinda anlamli fark
saptanirken; bel ¢evresi, kalca ¢evresi, HbAlc, AST, ALT, GGT, Total Kolesterol,
LDL kolesterol, ADMA ve Endokan diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Herhangi bir komplikasyonu olan DM tanili hastalarda VKI, aghk kan sekeri,
kreatinin, trigliserit diizeyleri komplikasyonu olmayan DM tanili hastalara gore

anlamli olarak daha yiiksek ve HDL degeri anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 13).

Tablo 13: Mikrovaskiiler Komplikasyonu Olan Diyabetik Olgular ile Mikrovaskiiler

Komplikasyonu Olmayanlarda Parametrelerin Karsilastirllmasi

Mikrovaskiiler Mikrovaskiiler
Komplikasyonu Olan Komplikasyonu
Parametre Diyabetikler Olmayan Diyabetikler p
(n=47) (n=38)
Median(Min-Mak)* Median(Min-mak)*
Aclikkan sekeri (mg/dl) 186(39-455) 157(75-362) 0,042
Kreatinin (mg/dl) 1,0(0,4-2,2) 0,75(0,5-1,4) 0,002
A1C (%) 10,1(6,4-14,5) 8,7(6,2-16) 0,197
AST (IU/L) 22(11-68) 218-67 0,694
ALT (IU/L) 22(9-77) 20(10-106) 0,388
GGT (IU/L) 33(11-100) 26(13-148) 0,105
Total Kolesterol (mg/dl) 200(124-461) 206(88-287) 0,734
LDL kolesterol (mg/dl) 116(59-223) 125,5(55-186) 0,754
HDL kolesterol (mg/dl) 41(19-71) 45(32-55) 0,025
Trigliserid (mg/dl) 221(75-1762) 152(62-740) 0,004
ADMA (ng/ml) 9,3(0,84-52,0) 9,4(3,1-51,3) 0,884
Endokan (ng/ml) 0,43(0,27-1,87) 0,41(0,25-1,99) 0,355

A1C: Glikozile Hemoglobin, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT:
Gamma glutamyl transferase), LDL-K: low density lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, ADMA:
Asimetrik Dimetilarginin, *min-mak: minimum-maksimum

35



Al1C diizeyi ve DM siiresi ile ADMA ve endokan diizeyleri arasinda
korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin %55,3 (47 hasta)’iinde mikrovaskiiler bir komplikasyon saptanmis
iken; %44,7 (38 hasta) sinde herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon saptanmada.
Retinopati saptanan hastalarin (n=23) medyan ADMA degeri 9,02 (0,84-52,04)ng/ml
iken, retinopati saptanmayan hastalarda (n=62) median ADMA degeri 9,4 (3,12-
52,04)ng/ml idi. Retinopati saptanan hastalar ile retinopati saptanmayan hastalar
arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,34) (Tablo 14).

Retinopati saptanan hastalarin (n=23) medyan Endokan degeri 0,44 (0,27-
1,87) ng/ml iken, retinopati saptanmayan hastalarda (n=62) median Endokan degeri
0,41 (0,25-1,99)ng/ml idi. Retinopati saptanan hastalar ile retinopati saptanmayan
hastalar arasinda Endokan diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,51)

(Tablo 14).

Tablo 14: Retinopati Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan

Diizeyleri
Retinopati Saptanan Retinopati Saptanmayan
Diyabetik Olgular Olgular
Parametre (n=23) (n=62) P
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 9,02 (0,84-52,04) 9,4 (3,12-52,04) 0,34
Endokan (ng/ml) 0,44 (0,27-1,87) 0,41 (0,25-1,99) 0,51

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

Noropati saptanan hastalarin (n=18) medyan ADMA degeri 8,89 (4,62-
52,04)ng/ml iken, noropati saptanmayan hastalarda (n=67) median ADMA degeri
9,44 (0,84-52,04)ng/ml idi. Noropati saptanan hastalar ile ndropati saptanmayan
hastalar arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,25)
(Tablo 15).

Noropati saptanan hastalarin (n=18) medyan Endokan degeri 0,40 (0,27-
1,70)ng/ml iken, néropati saptanmayan hastalarda (n=67) median Endokan degeri
0,42 (0,25-1,99)ng/ml idi. Noropati saptanan hastalar ile néropati saptanmayan
hastalar arasinda Endokan diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,41)
(Tablo 15).
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Tablo 15: Noropati Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan

Diizeyleri

Noropati Saptanmayan
Noropati Saptanan Hastalar P P y

Parametre (n=18) Hastalar p
Median (min-mak)* (n=67)
Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 8,89(4,62-52,04) 9,44(0,84-52,04) 0,25
Endokan (ng/ml) 0,40 (0,27-1,70) 0,42 (0,25-1,99) 0,41

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

Mikroalbiiminiiri saptanan hastalarin (n=33) medyan ADMA degeri 9,80
(4,62-52,04)ng/ml iken, mikroalbiiminiiri saptanmayan hastalarda (n=52) median
ADMA degeri 9,26 (0,84-51,39)ng/ml idi. Mikroalbiiminiiri saptanan hastalar ile
mikroalbiiminiiri saptanmayan hastalar arasinda ADMA diizeyleri acisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0,28) (Tablo 16).

Mikroalbiiminiiri saptanan hastalarin (n=33) medyan Endokan degeri 0,44
(0,27-1,87) ng/mliken, mikroalbliiminiiri saptanmayan hastalarda (n=52) median
Endokan degeri 0,39 (0,25-1,99)ng/ml idi. Mikroalbiiminiiri saptanan hastalar ile
mikroalbiiminiiri saptanmayan hastalar arasinda Endokan diizeyleri agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0,09) (Tablo 16).

Tablo 16: Mikroalbiiminiiri Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve

Endokan Diizeyleri

Mikroalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri
Parametre Sapta?:jsg)) Igular Saptanr?:):/;uzw)OIgular 0
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 9,80 (4,62-52,04) 9,26 (0,84-51,39) 0,28
Endokan (ng/ml) 0,44 (0,27-1,87) 0,39 (0,25-1,99) 0,09

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

Proteiniiri saptanan hastalarin (n=26) medyan ADMA degeri 10,75 (4,85-
52,04)ng/ml iken, proteiniiri saptanmayan hastalarda (n=59) median ADMA degeri 9,23
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(0,84-51,39)ng/ml idi. Proteiniiri saptanan hastalar ile proteiniiri saptanmayan hastalar
arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p=0,04) (Tablo 17).
Proteiniiri saptanan hastalarin (n=26) medyan Endokan degeri 0,49 (0,27-
1,87)ng/ml iken, proteiniiri saptanmayan hastalarda (n=59) median Endokan degeri 0,41
(0,25-1,99)ng/ml idi. Proteiniiri saptanan hastalar ile proteiniiri saptanmayan hastalar

arasinda Endokan diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p=0,03) (Tablo 17).

Tablo 17: Proteiniiri Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan

Diizeyleri
Proteiniiri Saptanan Proteiniiri Saptanmayan
Olgular Olgular
Parametre (n=26) (n=59) p
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 10,75(4,85-52,04) 9,23 (0,84-51,39) 0,04
Endokan (ng/ml) 0,49 (0,27-1,87) 0,41 (0,25-1,99) 0,03

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

Retinopati, noropati ve proteiniiri saptanan hastalar ADMA ve endokan
diizeyleri ac¢isindan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; ADMA diizeyleri
retinopati, noropati ve proteiniiri saptanan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulunurken, endokan diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 18).

Tablo 18: Retinopati, Noropati ve Proteiniiri Saptanan Olgular ile Kontrol
Grubunun ADMA ve Endokan Diizeyleri

Komplikasyon ADMA Endokan
Median(min-mak)* Median(min-mak)*

Diyabetik Retinopati 9,02(0,84-52,04) 0,44(0,27-1,87)
Kontrol 5,95(1,68-48,32) 0,45(0,23-1,25)
p degeri 0,001 0,66
Diyabetik Noropati 8,89(4,62-52,04) 0,42(0,27-1,70)
Kontrol 5,95(1,68-48,32) 0,45(0,23-1,25)
p degeri 0,001 0,31
Diyabetik Proteiniiri 10,75(4,85-52,04 0,41(0,27-1,87)
Kontrol 5,95(1,68-48,32) 0,45(0,23-1,25)
p degeri <0,001 0,93

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

38



Mikroalbiiminiirisi olan hastalarda median ADMA diizeyi 9,80 (4,62-52,04)
ng/ml saptanirken, proteiniirisi olan hastalarda 10,75 (4,85-52,04)ng/ml olarak
saptand1. Mikroalbliminiirisi olan hastalarda median endokan diizeyi 0,39 (0,25-
1,99)ng/ml saptanirken, proteiniirisi olan hastalarda 0,49 (0,27-1,87)ng/mlolarak
saptand. ADMA ve endokan diizeyleri proteiniiri saptanan hastalarda
mikroalbiiminiiri saptanan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p degeri

sirasi ile 0,04 ve 0,03).
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5. TARTISMA

Tip 2 DM, tiim diinyada prevelansi1 siirekli artis gosteren kronik metabolik bir
hastaliktir (121). Artmis insiilin yapimu ileinsiilin duyarliliginda bozulmaya bagh
kronik hipergliseminin neden oldugu ileri glukozilasyon son firiinleri (AGEs)
dokularda birikerek hiicre i¢i sinyalizasyonu ve gen ekspresyonu degisikligine neden
olur. Bunlara ek olarak da AGEs, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
patolojisine katkida bulunan pro-inflamatuvar molekiillerin ve serbest radikallerin
salmimina yol agar (2). DM’de ortaya ¢ikan bu kronik diisiik dereceli inflamasyon
DM’nin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (3, 4). Bir meta-analiz ¢alismasinda, DM hastalarinda ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 olgularda vaskiiler endotelyal disfonksiyona neden
olan inflamatuvar siirecin bir belirteci olarak adiponektin diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (122). Diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde kronik diisiik
dereceli inflamasyon ve vaskiiler endotelyal disfonksiyon temel rol oynamaktadir (3,
123-125). Kan ve damar duvari arasinda yer alan vaskiiler endotel; hiicresel adezyon
ve vaskiiler tonusun diizenlenmesi, diiz kas hiicre proliferasyonu, trombozis ve
inflamasyonun kontrolii ig¢in kritik oneme sahiptir (126). Vaskiiler endotelin rol
aldig1 bu kompleks etkilesimlerde gozlenen islevler bazi mediatorler (nitrik oksit,
endotelinler, prostaglandinler gibi) araciligiyla yapilmaktadir (123, 127). Vaskiiler
endotelyal disfonksiyonda baslica Nitrik Oksit (NO) salinmasinda azalma, yikiminda
artma veya vazokonstrilktor mediyatorlerin yapimindaki artisa bagli vaskiiler
dilatasyonda bozulma ile birlikte adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis
gozlenmektedir.  Gelisen vaskiiler endotelyal disfonksiyon ateroskleroz,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi, DM gibi bir¢cok hastalik
patofizyolojisinde onemli rol oynamaktadir (76, 125, 127). ADMA ve endokan
diizeyleri 6l¢iimiiniin endotelyal disfonksiyonun patogenezde rol oynadigi diyabetik
komplikasyonlarla iliskisini degerlendirmeye yonelik calismalar devam etmektedir.
Bu ¢alisgmada DM hastalarinda gozlenen kronik diisiik dereceli inflamasyonla iligkili
vaskiiler endotelyal disfonksiyonun patofizyolojisinde nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzim aktivite bozukluklarimin bir gostergesi olarak ADMA ve endokan’in yeri

degerlendirildi. DM hastalarinda kontrol grubuna goére serum ADMA diizeyleri
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yiksek bulunurken, serum endokan diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Ateroskleroz, bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi
bir¢ok hastalikta serum ADMA diizeylerinde artis saptanmustir (5, 128-132). Abbasi
ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada diyabetik komplikasyonlarineslik etmedigi
tip 2 diyabet hastalar1 ile saglikli bireylerden olugan kontrol grubu arasinda plazma
ADMA diizeyleri karsilastirilmis ve diyabetik grupta anlamli derece yliksek oldugu
bildirilmis (133).

Konya ve arkadaslarimin yaptiklari calismada, diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak plazma ADMA diizeyleri arastirilmis; ¢calismaya
dahil edilen 87 tip 2 DM hastas1 5 yil siire ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar
gelisimi acisindan takip edilmis. Kardiyovaskiiler komplikasyon gelisen hastalarda
plazma ADMA diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmus (134).

Yapilan calismalarda karst sonuglar bulunmus olmasi ile birlikte, diyabetik
hastalarda artmis plazma ADMA diizeylerinin endotel disfonksiyonunun varlig ile
iligkili oldugu ve ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nemli bir
belirteci oldugunu bildiren yayinlar literatiirde mevcuttur (131, 132, 135).

ADMA’nin, NOS enzimini kompetitif olarak inhibe etmesi sonucu NO
sentezini azalttigi bilinmektedir. Protein arginin metil transferaz (PRMT) enzimleri
ile proteinlerdeki arjinin kalintilarinin metillenmesi ve sonra proteolizi sonucu hiicre
icinde serbest ADMA sentezi gerceklesir. Sentezlenen ADMA oranda, dimetilarginin
dimetil aminohidrolaz (DDAH) 1-2 enzimlerince hiicre igerisinde yikilir. Dolagima
gecen ADMA’nin yine biylik bir kismi basta karaciger ve bobrek olmak {izere
bircok dokuda hiicre i¢ine alinarak DDAH enzimleri tarafindan metabolize edilir.
Dolagimda bulunan ADMA ’nin biiyiik bir oranda bobreklerden atilimi saglanir (5).

Bizim ¢alismamizda diyabetik hastalar non diyabetiklere gore yliksek plazma
ADMA diizeylerine sahipti. Bu durum hipergliseminin ADMA metabolizmasin
azaltmasiyla aciklanabilir. Lin ve arkadaslar1 yaptiklar bir calismada invitro endotel
hiicre kiiltiiriinde artmis glukoz diizeylerinin DDAH enzim aktivitesini inhibe ettigini
gostermislerdir (106). Yapilan klinik calismalarda artmis kan glukoz diizeyleri
plazma ADMA konsantrasyonlariyla direkt iliskili bulunmustur (131, 132).
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Plazma ADMA diizeylerinin uzun dénem diyabetik komplikasyonlarin ortaya
cikmasinda 6nemli bir role sahip oldugu ongoriilmektedir. Assal ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada serum ADMA diizeyleri ile diyabetik nefropati
progresyonu ve bobrek fonksiyonlari arasindaki iliski degerlendirilmis. Calismaya
toplamda 75 diyabetik hasta ve 15 saglikli kontrol dahil edilerek hastalar
normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik, makroalbuminiirik, bobrek transplantasyonu
sonrasi 1. ay ve son donem bobrek yetmezligi nedeni ile hemodialize giren hastalar
olmak tizere gruplara ayrilmis. Tiim gruplardaki hastalarin kontrol grubuna gore daha
yiikksek ADMA diizeylerine sahip oldugu goriilmiis. Ayrica serum ADMA diizeyleri
ile albuminiiri progresyonu ve bobrek fonksiyonlarin kotilesmesi ile anlamli
pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmis (136). Sonug olarak bu ¢alismada bobrek
fonksiyonu ve proteiniirinin kotiilesmesi ile ADMA diizeylerinin artis gdsterdigi
ortaya konmustur. Malecki ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 182 tip 2 DM hastasi ve
yas- cinsiyet eslestirilmis 52 saglikli goniilliiniin dahil edildigi ¢aligmada, hastalar
diyabetik nefropati agisindan degerlendirilmis (137). Diyabet hastalarinin
%38,9’unda retinopati tespit edilmis. DM hastalarinda kontrol grubuna gére ADMA
diizeylerinin yiiksek oldugu ve retinopatisi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda
da retinopatisi olanlarda ADMA diizeylerinin daha yiiksek bulundugu saptanmis.
Bununla birlikte retinopatisi olan ve olmayan gruplar arasinda L-arginin diizeyleri
benzer oldugu bulunmus. Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak diyabetik
retinopati, nefropatisi ve noropatisi olan hastalarin serum ADMA diizeyleri ile
kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli fark bulduk. Ayrica proteiniiri miktar: ile
serum ADMA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptadik. Serum ADMA
miktarinin viicuttan itrahindaki azalmani bobrek fonksiyonlarindaki kotiilesmeye
bagli oldugu diisiindiirmektedir (132).

Diyabetik hastalarda subklinik inflamasyonun eslik ettigi bilinmektedir. Kronik
subklinik  inflamasyonun  diyabet progresyonu ve diyabetik mikro ve
makrovaskiilerkomplikasyon gelismesi agisindan risk faktorii oldugu bildirilmektedir
(4, 76, 138). Vaskiiler endotelden salman endokan, bir dermatan siilfat proteoglikan
olup; anjiogenezis ve inflamatuvar siirecin regiilasyonunda 6nemli bir role sahip
oldugu one siiriilen vaskiiler disfonksiyon belirtecidir (6, 7). Endokan ekpresyonunun
proinflamatuvar molekiiller (TNF-alfa, IL-1) ve biiylime faktorlerinin (VEGF, FGF-2)
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varhiginda arttig1 gosterilmistir (7). Kose ve arkadaslari akut koroner sendromlu
hastalarda endokan diizeylerini degerlendirmisler. Hastalarin kontrol grubuna gore
endokan diizeyleri yiiksek bulunmus. Ayrica diyabetik hastalarin non diyabetiklere
gore daha yiiksek endokan diizeylerine sahip olduklarini bildirmisler (139). Buna
gore akut koroner sendromlu hastalarda endotelyal patolojinin bir gostergesi olarak
endokan’in kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. Asrar ve arkadaslari proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarin vitrdoz sivi orneklerinde endokan diizeyi ile hastalik
aktivitesi ve anjiogenetik belirtegler arasindaki iliskiyi arastirmis. Diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore endokan diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu
saptamig, ayrica endokan diizeyi ile hastalik aktivitesi ve VEGF diizeyleri ile
endokan diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon gosterdigini ortaya koymuslar.
Endokan’in diyabetik retinopatili hastalarda anjiogenez iliskili endotelyal hiicre
aktivasyonunu yansitabilecegi  6ngoriilmiistiir(140). Calismamizda diyabetik
retinopati saptanan olgular ile saptanmayanlar arasinda serum endokan diizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmadi. Arman ve arkadaslar1 kronik bobrek hastaligi ve
kronik inflamatuvar hastalik 6ykiisii olmayan 77 diyabetik hastada 3 aylik hayat tarz
degisikligi ve medikal tedavi uygulamasi sonrasi hastalarda endokan diizeyini
degerlendirmisler (141). Hastalarda kontrol grubuna gore endokan diizeyleri yiiksek
saptanmis. Ayrica tedavi sonrasinda idrar albiimin/kreatinin oramindaki diisiisle
plazma endokan diizeyleri arasinda korelasyon oldugu bildirilmis. Diyabetik
nefropatinin erken sathasinda hiperglisemiye bagl gelisen degisikliklerin, artmis
VEGF’nin iligkili oldugu anormal anjiogenezis ve glomeriiler hipertrofi ile birlikte
olmast ve VEGF’nin endokan artisina aracilik etmis olabilecegi disiiniilmiistiir.
Tedavi sonrasi hiperglisemideki diizelme ve bunun sonucu VEGF’deki azalma, idrar
albiimin/kreatinin oranindaki diisiisle endokan diizeylerindeki azalma arasindaki
paralelligi i1zah edebilir. Karsit olarak Cikrik¢ioglu ve arkadaslar1 diyabetik
hastalarda albiiminiiri diizeyleri ile endokan diizeyleri arasinda ters bir iligki
oldugunu bildirmislerdir (142). Bizim ¢alismamizda makroalbiiminiirik hastalarda
mikroalbiiminiirik olanlara gore plazma endokan diizeyleri anlamli derecede yiiksek
idi. Ancak kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunamadi. Plazma endokan
diizeylerinin gevresel faktorlerle, tedaviyle degisiklik gostermesi bu sonuglarda etkili

olmus olabilir.
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Calismamiz diyabetik olgularin dahil edildigi bir vaka kontrol caligmasidir.
Olgu sayisiin az olmasi, tek merkezli bir ¢alisma olmasi ¢alismamizin kisitliliklart
arasinda sayilabilir. Bu kisithiliklara ragmen diyabetik komplikasyonlarin
olusumunda vaskiiler disfonksiyon gelisiminin yer tutmasi nedeni ile vaskiiler
endotel, mediyatorler arasi etkilesim ve inflamasyon orgiisii i¢in belirteg olarak kabul
edilen serum ADMA ve endokan diizeylerinin irdelenmesi agisindan 1s1ik tutucu
nitelikte oldugunu diistinmekteyiz. Bu calismanin sonuglarina gore diyabetik
komplikasyonlarin 6ngdriilmesinde tek basina plazma ADMA diizeyi Olgiimiine

ilaveten endokan diizeylerinin tespiti ek bir katki saglamamaktadir.
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6. SONUC

Calismamiz kronik diisiik diizey inflamasyonun eslik ettigi DM hastalarinda vaskiiler
disfonksiyon belirteci olarak serum ADMA diizeylerinin kullanilabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Ancak hastalik patofizyolojisinde yer alan inflamasyon gostergesi
olarak plazma endokan diizeyleri arasinda iliski bulunamakla birlikte serum ADMA
ile endokan diizeylerinin birlikte 6lglimiiniin hastalik progresyonu 6ngoriisiinde ek
katkisinin kisith oldugu seklinde yorumlanabilir. Diyabet hastalarinda Ozellikle
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde serum ADMA diizeyleri 6nem arz
etmektedir. Nefropati gelismis olan diyabetik hastalarda serum ADMA ve endokan

diizeylerinin endotelyal disfonksiyonu gdstermekte anlamli oldugu saptanmistir.
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