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OZET

Diabetes Mellitus Tamis1 ve Diabetes Mellitus Komplikasyonu Olan Hastalarda
Pentraxin 3 Diizeyi Ve Organ Tutulumu Ile Iliskisi

Amag: Diabetes Mellitus; rolatif veya mutlak insiilin eksikligi veya insiilinin
etkisini gdstermesinde defekt olmasi nedeniyle olusan, hiperglisemi ile seyreden,
kronik metabolik bir hastaliktir. Bu kronik metabolik hastalik; kronik
hipergliseminin tetikledigi mekanizmalar araciligiyla, cesitli hiicre, doku ve organ
sistemlerinde hasar olusturarak mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol agar.
Bizim c¢alisgmamizda da; diyabeti olmayan hastalar, diyabeti olup komplikasyonu
olmayan hastalar, mikrovaskiiler —komplikasyonlu diyabetli hastalar ve
makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik hastalarda; inflamatuar bir gosterge olan ve
bilhassa vaskiiler hasarlanma siire¢leriyle iliskisi tartisilan, CRP ailesinin bir iiyesi
olan Pentraxin-3 diizeyinin karsilastirilmasi ve Pentraxin 3 diizeyinin diyabetle ya da
komplikasyon varligi ile iliskisi olup olmadiginin ortaya konmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’'ne 1 Kasim 2019 ve 30 Mart
2020 tarihleri arasinda kabul edilen, 18 yas istii, ¢alismaya katilmaya goniillii olarak
onay veren 180 hasta dahil edildi. Bu 180 hasta; kontrol grubu olarak 50 saglikli
birey, hasta grubu olarak ise 50 komplikasyonsuz diabetes mellitus hastasi, 40
mikrovaskiiler komplikasyonlu diyabet hastasi1 ve 40 makrovaskiiler komplikasyonlu
diyabet hastasi olarak 4 gruba ayrildi. Her hastanin, yasi, beden kite indeksi,
diyabetes mellitus tanis1 ile varsa eslik eden komplikasyonlarinin ne oldugu ve ayrica
tam kan sayimmi, lipid seviyeleri, C-Reaktif Protein, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, Hemoglobin A1C, Pentraxin-3 diizeyleri kayit altina alindi ve Pentraxin 3
icin kiyaslama yapildi.

Bulgular: Calismamiza 111°i kadin, 69’u erkek olmak tiizere 180 hasta;
gruplara gore cinsiyet dagilimi farklilik géstermeksizin dahil edildi. Gruplar arasinda
Pentraxin-3 seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Kontrol grubu
ile diger gruplar arasinda ve komplikasyonu olmayan diyabetik grup ile
makrovaskiiler kronik komplikasyonu olan grup arasinda saptanan bu anlamh
farklilik, bilhassa makrovaskiiler komplikasyon siirecindeki inflamasyonun
Pentraxin-3 seviyelerini yiikseltebilecegini gosterdi. Ayrica Pentraxin 3’tin diger
inflamatuar parametrelerle ve glisemik kontrol i¢in Hemoglobin A1C ile korelasyon
iliskisi degerlendirildi ve C-Reaktif Protein (p<0,001) ve Hemoglobin A1C (p=
0,032) ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi.

Sonu¢: Serum Pentraxin-3 diizeyinin, diyabete bagli komplikasyonlarin
gelisimiyle iliskili olabilecegi bulundu. Bu komplikasyonlarin i¢inde, Pentraxin-3’iin
Ozellikle makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olabilecegi saptandi. %66,67
duyarlhilik ve %73,56 ozgiillik ile PTX-3 i¢in 1,309 ng/mL degeri, makrovaskiiler
komplikasyon gostergesi olmak i¢in kesme deger olarak elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diabetes Mellitusun  Kronik
Komplikasyonlari, Pentraxin 3



ABSTRACT

Pentraxin 3 Level and Its Relationship with Organ Involvement in Patients with
Diabetes Mellitus Diagnosis and Diabetes Mellitus Complications

Purpose: Diabetes Mellitus; is a chronic metabolic disease with
hyperglycemia caused by relative or absolute insulin deficiency or a defect in the
effect of insulin. This chronic metabolic disease; causes micro and macrovascular
complications by causing damage to various cell, tissue and organ systems through
mechanisms triggered by chronic hyperglycemia. In our study; it was aimed to
compare the level of Pentraxin-3, a member of the CRP family, which is an
inflammatory indicator and whose relationship is discussed especially with vascular
damage processes, and to reveal whether Pentraxin 3 level is associated with diabetes
or the presence of complications in patients without diabetes, patients with diabetes
but without complications, patients with diabetes with microvascular complications
and diabetic patients with macrovascular complications.

Materials and Methods: The study included 180 patients over the age of 18
who voluntarily consented to participate in the study, who were admitted to the
Department of Internal Medicine, Adana City Training and Research Hospital,
Health Sciences University, between November 1, 2019 and March 30, 2020. These
180 patients; 50 healthy individuals as the control group, 50 uncomplicated diabetes
mellitus patients as the patient group, 40 diabetes patients with microvascular
complications and 40 diabetic patients with macrovascular complications were
divided into 4 groups. Each patient's age, body mass index, diagnosis of diabetes
mellitus and accompanying complications, if any; as well as complete blood count,
lipid levels, C-Reactive Protein, kidney and liver function tests, Hemoglobin A1C,
Pentraxin-3 levels were recorded and recorded. Comparison was made for Pentraxin
3.

Results: In our study, 180 patients, 111 women and 69 men; gender
distribution according to the groups was included without any difference. There was
a significant difference in Pentraxin-3 levels between the groups (p<0.001). This
significant difference between the control group and the other groups, and between
the diabetic group without complications and the group with macrovascular chronic
complications showed that inflammation, especially in the macrovascular
complication process, may increase Pentraxin-3 levels. In addition, the correlation of
Pentraxin 3 with other inflammatory parameters and with Hemoglobin A1C for
glycemic control was evaluated, and it was found that there was a positive
correlation with C-Reactive Protein (p<0.001) and Hemoglobin A1C (p= 0.032).

Conclusion: It was found that serum Pentraxin-3 level may be associated
with the development of diabetes-related complications. Among these complications,
Pentraxin-3 was found to be associated with macrovascular complications. A cut-off
value of 1,309 ng/mL was obtained for PTX-3, with a sensitivity of 66.67% and a
specificity of 73.56%, to indicate macrovascular complications.

Keywords: Diabetes Mellitus, Chronic Complications of Diabetes Mellitus,
Pentraxin 3



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM); kismi veya mutlak insiilin eksikligi ya da insiilin
fonksiyon gostermesinde bozukluk olmasi sebebi ile olusan, devamli takip ve kan
sekeri regiilasyonu saglamaya ¢aba harcamayi gerektiren, kronik metabolik bir
hastaliktir (1). Diyabet, diyabete bagli yasam kalitesinin azalmasi, komplikasyonlar,
organ kayiplar1 ve Oliimler; erken tanisinin miimkiin olmasi, Ongoriilebilir ve
Onlenebilir olmas1 sebebi ile tiim hekimlerin azami 6nem gostermesi ve dikkatle
takip ve tedavi uygulamasi gereken bir metabolik, patolojik siiregtir. Bu hastalik,
tiim diinyada erigkinlerin 6liim sebeplerinin siklik siralamasinda ilk 10 sebebin i¢inde
bulunmaktadir, 2017 senesi i¢inde yaklasik 4 milyon sayida 6liimden sorumlu olarak
degerlendirilmektedir (2).

Sedanter yasam, beslenme aliskanliklari, obezite gibi sebeplerle gittikce
siklig1, baslangi¢c yasinin erkenligi ve 6nemi artmakta olan bu hastalik, tiim diinyada
toplumsal tehdit olusturmaktadir. Bu artisin ciddiyetini belirtmek icin; 1980 yilinda
diinyada yaklasik 108 milyon olan DM’li hasta sayisinin, 2017 yilinda yaklasik 476
milyona yiikselmis oldugu Ornegi verilebilir. Ayrica, oransal olarak da yetigkinler
arasinda DM prevelans1 1980 yilinda % 4,7 oraninda olup, 2017 yilinda % 8,5
oranina ulagsmustir (3).

Tiirkiye’deki durum ele alindiginda, diyabetin artik bir ¢esit epidemi olarak
da degerlendirilebiliyor olusunu belirtmek gerekir (4). Nitekim “International
Diabetes Federation (IDF)” biinyesinde yapilan calismalarda Ongoriildigii tizere;
Tirkiye’nin 2045 senesinde, tiim diinya ¢apinda en yliksek diyabetli hasta niifusuna
sahip ilk 10 tlke arasinda olmasi beklenmektedir (5). Tiirkiye’de DM prevelansi
%16,5 oraninda olup, bu oran ise 6,5 milyon sayida yetiskin hastaya tekabiil
etmektedir (4). Bu 6ngoriiler ve rakamlar dikkate alindiginda, diyabetin erken tanisi,
diyabetli hastalarin takibi ve hastalarin takibinde komplikasyonlarin 6nlenebilmesi
hususunda daima dikkatli ve yol gosterici olunmasinin gerekliligi agiga ¢ikar.

Ulkemizde diyabetik hasta takip ve tedavi edilitken sikca basvurulan
kilavuzlardan birisi olan, Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
tarafindan hazirlanan “Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve

Izlem Kilavuzu™nda da belirtildigi iizere, diyabetik hastalarin prognozunu



yonetebilmek i¢in, komplikasyonlara erken tani koyabilmek elzemdir. Bu kronik
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 tarama amaciyla baglica
onerilenler ise; kan basinct Ol¢iimi, EKG degerlendirmesi, albiimin/kreatinin
Olctimii, GFR (glomeriiler filtrasyon hiz1) dl¢iimiidiir. Ayrica periferik arter hastalig
acisindan alt ekstremite ile ilgili anamnezlerini almak ve muayeneleri yapmak,
retinopati taramasi acgisindan g6z doktoruna yonlendirmek, ndropati agisindan
muayene etmek ve otonom noropati agisindan anamnezlerini almak ve hastalara ayak
bakim egitimi vermek gerekmektedir (6).

Pentraxin-3 (PTX-3) ise, CRP ile ayni aileye dahil olup agirlikli olarak
vaskiiler inflamasyon alanlarindan ve aterosklerotik alanlardan salinmakta olan bir
proteindir. Vaskiiler inflamasyon belirteci olarak degerlendirilmeye aday
niteligindeki bu proteinin, kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngorebilmek icin
kullanim1 da tartisilmaktadir(7). Biz de caligmamizda literatiirde koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligt ve diyabetin komplikasyonlar1 gibi vaskiiler
inflamasyonun hakim oldugu siireclerdeki rolii arastirilan bu proteinin, vaskiiler
inflamasyonun kilit rol oynadigi diyabetin komplikasyonlar1 siirecindeki roliinii
arastirmay1 planladik. Bu amagla planlanan ¢alismada; saglikli kontrol grubu
bireylerde, diyabeti olup heniiz komplikasyonu olmamis hastalarda, ayrica diyabeti
olup mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarda; PTX-3
seviyesini olgiip, gruplari birbirleri ile kiyaslamay1 planladik. Katilimeilarin tam kan
sayim1 parametrelerini, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerini, lipid profillerini,
aclik glukozu degerlerini; diyabeti olan hastalarda ilaveten Hemoglobin A1C
(HBA1C) seviyesini, C-Reaktif Protein (CRP) diizeyini, varsa eslik eden
komplikasyonlar1 kayit altina alip PTX-3 diizeyinin diyabetin prognozu,
komplikasyonlar1 ve organ tutulumu ile iliskisini ortaya koymay1, prognoz hakkinda

yol gosterici olabilme potansiyelinin aciga ¢ikarilmasin1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GENEL BAKIS, EPIDEMIYOLOJIK, ETIYOLOJIK VE
FiZYOPATOLOJIK OZELLIiKLER

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi

DM, rolatif veya mutlak insiilin eksikligi veya insiilinin etki etmesinde defekt
olusturacak sekilde insiilin direnci olmasi gibi etmenler sebebi ile olusan,
hiperglisemi ile seyreden, metabolik bir bozukluktur. lerideki béliimlerde bilhassa
tan1 kriterleri i¢in ayr1 bir boliim basligi altinda tani kriterleri agiklanmis olmakla
birlikte; tanim kapsaminda genel bir bilgi olarak bahsetmek gerekirse, aglik plazma
glukozunun 126 mg/dL veya daha yiiksek olmasi, 75 gr OGTT (oral glukoz tolerans
testi) ile 2.saat plazma glukozunun 200 mg/dL veya daha yiiksek olmasi, HBA1C
diizeyinin %6,5 veya daha yiiksek olmasi, veya hiperglisemi semptomlar1 olan bir
hastada randomize 6lgiilen kan sekerinin 200 mg/dL veya daha yiiksek olmasi ile tani
konulabilir (8).

2.1.2. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojik Ozellikleri

DM, hem ciddi bir halk sagligi sorunu hem de kritik bir sosyoekonomik
problem olarak ele alinmasm gerektiren seviyede yaygindir. Bazi iilkeler icin
prevelans1 azalma gosteriyor olsa da, gelismis ve gelismekte olan birgok iilkede
siklig1 hala artis gostermektedir. Ayrica tiim diinyadaki 6liim sebepleri arasinda ilk
10 neden arasinda yerini korumaktadir (9). Morbidite ve mortalite oranlari ile
toplumsal tehdit olusturmasinin yam sira, sadece 2017 senesi i¢inde tiim diinyada
diyabet ve iligkili durumlar icin yapilan harcamanin yaklasik 727 milyar Dolar
olmasi 6rnegi ile de vurgulanabilecegi gibi, ciddi ekonomik yiik olusturmaktadir (2).
DM, bu agidan bakildiginda da diinya ¢apinda onemi gittikce artis gosteren bir
problemdir ¢iinkii sosyal ve maddi anlamda biiylik bir yiikii beraberinde
getirmektedir.

Diyabetin bir¢cok formu, rutin hasta takipleri sirasinda hastanin beden kitle
indeksi, egitim diizeyi, yasam standartlar1 ve aligkanliklar1 dikkate alinarak

ongoriilebilir, ortaya cikis1 yavaslatilabilir ve Onlenebilir karakterde oldugundan



saglik calisanlar1 tarafindan daima bu konuda azami ilgi ve dikkat gdsterilmesi
gerekmektedir. Hastalik ortaya c¢iktiktan sonra ise gerekli yasam tarzi degisiklikleri
ve Onerilerle hastalik progresyonu ileri 6l¢lide yavaslatilabildiginden, yine bu siireg¢
de azami ilgi ve dikkat gerektirmektedir.

2017°de yapilan “Global Burden Of Disease” ¢alismasina gore, diyabet yiikii
1990’dan beri artis gostermektedir. IDF verilerine dayanarak, 2017 senesinde diinya
capinda 451 milyon sayida yetigskinin diyabet ile yasadigi bilinmektedir ve 2045
senesinde 693 milyon sayisina erisecedi Ongoriilmektedir (9). Giinlimiize bakacak
olursak, 2021 senesinde 537 milyon sayida yetiskin diyabet ile yasamini
stirdiirmektedir, bu say1 ise 10 yetiskinden 1’inde diyabet olmas1 seklinde bir orana
tekabiil etmektedir (10). Diyabet sikliginin, ilkelerin gelir dagilimma gore
degiskenlik gbstermesi goz Oniine alinarak sayiyr sosyoekonomik acgidan
degerlendirmek gerekirse, yine IDF verilerine gore, diyabetli 5 yetiskinden 4°i,
yiizde olarak ise %81°’1, diisiik ve orta gelirli ililkelerde yasamaktadir. DM, 2021
senesinde gerceklesen 6,7 milyon 6liimden sorumludur, bu ise 5 saniyede 1 6lim
olarak zamansal boyutta ifade edilerek ciddiyetin ¢arpiciligi anlasilabilir (10).

Diyabetin diinyadaki vahameti ile birlikte, iilkemizde de diyabet gittik¢ce daha
onemli bir halk saghgi problemi olmaktadir. Nitekim diyabetin iilkemizde
ciddiyetinin epidemi boyutuna doniistiigline yonelik endiseler bildiren yayinlar da
mevcuttur. Ulkemiz 20 yas iizeri eriskin popiilasyonunda 2010 senesinde yapilan ve
diyabet epidemiyolojik Ozelliklerini ortaya koymada sik¢a bagvurulan bir referans
olan TURDEP II ¢alismasina gore, diyabet prevelanst %16,5 oraninda olup, bu oran
6,5 milyon yetiskin sayisina tekabiil etmektedir. Ayrica bu 6,5 milyon yetiskinin,
%54,5’inin diyabeti onceden bilinmekte olup, %45,5’1 yeni tanm1 konmus olan
diyabete sahipti (4). Daha 6nce yapilan TURDEP I ¢alismasiyla kiyaslanacak olursa,
TURDEP II’de, diyabet artis orani 12 sene igerisinde Tirkiye’de %90 olarak
saptandi. Cinsiyet ve eslik eden durumlar daha ayrintili degerlendirildiginde;
kadinlarda yas, bel ¢evresi, beden kitle indeksi, hipertansiyon, diisiik egitim seviyesi
ve kotii yasama ¢evresi; erkeklerde ise yas, beden kitle indeksi, hipertansiyon artmis
diyabet prevalansi ile ilintili bulundu. Ayrica diyabet kadinlarda erkeklerden daha
yaygin ve Kentte yasayanlarda kirsalda yasayanlardan daha yaygin bulundu (4). Kent



yasaminin fiziksel inaktivite ile baglantis1 ve getirdigi yasam tarzi degisikligi,
diyabetin kentte daha yaygin olmasinin temeli olarak degerlendirilebilir (11).
Diyabetin tlilkemizdeki artisinin sebepleri ele alindiginda, obezitenin de
iilkemizde ileri derecede artmakta oldugu ve diyabetteki artisin nedenlerinden 6nemli
birisi oldugu asikardir (11). Nitekim gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, modern
yasam tarzi degisiklikleri, azalmig fiziksel aktivite, genetik faktorler ve beslenme
aligkanliklar1 sebebi ile 6zellikle Tip 2 DM’nin artmakta oldugu bilinmektedir (12).
Diyabete yaklasim, yukarida bahsi gegen bu epidemiyolojik 6zelliklerden
dolay1 giinden giine daha ¢ok dnem kazanmaktadir ve gelismektedir. Bilim, sanayi ve
teknolojideki gelismeler ile diyabetik hasta takibi de teknolojik gelismelerle
biitiinlesmistir. Kisisel veriler giivenle korunabildigi siirece, bu teknolojik gelismeler
devrim niteliginde degerlendirilebilir. Bu teknolojik modellemelere 6rnek sunulacak
olursa, hastanin viicuduna sensorler yerlestirilerek secili cihazlara anlik veri aktarimi

yaparak saglik siireci yonetilebilir (13).

2.1.3. Diabetes Mellitus’un Tanm Kriterleri

DM tanisin1 koymak i¢in gerekli kriterler i¢in hekimlerin klinikte basvurdugu
ADA (American Diabetes Association) ve TEMD kilavuzlarinda agikga belirtilmis
olup, aglik plazma glukozunun 126 mg/dL veya daha yiiksek olmasi, 75 gr OGTT ile
2.saat plazma glukozunun 200 mg/dL veya daha yliksek olmasi, HBAI1C diizeyinin
%6,5 veya daha yiiksek olmasi veya hiperglisemi semptomlar1 olan bir hastada
randomize Olciilen kan sekerinin 200 mg/dL veya daha yiliksek olmasi ile tam
konulabilir (8). Ayrica aglik plazma glukozu 100-125 mg/dL arasinda ancak 75 gr
OGTT 2.saat glukozu 140 mg/dL’nin altinda ise “bozulmus aclik glukozu” (BAG)
olarak, ac¢hk plazma glukozu 100 mg/dL’nin altinda ancak 75 gr OGTT 2.saat
glukozu 140-199 mg/dL arasinda ise “bozulmus glukoz toleransi” (BGT) olarak
degerlendirilir. HBA1C %5,7 — %6,4 arasinda olan grup ise yliksek riskli grup olarak
kabul edilmektedir. Diyabet tanisi alan hastalar kadar, prediyabet olan riskli grubun
da ayn1 dikkatle takip edilmesi ve yasam tarzi degisiklikleri yapilmasi gerekmektedir.
Bu degerleri giincel 2020 TEMD Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi ve izlem Kilavuzu’nda yer alan tabloya istinaden su sekilde bir tablo ile

gosterebiliriz (6):



Tablo 1. TEMD’e gore Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarmin tam
kriterleri (6)

- izole BAG + DM Riski
Asikar DM BAG Izole BGT BGT Yiiksek
APG
100-125 100-125
(>8 st aglikta) =126 mg/dl mg/dl <100 mgy/dl mg/d| )
OGTT 2.stPG <140 140-199 140-199
(75 g glukoz) 2200mg/dl o) mg/dl mg/dl -
Rastgele PG >200 mg/dl +
Diyabet - - - -
semptomlari
AlC >%6.5 - - - 905.7-6.4

APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi,
A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz
toleransi

*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tan1, Tedavi ve izlem Kilavuzu’ndan almtidir.

Diyabeti olan hastalar poliiiri, halsizlik, polidipsi gibi klasik semptomlarla
bagvurabilecegi gibi, gérme bulanikligi, kandidal vajinit, kagint1 gibi semptomlarla
da prezente olabilirler. Ayrica Tip 1 diyabet hastalarinda daha sik olmakla birlikte
katabolik siirecin hizli ilerlemesine bagli hiperosmolarite, hiperglisemi ve
hiperketonemiye bagli semptomlarla yani daha giiriltiilii tablolarla da bagvurabilirler.
Yukarida verilen tablodaki kriterlerden herhangi birisi ile diyabet tanist1 koymak
miimkiindiir ancak eger ¢ok ciddi semptomlar mevcut degilse, taninin sonraki farkli
bir giinde, farkli bir metot olmasi yeglense de aym veya farkli bir metotla
dogrulanmasi onerilir(6). Tan1 koymak adma 75 gr OGTT daha sensitif ve spesifik
olsa da, zaman ve maliyet agisindan APG klinikte daha siklikla kullanilmaktadir. Tip
1 DM’de ise genellikle giiriiltiilii ve akut baglangi¢ oldugundan, tan1 koyarken OGTT
testine ihtiya¢ duyulmaz.

2.1.4. Diabetes Mellitus’un Etiyolojisi ve Fizyopatolojisi

Etiyolojik smiflama yine glincel 2020 TEMD Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndaki, etiyolojik siniflamay1

Ozetleyen tabloya gore yapilabilir(6).



Tablo 2. Diabetes mellitus’un etiyolojik simiflandirilmasi (6)

I. Tip 1 DM: Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir
A. Immun aracilikl
B. idiyopatik

I1. Tip 2 DM: Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya gikar ve genellikle dogumla birlikte diizelir.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B hiicre fonksiyonlarimin genetik E. ilac veya kimyasal ajanlar
defekti (monogenik diyabet formlari) Atipik anti-psikotikler

[ ]
e 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1) e Anti-viral ilaglar
o 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) e b-adrenerjik agonistler
e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3) e Diazoksid
e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) ¢ Fenitoin
e 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) e Glukokortikoidler
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) e a -interferon
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) ¢ Nikotinik asit
e 9. Kromozom, CEL (MODY38) e Pentamidin
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) e Proteaz inhibitorleri
e 11. Kromozom, INS (MODY10) o Tiyazid grubu diiiretikler
e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e Tiroid hormonu
o Mitokondriyal DNA e Vacor
e 11. Kromozom, Neonatal DM e Digerleri (post transplant diyabet)
Digerleri F. immun aracihkh nadir diyabet formlar
B. [lnsiilinin etkisindeki genetik o Anti--insiilin reseptér antikorlar:
defektler e “Stiff-man” sendromu
e Leprechaunism e Digerleri
e Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
¢ Rabson-Mendenhall sendromu e Alstrom sendromu
e Tip A insiilin direnci e Down sendromu
e Digerleri e Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasmm ekzokrin doku e Huntington korea
hastahklar e Klinefelter sendromu
e Fibrokalkul6z pankreatopati e Laurence-Moon-Biedl sendromu
 Hemokromatoz « Miyotonik distrofi
o Kistik fibroz e Porfiria
* Neoplazi e Prader-Willi sendromu
e Pankreatit e Turner sendromu
e Travma/pankreatektomi e Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Digerleri e Digerleri
D. Endokrinopatiler H. infeksiyonlar
e Akromegali « Konjenital rubella
* Aldosteronoma e Sitomegalovirus
e Cushing sendromu e Koksaki B
* Feokromositoma e Digerleri (adenovirus, kabakulak)
¢ Glukagonoma
o Hipertiroidi
e Somatostatinoma

*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarimin Tani,Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan
alintidir.

Tip 1 ve Tip 2 DM ile gestasyonel diyabet primer diyabet tipleri olarak, diger

tipler yani spesifik tipler ise sekonder diyabet formlar1 olarak ele alinir.



Fizyopatolojik mekanizmalar tiplere gore ayirarak degerlendirmek diyabet siirecini

anlamakta daha faydali olacaktir.

2.1.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM diinyadaki diyabetlerin sadece yaklasik yiizde %10’unu olustursa
da, insidans1 erken yaglarda arttigindan ayri bir 6nem arz etmektedir (14). Tip 1 DM
patogenezinde, genetik faktorler ¢evresel faktorlerden daha iyi tanimlanmis olsa da
coklu genetik ve ¢evresel faktorler sorumludur. Tip 1 DM, Tip 2 DM gibi poligenik
kaliim paterninde bir hastaliktir. Genetik risk, HLA (Human Leucocyte Antigen)
bolgesinde; T hiicreyi tanima ile yabanci ve otolog molekiillere toleransi etkileyen
belirli allel kombinasyonlarinin varlig1 ile agiklanabilir, ancak buna ilaveten yaklasik
50 ek gen de patoloji ile iliskilidir (15). HLA; 6.kromozomda bulunan, Tip 1 DM ile
iligkisi 40 yili askin siiredir bilinmekte olan bir gen bdlgesidir. HLA ile en giiclii
iliski HLA DR ve HLA DQ ile saptanmistir. HLA haricindeki genlere bakilacak
olursa, HLA’dan sonra en giiclii iliskisi olan gen, 11.kromozomda yerlesmis olan ve
3 ana VNTR (Variable Number Tandem Repeat) barindiran insiilin genidir. Tip 1
DM ile iliskili bulunan diger genlerden belli bashi 6rnekler vermek istersek; PTPN22,
CTLA-4, IFIH1, BACH2, GLIS3 genlerini sayabiliriz. (16). Tip 1 DM ile iligkili
bilinen tiim gen varyantlar1 Tip 1 DM kalitsalliginin yaklasik %80’ini agiklayabilir.
Epigenetik, gen ekspresyonlari, ve diizenleyici RNA profilleri ise zamanla
degisebilir, bu degisim de hastalik aktivitesi hakkinda yol gosterici olabilir ve
ilerleyen zamanlarda bu kalitm profillerinin daha 1iy1 anlagilmast ile
bireysellestirilmis tedaviler giindeme gelebilecektir (15). Cevresel faktorler ise
immun sistemi etkileyerek otoimmun yaniti tetikleyerek patogenezde yer alir (17).
Hastalik siireci pankreas B hiicrelerinin otoimmun yikimi ile karakterizedir ancak Tip
1B olarak siniflandirilan, Tip 1 DM’lerin %10’undan daha az bir oranda goriilen
kisimda, otoimmuniteye ait bir bulguya rastlanmaz ve idiyopatik olarak siniflandirilir
(14).

Tip 1 DM patogenezine katkisi olan sebepleri su sekilde bir tabloda

Ozetleyebiliriz:



Tablo 3. Tip 1 DM patogenezine katkida bulunan faktorler (14)

A) Genetik Faktorler

1. HLA

2. Insiilin-VNTR

3.CTLAA4

4. Diger genetik iligkiler (PTPN22, AIRE, FoxP3, STAT3, IFIH1, HIP14, ERBB3)

B) Epigenetik Faktorler

C) Cevresel Faktorler

1. Virtiisler ( rubella, enteroviriisler )

2. Diyet ( inek siitii, tahillar, omega-3 yag asitleri, D vitamini )
3. Bagirsak mikrobiyatasi

D) immunolojik Faktorler

1. Bagisiklik toleransi ( merkezi, ¢evresel, tregler )
2. Hiicresel Bagisiklik

3. Hiimoral Bagisiklik (GAD65, IA-2, IAA, ZnT8)

*Endocrine Connections, Paschou, S.A., et al., On type 1 diabetes mellitus pathogenesis’ten alintidir.

Yukarida bahsi gecen sebeplerin herhangi birisinin etkisiyle Tip 1 DM siireci
basladiktan sonra, otoimmunite tetiklenip, beta hiicre hasar1 baslar. Bu
otoimmunitenin gostergesi olan antikorlar; ICA (adacik hiicresi stoplazmik
otoantikorlari), IAA (insiilin otoantikorlar1), GAD (glutamik asit dekarboksilaza
kars1 antikorlar), ICA512 (anti-tirozin fosfataz antikoru), ZnT8 (¢inko transporter
antikorlari1)’dir (1). B hiicre rezervi azalmasina bagh olarak, insiilin sekresyonunda
anormallesme, tanidan en az 2 yil 6nce baslayip hizli ve kademeli olarak devam eder
(15). Ortalama 20 yasinda bir bireyde, pankreas [ hiicrelerinde %40°lik bir kayip,
semptomlar1 indiikleyebilir (18). Tip 1 DM otoimmunitenin oldugu ancak
asemptomatik olan ilk 2 evre ve hiperglisemi semptomlarinin agikar hale geldigi
3.evreden olusur. Evre 3’iin basinda otoantikorlar pozitif bulunabilir ancak zamanla
bu pozitiflik kaybolur. Genelde tan1 aninda, [ hiicre rezervinin %901
kaybedilmistir(6). p hiicre rezervi azalana dek asemptomatik kaldigindan, Tip 2
DM’nin aksine genellikle diyabetik ketoasidoz gibi akut hiperglisemi semptomlari ile

ve genellikle erken yasta baslamaktadir.

2.1.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tiim diyabetlerin yaklasik %90 gibi biiyiik bir ¢ogunlugundan sorumludur.
Tip 1 DM gibi Tip 2 DM de poligenik kalitim paterninde bir hastaliktir. Genom
capinda yapilan calismalarda, 130°dan fazla genetik varyantin Tip 2 DM, glikoz ve
insiilin seviyelerinin regiilasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir ancak bunlar Tip 2

DM kalitsalligimin yalnizca %15’ini agiklayabilmektedir. Bu sebeple, Tip 2 DM



kalitsal paternini agiklamak i¢in gen etkilesimleri ve epigenetik temeli de gbz Oniinde
bulundurmak gerekir. Yeni nesil dizileme teknikleri ile ilerleyen zamanlarda
patogenezin genetik temeli ¢ok daha net agiklanabilecektir (15). Ancak su ana kadar
aciklanmis genetik iliskiler degerlendirildiginde, 400°den fazla genomik varyantin,
Tip 2 DM ile iliskisi agiklanmistir (19). Epidemiyoloji bashgi altinda da
ehemmiyetle belirtildigi iizere, cevresel faktdrler olan yasam tarzi ve beslenme
aligkanliklar1 degisiklikleri, obezitede artis, sedanter yasama alisma, sosyoekonomik
ozellikler gibi sebeplerle, diyabet siklig1 siirekli artis halindedir. Insiilin etkisine
direng, insiilin sekresyonunda azalma, insiilin salinimi ile direkt iliskili olan inkretin
saliniminda yetersizlik gibi sebepler genel olarak Tip 2 DM olusumundan
sorumludur(6). Daha derinden bakildiginda ise diyabet siirecine zemin hazirlayan
patofizyolojik mekanizmalar1 tek bir algoritma cercevesinde Ozetlemek icin ise,
Latince “ominous octet ”, Tiirkge ise “ugursuz sekizli” olarak bilinen sekiz sebepten
bahsedilir. Tedavi yaklasiminda da arttk yalmizca HBAI1C diisiirmek degil,
patofizyolojinin bu sekiz basamaginin her birisi hedeflenmektedir (20) (21). Bu sekiz
sebep; azalmis insiilin sekresyonu, azalmis inkretin etkisi, artmis lipoliz, paradoksik
olarak bobrekten artmis glukoz reabsorbsiyonu, kas dokuda glukoz aliminda azalma,
norotransmitter disfonksiyonu, artmis karaciger glukoz iiretimi, glukagon artisi
olarak sayilabilir (22). Bunlarin i¢inde ana mekanizma kas dokusu ve karacigerde
insiilin direnci ve B hiicre yetmezligidir (21). Karacigerde insiilin direnci, hepatik
glukoz iiretiminin baskilanamamas: ile agiga ¢ikar. Kasta insiilin direnci ise glukoz
alimim takiben postprandiyal hiperglisemi ile kendini gosteren, glukoz aliminda
azalma ile aciga c¢ikar. Bu insiilin direncinin genetik temeli varsa da, esasen obezite
ve fiziksel hareketsizlik ile iliskilidir. Insiilin direnci olustuktan sonra ise, pankreas
hiicreleri bu direnci dengeleyebilmek igin asir1 insiilin tiretimi yapmaya zorlanarak
stres altinda kalir. Ancak zamanla B hiicrelerin bu cabasi yetersiz kalmaya baslar;
once tokluk plazma glukozu, sonrasinda aclik plazma glukozu yiikselerek asikar
diyabet olusur. Bu siirecten hastaligin ilerleme hizini belirleyen faktoriin 8 hiicre
yetmezligi oldugu anlasilabilir. Neticede diyabet tanis1 konuldugunda, B hiicrelerin
%80’1 kaybedilmistir. “Triumvirate” olarak bilinen bu kas ve karacigerde insiilin
direnci ile B hiicre yetmezligi t¢liisiine ilaveten, yukarida “ominous octet” olarak

bahsedilen sekiz mekanizmaya dahil bes mekanizma daha vardir. Bu bes
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mekanizmadan birincisi, adipositlerde insiilinin antilipolitik etkisine direng
olmasidir; bu durum da kas, yag ve B hiicrelerinde serbest yag asidi ve toksik lipid
metabolitlerinde artmaya neden olarak insiilin direnci, 3 hiicre apopitoz ve yetmezligi
olusturur. Ikincisi, besin alimi sonrasinda gastrointestinal kanaldan salgilanip
glukoza bagimli insiilin salimimini saglayan, kisaca GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptid
— 1) ve GIP (Gastrik Inhibitér Polipeptid, Glikoza Bagimli Insiilinotropik Polipeptid)
olarak bilinen, DPP-4 (Dipeptidil Peptidaz IV) enzimlerince pargalanan inkretinlere
ve B hiicresinde sitiimiilan etkilerine kars1 siddetli direnctir. Ugiinciisii, B hiicre
disfonksiyonu sebebi ile insiilinin parakrin glukagon baskilama 6zelliginde bozulma
ve dolayisiyla a hiicreleri tarafindan glukagon salgilanmasinda artis ve karacigerde
glukagona hassasiyet ile buna ikincil olarak hepatik glukoz iiretiminin artmasi ve
insiilinin hepatik glukoz iiretimini baskilamasinda azalmadir. Dordiinciisii, glukozun
plazma seviyesinde yiikselise biiyiik katkida bulunan renal glukoz reabsorbsiyonunda
artistir. Besincisi, santral sinir sisteminin insiilinin anoreksik etkisine direnci, istah
diizensizligi, kilo alimi1 ve kas ile karacigerde insiilin direncine katkida bulunan
norosinaptik hormon salimminda degisikliktir (22). Ayrica leptin, amilin gibi
anoreksijonik molekiillere karst diren¢ de mevcuttur. Tiim bu mekanizmalarla
gelisen hiperinsiilinemik durum, yillarca devam eder; B hiicrelerinin hiperinsiilinemik
cevabi kifayetsiz kalinca ise sarih diyabet bas gosterir. Asikar diyabet gelistiginde 3
hiicre islevselligi %80 civarinda diismiis olup, yaklasik %20 oraninda islevseldir
(20). Nitekim tedavinin de primer amaglarindan birisi kalan bu minimal iglevselligi
koruyabilmektir.

Insiilin direncinin patogenezinin ayrintili agiklamasina ithafen, Tip 2 DM’li
hastalarda siklikla eslik eden metabolik sendrom giindeme gelmektedir. 1988’de
American Diabetes Association biinyesinde yapilan “Insan Hastaliklarinda Insiilin
Direncinin  Roli” bashklt Banting Konfransi’nda insiilin  direnci ile
hipertrigliseridemi, disiik HDL seviyesi, hipertansiyonun iliskisi tartisilip,
giiniimiizde metabolik sendrom olarak degerlendirilen patolojiler kiimesi ilk kez
“Sendrom X” adi1 ile giindeme gelmisti. Uzun yillardir bilindigi gibi Tip 2 DM bu
komponentlerle de i¢ igedir (23).

Tarifi yukarida agik¢a yapilan mekanizmalarla gelisen bu tiir diyabet,

genellikle 30 yasindan sonra baglamakta olmasina ragmen, son dekadda obezite artisi
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sebebi ile daha erken yaslarda baslamaya meyilli hale gelmistir nitekim hastalarin
cogunda obezite de mevcuttur. Hastalik genellikle sinsi baslangi¢ paternindedir.
Rutin taramalar sirasinda higbir semptomu olmaksizin prediyabet veya diyabet
evresinde saptanabilecegi gibi; bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma, mantar
enfeksiyonlari, genital bolgede kasinti, agiz kurulugu, polidipsi, halsizlik gibi

semptomlarla da bagvurularinda da tani alabilirler(6).

2.1.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelikte ortaya cikan, genellikle gebeligin 24-28.haftalarindaki tarama
testleri ile tan1 alan ve ¢ogu zaman gebelikten sonra sonlanan 6zel bir diyabet tipidir.
IDF 2017 tahminlerine istinaden, diinya capindaki gebeliklerin %14’ tinii etkiledigi
ve bu oranin yilda yaklasik 18 milyon sayida doguma tekabiil ettigi bilinmektedir.
Obezite, ileri anne yasi, ailede insiilin direnci veya diyabet Oykiisiic muhtemel risk
faktorleridir(24, 25). Gestasyonel DM’de gebelikle ilgili olarak antenatal depresyon,
erken dogum, preeklampsi gibi komplikasyonlarin riski artmistir ayrica bu hastalarin
damar sistemlerinin yapisinda kalici bozulmalar meydana gelir. Bebekte ise glukoz,
aminoasit ve yag asitlerinin artmig plasental taginmasina bagli olarak IGF-1 {iretimi
uyarilmistir ve bu da makrozomi ile sonuglanip omuz distosisi i¢in risk olusturur.
Ayrica dogumdan sonra maternal hiperglisemiye bagl fetal hiperinsiilinemi sebebi
ile uygun yonetilmeyen bebeklerde dogumdan sonra hipoglisemi riski mevcuttur.
Kisa ve uzun vadede arttirdig1 bu riskler sebebi ile gestasyonel DM tanisinin erken
ve dikkatlice konulup, hassasiyetle yonetilmesi gereken 6zel bir siiregtir. Gestasyonel
DM dogumdan sonra diizelmektedir ancak annede Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir, ayrica ¢ocukta da gelecekte obezite, Tip 2 DM,
kardiyovaskiiler hastalik, gestasyonel DM ortaya ¢ikma riskini arttirmaktadir (25).

2.1.4.4. Diyabetin Diger Spesifik Tipleri

Diyabetli hastada klinik tablo tam olarak Tip 1, Tip 2 DM veya gestasyonel
DM ile uyumlu bulunamazsa, diger spesifik tipler agisindan degerlendirme yapmak
gerekir. Bu spesifik tiplerin isimleri, Tablo 2’de belirtilmisti. Bu spesifik tiplerin
iginde ilk sirada bulunan tip MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) olup,

diyabet tanis1 alan hastalarin %1-2’sinde etiyolojiden sorumlu oldugu tahmin
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edilmektedir, ancak genis populasyonlarda prevelans c¢alismalar1 yapilmadan kesin
bir oran belirtmek pek miimkiin gériinmemektedir (26). MODY tanimi ilk kez
1970’1 senelerde kullanilmis olup, genetik temeli ise 1990’11 yillarda taninmistir.
MODY monogenik kalitim paterninde olup; en yaygin sebepleri HNF-1A (hepatosit
niikleer faktor 1 alfa), HNF- 4A (hepatosit niikleer faktor 4 alfa), GCK (glukokinaz
enzimi) kodlayan genlerdeki mutasyonlardir (27). Ortaya ¢ikmaya egilimli oldugu
yas sebebi ile Tip 1 DM ile veya geng yas baslangigli Tip 2 DM ile karisabilmektedir
ve ayirimin dikkatlice yapilmasi gerekir(6). MODY ’nin ailede giiglii diyabet ykiisii
olmasi, insiilin bagimsiz seyretmesi, insiilin gereksiniminin diisiik olmasi, pankreatik
antijenlere yonelik otoantikorlarin bulunmayisi, viicutta Olciilebilir seviyede insiilin
sekresyonun bulunmasi taniy1r Tip 1 DM’den uzaklastirir. Ayrica akontozis nigrigans,
trigliserit yiiksekligi, obezite gibi insiilin direncine isaret eden bulgularinin
bulunmayis1 da taniyr Tip 2 DM’den uzaklastirir (27). Ozel bir ayrmti olarak
kliniginde siilfoniliire grubu anti-diyabetik ilaglara asir1 hassasiyeti olan hastalarda da
MODY agisindan degerlendirme yapilmasi 6nerilir(6).

Diger spesifik diyabet tiplerinde ise sik¢a rastlanan bagka tiirler ise ilaca bagli
aciga cikan diyabet, pankreasin diger patolojilerine 6rnegin kronik pankreatit veya
pankreas kanseri gibi patolojilere bagli diyabet, transplantasyonla iligkili diyabet gibi
formlaridir(6).

2.1.5. Diyabet Taramasi

Saglik hizmeti verilen tiim eriskin bireyleri, demografik ve klinik verilerini
g0z Online alarak; diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirmek gerekmektedir.
Bu degerlendirmeyi nitelikli yapabilmek i¢in, diyabet agisindan riskli bireyleri iyi
tamimlamak gerekmektedir. Ulkemizde bu riskli bireyler TEMD kilavuzunda agik¢a
belirtilmis olup, oncelikle lilkemizde 40 yas istii populasyonun %10’undan daha
fazlas1 gibi ciddi bir oranda diyabet oldugundan, kilosuna bakilmaksizin 3 yilda bir
APG ile taranmasi dnerilmektedir. Oncesinde BAG, BGT veya yiiksek riskli grupta
olmasi sebebi ile prediyabet olarak takip edilen erigkinlere yilda bir kez diyabet
taramasi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Daha 6nce gestasyonel DM tanist almis olan

kadinlarda 3 yilda bir kez diyabet taramas1 yapilmalidir. Ayrica beden kitle indeksi
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25 kg/m? ve iizerinde olan asemptomatik bireyler, asagida tarif edilen durumlardan
herhangi birine sahipse yilda 1 kez diyabet agisindan taranmalidir:

- Birinci ve ikinci derece akrabalarinda diyabet dykiisii olanlar

- Diyabet siklig1 yiiksek etnik gruplardan olan kisiler

- Daha once gestasyonel DM oykiisii olan veya makrozomik yani 4,5 kg’dan
agir bebek dogurma 6ykiisii olan kadinlar

- Hipertansif bireyler (kan basinc1 >140/90 mmHg)

- Lipid seviyelerinde bozukluk bulunanlar (HDL<35 mg/dl veya trigliserit
>250 mg/dl)

- Polikistik over sendromu olan kadinlar

- Klinigi veya akantozis nigrigans gibi fizik muayene bulgular ile insiilin
direnci lehine bulgulari olan hastalar

- Koroner, serebrovaskiiler ya da periferik hastaliga sahip kisiler

- Diisiik dogum agirligi ile dogan bireyler

- Fiziksel aktivite diizeyi diisiik veya sedanter yasam tarzi olan kisiler

- Posa bakimindan fakir ve doymus yag bakimindan zengin beslenme
aligkanlig1 olan bireyler

- Anti-psikotik ila¢ kullanan veya sizofrenisi olan kisiler

- Bilhassa bobrek olmak tizere solid organ nakli yapilmis olan hastalar

- Uzun siire anti-retroviral veya kortikosteroid ajanlar kullanan hastalar

Diyabet taramasi i¢in uyulmasi Onerilen algoritma TEMD 2020 Diyabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu'nda yer alan
“Eriskinlerde Tip 2 Diyabet Taramas1 ve Tanilama” adli tabloda, Tablo 4’te agikga
gosterilmistir. Diyabet semptomlar1 acisindan yogun siipheli durumlar ve yiiksek
riskli hastalar haricinde, gebe olmayan eriskinler i¢in Oncelikle APG tercih
edilmelidir. Ancak eger yogun siiphe veya diyabet agisindan yiiksek riskli durumlar
mevcutsa, APG normal smirlarda olsa bile OGTT ile degerlendirme yapilmasi
oOnerilir. Standartlara uygun, giivenilir ve dogru 6lgme imkani1 mevcutsa HBA1C

tetkikinin de kullanim1 uygundur(6).
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Tablo 4. Eriskinlerde Tip 2 diyabet taramasi ve tamilama (6)

= z40yss olan kisileri 3 yilda bir tara

= Risk Faktorleri ve BKi225 kg/m? olan
kisileri daha erkenve daha sik
araliklaria tara.

APG
(veya AlC)*
Il
APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 2 126 mg/d|
(veya A1C < %5.7) (veya YRG:A1C= %5.7-6.4) (veya A1C 2 %6.5)
| 75 g glukozlu OGTT |
Il
v ! v v v
APG APG ARG APG APG
<100 mg /dl <100 mg /dl 100-125 mg /dI 100-125 meg/dl 2126 mg /dI
ve ve ve ve ve [ veya
OGTT 25t PG OGTT 2.5t PG OGTT 25t PG OGTT 2.5t PG DGTI'Z;PG
<140 mg/d| 140-192 mg/d <140 mg/d| 140-198 mg/dl 2200 mg/dl
[ewe] [
| l |
oA ST p—

* TEMD 2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan
alintidir.

2.2. DIABETES MELLITUS TEDAVISi

Diyabet tedavisi son yillardaki gelismelerle birlikte yukarida tanimlanan
patogenez basamaklariin ve bu basamaklardan sorumlu molekiillerin de iyice ortaya
konulmasiyla stratejik olarak biiyiik gelismeler gostermistir. Ancak tedavinin temel
amaci halen kan sekeri regiilasyonunu saglamak ve bu sayede her yil milyonlarca
doku ve organ kaybina sebep olan ve yasam kalitesini oldukc¢a diisiiren
komplikasyonlar1 yavaslatmak, geciktirmek ve miimkiinse onleyebilmektir. Nitekim
yapilan genis capli ¢alismalardan c¢ikarilan sonuglara istinaden diyabet tedavisinde
temel amag¢ keskin bir kan sekeri diisiirmekten c¢ok, komplikasyonlar1 verimli bir
sekilde azaltmaya evrilmistir. Bu galismalara verilebilecek en ¢arpici 6rnekler olan
“UKPDS ve The Steno-2 Calismasi” ¢alismalar1 olup, diyabetli hastalar tedavi
yogunluklarmma gore klasifiye edilip komplikasyon oranlarindaki degisim
gozlenmistir (28, 29). Bu calismalarla, diyabette kan sekeri regiilasyonunun,
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada oldukg¢a etkili oldugunu kanitlamistir.
Makrovaskiiler komplikasyonlarin ise baslangicta hipergliseminin agresif kontrolii

ile azalmayacag belirtilmis ise de ¢alismadan sonraki takipler boyunca
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hiperglisemisi daha regiile olan hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar ve buna
bagli oOlimler daha az bulunmustur (30). Bu durumu metabolik hafiza olarak
aciklayan yayinlar da mevcuttur (31). Tiim bu ¢alismalar dogrultusunda, hem diyabet
siirecini basariyla yonetmek, hem de komplikasyonlar1 minimalize edebilmek
amaciyla hastalara en erken donemden itibaren kan sekeri regiilasyonu igin 6nlem
almak; yasam tarz1 degisikligi, diyet ve egzersiz Onerileri yapmanin gerekliligi aciga

¢ikmaktadir (8).

2.2.1. Glisemik Kontrolde Hedefler

Tibbin her alaninda oldugu gibi hastaliktan ziyade hastayr degerlendirme
yaklasimina istinaden, diyabet siirecinde de tedavi hedefleri miimkiin oldugunca
bireysellestirilmelidir. Ancak genel olarak diyabet hastalari i¢in belirlenmis bazi
hedef degerler mevcuttur. Giincel bilgiler 15181nda diyabetli hastalarin takibinde
uyulmasi amaglanan hedef degerler Tablo 5°te belirtilmistir(6):

Tablo 5. Glisemik kontrol hedefleri (6)

Hedef Gebelikte
AlC <%7 (53mmol/mol) 9%6-6.5 (42-48 mmol/mol)
APG ve Ogiin 6ncesi PG | 80-130 mg/dl <95 mg/d|
1. saat PPG - <140 mg/dl (tercihen< 120 mg/dl)
2. saat PPG <160 mg/dI <120 mg/dl

*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarimin Tan1, Tedavi ve izlem Kilavuzu’ndan almtidir.

Tablo 5°teki genel hedeflere ilaveten, hedeflerin kisisellestirilmesi gereken
durumlar da mevcuttur ve bu konuda yapilmis koklii ¢alismalar bize 151k tutmaktadir.
Bilhassa yasam beklentisi az olup, glukoz diisiikliikleri de sik bulunan hastalarda;
glukoz hedeflerimiz daha esnek tutulmalidir (32). Keskin smirli ve kati metabolik
kontroliin hastanin lehine mi aleyhine mi oldugu tartisilacak olursa; bilhassa 65 yas
tizerinde olup, 10 senelik yasam beklentisi yiiksek olmayan ve beraberinde ek
hastaliklar1 olan hastalarda kati bir metabolik kontrol 6nerilmemektedir. Bu yaklasim
bicimi, neticeleri 2007 ve 2008 yillarinda ortaya konan ACCORD ve VA-DT
caligmalariyla da iyice yerlesmistir. Ciinkii bu caligmalarda ortaya konulmustur ki;
yasli ve 10 seneden uzun siiredir diyabetik olan bireylerde kat1 bir metabolik kontrol,

kardiyovaskiiler olaylarin riskini arttirmaktadir ve bu artis da hipoglisemi ile iliskili
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bulunmustur (33, 34). Diyabet takibinde uyulacak degerler belirlenirken, hastalarin
takvim yasindan ziyade, yasam beklentisi géz Oniine alinmalidir. Bu bakis agisina
istinaden;
- Beklenen 6miir 15 seneden fazla olup, major bir eslik eden hastalig1 yoksa
HBA1C’nin %7 nin (53 mmol/mol),
- Beklenen omiir 5 ile 15 sene arasinda olup, orta derecede eslik eden
hastalig1 varsa HBA1C’nin % 7,5 - %8 ‘nin (58-64 mmol/mol),
- Beklenen 6miir 5 seneden az olup, eslik eden major hastaliklar1 varsa
HBA1C’nin %8 - %8,5 (64-69 mmol/mol)
altinda tutulmasi planlanir. Ayrica diyabeti olan yaslilarda, birey tiim ek faktorleri ile
birlikte ele alindiginda, hipoglisemi riski diisik olup zinde olan hastalarda
HBA1C’nin %7-%7,5’un (53-58 mmol/mol); hipoglisemi riski yiiksek, ek
problemleri olup bakim ihtiyact bulunan diiskiin hastalarda HBAI1C’nin %8 -
%8,5’un (64-69 mmol/mol) altinda tutulmasi planlanir. Ayrica diyabeti olup da
hamilelik planlayan bireylerde ise HBAI1C’nin diyabeti olmayan hastalardaki
normalin Ust sinirinin en fazla 2 standart sapma {istiiniin altinda tutulmasi, miimkiinse
%6’nin (42 mmol/mol), miimkiin olamiyorsa da %6,5’un (48 mmol/mol) altinda

tutulmasi planlanmalidir(6).

2.2.2. Diyabette Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Diyabetin Farmakolojik

Tedavisi

Diyabet yonetiminde; yasam tarzi degisiklikleri programlamak, beslenme
onerileri, fiziksel aktivite tavsiyelerinde bulunmak ve hastalar1 bunu uygulamaya
tesvik etmek yoOnetimin kilometre tasidir. Diyabet i¢in en Onemli predispozan
faktorlerden birisi olan obezitenin yonetiminin; gerek prediyabetten diyabete
ilerlemeyi engellemeyi, gerekse de Tip 2 DM tedavisine katkida bulunmay1 sagladigi
asikardir. Ayrica obeziteli veya fazla kilolu diyabetik bireylerde, kilo kaybi
saglanmasinin; hem kan sekeri kontroliine katkis1 vardir, hem de kan sekeri kontrolii
icin kullanilan ilaclarin azaltilmasina katkist mevcuttur. Diyet, davranis terapisi ve
fiziksel aktivite ve %S5 kilo kaybi ile hem diyabet siireci yonetiminde hem de

kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda azami fayda saglanmaktadir (35).
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Farmakolojik tedavi ise Tip 1 DM ve Tip 2 DM’li bireylerde farklh
yaklasimlar icermekte olup; Tip 1 DM i¢in mutlak insiilin gerekliligi ve Tip 2 DM
icin ise patogenezdeki basamaklar i¢in ayr1 ayr1 tedavi segenekleri Ve
kombinasyonlar1 mevcuttur (36). Tedavi sadece HBAI1C diistirme odakli degil,
patofizyolojik mekanizmalara yonelik ve ayrica ilerleyici B hiicre yetmezligini
onlemeye yonelik olmalidir (21). Patofizyoloji boliimiinde yukarida ayrintili olarak
behsedilen patogenezin temel basamaklarina yonelik, spesifik ajanlar mevcuttur.
Diyabet tedavisi insiilin dis1 tedavi ve insiilin tedavisi olarak iki grupta incelenebilir.
Ayrica insiilin dis1 tedaviyi de oral antidiyabetikler ve insiilinmimetik ajanlar olarak
iki gruba ayirmak miimkiindiir. Su anda mevcut olan insiilin dis1 tedavi dahilindeki
iilkemizde onayli olup kullanimdaki tedaviler; biguanidler, insiilin sekretegoglari,
tiazolidindionlar, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri ve dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri olmak {izere inkretin bazli ilaglar, alfa glukozidaz
inhibitorleri, sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri ve bunlarin bazi
kombinasyonlaridir. Insiilin tedavisi ise 1921 senesindeki devrim niteligindeki
kesfinden ve 1922 senesinde tedavide kullanilmaya baslanmasindan giiniimiize dek,
diyabet hastalarinin yasam kalitesi ve wuzunlugunu hatir1 sayilir derecede
yiikseltmistir. Insiilin tedavisi gerek insiilin replasmani saglamak, gerekse de insiilin
destegi saglamak icin kullamlabilmektedir. Insiilinler etki profillerine gére hizli, kisa,
orta, uzun etkili veya bunlarin karisim preparatlari olarak gruplandirilabilmektedir.
Ulkemizde kullanilabilir mevcut insiilinler; hizli etkililer lispro U100 ve U200,
glulisin, aspart; kisa etkili insiilin regiiler U100 insiilin ve orta etkili de notral
protamin hagedorn (NPH)’dur. Uzun etkili insiilinler ise; detemir, glargin U100,
glargin U300, degludec U100°diir. Ayrica bu insiilinlerin karisim formlar1 da
mevcuttur(6). Tim bu secenekler goz Oniinde bulundurularak diyabetli hastalarin
tedavi plam1 yapilacagi takdirde, dikkate alinmasi gereken hususlardan birisi de
diyabetin yeni tan1 konulmus mu yoksa onceden var oldugu bilinen durumda m1
oldugudur ciinkii giincel kilavuzda tedavi algoritmalari buna goére ayrilmistir.
Ulkemizde diyabetik hasta takibinde siklikla basvurulan kaynaklardan olan TEMD
2020 onerilerinde de bu ayirima gore 2 algoritma mevcuttur ve tedavi planlamasinda
takip edilmesi uygun bulunmaktadir(6). Giincel bilgilere goére diizenlenen bu

algoritmalar asagida Sekil 1 ve Sekil 2°de goriilmektedir:
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Sekil 1. Yeni Tam Tip 2 diyabetli hastalarda tedavi algoritmasi (6)
*[laglar harf sirasina gore dizilmistir. Avantaj/dezavantajlari dikkate alinarak uygun kombinasyon
yapilabilir. Kombinasyonu uygun olmayan ilaglar: SU ile GLN, GLP-1A ile DPP4-1, SU ile hizli /
kisa etkili insiilin iceren protokollerdir. U¢ OAD’den fazlasimin kombinasyonu 6nerilmez. KVH,
KKY veya KBH olan hastalarda (renal fonksiyonlar dikkate alinarak) kaniti olan GLP-1A veya
SGLT2-I grubu ilaglar 6ncelikli segilebilir.
**Hastada insiilin endikasyonu varsa HBA1C kag olursa olsun tedaviye insiilin eklenir veya tamamen
insiilin tedavisi ile baglanir.
***Yiiksek A1C nedeni ile insiilin baslanan hastalarda genellikle tek basina insiilin veya MET +
Insiilin (Bazal, karisim veya bazal bolus) baslanip zaman icinde tedavi diizenlenir.
-KE: Kontrendikasyon, OAD: Oral antidiyabetik, MET: Metformin, SU: Sulfoniliire grubu ilaglar,
GLN: Glinid grubu ilaglar, PIO: Pioglitazon, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, GLP-1A:
Glukagon benzeri peptid-1 analoglari, SGLT2-I: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri, AGI:
Alfa glukozidaz inhibitorleri, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, KKY: Konjestif kalp yetersizligi,
KBH: Kronik bobrek hastaligi.
*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarnin Tani,Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan
alintidir.
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Sekil 2. Takip Altindaki Tip 2 diyabetli hastalarda tedavi algoritmasi (6)
*Tip 2 diyabet tedavisinde glisemik regiilasyon saglandiktan sonra hastalarin bir kisminda ¢oklu OAD
veya insiilin tedavisine ihtiyag¢ azalabilir. Takipte metabolik kontroliin bozulmasina neden olmamak
kosulu ile gereginde ilag dozlar1 ve sayisinda azaltma yapilmalidir.
-OAD: Oral antidiyabetik
*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani,Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan
alintidir.

2.3. DIYABETIN KOMPLiKASYONLARI

Diyabet, her gecen sene patogenez ve tedavisinde yeni kesifler yapiliyor
olmasina ragmen, giiniimiizde halen ciddi yasam kalitesinde bozulma, is giicli kayb,
organ kayiplar1 ve mortaliteye sebep olmaktadir. Diyabetik hasta takibinde en ¢ok
itina gosterilmesi gereken klinik durumlardan birisi bu sebeple diyabetin
komplikasyonlarin1 6nlemek ve hastanin yasam kalitesi ile organ fonksiyonlarini
korumak olmalidir.

Komplikasyonlarin ciddiyetinden rakamlar ve oranlar vererek bahsedecek
olursak; diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi gelisme olasiligi, diyabeti
olmayan bireylere kiyasla 2-4 misli daha fazladir ve bu hastalarin da %60-75
oraninda ¢ogunlugu makrovaskiiler hadiseler sebebi ile kaybedilmektedir(6). Ayrica
2015 senesinde yaklagik 5 milyon 6lim diyabetle iliskilendirilmistir ve ayni sene

icerisinde  kiiresel saglik harcamalarinin  da yaklasik 9%12°si diyabet ve
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komplikasyonlariyla ~ miicadele  etmek  ig¢in  ayrilmustir(37).  Diyabetin

komplikasyonlarini akut ve kronik olarak iki boliimde incelemek miimkiindiir.

2.3.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlar1 dort farkli klinik hadiseyi icermektedir ve
bunlar su sekilde siniflandirilir:

- Diyabetik ketoasidoz

- Hiperglisemik hiperosmolar durum(HHD)

- Laktik asidoz

- Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz ve siddetli hipoglisemi Tip 1 DM’li hastalarda daha sik
ortaya ¢ikmaktayken, ketoasidozun eslik etmedigi hiperglisemik hiperosmolar durum
Tip 2 DM’li hastalarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bu komplikasyonlar teorik
olarak Onlenebilir karakterde degerlendiriliyor olsa da, her sene ciddi seviyede
morbidite, saglik maliyeti ve mortaliteye sebebiyet vermeye devam etmektedir (38).
Diyabetik ketoasidoz ile hiperglisemik hiperosmolar durum, ketoasidoz icin esas
problemin insiilin eksikligi ve HHD icin esas problemin dehidratasyon olmasina
ragmen; ayni klinik hadisenin iki farkli spekturumu olarak degerlendirilmektedir(6).
Diyabetik ketoasidoz ve siddetli hipoglisemi Tip 1 DM’li hastalarda daha sik ortaya
cikmaktayken, ketoasidozun eslik etmedigi hiperglisemik hiperosmolar durum Tip 2
DM’li hastalarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir (38). Diyabetik ketoasidozda
dolasimda insiilinin ¢ok az miktarda olmasi ve glukagon, katekolamin, kortizol,
bliylime hormonu gibi insiilin karsitt hormonlarin artisinin kombinasyonu sebebi ile
katabolik siire¢ mevcuttur. Ayrica glukoz kullaniminin bozulmasi ve Karacigerle
bobrekte artmis glukoz iiretimi de hiperglisemiye neden olur. Bu katabolik siirece
dahil olan lipoliz sebebi ile bilhassa beta-hidroksi biitirat olmak {izere keton
cisimlerinde artigsla ketonemi ve metabolik asidoz gelisir, bu durum da sivi ve
elektrolit kayiplariyla agirlagir. HHD tablosunda da ketoasidozda oldugu gibi insiilin
diizeyleri dokular tarafindan glukoz kullanimini saglamak icin yetersizdir ancak
lipoliz ve keton cismi sentezini engellemek i¢in yeterlidir. Ancak HHD’de
hiperglisemiye bagli olarak osmotik diiirez, su ve elektrolit kayb1 vardir. Hem HHD

hem de diyabetik ketoasidozu 6nlemek icin en 6nemli metot, hastalara iyi bir diyabet
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egitimi verilmesidir (38). Her iki durumda da tedavide amag¢ dolasimdaki sivi
volimiinii, dokularin kanlanmasini, serumdaki glukoz seviyesini ve osmolariteyi
normal diizeye getirmektir(6).

Laktik asidoz, diger akut komplikasyonlara goére daha nadir gelisen ancak
mortalitesi ¢ok yiiksek bir klinik hadisedir (39). Cogu zaman altta yatan ¢ok daha
ciddi bir saglik problemi mevcut olup, doku oksijenasyonu ve dokularin oksijeni
kullaniminda bozulma olmasina sekonder siddetli bir metabolik asidoz ile laktik asit
birikimi vardir. Tedavisinde ise amag¢ altta yatan esas patolojinin ¢oziiminii
saglamaktir(6).

Akut komplikasyonlardan dordiinciisii olan hipoglisemi ise, diyabet tedavisi
siiresinde kan sekeri yonetimini kisitlayan en énemli faktordiir (40). Insiilin tedavisi
altindaki hastalar senede birkag defa bu komplikasyonu ciddi big¢imde
yagsamaktadir(6). Beynin mecburiyet halinde keton cismi de kullanabilmesine ragmen
enerji i¢in esasen glukoz bagimlidir ve bilhassa bu sebeple hipoglisemi ciddi ve
mortaldir (38).

2.3.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:

Diyabet siiresince, uzun siireli hiperglisemiye bagli olarak tetiklenen bazi
molekiiler mekanizmalarla gesitli kronik komplikasyonlar olusmaktadir (12). Bu
komplikasyonlari, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak iki grupta incelemek
miimkiindiir (6). Bu iki grubu da kendi alt gruplarina ayirmak gerekirse su sekilde
klasifiye etmek mimkiindiir:

Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Koroner arter hastaligi (KAH)

- Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH)

- Periferik arter hastaligi (PAH)

Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

- Diyabetik retinopati (DR)

- Diyabetik nefropati

- Diyabetik noropati

Hiperglisemi, noral ve vaskiiler yapilara hasar vererek bu komplikasyonlara

sebebiyet verir. Bu hasari ise; poliol, heksozamin, protein kinaz C, glikasyon son
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tiriinleri yolaklar1 gibi yolaklarla verir. Bu hasara reaktif oksijen iiriinlerinin asir1
tiretimi ve lipid katabolizma bozukluklar1 da katkida bulunur (12). Bu patofizyolojik
mekanizmalar ayrintilari ile asagida aciklanmistir.

Poliol yolagi, glukozun aldoz rediiktaz ile sorbitole doniistiigii yolaktir.
Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza cevrilir. Bu yolak ayrica sorbitol-aldoz
yolagi olarak da isimlendirilebilir. Glukoz miktarinda artis olduk¢a aldoz rediiktaz
enzimi situmiile olur ve glukozdan sorbtiole doniisiim aktive olur. Artan sorbitol
diizeyi osmotik stresle membran hasarina yol agarak ve ayrica artan fruktoz diizeyi
de glikatif stres yaratarak komplikasyonlara neden olur (12).

Artmis heksozamin yolagi ise; viicutta glukoz seviyesi normal oldugu
takdirde normal ilerleyen glikoliz siirecinin, kandaki glukoz miktar1 arttikca
heksozamin yoluna kaymasi ile olusur. Bu yolagin aktivasyonu da tiridin-difosfat-N-
asetil-glukozamin miktarinin artisina sebep olur ve PAI-1 ve TGF B artis1 ile
sonuclanir (1, 12). Artmis PAI-1 ve TGF P diizeyleri de; fibrozis, ateroskleroz ve
mezengial hiicre zedelenmesine neden olarak komplikasyonlara sebep olur (12).

Gelismis glikasyon son iriinleri ise “advanced glycation end products” veya
AGE olarak bilinir ve kronik olarak kan sekerinin yiiksek olup otooksidasyona
girmesi sonucu dikarbonillerin artig1 ile olusur (12). AGE ise hiicrelerin normal
metabolik fonksiyonlarinda ve DNA ekspresyonunda degisimlere sebebiyet vererek,
ayrica ekstraseliiler matriks proteinlerinde ve hiicre sinyal mekanizmalarinda hasara
neden olarak komplikasyonlara yol agar (1).

Aktive Protein Kinaz C yolagi ise hiperglisemi ile indiiklenen diagilgliserol
tarafindan aktive edilir. Aktiflenen bu yolakla protein kinaz C yolag: ise protein
kinaz C izoformlarindan 3 ve 6 artisi ile sonuclanir. Bu izoformlar; VEGF, TGF-§3,
PAI-1, NF-kf3, MGO(metilglioksal) seviyelerinde artigla komplikasyonlara katkida
bulunur (12).

2.3.2.1. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetin kronik komplikasyonlar;; KAH, PAH, SVH veya bunlarin
birliktelikleri olarak prezente olabilmektedir. Yukarida ayrintilar1 ile agiklanmis
oldugu iizere, artmis glukoz diizeyi, inflamatuar faktorler, MGO; c¢esitli

mekanizmalarla bilhassa damarsal sistemlerde hasara yol acar. Ayrica hiperglisemi,
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oksidatif radikallerin {iretimini arttirarak; vazokonstriiksiyon, akselere olmus lipid
peroksidasyonu ve inflamatuar reaksiyonlarla aterosklerozise sebep olur. Ozellikle
LDL (distk dansiteli lipoprotein) ile biiyiik damarlarda subendotelyal aralikta artmis
lipidle Kkarakterize aterosklerozis de endotel penetrabilitesini arttirarak
komplikasyonlara katkida bulunur. Ayrica oksidatif radikallerin fazla iiretimi sebebi
ile artmis inflamasyonun; HDL’nin anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkilerini

baskilamasi da makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in 6nemli bir etmendir (12).

2.3.2.1.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda, kardiyovaskiiler patolojiler en ciddi mortalite sebebidir.
Tip 2 DM’li hastalarda, KAH riski diyabeti olmayanlara oranlara 2-4 misli daha
fazladir. Ayrica bu hastalarin yaklasik %60-75’1 makrovaskiiler hadiseler sebebi ile
hayatlarin1 kaybetmektedir. Bu hastalarda aterosklerozis daha geng¢ yasta mevcut
olup, multisegmenter paterndedir (6). Bu erken yasta gelisen ve ciddi oranlarda
mortalitesi olan durum, diyabetli hasta takibinde ehemmiyetle gbz 6niine alinmalidir
ve Onlenmesi icin c¢aba sarf edilmelidir. Ayrica diyabet ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, bazilar1 bagimsiz olabilen bir¢ok risk faktdriinii paylagsmakta oldugundan;
Stern tarafindan Onerilmis olan, bu iki hastalik tlirlinin “ayn1 toprak”tan bagimsiz
olarak gelen iki patoloji oldugu teorisi de giiclenmektedir. Bu teorideki senaryoya
gore, bu iki patolojiye predispozan olan durumlar, kismen agiklanabilmis olan
genetik faktorleri igerebilir. Nitekim birgok yaygmn SNP (single-nucleotid
polymorphisms, tek niikleotid polimorfizmi) artmis Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iliskili bulunmustur, ancak ¢aligmalar halen devam etmektedir.
Ayrica bu iki hastalik arasindaki baglantiya iliskin, giincel epigenetik temelli
caligmalardan da bilgiler halen gelmektedir (41). Diyabet giiniimiizde KAH ile
esdeger olarak kabul gérmektedir (42). Diyabetli hasta yonetiminde kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan tarama ve takip siirecinde; Amerikan ekolil
kardiyovaskiiler sonuglarda degisiklik saglamayacagini one silirerek semptomsuz
kisilerde koroner arter hastalig1 agisindan tarama tavsiye etmemektedir. Buna karsilik
Avrupa ekolii; hastalarin koroner arter hastaligi bakimindan da ele alinmasim
onermektedir. TEMD 2020 onerilerine istinaden, diyabet hastalarinda istirahat

EKG’si ile KAH taramasi onerilmektedir. Bu komplikasyondan hastalar1 korumak
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icin ise, ideal kiloya ulasilmasina ¢aba sarf edilmesi, saglikli beslenme, fiziksel
aktivitenin saglanmasi, sigaranin birakilmasini kapsayan yasam tarzi degisiklikleri

ile; kan basincinin ve kan sekerinin optimal kontroliiniin saglanmas1 onerilmektedir

(6).

2.3.2.1.2. Serebrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin diger bir makrovaskiiler komplikasyonu olan serebrovaskiiler
komplikasyonlar, diyabetli hastalar1 stroke olaylarina 2-6 kat daha duyarli hale
getirmektedir. Ayrica bu risk, diger damarsal yataklarinda da komplikasyonu olan ve
hipertansiyon da eslik eden gen¢ hastalarda daha da yiiksektir. Hiperglisemisi olan
bireylerin, akut iskemik inme yasadig: takdirde, 6lme ya da sakat kalma riskleri ¢ok
daha fazladir. Bu komplikasyonun patogenezini agiklamak iizere yapilan
calismalarda; deneysel modellerde, kronik hipergliseminin serebrovaskiiler yapi ve
islevlerde ¢esitli hasarlara yol actigin1 ortaya konmustur. Artan 0Odemin,
neovaskiilarizasyon, proteaz ckspresyonu, vaskiiler tonusta degisikliklerle iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak yine de diyabetin serebrovaskiiler yataktaki

etkilerini tam olarak aciklayabilmek igin ¢alismalar halen devam etmektedir (43).

2.3.2.1.3. Periferik arter hastalig

Diyabetli hastalarda goriilen makrovaskiiler komplikasyonlardan periferik
arter hastaligit da her yil ciddi oranda organ kaybi ve yasam kaybina sebep
olmaktadir. PAH; aort, koroner arteryel yapilar ve intrakranial arteryel yapilar
haricinde kalan arterlerin etkilendigi durumlardir. DM’li hastalarda periferik arter
hastaligi gelisme ihtimali 2 misli artmig haldedir (6). Diyabetli hastalarda PAH’in
hem insidans1 daha yiiksektir, hem de progresyonu daha akselere durumdadir. Ayrica
bu hastalar ampiitasyon icin ciddi risk altindadir. Ornegin Amerika Birlesik
Devletleri’'nde her yil yapilan yaklasik 100.000 bacak ampiitasyonunun yarisindan
fazlast DM ve PAH ile iliskilidir. Bu risk artigi, bilhassa diyabete bagl periferik
noropati ile enfeksiyonun kombinasyonuna ve periferik arter hastaligi sebebi ile
bozulmus arteryel kan akimina atfedilebilir. Motor, duyusal ve otonomik néropati
sonucunda olusan ayak deformiteleri ve bozulmus yara iyilesmesi de bu patolojik

sirecin ayrilmaz bir pargasidir (44). PAH dahilinde olusan diyabetik ayak
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problemlerini; noropati, PAH ve enfeksiyon kombinasyonundan olusan diyabetik
ayak sendromu olarak tanimlayan yayinlar da mevcuttur ve bu sendrom diyabetli
hastalarda ampiitasyon ve organ kaybinin 6nemli bir nedenidir (37). Bu durumdan
korunmak i¢in diyabetle takip edilen hastalarda, senede 1 kez Oykii, belirti ve
néropati muayenesi ile alt ekstremite arteryel hastalik taramasi yapilmasi
onerilmektedir. Tipik ya da atipik semptomlari olan hastalarda tarama igin ilk
basamakta ayak bilegi-brakial basing indeksi (ABI)’nin kullanilmas1 énerilmektedir.
Bu indeksin 0,90 veya 0,90’dan kiigiik olmasi alt ekstremitede periferik arter
hastaliginin mevcut oldugunu diisiindiiriir. Bu indekse ilaveten tani i¢in dupleks
ultrason ile de degerlendirme yapilabilir (6). Diyabetik ayak hastaligiin ilerleyen
yillarda daha da artmasi1 beklenmektedir (45). Hastalar1 ampiitasyon, organ kaybi ve
yasam kalitesinde diisiisten korumak i¢in PAH yonetimi multidisipliner olmalidir
(44). Ancak hastalarin diyabetik ayak hastaligindan korunabilmesi i¢in diyabetik
ayak hususunda dikkatle egitilmeleri de ciddi 6nem tagimaktadir (45).

2.3.2.2. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, ndropati ve nefropati olup; her yil
ciddi oranda gérme kaybi, organ kaybi, morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.
Diyabetli hastalarin yagam kalitelerini ve organ fonksiyonlarini korumak i¢in diyabet

yonetiminde dikkatle tarama, tan1 ve tedavileri gerekmektedir.

2.3.2.2.1. Diyabetik retinopati

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan retinopati, hiicresel
permeabilite artiginin ve oksidatif stresin katkida bulundugu 6nemli bir problemdir
(12). Gorme kaybinin 6nemli sebeplerinden birisidir; ayrica 2010 senesinden itibaren
yaklagik 100 milyondan fazla hastayr etkilemistir ve 2030 yilina kadar 190
milyondan fazla hastayr etkilemesi beklenmektedir. Erken evrelerde siklikla
asemptomatik oldugundan, DR taramasi dnem verilmesi gereken bir husustur (46).
Tip 1 DM’li hastalarda tan1 anindan sonra besinci senede baslamak tizere senede bir
defa; Tip 2 DM’li hastalarda ise tan1 aninda tarama yapilmasi, retinopatisi olmayan
veya minimum retinopatisi olan hastalarda senede bir kez taramaya devam edilmesi,

ileri seviyelerde retinopatisi olan hastalarda ise 3-6 ayda bir kontrole devam edilmesi
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onerilmektedir. Tani1 konulan anda DR muayenesi agisindan bulgular1 normal
saptanan hastalarda ise 1 sene sonra tekrar muayene yapilip, bu muayenede de
normal saptanirsa 2 yilda 1 olarak taramaya devam edilmesi Onerilir. Ayrica diyabeti
olup gebe olan veya gebelik plani olan hastalarda; derinlemesine goz dibi ve goz
muayenesi yapilip, her iic ayda bir tekrarlanmalidir. G6z bulgularinin derecesine
gore de dogumdan sonra minimum 1 sene boyunca takibine devam edilmelidir (6).
Giliniimiizde DR smiflamas1 vaskiiler bulgularin  varhi@i veya yoklugu ile
neovaskiilarizasyonun varligi ve yokluguna gore yapilmaktadir. Genel olarak
proliferatif olmayan retinopati ve proliferatif olan retinopati olmak iizere iki bolimde
incelenir (46). Pupillalarin dilate edilmesi ve indirekt oftalmoskop yardimiyla
fundusun degerlendirilmesi ile diyabetik retinopati incelemesi yapilmaktadir. Bu
degerlendirmede en 6nemli bulgu makiiler 6demdir. Makiiler 6dem retinopatinin her
seviyesinde goriilebilmekte olup, keskin gorebilme yetisinde bozukluga sebep olur
(6). Retinopatinin en erken klinik 6zellikleri mikroanevrizmalar, noktasal kanamalar,
pamuk lekeleri ve IRMA(retina iginde mikrovaskiiler anormallikler) olarak
sayilabilir (46). Nitekim bunlar ayrica sert eksiidalarla birlikte non-proliferatif
diyabetik retinopatinin muayene bulgularim1 olusturur (6). Bu bulgular damar
duvarini destekleyici perisitlerin kaybma ve kapiller balonlasmaya bagli olarak
olusurlar. Eksiidalar ise kanamalar ve mikroanevrizmalardan sizan sivilarin yeniden
emilip, retinada sert lipoprotein birikimi olusturmasi ile meydana gelmektedir (46).
Proliferatif retinopatide retinada dekolman ve kanama riskini arttiran
neovaskiilarizasyon mevcuttur (6). Bu durum retinal iskemi sebebi ile proanjiyogenik
sitokinlerin ~ salimimi  ve buna bagli olarak intraretinal ve intravitreal
neovaskiilarizasyona neden olmasiyla gelisir (46). Bu komplikasyondan korunmak
icin; kan sekeri, kan basinci kontrolii ve gerekirse ilag tedavisi ile lipid kontroliinii

saglamaktir (6).

2.3.2.2.2. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda ciddi morbidite ve mortalite sebebi
olup, ciddiyetine vurgu yapmak amaciyla artik “Diyabetik Bobrek Hastaligi” olarak
anilmaktadir (6). Son dénem bobrek yetmezliginin en énemli sebeplerinden birisi

diyabettir (47). Diyabetik bobrek hastaligi; idrarda patolojik miktarda albiimin
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atilimi, glomeriillerde diyabetik lezyonlar, GFR’de azalma ile karakterize bir
komplikasyondur (47). Diyabetik hastalarda AGE’nin tetikledigi sitokinler ve
oksidatif stres ile glomeriiler endotelyal hiicre bariyeri ve endotelyal bazal membran
hasar1 medyana gelir; ayrica anjiyotensinojen gen ekspresyonu etkilenir (12).
Patofizyolojik siirecte glomeriillerde mezengial genislemeler, bazal membranda
kalinlasma ve diyabetin Kimmelstein-Wilson nodiilleri olarak adlandirilan
karakteristik glomeriilosklerozu vardir. Diyabetik bobrek hasarinin erken doneminde
tiibiillerde hipertrofi mevcutsa da; ilerleyen doneminde arteriolar hyalinozis, tiibiiler
atrofi ve interstisyel fibrozis gelisir. Bu siirecin erken evrelerinde glomeriiler
hiperfiltrasyon ve albumin atiliminda artis mevcutken, ileri evrelerde proteiniiride
artis ve GFR’de azalma da olusur (47). Nihai ve en kritik sonug ise son donem
bobrek yetmezligidir. Yetiskin diyabet hastalarinda nefropati varligini arastirmak i¢in
mikroalbiiminiiri ve GFR tetkikleri 6nerilmektedir. Mikroalbliminiiriyi tetkik etmek
icin sabah ilk idrarda albiimin/kreatinin oraninin &lgiilmesi uygun olacaktir.
Albiiminiiri artik mikroalbiiminiiri ve makroalbliminiiri olarak klasifiye edilmemekte
olup; idrarda albiimin/kreatinin oram1 30 mg/gr’in altinda ise normal sinirlarda, 30
mg/gr veya ustlinde ise de idrarda yiiksek albiimin atilimi olarak degerlendirilir. 3 — 6
ay zaman dilimlerinde bakilan 3 idrar numunesinden minimum 2 tanesinde
albiimin/kreatinin ~ oraninin normalin  diginda olmasit albiiminiiri tanisin
koydurmaktadir. Tip 1 DM’li yetiskin hastalarda tani anindan sonra 5. senede
basglamak tizere senede 1 kez, Tip 2 DM’li hastalarda ise tan1 aninda baglamak {izere
senede 1 kez idrarda alblimin/kreatinin oran1 ve GFR 06l¢iimi tetkikleri ile tarama
yapilmasi onerilmektedir. Bu olgiimler sirasinda mikroalbliminiiri veya GFR’de
azalmaya sebep olabilecek idrar yolu enfeksiyonu, ates, dehidratasyon gibi yaniltic
faktorler varsa, bu faktorler diizelene dek nefropati taramasi ertelenmelidir. TEMD
2020 Kilavuzu’nda olgiimlerle nefropati degerlendirilirken, nefropatinin prognozunu
ongorebilmek ve uygun yaklasimi saglayabilmek icin, GFR diizeyi ve albuminiiri
miktaria gore bobrek hasari 5 evrede incelenmektedir ve KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) ¢alisma grubunun 2012 yilindaki kilavuzunda mevcut
olan kronik bobrek hastaligi evreleme tablosuna gore degerlendirme Onerilmistir,
nitekim bu evreleme Sekil 3’te gosterilmektedir. Albumin/kreatinin oraninin inatgi

olarak ytiksek ciktig1 durumda ise, hipertansiyon varligina bakilmaksizin, kronik

28



bobrek hastaligini geciktirebilmek i¢in ACEi veya ARB baslanmasi onerilmektedir
(6).

Persistan albiiminiiri kategorileri Tanim ve Aralik

Al A2 A3
Normal- hafif artmis |Orta derecede artmis |Ciddi derecede artmig
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
~ Gl Normal veya yiiksek 290
% “e f; G2 Hafif azalmig 60-89
o R ®|G3a Hafif-orta derecede azalmig  |45-59
% ‘3- S(G3b Orta-ciddi derecede azalmis  (30-44
z 2 E G4 Ciddi derecede azalmig 15-29
6 E e Bébrek yetersizligi <15
Mavi:Disiik risk (bagka nedenli bébrek hastaligi yoksa KBH yok), kahverengi: orta derecede artmig risk, mor: yiiksek risk, gri: ¢ok yiiksek risk

*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tan1, Tedavi ve izlem Kilavuzu’ndan almtidir.
Sekil 3. GFR ve Mikroalbuminiiri Kriterlerine gore KBH prognozu (KDIGO 2012)(6)

2.3.2.2.3. Diyabetik néropati

Noropati, kronik hiperglisemi sonucu olarak aktive olan poliol yolaginin
endonoral dokulara kan akimini bozarak NADPH tiiketimi ile oksidatif hasara sebep
olmasi ve intrandral sorbitol birikimi sonucu gelisen noral hiicre nekrozu ile olusan
bir komplikasyon olup, sensdrial ve motor sinirlerde noropatik problemlere ayrica
otonom sinir sisteminde gastroparezi, inkontinans, hipogliseminin ayirtina gibi
problemlere yol agar (12). Bilhassa alt ekstremiteleri tutma egilimindeki bu periferik
ndropati durumu; distal, simetrik, duyusal polindropati olarak ortaya ¢ikar ve iskemi
ile birlesince de diyabetli hastalarda olusan en 6nemli komplikasyonlardan birisi
olup, ayak iilseri ve ampiitasyon riskini ciddi derecede arttirir (6, 12). Tip 1 DM’li
hastalarda tan1 anindan sonraki 5. senede, Tip 2 DM’li hastalarda ise tan1 anindan
itibaren her sene noropati i¢in tarama yapilmasi Onerilmektedir. Noropati taramast;
hastalarda fizik muayene, anamneze ilaveten 10 gr’lik basi uygulayan monofilaman
testi ve ayak bas parmagmin dorsumuna uygulanan 128 Hz diyapozon gibi basit
klinik testlerle yapilir. Hastalar1 bu komplikasyondan korunmak igin etkin kan sekeri

kontrolii 6nerilmektedir.

2.4. PENTRAXIN 3

Pentraxinler, eklem bacaklilardan insanlara kadar ¢ok sayida canlida varligi

gosterilmis, ¢ok islevli proteinlerden olusan bir protein siiper ailesidir. Pentraxin
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stiper ailesi, C terminal ucta 8 aminoasit dizisinin yliksek oranda korunmus oldugu
200 aminoasitlik “pentraxin imzasi1” olarak da bilinen bir karboksi terminal dizisi
icermektedir. Protomerin primer yapisina gore bu aile kisa ve uzun olmak iizere 2
subgruba ayrilmaktadirlar (48). Kisa pentraxin subgrubunu CRP ve SAP (serum
amiloid P) olusturmaktayken; uzun pentraxin subgrubunu NPTX1 (néronal pentraxin
1), NPTX2 (noronal pentraxin 2), NPTXR(noronal pentraxin reseptorii), PTX3
(pentraxin 3) ve PTX4 (pentraxin 4) olusturmaktadir (49). Uzun pentraxin ailesindeki
yapt, kisa pentraxin ailesindeki yapinin yaklasitk 2 kati uzunlugundadir. Bu

proteinlerin yapilar1 Sekil 4 ve Sekil 5’te ayrintistyla goriilmektedir.

* Wang, Z., et al., The Basic Characteristics of the Pentraxin Family and Their Functions in Tumor
Progression. Frontiers in Immunology, 2020. 11.’den alintidur.
Sekil 4. Pentraxin ailesi iiyelerinin yapisi (49)
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f— PTX4 ﬂ
— CRP
APCS

4 — — NPTXI
— NPTX2
_ — e — NPTXR
PTX3
The pentraxin domain —— The coiled coil
Low complex region == The transmemberane region

* Wang, Z., et al., The Basic Characteristics of the Pentraxin Family and Their Functions in Tumor
Progression. Frontiers in Immunology, 2020. 11.’den alintidir.
Sekil 5. Pentraxin ailesi iiyelerinin domain lokasyonlari (49)

PTX-3; pentraxin-related protein PTX3, TNFAIP5 (Tumor necrosis factor
alpha-induced protein 5), TSG-14 (Tumor necrosis factor-inducible gene 14 protein)
olarak da isimlendirilebilmektedir (50). CRP ve PTX-3 aymi aileden olmalarina
ragmen; CRP, IL-6 ve IL-1 uyarist ile salinirken, PTX-3 salinimi bilhassa TNF-o ve
IL-1p tarafindan uyarilmaktadir. Buna ilaveten, lipopolisakkarid gibi TLR agonistleri
gibi faktorler de PTX-3 salimimini indiikleyebilmektedir (48). Ayrica CRP 6zellikle
hepatositlerden salinirken, PTX-3 daha ¢ok aterosklerotik lezyonlardan da eksprese
edilmektedir. Bu nedenle vaskiiler komplikasyonlar1 degerlendirebilmek igin
vaskiiler inflamasyon belirteci olarak ele alinmaktadir ve diyabetli hastalarda
aterosklerotik belirteglerle de korele oldugu gozlenmistir (7). PTX-3; inflamatuar
uyaranlara yanit olarak salgilanmasinin haricinde, nétrofillerde spesifik laktoferrin
graniillerinde de hazir sekilde depolanimi mevcuttur. Uygun bir uyar ile
indiiklendiginde bu PTX-3 ekstraseliiler bosluga salinir (48). Bu agidan bakildiginda,
notrofiller PTX-3 i¢in 6nemli bir rezervuardir ve geregi halinde hizla salinmak tizere
hazirdir (51).

PTX-3’lin kompleman sisteminde de kritik rol oynadig diistiniilmektedir ve
kompleks bir mesele olarak ele alinmaktadir. PTX-3; bakteriyel membranlarda
bulunan ve kompleman kaskadinin ilk agamasi olan immobil Clq’ya baglanarak
klasik kompleman kaskadini aktive eder. Ancak dolasimdaki kanda bulunan PTX-3,

Clq aktivitesini doza bagli olarak inhibe ederek etki eder. Bu nedenle, sivi fazh
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PTX-3, serbest Clq’ya baglanarak klasik kompleman yolunun inhibisyonuna
sebebiyet verir. Yani PTX-3"lin kompleman yolunu hem aktive edebilecegine hem de
inhibe edebilecegine dair bulgular mevcut olup, immunitenin diizenlenmesinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. PTX-3’lin lektin yolaginin bilesenleri ile de etkilesimi
vardir. Kisa PTX olan CRP ise klasik yola ilaveten alternatif kompleman yolunu da
aktive etmektedir (48). Bu o6zellikleri ile PTX-3 ile kompleman sistemi arasindaki
etkilesimin; mikrobiyal enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda, inflamasyon
reaksiyonlarinin regiile edilmesinde ve Oli hiicrelerin uzaklastirilmasinda rol
oynadig1 soylenebilir (49).

PTX-3’lin aterogenez siirecindeki rolii arastirildiginda; PTX-3’lin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde aterojenik lipoproteinler tarafindan eksprese edilebilecegi,
ayrica PTX-3’lin insan endotel hiicreleri ve aktive monositlerde doku faktorii
ekspresyonunu up-regiile edebilecegini ve ileri aterosklerotik plaklarda bu durumun
yaygin oldugu gosterilmistir. Burada PTX-3"lin kaynagi yalnizca endotel hiicreleri ve
makrofajlarla siirli olmayip, bu patolojinin baslangicindan komplikasyon sathasina
kadar yaygin olarak bulunan bir hiicre grubu olan nétrofillerde de PTX-3 mevcuttur.
Ayrica PTX-3’iin; patofizyolojik mekanizmalarinda aterosklerozla birgok ortak
basamag1 bulundugu diisiiniilen romatoid artritin vaskiiler ve sinovyal inflamasyonu
ile de iligkisi oldugu diisiniilmektedir. Bu arastirmalar sirasinda PTX-3’iin
ateroskleroz patofizyolojisinde antinflamatuar siiregte mi yoksa inflamatuar siiregte
mi etkin rol aldig1 sorusu giindeme gelmis olup, bu konu PTX-3 geni susturulmus
farelerle yapilan calismalarla ¢6ziime kavusturulmustur. Bu calismalarda PTX-3
miktarinin aterosklerotik yiikle pozitif korelasyonu oldugu ortaya konmustur. Diger
taraftan, yine genetigi degistirilmis fareler {izerinde yapilan ¢aligmalarda PTX-3’iin,
akut miyokard enfarktiisiinde bilhassa reperfiizyon asamasinda kardiyoprotektif etkili
olabilecegi bulunmustur (48). Ayrica PTX-3’tin doku onarimi ve yeniden
sekillenmede islevlerinde de rolii mevcuttur (49). Bazi c¢alismalarda insan
makiilasinda da PTX-3’{lin ¢esitli siireclerde rol oynadigini gostermektedir. Buna
ilaveten anjiyogenez ve vaskiiler remodeling siireglerinde de yeri mevcuttur (52).

Cesitli calismalar, PTX-3’lin farkli patofizyolojik siire¢lerde farkli roller
iistlenebilecegini gostermistir. Mevcut bilgiler 1s18inda PTX-3, ayni pentraxin

ailesine dahil oldugu CRP gibi inflamatuar bir marker olarak degerlendirilmektedir
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ancak halen ¢esitli patofizyolojik siireglerdeki roliinii ortaya koymak igin ¢alismalari
siirmektedir. Inflamasyon siireci icerisinde rol oynamakta olan ¢ok islevli bir protein
olarak da tanimlanabilmektedir. Normal sartlarda dolasimda bazal PTX-3 diizeyi 2
ng/ml’nin altinda olmaktayken; Akut MI durumunda 6-8 saat igerisinde pik yapmak
suretiyle 3-5 katina ulasabilmekte ve ayrica inflamatuar siiregler, enfeksiyon, sepsis,

sok, tiiberkiiloz gibi durumlarda da dramatik artig gosterebilmektedir (53-57).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 4 Ekim 2019 tarihli ve 92 sayili toplantida 39
numarali kararla onaylanmis olup, “Tez Damismani Degisikligi” sebebi ile de 5
Kasim 2021 tarihli ve 116 sayil1 toplantida 45 numarali kararla tekrar degerlendirilip

onay verilmistir. Calismamizda higbir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

3.1. HASTA POPULASYONU

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne 1 Kasim 2019 ve 30 Mart 2020 tarihleri arasinda
kabul edilen, 18 yas listiinde, kooperasyon ve oryantasyonu tam olan 180 hasta dahil
edilerek yapildi. Kontrol grubu olarak 50 saglikli birey, calisma hakkinda
bilgilendirilip goniillii yazili onamlar1 alinarak calismaya dahil edildi. Ayrica 3 ayri
hasta grubu olmak tizere; 50 kronik komplikasyonu olmayan diyabetes mellitus
hastasi, 40 mikrovaskiiler kronik komplikasyonu olan diyabetes mellitus hastasi, 40
da makrovaskiiler kronik komplikasyonu olan diyabetes mellitus hastasi calisma
hakkinda bilgilendirilip gonillii yazili onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi.

PTX-3 seviyesine etki edebilecek olan karaciger hastalifi, hematolojik
hastaligi, malignensisi, aktif tiroid hastaligi, kalp kapak hastaligi, romatolojik
hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunanlar; ayrica steroid ya da
otoimmiin siirecleri etkileme potansiyeli olan ila¢g kullanimi (Azotiopiirin,
siklosporinA, siklofosfamid, kinin, TNF-alfa blokerleri v.s) olan hastalar ve gebeler
calismaya dahil edilmedi ve calisma disinda birakildi. Ayrica yazili goniillii onam
vermeyen hastalar da ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismadaki tiim hastalarin ayrintili  sekilde anamnezleri alindi, fizik
muayeneleri titizlikle yapildi. Yas, cinsiyet, fizik muayenedeki bulgulari, medikal
geemisleri, sigara kullanimlari, kullandiklar ilaglar ve yapilan laboratuar olgiimleri
hastalarin dosyasina kaydedildi. Biitiin hastalarin kan basinci 6l¢timleri en az 10 dk
dinlenmelerinden sonra sessiz bir ortamda yapildi ve kaydedildi. Ayrica kilogram
cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile kg/m?

cinsinden beden-kitle indeksleri hesaplandi ve kaydedildi. Saglikli kontrol grubunda
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olmayan tiim hastalarin diyabete sahip oldugu siireler sene cinsinden dosyalarina
kaydedildi.

Dislama kriterine sahip olmayan ve diyabeti bulunmayan 50 hasta saglikli
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Dislama kriterlerini tagimayip, TEMD 2020 Kilavuzu’'ndaki kriterlere gore
konulmus diyabet tanisi bulunan; ancak diyabetin higbir kronik komplikasyonuna
sahip olmayan 50 hasta, komplikasyonsuz diyabetik grubu temsilen “1. Grup” isimli
grup olarak caligmaya dahil edildi. Bu hastalarda, aglik plazma glukozunun 126
mg/dl veya lizerinde olmasi, 75 gr glukoz ile yapilan OGTT’de 2.saat plazma
glukozunun 200 mg/dl veya iizerinde olmasi, diyabet semptomlart mevcutken
herhangi bir zamandaki plazma glukozunun 200 mg/dl {izerinde olmasi ya da
HBAI1C’nin %6,5 veya lizerinde olmasi ile diyabet tanisi var kabul edildi. Bu
hastalarda TEMD 2020 Kilavuzu o6nerileri dahilinde komplikasyon taramas1 yapildi
(6). Goz doktoru tarafindan diyabetik retinopatiye yonelik yapilan muayenede
retinopati saptanmamasi ile retinopatinin dislanmasi; sabah ilk idrarda bakilan
alblimin/kreatinin oraninin 30 mg/gr’in altinda olmasi bulgusu ile nefropatinin
dislanmasi; ayrica anamnez, fizik muayene bulgular1 ve 10 gr ndrofilaman testi ile
noropati saptanmayarak noropatinin diglanmasi ile mikrovaskiiler komplikasyon
olmadigi kabul edildi. Ayrica istirahatte ¢ekilen EKG’nin ve efor testinin tamamen
normal olmasi, anamnezinde KAH siliphesine yoneltecek semptomunun
bulunmamasi ve hastanin 6zge¢misinde KAH bulunmamasi ile KAH’1n diglanmasi;
anamnez, fizik muayene bulgular1 ve 6zge¢misinde PAH bulgular1 olmamasi ve ayak
bilegi — brakiyal basing indeksinin normal aralikta saptanmasi ile PAH 1n diglanmast;
SVO oykiistiniin bulunmamasi ile makrovaskiiler komplikasyon olmadigi kabul
edildi. Bu sekilde diyabet tanist olup, kronik bir komplikasyonu olmayan hasta grubu
olan 1. Grup olusturuldu(6).

Dislama kriterlerini tasimayip, TEMD 2020 kilavuzundaki kriterlere gore
konulmus diyabet tanist olup, eslik eden yine TEMD 2020 kilavuzundaki oneriler
dogrultusunda taninmisg olan retinopati, nefropati veya noropati olmak {izere
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonuna sahip olan; ancak PAH, KAH veya
serebrovaskiiler hastalik gibi diyabetin hi¢bir makrovaskiiler komplikasyonuna sahip

olmayan 40 hasta, mikrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik grubu temsilen, “2.
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Grup” isimli grup olarak calismaya dahil edildi. Bu gruptaki hastalar, géz doktoru
tarafindan diyabetik retinopatiye yonelik yapilan muayenede herhangi bir evrede
retinopati saptanmasi ile diyabetik retinopatiye sahip olmasi; sabah ilk idrarda
bakilan albiimin/kreatinin oraninin 30 mg/gr’in {lstiinde olmasi bulgusu ile
nefropatiye sahip olmasi; ayrica anamnez, fizik muayene bulgular1 ve 10 gr
norofilaman testi ile ndropati saptanarak noropatiye sahip olmasi ile mikrovaskiiler
komplikasyona sahip hastalar olarak kabul edildi. Ayrica bu hastalarda istirahatte
cekilen EKG’nin ve efor testinin tamamen normal olmasi, anamnezinde KAH
sliphesine yoneltecek semptomunun bulunmamasi ve hastanin 6zge¢misinde KAH
bulunmamasi ile KAH’in dislanmasi; anamnez, fizik muayene bulgulart ve
6zgecmisinde PAH bulgular1 olmamasi ve ayak bilegi — brakiyal basing indeksinin
normal aralikta saptanmasi ile PAH 1n diglanmasi; SVO 6ykiisiiniin bulunmamasi ile
makrovaskiiler komplikasyon olmadigi kabul edildi. Boylece diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan birine ya da birkagina sahip ancak diyabetin
hicbir makrovaskiiler komplikasyonuna sahip olmayan diyabetik hasta grubu olan 2.
Grup olusturuldu(6).

TEMD 2020 kilavuzundaki kriterlere gére konulmus diyabet tanisi olup, eslik
eden periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi veya serebrovaskiiler hastalik
olmak iizere diyabetin makrovaskiiler komplikasyonuna sahip olan 40 hasta,
makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik grubu temsilen, “3. Grup” isimli grup
olarak caligmaya dahil edildi. Bu gruba alinacak hastalarin anamnez, fizik muayene
ve Ozgee¢misleri incelendi. Doppler USG ile konulmus PAH tanisi, koroner
anjiyografi ile taninmigs KAH tanisi, goriintiileme teknikleri ile konulmus SVO
tanisindan biri veya birkag1 olan hastalar bu gruba dahil edildi(6).

3.2. LABORATUVAR OLCUMLERI

Laboratuvar Ol¢limleri olarak hastalarda, 12 saat aglik sonrasi sabah
saatlerinde alinan kan orneklerinde, tam kan sayimi, HBA1C, iire, kreatinin, eGFR,
albumin, total protein, CRP, sedimentasyon, aglik plazma glukozu, ALT, AST, LDL,
HDL, trigliserid, sodyum, potasyum, B12 vitamini 6l¢iildii ve kayit altina alindu.
Ayrica hastalarin sabah ilk idrar numunelerinden ise albiimin/kreatinin orani 6l¢iiliip

bu parametreden hastanin dahil edilecegi grubu belirleme agamasinda faydalanildi.
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Kan ornekleri, PTX-3 haricindeki diger parametreler tetkik edilirken Adana
Sehir Hastanesi Merkez Laboratuvari’'nda c¢alisildi. Aclik Plazma Glukozu,
hekzokinaz ile birlikte enzimatik referans yontemi ile Olgiildi. HBA1C; NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program) sertifikali kromatografi
yontemiyle Olgiildii. CRP, nefelometrik olarak 6l¢iildii. Kreatinin Ol¢timleri Jaffe
yontemi ile yapildi. HDL, LDL, Trigliserid, Albiimin ve Total Protein 6l¢iimleri
kolorimetrik test ile yapildi.

Hastalardan rutin tetkikleri i¢in kan 6rnegi alinirken, PTX-3 6l¢limii i¢in 5 cc
fazladan kan 6rnegi alindi. Alinan bu vendz kan 6rnekleri, 4000 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri analizler yapilana kadar -80°C sicaklikta
dondurularak saklandi. Kan 6rnekleri Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda ¢alisildi. insan Pentraxin-3 seviyeleri,
ticari bir kit (Fine Test), otomatik ELISA mikroplaka okuyucusu (BioTek 800™ TS
mikroplaka okuyucu, ABD) ve bir bilgisayar programi (Gen5) kullanilarak ELISA

(enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile belirlendi. Siirtiim 3.11.19).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. Gruplara gore normal dagilmayan
verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar
Dunn testi ile incelendi. Gruplara gore normal dagilan verilerin karsilagtirilmasinda
Tek Yonli Varyans Analizi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Tamhane’s T2 testi
ile incelendi. Normal dagilmayan veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde
Spearman’s rho korelasyon katsayis1 kullanildi. Makrovaskiiler komplikasyon i¢in
Pentraxin-3’e ait kesme degeri ROC analizi ile incelendi. Analiz sonuglari nicel
veriler i¢in ortalama #+ s. sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde
kategorik verilerse frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza; Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne 1 Kasim 2019 ve 30 Mart 2020 tarihleri arasinda
kabul edilen 180 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak; diyabeti olmayan ve
dislama kriterlerini tasimayan 50 saglikli birey calismaya dahil edildi. Ayrica Gereg
ve Yontem bagligi altinda belirtilen 6zelliklere gore secilen 3 ayr1 hasta grubu olmak
tizere; kronik komplikasyonu olmayan 50 diyabetes mellitus hastas1 1. Grup olarak;
mikrovaskiiler kronik komplikasyonu olan 40 diyabetes mellitus hastasi 2. Grup
olarak; makrovaskiiler kronik komplikasyonu olan 40 diyabetes mellitus hastasi da 3.
Grup olarak ¢alismaya dahil edildi.

Boylece toplam 180 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Toplam 111 kadin, 69
erkek hastadan olusan bu 180 hastada, gruplara gore bakildiginda cinsiyetim
dagilimlar arasinda bir fark yoktu. Sigara, cinsiyet ve yasi i¢eren demografik veriler

Tablo 6’da paylasilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore demografik ézelliklerin karsilastirimasi

Kontrol 1.Grup 2.Grup 3.Grup Toplam

n=50 n=50 n =40 n =40 n =180 P
Cinsiyet
Kadn 32 (64) 34 (68) 27 (67,5) 18 (45) ULOLY) 10
Erkek 18 (36) 16 (32) 13 (32,5) 22 (55) 69 (38,3)
Sigara
Yok 24 (48) 41 (82) 21 (52,5) 25 (62,5) 1UL6L7) s
Var 26 (52)° 9 (18)° 19 (47,5)° 15 (37,5)® 69(383)
3540+ 11,12 52,46 + 12,35 58,68 + 12,03 61,75+ 10,74 51,17 £ 15,48
Yas 35,00 (19,00 - 55,00 (24,00 - 62,00 (25,00 - 61,00 (43,00 - 52,50 (19,00 - <0,001**
64,00)* 81,00)° 74,00)* 84,00)° 84,00)

*Ki-kare testi, **Kruskal Wallis testi, *°: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, gdsterim:
frekans (ylizde), ortalama =+ s. sapma, ortanca (minimum — maksimum)

Gruplara gore cinsiyetim dagilimlar1 arasinda bir fark yoktur (p=0,101).
Gruplara gore sigara igme durumlarinin dagilimlar1 arasinda bir fark bulunmustur
(p=0,003). Kontrol grubunun %52°si, 1. Gruptaki hastalarin %181, 2. Gruptaki
hastalarin %47,5’i ve 3. Gruptaki hastalarin %37,5’1 sigara kullanmaktadir. Bu
farkliilk 1. Grup ile kontrol grubu ve 2. Grup arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gore yas ortanca degerleri farklilik gostermektedir
(p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 35,00, 1. Grup hastalarinin ortancasi 55,00, 2.

Grup hastalarinin ortancasi 62,00 ve 3. Grup hastalarinin ortancasi 61,00 olarak elde
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edilmistir. Buradaki farklilik kontrol grubu ile diger gruplar arasinda ve 1. Grup ile 3.

Grup arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir.

Gruplara gore klinik verilerin karsilastirilmasi, Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Gruplara gore klinik parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol 1.Grup 2.Grup 3.Grup Toplam
n =50 n =50 n =40 n=40 n =180 p
Sistolik KB 124185845 1328851228 1385051201 140255951 1333551233
(mmHg) 12500 (109,00- 130,00 (110,00- 137,00 (117,00~ 142,00 (110,00 132,00 (109,00 <0,001*
150.00)° 165,00)° 177,00)" 163.00)° 177,00)
Diyastolik 78,46+ 6,79 80,58 £ 9,93 82.10£8.13 7958+ 7,19 8011 £8.19
KB(mmHg) 79,00 (64,00- 79,50 (60,00-  80,00(69,00- 80,00 (68,00- 80,00 (60,00 0,193**
100,00) 108,00) 100,00) 95,00) 108,00)
Nabiz 79,82+ 3,04 79,66 + 541 77,55 £ 6,21 83,70 £ 6,87 80.13 £595
(pulse/dK) 80,00 (69,00 - 7850 (69,00- 77,00 (69,00- 8200 (71,00- 80,00 (69,00~ <0,001*
88,00) 90,00)° 103.00)° 106.00)° 106,00)
BMI 2537567 29,03 + 5,94 31754517 31,93 £ 2,90 3951 %58
(kg/m?) 2493 (1640- 2039 (1850- 3074 (2343-  32,35(2200- 29,95 (1640- <0,001*
44,63)° 44,00)° 45,70)" 36,50)° 45,70)
Diyabet 168277 1133 £ 6.88 13.65 = 6,54 948 £ 6.75
siiresi 4,00 (1,00 - 10,00 (1,00 - 13,00 (3,00 - 7,00 (1,00- <0,001*
(yil) 12,00) 35,00)° 35,00)° 35,00)
PTX3 0,68 026 149+ 202 T51£1.52 2,00 £ 8.56 183438
(ng/mL) . 0,98 (0,01 - 0,99 (0,68 - 1,70 (0,49 - 0,92 (0,01~ <0,001*
0,67 (0,02 -1,28) 13,62)° 7.96)" 4754 47 54)
WBC 7725453 7.65 £ 2,01 887+ 231 0,86 £ 4,49 §43£3.62
(10%pL) 6,90 (4,40 - 7,40 (3,60 - 8,95 (5,00 - 8,85 (3,70 - 770 (360- <0,001*
36,30)° 12,50)" 16,50)° 23.70)° 36,30)
HBALC 290 £0.75 754 1,72 051 £ 2,65 0,62+ 2,82 8,60 2.6
(%) . 6,90 (5,00 - 9,40 (5,00 - 9,50 (5,40 - 8.25 (4,20 - <0,001*
g0 (4,20 ) 13.20)° 16,50)° 17.10)° 17,10)
RBC 4655046 476047 467+ 1,06 4,09 £0,61 4561072
*
(10%/mL) 4 69 (3,64-565) 4,75 (3.85 - 5,94)° 4*651%:%)b 3,96 (3,12 - 5,68)° 4,60 (126?170) <0,001
HB 13,155 1,84 13,73£335 12,77+ 181 1372 1,00 12.83£2.50
(g/dL) 1330 (9,30 - 13,35 (9,20 - 12,80 (8,40 - 11,25 (8,00 - 1270 (8,00~ <0,001*
17.10)° 33.60)° 16,90)° 17,00)° 33,60)
HTC 39,29 = 4,80 3947 £ 445 3822 £ 498 34245567 3798 £533
(%) 3930 (2060  39,00(2840-  38,60(2610-  32,75(2410- 3815 (24,10- <0,001*
48.80)° 48.50)° 50,40)° 51,20)° 51,20)
MCV 8460 27,16 83,04 £ 6,72 8475 £ 6,03 83,75 £ 5,44 R4.01 £ 6,43
(fL) 86,65 (66,00 -  8455(6590-  84,85(69,00-  8415(7000-  8500(6590- 0562
98,70) 93,30) 97,40) 93,00) 98,70)
MCH 3828 % 3,04 2794 £2.86 38312251 37862223 28102 2,70
(P) 2020 (20,10-  2865(20,80-  2885(2120-  27,95(2220- 28,60 (20,10- 0,529
33,80) 32,10) 33,10) 31,80) 33,80)
MCHC 3338 % 133 33582 1,07 3336 111 3320 1,11 3339£ 1,16
(g/dL) 3350 (30,00  3360(31,30-  3340(30,70-  3310(3080-  3325(30,00- 0,480%*
36,30) 35,50) 35,50) 35,80) 36,30)
RDW 1408 % 1,58 1438 £ 1,05 14,63+ 1,76 1485+ 1,62 1446 % 1,75
(%) 13,75 (12,50 - 1405(1250- 14,20 (1250-  1445(12,80- 14,00 (1250- 0,028*
20,30)° 24,70)® 20,70)® 18,60)° 24,70)
PLT 2608826007 272967046 290258999 32383 L 111,64 28475 £ 8586
(10¥uL) 268,00 (131,00 264,00 (159,00~ 276,00 (14300~ 32850 (12000~ 272,00 (120,00~  0,033*
427,00)° 443,00) 508,00) 609.00)° 609,00)
Notrofil 3415178 350+ 136 5,62+ 1,09 TAT£478 538£ 2.5
(10¥uL) 410 (2,20 - . 5,10 (2,90 - 6,20 (1,50 - 480 (150-  <0,001*
] 10,70y 430 (2:40-840) 13.70)° 22.40)° 22.40)
Lenfosit 2525312 2372088 226+ 090 1652072 322181
(10°/uL) 1’952((3):;8); 215(0.90-520)" 1,95 (0,60 -4,20)° 140 (0,40 - 3,40)° 2,00 (203’?7005 <0,001*

*Kruskal Wallis testi, **Tek yonlii varyans analizi, a-c: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur,
gosterim: ortalama + s. sapma, ortanca (minimum — maksimum)
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Tablo 7’in devanu

Kontrol 1.Grup 2.Grup 3.Grup Toplam p
Monosit 0,58 +0,23 0,55+0,19 0,63 0,21 0,76 + 0,31 0,62+ 0,24
3, _ *
(10%uL) 0.50 (2'28)6‘ 0,50 (0,20 - 1,00* 0,60 (0,00 - 1,10)® 0,70 (0,20 - 1,60)° 0,60 (0,00 - 1,60) 0,002
Eozinofil 0,16 +0,12 0,19+0,18 0,22+0,21 0,16 +0,15 0,18+0,17
3 _ *
(10%uL) 0.10 (odogo) 0,10 (0,00-0,90) 0,20 (0,00 -1,30) 0,10 (0,00 - 0,70) 0,10 (0,00 - 1,30) 0,234
Bazofil 0,03+ 0,04 0,03 + 0,05 0,05 + 0,06 0,05+ 0,07 0,04 + 0,06
3, _ *
(10%/pL) 0,00 (060100) 0,00 (0,00-0,10) 0,00 (0,00 -0,30) 0,00 (0,00 - 0,30) 0,00 (0,00 - 0,30) 0,303
MPV 8,72 + 0,87 8,75+ 0,79 8,71 + 1,08 8,73+ 1,01 8,73+ 0,93
(fL) 8,75 (6,90 - ) ) i 8,70 (6,50 -  0,970*
10,50) 8,70 (7,00 - 10,40) 8,70 (6,50 - 11,80) 8,70 (6,90 - 12,20) 12.20)
Aclik 92,12 + 12,95 151,78 + 63,02 203,93 93,54 205,35+6431 158,70 + 7833
Glukozu 89,50 (70,00 - 134,50 (74,00 - 208,50 (3,00- 197,50 (117,00- 134,00 (3,00 - <0,001*
(mg/dL) 132,00) 391,00)° 428,00)* 390,00)° 428,00
Ure 26,12+ 7,38 26,64+ 7,38 42,65 + 34,01 4923+ 31,97 35,07 £ 24,63
(mg/dL) 25,00 (15,00 - 26,00 (14,00 - 30,50 (15,00 - 40,00 (17,00- 28,00 (14,00 - <0,001*
49,00)* 43,00) 210,00)™ 183,00)° 210,00)
Kreatinin 0,64+ 0,16 0,61 +0,11 0,95+ 0,65 1,01 +0,43 0,78 + 0,41
- *
(mg/dL) 061 (10'1323)m 061(0.42-088)° 0,74(040-396) 0,95(0,30-2,62) 067 (0,30-396) 0001
Albiimin 4228 +2,67 41,64+2,83 36,98 +7,02 33,04 +£6,92 38,83 6,27
(g/L) 42,10 (37,30 - 41,65 (35,10 - 38,30 (3,90 - 32,20 (20,40 - 40,45 (3,90 - <0,001*
51,30)° 48,70)° 43,80)" 46,80)" 51,30)
Total Protein 71,09+4,13 72,16+ 4,17 68,98 + 5,63 65,90 + 6,57 69,68 + 5,64
(g/L) 70,00 (65,00 - 71,00 (63,00 - 70,00 (55,00 - 64,50 (51,00- 70,00 (51,00 - <0,001*
81,00)° 82,00)° 78,00)® 79,00) 82,00)
CRP 2,86+ 1,63 4,69 + 548 8,64 + 16,54 67,84 + 65,81 19,57 = 41,67
(mg/L) 2,50 (1,00 - 3,00 (1,00 - 3,59 (1,00 - 38,00 (1,86 - 3,50 (1,00 - <0,001*
9,20)° 36,40)™ 100,00)° 231,00)° 231,00)
NA 139,24 + 2,25 139,46 + 1,95 138,38 + 3,26 135,33 + 3,85 138,24 3,25
(sodyum) 139,00 (132,00- 139,50 (135,00- 139,00 (129,00 - 136,00 (126,00 - 139,00 (126,00 - <0,001*
(mmol/L) 144,00)° 144,00)° 146,00) 141,00)* 146,00)
B12 22426+ 155,66 20823+ 111,48 344,14 +43532 449,72 +457,11 299,82 + 329,47
(pg/mL) 183,00 (83,00 - 177,00 (87,00 - 201,00 (3,90 - 276,00 (542- 193,00 (3,90 -  0,051*
828,00) 664,00) 1500,00) 1500,00) 1500,00)
K 439+0,28° 458+0,37° 4,69+0,51° 4,74 +0,43° 459042 o 00+
(potasyum) 436363 455 (367-551) 471(362-630) 477(350-545) 459 (350-630) *
(mmOI/L) 4’87) il il il il il ] ] Y ¥ ] il ¥
Trigliserid 114,06 + 73,11 176,86 £ 117,68 19928 + 153,91 154,65+ 62,04 159,97 = 111,03
(mg/dL) 94,50 (31,00 - 141,50 (48,00 - 153,00 (46,00 - 147,00 (64,00 - 130,00 (31,00 - <0,001*
353,00)° 633,00)° 927,00 350,00)° 927,00)
HDL 52,06 + 13,45 50,82 + 13,50 44,83 + 12,08 33,58 + 11,57 45,90 + 14,56
(mg/dL) 47,50 (33,00 - 48,00 (32,00 - 43,00 (14,00 - 33,00 (12,00- 44,00 (12,00- <0,001*
9 91,00)* 93,00) 82,00) 57,00 93,00)
DL 123,85 = 30,79 134,02 + 34,83 124,60 + 36,34 98,58 +33,34 121,20+ 35,92
(mg/dL) 119,50 (68,00 - 127,00 (75,00 - 117,00 (63,00 - 96,50 (43,00 - 118,00 (43,00 - <0,001*
9 213,00) 260,00) 192,00) 210,00) 260,00)
ALT 24,73 £ 25,76 23,72 +12,15 22,65 + 15,22 19,80 = 12,81 22,88 = 17,59
(U/L) 19,00 (8,00 - 20,50 (5,00 - 18,00 (5,00 - 15,50 (4,00 - 18,00 (4,00-  0,224*
181,00) 57,00) 81,00) 55,00) 181,00)
AST 2329+ 11,16 21,16 + 7,36 20,85+ 9,53 20,10+ 7,29 21,44+ 9,03
(U/L) 21,00 (12,00 - 20,00 (11,00 - 20,00 (11,00 - 18,00 (8,00 - 20,00 (8,00 -  0,249*
75,00) 52,00) 65,00) 43,00) 75,00)
GFR 120,14 + 14,37 107,84 + 12,36 84,95 £32,63 74,63 £ 28,17 98,79 + 28,75
(mi/dk/ 121,00 (63,00 - 107,00 (83,00 - 99,50 (23,00 - 68,50 (18,00 - 106,00 (18,00 - <0,001*
1.73m?) 145,00)° 141,00)° 136,00)* 142,00)* 145,00)
Sedimentasy 7,69 £ 6,69 952+11,72 18,08 = 17,50 48,84 + 29,47 20,09 = 24,00
on 5,00 (1,00 - ) . 13,00 (4,00 - 48,00 (4,00 - 10,00 (1,00 -  <0,001*
mm s s ) )
Ih 32,00 00 (2,00-68,00) 80,00)° 100.00)° 100,00

*Kruskal Wallis testi, **Tek yonlii varyans
yoktur, gosterim: ortalama + s. sapma, ortanca (minimum — maksimum)

analizi, a-c: Aym harfe sahip gruplar arasinda bir fark

Gruplara gore klinik parametrelerin Tablo 7°de gosterilen karsilastirilmasi

degerlendirildi.
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Hastalarin kan basinci, nabiz, BMI ve diyabet siireleri degerlendirildiginde;
gruplara gore Sistolik KB ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001).
Kontrol grubunun ortancasi 125,00 mmHg, 1. Gruptaki hastalarin ortancast 130,00
mmHg, 2. Gruptaki hastalarin ortancasi 137,00 mmHg ve 3. Gruptaki hastalarin
ortancasi 142,00 mmHg olarak elde edilmistir. Burada, 3. Grubun sistolik kan basinci
ortancast 1. Grup ve kontrol grubunun ortancalarindan, 2. Grubun ortancasi kontrol
grubunun ortancasindan, 1. Grubun ortancasi ise kontrol grubunun ortancasindan
istatistiksel olarak yiiksek elde edilmistir. Gruplara gore Diyastolik KB ortalama
degerleri farklilik gostermemektedir (p=0,193). Gruplara gore nabiz ortanca degerleri
farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 80,00 pulse/dk, 1.
Gruptaki hastalarin ortancast 78,50 pulse/dk, 2. Gruptaki hastalarin ortancast 77,00
pulse/dk ve 3. Gruptaki hastalarin ortancasi 82,00 pulse/dk olarak elde edilmistir.
Buradaki farklilik 3. Grup ile 2. Grup ve 1. Grup gruplarn arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gore BMI ortanca degerleri farklilik gdstermektedir
(p<0,001). Kontrol grubunun ortancas1 24,93 kg/m?, 1. Gruptaki hastalarin ortancasi
29,39 kg/m?, 2. Gruptaki hastalarin ortancasi 30,74 kg/m? ve 3. Gruptaki hastalarin
ortancast 32,35 kg/m? olarak elde edilmistir. Buradaki farklilik kontrol grubu ile
diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore “Diyabet
Siiresi” ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). 1. Grup hastalarinin
ortancast 4,00 yil, 2. Grup hastalarinin ortancast 10,00 yil ve 3. Grup hastalarin
ortancast 13,00 yil olarak elde edilmistir. 3. Grup ve 2. Grubun diyabet siiresi
ortancalar1 1. grubun ortancasindan istatistiksel olarak yiiksek elde edilmistir.

Hastalarin PTX-3 seviyeleri kiyaslandiginda; gruplara gore PTX-3 ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p<<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 0,67 ng/mL,
1. Grup hastalarinin ortancasi 0,98 ng/mL, 2. Grup hastalarin ortancast 0,99 ng/mL
ve 3. Grup hastalarin ortancasi 1,70 ng/mL olarak elde edilmistir. Buradaki farklilik
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda ve 1. Grup ile 3. Grup arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlu olan 3. Grubun PTX-3 ortancasi
komplikasyon olmayan 1. Grup ve kontrol gruplarmin ortancalarindan; ayrica
mikrovaskiiler komplikasyonlu 2. grup ve komplikasyon olmayan 1. Grup
gruplariin ortancalart kontrol grubunun ortancasindan istatistiksel olarak yiiksek

bulunmustur.
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Hastalarin HBA1C sonuglari incelendiginde, gruplara gore HBA1C ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 4,80, 1.
Grup hastalarin ortancasi 6,90, 2. Grup hastalarin ortancasi1 9,40 ve 3. Grup hastalarin
ortancasi 9,50 olarak elde edilmistir. Bu farklilik kontrol grubu ile 2. Grup ve 3.
Grup, 1. Grup ile 2. Grup ve 3. Grup gruplart arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. 3. Grup ve 2. Grubun HBAI1C ortancalar1 1. Grup ve kontrol
gruplarinin ortancalarindan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.

Hastalarin tam kan sayimi parametreleri degerlendirildiginde, gruplara gore
WBC (White Blood Cell) ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001).
Kontrol grubunun ortancast 6,90, 1. Grup hastalarinin ortancasi 7,40, 2. Grup
hastalarin ortancasi 8,95 ve 3. Grup hastalarin ortancasi 8,85 olarak elde edilmistir.
Buradaki farklilik kontrol grubu ile 3. Grup ve 2. Grup gruplar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gére RBC (Red Blood Cell) ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 4,69, 1.
Grup hastalarinin ortancas1 4,75, 2. Grup hastalarinin ortancasi 4,65 ve 3. Grup
hastalarin ortancasi 3,96 olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile diger gruplar
arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara goére Hemoglobin ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 13,30, 1.
Grup hastalarinin ortancasi 13,35, 2. Grup hastalarinin ortancasi1 12,80 ve 3. Grup
hastalarimin ortancas1 11,25 olarak elde edilmistir. Bu farklihik 3. Grup ile diger
gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. 3. Grubun hemoglobin ortancasi
istatistiksel olarak diger gruplarin ortancalarindan diigiik elde edilmistir. Gruplara
gore Hematokrit ortanca degerleri farklilik gdstermektedir (p<0,001). Kontrol
grubunun ortancast 39,30, 1. Grup hastalarinin ortancast 39,00, 2. Grup hastalarinin
ortancast 38,60 ve 3. Grup hastalariin ortancast 32,75 olarak elde edilmistir. Bu
farklilik 3. Grup ile diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara
gore MCV ortanca degerleri farklilik gostermemektedir (p=0,562). Gruplara gore
MCH ortanca degerleri farklilik gostermemektedir (p=0,529). Gruplara gére MCHC
ortalama degerleri farklilik géstermemektedir (p=0,48). Gruplara gére RDW ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p=0,028). Kontrol grubunun ortancast 13,75, 1.
Grup hastalarinin ortancasi 14,05, 2. Grup hastalarinin ortancasi1 14,20 ve 3. Grup

hastalarinin ortancast 14,45 olarak elde edilmistir. Bu farklilik kontrol grubu ile 3.

42



Grup arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore Platelet ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p=0,033). Kontrol grubunun ortancasi 268,00, 1.
Grup hastalarinin ortancasi 264,00, 2. Grup hastalarinin ortancasi 276,00 ve 3. Grup
hastalariin ortancas1 328,50 olarak elde edilmistir. Bu farklilik kontrol grubu ile 3.
Grup arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore Notrofil ortanca
degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 4,10, 1.
Grup hastalarinin ortancasi 4,30, 2. Grup hastalarinin ortancas1 5,10 ve 3. Grup
hastalarin ortancasi 6,20 olarak elde edilmistir. Bu farklilik kontrol grubu ile 2. Grup
ve 3. Grup, 1. Grup ile 2. Grup ve 3. Grup gruplart arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gore Lenfosit ortanca degerleri farklilik géstermektedir
(p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 1,95, 1. Grup hastalarinin ortancasi 2,15, 2.
Grup hastalarinin ortancast 1,95 ve 3. Grup hastalarinin ortancasi 1,40 olarak elde
edilmigtir. Bu farkliik 3. Grup ile diger gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gére Monosit ortanca degerleri farklilik gostermektedir
(p=0,002). Kontrol grubunun ortancast 0,50, 1. Grup hastalarinin ortancasi 0,50, 2.
Grup hastalarinin ortancasi 0,60 ve 3. Grup hastalarinin ortancasi 0,70 olarak elde
edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile kontrol ve 1. Grup gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. ~ Gruplara gore Eozinofil ortanca degerleri farklilik
gostermemektedir (p=0,234). Gruplara gore Bazofil ortanca degerleri farklilik
gostermemektedir (p=0,303). Gruplara goére MPV ortanca degerleri farklilik
gostermemektedir (p=0,97).

Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde, gruplara gore
Aclik Plazma Glukozu ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol
grubunun ortancast 89,50 mg/dL, 1. Grup hastalarinin ortancas1 134,50 mg/dL, 2.
Grup hastalarinin ortancasi 208,50 mg/dL ve 3. Grup hastlarinin ortancast 197,50
mg/dL olarak elde edilmistir. Buradaki farklilik kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda ve 1. Grup ile 3. Grup arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. 3. Grubun
ortancast 1. Grup ve kontrol gruplarinin ortancalarindan; 2. Grup ve 1. Grup
gruplarinin ortancasi kontrol grubunun ortancasindan istatistiksel olarak yiiksek elde
edilmistir. Gruplara gore Ure ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001).
Kontrol grubunun ortancasi 25,00 mg/dL, 1. Grup hastalarinin ortancasi 26,00

mg/dL, 2. Grup hastalarinin ortancasi 30,50 mg/dLve 3. Grup hastalarinin ortancasi
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40,00 mg/dL olarak elde edilmistir. Buradaki farklilik kontrol grubu ile 2. Grup ve 3.
Grup gruplart arasinda ve 3. Grup ile 1. Grup gruplan arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. ~Gruplara gore Kreatinin ortanca degerleri farklilik
gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 0,61 mg/dL, 1. Grup
hastalariin ortancasi 0,61 mg/dL, 2. Grup hastalarinin ortancasi1 0,74 mg/dL ve 3.
Grup hastalarimin ortancasi 0,95 mg/dL olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile
kontrol ve 1. Grup gruplar1 arasindaki ve kompl olmayan ile mikro gruplari
arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore Alblimin ortanca degerleri
farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancast 42,10 g/L, 1. Grup
hastalariin ortancasi 41,65 g/L, 2. Grup hastalarinin ortancasi1 38,30 g/L ve 3. Grup
hastalarinin ortancasi 32,20 g/L olarak elde edilmistir. Bu farklilik kontrol grubu ile
2. Grup ve 3. Grup, 1. Grup ile 2. Grup ve 3. Grup gruplart arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gore Total Protein ortanca degerleri farklilik
gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 70,00 g/L, 1. Grup
hastalarinin ortancasi 71,00 g/L, 2. Grup hastalarin ortancasi 70,00 g/L ve 3. Grup
hastalarin ortancasi 64,50 g/L olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile kontrol
ve 1. Grup gruplan arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore CRP
ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 2,50
mg/L, 1. Gruptaki hastalarin ortancasi 3,00 mg/L, 2. Gruptaki hastalarin ortancasi
3,59 mg/L ve 3. Gruptaki hastalarin ortancasi 38,00 mg/L olarak elde edilmistir. Bu
farklilik 3. Grup ile diger gruplar arasindaki, kontrol ile 2. Grup gruplar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. 3. Grubun ortancasi diger gruplarin ortancalarindan,
2. Grubun ortancas1 kontrol grubunun ortancasindan istatistiksel olarak yiiksek elde
edilmistir. Gruplara goére Sodyum ortanca degerleri farklihik gdstermektedir
(p<0,001). Kontrol grubunun ortancast 139,00 mmol/L, 1. Grup hastalarinin
ortancast 139,50 mmol/L, 2. Grup hastalarinin ortancasi 139,00 mmol/L ve 3. Grup
hastalarin ortancasi 136,00 mmol/L olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile
diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gére B12 vitamini
ortanca degerleri farklilik gostermemektedir (p=0,051). Gruplara gore Potasyum
ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortalamasi
4,39 mmol/L, 1. Gruptaki hastalarin ortalamasi 4,58 mmol/L, 2. Gruptaki hastalarin

ortalamasi 4,69 mmol/L ve 3. Gruptaki hastalarin ortalamasi 4,74 mmol/L olarak
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elde edilmistir. Bu farklilik kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara gore Trigliserid ortanca degerleri farklilik
gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 94,50 mg/dL, 1. Grup
hastalarin ortancas1 141,50 mg/dL, 2. Gruptaki hastalarin ortancasi1 153,00 mg/dL ve
3. Gruptaki hastalarin ortancasi 147,00 mg/dL olarak elde edilmistir. Bu farklilik
kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara
gore HDL ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun
ortancast 47,50 mg/dL, 1. Gruptaki hastalarin ortancas1 48,00 mg/dL, 2. Gruptaki
hastalarin ortancasi 43,00 mg/dL ve 3. Gruptaki hastalarin ortancast 33,00 mg/dL
olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile diger gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Gruplara goére LDL ortanca degerleri farklilik gostermektedir
(p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 119,50 mg/dL, 1. Grup hastalarinin ortancasi
127,00 mg/dL, 2. Grup hastalarinin ortancasi 117,00 mg/dL ve 3. Grup hastalarinin
ortancasit 96,50 mg/dL olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. hasta grubu ile diger
gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore ALT ortanca
degerleri farklilik gdstermemektedir (p=0,224). Gruplara gore AST ortanca degerleri
farklilik gostermemektedir (p=0,249). Gruplara gére GFR ortanca degerleri farklilik
gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunun ortancasi 121,00, 1. Grup hastalarinin
ortancast 107,00, 2. Grup hastalarinin ortancasi 99,50 ve 3. Grup hastalarinin
ortancast 68,50 olarak elde edilmistir. Bu farklilik 3. Grup ile 2. Grup gruplar
disindaki diger gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. 3. Grup ve 2. Grup
gruplarinin ortancalar1 diger gruplarin ortancalarindan; 1. Grubun ortancasi kontrol
grubunun ortancasindan istatistiksel olarak diisiik elde edilmistir. Gruplara gore
Sedimentasyon ortanca degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Kontrol
grubunun ortancasi 5,00 mm/h, 1. Grup hastalarinin ortancasi 5,00 mm/h, 2. Grup
hastalarmin ortancasi 13,00 mm/h ve 3. Grup hastalarinin ortancasi 48,00 mm/h
olarak elde edilmistir. Bu farklilik kontrol ile 1. Grup gruplar1 disindaki diger gruplar
arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. 3. Grubun ortancasi diger gruplarin
ortancalarindan; 2. Grubun ortancasi kontrol grubu ve 1. Grup ortancalarindan
istatistiksel olarak yiiksek elde edilmistir.

Daha once de aciklandigi gibi, ¢alisma 4 gruptan olugsmaktadir. Kontrol grubu

olarak 50 hasta; heniiz kronik komplikasyonu olmayan diyabetik hasta grubu olan ve
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1. Grup olarak ele alinan 50 hasta; mikrovaskiiler kronik komplikasyonu olan
diyabetik hasta grubu olan ve 2. Grup olarak ele aliman 40 hasta; makrovaskiiler
kronik komplikasyonu olan diyabetik hasta grubu olan ve 3. Grup olarak ele alinan
40 hasta ile yapilmis olan bu c¢alismada; yukarida bu ana gruplardaki klinik
parametreler ve demografik 6zelliklerin karsilastirildig: tablolar sunuldu. Tablo 8’de
ise kronik komplikasyonu olan gruplar olan 2. Grup ve 3. Grup hastalarda mevcut

olan kronik komplikasyon olan hastaliklarin karsilastirilmasi mevcuttur.

Tablo 8. Gruplara gore hastaliklarin karsilastirilmasi

2. Grup 3. Grup Toplam p

Retinopati

Yok 13 (32,5) 21 (52,5) 34 (42,5) 0.070%

Var 27 (67,5) 19 (47,5) 46 (57,5) ’
Nefropati

Yok 16 (40) 17 (42,5) 33(41,3) 0.820%

Var 24 (60) 23 (57,5) 47 (58,8) ’
Noropati

Yok 22 (55) 5 (12,5) 27 (33,8) <0.001*

Var 18 (45) 35 (87,5) 53 (66,3) '
Koroner Arter Hastahig:

Yok 40 (100) 19 (47,5) 59 (73,8) <0.001*

Var 0 (0) 21 (52,5) 21 (26,3) '
Periferik Arter Hastahgi

Yok 40 (100) 10 (25) 50 (62,5) <0.001*

Var 0(0) 30 (75) 30 (37,5) '
Serebrovaskiiler Hastalik

Yok 40 (100) 37 (92,5) 77 (96,3) 0241%*

Var 0 (0) 3(7,5) 3(3,8) '

*Ki-kare testi, **Fisher’s Exact testi, frekans (ylizde)

2. Grup ve 3. Grup olarak mikrovaskiiler kronik komplikasyonlu ve
makrovaskiiler kronik komplikasyonlu gruplardaki komplikasyon tipi olan
hastaliklarin karsilastirilmasinin sunuldugu Tablo 8 degerlendirildi. Gruplara gore
“Noropati” varliginin dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). 2. Grup hastalarinin %45’inde, 3. Grup hastalarinin
%87,5’inde “Noropati” vardir. Gruplara gore koroner arter hastaliginin dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). 3. Grup
hastalarinin %52,5’inde koroner arter hastalig1 varken 2. Grup hastalarda hi¢ yoktur.
Gruplara gore periferik arter hastaliginin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). 3. Grubun %75’inde periferik arter hastalig
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varken 2. Grupta hi¢ yoktur. Gruplara gore diger degiskenlerin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050).
PTX-3 ile diger parametreler arasindaki iliski i¢in korelasyon analizi yapildi.

Bu analize ait veriler Tablo 9’da sunulmaktadir.

Tablo 9. Pentraxin-3 ile parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

Pentraxin 3
r p
HBAILC (%) 0,191 0,032
WBC (10*/pL) 0,232 0,002
CRP (mg/L) 0,538 <0,001
SEDIMENTASYON (mm/h) 0,449 <0,001
GLUKOZ (mg/dL) 0,486 <0,001
HDL (mg/dL) -0,275 <0,001
LDL (mg/dL) -0,152 0,046

r: Spearman’s rho korelasyon katsayist

Tablo 9’da verileri sunulmus olan korelasyon analizi degerlendirildiginde;
HBALC ile Pentraxin-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif
bir iligki saptandi (r=0,191; p=0,032). WBC ile Pentraxin-3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu saptandi (r=0,232; p=0,002).
Ayrica; CRP ile Pentraxin 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta
siddette bir iliski vardir (r=0,538; p<0,001). Sedimentasyon ile Pentraxin-3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,449;
p<0,001). Aglik Plazma Glukozu ile Pentraxin-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,486; p<0,001). HDL ile Pentraxin-3
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir ilisgki vardir (r=-0,275;
p<0,001). LDL ile Pentraxin-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii ¢ok
zayif bir iliski vardir (r=-0,152; p=0,046).

Ayrica Pentraxin-3’lin gruplardaki degerlerine ait kutu grafigi yapilip Sekil

6’da sunulmustur.
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Sekil 6. Pentraxin 3 degerlerine ait kutu grafigi

PTX-3’lin, makrovaskiiler = komplikasyonlarin  belirteci  olabilecegi
diisiincesini degerlendirmek amaciyla PTX-3’lin makrovaskiiler komplikasyonlu 3.
Grup i¢in ROC analizi yapildi. Bu analiz dahilinde, makrovaskiiler komplikasyon
icin PTX-3’¢ ait kesme deger 1,309 olarak hesaplandiginda egri altinda kalan alan
0,686 olarak ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Kesme degerine ait
duyarlilik %66,67 ve 6zgiillik %73,56 olarak elde edildi. Bu analize ait veriler Tablo

10’da ve Sekil 7°de sunulmustur.

Tablo 10. Makrovaskiiler komplikasyon icin pentraxin 3’e ait ROC analizi sonuclar:

Sensitivity  Specificity NPV
0, 0,

Cut off AUC (%95 CI) (%) (%) PPV (%) (%)
PTX-3 1,309 0,686 (0,578 - 0,793) 0,001 66,67% 73,56% 53,06% 83,12%

PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger
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Sekil 7. Makrovaskiiler komplikasyon icin PTX-3’e ait ROC egrisi
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus; kismi veya mutlak insiilin eksikligi ya da insiilin fonksiyon
gostermesinde bozukluk olmasi sebebi ile olusan, devamli takip ve kan sekeri
regiilasyonu saglamaya caba harcamayi1 gerektiren, kronik metabolik bir hastaliktir
(1). Diyabet ve diyabete bagli yasam kalitesinin azalmasi, komplikasyonlar, organ
kayiplar1 ve oliimler; erken tanisinin miimkiin olmasi, ongoriilebilir ve Onlenebilir
olmasi sebebi ile tiim hekimlerin azami 6nem gostermesi ve dikkatle takip ve tedavi
uygulamasi gereken bir metabolik, patolojik siiregtir. Bu hastalik, tiim diinyada
eriskinlerin O0lim sebeplerinin siklik siralamasinda ilk 10 sebebin iginde
bulunmaktadir ve 2017 senesi i¢inde yaklasik 4 milyon sayida 6liimden sorumlu
olarak degerlendirilmektedir (2). Her yil kronik komplikasyonlari vasitasiyla yiiksek
oranda morbidite, is gilicii kaybi, organ kaybi ve yasam kalitesinde ciddi oranda
diisme ve sonunda da mortaliteden sorumlu bu kronik metabolik siirecin iyi
yonetilebilmesi i¢in hastalarin komplikasyonlar agisindan dikkatle tetkik edilmesi ve
Oonlemler alinmasi kritik bir yaklasimdir. Bu komplikasyonlarin patogenezine
bakildiginda hipergliseminin, ndral ve vaskiiler yapilara hasar vererek bu
komplikasyonlara sebebiyet verdigi asikardir. Bu hasari ise; poliol, heksozamin,
protein kinaz C, glikasyon son lriinleri yolaklar1 gibi yolaklarla verir ve vaskiiler
hasarlanma 6n plandadir (12). PTX-3 ise, CRP ailesine dahil olan ve inflamatuar
parametre olarak degerlendirilen, bilhassa da vaskiiler inflamasyon siiregleriyle
iligkisi bulunan ve hakkinda hala ¢aligmalarin devam ettigi bir belirtegtir (7). Biz de
calismamizda, kronik komplikasyonlarinin inflamatuar siireclerle yiiriidiigli ve
ozellikle de vaskiiler hasarlanmalarin 6n planda oldugu diyabet siirecinde; bu kronik
komplikasyonlarin PTX-3 ile iligkisini arastirmay1 amacladik.

Bu amagla yapilan ¢alismamiza dahil ettigimiz 180 hastanin 111’1 kadin 69’u
erkekti, gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli bir fark mevcut
degildi. Hastanemize basvuran hasta populasyonunda diyabeti olup komplikasyonu
olmayan grup ve higbir ek hastaligi olmayan kontrol grubunun yas ortalamalari bu
karakterde oldugu icin kontrol grubunun ortanca yas degeri 35, 1. Grubun 55, 2.
Grubun 62 ve 3.Grubun da 61°di ve bu sayede 2. Grupla 3. Grup arasinda anlaml

yas farki olmaksizin komplikasyonlu gruplar arasinda kiyaslama yapilmasi saglandi.
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Sigara kullanimi kontrol grubunun %52’sinde, 1.Grubun %18’inde, 2. Grubun
%47,5’inde ve 3. Grubun %37,5’inde mevcuttu, yani yalnizca 1. Grupla kontrol ve 2.
Grup arasinda farklilk mevcuttu. Gruplara gore diyabet siiresi farklilik
gostermekteydi, 1. Grupta diyabet siiresinin ortancasi 4 yil, 2. Grupta 10 ve 3. Grupta
da 13’tii. Gruplara géore HBA1C ise, kontrol grubu ile 2. ve 3. Grup arasinda ve 1.
Grup ile 2. ve 3. Grup arasinda anlamli olarak farkli saptandi. Inflamatuar bir
parametre olan CRP ise 3. Grupla diger gruplar arasinda ve kontrol grubu ile 2. Grup
arasinda anlamli farklilik gostermekteydi. Nitekim inflamatuar bir marker olan CRP
ile ilgili bu veri, diyabetin kronik komplikasyonlarinin patogenezinde inflamasyonun
yerine bir atif niteligindeydi. Calismamizda ana hedef olan PTX-3
degerlendirmesinde ise, PTX-3 seviyelerinin ise gruplar arasinda anlamli farklilik
gosterdigi saptandi. Buna gore, PTX-3 ortanca degerleri, kontrol grubunda 0,67, 1.
Grupta 0,98, 2. Grupta 0,99 ve 3. Grupta 1,70 olarak bulundu. Burada bilhassa
kontrol grubu ile 1, 2 ve 3. Gruplar arasinda ve 1. Grupla 3. Grup arasinda anlamli
farklilik saptandi. Ayrica daha derine inilip korelasyon analizleri yapildiginda ise,
PTX-3 ile kotii glisemik gidisati temsilen HBA1C arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski varlig1 gosterildi. Ayrica aclik plazma glukozu ile de orta siddette bir pozitif
korelasyon bulundu. Buna ilaveten, koken olarak ayni ailede bulundugu inflamatuar
belirteg CRP ile PTX-3 arasinda korelasyon varligi analiz edildiginde de, istatistiksel
olarak anlamli orta siddette pozitif yonde korelasyon saptandi.

Diyabetes Mellitus; patogenezinde temel olarak insiilin etkisine direng,
instilin sekresyonunda azalma, insiilin salmimi ile direkt iligkili olan inkretin
saliniminda yetersizlik gibi sebepleri barindirir(6). Derinlemesine bakildiginda ise
diyabet siirecine zemin hazirlayan patofizyolojik mekanizmalar1 tek bir algoritma
cercevesinde Ozetlemek i¢in ise, Latince “ominous octet”, Tiirkge’de ise “ugursuz
sekizli” olarak bilinen sekiz sebepten bahsedilir (20) (21). Bu sekiz sebep; azalmis
insiilin sekresyonu, azalmis inkretin etkisi, artmis lipoliz, paradoksik olarak
bobrekten artmis glukoz reabsorbsiyonu, kas dokuda glukoz aliminda azalma,
norotransmitter disfonksiyonu, artmis karaciger glukoz iiretimi, glukagon artig1
olarak ele alinmaktadir (22). Bunlarin i¢inde primer ana mekanizma kas dokusu ve

karacigerde insiilin direnci ve B hiicre yetmezligidir (21).
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Diyabetes Mellitus tanisint  koymak igin gerekli kriterler TEMD
kilavuzlarinda asikar bigimde belirtilmis olup, aglik plazma glukozunun 126 mg/dL
veya daha yiiksek olmasi, 75 gr OGTT ile 2.saat plazma glukozunun 200 mg/dL veya
daha yiiksek olmasi, hemoglobin A1C diizeyinin %6,5 veya daha yiiksek olmasi,
veya hiperglisemi semptomlari olan bir hastada randomize 6l¢iilen kan sekerinin 200
mg/dL veya daha yliksek olmasi ile tan1 konulabilir (8). Diyabet tanist konulup takip
ve tedavi siirecine girildiginde ise, giincel kilavuz Onerilerine istinaden, hedeflenen
HBA1C gebe olmayan ve daha esnek kontrol gerektirmeyen hastalarda %7 ve
hedeflenen aglik plazma glukozu da yine gebe olmayan ve daha esnek kontrol
gerektirmeyen hastalarda 80-130 mg/dl olarak belirlenmektedir(6). HBALC, glisemik
kontroliin ve komplikasyonlari ongorebilmenin indirekt bir belirteci olarak
degerlendirilebilir ve hekimi glisemik gidisat hakkinda bilgi sahibi yapabilir (58).
Zhu ve arkadaglarinin yapmis oldugu giincel bir ¢aligmada da diyabetli hastalarda
hem PTX-3’lin hem de HBA1C’nin, patoloji gelisen koroner arter sayisi ile pozitif
korelasyon gosterdigi ortaya konmus olup, hem HBAIC hem de PTX-3
yiiksekliginin koroner arter hastaligi icin risk olusturabilecegini One siiriilmiistiir
(59). Takashi ve arkadaslarmin yaptigi giincel bir ¢alismada da PTX-3 seviyesi,
diyabet varlig1 ile ve HBA1C ile pozitif yonde korele olarak bulunmustur. Kronik
hipergliseminin PTX-3 seviyesini arttirdigi one siiriilmiistir (7). Nitekim bizim
calismamizda da HBAIC degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermis olup;
kontrol grubu ile mikrovaskiiler komplikasyonlu olan 2. Grup ve makrovaskiiler
komplikasyonlu olan 3. Grup arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Calismamizda
PTX-3 seviyesinde de kontrol grubu ile diger hasta gruplar1 arasinda anlamli olarak
saptandi. Ayrica, komplikasyonu olmayan diyabetik grup olan 1. Grup ile, 3. Grup
arasinda da anlaml farklilik mevcut saptandi. Ayrica da HBAIC ile PTX-3 arasinda
pozitif yonlii zayif bir iliski saptandi.

Yukarida belirtilen bu patofizyolojik mekanizmalarla diyabet siireci
basladiktan sonra ise, kronik hipergliseminin tetikledigi ¢esitli mekanizmalarla noral
ve vaskiiler yapilar hasarlanir. Bu hasar1 sebep olan ¢esitli mekanizmalara; poliol,
heksozamin, protein kinaz C, glikasyon son iriinleri yolaklar1 gibi yolaklar 6rnek
verilebilir. Bu hasara reaktif oksijen triinlerinin asir1 tiretimi ve lipid katabolizma

bozukluklar1 da katkida bulunur (12). Bu mekanizmalar sonucunda diyabetli
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hastalarda mikrovaskiiler karakterde ve makrovaskiiler karakterde bazi kronik
komplikasyonlar gelisir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, nefropati ve
noropati olarak 3 ana grupta incelenebilmekteyken, makrovaskiiler komplikasyonlar
ise periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve koroner arter hastalig1 olarak
siiflandirilabilir.

Diyabetik retinopati, her yil ¢ok sayida gorme kaybinin en onde gelen
sebeplerinden birisi olup, damar duvarini1 destekleyici perisitlerin kaybina ve kapiller
balonlagsmaya bagl olarak olusan bir mikrovaskiiler komplikasyondur (46). Mutlu ve
arkadaslarinin, vaskiiler endotelyal disfonksiyon belirteci olarak
degerlendirilebilecek olan PTX-3’lin seviyesi ile okiiler inflamasyon siireci ve
mikrovaskiiler hasarlanma olarak degerlendirilen diyabetik retinopati arasindaki
iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada; diyabetik retinopatili ve retinopatisiz diyabetik
hastalarda ak6z hiimordeki PTX-3 seviyesi karsilastirildi. Diyabetik retinopatisi
olmayan diyabetik hastalarda PTX-3 diizeyinin, diyabetik retinopatili diyabetik
hastalardan daha diisiik ancak kontrol grubundan daha yiiksek saptandigi bu
calismada; PTX-3 seviyesi diyabetik retinopatili hastalarda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulundu ve PTX-3’iin diyabetik retinopati patogenezinde
onemli rol oynuyor olabilecegi 6ne siiriildii. Ayica bu ¢alismada PTX-3 ile HBAL1C
seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi (60). Yine diyabetik retinopati ile PTX-3
seviyeleri arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla yapilan baska bir ¢alisma ise,
Chodkowski ve arkadaglari tarafindan yiriitilmiis olup, PTX-3iin vaskiler
inflamasyon siireclerinde iistlendigi 6nemli role istinaden diyabetik retinopati
stirecinde de rol oyandig1 diisiiniilmiis olup, retinopatisi olan diyabetik hastalar ile
retinopatisi olmayan diyabetik hastalarda plazma PTX-3 konsantrasyonu
kiyaslanmistir. Bu caligmada PTX-3 seviyesi ile diyabetik retinopati mevcudiyeti
arasinda direkt iliski saptanmamisken, HBAIC ile PTX-3 arasinda korelasyon
oldugu ortaya konmustur (61). Bizim ¢alismamizda da 2. Grup hastalar
mikrovaskiiler komplikasyonu olan 40 diyabetik hastadan olusmaktaydi, ve bunlarin
27’sinde retinopati mevcuttu. Ancak Chodkowski ve arkadaslarinin g¢alismasina
benzer sekilde retinopatiye eslik eden baska mikrovaskiiler komplikasyonlar da vardi
ve nitekim bu sebeple de mikrovaskiiler komplikasyonlu grup olarak ele alinmist.

Mutlu ve arkadaslarinin ¢alismasinda PTX-3 seviyesinin akéz hiimor sivisindan
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Olciilmiis olmasina karsilik, bizim ¢alismamizda ve Chodkowski ve arkadaslarinin
calismasinda plazmadan Ol¢ililmiistii. Kontrol grubunda ortanca PTX-3 degerinin
0,67 olarak olgiilmesine karsilik, mikrovaskiiler komplikasyonlu grupta 0,99 olarak
Ol¢iilmiistii. Ancak PTX-3 seviyelerinin kontrol grubuyla diger hasta gruplari
arasinda anlamli olarak farkli saptanmasinin yani sira; 1. Grup ile 3. Grup arasinda
da anlamli olarak farkli saptanip; 1. ve 2. Grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamisti. Ayrica bu g¢alismanin aksine bizim g¢alismamiza gore, PTX-3 ile
HBAI1C arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon mevcuttu.

Diyabetik noropati de bagka diyabetin bir mikrovaskiiler kronik
komplikasyonu olup, kronik hiperglisemi sonucu olarak aktive olan poliol yolaginin
endonoral dokulara kan akimini bozarak NADPH tiiketimi ile oksidatif hasara sebep
olmasi ve intrandral sorbitol birikimi sonucu gelisen ndral hiicre nekrozu ile olusan
bir komplikasyondur (12). Bilhassa alt ekstremiteleri tutma egilimindeki bu periferik
noropati durumu; distal, simetrik, duyusal polindropati olarak ortaya ¢ikar ve iskemi
ile birlesince de diyabetli hastalarda olusan en 6nemli komplikasyonlardan birisi
olup, ayak iilseri ve ampiitasyon riskini ciddi derecede arttirir (6, 12). Salcini ve
arkadaslari, diyabetik noropatinin inflamatuar yolaklarla kuvvetli iligkisi oldugu
fikrinden ve PTX-3’lin de inflamasyon mekanizmalarinda rol oynadigi bilgisinden
yola ¢ikarak, PTX-3’lin diyabetik ndropatideki roliinii arastirmak igin bir ¢alisma
kurgulamistir. Bu ¢alismada noéropatik agris1 olan diyabetik hastalar1 LANSS (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) agr1 skalasi rehberliginde doku
hasarina bagli nosiseptif agrist olanlar ve ndronal hasara bagli noropatik agrisi
olanlar olarak 2 gruba ayirmislardir ve bu 2 grubu hem birbirleriyle hem de sagliklh
kontrol grubu ile kiyaslamiglardir. Bu kiyaslama sonucunda, PTX-3 seviyesi kontrol
grubuna oranla diyabetik grupta daha yiiksek saptanmistir ve ayrica nosiseptif agrisi
olan grupta da noropatik agrisi olan gruba gore daha yliksek saptanmistir. Bu
sonuclara istinaden de PTX-3 seviyesinin, nosiseptif agriyr noropatik agridan
ayirmaya yonelik bir belirteg¢ olarak kullantmimin miimkiin oldugunu one
stirmislerdir (62). Bizim ¢alismamizda da diyabetik noropati, mikrovaskiiler
komplikasyonlu diyabetik grubumuz olan 2. Grup hastalarimizin 18’inde mevcuttu
ve makrovaskiiler komplikasyonlu grup olan 3. Grup hastalarimizin da 35’inde

mevcuttu. Salcini ve arkadaglarinin galismasina paralel sekilde PTX-3 seviyesi
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diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek saptanmisti ancak
mikrovaskiiler komplikasyon grubu olan 2. Grup ile kronik komplikasyon olmayan
diyabetik grup olan 1. Grup arasinda anlamh farklilik saptanmamisti. Ayrica 3. Grup
ile 1. Grup arasindaki PTX-3 anlamli olarak farkli saptanmisti. 3. Grup yani
makrovaskiiler kronik komplikasyonlu 40 hastamizin 35’inde diyabetik ndropati
mevcuttu.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan diyabetik nefropati ise
diyabetli hastalarda ciddi morbidite ve mortalite sebebi olup, kritik 6nemine ithafen
giinimiizde “Diyabetik Bobrek Hastaligi” olarak anilmaktadir (6). Son donem
bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden birisi diyabettir (47). Diyabetik
bobrek hastaligi; idrarda patolojik miktarda albiimin atilimi, glomeriillerde diyabetik
lezyonlar, ve GFR(glomertil filtrasyon hizi)’de azalma ile karakterize bir Klinik
antitedir (47). Diyabetik hastalarda AGE’nin tetikledigi sitokinler ve oksidatif stres
ile glomeriiler endotelyal hiicre bariyeri ve endotelyal bazal membran hasari
medyana gelir; ayrica anjiyotensinojen gen ekspresyonu etkilenir (12). Seman ve
arkadaslarinin 2013 senesinde yaptig1 bir ¢alismada, PTX-3’iin endotelyal hiicrelerde
bulundugu ve vaskiiler inflamasyon siirecinde rol oynadigi, ayrica bazi ¢alismalarda
kronik bobrek hastaligr ile iligkisinin gosterilmesi fikrinden yola ¢ikilarak kontrol
grubu, nefropatisi olmayan diyabetik grup ve nefropatisi olan diyabetik grup
hastalarinda plazma PTX-3 seviyesi kiyaslandi. Sonucta ise Tip 2 DM ve diyabetik
nefropatili Malay erkeklerinde PTX-3 seviyesinin diisiik oldugu bulundu. Bu sonuca
gore, PTX-3 seviyesinin etnik kokene gore farklilik gosterebilecegi ve PTX-3’iin
diyabetik nefropati stireci ile kronik bobrek hastaligr siirecinde farkli sekillerde etki
edebilecegini one siirdiiler (63). Yilmaz ve arkadaslari ise 2009’da; son donem
bobrek hastalarinda PTX-3 seviyesinin yiiksek oldugunu gosteren yayinlar
olmasindan ve yiiksek PTX-3 seviyelerinin albumintiriye eslik ettigi goriisiinden yola
cikarak Evre 1 kronik bdbrek hastaligi olan diyabetik hastalardaki serum PTX-3
seviyesini sagliklt kontrol grubu serum PTX-3 seviyeleri ile kiyaslamislardir ve
calisma kapsaminda renin anjiyotensin sisteminin ramipril tedavi ile blokaj1 sonrasi
PTX-3 seviyelerinin etkilenmesini arastirmiglardir. Bu ¢alismada da bizim
calismamiza benzer sekilde PTX-3 seviyesi diyabetik grupta anlamli derecede

yiiksek saptanmistir. Sonugta ise PTX-3 seviyelerinin ve albuminiirinin ramipril
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tedavisi ile geriledigi ortaya kondu. Ayrica bu g¢alismada evre 1 kronik bobrek
hastalig1 olan diyabetik hastalarda serum PTX-3 seviyesi endotel disfonksiyonu ile
iliskili bulunmustur. Ayrica CRP’nin hepatositlerden de salinminin olmasi ve PTX-
3’lin aterosklerotik lezyonlardaki hiicrelerden salinnminin olmasinin, lokal vaskiiler
yataklardaki degisimi gostermede PTX-3’{in CRP’den daha degerli olabilecegini 6ne
stirmislerdir (64). Bizim ¢alismamizda da PTX-3 seviyesi diyabetli grupta kontrol
grubuna kiyasla daha yiliksek bulunmustu. Hasta gruplarimizda ise 2. Grupta 40
hastadan 24’{inde, 3. Grupta ise 40 hastadan 23’iinde diyabetik nefropati mevcuttu.
Ancak 2. Ve 3. Grup arasinda degil, kontrol grubuyla 1. ,2. ve 3. Grup arasinda
ayrica 1. ve 3. Grup arasinda PTX-3 seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmusti.

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarindan koroner arter hastaligi ise
diger komplikasyonlar kadar kritik 6nem arz etmesinin yani sira, diyabet glinlimiizde
koroner arter hastaliklari ile esdeger olarak kabul gérmektedir (42). Artmis glukoz
diizeyi, inflamatuar faktorler, MGO; ¢esitli mekanizmalarla bilhassa damarsal
sistemlerde hasara yol agar. Ayrica hiperglisemi, oksidatif radikallerin iiretimini
arttirarak; vazokonstriiksiyon, akselere olmus lipid peroksidasyonu ve inflamatuar
reaksiyonlarla aterosklerozise sebep olur. Bunlara ilaveten oksidatif radikallerin fazla
tiretimi sebebi ile artmis inflamasyonun; HDL(yiliksek dansiteli lipoprotein)’nin anti-
inflamatuar ve anti-oksidan etkilerini baskilamas1 da makrovaskiiler komplikasyonlar
icin 6nemli bir etmendir (12). Zhu ve arkadaglarinin yapmis oldugu giincel bir
calismada da; hipergliseminin aterosklerotik siire¢ tiizerinde Onemli bir rol
oynamasindan, koroner arter hastalig1 olan hastalarda diyabet prevelansinin yiiksek
olusundan; diyabetik hastalarda arteriyel inflamasyonun koroner arter hastalig
gelismesinde onemli rol oynuyor olmasindan; PTX-3’tin de bilhassa damarsal
inflamatuar siireglerle, endotelyal hiicrelerle iliskisi olmasindan ve aterosklerotik
plaklardan eksprese edilebilmesinden yola c¢ikilmistir. Bu calismada, Zhu ve
arkadaslari; Tip 2 DM tanili AMI (akut miyokard infarktiisii) hastalar1 (A grubu), Tip
2 DM tanisi olmayan AMI hastalar1 (B grubu) ve 100 saglikli kiside (C grubu)
HBAI1C, PTX-3 ve ApoAl/ApoB gibi diger baz1 parametreleri karsilastirmiglardir.
Diyabetli grubu ise aglik plazma glukozunun 13.0 mmol/l ve istiinde (Al grubu)
veya 13.0 mmol/l altinda ( A2 grubu) olmasina gore 2 alt gruba ayirmislardir. Sonug

olarak ise, PTX-3 seviyesini; bizim ¢alisgmamizdaki 1. Grupla 3. Grup arasindaki ve
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kontrol grubu ile diyabetik gruptaki anlamli farka benzer bi¢imde, en yiiksek Al
grubunda bulmuslardir ve bunu takiben de PTX-3 seviyesi biiylikten kiigiige A2, B
ve C gruplarindaki deger olarak siralanmistir. HBA1C seviyesi ise Al, A2, B ve C
gruplarinin degeri olarak biiyiikten kiigiige siralanmistir. Bu calismada ayrica
hastalikli koroner arter sayisinin PTX-3 ve HBAI1C ile korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur ve PTX-3 ile HBA1C koroner arter hastaligi olusan damar sayisi igin
birer risk faktorii olarak 6ne siiriilmistiir (59). Jenny ve arkadaslarinin 2838 hastada
yaptig1 bir caligmada ise, PTX-3 ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisi arastirilmis olup,
PTX-3 seviyeleri CRP seviyeleri ile korele olarak saptanmis ve ayrica bizim
calismamiza benzer sekilde diyabetik hastalarda PTX-3 seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur. Yine bu ¢alismada, PTX-3 ile BMI ve lipid profili arasinda anlamli
iligki saptanmamistir. Sonug¢ olarak ise PTX-3’lin kardiyovaskiiler hastaliklar ve
koroner arter hastaligi ile iliskili oldugunu 6ne stirmiiglerdir. Ayrica aterosklerotik
sireglerde CRP’den daha farkli bir basamagi temsil ediyor olabilecegini ve
aterosklerotik siireclerle ilgili ek bilgiler verebilecegini 6ne siirlip, daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamiglardir (65). Bizim ¢alismamizda ise HDL ile
PTX-3 arasinda negatif yonde zayif bir iliski ve ilgin¢ bir sekilde de LDL ile ¢ok
zayif da olsa negatif yonde bir iliski saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda 3. Grup
hastalarimin 21 tanesinde koroner arter hastaligit mevcuttu ve 3. Grupta CRP degeri
diger gruplara gore anlamli saptanmisti, ayrica da PTX-3 de 3. Grupta 1. Gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak eslik eden periferik arter hastalig1 olan hastalar
da mevcuttu, nitekim PTX-3 zaten vaskiiler inflamasyon siire¢lerinde kritik rol
oynadigindan bu durum bir kisithlik olugturmuyordu.

Diyabetin makrovaskiiler kronik komplikasyonlarindan olan periferik arter
hastalig: ise, her yil ciddi oranda organ kaybi ve yasam kaybina sebep olmaktadir.
Periferik arter hastaligi aort, koroner arteryel yapilar ve intrakranial arteryel yapilar
haricinde kalan arterlerin etkilendigi durumlardir. DM’li hastalarda periferik arter
hastalig1 gelisme ihtimali 2 misli artmis haldedir (6). Diyabetli hastalarda periferik
arter hastaliginin hem insidansi daha yiiksektir, hem de progresyonu daha akselere
durumdadir. Ayrica bu hastalar ampiitasyon i¢in ciddi risk altindadir. Bu risk artisi,
bilhassa diyabete bagli periferik noropati ile enfeksiyonun kombinasyonuna ve

periferik arter hastaligi sebebi ile bozulmus arteryel kan akimina atfedilebilir. Motor,
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duyusal ve otonomik noropati sonucunda olusan ayak deformiteleri ve bozulmus
yara iyilesmesi de bu patolojik siirecin ayrilmaz bir pargasidir (44). Nitekim bizim
calismamizdaki 2. Grup yani mikrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik grupta
hastalarin  %45’inde noéropati mevcutken, 3. Grup yani makrovaskiiler kronik
komplikasyonlu hasta grubunun %87,5’inde ndropati mevcuttu. 3. Grup ayrica %75
oranda periferik arter hastalig1r olan hastalardan olusmakta oldugundan, diyabetik
ayak olusumunda néropatinin roliiniin biiyiilk pay aldigina isaret eder nitelikte bir
dagilim goriilmektedir. Igari ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada periferik arter
hastaligr siddetini CRP, PTX-3 gibi belirteglerle kiyaslamak ve periferik arter
hastalig1 ile iliskisini ortaya koymak amag¢lanmistir. Bu ¢alismada siddetli koroner
ateroskleroz gelistigi varsayilan akut koroner sendrom, siddetli kalp yetmezligi gibi
ek patolojileri olan hastalar dislanmak suretiyle femoral arterde periferik arter
hastalig1 olan hastalarda hastaligin siddetinin PTX-3 ve CRP gibi belirteglerle iligkisi
arastirildi. Hastalarin %75’inde DM tanisi, %8’inde serebrovaskiiler hastalik,
%33’tinde ise koroner arter hastaligi mevcuttu. Sonuglarda ise PTX-3 seviyesi
periferik arter hastalifinin siddeti ile 6nemli 6lciide korele olarak saptandi, CRP ise
bu korelasyonu gostermiyordu. Bu ayirim da CRP’nin hepatositlerden, PTX-3’1in ise
bilhassa aterosklerotik lezyonlardan salindigi dolayisiyla aterosklerotik lezyonlardaki
lokal inflamasyonu daha iyi yansitti1 lehine bir bulguydu. Ayrica CRP’nin sigara,
obezite, yas gibi faktorlerden PTX-3’e gore ¢ok daha fazla etkilendigi ve PTX-3’iin
bu gibi durumlardan daha bagimsiz oldugu, bu nedenle de damarsal sistemin
inflamasyonunu daha anlamli derecede yansitabilecegi 6ne siiriildii. Polikliniklerde
siklikla faydalanilan periferik arter hastaligi tarama yontemi olan ABI Ol¢limiine
nazaran, PTX-3 oOl¢iimiiniin daha giivenilir bir paramtre oldugu one siiriildi (66).
Bizim c¢alismamizda da diyabetin makrovaskiiler komplikasyonunun oldugu
hastalarin grubu 3. Grupta %75 oranda periferik arter hastaligi mevcuttu ve yine bu
grupta PTX-3 seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptanmisti.

Fan ve arkadagslarinin PTX-3 ve kardiyovaskiiler mortalite iizerine yaptig1 bir
meta-analiz ¢alismasinda ise inflamatuar bir belirte¢ olan PTX-3 seviyesinin, akut
koroner sendromlu hastalarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi bagimsiz olarak 6n

gorebilecegi ve erken risk siniflamasinda kullanilabilecegi one stiriilmiistiir (67).
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O’Neill ve arkadaslari; dolasimda mevcut olan anjiyogenik hiicrelerin
iskemik dokularin revaskiilarizasyonunda etki sahibi olmasindan yola ¢ikarak bunu
olusturan molekiiler mekanizmalar1 arastirdiklar1 bir ¢alismada; endotelin yiiksek
yogunlukta bu hiicrelere maruz kaldigi1 zaman, vaskiiler yanit1 bozacak sekilde PTX-
3 eksprese ettigini gosterip PTX-3’ti  anti-anjiyojenik etkileri agisindan
degerlendirmislerdir. Ayrica rekombinan PTX-3 ile yaptiklari ¢alismada da in vivo
ve in vitro ortamda PTX-3’iin endotel fonksiyonlarini baskiliyor olabilecegini
gostermislerdir (68).

Hasta gruplarinda diyabet siirelerinin uzun olmasi, diyabetin seyrinde mevcut
olan kronik inflamasyon siireclerinin seyrinin de uzun olmas ile iligkili oldugundan,
calismamizin kisithligr olarak degerlendirildi. Hakkinda arastirma ve sasirtict
gelismelerin hala devam ettigi bu proteinle ilgili yaptigimiz ¢alismamizin sonuglart;
prospektif ¢ok merkezli ve daha fazla hasta sayisi ile yapilan genis capta ¢caligmalarla

da desteklenmelidir.
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6. SONUC

Sonug olarak; caligmamizda, diyabet tanisi olan hastalarda kontrol grubuna
gore ve diyabetin makrovaskiiler kronik komplikasyonlarinin oldugu hastalarda da
komplikasyon olmayan hastalara gore PTX-3 seviyesi yiiksek saptanmistir. %66,67
duyarlilik ve %73,56 ozgiilliik ile PTX-3 icin 1,309 ng/mL degeri, makrovaskiiler
komplikasyon gostergesi olmak icin kesme deger olarak elde edilmistir. Ayn1 aileye
dahil oldugu CRP’nin aksine, hepatositler yerine ekseriyetle vaskiiler inflamasyon
bolgelerinden ve aterosklerotik lezyonlardan salinan PTX-3’lin seviyesinin, diyabetik
hastalarda makrovaskiiler ~komplikasyonlarin siddetini  yansitabilecegini ve
inflamatuar marker olarak kullanilabilecegini 6ne siirmekteyiz. Ayrica PTX-3’lin
HBAIC ile korelasyon gosteriyor olmasi ve komplikasyon olmayan diyabetik grupta,
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek ¢ikmasinin da diyabet siireci

yonetiminde glisemik kontrolii 6n gérmede kiymetli olabilecegi fikrindeyiz.
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