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TESEKKUR

Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD’da; tez calismamin
her sathasinda ve istatislik ¢alismalarinda yardim ve destegini esirgemeyen degerli
hocalarimiza, asistan arkadaslarima ve mesai arkadaslarima,

Bugiinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan, benimle giiliip benimle aglayan, iyi bir
insan, iyi bir hekim, iyi bir anne olmam i¢in hig bir fedakarliktan kaginmayan biricik
annem, canim babam ve abime, ¢aligmalarim sirasinda her zaman destek kuvvet olup
ogluma yoklugumu aratmayan sevgili ablam ve enisteme..Varligina her daim
siikrettigim canmim oglum Mehmet CAGRI’ ya, zor giinlerimin her asamasinda

yanimda olan sevgili esime tesekkiirii borg bilirim.

Dr. Yasemin HANOGLU



OZET

TiP 2 DiYABETI OLAN HASTALARDA ViSFATIN GEN POLIMORFiZMIiNiN
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERLE KARSILASTIRILMASI

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ile bir adipositokin olan visfatin arasindaki iligkiyi
gosteren bir¢cok calisma bulunmasina ragmen hala sonuglar ¢eliskilidir. Ayrica visfatin
polimorfizminin diyabeti ve diyabetik nefropatiyi nasil etkiledigi de tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Biz bu ¢alismada visfatin diizeyi ve visfatin gen polimorfizminin
tip 2 diyabetli hastalarda ve diyabetik nefropati gelisimi tizerindeki etkilerini arastirmayi

amacladik.

DM diinya capinda en yaygin hastaliklardandir fakat hastaligin temelindeki asil sorun
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olaylardir. DN diyabetin en 6nemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Visfatin 2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan
adipoz dokudan salindig1 gosterilerek, plazma glikoz seviyelerini diisiiriicti etkilerinden
dolay1 insiilinomimetik bir adipositokin olarak tanimlanmistir. Ayrica pre-B hiicre
koloni artiric1 faktér (PBEF) ve nikotinamid fosforibozil transferaz (Nampt) olarak

tanimlanmis bir enzim olarak da bilinir.

Bu ¢alismaya, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine gore Klinik olarak tip 2 DM
tanis1 almig 200 diyabet hastasi ve kontrol grubu olarak da herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan 100 saglikli birey alindi. Tiim hastalarin kan basinglari, boy, kilo ve
bel ¢evreleri olgiildii. VKI: kg/m?> formiilii kullanilarak hesaplandi. Alinan kan
orneklerinden aglik serum glukozu, diger rutin biyokimya tetkikleri, visfatin diizeyleri ve
plazmalarindan HbA1C diizeyleri degerlendirildi. Visfatin polimorfizmi igin tam kan
orneklerinden elde edilen plazmalarindan DNA izolasyonu yapilarak ve sekans yontemi

ile genotipler belirlendi.

Calismamizda diyabet hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére visfatin diizeylerinde
anlamli olmayan bir azalma bulundu. Ac¢lik kan glukozu ve HbA1C degerleri de hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekken bu parametrelerin visfatin
diizeyi ile arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. 200 diyabet hastasinin 24 saatlik idrar
mikroalbuminiiri diizeylerine bakildiginda; albuminiirisi olan hastalar ile olmayan

hastalar arasinda visfatin diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Fakat CC



allelinde visfatin diizeyi TT alleline gore anlaml olarak yiiksekken tam tersi HBA1C
diizeyi ise CC allelinde TT alleline gore anlamli olarak diisiik bulundu. Idrar
mikroalbumin diizeyleri visfatinle korelasyon gostererek CC allelinde en yiiksek degerde

iken, TT allelinde ise en diisiik olarak bulundu.

Sonug olarak diyabet hastalarinda, hastaligin donemine gore visfatinin diizeyi farklilik
gosterebilmektedir. Visfatin polimorfizmi visfatin diizeylerini degistirmektedir. Ayrica
nefropati  derecesi de visfatin  polimorfizminden etkilenmektedir.  Visfatin
polimorfizminin ise diyabette etkili oldugu gosterilmistir. Diyabet hastalarinin 6zellikle
nefropati ve diger komplikasyonlarin gelisimi bakimindan visfatin gen polimorfizmi

acisindan degerlendirilmesi bu konuya daha da 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, diyabetik nefropati, visfatin,

polimorfizm.



ABSTRACT

COMPARISON OF VISFATIN GENE POLYMORPHISM AND
BIOCHEMICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Even there are many studies showing the relationship between type 2 diabetes
mellitus and visfatin which is an adipocytokine, the results are still conflicting. It is
also not clearly understood how visfatin polymorphism affect diabetes and diabetic
nephropathy. Our aim in this study is to search for the effects of visfatin level and
visfatin gene polymorphism on type 2 diabetes patients and the development of

diabetic nephropathy.

Diabetes Mellitus (DM) is one of the most prevalent diseases in the world but the
real problem of DM lies behind macrovascular and microvascular events. Diabetic
nephropathy is one of the most important microvascular complications of diabetes.
Visfatin is showed to be secreted from adipose tissue in 2005 by Fukhara et al and it
is identified as an insulinomimetic adipocytokine because of its lowering effect of
plasma glucose levels. Besides, It is also known as an enzyme which is defined as
pre-B cell colony enhancing factor (PBEF) and nicotinamide phosphorybozyl
Transferase (NAMPT).

200 patients with diagnosis of diabetes mellitus according to the criteria of American
Diabetes Association (ADA) and 100 healthy people without any systematic diseases
in the control group are included in the study. Blood pressure, height, weight and
waist circumference are measured in every patient. BMI is calculated by using kg/ m?
formula. Fasting serum glucose levels, other routine biochemical tests, visfatin levels
and HbA1c levels form the plasma are measured from the blood samples taken. For
visfatin polymorphism identification, DNA isolation from full blood sample is done

and sequence method is used for genotyping.

We found a statistically insignificant decrease of visfatin levels in diabetes group
when compared to healthy control group. Even fasting blood glucose and HbA1C

levels were significantly increased in the patient group, those parameters were not



significantly correlated with the visfatin levels. When we checked 24- hour urine
microalbuminuria levels in 200 diabetic patients, there was no significant difference
in visfatin levels between patients with albuminuria and without albuminuria. But
visfatin levels in CC alelle were significantly increased when compared to TT allele,
and HbALC level was significantly decreased in CC alleles when compared to TT
alelle. Urine microalbumin levels were in the highest level in CC allele together with

visfatin level, and they were in the lowest level in TT allele.

Consequently, visfatin levels differ in patients with diabetes according to the disease
term. Visfatin polymorphism changes visfatin levels. Besides, nephropathy stage is
also affected with visfatin polymoprhism. Visfatin polymorphism is also showed to
be effective in diabetes. Evaluation of diabetes patients in terms of visfatin gene
polymorphism especially with respect to development of diabetic nephropathy and

other complications will enlighten this subject.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, diabetic nephropathy, visfatin,

polymorphism.
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ICA: Adacik Hiicre Antikorlar1

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

IFCC: Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu



IDDM: Insiilin Dependent Diabetes Mellitus (Insiilin Bagimli Diyabetes Mellitus)
IFG: Impaired Fasting Glucose (Bozulmus A¢lik Glukoz

IGT: Impaired Glucose Tolerance (Bozulmus Glukoz Toleransi)

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
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KBY': Kronik Bobrek Yetmezligi
kDa: Kilodalton

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol

LADA(Latent Autoimmune Diyabetes Adult):Geg baslangicli tip 1 diyabet
MODY : Maturity Onset Diabetes of the Young

NAMPT: Nikotinamid fosforibozil transferaz

NIDDM: Non Insiilin Dependent Diabetes Mellitus (Insiiline Bagimli Olmayan
Diyabetes Mellitus

MAPK: Mitojenle Aktiflesmis Protein Kinaz

MMT: Matrix Metalloproteinase
Na: Sodyum
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PKC: Protein Kinaz
PG: Plazma glukozu
PBEF: Pre-B cell colony enhancing factor

RAAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi



SNPs: Single-Nucleotide Polymorphisms

SDBY: Son Donem Bobrek Yetmezligi

TG: Trigliserid

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-a

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi
TGF-p : Transforming Growth Factor Beta
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UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi
VKI: Viicut Kitle Indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), glukozun hiicre igine tasinmasinda rol alan insiilinin
sekresyonunda, etkisinde veya her ikisinde birden ortaya ¢ikan eksiklik sonucu
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla birlikte, kronik
hiperglisemi ile karakterize, ¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastaliktir. Kronik
hiperglisemi, 6zellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlar1 olmak iizere cesitli
organlarda uzun dénemde olusan hasarlanma, fonksiyon bozuklugu ve yetmezlik ile

baglantilidir (1).

Diyabetik nefropati (DN) diabetes mellitusun en Onemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Ozellikle tip 2 diyabetin bir sonucu olan olan DN,
diinya ¢apinda son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik goriilen nedenidir
diyebiliriz (2). Diyabet hastalarinin %20-40 kadarinda proteiniiri ve bunlarin da
%10-50’sinde SDBY gelismektedir (3). Mekanizmasi tam aydinlatilamamis olan
DN’den oncelikle glukoz ve metabolitleri sorumlu tutulmaktadir (4). Genetik
yatkinlik, poliol yolu aktivasyonu, protein kinaz-C (PKC) aktivasyonu, ekstraselliiler
matriksin biyokimyasal bozukluklar1 ve renin anjiotensin aldosteron sisteminin

(RAAS) aktivasyonu DN zemininde rol oynar (5).

Beyaz yag dokusu, ihtiyag¢ fazlasi enerjiyi trigliserid halinde yag hiicresinde
depolar ve ihtiya¢ duyuldugunda dolasima verebilir. Yag dokusu viicutta en biiyilik
enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi hormonal
sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoidler gibi) kontrol edilir. Son
zamanlarda yapilan calismalar yag dokusunun sadece bir enerji deposu degil ayni
zamanda aktif endokrin bir organ oldugunu gostermistir. Yag dokusu bircok
biyoaktif peptid (sitokin) iiretmektedir; bunlara genel olarak adipositokinler ya da
adipokinler ad1 verilmektedir (6). Adipokinlerin inflamasyonda rol almalari, akut faz

reaktanlar1 olmalarinin yaninda insiilin direnciyle iliskilendirmeleri (leptin, adipokin,



resistin, visfatin) diyabet patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in 151k tutabilir

veya diyabet tedavisinde yeni terapotik ilaglar arasinda yer alabilirler.

Visfatin son zamanlarda kesfedilmis Ozellikle visseral yag dokusundan
sentezlenen yeni bir adipokindir (7). Visfatinin, insiilin etkisini taklit edici ve plazma
glukoz seviyelerini disiiriicti etkileri vardir (7). Daha onceleri erken B lenfositleri
icin bir biiylime faktorii olarak tanimlanan ve “’pre-B cell colony enhancing factor’’
(PBEF) olarak adlandirilan visfatinin daha sonraki déonemlerde bir adipokin olarak

yag dokusu ve adipositlerden salgilanig1 saptanmistir (8).

Insanlarda plazma visfatin diizeylerini obezite, visseral yag kitlesi, Tip 2 DM
ve Metabolik Sendromun varligiyla iliskilendiren g¢alismalar mevcuttur (9,10,11).
Ayrica visfatin gelistirici  SNPS’nin  (single-nucleotide polymorphisms) tip 2
diyabetin yaninda, aglik glukozuyla ve insiilin seviyeleriyle iliskilendirildigi de rapor

edilmistir (12,13).

Visfatinin patofizyolojik rolii tam olarak anlasilamamustir. In vivo ve in vitro
caligmalar serum visfatinin diizeyinin insiilin resistansi, Tip 2 DM, endotelyal
disfonksiyon ve artmis inflamasyonla pozitif korelasyon gosteridigini ve bu
patolojilerle iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (14). DM endotelyal disfonksiyon
gelisimine neden olan hastaliklardan biridir. Bunun yanisira kronik bdbrek
hastaliklar1 da endotelyal disfonksiyon icin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Ayrica
diyabetli hastalarda yapilan bir calismada; visfatinin diyabetli hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu, ozellikle ciddi proteiniirisi olan hastalarda minor
proteinriirisi olanlara gore daha yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir. Coklu
regresyon analizi ile proteiniiri ve visfatin diizeylerinin endotelyal fonksiyonun bir
gostergesi olabilecegi sonucuna da varilmigtir (15). Kronik bobrek hastalarinda
yapilan bir calisgmada dolasimdaki visfatin seviyelerinin renal transplantasyonu
takiben endotel fonksiyonunun diizelmesi ile iligkili olarak azaldigi goriilmiistiir (16).

Bu caligmanin amaci visfatin diizeyinin ve visfatin gen polimorfizminin tip 2
DM’ 1i hastalarda ve nefropati gelisimi iizerine etkisinin arastirilmasi; bununla
birlikte, viicut kitle indeksi, bobrek-karaciger fonksiyonlari, lipid profili, tansiyon

arteriyal gibi diger parametrelerin de gbzden gegirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tammm

Diabetes mellitus (DM), glukozun hiicre igine tasinmasinda rol alan insiilinin
sekresyonunda, etkisinde veya her ikisinde birden ortaya g¢ikan eksiklik sonucu
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla birlikte, kronik
hiperglisemi ile karakterize, ¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastaliktir (1).
Diyabete bagli kronik hiperglisemi o&zellikle goz, bobrek, sinirler, kalp ve
damarlarinda uzun dénem hasarlara neden olur. Bu hasarlar noropati, nefropati,

kardiyovaskiiler hastaliklar ve retinopati gibi ¢esitli komplikasyonlara yol agar (1).

2.1.2. Tarihge

Diabetes eski Yunanca’da “sifon” manasma gelir ve ¢ok miktarda idrar
yapimini anlatir. Mellitus ise yine Yunanca’da “bal” anlamina gelen “mel”

kelimesinden tiiretilmistir (17).

Milattan dnce (M.O) 1500 yillarinda Misir Ebers papiruslarin® da fazla idrar
yapilan ve idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmigtir. Ebers
papiriisleri, Misir’in daha onceki tip eserlerini bir derlemesi oldugu i¢in verdigi
bilgilerin daha eski yillarin bilgilerini yansittig1 diisiiniilmektedir. Milattan 150 yil
once bu hastalik icin ilk defa “’diyabetes’” ismini kullanan ise Kapadokya’li
Areateus ‘dur (18).

M.O 600’lii yillarda Hippokrates, Galen, Bharadwajne Atreyab adl,
hekimlerin yazdigr “Charak Sambhita” isimli kitapta tatli idrar anlamima gelen
“Madhumeh” olarak tanimlanan hastalik da diyabet tanimina ¢ok uymaktadir.
Kitaplarda bu hastalik tanimlanirken g¢ogunlukla sisman hastalar olduklari, ¢cok su
icip c¢ok idrara c¢iktiklari, hizla zayifladiklar, idrarlaria karmcalarin toplandigi ve

hastalarin kuruyarak ve agizlarmin kokarak oldiiklerinden bahsedilmektedir. M.O
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400’lerde Hindistan’da Susrutalara ait yazilarda ball1 idrardan sézedilmektedir. MO.
9. yiizyilda islam hekimi Razi ve yine 10-11. yiizyil islam hekimi Ibn-i Sina, bu
hastalarin idrarmin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden bahsetmislerdir. Ibn-i Sina
hastalig1 giiniimiizdeki tanimina yakin bir sekilde tarif ederek, tani ve tedavi
hakkindaki Ibn El-Isehezzar adli kitap 900-1500 yillari arasinda diinya tip
okullarinda ders kitab1 olarak gosterilmistir (19).

1674 yilinda, Thomas Willis adli anatomist, ilk kez diyabetik hastalarin
idrarlarinin tath oldugunu gostermis buna neden olan maddenin seker oldugundan ilk
bahseden ise 1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy olmustur. 1777-1778 de Pool ve
Cawley kimyasal olarak idrarda glukoz varligini tespit etmislerdir. 18. yilizyilda
William Cullen “diyabetes” kelimesinin yanina Yunanca’ da ball1 veya tatli anlamina
gelen “Mellitus” u eklemistir (19). 1815’de Chevreul idrardaki bu sekerin “glukoz”
oldugunu agiklamustir. Idrarda seker arama metodunu ise Fehling 1850 yilinda tarif
etmistir.

Kavlich 1860’ta diyabetik komadan asetonu sorumlu tutmustur. Norolojik
komplikasyonlar1 1864 yilinda Marchal De Calvi tarafindan, gz komplikasyonlari
ise 1877 yilinda Mckenzie tarafindan tanimlanmistir. 1875 yilinda Bouchardet ve
Chevreuil “De la Glycosuria ou diabete sucre “ adl1 kitapta; diyabetin en az iki tipi
olabilecegini, genglerde daha ciddi ve daha zor diizeldigini fakat yaslilarda ortaya
c¢ikan diyabetin ise kilolu hastalarda meydana geldigini ve bunlarin tedavisinin diet
ve egzersiz yaparak diizelecegini savunmustur. 1869°da Paul Langerhans
pankreastaki adacik hiicrelerini tanimlamistir. 19. ylizyilin son kisminda Kussmaul
komanin klinik belirtilerini tanimlamis ve “asidoz” terimini yerlestirmistir. 1889°da
Oskar Minkowski deneyleri ile diyabetten sorumlu organin pankreas oldugunu
kanitlamis ve 1910 da Jean de Meyer tarafindan diyabetiklerde pankreasa ait salgida
azalma oldugu gosterilmistir (19).

1921 yilinda insiilin Banting ve Best tarafindan bulunmus, 1922 yilinda
Leonard Thompson tarafindan ise ilk kez insana uygulamistir. 1936 yilinda
Kimmelstiel ve Wilson’un ‘interkapiller glomeruloskleroz’ tanimlamasi ve
sonrasinda albuminiiri-hipertansiyon-retinopati iliskisi ve ‘diyabetik nefropati’
tablosu ortaya konmustur. 1942°de Laubatier siilfoniliireleri tip diinyasina dahil etmis

ve 1955°de tolbutamid gibi oral antidiyabetik ilaglar kullanilmaya baslanmistir (19).



1973’de Danimarka’da Nova ve Leo firmalar tarafindan saflastirilmis ve
antikor olusturmayan insiilin ¢esitleri tiretilmistir. Bugiin artitk “Recombinant DNA”

teknolojisi ile tamamen sentez iiriinii olan insan insiilini tiretilmektedir (18).
2.1.3. Epidemiyoloji

Diyabetin taninmasi, korunmasi ve tedavi programlarinin belirlenerek erken
donemde uygulamaya konulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin

bilinmesi gerekir (19).

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans1 dikkat cekici bir sekilde olarak
artmistir ve yakin gelecekte bu artisin dramatik bir sekilde devam edecegi
diistiniilmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu Atlas’ina gore diinyada 285
milyondan fazla diyabet hastas1 bulunmaktadir. Bu say1 eriskin niifusunun %6.6’sin1
olusturmaktadir. 2025 yilina kadar ise bu saymin 438 milyona (%?7.8) yiikselecegi
disiiniilmektedir. Giiniimiizde Tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en
yaygin goriilen bulasici olmayan hastaliklar arasindadir (20).

DM birgok iilkede 6liime neden olan ilk 5 hastalik igerisinde yer almaktadir.
Bircok farkli toplumda fiziksel inaktivite, obesite, sagliksiz beslenme, yaslanma ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzindaki olumsuz degisiklikler nedeniyle diyabetli
hasta sayisi1 hizla artis gostermektedir (21).

Diyabetin sinsi seyirli bir hastalik olmasi prevalansinin saptanmasinda giigliik
olusturmaktadir ve bununla beraber bolgesel ve irksal farkliliklar da gostermektedir.
DM’nin diinyanin bazi yorelerinde goriilme sikligi birbirinden farkli olabilir.
Ornegin Amerika’da yasayan Pima Kizilderililerinde prevalans %55’ den fazladir ve
diinya tizerindeki en yiiksek diyabet prevalansi bu irkta gozlenmistir. Fakat tam tersi
Gronland ve Alaska eskimolarinda DM prevalanst ¢ok diisiiktiir ve saptanan
olgularin ¢ogu da tip 2 DM’ dir (22).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I) ve Amerikan Ulusal
Saglik Ve Beslenme Calismasi-Ill (National Healthand Nutrition Examination
Survey-111 (NHANES-III) ‘in verilerine gore diyabetli bireylerin %30-50ni heniiz
tan1 konulmamis vakalar olusturmaktadir (23).

Diyabetin miimkiin oldugunca erken donemde teshis edilerek ayni zamanda
uygun sekilde tedavi edilmesi hastaligin bireye ve topluma olan yiikiinii azaltmasi
acisindan onemlidir. 1997-1998 yillarinda ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
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(TURDEP-I)’nin yapmis oldugu 20 yas lstii 24788 kisiyi kapsayan calismanin
sonuclarina gore iilkemizde Tip 2 DM prevalanst %7,2, prediyabet smiflamasi
icerisinde yer alan Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) prevalansinin ise % 6,7 oldugu
tespit edilmistir. Bundan yaklasik 12 yil sonra aym1 merkezlerde gergeklestirilen
TURDEP-II ¢alismasinda ise diyabet prevalanst %90 artarak tip 2 diyabet prevalansi
%13,7, IGT prevelansi da %13,9 olarak tespit edilmistir (24).

Sekil 1. TURDEP I-1I Yasa Ozel Diyabet Hizlar1 (%) (24)

Yasa Ozel DM Hizlari (%)
TURDEP-I ve TURDEP-II
a0
35
30
25
% 20
15 B TURDEP-|
10 M TURDEP-II
'P?? "f’:ﬁ 'a“?? a"?)q e-“'bp‘ vf"ﬁ «P’Q ‘:;ga <o°'¢ b‘ﬁ 'P:\# '\“’"ﬂ '
Yas gruplari

Sekil 1’de goriildigi gibi TURDEP-II ‘de hemen hemen her yas
grubunda diyabet sikligi artmistir ayrica TURDEP-II calismasina gore 40-44 yas
grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabet hastasidir. TURDEP-I’de ise
%10’nun tizerindeki diyabet siklig1 45-49 yas grubunda baslamaktadir. TURDEP-II
deki bu verilere dayanarak Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilinda yapilan TURDEP-I
sonuglara gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladigi sonucuna varilabilir.
Ozetle TURDEP ¢aligmalar1 Tip 2 diyabetin iilkemiz icin giderek biiyiiyen ¢ok

onemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu kanitlamigtir.



2.2. DIYABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Glukoz toleransi, aclik plazma glukozu (APG), oral glukoz yiikleme testi
(OGTT) veya HbA1C kullanilarak degerlendirilir ve buna gore normal glukoz
homeostazi, diabetes mellitus ve bozulmus glukoz homeostazi olarak {i¢ ana baslikta
siiflandirilir. APG <100 mg/dL, oral glukoz yiikleme sonrasinda Plazma Glukozu
<140 mg/dL veya glikozillenmis hemoglobin Alc (HbA1C) <%5,6 olan bireyler
normal glukoz toleransi olarak tanimlanir (25). Diabetes Mellitus Tan1 ve Siniflamasi
Uzman Komitesi, APG diizeyleri ile esik glukoz diizeylerini belirlemek i¢in anahtar
faktor olan retinopati arasinda goézlenen iligkiyi kullanilarak tanisal kriterlerini
yeniden diizenlemistir (Tablo 1). Diyabet ve glukoz metabolizmasinin
bozukluklarinin tanisinda ve siniflamasinda son 15 yilda bazi degisiklikler olmustur.
Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tam1 ve smiflama
kriterlerini bildirmis sonrasinda ise 1999°da Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) bu
kriterleri bazi kiicliik degisikliklerle kabul etmistir. Hemen ardindan 2003°de,
Bozulmus Aglik Glukozu (IFG) tanisi i¢in ADA bazi1 degisiklikler yapmis. Buna
karsilik Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ise
2006 senesinde bildirdigi raporda 1999 kriterlerinin korunmasini uygun gérmiistiir

(23).

Tablo 1. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari igin giincel tam kriterleri * (23)

izole DM
Asikar DM izoleIFG** z IFG+IGT Riski
IGT ..
Yiiksek
APG 100-125 <100 100-125
(>8 st achikta) 2126 mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl -
OGTT 2.st.
140-199 140-199
plazma >200 mg/dl _
(75 gr glukoz) <140 mg/dl mg/dI mg/dI
>200 mg/dl+ diyabet
Rastgele PG semptomlar1 - - - -
>%06.5 %5.7-6.4
ALC(***) (>48mmol/mol) _ _ _ (39-46
mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl” olarak 6l¢iiliir. Asikar DM’ tanist igin dort tam
kriterlerinden herhangi birisi yeterliyken ‘izole IFG’ ve ‘IFG+IGT’i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.(**)2006
yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasimim 110 mg/dl ve IFG 110-125 MG/DL olarak korunmasi
benimsenmistir. ***Standardize metodlarla 6l¢lilmelidir.DM: Diabetes mellitus, APG:Aglik plazma glukozu,2.st
PG:2. Saat plazma glukozu, OGTT:Oral glukoz tarama testi, A1C:Glikozillenmis hemoglobin AIC,
IFG:Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), IGT:Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose
tolerance), WHO:Diinya Saglik Orgiitii, IDF:Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.
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Acgiklanmayan kilo kaybi, poliiiri, polidipsi, polifaji ve gibi diyabetin klasik
semptomlarin mevcudiyetinde, rastgele plazma glukoz Olgiimiiniin 200 mg/dl
degerinin lizerinde olmasi diyabet tanisi i¢in yeterlidir. Glukoz atilimi i¢in degisen
bobrek esigi benzer bulgular olusturabildigi i¢in, glikoziiri giiglii bir sekilde diyabeti
diisiindiirse de, idrar tetkikinin diyabet teshisi koymak icin tek basina kullanilmasi
cok dogru olmaz. Eger diyabet siiphesi rastgele glukoz tayini ile dogrulanamazsa, ek

tanisal testler gergeklestirilmelidir (26).

Bir gecelik aclik sonrasi (8-12 saat) plazma glukoz diizeylerinin 6l¢iimii daha
giivenilirdir. Eger iki farkli 6l¢limde aclik glukoz diizeyleri 126 mg/dl veya tizerinde
ise diyabet tanis1 dogrulanir. Alternatif olarak 75 gram OGTT kullanilabilir. OGTT
bir gecelik agliktan sonra 75 gram glukoz kullanilarak yapilmalhidir; glukoz
yiiklemesinin 2. saatinde 200 mg/dl veya lizeri glukoz diizeyleri diyabet tanisini

dogrulamaktadir (26).

Tan1 igin ise 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye gore daha
sensitif ve spesifiktir fakat OGTT ‘nin ayni kiside giinler arasi degiskenliginin ve
harcanan emek ve maliyetin yiiksek olmasi rutin kullanimda zor bir hale
getirmektedir. Diyette karbonhidratlarin kisitlanmasi, yatak istirahati veya ciddi
hareketsizlik, tibbi veya cerrahi stres, ilaglar, sigara, alkol icimi ve tekrarlayan kan
alimlarina bagli olusan anksiyete gibi yaygin faktorler OGTT’y1 etkilemektedirler.
Buna karsin, APG’nin uygulanabilirliginin basit ve maliyetinin fazla miktarda
olmamasi ise bu testin rutinde kullanim oranimi artirmaktadir. Sonug olarak, OGTT
uygulanacak hastalar, testten en az ii¢ giin dncesinden baslayarak yeterli miktarda

karbonhidrath bir diyet (150gr/giin) tiiketmelidirler (26,27).

2.2.1. OGTT Endikasyonlar: (28)
Tarama testlerinde normal degerlerinin {istiinde kan glukoz diizeylerinin
bulunmasi ve ayrica;
1. Ailede DM hikayesi
2. Obezite (VKI >30)
3. Ailesinde MODY tipi diyabet olan bireyler
4. Oykiisiinde spontan abortus, prematiir dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim,

iri bebek (dogum agirlig1 >4kg), polihidramniyoz, toksemi olan kadinda hamilelik



5. Aciklanamayan noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner arter
hastaligl, periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve 6zellikle bu
patolojilere 50 yasin altinda rastlanmasi halinde

6. Operasyon, stres, travma, enfarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanimi veya
gebelik esnasinda hiperglisemi yada glikoziiri saptanan vakalarda, bu olaylar
gectikten sonra;

e Aclik kan sekeri (AKS) normalken glikoziiri olmasi
e Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar1 olan kisiler
e (Gestasyonel diyabetin arastirilmasi amaciyla

e Yiiksek bir postprandiyal kan sekeri varsa OGTT yapilmalidir

Hastanede veya hastalarin kendilerinin evde glukoz takibinde kullandiklari
tam kan, kapiller kan ve serum glukoz degerleri asagidaki formiillerde gosterilmis
oldugu gibi daha diisiiktiir. Bu formiiller temel alinarak, artik giiniimiizde kapiller
tam kanda glukoz diizeyini dlgen cihazlarin plazma glukoz diizeylerine bakilip ona

gore kalibre edilerek kullanilmasi daha uygundur (Tablo 2).

Tablo 2. Tam kan, kapiller kan ve serumda plazma glukozuna gore glukoz hesabi (23)

Plazma glukoz (mg/dL) = 0.558 + (20.254 x tam kan glukoz (mg/dL)/18)

Plazma glukoz (mg/dL) = 0.102 + (19.295 x kapiller kan glukoz (mg/dL)/18)

Plazma glukoz (mg/dL) = -0.137 + (18.951 x serum glukoz (mg/dL)/18)

Buna gore vendz plazmada 126 mg/dl olarak 6lgiilen glukoz diizeyi tam kanda %11 (112 mg/dl), kapiller kanda
~%7 (118 mg/dl), serumda ise ~%5 (120 mg/dl) daha diisiik dl¢iiliir

WHO aglikta kapiller tam kanin glukoz seviyesini vendz plazmadakine esit,
fakat toklukta kapiller kanin glukoz seviyesini plazmadakine gore %11 daha diisiik
olarak kabul etmektedir. Bu farkin nedeni ise hematokrite (Hct) baghdir. Ornegin,
Hct %355 olan birinde bu fark %15’e ytikselirken, Het %30 olan bir diger kiside fark
%8’e iner (23).

Klinikte gilinliik rutin pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde APG ve 2.saat
plazma glukozu (PG) normal (ya da IFG/IGT araliklarinda) bulunmasina ragmen
l.saat PG diizeyinin 200 mg/dI’nin {izerine ¢iktigna rastlanmaktadir. Bu tip
hastalarin tipki asikar DM gibi takip edilmesi gerektigi giiniimiizde yaygin olarak
kabul edilen bir yaklagimdir (23).



2.2.2.Tam testi olarak hemoglobin Alc (HbA1C)

Iki-ii¢ aylik bir zaman dilimindeki kan glukoz diizeylerini yansitan HbA1C
kronik gliseminin gostergesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu test
diyabet hastalarinin tedavisinde 6nemli bir rol oynar, ¢iinkii mikrovaskiiler ve daha
az oranda olmak iizere makrovaskiiler komplikasyonlar ile iyi bir korelasyona
sahiptir ve glisemi tedavisinin yeterliligi igin standart belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(29).

Tam esigindeki belirsizlik ve standardizasyonundaki problemlerden dolay1
HbAIC’nin DM‘de tami araci olarak kullanilmasi uzun zamandir tavsiye
edilmektedir. HbA1C‘nin son yillarda prognostik 6neminin artmasi sonucunda
diyabette tan1 testi olarak kullanilabilecegi dislintilmiistiir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) tiim laboratuvarlarin kullandiklart HbA1C analiz yonteminin,
HbA1C igin altin standart olan yiiksek performansl likid kromatografi (HPLC: High-
performance liquid chromatography) yontemine gore kalibre edilmesi ve *Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalandirilmasini sartin1 aramaktadir.
WHO’nun, 2011°de sundugu Konsiiltasyon Raporu ise giivenilir bir yontemin
kullanilmast ve uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak standardize
edilmesi sart1 ile, HbA1C’nin diyabet tami testleri i¢inde kullanilabilinecegini
bildirmisitir. Baz1 uzmanlar A1C > %6.5 (>48 mmol/mol) ile birlikte, APG > 126
mg/dl bulunan kisilere diyabet tanist konulmasmi ve bu yaklasimmn OGTT’ye
alternatif olarak kullanilmasini 6nermektedir (23).

Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ile birlikte
ADA, EASD (Avrupa Diyabet Calisma Birligi) ve IDF temsilcilerinin olusturdugu
Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008 yilinda diyabet tanisi i¢in HbA1C
kesim noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir (30). Ciinkii %6,5 esik
degeri, 2. saat PG ve APG’deki tanisal kesim noktalarina benzer sekilde retinopati
ile iyi bir korelasyona sahiptir (25,26).

Ortalama glukoz degerleri; Diyabet Kontroli ve Komplikasyonlari
Calismasinin standardizasyonu sonucu gelistirilen “Ortalama Plazma Glukozu™

[MPG (mg/dl) = (HbA1C x 35,6) - 77,3] formiilii kullanilarak hesaplanabilir (31).
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2008 yilinda ADAG (A1C-Derived Average Glucose) Calisma Grubu’nun yaptigi
Calisma sonucu gelistirilen asagidaki formiilin daha dogru sonu¢ verdigi
diistiniilmektedir [MPG (mg/dl) = (HbA1C x 28,7) - 46,7] (32).

TURDEP-II gibi ulusal ve uluslararasi toplumsal bazli ¢alismalar, HbA1C’ye
gore diyabet teshisi konulan hastalarin, APG veya OGTT ile teshis edilen hastalara
gore, metabolik agidan (kilo, bel ¢evresi, lipid ve kan basinci yoniinden) daha kritik
durumda olduklarini géstermektedir.

TURDEP-II ¢alismasinda HbA1C’ye gore ’Diyabet Riski Yiiksek” (HbALC:
%5.7-6.4) olan sinifta tanimlanmis grubun metabolik risk diizeyi, ’Kombine Glukoz
Tolerans Bozuklugu’ (IFG +IGT) olarak tanimlanan grubun risk diizeyine yakin
diizeyde bozulmus olarak saptanmistir. Bu durum diisiiniildiiglinde, testin tan1 amach
olarak kullanilmasinin, komplikasyonlara daha egilimli hastalarin tanisinda

,<tedavisinde ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde faydali olacagi agiktir (23).

2.3 DIABETES MELLIiTUS’UN SINIFLANDIRMASI

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlagilmasiyla, siniflamasi
da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak instilin eksikligi veya
instilin salgilanmasinda bozulmaya neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi
tiplerinde temel 6zellik insiiline karsi diren¢ olusmasidir. insuline bagimli DM
(IDDM) ve insiilinden bagimsiz DM (NIDDM) olmak {izere iki ana gruptan olusan
ve daha sonra genisletilen siniflama, hastaligin hem patogenezine gére hem de tedavi
thtiyacina gore kategorize edilmistir. Ancak Tip 2 DM hastalarinin bir kisminin da
zamanla insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore siniflama yapilmasinin zaman
icinde kavram karmasasina neden olmasina yol agmistir. Bu siniflamanin bir diger
eksikligi de nadir goriilen baz1 diyabet tiplerini kapsamamasidir. Biitlin bu nedenlerle
ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi ile, 1997 yilinda ADA tarafindan
onerilen yeni siniflama kabul gérmeye baslamistir (29). Buna gore diyabetin giincel

siiflamasi Tablo 3°te 6zetlenmistir (23).
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Tablo 3. Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi (23)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A. Immun aracilikli
B. idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti
(monogenik diyabet formlarr)

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS,
KCNJ11 mutasyonu)

Digerleri

E. fla¢ veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
[-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

o -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in

kullanilan ilaglar)

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet

F. immun aracilikh nadir diyabet formlari
Anti insiilin-reseptor antikorlari
“Stiff-man” Sendromu

Rabson-Mendenhall Sendromu Digerleri

Tip A insiilin direnci

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar: G. infeksiyonlar

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)

D. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
Alstrdom Sendromu

Down Sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter Sendromu
Laurence-Moon-Biedl Sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi Sendromu

Turner Sendromu

Wolfram (DIDMOAD) Sendromu
Digerleri

H. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing Sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-la, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onsetdiabetes ofthe young 1-11), HNF-4a: Hepatosit
niikleer faktor-4a, IPF-1: insiilin promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b,NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz,
DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: insan immun eksiklikvirusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile
seyreden sendrom(Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxy! ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4,ABCC8: ATP-
binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin
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2.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, pankreas beta hiicre kapasitesinin %80-90 nin harabiyeti sonucu
mutlak insiilin eksikligi ile seyreden bir hastaliktir. Hastalar genellikle 30 yas
altindadir ve ¢ogunun kilosu normal ya da disiiktiir. Tip 1 DM etiyolojik olarak
immiin aracili ve idiopatik olarak iki grupta siniflandiriimaktadir (Tip 1A ve Tip 1B).
Immiin aracilikli Tip 1 A hastalarin %90’ 11 olusturur ve pankreas beta hiicrelerinin
bilesenlerine karsi otoantikorlar bulunmaktadir. Tip 1B yani idiopatik tip ise daha az
siklikta goriliir ve beta hiicre otoimmiinitesini gosteren immiinolojik bir belirteg

yoktur. Bu hastalarin kan insiilin diizeyleri diisiiktiir ayrica insiilin direnci bulunmaz

(33).

LADA (Latent Autoimmune Diyabetes Adult): Hastalarin az bir kisminda
ise baslangi¢ daha yavas seyreder. Tip 2 diyabete benzer bir sekilde yavas ve belirsiz
semptomlarlar rastlant1 sonucu ortaya c¢ikabilir ki bu gruptaki hastalar yetiskinlerin
yavas seyirli ve ge¢ baslangich tip 1 diyabeti (LADA) olarak adlandirilir. Bazen bu
hastalar Tip 2 DM olarak siniflandirilmaktadir. Bu hastalar genelikle 30-40 yaslari
arasindadirlar.

Tip 1 DM g¢ogunlukla, akut hiperglisemi veya ketoasidoza iliskin semptom ve
bulgularla kendini gosterir. Poliiiri, polidipsi, polifaji gibi klasik bulgulara kisa siire
igerisinde, kilo kaybi, halsizlik, noktiiri ve cocuklarda eniirezis eklenir. Poliiiri,
hipergliseminin yol agt1§1 osmotik diiirezin neticesinde gelismektedir. Idrarla glukoz
ile beraber bol miktarda su ve elektrolit kaybi da olur. Hiperosmolalite ve sivi
kaybma bagli olarak susuzluk hissi ve polidipsi gelisir ayrica lens ve retina da

etkilenerek gdérmede bulaniklik meydana gelir.
2.3.1.1. Patogenez

Tip 1 diyabetin patogenezinde; genetik etkenler ve gevresel uyaranlarinin etkisi
ile B-hiicrelerini hedef alan otoimmiin destriiksiyon rol almaktadir. Insiiline bagiml

diyabetin yaklasik %90’ nindan sorumludur.

Genetik yatkinligi mevcut olan bir birey dogdugunda normal bir B-hiicre
kitlesine sahip olsa bile; infeksiydz ya da ¢evresel ajanlarin rol oynadigi otoimmiin
harabiyete sekonder B-hiicre kaybi yillar iginde olusabilir. B-hiicrelerinin yaklasik %
80’1 destriikte oldugunda klinik tablo ortaya ¢ikar. Glukoz intoleransindan klinik

13



olarak DM tablosuna geciste siklikla infeksiyonlar, stres gibi insiilin ihtiyacinin
arttigi durumlar vardir. Hastalarin bir kisminda, olay1 baglatan bu faktorleri takiben
Klinik olarak DM ortaya ¢ikmadan Onceki donemde immiinolojik belirtegler
gosterilebilmektedir (34).

2.3.1.2.0toantikorlar

Son yillarda otoimmiin T hiicreleri ile reaksiyona giren bir ¢ok P-hiicre
antijeninin ayiric1 tanist yapilmistir. Bunlar insiilin, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD 65 ve GAD 67), phogrin (IA-2), protein tirozin fosfataz benzeri molekiiller
olan adacik antijeni 2 (IA-2 veya ICA-512) stres proteinleri (heat shock protein-hsp
65)’dir (25).

2.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM toplumda en sik gordiigimiiz diyabet tipidir. Diyabet vakalarinin
yaklasik %90-95’inden sorumlu olan ve geg¢miste insiilin bagimli olmayan veya
erigkin baslangicli diyabet olarak adlandirilan Tip 2 DM, insiilin direnci ve insiilin

sekresyonundaki bozukluklar ile karakterizedir (29,35).

Primer bozuklugun, insiilin direncinden mi yoksa insiilin sekresyon kusurdan
m1 kaynaklandig ile ilgili tam bir fikir birligi olmasa da, ¢aligmalarin bir ¢ogu
insiilin direncinin insiilin sekresyon kusurundan daha onceki donemde var oldugu

goriigtinii kabul etmektedir (25).

Cogunlukla 30 yag sonrasi ortaya ¢ikan Tip 2 DM hastalar1 siklikla obez veya
fazla kiloludurlar (Viicut Kitle indeksi VKI >25 kg/m?). Ancak obezitedeki artisla
baglantili olarak ¢ocukluk veya adolesan caglarindaki Tip 2 DM hastalarinda son 10
yilda belirgin bir artis goriilmektedir. Bu hastalarda insiilin sekresyonu defektiftir ve
insiilin direncini karsilamada yetersiz kalmistir. Tip 2 DM etiyolojisinde gii¢lii bir
genetik yatkinlik mevcuttur. Ailede genetik egilim arttikga yeni gelecek olan
nesillerde DM riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmeye baslar (33).
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2.3.2.1. Patogenez

Tip 2 DM ii¢ fizyopatolojik anormallikle beraberdir,
1-insiilin salinimimin bozulmast,

2-Periferik dokularda insiilin etkisine diren¢ olugmasi
3-Hepatik glukoz iiretiminin artmasidir

Tip 2 DM’de ozellikle visseral veya santral obezite ¢ok yaygindir (36).
Pankreatik beta hiicreleri insiilin ¢ikisini artirarak kan glukoz diizeyini kompanse
ettikleri i¢in hastaligin erken donemlerinde, insiilin direncine ragmen glukoz
tolerans1 normal diizeyde olabilir (Sekil 2). Bazi hastalarda insiilin direnci ve
kompensatuar hiperinsiilinemi giderek arttigi i¢in, pankreatik hiperinsiilinemik
durumu devam ettirmek neredeyse imkansiz hale gelir. Devamindaki siiregte
postprandiyal glukoz seviyesinde yiikselme ile karekterize BGT (Bozulmus Glukoz
Tolerans1) klinigi gelisir. Insiilin sekresyonundaki giderak azalma ile hepatik glukoz
tiretiminde artis ve aglik hiperglisemisinin meydana gelmesi sonucundaki olaylar
beraberinde asikar diyabete yol agar. Sonugta beta hiicre yetmezligi meydana gelir
(25,37).

1000+

Insiilin Sekresyonu
(pmol/dk)

500

D
@®Tip 2 DM

50 100
Insiilin Duyarhihg:
(pmoldk/kg;

Sekil 2. Tip 2 DM gelisimi sirasindaki metabolik degisiklikler. insiilin sekresyonu ve
insiilin duyarlilig1 iliskilidir ve bireyin insiilin direnci arttik¢a (A noktasindan B noktasina
gecis) insiilin sekresyonu artar. Insiilin sekresyon artisini kompanse etmede yetersizlik
bozulmus glukoz toleransi (BGT; C noktasi) ve en sonunda T2DM ile sonuglanir (D
noktast) (25).
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2.3.2.2 MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) ve Tip 2 DM
Ayirict Tanisi

Genglerde goriilen ve eriskin baslangigh diyabet gibi seyreden bu hastalar
genellikle geng (diyabet baslangic yas1 <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta
diyabet olan (otozomal dominant gegisli), normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve
pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt, insiilin sekresyon
mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur. Kan glukoz
regiilasyonu i¢in insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik dozla regiilasyon saglanir.
Geng yasta baslamis, insiilin direnci saptanmayan, siilfoniliire grubu ilaglara asiri
duyarliligt olan hastalarda MODY akla gelmelidir. MODY vakalari, adolesan
cagindan sonra baslayan Tip 1 DM ya da gen¢ yasta baslayan Tip 2 DM vakalar ile
karisabilir. Tip 1 DM siiphesi varsa otoantikorlar bakilarak ayirici tanis1 yapilmalidir
(23)

2.3.2.3 Tip 2 Diyabetteki Metabolik Bozukluklar
1) Anormal kas ve yag metabolizmasi

Insiilinin basta kas ve karaciger olmak iizere periferik dokulardaki
etkinliginin azalmasi insiilin direncinin asil nedenidir ve bu durum Tip 2 diyabetin en
belirgin 6zelligidir. Bununla beraber dolasimdaki normalden fazla olan insiilin
diizeyleri plazma glukozunu normal seviyeye getireceginden bu direng de
gorecelidir. Insiilin direnci karacigerden glukoz cikisini arttirirken ayrica periferik
dokularda glukoz kullaniminin bozulmasma sebep olur. Insiilin direncinin bu iki

etkisi de hiperglisemi ile sonuglanir (25) .

Hepatik glukoz ¢ikisinda meydana gelen artis oncelikle aglik glukozundaki
yiikselmeye sebep olurken, tokluk sonrasi hiperglisemiye ise glukozun periferik
kullammindaki azalma neden olmaktadir. Iskelet kasinda oksidatif glukoz
metabolizmasina (glikoliz) gore non-oksidatif glukoz metabolizmasinda (glikojen
sentezi), daha fazla bir bozukluk vardir. Tip 2 DM’de insiilinden bagimsiz dokularda
ise glukoz metabolizmas1 yoniinden bir degisiklik yoktur (25).
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Tip 2 DM’de insiilin direncinin molekiiler mekanizmas1 heniiz ¢ok net
sekilde agikliga kavusturulmamustir. iskelet kasinda insiilin reseptdrlerinin seviyesi
ve tirozin kinaz aktivitesi azalmistir fakat meydana gelen bu degisikliklerin primer
bir defektten ziyade hiperinsiilinemiye sekonder olmasi muhtemelen daha olasidir.
Bu sebepten dolay1 insiilin direnci mekanizmalarinda insiilinle diizenlenen
fosforilasyon ve defosforilasyondaki postreseptor kusurlariin dncelikli nedenlerden
oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, Glukoz Transporter-4’iin (GLUT-4) plazma

membranina translokasyonunun azalmasinda, inozitoltrifosfat-3-kinaz (PI3) sinyal

iletimindeki defekt sorumlu tutulmaktadir (25,38).

Diger defektler ise iskelet kas1 miyositlerinde i¢inde birikerek, mitokondriyal
oksidatif fosforilasyonu bozan ve insiilinle uyarilan mitokondriyal ATP sentezini
azaltan lipit kiimeleridir. Serbest yag asidi oksidasyon kusuru ve iskelet kasi
miyositlerindeki lipid birikimi, lipid peroksitleri gibi reaktif oksijen radikallerinin
olusumuna neden olabilir (25). Dolasimdaki serbest yag asidi seviyelerindeki artis
karaciger ve kasta, yag birikimini daha da artirarak insiilin direncini olumsuz yonde
etkiler. Bunun en muhtemel sebebi, asir1 yag asidi sunumu ve kas ve karacigerde
mitokondrinin bunlar1 okside etme Kkapasitesindeki kusurdur. Bu durumun
muhtemelen, insiilin sinyallerini bozan ve hiicresel degisiklikleri indiikleyen net
intraseliiler diagilgliserol (DAG) birikimine yol agtig1 sdylenebilir (26). Hiicre ig¢i
serbest yag asidi metabolitlerinin insiilin direncini artirma mekanizmasi ise insiilin
sinyal molekiillerinin tirozinden ziyade serin fosforilasyonu iceren kompleks bir
mekanizmasi araciligi ile olmaktadir (37). Buna karsin mitojenik-aktive edilen
protein kinaz yolagimi kullanarak hiicre biiylimesi ve farklilagsmasinin kontrolii
orneginde oldugu gibi, biitiin insiilin sinyal transdiiksiyon yolaklar1 insiilinin
etkisine direngli olmayabilir. Ozetle hiperinsiilinemi protein kinaz yolunun aktive
olmast ile insiilinin etkisini gliglendirerek diyabet ile iligkili ateroskleroz gibi bazi
durumlarin ilerlemesini hizlandirir (25).

Tip 2 diyabetik hastalarin ¢oguna eslik eden, 6zellikle santral veya visseral
yerlesimli obezitenin diyabet patogenezinde etkili oldugu sdylenebilir. Diyabette
artarak biriken yag hiicre kitlesi nedeniyle, serbest yag asitleri ve diger yag hiicresi
tiriinlerinin diizeylerinde ylikselme meydana gelir. Adipositler, TNF-a, adiponektin,
leptin, resistin, retinol-baglayici protein 4, serbest yag asitleri gibi bir ¢ok tiriin
sekrete ederler. Istahi, enerji tiikketiminin diizenlenmesini ve viicut agirhigini kontrol
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eden adipokinler ayn1 zamanda insiilin duyarliligin1 da ayarlamaya yardimci olurlar
(25). Serbest yag asitleri, iskelet kasinda glukoz kullanimini bozarak, karacigerin
glukoz tiretim kapasitesini artirabilir ve beta hiicre fonksiyonunu islevsiz hale getirir.
Serbest yag asitlerinin iiretiminin artmasi sonucunda ise iskelet kas1 ve karacigerde
insiilin direnci meydana gelir. Dolagimdaki adiponektin seviyesi, insiilin direncinin
derecesi ve obezite ile ters orantilidir. Dolayistyla adipositlerden salgilanan insiilin
duyarlilastiric bir peptid olan adiponektin, obezitede azaldig i¢in diisiik adiponektin
diizeyleri hepatik insiilin direncine 6nemli bir katki saglar (25). Tip 2 DM’de IL-6,
C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon belirteclerinin yiiksekliginin nedenini,

adiposit tiriinleri ve adipokinlerin olusturdugu inflamatuar ortam agiklayabilir (25).

2) Bozulmus Insiilin Sekresyonu

Insiilin, portal vene sekrete edildikten hemen sonra yaklasik olarak %50’si
karaciger tarafindan uzaklastirilarak yikilir. Ekstraksiyona ugramamis insiilin,
sistemik dolasima gecerek ve hedef bolgelerdeki reseptoriiyle baglanir (25).
Insiilinin hedef dokular iizerindeki (6zellikle karaciger, kas ve yag) etkileri disiilfit
kopriileriyle baglanmis iki alfa ve iki beta zincir igeren heterodimerin meydana
getirdigi spesifik insiilin reseptorii lizerinden olmaktadir (26). Reseptore insiilin
kenetlenmesi intrensek tirozin kinaz aktivitesinin stimiilasyonuna neden olarak,
reseptor otofosforilasyonuna ve insiilin reseptdr substratlar1 (IRS) gibi intraselliiler
sinyal molekiillerinin toplanmasina yol acar. Biitiin bu olaylarin sonunda diger
adaptor proteinler ve IRS, insiilinin metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuglanan
fosforilizasyon ve defosforilizasyon reaksiyonlarinin kompleks bir kaskadini
baslatmaktadirlar (25).

Insiilin sekresyonu ve duyarliligi birbiriyle iliskilidir. Tip 2 DM’de insiilin
sekresyonu, baslangic evresinde normal glukoz toleransini devam ettirmek amaciyla
insiilin direncine yanit olarak artar. Baslangi¢ta insiilin sekresyon defekti daha
hafiftir ve glukozla stimiile edilen insiilin sekresyonuna spesifiktir. Ornegin arjinin
gibi glukoz dis1 salgilaticilara karsi olan cevap korunmustur (25). Kemirgenlerde
yapilan ¢alismalara gore glukoz ile stimiile insiilin sekresyon defekti, pankreas beta
hiicrelerinde primer glukoz tasiyici protein olan Glukoz Transporter-2 (GLUT-2)
ekspresyonunda diisme ile baglantilidir. GLUT-2‘nin kayb1 diyabete klinik geciste

glukoz ile stimiile edilen insiilin sekresyon defektini hizlandirir (26).
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Tip 2 diyabeti olan hastalarda hastaligin siiresinin uzunluguna bagli olarak
beta hiicre kitlesi, yaklasik olarak %50 azalmaktadir (39). Tip 2 DM’de insiilin
sekresyonundaki azalmanin nedeni belirsizligini korumakla beraber insiilin direncine
eklenerek B hiicre yetersizligine neden olan ikinci bir genetik defektin varligi
diistiniilmektedir. Adacik amiloid polipeptid veya amilin, insiilin ile beraber [
hiicrelerinden salgilanarak, hastalik siiresi uzun olan Tip 2 DM ‘li hastalarin adacik
hiicrelerindeki amiloid fibriler depositleri meydana getirirler. Amilinin fazla
miktardaki salgisi, zaman iginde B hiicre fonksiyonunda bozulmaya yol agabilir (25).
Kronik hiperglisemi, adacik hiicre fonksiyonlarini, beta hiicrelerinin glukoza yanitin
bozarak ve insiilin direncini artirirarak hipergliseminin daha da kotiilesmesine neden
olur. Glisemik kontrolde iyilesme siklikla adacik fonksiyonunda iyilesme ile
baglantilidir (25). Glukotoksisitenin geriye dondiiriilmesi kisir dongiiyii kirar ve ayni
zamanda hiperglisemiyi de azaltabilir. Ayrica dolasan lipidler de glukoz
metabolizmasin1 olumsuz sekilde etkilerler. Diizeyi ylikselmis serbest yag asitleri
hepatik glukoneogenezi hizlandirir ve kas glukoz metabolizmasini inhibe ederek,
pankreas [ hiicre fonksiyonlarini bozabilir. Sonugta glukotoksisitede ve
lipotoksisitenin geriye dondiiriilmesi metabolik kontrolii diizelterek olumlu tedavi

sonuglart saglanmasina neden olur (26).

3) Hepatik Glukoz ve Lipid Uretiminde Artma

Tip 2 DM’de karacigerdeki insiilin direncinin nedeni hiperinsiilineminin
glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalmasindan dolayidir, bu durum postprandiyal
donemde karacigerde glukoz depolarinda yetersizlige ve aclik hiperglisemisine neden
olur. Hepatik glukoz iiretiminde artig hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikmustir,
fakat bu durumun insiilin sekresyonunda bozukluklar1 ve iskelet kasinda insiilin
direnci bagladiktan sonra olmasi muhtemeldir (25). Obesite ve adipoz dokudaki
insiilin direncinin sonucunda, adipositlerde lipoliz ve serbest yag asidi ¢ikisinin
artmasi, hepatositlerde lipid sentezinin artmasma neden olur (25). Dolayisiyla
karacigerdeki toplanan bu lipid artisina sekonder olarak klinikte nonalkolik yagh
karaciger hastaligi ve anormal karaciger fonksiyon testleri karsimiza cikabilir (40).
Ayn1 zamanda bu durum Tip 2 DM’de meydana gelen dislipideminin de (yiiksek
trigliseritler, azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve artmis kiigik LDL
partikiilleri ) nedenidir (25).
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2.3.2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Klinik Donemleri

Tip 2 diyabetes mellitusun {i¢ klinik donemi vardir. Birinci donemde instilin
direncinden dolayr insiilin yiiksek olmasina karsin kan glukoz diizeyi normal
smirlar igerisindedir. Bu doénem ‘‘Bozulmus Aglik Glukozu’ (IFG) olarak
tanmimlanir. Ikinci donemde insiilin direnci daha da belirgin oldugu icin, yiiksek
insiilin diizeylerine karsilik postprandiyal bir hiperglisemi meydana gelir ki bu
doneme de ‘‘Glukoz Tolerans Bozuklugu’’ (IGT) adi verilir (41). Daha Once
’Sinirda Diyabet’” ya da ’Latent Diyabet’’ diye adlandirilan IGT ve IFG, artik
“Prediyabet” olarak kabul edilmektedir (23). Yakin zamanda prediyabeti
tanimlayan laboratuar kriterlerine yiiksek HbA1C diizeyleri (%5,7-%6,4) de ilave
edilmigtir (26). IFG ve IGT obezite, trigliserit yiiksekligi ve/veya HDL
diizeylerinde diisiiklik ile birlikte dislipidemi ve hipertansiyon ile baglantili
bozukluklardir (42). Ozetle her ikisi de DM ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) icin
onemli risk faktorleridir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tiirk toplumunda yapilan
caligmalar (TURDEP-II), aslinda HbA1C ile belirlenen ‘Yiiksek Risk Grubu’nun,
izole IFG ve izole IGT den daha ileri, kombine glukoz metabolizmasi bozukluguna
(IFG+IGT) yakin ciddiyette, glukoz metabolizmast bozuklugu olan Kkisileri
kapsadigin1 ortaya koymustur. Standart bir yontemle yapilmis HbALC testi ile
yiiksek riskli olarak belirlenen kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yakindir ve
bu sebeple DM o6nleme ¢alismalarina Oncelikli olarak dahil edilmelidir. Biitiin
bunlardan dolay1 Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi HbA1C diizeyi %5,7-6,4
araliginda bulunan kisilerin diyabet yoniinden yiiksek riskli olduklari i¢in koruma
programlarina alinmalart gerektigini uygun gormiistiir (23).

Uciincii dénemde ise klinik olarak asikar diyabet olusur. Insiilin direncinde
herhangi bir ilerleme olmamasina ragmen, insiilin saliniminda azalma oldugu i¢in
aclikta dahi hiperglisemi gelisir. Tip 2 diyabette klinik dénemler IFG, IGT ve Tip 2
DM olarak ozetlenebilir. Yapilmis birgok c¢alismada, IGT olan hastalarda 10 yil
icinde diyabet gelisme riskinin %30, diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin
goriilme riskinin ise %26 civarinda, oldugu gosterilmistir. Bu doneminde hastaligin
teshisinden yaklasik 2-12 yil 6nce olustugu ileri siiriilmektedir. Faz I doneminde
hiicre fonksiyonundaki azalmaya ve insiilin direncindeki artis1 bagl olarak diyabetin

klinik bulgular1 ortaya ¢ikmakta, faz II doneminde B hiicre fonksiyonlarindaki
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azalma hizla devam etmektedir. Faz III ise son donem olup § hiicre fonksiyon kayb1

nedeni ile insiilin replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir (41).

2.4 TARAMA ENDIKASYONLARI

2.4.1 Tip 1 DM’li Hastalarda Tarama Endikasyonlari (23)

e Rutin tarama i¢in endikasyon yoktur. Ancak ¢esitli toplumlarda arastirma
amacl aile taramalar1 (Tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda
otoantikor taramalar1) yapilmaktadir.

e Klasik DM semptom ve bulgulart (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu,
polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme vb.) mevcut ise tan1 amagh kan glukoz
Olclimii yapilmalidar.

e Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baglayan, zayif, ailesinde tip 1 DM olan
kisiler erigkin yasta da olsalar Tip 1 DM bakimindan arastirilmalidir.

2.4.2 Tip 2 DM’li Hastalarda Tarama Endikasyonlar:

Tip 2 DM tansti igin tarama testi olarak APG veya HbA1C’ nin yaygin olarak
kullanilmas1 6nerilmektedir. DM tanisinin su anda gegerli kriterlerini karsilayan ¢ogu
insan hastaliklarindan habersizdir. Epidemiyolojik ¢aligmalar Tip 2 DM’nin tanidan
onceki on yila kadar mevcut olabilecegini bildirmektedir ve Tip 2 DM’li hastalarin
yarisinda tani sirasinda bir veya daha fazla diyabetik komplikasyon mevduttur. ADA
45 yasin iizerindeki her bireyin ii¢ yilda bir, VKI >25 ve ilave risk faktorleri olan
asemptomatik bireylerin ise daha erken bir yasta taranmasini onermektedir. Tip 2
diyabetteki bu duruma karsilik, Tip 1 DM tanist 6ncesinde uzun bir asemptomatik

donem olmasi nadirdir (25).

Diyabet riski yiiksek bireyler (23)

1. Obez veya kilolu (VKI >25 kg/m2) ve ozellikle santral obezitesi (bel
cevresi kadinda >90 cm, erkekte >96 cm) olan kisilerde, 40 yasindan itibaren 3 yilda

bir, tercihen APG ile diyabet taramas1 yapilmalidir.
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2. VKI >25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine dahil
olmalar1 halinde, daha genc yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar: gerekir.

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda DM bulunan kisiler

e DM prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e Iri bebek doguran veya daha énce GDM tanis1 almis kadinlar

e Hipertansif bireyler (kan basinci: KB >140/90 mmHg)

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

e Daha once IFG veya IGT saptanan bireyler

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e [Insiilin direnci ile ilgili klinigi veya bulgular1 (akantozis nigrikans) olanlar

e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

e Diisiik dogum tartili dogan kisiler

e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diislik olan kigiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aligkanliklar

olanlar
e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar (23).

2.5 DIABETES MELLITUSUN TEDAVISi

DM tedavisinde, hiperglisemiyle iligkili Semptomlari gidermek, uzun
donemde gelisebilecek kronik (mikrovaskiiler ve makrovaskiiler) komplikasyonlari
azaltmak ve hastanin hayat standartlarini iyilestirmek amaglanir. Bu amaglara
ulagbilmek i¢in her hastaya uygun glisemik hedef seviye belirlemelidir (25). ADA
mikrovaskiiler hastalik goriilme sikligini azaltmak icin birgok hastada HbA1C’nin
%7 degerinin altina diigiiriilmesini 6nerir. Bu durum yaklagik ortalama 150-160
mg/dl degerinde PG ile saglanabilir; idealde aglik veya yemek oncesi glukoz 130
mg/dl ve tokluk sekeri 180 mg/dl degerinin altinda devam ettirilmelidir (29).

Hastalik stiresi kisa olan, uzun yasam siiresi beklentisi bulunan, 6nemli
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) olmayan hastalarda eger ciddi hipoglisemi veya
tedavinin diger yan etkileri olmaksizin saglanabilecekse, HbA1C i¢in hedef

degerlerinin %6,0-6,5 arasinda olmasi beklenebilir (43,44).
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Bunun aksine ciddi hipoglisemisi olan, sinirli yasam beklentisi bulunan, ileri
komplikasyonlar1 ve eslik eden hastaliklarin fazlaligi, birden fazla glukoz diisiiriicti
ajanin etkin dozlarina ragmen hedefe ulagilmasinin gii¢ oldugu kisilerde HbA1C’nin

%7,5-8 olmasi1 uygundur (43,45).

2.6. TiP 2 DIABETES MELLITUS’UN KOMPLIKASYONLARI

DM’nin komplikasyonlari oldukga sik goriiliir ayrica toplum ve birey i¢in ¢ok
bliyiik maliyetlere sebep olmaktadir. Kronik komplikasyonlar hastanin yasamina
onemli sinirlamalar getiren ciddi sorunlardir (46).

Tip 1 DM’li hastalarda akut komplikasyonlarin ani bir sekilde ortaya ¢ikmasina
daha sik rastlanirken, Tip 2 DM’li hastalarin ¢ogunlugu, kronik komplikasyonlarin
ciddi baslangicina kadar hastaliklarinin farkinda olmayabilirler. Ayrica Tip 2 DM’si
olan her ii¢ hastanin ikisinde 6liim nedeni makrovaskiiler hastaliklardir ki; bunlar
miyokard infarktiisli, inme ve periferik vaskiiler hastaliklar icerir. Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS), 5100'den fazla hasta tizerine Tip 2
diyabette yogun glisemik kontroliin hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler
komplikasyonlar tizerine etkisini arastirmak iizere yapilmis olan en biiylik ¢alisma
olup, edinilen son sonuglara gore, iyi glisemik kontrolii olan hastalarda, diyabet ile
iliskili komplikasyonlarin azaldigin1 gostermektedir (47).

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda yapilan ¢aligmalar, 6zellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riskinin glisemik kontrol derecesi ile yakindan baglantili
oldugunu gostermistir. HbA1C normale ne kadar yakin ise komplikasyon riski o
derece dusiiktiir (23).

Tablo 4: HbA1C yi %1 diistirmenin komplikasyon ve 6liim risklerini azaltma oranlari (23)

Tip 1 diyabet (DCCT) TiP 2 Diyabet (UKPDS)
Retinopati riski %35 Diyabete bagl 6lim %25
Nefropati riski %24-44 Tiim nedenlere bagl mortalite %7
Noropati riski %30 Myokart infarktiisii riski %18

- Mikrovaskiiler komplikasyon riski %35
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Ingiltere’de yapilan hesaplara gore diyabetik hastalarin bakimima harcanan
masraflar, toplam saglik biitgesinin %4-5’ini olusturmaktadir. ABD’de ise halk
saglig1 icin harcanan her 7 dolardan 1’1, diyabetli hastalara ve onlarin diyabetle
iliskili ¢ok sayidaki komplikasyonlarina harcandigi hesaplanmistir. Ozellikle Tip 2
diyabetli hastalara yapilan yillik masraflarin kisi basina diisen oran1 DN yo6niinden
ele alinacak olursa; anormal bobrek fonksiyonu varliginda %65, ilerlemis bobrek

hastaliginda %195 ve SDBY’de %771 artmaktadir (48,49).

Biitiin bu sebeplere bagli olarak hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi,
toplum ve bireye yiikleyecegi maliyetlerin azaltilabilmesi ve Onlenebilmesi igin

diyabetin komplikasyonlarinin erken donemde saptanabilmesi ¢ok 6nemlidir.

2.6.1. Akut (metabolik )Komplikasyonlar (23)

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
Laktik asidoz (LA)

Hipoglisemi

2.6.1.1. Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durum

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucunda olusan, patogenezi ve tedavisi biiyiik
oranda birbirine benzeyen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki
primer sorun insiilin eksikligiyken, HHD’de ise asil problem dehidratasyondur.
Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak temelde aymi klinik problemin iki ayri
ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. HHD’de az miktarda
da olsa insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamaya yeterli oldugu icin, keton
cisimlerinin olusumu gerceklesmezken DKA’da mutlak insiilin yoklugundan dolay1

lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri tablosu ortaya ¢ikar (23).
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Tablo 5: Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgulari (50)

e Agiz kurulugu e Hipotansiyon e Hiperglisemi

e Istahsizlik e  Dehidratasyon e Ketonemi

e Kilo kayb1 e  Tasikardi e Lokositoz

e Halsizlik o  Nefeste aseton kokusu e Distk pH

e Bulanti, kusma e  Hiperventilasyon e Diisiik arteriyel
pCO2

e Karinda agri e  Hipotermi

e Diisiik plazma

e  Kas kramplari e Kaussmaul solunumu sodyum

e Polidipsi,politiri e Biling bulanikligi,
koma

*Bahgecik N, Diyabet ve akut durumlar

2.6.1.2. Laktik asidoz:

Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunan kisilerde goriilen ve dokulara
oksijenin kullanimmin ve dagilimindaki yetersizlikten  kaynaklanan agir bir
metabolik asidoz tablosudur. Ozellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak,
renal, serebral vb) hastaliklar nedeniyle mortalitesi oldukca yiiksektir fakat
digerlerine gore daha az siklikta goriiliir. Laktik asit birikimi laktat yapimi ile
kullanimi arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder. Kan laktat diizeyi > 5 mmol/I

(normalde 0.4-1.2 mmol/l) pH <7.30 bulunur.

2.6.1.3. Hipoglisemi:

Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi gereken ve hayati onem
tastyan durumlardan biri olan hipoglisemi, kan glikoz seviyesinin 50 mg/dL’den
daha diislik olmast durumudur. Kan glikozundaki diismenin siklikla insiilin kullanan
hastalarda insiilin tedavisinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmasi daha olasidir.
Ayrica hipogliseminin bazi oral antidiyabetik (OAD) ilaclarin (siilfoniliire grubu)
kullanimi sirasinda da meydana gelmesi sikca goriiliir (23).

Hipoglisemi en iyi “whiple triad:’’ ile tanimlanir. Hipoglisemi ile uyumlu

semptomlar, kesin bir yontemle glukoz seviyesinin diistikliiglinlin dogrulanmasi
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(glukometre ile degil) ve plazma glukoz seviyesi normal seviyesine geldiginde
semptomlarin ortadan kalkmasi , whiple triadini olusturur. Aclik plazma glukozunun
normal seviyesi yaklasik olarak 70 mg/dl (3,9 mmol/L) olmasina ragmen bir 6giin
sonrasi ge¢ donemlerde normalde daha diisiik vendz glukoz seviyesi goriiliir.
Semptomlarla beraber glukoz diizeyinin 55 mg/dl (3 mmol/L) nin altinda olmasi ve
glukoz diizeyi normale geldiginde semptomlarin kaybolmasi hipoglisemiyi belgeler
(25).

Kalici norolojik sekellere secbep olabilen hipoglisemi, masum bir
komplikasyon degildir. Ayn1 zamanda trombositlerin agregasyonunu da arttirarak
diyabetin vaskiiler komplikasyonlarin1 fazlasiyla agirlastirabilir. Tekrarlayan
hipoglisemiler glisemik kontroliiniin saglanmasini giiglestirmektedir. Dolayisiyla

agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar gelisebilir (51).

2.6.2 Kronik (Dejeneratif) Komplikasyanlar:

DM’nin kronik komplikasyonlar1 birgok organi ve sistemi etkileyebilir ayrica
morbitide ve mortalitenin biiyiik bir kismindan sorumludur. Kronik komplikasyonlar
vaskiiler ve nonvaskiiler komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir. Vaskiiler
komplikasyonlar da, makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler
hastalik ve serebrovaskiiler hastalik) ve mikrovaskiiler komplikasyonlar (nefropati,
noropati ve retinopati) olarak ayrilir. Vaskiiler olmayan komplikasyonlar ise,
gastroparezi, seksiliel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi sorunlardir. Kronik
komplikasyon riski hiperglisemi siiresiyle iliskili olarak artar. Tip 2 DM’de uzun bir
asemptomatik  hiperglisemi  siireci  olabileceginden, hastalarin  ¢ogunda

komplikasyonlar tani sirasinda da ortaya ¢ikabilir.

26



Kronik komplikasyonlar

l |

Vaskiiler komplikasyonlar Nonvaskiiler komplikasyonlar
Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
Retinopati Koroner arter hasraligi
Noropati Serebrovaskiiler hastalik
Nefropati Periferal vaskiiler hastalik

Sekil 3. Tip 2 diyabetin kronik komplikasyonlari

Tip 1 ve Tip 2 DM’nin her ikisinde de mikrovaskiiler komplikasyonlar kronik
hipergliseminin bir sonucu olarak meydana gelir. Biiyiik hasta gruplarinda yapilan
klinik ¢aligmalarda kronik hipergliseminin diizeltilmesinin nefropati, retinopati ve
noropatinin goriilme sikligini azalttigini ya da tamamen 6nledigi gosterilmistir.

Kronik hipergliseminin makrovaskiiler komplikasyonlarin meydana gelme
stirecine etkisi hakkinda ¢ok kesin bilgiler yoktur. Makrovaskiiler komplikasyonlarda
dislipidemi ve hipertansiyon gibi birgok faktér de ©Onemli rol oynar. Tip 2
diyabetiklerde baslica 6liim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Ayrica
diyabette KVH riski de 2-4 kat artmistir. Giiniimiizde SDBY ’nin, erigkin korliigiiniin,
ve nontravmatik alt ekstremite ampiitasyonunun en sik nedeni diyabettir (25).

Ozellikle genetik yatkinlig1 olan bireylerde hastaligin siiresi uzadikca, kapiller
permeabilite artigi, kapiller bazal membran kalinlagmasi, kan akiminda ve
viskozitesinde artis ve trombosit fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelmeye
baglar. Biitlin bunlarin sonucu olarak kapillerden protein sizintist (mikroalbumintiri),
mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar olusabilir. Kronik hiperglisemi
ve ylksek HbAIC diizeyleri bu tip lezyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynar.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar; nefropati, néropati ve retinopatidir (29).
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2.6.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabete bagh retinopati ABD’de 20-74 yas arasinda korligiin en onemli
nedenleri arasinda gelir. Diyabetik hastalarin diyabet olmayanlara kiyasla 25 kat
daha fazla kor olma olasiligi bu problemin ne kadar énemli oldugunun agik bir
gostergesidir. Korliik primer olarak progresif diyabetik retinopati ve klinik olarak ise
anlamli makiiler 6demin sonucunda ortaya ¢ikar (25).

Diinya niifusunun yaklasik %1,5-2’si diyabet hastasidir. Diyabetik retinopati,
DM’si olan hastalarda retinal mikrovaskiiler lezyonlarin varligi olarak tanimlanabilir.
Diyabetik hastalarinda yaklasik olarak %25’inin herhangi bir evrede diyabetik
retinopatiye sahip oldugu sdylenebilir. WHO nun 2002 yil1 verilerine gore; Diinyada
37 milyon yasal olarak kor birey bulunmakta ve bu korliiklerin %4,8’inin nedenini
ise diyabetik retinopati olusturmaktadir. Wisconsin  diyabetik  retinopati
epidemiyoloji ¢aligmasma gore Tip 1 diyabetli baslangigta retinopatisi olmayan
hastalarin  ondort yillik takipleri sonucunda 9%96’sinda retinopati  gelistigi
saptanmustir. Bir baska ¢alismada ise ilk kontrollerinde retinopatisi olmayan Tip 2
DM’li hastalarin 6 yillik takipleri sonunda %41’inde retinopati gelistigi gorilmistiir
(52).

Diyabetik retinopatinin  gelisimi  ve ilerlemesi ¢esitli biyokimyasal
mekanizmalarin glikoz metabolizmasin1 degistirmesi sonucu olusur. Uzun siiren
hiperglisemi, retinadaki aldoz rediiktaz enzimatik (sorbitol yolu) veya proteinlerin
nonenzimatik glikozilasyonu sonucu metabolik anormaliler meydana getirmektedir.
Ayrica vaskiiler endotelyal biiylime faktor (VEGF) ekspresyonu, anjiyotensin enzim
ve protein kinaz C’nin (PKC) aktivasyonu metabolik dengesizlige yol agmaktadir.
Biitlin bu metabolik bozukluklar sonucunda; kapiller endotel, perisit hiicre hasar1 ve
kapiller endotelyal bazal membran kalinlagmasi, endotelyal proliferasyon, defektif
oksijen transportu ve trombosit fonksiyon bozuklugu meydana gelir. Meydana gelen
bu anormallikler ve diyabette kan viskozitesindeki artis sonucunda retinada fokal
intraretinal kapiller tikanikliklar ile vaskiiler ge¢irgenlikte artis ile sizintilar meydana
gelir (53).

Diyabetik retinopati gelisimi agisindan en Onemli sistemik risk faktorii
glisemik kontroldiir, kan basinci ve kan lipid diizeylerinin kontrolii bunu takip eder.
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Diyabetik retinopati gelisimi 6nleyip ayrica ilerlemesini geciktirebilen en iyi bilinen
hedef tedavi HbAL1C diizeyinin diisiiriilmesi {izerinedir. Diyabeti olan bireylerde
hedef HbAlc diizeyi %7’nin altinda olmalidir (54). Kan basincinin disiiriilmesi
(sistolik kan basincinin 130 mmHg altinda olmasi) ve normal sinirlar iginde olmasi
ve normal kan lipid diizeyleri de, ozellikle diyabetik makiila 6demi gelisimini
azaltabilir.

Gebelik renal bozukluk, sigara kullanimi ve bazi sorumlu genlerin varligi
diyabetik retinopati gelisimi acisindan diger risk faktorleri arasinda sayilabilir.
Proteintiri, yiikselmis kan iire ve kreatinin degerlerinin varlig: diyabetik retinopati
icin iyi gostergelerdir. Diyabetik retinopatisi var olan hastalarda 5 yil icerisinde
nefropati gelisme riski %50, 12 yilin sonunda ise risk %75’tir. Mikroalbiimintiri
varhig1 ise yakin zamanda retinopati gelisebileceginin gostergesidir (55).

Baslica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak smiflandirilabilir.
Nonproliferatif retinopati ¢cogunlukla hastalig1 birinci dekadinin sonunda veya ikinci
dekadinin erken dénemlerinde ortaya ¢ikar. Karekteristik lezyonlar1 retina vaskiiler
mikroanevrizmalar, yumusak eksiidalar ve leke tarzinda kanamalardir. Retinal
peristlerde kaybolma, vaskiiler permabilite artis, anormal mikrovakiilarizasyon,
retinal kan akiminda degisikler nonproliferatif retinopatinin patofizyolojik
mekanizmasidir ve retinal iskemi ile sonlanir. Retinal iskemiye karsilik cevap olarak
neovaskiilarizayonun meydana gelmesi ise proliferatif retinopatinin ayirt edici bir
ozelligidir. Bu yeni olusan damarlar optik sinir veya makiilada olusabilirler ve ¢ok
kolay riiptiire olarak vitroz hemoraji ve devaminda retina dekolmanina neden

olabilirler (25).

2.6.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin iginde neredeyse en sik goriileni
noropatidir. Diyabetik noropati sinir sisteminin hemen hemen biitiin bdlgelerini
etkiler. Noropati Oliime sik olarak neden olmaz, fakat morbiditenin en Onemli
nedenlerindendir. Gelisimindeki en 6nemli faktor sorbitoldiir. Hastalarda farkli klinik
sendromlar seklinde goriilebilecegi gibi birden fazla ndropati tipi aym kiside de
olabilir (19).
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Akson dejenerasyonu ile beraber myelinli ve myelinsiz liflerde kayip
olusabilir. Tani sirasinda diger noropati yapan nedenler diglanmalidir. Hastalarda

baslica polindropati, monondropati ve otonom noéropati goriiliir (34).

1) Polinoropati: Distal simetrik sensorimotor polinéropatidir ve en sik goriilen
tipidir. Kliniginde 6n planda sensoriyal kayip vardir. Eldiven ¢orap tarzi seklinde
tabir edilen, ayaktan baslayarak proksimale kadar uzanan uyusma, kegelesme,
yanma, batmalar, giderek his kaybi ile sonuglanir. Geceleri uykudan uyandiran
istirahat agris1 mevcuttur. Bazi zamanlarda ise akut veya kronik agrili ndropati
klinigi gelisir. Hastalarin fizik muayenesinde alt ekstremitede derin tendon refleks

kayb1 ile beraber ylizeyel ve derin duyu kayb1 gozlenir.

2) Mononédropati: Monondropati en ¢ok 3. kraniyal sinirde diplopi ile
birliktedir. G6z muayenesinde, pupil refleksi normalken oftalmopleji ve pitozis

gozlenir. Daha nadir olarak ise IV, VI, VII. sinirlerde etkilenebilir.

3) Otonom Noropati: Kardiyovaskiiler otonom néropati kliniginde ortostatik
hipotansiyon ve istirahat tasikardisi mevcuttur. Gastrointestinal sistemde ise
gastroparezi, ishal veya kabizlik, 6zefagus disfonksiyonu seklinde goriilebilir.
Norojenik mesane ve erkekte erektil disfonksiyon diger otonom noropati

sekillerindendir.
2.6.2.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetin yasam kalitesini bozan ve en 6nemli komplikasyonlarindan biri
olan DN’nin tanimi, ilk defa 1936’da Kimmelsteil ve Wilson tarafindan yapilmistir
(56). DN’nin klasik olarak tanimi, diger bobrek hastaliklari olmadan, diyabetli bir
hastada stirekli idrar albumin ¢gubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg’dan fazla
albumin atilmidir (57). DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriinmekle beraber,
nefropatiden 6nce fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. DN
renal replasman tedavisine baslanan hastalarda kronik bobrek yetmezliginin (KBY)
onde gelen en 6nemli nedenidir ve kardiyovaskiiler mortalite artisiyla da iliskilidir.
Hem Tip 1 DM’nin hem de Tip 2 DM nin r6latif olarak en sik gériilen mikrovaskiiler
komplikasyonu olan DN, morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. DN
diinyada ve iilkemizde SDBY nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir
(58,59).

30



Epidemiyoloji ve Prevalans

DN prevalansi tim diyabet hastalarinda %4-8 arasinda degismekle beraber
DN, Tip 1 DM hastalarinin %30’unda, Tip 2 DM hastalarinin ise %350’sinde
goriilmektedir. Ozellikle Tip 2 DM’li hastalar arasindaki DN insidansmi etnik
faktorlerin etkiledigi de sdylenebilir (60).

Afrikan-Amerikan, Giiney Asya gibi baz1 6zel toplumlarda nefropati goriilme
sikliginin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Ornegin Beyaz irkta insidans %10-20
iken Meksikali veya Afrikali Amerikalilar da ve Pima yerlilerinde %40-60
civarindadir. Bu verilerde genetik yatkinlik, hipertansiyonun ve beslenmenin de

onemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir (58).

DN insidans: erkeklerde ve diyabeti 15 yasindan once baslayanlarda daha
yiiksektir. Tip 1 DM’li hastalarin i¢inde mikroalbuminiiri baslayanlarin; %80’inde
10-15 y1l i¢inde klinik nefropati ortaya ¢ikmaktadir. Klinik nefropatili hastalarinda;
10 y1l iginde %50’si, 20 yil icinde %75’den fazlast SDBY tablosu ile karsimiza
cikmaktadir. Tip 2 DM hastalardan mikroalbuminurisi olanlarin ise %20-40’1inda
nefropati olusmakta, bunlarin arasindan %20’si 20 yil i¢inde SDBY’ne
ilerlemektedir. Tip 2 DM’nin siklig1 Tip 1 DM’ye gore 10-15 kat fazla oldugundan
dolay1 nefropatili hastalarin ¢ogunlugunu Tip 2 DM’li hastalar olusturmaktadir. Bu
rakamlar diyabete bagli bobrek hastaliginin énemli bir toplumsal ve ekonomik
problem oldugunu gostermektedir (36,61).

DN, ABD ve Avrupa iilkelerinde SDBY nedenleri arasinda birinci siradadir
ve ABD’de yeni gelisen SDBY ‘nin %40’1n1 diyabetik nefropati olusturmaktadir (62).

Tiirkiye’de ise 1995 -1999 yillarinda yeni saptanan KBY vakalarinin %14-
18’inde DN saptanmustir. Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi‘nin 1991-1993
yillarindaki raporlarina gére DN siklig1 yaklasik %5 iken 2009 yili kayitlarina gore
ise diyaliz hastalar1 arasinda DN oraninin %35’¢ yiikseldigi goriilmektedir (58).
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Patogenez

DN patogenezinde genetik, hemodinamik ve metabolik faktorler ile fibrozis
gelisiminde suglanan sitokin ve biiyiime faktorlerinin sorumlu olduklar: ileri

stirilmustiir (63).

Diyabetli hastalarda bobrek bozuklugunun patogenezinde tetikleyici faktdriin
glomeruler hiperfiltrasyon veya glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) artmanin
oldugu sdylenebilir. Idrarda protein atilimi ve mikroalbuminuriye ragmen ortalama
GFR de artisin nedeni glukoz intoleransin giderek kotiilesmesidir. Hipergliseminin
renovaskiiler sistemi etkilemesi ve biiylime faktorlerinin uyarilisina bagli olarak
diyabetik glomeruloskleroz ortaya cikabilir. Ilerleyici parankimal hasar sonucunda
glomeriillerin segici gegirgenligini bozularak ve proteinlerin glomeriiler kapillerden
filtre olmasina sebep olur. Proksimal tubuluslarda, inflamatuvar ve vazoaktif araci
molekiillerin inflamasyonu sonucu zaman iginde renal skar geligir. Ayrica
nefropatinin gelisiminde rol oynayan diger faktorler iginde, sistemik hipertansiyon,
genetik faktorler, fazla protein alimi, hiperlipidemi gibi nedenlerde sayilabilir
(64,65).

1) Hemodinamik Faktorler

Glomeriiler Hiperfiltrasyon:

Tip 2 diyabetin erken donemlerinde, insiilin direnci sonucu yiiksek seviyedeki
instilin, glomertiler hipertrofiyi agreve ederken yiikselen glukoz ise glomertiiler
hiperfiltrasyonun gelismesine neden olmaktadir. Biitiin bunlarin sonucunda ise
glomeriiler kapillerlerdeki plazma akim hizinda, hidrostatik basingta ve

intraglomeriiler basingtaki artis glomeriilosklerozun gelisimine yardimci olmaktadir.

Insan calismalarinda ve deneysel diyabet modellerinde diyabetin tan1 almasi
ile beraber goriilenen erken donemde izlenen ilk bulgu glomeriiler hipertansiyon ve
hiperfiltrasyondur. Hiperfiltrasyonun nedeni afferent arteriyoler vazodilatasyon ve
intraglomeriiler basing ve renal kan akimindaki artistir. Glomeriiloskleroz ve
interstisiyel fibrozisin olusumunda Onemli bir rol oynayan, sitokin ve growth
faktorlerin salinimina neden olan olay glomeriiler hemodinamikler ve glomeriiler
hipertansiyona bagli gelisen shear stres (kan akis gerilimi) ve mekanik zorlanma

olaylaridir.
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Hiperfiltrasyonun nedeni tam olarak gosterilmemis de olsa; nitrik oksit, atrial
natriiiretik peptid, prostanoidler, insiilin benzeri biiylime faktorleri gibi birgok
norohumoral aracili molekiiliin sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Son zamanlarda
yapilmis olan c¢alismalarda diyabetik modellerde siklooksijenaz-2 (COX-2)
upregulasyonu ve intrarenal anjiotensin Il (AT-II) diizeylerinde artis gosterilmistir ve

bunlar diyabette suglanan hemodinamik etkileri agiklayabilir (63).

Hipertansiyon

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda gelisen nefropati ile hipertansiyon olusumu
arasindaki iliski tamamen farklidir. Tip 1 DM’li hastalarda ancak mikroalbiiminiiri
ile kendini gosteren nefropati gelisiminden sonra kan basinci yiikselmeleri olmakta
iken, Tip 2 DM’li hastalarda ise, nefropati gelismeden 6nce de kan basinci artist
mevcuttur.

Kan basinct seviyesindeki artis, ayni zamanda proteiniiri gelisimini de
dogrudan etkilemektedir. Tip 1 DM ve Tip 2 DM‘li hipertansif hastalarda arteriyal
kan basincindaki biiyiik degisiklikler sonucunda glomeriiler perfiizyon basincini ve
GFR’yi normal sinirlar i¢inde tutabilme yetenegi bozulmustur. Ayrica distal tiibiiler
stvidaki  sodyum konsantrasyonundaki artis, RAAS’ini siirekli olarak stimiile
etmektedir. AT-II; vazokonstriiktif oldugu gibi ilerleyici renal hasara daha da fazla

yardimct olan mitojenik ve fibrojenik 6zelliklere de sahip bir maddedir (66).

Daha iyi glisemik kontrol, agresif kan basinci azalmasi ve anjiotensin
konverting enzim inhibitdrlerinin (ACEI) kullanimimin nefropatiyi énemli oranda
iyilestirdigi gosterilmistir. AT-II'nin hemodinamik etkilerinin haricindeki fibrozis
yapici etkisi ve DM’de goriilen PKC aktivasyonuna katkida bulunmasi ayrica reaktif
oksijen tiirlerinin yapimi tizerine de etkisi diisiiniildiigiinde bu grup ilaglarin yararh

etkiler gostermesi dogaldir (67).
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2) Metabolik Faktorler:
Hiperglisemi

DN patogenezinde de diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi
kronik hipergliseminin rolii tartisitilmazdir. Kronik hipergliseminin SDBY ‘ne hangi
mekanizma ile neden oldugu heniiz kesin olarak bilinmemesine karsin, AT-II,
endotelin, ileri glikasyon son triinleri (AGE=advanced glikozilasyon end products)
ve Dbiiyiime faktorleri gibi bazi solubl faktorlerin etkilesimi ile renal
mikrosirkiilasyonda glomeriiler hiperfiltrasyon ve glomeriiler kapiller basing artigi
gibi hemodinamik bazi degisikliklere neden oldugu sdylenebilir. Bu etkilerin birgogu

anjiotensin reseptorleri araciligi ile meydana gelmektedir (25).

Endotel ve epitelyum hiicrelerinde (podositler) fibrotik bir sitokin olan
transforming growth faktor beta (TGF-B) yapimi hiperglisemi tarafindan indiiklenir.
Ayrica hiperglisemi DN’nin ilk bulgularindan olan ekstraseliiler matriks artigi ile
beraber bazal membran kalinlasmasima da yol agabilir. Hipergliseminin olumsuz
etkilerinin ¢ogunlugunun damar gegirgenligi dolayisiyla da damar fonksiyonlari
lizerine bazi etkilere sahip olan, (serin-treonin kinaz ailesinin bir tyesi) PKC
aktivasyonu iizerinden oldugu sdylenebilir. Ozellikle de membrana bagli PKC’nin
izoformu olan PKC-II aktive olmustur. PKC’nin bu izoformunun antagonistleri ile
deneysel modellerde yapilan galismalarda TGF-f asir1 ekspresyonunun, glomeriiler

hipertrofi ve proteiniirinin azalmis oldugu gosterilmistir (34).

Kan sekeri kontroliinlin diyabetin kronik komplikasyonlari iizerine etkisi ile
ilgili iki biliylik cok merkezli calismada, iyi kan sekeri kontroliiniin bobrek

hastaliginin ilerlemesini ve yavaslattigi gosterilmistir (68,69).

Bunu destekleyen bulgu olarak diyabetik lezyonlari olan bdbregin non-
diyabetik aliciya transplantasyonu sonrasi lezyonlarin geriledigi gosterilmistir. Bu
bulgular diyabetik glomeriiloskleroz gelisiminde en Onemli faktoriin metabolik
bozukluklar (hiperglisemi) oldugunu gostermektedir. Hiperglisemi glomeriiler bazal
membranda tip-4 kollagen ve fibronektin yapiminda artis, elektronegatifligi saglayan
heparan siilfat proteoglikan sentezinde azalma seklinde biyokimyasal
degisikliklerden sorumludur (34). Kollajen, hiicre dis1 matriks ve glomerul bazal

membranin yapi taslarindan biridir. Diyabetteki kollajen artig1 insiilin tedavisi ile
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Onlenebilir. Bunlara ilaveten diyabette glomerul bazal membran yapisinda yer alan
glukozaminoglikan heparan siilfatin da azaldig tespit edilmistir. Glomertiler kapiller
duvarinin negatif elektrik yiikiinii saglayan sialik asit ile birlikte heparan siilfattir.
Diyabette glomeriil kapiller duvarinin negatif yiikiiniin azalmasinin nedeni heparan
siilfat ve sialik asitin ortamda azalmasidir dolayisiyla bu bozukluklar filtrasyon
bariyerinin zedelenmeside neden olarak erken donem nefropati patogenezinde rol
oynar. Biitiin bu olaylarin sonucunda proteinler tubuluslara ve mezengiuma gegerek

fibrozis artisina neden olmaktadirlar (70).
Poliol Yolunun Aktivasyonu ve Sorbitoliin EtKisi

Sorbitol, intraseliiller glukozun aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile
gerceklesen reaksiyonu sonucu olusmaktadir. Kronik hiperglisemi o6zelikle lens,
retina, bobrek gibi glukoz aliminin insiilinden bagimsiz oldugu dokularda, hiicre i¢i
glukoz diizeyinde artigina neden olur ve sonugta bu asir1 miktardaki glukoz aldoz
rediiktaz enzimi ile sorbitole doniismiis olur. Hiicre icinde fazla miktarda biriken
sorbitol hiicre i¢i osmolariteyi artirirken miyoinozitol seviyesini diisiiriir ayrica

NAD" ve NADPH enzim kofaktorleri iizerine etkili oksidatif hasar olusturur.
Proteinlerin Nonenzimatik Glikasyonu ve AGE Olusumu

Kronik hiperglisemi amino asidlerin ve proteinlerin  non-enzimatik
glikasyonuna yol agan bir faktdrdiir. Oncelikle glukoz non-enzimatik olarak amino
guruplarina baglanarak Schiff bazlar1 olusur, sonrasinda ise Schiff bazlarina gore
daha stabil fakat hala reversibl olan Amodori tiriinlerine doniisiir. Amodori bilesikleri
ise zaman iginde cross-linkler olusturup reorganize olarak, daha da stabil bir iiriin

olan AGE’leri meydana getirir (71).

Hem dolasan proteinler hem de doku veya membran proteinleri
glikozillenebildigi gibi proteinler disinda niikleik asitler ve lipitler de
glikozillenebilir.  Klinikte wuzun donem glukoz diizeyini degerlendirirken
kullandigimiz bir Amadori bilesigi olan HbA1C’de non-enzimatik glikozillenmenin
giizel bir Ornegidir. AGE bilesiklerinin, nitrik oksit sentezinin inhibisyonu,
ekstraselliiler matriks sentezi, hiicre hipertrofisi gibi kimyasal ve biyolojik birgok
etkileri vardir. Diyabet disinda AGE’nin kanda biriktigi diger durumlar ise yaslilik

ve bobrek yetersizligidir. Deneysel DN c¢alismalarinda glomeriillerde ve nefropatili
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hastalarin kaninda da AGE birikimi gosterilmistir. Ayrica RAGE (Reseptor of AGE)
olarak isimlendirilen, AGE‘lerin baglandiklar1 reseptorlerde gosterilmis ve bu
reseptorlerin  varligi bobrek glomeriillerinde, tubuluslarda, podosit hiicrelerinde

varligi saptanmustir (72).
3) Genetik

DN olusumu ile ilgili gen, agik¢a gosterilememis olmasina ragmen, ailevi
yatkinlik genetik bir kusurun varligini akla getirmektedir. Anjiotensin dontstiiriicii
enzim (ACE) ve AT-II reseptor gen bolgelerinin polimorfizmleri en ¢ok arastirilmig
olanlaridir. ACE geninin tanimlanan delesyon/insersiyon (D/I) polimorfizmi
karsilastirilacak olursa, AT-II diizeylerinin, homozigot delesyon polimorfizmi olan
hastalarda (DD genotip) daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalar D/I
polimorfizminin, DN’nin ortaya ¢ikmasindan ziyade ilerleme hiz1 iizerine onemli
etkileri oldugu iizerine yogunlagsmistir. Ayrica apolipoprotein E, endotelyal nitrik
oksit sentetaz, TGF-B polimorfizmleri de ¢alisilmis fakat heniiz DN ile arasinda

kesin bir iligki gosterilememistir (34).
4) Sitokinler

DN sadece anormal renal fonksiyon tablosu ile kalmaz, aym1 zamanda
hastaligin temel nedenlerinden olan hiicre dis1 matriks birikimi gibi patolojik

degisiklikleri de igerir.

Bobrekte hiicre dis1 matriksin yapisinda tip IV kollajen gibi yapisal proteinler
ve TGF B gibi skleroz yapma potansiyeli olan biiyiime faktorlerini igeren bir dizi
sitokin bulunmaktadir. Bu sitokinlerin 6zellikle de TGF  nin diyabetik bdbrekte
hiicre dis1 matriks birikiminde anahtar bir gorev aldigir bilinmektedir. Yapilan
calismalarda TGF B karsit1 antikorlarin tedavide uygulanmasi ile TGF B’nin blokaji
sayesinde diyabetik bobrekte hiicre dist matriks birikimi ve diyabetle iliskili renal

hipertrofinin 6nleyebilecegi sdylenebilir.

Mesengial hiicrelerde All'nin invitro olarak TGF B aracilig: ile kollajen IV
tiretimini artirdig1 gosterilmektedir. Bir ¢ok ¢aligmada elde edilen invitro ve invivo
bulgulara gore de AIl ve AGE gibi DN deki rolii kesin olarak kabul edilmis
medyatorlerin TGF [ gen ifadesini artirdiklart ileri siiriilmektedir. Diyabette, bir
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hayvan modeli olan subtotal nefrektomi modelinde ACEl ya da AIl reseptor
antagonizmi sayesinde All’nin invivo inhibisyonu ile TGF B1 gen ifadesinin
azalmasinin baglantili oldugu gosterilmistir. Tekrar edecek olursak bu tedaviler
sadece hiicre dis1 matriks birikiminin azalmasina yol agmaz aymi zamanda
glomeriiler ve tubulointerstisyel hasar1 gerileterek renal fonksiyonlarin korunmasina

da neden olur.

AIl’ nin yan1 sira TGF B‘y1 indiikleyen farkli bir uyaran da endotelin gibi
diger bir vazoaktif hormondur. Diyabetik bobrekteki matriks birikiminin nedenini
sentezin artti@1 kadar yitkiminin azaldigi goriisiine baglarsak bunun muhtemelen TGF
’nin biyolojik fonksiyonu ile baglantili oldugu séylenmektedir (73). PDGF (Platalet
kaynakli biliyiime faktorii), EGF (Epidermal Growth Factor) ve IGF’yi (insiilin
benzeri biiyiime faktorii) de igeren bir grup sitokinin de diyabetik bobrekte diizeyinin
arttig1  bildirilmektedir. Etkilenen bu sitokinlerin tstlendigi rol tam olarak
bilinmemektedir (74).

5) Sigara Aliskanhg:

Sigara i¢imi diyabette, primer hipertansiyonda, bdbregi tutan sistemik
hastaliklarda, primer glomeriiler hastaliklarda ve kronik hemodiyaliz hastalarinda
veya bobrek transplantasyonu sonrasinda bobrek dokusuna zarar vererek SDBY ’ne
gidisi artirmaktadir (75). Sigara bir oksidan ajan olarak TGF-f1 araciligi ile DN’nin
patogenezinde yer almaktadir (76).

6) Dislipidemi:

Proteiniirisi olan DN’li hastalarda artan aterojenik lipid fraksiyonlar: ile
birlikte giden bu tablo aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlara eslik etmektedir.
Mezengiyal matriksin genislemesi ve DN’nin ilerleyici 6zellik kazanmasina neden
olan bir diger faktor olan dislipidemi, gesitli biiylime faktorleri araciligi ile bu
patolojik siireglere neden olamaktadir. Ayrica DN’de lipid nefrotoksisitesi ile
birlikte AT-II’'nin de potansiyel etkilesimi bulunmaktadir. Meydana gelen bu
patolojik mekanizma bazi sitokin kodlayan genlerin ekspresyonlarini arttirarak
bobrek dokusunda lipid yiiklii makrofaj infiltrasyonuna, ekstraselliiler matriks
birikimine ve sonunda bobrek hasarma yol agmaktadir. Ayrica oksidatif stres ve
okside olmus diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerini ¢ogaltarak glomeriil
kapillerindeki permeabiliteyi arttirmakta ve glomertiiler kagak hizlandirmaktadir (77).
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7) Irk:

Pima kizilderilileri, Amerika’da yasayan zenciler, Meksikalilar, Hintliler ve
Karayibliler’de diger toplumlara ve beyaz irka gore DN goriilme oran1 daha fazladir
(78).

8) Cinsiyet:
Diyabetik nefropati Tip 1 DM’de erkeklerde 1.7 kat, Tip 2 DM’de ise yine
erkeklerde 5 kat fazladir (78).

9) Diyabetin baslama yas:
11-20 yas arasinda ortaya ¢ikan Tip 1 DM’li hastalarda risk daha fazladir (78).

Diyabetik Nefropatide Tam ve Tarama

Tip 2 diyabetli hastalarda mikroalbiiminiirinin taranmasi tan1 aninda
gerceklestirilmelidir. Tip 1 diyabette mikroalbliminiiri nadiren kisa siirede meydana
geldiginden dolay1 Tip 1 diyabetli hastalarda tarama 5 yillik bir hastalik siiresinden
sonra baglar. Tip 2 diyabette ise baslangicinin tam tarihindeki giigliik nedeni ile boyle
bir tarama hemen tan1 aninda yapilmalidir. Baslangi¢ taramasindan sonra ve dnceden
gosterilmis mikroalbiiminiiri olmadiginda ise mikroalbliminiiri i¢in tarama yillik

olarak yapilabilir.
Mikroalbiiminiiri taramasi i¢in {i¢ yontem kullanilabilir :
1- Rastgele idrar 6rneginde alblimin/kreatinin oraninin 6l¢iimii

2- Kreatinin klirensinin es zamanl 6l¢iimiine imkan tanidigi i¢in kreatininle

birlikte 24 saatlik idrar toplanmasi

3- Zamanl1 idrar toplanmas1 (dort saatlik ya da gecelik gibi)
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Idrarla albiimin itrah1 >30mg/giin ise mikroalbiiminiirinin varligindan sz
edilir. Kisa siireli hiperglisemi, idrar yolu infeksiyonlari, egzersiz belirgin
hipertansiyon, kalp yetmezligi, atesli akut hastalik gibi faktorler idrarla albiimin
attlminda gegcici yiikselmelere sebep olabilir. Tarama i¢in en ideal zaman sabah
saatleri alinan ilk idrar 6rnegidir. Hastanin, araya giren herhangi bir akut hastalik
olmadigi ve glukozunun istikrarli oldugu bir donemde ve idrar yolu infeksiyonu
semptomlart bulunmadiginda gergeklestirmek en dogrusudur. Ayrica giindiiz
saatlerinde albiimin atilm hiz1 degeri gece degerinden yaklasik %25 daha yiiksek
olabilecegi gibi, giinden giine de %40-50 oraninda bir biyolojik degiskenlik
gosterebilir (79,80).

Tablo 6. Uriner albumin ekskresyonu (UAE) degerlendirmesi (23)

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
Kategori
Albumin/kreatinin oran1 (mg/g) *UAE (mg/giin) UAE iz (ug/dk)
Normaalbumintri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri 30-299 30-299 20-199
Makroalbuminiiri >300 > 300 >200

*UAE: Uriner albumin ekskresyonu

Mikroalbiiminiiri Tip 1 DM’de nefropatiye ilerleme oranina katki saglarken
,Tip 2 DM’de ise daha ¢ok KVH’ya bagli mortalite artis1 ile baglantili oldugu
gosterilmistir (4).

Tip 1 DM’de mikroalbliiminiiriden DN’ye ilerleme siiresi yaklasik olarak
ortalama sekiz yildir. Mikroalbiiminiirik donemden DN’ye ilerleme hizi ise Tip 1
DM igin yilda %4, Tip 2 DM ig¢in yilda %4,7’ dir (58). DN’nin en erken ve ilk
bulgusu GFR artisidir. GFR tanidan yaklagik 5 yil sonra diigmeye baslar. Bu donemi
mikroalbiiminiiri (=30 mg/giin ya da 20 pg/dk) takip eder. Baslangictan yaklasik 10-
15 yil sonra, hipertansiyonun da eslik ettigi, klinik albiiminiiri donemine gegilir (>
300 mg/giin ya da > 200 pg/dk). Belirgin nefropati olustuktan sonraki donemde,
tedavisiz olgularda GFR her yil yaklasik 1-24 mL/dk azalirken, kan basinci ve
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albliminiiri es zamanli olarak artar ve hastalarin %40-50’de nefrotik sendrom gelisir
(81).

Mikroalbiimintirinin erken DN i¢in bir belirleyici ve ileride gelisebilecek
klinik nefropatinin Onemli bir habercisi oldugunun gdsterilmesinden sonra
giintimiizde birgok klinik ¢alisma erken nefropatinin geri ¢evrilmesini hatta miimkiin
oldugu kadar hi¢ olusmadan oOnlenmesini amaglanmaktadir. Mikroalbliminiiri ve
proteiniiri gelisimiyle ilgili birbiri ile baglantili baz1 bulgular mevcuttur. Her yil,
mikroalbiiminiirisi olan diyabet hastalariin Yyaklasik %4’iinde proteiniiri
gelisecektir. Ayrica mikroalbiiminiiri varlig1 asikar nefropati gelistirme riskini %42

oraninda artirmaktadir (82).

Inat¢1 mikroalbiiminiirisi olan normotansif Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalar
lizerinde yapilan randomize klinik ¢alismalar ACEI iiriner albiimin atihm hizim
azaltiginn  ve klinik olarak asikar diyabetik nefropatiye dogru ilerlemeyi
geciktirdigini, hatta onleyebildigini gostermektedir (25). Calismalarda elde edilen
sonuglara gore hipergliseminin, mikroalbiiminiirinin ortaya ¢ikmasinda ve
ilerlemesinde katkist1 oldugunu, buna karsin 1yi glisemik kontrol ile de
mikroalbiiminiirinin dolayisiyla da DN’nin baslamasinin onlenebilecegi veya
geciktirilmesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Retrospektif bir ¢alismaya gore ise

mikroalbiiminiiri ve retinopati i¢in esik HODA1C degeri %8 olarak gosterilmistir (83).

DN’nin tanisinda GFR Olgiimiinden de yararlanilabilinir. Bunun ig¢in
Cockroft-Gault denklemi veya kreatinin klirensi hesabi kullanilabilir (Tablo 8). Bu
formiil eger kadin i¢in uygulanacaksa 0,85 ile ¢arpilmaktadir (80). GFR referans
aralig1 80—130 mL/dk/1,73m2 (geng bireylerde). 50 yastan sonra ise 10 yilda bir ~10
mL/dk azalmaktadir (59).
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Tablo 7. Kreatinin Klirensi ve Cockroft-Gault formiilii (25)

[140-yas(y1l)]xBeden agirligi(kg)

Kreatinin klirensi (mL/dk)=
72x serum Kreatinin (mg/dL)

idrar kreatinin(mg/dL) x Giinliik idrar hacmi(mL)

Kreatinin Klirensi (mL/dk) =
Serum kreatinin(mg/dL) x 1440

Diyabetik Nefropatinin Evrelemesi (84)

DN Mogensen ve Christensen tarafindan 5 evrede tanimlanmustir.

Evre 1 (Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Donemi)

Bu dénemde GFR ve bobrek plazma akimi artmistir. Bu evrede bobrek hacmi

ile hiperfiltrasyonu arasinda oldukg¢a yakin bir iliski vardir.

Evre 2 (Sessiz Donem )

Bu doénemde GFR diizeyindeki artis devam ederken idrarda albiiminiiri
normal smirlar igindedir. Kan basinci ise ¢ogunlukla normaldir. Birinci evreden
klinik olarak ayrilamayan bu evrede bobrekte glomeriil bazal membraninda

kalinlasma, mezengium hacminde artig gibi 6nemli patolojik degisiklikler bulunur.

Evre 3 (Mikroalbuminiiri)

Genellikle diyabet baslangicindan yaklagitk 5 ila 10 yil sonra goriilen
mikroalbuminiiri evresidir. Bu evrede albumin 24 saatlik siire icerisinde 300 mg’in
tizerine ¢cikmaktadir. GFR diizeyi ise bazal membran kalinlagmas1 ve interstisyumun

hacim artisi ile orantili olarak azalmaktadir.
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Evre 4’de (Asikar Nefropati),

Idrarda proteiniiri miktarmin artmasi ile glomerular hasar devam eder. GFR
yilda yaklasik %10 azalmaktadir. Kan basinct ne kadar kontrolsiizse GFR

diizeyindeki azalma da o oranda hizli gelismektedir.

Evre 5’de (Fibrozis-Skleroz- Son Donem Bobrek Yetmezligi),
Bu donemde artik kronik renal yetmezlik gelismistir. Hastalarda asikar
proteiniiri meydana geldikten ortalama 7-8 yil sonra renal replasman tedavisi

gerekmektedir. Bu donem ayn1 zamanda SDBY evresi olarak da adlandirilmaktadir.

Diyabetik Nefropatiden Korunma

Hastaliktan korunmanin yollart DN’nin olusumuna ve ilerleyisine katkida
bulunan faktorleri yok etmek veya etkilerini hafifletmektir. Hastalarin kalitsal
yapilarin1 degistirmek simdilik miimkiin olmadigindan mevcut fenotipik etmenlerle
miicadele edilmesi gerekmektedir. Diyet DN’den korunmada ilk sirada gelir.
Ozellikle kirmiz1 et tiiketimi yani gok yiiksek proteinli diyet ve kizartma yontemi ile
hazirlanmis yiyecekler oksidatif stres siirecini arttiran ve hizlandiran besinler oldugu
icin hi¢ Onerilmemelidir. Proteinli ve fosforlu yiyeceklerden fakir diyet GFR’de
diisme egilimi gosteren hastalarda olumlu etkiler saglamistir (85). Diyabetik bobrek
hastalig1 olan bireylerde giinliik protein alimi igin ideal olan 0,8g/kg/giin olmalidir.
Giinliik protein ihtiyacini glisemi, kardiyovaskiiler risk faktdrleri veya GFR azalma
hiz1 lizerine etkileri olmayacagi i¢in daha fazla azaltilmasi Onerilmez. D vitamini
eksikligi varsa diizeltilmelidir (23).

DN’li hastalarin ¢ogunda lipoprotein diizeylerindeki bozukluklar1 yansitan
HDL kolesterolde azalma, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliseritte ise artma
gibi dislipidemi bulgular1 saptanir. Bu lipidlerin glomeriiler ve tiibiilointerstisyel
hasara yol agma mekanizmasi sitokin, kemokin, reaktif oksijen tipleri araciligi ile
olmaktadir (86). Bu nedenlerden dolayr hastalarin diyetlerinde doymus yag
asitlerinin oranini en aza indirmek, omega 3 ve 5 gibi yag asitlerinin diyetlerine
eklenerek doymamis yag asitlerini artirmak ve bunlardan zengin yiyecekleri tercih
etmek gerekmektedir (86).
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Diyabetik Nefropati Tedavisi:

Mikrovaskiiler komplikasyonlari (retinopati, nefropati, ndropati) 6nlemek igin
hedeflenen HbALC diizeyi %6,5-7 olmalidir, ayrica siki glukoz kontroliiniin
aterosklerozu 6nledigi yoniinde artan bulgular mevcuttur. DM hastalarinda kolesterol
diizeylerinde genelde yiikselmeler oldugundan LDL-K< 100 mg/dL, KVH varliginda
70 mg/dL, HDL-K>40mg/dL ve trigliseridlerin <150 mg/dL diizeyinde olmasi
onerilmektedir (87). Ayrica kan basincina dikkat edilmelidir. Optimal Hipertansiyon
Tedavisi (HOT: Hypertension Optimal Treatment) ¢alismasi, diastolik kan basinci 80
mmHg diizeyindeki diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler koruma ve diastolik kan
basinci arasinda dogal bir iliski oldugunu agik¢a gostermistir (88). Proteiniirik ileri
bobrek hastaligi olan kisilerde renal koruma i¢in 125/75 mmHg’lik kan basinci
diizeylerinin  daha etkili oldugu gosterilmistir (88). Tedavinin amaci,
mikroalbiiminiiriden asikar nefropatiye ilerlemenin 6nlenmesi ve asikar nefropatili
hastalarda da bobrek fonksiyonunun azalmasinin ve kardiyovaskiiler olaylarin ortaya
cikisinin Onlenmesidir (89). Bir antihipertansif ajan se¢meden Once hedeflerin
farkinda olmak gerekir. Bu hedef sadece kan basincini 130/80 mmHg’ nin altina
diistirmeyi degil ayn1 zamanda bdbrek hastali§i progresyonunu yavaslatmayir ve
KVH riskini azaltmayr da kapsamalidir. Ik klinik g¢alismalar, ACEi’nin kan
basimcindan bagimsiz bobrek koruyucu etkisi oldugunu gostermistir ve bu etkinin
proteiniirideki azalmalarla iliskili oldugu varsayilmaktadir (89). ACEI veya
anjiyotensin reseptor blokerlerinin efferent arteriollerde dilatasyon yaparak
glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyonu azaltici etkileri vardir. Hemodinamik
etkileri yaninda bu grup ilaglar anjiyotensin II’nin proliferatif ve fibrotik etkilerinide
geriletirler. Ayrica antiproteiniirik etkileri de gdsterilmistir. Tiim sayilan nedenlerle
bu grup ilaglar diyabetik hastalarda kan basinci konroliinde seckin ilaglardir. Ancak
bu ilaglar ile takip sirasinda hastalar tedavinin ilk haftasinda serum kreatinin ve
potasyumu agisindan yakindan izlenmelidir (89). Eger kan basinci kontroli
saglanamazsa tedaviye Oncelikle diiiretikler eklenmelidir. Hedef kan basincina
ulagilamadiginda non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerler, a-blokerler veya

B-blokerler gibi diger antihipertansif ilaglar eklenmelidir (88).

43



2.7. YAG DOKUSU

Adipoz doku pre-adipositler, matiir adipositler, makrofajlar ve fibroblastlar
gibi ¢ok c¢esitli hiicre tiplerinden olusmaktadir. Yag doku yerlesim bolgesine ve
rengine gore unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler (kahverengi) olarak siniflandirilir.

Adipoz doku organizmanin en biiyiik enerji kaynagidir.

Yag dokunun fiziksel koruma, 1s1 iretimi, enerji depolama, yagda eriyen
vitaminleri depolama gibi gorevlerinin yaninda adipositlerden ve adipositler
arasindaki stromal hiicrelerinden salgilanan protein yapidaki adipokinlerin sayesinde

parakrin, otokrin ve endokrin etkilerinin de oldugu gosterilmistir (90).

Yag dokusunun igerigi metabolik kapasiteye bagli olarak degisebilir. Ornegin
visseral yag doku igerigi ile subkiitanéz yag dokusunun igerigi birbirinden farklidir.
Adipokin sentezi depo yaglarinda daha fazladir fakat dolasimdaki adipokinlerin
tamami adipoz doku kokenli degildir (91).

Adipoz doku major abdominal organlarin etrafinda viseral yag dokusu olarak
bulunmakta ve KVH’lar, Tip 2 DM, bobrek, karaciger hastaliklar1 ve kanser gibi
obezite ile baglantili hastaliklarin patogenezinde, subkutan yag dokusuna gore daha

fazla rol oynamaktadir (92).

Ozellikle beyaz yag dokusu biiyiik dl¢iide protein sinyallerini ve adipokin adi
verilen resistin, leptin, adiponektin, adipsin, Transforming Biiylime Faktorii - alfa
(TGF-a), prostaglandin, sinir biiyiime faktorii (NGF), VEGF, Plazminojen aktivator

inhibitor (PAI) gibi faktorleri salgilayan en 6nemli endokrin ve sekretuar organdan
biridir.

Bunlara ilaveten son yillarda yeni kesfedilmis adipokinler de vardir bunlar;

omentin, visfatin, chemerin , apelin, Retinol baglayici protein (RBP4), vaspin dir.
Adipokinler ii¢ grupta toplanir: (93,94)
1. Inflamasyonda rol alanlar (IL-1 B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-B)

2. Insiilin direnciyle iligkili hormonlar ( Resistin, Visfatin Leptin, Adiponektin)
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3. Akut faz reaktanlar1 ( PAI-1,Serum Amiloid A)

Yag kitlesinin arttigt durumlarin bazilarinda  adipokinlerin de miktari
artmaktadir. Bu proteinlerden TNF, Interlokin-6 (IL6), resistin ve visfatin obezitede
meydana gelen insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda 6nemlidir (95). Ayrica leptin ve
adiponektin gibi adipokinler ise iskelet kasindaki yag asitlerinin B oksidasyonunu

uyararak insiilinin daha az kullanilmasina neden olmaktadirlar (96).
2.8. VISFATIN /PBEF/ NAMPT

Visfatin geni 491 aminoasit igeren ve molekiil agirligit 52 kDa olan ve 7.
kromozomun uzun kolu iizerinde bir polipeptid olarak kodlanmaktadir (7). Nampt’in
nikotinamide olan substrat spesifitesinden sorumlu olan, proteinin 219. Aspartik asid
(Asp) aminoasidir. Bu iliski, nikotinamidin amid grubu ile Asp aminoasidi arasinda

hidrojen bagi kurulmasi ile olusmaktadir (92).

Visfatin ilk olarak 1994 Samal ve arkadaslari tarafindan lenfositlerden
salgilanan, sitokin benzeri yeni molekiiller aranirken kesfedilmistir (97). Bulunan bu
yeni molekiilin B hiicre prekiirsorlerinin gelisiminde kok hiicre faktoriiniin ve
IL7'nin etkilerini potansiyelize ederek giiclendirdigi bulunmus ve bu nedenden
dolay1 da pre-B hiicre koloni artirict faktor (PBEF) olarak adlandirilmistir.
Visfatinin ilk zamanlarda bir sitokin olarak kabul edilmesinin nedeni B hiicre
maturasyonunu uyarmasit ve notrofil apopitozisini inhibe etmesinden dolayidir.
Ayrica visfatin 16kosit aktivasyonunu, proinflamatuar sitokin yapimini ve adezyon
molekiillerinin sentezini de artirmaktadir. Daha sonra ayni yapi nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD) biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olan nikotinamidten,
nikotinamid mononiikleotid (NMN) sentezini saglayan nikotinamid fosforibozil
transferaz (Nampt) olarak tanimlanmis ve bir enzim olarak kabul edilmistir (98).
Visfatin 2005 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan adipoz dokudan salindig

gosterilerek yeni bir adipokin olarak tanimlanmustir (7).

Visfatin hiicrenin sitoplazma ve niikleusunda saptanmis olup, baslica visseral
yag dokusu olmak tizere, akciger, dalak, beyin, bobrek ve testis gibi pek ¢cok organ
ve dokuda bulundugu soylenebilir. Ayrica, sinovyal sivi, plazma ve lokosit,

makrofaj, epitelyal hiicrelerde de bulunabilir. Bu nedenle aslinda viicutta her yerde
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bulundugu sdylemek yanlhis degildir. Bu durum PEBF olarak hiicresel dongiide
bulundugu i¢in diistiniilmiis olabilir (99).

Visfatin subkutan6z adipoz hiicrelerinde de ekprese edilmis olmasina ragmen
Ozellikle visseral adipoz dokuda iiretilen bir proteindir (7). Visfatin diizeyleri ile
visseral doku artis1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmaktayken subkutan
doku ile arasinda bdyle bir korelasyon bildirilmemistir. Visseral doku ile baglantisi
sebebiyle de visfatin adim1 almistir. Visfatin, kemik iligi, iskelet kasi, karaciger ve
lenfositlerde de bulunabilir (100).

2.8.1 Visfatinin iiretimi ve biyolojik etkileri
2.8.1.1 Visfatinin Insiilinomimetik Etkisi:

Son c¢alismalara gére PBEF/Nampt/visfatinin  pankreatik  B-hiicre
fonksiyonunda onemli bir roliiniin oldugunu asikar sekilde bilinmektedir (101).
Visfatinin plazma glikoz seviyelerini diisiiriicii etkileri vardir dolayisiyla insiilino-
mimetriktir. Ilk olarak Fukuhara ve ark. tarafindan 2005 de yapilan arastirmalar
sonucu insiilin benzeri etkileri oldugu ileri siiriilen visfatinle ilgili yapilan ¢aligsmalar
sonucunda, farelerde plazma glukozunu disilirdiigi ve hiicre kiiltiirlerinde insiilin
benzeri etkileri oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla visfatin antidiyabetik bir
adipositokin olarak tamimlanmistir. Visfatinin preadipositlerde trigliserit sentezini
artirdig1, adiposit ve myositlerde glikoz alinimini artirdigi, hepatositlerden ise glikoz
cikisini azalttigi yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda gosterilmistir (92).

Hipoksi, inflamasyon ve hiperglisemi gibi faktorler visfatin diizeyini
artirirken, insiilin ve somatostatin ise visfatin diizeyini azaltir. Visfatin glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde pankreas B hiicrelerinde glukoz ile salinan

insiilin salinimin1 etkileyerek 6nemli rol oynar (92).

2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
visfatinin biyolojik etkileri degerlendirilmis ve bu ¢alismada farelere verilen
rekombinant visfatinin akut intravaskiiler enjeksiyonunun plazma glukoz diizeyini ilk
30 dakikada disiirdiigii gosterilmisti. Visfatinin kronik verilmesinde ise, farelerde
PG ve insiilin diizeyleri lizerine etkisinin zayifladigi bildirilmistir. Caligmada yapilan
ileri analiz verileriyle, visfatinin insiilinomimetik etki gosteren bir adipositokin
oldugu yorumu yapilmistir (7). Visfatinin invitro olarak, insiilin reseptorii-1 ve 1I’yi
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(IRS-1 ve IRS-2) etkileyerek, tirozin fosforilasyonunu artirdigi, insiiline benzer
sekilde hem PI3K hem de MAP kinaz yolagini uyardig1 gosterilmistir. Visfatinin
insiilin reseptdriine baglanma afinitesi insiilin ile benzer bulunmustur. Insiilin
reseptorlerini  direkt aktive etmekle beraber insiilinden farkli olarak, IGF-1
reseptoriine baglanma afinitesi son derece zayiftir (102). Bu bulgular dogrultusunda
visfatinin, insiilin reseptoriinii insiilinden farkli bir yolla aktive ettigi ve
instilinomimetik etkisini hem parakrin, hem de hormonal yolla gosterdigi ileri

strilmustiir (7).

Visfatin insiilin reseptoriine insiilinden uzak bir yerden baglanir ve
hepatositlerden glikoz salinimini azaltip periferal dokulardaki glikoz kullanimini
tesvik ederek hipoglisemik etkiyi meydana getirmektedir (7). Deney hayvanlarinda
plazma visfatin seviyelerindeki 3 pikomol’lik azalma glikoz seviyesinde 10-20
mg/dI’lik bir yilikselmeye neden olmaktadir. Bu veriler visfatinin plazma glukoz
diizeylerini diisiirmede fizyolojik bir role sahip oldugunu destekler niteliktedir.
Sirkulasyondaki visfatin konsantrasyonlarinin hiperglisemi ile orantili bir sekilde
arttign da c¢alismalarda gosterilmistir (7). Visfatin insiilin ile benzer reseptor
afinitesine sahip olmasina ragmen plazma konsantrasyonlari insiilinden 40-100 kat

daha dusiiktiir (92).

Ozetle pek cok kanit visfatin ile insiilinin, invivo ve invitro olarak ortak
ozellikler tasidigimi gostermektedir. Fakat visfatin ve insiilin arasinda bazi 6nemli
farkliliklardan birisi, insiilin aglik ve tokluk durumunda 6nemli 6lcilide etkilenirken,
farelerde yapilan ¢alismada aglik ve tokluk durumunda visfatin diizeyinde anlamli bir
degisiklik olmamistir (102). Plazma visfatin diizeyleri aglik kosullarinda insiilin
diizeylerinin %10’u iken, beslenmeyle %3’ kadardir. Visfatinin plazmadaki bu
diisiik konsantrasyonu nedeniyle, plazma glukozu iizerine etkisi, insiiline kiyasla
thmli kalmaktadir (7). Her ne kadar visfatinin insiilinomimetik ve antiapopitotik
etkileri arasindaki baglantilar tam olarak aydinlatilmamigsa da visfatin, adipoz doku,
insiilin rezistansi ve inflamasyon arasinda kuvvetli bir iligki oldugu goriilmektedir.
Insiilinomimetik 6zellikleri olan visfatinin kesfi ile glukoz ve lipit homeostazisi,
adiposit proliferasyonu ve difereransiyasyonu ile instilinle iligkili metabolik olaylara
yeni bir 151k tutmustur. Visfatinin visseral dokudaki artisindan dolay1, visfatin ve

metabolik sendrom arasindaki iliski aragtirmalara kaynak olmustur (7).
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2.8.1.2 Visfatin ve inflamasyon

Visfatin inflamasyonda ¢ok 6nemli bir mediyatordiir. Moschen ve arkadaslar
rekombinant visfatinin doza bagimli olarak proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini
indiikledigini gostermistir (103). Ayrica visfatin aktive T hiicrelerinin 6nemli
kositimulatuvar molekiillerinin ylizey ekspresyonunu artirir, ayrica monositler i¢in
potent kemotaktik faktor olarak da bilinmektedir. Farelerde yapilan bir ¢alismada
intraperitoneal visfatin enjeksiyonu ile dolasimdaki IL-6 seviyesini gii¢lii bir sekilde
artirdigr gosterilmistir. Visfatin inflamatuvar stimulusa cevap olarak noétrofillerden
sekrete edilirler ve apoptozisi inhibe ederler. Visfatin sepsiste notrofillerden yiiksek
oranda eksprese edilir ve bu hastalarda nétrofillerin dmriiniin kisalmasina yardim
ederler (104). invitro caligmalarda visfatin ICAM (intraseliiler adezyon molekiilii)
hiicre adezyon molekiillerini indiikleyerek endotel hiicrelerine 16kosit adezyonunu
artirir. Visfatinin bu proinflamatuvar etkisi ateroskleroz gelisimini de artirmaktadir
(105). Visfatin monositte matrix metalloproteinase-9 (MMT-9), aktivitesini,
mononiikleer hiicrelerde ise IL8 ve TNF o seviyesini artirir. Visfatinin ¢ogu patolojik
siiregte ana inflamatuar ara¢ oldugunu ¢alismalardan ¢ikan sonucglara gore

sOylenebilir (106).

Adipositlerden sekrete edilen seks hormonlar1 ve metabolik hormonlar
tarafindan visfatin ekspresyonu hormonal olarak diizenlenir. Yapilan galigmalar
preadipositlerden visfatin salinimini, deksametazon, GH (growth hormon), TNF-a ve
izoproterenoliin uyardigin1 gostermistir (107). Inflamasyona maruz kalmis insan
monositik hiicrelerinde de visfatinin asir1 sekresyonu goriilmiistiir. IL- o ve TNF-y
gibi inflamatuar mediatorler notrofil apopitozisini inhibe ederek monositlerde

visfatinin artisina neden olur (104).

2.8.1.3 Visfatin ve Endotel Hiicreleri

Visfatinin endotel hiicrelerinden sekresyonuna ait herhangi bir kanit
bulunmasa da, endotel hiicrelerinde eksprese edildigi kabul edilmektedir. Visfatin
proanjiogenetik bir molekiildiir. Hipoksi anjiogenez i¢in olduk¢a Onemli bir
faktordiir ve visfatin gen transkripsiyonunun ve hipoksi araciligi ile aktive oldugu

gosterilmistir. Anjiogenezi kolaylastiran enzimlerden matriks metalloproteinaz
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(MMP)-2 ve 9’un aktivitesini artirarak, MMP doku inhibitorlerinin seviyelerini

azaltmasi ise visfatinin diger etkileri arasindadir (92)

Visfatinin proliferatif etkilerinin bir béliimiinden endotel hiicre proliferasyonu
ve yeni damar olusumunda kilit noktada olan VEGF sorumludur. Visfatin bu
etkilerini PI3K/Akt (fosfatidilinozitol 3-kinaz/Akt) ve ERKI1/2 (ekstraselliiler
sinyalle diizenlenen kinaz) yolag1 aktivasyonu araciligiyla gergeklestirdigi
sOylenebilir. Visfatinin indiikledigi anjiogeneze yol agan diger aract molekiiller ise
monosit kemotaktik protein-1 ve fibroblast biiyiime faktorii-2’dir. Insan umblikal ven
endotel hiicre kiiltiirinde (HUVECs) yapilan ¢alismalarda visfatinin hiicre
ploriferasyonunu ve migrasyonunu kolaylastirabilecegi gosterilmistir (108).

DM endotelyal disfonksiyon gelisimine neden olan hastaliklardan biridir.
Bunun yanisira kronik bobrek hastaliklar1 da endotelyal disfonksiyon i¢in iyi bilinen
bir risk faktoriidiir (92). Visfatinin kreatinin Klirensi ile negatif korelasyonu tespit
edilmistir. Visfatin seviyesi {lriner alblimin ekskresyonu ile iligkilidir. Son
zamanlarda visfatin diyabetik, KBY hastalarda endotel disfonksiyonunun giiglii bir
gostergesi olan “’akima bagli dilatasyon’” ile iligkili gdosterilmistir. Visfatinin

seviyesinin yiikselmesinde GFR’nin azalmasi katkida bulunabilir (109).

Yine de glikoz homeostazisinde visfatinin fizyolojik roliine ait veriler
siirhdir. Diyabet tedavisinde yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in visfatin hedef bir nokta

teskil etmektedir.
2.8.2 Visfatin Polimorfizmi

Visfatin geni 7q22.2 bolgesinde yer alan 34.7 kb uzunlugunda, 11 ekson ve
10 introndan olusur. Visfatin viseral yag hiicreleri tarafindan eksprese edilen yeni bir
adipositokindir. Visfatin homodimer yapida olup, her monomer 22- 3 tabaka ve 15-a
heliks yapidan meydana gelmekte ve {i¢ domainden (A,B,C) olusmaktadir (92).

Bilindigi gibi visfatinin antiapopitotik 6zellikleri de mevcuttur. Insan
rekombinant visfatin tedavisi inflamatuar sitokinler olan IL1, IL6, TNF-alfa
salgilanmasini artirir (107). Fakat visfatin genindeki polimorfizm sonucunda nétrofil
apoptozisin de inhibe olabilecegi rapor edilmistir (110). Ayrica, farelere visfatin
verilmesinin plazma glukoz diizeyini disiirdiigii ve visfatin i¢in heterozigot olan

farelerin, homozigot (vahsi tip) olanlara gore daha yiiksek plazma glukoz diizeylerine
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sahip oldugu gosterilmistir. Klinik c¢alismalar diyabetik hastalarda plazma visfatin
diizeylerinin kontrollere gore iki kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu bulgular
glukoz metabolizmasinda ve Tip 2 DM patogenezinde visfatinin 6nemli bir rolii
oldugunu gostermektedir. Yine de diger adiponektinlerdeki gen varyasyonlarinin Tip
2 DM riskini etkileyebilecegi bildirilmesine ragmen Visfatin gen polimorfizmi ve Tip
2 DM arasindaki iliski hala ¢ok net bilinmemektedir (111).

Bugiine kadar promotor ve kodlayan bolge igerisinde 20’nin iizerinde SNP
(Tek niikleotit polimorfizmi =single nucleotide polymorphism)) oldugu bildirilmistir.
Mesela obezite ve Tip 2 DM ile ilgili ¢aligmalarda su visfatin gen polimorfizmleri
degisik populasyolarda calisilmistir: rs2110385, rs1737358, rs11977021, rs1319501,
rs4730153, rs7789066, rs9770242, -948 G-T, -882 G-C, -520 G-A, rs1319501, g.-
404 C-A, -356 G-A, -348 C-A, -295 G-C ve -1535C-T bunlardan bazilaridir
(12,111,112,113,114).

Calismalarin 6nemli bir kisminda promotor bolgede yerlesen polimorfizmler
ile obezite baglantili parametreler arasinda iliski saptanmistir. rs1319501, -948 G-T,
rs9770242 ve -1535 C-T polimorfizmleri promotor bdlgesindeki obezite ile iliskisi
farkli toplumlarda gosterilmis polimorfizmlerdir (12,111,114)

NAMPT genindeki ¢esitli sikliktaki polimorfizmlerin obezite, dislipidemi,
inflamasyon, ve Tip 2 DM’i igeren ¢esitli patolojik ve fizyolojik fenotiplerle iliskili
oldugu da bildirilmistir. Promotor varyanti rs9770242 olan T alelinin, yiiksek aglik
plazma glukozu, yiiksek insiilin diizeyleri ve visseral yag dokuda subkutan yag
dokuya oranla daha yiiksek NAMPT mRNA ekspresyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Farkli popiilasyonlarda, SNP, promotor bolgesi (-948 G > T,
rs1319501) 5° bolgesi oldugu varsayilan diger SNP’lerle tam veya orta diizey

baglant1 dengesizligindedir.

Daha yiiksek plazma visfatin / NAMPT diizeylerinin T aleli riski tasiyanlara
bir yonelimi oldugu séylenebilir ama kardiyovaskiiler hastalik ile allelik iligkisi
plazma NAMPT diizeylerinden bagimsizdir. Ayni allelin daha yiiksek insiilin ve
glukoz diizeyleri ve artmis viseral/subkutan yag NAMPT mRNA ekspresyon
orantyla iligkili oldugunun gosterilmesi onemli bir noktadir. NAMPT hem hiicre i¢i
hem de hiicreler arasi yerlesir. Hiicre i¢i NAMPT havuzu dokulardaki etkisini hiicre
disindan daha iyi yansitabilir. Dahasi, hiicre i¢ci NAMPT nin plazma NAMPT
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konsantrasyonlarini yansitip yansitmadigi, hiicre ici NAMPT konsantrasyonlari
tizerinde etkisi olan bir genotipin bulunup bulunmadigi net degildir. Plazma NAMPT

diizeyleri tizerindeki genotiple iliskili etki tanimlamalari hala sinirhidir (115).

Wang ve arkadaslarina ait bir ¢alismada NAMPT geninde -1535C > T
polimorfizmi ( rs61330082 ) nin C alelinin proinflamatuar durumla ve artmis
NAMPT diizeyleriyle iliskili oldugu gosterildi (116). Yine kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgi rs61330082, rs2505568, rs9034 gen polimorfizmleri g¢alisilmis ve
rs2505568 dilate kardiyomyopati ile iligkili bulunmustur (117).
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1.0lgular:

Calismamiza 200 DM hastas1 ve 100 saglikli kontrol olmak {izere toplamda
300 kisi katilmistir. Hasta grubunda 133 kadin 67 erkek, kontrol grubunda ise 58
kadin 42 erkek hasta mevcuttu. Calismamizda hasta grubunu olusturan bireyler,
Subat 2015-2016 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine gelen DM tanisi konan hastalardur.
Kontrol grubu olarak ise DM hastaligi olmayan ayrica sistemik herhangi bir hastaligi
olmayan (Koroner kalp hastaligi, diyabet, karaciger ve bobrek patolojisi gibi)
bireylerin 6rnekleri kullanilmistir. Calismaya baslamadan once hasta ve kontrol
grubundan bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalarin ayrintili dykiileri, yas,
cinsiyet, hastaligin siiresi, kullandiklar1 ilaglar ve ek hastaliklar1 kaydedildi.
Calismamiz  icin Gaziosmanpasa Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 15-KAEK-014 proje numarasi ile gerekli onay

alinmustir.

3.2.0l¢iimler:

Tiim hastalarin kan basinglari, boy, kilo ve bel gevreleri 6l¢iildii. VKI: kg/m?
formiilii kullanilarak hesaplandi. Hastalarin kan basinglar1 hasta oturur durumda ve
en az 10 dakika istirahat sonrasi civali sfingometre (ERKA marka) ile olgiildi.
Segilen hastalarin ayni1 giin istenen tetkiklerinden aglik kan glukozu , BUN, kreatinin,
lipit parametreleri, elektrolitleri ve HbAlc diizeyleri hastane otomasyon sistemi
tizerinden kaydedildi.

(Calismada kontrol ve hasta grubundaki kisilerden vendz kan 6rnekleri 8-12
saat aclik sonrasi sabah jelli vakumlu diiz biyokimya tiipiine ve K3-EDTA iceren
tiip olmak tizere 2 adet tiipe alindi. Tam kan 6rnekleri DNA izolasyonu yapilmak
tizere gerekli 6rnek sayisi tamamlanincaya kadar +4 °C buzdolabinda muhafaza
edildi. Jelli diiz biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika

santrifiij edilerek elde edilen serumlardan visfatin diizeyi icin ELISA yontemi ile
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calisilmak iizere kiigiik hacimli tiiplere konularak ¢alisma giiniine kadar - 80°C’de
saklandi.

Ayrica hastalarda nefropati diizeyini tespit etmek {lizere 24 saatlik idrar istendi.
Hastalara nasil toplanacagi hakkinda ayrintili bilgi verildi. Mikroalbuminiiri i¢in
hastalara sabah ilk idrar takiben plastik siselere 24 saatlik tiim idrarlar toplatildi. 24

saatlik idrarda mikroalbiimin, total protein ve kreatinin dlgtimleri yapildi.

3.2.1 Biyokimyasal Ol¢iimler
Olciilen Analitler

Hastalardan biyokimya tetkikleri igin alinan numunelerden A¢lik kan glukozu,
HbAlc, BUN (kan iire azotu), Kreatinin, Trigliserit, LDL, ALT, Kalsiyum, Sodyum
,Klor, Potasyum ve 24 saatlik idrar 6rneklerinde de Kkreatin, mikroalbumin, protein

hesab1 dlgtimleri yapildi.

Ol¢iim Yontemleri
Serum Glukoz Diizeylerinin Olciimii

Serum glukoz diizeylerinin analizleri, Hekzokinaz ile birlikte enzimatik
referans yontemine goére Roche/Hitachi Cobas 6000 otoanalizoriinde, Roche
Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Glukoz, hekzokinazin
katalize ettigi reaksiyonla ATP tarafindan fosforile edilereck Glukoz-6-P’a
dontstirilir. Glukoz-6-P’da Glukoz-6-P dehidrogenaz (G-6.PDH) tarafindan 6
Fosfoglukonat’a okside olur. Ayn1 zamanda NAD, NADH’a indirgenir. Reaksiyon
sirasinda NADPH olusum orani glikoz konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir ve
fotometrik olarak olg¢iiliir.

Olgiim aralig: 0.11-41.6 mmol/L (2-750 mg/dL)

Hekzokinaz

v

Glikoz + ATP G-6-P + ADP

G-6P-DH

v

G-6-P + NADP* 6-Fosfoglukonat + NADPH + H+
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Trigliserit Ol¢iimii
Trigliserit 6l¢imii  kolorimetrik enzim testi prensibi ile Roche/Hitachi Cobas
6000 otoanalizoriinde, Roche Diagnostics GmbH marka ticari kitler kullanilarak gore

calisildr. Olgiim araligr: 8.85-885 mg/dL (0.1-10.0 mmol/L)

LDL Kolesterol Ol¢iimii
Kolorimetrik enzim testi prensibi ile Roche/Hitachi Cobas 6000
otoanalizoriinde, Roche Diagnostics GmbH marka ticari kitler kullanilarak g¢aligildi.

Olgiim aralig1: 3,86-548 mg/dL (0,10-14,2 mmol/L )

Hemoglobin Alc Ol¢iimii

HbAlc tayini, hemolize tam kan i¢in tiirbidimetrik inhibisyon immiinolojik
testi (TINIA) prensibi ile Roche/Hitachi Cobas 6000 otoanalizériinde, Roche
Diagnostics GmbH marka ticari kitler kullanilarak c¢alisildi. Bu ydntemde,
l16kositlerin neden olabilecegi interferansi ortadan kaldirmak i¢in hemoliz reaktifi
icinde deterjan olarak TTAB (Tetradesiltrimetilamonyum bromiir) kullanilir.

Asagidaki basamaklara gore caligilir:

1-Numune ve R1’in (tampon/antikor) eklenmesi

Numune igindeki glikohemoglobin (HbAlc) anti-HbAlc antikor ile
reaksiyona girer ve ¢Oziinilir antijen-antikor kompleksleri olusur. Spesifik HbAlc
antikor yeri HbAlc molekiilii lizerinde sadece bir yerde bulundugu i¢in, ¢oziinmez

komplekslerin olusumu meydana gelmez.

2-R2’nin (tampon/polihapten) eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi

Polihaptenler fazla anti-HbAlc antikorlari ile reaksiyona girip, ¢dziinmez
antikor polihapten kompleksi olusturur ve bu kompleks tiirbidimetrik olarak
Olciilebilir. Nihai sonu¢ mmol/mol HbAlc veya % HbAIlc olarak ifade edilir ve
HbA1c/Hb oranindan asagidaki sekilde hesaplanir:

Protokol 1 (IFCC’ye gore mmol/mol HbAlc):

HbA1c (mmol/mol) = (HbAlc/Hb) x 1000
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Protokol 2 (DCCT/NGSP’ye gore % HbA1c):
HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 91.5 + 2.15

Beklenen degerler:
Protokol 1 (IFCC’ye gére mmol/mol HbA1c): 29-42 mmol/mol
Protokol 2 (DCCT/NGSP’ye gore % HbAlc): % 4.8-5.9

Alanin aminotransferaz (ALT) ol¢iimii

Roche/Hitachi Cobas 6000 otoanalizoriinde, Roche Diagnostics GmbH marka
ticari kitler kullanilarak ¢alisildi. Ol¢iim aralig1: 5-700 U/L

Serum BUN Ol¢iimii
Ureaz ve glutamat dehidrojenaz ile kinetik test prensibine gore Roche/Hitachi
Cobas 6000 otoanalizoriinde, Roche Diagnostics GmbH marka ticari Kkitler

kullanilarak asagidaki basamaklara gore calisildi.

Serum Kreatinin dl¢iimii
Olgiim kinetik kolorimetrik Jaffé yontemine gore Roche/Hitachi Cobas 6000
otoanalizoriinde, Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi.

Olgiim aralig1: 0.17- 24.9 mg/dL (15-2200 pmol/L)

Serum kalsiyum ol¢iimii
Fotometrik olarak ile Roche/Hitachi Cobas 6000 otoanalizériinde, Roche
Diagnostics GmbH marka ticari kitler kullanilarak c¢ahisiimistir. Olgiim aralig::

Serum/plazma: 0.8-20.1 mg (0.20-5.0 mmol/L)

Serum Potasyum Ol¢iimii

Iyon secici eloktrot yontemi ile ile Roche/Hitachi Cobas 6000
otoanalizériinde, Roche Diagnostics GmbH marka ticari kitler kullanilarak

calisilmigtir. Referans araligr: 3.5-5.4 mmol/L

24 saatlik idrarda Mikroalbumin
24 saatlik idrarda mikroalbuminuri varli§i immunotiirbidimetrik yontemle

belirlenir. Ornekteki antijenlerle reaksiyona giren anti-albumin antikorlarinin ve
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antijen-antikor komplekslerinin olusturdugu aglutinasyon, tiirbidimetrik olarak
Roche/Hitachi Cobas 6000 otoanalizoriinde, Roche Diagnostics GmbH marka ticari

kitler kullanilarak ¢alisilmistir. Olgiim araligi: 3-400 mg/L

3.2.2.Visfatin Seviyesinin ELISA Yontemi ile Tespit Edilmesi

Visfatin ~ seviyesi Human  Visfatin  ELISA  kiti  (YH marka,
Cat.No:YHB3408Hu) kullanilarak, sandwich Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) metodu ile, Organon Teknika Microwell System cihazinda iiretici firmanin
test prosediiriine gore tespit edilmistir.

Kitlerde Visfatin’e karsi spesifik antikorlarla kapli plate bulunmaktadir.
Standartlar ve Ornekler inbiibe edildikten sonra enzim isaretli sekonder antikorlar
kuyucuklara eklendi. Sonra substrat solusyonu eklenerek olusan renklenme 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Orneklerdeki Visfatin enzim
konsantrasyonu, standartlarin olusturdugu egri kullanilarak  ng/ml cinsinden

hesaplanda.

3.2.3. DNA izolasyonu:
Tam kandan DNA izolasyonu; Vivantis firmasmin kiti (GF-1 Blood DNA
Extraction Kit) kullanilarak yapilmistir. Asagidaki deney protokoli uygulanmaistir.
. EDTA’l1 tiipte bulunan kan oda sicakligina getirildikten sonra alt-iist edilerek
homojenize edilmistir.
. EDTA’l1 tiipte bulunan tam kandan 200 pL propilen tiipe alinmastir.
. Propilen tiipe alinan tam kanin tizerine 200 pL baglayici soliisyon (Binding
Buffer) ve 20 pL Proteinaz K konduktan sonra karistirilmistir.
. Is1 blogunda 10 dakika boyunca 65°C sicakliginda inkiibe edilmistir.
. 200 pL etanol tizerine eklendikten sonra karistirilmistir.
o Filtreli tiipe konulan karisim 1 dk 5,000 x g’de santrifiij edilmistir.
. Dipte kalan s1vi uzaklagtirilmistir.
o Filtreli tiipe 500 pL birinci yikama soliisyonu (wash buffer 1) eklenmistir.
. 1 dk 5,000 x g’de santrifiij edilmistir.
. Dipte kalan fazla sivi uzaklastirilmistir.
. 500 pL ikinci yikama soliisyonu (Wash Buffer 2) filtreli tiipe eklenmistir.
o 5,000 x g’de 1 dk santrifiij edilmistir.
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Dipte kalan fazla sivi uzaklastirilmstir.

500 pL ikinci yikama soliisyonu (Wash Buffer 2) tekrar filtreli tiipe

eklenmistir.

5,000 x g’ de 3 dk santrifiij edilmistir.

Daha sonra filtreli tiip yeni bir propilen tiipe alinmistir.

3 dakika 14,000 x g’de santrifiij edilmistir.

Daha sonra filtreli tiip tekrar yeni bir propilen tiipe alinmistir.

100 pL eliisyon soliisyonu (Elution Buffer) filtreli tiipe konulmustur.

5,000 x g’de 1 dk santrifiij edilir ve filtre uzaklastirilmistir.

Kalip DNA propilen tiipte bulunmaktadir.

Calismalarda elde edilen bu materyal DNA olarak kullanilmistir.

3.2.4. Visfatin Geninde Polimorfizm Tespiti:

Visfatin Gen Bolgesine Ait Primer ve Prob Tasarim

Visfatin rs61330082 gen bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile

cogaltilmasi i¢in kullanilan primer- probe dizileri asagidaki gibidir.

Forward Primer  : 5-~AAACACAGGGAAGATCAACCA -3'
Reverse Primer  : 5-TGGTAGTGGAACTTGTGAATTGAG -3'

3.2.4.1. Visfatin Gen Polimorfizmi i¢in ProfLex PCR

Cihazinda uygulanan PCR Protokolii

Tablo 8. PCR Kosullar1

icerik

Hacim

H,O

2 uL

Forward Primer

1 puL(10 nmol)

Reverse Primer

1 uL(10 nmol)

Master Mix 10 uL
Kalp DNA 6 uL
Toplam hacim 20 uL
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Hazirlanan PCR karisimi polimorfizm tespiti yapmak iizere ProFlex marka PCR

cihazina yerlestirildi ve Tablo 11’de gosterilen PCR prosediirii izlenecek sekilde

PCR islemi baslatildi.

Tablo 9. PCR prosediirii

PCR Asamasi Sicakhk Siire Dongii Sayisi
Denaturasyon 95°C 300 sn(5dk) 1

95°C 40 sn
Amplifikasyon 52.5°C 30 sn 40

72°C 60 sn
Sogutma 72°C 420 sn(7 dk) 1
Tablo 10. PCR Uriinii Saflastirma Protokol

PCR iiriinii Exosap TOTAL

Tek yon S5uL 1.5 uL 6.5 uL

Tablo 11. PCR Saflagtirma Programi

PCR PROGRAMI

37 °C 15 dk

95 °C 15 dk
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3.2.4.2.Visfatin Gen Polimorfizmi i¢in Sanger Sekans PCR Protokolii

Tablo 12. Sekans PCR Kosullar1

Uriin Miktar
PCR iiriinii SuL
Primer(F/R) (3.2 pmol) 1uL
Floresan isaretli Dye Terminator 0.5 uL
Terminatot Diliisyon Buffer 3.5uL
TOTAL 3.5uL
Tablo 13. PCR Progranmi
PCR PROGRAMI

95°C 30sn

95°C 10 sn

50°C 5sn } x30

60°C 240 sn(4dk)

4°C o0

Sekans PCR Saflastirma Protokol

Sephadex ile jel filtreleme metodu kullanilarak saflagtirma gerceklestirilir.

1. 25 ornek i¢in 1.5 g sefadex tartilir ve 20 ml’ye saf su tamamlanarak

vortekslenir.

N o oA W N

Kolonlara 850-900 pL hazirlanan sefadex soliisyonundan konulur.
4600 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir. Kolon hazirlanmis olur.
Sekans PCR iiriiniiniin hepsi kolona yiiklenir.

4800 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir.

Alt tiipte kalan s1v1 cihaz plate yiiklenir.

Uzerine 5 pL formamid konulur.
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Calismamiz sonucunda sekans cihazinda visfatin polimorfizmi agisindan

degerledirdigimiz CC, CT ve TT genotiplerin ait goriintiiler asagida verilmistir.

Sekil 4. Homozigot CC genotipine ait mavi renkle ifade edilen C piki

Annotation | Sequence | Features Electropherogram | Raw | EPT | Audt Electronic Signature

VIS-24-E03

1le2
107

840 672 704 736 768 a0n 232 364 836 9 960 997 1024 1056 1088 1lZ0 1182 1184 1ils 1248

CLCTTCOCCACTTCLCL TCTTT
5283 5485 86 87 EB 59 9[91 92 93 94 95 9697 98 99 lU\lUllU lU lDilUS

608
AR INIA RN EITR NN
LT
6

||||||
C TTTLLTALAT TG GT G AGT GCL
15152 53 54 5556 57 55 5960 61 62636465 66 67 GB 69 70 717273 74757 7 7

NIRRT
F TG
G 7380 8l &

40 8

& P /\ ‘”‘ Yy ‘\ /\J’H'\ ;

A ‘v ‘L

it i i\“f‘n

N
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Sekil 5. Heterozigot CT genotipine ait mavi ve kirmizi renklerin ¢akigsmast ile ifade

edilen CT piki

Annatation | Sequence | Features Electropherogram | paw | €T | dudit Electranic Signature
VI5-132-411

333 592 629 333 703 40 7 214 2EL 288

993 03 1073 1110 1147 1184 12El 126 1236

TTT TTGGTGRELGETGCY
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Sekil 6. Homozigot TT genotipine ait kirmizi renkle ifade edilen mutant TT piki

#nnotation | Sequence | Features Electrapheragram | Raw | EPT | Audi Electranic Signature
YI5-101-607

540 56 6lL 684 720 756 75z 8z

97z 1008 1044 1080 1llé L1182 1188 1224 1260

1l
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3.3. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayic1 analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalamasstandart
sapma seklinde; kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde
verilmektedir. Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarin1 karsilagtirirken
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi ve Tek Yonlii Varyans Analizinden
yararlanilmaktadir.  Nitel degiskenler arasindaki iliski olup olmadigim
degerlendirmek i¢in ¢apraz tablolardan ve ki-kare testlerinden yararlanilmaktadir. p
degerleri 0.05’den kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanmilmistir (IBM  SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismaya kontrol ve hasta olmak tizere toplam 300 birey katildi. Saglikli
kontrol grubu 100 (58 kadin, 42 erkek), T2DM’li hasta grubu 200 (133 kadin, 67
erkek) bireyden olusmaktaydi. Bu hastalarin ortalama yas, viicut agirligi, boy, VKI,
hastalik stirelerine ait 6zellikler Tablo 16’da goriildiigii gibiydi.

Tablo 14. Kontrol ve T2DM hasta grubuna ait demografik 6zellikler

.. Grup
Degiskenler Kontrol Hasta t P
Yas 51,26+7,10 53,19+7,18 1,917 0,056
Kilo 72,47+10,29 83,71+13,49 7,333 <0,05
Boy 1,69+0,08 1,63+0,08 5,587 <0,05
Bel ¢cevresi 78,77+11,5 101,39+11,33 16,218 <0,05
VKIi 25,49+2.82 31,55+5,52 10,316 <0,05
Hastalik yili - 9,77+5,55 - -
SKB - 133,88+18,3 - -
DKB - 79,35+8,69 - -

Yas ortalamasi kontrol grubunda 47,32+9,15 yil, hasta grubunda 56,4+9,04
ise olarak bulundu.Yas ortalamasinda kontrol grubu ile T2DM grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p<0,05) mevcuttu (Tablo
14) .

2

VKI ortalamalari, kontrol grubunda 25,49+2,82 kg/m“, hasta grubunda ise

31,55%5,52 kg/m2 tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
(p<0,05) vard1 (Tablo 14).

Bel g¢evresi ortalamasi, kontrol grubunda (78,77+11,5cm), hasta grubunda ise
(101,39+11,33 cm) cm olarak 6lgiildii. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli
(p<0,05) fark mevcuttu (Tablo 14).
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Boy ortalamalari, kontrol grubunda (1,69+0,08 cm), hasta grubunda ise
(1,63+0,08 cm) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml fark
(p<0,05) vardi (Tablo 14).

Tablo 15. Kontrol ve T2DM hasta grubuna ait biyokimyasal parametreler ve
Visfatin degerleri (nicel)

oy Grup
Degiskenler Kontrol Hasta t P
Glukoz 88,36+8,05 172,77+68,29 12,307 <0,001
Visfatin 51,97+33,33 48,29+26,75 1,035 0,337
BUN 13,72+2,98 16,84+10,84 2,822 <0,001
Kan kreatin 0,78+0,14 0,88+0,49 1,903 0,012
Kalsiyum 9,42+0,56 9,59+0,56 2,539 0,012
ALT 15,12+5,84 22,84+15,9 4,700 <0,001
Trigliserid - 163+74,06 - -
LDL - 139,76+34,92 - -
Sodyum - 139,81+2,35 - -
Potasyum - 4,82+0,38 - -
Klor - 100,96+4,01 - -
HbA1C - 7,93£1,56 - -
Mikroalbuminiiri - 7,7[3,85-34,98] - -

Veri Ortalama=Standart sapma, yada ortanca[C1-C3] olarak sunulmaktadir. Iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullanild:

Kan glukoz ortalamasi kontrol grubunda (88,36+8,05 mg/dl) T2DM hasta
grubunda ise (172,77+68,29 mg/dl) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark (p<0,001) vardi (Tablo 15).

BUN degerleri ortalamasi kontrol grubunda (13,72+2,98 mg/dl), T2DM hasta
grubunda ise (16,84+10,84 mg/dl ) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark (p<0,001) vardi (Tablo 15).

Kan kreatin ortalamasi kontrol grubunda (0,78+0,14 mg/dl) T2DM hasta
grubunda ise (0,88+0,49mg/dl) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlaml fark (p=0,012) vardi (Tablo 15).

Kan kalsiyum ortalamasi kontrol grubunda (9,42+0,56 mg/dl) T2DM hasta
grubunda ise (9,59+0,56 mg/dl) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark (p=0,012) vardi (Tablo 15).
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Kan ALT ortalamasi kontrol grubunda (15,12+5,84 U/L), T2DM hasta
grubunda ise (48,29+26,75 U/L) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark (p<0,001) vardi (Tablo 15).

Visfatin degerleri kontrol grubunda (51,97+33,33 ng/ml), T2DM hasta
grubunda ise (48,29+26,75 ng/ml ) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo16. Demografik 6zelliklerin hasta grubunda polimorfizme gore dagilimi (n=200)

Polimorfizm
Degiskenler CcC CT T F p
(n=91) (n=83) (n=26)

Yas 56,13+8,11 56,57+9,65 56,81+10,4 0,080 0,923
Hastalik yili 9,89+6,41 9,83+4,83 9,12+4,52 0,205 0,815
SKB 131,43+20,63 136,08+15,87 135,38+16,3 1515 0,222
DKB 78,64+9,59 79,78+8,06 80,42+7,32 0,604 0,547
Boy 1,64+0,08 1,63+0,08 1,63+0,07 0,302 0,740
Kilo 82,65+12,42 84,36+13,99 85,38+15,6 0,575 0,564
VKI 31,02+5,3 31,85+5,31 32,43+6,84 0,871 0,420
Bel ¢evresi 99,92+10,63 103,16+10,73 100,88+14,81 1,812 0,166

Veri Ortalama=Standart sapma olarak sunulmaktadir. Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi

Tablo 17. Biyokimya parametrelerinin ve Visfatin diizeyinin hasta grubunda
polimorfizme gore dagilimi1 (n=200)

Polimorfizm
Degiskenler CcC CT TT F P
(n=91) (n=83) (n=26)

Visfatin 52,22428,48 47,34+26,19 37,66+18,66 3,158 0,045
Glukoz 163,83+62,54 179,51+£71,57 182,5+£75,52 1,454 0,236
HBA1C 7,65+1,35 8,07+1,63 8,47+1,88 3,477 0,033
BUN 17,65+13,41 15,81+7,65 17,3249,46 0,655 0,520
Kan Kreatin 0,91+0,61 0,85+0,4 0,87+0,24 0,371 0,691
Trigliserid 154,56+68,92 169,66+81,16 171,27+66,9 1,090 0,338
LDL 137,93+33,05 143,97+£39,39  132,72+23,71 1,261 0,286
Kalsiyum 9,56+0,57 9,59+0,58 9,69+0,46 0,514 0,599
Sodyum 139,93+2,28 139,7+2,47 139,69+2,28 0,249 0,780
Potasyum 4,79+0,36 4,82+0,36 4,89+0,48 0,656 0,520
Klor 101,05+2,84 100,58+2,88 101,88+8.4 1,079 0,342
ALT 32,054+22,87 30,83+18,5 32,38+21,05 0,095 0,909
Mikroalbuminiiri ~ 7,54[3,51-39,37]  9,57[4,04-34,54]  7,7[3,84-37,42] 0,185 0,912

Veri Ortalama=Standart Sapma, yada ortanca[C1-C3] olarak sunulmaktadur.

65



Visfatin degerleri polimorfizm grubuna gore sirasiyla ; CC (52,22428,48
ng/ml), CT (47,3£26,19 ng/ml) ve TT (37,66£18,66 ng/ml) olarak tespit edildi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark (p=0,045) vard1 (Tablo 17).

HBALC ortalamas: polimorfizm grubuna goére sirasiyla, CC (%7,65+1,35),
CT (%8,07+1,63) ve TT (%8,47+1,88) olarak tespit edildi. [statistiksel olarak gruplar
arasinda anlaml fark (p=0,033) vard: (Tablo 17).

Tablo 18. Tablo 17’de anlamli ANOVA sonrasi1 ¢oklu karsilastirmalar

Ortalama

Bagimls (I) Polimorfizm (J) Polimorfizm  Fark S
Degisken Hata
(1-J)
cC CT -0,421 0,234 0,173
TT 0,828 0344 0,044
HBALC cT CcC 0,421 0,234 0,173
TT -0,407 0,347 0,472
- cc 0,828 0344 0,044
CT 0,407 0,347 0,472
cC CT 4,918 4,017 0,440
TT 14,557 5,885 0,038
Visfatin cT CcC -4,918 4,017 0,440
TT 9,639 5947 0,239
TT CC -14,557 5,885 0,038
CT -9,639 5,947 0,239

Coklu karsilastirma igin Tukey HSD testi kullanild:

ANOVA sonrasi ¢oklu karsilastirmalar sonucu ; HBAI1C ortalamasi
polimorfizm grubunda CC ve TT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p=0,044) gosteriyordu (Tablo 18).

ANOVA sonrasi ¢oklu karsilastirmalar sonucu; Visfatin degerleri polimorfizm

grubunda CC ve TT gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p=0,038)
tespit edildi (Tablo 18).
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Tablo 19. Kontrol grubunda Visfatin degerlerinin (nicel) polimorfizme gore

Degerlendirmesi

Polimorfizm F
cC CT T P
Visfatin 53,35£33,97  48,79+33,66  59,61+25,54 0,345 0,709

Visfatin degerleri kontrol grubundaki polimorfizm grubuna gore sirasiyla;
CC (53,35+33,97 ng/ml), CT (48,79+33,66 ng/ml) ve TT (59,61+25,54 ng/ml) olarak
tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark (p>0,05) bulunamadi
(Tablo 19).

Tablo 20. Demografik 6zelliklerin HBA1C’ye goére dagilimi

Degiskenler HBALC t p
6,5 ve alt1 6,5 lizeri

Yas 54,68+9,03 56,8+9,03 1,302 0,194
Hastalik yili 8,34+4,91 10,1£5,66 1,764 0,079
SKB 129,74+17,47 134,85+18,4 1,555 0,122
DKB 78,18+9,03 79,62+8,62 0,914 0,362
Kilo 80,21+11,5 84,53+13,82 1,788 0,075
Boy 1,64+0,08 1,63+0,08 0,399 0,691
Bel ¢cevresi 98,18+9,7 102,14+11,58 1,951 0,052
VKIi 30,04+4,5 31,9+5,68 1,890 0,060
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Tablo 21. Biyokimya parametrelerinin ve Visfatin diizeyinin HBA1C grubuna gore

dagilimi
Degiskenler HBAIC — t p
6,5 ve alt1 6,5 lizeri

Glukoz 117,54£22,46 185,73+68,98 10,448 0,001
Visfatin 48,14+28,32 48,32+26,46 0,038 0,970
Trigliserid 146,43+60,05 166,88+76,62 1,537 0,126
LDL 142,96+45,21 139,01+32,16 0,510 0,613
BUN 19,52+18,41 16,21+8,07 1,082 0,286
Kan Kreatin 1+0,83 0,85+0,37 1,117 0,271
Kalsiyum 9,62+0,53 9,58+0,57 0,397 0,691
Sodyum 140,29+2,05 139,69+2,41 1,413 0,159
Potasyum 4,72+0,39 4,84+0,37 1,703 0,090
Klor 101,34+2,44 100,88+4,3 0,639 0,524
ALT 32,24+24,92 31,45+19,82 0,200 0,841
Mikroalbuminiiri 5,87[2,12-22,62] 8,53[4,56-37,42] 1,806 0,071

HBAI1C diizeyleri % 6,5 altindaki hasta grubunda , kan glukozu ortalamasi
(117,5£22,46 mg/dl ), % 6,5 iizerindeki hasta grubunda ise (185,73+68,98 mg/dl)
tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli (p<0,001) fark mevcuttu

(Tablo 21).

Tablo 22. Hastalardaki 24 saatlik Idrar Mikroalbumin degerine gére demografik

ozelliklerin dagilimi

24 Saatlik idrarda

Degiskenler — — t p
Normoalbuminiiri Albuminiiri

Yas 55,94+9,06 57,65+8,95 1,188 0,236
Hastalik yili 9,01+4,52 11,8+7,35 2,605 0,01
SKB 131,75+£16,81 139,63+20,92 2,749 0,007
DKB 78,97+8,79 80,35+8,44 0,996 0,320
Kilo 82,63+13,02 86,65t14,4 1,883 0,061
Boy 1,63+0,08 1,65+0,08 1,751 0,082
Bel cevresi 100,29+11,28 104,35+11,04 2,271 0,024
VKI 31,38+5,44 32,01+5,74 0,719 0,473
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Hastalik yili ortalamast 24 saatlik idrardaki mikroaloumine gore
normoalbuniirik hasta grubunda (9,01+4,52 yil), albuminiirik hasta grubunda ise
(11,8+7,35 y1l) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml fark
(p=0,01) vardi (Tablo 22).

Sistolik kan basinci (SKB) ortalamasi, 24 saatlik idrardaki mikroalbumine
gore normoalbuniirik hasta grubunda (131,75+16,8 mm/Hg), albuminiirik hasta
grubunda ise (139,63+20,92 mm/Hg) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark (p=0,07) vardi (Tablo 22).

Bel ¢evresi ortalamasi, 24 saatlik idrardaki mikroalbumine gore
normoalbuniirik hasta grubunda (100,29+11,28 cm), albuminiirik hasta grubunda ise
(104,35+11,04 cm) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml
fark (p=0,024) vard: (Tablo 22).

Tablo 23. Biyokimya parametrelerinin ve Visfatin diizeyinin, hastalardaki 24 saatlik

Idrar Mikroalbumin degerine gore dagilimi

24 saatlik idrarda

Degiskenler — — t p
Normoalbuminiiri Albuminiiri

Glukoz 170,91+68,8 177,79+67,27 0,632 0,528
HBA1C 7,91+1,62 7,97+1.,41 0,215 0,830
Visfatin 47,91+£26.,9 49,29+26,56 0,322 0,748
Trigliserid 165,23+76,64 156,96+66,88 0,701 0,484
LDL 140,49+34,85 137,8+£35,36 0,483 0,630
BUN 15,38+5,73 20,8+18,14 2,159 0,035
Kan Kreatin 0,8+0,22 1,09+0,84 2,428 0,018
Kalsiyum 9,63+0,5 9,47+0,69 1,612 0,111
Sodyum 139,63+2,16 140,28+2,79 1,736 0,084
Potasyum 4,83+0,35 4,79+0,45 0,512 0,610
Klor 100,8+4,22 101,4+3,41 0,925 0,356
ALT 31,86+21,06 30,87+20,34 0,298 0,766

BUN (Kan iire azotu) ortalamasi 24 saatlik idrar mikroalbuminine gore,
normoalbuniirik hasta grubunda (15,38+5,73 mg/dl), albuminiirik hasta grubunda ise
(20,8+18,14 mg/dl) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli
fark (p=0,035) vardi (Tablo 23).

Kan kreatinini ortalamas1 24 saatlik idrar mikroalbuminine gore,
normoalbuniirik hasta grubunda (0,8+0,22mg/dl), albuminiirik hasta grubunda ise
(1,09+0,84 mg/dl) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli

fark (p=0,018) vardi (Tablo 23).
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Tablo 24. Hasta ve Kontrol Grubunun Polimorfizme gore dagilimi

Polimorfizm 5
cC CT TT * P
Grup Kontrol | 58(38,9) | 37(30,8) | 5(16,1) 6 564 | 0.038
Hasta 91(61,1) | 83(69,2) | 26(83,9) | ’

Tablo 25. Visfatin degerlerinin (nicel) gruba gore degerlendirmesi (TT grupta)

Grup

Kontro

Hasta

Visfatin

59,61+£25

,54

37,66+18,66 0,03

TT alleline sahip hasta ve kontrol grubundaki visfatin degerleri; kontrol grubunda
(59,61+£25,54), hasta grubunda ise (37,66+18,66) olarak tespit edildi. Istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli fark (p=0,03) vard1 (Tablo 25).

Tablo 26. ikili korelasyon analizi sonuglar

Glukoz | Visfatin |HBA1C| Mikroalbuminiiri

r 1 -0,06 0,759 -0,099
Glukoz p 0,297 0 0,162

n| 300 300 200 200

r| -0,06 1 0,018 0,020
Visfatin p| 0,297 0,8 0,783

n| 300 300 200 200

r| 0,759 0,018 1 -0,084
HBA1C p| 0,000 0,800 0,235

n| 200 200 200 200

r| -0,099 0,020 -0,084 1
Mikroalbuminiiri p| 0,162 0,783 0,235

n| 200 200 200 200
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Tablo 27. Regresyon analizi sonuglari

Model Standartlastirilmamis Standartlastirilmig t p
katsay1 Katsay1
B Standart Hata Beta
1 Sabit 151,686 7,832 19,368 | <0,001
Visfatin -0,143 0,136 -0,060 -1,045| 0,297

a. Bagimli Degisken: Glukoz
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Visfatin Ortalama +/- 1 Standart Sapma
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Polimorfizm

Sekil 7. Visfatin degiskeninin polimorfizm gruplarina gére dagilimi

Visfatin ortalamasinda polimorfizm gruplarindan CC (p<0.05) grubunda ,TT

grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik vardir (Sekil 7).

72



12,007

]

£

8 10,00

0

)

n

|

m

i

£ 800

el

n

-

-

+

© 500

E

B

[

t

o

Q4007

e

<l

m

I
2,00
0,00

| T |
cC CcT 1T

Polimorfizm

Sekil 8. HBA1C degiskeninin polimorfizm gruplarina gore dagilimi

HBAIC ortalama degerlerinde polimorfizm gruplarindan TT (p<0.05)

grubunda, CC grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik vardir (Sekil 8).
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Sekil 9. Idrar Mikroalbumin degiskeninin (nitel) polimorfizm gruplarina gore

dagilimi

Idrar Mikroalbuminine gore albuminiirik hasta sayis1 yiizde olarak

polimorfizm gruplarinda sirastyla CC>TT>CT seklinde degerlendirilmistir (Sekil 9).
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastalik olup, Tiirkiye
dahil diinya genelinde prevalanst hizla artmaktadir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu’nun verilerine gore diinya genelinde 2012 yili itibariyle 371 milyon
diyabet hastasi olup, 2030 yilinda 552 milyona ulasmasi beklenmektedir (20).
Kronik ve ilerleyici bir hastalik olan diyabet giiniimiiziin ve gelecegin ¢ok dnemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek is giicii kaybi, gerekse getirdigi maliyetler
nedeniyle iizerinde Onemle durulan bir konudur. Bu acgidan o6zellikle de
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek veya en azindan yavaslatmak morbidite ve
mortalite azaltiminin temel taglarindandir.

Tip 2 DM, insiilin sekresyonunda bozulma, insiilin direnci, asir1 hepatik
glukoz {iretimi ve anormal yag metabolizmas: ile karakterizedir. Ozellikle visseral
veya santral obezite T2DM’de ¢ok yaygindir. Tip 2 diyabete eslik eden, santral veya
visseral yerlesimli obezitenin, patojenik siirecin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir
(25). Calismamizda da VKI degerlerinin diyabetli hastalarda yiiksek olmasi bu
bilgiyi desteklemektedir.

Yag dokusunun hormonal islevleri olan bir organ, adipositokinlerin hormon
olarak adlandirildig: glinlimiizde metabolik sendrom, diyabetes mellitus basta olmak
izere inflamasyon, aterojenez, obezite gibi daha bir¢ok i¢ ice ge¢gmis dnemli sorunda
adipositokinlerin, patogenezde ve tedavi modalitelerindeki yerleri arastirilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokusunun sadece bir enerji deposu degil
ayni zamanda aktif endokrin organ oldugunu gostermistir. Beyaz yag dokusu, ihtiyag
fazlas1 enerjiyi trigliserid halinde yag hiicresinde depolar ve ihtiyag duyuldugunda
hizla dolasima verebilir.

Yag dokusu viicutta en bliyiik enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde
depolanmast ve salgilanmasi hormonal sinyallerle (insiilin, katekolaminler,
glukokortikoidler gibi) kontrol edilir. Yag dokusunun aktif endokrin organ olmasinin
nedeni bircok sitokin (adipokin/adipositokin) ve hormon salgilama fonksiyonuna

sahip olmasindandir. Bu adipokinler enerji dengesi, glukoz homeostazisi, lipid
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metabolizmast ya da inflamasyonu kapsayan bir c¢esit biyolojik fonksiyonlara
sahiptirler (118).

Son yillarda tanimlanan bir adipokin olan visfatin bu molekiillerden biridir,
hem nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT), hem de Pre-B cell colony
enhancing faktor-1 (PBEF-1) olarak bilinen ve birgok dokuda bulunan bir enzimdir.
Bu molekiil nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) sentezinin hiz sinirlayici
basamagini katalizleyen intraseliiler bir enzimdir ve hiicre hasar1 belirteci olarak
salgilanabilecegi diistiniilmektedir (119). Bilindigi gibi NAD enerji biyosentezinde
rol oynayan bir molekiildiir. Bu nedenle, visfatinin hiicrelerin enerji mevcudiyeti,
fonksiyonu ve yasami igin kritik bir 6nemi oldugu kamitlanmistir. inflamasyon,
hipoksi, kotii beslenme ve artmis enerji a¢1g1 durumunda visfatin hiicrenin yasamasi
ve fonksiyonlar1 i¢in destekleyicidir (120).

Bu protein-adipoz doku iliskisi iizerine ilk yapilan g¢alisma 2005 yilinda
Fukuhara ve ark. tarafindan yaymlanarak, PBEF olarak bilinen proteinin, hem
insanlarda hem de farelerde viseral adipoz dokudan daha fazla salgilandigi ortaya
konulmus ve ,,visfatin® olarak anilmaya baglanmistir. Ayni c¢alismada visfatinin
biyolojik etkileri degerlendirilerek farelerde rekombinant visfatinin akut
intravaskiiler enjeksiyonunun plazma glukoz diizeylerini dakikalar icerisinde
diistirdiigli gosterilmis, visfatine kronik maruziyette ise farelerde plazma glukoz ve
insiilin diizeyleri ilizerine etkisinin zayifladigi ifade edilmistir. Ayni ¢alismada,
visfatinin insiilin-mimetik etki gosteren bir adipositokin oldugu yorumu da
yapilmistir. Fukuhara ve ark. nin bu ayrintili, iyi planlanmis ¢alismalari, visfatin adli
adipositokinin, metabolik hastaliklarin patogenezindeki yerini, tanisini, tedavi
yollarina alternatif yaklasimlar getirip getiremeyecegine yonelik konumunu
belirlemek i¢in yapilan yeni ¢aligmalara 6n ayak olmustur. (17, 102).

Bu calismada 200 diyabet hastas1 ve 100 saglikli kontrolde visfatin
diizeylerine bakilmis ve hastalarda kontrole gore anlamli omayan bir azalma
bulunmustur. A¢lik kan glukoz degerleri ise hastalarda kontrollerden anlamli olarak
yiiksektir. Visfatin diizeyleri ile glukoz degerlerinin korelasyonuna bakildiginda ise
anlaml bir iligki bulunamamistir (r=-0.60, p=0.297). HbA1C degerleri de hastalarda
anlamli olarak yiiksek iken visfatinle arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamigstir. Bu hastalarda visfatin diizeyi artmadigi i¢in glukoz azaltici etkisi de

gozlenememistir. Hastalarin viicut kitle indeksi yliksek olmasina ragmen visfatinin
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artmamasi yag dokudan visfatin salinimini baskilayici mekanizmalarin varliginm
distindiirmektedir.

DN renal replasman tedavisine baslanan hastalarda KBY ’nin 6nde gelen bir
nedenidir ve kardiyovaskiiler mortalitede artigla ile iliskilidir. DN klasik olarak
proteiniiri (>0,5 g/24 saat) varligi seklinde tanimlanir. Hem Tip I DM’nin hem de
Tip II DM’nin rélatif olarak en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu olan DN,
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Ayn1 zamanda son déonem
bobrek yetmezliginin (SDBY) gelisimine neden olan énemli bir faktordiir. Tip 1 ve
Tip 2 diyabeti olan hastalarin yaklasik %30-35’inde diyabetik nefropati
gelismektedir. Diyabetik nefropati diinyada ve iilkemizde SDBY nedenleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir. Tanim olarak DN, diger bobrek hastaliklar1 olmadan,
diyabetli bir hastada siirekli idrar albumin ¢ubugunun pozitif olmas1 veya giinde 300
mg’dan fazla albumin atilmidir. DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriinmekle
beraber, DN’den once fizyolojik, patolojik ve Klinik bir¢ok belirti ortaya ¢ikmaktadir
(58).

DN icin hiperglisemi ve arterial hipertansiyon iki temel risk faktoriidiir.
Ancak, hiperglisemi ve kan basinct uzun siire yliksek olsa da, hastalarin sadece
yaklasik % 40’inda diyabetik nefropati gelisimi goriiliir. Risk olusturan bu durum
baz1 duyarlilik faktorlerine baglanmaktadir. DN’ye duyarliligin yani sira, tartismasiz
diger bir risk faktorii ise “glisemik kontrol derecesi’dir. Ayrica genetik faktorler,
ozellikle ailesel yatkinlik, diyabetik nefropati gelisiminde onemli role sahiptir (58).
Yapilan ailesel ¢alismalarda hem tip I hem de tip I DM’de diyabetik nefropatinin
gelisimi i¢in genetik bir katki oldugu belirlenmistir (121).

Diyabete bagli nefropatinin erken donemde saptanabilmesi hem yasam
kalitesinin arttirilmast hem de toplum ve bireye yiikleyecegi maliyetlerin
Onlenebilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Ancak diyabetik bobrek hasari klinik olarak
sessiz seyrettigi icin bu amaca ulasmak oldukea giictiir (122).

Visfatinin insiilin duyarlilastirict etkisi ile glukozu disiiriicii etkisinden dolayi
visfatin gen mutasyona ugramis farelerde plazma glukoz seviyelerinin yiiksek tespit
edildigi calismalarda rapor edilmistir (7). Insiiline duyarli cesitli hiicre kiiltiirlerinde
yapilan ilk ¢alismalar sonucunda, visfatinin insiilinomimetik etkisi, protein kinaz B
ve mitojen aktive eden protein kinaz gibi sinyal kinazlarint downregiile ederek ve

IRS-1 ve IRS-2 gibi insiilin reseptorlerlerinin fosforilasyonunu, reseptorlere
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insiilinden farkli bir bdlgeye baglanmak suretiyle yaptign gosterilmistir. Invitro
yapilan visfatin tedavisinin yapildigi bir c¢alismada visfatinin adipositlerde ve
myositlerde glukoz uptakini artirdigi ve hepatositlerden glukoz serbestlesmesini
inhibe ettigi gosterilmistir (7). Insan osteoblastlarinda da visfatinin insiilin benzeri
etkisi IRS-1 ve IRS-2 gibi insiilin reseptorlerinin visfatinle tirozin fosforilasyonuna
ugradig1 gosterilmistir (123). Visfatinin mezengial hiicrelerde aktivite mekanizmasi
GLUT 1 protein ekspresyonu ve hiicre membranina gocii lizerinden tanimlanmigtir
(124). Visfatin glukozun bobrek hiicresi igine alinmasi ile diyabetik bobrekte
upregiile olarak intraselliiler insiilin sinyal yolaklarini ve proinflamatuar
mekanizmalar1 aktive eder (123). Bu ¢alismada 200 diyabet hastasinin 24 saatlik
idrar mikroalbuminiiri diizeyleri degerlendirildiginde albuminiirisi olan diyabet
hastalar1 ile olmayanlar karsilastirildiginda visfatin diizeyleri acisindan anlamli bir
fark bulunamamaistir. Bu ¢alismadaki diyabet hastalarinin visfatin diizeyleri kontrole
gore fark gostermedigi icin nefropati gelisiminde de fark gostermemistir. Fakat TT
allelinde ise visfatin diizeyleri daha diisiik bulunmus ve bu grupta idrar albiimini de
en diisiik olarak bulunmustur. Diger yandan 200 diyabet hastasindan CC alleline
sahip olanlarda visfatin diizeyleri artmis ve bu grupta idrar mikroalbumin diizeyi en
yiikksek bulunmustur. Bu da visfatin artigi ile hiicre i¢inde uyarilan insiilin-sinyal
yolaklar1 ve proinflamatuar mekanizmalarla nefropati gelismesini agiklamaktadir.
Visfatin gen polimorfizmi ve buna bagh olarak degisen visfatin diizeyleri
cesitli hastaliklarda arastirilmistir. Togunaga ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada
visfatin gen varyantlar: tip 2 diyabetli hastalarin serum trigliserit, HDL-kolesterol
diizeyleri ile iliskili bulunmustur (111). Saddi-Rosa ve ark. tip 2 diyabeti olan ve
koroner anjiyografi yapilan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada visfatin gen varyantlarini
koroner arter hastaligi ile iligkili bulmuslardir (115). Bu calismada tip 2 diyabet
hastalarinda 24 saatlik idrar albumin degerleri visfatinin rs61330082 gen
bolgesindeki polimorfizm degerlendirilmistir. TT polimorfizmi olan diyabetik
nefropatili hastalarda visfatin diizeyleri daha diisiik iken CT polimorfizmi olan
hastalarda artmis ve CC polimorfizmi olan hastalarda da daha yiiksek bulunmustur.
Visfatin tek niikleotid polimorfizmi (SNP) diyabetik nefropatide Demir ve ark.
tarafindan bakilmis visfatin diizeyleri ve polimorfizmlerde bu ¢alismadakine benzer
sonuglar elde dilmistir. 30 diyabet hastas1 ve 30 diyabetik nefropatili hastanin
karsilagtirlidigir ¢alismada spot idrardaki protein degerleri ele alinmistir (125). 24
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saatlik idrar degerlerinin karsilastiritlmasi ve genis hasta popiilasyonu ile bu ¢alisma
visfatin gen polimorfizminin Tiirk toplumundaki oranimna 1s1k tutan ilk ¢alismadir.
Nefropati acisindan bakildiginda 24 saatlik idrar hastalarin takibinde daha degerli
kabul edilmektedir. Bu ¢alismada 24 saatlik idrarda atilan alblimin diizeyleri visfatin
gen allelerine gore farklilik gostermektedir. Visfatin allelerinin varligi kontrol
grubunda farklilik géstermeyip hastalarda anlamli fark elde edilmistir. Bu da visfatin
gen polimorfizmine sahip olmanin diyabet hastaligi ve nefropati gelisiminde etkili
oldugunu gostermektedir.

Ozetle son zamanlarda tanimlanan adipokin olan visfatin ¢ogunlukla visseral
yag dokusundan firetilir. Insiilinomimetik etkisinin oldugu &ne siiriilmiistiir.
Metabolik insiilinomimetik etkileri 6rnegin glukoz uptakenin artmasi ve trigliserid
birikimi kiiltiire edilmis adiposit, miyosit ve hepatositlerde gosterilmistir. Kompetetif
inhibisyon vasitasiyla visfatinin insiilin reseptoriinii aktive ettigi gosterilmistir.
Visfatin hepatositlerden glukoz salimimim1i ve periferal dokulardan glukoz
utilizasyonunu stimiile etmek vasitasiyla hipoglisemik etki gosterir (7).

Bu bulgular, insiilin direnci ve beraberindeki metabolik hastaliklarin
patogenezini anlamada, alternatif tedavi segeneklerini olusturmada visfatinin yeni bir
umut olabilecegi fikrini getirmistir. Insiilinomimetik etkisi, obez ve diabetik kisilerde
artmig bulunmasi ve aterosklerozda rol almasi nedeniyle iskemik vaskiiler
olaylardaki rolii ile dikkat ¢ekmektedir. In vivo ve in vitro calismalarla visfatinin
insiilin resistansi, tip 2 DM, endotelyal disfonksiyon ve artmis inflamasyonla iligkili
olabilecegini diisiindirmektedir (14).

Diyabet hastalarinda galisma planlamak hastalarin kronik bir hastalikla uzun
yillar yasiyor olmalar1 diizenli veya diizensiz ama muhakkak en az bir ila¢ kullantyor
olmalar1 nedeniyle olduk¢a giligtiir. Ayrica metabolik degisiklikler de diyabet
siirecine dogrudan etki etmekte ve visfatin gibi yag doku hormonlar1 da bu beslenme
tarzindan dolayli da olsa etkilenmektedir. Tiim bu zorluklara ragmen diyabet
goriilme siklig1 nedeniyle diyabetik nefropati ise tiim diinyada en sik bobrek
yetmezligi nedeni olmasi nedeni ile arastirmalara ¢ok yogun bir sekilde konu
olmaktadir. 200 diyabet hastasinin biyokimyasal degerleri, visfatin ile
karsilastirlimistir. Sonug olarak visfatin diyabet hastalarinda arttigina ve azaldigina

dair farkli sonuglar olsa da hastaligin donemine gore farklilik gosterebilmektedir.
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Visfatin polimorfizmi visfatin diizeylerini degistirmektedir. Ayrica nefropati
derecesi de visfatin polimorfizminden etkilenmektedir. Ama diyabet hastalarinda
Ozellikle nefropati agisindan visfatin diizeylerinin ne yonde degistigi ile ilgili
hastalarin uzun siireli takip edilip farkli zamanlarda bakilan visfatin diizeylerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Visfatin polimorfizminin ise diyabet gelisiminde
etkili oldugu gosterilmistir. Diyabet hastalarinin 6zellikle komplikasyonlarin gelisimi
acisindan visfatin gen polimorfizmi agisindan degerlendirilmesi bu konuya daha da

151k tutacaktir.
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