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OZET

Tbp. Kd. Utgm Birol YILDIZ “Oral antidiyabetik veya bazal insiilin
tedavisi alan diyabetik kalp yetmezlikli hastalarda serum angiostatin
diizeyi ve klinik onemi” Gilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Bilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2013.

Girig: Diyabetes mellitus tum dunyada, sikligi giderek artan,
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlari ile sekel birakma ve 6lum
orani yuksek olan, metabolik bir hastaliktir. Diyabetin komplikasyonlarina
damar yapisindaki dengenin bozulmasinin, 6zellikle de anjiyogenezdeki
bozulmanin neden oldugu bilinmektedir. Diyabetin sik  godrulen
komplikasyonlarindan olan retinopati ve nefropati etyopatogenezinde ve
tedavilerinde 0Ozellikle dogal anjiyogenez inhibitorU olan angiostatinin
bulunmasi ile birgok basarili klinik galismalar yapilmigtir. Fakat diyabetin en
olumcul komplikasyonu olan diyabetik kalp yetmezliginde angiostatinin kan
duzeyinde degisiklik olup olmadigina yonelik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada oral diyabetik veya insulin tedavisi alan diyabetik kalp yetmezlikli

hastalarda angiostatin dlzeyi ve klinik dGnemi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Arastirmaya alinma kriterlerine uygun, klinik olarak
diyabetes mellitus ve kalp yetmezligi tanisi olan 31 hasta vaka grubu, yine
kalp yetmezligi tanisi almis ama diyabetes mellitus tanisi eslik etmeyen 30
hasta kontrol grubu olarak dahil edildi. Dolagimdaki angiostatin dizeyi serum

orneklerinde ¢aligildi.

Bulgular: Calismaya toplam 61 kisi alindi. Vaka grubunda 56-88
(73.06 £ 8.7) yas arasi 16’si (%51.6) kadin, 15’i (%48.4) erkek toplam 31
hasta, kontrol grubunda 57-85 (74.23 * 8.27) yas arasi 15’i (%50) kadin, 15’i
(%50) erkek toplam 30 hasta vardi. Angiostatin ortalamasi vaka grubunda
133.254£78.46 pg/ml iken, kontrol grubunda 121.7£71.81 pg/ml olarak tespit
edildi. Angiostatin dlzeyi ortalamasi agisindan diyabetik kalp yetmezIigi olan
vaka grubu ile diyabeti olmayan kalp yetmezlikli kontrol grubu arasinda



anlamli fark tespit edilmedi (p=0.55). Angiostatin duzeyi ortalamasi ile serum

aclik kan sekeri dizeyi arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandi.

Sonug¢: Calismamizda diyabetik kalp yetmezlikli hastalar, diyabetik
olmayan kalp yetmezlikli hastalarla kiyaslandiginda angiostatin dizeyi farkl
bulunmadi. Ayrica angiostatin dizeyinin HbA1c duzeyinden etkilenmedigi
gozlendi. Aclik kan sekeri duzeyi ile angiostatin duzeyi arasinda negatif bir

iliski vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik kalp yetmezligi, anjiyogenez,

angiostatin, HbAlc



SUMMARY

Dr. Birol YILDIZ " Serum Angiostatin Levels In Diabetic Patients With
Heart Failure Taking Oral Antidiabetic Therapy or Basal Insulin and Its
Clinical Significance" Gulhane Military Medical Faculty, Department of
Internal Medicine, Medical Specialization Thesis, Ankara, 2013.

Introduction: Diabetes mellitus is a metabolic disorder with an
increasing incidence all over the world leading to high sequelae and high
mortality rates behind other microvascular and macrovascular complications.
The deterioration in angiogenesis in particular is known to cause
deterioration of vascular complications of diabetes. After the discovery of a
natural angiogenesis inhibitor, angiostatin in the ethiopathogenesis of
retinopathy and nephropathy, which are frequent complications of diabetes,
several successful clinical trials have been made. However, the most lethal
complication of diabetes, diabetic heart failure, lacks any trial about
effectiveness of angiostatin. In this study, the levels and the clinical
significance of angiostatin were investigated in oral antidiabetic or insiilin-
treated diabetic patients with heart failure.

Materials and Methods: The patient group consisted of 31 patients
with a diagnosis of diabetes mellitus and heart failure and the control group
included 30 patients with heart failure without diabetes mellitus. Serum levels
of angiostatin were studied.

Results: A total of 61 subjects were enrolled in the study. The patient
group consisted of 31 patients; between the age of 56-88 (73.06 + 8.7) years,
of which 16 (51.6%) were female and 15 (48.4%) were male. The control
group included 30 patients; 15 (% 50) women and 15 (50%) of were male,
between the ages of 57 to 85 (74.23 + 8.27). In the case group, the average
angiostatin levels were 133.25 + 78.46 and in the control group it was found
to be 121.7 £ 71.81. The average angiostatin levels were similar in diabetic
and non-diabetic heart failure groups (p=0.55). The average serum
angiostatin levels showed a significant negative correlation with the level of
fasting blood glucose.

Conclusion: In our study, diabetic patients with heart failure, when
compared with non-diabetic patients with heart failure, showed no significant
difference in the levels of angiostatin. Levels of angiostatin are not affected
by the level of HbAlc. Fasting blood glucose level has a negative correlation
with the level of angiostatin. In order to be used in determining the prognosis
in diabetic patients with heart failure, further studies are needed on
angiostatin levels.

Key words: diabetic heart failure, angiogenesis, angiostatin, HbAlc,

Vi
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1 GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki
bozukluklar nedeniyle dokularin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi kronik bir metabolizma hastaligidir. DM’li hastalarin
¢ogunlugunda, zamanla c¢esiti  mikrovaskuler ve  makrovaskuler
komplikasyonlar gelismektedir. Bu komplikasyonlarin 6lim oranlari ve sekel
birakma Uzerine belirgin etkileri mevcuttur. DM’nin, akut komplikasyon riskini
azaltmak ve uzun donemde gelisen kronik sekellerinden hastalari korumak

icin surekli tibbi bakim gerekmektedir (1).

DM’li hastalarda dlumlerin %70-80’i kalp damar hastaliklarina baghdir.
Kalp damar hastaliklarina bagh olum orani DM tanisi olmayanlarla
kiyaslandiginda DM tanisi olanlarda 2-4 kat daha fazladir. Sekel birakma
orani da daha yuksektir (2). Yapilan klinik ¢alismalar sonucunda, genetik
yatkinli§i olanlarda, cevresel faktorlerin etkisi ile damar tikanikh@i strecinin
gelisimini kolaylastiran DM hastaliginin kalp damar hastaliklarinin en buyuk
sebebi oldugu, hatta koroner arter hastaligi (KAH) es degeri kabul
edilebilecegi belirtiimistir (3,4). DM’nin kalp Uzerindeki olumsuz etkileri
arasinda damar tikanikhigina baglh iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, sol
ventrikul hipertrofisi ve bunlarin hepsinin bir sonucu olan kalp yetmezligi
vardir. DM’'de sessiz kalp kasi iskemisi, agrisiz kalp kasi infarktisu ve kalp
yetmezligi normal populasyondan daha sik gorulmekte ve 6lum orani da

daha yuksek seyretmektedir.

1.1 ARASTIRMANIN AMACI

Diyabetik kalp yetmezligi, DM’nin makrovaskuler komplikasyonlarinin
bir sonucudur. DM’nin mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarinin
olugsmasinda anjiyogenez dengesinde bozulmanin yer aldigi c¢esitli
calismalarda gosterilmigtir. Ozellikle anjiyogenez inhibitorii olan angiostatinin
kesfedilmesi ile calismalar daha da hiz kazanmistir. Angiostatin
plazminojenin proteolitik bir pargasidir. Angiostatinin, antianjiyogenik etkisi

belirgin olup, 6zellikle damar endotelinde proliferasyonu engelleyip, programl



hiacre olumuna tetikleyerek etki gosterir. Diyabetik retinopati ve nefropatisi
olan hastalarda angiostatin etkisine yonelik basarili klinik ¢alismalar
yapilmistir. Fakat DM’nin 6lim orani Uzerinde en belirgin etkisi olan,
komplikasyonu diyabetik kalp yetmezliginde, angiostatin etkinligine yonelik
calisma yapiimamigtir. Kalp yetmezlikli hastalarda tabloya diyabetin eslik
etmesi durumunda prognozun daha kotu oldugu, 6lum oraninin daha yuksek

oldugu daha 6nceki ¢caligmalarda gosterilmistir.

Bu calismada, oral antidiyabetik veya bazal insulin tedavisi alan
diyabetik kalp yetmezIikli hastalarda, angiostatinin kan dizeyinin tani, tedavi

ve takipte kullaniimasinin etkilerinin ortaya konmasi amacglanmigtir.



2 GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS (DM)

2.1.1 Tanim

DM, insulin direnci ve insulinin mutlak ya da kismi eksikligi nedeniyle
olugsan aglik kan sekeri duzeyi yuksekligi ile kendini belli eden karbonhidrat,
yag ve protein metabolizma bozukluklari ile karakterize kronik inflamatuvar
bir hastaliktir (5).

2.1.2 Tarihge

DM, idrarin fazla yapildigini anlatmak tzere kullanilan, idrar yapmak
anlamina gelen bir Yunan terimi olup, ilk tanimlamalara milattan 6nce 1500
yilllarindan kalan Misirdaki Eber yazitlarinda rastlanmigtir. O gunden bu
yana Yunanlilardan Cinliler'e kadar birgok hekim hastaligin klinik 6zelliklerini
tanimlamisgtir (6). 18. ylzyilda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina,
tath veya balli, anlamina gelen “Mellitus”u ekledi. 1815’de Chevreul idrardaki

bu sekerin “glikoz” oldugunu acikladi (6).

19. ylzyilda Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak
depolandigini tespit etti. 1869'da Paul Langerhans pankreastaki adacik
hicrelerini tanimladi. 1889’'da Oskar Minkowski deneyleri ile diabetes

mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi (6).

1921 yilinda Banting ve Best insulini kegsfettiler. 1936’da Kimmelstiel
ve Wilson'un “interkapiller glomerulosklerozu” tarif etmeleriyle albuminuri,
hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya getiren “diyabetik nefropati” tablosu

taninmig oldu (6).

1955’de DM tedavisinde oral antidiyabetik ilaglar kullanima girdi
(tolbutamid). 1973’de Danimarka’da Nova ve Leo firmalari saflastiriimis ve
antikor olusturmayan insulin tiplerini gelistirdiler. Recombinant DNA

teknolojisi ile tamamen sentez Grind olan insan insalini Gretilmigtir (7,8).



2.1.3 Epidemiyoloji

Teknoloji ve tiptaki ilerlemeler toplum yas ortalamasini uzatmak gibi
faydalarinin yaninda, DM gibi metabolik hastaliklarin artiginida beraberinde
getirmigtir. Tum toplum ve irklarda gorllebilen DM’in 6zellikle de, yuksek
refah seviyesine sahip ulkelerde sikhdi giderek artmaktadir. Kilo fazlaligi,
beslenme aligkanhgi bozuklugu, fiziksel aktivite bozuklugu ve toplumdaki yas
ortalamasi artisi gibi faktorlerin tamaminin hastaligin insidansindaki bu hizli

artisa katkisi vardir (9).

Ulkemizde 1999 yilinda yapilan ve Dinya Saglik Orgiti (WHO)
tarafindan desteklenen bir calisma olan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
Projesiinde (TURDEP) 20 yas ve Uzeri bireylerde %7.2 oraninda DM
saptanmig iken, 2010 yilinda tamamlanan TURDEP-II ¢aligmasina gore DM
sikhginin %13.7’ye, kilo fazlah@r sikhdinin ise %32’ye ulastigi gérulmagtir.
Sonug olarak 1998’de yapilan TURDEP-I'e gore, yeni tamamlanan TURDEP-
[I calismasinda Turkiye’de 12 yilda DM sikhgi %90, kilo fazlaligi ise %44
artmistir (10).

Yapilan tahminlere gore tum dunyada DM’li hasta sayisinin 2030
yiinda 366 milyon olacagi yonundedir. Son zamanlarda tum dunyada ve
ulkemizde DM’li hasta sayisinin hizla artmasi ve dnimuzdeki zamanlarda

ongorllen artis oranlari “diyabet epidemisi” tanisini hakli kilmaktadir (11).

2.1.4 Tani Kriterleri
DM ve aclik kan sekeri metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve

siniflamasinda son 10 yilda bazi duzenlemeler yapiimigtir (5).

Son 20 yil icinde DM’nin tani kriterleri belirgin olarak degismistir.
1979’da Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group) ve
1980’de Diinya Saglik Orgitii (WHO) DM tani kriterlerini ve siniflamasini
standart hale getirmeyi amaclamislardir. 1985 yilinda WHO tani kriterleri
dizenlenmigtir (11-13).

1997 yihinda, Amarikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve siniflama
kriterlerini yayinladi ve aglik kan sekeri duzeyi sinirinin daha asagi



cekilmesini onermigtir (14). Hemen ardindan 1999'da WHO, bu kriterleri
kUguk revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik
glukozu (IFG) tanisi icin ADA tarafindan kuglk bir dizenleme daha
yapilmistir. WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006
yil sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
benimsenmistir. Buna karsihik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD) 2007 yiinda yayinlanan son konsensus raporlarinda ise 2003

yihindaki dizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadirlar (5).

DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari igin 2003 ve 2010
yih duzenlemelerini de kapsayan vyeni tani kriterleri Tablo 2.1'de

gorulmektedir.

Tablo 2.1. Diyabetes mellitus tani kriterleri

Asgikar DM izole IFG(*) izole IGT IFG+IGT
APG (82 saat aclikta) =126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl
OGTT 2. SAAT Pg (75

>200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl  140-199 mg/dl
g glukoz)

> 200 mg/dl + diyabet

Rastgele PG

semptomlari
HbA1C(***) 2%6.5

DM: Diyabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, OGTT:Oral glukoz tolerans testi, IFG: Bozulmus
aclik glukozu, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, *:Dinya saglik 6rgiti raporuna goére, IFG: APG'nin 110-
125 mg/dl dir.**:Standardize metodlarla élgilmelidir.

2.1.5 Siniflandirma

ADA, 2004 yilinda DM’nin tani ve siniflamasini guncellestirmis ve
2010 yilinda da dizenlenmigtir (5) (Tablo 2.2).

2.1.6 Etyopatogenez
Tip 1 diyabetes mellitus

Mutlak insulin eksikligi vardir. 2 tipi vadir; hastalarin %90’inda
otoimmun (Tip 1A), %10 kadarinda otoimmun olmayan (Tip 1B) B-hlcre
yikimi s6z konusudur (5).



Tablo 2.2. Diyabetes mellitus siniflamasi

Diyabetes Mellitus Siniflamasi

1- Tip 1 DM

a- Immun aracilikh
b- idiyopatik

2- Tip 2 DM

3- Gestasyonel diyabetes mellitus

4- Diger spesifik DM tipleri

A- B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
1) 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
2) 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
3) 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
4) 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
5) 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
6) 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
7) 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
8) 9. Kromozom, CEL (MODY8)
9) 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)
10) 11. Kromozom, INS (MODY10)
11) Mitokondriyal DNA
12) 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mut.)
13) Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
1) Leprechaunism

2) Lipoatrofik DM

3) Rabson-Mendenhall sendr.

4) Tip A instlin direnci

5) Digerleri

E. ilag veya kimyasal ajanlar
1) Atipik anti-psikotikler
2) Anti-viral ilaglar (HIV tedavisi)
3) B-adrenerjik agonistler
4) Diazoksid
5) Fenitoin
6)Glukokortikoidler
7)a-interferon
8)Nikotinik asit
9) Pentamidin
10) Proteaz inhibitorleri
11) Tiyazid grubu dilretilkler
12)Tiroid hormonu
13) Vacor
14) Digerleri (post transplant DM)

F. immun aracilikli nadir DM formlari
1) Anti--inslin reseptor antikorlari
2)Stiff-man sendr.

3) Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
1) Fibrokalkul6z pankreatopati

2) Hemokromatoz

3) Kistik fibroz

4) Neoplazi

5) Pankreatit

6) Travma/pankreatektomi

7) Digerleri

D. Endokrinopatiler
1) Akromegali

2) Aldosteronoma
3) Cushing sendr.
4) Feokromositoma,
5) Glukagonoma

6) Hipertiroidi

7) Somatostatinoma
8) Digerleri

G. DM ile iligkili genetik sendromlar
(Monogenik DM formlari)
1) Alstrém sendr.
2) Down sendr.
3) Friedreich tipi ataksi
4) Huntington korea
5)Klinefelter sendr.
6) Laurence-Moon-Biedl sendr.
7) Miyotonik distrofi
8) Porfiria
9) Prader-Willi sendr.
10) Turner sendr.
11)Wolfram (DIDMOAD) sendr.
12)Digerleri

HNF-1a: Hepatosit nikleer faktér-1a, MODY1-10: Genglerde goérilen erigkin tipi DM formlari 1-10 (maturity onset diabetes of the
young 1-10), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktér-4a, IPF-1: insiilin promotér faktér-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1:
Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus,
diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL:
Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium

inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.




1-Tip 1A DM: Genetik yatkinh@r bulunan kisilerde c¢evresel baslatici
faktorlerin  (virasler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle tetiklenen
otoimmunite sonucu olusan inflamatuar slregte, pankreas adacik
hicrelerinden B hicrelerinin, yikimina bagli olarak ortaya ¢ikan kesin insulin
eksikligi sonucu gelisir. Tip 1A DM’de baslangi¢ta kanda adacik otoantikorlari
pozitif bulunur (5).

2-Tip 1B DM: Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak

insulin eksikligi sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlari tespit edilmez.

Tip 1 DM tipik olarak 11 ile 13 yaslar arasinda gortlme sikligi zirve
yapmakla birlikte genelde 35 yasindan once ortaya ¢ikar. Okul oncesi (6 yas
civarl), puberte (13 yas civari) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) U¢
pik goraltr. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent
otoimmun diyabet’ (LADA) formunun, ¢cocukluk ¢cagi (<15 yas alti) tip 1 DM’ye
yakin oranda goraldugu bildiriimektedir (5).

Kan glukoz dizeyi yuksekligine iliskin (adiz kurulugu, polidipsi, aclik
hissi, poliuri, kilo kaybi ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya
gikar. Insilin salimminda belirgin eksiklik nedeniyle eksojen insiilin
uygulanmamasi durumunda ketoasidoz, koma ve 6lum gibi dnemli metabolik

bozukluklarla sonuglanabilir (15).

Tip 2 DM

Tip 2 DM %90-95 oraniyla toplumda en sik gorilen DM tipidir. Hastalik
sinsi baslangigchdir ve vyillardir farkedilmemis olan risk faktorlerini de
beraberinde tasiyabilir. Tip 2 DM etyopatogenezinde en ¢ok suglanan 3
durum vardir. Bunlar; insulin direnci, bozulmus insulin sekresyonu ve genetik
faktorlerdir. Genetik olarak yatkinhgi olan bireylerde hedef dokularda belirli
insulin duzeylerine uygun yanitin veriimemesi ile olugsan uzamis insulin
direnci sonucunda gelismektedir. Vicudumuz, glukoz dengesinin korunmasi
icin baslangi¢ta pankreas B hlicre boyutu ve sayisindaki artigla (adacik
hicrelerdeki hiperplazi) insulin salinimini artirma yoluyla insilin direncine

uyum saglayabilir. Bdylece biraz daha glukoz normal sinirlarda olmaya



devam eder. Bir sure sonra pankreas, kan glukoz duzeyine yanit olarak
yeteri kadar insllin salgilayamaz. Insilin salgilanmasindaki bozukluk ve
sabaha karsi daha aktif olan insilin karsiti sistem hormonlarinin (kortizol,
blylme hormonu ve adrenalin) etkisi ile karacigerde glukoz yapimi asiri

derecede artar.

Genellikle insulin direnci tip 2 DM 0Oncesinden baslayarak uzun vyillar
tabloya hakim olmakta, insilin sekresyonunda ciddi azalma ise DM’nin ileri

donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda on plana gegmektedir.

Tip 2 DM’li hastalar; daha ileri yaglarda olan, genelde fazla kilolu (VKi>
25 kg/m2) ve/veya merkezi yaglanmasi (artmig bel kalga orani) olan kisilerdir.
Fakat B hicresinde monogenetik defektlerle iligkili DM formlar arasinda
siklikla erken yasta (genellikle 25 yas 6ncesi) baslayan orta derecede kan
glukoz duzeyi yuksekligi ile karakterize MODY (Gen¢ yasta gorilen erigkin
tipi DM) ve mitokondriyal DM yer almaktadir (16).

MODY de instilin etkisinde, ya hi¢ ya da hafif bozukluk varken, insulin
sekresyon bozuklugu mevcuttur. Otozomal dominant gecislidir. Otoantikorlar
negatiftir (16).

Mitokondriyal DM, DNA nokta mutasyonlarina bagh gelisen, insuline
bagiml olmayan DM yaninda; sagirlik, miyopati, tiroid fonksiyon bozuklugu,
hiperkalsemi ve blyime hormonu eksikliginin de eslik ettigi bir DM tipidir
(16,17). insilinin etkisine diren¢ gelisimine neden olan genetik defektlerden
kaynaklanan DM’de, insulin reseptorlerindeki mutasyonlarin yaninda
akontozis nigrikans, kadinlarda virilizasyon ve buyuk kistik overler bulunabilir
(16).

2.1.7 Klinik Bulgular

Kan glukoz duzeyi yuksekligi, ¢esitli semptomlara neden olmaktadir.
Klasik semptomlar (18):
» Cok idrar yapma (poliuri)

» Cok su icme (polidipsi)



» Cok yemek yeme (polifaji) veya igtahsizlik
» Halsizlik, gabuk yorulma

» Agiz kurulugu

» Gece gelen idrar (noktiri)

Daha az gorulen semptomlar (18):

Bulanik gérme

Aciklanamayan kilo kaybi

inatgi infeksiyonlar

Tekrarlayan mantar infeksiyonlari

YV VYV VvV V VY

Kasinti

Bobrekte glukoz geri emilim esiginin Uzerinde plazma glukoz
yogunlugu olmasi durumunda (yaklasik 180 mg/dl) idrara glukoz cikar ve bu
da osmotik diurez tablosuna sebep olur. Osmotik dilrez sonrasi ¢ok fazla
idrara ¢gilkma ve gece idrara ¢ikmaya bagh gelisen dehidratasyon nedeniyle
hiperosmalarite gelisir. Hiperosmalitede susuzluk ve ¢ok su igme geligsimine

neden olur.

idrarla kaybedilen her bir gram glukoz yaklasik 4.5 kcal’e karsilik
gelmektedir. Gunde idrarla 100 gr glukoz kaybeden, kontrolu iyi olmayan bir
DM’li hastada; gunde 450 kalori kaybetmesi nedeniyle, kilo kaybi ve buna
badli ¢ok yemek yeme ortaya cikacaktir. Sonu¢ olarak glisemik kontrolu
olmayan DM’li bir hastada ¢ok idrara ¢cikma, ¢ok yemek yeme, ¢ok su icme
ve kilo kaybi gibi baslica semptomlar idrarla glukoz kaybi sonrasi

olusmaktadir (18).

Ayni zamanda glisemik kontrolu iyi olmayan DM’li hastalarda halsizlik
ve genital kandida enfeksiyonu da sik karsilagilan yakinmalardandir.



2.1.8 Tedavi

Sulfonilureler

Zayif tip 2 DM’li hastalar igin tipik tedavidir ve diger ilaglarla kombine
olarak obez tip 2 DMlilerin tedavisinde kullanilir. Sulfonilireler pankreas
beta hicreleri Uzerindeki bir reseptore baglanarak K-ATP kanalini kapatirlar
ve hucre ig¢i kalsiyumunda artis olur, bu da insulin salgilanmasi ile

sonugclanir (18).

Meglitinid
K-ATP kanali Gzerinde sulfonilurelerden farkli bir reseptor bdlgesine
baglanmaktadirlar. Yari omdurleri 3.7 saattir. Bu nedenle tokluk kan glukoz

duzeyi yuksekligi Uzerine, yasli hastalarda kullanim ve kronik bobrek

yetersizlikli DM’li hastalarin kullanimi igin givenlidirler (18).

Metformin

Biguanid sinifindan bir ilagtir. Ana etki mekanizmasi, glukoneogenezi
bloke etmek suretiyle hepatik glukoz uretimini azaltmasidir. Tek basina
veya diger ajanlarla kombine olarak kullanilabilir. Tedavi baglangicindan 1
yil sonrasina kadar istah azalmasi nedeniyle genellikle kilo kaybina neden
olur (18).

Thiazolidinedionlar (TZD)

Rosiglitazone ve Pioglitazone adi altinda piyasada bulunmakta olup,
insulin duyarhligini etkileyerek periferik dokularin glukoz kullanimini artirmak
yoluyla etkili olmaktadirlar. Etki mekanizmasi; nukleer peroksizom
proliferator—aktive reseptor gamma (PPAR -y) ya baglanarak insulin
duyarhih@ini degistirdigi seklindedir (18). Glukozun kasdaki nonoksidatif
metabolizmasi uyarilir ve hepatik glukoneogenez baskilanir. Genel olarak

TZD’ler iyi tolere edilen ilaglar olmalari yaninda birka¢ yan etkileri de

10



bulunmaktadir; karaciger toksisitesi, su ve tuz tutulumu, kilo ahmi ve kilo

fazlahgidir.

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Akarboz ve miglitol bagirsakta etki ederek firgamsi yuzde alfa
glukozidazi geri donusimsel olarak baskilarlar ve karbonhidrat emilimini
geciktirirler. ilacin yaklasik %1’i mide bagirsak sisteminden emilir. Bu ilaglar
aclik glukoz seviyesinde %10’luk dismeye ragmen, postprandial glukoz
seviyesinde %30 dusme saglar. Diger ilaclara ek olarak kullanilirlar; tek ilag

olarak kullanimi nadiren yeterlidirler (18).

insiilin

Tip 2 DM’nin dogal seyri ilerleyici beta hlcre yetersizligidir. Dolayisiyla
yaklasik 10 yil hipoglisemik ila¢g kullanimindan sonra tek basina veya oral
ilaglarla kombine olarak insllin gerekecektir. Her ne kadar endojen
hiperinsulinemi ile damar tikanikhgl olusumu arasinda agik bir iligki varsa da;
disaridan insulin verilmesi ile artmis kalp damar hastalik riski veya 6lum

oranina dair ikna edici kanit yoktur (18).

2.1.9 Komplikasyonlar
DM’nin komplikasyonlari (19);

1) Akut Komplikasyonlar
a) Diyabetik ketoasidoz
b) Hiperosmolar nonketotik koma
c) Laktik asidoz
d) Hipoglisemi
2) Kronik komplikasyonlar

a) Mikrovaskuler komplikasyonlar
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- Diyabetik nefropati
- Diyabetik noropati
- Diyabetik retinopati
b) Makrovaskuler komplikasyonlar
- Diyabetik kalp hastaligi
- Periferik arter hastaligi

- Beyin damar hastaligi

Diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlar

Diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde birgok faktor rol
almaktadir (19).

Bunlar:

A. Kan glukoz duzeyi yuksekliginin etkisi
B. Kan yagdlarinin etkisi

C. Dolasan kan elemanlarini etkisi

D. Kilo fazlahgi ve insulin direncinin etkisi

1-Diyabetik noropati: DM ile baglantii noéropatilere, diyabetik
noropati adi verilir. Kan glukoz duzeyi yuksekliginin varligi, suresi ve agirhgi
ile noéropati arasindaki baglanti acik¢a bilinmektedir. Patogenezine
baktigimizda kronik kan glukoz dizeyi ylksekliginin olumsuz etkileri (poliol
ve miyoinositol yollarinin c¢alismasi, akson iletisinde bozukluk olugmasi,
nonenzimatik glukozillenmis proteinler) s6z konusudur. Sinir biyopsilerinde
akson hasarlanmasi, hasar tamiri, demiyelinizasyonu, sinirlerde anormallikler
ve agir noropatilerde kapiller yapilarda tikanma oldugu goérultr. Diyabetik
noropatilerin birgok fenotipi vardir. En sik goéruleni distalde hafif duyusal
bozukluk ve hafif motor kusurunun oldugu distal sensoryel néropatidir. Bu

grup tum diyabetik noropatilerin %50’sinden fazlasini olusturur.
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DM tanisi kondugunda hastalarin %10’unda tespit edilen néropati DM
yas! ile birlikte gorilme sikhdr artan bir komplikasyondur. Tip 2 DM tanisi
konduktan sonra 9 yil icinde noropati basladigini gosteren gugclu deliller
vardir (20).

Diyabetik noropati tipleri agagidaki listede oldugu gibidir,
* Distal sensoryel noropati

« Kalin lif tipi diyabetik néropati

« ince lif tipi diyabetik néropati

* Distal ince tip lifi nGropati

« Insilin noriti

* Proksimal diyabetik néropati(lumbosakral radikilopati)
* Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikilonéropati

* Monondropati

* Monondropati multipleks

» Radikulopati

* Lomber pleksopati veya radikulopleksopati

* Proksimal diyabetik ndropati (lumbosakral radikulopleksopati)
* Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikilondropati

2-Diyabetik nefropati: Ilk defa 1936’da Kimmelstiel ve Wilson
tarafindan tanimlanan diyabetik nefropati, DM’nin en 6nemli ve yasam
kalitesini bozan komplikasyonlarindan birisidir (21). Son ddénem bdbrek
yetersizligine yol acan en 6énemli neden diyabetik nefropatidir (22). Son 3-6
ay igerisinde yapilan Ug tetkikin iki veya daha fazlasinda persistan albuminuri
> 300 mg/24 saat veya > 200 ug/dak ile karakterize klinik sendrom diyabetik
nefropati olarak tanimlanmaktadir (23,24).

DM'de kan glukoz dlzeyi yuksekligi varligi, mikrovaskuiler
komplikasyonlarin meydana gelmesi acgisindan etkilidir. Ancak DM’si olan

hastalarin ¢cogunda bobrek yetmezligi gelismez. DM’li hastalarin
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bobreklerinde bazi histolojik degisiklikler olsa bile bobrek fonksiyonlarinin
hayatlarinin sonuna kadar normal kalabilmektedir. Bu da kan glukoz duzeyi
yuksekliginin, bobrek hasari gelisimine yol agsada, tek basina bobrek

yetersizligine ilerlemede yeterli etkili olmadigini géstermektedir (23).

Ozellikle DMye kan basinci yiksekliginin eslik etmesi hem
mikroalbuminuri  gelisimi, hem de diyabetik bobrek hastaliginin

patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.

Diyabetik nefropati ve hipertansiyon ¢evresel ve genetik faktorlerin

birbiriyle etkilesimiyle gelisen multifaktoryel bir rahatsizliktir.

Tip 1 DM’lilerin %30-40’inda son donem bobrek yetersizligi gelisir. Tip
2 DMllilerde bu oran tani sirasinda %5-10, diyabetin 20.yilinda %25-60
olarak kaydedilir (23,24).

Diyabetik nefropatili hastalarin ise %50-60'in1 Tip 2 DM’li hastalar
olusturur (22).

Diyabetik nefropatide, temel patolojik bozukluk glomertldedir. Bazal
membran kalinlagmasi ile mezengiyal buyumeye bagli olarak glomerulde

genisleme ortaya ¢ikar.

Angiotensin konverting enzim (ACE) gen polimorfizminin, plazma ACE
seviyesinin DM tanisi olan ve DM tanisi olmayan kisilerde artmis koroner

kalp hastalidi riski ile birlikte bulundugu bildirilmistir (22).
Diyabetik nefropati evreleri:
1.Hiperfiltrasyon donemi
2 .Normofiltrasyon donemi
3.Mikroalbuminari donemi
4. Asikar bobrek yetersizligi donemi
5.Son dénem bdbrek yetersizligi donemi
3-Diyabetik retinopati: Diyabetik retinopati su sekilde siniflandirilir;

1.Non-proliferatif retinopati:
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a) Background retinopati:

* Mikroanevrizma ve hemoraji

* Sert eksuda olusumu

» Makuler 6dem olabilir

b) Preproliferatif retinopati:

* Venoz geniglemeler

 Atilmig pamuk gérunumunde yumusak eksudalar
* Retina i¢i kanamalar

* Retina i¢i mikrovaskuler olusum

2. Proliferatif retinopati:

* Papilla ve retinada yeni damar olugsumu

* Vitreus i¢i kanamalar

* Fibro-vaskuler proliferasyon

* Retina dekolmani

« iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis)

DM’li hastalarda retinopati disinda vitroz kanama, rubeozis iridis,
glokom, juvenil katarakt ve okuler kas felcine (3.,4.,6. kafa ciftlerinin felci)

baglh olarak da g6z tutulumu olabilir (25).

Diyabetik retinopatide prognoz yonunden en 6nemli kisim Makuladir.
Diyabetik Makulopatinin iyi taninmasi ve degerlendiriimesi gerekir. Diyabetik

Makdulopati iskemik, fokal ve diffiiz Makulopati olarak ¢ grupta toplanabilir.

Nonproliferatif retinopatili hastalarin  %8-10'u, 10 sene iginde
proliferatif retinopatiye donugsur. Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yarisi
5 yil iginde korlige dogru giderler. Proliferatif retinopati insulin ile tedavi
edilenlerde, tedavi edilmeyenlere oranla daha sik goérulur (26,27).
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Diyabetik makrovaskiuler komplikasyonlar
1-DM ve kalp damar hastaliklar

Kalp damar hastaliklari; koroner arter hastalidi, periferik arter
hastaligi, nefropati, retinopati ve kardiyomyopatiyi icermektedir. DM ve damar
hastaliklari arasinda yakindan bir iligki vardir ve basta koroner arter hastaligi
olmak uzere makrovaskuler komplikasyonlara bagh olimler tum dinyada ilk
sirada yer almaktadir. DM, damar tikanikligina yatkinlik olugturmaktadir. DM,
damar tikanikligi olugsmasini ve yayginlasmasini hizlandirarak kalp damar
hastaliklarinin daha fazla goérilmesine neden olmaktadir. Buylk ve orta ¢apli
arterlerin intimasini tutarak limeni daraltan makrovaskuler hastaliga damar

tikanikh@i (ateroskleroz) adini veririz (28).

DM’lilerde orta ve buylk arterleri tutan arteriosklerozis obliterans
yaninda, DM’e 6zgu olan, orta ve kuguk arterleri tutan, endotel hiucrelerinde
proliferasyonla seyreden tikayici arterite diyabetik damar hastaligi denir.
Kuguk arterleri tutmasi nedeniyle daha c¢ok lokal gangrenlere neden
olmaktadir. Ornegin bacak arterlerinin pulsasyonu normal alinmasina ragmen

ayak parmaklarindan birinde gangren olusabilmektedir (29).

Damar tikanikhdi, DM’ye 6zgu bir komplikasyon degildir ama DM’li
hastalarda, DM’li olmayanlara gére damar tikanikhdr daha sik gorulir. Bunu
da 14 ulkeden 23.000 koroner arter hastasinda yapilan genis kapsaml bir
klinik calismada, DM’li hastalarda sol ana koroner arter ve tutulan diger ana
koroner arterlerde daralmanin daha fazla tespit edilmesi ile damar tikanikhgi
lezyonlarinin dagihminin daha yaygin oldugunun gdsteriimesiyle daha net
anlamaktayiz. DM’de aort, serebral ve alt ekstremitelerin periferik arterlerinde

de damar tikanikh@r daha yaygin ve ciddidir (30).

2-DM ve kalp damar hastaliklari risklerinin mekanizmalari:

Lipoprotein bozukluklari: Tip 2 DMIi hastalarin LDL(dUgsuk
yogunluklu lipoprotein) seviyeleri normal olabilir ancak VLDL (gok disuk
yogunluklu lipoprotein), trigliserid seviyesi artmistir ve HDL(ylksek

yogunluklu lipoprotein) seviyesi dusmusgtur.
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LDL: DM’li hastada glukoz duzeyine bagl olarak apoprotein B ve
LDL’'nin  fosfolipid bilegenlerinin  glukolizasyonu nedeniyle, LDL’nin
temizlenmesinde ve oksidatif degisikliklere yatkinliginda degisiklik meydana
gelir. LDL’nin glukozilasyon ve oksidasyonundan olusan ortak Urln, tek
basina sadece glukozile edilmis veya oksidize edilmis LDL'ye gore daha
fazla damar tikanikligina yatkinlk olusturmasi nedeniyle de DM’li hastalarda
LDL seviyeleri normal sinirlarda olsa da LDL’'nin damar tikanikhd 6zellikleri
artmigtir (31).

VLDL: DM’li hastalarin, yiksek glukoz seviyeleri ve artmis serbest yag
asidi dagihmi nedeniyle VLDL seviyeleri yuksek duzeylerdedir. Karacigerde
artmis trigliserid sentezi gergeklesir ve sonugta trigliseridden zengin, daha
blylk VLDL olusur (32). Blyuk VLDL parcaciklarinin LDL’ye déntsumi
daha kotudur, dolayisiyla dolagimdan diger yollarla temizlenirler. VLDL nin
lipoprotein lipaz enzimi tarafindan temizlenmesi de etkilendiginden VLDL
dizeyleri yukselir. YlUksek trigliserid seviyesi DM’li hastalarda KAH riskinde
artisa neden olmasina ragmen DM’li olmayan kisilerde KAH riskini
artirmamaktadir (33).

HDL: DM’li hastalardaki HDL seviyesindeki dusuklik HDL’nin azalmis
uretimi ve artmig yikimi sebebiyle olmaktadir ve hem DM’lilerde hem de DM’li

olmayanlarda KAH gelisimi icin dnemli bir risk faktértdur (34).

3-DM ve kalp yetmezligi

DM ve kalp yetmezligi arasindaki patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak aydinlatimamig olmakla beraber temelde DM’li hastalarda kalp

yetmezligi gelisiminde 4 patofizyolojik mekanizma ortaya atilmigtir.

1) Kan glukoz ve insulin seviyeleri; kalp kasi enerji metabolizmasi,
miyosit bldylUmesi, gen transkripsiyonu, damar ve kalp kasi
kompliyansi, endotel fonksiyonu ve tromboz gibi kalp fonksiyonlar
uzerine Onemli etkiler gosteren birgok biyolojik suregle iligki

icindedir.
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2) Mevcut tip 2 DM’li hayvan modelleri en iyi sartlarda bile, genetik
yatkinlik zemininde uzun yillar boyunca cevresel faktorlere maruz
kalma sonucunda olusan kronik dejeneratif bir sureci taklit
edememektedir. Bu ylzden hayvan modellerinde tarif edilmis
bircok patolojik degisimin insanlardaki karsiligi ancak tip 2 DM

patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla olacaktir.

3) Gerek insan gerekse hayvan modellerindeki kardiyomiyopatinin
fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerini hipertansiyon gibi DM ile
sikhikla Dbirliktelik gbsteren benzer hastaliklarin olusturdugu

patolojilerden ayirmak gugtar.

4) Sadece birkag¢ calismada DM’nin kalp yetmezligi gelisimi
uzerindeki olumsuz etkisinin tedavi ile yavaslatilabilecedi ya da

Onlenebilecegine iligkin arastirma yapiimistir (36).

DM ve kalp kasi enerji metabolizmasi: Akut koroner sendromlu tim
hastalarin yaklasik %10-15’i DM’lidir. DM varhgi, akut koroner sendromlara
bagli 6lum oraninda belirginlesmeye neden olmasinin yaninda, bu sendromla
iligkili olarak konjestif kalp yetmezligi gelisme riskini de belirgin olarak

artirmaktadir.

1980-1990 yillar arasinda yapilan klinik ¢alismalarda; akut kalp kasi
infarktusu (MI) nedeniyle reperflizyon tedavisi uygulanacak katilimcilardan
DM hastasi olanlarin, DM’li olmayanlara goére non-infarkt bdlgelerde
kontraktilitenin tekrar kazanilmasinin azalmis oldugu, daha fazla konjestif
kalp yetmezligi gelistigi, ve 6lum oraninin daha yuksek oldugu gorulmustur
(37).

DM’nin, yeni hasar almis bir kalpte ATP ve fosfokreatin gibi yuksek
enerjili fosfat bilesiklerini hizli ve etkili bir bicimde sentezlenme iglemini
bozarak kalbin normal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin yerine

getirilmesini bozdugu ileri surtlmektedir.

Normal ig yuku ve aerobik sartlarda, kalp, enerjisinin onemli kismi
dolasimdan gelen serbest yag asitlerinin terminal oksidasyonundan sonra

elde edilmektedir. Glukoz metabolizmasi ise ¢ok az etkili olmaktadir (37).
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Hayvan modellerinden olusan calismalarda iskemik ya da hipoksik durum
varhiginda glukoliz ve glukoz oksidasyonunun hem kalitatif hem de kantitatif
olarak esas ATP kaynaklari oldugu izlenmistir. Bu nedenle yapilan birgok
calismada gerek koroner kan akiminin azalmasi, gerekse tamamen

kesilmesinden hemen sonra glikolitik yolun hizlandigi tespit edilmigtir (37).

Kalp kasi enerji uretiminde glukolizin daha 6n planda olmasinin
nedeni; transmembran sodyum ve potasyum gradientlerinin korunmasi gibi
hicresel canhligin devami igin gerekli olan ATP’nin sentezlenmesi amaciyla
oldugu dislnilmektedir. iskemiye maruz birakilmis izole sican kalplerinde
postiskemik reperflzyondan sonra, glukolitik yoldan ATP olusum hiziyla
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin geri kazanilma hizi birbirine paralel

gbzukmektedir.

Benzer sekilde reperfuzyon déneminde glukolitik akigin artirilmasiyla
kontraktilitedeki dizelme de hizlanmaktadir. Devaminda, glukolitik yolun son
artind olan piruvatin oksidasyonu gerek inkomplet serbest yagd asidi (FFA)
oksidasyonu sonucu sitozolde biriken toksik metabolitlerin inhibisyonu,
gerekse de ATP dUretimi igin gerekli oksijen ihtiyacini azaltmasiyla post
iskemik dizelmeyi hizlandirmaktadir. Piruvat oksidasyonu ise piruvat
dehidrogenaz kompleksini aktive eden ilaglarla ya da kalp kasinda piruvat

giriginin artirlmasiyla olmaktadir.

Substrat toksisitesi ve kalp yetmezligi: Kalp kasi fonksiyon kaybi ve
DM birlikteligini acgiklamaya c¢alisan klasik goris; glukoliz ve glukoz
oksidasyonu yoluyla yeterli ATP sentezlenememesi sonrasinda gelisen

“‘enerji acligi” teorisi Uzerinde durmaktayken, son donemde ortaya atilan
teoriler ise substrat toksisitesi ve substrat aracili hucre ici sinyal iletimi

Uzerine yogunlasmistir (38).
Bu yeni bakis agisi, DM’li bir kalpte enerji yukinin ¢odu zaman
normal olmasina karsin, hastalarin kronik olarak yuksek konsantrasyonlarda

glukoz, FFA ve diger substratlara maruz kalmasindan ortaya g¢ikmistir.

Teoriye gore fazla glukoz ve FFA nin kalp kasi Uzerindeki toksik etkisi
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(lipotoksisite, glukotoksisite) DM ile siki birliktelik igindeki diger patolojilerin
meydan gelmesini kolaylastirabilir (hipertansiyon vb) (38).

Glukoz toksisitesi ve kalp yetmezligi: Yapilan klinik ¢alismalarda,
semptom olusturmayan kan glukoz dizeyi ylUksekliginin de DM’ye benzer
sekilde artmis kalp damar hastaligi 6lum orani ile iligkili oldugu gosterilmistir
(39).

Kalp yetmezliginin olusmasinda ve ilerlemesinde glukozun tek bagina
etkisi; kan glukoz duzeyi yuksekliginin, koroner kan akimi, kalp kasi redox
durumu, gen transkripsiyonu ve huicre siklus regulasyonu Uzerindeki

potansiyel etkisine baglanmistir.

Hiperglisemi ve koroner kan akimi: Koroner kan akimi, koroner
endotel tarafindan sentezlenip, salinan damar daraltici ve genisletici faktorler

tarafindan regule edilir (40).

Bu denge sayesinde saglikli bir kalp, ihtiyaca cevaben koroner kan
akimini 3-4 kat artirabilir. Kalp yetmezliginde, koroner arter rezervi denen bu
fizyolojik 6zellik bozulur ve kan glukoz dlzeyi yuksekligi de buna katkida
bulunur. Kronik kan glukoz dizeyi yuksekligi varliginda, koroner endotel
hicrelerinde hizlanmis olan glukolitik akig, gliseraldehit 3 fosfattan
diacilgliserol (DAG) sentezini artirir. Artan DAG tarafindan aktive edilen
endotel kdkenli protein kinaz C’nin nitrik oksit (NO) sentezinin hiz kisitlayici
enzimini bloke ettigi ve damar tikayici bir madde olan Endotelin-1’in
salinimini artirdigi bildirilmistir. Dahasi, kan glukoz dizeyi yuksekligi koroner
endotel tarafindan salinmig olan NO’i pargalayip inaktive etme yetenegine

sahip Reaktif Oksijen Turleri’nin (ROS) intravaskuler olusumunu artirir (40).

Hiperglisemi ve metabolik regiulasyon: Normal glukoz miktarinin
oldugu durumlarda, kalp kasi hicrelerinin membranini gegen ve fosforillenen
glukoz, glukoliz ve glikojen sentezi sayesinde tama yakin kullanilir.
Dolagimdaki glukoz ve FFA'nin kronik olarak yukseldigi durumlarda ise, hem
fazla glukoz 6 fosfat hicre ici ortamda birikir, hem de pentoz fosfat yolu
aktive olarak ilgili spesifik protein fosfatazlar ve kinazlar aktive veya inaktive
olur (41).
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Kalpte, glukoz tarafindan dizenlenen transkripsiyon faktorlerinin
potansiyel hedefleri arasinda sarkoplazmik retikulum, kalsiyum ATPaz ve
miyozin agir zincirleri vardir. Bu yuzden, tip 2 DM’li hastalarda glukoz
seviyelerinin kronik olarak yuksek seyretmesi kalbin, sistolik ve diyastolik

performansi ile ilgili genlerin transkripsiyonunu etkileyebilir.

Bu nedenle tip 2 DM’si olan hastalarda, yasitlarina gore daha fazla
kalp yetmezligi, kardiak 6lum gorallr. Hastalar Kklinik olarak asemptomatik
bile olsalar bozulmus sistolik ve diyastolik fonksiyon goérilme sikligi orani
yuksektir (41).

3-DM’de anjiyogenezin mekanizmasi: DM nin komplikasyonlara
neden olma mekanizmasinin altinda damar homeostazisi etkilemesi ve
anjiyogenezin yattigi dusunidlmektedir. DM’nin damar sistemi Uzerinde
paradoksal etkileri vardir. Organlarimizdan bobrek ve retinada anjiyogenezi
stimule ederken, koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaliginda

anjiyogenezi inhibe etmektedir (42).

DM’nin etyopatogenezinde yer alan kan glukoz dizeyi yuksekligi,
oksidatif stres ve insulin rezistansinin etkisi ile endotel hucrelerinde sinyal
yolaklari etkilenmekte ve damar hucrelerinde protein fosforilasyon

dengesindeki bozulmaya neden olarak anjiyogenezi etkilenmektedir.

Yari esansiyel bir aminoasit olan L-arginin’den sentezlenen NO, damar
yataginda cGMP yolagini kullanarak damar genisletici etki gosterirken,
trombositler Uzerine de antiagregan etki gostermesi ve antioksidan

Ozelliklerinden dolayi en iyi bir damar koruyucu molekuldur (42).

Kan glukoz duzeyi yuksekligi endotelyal ve damar diz kas
hicrelerinde eNOS aktivitesi blokaji yaparak NO miktarinda azalmaya neden
olmakta ve oksidatif stres faktorlerinde artisa neden olmaktadir. Ayrica kan
glukoz duzeyi yuksekligine bagli, eNOS aktivitesi blokaji nedeniyle iINOS asiri
salinimi olmaktadir. Her ikisi de hipoksi sirasinda salinan ve damar
endotelyel buyume faktérd (VEGF) salinimini uyaran HIF-1a aktivitesinde
inhibisyona neden olmaktadir (43). NO, HIF-1a salinimina etkisi ve fibroblast

bayime faktori (FGF), TGF-B ve angiopoietin-1 benzeri anjiyogenetik
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faktorlerin salinimini etkilemesiyle anjiyogenezin birgok basamaginda (damar
genislemesi, lokal kan akisi artisi, endotelyal proliferasyon, migrasyon) etki

gOstermektedir (43).

DM’li hastalarda NO Uretimindeki azalma, iINOS saliniminda artis ve
serbest oksijen radikallerindeki artig, kalp kasindaki anjiyogenezi azaltmakta
ve diyabetik koroner arter hastaliginda yetersiz kollateral damar gelisimine
neden olmaktadir (44).

DM’li hastalarda damar duz kas hucrelerinde endotelin-A reseptori
uzerinden etki gosteren endothelin-1 gibi damar tikayicli madde duzeylerinde
artis olur. Endothelin-1, RAS sistem aktivasyonu yaparak damar duz kas
hicrelerinde hipertrofiye neden olur. Ayrica DM’ hastalarda VEGF

reseptorler dlizeyinde azalma olmasi iskemiyi tetikleyebilmektedir (44).

4-Diyabetik kalp yetmezliginde anjiyogenez: Damar hastaliklarin
olusmasi endotel fonksiyonlariyla yakindan iligkilidir. Saghkh bir insanda,
bazal NO sayesinde olusan damar genislemesi, antiagregasyon ve
antitrombotik etkiler nedeniyle normal yagsam surdurulirken, hasarlanmig
endotelden salinan mediatorler araciligi ile damar tikanikligi ve beraberinde
proenflamatuvar, protrombotik ve prooksidan etki ile damar tikanikligina

neden olan plak olusumuna ortam hazirlanmaktadir (42).

Normal sartlarda, anjiyogeneze neden olan ve engelleyen faktorler bir
denge halinde bulunmaktayken, yuksek kolesterol, hipertansiyon, sigara
kullanimi, kalp yetmezligi, ve 6zellikle DM, endotel Uzerine oksidatif stres
olusturarak serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve endotelde
anjiyogenetik molekillerde degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle de
diyabetik kalp yetmezligi olanlarda anjiyogenezdeki problemin daha fazla
olmasina bagh olarak, DM’si olmayan kalp yetmezliklilere gore sakatlik ve

o0lum oranlari daha yuksek seyretmektedir.

2.2 ANJIOGENEZ (YENi DAMAR OLUSUMU)

Yeni damar olusumu mevcut bulunan kan damarlarindan yeni kan

damarlarinin gelistigi bir stre¢ olarak tanimlanmistir. Anjiyogenez (yeni
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damar olugumu) terimi ilk olarak 1935 yilinda plasentada yeni kan
damarlarinin olusumunu ifade etmek icin kullaniimistir. Yeni damar olusumu
gelisiminde iki farkli mekanizma s6z konusudur. Bunlar, tomurcuklanma
mekanizmasi ve damar i¢i doku vyapilanmasidir. Tomurcuklanma
mekanizmasi, endotel hicre gogu, ¢cogalmasi ve damar limeni gelisimi gibi
basamaklardan olusur ve mevcut bluyuk damarlardan tomurcuklanma
seklinde kuguk kan damarlarinin gelismesi olarak tanimlanir. Damar i¢i doku
yapilanmasi ise, doku kivrimlarinin damar igine invazyonu sonucu damar

limenin bolinmesi seklinde tanimlanir (45).

Yeni damar olusumu menstriasyon, ovulasyon, gebelik, prenatal ve
postnatal doku gelisimi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlarin yanisira,
enflamasyon, dejeneratif ve metabolik hastaliklar ile neopaziler gibi patolojik

olaylarda da 6nemli bir rol oynamaktadir (45).

Yeni damar olusumu, spesifik stimulator (anjiyogenik) molekuller ile
baglatiir ve spesifik inhibitér(antianjiyogenik) molekdller tarafindan
durdurulur. “Anjiyogenik anahtar” olarak adlandirilan bir mekanizma ile yeni
damar olugumu inhibitdr ve aktivatorleri arasindaki denge saglanmaktadir.
inhibitér konsantrasyonunda azalma ya da aktivator seviyelerindeki artis ile

denge degdisebilmekte ve anahtar aktive olabilmektedir (46).

Yeni damar olusumunun fizyolojik ve patolojik olmak Uzere iki tipi
vardir (Sekil 2.1). Fizyolojik yeni damar olusumu fetlisde baslar ve
dogumdan sonra, yetiskin dokulardaki normal kan damarlarini olusturacak
sekilde devam eder. Normal kan damarlari, duzenli ve birbirinden belirli
bosluklarla ayrilmis bir bicimde dagihim gosterirler. Elastik ve muskuler
arterler, arterioller, kapillerler, postkapiller venuller, kiguk ve buyuk venler
seklinde hiyerarsik bir dlizene sahiptirler. Normal damarlanmanin bu iyi
dizenlenmis yapisinin ve fonksiyonlarinin tersine, patolojik yeni damar
olusumunda indUklenen yeni kan damarlari (6rnegin timorler tarafindan, Mi
sonrasinda ve yara iyilesmesinin ya da enflamasyonun diger tirlerinde)
anormal yapidadir. Patolojik yeni damar olusumu tarafindan indiklenen

damarlar duzensiz sekilde dagilirlar ve dallanirlar. Arteriovendz (AV) santlar
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olustururlar ve belirli bir hiyerargik dizene uymazlar. Ayrica yapisal ve
fonksiyonel acidan degiskendirler. Degisken ve farkli bigimde fenestrasyon
gOstermeleri nedeniyle plazma proteinlerine ve plazmaya karsi genellikle
belirgin seviyede gecirgendirler. Ylzeylerinde pek c¢ok biyume faktora

reseptorleri tasirlar (47)

Sekil 2.1 Normal ve patolojik damarlanma sistemi

2.2.1 Yeni Damar Olugsumunun Basamaklari

Yeni damar olusumu c¢ok iyi bir sekilde duzenlenmis, birgok olayin
basamaklar seklinde birbirini izledigi bir surectir (Sekil 2.2). llk énce yeni
damar olugsumuna neden olan bir etken ya da uyari olusmakta (6rnegin
hipoksi ya da iskemi), daha sonra uyariya bagl anjiyogenik faktorlerin
salinmasi  baslamaktadir.  Anjiyogenik  faktorler, bazal membranin
parcalanmasina, endotel hucrelerinin aktivasyonuna, adezyonuna, goglne,
¢ogalmasina ve tip olusumuna neden olmakta ve sonug¢ olarak mevcut
damar agindan yeni kan damarlarinin olusmasi gerceklesmektedir. Boylece
bu yeni olugan tup yapiya, bazal membranin olusmasi ve buna perisitlerin de
katiimasi ile yeni bir fonksiyonel kapiller olusumu tamamlanmaktadir (Sekil
2.3) (47).
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Sekil 2.3  Anjiyogenez surecinde endotel hicrelerinde meydana gelen
degisimler

Anjiyogenik Faktorlerin Salinimi

Kapiller kan damarlari, endotel hucrelerinden ve adventisyal

hicrelerden olugsmaktadir. Bu iki hucre tipi yeni damarlanmayi olusturmak
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(tipleri, dallanmayr ve tum kapiller agi) igin tim genetik Dbilgiyi
barindirmaktadir (45). Lokal veya c¢evresel uyaranlara bagl olarak
anjiyogenik faktor dizeylerindeki artis, yeni damar olusumu inhibitérlerindeki
azalma bu hucreleri aktif hale getirmektedir (48). Endotelden salgilanan;
PDGF (trombosit kaynakli buyume faktor), bFGF (bazik fibroblast buyume
faktoru), IGF-1 (insulin benzeri buyume faktor), IL-1 (interlokin-1), TGF-B
(transforme edici buylime faktori beta), PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitor

tip 1) yeni damar olusumunu uyaran faktorlerdir (Sekil 2.1) (48).

Endotel Hiicre Morfolojisinde Degisim

Endotel, yassi poligonal hucrelerden olusan ve damar duvarinin ig
yuzinU déseyen, tek sirali devamli bir epitel tabakasidir. Digta ince bir bazal

membran Uzerine oturur.

Kan ve damar duvar dokusu arasinda ara birim olarak gorev yapan
endotel hucreleri, birbiriyle iletimi artiracak sekilde girintili ¢ikintili yerlegirler
(48).

Yeni damar olusumunda endotelin hicre iginde, endoplazmik
retikulum ve golgi cisminin miktarinda artig, mitokondrial boyutta ve sayida
degisiklikler olur. Endotel hucrelerin bazal laminaya komsu olan yuzeylerinde
parmak benzeri c¢ikintilar olusur ve hucreler arasi delikler meydana gelir
(Sekil 2.3) (49).

Proteolitik Enzimlerin Salinimi

Blaylime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler olan
plazminojen aktivatér (PA) ve MMP’ler, endotel hicrelerini déseyen ECM

artnleri ile bazal membranin yikimina neden olurlar (Sekil 2.2) (49).

26



Endotel Hiicre Gogii ve Kapiller Morfogenez

Alttaki bazal membranin ve hidcre disi matriksin bozulmasi endotel
hicrelerinin (EH) tomurcuklari olusturmak igin post-kapiller ana vendullerden
g6¢ etmesine olanak saglar. EH’ler bazal laminaya komsu olan ylzeylerinde
endotelyal tomurcuklar olustururlar. EH degisikligin hem damar endotel
bayime faktérd (VEGF), tumor nekroz faktor-B (TNF-B), interldkin-6,
interlokin-8, PDGF, FGF’i (fibroblast biylume faktorl) iceren gesitli sitokinler
ve buyume faktérleri hem de yiksek yogunluklu lipoproteinler,
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP), ve vazo aktif hormonlar

tarafindan duzenlendigi bilinmektedir.

Selektin ve integrin aileleri de kapiller sekillenmede 6nemli rol oynar.
In vitro olarak normal kapiller olugsum igin E ve P selektin gereklidir ve bu
selektinlerin in vivo artisi timdrde yeni damarlanmanin g¢ok aktif oldugu
bdlgede tespit edilir. P selektin ayrica tUmor stroma olusumunu artirarak
tumor ilerlemesine katkida bulunur. Bir takim integrinler de hucre-hucre ve
hiicre-matriks etkilesimi ile yeni kapiller olusumuna katkida bulunur. integrin
fonksiyonlarinin in vivo olarak durdurulmasi ile yeni damar olusumu

durdurulabilmesi, yeni damar olugsumunda etkinliklerini gostermektedir (45).

Endotel Hiicre Cogalmasi

Endotelyal tomurcuk olusumu suresince, tabanda meydana gelen
bdlinme damarin uzamasini saglar. Normal dokulardaki endotel hicreleri
her 7-10 yilda bir bdlunturken hayvan tumorlerinin otoradyografik
calismalarinda tumor endotel huacrelerinin 30-40 kat daha hizli ¢ogaldigi
tespit edilmistir. Bu slregte en 6nemli anjiyogenik molekil VEGF olup,
endotel hidcre goégunlu, c¢ogalmasini ve invazyonunu uyarir ve damar
gecirgenligini artirir (Sekil 2.2) (48).
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Mikrodamar Farklilagmasi

Endotel hicre ¢gogalmasini takiben ECM bilesenlerinin depolanmasi
ve bir araya getirilmesi igin hucre digi proteoliz mutlaka inhibe edilmelidir.
Endotelin yol almasi ve uzamasi sirasinda hucre igi ve hucreler arasi
meydana gelen bosluklardan daha sonra damarlarin olustugu limenler gelisir
(Sekil 2.3). Boylece, hicre digi matriks proteolizinin birbirini sirayla izleyen

aktivasyon ve inhibisyonlari sonucunda kapiller yapilar olusur.

Yeni damar olusumu ortaya ciktiktan ve olgunlagtiktan sonra
anjiyogenik faktorlerde azalma gorulurken, anjiyogenik inhibitorlerde artis
gOzlenir. Boylece endotel hucreleri sessiz bir hale burinir ve damarlar kan
akimini baslatmaya hazir hale gelir (49). Arter duvarinda endotel altinda yer
alan kollajen ve elastik lifler ile diz kas hucrelerinin miktari, dagilim ve
dizeni, arterin i¢cinde bulundugu yerel mekanik kosullara ve arterin i¢ yuzine

etki yapan hemodinamik faktorlere bagli olarak duzenlenir (45).

Anjiyogenik Faktorler

Yeni damar olusumu surecinde, hucre digi matriks ve matriksi
cevreleyen hdcrelerden, tumor hdcrelerinden, endotel hlcrelerinden ve
makrofajlardan salinan pek ¢ok buyume faktoru, sitokinler ve bunlarin

reseptorleri temel rol oynar (50).

Anjiyogenik faktorlerden ilk olarak kesfedilen anjiyogenik faktor
FGF’dir. Yeni damar olusumu surecinde Onemli rolleri olan buyume
faktorlerinden dnce FGF, daha sonra 1980’li yillarda VEGF tespit edilmigtir.
Ancak anjiyogenik molekuller icinde en onemlisi ve Uzerinde en ¢ok durulan
VEGF’'dir (50).

Tablo 2.3'de bazi anjiyogenik faktorler ve etki mekanizmalari

verilmigtir.
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Tablo 2.3. Bazi anjiyogenik faktorler ve etki mekanizmalari

Anjiogenik Madde Etki Mekanizmasi
Vaskiiler Endotel Biiylime Faktéri Endotel hiicre codalmasi
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) Permeabilite indukleyici

Fibroblast Blylime Faktoru

N Endotel hicre codalmasi
(Basic Fibroblast Growth Factor. bFGF)

Epidermal Blyime Faktori Zayif endotel hiicre codalmasi
(Epidermal Growth Factor, EGF) VEGF salinimini indukleyici
Hepatosit Bliylime Faktéri Endotel hiicre cogalmasi
(Hepatocyte Growth Factor, HGF) Anjiogenezi indikleyici
Angiopoetin

L Endotel hiicre codalmasi
(Angiopoietin)

Endotel hiicre codalmasi
Transforme Edici Bliylime Faktorii-R

) Anjiogenezi indakleyici
(Transforming Growth Factor, TGF-b)

VEGF salimimini indakleyici

L L Endotel hiicre cogalmasi
Tlmor Nekroz Faktoril . - o
. Anjiogenezi indakleyici
(Tumor Necrosis Factor-a, TNF-a) o o
VEGF salinimini indukleyici

. L o Endotel hiicre cogalmasi
Trombosit Kaynakli Bliyiime Faktori

_ Anjiogenezi indikleyici
(Platelet Denved Growth Factor,PDGF)

Endotel hiicre motilite faktri

Anti-anjiyogenik Faktorler

Vucutta her sistemde oldugu gibi yeni damar olusumu surecinin de
inhibitorleri mevcuttur. Yeni damar olugsumu, anjiyogenik aktivatorlerin ve
inhibitorlerin arasindaki dengeye bagdli olarak aktive veya inhibe olmaktadir.
Anjiyogenik faktorler ile anti-anjiyogenik faktorler arasindaki bu denge, iskemi
ve inflamasyon gibi durumlarda temel unsur teskil eden yeni damar olusumu
lehine bozulmaktadir. Bu sureci yeni damar olusumu aleyhine g¢evirmek igin

degisik teoriler 6ne surtlmastar (50).
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Bunlar;

Anjiyogenik faktorlerin inhibisyonu

- Dogal antianjiyogenik  faktorlerin  uygulanmasi  (Endostatin,
Angiostatin vb.)

- Endotel hacrelerinin inaktivasyonu

- Yeni damarlarin hdcre disi matriks ile etkilesimini bozacak
moleklller  (matriks  metalloproteinaz  inhibitérleri)  seklinde
Ozetlenebilir.

Bazi antianjiyogenik faktorler ve etki mekanizmalari Tablo 2.4'de

siralanmigtir.

Tablo 2.4. Bazi antianjiyogenik faktorler ve etki mekanizmalari

Grup

Antianjivogenik Madde

Etki Mekanizmasi

Anjiogenik Faktor
Inhibitsrleri

SUS418

SUeEEE
suU11248
PTKTETIZK22854
ZDe474

VEGTR2

YEGFR-2, bFGFR
YEGFR-Z, PDGFR
VEGFR-1, VEGFR-2
YEGFR-2, EGFR

IL-12

WEGF, MMP-3, TIMP-1

- - - - o in- W]
Dogal Anti-anjiogenik Trombospondin-1 VEGFE
o i Interferoniar bFGF
Inhibitorleri Endostatin integrin aSR1, flk-1
Angicstatin integrin avit3, ATP sentezi
integrin Aktivitesinin Vitaxin Integrin aviA3 Faz |, 1l
S i Medi-552 integrin av3 Faz |
Inhibitorleri Cilengitide integrin avi3
TIMF-2 MMP-2, @31
h e . Marimastat MMP
MMP Inhibitorleri
BAY 12-9566 MMP
Prinomasatat MMP-2, MMP-2

2.2.2 Angiostatin

Plazminojenin parcalanmasi ile olugsan dogal anti-anjiyogenik bir

molekdldur. Angiostatin "kringle" olarak adlandirilan 4 protein yapisi iceren

plasminojenin bir i¢ parcasidir. Kringle, 3 adet karakteristik disulfit bagi olan

yaklasik 80 aminoasitten olusan kuglk bir protein sahasidir (51).
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Angiostatin, 1994 yilinda O'Reilly ve arkadaslari, tarafindan
dusuk metastazli akciger karsinomu olan farelerde yaptiklari ¢alisma
sirasinda, primer timoér dokusu tarafindan metastazi sinirlayan bir
madde salindigini kesfetmisler. Bu maddeyi incelediklerinde % 98
oraninda plasminojenin bir pargasi olan 38-kd yapisinda bir protein
oldugunu, N-terminalinin  (aminotermints) Valine98  oldugunu,
C-terminalinin (carboxy terminus) Alanine 440 oldugunu tespit etmisler.
Bu proteinin de insan plasminojeninin 5 kringle yapisindan ilk dérdune
denk geldigini degerlendirmislerdir (Sekil 2.4) (51). Arastiricilar bu

bulduklari proteine angiostatin adini vermiglerdir.

Sekil 2.4 Angiostatin molekuler dizilimi

Angiostatinin normal insan plasmasinda 6-12 nM. seviyesinde
bulundugu tespit edilmistir. Invitro ¢aligmalarla angiostatinin endotel hicre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve dolayisiyla yeni damar olusumunu bu

mekanizmayla inhibe ettigi gosterilmigtir (51).

Invivo galismalarda da, angiostatinin timér olusumunu inhibe ettigi
gosterilmigtir (52).

Angiostatinin etkisi; angiyogenez inhibisyonu yaninda, tUumor hucre

apoptozunu da artirdigi konusunda genel bir gorus vardir (52).

Angiostatinin; farede goégus karsinomu, kolon karsinomu ve prostat
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karsinomu olusumunu inhibe ettigi gosterilmis, bu etki iyonize radyasyon
kullanimi ile daha da artirilmistir (61,52).

Angiostatin normal olarak dolasimda bulunan plazminojenden
matriks metalloproteinaz (MMP) -2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-12 gibi
cesitli proteazlar araciliiyla olusturulabilir. MMP’lerin, angiyogenez
uzerine zit etkileri s6z konusu olmaktadir. Bir yandan damar
cevresindeki hucreler arasi matriksin yikilmasiyla yeni damar olugsumunu
kolaylastirirken diger yandan guglu bir angiyogenez inhibitort olan olan

angiostatin salinimina katilirlar (53).

Koshida ve arkadaslari (54), angiostatinin e-NOS' un superoksit
anyon aktivasyonunun uyariimasina izin vererek, sicak sok proteini
(hsp90) ile e-NOS arasindaki iligkiyi azaltarak, endotel kaynakli damar

geniglemesini negatif ydonde etkiledigini tespit etmislerdir.
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3 GEREG ve YONTEM

3.1 ARASTIRMA TURU, YASAL YONTEM, ORTAM VE SUREG

Tek merkezli, kesitsel ve gozlemsel nitelikteki “Oral antidiyabetik veya
insulin tedavisi almakta olan diyabetik kalp yetmezlikli hastalarda angiostatin
dizeyi ve klinik énemi” baslikh proje 28.02.2012 tarihinde toplanan GATA
Etik Kurul toplantisinda etik kurul onayi aldi. Maddi yonden desteklenmesi

amaciyla kurum i¢i proje desteg@i basvurusu yapildi.

Hasta ve kontrol grubu alimi Mayis 2012-Mart 2013 araliginda yapildi.
Verilerin degerlendiriimesi Mayis 2013’de tamamlandi. Bu asamaya kadar

calisma toplam 12 ay surda.

3.2 KATILIMCILARIN SEGIMi

Calismaya GATA egitim ve arastirma hastanesinde yatirilarak veya
ayaktan tedavi goren, klinik olarak tanisi konmus DM ve kalp yetmezlikli
hasta (vaka grubu) ve DM’si olmayan kalp yetmezlikli hastalar (kontrol grubu)
dahil edildi. Her katilimcidan imzali onam formu alindi. Onam formunun bir
kopyas! proje ekibinde yer alan bir arastirmaci tarafindan imzalanarak
katilimciya verildi. Calisma oncesi katilimcilarin tani ve tedavi amach elde
edilmis olan rutin kan tetkiklerinden (tam kan, rutin biyokimya, CRP,
sedimentasyon hizi, pro-BNP), tetkikler calisildiktan sonra arta kalan
serumlarinda angiostatin seviyesi tespit edildi. Angiostatin serum seviyeleri
ticari olarak Uretilen ELIZA kitleri kullanilarak ve Uretici firmanin vermis
oldugu prosedire goére (Eastbiopharm, Hangzou, China, katalog no: CK-
E90461), Sinergy HT plate okuyucu (Bio-Tek Instruments Inc, Winooski, VT,
USA) kullanilarak 450 nm’de okunarak ol¢ulmustir. Katilimci hastalardan
calisma icin fazladan kan alinmadi veya sadece galisma amagl kan talep

edilmedi.
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3.2.1 Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri
i) ADA 2010 klavuzuna uygun olarak DM tanisi almis olan

i) Asagidaki tedavilerden herhangi birini almakta olan,
¢ Sulfoniltre grubu
e Glinid grubu
e Biguanidler
e Tiazolidinedionlar
e Alfa glukozidaz inhibitorleri
e Inkretinler
e Insdilin detemir
e insilin glargin
¢ NPH insan insulini

i) ESC 2012 Kalp yetersizligi birligi kilavuzuna gore sistolik ve/veya

diyastolik kalp yetmezligi tanisi almis olan

iv) Bilgilendirilmig gonalla olur formunu imzalayan bireyler

3.2.2 Arastirmaya Almama Kriterleri

I. Bilinen herhangi bir enfeksiyonu olan veya enfeksiyon suphesi olan
ii. Kanser ya da siroz gibi 6limcul hastaligi olan hastalar

iii. Bilgilendirilmis gonulli olur formunu imzalamasina engel teskil

edecek herhangi bir durumu olan hastalar

GATA egitim ve arastirma hastanesinde yatirilarak veya ayaktan
tedavi goren, calismaya alinma kriterlerine uygun, klinik olarak DM ve kalp
yetmezlik tanisi olan 31 hasta vaka grubu, yine tani almis DM’si olmayan
kalp yetmezlikli 30 hasta kontrol grubu olarak dahil edildi. Calismaya dahil
edilen bireylerin yas, cinsiyet, boy, vacut agirligi élgimleri, son 1 yil iginde
yapilmis ekokardiyografi sonuglari, tani ve tedavileri agisindan planmis olan
tamkan, rutin biyokimya, sedimentasyon, crp, pro-BNP ile kullandiklari
tedavileri takip kartlarina kayit edildi (Sekil 3.1).
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GATA
IC HASTALIKLARI BiLiM DALI
ARASTIRMA PROJES

Oral antidiyabetik veya bazal insulin tedavisi almakta olan diyabetes mellitus ve kalp yetmezligi
hastalaninda serum anjiostatin seviyesi ve klinik onemi

HASTA TAKIP FORMU

1. Gondllileri bilgilendirme ve olur (nza) formunun doldurulmasi
P Olgunun genel fizik muayenesinin yapiimasi{vital bulgulan, )

ADI SOYADI:

ADRESI:
TELEFON NO:
TC KIMLIK NO:

BOY: VUCUT AGIRLIGI:
0ZGECMIS (Hastalik , Kalp yetmezligi, Diyabetes mellitus, Sigara, Alkol kullanimi ve Siiresi vb.)
-
D-
| ABORATUVAR DEGERLERI

WBC [HGB [HCT [PLT [AKS [ALT  [AST URE [KREATIN NA K

pro-BNP SEDIMENTASYON [CRP  |HbA1C|LDL-K|HDLK

NYHA EVRE:
FKOKARDIYOGRAFI SONUCU (1 YIL ICINDE YAPILMIS):

KULLANDIGI imgmn:

Sekil 3.1 Hasta takip formu
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3.3. ANALIZ YONTEMI

Tanimlayici istatistikler kesikli veriler i¢in sayi (%), surekli veriler igin
ortalamazstandart sapma olarak gOsterilmigtir. Gruplararasi
kargilagtirmalarda, farkin arastinldigi ikili karsilastirmalarda varsayimlar
kargilandig1 takdirde “bagimsiz 6rneklemler icin t testi” kullaniimistir.
Kargilastirilan gruplardaki olgim sayisinin az oldugu ya da varsayimlarin
kargilanmadigr durumlarda bu testin parametrik olmayan versiyonu olan
Mann Whitney U Testi kullaniimistir. Karsilastirilan grup sayisi 2'den fazla
oldugu zaman Tek Yonli Varyans Analizi (One Way Anova) kullaniimasi
gerekmekteydi ancak bu testin varsayimlari karsilanmadigdi i¢in parametrik
olmayan olan Kruskal Wallis Testi tercih edilmistir. iki degisken arasindaki
iliskinin arastirildigi durumlarda Pearson Momentler Carpimi Korelasyon
Katsayisi kullaniimigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin anlamhhgi
Ki Kare Testi ile arastirlmistir. Arastirmanin verileri p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4 BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Vaka ve kontrol gruplarinin demografik o6zellikleri Tablo 4.1 ve
cinsiyete gore dagihmi Tablo 4.2’de gdsterilmigtir. Calismanin hasta grubuna
56-88 (73.0648.7) yas arasi 16’s1 (%51.6) kadin, 15’i (%48.4) erkek toplam
31 hasta alindi. Kontrol grubuna 57-85 (74.23+8.27) yas arasi 15'i (%50)
kadin, 15'i (%50) erkek toplam 30 hasta alindi. Hasta grubunda ortalama boy
163.06£7.16 cm, vicut agirhgr 75.11+13.41 kg, vicut kitle indeksi
28.24+4.41 kg/m? idi. Kontrol grubunda ortalama boy 163.57+7.28 cm, viicut
agirhigr 72.23+11.09 kg, viicut kitle indeksi 26.78+3.58 kg/m? idi.

Tablo 4.1 Vaka ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Hasta 73,06 8,7
Yas 0.59
Kontrol 74,23 8,27
Hasta 163,06 7,16
Boy (cm) 0.79
Kontrol 163,57 7,28
. .. Hasta 75,11 13,41
Viicut agirhgi (kg) 0.36
Kontrol 72,23 11,09
.. . ; 2 Hasta 28,24 4,41
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 0.16
Kontrol 26,78 3,58

Tablo 4.2 Vaka ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet, kadin 16 (%51.6) 15 (%50)
Cinsiyet, erkek 15 (%48.4) 15 (%50)
p=0.9

4.2 KLINIK OZELLIKLER
Vaka ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri Tablo 4.3'de gorilmektedir.
Hasta grubunun 16’sinda (%51.6) diyabetik retinopati, 15’'inde (%48.4)



diyabetik nefropati, 12’ sinde (%38.7) koroner arter hastaligi dykusu varken,
kontrol grubunun 16’sinda (%53.3) retinopati, 16’sinda (53.3) nefropati ve

11’inde (%36.7) koroner arter hastaligi dykusu mevcuttu.

Tablo 4.3 Vaka ve kontrol gruplarindaki komplikasyonlarin dagilimi

: : Hasta 16 %51.6
Retinopati
Kontrol 16 253.3
: Hasta 15 %48.4
Nefropati
Kontrol 16 253.3
Hasta 12 %38.7
KAH
Kontrol 11 %36.7

KAH: koroner arter hastaligi

Vaka ve kontrol gruplarinin NYHA(New York Kalp Cemiyeti)
evrelemesine gore Tablo 4.4'de evreleri yer almaktadir. Hasta grubunun
evre-1 kalp yetmezIligi olan hi¢ hastasi yokken, 7’sinde (%22.6) evre-2 kalp
yetmezligi, 12’sinde (%38.7) evre-3 kalp yetmezligi ve 12’sinde (%38.7) evre-
4 kalp yetmezlIigi klinigi vardi. Kontrol grubunun ise 1’inde(%3.3) evre-1 kalp
yetmezligi, 9’unun (%30) evre-2 kalp yetmezIigi, 11’inin (%36.7) evre-3 kalp

yetmezligi ve 12’sinin (%38.7) evre-4 kalp yetmezligi klinigi vardi.

Tablo 4.4 Vaka ve kontrol gruplarinin kalp yetmezligi evrelerine gére dagilimi

Evre-1 Hasta 0 0
Kontrol 1 3.3
Evre-2 Hasta 7 22.6
Kontrol 9 30
Evre-3 Hasta 12 38.7
Kontrol 11 36.7
Evre-4 Hasta 12 38.7
Kontrol 9 30

NYHA: Newyork Kalp Cemiyeti

4.3 LABORATUVAR VERILERI
Vaka ve kontrol gruplarinin beyaz kure, hemoglobin, hematokrit,

platelet, acglik kan sekeri, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, alanin
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amimotransferaz,

aspartat aminotransferaz,

sedimentasyon,

crp, LDL-

kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, pro-BNP duzeyleri ve gruplar arasi

dagihmi Tablo 4.5’de géruimektedir.

Tablo 4.5 Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar verileri

. X Hasta 10219,35 4736,55
Beyaz kiire (x103/mikroL) 0.27
Kontrol 9050,67 3260,51
. Hasta 10,89 2,55
Hemoglobin (g/dL) 0.26
Kontrol 11,55 2,03
. Hasta 32,71 7,71
Hematokrit (%) 0.23
Kontrol 34,87 6,04
. Hasta 2271935 91843,86
Platelet (x103/mikroL) 0.56
Kontrol 246600,1 157483,35
. Hasta 144,8 66,2
Aclhk kan sekeri (mg/dL) 0.03*
Kontrol 94,6 32,7
" Hasta 112,91 77,4
Ure (mg/dL) 0.01*
Kontrol 73,11 43,7
. Hasta 1,98 1,25
Kreatinin (mg/dL) 0.79
Kontrol 2,08 1,62
Hasta 136,74 5,55
Sodyum (mmol/L) 0.78
Kontrol 137,18 6,61
Hasta 4,45 0,65
Potasyum (mmol/L) 0.03*
Kontrol 4,09 0,64
Hasta 58,48 207,28
ALT(U/L) 0.3
Kontrol 19,03 18,91
Hasta 95,81 398,21
AST (U/L) 0.36
Kontrol 29,67 34,85
. Hasta 23,16 9,08
Sedimentasyon (mm/saat) 0.35
Kontrol 20,71 11,53
Hasta 1,78 3,61
CRP 0.79
Kontrol 1,61 0,77
Hasta 108,48 37,04
LDL-kolesterol (mg/dL) 0.57
Kontrol 114,27 40,78
o Hasta 136,68 48,35
Trigliserid (mg/dL) 0.19
Kontrol 117,43 63,23
Hasta 38,71 10,15
HDL-kolesterol (mg/dL) 0.14
Kontrol 42,23 7,96
Hasta 16148,22 27627,48
PRO BNP 0.17
Kontrol 9055,03 5947,25

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin amimotransferaz, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein,
LDL: diistik dansiteli lipoprotein, pro-BNP:beyin natriliretik peptit dnctli, *: p<0.05
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Vaka ve kontrol gruplarinin ekokardiyografi bulgulari Tablo 4.6’da

gOrulmektedir.

Tablo 4.6 Vaka ve kontrol gruplarinin ekokardiyografi bulgulari

- ; Hasta 41,51 11,86
Ejeksiyon Fraksiyonu(%) 0.89
Kontrol 41,93 12,22
Hasta 11,97 2,34
IVSd (cm) 0.29
Kontrol 12,57 2,06
Hasta 47,49 6,03
LVID (cm) 0.27
Kontrol 49,71 9,09

IVSd:interventrikiiler septum diyastolik kalinligi, LVID: Sol ventrikiil i ¢api

4.4 VAKA VE KONTROL GRUPLARININ ANGIOSTATIN DUZEYLERI
ORTALAMASININ KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilanlarin angiostatin duzeylerinin sonuglari Tablo 4.7’de
gOrulmektedir. Hasta grubunun angiostatin dizeyi ortalamasi 133.25+78.46
iken, kontrol grubunun ise angiostatin duzeyi ortalamasi 121.7+71.81 idi.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.55).

Tablo 4.7 Vaka ve kontrol gruplarinin angiostatin dizeyleri

Hasta 133.25 78.46

Angiostatin 0,55
Kontrol 121.7 71.81

4.5 VAKA VE KONTROL GRUPLARININ DEMOGRAFIK OZELLIKLERI
ILE ANGIOSTATIN DUZEYLERI ORTALAMASININ
KARSILASTIRILMASI

Vaka ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinden yas, cinsiyet ve
VKI gore angiostatin diizeyleri ortalamasini kargilastiriimasi Tablo 4.8 ve

Tablo 4.9’da gorulmektedir.
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Tablo 4.8 Vaka ve kontrol gruplarinin yas ile VKIi gére angiostatin diizeyleri
ortalamasi karsilasgtiriimasi

Yas 0.11 0.39
VKi -0.07 0.59

Tablo 4.9 Vaka ve kontrol gruplarinin cinsiyetine goére angiostatin dizeyi
ortalamasi karsilasgtiriimasi

Erkek 30 121.1 82.7

0.51

Kadin 31 133.8 67.2

4.6 VAKA VE KONTROL GRUPLARININ LABORATUAR VERILERI ILE
ANGIOSTATIN DUZEYLERiIi ORTALAMASININ
KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan hastalarin angiostatin dizeyi ortalamalari ile
laboratuar verileri beyaz kure, hemoglobin, hematokrit, platelet, Ure, kreatin,
yuksek dansiteli lipoprotein, disuk dansiteli lipoprotein, sedimentasyon, crp,
pro-BNP arasinda korelasyon analizi yapildi. Vaka grubunun DMl
hastalardan olusmus olmasi, kontrol grubundaki hastalarda DM tanisi
olmamasi nedeniyle, aclik kan sekeri ve HbA1c duzeyleri ile angiostatin
arasindaki korelasyon analizi vaka ve kontrol gruplarinda ayri ayri
degerlendirildi. Angiostatin dizeyi ortalamasi ile laboratuar verilerinden aglik
kan sekeri duzeyi arasinda vaka grubunda (p=0.01) negatif korelasyon
oldugu, diger laboratuar verileri ile olmadigr goraldu.

Tablo 4.10’da angiostatin dizeyi ortalamasi ile aglik kan sekeri ve
HbA1c dlzeyleri arasindaki korelasyon analizi, Tablo 4.11'de de diger
laboratuar verileri ile angiostatin duzeyi arasinda korelasyon analizi sonuglari

gorulmektedir.
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Tablo 4.10. Vaka ve kontrol gruplarinin aghk kan sekeri ile HbAlc
diuzeylerinin angiostatin duzeyleri ortalamasiyla
kargilastiriimasi

Aclik kan Hasta -0.45 0.01*
sekeri | kontrol -0.68 0.72
sl Hasta 0.25 0.17

Kontrol 0.02 0.91
*p<0.05

Tablo 4.11 Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar verileri ile angiostatin
duzeyi ortalamasinin kargilastiriimasi

Beyaz kiire -0.02 0.89
Hemoglobin -0.06 0.65
Hemotokrit -0.06 0.65
Platelet -0.02 0.87
Ure 0.05 0.68
Kreatinin 0.17 0.21
LDL Kolesterol 0.086 0.51
HDL Kolesterol 0.078 0.68
Sedimentasyon 0.026 0.84
CRP -0.08 0.56
PRO-BNP 0.06 0.64
EF -0.05 0.68

EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, HDL:Ylksek yogunluklu lipoprotein
LDL:DUsuk yogunluklu lipoprotein,pro-BNP:Beyin natritretik peptit
*p<0.05

4.7 RETINOPATISIi OLAN/OLMAYAN VAKA VE KONTROL
GRUPLARININ ANGIOSTATIN DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Retinopati hasta grubunun 16’sinda (%51.6), kontrol grubunun da
16’sinda (%53.3) mevcuttu. Hasta grubunda retinopatisi olanlarda angiostatin

dizeyi ortalamasi 127.74+84.83, retinopatisi olmayanlarda angiostatin duzeyi
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ortalamasi 139.13+73.56 idi. Kontrol grubunda, retinopatisi olanlarda
angiostatin duzeyi ortalamasi 132.61+72.23, retinopatisi olmayanlarda
angiostatin  duzeyi ortalamasi 109.23+71.90 idi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki retinopati komplikasyonu ile angiostatin dizeyi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.57) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Retinopatisi olan/olmayan katilimcilar ile angiostatin duzeyi
ortalamasinin karsilastiriimasi

y Hasta 16 127.74 84.83
ar
Kontrol 16 132.61 72.23
0.57
Hasta 15 139.13 73.56
Yok
Kontrol 14 109.23 71.9

SS:Standartsapma

4.8 NEFROPATISI OLAN/OLMAYAN VAKA VE KONTROL
GRUPLARININ ANGIOSTATIN DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Nefropati hasta grubun, 15inde (%48.4), kontrol grubunun ise,
16’sinda (%53.3) mevcuttu. Hasta grubunda nefropatisi olanlarda angiostatin
diuzeyi ortalamasi 131.44+86.46, nefropatisi olmayanlarda angiostatin duzeyi
ortalamasi 134.95+72.99 idi. Kontrol grubunda, nefropatisi olanlarda
angiostatin dlzeyi ortalamasi 132.61+72.23, nefropatisi olmayanlarda
angiostatin  duzeyi ortalamasi 109.23+71.90 idi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki nefropati komplikasyonu ile angiostatin duzeyi arasindaki
korelasyon incelemesinde fark bulundu fakat ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.62) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Nefropatisi olan/olmayan vaka ve kontrol gruplarinin angiostatin
dizeyi ortalamasinin kargilastiriimasi

v Hasta 15 131.44 86.46
ar
Kontrol 16 132.61 72.23
0.62
Hasta 16 134.95 72.99
Yok
Kontrol 14 109.23 71.9
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SS:Standart sapma

4.9 KORONER ARTER HASTALIGI OLAN/OLMAYAN VAKA VE
KONTROL GRUPLARININ ANGIOSTATIN DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Koroner arter hastalidi, hasta grubun 12’ sinde (%38.7), kontrol
grubunun ise 17’inde (%36.7) mevcuttu. Hasta grubunda koroner arter
hastaligi olanlarda angiostatin dizeyi ortalamasi 138.07+88.50, koroner arter
hastaligi olmayanlarda angiostatin duzeyi ortalamasi 130.21£73.81 idi.
Kontrol grubunda, koroner arter hastaligi olanlarda angiostatin dizeyi
ortalamasi 144.34+84.12, koroner arter hastaligi olmayanlarda angiostatin
duzeyi ortalamasi 108.59+62.31 idi. Hasta ve kontrol gruplarindaki koroner
arter hastaligi komplikasyonu ile angiostatin duzeyi arasindaki korelasyon
incelemesinde fark bulundu fakat ve bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0.64) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 KAH olan/olmayan vaka ve kontrol gruplarinin angiostatin
duzeyi ortalamasinin kargilastiriimasi

Hasta 12 138.07 88.5
Var
Kontrol 11 144.34 84.12
0.64
Hasta 19 130.21 73.81
Yok
Kontrol 19 108.59 62.31

KAH:Koroner arter hastaligi,SS:Standart sapma

4.10 DM'E YONELIK TEDAVI ALAN/ALMAYAN HASTALAR ILE
KONTROL GRUBUNUN ANGIOSTATIN DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

DM hastaligi tanisi sadece katilimcilardan hasta grubunda olmasi

nedeniyle diyabetik tedavi kullanimi sadece vaka grubunda mevcuttu.
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4.10.1 insiilin tedavisi alan/almayan hastalar ile kontrol grubunun
angiostatin duizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubunda 17 (%54.8) kisi instlin kullanmaktaydi. Insiilin kullanan
hasta grubunda angiostatin duzeyi ortalamasi 134.65+72.09, insulin
kullanmayan hasta grubunda 131.76£87.29 ve kontrol grubunda ise
121.70+71.81 idi. Insulin kullanan katiimcilar ile kullanmayan katilimcilar
arasindaki angiostatin duzeyi arasindaki korelasyon incelemesinde fark bulundu
fakat ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.78) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15 Insilin tedavisi alan/almayan hastalar ile kontrol grubunun
angiostatin duzeylerinin kargilagtiriimasi

insiilin tedavisi alan hasta 17 134.65 72.09

Insiilin tedavisi almayan 14 131.76 8729 0.78
hasta

Kontrol grubu 30 121.7 71.81

4.10.2 Meglitinid grubu DM tedavisi alan/almayan hastalar ile kontrol
grubunun angiostatin duzeylerinin karsilagtiriimasi

Hasta grubunda 3 (%9.7) kisi meglitinid kullanmaktaydi. Meglitinid
kullanan hasta grubunda angiostatin dizeyi ortalamasi 116.73+50.44,
meglitinid kullanmayan hasta grubunda 135.02+81.35 ve kontrol grubunda
ise 121.70+£71.81 idi. Meglitinid kullanan katilimcilar ile kullanmayan
katiimcilar ~ arasindaki  angiostatin  dlzeyi arasindaki  korelasyon
incelemesinde fark bulundu fakat ve bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0.87) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Meglitinid tedavisi alan/almayan hastalar ile kontrol grubunun
angiostatin duzeyi ortalamasinin kargilastiriimasi

Meglitinid tedavisi alan hasta 3 116.73 50.44
Meglinid tedavisi almayan 28 135.02 81.35
0.87
hasta
Kontrol grubu 30 121.7 71.81

4.10.3 Sulfonilire grubu oral antibiyabetik tedavisi alan/almayan
hastalar ile kontrol grubunun angiostatin dizeylerinin
kargilagtiriimasi

Hasta grubunda 9 (%29) kisi sulfonilire grubu DM ilaci
kullanmaktaydi. Sulfonilure grubu DM ilaci kullanan hasta grubunda
angiostatin dizeyi ortalamasi 150.3+31.8, sulfonilire grubu DM ilaci
kullanmayan hasta grubunda 135.2+33.06 ve kontrol grubunda ise
121.70+£71.81 idi. Gliklazid kullanan katilimcilar ile kullanmayan katilimcilar
arasindaki angiostatin duzeyi arasindaki korelasyon incelemesinde fark
bulundu fakat ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.19) (Tablo
4.17).

Tablo 4.17. Sulfonilire grubu oral antidiyabetik tedavisi alan/almayan

hastalar ile kontrol grubunun angiostatin duzeylerinin
ortalamasinin karsilastiriimasi

Sulfoniliire tedavisi alan hasta 9 150.3 31.8
Sulfoniliire tedavisi almayan 22 135.2 33.06 0.86
hasta '
Kontrol grubu 30 121.7 71.81
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4.10.4. Metformin tedavisi alan/almayan hastalar ile kontrol grubunun
Angiostatin Diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubunda 7 (%22.6) kisi metformin kullanmaktaydi. Metformin
kullanan hasta grubunda angiostatin dizeyi ortalamasi 110.60+66.03,
metformin kullanmayan hasta grubunda 139.86+81.79 ve kontrol grubunda
ise 121.70+71.81 idi. Metformin kullanan katilimcilar ile kullanmayan
katiimcilar ~ arasindaki  angiostatin  dlzeyi arasindaki  korelasyon
incelemesinde fark bulundu fakat ve bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0.71)(Tablo 4.18).

Tablo 4.18 Metformin tedavisi alan/almayan hastalar ile kontrol

grubunun angiostatin dizeyi ortalamasinin kargilastiriimasi

Metformin tedavisi alan hasta 7 110.6 66.03
Metformin tedavisi almayan hasta 24 139.9 81.79 0.71
Kontrol grubu 30 121.7 71.81
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5 TARTISMA

DM, sitokin ve growth faktér saliniminin eslik ettigi kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. inflamasyon durumunda birgok inflamatuvar mediatorler (IL-1,
IL -6, TNF-a vb) salinmakta ve anjiyogenik stimulasyona neden olmaktadirlar
(56). Calismamizda inflamasyonu gosteren sedimentasyon ve CRP
acisindan degerlendirme yaptigimizda, angiostatin duzeyleri arasinda
anlamh  fark olmadigini tespit ettik. Kalp yetmezliginde, kalbin
kompanzasyonundaki bozukluk, dusik kalp debisi ile vendéz konjesyonun
diger organlarda olusturdugu hasara bagh olarak inflamatuvar belirtecglerin
kan duzeyleri normal sinirlarda bile olsa inflamatuvar bir slre¢ vardir.
Cahgmamizdaki tum katiimcilarimizin kalp yetmezligi tanisinin olmasi
nedeniyle, tum hastalarda belirtecler normal bile olsa bir inflamasyon s6z

konusu olmasi nedeniyle anlamli iligki tespit edemedigimizi degerlendirdik.

Anemi, hemoglobin, hematokrit veya kirmizi kan hicre diuzeylerinden
biri veya daha fazlasinin dusukligunu nedeniyle oksijen dengesini
duzenleyen HIF-1'in aktivasyonu nitrik oksit sentetaz-1,3, damar endotelyal
blylume faktért (VEGF) gibi faktorleri kodlayan genleri uyarir. VEGF endotel
hicre ¢ogalmasini uyarir ve sonugta yeni kapiller ag olusur. Bu nedenle
anjiyogenez bir sekilde oksijen homeostazina bagli olmaktadir. Hipoksemi
inflamasyonun karekteristik sonucudur. DM’de kronik inflamatuar bir sureg
olmasi nedeniyle hipoksiyi ve beraberinde ona bagli anjiyogenezi
tetiklemektedir (56). Calismamizda hemoglobin, hemotokrit dizeyleri ile
angiostatin duzeyi ortalamasi arasinda iligki olmadigi tespit edilmistir. Bu
durum literatlrle uyumlu olmayip daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

disundurmektedir.

Radziwon-Balicka ve arkadaglari, saglikli insan plateletlerinin
angiostatin Urettiklerini ve platelet kimelesmesi sonucunda aktif formda

salindigini  tespit etmiglerdir (57). Calismamizda platelet duzeyi ile
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angiostatin duzeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olup, bu durum

katilimcilardan aktif trombusu saptanan hasta olmamasina bagli olabilir.

Xi ve arkadaslari, koroner anjiyografi uygulanan 311 hastada yaptiklar
calismada pro-BNP’nin, anjiyogenezi stimule ettigini gdzlemlemistir (58). Pro-
BNP duzeyinin artmasinin kollateral olusumunu artirdigini ve pro-BNP
yuksekligi olan hastalarda daha duzenli kollateral olustugunu izlemislerdir.
Calismaya bagl olarak, anti-anjiyogenik etkisi olan angiostatin ile pro-BNP
arasinda negatif yonde bir iligski olmasini beklerken, angiostatin ile Pro-BNP
arasnda anlamli bile korelasyon tespit edilmedi. Pro-BNP kalp yetmezIigi
olan hastalarda belirgin olarak yukselmektedir. Calismamizda tim vaka ve
kontrol gruplarinin  kalp yetmezligi tanisi olmasi nedeniyle ve Kkalp
yetmezligine bagli olarak pro-BNP duzeylerinde yUkseklik olmasi nedeniyle

anlamli bir iliski gdozlenemedigi degerlendiriimektedir.

Patel ve arkadaslarinin, 102 kalp yetmezIikli ve 110 saglikh katihmci
uzerinde  anjiyogenez  stimulasyonu yapan angiogenin  duzeyini
degerlendirdikleri calismada, anjiyogenin dizeyinin kalp yetmezligi (NYHC-
siniflamasina gore) evresi artikga, anjiyogenin dizeyinin artigini tespit
etmiglerdir (59). Calismamizda EF ile angiostatin dlzeyi ortalamasi arasinda
anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu durum g¢alismamizda saglikh bir kontrol

grubunun olmamasina baglanmistir.

Papathanassiou ve arkadaslarinin 28 DM’li hastada yaptiklari
calismada, sulfoniltrelerin endotel tzerinde etkileri olmadigi tespit edilmistir
(59). Calismamizda sulfonilire alan grupta angiostatin dlzeyi ortalamasinin,
diger tedavilerden alan gruba gore daha yuksek oldugunu saptadik. Bu
durum klinik olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglar literattr ile uyumlu olup,
sulfonilire disinda tedavi alan DM’li hastalarda aldiklari tedavinin endotel

fonksiyonu uzerine etkili oldugu degerlendirilebilir.

Yapilan galismalarda polikistik over sendromu tanisi olan bayanlarda
metforminin, VEGF ve proanjiyogenik faktorleri baskilayarak antianjiyogenik
etki gosterdigi gosterilmistir. Soraya ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada

metforminin, VEGF-A mRNA salinimini azaltarak antianjiyogenik etkisi
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oldugu gosterilmigtir (60). Calismamizda da benzer sonuglar elde edilmigtir.
Angiostatin  duzeyinin  yUksekligi koroner kollateral damarlanmanin
hasarlanmasina neden oldugundan, metformin alan 7 katilimcinin angiostatin
duzeyi ortalamasinin, diger gruplara gore daha dusuk duzeyde olmasinin,
bozuk anjiyogenez etkisinden koruyuculuguna bagh olabilir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmayip, bu durum hasta sayisinin yetersiz

olmasiyla ilgili olabilir.

Siervo ve arkadaslarinin 151 kilo fazlaligi olan ve 113 normal kilolu
katilimci Gzerinde yaptiklari klinik calismada, VKi artigi ile damar anjiyogenez
dengesinin direk iligkili oldugunu bulmuslardir (61). Calismamizda VKI ile
angiostatin duzeyi arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir. Katilimcilardan
sadece 9 (%14.7)nun kilo fazlahdr olmasi nedeniyle anlamh fark

bulunamadigi degerlendirilmigtir.

Praidou A. ve arkadaslar retinopatisi olan ve olmayan hastalardaki
degerlendirmeleri sonrasi, mevcut diyabetik retinopatinin anjiyogenik ve
antianjiyogenik faktorler arasindaki dengenin anjiyogenez yonunde

bozulmasina bagli olarak gelistigini gostermiglerdir (62).

Ambati ve arkadaslari (63)' nin ¢alismasinda, diyabetik retinopatisi
olan hastalarda bugline kadar sadece laser foto koagulasyonu, fine-needle
distemisi ve fotodimal ydntemlerle korneada yeni olusan damarlanmayi
etkilemek mumkunken, angiostatin ile korneadaki yeni damarlanma inhibe
edilmis hem de diger yontemlerle saglanamayan damar rejenerasyonu
gorulmustdr. Angiostatinin  etkinliginin gosterilmis oldugu bu ¢alisma
sonucunda normalde diyabetik retinopati etyopatogenezinde yer alan
anjiyogenez artiginin, antianjiyogenik bir ajan olan angiostatin uygulamasi
ile engelenebilecedi gosterilmistir. Calismamizda hasta grubunda 16
(%53.3) diyabetik retinopatisi olan hasta mevcuttu. Diyabetik retinopatisi
olanlarda angiostatin duzeyi diyabetik retinopatisi olmayan hastalardan
daha dusuk dizeyde saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli
degerlendiriimedi. Bu durum bizim hasta sayimizin yetersiz olmasina

baglanabilir.
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Nakagawa ve arkadaslarinin diyabetik nefropatili hastalarda yaptiklari
calismada hastalarin bdbrek biyopsilerini almiglardir. Biyopsi sonuglarina
gbre, glomeruler anjiyogenezin anjiyogenetik faktoérler yoninde bozulmasina
badli olarak, glomeruler kapiller yogunlukta ve efferent arteriollerde artis
oldugu gozlenmigtir (64). Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan diger
calismalarda da diyabetik nefropatiden antianjiyogenetik (6rnegin;
angiostatin, endostatin, tumstatin gibi) faktérlerin dizeylerindeki azalmaninda

sorumlu olacagi Uzerinde durulmaktadir (65).

Zhang ve arkadaslarinin streptozosin uygulamasi ile tip 1 DM
olusturduklari calismada angiostatin tedavisi uygulanmasi ile kan glukoz
dizeyi yuksekligine bagl salinimi artan VEGF ve TGF-B’'nin baskilanmasi ile
diyabetik nefropatinin tedavisinin mimkin olabilecegi gosterilmistir (65).
Calismamizda diyabetik nefropatisi olan 15 hastanin angiostatin duzeyleri,
diger katilimcilara goére daha dusuk duzeyde saptanmistir. Gruplar arasinda
fark olmasina ragmen klinik olarak anlamh degildi. Bizim hasta grubumuzun
ve kontrol grubumuzun yani katilimcilarin tamaminda kalp yetmezIigi tanisi
olmasi, yas ortalamalarinin yuksek olmasi nedeniyle angiostatin duzeyleri

etkilenmektedir. Bu nedenle farkin anlamli olmadigi degerlendiriimektedir.

Chung ve arkadaslarinin koroner arter bypass greft operasyonu
planlanan 32 DM’li hasta, 32 DM’si olmayan toplam 64 katilimcinin internal
mammarian arterlerindeki angiostatin sentezine neden olan MMP-2 ve MMP-
9 duzeylerini Olgtukleri ¢alismada angiostatin, MMP-2 ve MMP-9 duzeyleri
DM’li grupta yuksek ¢ikmistir. Sonug olarak da DM’li hastalardaki bozulmus
anjiyogenezdeki patolojinin VEGF inhibisyonuna neden olan angiostatin

dizeyindeki ylkseklige badli oldugu tespit edilmistir (66).

Gui ve arkadaslarinin 42’si DM tanisi olan, 57’si DM tanisi olmayan
toplam 99 angina pektorisli hastada ve 36 saglikli kontrol grupta, serum
VEGF, angiopoietin-1 (Ang-1), angiopoietin-2 (Ang-2), angiogenin,
angiostatin, FGF ve platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB) dlzeylerini
inceledikleri ¢calismada sadece VEGF ve Ang-2 duzeylerinin tim unstabil

angina pektorisi olan hastalarda artigi, duzeylerinin DM’den etkilenmedigi
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tespit edilmistir. Diger faktorlerin DM ve DM'’si olmayan grupta degismedigi
gosterilmigtir (67). Calismamizda diyabetik kalp yetmezligi olan hasta grubu
ile DM’si olmayan kalp yetmezIligi tanisi olan katilimcilardan olusan kontrol
grubu arasinda angiostatin duzeyleri acgisindan yapilan degerlendirmeler
sonrasinda, diyabetik kalp yetmezliklilerde angiostatin duzeyi daha yuksek
saptandi ama istatistiksel olarak anlamli degerlendiriimedi. Bu durum yapilan
calismalardan da anlagilacagi Uzere kalp kasi, endotel hucresi gibi dokularda
angiostatin dizeyine bakiimasi daha net bilgi vermektedir. Calismamizda
angiostatin dizeyine serumda bakilmis olmasi ve saglikli bir kontrol
grubumuzun olmamasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamliik tespit

edilemedigi dusunulmektedir.

Neel ve arkadaslarinin koroner arter bypass operasyonu planlanan 10
adet tip 2 DM tanisi olan ve 11 adet DM tanisi olmayan hasta Uzerinde kalp
kasi angiostatin ile endostatin salinim duzeylerini degerlendirdikleri
calismada HbA1c dizeyi ile endostatin dlzeyi arasinda pozitif korelasyon
varken, angiostatin arasinda korelasyon saptanmamis ve glukoz duzeyi ile
angiostatin  arasinda  pozitif  korelasyon  saptanmistir. Koroner
revaskularizasyon ile kalp kasi angiostatin ile endostatin salinim duzeyleri
arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Calisma sonucunda koroner arter
hastaliginin ve periferik arter hastaliginin anjiyogenezdeki probleme bagli
olarak prognozlarinin DM’li hastada daha kotu olmasinin nedeni olarak
angiostatin ve endostatin duzeylerindeki yukseklik oldugu belirlenmigtir.
Tedavi de hedef olarak angiostatin ve endostatinin, DM’li hastalarda yasam
Uzerine pozitif etkisi olacagi dustnulmuistar (68). Calismamizda da
angiostatin duzeyi ile HbA1c dlzeyi ile angiostatin dlzeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmadi ama glukoz dizeyi ile angiostatin arasinda negatif

korelasyon saptandi.

Sonuglari 2007 ve 2008 yillarinda agiklanan ACCORD ve VA-DT
calismalarinda yasli ve DM suresi 10 yilin Uzerinde olan gruplarda siki
metabolik kontrolin kalp damar hastaligi olay riskini artirdigi ve risk artisinin

kan sekeri dizeylerinde dusme ile iligkili oldugu gosterilmis (69) olup
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calismamizin sonuglarindan olan glukoz ile angiostatin arasindaki negatif

korelasyon bu literattrle uyumlu olarak degerlendirilmistir.

5.1. CALISMANIN KISITLIKLARI

1-

Literaturdeki diger caligmalar ile kiyaslandiginda katihmci sayisinin

daha fazla olmasi daha uygun olabilirdi.
Saglikli bir kontrol grubumuzun olmasi daha uygun olabilirdi.

Vaka ve kontrol gruplarinin yas ortalamasinin ¢ok yuksek olmasi
nedeniyle sonuglarimizin etkilenmesine neden olmus olabilir. Daha

genc katihmcilarin olmasi daha uygun olabilirdi.

Anjiyogenezin enflamasyondan etkilenmesi nedeniyle,
enflamasyon durumunu net olarak ortaya koymak amaciyla
sedimentasyon ve CRP’den daha duyarlh olan HsCRPyi

kullanmamiz daha uygun olabilirdi.

Vaka ve kontrol gruplarinin galismaya alindiklari dénemde bébrek
yetmezIigi tablolarinin olmasi sonuglarimizin etkilenmesine neden
olmus olabilir. Bobrek yetmezligi olmayan katilimcilarin alinmasi

daha uygun olabilirdi.
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Diyabetik kalp yetmezligi ile diyabetes mellitus tanisi olmayan
kalp yetmezligi hastalarinin angiostatin duzeyi ortalamasi

arasinda anlamli fark bulunmad.
Yas ile angiostatin duzeyi ortalamasi arasinda iliski saptanmad..
VKi ile angiostatin diizeyi ortalamasi arasinda iliski saptanmadi.

Angiostatin duzeyi ortalamalar iki cinsiyet arasinda anlaml

farklhilik gdstermedi.

Vaka grubunda aclik kan sekeri dlzeyi ile angiostatin dizeyi

ortamalasi arasinda negatif yonde bir iliski bulunmustur.

HbA1c duzeyi ile angiostatin duzeyi ortalamasi arasinda iligki

saptanmadi.

inflamasyon belirteci olan sedimentasyon ve crp ile angiostatin

diUzeyi ortalamasi arasinda iliski saptanmadi.

Hemoglobin ve hematokrit duzeyleri ile angiostatin dizeyi

ortalamasi arasinda iligki saptanmadi.

Platelet duzeyi ile angiostatin dizeyi ortalamasi arasinda iligki

saptanmadi.

Pro-BNP duzeyi ile angiostatin dlzeyi ortalamasi arasinda iligki

saptanmadi.

Vaka ve kontrol gruplarinin EF duzeyleri ile angiostatin duzeyi
ortalamasi arasinda iligki saptanmadi.

Retinopatisi olan ve olmayan vaka ve kontrol gruplarinin

angiostatin dliizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Nefropatisi olan ve olmayan vaka ve kontrol gruplarinin

angiostatin duzeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

KAH olan ve olmayan vaka ve kontrol gruplarinin angiostatin

dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Bazal insulin tedavisi kullanan hastalar ile kullanmayan
katimcilar arasindaki angiostatin duzeyi ortalamasi arasinda

anlamli fark bulunmadi.

Meglitinid grubu DM tedavisi kullanan hastalar ile kullanmayan
katilimcilar arasindaki angiostatin duzeyi ortalamasi arasinda

anlamli fark bulunmadi.

Sulfonilire grubu DM tedavisi kullanan hastalar ile kullanmayan
katilimcilar arasindaki angiostatin duzeyi ortalamasi arasinda

anlamli fark bulunmadi.

Metformin tedavisi kullanan hastalar ile kullanmayan katihmcilar
arasindaki angiostatin dizeyi ortalamasi arasinda anlamh fark

bulunmadi.

Bizim ¢alismamiz sadece diyabetes mellitus tanisi olan, ek tanisi
olmayan hastalarda olmamakla beraber angiostatin kan
dizeyinin diyabetes mellituslu hastalarin tani, tedavi ve klinik
takibinde kullanilmasinda etkili olmadigini dugunmekteyiz. Ancak
bu konunun daha iyi irdelenmesi icin diyabetes mellituslu
hastalarda daha kapsamli calismalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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