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OZET
Dz.Tbp.Yzb. Omer TAMER, “Non-diyabetik ve Tip 2 Diyabetik hastalarda
Plazma Pentraxin-3 seviyelerinin karsilastirmasi’’. Giilhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi, I¢ Hastahklar1 Bilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi,
Istanbul, 2014

Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde 6nemli rolii olan bagimsiz
risk faktorlerinden biridir. Aterosklerozun patogenezine ve klinik yansimalarina neden
olan endotel disfonksiyonu Tip 2 diyabetes mellitus ve insiilin rezistansi ile iliskilidir.
Diyabetes mellituslu hastalarda CRP, TNF-a, IL-6 ve interselliiler adezyon molekiilii-1
gibi belirteclerin seviyeleri yiiksek olup bu artig kardiyovaskiiler risk artigin1 tahmin
etmemize yardimci olur. Pentraksin-3 de bir akut faz belirteci olup TLR agonistleri, IL-
I ve TNFa gibi inflamatuar sitokinler vasitasiyla vaskiiler endotelyal hiicreler
tarafindan da tretilir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma seviyerinde ylikseklik olup
hastaligin kotii prognozu ile de iliskili oldugu goriisii vardir.

Bu tez ¢alismamizda 20 non-diyabetik ve 30 tip-2 diyabetes mellitus hastasinda
plazma pentraksin-3 seviyelerini karsilagtirdik ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadigr goriildii(p:0,137). Koti glisemik kontroliin gostergeleri
olan AKS, HbAlc degerleri ile yiiksek plazma PTX-3 diizeyleri arasinda istatistiksel
amlamli iligki saptandi (p<0,05). Hastaya uygulanan tedavi tipi intensif insiilin tedavisi
oldugunda proteiniiri, HbAlc, PTX-3 ve TKS degerleri de istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde artmaktadir (p<0,05). Retinopati varligi daha yogun insiilin tedavisi alanlarda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Tip-2 diyabetes mellituslu hastalarda
non-diyabetik hastalarin plazma PTX-3 diizeylerinin Kkarsilastirilmasi, nefropati,
retinopati ve obezite ile PTX-3 iliskisinin saptanmasi i¢in daha genis kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler  : Diyabet, PTX-3, inflamasyon, ateroskleroz
Yazar : Dz.Tbp.Yzb. Omer TAMER
Danisman : Dog. Hv. Tbp. Kd. Alb. Yalgin ONEM

Destekleyen Kurumlar: Calismayi destekleyen kurulus yoktur.



SUMMARY

Captain, Omer TAMER, M.D.¢> The comparison of plasma Pentraxin-3 levels in non-
diabetic and type-2 diabetic patients’> Gulhane Military Medical Academy Haydarpasa
Training Hospital, Department of Internal Medicine, Thesis in Medicine, Istanbul, 2014

Diabet is one of the independent risk factor, playing an important role in
the devolopment of cardiovascular diseases. Endothelial disfunction which causes
aterogenesis and its clinic effects, is associated with type 2 diabetes mellitus and insulin
resistance. CRP, TNF-a, IL-6 and intercellular adhesion molecul-1 is elevated in
diabetes mellitus and this is help us to estimate the increment of cardiovascular risk ratio.
Pentraxin-3 is also an acute phase reactant, produced by vascular endothelial cells via
TLR agonists, IL-1p and TNFa like inflammatuar cytokines. Plasma levels are rised in
cardiovascular disease and relevant to poor prognosis.

In this study, we investigated 20 non-diabetic and 30 type 2 diabetic patients
plazma pentraxin- 3 levels. We found no statistically significant difference (p:0,137).
Association between higher plasma PTX-3 levels and worse glycemic control
parameters like fasting blood glucose and HbAlc was observed (p<0,05). In patients
under the insulin treatment, proteinuria, HbAlc, PTX-3 and postprondial blood glucose
leves were raised statistically significantly (p<0,05). Also the presence of retinopathy
was found related to the intensive insiilin treatment statistically significantly (p<0,05).
Extensive studies are needed to differentiate the plasma pentraxin 3 levels of non
diabetic and type 2 diabetic patients and determination of relevance between plasma

PTX-3 levels and nefropathy, retinopathy, obesity.

Key words - Diabetes, PTX-3, inflammation, aterosclerosis
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I-GIRIS

Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde 6nemli roli olan
bagimsiz risk faktorlerinden biridir (147). Kardiyovaskiiler risk agisindan, koroner
arter hastalig1 ile esdeger kabul edilmektedir(148). Koroner arter hastaligi diyabetli
hastalarda 6liim nedenleri arasinda birinci siradadir ve diyabetli hastalarda diyabeti
olmayanlara gore 2-4 kat daha fazla goriiliir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik

nedeni aterogenez ve buna eklenen trombozdur.

Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsilik aterosklerozla iliskili
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet c¢ogunlukla sonradan edinilir.
Dolayisiyla aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde agiga ¢ikan bu

klinik sonuglar1 6nlenebilir durumlardir (149).

Tip 2 diyabetes mellitus hiperglisemi ve dislipidemiye neden olan sistemik
instilin resistans1 ile iliskilidir(54). Kardiyovaskiiler risk artisina neden olan
metabolik anormallikleri barindirmaktadir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda
aterosklerozun patogenezine ve klinik yansimalarina neden olan endotel

disfonksiyonu Tip 2 diyabetes mellitus ve insiilin rezistansi ile iliskilidir(55).

Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinde gosterildigi gibi tip lve tip 2
diyabetes mellitusta koroner ve periferik arterlerde endotel bagimli vazodilatasyonun

azaldigin1 gosteren pek ¢ok calisma vardir(75-78)

Vaskiiler yatakta glukoz ve serbest yag asitlerinin kanda artisina baglh olarak
olusan oksidatif stres diyabetes mellitusta endotel disfonksiyonu olusturan bir diger
mekanizmadir(87,88). Diyabetes mellituslu hastalarda C-reaktif protein (CRP),
timor nekrozis faktér- o (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve interselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) gibi belirtegler yiiksek saptanmistir(89-92). Inflamatuar
belirteclerdeki artis diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler risk artigin1 tahmin

etmemize yardimei olur(93).

Pentraksinler ¢ok fonksiyonlu bir protein siiperfamilyasidir(109-111).
Kompleman aktivasyonu ve opsonizasyon gibi dogal immiinite ile iliskili

fonksiyonlart vardir(112). Kisa ve uzun pentraksinler olmak iizere iki subfamilyaya
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ayrilirlar(109). Kisa pentraksinlerin prototipi CRP’dir(113). Uzun pentraksinlerin
prototipi pentraksin-3 (PTX-3) diir(114).

CRP, IL-6 araciligiyla hepatositlerde iiretilir. Ana akut faz reaktani olup
inflamatuar durumlarda dolasimdaki seviyesi bazal degerinin 1000 katina kadar
artabilir(119,120). PTX-3, Toll benzeri reseptor (TLR) agonistleri, interlokin 1 (IL-
1B) ve TNFa gibi inflamatuar sitokinler vasitasiyla tiretilir(109,121).

Bu calismada endotel disfonsiyonu ve ateroskleroz yoluyla kardiyovaskiiler
risk artisina yol agan tip 2 diabetes mellituslu hastalarla nondiyabetik hastalarin
plazma PTX-3 seviyelerini karsilastirmak suretiyle bu risk artigminin
Ongoriilebilirligini  belirlenmesi ve diyabetik hastalarda PTX-3 seviyelerinin
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan retinopati, nefropati ve diger takip

parametreleri ile korelasyonunun belirlenmesi amaglanmustir.



1I-GENEL BiLGIiLER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tamim

Diabetes Mellitus (DM), pankreas beta hiicre disfonksiyonu veya mutlak
yetersizligi ile karakterize; periferik insiilin direncinin eslik ettigi protein,
karbonhidrat, yag metabolizmalarinin etkilendigi hiperglisemik metabolik bir

hastaliktir (1).
2.1.2. DiyabetinTarihgesi

Tarihte DM ile ilgili ilk tanimlamalar bundan yaklasik 3000 yil onceye
dayanmaktadir. Ik klinik olarak ilk tanimi Aulus Cornelius Celsus tarafindan
Milattan Once (M.0.) 50 yillarinda, ayrintili tanimi ise Kapadokyali Yunan Hekim
Aretacus tarafindan Milattan sonra (M.S) 2. yy. doneminde yapilmistir. M.S 960
yillarinda Ibni Sina diyabeti tarifleyerek tedavi rejimleri sunmustur. Avrupada
Mathew Dobson diyabetik idrarin tadinin sekerden kaynaklandigini ispatlamus, diistik
karbonhidratli diyetler vererek tedavide basarili olmustur. 1870 yillarinda Fransiz
doktor Bouchard diyabetik hastalarin savas esnasinda yetersiz beslenmeye bagli
diisiik seker alim1 sonucunda iyilestigini tespit etmistir. Arastirmact Claude Bernard,
karacigerde asir1 glikojenoliz sonucu ortaya ¢ikan asir1 glukozun idrara atildigi ve
asirt glukoz diyabete neden oldugu hipotezini ortaya atti. 1869 yilinda Paul
Langerhans, pankreas dokusunda daha sonradan kendi adiyla anilacak olan adacik
hiicrelerini kesfetmistir. Alman bilim adami, Georg Zuelzer ilk enjektabl insiilin
ekstresini iliretmis ancak asir1 yan etkiler olusmustur. 1921 yilinda Frederick Grant
Banting ve Charles H. Best pankreastan 6zel kimyasal yontemlerle ilk saf insiilini
elde etmis ve Leonar Thomson’un tedavisinde basariyla kullanmislardir. 1936
yilinda Hagedorn kristalize insiiline bir balik proteini olan protamin ilave ederek
daha uzun etkili insiilin bulmustur. 1940 yilinda diyabet ve uzun donem
komplikasyonlar arasindaki iligki tespit edilmistir. 1955-1957 yillarinda hala genis
kapsamli kullanima sahip oral antidiyabetik ajanlardan metfromin ve siilfoniliireler

piyasaya siiriilmistiir. 1966 yilinda ilk pankreas nakli yapilmistir. 1983 yilinda ilk
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biyosentetik insan 3 insiilini bulunmus ve 1986 yilinda ilk kez insiilin preparatlar
kalem halinde kullanima sunulmustur. Son yillardaki gelismelerle de ¢ok kisa etkili

ve uzun etkili insiilin analoglar1 kullanimina baslanmistir (1-3).

2.1.3. Diyabetin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, 2010 yilinda diyabet global
tahmini prevelansi %6,4 civarindadir. Diinyada 280 milyondan fazla diyabet hastasi
oldugu tahmin edilmektedir. 2030 yilinda yaklasik 366 milyon kisinin diyabet hastas1
olacag1 ongoriisii yapilmaktadir. Bu artigin 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 45-64
yas grubunda ¢ok biiylik oranda olacagi vurgusu yapilmaktadir (4,5).

Amerikan Diyabet Derneginin (ADA) verilerine gore ise Amerika birlesik
devletlerinde (ABD) diyabet prevelanst 25,8 milyondur (toplam niifusun %8,3 ii).
Ayni verilere gore 79 milyon prediyabet hasta bulunmaktadir ve yillik yeni vaka
sayist 1.9 milyondur. Diyabetin goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir ve yaslanan
diinya niifusuyla beraber diyabetli hasta sayisinin artacagi tahmin edilmektedir (6).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi (TCSB) ve Istabul Universitesi Tip
Fakiiltesi isbirligi ile ytritiilen 18 Ocak—15 Haziran 2010 tarihleri arasi siirdiiriilen
15 il 540 merkezi kapsayan 20 yas ve lizerinde 26.499 kisinin katilmi ile
gerceklestirilen “’Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevelans Calismasi-1l (TURDEP-II)’’sonuglanmis olup eriskin Tiirk
toplumunda diyabet siklig1 %13.7 olarak degerlendirilmistir.

Kirsal ve kentsel yerlesim yerlerinde diyabet ve prediyabet sikliginda anlaml
fark saptanmamis olup, diyabetin farkindalig1 Bati Anadolu ‘da %61.6 ile en yiiksek
iken Dogu Anadolu bolgesinde %47.2 ile en diisiik olarak saptanmistir.

Bir bagka 6nemli sonug¢ da diyabetin 1998 yilina gore Tiirkiye’ de yaklasik 5
yas daha erken bagladiginin belirlenmesi olmugtur. 1998 yilinda yapilan TURDEP-I
e gore yapilan karsilastirma sonucunda Tiirkiye’de diabet siklig1 %90,0bezite %44

oraninda artmistir (7).

2.1.4. Diyabetin Siniflamasi

Diinya saglik orgiiti (DSO) tarafindan etyopatogenez ve tedavi stratejilerin
belirlenmesi goz Oniine alinarak diyabet 4 ana grup seklinde siniflanmustir (8).
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Siniflandirma ile beraber sekonder gelisen diyabet etyolojisi olusturulmustur.

Tablo: 2.1: Diyabetin Siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (beta hiicre yikimina bagli mutlak insiilin eksikligi)
A. Immiin nedenli
B. Idiyopatik
I1. Tip 2 diyabet ( Insiilin eksikligi ile birlikte insiilin direncinin baskin oldugu tipten
insiilin direnci ile beraber insiilin salinim kusurunun baskin oldugu tip)
II1. Diger spesifik tipler
A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler
1. MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)
2. MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4a)
3. MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
4. Diger ¢ok nadir MODY formlar1 (6rnegin, MODY 4: Kromozom
13, insulin promoter faktoér-1; MODY 6: Kromozom 2, Néro D1; MODY 7:
Kromozom 9, karboksil ester lipaz)
5. Gegici neonatal diyabetler (624 defekti)
6. Kalic1 neonatal diyabet ( Beta hiicresinde K ATP kanal defekti)
7. Mitokondriyal DNA defekti
8. Digerleri
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
1. Tip A insiilin direnci
2. Leprechaunizm
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri 5

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari;
1. Pankreatit
2. Travma/Pankreatektomi

3. Neoplazi



4. Kistik fibrozis
5. Hemokromatozis
6. Fibrokalkiil6z pankreatopati
7. Digerleri
D. Endokrinopatiler
1. Akromegali
. Cushing sendromu

. Glukagonoma

2

3

4. Feokromositoma

5. Hipertiroidizm

6. Somatostatinoma

7. Aldosteronoma
8. Digerleri

E. Ilag ve kimyasala baglh
1. Vakor
2. Pentamidin
3. Nikotinik asid
4. Glukokortikoidler
5. Tiroid hormonu
6. Diazoksid

7. Beta-Adrenerjik agonistler

8. Tiyazidler

9. Dilantin

10. Gama-Interferon

11. Digerleri

F. Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis 6

3. Digerleri



G. Immiin araclikl1 diyabetin nadir formlari
1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insiilin reseptor antikorlar
3. Digerleri
H. Bazen diyabetle iligkili olan diger genetik bozukluklar;
1. Down sendromu
. Klinefelter sendromu
. Turner sendromu

. Wolfram sendromu

2

3

4

5. Friedreich ataksisi

6. Huntington korea
7. Laurence-Moon-Biedl sendromu
8. Myotonik distrofi
9. Porfiria

10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

2.1.5. Tip 2 DM Patogenezi

Tip 2 DM patogenezinde en 6nemli parametre genetik ve gevresel faktorlerin
etkiledigi periferik insiilin direnci ve rolatif insiilin yetmezIligi olarak tanimlanabilir.
Hangi parametrenin primer sorumlu oldugu tartisilirken beta hiicre fonksiyon

bozuklugu ve insiilin direncinin birbirleri ile etkilesime girdigi bilinmektedir (9).
2.1.5.1. Insiilin Yetmezligi

Insiilin sekresyonunun glikoza cevabu, biri hizli digeri yavas ve siirekli olmak
lizere iki fazdan olusmaktadir. Insiilin salgilanmasinda birinci fazin yoklugu ve
fizyolojik olarak pulsatil salgilanmasinin bozulmasi; klinik bulgu vermeksizin

karsilasilacak ilk beta hiicre disfonksiyonu bulgularidir (10).

2.1.5.2 Insiilin Direnci
Karaciger, iskelet kasi, kalp kasi, yag dokusu gibi insiiline yanit veren hedef
dokularda insiilin sinyal yolunda olusan yetersizlik ve bozulmus biyolojik yanit

insiilin direncini tamimlar. Insiiline direng; kas dokusu, karaciger ve yag dokusunda
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olur. Direng gelisimi pre-reseptdr, reseptor ve post-reseptor diizeyinde ortaya
cikabilir. Defektif insiilin salinimi, glukozun ve insiilin diizeylerinin hedef doku ve

organlarda uygun olmamasi, pre-reseptor diizeyde insiilin direncine neden olmaktadir

(12).

Insiilinin etki mekanizmasinda insiilin reseptdriine etki eden tirozin kinaz
aktivitesi insiilinin fonksiyon gosterebilmesi icin olduk¢a Onemlidir. Reseptor
diizeyinde insiilin direncinde insiilin reseptdr antikorlari, insiilin reseptdr sayisinda
azalma, tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk rol oynar. Post-reseptor diizeyde insiilin
direnci ise hiicre i¢ine glikoz transportundan sorumlu olan GLUT-4’ilin
aktivasyonundaki fonksiyon kaybi ve glukozun hiicre i¢i metabolizmasinda rol

oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan kaynaklanir (12).

Obezite ve fiziksel inaktivite ve yas insiilin direnci i¢in Onemli risk
faktorleridir. Gebelik, sigara, yanik, enfeksiyon, travma, malnutrisyon, cerrahi
islemler, ilaglar (b-bloker, diiiretik, steroid, oral kontraseptifler) insiilin direncinin
diger risk faktodrleridir. Insiilin direnci 6l¢iimiinde siklikla HOMA-IR gibi testler
tercih edilmektedir. HOMA-IR, hem noninvazif hem de pratik bir test oldugundan

instilin direncinin degerlendirilmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir (13).
2.1.5.3 Bozulmus Insiilin Salinim

Normal bireylerde insiilin proinsiilinin parcalanmasiyla elde edilir ve
salgilanan insiilinin %10-20 sini proinsiilin olusturmaktadir, buna karsilik tip 2 DM

hastalarinda bazal olarak salgilanan proinsiilin/insiilin >%40 oraninda artmistir (14).

Proinsiilin artis1 sadece obesitede insiilin direncine karsi olusan talebe bir
cevap olarak degil ayn1 zamanda obesite derecesiyle iliskili olarak beta hiicre
disfonksiyonunun da bir sunucudur (15). Bu bulgular, beta hiicrelerde proinsulinin
insiiline doniisiimii tip 2 diyabette bozuldugunu ya da graniillerde yeterli olgunlagsma

zamani olmadig i¢in daha fazla proinsiilin salgilandigin1 géstermektedir.
2.1.5.4 Adacik Amiloid Polipeptidin Rolii

Adacik amiloid polipeptid (AAPP) pankreas beta hiicrelerinde insiilin
salgilayan graniillerde depolanmaktadir. Serumda insiilin konsantrasyonun onda biri
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diizeyde bulunan ve insiilinle beraber salgilanan amilin Tip 2 diyabet hastalarinin

pankreasinda yiliksek miktarlarda bulunur (16).

Yiiksek konsantrasyondaki amilin glukoz uptakeni azaltarak ve endojen
insiilin salgisini inhibe ederek, tip 2 diyabet patogenezinde direk etkin rol oynadigini

diistindiirmektedir (17)
2.1.5.5 Diyet ve Obezitenin Rolii

Son yillarda iilkemiz niifusunda da bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet
siklig1 6nemli Olgiide artmistir (18). Bu gruplarda ve diyabet gelisen hastalarda en
carpict Ozellik diyabet riskini artiran kilo artisi ve sedanter yasamin 6n planda
goziikmesidir (19). Ornegin obezite insiilin aracilikli periferik glukoz alimina karsi
direnc gelistirir ve beta hiicrelerin glukoza karsi duyarliligimida azaltabilmektedir
(20). Bu defektleri kan sekerini normale dogru diisiirmeye neden olan kilo kaybiyla
biiyiik Olclide tersine ¢evirmek miimkiindiir. Kilo kaybi kadar etkin olmasa da
fiziksel egzersiz de glukoz toleransini diizelterek asikar diyabete gidisi

engelleyebilir.

Obezitenin indiikledigi insiilin direncine ait mekanizma tam manasiyla
anlagilamamistir. Yag dagilim paterni ve belki beta-3 adrenerjik reseptorde bir
genetik anormallik katki sagliyor olabilir. Obezitede aktivitesi artan C-Jun amino-
terminal kinaz (JNK) yolu insiilin etkisini engellemek siiretiyle obezite ve insiilin
direnci arasindaki iliskinin 6nemli bir araci olabilir. Obez hayvan modellerinde,
JNK’nin yoklugu insiilin duyarliligmi arttirdigi ve yaglanmay1 gerilettigi ortaya
konmustur (21).

2.2. DIABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

1997 Yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan diizenlenen glisemi
kriterleri, yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda A¢lik Kan Sekeri (AKS) i¢in
>126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve 2. saat Tokluk kan sekeri (TKS) veya randomize KS
>200 mg/dl (11.1 mmol/l) olarak belirlemistir. 2010 ylinda ise HbAlc, 6l¢limlerinin



standardizasyonunun saglanmasi nedeni ile tani kriterleri arasina girmistir. HbAlc >

%6.5 ve lizeri deger esik degeri olarak belirlenmistir.

ADA’nin 2010 diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in,

2008 y1l1 revizyonunu da kapsayan yeni tani1 kriterleri asagidaki gibidir;

1- AKS >126 mg/dl (>7.0 mmol/l) Ol¢iilmesi (Aglik, son 8 saattir kalorik gida

alinmamasi olarak tariflenir) veya,

2- Giinlin herhangi bir saatinde rastgele alinan vendz plazma 6rneginde gliseminin
>200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmast ve diyabetik semptomlarin olusu(diyabetik
semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 olarak; rastgele tabiri ise son 6glinden sonra

gecen herhangi bir zaman olarak tariflenmistir.) veya,

3- 75 gram Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukoz
degerinin >200 mg/dl olmasi. (Test WHO’ nun tarifledigi lizere su igerisinde

¢Oziinmiis 75 gr anhidr6z glukoz ile yapilmalidir).

4- Ulusal Glukozehemoglobin Standartizasyon Programi (National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan onaylanmis ve Diyabet kontrol ve
komplikasyon ¢alismasi (DCCT) 6l¢iimiine gore standartize edilmis metod kullanan

laboratuarda yapilmis olan test sonucuna goére HbA1¢>%6.5 olmasi (22).

2.2.1. Tip 2 Diyabet i¢in Arastirllmasi Gereken Riskli Durumlar

1. BMI>25 kg/m? olan, 6zellikle santral obezite bulunan Kisilerde 45 yasindan
itibaren AKS 06l¢iilmeli normalse 3 yilda bir tekrar edilmelidir.

2. Viicut kitle endeksi (VKI) >25 kg/m? olan kisilerin asagidaki risk
faktorlerinden birine mensup olmalar1 durumunda, daha geng yaslardan itibaren ve
daha sik taranmalar1 gerekir.

a- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunanlar.

b- Diyabet prevelansi yiiksek etnik guruplara mensup kisiler. (Afro-
Amerikanlar, Latinler, Nativ Amerikanlar, Asya kdkenli Amerikalilar, Pasifik adalar
halk1)

c- Hipertansif bireyler (>140/90 mmhg).
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d- Dislipidemiler Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) <35 mg/dl ve/veya
trigliserid diizeyi >250 mg/dl ).

3. Iri bebek (>4 kg) dogurma veya daha dnce gestasyonel diyabet tanis1 almis
olanlar.

4- Polikistik over sendromu olan kadinlar.

5- Insiilin rezistansiyla iliskili diger klinik durumlar (akantozis nigrikans)
daha once bozulmus aglik glukozu (BAG) veya bozulmus glukoz tolerans: (BGT)
saptanmus olan bireyler.

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

7- Diisiik dogum agirligi olan kisiler

8- Sedanter yasam siiren veya fiziksel aktivitesi diisiik olan kisiler.

9- Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aliskanligi
olanlar.

10- Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler(23).

2.3. DM Komplikasyonlari
Diyabetli hastalarin erken éliimlerinden ve morbiditeden sorumludur.
Akut Komplikasyonlar:
1-Diyabetik ketoasidoz
2-Nonketotik Hiperosmolar Koma
3-Hipoglisemik Koma
4-Laktik Asidoz
Kronik Komplikasyonlar:
1-Mikrovaskuler Komplikasyonlar: Diyabetik retinopati, nefropati, néropati
(periferik simetrik polindropati, otonom néropatiler, mononéropatiler).
(2).Makrovaskuler Komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi, serebrovaskuler

hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlar.

Tim bu komplikasyonlar hem tip 1 hem de tip 2 DM’de goriilebilmekle
birlikte bazi1 farkliliklar vardir. Tip 2 diyabetli hastalarin mortalitesinde en cok
suglanan makrovaskuler komplikasyonlar iken, tip 1 diyabette nefropatiye baglh

olusan kronik bobrek yetmezligi 6limlerin cogunlukla sebebidir.
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2.3.1. Mikrovaskuler Komplikasyonlar
2.3.1.1. Diyabetik Retinopati

Gelismis iilkelerde, 20-74 vyaslari arasindaki yetiskinlerde, yeni olusan
korliiklerin en 6nemli nedeni diyabetik retinopatidir. Hastaligin ilk iki dekatinda, tip
1 diyabetiklerin hemen hepsinde, tip 2 diyabetiklerin de % 60’ dan fazlasinda
retinopati vardir. Kot kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi, puberte, gebelik,
hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk

faktorleridir. Diyabetik retinopati iki evrede siniflandirilir.
2.3.1.1.1. Nonproliferatif Retinopati

Tim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati seklidir. En erken klinik
bulgusu, minik kirmizi noktalar seklinde goriilen ve “Background Retinopathy”
olarak bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarim
cevreleyen perisit kaybi, ardindan damar gegirgenliginin artmasiyla periretinal
hemoraji gerceklesir. Arterioler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi meydana
gelir. Tip 2 diyabetiklerde gérmeyi en ¢ok bozan makula 6demi olup retinopatinin
her evresinde karsimiza cikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin

tikanmasiyla iskeminin neticesinde proliferatif faz baslar.
2.3.1.1.2. Proliferatif Retinopati

Olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk manzaras: denilen yumusak
eksuda olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskularizasyon denilen yeni
damar olusumu ve skarlar meydana gelir.

Proliferatif fazin korliikle sonuglanan iki ciddi komplikasyonu vardir. Vitreus
hemorajisi ve retina dekolman.

Diyabete bagl goriilen diger hastaliklar; basta artmis katarkt riski ile birlikte,
optik noropati, okuler sinir paralizileri (111,1V,V1), otonomik pupiller disfonksiyon,
retinal arter ve ven tikanikliklaridir. Retinopati tedavisi, fotokoagulasyondur. Bu

tedavi ile hemoraji ve skar gelisme insidans: azalmaktadir.
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2.3.1.2. Diyabetik Nefropati

ABD’ de son donem bdobrek yetmezligi tamsini almis hastalarin %40’1inda
etiyolojik neden diyabetik nefropatidir (24). Diyabetik nefropati, 6liime yol agabilen
mikrovaskiiler komplikasyon olup erken tani ve tedavisi ¢ok onemlidir. Amerika’da
yasayan zenciler, Meksikalilar, Hintliler, Pima kizilderelilerinde diger toplumlara ve
beyaz irka gore daha sik goriilmektedir. Diyabetik erkeklerdel.7 kat daha fazladir.
Tip 1 diyabetli hastalarda, tip 2 diyabetlilere gore, bobrek yetmezligi daha sik olussa
da, prevalansinin yiiksek olmasindan dolay: tip 2 diyabet, diyabetik nefropatilerin
yaklasik yarisint olusturmaktadir. Nefropatinin gelismesi, diyabetin siiresi ile de
dogru orantilidir. Hipertansiyonun varligi, kotii glisemik kontrol, dislipidemi, sigara
kullanim1 diyabetik nefropatinin gidisini etkileyen faktorlerdir.

Diyabetik nefropati, primer olarak bozulmus glomeriiler fonksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Glomeriiler kapillerlerin  bazal membranlar1  kalinlasar.
Glomeriiler damarlar1 ¢evreleyen mezengium genisler, glomeriiler damarlarin igine
dogru ilerler. Boylece afferent ve efferent glomeriiler arterler skleroze olur.
Glomeriiloskleroz olarak adlandirilir. Cogunlukla diffiiz olmakla birlikte, vakalarin
yarisinda noduler skleroz gelisir. Kimmelstiel- Wilson nodiilleri adi verilen bu
komponent, diyabet i¢in patognomoniktir. Tip 1 diyabetiklerde glomertillerdeki
degisiklikler meydana gelmeden 6nce, hem afferent hem de efferent arteriollerdeki
vazodilatasyona bagl olusan bir hiperfiltrasyon donemi mevcuttur. Bunun nedeni
olarak kontrregulatuar hormonlardan, glukagon ve growth hormona bagh
hiperglisemi gosterilmektedir.

Diyabetik nefropati, fonksiyonel olarak uzun dénem sessiz kalabilir (10-15
yil). Baslangicta bobrekler biiylimiis ve siiper fonksiyonedir. Bir sonraki asama,

mikroalbumintiridir.
2.3.1.2.1. Mikroalbuminiiri

20-200 2 g/dk veya 30-299 mg/giin albiiminin idrarla atilmasi olarak
tamimlanmaktadir. Agir egzersiz, proteinden zengin diyet, sivi yiiklenmesi, iiriner
sistem enfeksiyonlar: ve gebeligin protein atilimini arttirdig: hatirlanmalidir.

Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi kullanilabilen
bir bulgusudur (24-25). 15 yasin1 agsmis, 5 yildan uzun zamandir tip 1 diyabeti olan
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ve yeni tan alan tiim tip 2 diyabetiklerde, nefropatinin erken evrede yakalanabilmesi
amaciyla mikroalbuminuri taramasi yapilmalidir. Glomeriillerdeki hasar arttik¢a
proteiniiri de artmakta ve asikar nefropati (>300mg/gun ) olusmaktadir. Bu progresif
olarak seyretmekte , hatta son déonem bobrek hastaligindan once masif diizeyde (>
3,5 g/gun) proteiniiri meydana gelmektedir. Hipertansiyonun varligt bu progesi
hizlandirmaktadir. Asikar nefropati gelistikten sonra tedavi baslanmayan hastalarin
glomeriiler filtrasyon hizlari (GFR) kademeli olarak, ortalama yilda 2-20 ml/dk
olarak azalmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalar arasinda, GFR’nin diisme hiz1 bireyler
arasinda farkli olabilse de tip 1 ve tip 2 diyabet arasinda ¢ok farkli olmadig:
diistintilmektedir. Ayrica tip 2 diyabetik popiilasyonda artmis kardiyovaskiiler
nedenli mortalitesi, erken evre diyabetik nefropatili hastalarin kronik bobrek
hastaligina (KBH) ilerlemesini biiyikk o6lglide engellemektedir. Koroner arter
hastaligina yonelik tedavi yontemlerinin gelismesiyle birlikte, KBH olusabilmesi icin
yeterli stirecin elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Mikroalbuminiiri, nefropati tanisinda kullanilan en erken belirteg olmasinin
yanisira, tip 1 ve 2 diyabetli hastalarin artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
risklerini de gostermektedir. Mikroalbuminurinin saptanmasi, muhtemel vaskiiler
hastaliklarin taranmast ve Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin
diistiriilmesi, hipertansiyonun tedavisi, sigaranin biraktirilmas: gibi kardiyovaskuler
risk faktorlerine yonelik girisimler i¢in 6nemli bir endikasyondur (3,26,27).

Kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan hastalarda mikroalbuminiirinin
tayininde total idrar protein/kreatinin oran1 da uygun esik degeri tespit edilerek ucuz
ve yaygin bir sekilde kullanilabilir (28).

Diyabetik nefropatinin tedavisinde en onemli ilk adim kan sekeri
regulasyonudur. Boylece nefropatinin baslamasini geciktirdigi veya ilerlemesini
yavaslattigi, DCCT ve United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
calismalarinda gosterilmistir (29).

Tedavide kan basinci kontroliiniin saglanmas: 6nemli yer tutar. Anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve Angiotensin II Reseptor antagonistlerinin
mikroalbuminuri ile asikar proteiniiriyi azaltmasi agisindan  kullanilmasi
ongoriilmektedir. Bu etkisini hem glomeriil igi basincini diisiirerek hem de dogrudan

bazal membran gegirgenligini degistirerek gostermektedir.
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Ote yandan ACE inhibitorlerinin, kardiyoprotektif etkilerinin de olmasi
antihipertansif tedavide secilmeleri igin ikinci bir avantajdir. Proteinden kisith diyet
nefropatinin seyrini yavaslatmaktadir. Tiim diyabetik hastalarda GFR 10-12ml/dk’

nin altina inince hemodiyaliz ve diger renal replasman tedavilerine baslanmalidir.

2.3.1.3. Diyabetik Noropati

Noropati hem tip 1 hem tip 2 diyabette sik rastlanilan bir mikroanjiopatik
komplikasyondur. 10 yilin sonunda diyabetiklerin % 40-50° sinde ndropati
saptanabilmektedir. Bu % 50’lik grubun sadece kii¢iik bir kisminda gelisse de,
noropatik agri en sik rastlanan sorundur. Tip 2 diyabetli hastalar daha ilk tani
aldiklarinda bile noropatik olabilirler. Patogenezi heniiz aydinlatilamamistir.

Diyabetik noropati asagidaki gibi siniflandiriimstr;

1-Simetrik distal polinoropati ( duyusal ve sensorimotor polinoropati)

2-Otonom noropati

3-Asimetrik monondropati ( monoéropati multipleks)

a-Kranial sinirleri tutan néropati

b-Periferik sinirleri tutan noropati

En sik goriilen form, simetrik distal polinéropatidir. Genelde bilateral olur.
Uyusma, karincalanma, parestezi, agriya duyarliligin artmas: ile seyreder. Agn
ozellikle geceleri artar. Monondropati polindropatiye oranla daha az gorilir.
Karakteristik olarak ani diisiik el, ayak, Ill., IV. ve V1. sinir paralizisi ile seyreder.
Otonom noropatide gastrointestinal sistem hedef organdir. Ayrica, kardiyovaskiiler
ve termoregulatuvar bozukluklar, genito-iiriner disfonksiyon, respiratuvar kontrol

bozukluklari, hipogliseminin farkina varamama gibi bulgular ortaya ¢ikabilir.
2.3.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda aterosklerotik makrovaskiiler hastalik sikligi artmustir.
Bunun sonucunda miyokard infarktiisii, felg ve alt ekstremitelerde kladikasyo ve
kangren sikliklari da artmistir. Her iki diyabet tipinde de mortalite ve morbiditenin
onemli bir kismindan makrovaskiiler komplikasyonlar sorumludur. Tip 2 diyabette
ise, olimlerin % 80’inden sorumlu olduklarindan, makrovaskiiler komplikasyonlar

daha da biiyiik bir 6nem kazanmaktadir. Framingham kalp ¢alismasinda, periferik
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arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, miyokard infarktusu
ve ani Olim gibi kardiyovaskiiler patolojilerin diyabette belirgin olarak arttigi
gozlenmistir.

Ayrica Amerikan Kalp Cemiyeti, diyabeti, sigara icimi, hipertansiyon ve
hiperlipidemiye denk kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak belirlemistir. Tek
basina diyabet, erkeklerde 2, kadinlarda 4 kat koroner olay sikligini arttirmaktadir.

2.3.2.1. Diyabette Periferik Arter Hastahgi

Periferik arter hastaliginin en 6nemli sebebi aterosklerozdur. Goriilme riski
normal populasyona gore 2-5 kat artmistir. Framingham calismasinda ise,
diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gére % 50 daha fazla
bulunmustur (30).

Diyabete bagli periferik arter hastaliginda ateroskleroz multisegmental,
bilateral ve distaldir. Daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde

yogunlasmaktadir.
2.3.2.2. Diyabetik Ayak:

Diyabete baglhh ayak komplikasyonlar:, diyabetik hastalarin en 6nemli
hastaneye basvurma nedenleridir. Morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli sorunlar
olmakla birlikte hem maddi hem manevi agidan biiyiik yiikler olusturmaktadir.

Amputasyona kadar gidebilen diyabetik ayak patofizyolojisinin temelinde,
periferik arter hastaligi ve noropati gibi iki onemli neden yatmaktadir. Ulsere
alanlarin enfekte olmasiyla da kangren ve amputasyona dogru ilerleyen siirecin son
asamalari olugmaktadir. Yiiksek kan sekerleri diizeyleri, l6kositlerin biitiin
fonksiyonlarini bozdugundan, diyabetik hastalar enfeksiyonlara karsi daha duyarlidur.

Diyabetik ayak yaralarinin enfeksiyonlari genellikle miks ajanlarla
olusmaktadir. Ayrica bu tiir yaralarda, diyabeti olmayan kisilerden farkli olarak,
mikrotrombiisler olugsmakta, boylece iskemiyi daha da arttirmaktadir.

2.3.2.3. Diyabette Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra
en sik 6liim nedeni oldugu bilinmektedir. Birgok epidemiyolojik ¢aligma diyabeti,

inme igin risk faktorii olarak belirlemistir. Diyabetli hastalarda inme riskini arttiran
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nedenler sdyle Ozetlenebilir; hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara ic¢imi,
kot glisemik  kontrol, dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diger
makroanjiopatiler. Diyabet hem gecici iskemik atak hem de inme riskini
arttirmaktadir. Diyabetin serebrovaskiiler sistemin tizerindeki diger bir olumsuz
etkisi de, beyinde lakiin sikhgt ve sayisint arttirmasidir. Lakiinler, genellikle
kavitelesen, kiiciik infarkt alanlaridir. iki ayr1 patolojik calisma, lakiinlerin diyabetik

hastalarda en az iki kat daha sik olustugunu ortaya ¢ikarmistir (31).
2.3.2.4. Diyabette Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 2 diyabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar o6liimlerin %80
nedenidir ve bunlarin da %70 koroner kalp hastaligindandir. Genel olarak her 100
diyabetik hastadan %85-90’inda Tip 2 diyabetes mellitiis, geri kalan %10-12’inde
Tip 1 diyabetes mellitiis oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla Tip 2 diyabetes mellitus
yayginligt nedeniyle toplum sagligi acisindan Onemli bir sorun olarak devam
etmektedir.

Diyabetes mellitus aterosklerotik damar hastaligi, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligt riskini artirir  (32).
Kardiyovaskiiler dliimler, 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 hastaligi riski yiikselmistir. Akut koroner sendromlu hastalarin da
%20’si1 diyabetiktir. Glikoz diizeyi yliksek olan akut miyokard infarktiislii hastalarda
hastane i¢i 6liim 4 kat daha fazladir. Akut miyokard infarktiislii diyabetik hastalarda
6liim, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat yiiksektir(33). Miyokard infarktiisii sonrasi
hastalarin prognozu daha kotiidiir (34,35). Diyabetik hastalarda miyokard infarktiisii
sonras1 bu 6liimlerin en 6nemli nedeni kalp yetmezligidir ve ¢cogunlukla hastane i¢i
donemde olur(34,36). Orta yas grubu, koroner arter hastaligi olmayan diyabetiklerde
7 yilik miyokard infarktiisii siklig1, diyabetik olmayan koroner arter hastalari ile
aynidir(37). Dolayisiyla diyabetes mellituslu hastalar koroner arter hastalig
yoksunlugunda bile yiiksek risk grubundadir. Koroner arter hastaligr siklig1 diyabetes
mellituslu hastalarda %55 iken genel popiilasyonda %2-4 arasindadir. Bu nedenlerle
diyabet, Amerikan Kalp Cemiyetinin 1999 yili bilimsel raporunda ‘’diyabet

kardiyovaskiiler bir hastaliktir’’, seklinde tanimlanmasina yol agmistir(38). Tip2
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diyabetes mellitus olanlarda, bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii hipertansiyon,
obezite, hiperinsiilinemi ve serum lipid ve lipoprotein anormallikleri ile birliktedir
(39,40).

Diyabet tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve
daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna
neden olmaktadir (41,42). Kardiyak kateterizasyon yapilan diyabetik hastalarda
anlamli derecede daha ciddi distal ve proksimal koroner arter hastaligi gortilmustiir
(43-44). Bununla birlikte, plak {ilserasyonu ve trombozun diyabetik hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(45,46). Hipergliseminin derecesi ve
stiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in kuvvetli risk faktorlerdir (47);
ama tip 2 diyabette, makrovaskiiler komplikasyonlarin hastanin diyabet siiresi veya
siddeti ile baglantili oldugu gosterilememistir(48,49).

Tip 2 diyabette, hipergliseminin kendisi ateroskleroz ilerleyisini
kuvvetlendirmede 6nemli rol oynamaktadir. Toplum temelli ¢aligmalar hiperglisemi
derecesinin koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in riski arttirdigini
gostermektedir. UKPDS ¢aligmasi tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrolle ilgili
en biiyiik ve en iyi yiirlitiilmiis calismadir. Yeni tan1 konmus tip 2 diyabetlilerde siki
glisemik  kontrolin mikro ve makro anjiyopatiyi azaltmada etkisi
sorgulanmistir(50,51). Siki glisemik kontrol 106mg/d’den diisiik aghik plazma
glikozu olarak tanimlanmis ve uygun hasta grubunda siki glisemik kontrolle makro

ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda anlamli azalma oldugu gosterilmistir.
2.4. Tip 11 Diyabetes Mellitus’ta Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Tip 2 diyabetes mellitus gittik¢e biiyliyen bir halk sagligi problemidir(52).
Amerika Birlesik Devletleri’nde kardiyovaskiiler hastaliklarin ana nedenidir(53). Tip
2 diyabetes mellitus hiperglisemi ve dislipidemiye neden olan sistemik insiilin
resistansi ile iliskilidir(54). Kardiyovaskiiler risk artisina neden olan metabolik
anormallikleri barindirmaktadir. Deneysel ve klinik caligmalarda aterosklerozun
patogenezine ve klinik yansimalarmma neden olan endotel disfonksiyonu Tip 2

diyabetes mellitus ve insiilin rezistanst ile iligkilidir(55).
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2.4.1. Endotel Disfonsiyonu

Endotel disfonksiyonu endotelin vaskiiler homeostazisi devam ettirememesi
olarak tanimlanabilir(56). Terminolojik olarak viicutta kullanilabilecek Nitrik oksit
(NO) seviyesinin azalmasi ilk olarak akla gelse de ayni zamanda vazokonstriktor
ajanlarin, diger enflamasyon elemanlarmin distlirbiisyonu, tromboz ve damar
duvarinda hiicre biiyiimesini de kapsamaktadir(56,57).

Insiilin rezitansiyla iliskili olan obezite ve diyabetes mellitus gibi
ateroskleroza yol agan endotel disfonksiyonuyla ilgili ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir(58-61).

Endotel, kan akimi ve damar duvar elastisitesinde anahtar rol oynamaktadir.
NO, prostosiklin, EDHF (endotel kaynakli hiperpolarizan faktor) gibi vazodilatator
ve Endotelin-1 (ET-1), Anjiotensin-Il (AT-Il) gibi vazokonstriktér ajanlarin
tiretiminden sorumludur(56). Endotel bagimli vazodilatatorlerin iiretimi asetilkolin,
trombin, serotonin, AT-II ve alfa adrenerjik agonistlerle bagmtilidir. Genel olarak bu
faktorler vaskiiler diiz kas1 direkt etkilemek suretiyle vazokonstriksiyona da katkida
bulunur. NO ve diger vazodilatatorler, vazokonstriktor etkilerin etkilerin karsisinda
bulunarak vaskiiler kompliyansi korumaya ¢alisir. Endotel disfonksiyonu varsa bu
vazokonstiktor etki karsilanamaz. Patolojik durumlarda ET-1 ve diger
vazokonstriktorler vazospazm ve arteryal sertlige neden olur. (62). Akim bagimli
dilatasyon (FMD) diyabetes mellitus ve vaskiiler hastaliklarda endotel fonksiyonunu
gostermede kullanilan bir tetkiktir(56,63).

Endotel akut degisikliklerin yaninda arteryal yapi ve liimen boyutlarim1 da
etkileyen kronik degisikliklerden de sorumludur(64,65). Arteryal remodelling,
vazodilatatorler, lokal enflamasyon, interselliiler matriksi etkileyen faktorlerle
iligkilidir(64,66-68). Bozulmus remodelling diyabetik hayvan modellerinde
gosterilmistir(69). Bu diyabetik hastalarin aterosklerotik damar yapisinin diffiiz
daralmis ve kiiciik liimenli olmasini agiklamaktadir(64).

Aterosklerozun patogenezinde inflamasyonun 6nemi iyi tanimlanmistir(70).
Fizyolojik kosullarda NO 16kosit adezyonunu dnler ve endotel antienflamasyonunu
saglar(56). Risk faktorleri durumunda endotel ICAM-1 ve Vascular cell adhesion
molecul-1 (VCAM-I) gibi adezyon molekiillerinin iiretimi vasitasiyla l16kositlerin
endotel yilizeyine adezyonunu saglar(71). Aktive endotel kemoatraktan protein 1,
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makrofaj koloni stimiilan faktdr, TNF-B ve diger kemotaktik faktorlerin iiretimini de
saglar(71). Bu faktorlerin iiretiminin artmasi duvar enflmasyonunun gelisimine ve
ateroskleroza katkida bulunur(72). Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1),
tromboksan, doku faktorii, von Willebrand Faktor (VWF) gibi protrombik
molekiillerle; NO, heparan, prostosiklin, doku plazminojen aktivator ve
trombomodulin gibi antitrombotik molekiillerin dengesi diyabetes mellitus gibi risk
faktorii varliginda tersine doner(62).

Sekil 2.1. Endotel Disfonksiyonu Mekanizmasi

Glucose
Flow Insulin Free Fatty Acids
I Il Diacylglycerol
IRS * PKCP
/  — ‘
| PI3K/AKt TNFxB
+ eNOS-P
$NO

|
!

+ Vasodilation

Koroner arter hastalarinda ilk bozulan durum endotel bagimlh
dilatasyondur(73,74). Egzersiz, sigaranin birakilmasi, kilo kontrolii, kolesterol
diistiriici  ilaglar ve ACE inhibitorlerinin  kardiyovaskiiler riski azalttig
kanitlanmistir. Diyabetes mellitusun major kardiyovaskiiler risk faktorii olmasi
nedeniyle diyabetin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalarin

olmasi sasirtict degildir(62).
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Tablo 2.2 Diyabetes Mellitusta Endotel Disfonkiyonu ile Iliskili Durumlar

Vazodilasyonda bozulma, vazokonstriksiyonda artis

Nitrik oksitte azalma, endotelin-1 artis1

Arteryal sertlikte artma

Arteryal yeniden sekillenmede bozulma

Endotel aktivasyonu, adezyon molekiilleri ve sitokin ekspresyonu
PAI-1 ve diger protrombik adezyon molekiillerinde artis

Artmis aterogenez

2.4.2. Endotel Disfonksiyonu Diyabetes Mellitus Tliskisi

Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinde gosterildigi gibi tip lve tip 2
diyabetes mellitusta koroner ve periferik arterlerde endotel bagimli vazodilatasyonun
azaldigin1 gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir(75-78). Tip 2 diyabetes mellitus ile iligkili
olan obezite, sedanter yasam ve metabolik sendrom durumlarinda da endotel
disfonksiyonu gozlenmistir(74,79-83).

Ailesinde tip 2 diyabetes mellitus olan saglikli bireylerde de ilging olarak
endotel bagimli dilatasyonun bozuldugu, endotel hiicre aktivasyonuna neden olan
plazma belirteglerinin arttigi gosterilmistir(84-86). Bu bize endotel disfonksiyonunun
diyabet gelisiminde 6n alabildigini gostermistir.

Vaskiiler yatakta glukoz ve serbest yag asitlerinin kanda artisina bagl olarak
olusan oksidatif stres diyabetes mellitusta endotel disfonksiyonu olusturan bir diger
mekanizmadir(87,88). Diyabetes mellituslu hastalarda CRP, TNF-o, IL-6 ve
interselliller adezyon molekiilii-1 gibi belirte¢ler yiiksek saptanmigtir(89-92).
Inflamatuar belirteclerdeki artis diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler risk artisini
tahmin etmemize yardime1 olur(93). Ilging olarak bu enflamatuar belirteglerdeki artis
yeni diyabetes mellitus insidansi ile iliskilidir(94-97).

Tip 2 diyabetes mellitus kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk

faktoriidiir. Bu durum insiilin rezistansi, yiiksek trigliserid ve serbest yag asidi ile
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ilskilidir(54,98,99). Diyabetik hastalar bu risk azaltimini saglamaya yonelik agressif
miidahalelere ragmen yiiksek risklidirler(99-101).

Sik1 glisemik kontroliin kardiyovaskiiler olay insidansina yonelik etkileri yiiz
giildiiriici olmamistir(102-105). Rosiglitazon ile yapilmis insiilin duyarliligini artirici
ve glisemi regiilasyonuna yonelik diger tedaviler artmis kardiyovaskiiler risk ile
birliktedir(106-108)

Diyabetes mellituslu hastalarin  takibinde endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesi yararli olabilir. Endotel fonksiyonlarmin test edilmesi tedavi

yogunluguna karar vermede yardimci olabilir(62).

2.5. Pentraksin-3

Pentraksinler ¢ok fonksiyonlu bir protein siiperfamilyasidir(109-111).
Kompleman aktivasyonu ve opsonizasyon gibi dogal immiinite ile iligkili
fonksiyonlart vardir(112). Kisa ve uzun pentraksinler olmak iizere iki subfamilyaya
ayrilirlar(109). Kisa pentraksinlerin prototipi CRP’dir(113). Uzun pentraksinlerin
prototipi PTX-3 (pentraksin-3) diir(114). CRP nin aksine PTX-3’lin diizenlenmesi
fare ve insan arasinda farklilik gostermektedir. Bu nedenle in vivo calismalarin
yapilabilmesi i¢in genetik uygulamalara gereksinim duyulmustur. PTX-3’tin dogal
immiinite, inlamasyon, matriks depolanmasi ve bayan fertilitesindeki roliinii
anlamada genetigi degistirilmis fareler kullanilmigtir(109-112)

CRP ve serum amiloid P (SAP) kisa pentraksin grubunda, PTX-3 ise uzun
pentraksinler grubundadir(115,116). Tiim pentraksinlerin karboksi terminal ucunda
pentraksinlere spesifik 200 aminoasitlik grubu vardir(117). PTX-4’lin 6zellikli bir
mRNA ekspresyonu olup diger uzun pentraksinlerden ayrilir. Akut faz proteini gibi
davranmaz(118).

CRP, IL-6 araciligiyla hepatositlerde iiretilir. Ana akut faz reaktani olup
inflamatuar durumlarda dolasimdaki seviyesi bazal degerinin 1000 katina kadar
artabilir(119,120). PTX-3, TLR agonistleri, IL-1p ve TNFa gibi inflamatuar
sitokinler vasitastyla iiretilir(109,121). PTX-3 iiretiminde myeloid dendritik hiicreler,
monosit, makrofaj, vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblast,
adiposit, glial hiicreler, kumulus ooforus hiicreleri, mezengial hiicreler ve sinovyal

hiicreler gorev alir(114,122-131).
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Sekil 2.2. Pentraxin Ailesinin Molekiiler Yapisi
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CRP’ye benzer olarak olarak PTX-3 bir akut faz reaktanidir. Dolasimdaki
bazal seviyesi 2 ng/ml’den diisiiktiir(132-134). Akut Miyokard infaktiisii (MI)’da 6-8
saatte pik yaparak normal aralignmn 3-5 katina kadar ¢ikabilir(134,135).
Seviyesindeki dramatik yiikselis (200-800 ng/ml’den 1500 ng/ml’ye kadar)
endotoksik sok, sepsis, meningokok enfeksiyonu, tiiberkiiloz, leptospiroz gibi

enfeksiy6z ve diger inflamatuar durumlarda gozlenebilir(133,136-138).

2.5.1. Steril Inflamatuar Durumlarda Ptx-3’iin Rolii

PTX-3’lin akut myokard enfarktiisii, nérodejenerasyon, serebral iskemi, akut
lung injury(ALIl) gibi steril inflamatuar durumlarda etkileri rapor edilmistir(139-
142). PTX-3 defektif (PTX-3 -/-) farelerde koroner arter ligasyonu ve reperfiizyonu

ile olusturulan AMI modelinde, artmis myokardiyal hasar, artmis nétrofil
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infiltrasyonu, kapiller damar sayisinda azalma ve artmis apopitotik kalp kasi hiicre
sayist gozlenmig(139). Kompleman C3’ilin hasar bolgesinde depolanmast PTX-3’{in
kardiyoprotektif roliine katkida bulundugunu disilindiiriir. Norodejenerasyonu
onlemede hasarli glial hiicrelere baglanarak geri  doniisiimsiiz  hasari
onlemektedir(140). iskemik beyin hasarinin erken zamaninda (48 saat), zit olarak
PTX-3 defektif fare ile defektif olmayan arasinda infarkt biiyiikliigii, beyin 6demi ve
kan beyin bariyeri hasarinda fark saptanmamis(141). Iskemik beyin hasarmnimn
6.glinlinde ise PTX-3 defektif hayvan modelinde kan beyin bariyeri hasar1 daha fazla
oldugu gibi beyin 6deminde gerileme saptanmamis. PTX-3"lin daha fazla eksprese
edildigi hayvanlarinda Lipopolisakkarid (LPS)’e bagl endotoksemiye daha direncli
oldugu gozlenmis(143). Bu direng artis1 peritoneal makrofajlarda artmis IL-10 ve NO
tiretimiyle iligkilendirilmis.

Pentraksinlerin bazi zararli etkileri post iskemik akut bobrek hasari ve
ventilasyon kaynakl: akciger hasarinda gozlenmis(144,145).

PTX-3’lin pozitif veya negatif etkisinin bazen geri doniisiimlii olmas1 farkli
patofizyolojik ~ durumlarda  PTX-3’tin  fonksiyonlarinin  degisebilecegini
diistindiirmektedir. (146)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu Secimi

Calisma igin Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Haydarpasa Egitim
Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.11.2013
tarih ve 2013-102” nolu etik kurul onayr alinmigtir. Kasim 2013 ve Mayis 2014
tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
ayaktan basvuran 30 tip Il diyabetes mellitus hastasi ve benzer ozelliklerde 20
saglikli kontrol grubu goniillii olarak ¢alismaya alinmistir. Hastalara bilgilendirilmis
onam formu imzalatilmistir.
3.2 . Calisma Dislama Kriterleri

Asagidaki hastaliklart olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmastir.
1) Kardiyovaskiiler hastalik (Akut MI, Unstable angina gibi...).
2) Hepatik ve renal yetmezlik.
3) Konjestif kalp yetmezligi (KKY), Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH).
4) Romatizmal hastalik.
5) Malignite.
6) Tiroid hastalig.
7) Aktif akut ya da kronik infeksiyon.
8) Kanama bozuklugu.
9) Tip-1 Diyabetes Mellitus.
10) Hipertansiyon.
11) Immiin yetmezlik
12) Gebelik.
13) Kronik alkol kullanimu.
14) Caligmayi kabul etmeyip onay formunu imzalamayan hastalar.

Calismaya dahil edilen hastalar anamnez, fizik muayene bulgular1 ve daha

sonra da laboratuar bulgular1 ile degerlendirimistir.

Her hastadan ¢alisma baslangicinda asagidaki bilgiler alind1 ve hasta takip
formuna kaydedildi.

a. Kimlik, adres ve iletisim bilgileri

b. Bilinen eslik eden kronik hastalig1 olup olmadig:

c. Kardiyolojik acidan ayrintili sorgulama ve fizik muayene
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d. Hastalig1 siiresi, seyri ve kullandig ilaglar hakkinda ayrintili bilgiler
e. Laboratuvar parametreler

Anamnez

Hastalarin yas ve cinsiyet tayinleri sonrasi1 diyabet yaslari, boy, gecirilmis
kaza ve ameliyatlar, enfeksiy6z hastalik durumlari, kullanmakta oldugu ilaglar, ailevi

ve gecmis hastalik oykiileri, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, sorgulandi.

Fizik Muayene

Hastalarin ayrintili sistemik muayeneleri yapildi. Vital bulgular (arteriyel kan

basinci, nabiz, ates vb.) boy, kilo dl¢timleri yapilip kaydedildi.

Viicut kitle indeksi (VKI);

Quetelet indeksi kullanilarak hesaplandi.

Quetelet indeksi= viicut agirlig: (kg) / metre cinsinden boy uzunlugunun karesi (m2)
3.3 Kan Alim1 ve Laboratuar incelemesi

Hastalarin normal takibi sirasinda alinmis olan vendz kan orneklerinin fazla
kanlardan ayrilmis serum 6rnekleri kullanildi. Yine I¢ hastaliklar1 ve Endokrinoloji
ve metabolizma poliklinigine ¢esitli nedenlerle bagvurmus ve 6nemli bir hastalik
saptanmamis kisilerin normal rutin biyokimyasi i¢in alinan vendz kan orneklerinin
fazlas1 bu ¢aligma icin ayrildi. Kan 6rneklerinden rutin biyokimyasal tetkikler ( aglik
kan sekeri, kreatinin, kalsiyum, magnezyum, fosfor, insiilin, C-peptid, HbAlc, Tiroid
stimulating hormone (TSH), T4, tokluk kan sekeri, spot idrarda protein/kreatinin
orani), LDL, HDL, VLDL, trigliserid ¢alisild1.

Serum PTX-3 diizeyi i¢in hastalardan 12 saat aglik sonrasi antekubital venden
alman kan ornekleri 5000 devir/dk 5 dk santrifiij edildikten sonra Eppendorf
tiplerinde GATA HEH Biyokimya Servisinde derin dondurucuda eksi (-) 80 C
derecede biriktirildi. Serum PTX-3 seviyeleri Boster’m EIx-800 Biotek Instruments-
Plate Reader ve Elp-40 Biotek Instruments- Plate Washer kullanilarak Enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile degerlendirildi.

3.4 Calismanin Olanaklar

Calismaya alinan hastalar GATA Haydarpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Servisinde Tip 2 Diyabet tanisiyla takip edilen hastalar ve benzer

nitelikte saglikli goniillillerdir. Calismada kan tahlilleri i¢in GATA HEH Biyokimya
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Laboratuari kullanildi. Serum PTX-3 seviyeleri 6l¢iimii Ardi Medikal Arastirma Tic.

Ltd. Sti. Laboratuarinda gerceklesmistir.

3.5 . Caliyma popiilasyonu

Bu ¢alismada 30 Tip Il DM hastas1 ve 20 saglikli goniillii degerlendirmeye
alindi. Kardiyovaskiiler hastaligi, hepatik ve renal yetmezligi, KKY ve KOAH
hastalig1, romatizmal hastaligi, malignitesi, tiroid hastaligi, aktif akut ya da kronik
infeksiyonu, kanama bozuklugu, tip-1 diyabetes mellitus, hipertansiyonu, immiin
yetmezligi, gebelik, kronik alkol kullanimi olan hastalar c¢alismadan cikartildi.
Diyebetes mellitus tanist ADA kriterlerine dayanmaktadir. Hipertansiyon tanisi Joint
National Committee (JNC) 7 6nerilerine gore tanimlanmaktadir.

Kan basinci tiim katilimeilar 15 dakika dinlendikten sonra oturma pozisyonun
manuel tansiyon aleti ile en az 2 defa 2 farkli pozisyonda ol¢iildii. Ardisik 3 6l¢timiin
ortalama degeri alindi. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda 130/80 mmhg altinda

olanlar normotansif olarak degerlendirildi.

3.6. Goz kontrollerinin degerlendirilmesi
Tip II DM hastalariin retinopati agisindan géz kontrollleri  GATA
Haydarpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Retina Poliklinigi’nde

ayni1 uzman doktor tarafindan yapildi.
3.7. Istatistik Metod

Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayic1 istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma, frekans, yiizde) yansira verilerin karsilastirilmasinda;
verilerde Mann-Whitney U, ki kare testi; iliskiler i¢in Pearson korelasyon katsayisi,
lojistik regresyon analizi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Analiz ve grafikler i¢cin Microsoft Excel 2010
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya olusturan 30 kisilik hasta grubunun 22’si (%73,3) erkek, kontrol
grubunda 14’4 (%70) erkektir. Cinsiyet agisindan gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,79).

Calismaya olusturan 30 kisilik hasta grubunun 9’u (%30) sigara icen, kontrol
grubunda 6’s1 (%30) sigara igendir. Sigara kullanimi agisindan gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,99).

Tablo 4.1. Gruplara Gére Demografik Ozellik Dagilimi

Grup
Hasta Kontrol
F % f %
Cinsiyet Erkek 22 73,3% 14 70,0%
Kadin 8 26,7% 6 30,0%
Sigara R;meyen 21 70,0% 14 70,0%
Icen 9 30,0% 6 30,0%

Calismaya olusturan 30 kisilik hasta grubunda retinopati olan 4 kisi (%13,3),
tedavi acisindan 24 hastada (%80) OAD kullanimi, nefropati agisindan 3 (%10)
hastada  mikroalbuminiiri mevcut ve 2 (%6,70) hastada da asikar proteiniiri

mevcuttur.
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Tablo 4.2. Diyabetik Grup Ozellikleri

Hasta
f %
_ _ Var 4 13,30%
Retinopati
Yok 26 86,70%
OAD kullanan 24 80,00%
Bazal insiilin kullanan 2 6,70%
Tedavi Bazal plus kullanan 0 0,00%
Karisim insiilin kullanan 1 3,30%
Intensif insiilin kullanan 3 10,00%
Mikroalbuminiiri yok 25 83,30%
Nefropati Mikroalbuminiiri mevcut 3 10,00%
Asikar proteiniiri 2 6,70%

Calismaya olusturan 30 hasta grubunun vyaslart 45,47+7,07 ve kontrol
grubunun yaglar1 45,25+£5,37 dir. Yas acisindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,706).

Calismaya olusturan 30 kisilk hasta grubunun VKI 29,18+4,14 ve kontrol
grubunun VKI 27,38+2,64 dir. VKI acisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,088).

Calismaya olusturan 30 hasta grubunun sigara kullanim zamanlari
1222042871 ve kontrol grubunun sigara kullanim zamanlar1 1050+1848 dir. Sigara
kullanim zamanlar1 acisindan gruplarasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmad1 (p=0,99). Sadece sigara kullananlar agisindan gruplar arasindaki sigara

kullanim zamanlari farklilig1 da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,95).
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Tablo 4.3. Demografik Ozellikler

Grup
Hasta Kontrol p
Ortalama | S.Sapma | Ortalama S.Sapma
Yas 45,47 7,07 45,25 5,37 0,706
VKI 29,18 4,14 27,38 2,64 0,088
Sigara 1220,00 2871,55 |1050,00 1848,90 0,990
Calismaya olusturan 30 kisilik hasta grubunun PTX-3 degerleri

1191,11£1529,70 ve kontrol grubunun PTX-3 degerleri 710,14£128,16 dir. PTX-3

acisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,137).

Tablo 4.4. Gruplara Gore PTX-3 Dagilimi

Grup
Hasta Kontrol P
Ortalama | Standart Sapma Ortalama | Standart Sapma
PTX-3 |1191,11 |1529,70 710,14 128,16 0,137

Hasta ve kontrol grubunda BMI ile PTX-3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmamakla beraber negatif yonde korelasyon bulundu.

Tablo 4.5. Gruplara gére BMI ile PTX-3 Iliskisi

BMI

Hasta

grup

Kontrol

PENTRAXIN3

-,075

,694

-,213

,367
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Sekil 4.1.Gruplara Gore PTX-3 Grafigi
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Calismay1 olusturan 30 kisilik hasta grubunun ortalama degerleri olarak
diyabet siiresi 5,83+4,68 ; proteiniiri 216,01+893,33; HbAlc 7,49+1,89; LDL
126,76+32,67; HDL 45,8+8,64; AKS 149,8+58,4; TKS 238,03+115,78; trigliserid

151,27+71,04 ve total kolesterol 208,9+49,13 olarak bulundu.

Tablo 4.6. Hasta Grubunda Parametrelerinin Dagilimi

Hasta Ortalama Standart Sapma
DM SURESI 5,83 4,68
PROTEINURI 216,01 893,33
HbA1C 7,49 1,89
LDL 126,76 32,67
HDL 45,80 8,64
AKS 149,80 58,40
TKS 238,03 115,78
TRIGLISERID 151,27 71,04
T.KOLESTEROL 208,90 49,13
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Tablo 4.7. Hasta Grubunda Iliski analizi

Proteiniiri HbAlc | PTX-3 | LDL HDL AKS TKS TGA T.Kol. | Tedavi
214 ,037 ,069 -,119 ,147 347 ,166 ,076 ,498*
PROTEINURI
,256 ,846 ,715 ,531 ,438 ,060 ,382 ,691 ,005

214 ,434* ,252 ,034 ,944* ,848* ,361 ,192 ,385*
HbA1C

,256 ,017 179 ,858 ,0001 ,0001 ,050 ,308 ,035

,037 ,434* ,189 ,292 407* ,302 ,084 ,160 ,152*
PTX-3

,846 ,017 ,318 117 ,026 ,105 ,659 ,398 ,000

,069 ,252 ,189 ,415* ,309 ,164 ,246 ,791* 113
LDL

,715 179 ,318 ,023 ,096 ,385 ,190 ,0001 ,553

-,119 ,034 ,292 ,415* -,028 -,196 ,030 511** | 194
HDL

,531 ,858 117 ,023 ,882 ,298 ,876 ,004 ,304

,147 ,944** | 407* ,309 -,028 ,831* ,403* ,269 ,293
AKS

,438 ,0001 ,026 ,096 ,882 ,0001 ,027 ,150 ,116

,347 ,848** | 302 ,164 -,196 ,831** ,326 ,110 ,426*
TKS

,060 ,0001 ,105 ,385 ,298 ,0001 ,079 ,562 ,019

,166 ,361 ,084 ,246 ,030 ,403* ,326 ,593* ,023
TGA.

,382 ,050 ,659 ,190 ,876 ,027 ,079 ,001 ,905

,076 ,192 ,160 J791%* | B11** ,269 ,110 ,593** ,060
T.KOL.

,691 ,308 ,398 ,0001 ,004 ,150 ,562 ,001 ,752

,498* ,385* ,152* ,113 ,194 ,293 426* ,023 ,060
TEDAVI

,005 ,035 ,000 ,553 ,304 ,116 ,019 ,905 ,752

* Pearson Korelasyon katsayisi istatistiksel olarak anlamh
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Hasta grubunda; Proteiniiri olan hastalarda tedavi tipi intensif insilin
oldugunda pozitif yonde (artik¢a artan, azaldik¢a azalan) istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulundu.

HbAlc ile PTX-3, AKS, TKS ve tedavi tipi arasinda pozitif yonde (artik¢a

artan, azaldikca azalan) istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu.

PTX-3 ile Hgbalc, AKS ve tedavi tipi arasinda pozitif yonde (artik¢a artan,

azaldikca azalan) istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulundu.

Trigliserid ile AKS, Total kolesterol arasinda pozitif yonde (artik¢a artan,

azaldikca azalan) istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu.

Tedavi tipi ile proteiniiri, HbAlc, PTX-3 ve TKS arasinda pozitif yonde
(artikga artan, azaldikca azalan) korelasyon bulundu. Hastaya uygulanan tedavi tipi
intensif insiilin oldugunda proteiniiri, HbAlc, PTX-3 ve TKS degerleri de

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmaktadir.

Retinopati varligini (istatistiksel olarak anlamli) tedavi tipi aciklamaktadir.
Retinopati varlig1 ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamustir.

Tablo 4.8. Hasta Grubunda Retinopati ile Diger Degiskenleri aras iliski analizi

B Wald p Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Proteiniiri | ,001 ,505 ATT 1,001 ,998 1,005
HbAlc -,006 ,000 ,983 ,994 ,562 1,757
PTX-3 ,000 1,822 177 1,000 1,000 1,001
Tedavi 1,094 7,172 ,007 2,987 1,341 6,654

Nefropatisi olmayanlara gore asikar proteiniiri ve mikroalbuminiiri mevcut
olmasi ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir.
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Tablo 9. Hasta Grubunda Nefropati ile Diger Degiskenleri Iliski analizi

NEFROPATI(a) B Wald p Exp(B)

Asikar proteintiri 0,15 0,18 0,67 1,16
HGBAI1C

Mikroalbuminiiri mevcut 0,31 1,37 0,24 1,36

Asikar proteiniiri 0 0,027 0,87 1
PENTRAXIN3

Mikroalbuminiiri mevcut 0 2,618 0,106 1

Asikar proteiniiri 0,676 2,485 0,115 1,966
TEDAVI

Mikroalbuminiiri mevcut 0,479 1,559 0,212 1,615

Istatistiksel Analiz

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, frekans, ylizde) yansira verilerin karsilastirilmasinda; verilerin
Mann-Whitney U testi iliskiler i¢in Pearson korelasyon katsayisi, lojistik regresyon
analizi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Analiz ve grafikler i¢in Microsoft Excel 2010 kullanildi.
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5. TARTISMA

Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde 6nemli rolii olan bagimsiz
risk faktorlerinden biridir (147). Kardiyovaskiiler risk agisindan, koroner arter
hastalig1 ile esdeger kabul edilmektedir(148). Koroner arter hastaligi diyabetli
hastalarda 6liim nedenleri arasinda birinci siradadir ve diyabetli hastalarda diyabeti
olmayanlara gore 2-4 kat daha fazla goriiliir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik

nedeni aterogenez ve buna eklenen trombozdur.

Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsilik aterosklerozla iliskili
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet ¢ogunlukla sonradan edinilir, yani
aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde agiga cikan bu klinik

sonuglar1 6nlenebilir(149).

Tip 2 diyabetes mellitus hiperglisemi ve dislipidemiye neden olan sistemik
instilin resistans1 ile iliskilidir(54). Kardiyovaskiiler risk artisina neden olan
metabolik anormallikleri barindirmaktadir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda
aterosklerozun patogenezine ve klinik yansimalarina neden olan endotel

disfonksiyonu Tip 2 diyabetes mellitus ve insiilin rezistansi ile iliskilidir(55).

Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinde gosterildigi gibi tip 1lve tip 2
diyabetes mellitusta koroner ve periferik arterlerde endotel bagimli vazodilatasyonun

azaldigin1 gosteren pek ¢ok calisma vardir(75-78)

Vaskiiler yatakta glukoz ve serbest yag asitlerinin kanda artisina bagl olarak
olusan oksidatif stres diyabetes mellitusta endotel disfonksiyonu olusturan bir diger
mekanizmadir(87,88). Diyabetes mellituslu hastalarda CRP, TNF-a, IL-6 ve
interselliiler adezyon molekilii-1 gibi Dbelirtegler yiiksek saptanmistir(89-92).
Inflamatuar belirteglerdeki artis diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler risk artigini

tahmin etmemize yardime1 olur(93).

Bu calismada endotel disfonsiyonu ve ateroskleroz yoluyla kardiyovaskiiler
risk artisina yol acan tip 2 diabetes mellituslu hastalarla nondiyabetik hastalarin

PTX-3 seviyelerinin karsilagtirillmast ve bu risk artigininin  6ngoériilebilirliginin
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belirlenmesi ve diyabetik hastalarda PTX-3 seviyelerinin diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan retinopati, nefropati ve diger takip parametreleri ile

korelasyonunun belirlenmesi amaglanmustir.

Calismamizda demografik veriler yonunden hastalarla kontrol grubu arasinda
yas Ve cinsiyet ve sigara igme durumu yoniinden anlamli fark bulunmadi. Bu durum,
cinsiyet ile yasin inflamasyona yapabilecegi etkiyi 6nlemis oldu. Boylece daha
saglikli degerlendirme yapma imkani saglandi.

Calismamizin limitasyonlar1 arasinda hasta sayisinin az olmasi, ¢alismamin
tek merkezli olmasi, CRP, IL-6 , fibrinojen gibi diger inflamasyon belirtegleri ve
CIMT gibi kardiyovaskiiler risk gostergelerinin ¢alismaya dahil edilmemesi
sayilabilir.

Jonny NS. Ve arkadaslar1 2838 subklinik kardiyovaskiiler hastalik, koroner
arter kalsifikasyonu ve kardiyovaskiiler olay ge¢irmis olan hastada PTX-3 ve
kardiyovaskiiler hastalik iliskisini arastirmis. PTX-3’{in yas, cinsiyet ve itk ayrimi
diizeltmesinden sonra CRP’den bagimsiz olarak yas, obezite, insiilin, sistolik kan
basinci, CRP, CIMT gibi risk faktorleri ve subklinik kardiyovaskiiler hastalik,
koroner arter kalsifikasyonu ve gegirilmis kardiyovaskiiler olay ile iligkiyi arastirmis
(150).

Dubin R. Ve arkadaslar1 yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, bobrek
yetmezligi parametrelerinin etkilerinin diizeltilmesinden sonra 986 stabil koroner
kalp hastasinda yaptiklar1 ¢alismada hastalarin bazal PTX-3 seviyeleri ile 37 aylik
takip sonrasinda tiim nedenlere bagli 6liim, kardiyovaskuler olay artist ve kalp
yetmezligi insidansinda artis iliskisini arastirmis. Bu stabil koroner kalp hastalarinda
yiiksek PTX-3 seviyeleri tiim nedenlere bagli 6liim, kardiyovaskiiler olay ve kalp
yetmezligi insidansinda artig riskiyle iliskili bulunmus (151).

Latini R. ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 724 ST elevasyonlu MI hastasi
incelenmis. Bu ¢alismada hastalarin kabulde, 3 saat sonra ve ertesi giin sabah PTX-3,
CRP, CK, TnT, NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriiiretik peptid) seviyelerinin
Ol¢iimii yapilmis. 3 ay igerisinde gelisen 6liim, 6liimciil olmayan kalp yetmezligi ve
oliimciil olmayan rezidiiel iskemi kaydedilmis. Hastalarin ortalama PTX-3 seviyesi

7.08 ng/ml iken 6len grupta 16.12 ng/ml, 6liimciil olmayan kalp yetmezligi grubunda
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9.12 ng/ml, 6liimciil olmayan rezidiiel iskemi grubunda 6.88 ng/ml olarak saptanmis.
Major risk faktorleri ve diger akut faz belirteglerinin diizeltmesi yapildiktan sonra {i¢
ay icerisindeki 6liimii belirlemede PTX-3 anlamli saptanirken karaciger kaynakli kisa
pentraxin CRP ve diger kardiyak belirtegcler (CK, TnT, NT-proBNP) anlaml
saptanmamis(152)

Naoto K. ve arkadaslar1 78 tip-1 diyabetes mellitus hastasinda plazma PTX-3
seviyesi, triner albiimin atilimi, CIMT, diyabetik retinopati bakilarak plazma PTX-3
seviyelerinin geng japon tip-1 diyabetik hastalarinda subklinik aterosklerozla iliskili
olup olmadigini arastirmis. Sonu¢ olarak yiiksek serum PTX-3 seviyesi
aterosklerotik degisiklikler ve artmis albuminiiri ile iliskili bulunmus. Plazma PTX-3
seviyesi ile retinopati arasinda anlaml iliski saptanmamig(153).

Abu Seman N. ve arkadaslar1 normal glukoz toleransli ve diyabetik
nefropatisi olan ve olmayan tip-2 diyabetes mellituslu 296 Malezyalida plazma PTX-
3 seviyesi ¢alismiglar. Erkeklerde diyabetik nefropatisi olmayan tip-2 diyabetes
mellituslu hastalarda PTX-3 seviyesi normal glukoz toleransli olanlara gore daha
diisiik sonuglanmig. Diyabetik nefropatisi olan hastalarda olmayanlara gore plazma
PTX-3 seviyesi diisiik olarak sonuglanmis. Bayanlarda normal glukoz toleranslilar ve
nefropatisi olsun yada olmasin tip 2 diyabetli hastalar arasinda plazma PTX-3
seviyelerinde anlamli istatistiksel farklilik saptanmamis. Erkek normal glukoz
toleranslilarda plazma PTX-3 seviyesi ile BMI arasinda ters korelasyon saptanmis.
Erkek tip 2 diyabetik hastalarda ve biitiin bayanlarda iliski bulunmamis. Diisiik
plazma PTX-3 Malezyali erkelerde Tip-2 diyabetes mellitus ve diyabetik nefropati
ile iligkili bulunmug(154).

Bizim ¢alismamizda 6ncelikli olarak kardiyovaskiiler risk artisina neden olan
tip 2 diyabetes mellitusun bu risk artisin1 belirlemede PTX-3’lin bir inflamatuar
belirte¢ olup olmadigimi arastirdik. Yas, cinsiyet, sigara i¢gme durumu,
hipertansiyonun buna katkilar1 elimine edildikten sonra 30 hasta ve 20 kontrol
grubunda yapilan calisamizda her iki grup arasinda plazma PTX-3 seviyelerinde
anlamlh farklilik saptanmadi (p:0,137). Hasta grubunda PTX-3 dagilim araliginin
genis olmasi ve hasta sayisinin diyabetik popiilasyonu temsil yeteneginin diisiik

olmasi ¢alismanin giiclinii azaltmistir. Gene bu nedenle retinopati, mikroalbuminiri,
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asikar proteiniiri ile plazma PTX-3 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanamamustir( p:0,177, p:0,106, p:0,87). Mikroalbuminiirinin tayininde Kyoko,
Y. ve arkadaglariin yapmis oldugu calisma baz alinarak total idrar protein/kreatinin orani

kullanilmis olup 84 mg/g esik deger olarak kabul edilmistir(28).

Vurgulanmasi gerekir ki hiperglisemi ile fibrinojen basta olmak iizere tiim
akut faz reaktanlar1 arasinda iliski soz konusudur. Bununla beraber klasik
kardiyovaskuler risk faktorlerinden (hipertansiyon, dislipidemi, obesite gibi)
bagimsizdir (155). Yapilan bazi ¢alismalar gostermistir ki; glisemik kontrol plazma
fibrinojen diizeyini kesin bir sekilde etkilemektedir (156). Bizim ¢alismamizda da
koti glisemik kontroliin gostergeleri AKS, HbAlc degerleri ile yiiksek plazma PTX-
3 diizeyleri arasinda iliski saptandi. Hasta ve kontrol grubunda BMI ile PTX-3
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber negatif yonde korelasyon
bulundu. Hastaya uygulanan tedavi tipi intensif insiilin olduk¢a proteiniiri, HbAlc,
PTX-3 ve TKS degerleri de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmaktadir.
Retinopati varligini istatistiksel olarak anlamli tedavi tipi aciklamaktadir. Retinopati
varligi ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.
PTX-3 ile kardiyovaskiiler alanda yapilan ¢alismalar dogrultusunda bu ¢alisma kotii
glisemik kontrollii ve intensif insiilin tedavisi gereksinimi olan hastalarda artmis

kardiyovaskiiler riski ongormektedir (150-152).
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VLSONUCLAR

Kotii glisemik kontroliin gostergeleri AKS, HbAlc degerleri ile yiiksek
plazma PTX-3 diizeyleri arasinda iligki saptandi (p<0,05). Hastaya uygulanan tedavi
tipi intensif insiilin oldugunda proteiniiri, HbAlc, PTX-3 ve TKS degerleri de
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmaktadir (p<0,05). Retinopati varligini
istatistiksel olarak anlamli tedavi tipi aciklamaktadir (p<0,05). Tip-2 diyabetes
mellituslu  hastalarla nondiyabetik hastalarin  plazma PTX-3  diizeylerinin
karsilastirilmasi, nefropati, retinopati ve obezite ile iliskisinin saptanmasi i¢in daha

kapsamli1 ve prospektif ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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