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OZET

Serum Signalpeptide-CUB [complement protein C1r/Cls, Uegf and Bmp1] -
EGF domain-containing protein (SCUBE1) degeri akut koroner sendrom, iskemik
inme ve akut mezenter iskemisinde artig gosterdigi kanitlanmis tanisal bir belirtectir.
Calismanin amact bu yeni trombosit aktivasyon gostergesi olan serum SCUBE-1
diizeyi ile hem tip 2 diyabet ve hem de tip 2 diyabete bagli mikrovaskiiler

komplikasyonlar arasindaki iliskiyi incelemektir.

Calismaya mikrovaskiiler komplikasyon gelismis 50 tip 2 diyabetik hasta
(grup 1), komplikasyon gelismemis 50 tip 2 diyabetik hasta (grup 2) ve 50 saglikli
kontrol olgusu (grup 3) alindi. Calismaya alinan tiim bireylerin antropometrik ve kan
basing 6lgiimleri yapildi. Hastalarin serum SCUBE-1 diizeyleri ELIZA y6ntemi ile
dl¢iildii. Tiim olgularin aglik kan glikoz, BUN, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri,
PTZ, aPTT, hemoglobin, trombosit sayisi, serum lipid parametreleri ve HbAlc
degerleri kayit altina alindi. Diyabetik nefropati 24 saatlik idrarda mikroalbumin
varlig: ile belirlendi. Diyabetik retinopati varligt pupil dilatasyonu ardindan yapilan
indirekt biyomikroskopik muayenede degerlendirildi. Calismaya almman hasta
gruplari ile kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak benzer idi
(p>0,05). Ortanca SCUBE-1 serum diizeyi grup 1, grup 2 ve grup 3’te sirasi ile 5,20
(2,35-9,55) ng/ml, 3,68 (1,47-6,42) ng/ml ve 3,87 (2,13-6,69) ng/ml idi (p=0,365).
Diyabetik hastalar HbAlc diizeyine gore <%7 ve >%7 olarak iki grupta ayrildiginda
olgularin serum SCUBE-1 diizeyi arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,913). Tiim
olgular aglik serum glikoz diizeyine gére 200 mg/dl alt1 ve iistii olarak incelendiginde
ortanca serum SCUBE-1 diizeyleri siras1 ile 3,57 (1,79-6,72) ng/ml ve 5,63 (2,45-
9,88) ng/ml idi (p=0,030).

Calismada trombosit aktivasyonun bir gdstergesi olan serum SCUBE-1
degerlerinin aglik kan sekeri yiiksekligi ile anlamli diizeyde iliskili oldugu tespit
edildi. Fakat serum SCUBE-1 diizeyi diyabetik hastalarda diyabetik retinopati ve
nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyon varligi ile anlamli bir degisiklik

gdstermedi.

Anahtar kelimeler: SCUBE-1, diyabetes mellitus, diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyon, HbAlc, aclik kan sekeri.



ABSTRACT

Serum  Signalpeptide-CUB [complement protein Clr/Cls, Uegf and
Bmpl]EGF domain-containing protein (SCUBE-1) value is an evidenced diagnostic
marker of acute coronary syndrome, ischemic stroke and acute mesenteric ischemia.
The aim of our study is to determine relationship between serum SCUBE-1 level
which is a new platelet activation indicator and both type 2 diabetes and its

microvascular complications.

The study was included 50 type 2 diabetic patients with complications (group
1), 50 diabetic patients without complications (group 2) and 50 healthy individuals as
control group (group 3). Anthropometry and blood pressure measurements were
performed in all participants. Serum SCUBE-1 level was measured by ELISA
method. Blood levels of fasting glucose, BUN, creatinine, liver function tests,
prothrombin time, active partial thromboplastin time, hemoglobin, platelet count,
serum lipid parameters, and HbAlc values of participants were recorded. The
diagnosis of diabetic nephropathy was determined by microalbuminuria that
measured by a 24-hour urine collection. The presence of diabetic retinopathy was
evaluated by indirect biomicroscopic examination following pupil dilatation. In
terms of age and gender the study groups and the control group were similar. The
median SCUBE-1 serum level in group 1, group 2, and group 3 were 5.2 (2.35-9.55)
ng/ml, 3.68 (1.47-6.42) ng/ml, and 3.87 (2.13-6.69) ng/ml, respectively (p=0.365).
There was not any significant difference between the groups according to SCUBE-1
serum level if diabetic subjects were divided into two groups according to their
HbAlc levels as >7% or <7% (p=0.913). When all subjects were divided into two
groups according to their fasting blood glucose levels as <200mg/dL or >200 mg/dL,
median serum SCUBE-1 levels were 3.57 (1.79-6.72) ng/ml and 5.63 (2.45-9.88)
ng/ml, respectively (p=0.030).

Serum SCUBE-1 level, a marker of thrombocyte activation, was significantly
associated with fasting blood glucose levels in the study. However, there were not
any meaningful change in serum SCUBE-1 level with some microvascular

complications such as diabetic retinopathy and nephropathy.

Key words: SCUBE-1, diabetes mellitus, diabetic microvascular

complication, HbA1c, fasting blood glucose
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) diinyada en sik goriilen, morbidite ve mortaliteye
neden olan kronik hastaliklardandir. Tiim diinyada 382 milyon insanin bu hastaliktan
etkilendigi, 2035 yilinda bu saymin 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.
Ulkemizde ise 2010 yilinda yapilmis olan TURDEP 2 ¢alismasinin sonuglarina gore
diyabet prevalanst %13.7 olarak tespit edilmistir (1,2).

DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilir. Kronik komplikasyonlar; koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastaliklar
gibi makrovaskiiler hastaliklarla, diyabetik retinopati, nefropati ve ndropati olarak
tanimlanan mikrovaskiiler hastaliklardir. Yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarindaki
olumsuz degisimler diyabet prevalansi yaninda komplikasyonlarm sikligmi da
arttirmaktadir. 2015 yilt verilerine gore, o yil ilk defa hemodiyaliz tedavisine
baslayan son dénem bobrek yetmezlikli hastalarin etyolojik nedenleri arasinda DM
% 41 ile ilk siray1 almaktadir (27) Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda mikrovaskiiler
hasar gelisim etiyolojisi benzer olmakla birlikte tip 2 diyabette hipertansiyon ve

hiperlipidemi komplikasyon olusumuna katkida bulunur.

Mikrovaskiiler ~komplikasyon gelisiminde bobrekteki hemodinamik
degisiklikler, hiperglisemi ve salgilanan bazi sitokinlerin toksik etkilerinin yaninda

endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonunun énemli rolii vardr.

Gegmis yillarda vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde tespit edilen
bir protein olan SCUBE-1’in trombosit aktivasyonunda rol oynadig tespit edilmistir.
Ozellikle akut koroner sendrom, iskemik inme gibi akut hastalarla yapilan

calismalarda bu protein anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Bu calismada komplikasyon gelismemis ve mikrovaskiiler komplikasyon
gelismis DM’li hastalar ile saglikli bireylerin serum SCUBE-1 diizeyleri arasindaki

iliskinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Diyabetes Mellitus (DM) giiniimiizde en sik 6liime yol agan ve neden
oldugu dejeneratif kronik komplikasyonlarla, isgiicii kaybina ve maddi zarara sebep
olan kronik hastaliklardandir. DM pankreastaki insiilin salgismin mutlak
yetersizlifi veya insiilinin etki ettigi organ ve dokulardaki etkisizlifi veya
molekiiliindeki  yapisal bozukluklar sonucunda gelisir. Hiperglisemi ve
karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasinda bozukluklarla seyreden kronik

metabolik bir hastaliktir.

Yagam tarzi ve buna bagli olarak beslenme degisiklikleri giinimiizde DM
sikliginda artisa neden olmakta, bu durum da diinya genelinde lilkelerin hastaligmn
tan1 ve tedavisi i¢in daha fazla mesai harcamasina neden olmaktadir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2013 yilinda hazirladig: rapora goére tiim diinyada
382 milyon diyabet hastasi bulundugu belirtilmis ve bu saymm 2035 yilinda 592
milyona ulasacagi tahmin edilmistir. Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-1) ¢alismasmna gore tip 2 diyabet
prevalanst %7.2 bozulmug glukoz toleranst (BGT) siklif1 ise %6.7 olarak
bulunmustur (1). Bu ¢alismanin devami olan ve Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri
arasinda 15 ilden 540 merkezde 26.499 Kkisiyle yapilan TURDEP 2 g¢alismasinin
sonuglarma goreyse 2010 yilinda iilkemizdeki DM siklig1 %13.7°ye ulagmustir (2).
Hastaligin kronik komplikasyonlarinin fazla olmasinin en 6nemli nedenlerinden biri

hastaligin farkindalik diizeyidir.

Genel farkindalifin diisiik olmasi hastalign ge¢ tani almasma ve tedavide
giicliiklere neden oldugu gibi, yasam kalitesini ciddi oranda bozan ve tedavi
maliyetlerini ®nemli oranda arttran komplikasyonlarin gelismesine neden

olmaktadir.



olmak

2.1.DIYABETES MELLITUS TiPLERI

DM tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger spesifik diyabet tiirleri

iizere 4 ana smifa ayrilir. Ilk iigii primer diger spesifik tiirler ise sekonder

diyabet formlar1 olarak adlandirilir.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus siniflamasi (3)

L Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine neden olan f hiicre yikimi )

1L Tip 2 DM (insiilin sekresyon zemininde gelisen B hiicre yikimi )

1. Gestasyonel DM

IV. Diger Diyabet Tipleri
A) B hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti
B) Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Tip A insiilin Direnci
Leprehaunism
Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoatrofik diyabet
C) Pankreas ekzokrin doku fonksiyonlart
Pankraetit
Travma / Pankreatektomi
Neoplazi
Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiiloz Pankreotopati
D) Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing Sendromu
Glucagonoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldesteronoma
E) llag ve kimyasal ajanlar
Glukokortikoidler
Atipik antipsikotikler (klozapine, ketiapin, olanzapine, risperidon)
Tiroid hormonlar1
Adrenerjik Agonistler
Thiazidler
Interferon
Pentamidin
Nikotinik Asit
Diazoksid
Dilantin
Protease inhibitorleri
F) Immiin aracili nadir diyabet formlart




Stiff-Man Sendromu
Anti insiilin antikorlar1
G) Diyabetle Iligkili Genetik Sendromlar
Down Sendromu
Klinefelter Sendromu
Wolfram Sendromu (DIDMOAD)
Friedrich Ataksisi
Huntington Ataksisi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
H) Enfeksiyonlar
I) Konjenital Rubella
Sitomegaloviriis

2.1.1. Tip 1 Diyabet

Insiilin bagimli DM olarak adlandirilan tip 1 diyabet pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin nedenlerle ve idiopatik olarak hasar1 sonucu olusur.
Hastalarda mutlak insiilin eksikligi vardir. Tiim diyabet hastalarmin % 5-10’u tip 1
DM’dir ve hastalarin sayisi gittikce artmaktadir (4). Tiirk Endokrin ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) tip 1 diyabeti olus mekanizmasina gore iki ana sinifa ayirmaktadir:

Tip 1A Diyabet: Genetik yatkinligi bulunan kisilerde tetikleyici faktorlerin
devreye girmesi ile otoimmiin mekanizmalarla olusan ilerleyici B hiicre hasar ile

[13

karakterize formdur. Kanda immiin hasarin belirte¢leri olarak ‘“adacik hiicre
antikorlar” (islet cell cytoplasmic antibody, ICA), insiilin otoantikorlar1 (insiilin
outoantibody, IAA), glutamik asitdekarboksilaz antikorlar1 (GAD), tirozin fosfataza
karg1 otoantikorlar (islet associated-2 IA-2) ve anti-fogrin (islet associated-2 beta, IA-

2 beta) bulunur.

Tip 1B diyabet, oimmiinite dis1 nedenlerle gelisen mutlak insiilin eksikligi
sonucu geligir. Diyabetik ketoasidoz gibi hayat: tehdit eden akut komplikasyonlar,
orta ve agir derecede hiperglisemi diizeyleri ve buna baglh olarak agiz kurulugu,
poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 seklinde akut baslangiclarla ortaya ¢ikabilir. Genellikle
30 yas Oncesi baglar. Okul 6ncesi (6 yas), puberte ve ge¢ addlesan donem (20 yas
civart) olmak iizere 3 pik goriiliir. Genellikle 25 yasindan sonra goriilen tip 1 diyabet
formu, “erigskinde latent otoimmun diyabet” (latent autoimmune diabetes in adult,

LADA) olarak adlandirilir ve siklig1 son yillarda giderek artmaktadir.



2.1.2.Tip 2 Diyabet

Insiilin bagimli olmayan diyabet olarak da adlandirilan tip 2 DM genetik
olarak yatkinlig1 olan bireylerde giderek artan bir insiilin direnci ve sonrasmda
insiilin sekresyonunda azalma ile karakterizedir. Genellikle 40 yasindan sonra ortaya
¢cikmasina ragmen giderek artan obezite ve sedanter yasam tarzi nedeniyle daha

erken yaslarda da ortaya ¢ikmaktadir.
Tip 2 DM risk faktorleri

e Yiiksek riskli etnik grup mensubu
e Ailede diyabet hikayesi

e Daha 6nceden bozulmus aglik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz toleransi

(IGT) tespit edilenler
e Hipertansiyon (HT)
e HDL kolesterol <40 mg/dL ve trigliserid >250 mg/dL
e Kardiyovaskiiler hastalik
e Fazla kilolu veya obez
e Polikistik over sendromu (PCOS)
e Gestasyonel diyabet hikayesi
e 4 kilonun iizerinde bebek dogurma 6ykiisii

o Insiilin direnci ile iliskili durumlar (akantozis nigrikans, non-alkolik

steatohepatit)
e Sizofreni
e Bazi atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanimi
e Fiziksel inaktivite

e Solid organ (6zellikle bobrek) transplantasyonu yapilmig olan kisiler (4-5)



2.1.2.1. Tip Il DM Etiyopatogenez

Tip 2 DM bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin direnci ile ilgili genetik
faktorlerle obezite, asit beslenme ve sedanter yasam gibi g¢evresel faktorlerin
etkisiyle olusan multifaktoryel bir hastaliktir.

Tip 2 diyabet gelisimi agikga ailede diyabet hikayesi ile iligkilidir.
Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlerden anlamli derecede yiiksek bulunmasi

genetik faktorlerin iligkisini ortaya koyar (6).

2.1.2.2. Bozulmus Insiilin Sekresyonu

Bozulmus insiilin sekresyonu hastaligm klinik baglangicindan &nce ortaya
¢ikan glukoza yanit verme yetenegindeki azalmadir. Glukoza yanit erken faz insiilin
sekresyonunda azalma ve postprandial hiperglisemiye neden olan 0giin sonrasi
insiilin sekresyonunda azalma bozulmus glukoz toleransina (IGT) neden olur. Tiim
etnik gruplarda azalmis, insiilin sekresyonu hastaligin baslangicindaki temel

patofizyolojik mekanizmayi olusturur (7).

2.1.2.3. Insiilin Direnci

insiilin direnci dolasimdaki yeterli miktarda bulunan endojen ya da eksojen
insiiline beklenenden daha az biyolojik yanit alinmasi veya glukoz homeostazisinde
insiiliiniin  biyolojik etkilerini; hiperglisemiye ve sonugta pankreatik beta
hiicrelerinden daha fazla insiilin salgillanmasma yol agar. Insiilinin molekiiler
mekanizmalar1 ile ilgili arastirmalar insiilin direncinin genetik faktdrler ve
hiperglisemi, serbest yag asitleri ve inflamatuar mekanizmalarla iligkisini a¢i3a
cikarmistir. Insiilin Reseptor (IR) ve insiilin reseptor substrat (IRS)-1 gibi bilinen
genetik faktorler yaninda (8) P3 adrenerjik reseptor genleri ve uncoupling protein
genleri (UCP)’nde insiilin direnci olusmasimna neden olur (9). Insiilin direnci olan
hastalarda asikar diyabet, bozulmug glukoz toleransi, akantozis nigrigans, alopesi,
amenore, hirsutizm, virilizasyon, bozulmus growth hormon salinimi, obezite,
lipoatrofi, lipohipertrofi, muskuler hipertrofi, hipertrigliseridemi gibi klinik
Gzellikblerin bir ya da bir kagini birlikte gorebiliriz (9).



2.1.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Daha once diyabeti olmayan bir kadinda ilk kez gebelikte tanimlanan glukoz
intoleransi olarak tanimlanir. Gebelige bagh fizyolojik degisiklikler sonucu ortaya
¢ikan insiilin direnci s6z konusudur. Obezite ve tip 2 DM konusunda devam eden
calismalar, dogurganlik cagma gelmis daha fazla sayida tip 2 DM hastasina tani
konmasina neden olmustur (10).

Genellikle asemptomatik seyreder. Dogumla birlikte diizelir. Ancak bu
hastalar ileriki yillarda artmig tip 2 DM riskiyle karsi karsiya kalirlar. Bu nedenle
hastaligin tanis1 hem gebelik esnasinda anne ve bebegin komplikasyonlara karsi
korunmasi hem de gelecek yillarda ortaya gikabilecek diyabet tanisi i¢in 6nemlidir.
Yine fetiiste makrozomiye bagli olusabilecek riskleri azaltmak ve anne sagligini
korumak amaciyla tim gebelere gebeligin 24-28 haftalarinda gestasyonel dm

acisindan tarama Onerilmektedir (11).

GDM Risk Faktorleri
e Obezite
e Daha 6nce GDM oykiisii
e Anne yasinin 40’dan biiyiik olmasi
e Glukoziiri
e Daha 6nce tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet) dykiisii
e Birinci derece akrabalarda diyabet
e Makrozomik bebek dogurmak
e Polikistik Over Hastalig1

e Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak



2.2. DIYABETES MELLITUS TANISI

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), 2016 kilavuzunda DM tanisinin aglik
plazma glukoz diizeyi (FPG) ve 75 gr OGTT sonrast 2. saat plazma glukoz diizeyine
dayanan plazma glukoz kriterleri veya HbA 1c kriterlerine dayanarak konabilecegini

belirtir (12-13)

Tablo 2. Diyabet Tanmi Kriterleri

Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl (7.0 mmol/L)

(Aglik olarak en az 8 saatlik kalorisiz siire olarak tanimlanir)

OGTT’de 2. Saat plazma glukoz > 200 mg/dl (11.1 mmol/L)
(DSO tarafindan 75 gr anhidroz glukozun suda c¢oziinmesi sonrasi yapilan
yiikleme testi olarak tanimlanir)

A1C >% 6.5 (48 mmol/mol)

Klasik hiperglisemi semptomlar1 veya hiperglisemi krizi sonrasi rastgele plazma >

200 mg/dl (11.1 mmol/L) bulunmast.

2.2.1. Gestasyonel DM Tanisi

TEMD tiim gebelere ilk prenatal muayenede tiim gebelere aglik kan sekeri
kontrolii yapilmasi ve AKS>126 mg/dl tepit edilen tiim gebelere HbAlc bakilarak 6.5
iistii gelmesi halinde pregestasyonel DM olarak kabul edilmesini 6nermektedir.

Asagidaki risk faktorleri bulunan gebelerde de APG bakilmali ve prediyabet
(110-125 mg/dl) aralifinda olanlara OGTT yapilarak gebe olmayanlar gibi
yorumlanmalidir.

Fetiiste makrozomiye bagli olusabilecek riskleri azaltmak ve anne saghgmi

korumak amaciyla tim gebelere gebeligin 24-28 haftalarinda gestasyonel dm

acisindan tarama Onerilmektedir (11).



2.3. DIYABETES MELLITUS TEDAVIiSi

DM tedavisi 3 temel boliimde incelenir.
T1ibbi Beslenme Tedavisi,
Egzersiz

Medikal Tedavi

Yeni tani almig tip 2 DM’lu hastalarda HbA1c<7.5 ise ve hasta uyum

saglayacaksa Oncelikle yasam tarzi degisiklikleri 6nerilir.

23.1.

insiilin Tedavisi

Klasik Tip 1 DM hastalar1

Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum gibi diyabetik
acil durumlarin tedavisinde

Diyetle kontrol altina alinamayan GDM hastalarda

Bazi tip 2 DM’li hastalarin tedavisinde.

Insiilin glukozun hiicre igine girisini saglar, glikojen depolanmasint arttirir,

hepatik glukoz ¢ikigini baskilar, yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder.

2,3.2.

Oral Antidiyabetik Ajanlar

Baslica 4 grup OAD ajan vardir:

1-
9-
3.
4-

Insiilin salgilatic1 ajanlar (Sekretogoglar)
Insiilin duyarhlastiricilar (Sensitizérler)
Insiilinomimetikler

Sodyum Glukoz Kotransport-2 Inhibitorleri (SGLT-2 I, glukoretikler)



Tablo 3. Oral Antidiyabetik ve Diger ilaclar

Insiilin Salgilatic1 Ajanlar (Sekretogoglar) - Gtinliik Dozlari
‘ - ' . Sl fonilireler | = ‘
Gliklazid 80 —240mg
Glibenklamid 1.5-20 mg
Glipizid 25-40mg
Glimeprid 1-8mg
Glibornurid 12.5-75 mg
Glikuidon 15 - 120 mg

I Qlinidler (meglitinidler) o
Repaglinid : - 70.5 —16 mg :
Nateglinid 60 —360 mg
. II. - [nsiilin Duyarlilagtirict Ajanlar (Sensitizerler) |
1.Biguani&1er ) . -

Metformin 2x 1000 mg

2.Tiazolidindionlar

Pioglitazon 15 — 45 mg/giin
IV.  Inkretinmimetikler (GLP1-A) .

Eksénatid - 5 -107 ne
Liraglutid 12-1.8 pg
Albuglutid* 30 -50 pg
Dulaglutid* 0.75-1.5 pg

V. Inkretin Arttiricilar (DPP4-I) o
Vildagliptin . v 50— 100 mg
Sitagliptin 50 —200 mg
Saksagliptin 2.5-5mg
Linagliptin 5mg
~ VL. SGLT-2 Inhibitorleri -
Dapagliﬂozin ' : 5419 mg
Empagliflozin* 10 —25 mg
Canagliflozin * 100 —300 mg

VI Alfa Glikozidaz Inhibitorleri

Ake;rboz

25 —300 mg/gtin ‘

Miglitol

25 — 300 mg/giin

*Ulkemizde bulunmayan anti diyabetikler




Tablo 4. Insiilin Tipleri
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Insiilin Tipi Jenerik Adi Etki Etki Siiresi
Baslangici
Kisa etkili Kristalize Insan Insiilini 30-60 dk | 5-8 saat
(Human Regiiler)
Hizls etkili Insiilin glulisin 15 dk 3-5 saat
Insiilin lispro
Insiilin aspart
Orta etkili NPH insan instilini 1-3 saat 12-16 saat
(Human NPH)
Uzun Etkili Insiilin glargine 1 saat 20-24 saat
(Bazal Analog) Insiilin detemir
Hazir karigim human | %30 Kristalize 30-60 dk | 10-16 saat
(Regiiler + NPH) %70 NPH
Hazir karisim analog | %25 Insiilinlispro
(Lispro+ NPL) %75 Insiilin lispro protamin
%50 Insiilin lispro 10-15dk | 10-16 saat
%50Insiilin lispro protamin
Hazir karisim analog | %30 insiilin aspart
(Aspart + NPA) %70 insiilin aspart protamin | 10-15dk | 10-16 saat
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2.4. DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

2.4.1.Akut Komplikasyonlar
Baslica 4 ana akut komplikasyon tanimlanmistir (14).
1. Diabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar hiperglisemik durum
3. Laktik asidoz
4. Hipoglisemi

2.4.1.1. Hiperosmolar Durum ve Diyabetik Ketoasidoz

Rhode Island galigmasinda 17.5 /100.000 sikliginda saptanmustir (DKA orant
14/100.000). Genis capta yapilan baska bir calismada ise diyabeti kontrol altinda
olmayan bireylerde HHD oran1 %32 mixed hiperosmolarite ve DKA orani ise %18
olarak saptanmigtir (15).

Diyabetik hastalardaki goreceli ve mutlak insiilin eksikligi, karacierde
glukoz yapimimnin artisina (glikojenoliz ve glukoneogenez) ve glukoz kullaniminda
azalmaya sonug olarak hiperglisemiye neden olur. Insiilin yetersizligine bagli olarak
lipoliz artar, yine bunun sonucunda agiga ¢ikan gliserol karacigerde glukoneogenez
yolagina girerek glukoz olusumuna ve kanda glukoz artisina katkida bulunur.
Glukagon ve katekolaminler glikojen fosforilazi aktive ederek glikojenolizi
arttirirlar. Katekolaminler, biiytime hormonu, serbest yag asitleri, kortizol, elektrolit
degisiklikleri ve asidoz insiilinin periferik etkilerini baskilayarak plazma glukozunun
daha fazla yiikselmesine neden olur. Tiibiiler reabsorbsiyon esigini asan glukoz
osmotik ditirezi baslatir.

Bu asamada yeterli stvi alimi olmazsa estraseliiler stvi voliimii azalir, renal
perflizyon basinci diiger. Bébrek glukoz yiikiinii azaltmakta geri kalir. Hiperglisemi
daha da artar. Siklikla 8nceden bobrek fonksiyonlar: bozuk ve bébregin glukoz esigi
yliksek olabilir, bunlar da hiperglisemiye katkida bulunur (16).

2.4.1.2. Laktik asidoz
Genellikle altta yatan kronik bir hastaligi bulunan kisilerde doku
oksijenasyonundaki bozulmadan kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bigimidir.

Kan laktat diizeyi 5 mmol/L’nin iistinde Ph 7.30 altindadir. Kronik obstriiktif
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akciger hastaligi (KOAH), ciddi KKY, iskemik kalp hastaligi, agir enfeksiyonlar,
kronik karaciger hastaligi ve kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda metformin
kullanimi laktik asidoz insidansinin artticir (17). Bu ylizden bu durumlarda

metformin kullanimindan kaginmak gereklidir.

2.4.1.3. Hipoglisemi
Diyabet tedavisi sirasinda, dzellikle insiilin kullanan hastalarda sik rastlanan
bir komplikasyondur. Hipoglisemi tanist i¢in “whipple triad1” bulunmasi gereklidir:
e Glukoz < 50mg/dl altinda bulunmasi,
e Kan sekeri diismesine tipik adrenerjik (Titreme, soguk terleme, anksiyete,
bulanti, ¢arpinti, actkma hissi) ve néroglukopenik (halsizlik bas donmesi,
konusma gii¢liigii) semptomlarin eslik etmesi,

e Glukoz alimu ile birlikte semptomlarin gegmesi.

ADA hipoglisemi konsensus raporu K$ <70 mg/dL olmasi durumunda bu
durumun kayit altma alinmasini ve hipoglisemi protokolunun uygulanmasini

onermektedir (18).

2.4.2. Kronik Komplikasyonlar

2.4.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler (KV) komplikasyonlar, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik
damar  hastaliklar1 DM’da  goriilen  makrovaskiiler — komplikasyonlardir.
Makrovaskiiler hastaliklar diyabetli hastalarda en 6nemli mortalite nedenidir.

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) yeni tani almis tip 1
diyabetli hastalarda intensiv ve standard glisemik tedaviyi karsilagtiran prospektif
randomize bir klinik ¢alismadir. Bu ¢alismada yogun tedavinin kardiyovaskiiler
olaylar1 azalttifma dair egilim vardi. Bu ¢aligmanin uzun dénem takibi olan EDIC
kohortunda randomize olarak belirlenmis intensif tedavi kolunda myokardiyal
infarktiis (MI), inme ve kardiyovaskiiler 6liim orani standard kola gore % 57 daha az
bulunmugtur (19).

Yine yeni tan1 almis tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalarda yogun
glisemik tedavinin kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegini gdsteren kanitlar

mevcuttur. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)’da KV olay oran1 (kombine
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fatal veya non-fatal MI ve ani 6liim) yogun tedavi kolunda istatistiki olarak anlaml
olmayacak sekilde (p=0.052) %16 oraninda azalmis bulunurken, uzun donem
takiplerinde MI oranlart anlamli olarak diisitk bulunmustur (baslangi¢ tedavisi olarak

siilfoniliire ve insiilin alan grupta %15’e karsilik metformin alan grupta %33) (20).

2.4.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

2.4.2.2.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopatide (DR) temel sorun kapiller damar endotel hasarina bagls
olarak retinal perfiizyonun bozulmasidir. Retinal vaskiiler bazal membran
kalinlasmasi ve vaskiiler tikanikliklar sonucu retinada iskemik alanlar olugmakta ve
buradan salgilanan anjiyogenetik faktorler diyabetik retinopati progresyonunu
artirmaktadir.  Iskemik retinal bolgelerdeki kan miktarini arttirmak igin komsu
kapiller damarlar genigler. Olugsan mikroanevrizma ve sert eksiidalar gdz dibinde
olusan ilk degisikliklerdir.

DR olusumunda oksidatif stres, ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), sorbitol
yolu ve protein kinaz-C aktivasyonu hiicresel diizeyde ilk degisiklikleri nedenidir
(21). Proteinlerin amino gruplarinmn hiicre i¢inde non enzimatik yolla glukoz ile
yapti1 baglantilar AGE olarak adlandirilir ve bu durum hiicre i¢i proteinlerin ve
enzimlerin fonksiyon bozukluklarina neden olur. Hiicre iginde glukoz ile a¢i3a ¢ikan
yiiksek oranda diagil gliserol protein kinaz-C aktivasyonuna neden olur. Aktive
protein kinaz-C ise hiicre i¢inde mitojen aktive kinazi aktive ederek vaskiiler
endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) basta olmak iizere inflamatuar ve anjiogenik
bilyiime medyatorlerinin salgilanmasma neden olur. Yine hiicre i¢i asir1 glukoz
birikimi sorbitole ¢evrilir. Sorbitol glukoza oranla daha fazla osmotik basing artisina
neden olur ve hiicreye sivi gekerek odeme neden olur. Olusan bu hiicresel
degisiklikler hem kapiller endotel disfonksiyonuna hem de Kkapiller duvar
saglamligini olugturan perisit hiicre kaybina neden olur (22). Diyabetik retinopatide
goriilen baglica degisiklikler mikroanevrizma ve mikrohemoraji iken hastalifin
ilerlemesiyle lipid ve proteinden olusan sert eksudalar, retina sinir lifi tabakasi
iskemisine bagli yumusak eksudalar goriiliir. Retinada olusan iskemik alanlardan
salgilanan anjiyogenik mediatdrler DR progresyonuna katki saglamakta ve anormal

yeni damarlar olusumuna neden olmaktadir. Olusan bu yeni damarlar normal retinal
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damarlardan farkli olarak perisit hiicrelerinden fakirdir bu nedenle sizdirmaya
meyillidir ve tansiyon degisiklikleri ile kolay kanama yapar.

Hastalik pre-proliferatif ve proliferatif olarak iki ana grupta degerlendirilir.
Pre-proliferatif evre; diisiik, orta, yliksek ve ¢ok yiiksek evre olarak 4 alt grup olarak
smiflandirilir. Proliferatif eve ise proliferatif ve yiiksek riskli proliferatif olarak 2 alt
grupta smiflandirilir. Hastaligin evresinden bagimsiz olarak diyabetik makuler 6dem
goriilebilir. Bu durum DM olgularinda gorme azligma neden olan en 6nemli
komplikasyoniken diger gérme kaybi nedenleri ise vitre ici hemoraji, subhyaloid
hemoraji, traksiyone retina dekolmanidir.

DR’nin insidanst ve prevalansi ile ilgili diinyada yapilmis calismalar
sinirlidir. Framingham Grubunun yaptig1 ¢alismada DR prevalansi 52-64, 65-74, 75-
85 yas gruplarinda sirasiyla %2, %3 ve %7 tiim yas gruplarinda ise %3.4 olarak
tespit edilmistir (23). Gelismekte olan iilkelerde DR prevalansi gelismis iilkelere gore
daha fazladir ve %35’lere varan oranlar bildirilmistir (24). ABD’de yapilmis olan
Wisconsin Epidomiyologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) arastirmasi
bize genis ¢apl bilgi sunmaktadir. Bu ¢aligmada hastalar diyabet tanist aldig1 yasa
gore; 30 yas altinda tan1 almig IDDM (geng baslangichi grup) ve 30 yas iistii (eriskin
baslangigli grup) olarak ikiye ayrilmistir. Ikinci grupta kendi arasmda IDDM ve
NIDDM olarak iki alt gruba ayrilmistir. Otuz yas tistii grupta DR prevalansi 2 yildan
kisa DM siiresine sahip olanlardan NIDDM grubunda %23 IDDM grubunda %30, 15
yildan fazla hastalia sahip olanlarda ise NIDDM %58 ve IDDM %85 oraninda
bulunmugstur. Proliferatif DR prevalanst iki yildan kisa diyabet siireli NIDDM
olanlarda %3, 3-4 yil diyabet siireli IDDM olanlarda %4, 15 yil ve daha uzun siireli
diyabeti olanlardan NIDDM olanlarda %4.3, IDDM olanlarda %20.1 olarak
bulunmustur (25).

Ulkemizde 2000 yilinda 14 ayr1 merkezde yapilan cok merkezli bir calismada
da hastalar WESDR ¢alismasinda oldugu gibi 30 yas alt1 ve 30 yas {istii olarak iki
grupta incelenmis, 30 yas iistii hastalarda yine kendi icinde IDDM ve NIDDM olarak
iki gruba ayrilmistir. GATA merkezli yapilan ¢aligmaya 2362 hasta alinmis DR
prevalanst %30.5, 30 yas altt IDDM olan 215 hastada %31.2, Insiilin bagimli
olmayan 47 hastada % 27.7, 30 yas {istii tanili instilin bagimli diyabet olan 560
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hastada %>50.5, insiilin bagimhi olmayan diyabet olan 1480 hastada %22.7 olarak
bulunmustur (26).

TEMD tip 1 diyabetilerde tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren,
yilda 1 tip 2 DM’lilerde tani aninda retinopati taramasi yapilmasmi ve yilda bir
kontrol yapilmasini Onermektedir. Yine ciddi retinopatilerde muayenenin bir
oftalmolog tarafindan yapilmasi, gerekirse lazer fotokoagulasyon vitrektomi ve

farmakolojik tedavi gibi tedavi alternatiflerinin uygulanmasi dnerilmektedir (27).

2.4.2.2.2. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati diyabete bagli Snemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Altta yatan baska herhangi bir bobrek hastaligi olmadan 3-6 aylik periyod igerisinde
yapilan ii¢ tetkikten ikisinde 30 mg/giin >albiiminiiri seklinde tanimlanmaktadir (28).
Diyabetik nefropati gelisen hastalarm %10-20’si bobrek yetmezligi nedeniyle
kaybedilir (29). Yine bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski de artmugtir. Tiirk
Nefroloji Derneginin 2015 kayitlarina gére o yil ilk olarak hemodiyaliz seklinde
renal replasman tedavisine baslanan hastalarin etiyolojik nedenlere gére dagilimi

incelendiginde DM %41 ile ilk siray1 almaktadir (30).

Tablo 5. Hemodiyaliz hastalarmin etiyolojik nedenlerinin dagilimi

n %
Diyabetes Mellitus 561 41.01
Tip 1 DM 177 12.94
Tip 2 DM 384 28.07
Hipertansiyon 345 25.22
Glomerulonefrit 76 5.56
Polikistik Bobrek Hastaligi 52 3.80
Tubulointerstisiel Nefrit 33 241
Amiloidoz 26 1.90
Renovaskiiler Hastalik 17 1.24
Obstriktif Nefropati 4 | 102
Diger 93 6.80
Etyolojisi bilinmeyen 151 11.04
Toplam 1368 | 100
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2.4.2.2.2.1. Diyabetik Nefropati Patogenezi

Diyabetin erken evrelerinde hiperglisemi nefropati siirecine katkida
bulunurken ileri evrelerde hipertansiyon (HT) siireci hizlandirmaktadir. Tip 1 ve Tip
2 DM’li hastalarda diyabetik nefropati patogenezi benzer olmakla birlikte Tip 1
DM’da hipergliseminin rolii daha nemlidir ve HT ve KVH’lar nefropati gelistikten
sonra ortaya ¢ikar (31). Tip 2 DM’da ise hipertansiyon hiperlipidemi gibi diger

faktorlerin bulunmasi nefropati gelisiminde 6nemlidir.

Diyabetik hefropati patogenezinde temel mekanizmalar, genetik yatkinlik,
bsbrek hemodinamisinin bozulmasi ve glikotoksisiteye bagli olusan metabolik

olaylardir.

Diyabetin erken doneminde morfolojik degisikliklel' goriilmeden 6nce renal
plazma akiminda artig, hiperfiltrasyon, intraglomeruler hidrostatik basing artigi
ortaya ¢ikar (32). Glomeruler hiperfiltrasyonun nedeni daha ¢ok afferent arteriolar
vazodilatasyon ve efferent arteriolar vazokonstriiksityondur (33). Afferent arteriolar
vasodilatasyondan IGF-1, nitrik oksit (NO), atrial natriiiretik peptd (ANP) ve VEGF

gibi molekiiller sorumlu tutulmustur.

Hiperglisemi endotel hiicreleri ve epitelyumda fibrozise neden olan
tansforming growth faktér-p (TGF-f ) artis1 yoluyla ekstraseliiler matriks artisma yol
acar. Artmis hiicre i¢i glukozun toksik etkisinin bir diger yolag1 ise Protein kinaz—C
(PKC) yolagidir (Sekil-1). PKC serin treonin kinaz ailesinin bir iiyesidir. Hiicre
¢ogalmasini, kan akimimi ve vaskiiler permeabiliteyi arttirir. Diyabetik hastalarda
artmis glukoz diizeyleri diagilgliserol de novo sentez yolunda PKC’yi aktive eder.
PKC aktivasyonu bazal membranda kalinlasma mezengiumda genisleme, endotel
disfonksiyonu diiz kas konstriiksiiyonu ve basta TGF-B olmak iizere sitokinlerin
artisina neden olur (34). Mitokondrial NADPH oksidazi aktive ederek oksidatif

stresi indiikler.
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Sekil — 1 Protein Kinaz-C yolag:

GLUKOZ

GLUKOZ-6- FOSFAT

FRUKTOZ-FOSFAT

PKC-(Zn)
GLISERALDEHIT-3-FOSFAT ——» DAG

NAD* PKC

NADH

1-3 DIFOSFOGLISERAT

Diger temel patolojik bozukluk hiperglisemiye bagli poliol yolu
aktvasyonudur (Sekil-2). Sinir hiicreleri, lens, retinal hiicreler ve glomeriil hiicreleri
gibi insiilinden bagimsiz hiicrelerde poliol yolu aktivasyonu ile glukoz (aldoz
rediiktaz enzimi ile) sorbitole doniisiir. Hiicre igi sorbitol birikimi NADH/NAD*
oraninda artisa, bu da PKC artigi, hiicre i¢ci miyoinositol azalmasina ve sonugta

oksidatif strese yol acar.
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Hiicre ici artmis glukoz proteinlerin amino gruplarina non-enzimatik olarak
baglanarak “schiff-base” iiriinleri olusturur. Giinler ve haftalar igerisinde bu {iriinler
erken glikasyon iiriinlerine (EGU-Amadori Cisimleri) ge¢ dénemdeyse ileri
glikasyon iiriinlerine (AGE) doniisiir (35). EGU’den AGE’lerine doniisiim
hastalardaki hiperglisemi diizeyi ile iliskilidir (36). AGE’ler reseptdre baglanma
sonucunda serbest oksijen radikallerini ortaya ¢ikarirlar. Damar duvarina baglanma
sonucu bazal membran kalinlagsmasi ve nitrik oksit inibisyonu ile damar
genislemesini bozabilirler. AGE’leri makrofaj, endotel hiicreleri ve mezensimal
hiicrelerde spesifik olarak bulunurlar, makrofajlardan IL-1, TNF-alfa ve IGF-1 gibi
sitokinleri salgilatarak endotel yiizeyinde koagulasyon ve tromboza zemin hazirlarlar
(37). AGE damar diiz kas hiicreleri, mezengial hiicreler, endotel hiicreleri ve
makrofajlar iizerinde bulunan ileri glukozilasyon fiiriin reseptdrlerine (RAGE)
baglanarak lipid peroksidasyon artigina yol agarlar (38). Bunun sonucunda vaskiiler
permeabilite artigt ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gelisir (39-40). Lipid
peroksidasyon artigi, oksidatif strese duyarli NF-kB ve TGF-B 1 gen aktivasyonu ile

ekstra selliiler matriks artisina neden olur (41-42).

Sekil — 2: Sorbitol Yolu

GLUKOZ

Aldoz Rediiktaz

SORBITOL —— -~ NADH/NAD" artis1 = oksidatif stres

Sorbitol dehidrojenaz

FRUKTOZ
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2.4.2.2.2.2. Diyabetik Nefropati Tanis1

Albuminiiri tespiti en kolay olarak spot idrarda (sabah ilk idrar &rnegi)
alblimin/ kretinin oranm1 (UA/Cr) ile 6lgiiliir. 24 saatlik idrarda protein Slgiimii daha
zahmetli bir tetkiktir ve diigiik oranda bir katki saglar (43). Normal albiimin atilimi
10 mg/giin altindadir. 30-300 mg/ giin arast “ilimli artmis albiimintiri” olarak
adlandirilir ve diyabetik hastalarda diyabetik nefropatinin gostergesidir. 300 mg/giin
tizerindeki degerler ise “ciddi artmig albiiminiiri” (makroalbiiminiiri) olarak
adlandirilir (44). Agir egzersiz, asir1 proteinli gida alimi, hamilelik, kalp yetmezligi,
tiriner enfeksiyon ve kontrolsiiz hipertansiyon gibi durumlar proteiniiri artisi ve
yanlis sonuglara neden olabilir.

Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baglamak
tizere yilda bir kez, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baglayarak yilda bir kez eGFR ve

idrar albiimin/kreatinin orani ile diyabetik nefropati taramasi yapilmalidir.

2.4.2.2.2.3. Diyabetik Nefropati Evreleri

Evre 1 (Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi): GFH normaldir veya
normalin %20 kadar tistiindedir. Bobrek boyutlart normal veya hafif artmis olabilir
(45). Bu donemdeki degisiklikler renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyindeki
artigtan kaynaklanir.

Evre 2 (Sessiz Evre): Gomeriiler filtrasyon hizi hala yiiksek seyredebilir ve
hiperfiltrasyon devam eder. GBM kalinlagsmasi, matriks proteinlerinin hacminin
artmasi sonucu mezangial genigsleme olur.Bu evrede klinik belirti yoktur.

Evre 3 (Mikroalbuminiiri): Idrarda devamli bir mikroalbuminiiri (30-300
mg/giin) vardir. Diyabetin baslangicindan itibaren 7-15 yil igerisinde gelisir. Bu
asamada GFH’da diisme gozlenir ve alinacak o©nlemlerle SDBY’ne gidis
geciktirilebilir.

Evre 4 (Asikar Proteiniiri): Mikroalbuminiiriden 5-15 yil sonra gelisir.
Yaygin glomeruloskleroz, hyalin arterioskleroz ve siirekli proteniiri ( >300 mg/giin)
vardir. Hipertansiyon ile iligkilidir. HT ne kadar kontrolsiiz ise GFH’daki azalma o

kadar hizl gelisir (46).
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Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi): GFH yaklasik 10 ml’ye diiser. Agir
hipertansiyon, iire ve kreatinin yiiksekligi vardir. Renal replasman tedavilerine

ihtiya¢ duyulur.

2.4.2.2.2.4. Diyabetik Nefropati Tedavisi

Glisemik Kontrol: Yogun insiilin tedavisinin sonucunda
*Glomeriiler hasarin Onemli risk faktorleri olan glomeriiler hipertrofi ve
hiperfiltrasyon geri dondiiriilebilir.
* Artmis albumin atilimi gelisimi geciktirilebilir (47).
* Artmig albumin atilimi olan hastalarda albuminiiriyi stabilize eder veya azaltir.

*Glomeriil filtrasyon hizindaki diisiis siireci yavaglatilabilir (48).

Antihipertansif Tedavi: Anti hipertansif tedavi sonrasi diyabetik
nefropatideki diizelme baglica iki ¢alisma ile Irbesartan Diyabetik Nefropati Trial
(IDNT) ve RENAAL galismasi gosterilmistir. Irbesartan tedavisi ile bir yilin sonunda
proteiniiri seviyelerinde amlodipin ve kontrol gruplartyla karsilastirildiginda anlamlt
derecede diisiis saglanmustir (Irbesartan %41, amlodipin %11, kontrol grubu %16)
(49).

RENAAL c¢alismasinin ilk 6 ayindaki verilere gore placebo kolundaki %4
azalmaya karsilik, losartan kolunda %28’lik albiminiiri azalmasi elde edilmistir (50).

Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitérleri ve anjotensin reseptdr
blokérleri (ARB) kombinasyonu kétii renal sonuglar ve daha fazla yan etki insidansi
nedeniyle 6nerilmemektedir.

ARB-Aliskiren: Ilk etkili oral direk renin inhibit6rii olan “aliskiren” FDA
tarafindan Mart 2007’de onaylanmigtir. AVOID ¢alismasi tek basina losartan ile
karsilastirildiginda, kan basmci (KB) diizeylerinde anlamli diisiis olmamasina
ragmen ARB-aliskiren tedavisinin proteiniiriyi anlamli olarak, %20 daha fazla
diigiirdiigiinii ispatlamistir (51). Ancak antiproteintirik olarak kulanimi yoktur.

Mineralokortikoid Resetor Antagonistleri (MRA): Diiiretikler KB’n1
azaltmalarina ragmen genel olarak antiproteiniirik olarak diistiniilmezler. Tip 1 ve tip

2 DM’li hastalarda yapilan ¢alismalarda mineralokortikoid reseptdr antagonistlerinin
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hem tek basma proteiniiriyi azalttigt hem de ACE inhibitorleri ve ARB’lerinin
etkileriyle aditif etkilesim gosterdigi kanitlanmistir (52).

Spironolakton benzeri steroid yapili bir MRA olan “eplerenone” ve non-
steroid MRA olan “finerenone” etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili calismalar halen

devam etmektedir.

Diger Antihipertansifler ve Kombinasyonlari

Diger antihipertansifler icerisinde sadece diltiazem ve verapamil diyabetik
hastalarda proteiniiriyi azaltiyor goriilmektedir. Bu durum 30 tip 2 DM’li hastadan
olusan ve lisinopril veya verapamil verilen bir ¢aligmada protein atilimmin 5.8
gr/giin’den 2.7 gr/giine diistiriilmesiyle gosterilmistir (53). Kabaca giinlitk dozlarin
1.5 kati kullanildiginda daha fazla antiproteiniirik etki saglanmistir. Diisiik doz
kombinasyon rejimleri ile daha az ilag yan etkileri goriilmiistiir. Verpamil ve
trandolapril kombinasyonu ile yapilan ¢alismalarda da benzer antiproteiniirik etki
saglanmistir (54).

Pentoksifilin: Pentoksifilin antienflamatuar 6zelligi olduguda varsayilan bir
fosfodiesteraz enzim inhibit6riidiir. Tip 2 DM’da proteiniiri iizerine olan etkileri, bir
ACE inhibitorii veya ARB tedavisi altinda olan, GFH 15-59 ml/dk/1.73 m?, giinlik
albumin atilm> 30 mg/giin {iistinde olan hastalardan olusan bir caligmada
aragtirtlmigtir. Hastalar randomize olarak giinde iki kez 600 mg dozunda
pentoksifilin alan ve almayan olarak iki gruba ayrilmistir. ki yil sonunda tedavi
verilmeyen gruptaki %6°lik artisa karsilik pentoksifilin verilen grupta %15°lik bir
proteiniiri azalmasi tespit edilmistir (55).

Protein Kisitlamasi: Yapilan caligmalarda diyetle protein alimimin
kisitlanmasinin; intraglomeriiler basinci, hiperfiltrasyonu ve renal hasardaki
progresyonu azalttig1 gosterilmistir.

Tuz Kisitlamasi: Asir1 tuz  alimmin  anjiotensin  inhibitdrlerinin
antiproteiniirik etkilerini azaltti31 non-diyabetik bobrek hastalarinda ve daha az
sayida c¢alismada ile diyabetik bobrek hastalarinda gosterilmistir.  ARB’lerin
antiproteiniirik etkilerinin arttirilmas: amaciyla diyetle tuz aliminin 100 mEq/giin

altina gekilmesi onerilir (56).
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Kilo Kaybi: Kilo kaybi obez diabetiklerde proteiniiriyi azaltabilir. Bu durum
proteiniirisi olan 30 obez (VKI>27 ) hasta ile yapilmis bir ¢alismada gosterilmistir.
Hastalarin 14’ii tip 2 DM’lu idi ve 5 ay sonunda yapilan Slgtimlerde proteiniiri
anlamli derecede azalmist1 (57).

Hiperlipidemi Tedavisi: TEMD diyabetik hastalarda optimal lipid
diizeylerine ulasilmasini hedeflemektedir. Koroner Arter Hastalii ve sistemik
ateroskleroz riski yaninda yiiksek lipid diizeyleri kronik bdbrek hastaliginda
glomeruloskleroz riskini artirmaktadir. Plazma kolesterol konsantrayonu 220 mg/dL
(5.7 mmol/l) tizerindeki degerler, ozellikle diastolik KB 85 mm/hg iistiinde olan
hastalarda, ilerleyici renal hasar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 314 katilimcidan
olusan “Diabetes Atheroskleroz Intervention Study” de 214 normal albuminiiri ve 97
mikroalbuminiirili Tip 2 DM’li hasta caligmanin baglangicinda randomize olarak
placebo ve fenofibrat gruplarmma ayrilmig post-hoc analizlerde aktif tedavi alan grupta
proteiniiri anlamli oranda diisiik bulunmustur. Ug yil sonunda plasebo grubunda 113
hastadan 20’sinde fenofibrat alan grupta ise 101 hastadan {igiinde
normoalbuminiiriden mikroalbumintiriye gidis saptanmistir (58-59).

2.4.2.2.3. Diyabetik Noropati

DM seyri sirasinda ndropati herhangi bir sistemi tutabilir. Onemli bir
morbidite nedeni olan diyabetik ayak gelismesinin sebebi diyabetik néropatidir.
Diyabetik hastalar arasinda prevalansi %5-60 arasmda bulunmustur (60). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada diyabete bagli néropatik agr1 sikligi eriskin diyabetlilerde %16
oraninda saptanmistir (Noropatik agr1 tani ve tedavi kilavuzu). Farkli néropati
siiflamalar1 bulunmakla birlikte en sik kullanilant Thomas tarafindan Gnerilen
siniflamadir (61).

1- Kronik progresif distal simetrik polinéropati
A. Miks sensori otonomik motor polindropati
B. Miks polindropati varyantlar
1. Otonomik polindropati
2. Kiugiik lif tipi (agril1 ) sensoryal polindropati
3. Biiyiik lif tipi (ataksik) sensoryal polindropati
4. Demiyelinizasyonun hakim oldugu polindropati

C.Asemptomatik Polindropati
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2- Akut aksonal polinéropati
A. Agry, kilo kaybi, kotii kontrolle (kagektik ndropati)
B. Agri, kilo kaybi, basarili kontrol (instilin noriti)

3- Proksimal motor noropati (Amiyotrofi)

4- Monondoropatiler, radikiilopatiler ve poliradikiilopatiler

A. Kranial noropatiler

B. Multisegmental trunkal radikiilopati

C. Ekstremite monondropatiler
5- Fokal kompresyon mononoropatiler

Subklinik diyabetik ndropati

1. Anormal elektrodiagnostik testler

2. Anormal kantitatif duyu testi

3. Anormal otonomik fonksiyon testler

En sik goriilen noropati kalin myelinli ve ince myelinsiz “C liflerini”
etkileyen distal simetrik polinéropatidir. Ellerde ve ayaklarda distalden baslayip
proksimale dogru yayilan simetrik (eldiven gorap tarzi) tulum vardir. Alt extremiteler
daha fazla tutulur. |

Ince liflerin tutulumu sonucu agri, yanma, aci, simsekvari bir agr1 ve
dokunmaya agir1 duyarlilik (allodynia), biiyiik ¢apli liflerin hasar1 sonucu pozisyon,
dokunma ve basing duyular1 kaybolur. Tablo sinsi ve hizli gelisebilir (61). Agr
duyusunun azalmasi zamanla ayak iilserasyonlarmin gelisimini kolaylastirir.
Ulserasyonlar daha ¢ok bagparmak ve topuk gibi basinca maruz kalan kisimlarda
olusur. Daha ¢ok yiik tasiyan eklemler fizerinde meydana gelen ilerleyici kemik
yikimiyla, kemik rezorpsiyonu ile karakterize dejeneratif bozukluklar (Charcot
eklemi, Noropatik osteoartropati) goriilebilir.

Fokal mononéropatilerden en sik izole 3. Kranyal sinir, daha az sikliklada 6.
ve 4. kranyal sinir lezyonlart gézlenir. 3. Kranyal sinir felcinde unilateral agri,
diplopi ve ptoz goriiliir. Yine diyabetik hastalarda karpal tiinel sikhifi artmistir.
Normal populasyonda %10 oraninda goriiliirken diyabetik hastalarda goriilme siklig1
%23°tiir (61).
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Otonom néropatiler de sik olarak ortaya c¢ikar. Semptomatik otonom
noropatiden ¢ok oncesinde asemptomatik otonom ndoropati goriilebilir. Goz
muayenesinde pupil ¢apt kiigiilmiistiir, 151k yaniti azalmigtir, karanhkta pupiller
dilatasyonun  olmamasi  sempatik  denervasyonun bozulduZunu  gosterir.
Gastrointestinal sistemde disfaji, 6zofagus dilatasyonu gastrik atoni (diyabetik
gastroparezi), genitotiriner sistemde mesane bozukluklari, erektil disfonksiyon diger
otonom bozukluklardir. Kardiyovaskiiler reflekslerde azalma ve hipoglisemiye

yanitin azalmasi ciddi problemlere yol agabilir.

2.4.2.2.3.1. Diyabetik néropati patogenezi

Diyabetik néropati patogenezinde farklt mekanizmalar etkendir. Hiperglisemi
ndropati olusumuna katkida bulunur. HbAlc degerindeki her % 1’lik artisin noropati
gelisim riskini %10-15 arttirdig1 bildirilmigtir (62). Diyabetik hﬁropati olusumunda
nefropati patogenezinde bahsedilen polyol yolu aktivasyonu, protein kinaz-c sinyal
yolagi aktivasyonu ve reaktif oksijen iriinleri olusumu yani sira prostoglandin ve

esansiyel yag asidi metabolizmasindaki degisiklikler rol oynar.

2.4.2.2.3.2. Diyabetik néropati tedavi

Noropati 6nlenmesindeki ilk basamak kan sekeri regiilasyonudur. Kan
sekerinin kontrol altma alinmast ile 5 yillik takipte néropati gelisme riski %64
oraninda azalmaktadir (63).

Medikal tedavide:

1-Trisiklik Antidepresanlar (Amitriptilin, nortriptilin, imipramin): N&ropatik
agr1 tedavisinde genellikle ilk tercih edilen ilaglardir. Doz diisiik tutulmalt ve yavag
titr edilmelidir.

2-5-Hidroksitriptamin ve noradrenalin reuptake inhibitorleri (Duloksetin,
venlafaksin).

3-Anti konvulsif ilaglar (Gabapentin, pregabalin, karbamazepin, valproik asit)

Yukaridaki ilaglara yanit alinamadigi zaman opioid analjezikler denenebilir.
Noropatik agr1 tedavisinde etkinliklerinin olamamasi, GIS yan etkileri ve

nefrotoksisite nedeniyle non-steroid antiinflamatuar ajanlardan kaginilmalidir.
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Deneysel caligmalarda Alfa-lipoik asitin yiiksek dozlarmmm diyabetik
noropatide etkinligi gosterilmistir (64). Yine pentoksifilin (65), prostaglandinler,
nitrik oksit agonistleri (64) ve aminoguanidin noropati tedavisi igin iizerinde

calisilmis maddelerdir.

2.5. DIYABETES MELLITUS ve TROMBOSIT AKTIVASYONU
2.5.1. Normal hemostaz

Homeostaz kanamanin durdurulmasi i¢in hematolojik sistemde meydana
gelen bir dizi degisikliktir. Baslica; vasokonstriiksiiyon, primer hemostaz, sekonder

hemostaz ve fibrinolitik sistemden olugur.

Trombositlerin gorevi viicutta bir damar zedelenmesi takiben o bolgede bir
trombosit tikag olusturmaktir. Trombositler 2-5p c¢apmnda kemik iligindeki
megakaryositlerden olusan hiicrelerdir. Plazma membran1 ve kanallar sisteminden
olusan periferik bsliim, sitoplazma ve kontraktil proteinlerden olusan Sol-gel boliimii
ile ¢esitli graniiller, mitokondri, organeller ve lizozomdan olusan organeller boliimii
olmak iizere ii¢ boliimden olusur. Sialik asitten zengin membran yiizeyde negatif yiik

olusturur. Yiizeydeki negatif yiik azalmasi trombosit agregasyonuna neden olur.
Trombosit sitoplazmasinda 3 ¢esit graniil bulunur:

1. Dense Body: ATP, ADP, serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin niikleotid
2. Alfa Graniiller:
a. Enzimler: al antitripsin, a2 makroglobulin, a2 antiplasmin, C1-esteraz inhibitorii
b. Adezyon proteinleri: Fibrinojen, Fibronektin, VWEF, Trombospondin, Vitronektin,
GP IIbllIa, P-Selektin
c. Biiyiime faktorleri: PDGF (Platelet Derivated Growth Factor)
TGEFp (Transforming Growth Factor )
Epidermal Growth Factor
Endotelial Growth Factor
d. Sitokin benzeri proteinler: IL 1, CD 40 Ligand, PF4 (Trombosit faktor 4),
B-Tromboglobulin (BTG)
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e. Koagiilasyon faktorleri: HMWK, Plazminojen, PAI-1, Faktor V, Faktor XI,
Fibrinojen, Protein S

3. Lizozomlar: p Galaktosidaz, p Glukuronidaz, a arabinosid, N-asetil glukozamidaz
Elastaz Kollejenaz, Katepsin

Damar yaralanmasini takiben trombositler, von-Willebrand faktér (vWF)
araciligtyla subendotelyal dokudan agifa ¢ikan kollajen ile adezyon olustururlar.
Trombosit adezyonu hiicre igindeki fizyolojik degisikliklere neden olur, trombositler
diskoid formdan sferik forma doniisiirler ve hiicre yiizeyinde filopodlar olusur.
Kollajen, laminin, fibronektin gibi matriks komponentleri, epinefrin, vazopressin,
trombin gibi hasar swrasinda olusan maddelerle Aktif trombositlerden salinan
tromboksan A2 (TxAz2), adenozin difosfat (ADP) gibi agonistler bu reaksiyonlar
baslatir. Trombosit agonistlerinin trombositleri aktive etmesi, membrandaki GTP
bagimli regiilatuarproteinler (G proteinleri) yoluyla olur.

G proteinleri trombosit aktivasyonunda rol oynayan iki nemli yolaktaki
enzimlerin aktivasyonuna neden olur.

1- Fosfatidil inozitolleri inozitol trifosfat (IP3) ve diagil gliserol (DAG)
hidrolizini saglayan fosfolipaz C (PLC) aktive olur. PLC aktivasyonu G proteinleri
tarafindan aktive edilir (66). Olusan IP3 trombositlerdeki dens tiibiiler sistem (DTS)
deki baglanma bolgelerine baglanarak, Ca** kanallarinin agilmasimna neden olur. Yine
hiicre disindan hiicre i¢ine Ca** girisine yol agar (67) Hiicre i¢i Ca*™* artist
trombositlerde sekil degisikligi, graniil iceriklerinin ekzositozu ve agregasyon gibi
olaylarda rol oynar.

PIP2 hidrolizi ile a¢ifa ¢ikan diger bir ikincil habercil Diagil Gliserol
(DAG)’diir. Yapilan ¢aligmalarda IP3 hidrolizi ile hizli ve gegici bir 1. Faz ve
gecikmis, daha kalic1 bir 2. Faz olmak tizere DAG olusumu gosterilmistir (68). DAG
bazi1 proteinlerin fosforilasyonunu saglayan PKC’yi aktive eder. Trombosit ve beyin
hiicrelerinde yiiksek aktiviteye sahip olan PKC trombositlerde inaktif soluble formda
bulunur. DAG PKC’nin Ca** a afinitesini artirarak diigitk Ca* konsantrasyonlarinda
enzimin aktive olmasina neden olur.

2- Membran fosfolipidlerinden aragidonik asit metabolitleri ve tromboksan
A2 (TxA2) olusumunu saglayan Fosfolipaz A2 (PLA2) aktivasyonu sitoplazmik Ca*™

artisi ile baslar. Yapilan galigmalarda aragidonik asit saliniminda G proteinlerininde



28

rolii  oldugu gosterilmistir. PLA2  6zellikle trombositlerin  epinefrin  ile

aktivasyonunda 6nemli rol oynar (69).

Trombosit Agonistleri

ADP: Vaskiiler hasar sirasinda eritrositler ve vaskiiler endotelden salgilanir.
Yine trombositler uyarildifinda trombosit graniillerinden salgilanirlar. ADP
trombosit membranindaki 2 P2Y reseptoriinti ve bir katyon aracili reseptorii (P2X1)
uyarir. P2Y1 ve P2Y12 fibrinojenle baglanan GIIb-Illa resepttriiniin olusumuna
aracilik eder. Gq aracili bir reseptdr olan ve fosfolipaz C’yi aktive ederek hiicre igi
Ca** artigma neden olan P2Y1 trombositlerin agregasyonunda zayif bir etkinlige
sahiptir, fakat P2Y12 etkinligi i¢in gereklidir (70). P2Y 12 reseptorii ise Gi aracilidir
ve ADP’nin baglanmasi ile a ve Py alt {initelerine baglanir Gio. subuniti adenilat
siklaz1 inhibe ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyini azaltir ve PKC
aktivasyonunu engeller. Protein kinazlar GPIIb-Illa reseptdr aktivasyonunda énemli
rol oynayan fosfoproteinlerin fosforilasyonunu engeller. Sonu¢ olarak P2Y12
reseptoril trombosit graniil sekresyonunu ve GPIIb-IIla reseptor aktivasyonuna neden
olur (71). Klopidogrel ve tikagrelor gibi antitrombosit ilaglar P2Y 12 reseporiinii
inhibe eder.

Trombin: Bir serin proteaz olan trombin trombosit aktivasyonu yani sira
fibrin olusumunda da gorev alir. Trombositlerde Gplb iizerindeki reseptoriine
baglanarak G proteinleri aracililiryla PLC ‘yi aktive eder. PIP2 hidrolizi ile IP3 ve
DAG ag18a ¢ikar. Hiicre i¢i Ca*™ artisi, eikosanoid olusumu ve protein fostorilasyonu
gozlenir.

Kollajen: Sub endotelyal bolgede dort tip kollajen bulunur. Bu kollajenlerden
Tip 1, 3 ve 4’iin trombosit adhezyonunda rol aldig1 gosterilmistir. Endotel hasarini
takiben olusan bu adezyonda VWF rol alir.

Epinefrin: Katekolaminler 6nemli trombosit aktivatdrlerindendir ve epinefrin
norepinefrinden daha potent bir trombosit aktivatoriidiir. Trombosit aktivasyonu igin
normal plazma diizeyinden daha yiiksek kontsantrasyonlar gerekir. Daha diisiik
diizeylerde diger trombosit aktivatdrlerinin etkilerini potansiyalize eder. Trombosit
yiizeyindeki 02A adrenerjik reseptorleri tizerinden Gi reseptoriiniin alt birimi olan

Giaz proteini aktve eder ve adenilat siklaz (AC) inhibe olur. Sonugta siklik AMP
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(CAMP) diizeyleri azalir. Diger trombosit aktivatdrlerinin diisiik dozlarda dahi
trombositleri aktive etmesine aracilik eder. Yine PLC’yi aktive ettigi, TxA2 sentezini
artirdigl ve graniil desarjina neden oldugu gosterilmistir (72-73).

2.5.2. DM ve Trombosit Aktivasyonu

DM’li hastalarda M1, iskemik stroke gibi vaskiiler olaylar daha sik goriiliir.
Bu bozukluklar aterom plaklarin neden oldugu darliklarla iliskilidir. Plazma
fibrinojen diizeylerinin artmasi, artmis vaskiiler trombin iretimi ve azalmig
fibrinolitik aktivite bu olaya katkida bulunur. Yine diyabetik makrovaskiiler hastalig
olanlarda (74) ve makrovaskiiler hasar bulunmayip sadece diyabeti bulunanlarda
trombosit aktivasyonunun arttii gosterilmistir. Hiperglisemi, insiilin direnci ve
hiperlipidemi gibi metabolizma bozukluklar: diyabetik hastalardaki vaskiiler hasar ve
trombosit hiperaktivitesinden sorumludur. Yapilan calismalarda diyabetin erken
asamalarinda dahi platelet degisiklikeri ve endotelyal hasar gézenmistir. Ratlarin
streptozosin ile diyabetik hale getirildigi bir ¢caliymada diyabet olusumundan birkag
giin i¢inde TX A2 sentezi ve trombosit agregasyonu tespit edilmistir (75).

Non-diyabetik kigilerde akut hipergliseminin trombosit reaktivasyonunu
arttirdig1 soluble P selektin ve CD-40 Ligand gibi markerlarin artistyla gosterilmistir
(76-77). Yine akut ve kronik hiperglisemi PKC aktivasyonuna neden olur. Saglikl
bireylerden farkli olarak diyabetik hastalarin trombositlerinde Ca** duyarli PKCp
izoenzim artis1 invitro olarak gosterilmistir.

Yukarida (diyabetik nefropati patogenezi) anlatildigt gibi hiperglisemi AGE
olusumu, PKC aktivasyonu, NO iiretiminde azalma ve poliol yolag: iizerinden
plateletlerin agonistlere duyarliligmi arttirir. Yine hiperglisemi artmis oksidatif stres
ve AGE reseptorleri (RAGE) iizerinden endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki transkripsiyon faktor-B (NF-kB ) aktivasyonunu arttirir (78). NF-xB
aktivasyonu lokosit hiicre adezyon molekiilii (LCAM), lenfosit ve monositlerin
kemotaksisini saglayan kemoatraktan proteinler, interlokin-1b ve tiimor nekrozis
faktor (TNF-o) gibi aterogenezde rol oynayan proinflamatuar mediatorlerin gen
ekspresyonunu regiile eder (79). Bu mediatorler endotel hiicreleri ve monosit gibi
hiicrelerde yap1 degisiklikleri neticesinde, soluble koagulasyon faktorii ve fibrinolitik

faktorlerde degisikliklere, major prokoagulan olan doku faktériinde artiga neden olur
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(80-81). Endotel yapisindaki ve koagulasyon yolundaki bu bozukluklar trombosit
aktivasyonuna yol agar ve trombosit agregasyonunu arttirir.

Platelet membran proteinlerinin non-enzimatik glikasyonu membran
proteinlerinin yapilarmmn degigmesine yol agar (82). Bu durum P-selektin ve Gp
IIb/IIIa gibi reseptorlerin ekspresyonunu arttirarak bunlari ligandlara karst duyarlt
hale getirir (83).

Diyabetik hastalardaki bozulmusg lipid metabolizmasi da trombosit fonksiyon
bozukluklarina yol agar. Hipertrigliseridemi trigliseridden zengin ¢ok diisiik
dansiliteli lipoprotein (VLDL) artisina yol agar. Bu durumda apolipoprotein E
araciligyla trombosit LDL reseptorleriyle etklesir ve trombosit aktivitesini
giiclendirir (84). Yine diisik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) non-enzimatik
glikasyonu trombositleri agregasyona duyarli hale getirir. Gly-LDL intraseliiler Ca**
konsantrasyonunda ve trombosit NO iiretiminde artisa neden olur. NO artisi
normalde trombosit fonksiyonlarinda bir Vinhibisyon olusturur. Ancak intraseliiler
Ca** konsantrasyonundaki artis trombositleri agregan ajanlara karsi duyarli hale
getirerek, bu inhibisyonu baskilar. Sonug¢ olarak Gly-LDL trombosit reaktivitesine
katkida bulunur (85).

Hiperglisemi hastalarda artmis reaktif oksijen iiriinleri (ROS) artisina neden
olur. Ayn1 zamanda hiperglisemi tiyobarbitiirik-asit reaktif iirtinleri (TBARS), lipid
peroksitleri ve 8-izoprostoglandin(PG) F2a gibi F2 izoprostanlarm diizeylerinde
artisa neden olur (86-87). Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan 8-izo-PG F2a
vazokonstriiksiiyona neden olur ve trombosit fonksiyonlarini aktive eder. Yapilan bir
calismada 8-izo-PG F2a olusumunun TX A2 biyosentezi ile korele oldugu (86),
glisemik kontroliin saglanmast ile 11-dehidro-TXB2 {iiriner atilimmin azaldig
gosterilmigtir.

2.5.3. DM Hastalarmda insiilinin Trombosit Aktivasyonu Uzerine Etkisi

Insiilinin trombositler iizerine olan etkisi, trombosit yiizeyinde bulunan
fonksiyonel Insiilin Reseptdtii (IR) aracilifiyla olur (88). Hiperinsiilineminin
trombositler iizerine olan etkisi normal bireyler ve insiilin direnci olan bireylerde
faklilik gosterir. Obez olmayan saglikli bireylerden elde edilen trombositler
kullanilarak yapilan invitro ¢alismalar, insiilinin reseptdriine baglanmasi magnezyum

aracili bir mekanizma ile azalmis trombin kaynakli platelet agregasyonuna ve
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azalmis pro-agregatuar TXB2 iiretimine yol agar (89). Insiilinin IR ne baglanmasi
tirozin fosforilasyon araciligi ile IRS-1 aktivasyonunu saglar. Azalmis Gio aktivitesi
CAMP baskilanmasini bozar, trombosit ici CAMP diizeyleri artar, P2Y12 sinyal
yolagi ve trombosit aktivitesinde azalma ile sonuglanir (90-91). Bu etkinin
bityiikliigii IGF-1 reseptorlerinden olan IR dimerizasyonu nedeniyle sinirlidir (92).
Ayrica IRS-1 ve IRS-2 aktivasyonu IGF-1’in IGF-1 reseptoriine baglanmasi ile de
olusabilir ve trombosit reaktivitesinde artisa yol acar. Yine saglikli obez olmayan
bireylerde yapilan caligmalar insiilinin trombosit-kollajen etkilesmesini inhibe
ettigini ve trombosit agonistlerinin aktivasyon ozelliklerini azalttigini gostermistir
(93). Sonug olarak saglikli bireylerde insiilinin trombosit reaktivitesini azaltmasi ve
insiilin eksikligi olan tip 2 diyabetik bireylerde trombosit reaktivitesinde artis
beklenebilir.

Trombosit yiizeyinde bulunan, insiilin reseptér sinyal yolagindaki
bozukluklar insiilin direnci olan hastalardaki trombosit aktivite bozukluklarndan
sorumludur. Azalmig trombosit insiilin duyarlilii, CAMP diizeyinin diismesine
trombosit i¢i Ca** konsantrasyonunun artmasma ve trombosit hiperreaktivitesine
neden olur (94). Ayrica diyabetik hastalarin trombositlerinde IRS bagimsiz olarak
prostasiklin ve NO duyarliliginda azalma gosterilmistir ve bu durum trombosit
reaktivitesinde artisa yol agar (95).

Insiilin tedavisinin bozulmus trombosit fonksiyonlar1 iizerine olan etkisi
metabolik kontrol ile iliskilidir. Insiilin tedavisi sonucu 11-dehidro- TXB2 iiriner
atilim1 azalir ve bu durum trombosit aktivasyonunun azaldiini gosterir (96). Yine
siilfoniiliire grubu oral antidiyabetiklerle yapilan bir ¢aligmanin sonuglarma gore,
tedavi sonrast metabolik iyilesme sonucu trombosit reaktivitesinde azalma

gbzlemlenmistir (97).

2.6. SCUBE-1 ve TROMBOSIT REAKTIVASYONU

SCUBE-1 (signal peptide-CUB [complement protein Clr/ Cls, Uegf, and
Bmpl]-EGF [epidermal growth factor] domain-containing protein 1) sekrete
edilebilen ve membran bagimli olan SCUBE protein ailesinin iiyelerinden birisidir
(98-99). Biyolojik yapisi ve fonksiyonu hakkinda bilinenlerin kisitli oldugu SCUBE
ailesi SCUBE-1, SCUBE2 ve SCUBE 3 olmak iizere 3 farkli izoforma ayrilir.
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Embriyogenik hayat siiresince gonadlar, santral sinir sistemi ve ekstremite
tomurcuklanmasi gibi hizli biiyiiyen dokulardan eksprese edildigi gdsterilmistir (99).
Bu protein 5 farkli domainden olusur: NH2-terminal sinyal peptid sekansi, ardisik
tekrarlayan 9 EGF benzeri motif, 3 sisteinden zengin tekrar tarafindan takip edilen
genis bir N-glikolize alan ve karboksi ugta bulunan CUB domaini (99-100). SCUBE-
1 trombosit ve endotel hiicrelerinde bulunan, erken embriyogenez sirasinda exprese
olan bir hiicre yiizey glikoproteinidir. Istirahat halinde trombositlerin alfa
graniillerinde depolanir. Trombositin trombin tarafindan aktivasyonu iizerine
trombosit yiizeyine taginur, proteolize ugrayarak daha kiigiik ¢oziilebilir pargalara
ayrilir ve trombiis yapisina katilir (101) SCUBE-1’in yeni bir platelet endotelyal

adezyon molekiilii oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil — 3: SCUBE Protein Yapist

= B
SCUBE1-

Ant-GR Anti-CUR

Wu ve ark. (2014) tarafindan SCUBE-1’in trombosit agregasyonu iizerine olan
etkisinin gosterilmesi amaciyla, fareler iizerinde yapilan galigmalarinda plazma
SCUBE-1 iiretiminin yetersiz oldugu mutant genetige sahip fareler iiretilmig (102).
Bu proteine sahip (mutant) fareler A/A, normal fenotipteki fareler ise +/+ olarak
adlandirilmig. Bu A/A mutant farelerde normal gelisim, hayatta kalma ve iireme
gbzlenirken herhangi bir spontan kanama ve tromboz g6zlemlenmemis. Ayrica
hematolojik ve koagulasyon parametreleri, major trombosit yiizey reseptorlerinin
protein ve mRNA seviyeleri, B3 integrin ve ADP reseptorleri +/+ farelerle benzer
bulunmus.

Ayni ¢alismanin devaminda SCUBE-1’in tromboz konusunda etkilerini
incelemek amaciyla iki model kullanilmis (102). Ilk olarak FeCl yaralanma ve

karotis arter soyulmasi yontemiyle trombosit ve fibrin zengin trombiis olusumu
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indiiklenmis. Arteryel trombiis biiyuklugi A/A farelerde +/+ farelerin
ortalamasindan % 35 daha az bulunmus. Daha sonra kollajen ve epinefrin
karisiminmn  sistemik IV enjeksiyon yOntemiyle trombiis bagimli intravaskiiler
tromboz ve dliimciil pulmoner tromboemboli modelleri uygulanmis.A/A farelerin %
60’1 hayatta kalirken tim +/+ fareler 8 dk iginde Slmiig. Histolojik incelemeler
pulmoner tromboembolizmin +/+ farelerde genis alanda oldugunu gosterirken A/A
farelerde bu yayimlin olmadigin1 géstermis. Sonug olarak A/A fareler tromboza karst
korunmuslar. Bu g¢alismada SCUBE-1 in trombosit gelisim ve olgunlagmasi
asamasinda roliiniin olmadig1 ancak uyarilmis trombositlerden salgilanan SCUBE-
I’in trombosit adezyon ve agliitinasyonunu, takibinde de trombiis olusumunu
kolaylastirdig1 sonucuna ulagilmis.

Yakin zamanli yapilan arastirmalar serum SCUBE-1 trombositlerin alfa
graniillerinde depolanan, trombositlerin birbirine ve matrikse adezyonunu aktive
eden bir glikoprotein oldugunu gostermistir. SCUBE-1’in yoklugu spontan kanama
ve kanama iliskili komplikasyonlara neden olmazken, SCUBE-1’in genetik olarak
kaybi ya da antikor aracili blokaji artmis tromboembolik olaylardan koruyucu bir etki

saglayabilir (102).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 ve Endokrinoloji Mart 2016 ve Subat 2017 tarihleri arasinda bagvuran 18
yas tistii 100 tip 2 DM’li hasta ile 50 saglikli birey alind1.

Caligma igin yerel etik kuruldan onay alind1 (15-KAEK-166). Calisma dncesi
hastalardan Diinya Tip Birligi (WMA) HELSINKI bildirgesine uygun olarak,
bilgilendirilmis onam formu ile yazili onamlar1 alindi. Hastalarin ayrintil
anamnezleri yanmnda yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara igicilikleri, hastalik siiresi,
kullandig1 ilaglar, ek hastalik ve yakin zamanda cerrahi miidahale gecirip

gecirmedikleri kaydedildi.

Malign hastaliklar, kollajen doku hastaliklari, romatolojik hastaliklar, ileri
evre KOAH, astim gibi solunumsal hastaliklar, akut koroner sendrom,
serebrovaskiiler hastaliklar, diyabetik nefropati dis1 herhangi bir renal hastaliklar,
enfeksiyon hastaliklari, gebelik ve laktasyon donemleri dislama kriterleri olarak
belirlendi. Asetil salisilik asit, oral antikoagulan ve herhangi bir lipid diisiiriicti ilag
kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Diyabetik retinopati ve nefropati gelismis
olan hastalar grup I (komplikasyon grubu), komplikasyon gelismemis hastalar grup II
ve kontrol grubundaki hastalar grup III olarak adlandirildi.

Hasta ve kontrol gruplarmin en az 12 saat siiren bir gece aglik siiresinden
sonra sabah 08:00-10:00 saatleri arasmmda BUN, kreatinin, duigiik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserid, kalsiyum, elektrolit degerleri, karaciger fonksiyon
testlerini (ALT, AST) igeren kan biyokimyalari, aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), protrombin zamani (PTZ), hemoglobin ve platelet sayilar1 dl¢iildii.
Kan basmct 15 dakika oturur pozisyonda istirahat sonrasi 3 dakika ara ile iki kez
olciildii ve her iki olgiim ortalamasi kaydedildi. Olgiim sirasinda yiiksek kan
basincina sahip hastalar (evre 2-3 HT) caligmaya alinmadi. Boy ve kilo degerleri
Olgiilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri 3500
devir/dk 10 dk santrifiij edildikten sonra c¢aligilacagt zamana kadar —80 °C’de

saklandi.
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3.1. Diyabetik retinopati tanisi:

Diyabetik retinopati taramasi amaciyla hastalar Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklari poliklinigine yonlendirildi. Dilate fundus
muayenesi ve tam bir oftalmolojik muayene sonucu diyabetik retinopati tanisi

konulan hastalarin verileri kullanildi.

3.2. Diyabetik nefropati tanisi:

Diyabetik nefropati tanist amaciyla “TEMD Diyabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarnmn Tani Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2016 baz alinarak alti ay
icerisinde iki defa olgiilen sabah spot idrar drneginde albiimin/kreatinin orani >30
pgr/mg veya 24 saatlik idrarda mikroalbumin > 30 mg degeri diyabetik nefropati

olarak degerlendirildi.

3.3. SCUBE 1 6l¢iimii

SCUBE-1 diizeyleri enzim linked immiinabsorban assay (ELISA) y&ntemiyle
ve ELISA Kkitleri ile (Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, PRC) 450 nm
absorbans degerlerinin 0l¢iildiigti elisa okuyucu (Organon Teknika Reader 230S)
ng/ml olarak &lgtildii. Minimum SCUBE-1 diizeyi 0,38 ng/ml &lciilebilirken, tespit
aralig1 0.63-40 ng/ml idi.

3.4. Istatistiksel analiz

Normal dagilima uyan veriler ortalama standart sapma (SD) ve normal
dagilima uymayan veriler ortanca [%25 persentil-%75 persentil] ile sunuldu. Iki
grup igin iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi (t) ya da Mann Whitney U
testi (z), ikiden ¢ok gruplar icin tek yonlii varyans analizi (F) ya da Kruskal Wallis
testi (x*) kullanildi. Coklu karsilastirma icin Tukey HSD testi kullanildi. P degeri
0.05°ten kiigiik oldugunda anlamli kabul edildi. Istatistikler igin SPSS 20 paket

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismanin hasta grubuna Mart 2016 ve Subat 2017 tarihleri arasinda
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesine Endokrinoloji ve I¢ hastaliklari polikliniklerine bagvuran 100 tip 2
DM’li hasta, kontrol grubuna bilinen herhangi bir kronik hastalifi olmayan 50
saglikl birey alind1.

4.1. Cahismaya dahil edilen olgularin demografik ézellikleri

Calismaya katilanlarin % 60’1 kadin (n=90) %40°1 erkek (n=60) idi. Ortalama
yas komplikasyonu olan diyabet grubunda 59.3+8.65, komplikasyonsuz DM grubunda
54.5+9.5 kontrol grubunda ise 55.6+9.36’dir. %74.7’si sigara kullanmamaktaydi.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen olgularin demografik ozellikleri

N %
DM 100 66.7%
Genel grup
Kontrol Grubu 50 33.3%
Komplikasyon 50 33.3%
Genel grup Komplikasyonsuz 50 33.3%
Kontrol grubu 50 33.3%
Retinopati 25 16.7%
. e Nefropatitretinopati 25 16.7%
complikasyon tipi Komplikasyonsuz 50 33.3%
Kontrol grubu 50 33.3%
o Kadin 90 60.0%
Cinsiyet
Erkek 60 40.0%
Normal 12 8.0%
Viicut kitle indeksi (VKI ) Agin kilolu 35 36.7%
Obez 74 49.3%
Morbidobez 9 6.0%
Kullanmryor 112 74.7%
Sigara kullanimi Ara e 8 S 3%
Diizenli kullantyor 11 7.3%
Birakmig 19 12.7%
5 Y1l Altt 28 28.0%
Hastalik siiresi 6-15 50 50.0%
16 Y1l Uzeri 22 22.0%
Insiilin 36 36.0%
Tedavi sekli Oral antidiyabetik 42 42.0%
Oral antidiyabetik ve insiilin 22 22.0%
R 200 ALTI 116 77.3%
Aclik kan sekeri diizeyi 201 OSTO 34 22.7%




4.2. Biyokimyasal gostergeler
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Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda kreatinin, LDL kolesterol, kalsiyum,

TSH, hemoglobin, trombosit, aPTT ve sistolik kan basinci degerleri arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0.05). Grup I ve grup II diyabetik hastalarin HbAlc degerleri

arasinda anlamli fark yoktu (p=0.013). Gruplar arasinda biyokimyasal a¢idan glukoz,

ALT ve TG degerleri bakimindan fark vardi (p>0.05). Detayli karsilastirma tablo

7’de sunulmustur. Istatistiksel anlamli degerlerin birbirleri arasindaki ¢ok yonlii

karsilagtirilmast ise tablo 8’de detayli olarak goriilmektedir.

Tablo 7. Gruplarin nicel degiskenler acisindan incelenmesi

Grup I Grup 1T Grup III F p
Yas 59.3+8.6 54.5+9.5 55.6+9.3 3.75 10.026
Boy 162.3+8.5 164.3+8.6 162.5+7.6 0.86 [0.424
Kilo 85.6+14.89 84.5+14.6 80.3+13.9 1.86 (0.158
VK1 32.5+5.5 31.5+6.3 30.3+4.5 1.90 (0.152
Glukoz(mg/dl) 190.9 + 84 175.7+60.1 95.3+13.2 36.44 <0.001
(Trigliserid (mg/d1) 191+98.3 151.7£79.4 146.8+66.2 4.32  0.015
LDL (mg/d1) 146.2+£39.2 138.5+£29.0 153.1£39.7 1.99 (0.140
Kreatinin (mgdi) 0.8+0.3 0.7£0.1 0.7+0.1 2.97 (0.054
Kalsiyum (mg/dr) 9.5+0.4 9.6+0.3 9.5+0.3 0.65 10.519
ALT n) 21.2+14.9 25.7+£14.3 19.4+7.1 3.24  0.042
TSH ) 1,8+1.1 1.94].3 2.0+1.5 0.56 [0.570
HbAlc %) 8.8+2.0 8.2+1.8 - 2.32 [0.131
Hb (gran 13.3+1.5 14.0+1.6 13.7%1.5 2.53 10.083
Platelet (10vuL) 272.2+62.9 269.94+69.5 263.3+59.8 0.26 (0.774
APTT (sn) 30.54+4.6 31.0+£2.9 30.9+3.6 0.33 (0.717
SistolikKBmm-Hg) [130.8421.3 128.3£15.3 129.1412.3 0.29 [0.746
DiastolikKBmm-Hg) {77.8+10.9 77.5+10.8 76.7+9.3 0.15 [0.862
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Tablo 8. Gruplar arasi nicel degiskenlerin ¢coklu karsilagtirmasi

Bagimli | (I) Komplikasyon | (J) Komplikasyon | Ortalama | Sig. | 95% GlivenAraligi
Degisk Fark (I-J :
e Al A Cime] o
Limit
K ik Komplikasyonsuz 4.820 .026 468 9.172
OMPHKASYOn IR ontrol grubu 3.680 |.115| -672 | 8.032
. Komplikasyon -4.820 |.026| -9.172 -468
Yop Rompllenyensiz: o ol aribn 1.140 |.809| 5492 | 3212
Komplikasyon 3.680 |.115] 8.032 | 672
Kontrol grub
ONHOLBIbL e mplikasyonsuz | 1.140 | .809 | 3212 | 5.492
Komnlik Komplikasyonsuz 15.162 | .420| -13.330 | 43.654
OMPHRAsYOn ' ontrol grubu 95.584 |.000| 67.092 | 124.076
- Komplikasyon -15.162- | 420 | -43.654 | 13.330
Glukoz, |\ Kompliasyonsuz: o T b 80.422 |.000| 51.930 | 108.914
Kontrol erub Komplikasyon -95.584 |.000 |-124.076 | -67.092
OMrOLEIOY I omplikasyonsuz | -80.422 |.000 | -108.914 | -51.930
Komplikasvon Komplikasyonsuz 39.308 |.048| .292 78.324
prasy Kontrol grubu 44182 | .022| 5.166 | 83.198
Triglise- Komplikasvonsuz Komplikasyon -39.308 |.048| -78.324 | -292
1Ka!
rid phkasyo Kontrol grubu 4874 |.953 | 34.142 | 43.890
Kontrol erub Komplikasyon -44.182 |.022| -83.198 | -5.166
OLBION K omplikasyonsuz | -4.874 | 953 | -43.890 | 34.142
Komplik Komplikasyonsuz -4.128 |.235]| -10.109 | 1.853
PHRASYOR ontrol grubu 2206 |.658| 3.775 | 8.187
. Komplikasyon 4128 | .235| -1.853 | 10.109
1
RlL | Rempllasrenein | b 6334 |.035| 353 | 12315
Komplikasyon -2.206 |.658| -8.187 | 3.775
Kontrol :
ontrol grubu - Tikasyonsuz | -6.334 | 035 | {12315 | -353

Gruplar incelendiginde diyabetik hasta grubunun SCUBE-1 degerleriyle

kontrol grubunun SCUBE-1 degerleri arasinda (p=0.67), komplikasyonlu hasta grubu

ile komplikasyon gelismemis DM grubu arasinda (p=0.36) ve mikrovaskiiler hasar

gelismis olan diyabetik hasta gruplarinin (retinopati ve nefropati) kendi arasinda

SCUBE-1 degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.268).




Tablo 9. Gruplara gore serum SCUBE-1 diizeylerinin sunumu
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Scube z,x2 p
Median| Percentile | Percentile
25 75
DM 4.28 1.79 8.03
Genel grup 0.4210.674
Olmayan 3.87 2.13 6.69
Komplikasyon 5.20 2.35 9.55
Genel grup Komplikasyonsuz| 3.68 1.47 6.42 2.018(0.365
Kontrol grubu 3.87 2.13 6.69
Retinopati 5,95 2.70 13.05
Komplikasyon |Nefropati 3.51 2.03 7.69
o 3.937]0.268
tipt Komplikasyonsuz | 3.68 1.47 6.42
Kontrol grubu 3.87 2.13 6.69
7 ve alt1 4.87 1.25 6.62
HbAlc
) 7 tizeri 3.95 193 8.31 0.183]0.913
Diizeyi
Kontrol 3.87 2.13 6.69
Aclik kan 200 ALTI 3.57 1.79 6.72
' . 2.166(0.030
sekeri diizeyi |901 (JSTU) 5.63 2.45 9.88

HbAlc igin %7 ve lizeri baz alinarak, SCUBE-1 seviyelerinin kan sekeri

diizeyleri ile iliskisi incelendiginde, tiim diyabetik hasta gruplari arasindan anlamli

fark yok iken (p=0.91) tim gruplar incelendiginde AKS$>200mg/dL {iizeri olanlarla
AKS<200 mg/dL olanlar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.030).
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5. TARTISMA

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 Tip 2 DM igin Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonu
DM mikrovaskiiler komplikasyon gelisimi patogenezinde Snemli bir rol oynar.
Glukoz metabolizmasindaki degisiklikler, bozulmus insiilin yaniti, diisik dereceli
inflamasyon durumu ve artmis reaktif oksijen radikalleri diyabet hastalarinda damar
endotel disfonksiyonuna neden olan temel patolojik nedenlerdir (103). Tip 2 DM
hastalarinda siklig1 artan hipertansiyon da endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir
(104). Endotel hiicrelerinde artmig glukoza bagli olusan AGE {iriinleri DM
hastalarinda endotel hiicrelerinden adezyon molekiilleri, proinflamatuar sitokinler ve
monosit kemoatraktan protein-1 gibi faktorlerin salgilanmasina neden olur (105).
Glukozun serum diizey degisiklikleri yaninda insiilin serum diizeyi ve reseptdr
duyarliligindaki degisiklikler de instilinin damar duvar etkilerinde farkliliklara neden
olur. Insiilin sinyal yolagi, nitrik oksit ve endotelin-1 gibi vaskiiler endotelyal aktif
mediatérlerin regiilasyonunda rol oynar (106). Hem insiilin hem de glukoz serum
diizeyi, endotel disfonksiyon bozuklugu disinda artmis koagiilasyon ile iliskilidir.
Saglikli bireyler ile karsilastirildiginda tip 2 DM olgularinda daha yiiksek serum
protrombin ve trombin-antitrombin kompleks varlig1 gosterilmistir (107). Glisemik
kontrol ile tip 2 DM hastalarinda artmis tromboz egilimini azaltilabilmektedir (108).
Serum glukoz yiiksekligi diyabetin stiresi ve tipinden bagimsiz olarak venoz
tromboemboli ile iliskilidir (109). Diyabet hastasi olmayan olgularda serum glukoz
diizey yiiksekligi serebral vendz tromboz ve hemorajik serebrovaskiiler hadiselerde

kotii prognostik bir faktordiir (110).

SCUBE-1 sekrete edilebilen ve membran bagimli SCUBE ailesinin
iiyelerinden birisidir (93). Hizli gelisen embriyogenik dokularin yaninda, endotelyal
hiicreler ve trombositlerden de salgilanir. Trombositlerin alfa graniillerinde
depolanan SCUBE-1 glikoproteini trombosit aktivasyonu sirasinda trombosit
yiizeyine taginir ve burada proteolize ugrayarak daha kiigiik ¢oziiniir parcalara ayrilir
ve trombiis yapisina katilir (96).

SCUBE-1 ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalar, bu proteinin serum diizeylerinin

daha ¢ok akut vaskiiler olaylarda yiikseldigini ve akut tromboembolik hastaliklarda
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iyi bir serum belirteci olabilecegini gdostermistir. Dai ve ark’nin 2008 yilinda yaptig:
calismada SCUBE-1 diizeylerinin akut aterotromboembolik hastaliklarda artti1 Sne
siiriilmiistiir. Bu caligmada koroner arter hastaligi (KAH) olan 40, akut koroner
sendrom (AKS) tanisi olan 40 ve akut iskemik inme (AIS) tanist olan 40 hasta,
saglikli 40 kontrol bireyi ile karsilagtirilmistir. Medyan SCUBE-1 diizeyleri bu
calismada KAH, AKS ve AIS i¢in sirastyla 50, 205 ve 95 ng/ml bulunmus. AKS ve
AIS’lu hastalarda medyan SCUBE-1 degeri, cogu kontrol bireyinde tespit edilebilen
minimum deger olan 50 ng/mlI’nin altnda olan SCUBE-1 diizeyleri ile
karsilastirldiginda anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.001) KAH olan
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmamis. Bu durum KAH
patogenezinin AKS’den farkli olmasi ile uyumlu bulunmus (AKS’da biiyiik ve
inflame lipid kor igeren unstabil plak riiptiire olup yogun bir trombosit aktivasyonuna
neden olurken, KAH’da fibroz kapsiil ile cevrili olan, diiz kas hiicresi ve
ekstraseliiler matrikste olusmus plak daha az inflamatuar 6zelliklere sahiptir ve daha
az riiptire olur). Ayrica AKS ve AIS’lu hastalarda SCUBE-1 serum diizeyi
semptomlarm baglangicindan 6 saat sonrasi kadar erken olarak tespit edilebilirken,
84 saat sonrasinda kanda tespit edilememis (111).

Ulkemizde, bilgisayarli tomografi anjiografi yontemiyle yeni tanmig konmus
11 pulmoner embolili (PE) hastanin, 23 kontrol bireyi ile karsilastirildig1 bagka bir
calismada, PE’li hastalar igin 72.0 (£32.6) ng/ml olarak bulunan ortalama SCUBE-1
diizeyi, kontrol grubundaki 31.4 (+13.8) ng/ml degerine gore anlamli derecede
yiiksek bulunmus. S6z konusu ¢aligmada SCUBE-1 i¢in 46 ng/ml smir degeri %91
spesifite ve %82 sensiviteye sahip oldugu gosterilmistir (112).

Hemodiyaliz hastalarmda yapilmig bir ¢alismada SCUBE-1 diizeyleri
hemodiyaliz hastalarinda saglikli gruba gore ve hemodiyaliz seanslarmin sonunda
baglangig diizeylerine gore anlamli derece yiiksek bulunmus. Bu durum plateletlerin
diyaliz membran1 gibi yiizeylerle temasi sonrasi aktive olmasina baglanmis (113).
SCUBE-1 diizeylerini etkileyen faktorler olarak cinsiyet, sistolik ve diastolik kan
basinglari, BUN, kreatinin, hematokrit, kan akim orani, hemodializ membran yiizey
alani, ultrafiltrasyon miktar1 ve karnitin kullanimi olarak siralanmustir.

Yukarda bahsedilen akut hastaliklar disnda Ozkan ve arkadaglarinca kronik

bir hastalik olan hipertansiyon hastalarinda SCUBE-1 diizeylerini aragtirmiglardir.
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Bu calismada yeni HT tanist almig ve herhangi bir tedavi baslanmamis olan 45
hastalik grup (ortalama yag 42.29+12.45) 21 saglikli bireyden olusan kontrol
grubuyla (ortalama yas 40.8148.48) karsilastirilmistir. Kontrol grubunun ortalama
SCUBE-1 diizeyi 29.13+8.41 ng/ml hipertansif grubun ortalama SCUBE-1 diizeyi
73.44+32.86 olarak tespit edilmis ve plazma SCUBE-1 diizeyi HT grubunda, kontrol
grubuna anlamli derecede yiiksek olarak degerlendirilmis (p<0.001). Bu ¢alismada
da SCUBE-1 ve CD40L diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon (p<0.005; r=0.411)
oldugu belirtilirken, SCUBE-1 diizeylerini sistolik kan basinci, diastolik kan basinci,
tirik asit, total kolesterol, TG ve LDL diizeylerinin etkiledigi saptanmis. Arastirmanin
tartigma kisminda Dai ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KAH grubunda % 62 HT
hastasi olmasina ragmen, kontrol grubuyla arasinda anlamli fark olmamasi, KAH
grubundaki HT hastalarinin, herhangi bir antihipertansif tedavi alan ve kontrol altina
almmis HT’u olan hastalardan olusmasi, kendi arastirmalarindaki hasta-kontrol
gruplarindaki anlamli farkin ise yeni tani almig ve tedavi almamis hastalardan
olusmasi neden olarak gosterilmis.

SCUBE-1 diizeyleri, daha Onceki c¢alismalarda pulmoner emboli, akut
koroner sendromlar, akut iskemik stroke gibi akut vaskiiler olaylarda ve HT
hastalarinda ¢alisiimisken DM ve SCUBE-1 iliskisi bu giine kadar arastirilmamuistir.
Biz bu ¢aligmada DM hastalarinda artmis tromboembolik yatkinlik nedeni ile
trombositlerin aktivasyonunun yeni bir biyokimyasal belirteci olarak kabul edilen
SCUBE-1 serum diizeyini karsilastirmay1 amagladik. Bilindigi iizere DM olgularinda
diyabetik retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarmin geligiminde
damar duvar gegirgenliginde artismn yaninda kapiller damarlarda tikaniklik ve bunun
neticesinde olugan iskemik dokulardan salgilanan mediatorler rol oynar. Bu nedenle,
tromboz olusumunda 6nemli bir faktér olan trombosit hiicrelerinde depolanan
SCUBE-1 diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonlarin bir belirteci olarak kullanilip
kullanilmayacag1 agisindan yaptigimiz g¢alismamizda serum SCUBE-1 diizeyi
mikrovaskiiler komplikasyon olan DM olgularimizda komplikasyon olmayan DM
olgularimiz ve kontrol bireylerinden daha yiiksek olsa da istatistiksel anlamli bir fark
saptamadik.

DM ile SCUBE-1 iliskisini degerlendirmek icin inceledigimiz diger
parametreler ise HbAlc ve aglik kan glukoz diizeyleri oldu. HbAlc diizeyini %7
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aldigimizda, HbAlc diizeyi %7’nin iizerinde olan grupla, %7 altinda olan grup
arasinda anlamli fark bulmadik. Bu bulgu kronik serum glukoz diizeyi yiiksekliginin
SCUBE-1 yiiksekligi ile iliskili olmadigint dugiindiirmektedir. Ag¢lik serum glukoz
diizeyleri ile SCUBE-1 diizeylerini inceledigimizde ise serum diizeyi >200 mg/dl
olan hastalardaki 5.63 (2.45-9.88 ) ng/ml olan median SCUBE-1 diizeylerini, serum
glukoz diizeyi <200 mg/dL olan hastalardaki SCUBE-1 diizeyinden 3.57 (1.79 —
6.72) ng/ml anlaml derecede yiiksek bulduk (p=0.030). Bu bulgu literatiirde mevcut
calismalarla uyumlu olarak trombosit aktivasyonunun bir gostergesi olan SCUBE-1

serum diizeyinin akut hiperglisemi ile iliskili oldugunu bize diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

SCUBE-1 proteini trombositlerde depolanan, aktive trombositlerden
salgilanan ve trombiis yapisina katilan bir glikoproteindir. Bu protein 6zellikle akut
tromboembolik olaylarda serumda yiiksek degerlere ulagmaktadir.

Diyabetes Mellitus diinya genelinde ve iilkemizde, mortalite ve morbiditeye
neden olan siklig1 giderek artan bir genel saglik problemidir. DM, akut ve kronik
komplikasyonlar ile seyreden bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu ve trombosit
aktivasyonu diyabete bagli komplikasyon gelisiminde ©nemli rol oynar. DM
hastalarinda tromboza egilim artmistir ve glisemik kontrol ile tromboz egilimi
azaltilabilmektedir.

Yeni bir trombosit aktivasyon gostergesi olan serum SCUBE-1 proteininin
diyabetik hastalardaki diizeyini inceledigimiz bu ¢alismada DM ve DM’ye bagh
mikrovaskiiler komplikasyonun bu proteinin serum diizeyinde anlaml1 bir degisiklige
neden olmadigini tespit ettik.

Calismamizda aglik kan glikoz diizeyi 200mg/dL {izeri olan olgularda
SCUBE-1 diizeyinin istatistiksel olarak daha yiiksek degerde oldugunu bulduk.

SCUBE-1 serum diizeyi, aclik kan sekeri yiiksek olgularda artmis tromboz
egilimi ile iligkili bir faktor olabilir ve bu olgularin tromboz egiliminin bir gostergesi

olarak kullanilabilecegini degerlendirecek genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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