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KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

YKL-40: 40 kDA Heparin Binding Protein

HsCRP: High Sensitive C Reaktif Protein

HbA1C: Hemoglobin A1C (Glikolize olmus hemoglobin)
APG: Aclik plazma Glukozu

Cyc: Sistatin C

eGFR: Hesaplanan glomertler filtrasyon hizi
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

TUDEP: Tirkiye diyabetik epidemiyoloji calismasi
IGT: (BGT) Bozulmus glukoz toleransi

IFG: (BAG) : Bozulmus aclik glukozu

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

PG: Plazma glukozu

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young
KVH: Kardiovaskuler Hastalik

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

VKI: Vicut kutle indeksi

MDRD: The Modification of Diet in Renal Disease Formulu
ROC: Receiver-Operating-Caracteristic

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
KB: Kan basinci

PKOS: Polikistik over sendromu

UAE: Uriner albiimin ekskresyonu

GLUT: Glukoz tasiyici molekul

SYA: Serbest yag asiti



IRS: insiilin reseptdr substrat

PKC: Protein kinaz C

AGE: lleri glikozilasyon Uriinleri

NO: Nitrik oksit

EDRF: Endotel kaynakli relaksasyon faktor
PDGF: Platelet kaynakli buyume faktoru
NF-kB: Nukleer faktor kappa beta

VEGF: Vaskuler endotelyal bluyume faktoéru
HSPGs: Heparan sulfat bliytme fatori
TNF a: Tumor nekrozis faktor

MMP: Matriks metalloproteinaz

MI: Miyokard infarktisu

CD: Cluster of differentiation

CV: Varyasyon katsayisi

NA: Normoalbumindri

MA: Mikroalbumindari

DN: Diyabetik nefropati / Makroalbumin(ri
DRP: Diyabetik retinopati



. GIRIS VE AMAG

Diyabet, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, surekli
tibbi bakim gerektiren, kronik metabolizma hastaligidir(1). Ozellikle tip 2 diyabette
daha belirgin olmak Uzere, diyabet genetik 0zellikleri ile ailenin gegcmisi ve gelecegini
ilgilendirir. Diyabet sadece bireyin kendini degdil olusturdugu akut ve kronik
komplikasyonlarla toplumu da olumsuz yonde etkiler. Diabetes Mellitus tibbi
komplikasyonlarinin yani sira sosyal ve ekonomik agilardan da dnem tagimaktadir.

Tip 2 diyabet tim diyabet vakalarinin %80-90’ini olugturmaktadir. Ulkemizde tip
2 diyabet prevalansi bolgesel farkliliklar gostermekte olup %4.3 ile %9.6 arasinda
degismektedir. Yirmi yasin Uzerindeki erigkin populasyon i¢in ortalama prevalans
%7.2'dir. Toplumumuzun ortalama %?2’sinin diyabetli olmasi dolayisiyla yurdumuzda
750 bin, dinyada 60 milyon diyabetli bulunmasi olayin sadece bir hastalik degil,
sosyal ve ekonomik bir afet olarak da tanimlanmasina neden olmaktadir(2).

Diyabetin  makrovaskuler = komplikasyonlari:  koroner kalp  hastaligi,
serebrovaskuler hastalik, periferik damar hastaligi olarak siniflandirilirken;

mikrovaskuler komplikasyonlari: retinopati, nefropati ve néropatidir(1,2).

Diabetes Mellitus olgularinda nétrofillerin anormal aktivasyonu ile olusan
endotelyal disfonksiyon makro ve mikro komplikasyonlarin patogenezinden
sorumludur. Tip 1 transmembran heparin sulfat proteoglikan ailesinden bir notrofil
yuzey belirteci olan syndecan 1; kemokinleri, Iokositleri ve endotel hucrelerinin
fonksiyonlarini  etkileyerek hicre buyumesinde, adhezyonunda, lipoprotein
fizyolojisinde, yara iyilesmesinde ve inflamasyonda gorev alir. Yapilan ¢aligmalarda
noétrofil yizey syndecan 1 ve serum soluble syndecan 1 DM olgularinda yuksek
saptanmigtir(3).

Heparin binding glikoprotein 40 kDA (YKL-40) inflamatuar bir glikoproteindir.

Endotelyal disfonksiyonda kemotaksisi indukler, inflamatuar hicre adhezyon ve



migrasyonunda, endotelyal hasara cevap olarak reorganizasyon ve remodelingde
gorevlidir(3).

Bu calismada Tip 2 DM hastalarinda mikrovaskuler komplikasyonlardan
retinopati ya da nefropati gelismis olgular ile mikrovaskuler komplikasyon gelismemis
olgular arasinda serum YKL-40, high sensitive C reaktif protein (HsCRP), 25 (OH)
Vitamin D, soluble syndecan 1 ve nétrofil syndecan 1 dizeyleri karsilastiriimasi
amagclanmistir. Ayrica serum YKL-40, HsCRP, 25 (OH) Vitamin D, soluble syndecan
1 ve notrofil syndecan 1 parametrelerinin  mikrovaskiler komplikasyonlarin

saptanmasinda belirte¢ olarak kullaniima olasiligi incelenecektir.

Retinopati olgulari ayrica nonproliferatif, preproliferatif ve proliferatif retinopati
olmak Uzere siniflandirilacak ve retinopati siniflari arasinda serum YKL-40, HsSCRP,
25(OH)Vitamin D, soluble syndecan 1 ve nétrofil Syndecan 1 dizeyleri agisindan
farklilik olup olmadigi incelenerek bu parametrelerin retinopati siniflandiriimasinda

belirte¢ olarak kullaniima olasiligi incelenecektir.

Soluble syndecan 1, nétrofil syndecan 1, 25(OH)Vitamin D ve YKL-40 degerleri
ile biyokimyasal parametrelerden, Hemoglobin A1C (HbA1c), acglik kan glukozu
(AKG) arasindaki iligkiler degerlendirilecektir.

Tip 2 DM olgularinda nefropatisi olan ve olmayan gruplar arasinda serum
syndecan 1, notrofii syndecan 1, 25(OH)Vitamin D ve YKL-40 degerleri

kiyaslanacaktir.

Tip 2 DM olgularinda nefropatisi olan ve olmayan gruplarda olgular arasinda
serum syndecan 1, nétrofil syndecan 1, 25(OH)Vitamin D ve YKL-40 degerlerinin
sistatin C(Cyc) ve hesaplanan Glomertler Filtrasyon hizi (eGFR) ile korelasyonu

incelenecektir.

Calisma gruplari arasinda lipit profili ile soluble syndecan 1, nétrofil syndecan 1,

25(0OH)Vitamin D ve YKL-40 degerleri arasinda korelasyon incelenecektir.



ll.  GENEL BILGILER

I.1. DIABETES MELLITUS’UN TARIHGESI

Diyabetes Mellitus’'un ilk tarifine milattan 1500 yil 6ncelerine ait Ebers
papiruslerinde rastlanmaktadir. Burada bol su icme ve bol idrardan bahsedilmektedir.
Ebers papiruslerinin, Misir'in daha 6énceki tip eserlerinin bir derlemesi oldugu, bu
bakimdan verdigi bilgilerin daha eski yillarin bilgilerini yansittigi saniimaktadir. Hint
uygarliginin Vedalar ¢aginda da politriden bahsedilir. Hippokrates, Galen adli Unlu
hekimlerin ogretileri ‘Charak Samhita’ isimli tip kitabinda milattan dnce 600 yillarinda
toplanmigtir. Burada “Madhumeh® adi verilen bir hastalik tarif edilmekte, tarif buginku
diyabet tanimina ¢ok uymaktadir. Bu hastalikla ilgili olarak hastalarin genelde sisman
insanlar olduklari, ¢ok su icip ¢ok idrara ciktiklari, hizla zayifladiklar ve idrarlarina
karincalarin toplandidi yazilmaktadir. Ayrica hastalarin kuruyarak ve agizlarinin
kokarak oldikleri belirtiimektedir. Blylk Turk Islam alimi Ibni Sina da seker
hastaligini buginki tanimina yakin bir sekilde tarif etmis, tani ve tedavi hakkindaki
ibn el- 1se hezzar adli kitap 900 yillarindan 1500 yillarina kadar diinya tip okullarinda

ders kitabi olarak okutulmustur(2).



I.2. EPIDEMiYOLOJi

Dinyada, 177 milyondan fazla DM hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Diinya
saghk orgutunin (WHO) verilerine gore bu sayl 2025’te 300 milyona yukselecektir.
Gelismis Ulkelerin gogunda Olum nedenleri arasinda dordincudir. Son 20 yilda
cogunlugu Tip 2 diyabet olmak tUzere DM prevalansinda belirgin bir artis izlenmistir.
Ginimuzde Tip 2 DM epidemisinden bahsedilmeye baslanmistir. Ulkemizde 1997-
1998 vyillarinda yapilan ‘Tirkiye Diyabetik Epidemiyoloji Calismasi (TUDEP)'e gére,
20-80 yas grubu diyabet sikigi %7.2, bozulmus glukoz toleransi (IGT) %6.7,
bilinmeyen(yeni) diyabet oraninin ise yaklasik %30 oldugu bulunmustur(4). Artan
obezite ve fizik aktivite azhdr nedeniyle Tip 2 DM prevalansinin daha hizli artmasi
beklenmektedir.

Erkek ve kadinda gorulme sikhigi benzerdir fakat 60 yasin Uzerindeki erkeklerde
sikhk bir miktar artmistir. DM prevalansi 20 yas altinda % 0,19 iken 20 yas Uzeri %
8,6 ya yikselir. DM insidansinda belirgin cografik farkhliklar vardir. iskandinav
ulkeleri en ylksek insidansa sahiptirler. Bunlardan Finlandiya’nin insidansi yillik
35/100.000 ile yuksek, Japonya ve Cin’'in Tip 1 DM insidansi 3/100 000 ile dusuk,
Kuzey Avrupa ve ABD’nin 8- 17/100.000 ile orta derecedir. Tip 2 DM prevalansi ve
IGT Pasifik adalarinda ylksek, Hindistan ve ABD’de orta, Rusya ve Cin’de dusuktur.
Bu degiskenlik genetik, davranigsal ve c¢evresel faktorlere baglanmistir. DM
prevalansi ayrica ele alinan ulkenin farkli etnik gruplarinda da degiskenlik gosterir(4-
6).
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I.3. DIABETES MELLITUS’ UN TANIMI, TANISI VE SINIFLAMASI

DM insulin hormon sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki bozukluklara
yol agcan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastahdidir. DM Klinik olarak
polidipsi, politri, polifaji, pruritus, agirlik kaybi gibi klasik belirtiler ve hastaliga spesifik
retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siphe edilebilir veya taninabilir.
Ozellikle insiline bagdimli olmayan diyabet bu belirtileri gdstermeyebilir, bdyle
durumlarda tani kan ve idrar testine gére konur. insiiline bagimli olan diyabet ise

klasik belirtiler ile hemen taninir(2).

DIABETES MELLITUS SINIFLAMASI
Asagida Ozetlenen diyabet siniflamasinda doért klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan Ggu (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus) primer,

digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir(1).

Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi
l. Tip 1 DM: Genellikle mutlak insulin noksanhgina sebep olan 3-hucre yikimi
vardir
A. immun aracilikli
B. idiyopatik
Il. Tip 2 DM: insllin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti ile
karakterizedir
lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya c¢ikar ve genellikle dogumla birlikte duzelir.
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlari) (MODY1,2,3...vs)
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler( Leprechaunism, Lipoatrofik
diyabet ...vs)
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar (Fibrokalkul6z pankreatopati,
Hemokromatoz...vs)

D. Endokrinopatiler ( Akromegali, Aldosteronoma, Cushing sendr...vs)
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E. ilag veya kimyasal ajanlar ( Atipik anti-psikotikler, Anti-viral ilaclar
(HIV tedavisi)..vs)

F. immun aracilikh nadir diyabet formlari ( Anti--insiilin reseptor

antikorlari, Stiff-man sendr...vs)

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar ( Alstrom sendr., Down

sendr...vs)

TANI KRITERLERI:
Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari icin 2003 ve 2010 yili

revizyonlarini da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo-1,1’de gorulmektedir(1).

TABLO 1,1: DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri(*)

Asikar DM izole IFG | Izole IGT | IFG+igT | DM  Riski
Yuksek

Aclik Plazma

Glukozu =126 100-125 <100 100-125 -

(mg/dL)

OGTT 2.sat

Plazma >200 <140 140-199 | 140-199 -

Glukozu

Rastgele >200+Diyabet

Plazma semptomlari ) i ) )

Glukozu P

Hemoglobin 26.5 i i i 5.7-6.4

ALC (%)(**)

Hemoglobin(*

**) >48 39-46

A1C(mmol/m

ol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile ‘'mg/dl’ olarak 6lgdiliir.

(**) Hemoglobin A1C standardize metotlarla éigiilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: A¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT:

Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Afic, IFG: Bozulmus achk glukozu

(impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya

Saghk Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.
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Buna gore diyabet tanisi dort yontemle konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulundugu durumlar diginda, taninin daha sonraki bir gun, diger bir
yontemle de dogrulanmasi gerekir(1).

Taniigin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye gore daha sensitif ve
spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside gunden gune degdiskenliginin yltksek,
emek yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimini guglestirmektedir. Diger taraftan,
APG’nun daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini
artirmaktadir. Hastaligin agikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 DM tanisi igin ¢ogu
kez OGTT yapilmasi gerekmez(1).

Gunluk pratikte OGTT yapilan bazi kigilerde aglik ve 2.st glukoz normal (ya da
IFG/IGT aralklarinda) bulunmasina ragmen 1.st PG duzeyinin 200 mg/dL’nin
Uzerinde oldugu gorulmektedir. Bu vakalarin tipki agikar diyabet gibi takip edilmesi

oldukga yaygin kabul géren bir yaklasimdir(1).

Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore DM’un en basit tanisi aclik glisemisinin,
vendz plazmada en az 2 ardisik 6lgimde 126 mg/dL veya daha yuksek olmasi ile
konur. Yine gunun herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin
randomize venoz plazma glisemisinin 200 mg/ dL’nin Uzerinde olmasi ve polidipsi,

poliuri, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin olusu ile de tani konulabilir(2).

Prediyabet

Daha once ‘sinirda Diyabet’ ya da ‘Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve IFG, artik
‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskuler
hastalik (KVH) icin 6nemli risk faktorleridir.

Tablo 1.1’den goriilecegi tizere, ‘izole IFG’ icin APG 100-125 mg/dL ve 2.st
PG<140 mg/dL, buna karsilik ‘izole IGT’ igin 2.st PG 140-199 mg/dL ve APG<100
mg/dL olmasi gerektigi genis Olgide kabul gormektedir. Buna goére ‘Kombine
IFG+IGT’ olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dL hem de 2.st PG 140-199
mg/dL arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz metabolizmasinin daha ileri
bozuklugunu ifade eder.

Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %5,7-6,4 (39-46 mmol/mol)
araliginda bulunan bireylerin diyabet agisindan ylksek riskli olduklarini ve koruma
programlarina alinmalari  gerektigini  bildirmistir. Ancak A1C’nin teknik ve
standardizasyonundaki eksikler ve yuksek maliyeti dikkate alindiginda, testin yuksek
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riskli bireylerin tanimlanmasinda kullaniminin tlkemiz igin hentz uygun olmadigi

dugunulmektedir(1).

TiP 2 DM TARAMASI

Tam yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk

faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.

e Obez veya kilolu (VKi=25 kg/m2) ve 6zellikle santral obezitesi (bel cevresi

kadinda >88 cm, erkekte>102 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda

bir, tercihen APG ile DM taramasi yapilmaldir.

e Ayrica VKIi=25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine mensup

olmalari halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik arastiriimalari

gerekir.

o O A W DN -

. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kigiler

. Diyabet prevalansi yuksek etnik gruplara mensup Kisiler

. Iri bebek doguran veya daha énce GDM tanisi almis kadinlar

. Hipertansif bireyler (kan basinci: KB2140/90 mmHg)

. Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid 2250 mg/dL)
. Daha 6nce IFG veya IGT saptanan bireyler

7.

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

8.instlin direnci ile ilgili klinik hastali§i veya bulgulari (akantozis nigrikans)

bulunan kisiler

9.

Koroner, periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar

10. Dusuk dogum tartil dogan kisiler

11. Sedanter yasam suren veya fizik aktivitesi duguk olan kisiler

12.Doymus yaglardan zengin ve posa miktari dusuk beslenme aligkanliklari

olanlar

13. Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kigiler

Tip 2 diyabet riski ylksek gocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda

bir diyabet taramasi yapiimalidir(1).

LABORATUVAR INCELEMELERI
e AIlC: 3-6 ayda bir

e Aclik lipid profili (Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserid):

Her yil
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Mikroalbuminuri (Uriner albumin ekskresyonu: UAE): Tip 2 DM’ da tanida ve
daha sonra her yil bakilmaldir. Sabah ilk (veya spot) idrarda albumin/kreatinin
orani tercih edilmelidir. UAE, Tablo-2.1’deki esaslara gore yorumlanir.

e Eriskinde kreatinin (gcocukta proteinuri varsa): Her yil bakilmalidir.
e TSH (Tip 2 DM’da gerekirse): TSH normal degilse, serbest-T4 bakilmaldir.
e Eriskinde EKG: Her yil

e Idrar incelemesi (keton, protein, sediment): Her vizite istenmelidir(1).

I.4. TiP 2 DIABETES MELLITUS

Toplumda en sik gorulen diyabet tipidir. Daha onceleri insuline bagimli olmayan
diabetes mellitus olarak isimlendirilen (NIDM) tip 2 DM ilerleyici bir hastaliktir ve hem
insulin sekresyonu hem de insulin etkisinde bozuklukla birliktedir.

Tip 2 DM herhangi bir yasta olabilir, fakat genellikle 30 yasindan sonra tani
konur. Ozellikle 45 yas Ustli sikhi§i artar. Ancak obezite artisinin sonucu olarak
Ozellikle son 10-15 yilda cocukluk veya adolesan caglarinda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet vakalari artmaya baglamistir ve bazi etnik gruplarda klinik olarak ortaya ¢ikis
yas! kuguktur(1,7).

Guclu bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttikca,
sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastallk daha erken yaslarda gorulmeye
baslar(1).

Hastalar siklikla obez veya kiloludur [Viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m2]. Her
ne kadar tani aninda hastalarin yaklasik %80'inde obezite hikadyesi olsa da 6zellikle
yaslilarda tip 2 diyabet obez olmayanlarda da gorulebilir(7).

Hastalik genellikle sinsi baglangiclidir. Pek c¢ok hastada baglangigta higbir
semptom yoktur(1). Tip 2 diyabeti olan hastalar diyabetin klasik semptomlari olan
polidipsi, polifaji, kilo kaybi ile veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilir. Cogu kez de
uzun slren bir asemptomatik dénemi vardir ve tesadufen tani konur(7). Bazi hastalar
ise bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari,
tekrarlayan mantar infeksiyonlari veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle

bagvurabilir(1).
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Tip 2 diyabet hastalari ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat uzun sureli glisemi
nedeni olabilecek ciddi stres durumlarinda (enfeksiyonlar, travma, ilaclar veya
cerrahi) veya B-hucre rezervinin azaldigi ileri donemlerde ketoasidoz gelisebilir(1).

Tip 2 diyabet hastalarinda genellikle diyabetin makrovaskuler ve mikrovaskuler
komplikasyonlari birlikte bulunur. Hatta bazi durumlarda tani aninda mevcut
olabilirler.

Tip 2 DM tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri (diyet, egzersiz) oral
antidiyabetikler (insulin  direncini azaltan ilaglar: fenforminler, glitazonlar;
sekretagoglar: sulfonilureler, glinidler; glukoz emilimini azaltan ilaglar ve insilin
(konvansiyonel insulin tedavi rejimleri, yogun insulin tedavi rejimleri, rekombinant
insan insulinleri, rekombinant insulin analoglari, kisa-orta etkili insulin karigimlari)
hasta tarafindan kan glukozu izlemi, egitim ve eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi

gibi hastaliklar ile diyabet komplikasyonlarina yoénelik ilaglar kullaniimaktadir(1,7).

I.5. TiP 2 DM FiZYOPATOGENEZI

Heterojen bir hastalik olan tip 2 DM patogenezinden B hiicre disfonksiyonu ile
rolatif, bazi bireylerde ise mutlak insulin sekresyonu eksikligi, insulin direnci ve
hepatik glukoz Uretimi artigi gibi ¢ ana metabolik bozukluk sorumludur(8-11).

insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci asil nedeni olusturmakla birlikte hepatik
glukoz Uretimi artisinin primer defekt oldugunu goésteren bulgular azdir. Fakat tip 2
diyabetin ortaya c¢ikiginda insulin eksikligi ile seyreden [ hucre fonksiyon
bozuklugundan veya insulin direncinden hangisinin primer olarak sorumlu oldugu
guncel bir tartisma konusudur. Bunun yaninda B hicre fonksiyon bozuklugu ve
insulin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu ve her ikisinin de patogenezde
birlikte rol aldig1 ileri surulmektedir(10).

Tip 2 diyabetteki primer patolojinin B hicre fonksiyon bozuklugu veya insulin
direnci olmasinda yasin, etnik farkliliklarin, sismanligin ve diyabetin heterojenitesinin
kismen de olsa belirleyici oldugu ileri strtlmektedir(10).

Yukarida belirtilen tartigmalardan ayri olarak son yillarda tip 2 diyabetin
olusmasinda doérdlncu bir gorus olarak primer defektin hiperinsilinemi oldugu ve
insulin direncinin hiperinsulinemiye bagh olarak olustugu hipotezi ortaya atiimistir. Bu
hipoteze gore merkezi sinir sisteminde ventromedial hipotalamus, median eminence

ve henuz tanimlanmayan bazi alanlardaki degisiklikler gida alimi, termogenez ve
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sempatik sinir sistem aktivitesinin diizenlenmesinde rol alan neuropeptid Y ve/veya
diger nororegulatuar peptidlerin Gretimini artirarak vagus sinirini uyarmakta ve bu da
insulin salgisini uyarmaktadir(10).

Ayrica normal saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda kronik fizyolojik 6glisemik
hiperinsulineminin insulin direncine neden oldugu gosterilmistir. Hiperinsulineminin
nonoksidatif glukoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak tipki tip 2 diyabette
oldugu gibi insulin direncine yol agabilecegi ileri stiralmektedir.

Fakat tum bunlara kargin tip 2 diyabetin olusmasinda en onemli iki patogenetik
faktor instlin eksikligi ve insulin direncidir(10).

insilinin saliniminda en dnemli faktor; ATP- bagimli K+ kanallaridir. insdlin
salinmasi icin ATP’ nin varligi énemlidir. GLUT-Il (glukoz transporter Il araciligiyla
kolaylastiriimis difGzyon) aracihigiyla beta-hlcreleri icine giren glukoz glukokinaz
enzimi ile yikilir ve hicre iginde ATP dlzeyi yukselir. Bu durum ATP bagimh K+
kanallarini kapatarak depolarizasyona neden olur. Depolarizasyon membrandaki
voltaj bagimhi Ca++ kanallarini acarak, disaridan iceriye giren Ca++ araciligiyla
insulin salgilanmasini arttirir.

insilin bifazik bir salinim paterni gdsterir. Once hizli ve kisa siiren bir salinim
(depo insulin) gergeklesir, sonra ise salinim hizi azalir. Bu azalmayi takiben uzun
sureli yeniden bir salinim gerceklesir (yeni sentezlenen insulin). Diyabetik kisilerde
birinci ve bazen de ikinci faz insilin salinimi azalmistir. ilk bozulan faz 1. fazdir. Bu
kisilerde bozulmus olan insulin sekresyonu plazma glukoz konsantrasyonlarinda agiri
ve uzun suren artiglara neden olur. Postprandial hiperglisemi, 3-hlcresi igin persistan
bir uyari oldugundan salinan total insulin miktari artar. Baslangi¢ta postprandial
hiperinsulinemi aglik plazma glukoz konsantrasyonunu normale getirmek icin yeterli
olabilir. Ancak B-hlcresindeki defektin progresif olmasi nedeniyle diyabet tablosunun
agirlasmasiyla plazma insulin seviyesi glukoz konsantrasyonunu normale getirmede
yetersiz kalir ve aglik hiperglisemisi gelisir. Aglik hiperglisemisinin varligi pankreasin
gun boyu insulin sekresyonu igin devamli bir uyaridir ve sonugta achk
hiperinsilinemisi gelisir(9). Sonug olarak Insilin salimminin ilk fazi belirsiz veya
yokken ikinci fazi hiperinsulinemiyle sonuglanacak sekilde artmis ve uzamigtir. Ayrica
B hucrelerinin pulsatil tarzda sekresyon yetenegi bozulmus, proinstlin ile insdlin
arasindaki oran bozularak daha az etkili olan proinsuilin tarafina kaymistir(11). Aclik
insulin konsantrasyonundaki artis, hedef dokulardaki insilin reseptér sayisinin

azalmasina ve intrasellller olaylarda instlinin etkilerinin bozulmasina neden olur(9).
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Adacik hucrelerinde SYA’nin insulinin  normal saliniminda &énemli rolu
bulunmaktadir. Ancak artan SYA’leri dizeyi glikozun uyardidi insulin saliniminda
azalmaya neden olur(lipotoksisite). Ayrica artmis uzun zincirli agil CoA molekullerinin
birikimi intrasellller sinyalin bozulmasina, oksidatif strese, seramidlerin olugsmasina
ve amiloid protein birikimine neden olur ve sonug olarak 8 hiicre fonksiyon bozuklugu
gelisir.

Ozetle normal glukoz toleransindan IGT’na ve hafif tip 2 diyabete gegildiginde
hiperinsulinemi olusur. Aclik glukoz dizeyi 80 mg/dL’den 140 mg/dL’ye ylUkseldiginde
insulin dizeyi normal saglikli bireylere gére 2-2,5 kat artar. A¢lik glukoz duzeyi 140
mg/dL’yi gectiginde ise beta hucreleri insulin salgilanmasi daha fazla artamaz ve
achk hiperglisemisi artikga insulin salgilanmasi da kademeli olarak azalmaya baslar.
insiilin salgisinin azalmaya basladigi bu sirada hepatik glukoz (retimi artmaya
baslayarak aclik glisemisinin ylkselmesine buyuk katkida bulunur. 250-300 mg/dL
arasindaki aclik glisemi diizeyinde ise insiilin salgilanmasi ciddi olarak azalir. insiilin
salgisindaki bu degisime Starling egrisi adi veriimektedir.

insilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin, eger mutlak bir insiilin eksikligi
varsa tip 2 diyabet kacinilmazdir. Ozetle insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan
etyolojik faktorler:

« inslilin salgisinda kantitatif/kalitatif bozukluklar

e Birinci faz insulin salgisinin bozulmasi

e Pulsatil insulin salgilanmasinin bozulmasi

¢ Proinsulin salgilanmasinda anomaliler

e Dusuk dogum agirhgi (Thrifty fenotip hipotezi)

e Glukoz toksisitesi

e Amilin (Adacik amiloid polipeptid)

e Calcitonin-Gene-Related—Peptid (CGRP )

e inkretinler (Glucagon like peptid-1, GIP, Galanin )
e Lipotoksisite

e Insiilin salgilanma bozuklugunda genetik nedenler(12).

insiilin direnci, insilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi
durumudur. Normal insilin aktivitesi bozulur ve metabolizmada degisiklikler olur.
Karaciger, kas ve yag dokusundaki diren¢ on plandadir. Hepatik glukoz dretimi

bozulur. Kas ve yag dokusunda da insulin aracili glukoz tutulumu azalir. Bu durumda
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insuline karsi gelisen direnci kargilayacak ve normal biyolojik yaniti saglayacak kadar
insulin salgi artisi ile metabolik durum kompanze edilir(11,13). B hdcre disfonksiyonu
gelistiginde ise artan insulin direncine kompensatuar yanit yetersiz hale gelir ve
asikar hiperglisemi ve tip 2 diyabet ortaya ¢ikar. Bu nedenle insulin direncine yol
acan mekanizmalar ve insulin etkisini arttiran farmakolojik tedavi stratejilerine yonelik
arastirmalar hizla sirmektedir(14).

Teorik olarak insulin direncine yol agan hucresel anormallikler insdlin Gretimi,
insulinin reseptore baglanmasi ve intraselltler sinyal iletimini kapsayan insulin sinyal
kaskadi basamaklarindan herhangi birisinde olabilir(15).

insiilin direncinin hiicre dizeyinde siniflamasi;

-Prereseptor diizeyde insiilin direnci:

1. Anormal B hicre salgi Granleri

2. Dolasan insulin antagonistleri

3. iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde bozukluklar olarak
gruplandirilabilir(11).

-Reseptor diizeyinde insiilin direnci:

1. Reseptor sayisinda azalma
2. Reseptdr mutasyonlari
Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde degisiklik olmadan insulin reseptor
sayisinda azalma vardir. insiilin reseptor internalizasyonu ve islenmesinde defektler
tanimlanmistir.

-Postreseptdr dizeyinde insulin _direnci; insdlin direncinin olusmasinda en

onemli katkiyi olusturmaktadir. Bunlar;

1. Insdlin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
insiilin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler
Glukoz transportunda ve fosforilasyonunda azalma
Glikojen sentaz aktivitesinde bozulma

a k~ 0N

Glikolizis/Glukoz oksidasyonunda defektler(11).
insilin direncine, insiilin etkisine antagonist hormonlarin asiri miktarda uretildigi
durumlarda da sik¢a karsilasilir. Akromegali, Cushing sendromu ve feokromasitoma
insulin etkisinde azalma ve glukoz metabolizmasi bozuklugu ile birliktedir(15).
instilin direnci kas dokusu, karaciger, yagd dokusu, beta hiicresi ve beyinde
olabilmektedir. IRS-1 yetersizligi olan siganlarda glukoz intoleransi ile birlikte insulin
direnci, hipertrigliseridemi, dusuk HDL kolesterol duzeyi ve kan basinci yuksekligi
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gorulur. IRS-2 yetersizligi olan siganlarda kaslarda ve karacigerde agir insulin direnci
oldugundan bunlarda daha erken diyabet gérulmuas, ancak bugune kadar insanlarda
IRS-2 gen mutasyonu gosterilememistir(11).

Yapilan caligsmalarda Tip 2 DM olgularinda insulin ile uyariimis glukoz
kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gésterilmistir. iskelet
kasinda insulin direnci postreseptor duzeydedir(11).

Yag dokusunda hormon sensitif lipaz, trigliseritleri SYA ve gliserole pargalar.
insilin tarafindan baskilanan bu isleme Tip 2 DM ve obezitede direng gelismistir.
insiilin direnci veya insiilin eksikliginde hormon sensitif lipazin aktivitesi ve SYA leri
artar. Artan SYA duzeyleri diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina yol acar.
Bu duruma lipotoksisite denir. Artmis SYA duzeyleri insulinle uyariimis glukoz
tutulumunu azaltir, hepatik SYA oksidasyonunu ve hepatik glukoz Gretimini uyarir.
Ayrica kronik olarak ytkselmis SYA leri B hlcresinin insulin salgilamasini olumsuz
etkiler. Yag dokusundaki insulin direnci de postreseptor duzeydedir.

Genel olarak, Tip 2 DM da karacigerin de insulin etkisine direngli oldugu kabul
edilir. Bu hastalarda aglik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki
artisa bagh oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glukoz yapimi glikojenolizis veya
glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik
prekursorlerin  artisi s6z konusudur. Karaciger seviyesinde insulin direnci,

postreseptdr birgok mekanizmayi ilgilendirmektedir(11,16-18).

11.6. INFLAMASYON VE TiP 2 DIABETES MELLITUS

Son yillarda inflamasyonun insllin direnci ve tip 2 diyabet gelisiminde rol
oynadigina dair kanitlar giderek artmistir. Saglikli bireylerde dusik duzeyli
inflamasyonun gostergesi olan CRP duzeylerinin koroner arter hastaligi riskini
0ongordigu ve endotel disfonksiyonu ve insulin direnci siddeti ile korelasyon
goOsterdigi  bildirilmistir. West of Scotland Coronary Prevention (WOSCOPS)
calismasinda yiiksek CRP diizeylerinin VKI, trigliserid, glukoz diizeyleri ve statin
kullanimindan badimsiz olarak tip 2 diyabet geligimi riskini arttirdigi gértalmustar(19).
Buna ek olarak |okosit sayisinda artmanin insilin etkisini kotlulestirdigi ve tip 2
diyabet gelismesinde bir prediktdr oldugu ortaya konmustur(20).

Diger yandan Crook ve ark.(21) ile Pickup ve ark.(22) diyabetin kanda akut faz

inflamatuar reaktanlarinin artigi ile karakterize olan inflamatuar bir hastalik oldugunu
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ortaya koymuslardir. Diyabetli hastalarda sik gorilen abdominal obezitedeki karin igi
yag dokusu duguk seviyeli kronik inflamatuar durumun 6nemli bir belirleyicisidir(12).

Diyabetin fizyopatogenezindeki en o6nemli role sahip olan insulin direncinin
olusmasinda yag dokusu adeta bir endokrin organ gibi davranarak leptin,
adiponektin, TNF-a, kompleman komponentleri, PAI-1, renin anjiotensin sistem
proteinleri ve rezistin gibi maddelerin salinimina neden olur. TNF-a ‘nin biyolojik
etkileri; IRS-1’in serin fosforilasyonunu arttirmak, tirozin kinaz aktivitesini inhibe
etmek, IRS-1 ve PI3-kinaz arasindaki iligkiyi bozmak, IRS-1, GLUT-4 Uretimini
azaltmak, GLUT-1 ve serum serbest yag asitlerinin dizeyini arttirmak seklinde
dzetlenebilir. Inflamasyon, apopitozis, IL-1, IL-6 sentezi, lipoprotein lipaz inhibisyonu,
adiponektin inhibisyonu yapar. Adiponektin antiinflamatuar ve antiaterojeniktir,
hepatik glukoneogenez enzim inhibitéradur, insulin duyarhgini arttirir, glukozun hucre
icine transportunu hizlandirir, SYA oksidasyonunu hizlandirir(11,23).

insanlarda TNF-a infizyonunun insilin  direnci  gelisimini  indikledigi
bulunmustur. Fareler Uzerinde yapilan bir galismada diyet ile olusturulan adipozitesi
olan farelerde TNF-a geninin selektif delesyonunun insllin direnci gelisimini

engelledigi gosterilmistir(24,25).

Tip 2 Diabetes Mellitus li¢c evreye ayrilir

Preklinik evre: Beta hlicre fonksiyonlari nispeten normal oldugundan bu
evrede, periferdeki insulin direnci normale gore daha fazla insilin salinarak
(hiperinsulinemi) asiimaya c¢alisiimakta ve bdylece bir sture normal glukoz toleransi
surdurilmektedir. Bu dénemde kan glukozu normal dizeydedir. OGTT
normaldir(26,27).

Bozulmus glukoz toleransi donemi: Asiri ¢alisan beta hicrelerinde bitkinlik
ve salgl yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. Aclik glisemisi normal oldugu
halde OGTT'de ikinci saat degeri 140 mg/dL'nin Ustine ¢ikmaktadir. Bu dénemde de
hiperinsulinemi devam etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle bol
karbonhidratl yemeklerden sonra politri ve polidipsi gelisebilir. Bu donemde koroner
arter hastaligi icin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-kolesterol
dusukluga sk goérulir ve bu nedenle makrovaskiler komplikasyonlar
geligsebilmektedir. Preklinik ve bozulmus glukoz toleransi evrelerinin ikisine birden

"kompanze periferik insulin direnci" dénemi denir. Kompanse dénemde insulin
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direncine sebep olan non-genetik faktorler azaltilabilirse asikar diyabet ortaya c¢ikisi
da geciktirilebilir. Kompanse donemden asikar diyabete gegisin ortalama 10-20 yil
oldugu dusunulmektedir(26,27).

Asikar diyabet: Bu déneme geciste (i¢c énemli mekanizma isler. ilki ve en
onemlisi beta hicre sayl ve salgl fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik belirlese
de, hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hlcre fonksiyonlarini
bozabilmektedir. Ikinci mekanizma karaciger glukoz Uretiminin artmasidir ki bu
bozulmus glukoz toleransi déneminde genelde normaldir. Uglinci mekanizma ise
periferik insulin direncinin giderek artmasidir.

Asikar diyabet doneminin baslangicinda insulin salgi yedegi yeterli oldugu igin
diyet ve oral anti diyabetik ajanlar yeterli olmaktadir. Bu donem degisken olmakla
beraber uzun yillar surer. Beta hucre yede@i zamanla azaldiginda insulin tedavisine
ihtiyag duyulur(26,27).

1.7. DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diyabet tanisini izleyen ilk yillarda bile komplikasyonlar baslayabilir. Hatta tani
konuldugunda hastalar komplikasyonlardan etkilenmis olabilirler. Diyabetin kronik
komplikasyonlarinin gelismesinde hiperglisemi, obezite, dislipidemi, endotel ve intima
degisiklikleri, hiperinsilinemi ve insulin direnci gibi faktorler rol oynamaktadir. Ayrica
kronik komplikasyonlarin gelismesinde genetik faktorlerin de rol oynadigi ileri

surtlmektedir(2).

PATOGENEZ;

Polyol seker alkoli demektir. Glikozdan sorbitol, galaktozdan galaktitol polyolleri
olusur. Yuksek kan glukoz duzeyleri ilk dnce akut ve reversibl degisiklikler yapar.
Polyol yolunun aktivasyonu, miyoinositolin azalmasi, diagilgliserol duzeyinde
degisiklik veya proteinlerin glikozillenmesi gorulur.

Hiperglisemi ile insulinden bagimsiz glukoz kullanan retina, glomeruiler
endotelyal hicre ve noronlarda hucre igi glukoz yukselir. Boylece artan hucre igindeki
fazla glukoz polyol yolunda hiz kisitlayici basamak olan aldoz reduktaz enzimi ile
reaksiyonda NADPH kullanilarak sorbitole indirgenir. Ardindan sorbitol NADH
ureterek friktoza dénusur. Ancak sorbitol dehidrogenazin yok oldugu veya az oldugu
retina, lens, bdbrek ve sinir hicrelerinde friktoza doéntsemedidi icin sorbitol
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birikmeye basglar. Sorbitol hicre membranindan kolay gegemez ve hicre iginde
birikir. Ozmotik etkisi ile hucrede hasar yapar(2,28).

Ayrica NADH/NAD orani artar, boylece diacilgliserol artar ve protein kinaz C
aktive olur. Protein Kinaz C, hormonlara, bliylime faktorlerine, nérotransmitterlere,
prostaglandinler ve bazi ilaglara hucre yanitinda ve sinyal Uretiminde gereklidir.
Bayume hizini, DNA sentezini, hormon ve buyume faktorlerinin reseptorlerinin
dongusunld, Na-H antiport aktivitesinin artmasini, diz kas kontraksiyonunu,
hormonlara cAMP yanitina aracilik eder. PKC aktivitesi Diagilgliserol ve inositol fosfat
ile dizenlenir. Diyabetiklerde diagilgliserol yeni sentezi arttigi igin PKC aktivitesi de
artar.

Hiperglisemi ile friktoz 1,6 difosfat - gliserol-3-fosfat > diagilglserol - protein
kinaz C yolu aktiflenir. Bunun sonucu olarak;

e Na/H antiport aktivasyonu: Ekstraselliler Na+ ile intraselliler H+ iyon
degisimini saglayan sistemdir. PKC de bu sistemi uyarir. Hucre igi Na+
artigsina yol acgar, hipertansiyona yol acar. Ayrica sistem aktive oldugunda
intrasellller Ca+2 artar ve hipertansiyona yol acar. Na/H antiport aktivasyonu,
intrasellUler pH artisina ve neovaskularizasyon ve hlcre buyumesine yol agar.

e Vaskuler permeabilite artigi

¢ Kollajen sentez artigi

e Hucre proliferasyonu ve neovaskularizasyon

e Sitokin Uretiminde artma

o Ekstraselluler matriks degigsiklikleri

e Hucre siklus ve proliferasyon hizinin degigsmesi

¢ Hucre membraninda anyon depo azalmasi

e Anormal lipit metabolizmasi

e Anormal katyon transportu

« insllin direnci gerceklesir.

Myoinositollin ¢ogu diyetle alinir ve aktif trasport ile hicre icine alinir. Glukoz-6-
fosfattan da uretilebilir. Glukoz myoinositol ile yarisir ve hicreye alinmasini engeller.
Sorbitol de myoinositoliin hiicreye alinmasini engeller. Myoinositol Na*-K* ATPazi

aktive eden fosfotidilinositol preklrsoridir. Azalmasiyla hiicre ici diagilgliserol
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seviyesi ve Ca++ mobilizasyonu azalir ve sinir ileti fonksiyonundaki bozulmaya neden
olur.

Proteinlerin aminoterminal gruplarinin yiksek glukoz konsantrasyonuna maruz
kalmasi durumunda glukozun proteine nonenzimetik olarak baglanmasi ile Shiffbase
uranleri olusur. Baslangigta olusan bilesimler, yeniden duzenlenerek Amadori
cisimleri adi verilen daha kararli yapidaki ketoamin formuna donustarulir. Bu iglem
devaminda AGE (ileri glikozilasyon son urlinleri) olarak adlandirilan kararli bilesikler
ortaya cikar. AGE olusumuna kadar gegen slre¢ geri dontsumltdir. Normal
yaslanma slrecinde de AGE’ ler fizyolojik olarak meydana gelir ve yasa badli
damarsal degisikliklerin olusumunu etkilemektedir. Ancak diyabette AGE olusumu
ileri derecede artmakta ve mikrovaskuler komplikasyonlarin olusumunda énemli rol
oynamaktadir. Kronik hiperglisemi ile irreversibl birinci degisiklikler kollajen dokuda,
intrasellUler proteinlerde ve nukleik asitler gibi uzun émdurld yapilarda uzun zaman
icinde olabilir. AGE’ler yuksek reaktif intrasellller sekerler olan friktoz, gliseraldehid-
3-fosfat ile de olusur (Maillard ve Browning reaksiyonu)

Ornegin HbA1C hemoglobinden olusmus bir amadori cismidir. Geri
donusumltdir. Daha sonra Hb-AGE olusur. Normoglisemi saglansa da AGE
formasyonu diuzelmez(hiperglisemik hafiza). Makrofajlarda, endotel hicrelerinde ve
glomerul mezangial hicrelerinde 6zel AGE reseptorleri bulunur.,

Artmis AGE olusumunun diyabetik komplikasyonlara yol acan patolojik
mekanizmalari sunlardir;

-Damar duvarinda AGE c¢apraz baglanmasi gesitli yollarla hasar olusturur.

-LDL Kolesterol, friktoz, IgG ile kovalan baglanma ile ateroskleroza zemin
hazirlar.

-Matriks komponentleri ile baglanir ve bazal membran kalinlasir.

-Nitrik oksit (NO, endotel kaynakli relaksasyon faktorU=EDRF) olusumunu
engeller. Damarda relaksasyon defekti olur. AGE, NO’in mezangial hucre veya
damar duz kas hucresi uzerine olan sitostatik etkisini onler.

-Endotel yuzeyinden, makrofajlardan TNF a ve IL-1, IGF-1, platelet kaynakli
bayime faktéri (PDGF) gibi lokal blUylime faktorleri salinir. Koagulasyonu ve
trombozisi destekler.

-Endotelyal hicrelerden endotelin-1 ve doku faktort olusumunu uyarir.

-Hucre digi matriks baglantilarini etkileyerek sinyal iletilerini bozar.
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-Kollajen gibi yapisal proteinlere, geri dontusimsuz sekilde baglanarak bazal
membran ve matriks bilesenlerini bozar.

-Adezyon yapan matriks proteinlerini etkileyerek kapiller gegirgenligi arttirir;
makrofaj ve mezangial hlcrelere de baglanarak bdlgeye monositlerin gdglne,
matriks artisina ve NO yapiminin engellenmesine neden olur.

-Kendine 6zgu reseptorlere (RAGE- reseptors for AGE) baglanir ve nukleer
faktor —kappa beta (NF-kB)'y1 aktive eder. Boylelikle cok sayida sitokin, kimokin ve
vazoaktif hormon Uretimini uyarir.

-Ayrica glukoz, friktoz ve ara durlnler dogrudan hedef dokudaki protein
fonksiyonlarini etkileyebilir.

DM komplikasyonlari agagida akut ve kronik olarak siniflandiriimistir;

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:

-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperozmolor non-ketotik koma

-Laktik asidoz komasi

-Hipoglisemi komasi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

1) Makrovaskuler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskuler hastaliklar
- Serebrovaskdler hastaliklar
- Periferik damar hastaligi

2) Mikrovaskuler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik néropati(2,28)

11.7.1. DIABETIK NEFROPATI
Erigkin yastaki diyabetli hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir(1). Tip 1 ve Tip 2 DM olan %20-40 hastada diyabetik nefropati

geligir.

Tarama
Erigkinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in mikroalbumintri élgimu ile

birlikte eGFR’nin hesaplanmasi gerekir.
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Mikroalbuminuri taramasi icin sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani
bakilmalidir. Ayrica serum kreatinin duzeyi Olgulerek MDRD veya Cockroft

formullerinden eGFR hesaplanmalidir(Tablo 2.1)(1).

Mikroalbuminiri degerlendirmesi:
Uriner albumin ekskresyonu son 3-6 ayda yapilan 3 élgimden en az 2’ si

normalden yuksek ise mikroalbuminuri kabul edilir.

Tablo 2,1: Uriner albumin ekskresyonu (UAE) degerlendirmesi

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
Albumin/kreatinin v UAE hizi
UAE(mg/giin
(mg/g) (mglgtn) | mgrdk)

Normoalbuminiiri <30 <30 <20
Mikroalbumindiri(*) 30-300 30-300 20-200
Makroalbumindiri
(Klinik albuminiiri) >300 >300 >200

(*)Son 3-6 ayda yapilan 3 dlcimden en az 2’ si normalden yiksek ise mikroalbumindri kabul
edilir. Son 24 saatte yogun egzersiz yapiimigssa veya enfeksiyon, ylksek ates, konjestif kalp
yetersizligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yiksek ¢ikabilir.

UAE: Uriner albumin ekskresyonu

eGFR Hesaplanmasi

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) kreatinin klirensi ile olculir. Klinik bdbrek
yetersizligi yoksa yaygin olarak kullanilan asagidaki iki formalden birisi ile tahmini
GFR (eGFR) hesaplanabilir(1).

Cockroft-Gault formulii(*)

eGFR=[(140-yas) X Agirlik (kg) / serum kreatinin (mg/dl) X 88,6]
(*)Kadinlarda 0.85 ile carplilir.

Cockcroft formilinde bazi kaynaklarda faktér 88.6 yerine 72 olarak

kullaniimasini 6nerilmektedir:
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eGFR= [(140-yag) X Agirlik (kg)] / [serum kreatinin (mg/dl) X 72]

MDRD formuli

Alternatif olarak Diyetin Degistiriimesi ve Bobrek Hastali§i (Modification of Diet
and Renal Disease: MDRD) Calismasindan ¢ikarilan MDRD formualu yardimi ile
eGFR hesaplanabilir. Ozellikle yagli diyabetlilerde Cockroft formiliine gére daha

dogru sonug verdigi ileri suraimagtar.

GFRwpro= 186 X ([Scre]™™*) X ([yas] >***)X(0.742 kadin ise) X (1.212 siyah

irktan ise)

Diyabetik nefropati taramasi:
o Tip 1 diyabetli erigkinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baglamak
uzere yilda bir kez,
e Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez yapilmalidir.
Mikroalbumintriye veya GFR dusukligune sebep olabilecek gecici sorunlar
(kontrolsiiz HT, driner enfeksiyon, hipovolemi vb.) varsa, bu sorunlar dizeltilene
kadar nefropati tarama testleri yapiimamalidir.
Diyabetik bir hastada gelismis nefropatinin diyabet nedenli olduguna dair bazi
kriterler aranmalidir.
-Nefropatinin retinopati ile birlikteliginin olmasi
-proteinuri varligi
-Bdbrek boyutlarinin biyimesi ya da kiigilmemesi
Evreleme
Nefropatinin en &énemli sonucu son-donem boébrek vyetersizligine neden
olmasidir. Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki
gibi idrar, kan, goruntuleme veya patolojik degerlendirmelere gore belirlenmis bobrek

hasarina dayanarak asagida belirtilen GFR evrelerine gore degerlendirilir:

1.Evre: eGFR 290 ml/dk/1.73 m2 (vlcut yuzey alani igin) ise normal/yuksek
GFR ile birlikte bobrek hasari vardir.
2.Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.
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3.Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir.

4.Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir.

5.Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem bobrek
yetersizligi vardir.

Kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir, sabah ilk
idrarda albumin/kreatinin orani ile birlikte eGFR’nin hesaplanabilmesi igin serum

kreatinin 6lcimU yapilmasi gereklidir(1,11).

1.7.1.1. Dusiik Molekul Agirlikli Proteinler ve Sistatin C

GuUnumuzde dustik molekldl agirhkh proteinlerin (82 mikroglobulin, retinol
baglayici protein, Alfa-1 mikroglobulin ve sistatin C) glomertiler filtrasyon hizinin tam
ve dogru belirlenmesinde filtrasyon belirteci olarak, kreatinine Ustunligu ve rutin
kullanimi arastirma konusudur. Bunlardan B2 mikroglobulin ve sistatin C Uzerine
calismalar yogundur. Dusuk molekdl agirlikli proteinler glomertlden serbestce filtre
olur, nerdeyse tamamen reabsorbe olur ve proksimal tibdllste katabolize edilir(29-
42).

y—trace ya da post- y globulin olarak adlandirilan sistatin C; nonglikolize, 122 aa
iceren, 13kDa agirliginda, dusuk molekul agirlikl bir protein olup, sistein proteinaz
inhibitoérlerinden sistatin stper ailesinin bir Gyesidir (29-34, 36-38, 41-53).

insan sistein proteinazlari peptid ve proteinlerin intraselller katabolizmasinda,
prohormonlarin proteolitik progesinde, kollojen katabolizmasinda ve normal dokunun
malign hucrelerle penetrasyonunda 6nemli rol oynar. Sistatin C, 6lU hcrelerden
sizan intraseliiler enzimlerin bag dokuyu hasarlanmasini engeller. inflamatuar olayda
kuvvetli bir dizenleyici ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol
oynadigl dugunulmektedir(32,50).

Sistatin C, hemen hemen tim vicut sivilarinda fizyolojik PH'da pozitif yukld,
isoelektrik noktasi 9,3 olan temel bir mikroproteindir. Sistatin C’nin tim nukleotid
sekansinin 20. kromozomda yerlestigi belirlenmigtir. Tum vacut sivilarinda yer
almasina ragmen serebrospinal sivi, seminal plazmada ylksek konsantrasyonda,
kolostrum, asit mayi, tukurik ve plevral sivida dusik konsantrasyonda bulunur.
Plasental bariyeri gecmez ve 1-50 yaslari arasinda serum duzeyi sabittir. Normal
plazma konsantrasyonu 1.0mg/l, araligi ise 0.6- 2.5 mg/I dir(41).
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Sistatin C tum cekirdekli hucreler tarafindan Gretilmekte olup, inflamatuar
olaylarda Uretim hizi degismemektedir. Sistatin C kuguk molekdl agirhigr ve sabit
olusum hizi nedeniyle glomerullerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve
tibdler epitel hiicrelerde reabsorbe edilip hizla bébreklerden metabolize olur. Uriner
konsantrasyonu ise ¢ok dusuktir (0.03- 0.3 mg/L). Serum sistatin seviyesinin GFR ile
iyi korele oldugunu belirten birgok ¢alisma yayinlanmistir(32,41,45).

GFR¢yc:Duglk molekul agirlikli serum sistatin C'nin ideal bir GFR belirteci olarak
calisiimasiyla GFR tahmini igin formul gelistirilmistir.

GFRyc= 74.835/Sistatin C Y°73(56).

1.7.2. DIABETIK RETINOPATI

Erigkin yagtaki diyabetli hastalarda en dnemli korluk nedenidir.

Tarama

1. Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baglayarak puberteden itibaren
yilda bir retinopati taramasi yapilmalidir.

2. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmali, baslangicta
retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre

hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir(1).

Klinik degerlendirme

Dilate edilmis pupillalarda indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.

1.Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert eksudalar

2.Pre-proliferatif: Eksudalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskuler
anormallikler)

3.Proliferatif retinopati: Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin
yerini yeni olusan, frajil kan damarlari alir. Yeni damar olusumlarinin geligim
surecinde hemoraji ve retina dekolmani riski yuksektir.

4. Makiila odemi: proliferatif retinopatiye bagl traksiyonel retina dekolmani ve

neovaskuler glokom ile birlikte en dnemli gérme kaybi nedenidir.
Korunma ve tedavi

Optimum glisemi ve KB kontrolu saglanmalidir. Lipid duzeyleri yuksek hastalar,

retinopati agisindan yuksek risklidir. Gereginde laser fotokoagulasyon, vitrektomi ve
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anti-vaskuler endotelyal buyume faktoéra (anti-VEGF) ile farmakolojik tedavi

uygulanir(1).

11.8. NOTROFIL VE SOLUBLE SYNDECAN 1

Hucre ylzeyindeki heparan sulfat proteoglikanlarin; gesitli bliylime faktérlerine,
proteazlara, hicre matriksine ve hucre-hicre adhezyon molekullerine baglanmasi o
hdcrenin davranisini belirler. Bu baglantilar ile hiucre buyumesini, yagam suresini,
farklilasmasini adhezyonunu ve migrasyonunu kontrol eder(58).

Heparan sulfatlar dallanmamis disakkarit tekrarlarindan ve degisken hexuronic
asit ve N-Substituted glucosamin kalintilarindan olugur. Genellikle diger
glikozaminoglikanlara goére oldukga fazla sulfatlanmistir. Bu yluksek sulfat hali
proteinlerdeki aminoasitlerle elektrostatik baglantilari saglar ve biyolojik aktivitelerinin
cogundan sorumludur. Heparan sulfatin en énemli 6zelligi sulfatasyonun kapsam ve
sekline gore heterojenitesidir, bu da dnemli farkli biyolojik aktivitelere yol acar(58).

Syndecanlar Heparan Sulfat Proteoglikanlarin (HSPGs) en buyuk ailesidir,
adhezyon yapabilen ve yapamayan bir¢ok hucrenin yuzeyinde eksprese edilir,
plasma membraninda heparan silfatin distalinde bulunan bir ekstrasellller,
transmembran ve sitoplazmik domainlerden olusur(58, 59).

Syndecan ailesinin 4 udyesi vardir ve her bir syndecan farkh genlerde
kodlanmisgtir.

Syndecan 1 hastalik patogenezinde birgok mediator ile iligki kurar. Bu molekuler
baglantilar araciligi ile |okositleri module eder, kanser hucresi proliferasyonu ve
invazyonu, anjiogenezis, mikrobik patojenin hicrelere baglanmasi ve hicreye girisi,
host defans mekanizmasi ve matriks remodelingi module eder(59).

Syndecan 1 predominant olarak epitelyal hucrelerin bazolateral ylzeyinde
eksprese olur ve extraselliler matriksteki Kollajen 1, Kollajen 3, Kollajen 5, fibronektin
ve aktin flamenti ile baglanir, boylece epitelyal hlcreleri stabilize eder ve intrasellller
iskeleti ekstraselluler matrikse baglar.

Syndecanlar farkli hiicrelerde ve lokalizasyonlarda farkli zaman ve seviyelerde
eksprese olurlar. Basit ve tabakali epitelyal htcreler ve plazma hucreleri gibi gelismis
dokularda syndecan 1 predominant olarak eksprese edilirken diger hicre tiplerinde
daha az seviyede eksprese olur. Ayrica bu ekspresyon plazma ve epitelyal hicrelerle
indUklenebilir(59).
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Syndecanlar ligandlara onlarin core proteininden baglanabilir. Syndecanlarin
core proteinine ekstraselluler, intramembran ve intrasellliler baglar ile baglanmasi
onun biyolojik fonksiyonlari agisindan énemlidir.

Hucre yuzeyinde synecanlarin gorevi ligandlar ve onlarin baglandigi sinyal
reseptorleri ile karsilastiginda coreseptor gibi kataliz yapmaktir. Syndecanlarin
ektodomainleri soluble HSPGs kadar fonksiyon gosterebilir. Syndecanlarin bol
miktarda HS iceren bu ektodominleri hicre yuzeyinden proteolitik olarak
uzaklastirilabilir ve bdylece dolasima salinabilir (sheeding). Proteolitik ayriimanin
syndecanlarin fonksiyonlarinin regulasyonunda c¢ok 6nemli posttranslasyonel bir
mekanizma oldugu dusunulmektedir(58, 59).

Proteolitik ayrilma bazi metalloproteinazlar ile ve yine proteolitik ayrilmanin
aktive ettigi sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile indtklenir(59).

inflamasyon doku hasari ile sonucglanan endojen ve ekzojen ajanlara karsi
gelisen onemli bir immin yanittir. Inflamatuar yanit yararli ajanlari uzaklastirir ve
ayirir, hasarli dokunun fonksiyon ve yapisinin normale donmesi igin restorasyon
yapar. Birgok regulatuar mekanizma inflamatuar yaniti degistirebilir ve zamanla doku
hasarini dnler. Ancak bir veya daha fazla mekanizma basarisiz olursa inflamatuar
yanit bayuyebilir veya surekliligi devam edebilir(59).

Syndecan 1 inflamatuar yaniti regule eden birgok faktore baglanir. Akut
inflamatuar yanitta hasarli veya enfekte alana dakikalar veya saatler icinde koordineli
sekilde plazma proteinleri ve 10kosit gogu gercgeklesir. EGer I0kosit yaniti asiri buyar
ve uzun surerse istenmeyen doku hasarina yol agabilir. Lokositlerin doku tamiri igin
uygun bir sekilde ve zamaninda bir araya gelmesi elzemdir(59).

Fareler Uzerinde yapilan c¢alismalarda Syndecan-1 -/- farelerde; |I6kosit gocu,
adhezyonu ve transendotelyal migrasyonunun arttigi, 6dem olusumunun uzadigi,
proinflamatuar sitokinlerin (TNF a, IL-6), faktorlerin (MCP-1) , kemokinlerin (CCLS5,
CCL3) ve adhezyon molekuli ICAM-1in ekspresyonunun arttigi; dolayisiyla
inflamatuar yanitinin artti§i gézlenmistir.

Bu veriler gostermistir ki syndecan 1 in inflamasyondaki roll; I6kosit integrinleri
ile endotelyal ICAM-1, VCAM-1 arasindaki baglantiyi inhibe ederek Iokosit
adhezyonu ve migrasyonunu negatif regule etmektir(59).

Syndecan 1 inflamatuar hastaliklarda kemokinlerin ortaya ¢ikisi ve aktivitesini
regule eder. Kemokinler HSPGs ‘a pozitif yukli aminoasitlerin yaygin bulundugu
domainden baglanir. Genellikle bu kemokin ve HSPGs’ lar arasindaki baglanti
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enfeksiyon ve injury alanindaki endotelyal hlcre ylzeyine kemokin baglanmasi igin
onemli, I0kosit migrasyonu igin yol gostericidir. BOylece kemokinler zayif sinir
IOkositlerini aktive eder ve endotele adhezyonunu sabitlestirir. Ancak HSPGs’ larin
kemokinleri regule etmesi karmasiktir, ya direkt olarak kemokin aktivitesini artirir ya
da inhibe eder(59).

Syndecan 1 ortamda inflamatuar mediatorler ve injury yokken aktive endotel
hacrelerine 16kosit adhezyonunu (2 integrin-ICAM-1 baglantisini inhibe ederek
azaltir. inflamatuar mediatérler ve kemokinlerin varliginda syndecan 1 kemokinlere
baglanir ve Iokositlerin transendotelyal migrasyonu igin gerekli olan kemokin
gradiyentini saglar. Normal endotel hicresinde syndecan 1 bazal ve apikal yuzeyde
eksprese olurken injury ile bazolateral yuzeydeki syndecan 1 proteolitik ayriimaya
ugrar. MMP-7 alveolar epitelyal hiucrelerde syndecan 1 ektodomaininin proteolitik
ayrilmasini saglayarak notrofillerin transepitelyal migrasyonu igin gerekli olan
kemokin gradiyenti saglar. Daha fazla 16kosit gogunu engellemek uzere Syndecan 1
ektodomainin proteolitik ayriimasi ile kemokin gradienti azalir; bunu hlcre yizeyinde
kemokinlerle bagli syndecan 1’ i uzaklastirarak ve diger HSPGs’ a bagli kemokinleri
serbest halde bulunan proteolitik olarak uzaklagtiriimig syndecan 1 ektodomaini ile
baglayarak yapar(59).

Bircok hastaligin sebebi inflamasyon surecinin sonuglanamamasidir. Akut
inflamatuar cevapta I6kositler tarafindan doku yikimi olur, bundan dolayi hizlica bu
inflamatuar cevabin durdurulmasi ve zararli ajanlarin uzaklastiriimasi mecburidir(59).

Endotoksik soku olan farelerde syndcan 1’in proteolitik ayrilmasinin nétrofil
inflamasyon rezolisyonunu kolaylastirdigi bunu sekestre CXC kemokinlerini HS
bagimli yol ile uzaklastirarak yaptigi gézlenmistir(60). Endotoksemik syndecan 1 -/-
farelerde; multiorgan hasari ve yetmezliginin ve 6lim oraninin yabani farelere kiyasla
anlamli derecede vyiksek oldugu gézlenmistir. ilging olarak syndecan 1 -/-
endotoksemik farelerde morbidite ve mortalitenin artisi asiri inflamatuar yanit ve
gelismemis sistemik inflamatuar yanittan dolayidir(59).

Tamamiyla bu bulgular gosteriyor ki syndecan 1 ektodomainin proteolitik
ayriimasi en énemli postranslayonel mekanizmadir. inflamasyonu azaltmayi ve
uzaklastirmay1 HS-binding proinflamatuar faktorleri yoneterek yapar(59).

Hasarlanmis dokunun normal yapi ve fonksiyonuna donebilmesi igin

ekstrasellller matriksin remodelingi kritik 6Gneme sahiptir(61).

32



Fibrojenik faktorler matriks komponentlerinin  sentezlenmesini indukler.
Epitelyal, mezenkimal ve inflamatuar hucreleri ekstraselliler membran, matrix
reseptorleri ve matriks yikim enzimlerini kullanarak bir araya getirir(61).

Syndecan1 birgok hastalik modelinde matriks modulasyonu gdsterir. Syndecan
1 -/- Ml olan farelerde anormal infarkt iyilesmesi gdsteriimis; bu da fragmente ve
kuguk kollajen fibrillerinden baskin matrixin disorganize bir sekilde bir araya
gelmesinden kaynaklandi§i gdsterilmistir. ilerleyen donemde syndecan 1’in
overekspresyonu inflamasyonu azaltir ve syndecan 1 -/- fareleri kardiyak dilatasyon
ve hasardan korur. Yani syndecan 1 kardiyak doku hasarinda normal remodelingde
kilit rol oynar(61).

Soluble syndecan 1’in fonksiyonlari hucre yuzeyindeki syndecan 1 den farkli
olabilir(61).

idiyopatik pulmoner fibroziste (IPF) syndecan 1 ekspresyonu fibrotik akcigerde
artmigtir ve syndecan 1 ektodomaini bronko alveolar lavajda ve AC homejenatinda
artmistir. ilging olarak hiicre ylizeyindeki syndecan 1’ in alveolar reepitelizasyonu
ilerlettigi, halbuki syndecan 1 ektodomaininin oksidatif stresle proteolitik ayrilmasinin
notrofil kemotaksisini indikledigi ve reepitelizasyonu inhibe ettigi goézlenmistir.
Syndecan 1 ektodomaininin etkisini fibroblast proliferasyonu ve TGFB/1 salinimini
artirarak gerceklestirdigi dusunulmektedir(61).

Bundan dolay! hiucre yuzeyindeki syndecan 1 gorunuse gore reepitelizasyonu
ilerleterek fibrozisi azaltir, ancak syndecan 1 ektodomaini reepitelizasyonu inhibe
ederek ve fibrotik faktor ve sureci upregule ederek fibrozisi artirir(61).

Yapilan c¢alismalar syndecan 1’in birgok inflamatuar hastalikta rol aldigini
gOstermistir. Syndecan 1’in arteryal hasarda beyaz kas hucrelerinin proliferasyonunu
inhibe ettigi farelerde dermaabrazyonda keratinosit proliferasyonunu azalttigi,
karacigerde trigliseridden zengin lipoproteinlerin (TRLs) temizlenmesinde yonetici
primer HSPG reseptdor gorevi yaparak aterosklerozda risk faktdrt olan yuksek serum
trigliserid seviyesini azalttigi, intestinal epitelden protein sizintisini duzenledigi

saptanmistir(61).

[1.9. YKL-40

YKL-40; diger isimleri; Human cartilage glycoprotein 39 (HC-gp39), Glikozil
hidrolaz 18, chondrex, 38 kDa heparin binding glycoprotein, Chitinase -3-like protein
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1 (CHI3L1) olan 40 kDa heparin and chitin —binding glikoproteindir. YKL-40
kisaltmasi ilk 3 N terminal amino asitin kodlanmasi ile konmus; tyrosine (Y), Lysine
(K), Leucine (L) ve sonuna da molekuler agirhigi eklenmistir;40 kDa. YKL-40; CHI3L1
geni; 1931-g32 Ilokusunda kodlanmistir. Burada YKL-40 n kristal yapisi
tanimlanmistir(62-64).

YKL-40 2 globller domainden olusur. Chitin ve heparine gugli bir sekilde
baglanir. YKL-40 kitinaz iceren glikozil hidrolaz ailesindendir(62). Deneysel olarak
YKL-40’iIn endo veya ekzoglikozidaz aktivitesi goOsteriimesine ragmen invivo
enzimatik aktivitesi yoktur(64).

Cinsiyetler arasinda YKL-40’in serum ve plazma seviye farkhligi bulunmamisgtir.
Serumda diurnal ritmi yoktur. YKL-40 seviyeleri fizik egzersizle degismemektedir.

YKL-40 invitro; noétrofiller, makrofajlar, makrofajlarin ve vaskuiler diz kas
hlcrelerinin diferansiasyon sirecinde, artritik kondrositte, fibroblast like synovial
hdcreler gibi bircok hlcreden sekrete edilir ve sekresyonu igin dogal bagigiklik
sistemi aktivasyonu gerekir(62,64). Hucrelerdeki iglevi ekstraselliler matrix
remodelingidir(64).

YKL-40 monositin makrofaja matlirasyonunu induikler. Aktive makrofajlar ve
diferansiasyon evresi surecindeki makrofajlardan sekrete edilir. Boylece CD14+
monositlerin CD14- ve CD16+ makrofajlara diferansiasyonu gerceklesir(62).

invivo YKL-40 vaskiiler hiicreler icin adhezyon ve migrasyon faktérii gibi
goérunmektedir. Damar adventisyasindaki diferansiye diz kas hucrelerinde,
makrofajlarin alt gruplarinda, farkli dokularda inflamasyon varliginda makrofaj
subpopulasyonlarinda, inflame synovial membranda (Romatoit artrit, osteoartrit)
CD68+ hucrelerde (makrofaj), atherosklerotik damar mediasindaki giant cell’de (giant
cell arteritli hastalar) ekspresyonu oldugu gosterilmistir(62,64).

immiinhistokimyasal calismalar yiiksek metabolik aktivite gosteren, hiicresel
aktivitesi ve proliferasyonu fazla olan hucrelerde YKL-40 ekspresyonunun fazla
oldugunu gostermistir(62).

YKL-40’in fizyolojik gérevleri ve mekanizmalari hakkindaki bilgi hala eksiktir.
YKL-40 mRNA ve proteinin ekspresyonu germ tabakasindan koken alan doku
hldcrelerinde bulunmus ve hicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve doku
morfogenezisi ile iligkili oldugu ve muskuloskeletal sistemin erken gelisimi suresince

mevcut oldugu gosterilmistir(62).
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Birgok ¢alismada; YKL-40'in antijen bagimli T helper 2 hicresini stimule ettigi,
doku inflamasyonunu ve IL10 araciligiyla da fibrozisi indukledigi gosterilmistir(62).

Onceden tip 2 DM ve atherogenez patogenezinde kronik subklinik inflamasyon
ve immun sistemin aktivasyonunun insulin rezistansinin ve endotelyal disfonksiyonun
patogenezinden sorumlu olduguna odaklaniimisti. Subklinik inflamasyon insilin
rezistansi ile iligkilidir ve tip 2 DM’un oncul bulgusudur. Dolayisiyla bu da endotelyal
disfonksiyonu indUkler, sonrasinda yag plak olusumu, plak riptird ve sonugta akut
koroner sendrom gergeklesir(64).

Kronik subklinik inflamasyonda bazi proinflamatuar sitokinler, akut faz
reaktanlari, hlicre adhezyon molekulleri temel rol oynar ve bugun CRP, IL-6, TNF q,
VCAM-1, ICAM-1 ve E selectinin rolinu destekleyen kanitlar mevcuttur. Dolayisiyla;
hem tip 2 DM hem de aterogenezis igin subklinik inflamasyon benzer ortak faktordar.
Proinflamatuar sitokinler, akut faz reaktanlari, hiicre adhezyon molekdillerinin hala
arastiriimaya ihtiyaci vardir(64).

inslin rezistansi ve endotelyal disfonksiyonun patogenezisinin
aydinlatilabilmesi icin yeni inflamatuar belirtecler bulunmalidir(64).

YKL-40 akut ve kronik inflamasyonla iligkili inflamatuar bir belirtectir.
Ekstraselliiler remodeling ve anjiogeneziste rol oynar. insiilin rezistansi ile iligkilidir ve
tip 2 DM hastalarinda yuksek oldugu gosterilmistir(64).

YKL-40 inflamatuar olaylarda rol aldidi icin endotelyal disfonksiyon ve
ateroskleroziste ve kardiyovaskuler hastalikta rol oynuyor olabilir. Endotelyal
disfonksiyonda; hucre migrasyonu, reorganizasyon ve doku remodelingi yuksek
serum YKL-40 seviyelerine baglanmaktadir. In vitro c¢alismalar YKL-40" n
kemotaksisi, hucre baglanmasini, ayrismayi ve vaskuler endotel hucrelerinin gogunu
indUkledigini gostermistir. YKL-40 hlcre migrasyonu, reorganizasyonu ve doku
remodelingde aterogenez slresinde onemli rol oynar ve infiltre dokuda monositlerin
aktif makrofaja diferansiasyonunda kilit rol oynamaktadir(62).

Sonug¢ olarak diyabetik hastalarda disik derece inflamasyon ve endotelyal
disfonksiyonun mikro ve makrovaskiler komplikasyonlara ilerlemesinden YKL-40
yukselmesi sorumlu gibi gériinmektedir(61). YKL-40’in inflamasyona istirak etmesi
Tip 2 DM, endotelyal disfonksiyon, aterosklerozis ve insulin rezistansina katkisi olan

diger inflamatuar belirtecler ile kargilastiriimasini gerektirir(62,64).
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11.10. VITAMIN D

Vitamin D; Ultra viyole 1sik etkisiyle, ciltte 7-dehidrokolesterolden sentezlenen
bir sekosteroiddir. Vitamin D biyolojik olarak aktif formuna iki defa hidroksillenerek
cevrilir. UV 1sik etkisi ile 7-dehidrokolesterolden elde edilen Vitamin D3
(kolekalsiferol) karacigerde bir veya daha fazla sitokrom P450 enzimleri tarafindan
hidroksillenerek 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)’ye gevrilir. Plazma 25(OH)D’nin yari
omru 1-2 haftadir ve duzeyi D vitamini deposunun miktarini yansitir. 25(OH)D
dolasimdaki major formdur ve D Vitamini Baglayici Protein (DBP) tarafindan bdbrege
tasinir. Bobrek proksimal renal tibul hicrelerinde 1-a-hidroksilaz (CYP27B1) enzimi
tarafindan ikinci kez karboksillenir ve hedef dokularda birgok biyolojik yanittan
sorumlu aktif form olan 1,25(0OH)2D3 (kalsitriol) elde edilir. Kalsitriol yine bdbrekte
bulunan ve P450 enzimi olan 25,24 hidroksilaz enzimi (CYP24) ile inaktif metabolitine
cevrilir(65).

Son yillarda Vitamin D reseptorunun ve Vitamin D’yi aktive eden enzimlerin
kemik ve mineral metabolizmasi ile ilgili hucrelerin haricinde bagka hucrelerde de
varhiginin kesfi ile Vitamin D’nin klasik olmayan etkileri glindeme gelmistir. Vitamin
D’nin klasik olmayan bu etkilerinin insan saghgi i¢cin 6nemi ve Vitamin D eksikliginin
tum dinyada yaygin olarak saptanmasi konuya olan ilgiyi arttirmistir(65).

instilin duyarlih§inda azalma, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve sistemik
inflamasyon glukoz intoleransi ve Tip 2 DM gelismesine neden olmaktadir. Vitamin
D’nin bu mekanizmalar etkiledigine dair kanitlar mevcuttur. Ayrica yapilan gézlemsel
¢alismalarda da dusuk Vitamin D dizeyi ile Tip 2 DM gelisme riski arasinda iligki
saptanmigtir(65).

Vitaminin D’nin insulin direnci ve beta hicre disfonksiyonu lGzerine reseptori
uzerinden direkt ve kalsiyum homeostazini etkileyerek indirekt etkileri olabilecegi
belirtiimektedir(65). Yapilan galismalarda adacik hucrelerinin 1,25(0OH) Vitamin D3 ile
stimulasyonu ile sitozolik kalsiyum duzeyinin arttigi ve intraselluler kalsiyum
diizeyinin artisi ile insiilin sekresyonunun gergeklestigi gdsterilmistir(66,67). inslinin
beta hucresinden ekzositozu kalsiyum bagimlidir. Vitaminin D’nin diyetle alimindaki
eksiklik sonucu ekstrasellller ve intrasellller kalsiyum dengesindeki bozuklugun
insulin sekresyonunda degisiklige yol acabilecegi disunulmektedir(68).

inflamasyon beta hiicre hasari ve insilin direnci ile iligkilidir. TNF-a, interlokin-6,
C reaktif protein ve plazminojen aktivator inhibitdr gibi sistemik inflamasyon

belirteclerininin  tip 2 diyabette arttigi gosterilmistir. Bu belirtegler insdlin
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sinyalizasyonunu etkileyerek insllin direncine neden olabilir(69). Vitamin D’nin
interlokin-6 ve TNF-a duzeylerini, monosit-makrofajin T hlucrelerine antijen sunumunu
azalttigi, dendritik hucrelerin maturasyonunu engelledigi ve lenfositler Uzerinde
antiproliferatif etkisinin oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur(70). Sonugta Vitamin
D’nin sistemik inflamasyonu, proinflamatuar sitokinlerin yapimini ve etkilerini
degistirerek insulin duyarlihgini etkileyebilecedi dusunulmektedir.

Tip 2 DM gelisimi igin en onemli risk faktorlerinden biri obezitedir. Obezite
hipovitaminozis D ile iligkili bulunmustur(71,72). Yag kitlesi ile serum 25(0OH) Vitamin
D arasinda ters iligki mevcuttur. Bu durum D vitaminin yag dokusunda depolanmasi
nedeniyle aktif haline donisememesiyle agiklanabilir. Ayrica yagd dokusunda
depolanan D Vitamini adipositlerde de intrasellller kalsiyumu arttirarak lipogenezi
indUkleyebilir(73).
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.  GEREG VE YONTEM

ll.1. ARAC VE GEREC

Santrifiij

Otomatik pipetler

Derin dondurucu

Elisa okuyucu

Otoanalizorler

Hettich ZENTRIFUGEN, D-78532
Tuttlingen(Almanya)

Biohit (Finlandiya) — Isolab (Almanya)
Nuaire Ultralow Freezer (-80°C) (ABD)
BioRead, Spectra 2 (Avusturya)

Beckman Coulter AU 2700 otoanalizéri(ABD)

Roche Diagnostic Cobas e411 otoanalizoru

(Mannheim Germany)

Roche Diagnostics Cobas  ¢501 otoanalizoru

(Mannheim, Germany)

Siemens Healthcare BN-2 (Marburg, Germany)

Beckman Coulter FC500 otoanalizoru(ABD)
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lI.2. YONTEM

[11.2.1. Galigma Gruplarinin Olusturulmasi

Olgular Endokrin poliklinigince takip edilen tanisi konmus ve tedavi altindaki Tip

2 Diabetes Mellitus olgularindan segilmistir.
Grup 1: Nonproliferatif retinopati gelisen Tip 2 DM olgulari (n= 20)
Grup 2: Proliferatif retinopati gelisen Tip 2 DM olgulari (n=20)
Grup 3: Preproliferatif retinopati gelisen Tip 2 DM olgulari (n=20)
Grup 4: Komplikasyonu olmayan Tip 2 DM olgulari (n=20)
Grup 5: Nefropatisi olan Tip 2 DM olgulari (n=20)
Grup 6: Saglikh gonalluler (n=20)

[11.2.2. Caligma Duiizeni

Bu galisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali ve i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ile
birlikte yurutulmustur. Hasta gruplarimiz Endokrin poliklinigince takip edilen tanisi
konmus ve tedavi altindaki Tip 2 Diyabetes Mellitus olgularindan olugsmaktadir. 20
kisilik kontrol grubumuz ise kontrol amaci ile gelen, herhangi bir semptomu olmayan
saghkli ve hicbir tedavi almayan, Celal Bayar Universite Hastanesi saglk

personelinden gonullt olgulardan segilmistir.

l1.2.3. Kan ve idrar érneklerinin alinmasi

TUum hasta gruplari ve kontrol grubundan calisma baslangicinda bir kez olmak
Uzere bir adet antikoagulan icermeyen tupe 5cc vendz kan, 2 adet antikoagulanli
tlpe toplam 4 cc vendz kan, bir kez en az 10 ml olmak Uzere spot idrar 6rnegdi alindi.
Duz kan tupleri 5 dakika 3500 rpm’ de santriflj edildi ve hemen Aclik kan glikozu,
Total Kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, galisilip kalan serum toplu
analiz yapilmak Uzere porsiyonlara ayrilarak ependorf tlplerine ayrildi, -80°C de,
karanhkta saklandi. Antikoagullan iceren tuplerden birinde Hemogram ve HbA1C
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analizi yapildi, diger antikoagulanh tip flowsitometrik analiz yapilmak Gzere hemen

cahsildi. Elde edilen idrar numunelerinden Mikroalbumin dizeyi analiz edildi.

[11.2.4. Biyokimyasal Analizler

111.2.4.1. Notrofil Syndecan 1 (CD 138) Analizi

Notrofillerde syndecan 1ekspresyon analizleri CD 138 (PE) antikorlan
(Immunotech SAS Beckman Coulter Inc, Maseille, Fransa) kullanilarak analiz edildi.
Olgulardan EDTA’ll kan ornegi alindi. EDTA2’ |li tam kan orneklerine CD 138
antikorlar eklendi. Eritrositler lizis ile hemoliz edildikten sonra nétrofillerde CD 138

analizi flowsitometri cihazinda (Beckman Coulter FC500) yapildi.
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[11.2.4.2. Soluble Syndecan 1 Analizi

Syndecan-1 duzeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak
Olcildu (Biovendor Research and Diagnostics Products, Heidelberg, Germany).
Standartlar, kontroller ve 6rnekler kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra kitin iginde
bulunan antikorlar (Biotinylated anti-CD138) tum kuyucuklara pipetlendi. 1 saat oda
Isisinda inkuibe edildi. Bagh olmayan antikor-enzim reaktifini uzaklastirmak igin 3 kez
yilkama iglemi yapildi. Streptavidin HRP sollsyonu ile yarim saat daha inkibe edildi.
Substrat sollisyonu ile 15 dakikalik inkiibasyon sonrasi Biotek ELISA okuyucuda
450nm’de referanssiz ve 630 nm ile referansli standart ve 6rneklerin absorbanslari

okutuldu. Calismamizda 0, 8, 16, 64, 128, 256 ng/ml’lik standart solusyonlari ile
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orneklerin konsantrasyonlari hesaplandi. intra-assay %CV degerleri 194,01 ng/mL
icin %8.9, 86.13 ng/mL igin %8.2, 294 ng/mL igin %10.9 olarak hesaplandi. Inter-
assay %CV degerleri 197 ng/mL icin % 10.5, 88 ng/mL igi 274 ng/mL igin % 9.9
olarak hesaplandi.

[11.2.4.3. YKL-40 Analizi

YKL-40 duzeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak olguldu
(Quidel, MicroVue YKL-40 EIA Kit.San Diego,USA). Standartlar, kontroller ve
ornekler kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra kitin iginde bulunan capture solution tim
kuyucuklara pipetlendi. 1 saat oda isisinda inkube edildi. Bagli olmayan antikor-
enzim reaktifini uzaklastirmak icin 4 kez yikama iglemi yapildi. Kuyucuklara enzim
konjugati pipetlendi 1 saat oda i1sisinda inkibe edildi. 4 kez yilkama sonrasi substrat
solution kuyucuklara pipetlendi ve tekrar oda Isisinda 1 saat inklUbe edildi.
inkiibasyon sonrasi stop soliisyonu eklendikten sonra Bioread ELISA okuyucuda 405
nm’de standart ve orneklerin absorbanslari okutuldu. Calismamizda 0, 20, 50, 100,
200, 300 ng/ml’lik standart solUsyonlari ile drneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.
Guln ici varyasyon katsayisi (CV) degeri 51.8 ng/mL i¢in %.6.6, 177.8 ng/mL igin 5.6,
262 ng/mL icin 5.8 idi. Glnler arasi varyasyon katsayisi (CV) degeri sirasiyla 6.8,
7.0, 6.0 olarak hesaplandi.

[11.2.4.4. HSCRP Analizi

Serum HsCRP dizeyleri otoanalizérde (Roche Diagnostics Cobas c¢501,
Mannheim, Germany) immunoturbidimetrik yontemle analiz edilmigtir.(NOT;
mg/L*9,52=nmol/L, mg/L*0.1=mg/dL). Kite ait intra-assay CV degerleri 15,9mg/L
konsantrasyonda %0,4, 0,54 mg/L konsantrasyonda %1,6 olarak hesaplanmistir. Kite
ait inter-assay CV degerleri 13,3 mg/L konsantrasyonda %2,1, 0,53 mg/L

konsantrasyonda %8,4 olarak hesaplandi.

[11.2.4.5. Serum Sistatin C Analizi

Sistatin  C dulzeyleri Siemens Healthcare BN-2 (Marburg, Germany)
otoanalizériinde serum Orneklerinden immunonefelometrik yéntem ile analiz edildi.
Referans araligi 0,53-0,95 mg/L olarak belirlenen kitin intra-assay CV degerleri 0.8
mg/L igin %2.5, 2.3 mg/L igin %2.6, 7.1 mg/L igin %1.7 olarak hesapland. inter-assay
CV degerleri ise 0.8 mg/L i¢in %1.5, 2.3 mg/L igin %3.5, 7.1 mg/L igin %2.4 olarak
hesaplandi.
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11l.2.4.6. Diger Biyokimyasal Analizler
25 OH Vitamin D Cobas e411(Roche Diagnostic) (Mannheim Germany)

otoanalizdrde serum 6rneklerinden elektrokemiliminesan yontemle calisildi.

Hemogram Optic laser scatter (i1sik sagiimasi) yontemi ile Mindray BC-6800
(ABD) cihazinda, HbA1C duzeyleri turbidimetrik immuanoinhibisyon yontemi ile
Beckman Coulter AU2700 plus cihazinda tam kandan c¢alisildi.

Aclik kan glikozu duzeyleri Hekzokinaz end-point metodu ile trigliserid, total
kolesterol GPO-POD endpoint metodu ile HDL enzimatik immuanoinhibisyon yontemi
ile serum érneklerinde, mikroalbumin dizeyleri immunoturbidimetrik endpoint metodu
ile idrar o6rneklerinde Beckman Coulter AU2700 plus (ABD) otoanalizdrinde
cahsilmigtir. Serum LDL kolesterol Friedewald formula ile hesaplandi.

LDL-C = Total kolesterol — (Olgiilen HDL-C + TG /5)

111.2.4.7. eGFR Hesaplanmasi

MDRD formiulu

eGFR= 186 X ([Scre]™***) X ([yas]®?°)X(0.742 kadin ise) X (1.212 siyah
irktan ise)

GFR: ml/dakika/1.73 m2 , [Scr]: serum kreatinin duzeyi, mg/dl

ll1.2.5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15. 0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Kategorik veriler
yuzdelerle, normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama ve standart sapma ile
tanimlandi. Normal dagihm gostermeyen dagilimlar i¢in ek olarak ortanca da
sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi.
Kategorik degigskenler arasi iligkiler ki kare testi ile, normal dagiim gosteren
dagilimlar igcin 2 bagimsiz grup ortalamalarinin kargilastirmasinda Student’s t testi;
normal dagihim gostermeyen dagilimlarda 2 bagimsiz grup ortalamasinin

karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup ortalamasinin
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karsilastirmasinda Kruskal Wallis varyans analizi, sayisal degigkenler arasi iligkileri
degerlendirmesinde Spearman korelasyon katsayisi ve testi kullanildi. YKL 40,
Soluble syndecan 1, Notrofil syndecan 1, HsCRP gibi biyokimyasal parametrelerin
saglikli kontrol grubu ile karsilastiriidiginda hasta grubuna tani koymadaki degeri,
Diyabet komplikasyonu olmayan grup ile kargilastirildiginda retinopati olgularina tani
koymadaki degeri ve DM komplikasyonu olmayan grup ile karsilastiriidiginda
nefropati olgularina tan1 koymadaki degeri ROC analizi ile degerlendirildi, egri altinda
kalan alan ve istatistiksel anlamliigi hesplandi. Optimum kesme noktalari igin

duyarllik ve segicilik degerleri hesaplandi.
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V.  BULGULAR

Bu galismaya Tip 2 DM tanisi almis 32-83 yas grubundaki 18 proliferatif DRP, 5
preproliferatif DRP, 9 nonproliferatif DRP ve 20 nefropati komplikasyonlari gelismis
hasta grubu ile komplikasyon gelismemis 43 hasta grubu ve 21 saglikh kontrol grubu
dahil edildi.

Grup 1, grup 2, grup 3, grup 4 ve grup 5 de yer alan tim olgular hasta grubu
olarak tek bir grupta incelendignde ve saglikli kontrol grubu olan grup 6 ile
kiyaslandigindaki demografik veriler Tablo 1’de gosterilmigtir. Calisma gruplarindaki

cinsiyet dagiimi ve yas ortalamalari iceren demografik veriler Tablo 2'de

sunulmustur.

Tablo 1.Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(Grup 1-5) (Grup 6) Gruplar arasi
(n=95) (n=21) farkhihk
Yas (yil) 57,93+10,09 44,61+8,32 0.001*
(min-maks) (32-83) (28-57) ’
Kadin (%) % 48 % 76,2
0,019**

Erkek (%) % 52 % 23,8

*Student’s t test, **ki kare testi

Hasta gruplari

(Grup1-5) ve kontrol

gubu (Grup 6)

yas ortalamalari

karsilastinldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) fark

saptandi. (Tablo 1) Hasta grubunun (Grupl-5) ve kontrol
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grubunun (Grup 6)




cinsiyetleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh (p=0,018)

fark saptandi. (Tablo 1) Hem nefropatisi hem de retinopatisi saptanan 5 olgu ¢alisma

disi birakildi.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(n=9) (n=18) (n=5) (n=43) | (=20) | (n=21) P
Yas (i) 6157 59 55,623 10, 60,8213,2 56,3218,8 61,5:_;11,7 44,6; +8,3 -
(min-maks) | (50-74) | (35.79) | (44-79) | (277) | (38-83) | (2857)
Kadin (%) 22,2 27,8 60 60,5 55 76,2
0,018*
Erkek (%) 77.8 72,2 40 39,5 45 23,8

*Student’s t test, **ki kare testi

45




BiYOKIMYASAL TESTLERIN GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRILMASI
Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarindaki biyokimyasal test verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(n=9) (n=18) (n=5) (n=43) (n=20) (n=21)
APG 149,22+36,33 180,36+75,46 163+66,21 162,34+73,36 163,7+66,05 94,24+22,10
(mg/dL) (81-206) (67-312) (89-238) (91-376) (91-354) (74-181)
HbA1C 9,03+1,89 8,73+2,46 7,96+1,08 7,9+2,85 7,78+2,18 5,55+1,03
(%) (6,8-12,3) (5,4-15,3) (6,1-8,8) (5,5-18,1) (6-12,7) (4,6-9,84)
Trigliserid 164,55+£99,27 213,88+139,96 169,60+£132,32 181,394£92,66 199,2+64,91 161,14466,90
(mg/dL) (86-399) (67-70) (75-377) (55-482) (96-304) (41-263)
Total-K 194,77+54,69 206+39,94 205,8+49,43 196,48+43,23 219,25+52,36 183,38+26,32
(mg/dIL) (126-281) (144-335) (154-260) (132-295) (150-341) (127-230)
HDL-K 49,88+23,2 54,33x17,4 57+12,7 53,3+14,16 54,35+9,53 53,14+11,72
(mg/dL) (28-106) (30-111) (37-68) (35-99) (36-77) (36-82)
112+32,7 108,83+25,83 115+42,71 107,62+34,59 124,9+43,43 104,58+21,66
LDL-K (mg/dL) (68-158) (72-171) (75-180) (57-193) (84-239) (56-140)
Kreatinin 1,09+0,31 1,28+0,82 1,43+0,66 0,93+0,20 1,79+0,99 0,88+0,17
(mg/dIL) (0,86-1,87) (0,78-4,44) (0,86-2,30) (0,62-1,62) (0,79-4,74) (0,6-1,19)
Mikroalbumin 9,7247,02 567,09+2009,94 17,72+12,29 13,37+8,88 252,61+£250,25 2,67+2,95
(ng/creatinin) (2,46-20,78) (6-8574) (4,3-34,68) (2,16-34,84) (5,58-877,68) (0,1-11,58)
Sistatin C 0,68+0,24 0,87+0,21 1,09+0,64 0,68+0,17 1,5+0,71 0,6+0,11
(mg/L) (0,26-1,16) (0,6-1,33) (0,52-1,95) (0,23-1,08) (0,51-3,34) (0,39-0,8)
HsCRP 5,7745,85 6,36+5,92 5,2345,62 5,76+5,37 5,615,97 1,78+2,07
(mglL) (0,23-20) (0,74-20) (0,61-14,03) (0,14-20) (0,15-20) (0,2-8,17)
Notrofil (%) 61,75+8,09 62,65+8,49 65,7+8,47 64,31+7,38 64,29+8,65 58,61+8,16
° (49,6-75,2) (47,2-76) (55,6-75,2) (46,8-82,2) (49,4-78,5) (41,4-73,8)
25 OH VITD 9,9745,51 7,66+4,37 11,95+6,76 11,04+10,32 15,07+£10,8 13,02+9,38
(hg/mL) (3-16,42) (3-17,3) (3-18,69) (3-70) (3-46,26) (3-33,37)
Soluble
syndecani 19,76+14,66 54,37+55,02 33,3+ 24,01 35,06+65,11 52+43,35 33,29+25,08
y (5,5-54,8) (8-230,5) (2,9-56,5) (2,1-432,2) (4,91-157,6) (1,6-107,6)
(ng/mL)
Notrofil
s nggc?aln 1 30,85+5,39 35,72+7,96 108,94+6,68 34,3689 34,6416,37 31,6+4,62
y %) (22,4-37,9) (22,96-56,98) (19,14-37,11) (18,1-53,19) (26,1-50,12) (22,64-40,57)
(]
YKL-40 104,2+35,13 113,06+48,87 108,94+55,62 95,48+45,4 124,7+45,85 48,83+25,27
(ng/mL) (52-170) (32,2-170) (45,9-170) (15,9-170) (35,3-170) (8,2-104,4)
eGFR 7,84+18,37 67,77+18,85 56,97+30,07 77,09+14,58 48,02+26,33 81,91+15,38
(ml/dk/1.73 m?) (37,7-92,36) (15,52-85,88) (21,74-86,28) (46,12-105,53) (9,64-98,13) (55,88-115,43)

*Ki kare testi **Veriler ortalama * standard sapma olarak verilmis ve minimum
ve maksimum degerler alt satirlarda sunulmustur.
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal testler yoninden
karsilastiriimasi
Hasta grubu Kontrol grubu _
(Grup 1,2,3,4,5) (Grup 6) P
APG 165,45+68,41 92,24+22,10 0.000*
(mg/dL) (67-376) (74-181,1) '
HbA1C 8,13+2,47 5,65+1,03 0.000*
(%) (5,1-18,1) (4,6-9,84) '
Trigliserid 205,74+£189,59 131,14166,9 0.013*
(mg/dL) (44-1770) (41-263) '
Total kolesterol 203,71+46,97 183,38+26,92 0.098
(mg/dL) (126-341) (127-230) ’
HDL-K 53,31+14,47 53,14+11,72 0932
(mg/dL) (28-111) (36-82) '
LDL-K 110,83+36,18 104,58+21,66 0782
(mg/dL) (37-239) (56-140) '
Kreatinin 1,22+0,68 0,88+0,17 0.008*
(mg/dL) (0,62-4,74) (0,6-1,19) '
Mikroalbumin 168,46+867,06 2,67+2,95 0.000*
(Mg/creatinin) (2,16-8574,86) (0,1-11,58) '
Sistatin C 0,91+0,5 0,6+0,11 0.002*
(mg/L) (0,23-3,34) (0,39-0,8) '
HsCRP 5,7445,44 1,7812,07 0.000*
(mg/L) (0,14-20) (0,2-8,17) '
Notrofil 63,76+7,79 58,61+8,16 0.013*
(%) (46,8-82,2) (41,4-73,8) '
25 OH VITD 10,97+9,06 13,02+9,38 0495
(ng/mL) (3-70) (3-33,37) '
Soluble Syndecanl 39,56+£53,53 33,29+25,08 0771
(ng/mL) (2,1-432,2) (1,6-107,6) '
Notrofil Syndecan1 34,1+7,82 31,6+4,62 0181
(%) (18,1-56,98) (22,64-40,57) :
YKL-40 106,07+45,61 48,83+25,27 0.000
(ng/mL) (15,90-170) (8,2-104,4) '
eGFR 67,8+22,39 81,91+£15,38 0,025

(ml/dk/1.73 m?)

(9,64-105,53)

(55,88-115,43)

Mann Whitney U testi,
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Calisma grularindaki YKL40 diuzeyleri Sekil 1’de gosterilmistir. YKL-40 dUizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p=0,000) yuksek

saptandi.

YKL40(ng/ml)
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Sekil 1. Calisma gruplarinda YKL-40 duzeyleri

YKL40 dizeyleri nefropati grubunda komplikasyonsuz DM grubuna (p=0,024)
ve saglikh kontrol grubuna goére anlamh (0,000) derecede yuksek, saptandi.
Komplikasyonsuz DM grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli (p=0,000)
yuksek saptandi. Nonproliferatif RP, preproliferatif retinopati ve proliferatif retinopati
gruplan arasinda YKL 40 duzeyleri agisindan anlamh bir fark (p=0,915) saptanmadi.
Tam retinopati gruplari ile saghkl kontrol grubu karsilastirildiginda YKL-40 dizeyleri

retinopati olgularinda kontrol grubuna kiyasla anlamli (p=0,000) ylksek saptanmistir.
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Calisma gruplarindaki soluble syndecan 1 duzeyleri Sekil 2’de gdsterilmigtir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda soluble syndecan 1 duzeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,771) farkliik saptanmamistir.

Soluble syndecan 1(ng/ml)
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Sekil 2. Calisma gruplarinda soluble syndecan 1 duzeyleri

Calisma gruplarindaki nétrofil syndecan 1 dizeyleri Sekil 3’te gosterilmigtir.
Tum deneklerde ndétrofil syndecan 1 analizi yapildiginda gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farkhihk saptanmadi.

Notrofil syndecan 1 (%)
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Sekil 3. Calisma gruplarinda nétrofil syndecan 1 duzeyleri
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Calisma gruplarindaki HsCRP duzeyleri $ekil 4’te  gosterilmisti. HsCRP
dlzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli (p=0,000) derecede yiksek
saptandi. Hasta gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

HsCRP(mg/L)
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Sekil 4. Calisma gruplarinda HsCRP duzeyleri

Tim hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla APG (p=0,000), kreatinin
(p=0,008), trigliserid (p=0,013), HbA1C (p=0,000), %natrofil (p=0,013), mikroalbumin
(p=0,000) ve sistatin C(p=0,002) duzeyleri anlamh derecede yuksek, eGFR
(p=0,025) duzeyleri anlamli diguk saptandi.
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Tam hasta olgular ile saglikli bireyler arasinda analiz yapilmigtir.

B
k|
p
5
1- lS]_oec:I.f:I.;::I.ty
. Asymptotic %95
Egri altinda o Confidence Kesme | Duyarliik | Segicilik
kalan alan P degeri Interval degeri 0 o
(%95Cl) 9 (%) (%)
(lower/upper)
YKL-40 0,862 0,001 0,785-0,938 47,15 90,0 66,7
Soluble
syndecan 1 0,480 0,771 0,351-0,609 22,4 52 43
Notrofil
syndecan 1 0,593 0,181 0,474-0,712 30,9 59 43
HsCRP 0,758 0,000 0,657-0,860 1,085 80 58

Sekil 5. YKL-40, soluble syndecan 1, nétrofil syndecan 1, HsCRP belirteglerinin
hasta ve saglikh bireylerdeki ROC egrileri (HbA1C AUC.0,944)
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Srn=itiwrity

TUm komplikasyonlu Tip 2 DM olgulari ile komplikasyonsuz Tip 2 DM
olgulari arasinda analiz yapiimigtir.

1 - Specificity

Area Under the Curve

Asymptotic 95% Confidence
Asymptotic Interval

Test Result Variable(s) Area Std. Error® Sig.b Lower Bound | Upper Bound
ssyn1 630 057 ,030 918 142
HbA1C 614 059 058 499 728
nsyn 912 063 643 ,388 636
yki40 630 057 ,029 918 143
HsCRP 503 060 964 384 521

The test result variable(s): ssyn1, HbA1C, nsyn, ykl40, HsCRP has at least one tie between the
positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased.

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

Sekil 6. YKL-40, soluble syndecan 1, nétrofil syndecan 1, HsCRP belirteglerinin

komplikasyonlu ve komplikasyonsuz tip 2 DM olgularindaki ROC egrileri
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Tablo 5. Tum deneklerde yas ile biyokimyasal belirteglerin iligkisi

p r
Yasg-APG 0,001~ 0,290
Yas-Kreatinin 0,006* 0,248
Yas-TG 0,218 0,113
Yas-LDL 0,097 0,152
Yas—Total kolesterol 0,115 0,144
Yas-HDL 0,301 0,095
Yas-HbA1C 0,000* 0,324
Yas-25(0OH) Vit D 0,607 0,047
Yas-eGFR 0,000* - 0,357
Yas-% Notrofil 0,587 0,05
Yas-Soluble syndecan 1 0,394 0,078
Yasg-Notrofil syndecan 1 0,655 0,040
Yas-Mikroalbumin 0,000 0,322
Yas-YKL-40 0,000 0,381
Yas-Sistatin C 0,001 0,287

* Spearman korelasyon analizi p<0,05 anlamli kabul edildi.

Tam denekler incelendiginde yas arttikga APG (r=0,290, p=0,001), kreatinin
(r=0,248, p=0,006), HbA1C (r=0,324, p=0,000), mikroalbumin (r=0,322, p=0,000),
YKL-40 (r=0,381, p=0,000) ve sistatin C (r=0,287, p=0,001) diuzeyleri anlamli olarak
artmakta, eGFR duzeyi anlamli olarak (r=-0,357, p=0,000) azalmaktadir.
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Tablo 6. Biyokimyasal veriler arasindaki korelasyon analizi sonuglari

p r
APG-HbA1C 0,000* 0,624
APG-Vit D 0,919 0,009
APG-NGtrofil Syn. 0,043* 0,184
APG-Soluble Syn. 0,912 -0,10

APG-YKL-40 0,014~ 0,223
APG-HsCRP 0,000* 0,343
HbA1C-Vit D 0,949 -,006

HbA1C-Nétrofil Syn. 0,280 0,099
HbA1C-Soluble Syn. 0,622 -0,045
HbA1C-YKL40 0,002* 0,274
HbA1C-HsCRP 0,000* 0,415
HbA1C-TG 0,01* 0,233
TG-Vit D 0,317 -0,092
TG-Notrofil Syn. 0,07 0,165
TG-Soluble Syn. 0,196 0,118
TG-YKL40 0,000* 0,317
TG-HsCRP 0,001* 0,286
T.Kolesterol-Vit D 0,193 -0,119
T.Kolesterol-Noétrofil Syn. 0,017* 0,217
T.Kolesterol-Soluble Syn. 0,745 0,030
T.Kolesterol-YKL40 0,014* 0,223
T.Kolesterol-HsCRP 0,057 0,173
T.Kolesterol-LDL K 0,000* 0,785
T.Kolesterol-HDL K 0,000* 0,377
HDL-Vit D 0,984 0,002

HDL-Notrofil Syn. 0,170 0,126

HDL-Soluble Syn. 0,469 -0,066
HDL-YKL-40 0,970 -0,003
HDL-HsCRP 0,349 -0,086
LDL-Vit D 0,903 0,011

LDL-Néotrofil Syn. 0,624 0,045

LDL-Soluble Syn. 0,798 0,024
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LDL-YKL40 0,608 0,047
LDL-HsCRP 0,563 0,053
LDL-HDL 0,023* 0,207
Kreatinin-M.Alb 0,000* 0,329
Kreatinin-eGFR 0,000* -0,790
M.Alb-eGFR 0,000* -0,341
M.Alb-Vit D 0,233 -0,109
M.Alb—YKL40 0,000 0,494
Sistatin C-Kreatinin 0,000* 0,639
Sistatin C-M.Alb 0,000* 0,439
Sistatin C-eGFR 0,000* -0,666
Sistatin C-Vit D 0,514 0,060
Sistatin C-HsCRP 0,025* 0,204
Soluble Syn.-Nétrofil Syn. 0,712 0,034
Soluble Syn.-YKL40 0,001* 0,295
Soluble Syn.-Vit D 0,861 0,016
Soluble Syn.-HsCRP 0,780 -0,026
Soluble Syn.-Sistatin C 0,000* 0,450
Notrofil Syn.-YKL-40 0,109 0,147
Notrofil Syn.-HsCRP 0,591 0,049
Notrofil Syn.-Vit D 0,696 -0,036
Notrofil Syn.-Sistatin C 0,776 -0,026
YKL40-HsCRP 0,000* 0,414
YKL40-Vit D 0,112 -0,145
YKL40-Sistatin C 0,000* 0,429
YKL40-eGFR 0,000 -0,380
HsCRP-Vit D 0,208 -0,115
Vit D-eGFR 0,059 0,172

*p<0.05 Spearman korelasyon katsayisi
Notrofil Syn.: Notrofil Syndecan 1, Soluble Syn.: Soluble Syndecan 1, Vit D: 25(0OH) Vit D,

M.Alb: Mikroalbumin, T.Kolesterol: TotalKolesterol
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NOTROFIL SYNDECAN 1, SOLUBLE SYNDECAN 1, YKL-40, HsCRP, 25(0OH) ViT
D, SISTATIN C DUZEYLERININ GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Tablo 7. Tip 2 DM olgularinda nefropatisi olan ve olmayan gruplar arasinda

serum syndecan-1, nétrofil syndecan-1, 25 (OH) Vitamin D ve YKL-40 dizeylerinin

karsilastiriimasi

Grup 5 Grup 4
(Nefropati olan DM) (Komplikasyonsuz DM) p=

(n=20) (n=43)
Noétrofil Syndecan 1(%) 34,64+6,37 34,36+8,9 0,570*
Soluble Syndecan 1(ng/mL) 52+43,35 35,06+65,11 0,295**
YKL-40 (ng/mL) 124,7+45,85 95,48+45,40 0,024*
HsCRP(mg/L) 5,615,97 5,7615,37 0,916**
25 (OH) Vit D(ng/mL) 15,07+10,8 11,04£10,32 0,112*
Mikroalbumin (pg/creatinin) 252,61+£250,25 13,37+8,88 0,000*
Sistatin C(mg/L) 1,5+0,71 0,68+0,17 0,001**
eGFR(mI/dk/1.73 m?) 48,02+26,33 77,09+14,58 0,001**
HbA1C(%) 7,78+2,18 7,942,85 0,994*
APG(mg/dL) 163,7+66,05 162,34+73,36 0,842
Kreatinin(mg/dL) 1,7940,99 0,9310,20 0,000*
TG(mg/dL) 199,2+64,91 181,39+92,66 0,130
Kolesterol(mg/dL) 219,25+52,36 196,48+43,23 0,101
LDL(mg/dL) 124,9+43,43 107,62+34,59 0,112
HDL(mg/dL) 54,35+9,53 53,3+14,16 0,367
Notrofil(%) 64,29+8,65 64,31+7,38 0,848

Veriler mean +* standard deviasyon olarak verilmigtir. *Mann whitney u testi, **Student’s t testi
uygulanmigtir

Nefropti grubunda (Grup 5) kreatinin (p=0,000), mikroalbumin (p=0,000), YKL-
40 (p=0,024) ve sistatin C (p=0,001) duzeyleri komplikasyonsuz DM grubuna (Grup
4) kiyasla anlamli derecede yuksek, eGFR duzeyi anlamli (p=0,001) derecede dusuk

saptandi.
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Tablo 8. NormoalbuminuUrik, mikroalbumintrik ve makroalbuminurik tip 2 DM

olgularinda biyokimyasal parametrelerin incelenmesi

Normoalbuminiiri Mikroalbuminri Makroalbuminiiri _
(n=69) (n=21) (n=10) P=
APG 160,21+ 67,28 59,8+12,49 161,64 58,51 0532
(mg/dl) (67-376) (38-83) (94-267) '
HbA1C 8,24+2,64 7,8042,22 7,93+ 1,79 0836
(%) (5,5-18,1) (5,1-12,7) (5,4-10,8) :
Trigliserid 177,31+ 92 226,28+ 120,37 358,7+ 515,84 0198
(mg/dl) (44-482) (88-525) (90-1770) :
Total-Kol 195,95+42,08 ' 223451,29 ' 216,7+ 59,39
/dl) 150,308 0,092
(mg (126-295) (139-341) ( )
HDL-K 53,11+16,41 52,8+7,08 55,7412,32 0560
(mg/dl) (28-111) (41-66) (36-77) ’
LDL —K 107,82+33,39 124,76+ 43,83 102,333,27 0234
(mg/dl) (57-193) (72-239) (37-171) '
L c, h h c
Kreatinin 1,0240,29 1,3810,58 2,32+1,41 0.001%
(mg/dI) (0,62-2) (0,79-2,75) (0,78-4,74) ’
Mikroalbumin 12,5418,18 9" 101,20+76,39 1385,34+2532,6 0.000%
(wg/creatinin) (2,16-33) (30,88-274,13) (304,32-8574,86) ’
Sistatin C 0,73£0,25 ! 1,14£0,51" 1,65£0,83 ° 0.000%
(mg/L) (0,23-1,95) (0,51-2,19) (0,55-3,34) ’
HsCRP 8,51%23,79 4,89+5,66 9,567,15" 007
(mglL) (0,14-196) (0,15-21) (2,22-24) ’
Nétrofil 63,0547,65 64,07+8,38 67,96£6,8 0185
(%) (46,8-82,2) (49,4-78,5) (55,3-76) :
25 OH VitD 11,18+9,65 10,84+ 7,91 9,84+7,59
0,780
(ng/ml) (3-70) (3-27,79) (3-23,15)
Soluble syndecan1 34,91:54,07 " 48,5+ 40,69 52,89+42,61 0.016*
(ng/mL) (2,1-432,2) (10,2-157,6) (4,9-141,2) ’
Notrofil syndecan1 33,53+7,9 35,21+ 8,29 35,72+6,25 0433
(%) (18,1-56,98) (49,4-78,5) (29,22-46,66) ’
9 a ag
YKL-40 98,12+ 44,72 108,66+ 42,91 155,53+ 20,88 0.001*
(ng/mL) (15,9-170) (32,20-170) (120,8-170) ’
f, k k f
eGFR 74,33+ 16,39 59,58+ 25,64 39,04+ 26,02 .
ml/dk/1.73 m® 0,000
( : ) (26,64-105,53) (18,2-104,56) (9,64-80,91)

p=0.004, "p=0.019, °p=0.003, “p=0,000, ®p=0.000, 'p=0.000, %p=0,000, "p=0.004, 'p=0.006,
1p=0,000, ¥p=0,013, 'p=0,002, "p=0,012
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NormoalbUminurik, mikroalbiminulrik, ve makroalbmintrik nefropatisi olan DM
guplari arasinda kreatinin (p=0,001), mikroalbumin (p=0,000), eGFR (p=0,000),
Sistatin C (p=0,000), soluble syndecan 1 (p= 0,016), YKL-40 (p=0,001)

konsantrasyonlarinda anlamli farkhlik saptandi.

YKL-40(ng/ml)
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Sekil 7. Normoalbuminuri (n=69), mikroalbuminuri (n=21) makroalbuminuri

(n=10) gruplari , komplikasyonsuz DM ve saglikl kontrol arasinda YKL-40 duzeyleri

Makroalbuminlri grubunda YKL-40 dizeyleri mikroalbumindri grubu (p=0,004),
normoalbumindri grubu (p=0,000) ve komplikasyonsuz DM grubuna (p=0,013)
kiyasla anlamli ylksek saptandi. Ayrica normoalbumindri, mikroalbumindri ve
makroalbuminuri gruplarinin her birinde YKL-40 duzeyleri saglkh kontrol grubuna

kiyasla anlaml (p=0,000) ytksek saptandi.
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Soluble syndecan 1(ng/ml)
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Sekil 8. Normoalbuminuri, mikroalbuminiri makroalbuminiri, komplkasyonsuz

DM ve saglikh kontrol gruplari arasinda soluble syndecan 1 duzeyleri

Mikroalbuminuri grubunda soluble syndecan 1 duzeyleri normoalbuminri
grubuna (p=0,012) ve komplikasyonsuz DM grubuna kiyasla anlaml (p=0,033)
yuksek saptandi.

Mikroalbumintri grubunda kreatinin (p=0,004), total kolesterol (p=0,006) ve
sistatin C (0,002) duzeyleri normoalbuminulri grubuna kiyasla anlamh ytksek, eGFR
duzeyleri anlamh (0,013) dusUk saptandi.

Makroalbuminlri grubunda HsCRP dlzeyleri mikroalbumintri grubuna kiyasla
anlamh (p=0,019) yuksek saptandi.Makroalbuminlri grubunda kreatinin (p=0,003),
sistatin C(p=0,000) duzeyleri normoalbumindri grubuna kiyasla anlamli ylksek,

eGFR duzeyleri anlamh (p=0,000) disuk saptandi.
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Nefropati olgulari ile komplikasyonsuz tip 2 DM olgulari arasinda analiz yapilmistir.

Sensitivity

o
IS

/ /
/
0,27 / |_
/
0,0 1 T T T
1 - Specificity
Egri Asymptotic %95
altinda P Confidence Kesme Duyarlilik Segicilik
kalan alan | degeri Interval degeri (%) (%)
(%95Cl) (lower/upper)
YKL-40 0,685 0,019 0,541-0,829 86,2 85 51,2
Soluble
syndecan 1 0,690 0,016 22,45 22,45 75 59
Notrofil 0,545 0,570 0,403-0,687 30,02 75 42
syndecan 1
HsCRP 0,475 0,751 0,316-0,634 3 65 42
Sekil 9. Nefropati olgulari ile komplikasyonsuz tip 2 DM olgularinda YKL-40,

soluble syndecan 1, nétrofil syndecan 1, HSCRP ROC analizleri (HbA1C AUC:0,501)
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Makroalbuminuri ile mikroalbulmindri olgulari arasida analiz yapilmistir.

£
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Sekil 10. eGFR ROC egrisi

Makroalbuminuri ve mikroalbuminari olgulari arasinda analiz yapilmigtir.
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Sekil 11. YKL-40, soluble syndecan 1, sistatin C ve mikroalbuminin ROC

egrileri
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Mikroalbuminuri ile normoalbuminari olgulari arasinda analiz yapilmigtir.

-
]
E 7 Test Result Variable(s): eGFR Area
b Under the Curve
Area
- ,680

1 - Specificity

Sekil 12. Mikroalbumintri ve normoalbumintiri olgularinda eGFR ROC
egrisi

Mikroalbuminri ile normoalbuminari olgulari arasinda analiz yapilmistir.

J (—H Area Under the Curve

| TesF Result Area

Z Variable(s)
E ssynl ,683
E 7 MA ,999
| ykl40 ,582
sysc 723

1

1 - Specificity

Sekil 13. YKL-40, soluble syndecan 1, sistatin C ve mikroalbumin belirteclerinin

normoalbumindri ve mikroalbumintri olgularinda ROC egrileri (soluble syndecan 1

p=0,012)
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Tablo 9. Preproliferatif, proliferatif ve nonproliferatif retinopati olgulari arasinda
serum YKL-40, HsCRP, 25 OH Vitamin D, soluble Syndecan-1 ve nétrofil Syndecan-

1 dUzeylerinin karsilastiriimasi

Nonproliferatif RP | Preproliferatif RP Proliferatif RP
Grup 1 Grup 3 Grup 2 p=
(n=9) (n=5) (n=18)
Notrofil syndecan 1 30,85+5,39 30,11+24,01 35,72+7,96 0.985
(%) (22,4-37,9) (2,9-56,5) (22,96-56,98) ’
Soluble syndecan 1 19,76+14,66 33,346,68 54,37+55,02(8-
’ ' 0,114
(ng/mL) (5,50-54,8) (19,14-37,11) 230,5)
YKL-40 104,2+35,13 108,94155,62 113,06+48,87 0.915
(ng/mL) (52-170) (45,9-170) (32,2-170) ’
HsCRP 5,77+5,85 5,23+5,62 6,36+5,92 0.814
(mg/L) (0,23-20) (0,61-14,03) (0,74-20) ’
25 (OH) Vit D 9,97+5,51 11,95+6,76 7,66+4,37 0.301
(ng/ml) (3-16,42) (3-18,69) (3-17,3) ’

Kruskal wallis testi

Preproliferatif DRP, proliferatif DRP, nonproliferatif DRP gruplari notrofil
syndecan 1, soluble syndecan 1, YKL-40, HsCRP, 25 (OH) Vit D yodnunden
incelendiginde gruplar arasinda anlamh farkhlik bulunmamistir (Tablo 5). Ayrica
nonproliferatif DRP grubunda YKL-40 (p=0,000) ve HsSCRP (p=0,022) dlzeyleri
saglkh kontrol grubuna kiyasla anlamli ylUksek saptanmistir. Preproliferatif DRP
grubunda YKL-40 duzeyleri saglkh kontrol grubuna kiyasla anlamli (p=0,01) yuksek
saptanmigtir. Proliferatif DRP grubunda YKL-40 (p=0,000) ve HsCRP (p=0,000)

duzeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli yuksek saptanmistir.
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Sensitivity

Tam retinopati olgulari ile saglikli bireyler arasinda analiz yapiimistir.

=ml Area Under the Curve
0,57 HbA1C
nEYn
— k30| | Test Result
= | variable(s) Area
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2] HbA1C ,948
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Sekil 14. YKL-40, soluble syndecan 1, notrofii syndecan 1, HsCRP

belirteclerinin tim retinopati olgulari ve saglikli birylerde olgularinda ROC egrileri
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Tam retinopati olgulari ile komplikasyonsuz tip 2 DM olgulari arasinda
analiz yapiimigtir.

—— HEALC
PR B nEm
vkldo
ssml
5.. H:CEP
g 06—
b
f ' 1 - 'Spec:l_fifcity ' '
. Asymptotic %95
Egri altinda Confidence Kesme Duyarhlik Segicilik
kalan alan P degeri Interval deseri o 0
(%95Cl) & (%) (%)
(lower/upper)
YKL 40 0,596 0,156 0,466-0,727 93,95 56 54
Solubl
olunie 0,592 0,174 0,460-0,725 22,05 56 59
syndecan 1
Notrofil
otrofi 0,491 0,898 0,358-0,624 29,31 78 40
syndecan 1
HsCRP 0,520 0,768 0,388-0,652 2,76 65 38

Sekil 15. YKL-40, soluble syndecan 1, notrofii syndecan 1, HsCRP
belirteclerinin tim retinopati olgulari ve komplikasyonsuz tip 2 DM olgularinda ROC
egrileri (HbA1C AUC:0,684)
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Tablo 10. Tum retinopati ve nefropati olgulari ile komplikasyon gelismemis

olgular arasinda YKL-40, HsCRP, 25 OH Vitamin D, soluble syndecan-1 ve notrofil

syndecan-1 parametrelerinin karsilastiriimasi

Retinopati+nefropati

Komplikasyonsuz DM

(Grup 1,2,3,5) (Grup 4) p=
(n=52) (n=43)
Notrofil syndecan 1 33,91+6,97 34,36+8,9 0.782%
(%) (19,14-56,98) (18,1-53,19) '
Soluble syndecan 1 42,96143,12 35,06+65,11 0.064*
(ng/mL) (2,9-230,5) (2,10-432,20) ’
YKL-40 114,07+44,51 95,48+45,4 0.043
(ng/mL) (32,2-170) (15,9-170) '
HsCRP 5,7315,54 5,76+5,37
0,973**
(mg/L) (0,15-20) (0,14-20)
25 (OH) Vit D 10,92+8,07 11,04+£10,32 0.958*
(ng/mL) (3-46,26) (3-70) '

*Mann Whitney u testi, **Student’s t testi

Tdm komplikasyon gruplari (Grup 1,2,3,5) ile komplikasyonsuz DM grubu
karsilastirildiginda komplikasyon grubunda istatistiksel olarak anlamh (p=0,043)

derecede yuksek saptandi.
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Tablo 11. Tum retinopati gruplari ile nefropati grubu arasinda nétrofil syndecan-
1, soluble syndecan-1, YKL-40, HsCRP, 25 (OH) Vit D duzeylerini karsilagtiriimasi

Retinopati Grubu Nefropati Grubu .
(Grup 1-2-3) (Grup 5) P
Notrofil syndecan 1 33,4747,4 34,6446,37 0.564%
(%) (19,14-56,98) (26,10-5012) '
Soluble syndecan 1 41,35+45,10 52+43,35 0.188*
(ng/mL) (2,9-230,5) (4,91-157,6) '
YKL-40 109,92+45,2 124,744
09,9245, 7445 85 0.260%
(ng/mL) (32,2-170) (35,3-170)
HsCRP
6,0215,69 5,60%5,97 0,801+
(mg/L) (0,23-20) (0,15-20)
25 (OH) Vit D 8,98+5,19 15,07£10,80 0.030*
(ng/mL) (3-18,69) (3-46,26) '

**Student’s t testi

Nefropati olan DM ve retinopati olan DM olgulari 25 (OH) Vit D duzeyleri
acisindan kiyaslandiginda, nefropati olan olgularda Vit D dlzeylerinin anlamh yuksek
(15,07£10,80 ile 8,98+5,19 ng/ml, p=0,03) oldugu gdzlenmistir. Ayrica proliferatif
DRP olgularinda 25 (OH) Vit D duzeyleri nefropati olgularina kiyasla anlamli
(p=0,014) derecede dusuk saptandi.

25 (OH) Vit D
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Sekil 16. Gruplar arasinda 25(OH) Vit D duzeylerinin dagilimi

67




Tablo 12. 25(OH) Vit D dlzeyine gore biyokimyasal parametrelerin iligkisi

25 (OH) Vit D<20 25 (OH) Vit D>20 _
(n=92) (n=8) >

APG 165,08+66,65 149,09+84,56 0.839
(mg/dL) (67-373) (87-376) '
Kreatinin 1,21%0,69 1,24+0,52 0.108
(mg/dL) (0,62-4,74) (0,7-2,10) '
HbA1C 8,12£2,5 7,93+2,27

0,809
(%) (5,1-18,1) (5,3-12)
TG 207,26+196,24 170,27+73,69 0.722
(mg/dL) (44-1770) (84-304) '
Total kolesterol 201,78+45,51 213,09+ 56,36 0.953
(mg/dL) (126-341) (151-340) '
LDL 108,94£38,92 122,9+42,98 0.129
(mg/dL) (37-239) (81-225) '
HDL 53,11 14,68 55,9+10,79

0,488
(mg/dL) (28-111) (39-77)
Notrofil 63,64+ 7,84 63,2518,1 0.708
(%) (46,8-82,2) (49,3-78,5) '
Mikroalbumin 168,94£902,65 118,85+184 0.041*
(ng/creatinin) (2,16-8574,86) (0,3-600) '
Soluble syndecan 1 39,76+55,48 41,58+29,28 0.405
(ng/mL) (2,1-432,2) (7-107,6) '
Notrofil syndecan 1 34,25+ 8,01 33,19+4,77 0.446
(%) (18,1-56,98) (28-41,33) '
YKL-40 107,12+ 45,46 88,64143,85 0.452
(ng/mL) (15,9-170) (35,3-170) '
HsCRP 8,13+ 20,82 3,915,28 09211
(mg/L) (0,14-196) (0,15-17,07) '
Sistatin C 0,88 £0,48 1,05+0,58 0.108
(mglL) (0,23-3,34) (0,39-1,98) '
eGFR 68,85 +22,18 64,45+24,3 0.121
(ml/dk/1.73 m?) (9,64-105,53) (26,64-92,34) '

Kruskal Wallis testi

25 (OH) Vit D duzeyi referans sinir degeri olan 20 ng/ml esik deger olarak
alindiginda, 25 (OH) Vit D dizeyi <20 ng/ml olan DM olgularda mikroalbumin
dizeyleri 25 (OH) Vit D duzeyi >20 ng/ml DM olgularina gére anlamli (p=0,041)

yuksek saptandi.
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V. TARTISMA

Tip 2 DM Ulkemizde ve dunyada sikhgl artmakta olan, kronik bir endokrin
metabolizma hastaligidir. Endotelyal disfonksiyon ve kronik inflamasyon nedeniyle tip
2 DM; retinopati, nefropati ve noropati gibi mikrovaskuler komplikasyonlara neden
olmakta ve bu durum bireyin yagsam Kkalitesinin dugmesine ve ekonomik yukun
artmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle bu komplikasyonlarin erken tespit edilmesi
ve/veya komplikasyon surecinin geligsebileceginin dnceden tahmin edilmesi oldukca
onem tasimaktadir. Biz bu c¢alismada saglikh kontrol grubu ile DM
komplikasyonlarindan preproliferatif DRP, proliferatif DRP, nonproliferatif DRP ve
nefropati komplikasyonu gelismis hasta gruplari ile komplikasyon gelismemis tip 2
DM gruplari arasinda soluble syndecan 1, noétrofil syndecan 1, YKL-40, HSCRP, ve
25(0OH) Vit D duzeylerini incelemeyi amacladik. Ayrica, biyokimyasal testlerin
birbirleri ile olan korelasyonlari ve bu parametrelerin komplikasyon belirteci olma

olasiliklari da incelenmistir.

YKL-40

Tetsuyuki ve ark. (74) 180 tip 2 DM olgusunda yaptiklari ¢alismada YKL-40'in
endotelyal disfonksiyon ve albuminuri ile ilgili belirte¢ olma olasiligini incelemislerdir.
YKL-40 duzeyleri ile (log) uUriner albumin kreatinin orani arasinda kuvvetli iligki
(p<0.001,r=0.33) bulmuslardir.

Johanna ve ark.(75) 106 normoalbuminurik (NA), 64 mikroalbumintrik (MA) ve
34 makroalbuminurik (DN) tip 2 DM hastasinda YKL-40 dizeyini incelemislerdir.
YKL-40 duzeyinin albuminuri arttikga (NA: 87 £ 57; MA 119 + 68; DN: 157 + 75
ng/ml) anlamh (p:0.001) bir sekilde yukseldigini saptamiglardir. DN olgularinda YKL-
40 seviyesini MA ve NA olgularina kiyasla anlamh yiksek (p<0.001) saptamiglardir.
Ayrica DN olgularinda serum YKL-40 seviyesini MA olgulara gére anlamli (p:0.013)
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yuksek ve MA olgularinda NA olgularina goére anlamh yuksek (p:0.001)
saptamiglardir

J.H.Lee ve ark.(76) 75 tip 2 DM ve 22 kontrol grubunda serum ve idrar YKL-40
duzeyini incelemiglerdir. YKL-40 duzeylerini NA grubunda kontrol grubuna gore
anlaml yiksek (p<0.05), MA ve DN olgularinda kontrol ve NA diyabetik gruba goére
anlamh yliksek (p<0.01,p<0.05) olarak saptamiglardir. YKL-40 ile albuminri
arasinda korelasyon (r=0.359; P=0.001) saptamislardir. Ancak idrar YKL-40 DN
grubunda d kontrol ve NA grubuna kiyasla anlamh yuksek (p<0.01,p<0.05) MA
grubuna gére anlamli yiiksek (p<0.05) saptamiglardir. idrar YKL-40 ile albumindiri
arasinda anlamli korelasyon (r=0.128, P=0.241) saptamislardir.

Rondbjerg ve ark.(77) 49 NA (U alb/cre<2.5mg/mmol), 35 MA (U Alb/cre:2.5-
25mg/mmol), 21 DN (U alb/cre>25mg/mmol) tip 2 DM olgusunda serum YKL-40
dizeyini incelemiglerdir. Serum YKL-40 dizeylerini DN grubunda(p<0.001) NA ve
MA gruplarinda(p<0.01) kontrol grubuna kiyasla anlamli ylksek saptamislardir.
Albumindri ile YKL-40 arasinda korelasyon (r:0.32,p:0.006) saptamiglardir. YKL-40 ile
U Alb/Cre orani arasinda tim gruplarda korelasyon (r:0.41,p<0.001) saptamislardir.
YKL-40 ve HbA1c, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasinda anlamli
pozitif korelasyon (0.001<p<0.047) saptamiglardir. UACR YKL-40 ve HbA1c arasinda
anlamli iligki (0.001<p>0.02) bulunmustur. Bu ¢alisma grubunda albuminurisi olanlar
icinde retinopatisi de olanlarda YKL-40 daha yuksek (p:0.01) saptanmistir.

Persson ve ark.(78) 1987’den beri <66 yas olan 363 tip 2 DM olan olgulari
calismaya dahil etmigler ve 2010 yilinda 2004’e kadar Olen olgulari rapor etmisler.
YKL-40’in mortalite icin bir belirte¢ olma olasiligini incelemigler. 177 NA 71 MA ve 42
DN olgusunda serum YKL-40 dizeyini incelemisler ve albuminuri ile YKL-40 arasinda
anlamh (p<0.01) pozitif korelasyon saptamiglardir. Olgularin bazal degerlerine
bakildiginda YKL-40 ile yas (r = 0.198, p < 0.001), kolesterol (r = 0.209, p < 0.001),
UAER (r = 0.234, p < 0.001) ve eGFR (r = 0.181, p = 0.002) arasinda anlaml
korelasyon saptamiglar ancak HbA1C ile anlamhi ( p = 0.06) korelasyon
saptamamiglardir.17 yil sonra (2004) olgularin 189’u 6lmastir. YKL-40'in mortalite ile
iligkili oldugunu sonucuna varmislardir.

Bizim calismamizda YKL-40 duzeyleri hasta grubunda (Grup 1-5) saglikl
kontrol grubuna kiyasla anlamh (p=0,000) yuksek saptandi. Nefropati grubunda
komplikasyonsuz DM grubu (p=0,024) ve saglikli kontrol grubuna (p=0,00) kiyasla
anlaml  yuksek saptandi. Tum komplikasyon gruplarinda (Grup 1,2,3,5)
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komplikasyonsuz DM grubuna kiyasla anlamh (p=0,043) yUksek saptandi.
Komplikasyonsuz DM grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli ylksek
saptandi. Tum retinopati gruplarinda saglikh kontrol grubuna kiyasla anlamli
(p=0,000) ylksek saptandi. Ancak retinopati evrelerini gdsteren gruplar arasinda
anlamh (p=0,915) farklilik saptanmadi.

Literatur ile uyumlu olarak YKL-40 ile mikroalbumin arasinda anlamh (p=0,000,
r=0,494) pozitif korelasyon gozlendi. Persson ve ark.(78) ile uyumlu olarak YKL-40 ile
yas arasinda anlamh (p=0,000, r=0,381) pozitif korelasyon saptandi ayrica Persson
ve ark. aksine HbA1C (p=0,002, r=0,274 ) arasinda anlamh pozitif korelasyon
saptandi, eGFR ile anlamli (p=0,000, r=-0,380) negatif korelasyon saptanmigtir. YKL-
40 ile total kolesterol (p=,014, r=0,223), ftrigliserid (p=0,000, r=0,317) arasinda
Rondbjerg ve ark.(77) ile uyumlu olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
Ayrica YKL-40 dizeyi ile APG (p=0,014, r=0,223) ve sistatin C (p=0,000, r=0,429)
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Tip 2 DM olgulart NA (n=69), MA (n=21)ve DN (n=10) olarak gruplandirildi ve
biyokimyasal belirtecler incelendi. Gruplar arasinda YKL-40 dizeyleri igin anlaml
(p=0,001) farkhlik saptandi. Literatir ile uyumlu olarak albumintri derecesi arttikgca
(NA: 98,12+44,72, MA: 108,66+42,91, DN: 155,53+20,88) YKL-40 diizeylerinin arttigi
gOzlendi. YKL-40 diuzeyleri DN grubunda YKL-40 duzeyleri MA grubuna(p=0,004) ve
NA grubuna (p=0,000) kiyasla anlamli yliksek saptandi. Ayrica MA grubunda YKL-40
dizeyleri NA grubuna kiyasla ylksek (p=0,253) ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi. NA, MA ve DN gruplarinda YKL-40 duzeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamh (p=0,000) ylksek saptandi. DN grubunda komplikasyonsuz DM grubuna
kiyasla YKL-40 duzeyleri anlamh yuksek saptandi.

YKL-40 duzeyleri ile soluble syndecan 1 (p=0,001, r=0,295) ve HsCRP
(p=0,000, r=0,414) arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

Sonug olarak YKL-40 diuzeyleri tum diyabetik olgularda saglikh olgulara kiyasla
anlaml yuksek saptanmis olup, ayrica komplikasyonlu olgularda komplikasyonsuz
olgulara kiyasla da anlamh ylksek saptanmistir. Calismamizda tim komplikasyonlu
diyabet olgular (Grup 1,2,3,5) ile komplikasyonsuz diyabet olgulari (Grup 4) arasinda
ROC analizi yapildiginda YKL-40 (AUC=0,630, p= 0,029)_ve soluble syndecan 1’in
(AUC =0,630 p=0,030) AUC degerinin anlamli yiksek odugu goézlenmistir. YKL-40 ve
soluble syndecan 1’in diyabetik olgularda komplikasyonun erken bir belirteci olarak
kullanilabilecegini dusinmekteyiz.
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Soluble syndecan 1

Svenneving K. ve ark.(79) 17 MA, 12 NA tip 1 DM ve 24 saglikli kontrol
olgularinda soluble syndecan 1’i analiz etmiglerdir. MA olgularda soluble syndecan 1
duzeylerini NA ve saglikli olgulara gore anlamh derecede yuksek (p<0,0001)
saptamiglardir. Ancak soluble syndecan 1 ile yas ve HbA1C arasinda korelasyon
saptamamiglardir. Bizim galigmamizda da soluble syndecan 1 duzeyleri ile yas ve
HbA1C arasinda korelasyon saptanmamistir.

Wang J.B. ve ark.(80) 41 tip 2 DM olgusunda total kolesterol (p=0,03) ve serum
soluble syndecan 1 duzeylerini saglikh kontrole kiyasla anlaml (p:0,005) yuksek,
HDL kolesterol dizeylerini anlamh (p<0,0001) dusuk bulmuslardir. Ayrica Syndecan-
1 ile kolesterol, LDL-kolesterol, HDL kolesterol ve TG arasinda korelasyon
saptamamiglardir. Bizim galismamizda hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
soluble syndecan 1 duzeyleri agisindan anlamh (p=0,771) fark saptanmamistir. Tim
olgularda korelasyon analizi yapildiginda soluble syndecan 1 ile sistatin C arasinda
istatistiksel anlamli (p=0,000, r=0,450) pozitif korelasyon saptanmistir. Wang J.B ve
ark.(80) ile uyumlu olarak soluble syndecan 1 ile total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Bizim calismamizda literatirden farkli olarak NA, MA ve DN gruplari arasinda
soluble syndecan 1 dlzeyleri acisindan istatistiksel anlamh (p=0,016) fark saptandi.
Soluble syndecan 1 duzeyleri MA grubunda NA grubuna (p=0,012) ve saglkli
kontrole kiyasla anlamli (p=0,033) ylUksek saptandi.

Soluble syndecan 1 hasta ve saglikh gruplar arasinda fark saptanmamistir
ancak komplikasyonlu ve komplikasyonsuz tip 2 DM olgulari arasinda belirtecinin
ROC analizi AUC degeri anlamli (AUC =0,630 p=0,030) saptandigindan belirte¢

olarak kullanilabilecegini dugunmekteyiz.

Notrofil syndecan 1

Wang J.B ve ark.(81) 24 saglikh kontrol ve 29 komplikasyonsuz tip 2 DM
olgularinda nétrofil syndecan 1'i analiz etmiglerdir. Diyabetik olgularda notrofil
syndecan 1 saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli yiksek (p:0.001) bulmuslardir.

Ancak bizim galismamizda gruplar arasinda anlamh farkliik bulunmamis, nétrofil
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syndecan 1 ile APG (p=0,043, r=0,184) ve total kolesterol (p=0,017, r=0,217) anlamh
pozitif korelasyon saptanmigtir.

Notrofil syndecan 1 belirtecinin tim hasta olgular ile saglikli bireyler arasinda
(AUC=0,594 p>0,05), ve komplikasyonlu ve komplikasyonsuz tip 2 DM olgulari
arasinda (AUC:0,512 p>0,05) yapilanROC analizi AUC degerileri orta dizeyde

saptandigindan belirte¢ olarak kullaniimasinin uygun olmadigini dustinmekteyiz.

HsCRP

Jung Re Yu ve ark.(82) 160 saglikl kontrol ve 276 tip 2 DM olgusunda yaptigi
calismada HsCRP duzeylerini tum tip 2 DM olgularinda saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli (p<0.01) ylksek saptamislardir. Bizim calismamizda Jung ve ark.(82)
benzer sekilde HsCRP dlzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
(p=0,000) yuksek saptandi.

Shokoufeh ve ark.(83) kalsitriolin tip 2 DM olgularinda albumindri Uzerine
etkisini inceledigi bir calismada 119 tip 2 DM hastasinin bazal ve 8 hafta kalsitriol
tedavisinden sonraki degerlerini karsilastirmislardir. Hasta grubunu 25(OH)D3 dizeyi
normal ve yetersiz (25(0OH) Vit D<15 ng/ml) olarak gruplandirdiklarinda HsCRP
dluzeylerini vitamin D yetersizligi olan hasta grubunda vitamin D yetersizligi olmayan
hasta grubuna kiyasla anlamli (p=0,009) ylksek saptamislardir. Bu bulgularin aksine
bizim ¢alismamizda vitamin D yetersizligi (25 (OH) Vit D<20ng/ml) olan ve yetersizli§i
olmayan gruplar arasinda HsCRP agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Sonuglarin
farkli olmasinda vitamin D yetersizligi i¢in cut off degerin laboratuvarimizda 20ng/ml
alinmasindan kaynaklandigini dugunmekteyiz.

Bizim calismamizda HsCRP ile APG (p=0,000, r=0,343), HbA1C (p=0,000,
r=0,415), TG (p=0,001, r=0,286), total kolesterol (p=0,057, r=0,173) ve sistatin C
(p=0,025, r=0,204) arasinda anlamli pozitif korelasyon goézlendi. Ayrica HsCRP
duzeyleri makroalbuminuri grubunda mikroalbuminiri grubuna kiyasla anlamli
(p=0,019) ylksek, nonproliferatif DRP ve proliferatif DRP grubunda saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamh (p=0,022, p=0,000) yuksek saptandi.

HsCRP belirtecinin tim komplikasyonlu diyabetik olgular ile komplikasyonsuz
diyabetik olgular arasinda ROC analizi AUC degeri (AUC=0,503 p=0,973) orta
dizeyde saptanmistir HSCRP’ nin hasta ve saglikl kontrol grubunda (p=0,000) farkh
saptanmis ve nefropati evreleri arasinda da sinirda (p=0,07) farklilik saptanmistir. Bu
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nedenlerle  HsCRP’ nin DM komplikasyon belirteci olarak kullanilabilecegini

dusunmekteyiz.

D vitamini

Pittas ve ark.(84) yaptidi calismada Tip 2 DM tanisini yeni almig 608 kadin
hastanin Vitamin D diuzeyleri kontrol grubuna gore dusuk bulunmustur. Anderson ve
ark.(85) 41504 hastanin kayitlarini inceleyerek yaptiklari gcalismada ise dusik D
Vitamini duzeylerinin kardiyometabolik olaylarla iligkili oldugu ve tip 2 DM riskinin
arttigr gosterilmistir(85).

Shoaib ve ark.(86) yapti§i metaanalizde 9841 olguda duasuk 25 (OH) Vit D
duzeyinin Tip 2 DM riski ile iligkisini incelemigler ve dusuk vitamin D duzeylerinin Tip
2 DM riski ile iligkili oldugunu saptamiglardir.

Vasant ve ark.(87) Vit D ve hiperglisemi arasindaki iligkiyi agiklamak Uzere 1221
olguda yaptigi ¢calismada hiperglisemi ile dusuk vitamin D diuzeyleri arasinda kuvvetli
iligki bulmustur.

Avustralya’da yapilan baska bir calismada ise baslangicta diyabetik olmayan
5200 vaka 5 yil izlenmis ve diyabet gelisen 199 hastanin Vitamin D dizeyinin
gelismeyenlere gore dusuk oldugu saptanmigstir(88).

Bu bulgularin tersine Norve¢’'de katilimcilarin 11 yil izlendigi bir ¢alismada
25(0OH)D3 duzeyleri ile Tip 2 DM arasinda beden kitle indeksine goére dizeltme
yapildiktan sonra anlamli bir iligki gosterilememigstir(89).

Tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransinin 6nlenmesinde ve tedavisinde Vitamin
D’nin yeri hayvan ve insan ¢alismalariyla ortaya konulmaya ¢alisiimistir(90).

Deneysel hayvan modellerinde Vitamin D eksikliginin insulin duyarlihginda
azalmaya neden oldugu ve Vitamin D replasmaninin insulin sekresyonunda artisa yol
actigi gosterilmistir. Obez Tip 2 DM igin hayvan modeli olan ob/ob farelerde 1,25-
(OH)D3 tedavisi ile hiperglisemi, hiperinsilinemi ve hormonlara ya§ dokusu
yanitlarinda iyilesme gosterilmigtir. Diyete bagli diyabet gelisen spontan hipertansif
farelerde ve Wistar farelerde 1,25(OH) vitamin D3 glukoz intoleransinda dizelmeye
yol agcmistir. Streptozotosin ile diyabet yapilimis farelerde balik karacigeri ile
beslenme sonucunda kan sekeri duzeylerinde, kardiyovaskiler ve metabolik

anormalliklerde iyilesme gosterilmistir(91).
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Pittra ve ark.(92) yaptiklari prospektif bir galismada diyabet dykuisi bulunmayan
83779 kadinin 20 yillik izlemi sonucunda; >800 IU/gun Vitamin D ve >1200 mg/gun
kalsiyum alanlarin, <400 IU/gun Vitamin D ve <600 mg/gun kalsiyum alanlara gore
diyabet insidanslarinin daha disuk oldugu gérulmustir . Bununla birlikte saglkh
postmenopozal 33951 kadinin 7 yil takip edildikleri bagka bir ¢alismada ise >400
IU/gin Vitamin D ve >1000 mg/gun kalsiyum kullanimi ile diyabet sikliginda azalma
gOsterilememisgtir.

Tip 2 DM riski tagiyan bireylerin dahil edildigi 3 ¢calismada ise 16 hafta boyunca
haftada iki gun 2000 IU Vitamin D3 ve kalsiyum, 6 hafta boyunca on bes gtinde bir
120.000 IU Vitamin D3 veya 3 yil boyunca 700 IU/gun Vitamin D3 ve 500 mg/gun
kalsiyum almi ile insulin duyarlihdinda ve insllin sekresyonunda iyilesme
saptanmistir(94-96).

Tip 2 DM veya bozulmus glukoz toleransi gelistikten sonra Vitamin D
verilmesinin yarari yararl bulunmadigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur(90).

Asya kokenli 28 tip 2 diyabetik kadin hastada 4 haftalik Vitamin D replasmani ile
insulin  sekresyonu, insulin sensitivitesi ve glukoz intoleransinda duzelme
gOrulmemistir(97).

1,25(0OH) Vitamin D’nin 4 gun 1 mcg/gin dozunda verildigi bir calismada
replasman ile diyabetik hastalarin glisemi dizeylerinde duzelme goralmemistir(98).

Bunun tersine Vitamin D tedavisi ile glukoz homeostazinda ve insulin direncinde
diizelme saglandigini gosterir calismalar da mevcuttur. Ornegin Tip 2 diyabetik 17
hastaya bir ay boyunca gunlik 1332 IU kolekalsiferol verilmesi ile birinci faz insuilin
yanitinda artma ve insulin direncinde duzelme saptanmistir(99). Baska bir calismada
ise Vitamin D agisindan zenginlestiriimis yogurt verilen 90 tip 2 DM’lu hastanin
glisemi dlizeylerinde iyilesme gosterilmistir(100).

Tip 2 DM, mortalite ve Vitamin D iligkisi ile ilgili olarak, 2010 yilinda yapilan
g6zlemsel bir calismada, ciddi Vitamin D eksikliginin tim sebeplere ve
kardiyovaskuler nedenlere bagli mortalite ile anlamh bir sekilde iligkili oldugu
saptanmistir(101). Bu iligkinin mikroalbUminuri ve konvansiyonel kardiyovaskuler risk
faktorlerinden ba@imsiz oldugu gosterilmistir. Ote yandan ayni yil yapilan bir
metaanalizde, Vitamin D’nin Tip 2 DM’lu hastalardaki kardiyometabolik etkilerinin net
olmadigi, Vitamin D replasmaninin verilen dozlarda yararl etkilerinin olmadigi

saptanmistir(102).
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Keskin ve ark. (103) 50 Tip 2 DM hastasinda 25(0OH) D3 ve HbA1c ve BMI
incelemigler, HbA1C ve BMI ile 25(OH)D3 arasinda anlamh bir iligkiye
rastlamamislardir.

Hakki yilmaz ve ark.(104). 25 (OH) Vit D duzeyinin tip 2 DM hastalarinda
glisemik regulasyon ve kardiyak komplikasyonlar igin belirte¢ olma olasilhgini
incelemek amaciyla 171 Tip 2 DM hasta grubunda 25 (OH) vitamin D duzeylerini
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmiglar. 25 (OH) Vit D duzeyi ile yas, cinsiyet, BMI,
HDL, LDL ve kreatinin arasinda iliski bulunamamis ancak APG ve HbA1C arasinda
ters korelasyon saptanmis. (p=0,001, 0.026) HDL dusuklugu ile pozitif korelasyon
(p=0.046) gozlemislerdir.

Breslavsky ve ark.(105) 24 tip 2 diyabetik hastada 25 (OH) Vitamin D
suplemantasyonunun glukoz homeostazinin Uzerine etkisini incelemigler, bazal
Vitamin D dlzeyleri arasinda anlamli (p:0,423) farkliik saptamamiglardir. 12 haftalik
Vit D suplementasyonu sonrasi aglik kan glukozu, HbA1C, total kolesterol, TG, HDL
ve LDL dizeylerinde anlamli farklilik saptanmamislardir.

Bhattoa ve ark.(106) 50 yas uUzeri tip 2 DM olgularinda 10 yil sure ile
osteoporotik kirik olma riskini degerlendirmek Uzere yaptiklari ¢caligmada 68 tip 2 DM
ve 68 saglikli kontrol grubunda 25 (OH) Vit D duzeylerini incelemislerdir. 25(0OH) Vit
D duzeylerini saghkh kontrole goére diyabetik grupta anlamh (p<0,01) dusik
saptamiglardir. La-Or ve ark. (107). vitamin D duzeyleri ile tip 2 DM arasindaki iligkiyi
incelemek Uzere Thai'li 2641 olguda yaptiklari ¢alismada diyabetik ve diyabetik
olmayan olgular arasinda 25(OH) D2 (ergokalsiferol) icin geng(15-44 yas) ve
yasli(45-69 vyas) populasyonda anlamh farklihk  bulmamiglardir.  Ancak
25(0OH)D3(kolekalsiferol) ve total 25(0OH)D karsilastirildiginda geng populasyon igin
sirasiyla p:<0.01 ve p=0.01 ve yasli populasyon icin sirasiyla p<0.05 ve <0.05 olarak
anlamli bulmusglardir.

Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari 25 (OH) Vit D duzeyleri
incelendiginde gruplar arasinda anlamlh (p=0,425) farklihk saptanmadi. Yilmaz ve
ark.(104) bulgularinin aksine 25 (OH) Vit D ile HDL kolesterol (p=0,984, r=0,02), APG
(p=0,919 r=0,009), HbA1C (p=0,949 r=-0,06) arasinda anlamh korelasyon
g6zlenmedi, benzer sekilde yas ile de anlamli (p= 0,607 r=0,047) korelasyon

saptanmamistir.
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Hurskainen ve ark.(108) Finlandiyali 850 erkek 960 kadin olguda yaptiklari
calismada 25(0OH) D diizeylerini APG, insiilin, OGTT 2.saat Glukoz degerleri ile ters
iligkili bulmusglar.

Nasser ve ark.(109) 92 Tip 2 DM hasta grubunda yaptiklari galismada,
hastalara 18 ay boyunda 2000lU/gin D vit verilmis ve 18 ay sonunda LDL
kolesterolde ve total kolesterolde anlamli dugus (p=<0.001, p=<0.001) saptanmistir.

Pilz ve ark.(110) 351 yash olguda yaptiklari galismada OGTT, HbA1C ve 25
(OH) Vit D dluzeyleri incelenmis.7,5 yil sonra olgularin 45 inde diyabet gelismistir.
Diyabet gelisme insidansi ve glukoz metabolizmasi ile ilgili parametreler ile 25 (OH)
Vitamin D seviyeleri arasinda anlamli farkhilik saptamamislardir. Ancak 25 (OH) Vit D
dizeyleri ile HbA1Carasinda ters iliski saptamisglardir. Bunun Gzerine D vitamininin
glukoz metabolizmasi Gzerine minor bir etkisi oldugunu dugunmuslerdir.

Ramin ve ark.(111) diyabet tedavisinde 25 (OH) Vitamin D’nin etkinligini
incelemek igin; 42 diyabetik hastanin 21’ne 300000IU/ml IM enjeksiyon ile 25 (OH)
Vitamin D , 21 olguya plasebo uygulamisglardir. 3 ay sonra D vitamini (p=0.009)
HOMA-IR(p=0.017) APG(p=0.007), duzeyleri gruplar arasinda anlamli derecede
farkli bulunurken HbA1C(p=0.495), insiilin(p=0.052) anlamli fark saptanmamistir.

Jung Re Yu ve ark.(82) tip 2 DM olgularinda serum 25(OH) Vit D duzeylerini ve
25 (OH) Vit D ‘nin diger biyokimyasal parametrelere iligkisini incelemek amaciyla 160
saglikh kontrol ve 276 tip 2 DM olgusunda yapti§i ¢alismada gruplar arasinda HbA1C
(p<0.01), APG (p<0.01), TG (p<0.01), HDL-Kolesterol (p<0.01), eGFR (p<0.05),
25(0OH)D (p<0.01) anlamh farkhhk saptamiglardir. 25(OH)D duzeyleri ile
HbA1C(p<0.05), LDL-Kolesterol (p<0.01), TG(p<0.05) ile negatif korelasyon,
eGFR(P<0.05) ile pozitif korelasyon saptamiglardir. Bizim calismamizda Jung ve
ark.(82) benzer sekilde hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda APG (p=0,000),
HbA1C (p=0,000), TG (p= 0,013), eGFR (p=0,025) ile anlaml farklihk saptandi ancak
gruplar arasinda HDL kolesterol dizeyleri igin anlamli (p=0,932) farklilik saptanmadi.
25(0OH)Vit D duzeyleri ile HbA1C (p=0,943, r=-0,006), TG(p=0,317, r=-0,092)
arasinda ters iligki olmasina ragmen anlamli korelasyon gozlenmedi. Ayrica LDL-
Kolesterol (p=0,403, r=0,011), 0.05) ile anlamli korelasyon bulunmamistir. eGFR ile
pozitif bir iligki olmasina ragmen anlamli korelasyon saptanmamistir.

Shokoufeh ve ark.(83). kalsitriolin tip 2 DM olgularinda albuminiri Uzerine
etkisini inceledigi bir caligmada 119 tip 2 DM hastasinin bazal 25(OH)D3 ve

albumin/kreatinin oraninin bazal degerlerini ve 8 hafta kalsitriol tedavisinden sonraki
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biyokimyasal verilerini kargilagtirmiglardir. Hastalarin bazal degerleri incelendiginde
vitamin D yetersizligi olan (25(OH)D3<15ng/ml) hastalarda 25(OH)D3 duzeyleri ile
mikroalbuminuri arasinda anlamli (p:0,04) korelasyon gozlemiglerdir. Vitamin D
tedavisinin albuminuri Uzerine olumlu etkisi oldugunu ancak istatistiksel olarak
anlamh olmadigini saptamiglardir. Ancak tedavi ile HbA1c (p=0,014), total
kolesterol(p=0,019), LDL (p=0,04), HDL (p=0,001) duzeylerinde anlamli azalma
bulmuslardir. 25(OH)D3 dizeyi normal olan ve vyetersiz olan gruplar
karsilastirildiginda vitamin d yetersizligi olan hasta grubunda vitamin d yetersizligi
olmayan gruba gére HsCRP (p=0,009) yuksek, albumin kreatinin orani (p=0,04)
yuksek, GFR (p=0,02) yuksek, BMI (p=0,003) yuksek olarak saptamiglardir

Biz bu g¢alismada hasta grubunu 25 (OH) Vit D>20 ve 25 (OH) Vit D<20 olarak
gruplandirip biyokimyasal parametreleri karsilastirdigimizda mikroalbumin duzeyinin
vitamin D yetersizligi olan grupta yetersizligi olmayan gruba gore anlamli yuksek
(p=0,041) saptadik.

Huang ve ark.(112) 481 Tip 2 DM ve 78 saglikli kontrol olgusunda 25(OH)D3
dizeyini incelemisler. Ayrica albuminirisi olup 6 ay 800IU Kkolekalsiferol
suplementasyonu alan 22 Tip 2 DM olgusu ile 24 saglkh kontrol grubunu
karsilastirmiglar. Kontrol grubuna goére tum tip 2 DM olgularinda 25(OH)D vit dizeyini
anlaml duasuk bulmuslardir (p<0.05). Normoalbuminurik diyabetik olgular ile kontrol
grubu arasinda 25(0OH)D3 acisindan anlamh farklihk bulmamiglardir. Diyabetik
nefropati grubunda normoalbuminlrik Tip 2 DM olgulari ile kontrol grubunu
karsilagtirdiklarinda serum 25(OH)D3 duzeylerini  makroalbumintrik olgularda
oldukga dusuk bulmuslar. Normoalbuminlrik grup ile mikroalbuminurik olgular
arasinda anlamh farklihk bulmamiglar. Diyabetik nefropati olgularinda 25(OH)D3
kadin olgularda HDL ile ters korelasyon erkek olgularda albumin/creatinin orani ile

ters korelasyon saptamiglardir.

Calismamizda hasta ve saglikh kontrol grubu arasinda vitamin D duizeyleri
acisindan anlamh farkliik saptanmadi. Ancak nefropati grubunda tim retinopati
olgularina kiyasla anlamli (p=0,03) ylUksek, nefropati grubunda proliferatif DRP
grubuna kiyasla anlamh (p=0,014) ylUksek saptandi. Vitamin D’nin eGFR, HbA1c ve

sistatin ile arasinda korelasyon gozlenmedi.

Biz bu ¢alismada retinopati olgularin backgraund retinopati, nonproliferatif DRP

ve proliferatf DRP olarak gruplandirdik. Gruplar arasinda 25(OH)D3
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konsantrasyonlarini inceledigimizde nonproliferatif RP: 9,97+5,51 preproliferatif RP:
11,95+6,76 proliferatif RP: 7,66+4,37 olarak tespit edildi. Proliferatif RP grubunda
diger gruplara gore daha dusuk (p=0,301) oldugunu ancak istatistiksel olarak anlaml
olmadigini saptadik. Ayrica gruplar arasinda nétrofil syndecan 1(p=0,285), soluble
syndecan 1(p=0,114), YKL-40(p=0,915) ve HsCRP (0,814) acisindan anlamli fark
olmadigr ancak bu parametrelerin proliferatif DRP grubunda daha yuksek seyrettigi,
retinopatinin derecesi arttikga konsantrasyonlarinin arttigini saptadik.

Sonug olarak hem insan hem hayvan galismalari Vitamin D eksikligi ile Tip 1 ve
Tip 2 DM arasindaki iligskiyi kuvvetle desteklemektedir(90). Ancak bizim calisma
sonuglarimiz bu bulgulari desteklememektedir. Kontrol grubunun Vitamin D
degerlerinin de dusuk olmasindan dolayl ¢alisma gruplar arasinda anlamli fark
cikmadigini dusunmekteyiz. Bununla birlikte Vitamin D replasmani ile ilgili galismalar
Ozellikle Tip 2 DM’da su an igin net bulgular ortaya koyamamaktadir. Hasta
sayilarinin az olmasi, tedavinin basglangic zamani veya suresi buna katkida
bulunabilir. Bu nedenle Vitamin D’nin uzun vadedeki rolu ile ilgili olarak diyabette
daha uzun sureli ve daha c¢ok katilimli genig c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

dusunuyoruz.

Sistatin C

Hosokawa Y. ve ark.(113) tip 2 DM olgularinda serum sistatin C duzeyleri
acisindan kadin ve erkek olgular arasinda anlamh (p:0.163) farkhlik
saptamamiglardir. Sistatin C ile serum kreatinin ile anlamh (p:0.001,r .0.639) pozitif
korelasyon, eGFR ile negatif korelasyon (p<0.001, r:-0.7) saptamislardir.

Lopez Gomez J.M. ve ark.(114) kronik bobrek yetmezligi olan 456 hasta ve 61
saglkh kontrol grubunda (23 hasta esansiyel Hipertansiyon, 60 hasta esansiyel
Hipertansiyon + hiperlipidemi, 47 hasta DM, 111 DM + hiperlipidemi, 48 hasta
hiperlipidemi, 35 hasta DM + hiperlipidemi + hipertansiyon) tim gruplarda sistatin ¢
ile eGFR duzeylerini karsilagtirmislar ve anlamli korelasyon saptamiglardir.(r:0.931,
r:0.460) ve sistatin C dluzeylerinin yas ile birlikte yukseldigini (p<0.05) saptamiglardir.

Bevc S. ve ark.(115) 113 asin kilolu (BMI<25) tip 2 DM ve kronik bdbrek
yetmezligi olan olgularda CrEDTA ile GFR dlgmugler ve kreatinin ve sistatin c ile GFR
hesaplamiglardir.( C&G, MDRD kreatinin ile CKD-EPI creatinin ve sistatin ¢
formulleri) CrEDTA Kklirensi ile C&G eGFR (r = 0.792; P < 0.0001), MDRD (r = 0.897;

79



P < 0.0001),CKD-EPI (r = 0.899; P < 0.0001),CKD-EPI (r = 0.924; P < 0.0001), ve
Sistatin C (r = 0.877; P < 0.0001) ile anlamli pozitif korelasyon saptamislardir.

Yoo J.S. ve ark.(116) 1058 tip 2 DM olgularini NA, MA ve DN olarak
gruplandirmiglardir. Gruplar arasinda sistatin ¢ ile hesaplanan eGFR’ nin MDRD ile
hesaplanan eGFR’ ye gbre uACR ile daha iyi korelasyon gésterdigini saptamiglardir.

Assal H.S. ve ark.(117) 70 tip 2 DM olgusunu uriner albumin/kreatinin oranina
gore NA (n=20)(UACR<30upg/mg), MA(n=25) (30<uACR<300ug/mg) DN
(n=25)(UACR>300ug/mg) olarak gruplandirmislardir. Serum sistatin C duzeylerini
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli (p<0,05) yuksek saptamislardir. Serum
kreatinin ve sistatin C duzeyleri ile uACR arasinda anlamli (p:0,001) korelasyon
saptamiglardir. Ayrica albumindri derecesi arttikga sistatin C duzeylerinin anlaml
(p:0,001) derecede arttigini goézlemislerdir.

iliadis F. Ve ark.(118) 460 tip 2 DM olgusunda Sistatin C diizeylerinin GFR
arttikga azaldigini gostermiglerdir.

Suzuki Y. ve ark.(119) 325 tip 2 DM olgusu ve 88 saglikh kontrol grubunda
serum sistatin C, glomertler filtrasyon hizi, serum kreatinin ve beta2 mikroglobulin
duzeylerini NA, MA ve DN gruplarinda karsilagtirmiglardir. MA grubunda serum
sistatin C duzeylerini NA grubuna gdre anlamli yuksek bulmusglar, bu anlamli farklihgi
serum kreatinin ve beta2 mikroglobulin ile saptamamislardir. MA ve MA olgularinda;
Ozellikle erken evre diyabetik nefropati olan mikroalbumintri evresinde serum sistatin
C dlzeylerinin serum kreatinin ve beta2 mikroglobuline goére daha sensitif ve spesifik
oldugunu saptamiglardir.

Kim JS. ve ark.(120) 105 tip 2 DM olgusunu nefrotik sendrom dizeyinde
proteinurisi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayirmiglar ve gruplar arasinda serum
sistatin C, kreatinin MDRD eGFR analiz etmigler. GFR-Cys C duzeyleri nefrotik
sendrom olgularinda nefrotik sendrom olmayan olgulara kiyasla anlamli (p:0,041)
yuksek bulmuglardir. Sistatin C’'nin fraksiyonel ekskresyonunu albuminin fraksiyonel
ekskresyonu (p:0.000) ve MDRD GFR’ye (p:0.000) goére anlamh yuksek
saptamiglardir. Sistatin C ile hesaplanan GFR’ i Uriner albumin ekskresyonuna gore
anlamli disuk (p:0.003) saptamiglardir. Albuminin Uriner ekskresyonuna gore
kiyaslandiginda GFR-Cys C ile MDRD eGFR arasinda negatif korelasyon
go6zlemigler (p:0.001).

Dhia RB. ve ark.(121) 83 tip 2 DM ve 83 saglikh kontrol grubunda kreatinin
klirensini ve serum sistatin C duzeylerini kiyaslamiglar. Diyabetik gurupta saghkli
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guruba gore aclik kan glukozu, trigliserid, total kolesterol, Urik asit ve kreatinin anlamli
yuksek HDL-kolesterol anlamh dusuk bulmuslar. Sistatin C duzeylerinin
komplikasyonlu ve hipertansif olgularda daha yuksek oldugunu saptamiglardir.
Sistatin C ile kreatinin (r:0.9454), Ure (r:0.8999) ve Urik asit (r:0.8325) arasinda guglu
korelasyon saptamiglardir. Evre 1 nefropati olgularinda sistatin C ve kreatinin
duzeyleri diger evrelere gore anlaml yuksek oldugunu saptamiglardir. Sistatin C ile
MDRD-GFR(r:0.8086) ve CG-GFR(r:0.7915) arasinda gugli korelasyon, kreatinin
klirensi (r:1044) ile zayif korelasyon gozlemisler. Erken evrede sistatin C’ nin
diyabetik nefropatiyi saptamada daha faydali oldugu kanisina varmiglardir.

Oh S. J. ve ark.(122) 210 tip 2 DM olgusunda glisemik parametrelere gore
sistatin C ve kreatinin ile hesaplanan GFR duzeylerinin karsilastirmiglardir. Bu
olgulari HbA1C dizeylerine gruplandirmiglardir  (Grup1(n=70) HbA1C<75,
grup2(n=70) HbA1C 75<-<95,grup 3 (n=70) HbA1C>95mmol/mol). GFR Tc-DTPA ile
dinamik goruntuleme ile dlgulmis ve eGFR Cockcroft—Gault, MDRD, ve sistatin C
formulleri ile hesaplanmis. Cockcroft—Gault, MDRD, ve sistatin ile hesaplanan eGFR
degerlerini Tc-DTPA verilerine gére dusuk (p<0.05) saptamiglardir. Ancak sistatin C
ile hesaplanan eGFR diger formdller ile hesaplanan eGFR ‘e kiyasla grup 3
te(HbA1C>95) diger daha dogru sonug¢ vermigtir. Sistatin C ile hesaplanan eGFR ile
Tc-DTPA ile dlgllen GFR arasinda fark saptamamislardir.

Bizim calismamizda literatur ile uyumlu olarak hasta grubu da saglikli kontrol
grubuna kiyasla sistatin C dulzeylerini anlamli (p=0,002) ylksek saptandi. DN
grubunda komplikasyonsuz DM grubuna goére anlamli (p=0,001) yuksek saptanmis
olup; albuminlri derecesi arttikga sistatin C duzeylerinin de anlamh (p=0,000) bir
sekilde yukseldigi gozlendi. Ayrica yas ile sistatin C arasinda anlamli (p=0,001,
r=0,287) korelasyon saptanmis olup erkek olgularda kadin olgulara kiyasla yluksek
oldugu ancak anlamli (p=0,324) farklilk olmadidi saptanmigtir. Sistatin C ile kreatinin
(p=0,000, r=0,639), mikroalbumin (p=0,000, r=0,439) arasinda anlaml pozitif
korelasyon, eGFR ile anlamh (p=0,000, r=0,666) negatif korelasyon gdzlendi.
Kreatinin ile eGFR arasinda; sistatin C ile eGFR arasindaki korelasyondan daha
gugla ve anlamli (p=0,000, r= -0,790) negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica sistatin
C ile HSCRP, YKL-40 ve soluble syndecan 1 arasinda anlamli pozitif korelasyonlar
saptanmigtir.

MikroalbuminUri olgulari ile normoalbuminiri olgular arasinda ROC analizi
yapildiginda sistatin C (AUC=0,723 p=0,002) mikroalbumin (AUC=0,999 p=0,000),

81



soluble syndecan 1 (AUC=0,683 p=0,012), YKL-40 (AUC=0,582 p=0,000) ve eGFR
(AUC=0,680 p=0,013) olarak hesaplandi. Biz bu verilere goére sistatin C’nin
glomeruler hasari hassas bir sekilde tayin edebilecegi, 6zellikle erken evre nefropatiyi

belirlemede eGFR’ ye daha ustln oldugunu disunmekteyiz.
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VI. SONUG VE ONERILER

YKL-40 duzeyleri tum diyabetik olgularda saglikli bireylere kiyasla anlamli
yuksek saptanmis olup, ayrica YKL-40, komplikasyonlu diyabet olgularinda
komplikasyonsuz olgulara kiyasla da anlamh yuksek saptanmigtir. Calismamizda
YKL-40, soluble syndecan 1, Notrofil syndecan 1, HsCRP belirteclerinin ROC
analizleri AUC degerleri agisindan kiyaslandiginda YKL-40 ve soluble syndecan 1’ in
AUC degerinin istatistisel anlamh ve AUC degerlerinin yuksek oldugu gozlenmisgtir.
YKL-40 ve soluble syndecan 1’ in diyabetik olgularda komplikasyonun erken bir
belirteci olarak kullanilabilecegini dislinmekteyiz.

Notrofil syndecan 1 dizeylerinde saglikli ve hasta gruplar arasinda fark
saptanmamigtir. Diyabet olgularindan komplikasyonu olmayan grup ile, retinopati ve
nefropatisi olan gruplar kargilastirildiginda da anlamh fark saptanmamistir. Notrofil
syndecan 1 belirtecinin ROC analizi degeri orta dizeyde saptandigindan belirteg
olarak kullanilmasinin  elimizdeki bulgulara gore c¢ok uygun olmadigini
dusunmekteyiz.

HsCRP duzeylerinde hasta ve saglikli kontrol grubunda anlamli fark saptanmis
ve nefropati evreleri arasinda da anlaml farklilik saptanmistir. HSCRP belirtecinin
diyabet komplikasyonu olan ve olmayan olgular arasinda fark saptanmamistir.
HsCRP’ nin diyabeti saglikli kontrollerden ayirmada kullanilabilecegi, ancak
komplikasyon gelisimini dstermede yeterli olmadigi kanisina varilmistir.

Vitamin D dlzeylerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamh fark
saptanmamistir. Kontrol grubunun Vit D dizeyinin de referans aralik degerinin altinda
¢ikmasi nedeniyle bu deger ¢alismamizin kisithigini olusturmaktadir.

Sonug olarak YKL 40 ve soluble syndecan 1 belirteglerinin komplikasyonu olan
ve olmayan diyabet olgularini ayirt etmede kullanilabilecek bir parametre oldugu

kanisina variimistir.
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Vil. OzZET

TiP 2 DIABETES MELLITUS OLGULARINDA SERUM SOLUBLE SYNDECAN-1
VE NOTROFIL SYNDECAN -1 DUZEYLERI ILE SERUM YKL-40 DUZEYININ
MiIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR iLE iLiSKiSi

Amag: Bu galismada Tip 2 DM hastalarinda mikrovaskuler komplikasyonlardan
retinopati ya da nefropati gelismis olgular ile mikrovaskuler komplikasyon gelismemis
olgular arasinda serum YKL-40, high sensitive C reaktif protein (HsCRP), 25 (OH)
Vitamin D, soluble syndecan 1 ve notrofil syndecan 1 duzeyleri karsilastiriimasi
amagclanmistir. Diyabetli olgular da, retinopatili olgular evrelerine gére nonproliferatif
Diabetik Retinopati (DRP), preproliferatif DRP, proliferatif DRP, nefropati ve
komplikasyonsuz DM olarak gruplandiriimigtir. Olgularda serum YKL-40, HsCRP, 25
(OH) Vitamin D, soluble syndecan 1 ve noétrofil syndecan 1 parametrelerinin
mikrovaskuler komplikasyonlarin  saptanmasinda belirteg olarak  kullaniima

olasiliginin incelenmesi hedeflenmisgtir.

Materyal-Metod: Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma poliklinigine basvuran 95 tip 2 DM hastasi ile hastane personellerinden
21 saglikli géniilli tizerinde analizler yapilmistir. YKL-40, soluble syndecan 1 ELISA
metoduyla, HSCRP immdunotirbidimetrik yéntem ile, 25 (OH) Vitamin D
elektrokemiliminesans metoduyla ve notrofil syndecan 1 flowsitometrik yontem ile

analiz edilmistir.

Bulgular: YKL-40 ve HsCRP duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamh yUksek saptanmistir. Ayrica YKL-40 ve HsCRP duzeyleri retinopatili ve
nefropatili diyabetik olgularda komplikasyonsuz diyabetik olgulara kiyasla anlamli
yuksek saptanmistir. Soluble syndecan 1 komplikasyonlu diyabtik olgularda

komplikasyonsuz diyabetik olgularakiyasla anlaml yUksek saptanmistir.
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Sonug: YKL 40 ve soluble syndecan 1 belirteclerinin komplikasyonu olan ve
olmayan diyabet olgularini ayirt etmede kullanilabilecek bir parametre oldugu
kanisina variimistir.

Anahtar kelimeler: Tp 2 DM, Mikrovaskuler komplikasyon, YKL-40, soluble

syndecan 1
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VIIl.  INGILiZCE OZET

We aimed to compare the potential difference of the serum levels of YKL-40,
high sensitive protein C (HsSCRP), vitamin D, soluble syndecan 1, neutrophil
syndecan 1 between type 2 diabetes patients who develop microvascular
complications such as retinopathy and nephropathy and patients who did not have
any diabetic complications. Diabetic patients were further grouped as; retinopathic
patients with differents stages such as nonproliferative diabetic retinopathy (DRP),
preproliferative DRP, proliferative DRP, diabetic nephropathy and diabetic patients
without any complications. Serum YKL-40, HsCRP, 25 (OH) Vitamin D, soluble
syndecan 1 and neutrophil syndecan 1 concentrations were evaluated as potential

biomarkers to detect the microvascular complications of diabetes mellitus.

The analysis were performed on ninety five type 2 diabetic patients from
outpatient Clinic of Endocrinology and Metabolism of Celal Bayar University and 21
healthy volenteers. YKL-40, soluble syndecan 1 were analysed by enzyme linked
immunosorbent assay method, 25 OH vitamin D by electrochemiluminescence

method and neutrophil syndecan-1 was analysed by flowcytometric method.

YKL-40 and HsCRP concentrations were found significantly increased in all
diabetic patiients compared to the healthy controls. In addition, YKL-40 and HsSCRP
concentrations were found significantly elevated in the retinopathic and nephropathic
diabetic patients compared to the complication free diabetic patients. Soluble
syndecan 1 concentrations were found to be significantly elevated in diabetic patients
with microvascular complications in comparison to diabetic patients without any

complications.

In conclusion, the results of the present study revealed that YKL-40 and soluble
syndecan 1 biomarkers has the potential to differantiate the complicated and

uncomplicated diabetic patients.
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