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1-OZET

Tbp.Bnb.Ahmadullah AKSIR” Makrovaskiiler Komplikasyon
Gelismis Tip 2 Diyabetik Olgularda; Serum Visfatin, HS-CRP Duzeyleri,
HOMA-IR ile Koroner Vaskiilopati Arasinda Korelasyon.”

Ateroskleroz, bati dinyasinda en sik gorilen 6lum nedenidir. Dinya
Saglhk Orglitl, aterosklerozun yakin gelecekte tim diinyada 6limin birinci
nedeni olacagini bildirmigtir. Diyabetes Mellitus, ateroskleroz gelisimi ve buna
baglh olarak gelisen koroner arter hastaligi, inme ve myokard infarktusu
gelisimi igin oldukga 6nemli bir risk faktordur. Kardiyovaskuler risk agisindan,
koroner arter hastaligi ile esdeder kabul edilmektedir. Tip 2 diyabet
gelisimine genetik yatkinligi olan insanlarda tespit edilebilen ilk bulgu, insdlin
direncidir. Klinik pratikte insulin direnci HOMA-IR modeli kullanilarak
hesaplanabilir. Visfatin, Interleukin-7 ve kok hucre varliginda B hucre
olgunlagsmasi igin oncullik yapan bir sitokindir. Visfatin, insulin reseptérine
baglanip, insulinomimetik etkiler sergilemektedir. Cesitli ¢calismalarin ortak
sonucu, obezite iligkili insulin direnci deneysel modellerde, serum visfatin
dizeylerinin  obezitenin  gelisimi  suresince  yukseldigi  gorulmustur.
Kardiyovaskuler risk agisindan CRP >3 pg/ml yuksek riski gostermektedir.
CRP yuksekligi lipid profilinden bagimsiz ve lipid profiline aditif bir risk
faktordar.

Anjiografik olarak iskemik kalp hastaligi kanittanmig olan, Serum
visfatin duzeylerinin diyabetik ve non-diyabetik hastalarda nasil bir profil
goOsterdigine dair yayinlar kisithdir. Ayrica serum visfatin ile Hs-CRP ve
insulin direnci arasinda baglanti yeterince incelenmemistir. Biz bu ¢alismada
koroner anjiyografi indikasyonu konulmus olan (diyabetik ve non-diyabetik)
hastalarda, iskemik kalp hastaliklar igin klasik risk faktorlerin yaninda
HOMA-IR’i kullanarak insilin direnci, HS- CRP ve serum visfatin diizeyi
arasindaki korelasyonu arastirdik. iskemik kalp hastah@i ciddiyetini koroner
anjiyografi bulgularina gore inceledik.

Anahtar kelimeler: ~ Visfatin, HOMA-IR, diyabetes mellitis, diyabetik
makrovazkuler komplikasyonu, koroner arter hastahgi.

Yazar : Tbp. Bnb. Ahmadullah AKSIR
Danigman: Prof.Tbp. Kd. Alb. Cihan TOP
Destekleyen Kurumlar:  Calismayi destekleyen kurulug yoktur.



1 - SUMMARY

By Exier Ahmadullah; The Correlation Between Serum Visfatin
Levels With Hs-CRP And HOMA-IR in Type2 Diabetic Patients With
Macrovasular Complications.

Atherosclerosis is the most common cause of death in the western.
According to the World Health Organization report, atherosclerosis in the
near future would be the first cause of death all over the world. Diabetes
mellitus is an important risk factor for atherosclerosis growing and
consequently coronary artery disease, stroke and myocardial infarction. In
terms of cardiovascular risk, diabetes is considered the equivalent of
coronary artery disease. Individuals with a genetic predisposition to the
development of type 2 diabetes can be determined by insulin resistance.
Insulin resistance can be estimated by using HOMA-IR model in clinical
practice. In the presence of interleukin-7 and stem cells visfatin is a B cells
maturation precursor. Visfatin, connect to the insulin receptor and exhibits
insulinomimetik effects. As a result of common point of various publications;
in obese and type 2 DM patients’ in obesity-related insulin resistance
experimental models, serum visfatin levels were increased during the
development of obesity. In term of cardiovascular risk level of CRP >3ug/ml
indicates a high risk. CRP elevation is a lipid profile-Independent and additive
risk factor.

The answering publications for question that, how is the serum visfatin
profile in diabetic and non-diabetic patients whose ischemic heart diseases
are proven angiographically are limited. In addition, relationship between
serum visfatin concentration, Hs-CRP and insulin resistance has not been
investigated enough.

In this study, we investigated the correlation between the serum
visfatin level, Hs-CRP and using HOMA-IR for insulin resistance as well as
the traditional risk factors for ischemic heart diseases, in patients (diabetic &
non diabetic) which there was an indication for coronary angiography. We
examined the severity of ischemic heart diseases according to coronary
angiographic findings.

Key Words: Visfatin, HOMA-IR, Diabetes mellitus, Diabetic macro
vascular complications, Coronary artery diseases.

Author : Major Resident Dr. Exier Ahmadullah

Advisor: :Colonel Professor Dr. Top Cihan

Supporting Institutions: There is no organization that supports the
study.
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1.GIRIS VE AMAGC

Diyabet kardiyovaskuler hastaliklarin geligiimesinde onemli rolu olan
bagimsiz risk faktorlerinden biridir (1).Kardiyovaskuler risk agisindan, koroner
arter hastaligi ile esdeger kabul edilmektedir(2). Koroner arter hastaligi
diyabetli hastalarda olum nedenleri arasinda birinci siradadir ve diyabetli
hastalarda diyabeti olmayanlara goére 2-4 kat daha fazla gorUlur.
Kardiyovaskuler hastaliklarin en sik nedeni aterogenez ve buna eklenen
trombozdur. Anjiyografi ve otopsi ¢alismalarinda diyabetik hastalarda daha
ciddi ve yaygin ateromatoz hastalik gdzlenmistir(3).

Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina kargilik aterosklerozla iliskili

hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet ¢cogunlukla sonradan edinilir,
yani aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen dénemlerinde agiga ¢ikan bu
klinik sonuglari 6nlenebilir(4).
Diyabetes Mellitus, ateroskleroz gelisimi ve buna bagh olarak gelisen koroner
arter hastaligi, inme ve myokard infarktisu gelisimi igin oldukga 6nemli bir
risk faktordur(5, 6, 7,67,68). Diyabetik olmayanlardaki %30 oranina karsgl,
diyabetik hastalar arasindaki tum olumlerin %80’i ateroskleroz kaynaklidir.
Diyabet tum hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta
ve daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar
tutulumuna neden olmaktadir (69,70). Kardiyak kateterizasyon yapilan
diyabetik hastalarda anlamli derecede daha ciddi distal ve proksimal koroner
arter hastaligi goértlmustar(71-72). Bununla birlikte, plak Ulserasyonu ve
trombozun diyabetik hastalarda anlamh olarak daha yUksek oldugu
bulunmustur(73,74)

Hipergliseminin derecesi ve suresi mikrovaskuler komplikasyonlarin
gelisimi icin kuvvetli risk faktorleridir(75); ama tip 2 diyabette, makrovaskuler
komplikasyonlarin hastanin diyabet suresi veya siddeti ile baglantili oldugu
gosterilmemigtir. (76,77) Bozulmus glukoz toleransi bile, hipergliseminin
minimal olmasina ragmen kardiyovaskuler riski arttirir(78,79). Tip 2 diyabet
gelisimine genetik yatkinligi olan insanlarda bir problem olduguna dair tespit

edilebilen ilk bulgu, diyabet gelisiminden 15- 25 yila kadar uzun sureler 6nce



gOrulebilen insulin direncidir(80). Tip 2 diyabette, hipergliseminin kendisi
aterosklerozun ilerleyisini kuvvetlendirmede 6nemli rol oynamaktadir.

UKPDS caligsmasi tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrolle ilgili en
buyuk ve en iyi yuratulmuas ¢alismadir. Yeni tani konmus tip 2 diyabetlilerde
siki glisemik kontrolin mikro ve makro anjiyopatiyi azaltmada etkisi
sorgulanmistir(83,84). Siki glisemik kontrol 106mg/dI'den diguk aclik plazma
glukozu olarak tanimlanmis ve siki glisemik kontrolle makro ve mikrovaskuler
komplikasyonlarda anlamli azalma oldugu gosterilmistir.

Serum visfatin, IL-7 ve kok hlcre varliginda B hicre olgunlagmasi igin
oncullik yapan bir sitokin olarak klonlandi, bu nedenle "pre-B hicre koloni
arttirici faktér "(PBEF) olarak adlandirildi. (1) Visfatin, insulin reseptoriine
baglanip, insulinomimetik etkiler sergilemektedir. Bu etki, kultur edilmis
hicreler ve hayvan deneylerinde kanitlanmistir. Eksojen visfatin
uygulanmasinin, hayvanlarda kan glikozunu dustrdugu gosterilmistir (15).
Cesitli yayinlarin ortak sonucu; obezite ve Tip 2 DM hastalarinda visfatin
ekspresyonu ve salinimi artmis ve plazma konsantrasyonlari saglikli
bireylerden daha yuksek bulunmustur.

Obezite iliskili insulin direnci deneysel modelinde, serum visfatin dizeylerinin
obezitenin gelisimi suresince yukseldigi gorulmustar (16). Baska bir
calismada, glukozun adipositlerde visfatin salinimi etkiledigi belirlenmistir. Bu
etkide, slre ve yogunluk 6nemli gériinmektedir. Obezite gelisiminde visfatinin
artmasi, insulin direnciyle iligkili goruinmektedir(17). Visfatinin sadece beyaz
adipoz doku tarafindan degil, endotoksinle uyarilan notrofiller tarafindan da
uretildigi gosterilmistir. Akut akciger hasari, deneysel inflamasyon ve klinik
sepsis modellerinde visfatin dizeylerinin artmis oldugu belirlenmistir(19).
Yine, inflamatuar barsak hastaliginda serum visfatin ve intestinal epitelde
visfatin mRNA duzeylerinin artmis oldugu rapor edilmistir(21). Ek olarak,
romoatoid artritli hastalarda kan visfatin dizeyinin, saghkh kontroller ile
karsilastinldiginda, daha ylksek oldugu bulunmustur(22). Sonug itibariyla
visfatin  hem insulinomimetik etkileriyle glisemi duzeltici hem de

proinflamatuvar bir mediyator olarak iltihabi sirecini baslatmaktadir.



Her ne kadar yuksek kolesterol ve LDL kolesterol, dusuk HDL
kolesterol, Hs-CRP, yuksek homosistein, fibrinojen duzeyi, ApoB
polimorfizmi, E-selektin ve meyloperoksidaz dizeyi gibi kardiyovaskuler
hastaliklar olusacagini 6ngoérse de(14), bu parametrelerin diyabetik
hastalarda spesifitesi ve sensitiviteleri bilinmemektedir.

Biz bu galigmada herhangi bir nedenden dolay! koroner anjiyografi
indekasyonu konulmus olan (diyabetik ve non-diyabetik) hastalarda,
demografik ve antropolojik parametreleri géz éninde bulundurarak, iskemik
kalp hastaliklar icin klasik risk faktorlerin yaninda HOMA-IR'i kullanarak
insulin direnci, Hs-CRP ve serum visfatin dlzeyi arasindaki korelasyonu
arastirdik. iskemik kalp hastaligi ciddiyetini koroner anjiyografi bulgularina

gore inceledik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1.Tarihge

Diyabetes Mellitus’un ilk tarifine milattan 1500 yil dncelerine ait Ebers
Papiruslerinde rastlanmaktadir. Burada bol su icme ve bol idrara ¢ikmadan
bahsedilmektedir. Ebers Papirlslerinin, Misir'in daha énceki tip eserlerini bir
derlemesi oldugu, bu bakimdan verdigi bilgilerin daha eski yillarin bilgilerini
yansittigi  saniimaktadir. Hint uygarliginin Vedalar ¢aginda da diyabet
semptomu olan polidriden bahsedilir. Hipokrat ve Galen gibi UGnlG hekimlerin
Ogretileri “Charak Samhita“ isimli tip kitabinda milattan énce 600 yillarinda
toplanmigtir. Burada “Madhumeh® adi verilen bir hastalik tarif edilmekte, tarif
buglnku diyabet tanimina ¢ok uymaktadir. Hastaliga ilk kez diyabet adini
milattan sonra 130-200 vyillari arasinda yasayan Aretheaus vermistir.
Aretheaus eserinde diyabeti, “Hastalik etlerin ve uzuvlarin sulanarak idrar
haline gegmesidir. Bu illete tutulan hasta su icmeye asla
kanmaz, idrara ¢gikmaktan asla kendini alikoyamaz, ¢unku sivilar vicudundan
suzllerek (diabetes: sizme, suzlilme) disari akar, bébrekler, mesane, idrar
yollari sanki genisce agiimis bir kanaldir.” cumleleri ile anlatmaya ¢alismigtir.
Bu hastalikla ilgili olarak hastalarin genelde sisman insanlar olduklari, gok su
icip ¢ok idrara ciktiklari, hizla zayifladiklari ve idrarlarina karincalarin
toplandigi yazilmaktadir. Bu gunki Afganistan Belh sehrinde dogmus ve
yasamis olan biyik islam alimi ibn-i Sina-i Belhi de seker hastaligini
buglnku tanimina yakin bir sekilde tarif etmig, tani ve tedavi hakkindaki El-
Kanun Fi't-Tibb adli kitap 900 yillarindan 1500 vyillarina kadar duanya tip
okullarinda ders kitabi olarak okutulmustur. Yuzyillar boyu diyabetiklerin
idrari tath olarak bilinmekle birlikte, 1674 yilinda Willis, idrarin bal ve tath
karigimi bir tadi olmasi nedeniyle hastaliga Diabetes Mellitus (Mellitus: Bal)
adini vermigtir.

Pankreas ile hastalik arasindaki iligki 19. vyuzyll baslarinda
belirlenmis,1869°da Langerhans memelilerde pankreas adaciklarini

tanimlanmistir. 1921 yilinda Frederick Grant Banting ve Charles H. Best



pankreastan 6zel kimyasal yontemlerle ilk saf insulini elde etmis ve 11 Ocak
1922 de 14 yasindaki Leonard Thomson'un tedavisinde basariyla
kullanmistir. 1926 yilinda guanidin analogu ilk oral hiperglisemik ajan
Synthalin kullanilmaya baslanmis, ancak ciddi yan etkileri nedeni ile
birakilmistir(15). Insdlinin  molekiler yapisi 1955'te  Sanger tarafindan
gOsterilmis ve bu bulusu kendisine Nobel 6duli kazandirmistir. Steiner,
1967°de insulin prekursérlu olan proinsulini, 1969'da Hodgkin insulinin ¢
boyutlu yapisini, 1980°’de Bell insulin genini gostermiglerdir. Freychetin ve

Cuatrecasas 1985’de insulin reseptor genini klonlamiglardir. (16)

2.1.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi:

Diinya Saglik Orguti verilerine gore, 2003 yilinda tiim dinyada en az
191 milyon diyabet hastasi (toplam diinya nufusunun %2,8') vardir ve 2030
yiinda yaklagik 330 milyon kiginin diyabet hastasi olacagi tahmin
edilmektedir(22,23). Amerika’da tum diyabet vakalarinin %5-10'u tip 1
diyabettir. Prevalansi Asya, Karayipler ve Latin Amerika’da oldukga dusukken
(0,1-3,5/100.000), Kuzey Avrupa (lkeleri (Finlandiya), Ingiltere, Kanada,
Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zelanda, Italya’nin Sardinya adalari,
Portekiz gibi Ulkelerde yuksektir (21-60 /100.000)(23). Diyabet gorulme
sikhginin artmasi ile kentlesme egilimi, hayat tarzi degisiklikleri, beslenme
aligkanhg1 degisimi, obezite arasinda bir paralellik oldugu tespit edilmistir.
ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC), diyabeti salgin (epidemik)
hastaliklar sinifina sokmustur. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) tarafindan, 2000 yilindan sonra
dogan her Amerikal erkeklerin Ugte biri ve kadinlarin begte ikisinin diyabetik
olacagina dikkat cekmektedir (24, 25).

ADA verilerine gore 2011 yil itibariyla ABD’de diyabet prevalansi
25.800.000°dur(toplam nufusun %8,304). Ayni verilere gore 79 milyon
prediyabetik hasta bulunmaktadir ve yillik yeni vaka sayisi 1.900.000°dur.
2011 yili verilerine godre, 65 yas ustinde 12,8 milyon (toplam nufusun

%26,9'u) diyabet hastasi oldugu tespit edilmistir (26). Diyabetin gorilme



sikligi yas ilerledikge artmaktadir ve yasli ndfusun sayisinin artmasina
paralel olarak diyabetik hasta sayisinin artacagi tahmin edilmektedir.

Tarkiye’de TURDEP-1 galismasinin 1997 verilerine gore, Turk erigkin
toplumunda diyabet %7,2 (kadinlarda %8, erkeklerde %6,2); bozulmus
glukoz toleransi ise %6,7 sikhktadir. TURDEP-2, 2010 yilinda 5 cografi
bdlgedeki 15 kent, 90 ilgesi, 270 mahallede, 20 yas Ustu 16.696’s1 kadin ve
9.327’si erkek olmak Uzere 26.499 kisi incelenerek yapiimistir. TURDEP-2
calismasinin 6n raporuna gore, diyabet prevalansinin, %13,7'ye ulastigi
gorulmastar (27). 5-yilhik takibine gore, Turk erigkinlerinde diyabet
prevalansinda artis hizi %6,7 olup, bu diyabetli populasyonun 10-11 yilda
ikiye katlanmasi anlamina gelmektedir(28). Ulusal Hastalik YUk
calismasinin mortalite verilerine gore, diyabet Tilrkiye’de ulusal dizeyde
O0lime neden olan ilk 10 hastalik arasinda %?2,2 ile 8.sirada yer almaktadir;
cinsiyetlere gore bakildiginda erkeklerde 11nci, kadinlarda ise 7nci siradaki
Olim sebebidir (29).

2.1.3. Diyabet Melitus Tanimi

Diyabetes Mellitus insulin hormon sekresyonunun ve/veya insulin
etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasindaki bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup
metabolizma bozukluklarini kapsayan bir hastaliktir.

Son 20 yil i¢cinde diyabetin tanisi 6nemli dl¢ide degismistir. 1979°da
Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group) ve 1980’de Dunya
Saglik Orgitl (WHO) diyabet kriterlerini ve siniflamasini standardize etmeyi
amagclamislardir. Daha sonra 1985 yilinda WHO tani kriterleri revize edilmistir
( 27, 28). Pek c¢ok kiside 1985 WHO kriterlerine gore diyabet tanisi
koyduracak 2. saat glukoz diuzeyleri saptandidi halde, aglik igin belirlenmis
duzeylere ulasiimamasi nedeniyle 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) uzmanlar Komitesi acglik kan glukoz dizeyi sinirinin daha asagi
cekilmesini 6nerdi (27,29). Buna dayanarak belirlenen yeni kriterlere gore
acglk glisemisinin vendz plazmada 126 mg/dl (7.0mmol/l) veya kapiller tam

kanda 110 mg/dl (6.1mmol/l) sinirina gekilmesi dnerildi.



2.1.4. Diyabetes Mellitus Temel Semptomlari

Tani aninda olan bulgu ve belirtiler Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Tani aninda temel semptomlar.

Tani aninda temel semptomlar

Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet

Poliuri, susuzluk hissi ++ +
Gugsuzluk, yorgunluk ++ +
Polifaji ve kilo kaybi ++ -

Gegici gérme bulanikhigi + ++
Vulvovajinit ve kasinti + ++
Periferal néropati + ++
Endrezis nokturina + -

Asemptomatik - ++

2.1.5. Diyabetin Tani Kriterleri

ADA’'nin 2010 diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari

icin, 2008 yili revizyonunu da kapsayan yeni tani kriterleri asagidaki gibidir;

1- Aglik kan sekerinin 2126 mg/dl (=7.0 mmol/l) dlgtlmesi (Aglik, son
8 saattir kalorik gida alinmamasi olarak tariflenir) veya,

2- Gunun herhangi bir saatinde rastgele alinan vendz plazma
orneginde gliseminin 2200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi ve diyabetik
semptomlarin olusu(diyabetik semptomlar politri, polidipsi, kilo
kaybi olarak; rastgele tabiri ise son 6gunden sonra gegen herhangi
bir zaman olarak tariflenmistir.) veya,

3- 75 gram OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin 2200
mg/dl olmasi. (Test WHO ‘nun tarifledigi Uzere su icerisinde
¢6zunmus 75 gr anhidroz glukoz ile yapilmalidir). (9).

2011 Ulusal Diyabet Kongresi konsenslstnde HbA1c = %6,5 olmasi

da tani kriteri olarak kabul edilmistir.

Kan glukozunun, teshis amaciyla degerlendiriimesi, ven6z plazma

Olgimlerine gore yapilir. Plazma glukoz olgimine gore serum glukoz degeri



%5, kapiller glukoz olgimu %7 ve tam kan glukoz dlgimu %11 dusuktur.
Glukoz tam kandan bakilacagi zaman alindiktan hemen sonra bakilmalidir.
Gunkl glukoz kan hucreleri tarafindan kullanilir ve saate %7 oraninda
azalir(30).

2.1.6 Tip 2 Diyabet i¢in Arastiriimasi Gereken Riskli Durumlar

1. BMI>25 kg/m? olan, 6zellikle santral obezite bulunan kigilerde 45
yasindan itibaren AKS olgulmeli normalse 3 yilda bir tekrar
edilmelidir.

2. BMI>25 kg/m? olan kigilerin agagidaki risk faktorlerinden birine
mensup olmalari durumunda, daha gen¢ yaslardan itibaren ve
daha sik taranmalari gerekir.

a- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunanlar.

b- Diyabet prevelansi yuksek etnik guruplara mensup Kkigiler.
(Afro-Amerikanlar, Latinler, Nativ Amerikanlar, Asya kokenli
Amerikalilar, Pasifik adalari halki)

c- Hipertansif bireyler (=140/90).

d- Dislipidemiler (HDL <35 mg/dl ve/veya trigliserid duzeyi >250
mg/dl )

3. Iri bebek (>4 kg) dogurma veya daha dnce gestasyonel diyabet
tanisi almis olanlar.

4- Polikistik over sendromu olan kadinlar.

5- insilin rezistansiyla iligkili diger klinik durumlar (akantozis
nigrikans) daha o6nce bozulmus achk glukozu(BAG) veya
bozulmus glukoz toleransi(BGT) saptanmis olan bireyler.

6- Vaskuler hastalik hikayesi (koroner, periferik veya serebral)

7- Dusuk dogum agirligi olan kisiler

8- Sedanter yasam slren veya fiziksel aktivitesi dislk olan kisiler.

9- Doymus yaglardan zengin ve posa miktari duguk beslenme
aliskanhgi olanlar.

10- Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler(33).



2.1.7. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

2010 ADA kilavuzuna gore DM siniflamasi, asagidaki gibidir (9).

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus: Beta hiucre yikimina bagh mutlak insulin
eksikligi.

A. Immiin nedenli (%90).
B. lIdiyopatik (%10).

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus: Rdlatif insulin eksikligi ile birlikte insalin
direncinin baskin oldugu tipten insulin direnci ile beraber insilin salinim
kusurunun baskin oldugu tip

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gebelik esnasinda tani konulmus
glukoz intoleransinin her bir derecesi gestasyonel diyabet olarak tanimlanir.

4. Diger Spesifik Tipler

A- Beta Hucre Fonksiyonunda Genetik Defektler;
1. Kromozom 20q, Hepatik Nukleer Faktor(HNF)-4 Alfa
(MODY 1)(%3)
Kromozom 7p, Glukokinaz (MODY 2)->(%214)

3. Kromozom 12g, HNF-1 alfa (MODY 3)>En sik
formu.(%69)

4. Kromozom 13, insilin Promotor Factor -1 (MODY 4)(<%1)

5. Kromozom 17, HNF-1 Beta (MODY 5) (nadir)

6. Kromozom 2 Neuro D1/ BETA 2 (MODY 6)(%1)

7. Mitokondrial DNA defekti

8. Mutant insulinler

9. Hiperproinsulinemi

10. Digerleri (Wolfram(DIDMOAD) sendromu, MODYx(%11))
B. instlin Etkisinde Genetik Defektler;

1. Tip-A insulin direnci
Leprehaunizm
Rabson-Mendenhall Sendromu

Lipoatrofik diyabet

o bk 0N

Digerleri



C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari;

1.
2.
3.

N o g A

Pankreatit

Travma / Pankreatektomi
Neoplazi

Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkul6z pankreotopati

Digerleri

D. Endokrinopatiler;

N o gk~ wbd R

Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Feokromasitoma

E. llaca ve Diger Kimyasallara Bagli;

© © N o g A~ w D PE

L
)

12.

13.

Vakar

Pentamidin

Nikotinik Asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid

B-Adrenerjik agonistler
Tiyazidler

Dilantin

. a-interferon

. Proteaz inhibitérleri (indinavir, Saqunauvir,
Nelfinavir)

Atipik antipsikotikler (Klozapin, Alanzapin,
Risperidon)

Digerleri
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Ritanauvir,

Ketiapine,



F. Enfeksiyonlar;
1. Konjenital Rubella
2. Sitomegalovirls
3. Digerleri (Coxsackie, Adeno virts, Mumps virls)
G. Immun Aracilikli Diyabetin Nadir Formlari;
1. Stiff-Man Sendromu
2. Anti-insulin reseptor antikorlari
3. Digerleri
H. Bazen Diyabetle lligkili Olan Diger Genetik Bozukluklar;
1. Down sendromu
Klinefelter sendromu
Wolfram sendromu
Friedrich ataksisi
Huntington ataksisi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Myotonik distrofi
Porfiri

© 0 N o o b 0N

Prader Willi sendromu
10. Digerleri (Alstrom sendromu)

5. Prediyabet: Bozulmus aclik glukoz seviyesi veya glukoz tolerans
testi sonuclari olan bu hastalar ileride diyabet gelisme riski fazla oldugu icin
siniflamaya alinmistir. Ancak diyabet igin tanisal degildir. (Aclik kan sekeri
100-125 mg/dl, OGTT: 2. saat 140-199 mg/dI).

2.1.8. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, insulin saliniminin neredeyse hi¢ olmadigi, beta hiucre
yikimi ile karakterize katabolik bir hastaliktir. Tum diyabetlerin %5-10’luk
kismini olusturur (34). TURDEP-1’e gore Turkiye'de tip 1 diyabet insidansi
2,8/100000 olarak tespit edilmigtir (27).

A-immiin Nedenli Tip 1 Diyabetes Mellitus: Tip 1 diyabetin % 90’Iik
kismini olusturur. Pankreasin beta hicrelerinin otoimmun yikimi ile olusur.

Hastalik yatkinhiginin 2/3’'UG gevresel (virlsler, toksinler, emosyonel kaynakl),
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1/3'G genetik kaynaklidir. Annesi tip 1 diyabet olan bir cocuk yagsami boyunca
%3, babasi tip 1 diyabet olan bir gocuk %6 risk artisi ile karsi kargiyadir. Risk
dizigotik ikizlerde %5’e, monozigotik ikizlerde %12-25 ‘e kadar ¢ikmaktadir
(34).

B-LADA (Latent Autoimmune Diyabetes of Adult): Latent otoimman
erigkin diyabeti, klasik tip 1 diyabetin aksine, beta hucre fonksiyonunun
kismen korunmasina bagli olarak erigkin ¢caga kadar semptom vermeyen
veya tip 2 diyabet olarak, takip edilen, yavas seyirli tip 1 diyabet formudur.

C- idiopatik Tip 1 Diyabet: Tip 1 diyabetiklerin cok az bir kismi,
idiyopatik tip 1 diyabet kategorisine girer. Bilinen bir etyoloji yoktur.

2.1.9. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tdm diyabetlerin % 90-95’ini olusturur, toplumda en sik gorilen
diyabet tipidir. Gelismis Ulkelerde toplumun %5-10'nunda tip 2 diyabet vardir.
Genellikle 30 yasindan sonra tani konur, ozellikle 45 yas Ustinde sikhgi
artar(32). Uluslar arasi Diyabet Federasyonu (IDF)'nun 2007 verilerine gore,
20-79 yas arasi dunya nufusunda tip 2 diyabet prevalansi %6, bozulmus
glukoz toleransi %7,5 (BGT) olarak belirtilmigtir (36).

Tip 2 diyabet insulin direnci ve rolatif insulin eksikligi olan bireyleri
kapsar. Bu hastalar siklikla yagsamin devami igin insulin replasmanina ihtiyag
duymazlar. Obezite tek basina insllin direncine neden olabilmektedir.
Hastalarin %85’i kilolu veya obezdir. Diyabet olusumunda genetik etki yani
sira, genetik olmayan etkiler de yer alir. Otoimmun tip 1 diyabetten daha
fazla genetik yatkinlik ile iliskili oldugu bilinmektedir, ancak insulin direncinin
gelisimi ve beta hucre dlumune neden olan genetik yapiy ortaya ¢ikarmaya
dair calismalar basarisiz olmustur. Bu tlr hastalarda makrovaskuler ve
mikrovaskuler komplikasyon gelisme riski artmigtir. Tip 2 diyabet
hastalarinda genellikle diyabetin makrovaskuler ve mikrovaskuler
komplikasyonlari birlikte bulunur. Beta hicre fonksiyonlari normal olan bu
hastalarda, yliksek glukoz seviyeleri ylksek insilin dizeylerine neden olarak,

diyabetin komplikasyonlarinin gelisimine katkida bulunur (32).
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2.1.10.Gestasyonel Diyabetes Mellitus
Gestasyonel diyabet, ilk kez hamilelikte tespit edilen glukoz
intoleransininin her turli derecesi olarak tanimlanabilir. Konsepsiyondan

once diyabeti oldugu bilinen kadinlar bu sinifa ait degildir (34).

2.1.11.Prediyabet

Daha 6nce ‘Sinirda Diyabet’ ya da Latent Diyabet’ diye anilan BAG ve
BGT, artik ‘Prediyabet’ olarak kabul ediimektedir (34). Aclik plazma
glukozunun 100-125 mg/dl olmasi(BAG); ve 75 gr oral glukoz ile yapilan
OGTT'de 2. saat dlgumunin veya 2.saat 140-199 mg/dl bulunmasi(BGT);
normalden yuksek, fakat diyabet tanisi igin disik kan sekeri olan bireyleri

tanimlamaktadir.

2.1.12 insulin Sekresyon Evreleri:

1. Erken Faz: Erken insulin sekresyonu yemekten sonra ilk 8-10
dakikada gerceklesir. insilinin biyiik kismi bu siirede salinir. Bu dénemde
depolanmig olan insulinin salindigi dusunulmektedir.

2. Ge¢ Faz: Erken fazi takiben uyari devam ediyorsa ikinci salgi
donemi basglar. 2-3 saat igerisinde artarak devam eder. Bu devrede yeni
sentezlenen insulinin de salindigi dugunulmektedir.

3. Bazal insiilin Salinimi Fazi: Uciincii saatten sonra baslayan ve 24-

36 saat suren bu fazda insulin spontan olarak azalmaya devam eder.

2.1.13. Tip 2 Diyabet Patogenezi:

Glukoz homeostazisi géz 6ntine alindiginda klinik agidan asikar Tip 2
diyabetes mellitus, tipik olarak 3 patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

1. Insilin duyarlih§inda azalma

2. Goreceli instlin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hicrelerinin

fonksiyon bozuklugu
3. Karacigerde glukoz uretiminde artis
Son basamakta ifade edilen ve ge¢ bir fenomen olan karacigerde

glukoz dretiminde artig; glukagon ile insulin oraninda meydana gelen
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degisikligin  karaciger = metabolizmasina etki ederek karacigerde
glukoneogenezin artmasi sonucunda meydana gelmekte oldugunu
g6sterir(47). insilin tarafindan uyarilan glukozun hiicre aliminda azalma veya
insulin direnci tip 2 diyabetes mellitus gelisiminde en erken tespit edilebilen
fonksiyon bozukluklaridir. Glukozun hicre igine aliminda gelisen bu
bozukluk, azalmis insulin duyarhligina yol acar(48,49,50).

Bircok faktor insulin duyarlihgini etkilemektedir. Bunlar; yas, cinsiyet,
irk, vicut yag kitlesi ve dagilimi, sedanter yasam, kan basinci, ailesel diyabet
oykusu, sigara icimi ve iskemik kalp hastaligidir(50). Tip 2 Diyabetes Mellitus
tanisi konmadan o6nce hem insulin islevinde azalma hem de insulin
sekresyon bozukluklari mevcut olmalidir. Bu nedenle siddetli insulin
direncinin mevcut oldugu hastalarda eger insulin sekresyonlari yeterli
miktarda artirilabilirse glukoz seviyeleri normal seyredebilir( 48).

instiline bagimh glukoz transportu, glukoz transport proteinleri (GLUT)
araciliiyla gergeklestirilir (51, 52). Glukoz tasiyici ailesi 11 degisik
proteinden olusur. Bu igslemden temel olarak GLUT-4 izoformu sorumludur.
GLUT-4 yag dokusu ve iskelet kasinda hakim olan glukoz tasiyicisidir. Cogu
GLUT-4 glukoz tasiyicilari, uyariimamis adipositlerde hlcre i¢i rezervuarda
bulunurlar. insilin uyarisi ile GLUT-4 vezikiillerinde ekzositoz hizinda artisa
yol acar. Bu nedenle insulin aracihgiyla plazma mebranina bir GLUT-4
translokasyonu olur. Plazma membranindaki GLUT-4 tasiyicilari, hormondan
bagimsiz ve surekli olarak endozomal tasnif kompartmanina alinirlar(47).
GLUT-4 duzeylerindeki dusuklik insdlin direncinin gelismesinden, GLUT-2
duzeylerindeki dusukliuk ise glukoza karsi erken insulin cevabinin
yoklugundan sorumlu tutulmaktadir (41). Hlcre dizeyinde insilin direnci
insulin iglevinde azalma seklinde tanimlanir ve sadece glukozun hicre igine
alimini degil, ayni zamanda insuline kargi diger hicresel yanitlari da etkiler.
Zaman icginde c¢esitli sinyalizasyon yollarinda, pek ¢ok hicre ve dokuda farkl
defekt ve bozukluklarin degisik kombinasyonlari gelisebilir ve bu durum bu tip
hastalarin klinik fenotiplerindeki heterojenligi saglar (39,47,48).

instilin direncinde insilin hipersekresyonu ilk saptanan bozukluktur,

bunu kisa bir sure sonra insulinin periferik etkisindeki azalma izlemektedir.

14



Fakat bu degisimlerin plazma glukoz duzeyinden bagimsiz olduklari
bildirilmektedir. Tip 2 diyabette iskelet ve kas dokusunda insulin reseptor
kinaz aktivitesi ve glikojen sentaz aktivitesi dusuklUgu nedeniyle insulin
etkinligi azalmaktadir (50). insilinin etkinligi, sadece glukozun hiicre icine
alimi ile ilgili olaylarla sinirli degildir. Ayni zamanda insulin sekresyonu ve
direncini, mitokondride solunum hizi veya enerji tuketimini, metabolik olarak
aktif ve inaktif kas hicrelerinin olusumunu, adipositlerin farklilagsmasini, hiicre
buyumesini etkileyen regulatuar gen aglarinda degisiklikleri indukleyen genler
gibi pek c¢ok farkli genlerin regulasyonunda da insulinin etkisi s6z konusudur.

instilin duyarliigi ve hicre ici lipid metabolizmasi ile iligkili besin
molekulleri, metabolitler, hormonlar, bluyime faktorleri, inflamatuvar sinyaller
ve ilaglar tarafindan indiklenen hucresel bilginin transkripsiyon faktorleri
tarafindan butunlestiriimesine en iyi érnek peroksizmal proliferator aktivator
reseptorleri (PPAR’s) ve sterol diuzenleyici element baglayan proteinlerdir
(SREBP’s)(47,53). Peroksizmal proliferatér aktivator reseptorlerinin degisik
izoformlari vardir. Alfa formu temel olarak karaciger tarafindan eksprese
edilir. Yag asidi metabolizmasinda merkezi rol oynar ve fibrat iceren ilaglar
icin bir hedef teskil eder. Beta ve delta formu pek ¢ok farkli dokuda eksprese
edilir ve bu ekspresyonun bazi yag asitleri tarafindan duzenleniyor olmasi
kuvvetle muhtemeldir. Gama formu ise adipojenez ve instlin duyarlihidinin
kontrollinde anahtar rol oynar(47,54).

Fizyopatolojik olarak insulin direnci ve insulin eksikligi tek baslarina
plazma glukoz diizeylerini etkilemektedir. Insiilin sekresyonu ve periferik
etkisi glukoz homeostazisini iki yolla dizenlemektedir. Glukoz dizeyi artisi
insulin sekresyonunu uyarmakta, bu da zaman ve konsantrasyona bagimli
olarak plazma glukozunu dugturmektedir(47). Plazma glukozu 140 mg/dlI'nin
altinda iken normale gore ortalama 2 kat insulin sekrete edilirken 140’in
uzerindeki degerlerde beta hucresi bu artigi surdurememekte ve insulin
sekresyonu azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glukoz yapimi
artmaya baslamaktadir. Plazma glukozu 250 mg/dI'nin Uzerindeki tip 2
diyabetlilerde bazal insulin duzeyi normal veya yuksek bulunabilmektedir. Bu

ikii  kombinasyon o6nemli derecede insulin direncinin  oldugunu
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gOstermektedir. Ayrica hiperinsulinemi ve BGT tip 2 diyabetes mellitus
gelisme riskinin arttigini gésteren 6nemli bir bulgudur (50). Sonug itibariyle;
tip 2 diyabetli hastalarda fizyopatolojik olarak baglica iki defekt
bulunmaktadir; anormal insilin salinmasi ve hedef dokularda insulinin
etkisine karsi direng. Hangisinin 6ncelikli oldugu acik degildir.

Tip 2 diyabetes mellitus, U¢ donem halinde seyreder. Birinci
donemde insulin direnci nedeniyle insulin yuksekligi olmasina ragmen kan
glukoz diizeyi normal sinirlardadir. ikinci dénemde insiilin direnci daha da
belirgin hale gelirken yuksek insulin duzeylerine ragmen postprandiyal
hiperglisemi geligir. Uglincli ddnemde insllin direncinde ilerleme olmamasina
ragmen, insulin salinmasinda azalma meydana gelir ve aclikta bile
hiperglisemi geliserek asikar diyabet ortaya cikar.

Hiperglisemi sadece bir sonu¢ degildir. Diyabetik hastalarda insulin
duyarhihgini azaltarak ve hepatik glukoz Gretimini artirarak glukoz toleransini
daha da bozabilir. Yani, baska bir neden olmaksizin sadece yuksek glukoz
duzeyleri pankreastan insulin salgilanmasini bozabilir ve insulin direnci
yaratir(glukotoksisite).

Birinci faz insulin sekresyonunun yani erken insulin yanitinin
kaybolmasi Tip 2 diyabetin gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Bu yanitin
kaybolmasi ge¢ donemdeki hiperglisemi ve hiperinsulinemiden de
sorumludur. Plazma glukoz dizeyi 140 g/d’nin altinda olan Tip 2
diyabetlilerde oral glukoza yanitin tumuinde insulin sekresyonu azalmis olarak
saptanmaktadir. insilin direnci saptanmayan ancak total insilin sekresyonu
azalan Kisilerde de tip 2 diyabet gelisme riski artmaktadir. Tip 2 diyabetlilerde
glisemik regulasyon saglandiginda normal salinim profili elde etmek mimkin
olabilmektedir. Bu da bize glukotoksisitenin Tip 2 diyabette insulin
sekresyonuna etkisini gosteren énemli bir bulgudur(47, 50).

Diyabetik hastalarin dolagiminda bulunan yuksek serum yag asitleri,
karacigerde insulin etkisine kargi bir dirence yol agar. Artmis yag
oksidasyonu, glukozun hicre icine alimini ve glikojen sentezini
bozabilir(lipotoksisite)(40).
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Glukotoksisitenin yani sira lipotoksisite de tip 2 diyabetin patofizyolojisinde
yer alan olaylardan biridir. Normalde glukoz; glikolizisi ve Krebs siklusunu
uyararak, serbest yag asitleri ise yag acil CoA esterlerini artirarak insulin
sekresyonunu etkilerler. Fakat plazma glukoz ve serbest yag asitleri
duzeylerinin uzun sure yuksek kalmasi insulin sekresyonunun azalmasina
neden olurlar.

Adacik amiloid polipeptid (amilin) adi verilen maddenin tip 2
diyabetiklerde pankreaslarinda depolandiginin saptanmasi ve si¢anlarda
insulin  salinimini baskilamasi, bu maddenin diyabet patogenezinde rol
oynadigini dusundirmigse de son zamanlardaki c¢alismalarda normal
kisilerde plazma amilin duzeyinin yuksek olmasina kargin belirgin etki
gorilmemesi ve amilin inflzyonunun insulin sekresyonu Uzerine etkisinin
olmamasi, amilinin tip 2 diyabet patogenezinde belirgin roli olmadigini
g6stermistir (47, 50). insllin sekresyonunu fizyolojik olarak artiran énemli bir
gastrointestinal hormon olan GLP-1 duzeylerinin tip 2 diyabetlilerde normal
veya yiikseldigi ancak etkisinin azaldigi gdzlenmistir(47). GLP-1 ve GIiP’i
iceren inkretin gastrointestinal hormonlardan biridir. Yemekten sonra
pankreas beta hudcrelerinden salgilanir ve insulin salinimini stimule eder.
DPP-4 enzimi inkretini pargalar. Yeni DPP-4 inhibitorleri diyabetes mellitis

tedavisinde kullaniimaya baslanmistir(305).

2.1.14. Tip 2 Diabetes Mellitus Klinik Dénemleri:

Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve baslangigta klasik
semptomlarin ¢ok fark edilir olmamasi nedeniyle hastalar uzun vyillar tani
almayabilir. Ancak bu hastalarda, mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarin
gelisme riski artmigtir.(54,55)

1-Preklinik Diyabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsulinemik
Dénem):

Tip 2 diyabetin hentz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hicre
fonksiyonlari nispeten normaldir fakat mevcut olan periferik insulin direnci

normale gore daha fazla insulin salinarak asilmaya calisilir ve bu sekilde
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aghk ve post prandiyal sekerleri normal sinirlar iginde tutulur. OGTT
normaldir (56).

2-Bozulmus Glukoz Toleransi (Postprandiyal Hiperglisemik
Hiperinsilinemik Dénem):

Bozulmus glikoz toleransini tanimlayabilmek igin OGTT yapmak
gereklidir.

OGGT'de 2. saat plazma glikoz dizeyi 140-200 mg/dl (ADA 2008
kriterlerine gore) tespit edilen vakalarda glikoz toleransi bozuklugu séz
konusudur ve BGT olarak adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik diyabet
henliz ortaya gtkmamistir. Ustelik gogu, ginlik yasamlarinda 6glisemiktirler.
Aclik plazma glikoz dizeyi 100-126 mg/dl arasindadir. OGTT ile 2. saat
plazma glikoz dizeyi 140 mg/dI'nin altinda bulunan bu hastalarda aclik
glisemi homeostaz bozuklugu s6z konusudur(57). Ancak bu durum diyabet
tanisi igin yeterli degildir. BAG grubu hastalar genellikle BGT gsekline
donusur. BGT genellikle BAG ile birliktedir. Ancak BGT'da karacigerden
glikoz cikigini engelleyerek aclik hiperglisemisi olmayacak kadar insulin etkisi
mevcut oldugundan postprandiyal hiperglisemi BGT igin daha duyarli bir
goOstergedir. BAG ve BGT'nin gorilme sikhgi yas ilerledikge artar (58). BGT
ve BAG olan hastalari tanimlamak 6nemlidir, ¢unkl bu grup pre-diyabeti
temsil eder. BAG ve BGT olan kisiler ylksek diyabetes mellitus riski tasirlar,
ancak tim BGT’h kisilerde diyabet gelismez ve bazilari normal glikoz
toleransina donusur. Digerleri ise yillarca BGT ile yasamaya devam ederler.
Diyabet gelismedikge bu kisilerde diyabete spesifik mikrovaskuler
komplikasyonlar gorilmez.

3- Asikar Diyabet (Hiperglisemik Hipoinsiilinemik Donem)

instilin direncinin giderek artmasi ile kompanzasyon bozulmaya baglar
ve bu esnada karacigerde glukoz yapimi artarak plazma glisemisinin
yiikselmesine yol acar. insulin direncinin zirvede oldugu bu dénemde giderek
artan glisemi, insulin salgi artisiyla kompanse edilemedigi igin glukoz
toksisitesi nedeniyle beta hucreleri insilini daha az salgilamaya baglarlar.
Birinci faz insulin salgisinin kaybi ve insulin pulsalitesinin bozulmasi gibi

insulin salgisinda kalitatif anormallikler insulinin dokularda olusturacagi etkiyi
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bozarak dogrudan insulin direncine yol acabilir. Ayrica insulin eksikligi altta
yatan insulin direncini siddetlendirmektedir(56). Asikar tip 2 diyabetiklerde ise
aclik hiperglisemisi ve postprandiyal hiperglisemide artig karakteristiktir. Bu
duruma, hepatik glikoz yapiminin baskilanamamasi ve periferik glikoz

kullaniminin azalmasi neden olmaktadir.

2.1.15 Tip 2 Diyabetes Mellitus’ta izlem

Diyabet klinik semptomlarinin basladigli henuz beta hucre uyaranlarina
veya insuline gereksinim duyulmadan, glisemi ayarinin diyet ve egzersizle
saglanabildigi zamana kadar gegen sureg Tip 2 diyabette erken klinik donem
olarak kabul edilir. Uzun sire sonra beta hiicre yedegi tikenebilir ve hasta
insuline bagimh hale gelir. Buna ge¢ klinik donem denir. Kesin tani klinik
semptomlarin olmasi, metabolik ve insulin rezistansinin varligini aragtiran

tetkiklerle konur.

2.1.16. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diyabetin hem kendisi hem de olugan uzun sureli komplikasyonlari,
yalnizca hastayi degil, ayni zamanda hasta yakinlarini, ¢cevresini ve toplumu

da sosyal ve ekonomik yonden ilgilendiren sonuglar dogurmaktadir.

I. Akut (metabolik) komplikasyonlar (62)
v Hiperozmolar non-ketotik koma
v" Hipoglisemi
v’ Laktik asidoz
v Diyabetik ketoasidoz
[I. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (63, 64)
A. Mikrovaskuler komplikasyonlar
1. Diyabetik nefropat
2. Diyabetik retinopati
3. Diyabetik noropati

B. makrovaskuler komplikasyonlar:
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1. Diabetik kalp hastaligi (koroner arter hastaligi, dilate
kardiyomiyopati, kardiak otonom noéropati)

2.Periferik arter hastali§i (hipertansiyon, kladikasyo, iskemi,

amputasyon)

3. Serebrovaskuler hastalik (iskemik serebrovaskuler olay,
hemorajik serebrovaskuler olay)
C. Diger kronik komplikasyonlar

1.Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

2.Genitouriner (Uropati, seksuel disfonksiyon)

3.Dermatolojik

4.Kemik mineral metabolizma bozukluklari

5.Psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar

Yeni tani konmus tip 2 diyabetlilerde %Z20-30 oraninda diyabetik
retinopati, %10-20 mikroalbumindri (%40’inda hiperfiltrasyon)%30-40’inda
HT, %50-80’ninde dislipidemi ve %80-100’e yakin oranlarda vaskuler
disfonksiyon gorulmektedir. Bu nedenle erken tani ve tedavi onemli yer
tutmaktadir(65).

Diyabetin makrovaskuler komplikasyonlari ilerlemis ateroskleroza
sekonder olarak gelisirler. Diyabet ateroskleroz icin bir risk faktordar.
Nondiyabetiklerde de goézlenen kardiyovaskuiler degisikliklerden farklilik
gOstermezler. Fakat bu kardiyovaskuler degisiklikler diyabetik hastalarda
daha erken yaslarda ortaya c¢ikar daha suratli ve agresif ilerler. Tip 2
diyabetiklerde makrovaskiler komplikasyonlar élimlerin %80 nedenidir ve
bunlarin da %60 koroner kalp hastaligindandir. Ozellikle insulin rezistansinin
bulundugu Tip 2 diyabette hiperinsulinemi, muhtemelen diz kas hucresi
proliferasyonunu stimule ederek, makrovaskuler hastalik olusumunda etkili
olmaktadir. Hipertansiyon prevelansi tip 2 diyabetiklerde en az 2 kat daha
fazladir. Bu hastalarda hipertansiyon iyi bir sekilde tedavi edildigi takdirde
makrovaskuler komplikasyonlara ait morbitide ve mortalitenin  6nemli

derecede azaldigi gdsterilmistir(66).
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2.2, Koroner Arter Hastaligi
2.2.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, bati dunyasinda en sik gorulen 6lum nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Dinya Saglk Orgutl, aterosklerozun yakin
gelecekte tum dunyada olumun birinci nedeni olacagini bildirmistir (119).
Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalari bilim adamlarini
150 yildan beri sasirtmistir. Alman patolog Rudolf Virchow 1856’da,
aterosklerozun plazma komponentleri (lipidleri de igeren) arter duvarinda
inflamatuvar yanit ortaya ¢ikardigi zaman gelistigini one sirmustu. Bagka bir
Alman patolog Von Rokitansky aterosklerotik lezyonun arterlerin
yluzeylerindeki trombuslerin organizasyonu ile olustugunu 6ne sturmusti. Son
yuzyilin ilk yillarinda Anitsjkov aterosklerotik plaklarda buyuk lipid
depozitlerini gdzlemledigi, kolesterolun ateroskleroza neden olabilecegini 6ne
surdugu ve tavsanlari kolesterol ile besleyerek ateroskleroza neden olmustur.
1950’lerde Florey ve arkadaslari endotel zararinin lipid ve makrofajlarin
arterde birikimini artirdigini gostererek bu gozlemlerin bazilarini birbiri ile
birlestirmislerdir(127). Molekuler tibbin gelismesi ile, ateroskleroz patogenezi
icin, daha 6zel hipotezler belirtmek olasi hale gelmigstir. Ross ve arkadaslari,
1974’de arteryel zararin trombositlerden ve/veya diger hucrelerden lokal
blylme faktorlerin salinimina neden oldugunu 6ne strmustir (128). Bu
faktorler diz kas hicrelerinde proliferatif bir yaniti  baglatabilir ve
ateroskleroza yol acgabilir. Benditt tarafindan o6ne sdrilen alternatif bir
hipoteze gore, ateroskleroz selim bir tumdrde gorulene benzer sekilde,
kontrolsliz duz kas hlcre ¢odalmasina baglidir (129). Brown ve Goldstein’in
disuk yogunluklu lipoprotein  (LDL) reseptorlerini ve kolesterol
metabolizmasini agiklamasi kolesterol hipotezinin, etkin farmakolojik ve
genetik araclarla test edilmesine olanak saglamistir (130). Deneysel
modellerde ve insanlarda, serum kolesterolli (6zellikle LDL kolesteroll) ve
aterosklerozun derecesi arasinda direkt bir iligki oldugu agik bir sekilde
gOsterilmigstir. Bu bulgularla, ateroskleroz patogenezi ile ilgili her hipotezin, bu
hastalikta kolesterolin rolinlu agiklamaya c¢alismasi gerektigi ortaya

cikmistir.
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Gen silinmesi (deletion) veya inaktivasyonu (knockout) uygulanmis
farelerde, lipid metabolizmasi bozukluklarina dayali, yeni genetik hastalik
modelleri, patogenez basamaklarinin ayrintili olarak incelenmesine olanak
saglanmis ve son 15 yil iginde aterosklerozun anlasiimasinda ¢ok onemli

ilerlemelere yol agmigtir(131).

2.2.2. Dusuk Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu

Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan deney
hayvanlarinda ilk saptanan degisiklikler, subendotelyal intimada kan kaynakl
lipidlerin ve endotelyum ylzeyinde I0kosit adhezyon molekullerinin
gorulmesidir. Plazmada LDL duzeyleri yukseldigi zaman, ¢ok miktarda LDL
endotelyumdan gecgerek intimaya gider. Transendotelyal gecirgenligin arttigi,
arteryel agacin dallanma bdlgelerinde bu sure¢ hizlanir. LDL’nin intimadan
temizlenmesi sinirhdir, ¢inku bu bélgede mikro damarlar eksiktir. Bu nedenle
LDL hcre disi matriks iginde tutulur. Matriksin proteoglikanlarin LDL’yle ilgisi
vardir. Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL havuzu olusu. LDL intimada
birikim, oksidasyon ve LDL komponentlerinin par¢calanmasini igeren bir seri
modifikasyona ugrar. Bunlar, muhtemelen doku makrofajlarinda olusturulan
oksijen radikalleri yoluyla LDL partiklli Uzerine oksidatif bir saldir ile
aciklanabilir. Ancak, kanda LDL'yi oksidasyondan koruyan antioksidanlarin,
intimada ayni slreci neden Onleyemedigi daha acgiklanamamistir.(132) Bu
lipid tarlerinin bazilari, endotel hicrelerini aktive eden sinyal molekulu olarak
rol oynayabilir(133). Bu durum, l|6kosit adhezyon molekuli olan damar
hicresi-1’in (VCAM-1) salinimina yol agar. VCAM-1, monositler ve T
lenfositleri igin bir reseptordir(134). Boyle hcreler, bir kargi reseptor olan
cok gec aktivasyon molekulu—4’G (VLA-4) tasirlar. VLA-4, damar yuzeyindeki
belli matriks molekullerine ve VCAM-1’e baglanabilir. VCAM-1’in baglanmasi,
diger adhezyon molekullerinin etkilesmeleri ile uyumlu olarak, monositlerin ve
T hdcrelerinin, lipid birikim ve modifikasyon bdlgelerinde, endotel ylzeye
yapigmasina yol acgar.

Kemokinler (kemotaksik sitokinler) makrofajlar, endotel ve duz kas

hicreleri tarafindan Uretilir. Mekanizmasi tam olarak agiklanamamis
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olmasina ragmen, bunlarin uyariimasi, lipid birikimi ve oksidasyonu ile
iligkilidir (135). Ayrica, okside kolesterol birikmesi, kompleman aktivasyonunu
uyarir(136). Her iki uyart mono nukleer hicrelerin endotel tabakasinin
interseluler araliklarindan subendotelyal intima igcine gogunu baglatabilir.

Lipid diginda diger uyarilarin, endoteli aktive etmesi ve intimaya
l6kositlerin  toplanmasini  baslatmasi olasidir. Ozellikle, hiicre hasari
esnasinda gorulen 1s1 sok proteinlerinin, endoteli aktive ettigi ve monositlerin
ve T hiicrelerinin girisini baslattigi gdsterilmistir(137). ilging bir sekilde, bu Isi
sok proteinleri ile imminizasyon aterosklerozu siddetlendirir. Intimada,
monositler makrofaja donusur. Bu sureg uyariimis hicreler tarafindan Uretilen
sitokin monosit koloni uyarici faktér (M-CSF) tarafindan baslatilir. Monosit,
uyarilmis makrofajlarin nispeten pasif bir 6n formu oldugu igin farkhlasma
sureci, patoloji agisindan dnemlidir. Bu durum, M-CSF eksik olan farelerde
hiperkolesterolemiye maruz kalmalarina veya ateroskleroza egilimli farelerle
birlestiriimelerine ragmen ateroskleroz gelismedigi gozlemi ile ortaya
konmaktadir (138).

2.2.3. immiin Aktivasyon, Antijen ve Sitokinler

T.hdcreleri makrofajlar gibi arteryel intimaya aktive olmus endotele
baglandiktan sonra girerler. Hemen hemen tim T hucreleri ( hafiza/efektor
tip) lenfoid organlarda antijenle daha 6nce tanismiglardir)(143). Tanidiklar
antijen bulunursa T hucreleri olusan lezyonun iginde yeniden aktive olabilirler.
Ayrica antijen sunan hucrelere gereksinim vardir, cunku B hicrelerinin aksine
T hucreleri serbest, ¢oztnebilen antijenleri taniyamazlar.

Antijenin parcalanmis ve MHC molekillerine baglanmis sekilde
sunulmasina gereksinim duyarlar. Plakta antijen sunumu blyuk Ol¢ude
antijenin makrofajlar tarafindan alinmasindan sonra olusur. Makrofajlar MHC
sinif 2 molekillerine baglh antijen parcalarini sunarlar. Bu antijen—MHC
kompleksleri plakta 6nde gelen T hicre tipi olan CD-4 T hucreleri tarafindan
taninir (144). Taninma hdcre i¢i sinyallerin zincir seklinde bir reaksiyon olan
aktivasyona neden olur. Bu durum otokrin bayume faktorlerinin Uretimi, DNA

sentezi, T hucre bolinmesi, sitokinlerin salinmasi ve baz vakalarda
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sitotoksik 6zelliklerin gelismesine neden olur. insanda T hiicrelerinin plaktan
alinarak cogaltilmasi sonucunda T hicrelerinin dnemli bir bolumunin okside
LDL’i tanidigini gostermistir (145). Bu nedenle LDL oksidasyonla otoantijene
doénusen bir endojen molekll olarak kabul edilebilir. Okside LDL’ye karsi
antikorlar aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel modellerinde
yuksek oranlarda bulunur. Ancak antikor oranlarinin hastaligin ilerleyis
derecesini gosterip gostermedigi bilinmemektedir. Okside LDL gibi bazilari
sadece T hucre bagimli antijenler olarak gbrev yapmazlar, ayni zamanda
inflamasyonu baglatmak Uzere direk olarak makrofajlar Gzerinde etki ederler.
Ateroantijenlerin bu ikili etkisi hastahigin ilerleyisi agisindan dnemli olabilir.
Aktivasyondan sonra T hicrelerinden salgilanan sitokinler makrofajlari,
endoteli ve diz kas hucrelerini aktive eden inflamatuvar 6ncusu sitokinlerdir,
ama ayni zamanda inflamasyonu baskilayabilir veya fibrozisi baslatabilirler.
Degisik T hucre alt gruplan farkl islevsel yanitlara yol acan farkli sitokin
gruplar Uretirler. insan plaginda T hiicrelerinin cogu makrofaj aktivasyonu ve
inflamasyona neden olan Th1 tipindedir (146). En 6nemli Th1 sitokini
interferon gama’dir (144). Interferon gama adhezyon molekiillerinin salinmasi
icin endoteli aktive eder, prokoagulan aktiviteyi baslatir, diz kas hicrelerinin
kollajen ve aktin yapmasini baskilar ve damar duvarinda hicre bolinmesini
kontrol eder, fagositozu artirmak Uzere makrofaji uyarir, TNF alfa ve
interlokin-1 gibi inflamatuvar sitokinleri salgilar, proteolitik enzimleri agiga
cikarir ve buyuk miktarlarda toksik oksijen radikalleri Uretir. Ayrica TNF-alfa
prokoagulan aktiviteyi uyarir ve endotel ylzeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik
sistem arasindaki dengeyi degistirir (147). Butin bu etkiler, aterosklerozu
uyarir ve interferon gama’nin nakledilmis organlarda gelisen &zel
ateroskleroz formuna neden olan en dnemli sitokin oldugu dugsunulmektedir
(148).

Damar duvarinda bulunan yagh cizgilenmenin klinik dnemi yoktur.
Ancak bazi yagh cizgilenmeler gercek aterosklerotik, fibrin ve lipid igeren
plaklara donusurler. Bu durum karakteristik olarak hemodinamik yuklenme
bdlgelerinde olur. DUz kas hucreleri subendotelyal aralida go¢ ederler,

bélindrler ve hicre digi matriksi sentezlerler. Sonugta lezyonun lipid dolu

24



cekirdegini endotelyal yluzeyden ayiran fibroz sapka olusur. Bu gsapkanin
cevresinde kendi matriksinin kalin tabakalari bulunan, fibrosite benzer uzun
diz kas hicrelerinden olusur(15)

Hematopoetik hicreler, PDGF acgida cikarabilirler ve &zellikle
trombositler ve
makrofajlar, bu bliyume faktoru icin 6nemli kaynaklar olabilir. Sonugta yagl
cizgilenmeden fibréz plaga déntsum ile ilgili olasi mekanizma, hemodinamik
stresin vel/veya inflamtuar aktivasyonun trombositler ve/veya makrofajlardan
PDGF salinimina neden olmasidir. Bu durum duz kas hdrelerinin gog
etmesini, bolinmesini ve fibroz sapkayi olusturmasini uyarir.

Cok merkezli PDAY calismasinda otopsi yapilan kisilerde ateroskleroz
yayginligi ile 6lim sonrasi kanda HDL ve HDL disi kolesterol sirasiyla negatif
ve pozitif iligkili bulunmustur. Lipid degerlerine gére ne apoA1 ne de apoB
duzeyleri lezyonlarin derecesi ile iligkili bulunmamigtir(212).

YUlksek plazma Lipoprotein-a konsantrasyonlari iskemik kalp hastaligi
riski yuksek olan bireyleri tanimlar. Ancak Lp-a ile tikayici arter hastaligi
arasinda neden sonug iligkisi olup olmadidi bilinmemektedir. Lp-a 6n planda
aterosklerotik plaklarda yerlesir (213). Ancak PDAY calismasinda otopsi
yapilan kigilerde ateroskleroz yayginligi ile Lp-a konsantrasyonu arasinda

gucll ve tutarh bir iliski gdsterilememistir (212).

2.2.4 Ateroskleroz Risk Faktorleri

NCEP tarafindan belirlenmis risk faktorleri sunlardir.

1- Yas: Erkek > 45/ yil, Kadin>55 /yil

2- Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg ya veya antihipertansif
tedavisi)

3- Sigara igimi

4- Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi: 1. dereceden erkek
akraba<55 yas, kadin akraba<65 yas

5- Serum HDL < 35 mg/dL

6- Diyabet koroner kalp hastaliginin risk esdegeri olarak kabul
edilmektedir(14).
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7- Diger risk faktorleri:

a. Serum lipoprotein (a) >33 mg/dL
Serum homosistein >10nmol /L
Kiguk LDL partikulleri
Serum VLDL / trigliserid >0,3

Hiperinsulinemi ve insulin direnci

- 0o 2 o T

Abdominal  obezite (bel c¢evresi kadinlarda>88cm
erkeklerde>102cm)

g. Yuksek serum CRP konsantrasyonu

h.  Yuksek I6kosit ve/veya yuksek hematokrit

I Antioksidan vitaminlerin eksikligi

J- Klamidya enfeksiyonu

k.  Yuksek plazma fibrinojen, Faktor VII-VIII, PAI-1

2.3. Koroner Arter Hastaligi Ciddiyetini Degerlendiren Yontemler

Anjiyografik olarak ateroskleroz ile koroner arter hastaligi risk faktorleri
daha az arastinlmis ve eski calismalarda risk faktorleri farklilik
gostermektedir. Bu farkhligin nedeni kiguk hasta gruplariyla ¢alisiimis olmasi
ve incelenen risk faktorlerinin farkliligina bagh olabilir. Cogu anjiyografik
calismada risk faktorleri major koroner arterlerin proksimal lezyonlarina goére
deg@erlendirilmistir. Bununla birlikte yalnizca her bir major koroner arter veya
segmentte maksimum tikaniklida goére koroner ateroskleroz ciddiyetinin
degerlendiriimesi icin yetersiz kalmaktadir.

Koroner arter hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek icin cegitli
skorlama yoOntemleri gelistirilmigtir. Bunlarin  sik  kullanilanlari  damar
skorlamasi, stenoz skorlamasi (Gensini Skorolamasi) ve yayginlik
skorlamasidir.

Ug teknigin karsilastirildigi Sullivan ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada butln anjiyografik skorlamalar birbirleriyle iligkili gikmigtir.

Yas stenoz skorlamasi ile iligkisizken yayginlk skoru ile iligkilidir ve
yine lipoprotein ve apolipoprotein duzeyleri yayginlik skoru ile iligkili

bulunmug(194). Plazma homosistein dizeyleri ile koroner arter hastaligi
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yayginligini inceleyen bir galismada artmis homosistein dizeyleri ile koroner
arter hastaligi yayginligi arasinda zayif iliski bulunmustur. Hipertansiyon ve
hiperhomosisteinemi  beraber bulundugunda daha siddetli koroner
ateroskleroz saptanmistir. Coklu degiskenli analizlerde plazma apoA1 ve
apoB seviyeleri koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda bagimsiz iligki

bulunmustur (124).

2.4. Diyabetes Mellitus Ve Koroner Arter Hastaligi

Tip 2 diyabetiklerde makrovaskuler komplikasyonlar olumlerin %80
nedenidir ve bunlarin da %70 koroner kalp hastaligindandir. Genel olarak
her 100 diyabetik hastadan %85-90’inda Tip 2 diyabetes mellitis geri kalan
%10-15’inde Tip 1 diyabetes mellitis oldugu bilinmektedir. Dolaysiyla Tip 2
diyabetes mellitus yayginligi nedeniyle toplum saghgi agisindan 6énemli bir
sorun olarak devam etmektedir. Diyabetes mellitus aterosklerotik damar
hastaligi, koroner arter hastali§i, serebrovaskiler hastalik ve periferik arter
hastaligi riskini artirir (159). Kardiyovaskuler élimler, eriskin diyabetlilerde,
diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha fazladir. Koroner arter hastaligina
sahip hastalarin %55’inden fazlasinda diyabetes mellitus mevcuttur. Glikoz
toleransinda hafif bozukluk bulunanlarda dahi, koroner arter hastahgi riski
yukselmistir. Akut koroner sendromlu hastalarinda %20’si diyabetiktir. Glikoz
dizeyi yluksek olan akut miyokard infarktlisli hastalarda hastane igi 6lim 4
kat daha fazladir. Akut miyokard infarktusli diyabetik hastalarda olum,
diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat ylUksektir(160). Miyokard infarktlsu
sonras! hastalarin prognozu daha kétudur (161,162). Diyabetik hastalarda
miyokard infarktlisii sonrasi bu 6limlerin en dnemli nedeni kalp yetmezligidir
ve ¢ogunlukla hastane i¢i donemde olur(161,163). Orta yas grubu, koroner
arter hastaligi olmayan diyabetiklerde 7 yilhk miyokard infarktisu sikhgi,
diyabetik olmayan koroner arter hastalari ile aynidir(164). Dolaysiyla
diyabetes mellituslu hastalar koroner arter hastaligi yoksunlugunda bile
yuksek risk grubudur. Koroner arter hastaligi sikligi diyabetes mellituslu
hastalarda %55 iken genel populasyonda %?2-4 arasidir. Bu nedenlerle

diyabet, Amerikan Kalp Cemiyetinin 1999 yili bilimsel raporunda diyabet

27



kardiyovaskuler bir hastaliktir, seklinde tanimlanmasina yol a¢gmistir(120).
Tip2 diyabetes mellitus ve glikoz tolerans bozuklgu olanlarda, birgcok
kardiyovaskuler risk faktdrt hipertansiyon, obezite, hiperinsilinemi ve serum
lipid ve lipoprotein anormallikleri ile birliktedir (50,165). Diyabet tim hasta
gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve daha yaygin
aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna neden
olmaktadir (69,70). Kardiyak kateterizasyon yapilan diyabetik hastalarda
anlaml derecede daha ciddi distal ve proksimal koroner arter hastaligi
gorulmustur (71-72). Bununla birlikte, plak Ulserasyonu ve trombozun
diyabetik hastalarda anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur(73,74).
Hipergliseminin derecesi ve suresi mikrovaskuler komplikasyonlarin geligimi
icin kuvvetli risk faktorlerdir (75); ama tip 2 diyabette, makrovaskiler
komplikasyonlarin hastanin diyabet suresi veya siddeti ile baglantili oldugu
gOsterilememistir(76,77). Bozulmus glikoz toleransi bile, hiperglisemi minimal
olmasina ragmen kardiyovaskuler riski arttirir (78,79). Tip 2 diyabet
gelisimine genetik yatkinligi olan insanlarda bir problem olduguna dair tespit
edilebilen ilk bulgu, diyabet gelisiminden 15- 25 yila kadar uzun sureler 6nce
gorulebilen insdlin  direncidir(80). Birkag prospektif calisma achk ve
postprandiyal hiperinsulinemi ile gelecekte KAH gelisimi arasinda bir
birliktelik oldugunu gdstermistir(81,82).Tip 2 diyabette, hipergliseminin
kendisi ateroskleroz ilerleyisini kuvvetlendirmede onemli rol oynamaktadir.
Tum bu faktorlerin oynadidi role ragmen, toplum temelli g¢alismalar
hiperglisemi derecesinin koroner arter hastaligi ve kardiyovaskuler olaylar
igin riski arttirdigini gostermektedir.

UKPDS calismasi tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrolle ilgili en
bayUk ve en iyi yaratulmus ¢alismadir. Yeni tani konmus tip 2 diyabetlilerde
siki glisemik kontrolun mikro ve makro anjiyopatiyi azaltmada etkisi
sorgulanmistir(83,84). Siki glisemik kontrol 106mg/d’den disik aglik plazma
glikozu olarak tanimlanmig ve siki glisemik kontrolle makro ve mikrovaskuler

komplikasyonlarda anlamli azalma oldugu gosterilmigtir.
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2.5. Diyabette Kardiyovaskiiler Risklerin Mekanizmalari

Diyabetik hastalardaki dislipidemi gelismesi, lipoproteinlerin taginmasi,
kompozisyonu ve metabolizmasindaki degisiklikler sonucudur; bunda
diyabetin tipi, glisemik kontrol, obezite, insulin direnci ve nefropati varligi
etkilidir(170,171,172).

Tip 2 diyabetli hastalarda lipid anomalikleri sadece hiperglisemiyle
degil ayni zamanda insulin direngli ortamda karsilikhi etkilesimle
iligkilidir(85,86). Tip 2 diyabetli hastalarin LDL seviyeleri normal olabilir ancak
¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein VLDL ve trigliserid seviyeleri artmis, HDL
seviyeleri diusmustir(87). LDL normal olsa da aterojenik ozellikleri artmistir.
LDL’nin reseptor aracilikli hicre i¢i aliminda ve temizlenmesinde bozulma
vardir (88,89,90). Glikolizasyon LDL'yi oksidatif degigikliklere daha hassas
hale getirir. LDL’nin hem glikolizasyon hem de oksidasyonundan olusan ortak
uriin gcok daha aterojeniktir (91). Bu sekildeki LDL molekdilleri intimal hicreler
ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve kopuk hucrelerin
olusumuyla sonuglanir (92, 93, 94).

instilin direnci; renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu, endotelin—1
artisi, NO azalmasina neden olur. insulin direnciyle birlikte tip 2 diyabetli
hastalarin kiguUk ve trigliseritten zengin fakat icerisinde ¢ok az kolesterol
bulunan LDL pargaciklari vardir (95,96). Bu sekildeki LDL pargaciklari,
muhtemelen oksidatif degisikliklere artmis hassasiyetlerine bagl olarak,
koroner arter hastaligi riskini toplam LDL seviyesinden bagimsiz olarak
arttirir.

Diyabetik hastalarin, artmis serbest yag asidi mobilizasyonu ve ylksek
glukoz duzeyleri nedeniyle VLDL seviyeleri ylksek degerlerdedir(97).
Trigliseridden zengin buytk VLDL lerin ¢oklugu kiiglik — yogun aterojenik LDL
parcaciklarinda artis ile iligkilidir (98). Birgok g¢alisma diyabetik hastalarda
yuksek trigliserid seviyelerinin artmig koroner arter hastaligi riski ile birlikte
oldugunu goOstermistir. Buna karsin artmig trigliserid seviyeleri diyabetik

olmayan kisilerde koroner arter hastaligi riski ile iligkili degildir (99,100).

29



Diagilgliserol artisi, protein kinaz C aktivasyonu, sorbitol artigi, protein-
lipoprotein glikolizienmesi, oksidatif stres artigi, nitrik oksit (NO) yapimi
azalmasi, doku faktori yapiminda artis, sitokin artisi, endotel disfonksiyonu,
vaskuler duz kas hucresi apoptoz artisi, trombosit aktivasyonuna yol acgar.

Diyabetik hastalarda artmig trombosit kimelenmesi goérulur ve bu
durum artmis kardiyovaskuler olaylar ile korelasyon gosterir (101,102,103).
Ana mekanizmanin artmig tromboksan udretimi oldugu zannedilmektedir
(104,105). Diyabetik hastalarda vaskuler komplikasyonlarla korele olarak
yuksek von Willebrand faktéri seviyeleri vardir (106,107). insilin direnciyle
yuksek von Willebrand faktoru seviyeleri arasindaki iliski gosterilmigtir (108).
Benzer sekilde diyabetik hastalarda ¢odunlukla artmis fibrinojen seviyeleri
gérulur ki bu da kardiyovaskuler komplikasyonlar icin ongorucudur
(109,110,111). Fibrinojen seviyeleri glisemik kontroli yansitir. Diyabetik
hastalarda Faktor V, VII, VI, Xl, XII seviyeleri de yukselmigtir (112-114).
Faktor VIl seviyeleri direk olarak aglik plazma glukoz seviyeleri ile koreledir
(114). PAI-1 seviyeleri insulin direng sendromunun 6zelligidir. Aclikta plazma
insulin seviyelerinin PAI-1 konsantrasyonu ile direk olarak korele oldugu
gOsterilmigtir. Hiperglisemiye bagl endotel disfonksiyonunun birincil olarak,
endotel kaynakh gevseme faktorinu (EDRF) inaktive eden serbest oksijen
radikallerinin artmis olusumuna bagli oldugu disinutlmektedir (116,117).

Diyabetes mellitus hastalarinda ateroskleroz gelisiminde onemli rol
oynayan faktorlerden biri de ileri glikolizasyon son drunleridir (AGES)
(173,174). lleri glikolizasyon son Uriinleri, lipoprotein ve proteinlerin, glikoz ile
non-enzimatik baglanmalari sonucunda olusur. Diyabete bagh AGE
olusumunun patogenezinde, hiperglesemi endotel gibi glukoz alim kabiliyeti
az olan ylUksek hucresel glukoz seviyelerine neden olur. Bu da, nikotinamid
adenin dinukleotid (NADH) duzeylerini artirir. proton gradienti artigi sonucu
elektron transport zincirini baskilayan kompleks Ill aktive olur, ve sonucta
karboksimetillysin (CML) karboksietillysin (CEL) gibi ileri glikolizasyon
urnleri Gretiliyor (123.122.120). ileri glikolizasyon son drlinleri ateroskleroz
gelisimini; reseptdr ve reseptor disi birgok mekanizma ile hizlandirir. Normal

endotelden nitrik oksit, prostasiklin, endotelin, tromboksan, anjiotensin 2 ve
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cesitli reaktif oksijen urtnleri gibi damar fonksiyonunu ve yapisini dizenleyen
cesitli  biyoaktif maddeler, I[0kosit ve trombositlerin yapismasini ve
migrasyonunu duzenlemek Uzere cesitli yapisma molekulleri sentezlenir
(175,176). Siregelen hiperglisemi zemininde serbest radikallerin
seviyelerinin artmasi, glukozun oksidasyonu, lipidlerin oksidasyonu ve ileri
glukozilasyon son Urunlerinin - (AGE) metabolizmasi ile sonuglanir
(118,113,120). AGE’ler suratle nitrik oksidi inaktive ederler ve endotele bagh
vazodilatasyonun azalmasina neden olurlar (46). Son yillarda yapilan
calismalarda acglik plazma glukoz konsantrasyonlari bozulmus hastalarda
endotel disfonksiyonu olustugu in vivo olarak tespit edilmistir (33)

Ozet olarak diyabetes mellitusta ateroskleroz gelisimine katkida

bulunan faktorler bunlardir:

=

Hiperglisemi
Hiperinsulinemi

Artmis oksidatif stres
AGEs

Dislipidemi

Genetik

Artmis prokoagulan aktivite

Azalmis fibrinolitik aktivite

© © N o 00 b~ 0N

Trombosit aktivasyonu

10. Lokosit aktivasyonu

11. Endotel disfonksiyonu

12. Hipertansiyon (173,177,176).

Calismalarda perkitan transliminal koroner balon anjiyoplasti ve stent
uygulamalari sonrasinda restenoz sikligi, diyabetes mellitus olmayanlara
gore daha yuksek bulunmustur (192,193,194,195). Ayrica diyabetik
hastalarda ¢ok damar anjiyoplastisi sonrasinda 5 vyilik 6lum, diyabeti
olmayan cerrahi revaskillarizasyondan daha vyuksektir (196). Fizyolojik
sartlarda miyokard enerji kaynagi olarak serbest yag asidi kullanir. iskemi
durumunda miyokard anaerobik metabolizmaya ydnelir ve bu durumda eneriji

kaynagi glikozdur. Diyabetik hastada miyokardiyal glikoz aliminda azalma ve
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dolayisiyla ATP Uretiminde azalmaya neden olur (197). Bu bozukluk, infarkt
alaninin mekanik disfonksiyonunun daha buylik ve seyrin daha kotu
olmasina neden olabilir. Diyabetik koroner arter hastalarinda o6lum oranin
yuksek olmasinin en énemli 2. nedeni de reinfarkttir (198).

Diyabetik hastalarda periferik ndropatiye ek olarak otonom ndropatinin
bir formu olarak kalbi tutan, kardiyak otonom disfonksiyon gorilmektedir.
Diyabetik néropati parasempatik aktivitede azalma, sempatik aktivitede artma
gérilir. istirahat kalp hizi yiksektir ve kalp hizi degiskenliginde azalma
vardir. Fizyolojik uyarilara kalp hizi cevabr azalmigtir. Kalp hizi
degiskenliginde azalma sonucu ventrikiler aritmi riski artar. Calismalar
diyabetik hastalarda ventrikuler tasiaritmilerin daha sik oldugunu gostermistir
(199,200). Kardiyak fonksiyon testleri bozuk olan diyabetiklerde ani 6lUm
oraninin yuksek oldugu gosterilmigtir. Bu artistan iskemi sirasinda aritmiye
yatkinligin meydana gelmesi sorumlu olabilir. Otonom noéropati nedeniyle
diyabetik hastalarda anjinal agriyi hissetme esigi yUkselmistir (201). Bu
diyabetik koroner arter hastalarinda tani ve tedavide gecikmelere neden

olmaktadir.

2.6.1 inflamasyon Patofizyolojisi

inflamasyon canli dokunun her tiirlii etkene verdigi selliiler, humoral ve
vaskuler bir seri vital yanittir. Cesitli hiicreler ve mediyatorler inflamatuar
surecin patogenezinde oOnemli rol oynar. inflamasyonun ilk evrelerinde
damarlardaki normal akimin seyri degisir. Normal kan akiminda damar
lumeninin en i¢ ylzinde lokositler, bunlarin etrafinda eritrositler, daha
disarida trombositler ve damar lumenine en yakin olarak da plazma yer alir.
inflamatuar reaksiyonda o6ncelikle devreye giren histamin, prostoglandin,
kinin-bradikinin ve diger inflamasyonu stimule edici (proinflamatuvar)
ajanlarca damar gecirgenligi artar, 16kositlerin (6zellikle monositer makrofajlar
ve notrofiller) daha uygun hareket etmeleri igin uygun ortam hazirlanir. Daha
sonra damarlardaki normal akim bozulur ve en igteki Iokositler damar
lumenine yaklasmaya baglar (marginasyon). Bunun ardindan damar

lumenine gelen Iokositler gecirgenligi artmis damar duvarindan yalanci
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ayaklar (pseudopodlar) vasitasiyla ve salgiladiklari bazi litik enzimler araciligi
ile damar digina sizarlar (I6kodiapedesis). inflamasyon patobiyokimyasinda
onemli rol ustlenen komplementler hicre membraninda bulunan protein
tabiatinda mediatorlerdir. Sitokinler (lenfokinler) hlcresel duzenleyici
proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel hiucreler (T-lenfositler)
tarafindan salgilanir ve hedeflenen hicrelerin davranigini etkilerler. Lenfosit
kaynakli sitokinler; IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-15 ve TGF-B’dir. IL-10 ve TGF-
immun yanitini azaltirken, IL-2, 1L-4 lenfosit gelisimini indUkler. Makrofaj /
monosit kaynakli sitokinler ise (monokin) IL-1a ve B, TNF-a'dir. Lokosit
kemotaksis'i ve kemokinezisi etkileyen sitokinler arasinda; IL-8, eotaksin ve
makrofaj inflamatuvar protein-1a bulunmaktadir (250).

TNF Endotelyal hicreleri ve makrofajlari kemokin salmak tzere uyarir.
Mononuklear fagositlerden IL-1 salinimini uyarir. IL-1’in, TNF’ye benzer bir
roli vardir. Bazi hucre tiplerinde apoptozisi indukler. TNF miktari agsir
arttiginda miyokard kasilabilirik ve damar duz kas tonusu inhibe olur.
Dolasimda fazla TNF olmasi hipoglesemi gibi metabolik bozukluklara neden
olur. TNF trombomodulin (trombin reseptoru-pihtilasma inhibitdrd)
ekspresyonunu inhibe ederek tromboz olusumuna neden olur.
Makrofajlardan salinan IL-1, aragidonat kaskadini aktive ederek platelet
aktivating faktor (PAF) olusturur. kinin sistemini aktive eder. IL-12 T-lenfosit
ve NK'lerden Interferon-Gama sentezini uyarir. IL-6, IL-1'in ilk iki etkisine ek
olarak B lenfosit proliferasyonunu uyarir ve notrofil sayisinda artigi destekler.
IL-10 aktif makrofaj ve dendritik hucreleri ile IL-12'nin etkinligini baskilar. Bu
Ozelliginden dolay! antiinflamatuvar'dir. Komplemen aktivasyonu klasik veya
alternatif yol Gzerinden islemektedir. IL-2, NK ve lenfositler igin gelisim
faktorudur. Diger sitokinlerin sentezini uyardidi gibi B lenfositlerden antikor
salinimini artirir. IL-4, NK hacreleri, CD4+ TH1 hucreler ve CD8+ T hucreler
tarafinda Uretilir. IFN-Gama antagonistidir. IL-5, IL-4 ile ortak gbreve sahiptir,
eozinofil aktivasyonunu tetikler. IFN-Gama, Makrofaj aktivasyonunun en
onemli sitokinlerinden biridir. Lenfotoksin (LT), TNF-B olarak adlandirilir.
Endotel hucreleri ve notrofilleri aktive eder, Biyolojik etkinligi TNF’ninkine

benzer. IL-13 makrofajlarin aktivitesini inhibe eder ve IFN-gama’ya
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antagonisttir.  Fibronektinler 450.000 Dalton boyutunda, genellikle dimerik
yapidaki glikoproteindir. Hem plazmada ¢6zunur formda (plazma fibronektin),
hem de hicre disg alanda ¢6zinmez formda (selller fibronektin) bulunurlar,
diger fonksiyonlarinin yaninda hicre adhezyonu, migrasyonu, koagulasyon,
inflamasyon, granulasyon doku olusumu, matriks formasyonu yeniden

yapilanma, buyume ve farkhlagsmada gorev alirlar (251,252,253).

2.6.2 Hicre Adezyon Molekiilleri

Hucre adezyon molekulleri (cell adhesion molecules- CAM), bir
hicrenin bagka bir hicre veya ekstraselliler matriksle iligkisini saglayan
membran bagimh proteinlerdir. Bu proteinler, hicrede transmembrantz
olarak yer alirlar. Adezyon sirasinda molekiillerin sayisi veya afiniteleri artar.
Adezyon molekulleri ya hlcre icinde granuller halinde depo edilip gerektigi
zaman hizlica hicre membraninda yerini alir veya hucreler tarafindan yeni
bastan sentezlenirler. Bu moleklller kanser gelismesinde, |Okosit
migrasyonunda, embriyonal gelisimde, endotel hasarinda ve inflamasyonda
da rol oynarlar(254, 255).

Selektinler gecici transmembran baglayici divalan katyon bagimli
glikoproteinlerdir. Kalsiyum varliginda hucrelerin spesifik oligosakkaritlerini
taniyarak onlari baska bir hicreye badlarlar. Heterofilik adezyon yaparlar.
Ligandlari genellikle sialik glikanlardir. 3 tipi vardir; endotelyal (E) selektin ,
I6kosit (L) selektin , platelet (P) selektin.

integrinler hem hiicre-hiicre, hem de hiicre—matriks baglanmasini
meydana getiren transmembran glikoproteinlerdir. a ve B subUnitleri vardir ve
bunlarin non-kovalent baglanmis heterodimerleridirler. Hedef hicrelerdeki
spesifik ligandlarina baglanirlar.  Baglanma kalsiyum, magnezyum ve
mangan gibi divalan katyonlardan etkilenir.

Cadherinler single pass transmembran glikoproteinlerdir. Noéral ( N )
cadherin, plasental (P) cadherin , epitelyal (E) cadherin , desmozomal
cadherin ve protocadherin alt gruplar igerir.

immiinglobulin slperailesi hiicre icindeki iskelet sistemine baglanan

single pass transmembran glikoproteinlerdir. Baglanmalari kalsiyum bagimli
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degildir. intraselliler adezyon molekilleri (ICAM ) ,vaskiler adezyon
molekulleri ( VCAM ) platelet-endotel adezyon molekulleri (PECAM), noral
hicre adezyon molekilleri (NCAM) gibi subgruplari vardir. Ekstrasellller,
transmembran ve intraselliiler domaini icerir. intraselliler domain hiicre

iskeleti ile etkilesime girer. Homofilik ve heterofilik baglanma yapabilirler.

2.6.3. C- Reaktif Protein (CRP)

CRP, ilk kez 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan, pnémonili
hastalarda pndmokokun karbonhidrat maddesine kargi olusmus bir protein
“carbohydrate reactive protein” olarak degerlendiriimis; daha sonralari doku
hasari ile olusan diger bir¢cok patolojik durumda yuksek duzeylerde olustugu
gosterilmistir. CRP inflamasyonun akut faz cevabiyla izlenmesinde
kullanilabilen baslica akut faz proteinlerindendir. CRP hepatositler tarafindan
yapilan, 5 subuUnitten olusan 105 kD bir polipeptid (pentraxin)’dir. TNF, IL-1,
IL-6 ve prostaglandinler CRP yapimini stimile ederler. CRP’nin biyolojik
etkinligi; kompleman sisteminin aktivasyonu, opsonin etkisi, bazi bakterilerde
kalsiyum-bagimhi  membran hasari, pro-inflamatuvar sitokin induksiyonu
olarak bilinmektedir. Polisakkaritlere baglanma ozelligi vardir. Kalsiyum
iyonlarinin varhiginda fosforilkolin, fosfatidilkolin ve nulkleik asitler gibi
polianyonlara, kalsiyum iyonlari yoklugunda ise histonlar gibi polikatyonlara
baglanabilir. CRP bu molekillerden birine baglandijinda klasik kompleman
yolunu aktive eder.

CRP rutin laboratuarda, doku hasarini gosteren duyarli kalitatif ve
kantitatif test olarak yaygin bicimde kullaniimaktadir. CRP, inflamasyonun
nonspesifik bir gdstergesidir. inflamasyon, enfeksiyon, malignensi ve
otoimmun hastaliklar gibi bircok durum CRP serum duzeylerinde artigla yol
acar. Doku hasarinin olus nedenini ve hastaligin etiyolojisini belirlemez.
Ancak ciddi enfeksiyonlarin oldukga guvenilir bir indikatéridir. CRP doku
hasari ile giden SLE gibi bazi hastaliklarda da bazen yeterli ylkselme
gostermeyebilir. Bununla beraber test normalde negatif iken, genelde doku
hasarinin olusmasindan 4-5 saat sonra pozitiflesmeye baslar. Doku hasari

veya inflamasyon olustugunda, 24-48 saat gibi bir stirede normalin 100-1000
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katina kadar artabilir. 100mg/l Ustl konsantrasyon degerleri buyuk olasilikla
bakteriyel enfeksiyonu isaret eder. Hasarin kontrol edilmesinden sonra hizla
azalarak negatiflesir. Ancak baslangictaki distk CRP dizeyleri bakteriyel

enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz.

2.6.4 C-Reaktif Protein Ve Kardiyovaskiiler Hastaliklarla iligkisi

Son yillarda CRP vyuksekliginin, inflamatuar bir hastalik oldugu
dusunulen aterosklerotik koroner arter hastaligiyla olan iligkisini arastiran
bircok ¢alisma yayinlanmistir. Ridker ve arkadaslari 1997 yilinda yayinlanan
calismalarinda saglikli erkeklerdeki yuksek bazal CRP duzeylerinin,
gelisebilecek ilk miyokard infarktlisii ve inmenin habercisi olabilecegini rapor
etmislerdir(262). Arastirmacilar CRP’nin bu etkisinin klasik risk faktorlerinden
badimsiz olarak gergeklestigini belirtmislerdir. Bu ¢alismanin bir diger sonucu
ise, baslangigtaki CRP deg@erlerinin yuksek oldugu grupta aspirin kullaniminin
kardiyovaskuler olaylari azalttiginin gosterilmesidir. Ayni arastirmacilar bagka
bir primer koruma cgalismasinda serum LDL kolesterolu yuksek olmayan,
ancak CRP duzeyleri yuksek olanlarda 3- hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
rediktaz inhibitoru (statin) olan lovastatinin kardiyovaskuler olaylari
engelleyebilecegini gdstermisler, akut koroner olaylarin énlenmesi amaciyla
statin baslanmasinda CRP dlzeylerinin Olglit olarak alinabilecegini
belirtmiglerdir(263).

ikonomidis ve arkadaslari kararli anjina pektorisi olan hastalarda
serum CRP ve IL-6 duzeylerini kontrol grubuna oranla daha yuksek
bulmuslar, ve ASA etkisiyle bu degerlerde disme saptamislardir(264).
Siddetli kararsiz anjina pektorisi olanlarda yliksek CRP’nin prognostik énemi
oldugu gosterilmigtir (265). Toshihisa ve arkadaglari, ¢calismalari sonucunda,
akut miyokard infarktisunde yuksek CRP duzeylerinin kardiyak ruptar, sol
ventrikul anevrizmasi gelismesi ve bir yillik mortalitenin gostergesi oldugunu
rapor etmiglerdir (266). Retterstol ve arkadaslari ise galismalarinda CRP’nin
erken yasta miyokard infarktisi gecirenlerde on yillik takip sonunda
kardiyovaskuler olaylar ve oOlum igin kuvvetli bir haberci oldugunu
belirtmislerdir(267).
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C-reaktif protein kronik kararli koroner arter hastaligi ve akut koroner
sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir(268, 269). Hem kararli, hem de kararsiz angina pektorisli
hastalarda CRP duzeyleri saglikli kigilerden yuksek bulunmustur(270). C-
reaktif protein duzeylerinin koroner arter hastaligi olanlarda uzun sureli risk
degerlendirmesinde ve prognozun belirlenmesinde Onemli olabildigi
bilinmektedir. Haverkate F. ve arkadaslari iki yil boyunca izledikleri 2121
anjinali hasta Uzerinde yaptiklari cohort galismada CRP seviyesi 3.6 mg/I'nin
uzerinde oldugu zaman koroner olay riskinin iki kat yukseldigini tespit
etmislerdir. Pek ¢ok calisma kardiyovaskuler olay riskinin CRP duzeyi yuksek
olanlarda 2-4 kat daha fazla oldugunu desteklemekte(271, 272) ve bu
duzeyin kardiyovaskuler olaylari ongormede LDL-kolesterolden daha guglu
bir belirleyici oldugu da kabul edilmektedir(272).

CRP’nin kardiyovaskuler hastaliklarla olan yakin iligkisini aciklamaya
calisan iki farkli gérts vardir. Birinci géris CRP’nin dolayli bir kardiyovaskuler
risk faktori oldugu yénindedir. Buna gére CRP, koroner arterlerin patojen
ajanlarla olusturulan inflamasyonunu, aterosklerozun siddetini, miyokard
iskemisi veya nekrozunu veya dolasimdaki proinflamatuar sitokinleri (IL-6
gibi) yansitan bir belirtectir. ikinci gérise gére CRP’nin kendisi koroner
arterlerde kompleman aktivasyonu yaparak patogenezde rol almaktadir
(273). ikinci goriis dayanagini akut miyokard infarktiisii nedeniyle dlenlerde
yapilan bir doku c¢alismasinda CRP’nin hasarli miyokardda kompleman
sisteminin C3 ve C4 fragmanlari ile ayni lokalizasyonda saptanmasindan
(274) ve baska bir calismada klasik kompleman yolunun blokajinin iskemi ve
reperflizyon hasarini énlediginin gosterilmesinden (275) almaktadir.

Son yillarda yapilan birgok c¢alismanin sonuglari yiksek duyarlikh
CRP’nin aterosklerozisin ve vaskuler olumlerin en kuvvetli 6ngorucusu
oldugunu goéstermistir (276,104,105). Kardiyovaskuler olaylari éngérmede
inflamatuar ve lipid markerlerin timu karsilastinldiginda, C-Reaktif proteinin
tum diger biyomarkirlara (LDL de dahil) ustin geldigi goértlmuastur(276).
CRP’nin proaterojenik 6zelliginin, bu ylUksek 6ngdérme glucune katkida

bulunuyor olabileceg@i disunutlmektedir.
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Son yillarda CRP’nin proaterojenik 6zelliklere sahip oldugunu gdsteren
birgok calisma yayinlanmistir. Ornegin, CRP endotel hicrelerini aktive
ederek interselller adezyon molekuli-1 (ICAM-1), vaskuler hiicre adezyon
molekuli-1 (VCAM-1), selektinler, kemokin, monosit kemotaktik protein-1
salinimini artinr  (277,278). CRP ayrica, interlokin-6 ve endotelin-1
sekresyonunu induklerken, endotelyal nitrik oksit sentaz'in insan endotel
hicrelerindeki expresyonunu ve biyoyararliligini azaltir. Dolayisiyla hem
bazal hem de stimule edilmis nitrik oksit salinimi azalir(279, 280, 281). Ayrica
CRP’nin MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)i stimule ettigi ve
makrofajlar tarafindan LDL alinimini artirdigi gosterilmigtir (281). Baslangig
asamasinda olan bazi c¢alismalarda CRP’nin endotel hicrelerinde nlkleer
faktor kBeta (NFkB)'y1 upreglle ettigi, bu sekilde de endotel progenitor hiicre
sag kalimini ve diferansiyasyonunu azalttigi gosterilmistir. Gegenlerde
CRP’nin vaskuler duz kas hucrelerinde anjiyotensin tip-1 reseptor (AT-1-
R)lerini (hem invivo hem de invitro sartlarda) upregule ettigi, vaskuler diz

kas proliferasyonu, migrasyon ve restenozisi artirdig1 gosterilmistir(282).

2.7. Visfatin

Yag dokusunun, yalnizca yag depolayan bir organ olmadigi, ayni
zamanda salgiladigi sitokinler ile endokrin, metabolik ve inflamatuar
batinlesmeyi sagladigi  bilinmektedir. Bu sekretuar protein ailesi
“adipositokinler” olarak isimlendirilmistir. Leptin, TNF- & , adiponektin,
rezistin, visfatin bunlardan bazilaridir. Insanlarda PBEF1 geni tarfindan
kodlanan bir enzim olan visfatin Nampt / PBEF / IL-7 ve kdk hicre varliginda
B hucre olgunlagsmasi igin oncullik yapan bir sitokin olarak klonlandi, bu
nedenle "pre-B hiicre koloni arttirici faktor "(PBEF) olarak adlandirildi. ilk
defa Haemophilus Ducreyi'de bakteriyel nikotinamid
phosphoribosyltransferase (nadV) kodlayan gen izole edildiginde (286) , bu
genin memeli PBEF genle o6nemli homoloji sergilemesi bulundu.
(285,287,288,283). Visfatin baslica viseral beyaz yad dokusu tarafindan
sentezlenen bir adipositokin/adipokindir. Yapilan c¢alismalarda, visfatinin

obezite, instlin direnci ve inflamasyonda rol aldigi gosterilmistir(295 ). Bu
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enzim, glycosyltransferases ailesine ait, pentosyltransferase spesefiktir.
Nikotinatin ve nikotinamid metabolizmasinda rol oynamakta. NAmPRTase,
nikotinamid’in yogunlasmasini saglayarak, nikotinamid adenin dintkleotid
biyosentezinde ilk asama olan 5-fosforibozil-1-pirofosfat ile nicotinamide

mononucleotide’i katalize eder.

Sekil 2.2: Visfatin’in biyofiziyolojik etkisi:

Nikotinamide D-ribonukleotide nikotinamide

A\ 4

Difosfat 5-phospho-alpha-D-ribose 1-diphosphate

Visfatin serumda bulunan, damarlarin diz kas hicrelerinin
olgunlasmasi ve notrofil apoptozisini inhibitér fonksiyonlari olan bir
adipokindir. 10.uncu kromozomda lokalize olan bir ps6dogen tarafindan
ekprese edilmektedir (284). Dolagsimdaki visfatin dlizeyinin viseral yag kitlesi
ile korele oldugu belirlenmistir. Fukuhara ve arkadaglari, abdominal yag
dokusundan visfatin salinimi oldugunu goéstermislerdir. Visfatin mRNA, bu
dokuda artmistir. Ayrica, morbid obezitede agirlik kaybi sonrasi, yag dokusu
kittesinde azalma ile birlikte plazma visfatin duzeyinin de azaldid
gOsterilmistir(296).

Visfatin, insdlin reseptorine baglanip, insulinomimetik etkiler
sergilemektedir. Bu etki, kultir edilmis hucreler ve hayvan deneylerinde
kanitlanmistir. Eksojen visfatin uygulanmasinin, hayvanlarda kan glukozunu
dusurdugu gosterilmistir (297). Cesitli yayinlarin ortak sonucu; obezite ve Tip
2 DM hastalarinda visfatin ekspresyonu ve salinimi artmis ve plazma
konsantrasyonlari saglikli bireylerden daha yliksek bulunmustur. insilin ile
ayni reseptore ayni afeniteye sahip olan visfatin’in insilin’e gére plazma
dizeyi 40 -100 kat daha azdir (293,294,295). Obezite iligkili insulin direnci
deneysel modelinde, serum visfatin dlizeylerinin obezitenin gelisimi slresince
yukseldigi gorulmustir(298). Baska bir calismada ise glukozun adipositlerde

visfatin salinimi etkiledigi belirlenmistir. Bu etkide, stire ve yogunluk énemli
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gorunmektedir. Obezite gelisiminde visfatinin artmasi, insulin direnciyle iligkili
oldugu saniimaktadir(299). Xing ve arkadaslari, 3T3-L1 adipositlerinde
yaptiklari c¢alismada, TNF-&'nin visfatin ekspresyonunun azalmasina yol
actigini  gostermiglerdir  (300). TNF-&'nin neden oldugu visfatin
ekspresyonundaki azalma, insulin direnci gelisimine katkida bulunmaktadir.

Daha yakin zamanlarda, c¢esitli gruplar visfatin’in kristal yapida
oldugunu, NAD sentezinde vyer aldigini ve bir dimerik tip |l
phosphoribosyltransferase enzim oldugunu gdstermektedir (289,290,291).
Bugune kadar visfatinin 6zgun sitokin islevinine sahip oldugu teyit
edilmemekle birlikte, bazilari bu protein igin bir sitokin benzeri iglevi rapor
etmis veya 6nermistir(292).

Visfatinin sadece beyaz adipoz doku tarafindan degil, ayrica
endotoksinle uyarilan notrofiller tarafindan da Uretildigi gosterilmistir. Akut
akciger hasari, deneysel inflamasyon ve klinik sepsis modellerinde visfatin
dizeylerinin artmis oldugu belirlenmistir (301). Akut akciger hasarli hayvan
modellerinin  bronkoalveoler lavajinda ve septik hastalarin nétrofillerinde
visfatin duzeyleri ylksek bulunmustur (301,302). Yine, inflamatuar barsak
hastaliginda serum visfatin ve intestinal epitelde visfatin mMRNA dizeylerinin
artmis oldugu rapor edilmistir. in vitro CD14+ monositlerde, visfatinin
kemotaksisi ve IL-1 IL-3, TNF-a, IL-6 Uretimini uyardigi ve lenfositlerin
cogalma ve farkllasma cevabini artirdi§i gosterilmistir. Ek olarak, RAli
hastalarda kan visfatin dizeyinin, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
daha yuksek oldugu bulunmustur (304). Ayrica, visfatinin, fare deneylerinde,
immun cevabin baslatimasi ve dizenlenmesinde 6énemli roli olan NF-kB
aktivasyonunda gorev aldigi bildirilmistir (303,304 ). Bu sonuglar, visfatinin

inflamatuar surece katiliyor oldugunu gostermektedir.
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3-GEREG VE YONTEM

Calismaya baglama izni almak tzere 01.Kasim.2010 tarihinde GATA
Etik Kurula basvuruldu. GATA Etik Kurulda c¢alismanin oOnkosullar
degerlendirildikten sonra 21.Subat 2011 tarihinde ¢alismanin baslatiimasina
onay verildi. Caligsma igin 6n hazirliklar yapildiktan sonra GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesinin Epidemolojik Kurul'una sunuldu. Epidemolojik kurulun
04.Nisan.2011 tarihli oturumunda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde
projenin yurutalmesi uygun bulundu.

Calisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi i¢ Hastaliklar ve
Kardiyoloji Servisi Anjiyografi Unitesinde Nisan 2011 — Eylil 2011 arasinda
yapildi. Kardiyoloji servisine akut Koroner Sendrom ve iskemik Kalp
Hastaligi suphesiyle yatirilan ve koroner anjiyografi indikasyonu konulmusg
olan hastalarin demografik ve antropometrik parametreleri ve 6z ge¢misleri
sorgulanarak galisamaya dahil edildi. Rutin biyokimya tetkikleri, HbA1C ve
acghk plazma insulin duzeyleri bakildi. Aydinlatiimis gonulli onam formu
alinmig, calismamiza katiimay! kabul etmis, calisma diglama kriterlerini
tasimayan 46 erkek 31 kadin olmak Uzere toplam 77 hasta dahil edildi.
iskemik kalp hastaliklari igin potansiyel risk faktérleri olarak serum visfatin ve
Hs-CRP dulzeyleri ile HOMA-IR hesaplanarak insulin direnci randomize
olmayan, kontrolll, paralel grup, prospektif, tek merkezli klinik ve laboratuar
calismasi olarak GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi i¢ Hastaliklari,

Kardiyoloji Servisi ve Biyokimya Laboratuarinda incelendi.

3.1. Diglama Kriterleri
1-) Herhangi bir akut veya kronik inflamatuar-otoimmun hastaligi
mevcut hastalar (kronik osteomyelit, kronik hepatit, SLE, Tbc ...)
2-) Malignitesi olan hastalar
3-) Psikotik hastalar

4-) Calismayi kabul ettigini gdsterir yazili belge imzalamayan hastalar.
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3.2.Secilen Hastalarin Degerlendirilmesi

Kardiyoloji Servisi Anjiyografi Unitesinde koroner anjiyografi yapilmig

olan yukaridaki diglama kriterleri diginda kalan hastalara asagidaki islemler

yapildr:

1.

Kimlik bilgileri (ad-soyad, yas, otomasyon numarasi, adres ve

telefon numarasi) alindi.

Kullandigi ilaglar kayit edildi.

Tibbi 6zgecmisi (Koroner arter bypass greft operasyonu, periferik

arter hastaligi, kronik bdbrek hastaligi, hipertansiyon, koroner

anjiyografi ile saptanmis iskemik kalp hastaligi ( sayet daha 6nce

yapildiysa), serebro vaskiler aksedan dykusu kayit edildi,

Antropometrik olgimler ve fizik muayene yapildi.(Boy, agirlik,

vucut kitle indeksi, kan basinci, nabiz, ates dlgimu yapildi, genel

sistemik muayene yapildi)

AKS, insllin dluzeyi, T.kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL

kolesterol, HbA1c dlgimu yapildi,

Serum visfatin ve Hs-CRP 0Olgimu igin drnekler alindi. Serum

ornekleri 5000 devirde 5 dk santriflj edildikten sonra epandorf

icine mikropipet yardimi ile alinarak -80 derece sogutucuda test

gunune kadar saklandi.

Serum kolesterol >200 mg/dl, trigliserid dizeyleri >150 mg/dl veya

daha oOnceden ispatlanmis hiperlipidemisi olan ve tedavi alan

hastalar hiperlipidemik olarak kabul edildi.

Hastalarin glesemi duzeyileri ADA 2010 diyabet tani kriterleri g6z

onunde bulundurularak, diyabetes mellitisun ciddiyeti hiperglisemi

dizeyi ve diyabet suresine gore degerlendirildi.

Hastalarin anjiyografik bulgularin ciddiyeti damar, stenoz (Gensini

skorlamasi) (126,194) skorlamalarina goére derecelendirildi.

a)- Damar skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayisi
(damar lumeninde %70’den fazla daralma) icin 1 puan
verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter tek

damar olarak alinir.
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B)-

Stenoz  skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan
tanimlanmistir (9). Anjiyografik stenoz derecesine gore; %0-
25 arasi darlik igin 1 puan, %25-50 arasi darlik igin 2 puan,
%50-75 arasi darlik icin 4 puan, %75-90 arasi darlik icin 8
puan, %90-99 arasi darlk icim 16 puan %100 total lezyon
igin 32 puan verilir Daha sonra her bir ana koroner arter ve
her bir segment icin tanimlanmis olan katsayi ile garpilir ve
sonuglar toplanir.

Ornek olarak resim 1’de RCA igin gensini skoru, proksimal
%99 darlik yapan lezyon igin katsayi olarak 1 ¢arpani alinir,
%99 darlik igin ise 16 puan verilip bu degerler carpilarak
gensini skoru hesaplanmis olur: 16x1=16. Yine baska bir
ornek olarak LAD ve Cx lezyonlar i¢in gensini skoru
hesaplanmak istenirse; LAD 1.diagonal lezyonu icin katsayi
olarak 1 carpani, %99 darlik icinse 16 puan verilip bu
degerler carpilir: 16x1=16 puan ile Cx midporsyondaki lezyon
icin 1,5 carpani ile %95’lik darlik igin verilen 16 puan ile
carpilir; 16x1,5=24 olarak hesaplanir. Daha sonra her bir
segment igin bulunan skorlar toplanarak; 24+16=40 gensini
skoru hesaplanmis olur.

Yayginlik skorlamasi: Bu skorlamada damar lumeninde
dizensizlik olarak tanimlanan ateromun damara orani
bulunur. Bu sonu¢ her bir damar igin belirlenen sabit

katsayiyla garpilir ve skorlamalar toplanir (194).

Achk Kan Sekeri: Abbot Architecht C8000 (ABD) cihazinda, GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen glukoz Kkitleri
kullanilarak serumda glukoz oksidaz yontemi ile galisildi. Normal degerlerin
referans araliklari 65-126 mg/dl kabul edildi.

Visfatin: Serum o6rnekleri 5000 devirde 5 dk santriflj edildikten sonra
epandorf icine mikropipet yardimi ile alinarak -80 derece sogutucuda test
gunine (23.Kasim.2011) kadar saklandi. Weida 2006 Reader mikro-eliza
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okuyucu cihazinda plazma 6rnegi, Adipo Bioscience (ABDi) Human Visfatin
kitleri (kod No: SK0012-01) ile Micro-Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
(ELISA) yontemi ile gahisildi. Referans araliklari 1-64 ng/ml kabul edildi.

Hs- CRP: Siemens XP Immulite 2000(Almanya) cihazinda, GmbH.
Hs-CRP EIA Test Kitleri ( kod no: RN — 41717) kullanilarak gahsildi. Kardiyak
risk agisindan <1,0mg/dl disuk 1-3 mg/dl orta >3mg/dl yuksek riskli olarak
degerlendirildi.

insiilin: Achk insilin dizeyi (09:00) Siemens Advia Centaur
cihazinda, Siemens Xp TSH Immuno Assay Kit ile c¢alisildi, Normal
degerlerin referans araliklari 5-25 plU/mL olarak kabul edildi.

Total Kolesterol: Abbot Architecht C8000 cihazinda GATA
Haydarpasa EQitim Hastanesi Biyokimya servisince Uuretilen Kkitler ile
kolesterol oksidaz yontemi ile ¢alisildi. Normal degerlerin referans araliklar
125-240 mg/dl kabul edildi.

Trigliserid: Abbot Architecht C8000 cihazinda GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Biyokimya servisince uretilen kitler ile gliserol oksidaz
yontemi ile ¢alisildi. Normal degerlerin referans araliklari 50-150 mg/dl kabul
edildi. .

LDL—Kolesterol: Total kolesterol-(HDL kolesterol+VLDL kolesterol)
formuld ile hesaplandi, normal degerlerin referans araliklari 65-160 mg/dl
kabul edildi.

3.3 Koroner Anjiyografi Raporlanmasi

Hastalarin koroner anjiyografi Unitesine 6zel yataga yatirildilar.
Femoral veya radiyal yoluyla damar akses saglandi. Damar stenoz yuzdeligi,
koroner arter plaklarin ciddiyeti ve teraputik manipulasyonlar not edildi.
Hastalarin anjiyografik bulgularin ciddiyeti damar- stenoz (Gensini skorlamasi

) (126) ve yayginlik (194) skorlamalarina gére derecelendirildi.
3.4.istatistiksel Degerlendirme:

istatistiksel analiz icin Microsoft Windows Vista 2008 kullanildi,

veriler Microsoft Office Excell tabaninda hazirlanarak SPSS programina
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aktarldi. Sayisal deg@iskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum olarak sunuldu. istatistik analizi icin SPSS
istatistik programinin 18,0 versiyonu kullanildi. Calisma grubu hastalar igin
serum visfatin, hsCRP, AKS, insulin dizeyi ydnunden farklliklar, varyans
analizi ile (ANOVA) saptandi. Iki grup arasindaki farkhlik icin verilerin
dagilimi normal ise student-t testi, normal dagihm gostermiyor ise Mann-
Whitney U testi uygulandi. Calismada elde edilen tim veriler arasindaki
badlanti ise, korelasyon analizi ( Pearson korelasyon analizi ) ile saptandi.
P<0,05 degeri anlamli alarak kabul edildi. TUm veriler ortalama £SD olarak

gOsterildi.
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4- BULGULAR

Calismaya baslama izni almak Gzere 01.Kasim.2010 tarihinde GATA
Etik Kurula basvuruldu. GATA Etik Kurulda c¢alismanin onkosullar
degerlendirildikten sonra 21.Subat 2011 tarihinde ¢alismanin baslatiimasina
onay verildi. Calisma icgin 6n hazirliklar yapildiktan sonra GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesinin Epidemolojik Kurul’'una sunuldu. Epidemolojik kurulun
04.Nisan.2011 tarihli oturumunda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde
projenin yurutulmesi uygun bulundu.

Calisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi i¢ Hastaliklari ve
Kardiyoloji Servisi Anjiyografi Unitesinde Nisan 2011 — Eylil 2011 arasinda
yapildi. Kardiyoloji servisine akut Koroner Sendrom ve iskemik Kalp Hastalig
suphesiyle yatirilan ve koroner anjiyografi endikasyonu konulmus olan
hastalarin demografik ve antropometrik parametreleri (yas, cinsiyet, kilo,
boy, bel c¢evresi) 6z gecmisi (hipertansiyonun olup olmamasi, anti
hipertansiyon tedavinin uygulanip uygulanmamasi, daha onceden bilinen
diyabetes melitis’in mevcut olup olmamasi) sorgulanarak galisamaya dahil
edildi. Rutin biyokimya tetkikleri, HbDA1C ve aclik plazma insulin dizeyleri
incelendi. Aydinlatilmig gonulli onam formu alinmis, ¢alismamiza katilmayi
kabul etmis, calisma diglama kriterlerini tagimayan 46 erkek 31 kadin olmak
uzere toplam 77 hasta dahil edildi. Herhangi bir akut veya kronik inflamatuar-
otoimmun hastahgi (kronik osteomyelit, kronik hepatit, SLE, Tbc ...), malign
hastaliklar ve psikotik hastaliklar gibi bir veya fazla dislama kriteri bulunan ve
calismayi kabul ettigini gosterir yazili belge imzalamayan hastalar ¢alismaya
dahi edilmediler.

iskemik kalp hastaliklari i¢in potansiyel risk faktdrleri olarak serum
visfatin ve Hs-CRP duzeyleri ile HOMA-IR hesaplanarak insulin direnci
randomize olmayan, kontrolll, paralel grup, prospektif, tek merkezli klinik ve
laboratuar c¢alisma olarak GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi ¢
Hastaliklar, Kardiyoloji Servisi ve Biyokimya Laboratuarinda incelendi.
Koroner anjiyografi Unitesinde koroner anjiyografi yapilmis olan hastalarin
anjiyografik bulgularin ciddiyeti koroner arter damar ve stenoz skorlamasi

oranina gore skorlandi (126.194). Hastalarin diyabet mellitis durumu ADA
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2010 diyabet tani kriterleri géz ©onunde bulundurularak degerlendirildi.
Diyabetes mellitusin ciddiyeti hiperglisemi duzeyi ve diyabet suresine gore
degerlendirildi.

Calismamiza katilan hastalarin diyabet ve koroner arter hastaligi olup

olmadigi duruma gore dagilimi sekil 4.1°de gosterilmisgtir.

Tablo 4.1: Tum olgularin diyabet ve koroner arter hastaliina goére

siniflanmasi:

. . Olgu

Ozellik Olgu Sayisi  Tum Hasta Grubu DM KAH
Sayisi

KAH Olan 70 53 + +

KAH Olmayan 7 - 17 - +

DM Olan 57 4 + -

DM Olmayan 20 3 - -

TABLO 4.2: Calismamiza katilan hastalarin genel tanimlayici istatistikleri

Veri Hasta En En Yiksek OrtalamazS.S.
Dusuk
Yas (yil) 77 20 87 62,97+£13,33
VKI (viicut kitle indeksi) 77 21 41 28,07+3,80
(kg/m?)
Bel Cevresi (cm) 77 78 131 105,53+10,65
Sistolik Arter Basinci 77 120 170 145,71+11,28
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci (mm 77 70 190 90,51+14,76
Hg)
HbAlc (%) 77 4,5 11,5 6,82+1,46
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 77 68 348 141,531£53,69
Plazma Aclik insdlin 77 0,6 107 13,23+17,01
(MIU/mI)
HOMA-IR 77 0,84 9,88 2,5611,66
Hs-CRP (ug/ml) 77 1 248 32,18+50,31
Visfatin ( ng/ml) 77 0 351 56,18+90,77
Total Kolesterol (mg/dl) 77 103 301 185+40,01
LDL (mg/dl) 77 42 202 119,22+34,97
HDL (mg/dl) 77 21 64 39,549,79
Trigliserid (mg/dl) 77 58 308 138+56,76
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Tdm hasta grubunda (n=77) serum visfatin dizeyi ile aclik kan
sekeri(r=0,36, p=0,00), HbA1c(r=0,31, p=0,01) sistolik arter basinci(r=0,46,
p=0,00), diyastolik arter basinci (r=0,44 p=0,00), HOMA-IR(r=0,36 p=0,00)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif, serum visfatin duzeyi ile koroner
arter hastaligi ciddiyeti (r=-0,30,p=0,01) arasinda ise negatif korelasyon
saptandi (Sekil4.1). Serum visfatin ile insllin dizeyi, T.kolesterol, LDL, HDL
ve Hs-CRP arasinda istatistiksel olarak anlamali korelasyon saptanmadi.
(Sekil4.1)

Sekild.1. Tim olgularda serum visfatin ile diger parametrelerin iligkisini

gosteren diyagram:
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Hastalar diyabetik ve non-diyabetik olarak iki gruba ayrildi. Diyabetes
mellitls tanisi ADA 2010 kriterlerine uygun olarak kondu. Her iki grupta
serum visfatin ile diger parametrelerin baglantisi sekil 4.2 ve 4.3te

gOsterilmisgtir.
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Sekil 4.2:Diyabetik olgularda serum visfatin ile diger parmaereleri arasinda

baglanti
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Sekil4.3: Diyabetik olmayan olgularda serum visfatin

arasinda baglantiyi gosteren diyagram:

ile diger parmaereleri
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Tablo 4.3: Tum olgular, diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda serum

visfatin ile diger parametrelerin arasinda iligki:

Veriler Tam Olgular (n=77) Diyabetik (n=57) Non-diyabetik(n=20)
Korelasyon p* Korelasyon p* Korelasyon p*
Katsayisi Katsayisi Katsayisi
Viicut Kitle indeksi 0,11 0,29 0,11 <0,66
BEL Cevresi 0,22 0,26 0,22 <0,36
Sistolik Kan Basincli 0,56 0,43 0,56 .:
Diyastolik Kan 0,57 0,40 0,57
Basinci
HbAlc -0,01 <0,01 0,27 <0,04 -0,01 <0,98
AKS 0,26 <0,00 0,33 <0,01 0,26 <0,26
HOMA-IR 0,17 <0,00 0,33 <0,01 0,17 <0,48
Hs-CRP 0,02 <0,92 0,03 <0,80 0,02 <0,94
Total Kolesterol 0,05 <0,65 -0,07 <0,62 0,05 <0,84
LDL 0,14 <0,38 -0,13 <0,34 0,14 <0,55
HDL 0,28 <0,49 -0,13 <0,35 0,28 <0,23
KAH Ciddiyeti -0,18 -0,41 -0,18 <0,46

Aclik kan sekeri diuzeyi <106 mg/dl ve HbA1c <%6 temel alarak

hastalar iki diyabetik ve non-diyabetik gruba ayrildiktan sonra yapilan

korelasyon analizinde her iki grupta aclik kan sekeri duzeyi ile HOMA-IR VE

HbA1C arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Diyabetik grupta ise aglik kan

sekeri ile Hs-CRP ve serum visfatin arasinda da pozitif korelasyon saptandi.

(Tablo 4.4)

Tablo 4.4: Diyabetik ve non-diyabetik hastalarda acglik kan sekeri ile diger

varyanslarin korelasyonu:

Non-Diyabetik (n=20) Diyabetik (n=57
Veriler Korelasyon p* N Korelasyon p N
katsayisi katsayisi
VKI (viicut kitle indeksi) 0,30 0,20 | 20 0,20 0,14 | 57
Bel Cevresi 0,32 0,16 20 0,10 0,46 57
HbA1c 0,44 005 | 20 0,91 008 | 57
Plazma Aglik insiilin 0,29 0,21 20 0,17 0,21 57
HOMA-IR 0,89 008 | 20 0,98 008 | 57
Hs-CRP 0,26 0,24 20 0,24 0,07 57
Visfatin 0,26 1,22 [ 20 0,33 001 | 57
Total Kolesterol 0,12 0,61 20 0,08 0,56 57
LDL 0,22 0,36 20 0,09 0,50 57
HDL -0,12 0,60 20 -0,14 0,29 57
KAH Ciddiyeti -0,05 0,82 20 0,20 0,14 57
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Tablo 4.5: Koroner arter hastaligi (en az 1 dokimente edilmis damar

hastaligi olan) mevcut 70 olguya ait veriler:

Veri Hasta OrtalamatS.S.
Yas (yil) 70 65,4+£10,4
VKI (viicut kitle indeksi) (kg/m?) 70 28,4+3,8
Bel Cevresi (cm) 70 106,2 + 10,6
Sistolik Arter Basinci (mmHg) 70 146,4+11,17
Diastolik Kan Basinci (mm Hg) 70 91+15,0
HbAlc (%) 70 6,8+1,5
Plazma Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 70 143,7+54,8
Plazma Aglik insilin (ulU/ml) 70 12,9+17,0
HOMA-IR 70 2,611,7
Hs-CRP (ug/ml) 70 34,1152,2
Visfatin ( ng/ml) 70 54,04£90,7
Total Kolesterol (mg/dl) 70 187+40,7
LDL (mg/dl) 70 120+36,0
HDL (mg/dl) 70 39,7+10,1
Trigliserid (mg/dl) 70 140,4+58,0

Tablo 4.6: Anjiyografi ile Koroner Arter Hastaligi olmadigi dokimente edilmis

7 olguya ait verileri:

Veri Hasta OrtalamazS.S.
Yas (yil) 7 38,8+16,4 yil
VKI (viicut kitle indeksi) (kg/m?) 7 24,8+2,8 kg/m?
Bel Cevresi (cm) 7 98,8 + 9,6 cm
Sistolik Arter Basinci (mmHg) 7 138,6+£10,7 mmHg
Diastolik Kan Basinci (mm Hg) 7 85,7+11,3 mmHg
HbAlc (%) 7 % 6,4+1,0
Plazma Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 7 119,3+£37,1 mg/dl
Plazma Aclik insiilin (ulU/ml) 7 16,2+18,2 plu/ml
HOMA-IR 7 1,98+1,9
Hs-CRP (ug/ml) 7 12,4+£13,8 ug/mi
Visfatin ( ng/ml) 7 79,2+94,7 ng/ml
Total Kolesterol (mg/dl) 7 161,2+23,1 mg/dI
LDL (mg/dl) 7 108,3+20,5 mg/dl
HDL (mg/dl) 7 37,745,3 mg/dl
Trigliserid (mg/dl) 7 119,0+£40,9 mg/dl
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Koroner Anjiyografi inceleme sonucu en az bir damar tutulumu
saptanan koroner arter hastaligi olan grubun (n=70) %15,7’sine koroner arter
baypas cerrahisi (n=11); %27,1ine perkidtan transliminal koroner
anjiyoplasti/stent(PTCA stent) (n=19); %57,1’ine tibbi tedavi (n=40)
uygulandi. Cerrahi operasyonla tedavi edilen grubun serum visfatin duzeyi
5,6£10,1ng/ml, PTCA stent uygulanan hstalarin serum visfatin duzeyi
23,7+67,1ng/ml, ve tibbi tedavi Onerilen hastalarin serum visfatin dizeyi
81,5+£102,9ng/ml saptandi. Koroner arter hastalii anjiyografik olarak
kanitlanan hastalarin koroner arter hastaligi ciddiyeti yuzdesi ile diger

parmetrelerin iligkisi tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo:4.7: Koroner arter hastali§i gelismis hastalarda koroner arter hastaligi

ciddiyeti ile diger parametreler arasindaki olan istatistiksel baglanti:

Diyabetik Olgu Non-diyabetik Olgu

Veri (n=53) (n=17)
Korelasyon N Korelasyon N
katsayisi b katsayisi b

Yas (yil) 0,07 <0,62 0,11 <0,68
VKI (viicut kitle indeksi) (kg/m?) 0,10 <0,50 0,12 <0,64
Bel Cevresi (cm) 0,09 <0,52 0,26 <0,32
Sistolik Arter Basinci (mmHg) 0,20 <0,16 0,45 <0,07
Diastolik Kan Basinci (mm Hg) 0,06 <0,66 0,35 <0,17
HbA1lc (%) 0,29 <0,04 0,13 <0,61
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 0,26 <0,06 0,00 <0,99
Aclik Insiilin Diizeyi (ulU/ml) 0,16 <0,26 -0,29 <0,26
HOMA-IR 0,24 <0,09 0,06 <0,81
Hs-CRP (ug/ml) 0,14 <0,33 0,18 <0,49
Visfatin ( ng/ml) -0,33 <0,02 -0,34 <0,18
Total Kolesterol (mg/dl) 0,08 <0,58 0,25 <0,33
LDL (mg/dl) 0,05 <0,73 0,45 <0,07
HDL (mg/dl) 0,07 <0,63 0,02 <0,94

Calismaya katilan hastalar erkek ve kadin olarak iki grubu ayrildiktan

sonra demografik ve antropometrik verileri Tablo 4.8 ve 4.9'da gdsterilmistir.
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Tablo 4.8: Erkek hasta grubu demografik & antropometrik veriler:

Minimu

Maksimu

Veri Hasta Ortalamatz S.S.
m m

Yas (yil) 46 20 82 60,78+14,76

Bel Cevresi (cm) 46 85 131 107,39+10,25

BMi(kg/m?) 46 21 34 27,35+3,23

Tablo 4.9: Kadin hasta grubu demografik & antropometrik veriler:

Veri Hasta Minimum Maksimum Ortalamaz* S.S.
Yas (yil) 31 47 87 66,23+10,26
Bel Cevresi 31 78 125 102,77+10,81
(cm)

VKi(kg/m?) 31 22 39 29,10+4,19

Hastalar bel cevresi agisindan iki gruba siniflandirildiktan sonra erkek
hastalarin bel c¢evresi genigligi <102cm olanlar normal, 2102 cm olanlar
yuksek; kadin hastalarin bel ¢evresi genigligi <88 cm normal, 288 olanlar ise

yuksek olarak siniflandirildi. Tablo 4.10 ve 4.11’de iki gruba ait verileri

gOsterilmigster.
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Tablo 4.10: Bel ¢cevreleri normal sinirinda olan hastalara ait veriler:

Veri Hasta Cinsiyet OrtalamatStandart
Sayisi Erkek Kadin Sapma

Yas (yil) 18 15 3 56,56+19,28
BMi(kg/m?) 18 15 3 24,4442 18
Sistolik Kan Basinci (Mmhg) 18 15 3 137,22+6,69
Diastolik Kan Basinci (Mmhg) 18 15 3 82,78+7,52
HbAlc % 18 15 3 6,67+1,25
AKS (mg/dl) 18 15 3 125,50+43,14
HOMA-IR 18 15 3 2,18+£1,17
Hs-CRP (mg/l) 18 15 3 29,94+59,89
Serum Visfatin (ng/ml) 18 15 3 4,94+8,30
LDL (Mg/DI) 18 15 3 115,17+33,03
HDL (Mg/DI) 18 15 3 43,3318,04
KAH Ciddiyeti( %) 18 15 3 27,50+£17,46
Tablo 4.11: Bel gevreleri genis olan olgulara ait veriler:

Cinsiyet Ortalama *
Veri Hasta Erkek  Kadin Standart

sapma

Yas (yil) 59 31 28 64,93+10,36
BMi(kg/m?) 59 31 28 29,19+3,50
Sistolik Kan Basinci (mmhg) 59 31 28 148,31£11,17
Diastolik Kan Basinci (mmhg) 59 31 28 92,88+15,65
HbAlc % 59 31 28 6,87+1,53
AKS (mg/dl) 59 31 28 146,42+55,93
HOMA-IR 59 31 28 2,68+1,79
Hs-CRP (mg/l) 59 31 28 32,86+47,58
Serum Visfatin (ng/ml) 59 31 28 71,81+98,56
LDL (mg/dl) 59 31 28 120,46+35,72
HDL (mg/dl) 59 31 28 38,34+10,04
KAH Ciddiyeti( %) 59 31 28 28,44+19,17
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Bel gevresi normal olan grupta (n=18) serum visfatin ile koroner arter
hastaligi ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edilmedi. Bel ¢evresi yuksek olan grupta (n=59) serum visfatin ile bel gevresi
arasinda da istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptanmadi. Ancak bu
grupta visfatin ile koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Serum visfatin ile HOMA-IR arasinda
ise yalniz bel cevreleri yuksek olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon (r=0,46, p=0,00) saptandi. Serum visfatin ile diger tim

parametreleri ile korelasyon tablo 4.12’de gosterilmigtir.

TABLO 4.12: Bel gevreleri normal ve yuksek olan hastalarda serum visfatin

ile diger parametreler arasinda iliski:

Bel Cevresi Normal Olgular ~ Bel Cevresi Yuksek Olgular

Ver Korelasyon p N Korelasyon p* N
Katsayisi Katsayisi
Bel Cevresi 0,09 <0,72 18 0,05 <0,73 59
HOMA-IR 0,30 <0,22 18 0,46 BBl 5o
KAH Ciddiyeti -0,31 <0,20 18 -0,36 BBl 5o
VKi 076 <076 18 0.11 <039 59
HbAlc ,330 <0,18 18 0,33 BBl 5o
Aclik Kan Sekeri 325 <0,18 18 0,35 BBl 5o
Hs-CRP -,125 <0,62 18 0,08 <0,96 59
Total Kolesterol -,366 <0,13 18 -0,07 <0,59 59
LDL -,291 <0,24 18 -0,14 <0,30 59
HDL ,289 <0,24 18 -0,02 <0,88 59
Sistolik Kan Basinci -,310 <0,21 18 0,40 BB 5o
Diyastolik Kan 242 <033 18 0,17 <0,19 59

Basinci

Calismamiza katilan tim olgulari koroner arter hastaligi ve diyabetes
mellitis acgisindan 4 alt gruba ayirdik. Birinci grupta hem koroner arter
hastaligi mevcut olan hem de diyabetes mellitis tanisi konulan hastalar,
ikinci grupta koroner arter hastaligi mevcut ancak diyabetes mellitis tanisi
olmayan hastalar, Ugluncu grupta koroner arter hastaligi mevcut olmayan
diyabetik hastalar ve dorduncu grupta ne koroner arter hastaligi olmayan ne
de diyabetik olmayan hastalari yer almaktadirlar. Birinci grupta 53, ikinci

grupta 17, Uguncu grupta 4, dorduncu grupta 3 olgu vardi. Bu hastalarin
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genel 6zellikleri tablo 4.13’te gosterilmigtir. 4 alt grupta serum visfatin ile diger

parametrelerin arasinda saptanan istatistiksel Tablo 4.14’te gOsterilmistir.

Tablo 4.13: Tum olgularin (77) koroner arter hastaligi ve diyabetes mellitus

acisindan 4 alt gruba klasfikasyonu ve genel 6zellikleri:

Tdm Olgular (n=77)

KAH Var KAH Var KAH Yok KAH Yok
) DM Var DM Yok DM Var DM Yok
VERI (n=53) (n=17) (n=4) (n=3)
Ortalamaz Ortalamaz Ortalamaz Ortalamaz
Standart Standart Standart Standart
Sapma Sapma Sapma Sapma
Yas (yil) 6596+1042 6359+1030 43.25+1814 33001513
X(’;'/r(n"z‘;c“t kitle indeksi) g 54,4 07 27.76+2.51 26,00+2,16 23,3343 21
Bel Gevresi (cm) 106,74+11,48  104,53+7,13  103.50+9.15  92.67+7.23
?r:]sr:ﬂ"g)mer Basinci 147 17+11,33  144,12410,64 1425041258  133,33+5,77
?r:]anftﬂ'g")‘ Kan Basinci 89.62:919 952042601  02.50:957  76,67+5.77
HbAlc (%) 7.36+1,38 5,32+0,39 7.13+0,75 5,50+0,50
‘E"rﬁg;‘dga“ Seker 158,58+54,64  97,53+15,37  144,2542453  86,00+18,00
mﬁf/r:q?)Ag"k Insulin 13,99+18,77  9,65%9,27 16,98+16,51  15,20+24,16
HOMA-IR 3,05+1,77 1.28+0,20 2.57+0,71 1.18+0,35
Hs-CRP (ug/ml) 40,06+58.34  15.76+15,06 9,0045,72 17.00+21,66
Visfatin ( ng/ml) 60,26+96.17  33,94+70.01 127’25;101’8 15,33+24.83
Total Kolesterol (mg/dl)  190,91+43,09 176,35+30,47 159,75+22,57  163,33+28,87
LDL (mg/dl) 122.40+38,66 113,82426.01 96,50+19.77 124,005 57
HDL (mg/dl) 40,28+10.61 37,8248 49 35,00+3.65 41,3345 51
KAH ciddiyeti 319141781  27,10+17.36 0000 00+00
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Tablo 4.14: Koroner arter hastaligi ve diyabetes mellitis durumuna gore 4 alt

grupta serum visfatin ile diger parmetrelerin arasinda baglanti:

Tim Olgular (n=77)

KAH + KAH + KAH - KAH -
VERI DM + DM - DM + DM -
(n=53) (n=17) (n=4) (n=3)

K.K p* K.K. p* K.K. p* K.K. p*
Yas (yil) 0,01 <097 0,21 <042 036 <064 097 <0,15
VKi (kg/m?) B8 BB o029 <026 051 <049 0,99 <0,10
BelGevresi(cm) [ BB o026 <031 046 <054 [0 FEOoA
Sistolik Arter

O EOO0 @B BOE o004 <09 [B8 FEoWE
Basinci (mmHg)
Diastolik Kan

OB B o021 <043 036 <064 050 <0,67
Basinci (mm Hg)
HbAlc (%) B8 B o001 <098 080 <020 087 <0,33
Aclik Kan Sekeri

¢ ¥ OB B o014 <059 049 <051 087 <0,33
(mg/dl)
Aclik insiilin
¢ -0,04 <0,80 -005 <086 09 <010 {88 FEIol

(MIU/mI)
HOMA-IR OB BO@E o015 <057 060 <041 0,88 <0,31
Hs-CRP (ug/ml) 001 <097 -003 <09 [0 EOGE @08 EO02
Total Kolesterol

-0,11 <043 0,19 <046 066 <034 [0 FEO0E
(mg/dl)
LDL (mg/dl) -0,16 <0,25 031 <023 026 <074 093 <0,23
HDL (mg/dl) -0,17 <023 037 <015 0,88 <012 [ FEOEE
KAH ciddiyeti B8 B 034 <0,18 * * * *
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Tablo 4.15: Koroner arter hastaligi ve diyabetes melitis acgisindan 4 alt

gruplarda koroner arter hastalidi ciddiyeti ile diger parametrler arasinda

baglanti:
KAH + | KAH + | KAH - KAH -
Veri istatistiksel Analiz DM+ | DM- | DM+ DM+
(n=53) | (n=17) | (n=4) (n=3)
Korelasyon Katsayisi 0,07 0,11 * *
Yas (yil) * ’ ’
0,62 0,68 * *
; Korelasyon Katsayisi 0,10 0,12 * *
VKi (kg/m?) - ' '
p 0,50 0,64 * *
* *
Bel Cevresi (cm) Korelasyoprl Katsayisi 8?2 8;625 ’ ’
Sistolik Arter Basinci Korelasyon Katsayisi 0,20 0,45 * *
(mmHg p* 0,16 0,07 * *
Diastolik Kan Basinci Korelasyon Katsayisi 0,06 0,35 * *
(mm Hg) p* 0,66 0,17 * *
HbALC (%) Korelasyorl Katsayisi . 85 : :
p 1)
* *
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) Korelasyorl Katsayisi 852 888 " "
. _ * *
Aglik insiilin (uIU/ml) K°’e'asy°p’1 Katsayisi gég 8'223 * *
Korelasyon Katsayisi 0,24 0,06 * *
HOMA-IR . '
p* 0,09 0,81 * *
* *
Hs-CRP (ug/mi) Korelasyorl Katsayisi 8:1))3 8}13 . .
SERUM Korelasyon Katsayisi -0,34 * *
VISFATIN(ng/ml) p* 0,18 * *
* *
Total Kolesterol (mg/dI) Korelasyoprl Katsayisi 823 822 " "
* *
LDL (mg/dl) Korelasyoprl Katsayisi 822 83? ’ ’
Korelasyon Katsayisi 0,07 0,02 * *
HDL (mg/di) e 063 T 093 . .
Hasta Sayisi 53 17 4 3
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5-TARTISMA

Diyabetes melitis metabolik oldugu kadar vaskuler de bir
hastaliktir(216). Tip2 diyabet prevalansi arttikga komplikasyonlara bagh
morbidite ve mortalite de artmaktadir. Diyabetes mellitusun akut
komplikasyonlari 1921 de Banting ve Best'in insulini kesifleriyle 6nlenebilir
hale gelmis, fakat hizlanmis ateroskleroz, nefropati ve retinopatiden olusan
kronik komplikasyonlar hala hekim ve hasta igin problem olmaya devam
etmektedir.

Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan olan koroner kalp hastaligi,
tip 2 diyabetlilerin 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir ve dunyanin her
tarafindaki batin olumlerin %34’Gnden sorumludur. Genel populasyonla
kargilastirildiginda tip2 diyabetli hastalarda kardiyovaskuler hastalik igin
goreceli risk 2-4 kat artmistir. Diyabet ve ateroskleroz birbirleriyle paralel
seyreden iki hastaliktir. Diyabet aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta
ve daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner
damar tutulumuna neden olmaktadir.

Amerikan Kalp Cemiyeti diyabeti kardiyovaskuler hastalik igin major
risk faktorl olarak tanimlamis ve diyabeti koroner arter hastaligi esdegeri
olarak kabul etmigtir.  Diyabette hiperglisemi ve hiperinsulinemi yaninda
dislipidemi, hipertansiyon gibi ilave metabolik bozukluklar aterosklerotik
hastalia ayrica katkida bulunur. Bu durumda birden fazla risk faktoranin
bulunmasi, riski eksponansiyel olarak arttirmaktadir (216,217). Diyabetik
hastalar arasindaki tim olimlerin %80’i ateroskleroz kaynaklidir. Buna karsin
diyabeti olmayan hastalarda bu oran %30’dur(218,219)

Hipergliseminin derecesi ve suresi mikrovaskuler komplikasyonlarin
gelisimi icin kuvvetli risk faktor iken(220), makrovaskuler komplikasyonlarin
diyabetin slresi veya siddeti ile baglantili oldugu gosterilememistir(221,222).
Bozulmus glukoz toleransinda da hiperglisemi minimal olmasina ragmen yine
kardiyovaskuler riski artmistir(224). Bozulmus glukoz toleransi olan ve tipik
diyabetes melitis henuz gelismeyen hastalarda saptanabilen tek bulgu

insulin direncidir. Klinik pratikte HOMA-IR formuli kullanilarak instlin direnci
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olup olmadigi hakkinda fikir edinilebilir. Mikro ve makro anjiyopatiyi nlemek
icin siki glisemik kontrol gerekir. Diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlarinin gelismesi, hastaligin tanisinin konulmasindan yillar énce
(1-12 yil) baglamis olabilmektedir.

Aterosklerotik Kalp Hastaligi 6nlenebilir bir hastaliktir. Hastaliga sebep
olan faktorler 6nceden tespit edilebildiginde ve degistirilebilecek risk faktorleri
ortadan kaldiriidiginda primer koruma saglanabilmektedir. Ancak diyabetik
hastalarda spesifik olarak koroner arter hastaligini dngordiren prdektif degeri
kesin olan biyokimyasal bir parametre tanimlanmamigtir. (225).

Visfatin insanlarda PBEF1 geni tarfindan kodlanan IL-7 ve kok hucre
varliginda B hicre olgunlasmasi igin oncullik yapan bir sitokindir. Visfatin
baglica viseral beyaz vyag dokusu tarafindan sentezlenen bir
adipositokin/adipokindir. Yapilan calismalarda, visfatinin obezite, insulin
direnci ve inflamasyonda rol aldi§i1 gosterilmistir(295 ). Visfatin, insulin
reseptorine baglanip, instulinomimetik etkiler sergilemektedir. Tip2 diyabetik
hastalarda insulin direnci gelistiginden dolayi viseral yag dokusu tarafindan
salindigi dusunulmektedir. Yeterli visfatini salinabilmek igin viseral yag
kitlesinde artis olmaktadir. Tip 2 diyabetes melitis hastalarinda bel
gevresinin geniglenmesi ve kilo alma nedenlerinden biri viseral yag kitlesinde
bu artistir. Cesitli yayinlarin ortak sonucu; obezite ve Tip 2 DM hastalarinda
visfatin ekspresyonu ve salinimi artmis ve plazma konsantrasyonlari saglkl
bireylerden daha yuksek bulunmustur. Baska bir ¢alismada ise glukozun
adipositlerde visfatin salinimi etkiledigi belirlenmistir. Obezite gelisiminde
visfatinin artmasi, insulin direnciyle iliskili oldugu sanilmaktadir. Visfatinin
sadece beyaz adipoz doku tarafindan degil, ayrica endotoksinle uyarilan
notrofiller tarafindan da Uretildigi gOsterilmigtir. Akut akciger hasari,
inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, ve septik tabloda visfatin duzeyi
yukseldigi gosterilmistir.

Batdn bu galismalarin sonucunda visfatin inflamatuar bir marker olarak
g6ze carpmaktadir. Ancak serum visfatin yikselmesi inflamatuar bir cevap mi

yoksa etiyolojik bir neden mi hala bilinmemektedir.
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Visfatin tip2 diyabetik hastalarda ve kontrol grubu arasinda ¢ok bluyuk
farkhlik gostermemektedir. Yapilan bir ¢alisma insulin direnci olan ve
normoglesemik normoinsiulinemik hastalar arasinda serum visfatin dizeyi
esit saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢galismada diyabetik (n=57) grupta serum
visfatin duzeyi ortalamasi 66,05+ 96,18 ng/ml (0,0- 351) diyabetik olmayan
(n=20) grupta ise 27,53+63,62ng/ml (0,0 - 287) olarak saptandi. Saptanan
degerlerin incelendiginde serum visfatin dizeyi cok degisken oldugu,
diyabetes melitis yaninda serum visfatin dizeyinin diger faktoérlerden de
etkilenebildigi dugunulmektedir. Diyabet durumuna bakmaksizin anjiyografik
olarak koroner arter hastaligi saptanmayan (n=7) olguda serum visfatin
ortalama duzeyi 79,28+97,70 (1,0-247) ng/ml, koroner anjiyografi sonucu en
az bir damar hastaligi saptanan koroner arter hastaligi olan grupta serum
visfatin ortalama dizeyi 53,87+90,75 (0,0-351)ng/ml olarak saptandi.

Tdm hasta grubunda (n=77) serum visfatin dizeyi ile vucut kitle indeki
(r=0,11, p<0,03) bel cevresi (r=0,22, p<0,02) acglik kan sekeri(r=0,36,
p<0,00), HbA1c(r=0,31, p<0,01) sistolik arter basinci(r=0,46, p<0,00),
diyastolik arter basinci (r=0,44 p<0,00), HOMA-IR(r=0,36 p<0,00) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif, serum visfatin diuzeyi ile koroner arter
hastaligi ciddiyeti (r=-0,30,p<0,01) arasinda ise negatif korelasyon saptandi.
Serum visfatin ile insulin dlizeyi, T.kolesterol, LDL, HDL ve Hs-CRP arasinda
istatistiksel olarak anlamali korelasyon saptanmadi.

Calismaya katilan tum olgular ADA 2010 kriterlerine gore diyabetik ve
non-diyabetik olarak iki gruba ayrildiktan sonra; Diaybetik grupta(n=57)
serum visfatin ile sistolik arter basinci arasinda korelasyon (r=426, p<0,001)
diastolik kan basinci ile (r=0,395, p<0,002) olarak saptandi. Non-diyabetik
grupta (n=20) serum visfatin ile sistolik arter basinci arasinda (r=0,557,
p<0,001) diastolik kan basinci ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Her iki diyabetik ve non-diyabetik grupta serum visfatin ile
insulin dizeyi, Hs.CRP, total kolesterol, LDL ve HDL arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Yalniz diyabetik olgularda (n=57)
serum visfatin ile vucut kitle indeksi (r=0,287, p<0,03), HbA1c(r=0,272,
p<0,041), aglik kan sekeri(r=0,329, p<0,012) ve HOMA-IR(r=0,330, p<0,012)
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arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon gozlendi. Bu korelasyon
diyabetik olmayan olgularda tespit edilmedi.

Calismamizin  en o6nemli sonuglarindan  biri, non-diyabetik
grupta(n=20) serum visfatin ile koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda
anlamli korelasyon saptanmamisken, diyabetik grupta serum visfatin ile
koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda (r=-0,407, p<0,002) istatistiksel
olarak negatif korelasyonun tespit edilmesidir.

Dolagsimdaki visfatin dizeyinin viseral yag kitlesi ile korele oldugu ve
morbid obezitede agirlik kaybi sonrasi, yag dokusu kitlesinde azalma ile
birlikte plazma visfatin dizeyinin de azaldigi bilinmektedir(296).

Koroner arter hastaligi anjiyografik olarak kanitlanmis olan hastalarin
koroner arter hastaligi ciddiyetinin diger parametrelerle baglantisi diyabetik
ve non diyabetik grupta farkllik gosterdi. Calismamizdan c¢ikan sonugclara
gore non-diyabetik grupta koroner arter hastaligi olusma ihtimaline prediktif
degeri sahip olan hicbir parametre saptanmadi. Diyabetik grupta koroner
arter hastaligi ile HbA1c (r=0,29 p<0,04) paralel ve serum visfatin (r= - 0,33
p<0,02) ile ters baglanti oldugu tespit edildi. Koroner arter hastaligi igin
prediktif degeri tasma agisindan HOMA-IR, Hs-CRP ve serum visfatin duzeyi
birbiriyle karsilastirildiginda serum visfatinin diguk seviyeleri digerlerine gore
bariz Ustunlik arz etmektedir. Koroner arter hastaliginin riskini dnceden
tahmin edebilmek igin sirasiyla serum visfatin dasukligti, HOMA-IR ve Hs-
CRP yuUksekligi olarak siralanabilir.

Anjiyografik olarak en az bir damar tutulumu saptanan koroner arter
hastaligi olan grubun (n=70) %15,7’sine koroner arter baypas cerrahisi
(n=11), %27,1’ine perkutan transliminal koroner anjiyoplasti/stent (PTCA
stent) (n=19),%57,1’ine tibbi tedavi (n=40) uygulandi.

Cerrahi operasyonla tedavi edilen grubun serum visfatin duzeyi
5,6£10,1ng/ml, PTCA stent uygulanan hstalarin serum visfatin duizeyi
23,7167,1ng/ml, ve tibbi tedavi Onerilen hastalarin serum visfatin dizeyi
81,5+£102,9ng/ml saptandi. Muhtemelen bu sonug¢ hipotezin en duz kaniti

olarak sayilabilir.
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Calismaya katilan hastalar iki erkek ve kadin gruba ayrildiktan sonra
bel cevresi genigligi metabolik sendromda oldugu gibi erkelerde 102cm
kadinlarda 88cm temel alarak degerlendirildi. Bel ¢evresi normal geniglikte
(erkekler<102cm kadinlar <88 cm) olan hasta grubunda 15'’i erkek 3’0 kadin
olmak Uzere toplam 18 hasta vardi. Yas ortalamasi (56,56+19,28 yil), vicut
kitle indeksi (24,44+2,18 kg/mz), Sistolik Kan Basinci (137,22+6,69 mmHg),
diyastolik kan basinci (82,78+7,52 mmHg), HbA1c (%6,67+1,25), aclk kan
sekeri (125,50+43,14 mg/dl), HOMA-IR(2,18+1,17) Hs-CRP(29,94+59,89
mg/l), serum visfatin (4,94+8,30) LDL(115,17+£33,03mg/dl), HDL(43,33+8,04
mg/dl) ver koroner arter hastaligi ciddiyeti ise (%27,50£17,46) olarak dagihm
gOstermektedir.

Bel gevresi ylksek geniglikte (erkekler 2102cm kadinlar 288 cm) olan
hasta grubu 31’i erkek 28’i kadin olmak Uzere toplam 59 hastayi igerdi. Yas
ortalamasi (64,93+10,36 yil), viicut kitle indeksi (29,19+3,50kg/m?), sistolik
kan basinci (148,31£11,17mmHg), diyastolik kan basinci
(92,88+£15,65mmHg), HbA1c (%6,87+1,53), aclik kan sekeri (146,42+55,93
mg/dl), HOMA-IR (2,68+1,79) Hs-CRP(32,86+47,58mg/l), serum visfatin
(71,811£98,56ng/ml) LDL(120,46+35,72 mg/dl), HDL(38,34+10,04mg/dl) ve
koroner arter hastaligl ciddiyeti ise (%28,441£19,17) olarak dagilim
gOstermektedir.

Bel cevresi normal genislikte olan grupta (n=18) serum visfatin ile
koroner arter hastalgi ciddiyeti, HOMA-IR, vucut kitle indeksi, HbA1c, aclik
kan sekeri, Hs-CRP, total kolesterol, LDL, HDL ve sistolik ve diyastolik kan
basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi.

Bel cevresi yuksek olan grupta (n=59) da serum visfatin ile vicut kitle
indeksi, Hs-CRP, total kolesterol, LDL ve HDL dlzeyi arasinda da istatistiksel
anlamli korelasyon gozlenmedi. serum visfatin ile HOMA-IR(r=0,46, p<0,01)
HbA1c (r=0,33, p<0,01) ve acghk kan sekeri (r=0,35 p<0,00) arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptandi. ilgingtir ki bu grupta
serum visfatin ile diyastolik kan basinci ile baglanti saptanmamigken sistolik
kan basinci ile anlamli pozitif baglanti saptandi (r=0,40, p<0,00). Bir diger

dikkat ceken sonug¢ ise bel gevresi genis olan grupta serum visfatin ile
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koroner arter hastaligi ciddiyeti arasina negatif korelasyonun (r= -0,46,
p<0,01) saptanmasidir. Her iki grupta serum visfatin ile bel gevresi arasinda
istatistiksel anlamda baglanti saptanmadi. Bu sonug viseral yag kitlesi artmis
olan  blUtin  hastalarda  reaksiyonal serum  visfatin  dlzeyinin
yukselmeyebilirligini ima etmektedir. Belki de bu gruptakei olanlar en risk
altindaki olan hastalardir.

Koroner Arter Hastaligi (en az 1 dokimente edilmis damar hastaligi
olan)(n=70) grubun ADA kriterlerine gére 53 olgusu diyabetik 17’ non-
diyabetiktir. Anjiyografi ile koroner arter hastaligi olmadigi dokimente
edilmig(n=7) grubun 4 olgusunde klasik diyabetes melitus tanisi konmus 3
olgusu diyabetik degildir.

ADA kriterlerine gore diyabetes mellitis tanisi konulmus olan (n=57)
hastalarin 53 olgusunda koroner anjiyografi sonucun en az 1 dokimente
edilmis damar hastaligi mevcut, 4 olgusunda koroner arter damar hastaligi
tespit edilmedi. ADA kriterlerine gore 20 non-diyabetik grubun 17 olgusunda
koroner anjiyografi sonucu en az bir dokimente edilmis damar hastalidi
saptandi. 3 non-diyabetik olguda anjiyografik olarak koroner arter hastaligi da
saptanmadi.

Hem koroner arter hastaliyi saptanmis hem de diyabetik olan (n=53)
hasta grubunda serum visfatin ile vicut kitle indeksi (r=0,33 p<0,02), bel
cevresi (r=0,26 p<0,06), sistolik arter basinci (r=0,43 p<0,00), diyastolik arter
basinci (r=0,37 p<0,01), HbA1c (r=0,28 p<0,04) achk kan sekeri (r=0,36
p<0,01) ve HOMA-IR (r=0,36 p<0,01) arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelsyon saptandi. Ayni grupta serum visfatin dizeyi ile koroner arter
hastaligi (r= -0,33 p<0,02) arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon
tespit edildi.

Koroner arter hastaligi olan non-diyabetik grupta (n=17) serum visfatin
ile koroner arter hastaligi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu grupta koroner arter hastaligi ciddiyeti ile higbir parametre
arasinda istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptanmadi. Serum visfatin
dizeyi ile korelasyon goOsteren tek parametre sistolik arter basinciydi
basinciydi( r=0,80 p<0,00).
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Anjiyografik olarak koroner arter hastaligi saptanmamis diyabetik olan
olgularda (n=4) serum visfatin duzeyi ile Hs-CRP arasinda (r=1,00 p<0,00)
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.

Anjiyografik olarak koroner arter hastaligi saptanmamis diyabetik
olmayan olgularda (n=3) saglikli kigilerde serum visfatin duzeyi ile bel ¢evresi
(r=1,00 p<0,04) sistolik arter basinci(r=1,00 p<0,00) aclik insulin duzeyi
(r=1,00 p<0,01) Hs-CRP (r=1,00 p<0,02) arasinda istatistiksel pozitif
korelasyon saptandi. serum visfatin ile total kolesterol (r= - 1,00 p<0,00) LDL

(r=-1,00 p<0,06) arasinda negatif korelasyon saptandi.
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6-SONUG

Kardiyovaskuler hastaliklar ginumuzde halen morbitide mortalitenin
en oOnemli sebebini olusturmaya devam etmektedir. Kardiyovaskuler
hastaliklarin erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesi, mortaliteyi ve
morbiditeyi anlamli olarak azaltmaktadir. Bilindigi gibi diyabetes mellitus
koroner arter hastaligi esdegeri olarak kabul edilmektedir ve diyabetik
hastalar arasindaki tum olimlerin
%80’i ateroskleroz kaynaklidir. Diyabetik hastalarin buyuk bir kisminda
zaman icinde makrovaskuler komplikasyonlar gelismektedir. Hipergliseminin
derecesi ve suresi ile makrovaskuler komplikasyonlarin olusumu arasinda
paralellik yoktur. Buglne kadar diyabetik hastalarda makro vaskuler
komplikasyon olugsma ihtimalini etkin 6ngdrduren parametre taninmamistir.

Serum visfatin inflamatuar, enfeksiyon ve insulin direnci oldugu
durumlarda salgilanan bir sitokindir. Serum visfatin instlin direnci veya tipik
tip2 diyabeti mevcut tUm hastalarda yukselmeyebilir saglikli ve hasta
populasyonda diuzensiz dagiim gostermektedir. Diyabetik hastalarda serum
visfatin ortamla kimdulatif dlzeyi diyabetik olmayan bireylerininkine goére
yuksektir. Visfatinin insulinomimetik etkilerine gore tip 2 diyabetes melitls
hastalarda insulin kantitatif ve fizyolojik eksikligini kompanse eden esasen
viseral yad dokusundan salinan bir adipokindir. insilinin etkisi azaldigi
durumlarda yukselmis serum visfatini dizeyi yalniz hiicrenin glukoz uptake’ini
artirma etkisi ile sinirli degildir. Ayni zamanda yukselmis visfatin dizeyi ciddi
kardiyovaskuler olaylari da énlemektedir.

Visfatin etkisini ve/veya duzeyini artirici tesiri olan tedavi modeli hala
bilinmemekle beraber bu hususta buyluk randomize calismalarin heniuz
yapllmamis oldugu da gbéze carpmaktadir. Visfatinin kardiyprotektif etki
mekanizmasi tum boyutu ile anlasilabilmis degildir. Visfatinin hicre bazinda
molekuler kardiyoprotektif etkisinin anlagilabilmesi icin muhakkak daha genis
¢cok merkezli calismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

Yalniz diyabetik ve bel c¢evreleri normal genislik Ustinde olan

hastalarda ciddi koroner arter hastaliginin dastik serum visfatin duzeyi ile
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birlikteligi anlamhdir, oysa ki diyabetik olmayan ve bel gevresi normal
sinirinda olan grupta bu korelasyon gozlenmemektedir.

Bir diger husus koroner arter hastaligi icin serum visfatin prediktif
degerinin daha oOnceden de iyi arastirimis olan Hs-CRP ve HOMA-IR
prediktif degerlerine gore Ustun olmasidir. Diyabetik olgularda koroner arter
hastaliklarin olusma riskini dedgerlendirildiginde ac¢lk kan sekeri, insulin
dizeyi, ve HOMA-IR’den ziyade HbA1c dlzeyine gore karar vermek daha
rasyonel gozukmektedir.

Her ne kadar bizim yurattGgumuz bu kuguk kapsamli ¢alismada ne
diyabetik ne de diyabetik olmayan alt gruplarda serum visfatin ile total
kolesterol, LDL, HDL ve trigleserid arasinda korelasyon saptanmamig olsa
da, serum visfatinin lipid profilinin Gzerine nasil bir etki sergileyecegi ileriki
arastirmalar igcin galisma konusu olabilir. Bizim galismada yalniz saglikli
kisiler grubunda serum visfatin ile total kolesterol ve LDL arasinda ters
baglanti gozlenmisgtir.

Diyabetik hatalarda serum visfatin ortalama dizeyi diyabetik
olmayanlarininkine gore, koroner arter hastaligi olmayanlarin serum visfatin
ortalama duzeyi koroner arter hastaligi anjiyografik olarak kanitlanmis
olaninkine gore yuksek bulundu. Diyabetik grup hastalarin timunde serum
visfatin yukselmesi saptanmadi. Diyabetik hastalarda serum visfatin
yuksekligi ile vucut kitle indeksi ve bel ¢evresi genigligi arasinda paralellik
saptandi. Diyabetik olmayan grupta bu antropometrik Olgimlerle serum
visfatin arasinda baglanti saptanmadi. Butun gruplarda serum visfatin dizeyi
yas faktoriinden bagimsizdir.

Calismamiz sonucu dusuk serum visfatin dizeyi ile diger koroner arter
dallarina gore sol 6n inen koroner arterde daha ciddi ateromatoz plaklar
saptandi. Ancak bu bir tesaduf mu yoksa gercekten visfatinin selektif
vaskuler etkisinden mi kaynaklaniyor?; sorusuna yanit bulabilmek i¢in daha

genis kapsamli galismalarin sonucu ortaya gikaracagini umuyoruz.
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