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OZET

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden, en 6nemli komplikasyonlarindan biri
proteiniiri ile karakterize diyabetik nefropati olan, artan sayida hastanin son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelistirdigi onemli bir halk saghgt sorunudur.
Etiyopatogenezde pekcok peptit yapili hormon yer almakta olup, son yillarda
kesfedilen adropinin glukoz hemostazinda gorev almasma ragmen diyabet ve
nefropati ile iliskisi heniiz c¢alistlmamistir. Dolayisiyla bu calismada, diyabetik
hastalarda, serum ve idrar adropin diizeylerinin belirlenmesi, diabetes mellitus ve
diyabetik nefropati ile iligkilerinin incelenmesi amacglanmistir.

Normoalbiiminiirik 20, mikroalbiiminiirik 20, asikar albliminiirik 20 olmak
iizere toplam 60 diyabetik hasta ile kontrol grubunu olusturmak tizere 20 saglikli
bireyin serum ve idrar adropin diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle calisildi.

Serum adropin diizeyleri asikar albiiminiirisi olan gurupla kiyaslandiginda
saglikli kontrol, normoalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik gruplarinda anlamli olarak
diisiik saptand (sirasiyla; p= 0.007, p< 0.001, p= 0.008). Adropinin serum kreatinin
ve mikroalbiiminiiri diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (sirasiyla p=
0.031, r=0.242 ve p=0.001, r= 0.379 ).

Idrar adropin diizeyi diyabetik hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak
yiiksekti (p=0.001). Normoalbiiminiirik ve agikar albliminiirik grupla kiyaslandiginda
mikroalbliminiirik grupta idrar adropin diizeyleri diisiik tespit edildi (her ikisi i¢in
p=0.026).

Sonug olarak; serum adropin diizeylerinin asikar albliminiirik grupta artmis
oldugu goriilmektedir. Endotelyal fonsiyonlar ve enerji hemostazi ile iliskili
etkinlikleri olan bu peptitin artmig olmasinin nedeni renal hemostazi saglama amagli
oldugu diisiiniilebilir. idrar adropin diizeyinin sadece mikroalbiiminiirik diyabetik
grupta diisiik olmasi, diyabetik nefropatinin klinik olarak tanmabildigi baslangic
doneminde tetigi ¢eken bir peptit hormon olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diyabetik Nefropati, Adropin.
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ABSTRACT

MICROALBUMINURIA BY CONCENTRATION SERUM AND URINE
LEVELS OF ADROPIN IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Diabetes mellitus is an important public health problem which organism can
not benefit enough from the carbohydrates, fats and proteins due to defects of the
effect of the insulin or insiilin deficiency, accompanied by chronic microvascular
complications with diabetic nephropathy is characterized by proteinuria that the
increasing number of patients progress to end stage renal disease (ESRD) . Many
peptide hormone made in etiopathogenesis is situated, although adropin which
discovered in recent years involves in glucose homeostasis, its relation to diabetes
and nephropathy has still not been investigated. Thus, in this research, the
determining of serum and urine levels of adropin in diabetic patients, the relationship
between adropin and diabetes mellitus with diabetic nephropathy were aimed to
investigate.

The serum and urine levels of adropin in 20 healthy individuals to form a
control group with total of sixty diabetic patients including normoalbuminuric 20,
microalbuminuric 20 and overt albuminuric 20 ones were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Serum adropin levels compared with the overt albuminuric group were
significantly as lower in healthy control, normoalbuminuric, and microalbuminiiric
groups (respectively; p= 0.007, p< 0.001, p= 0.008). Adropin were found to be
positively correlated with serum creatinine and microalbuminuria levels
(respectively; p=0.031, r= 0.242 ve p= 0.001, r=0.379 ).

Adropin urine levels were significantly as higher in diabetic patients than in
healthy controls (p = 0.001). Compared with the normo and microalbuminuric
groups, adropin urine levels were lower in microalbuminuric group (p = 0.026 for
both).

As a result, the serum adropin levels appear to be increased in overt
albuminuric group. The cause of increased activity of these peptides associated with
endothelial function and energy homeostasis can be considered for renal hemostasis.

Urinary adropin levels to be lower only in the diabetic microalbuminuric group, can



be identified triggering factor clinically at the initial phase of diabetic nephropathy
due to the fact that a peptide hormone.
Key words: Diabetes Mellitus, Diabetic Nephropathy, Adropin.
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1. GIRIS

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli
tibb1 bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Diyabetteki kronik
hiperglisemi; 6zellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlarindaki uzun siireli
hasar, organ disfonksiyonu ve yetmezligi ile iligkilidir. Kontrolsiiz diyabetten
kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile Oliime yol acabilir, uzun
donemde gelisen kronik komplikasyonlar1 ile de yasam kalitesini bozar (1). Diabetes
Mellitus, yiliksek kan sekeri ortak 6zelligine sahip pek ¢ok bozuklugu ifade eden bir
kavramdir. En sik karsilasilan endokrin metabolik bozukluklardan biridir. Mikro ve
makroanjiyopatinin neden oldugu ge¢ komplikasyonlar1 saglik ve ekonomi acisindan
ciddi yiikler getirir. Diyabet; korlik, bobrek yetersizligi, ekstremite amputasyonu
gibi istenmeyen durumlarin olusmasinda majér etkenlerden biridir (2). Insiilin ve oral
antidiyabetik ilaglarin (OAD) kesfi ile diyabetli hastalarin yasam siireleri belirgin
olarak uzamistir. Bu sebeple, diyabetli yasam siiresinin artmasina bagli gelisen
kronik komplikasyonlarinin goriilme siklig1 artmistir. Bu komplikasyonlar diyabetik
hastalarin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir (3, 4).

Diabetes Mellitus insidans1 giderek artan epidemik bir halk sagligi
sorunudur. Diinyada 382 milyon kadar kisi diyabet hastasidir ve bu saymnin 2035
yilinda 592 milyon olacagi tahmin edilmektedir (5).

Normal glukoz hemostazi insiilin duyarliligi ve insiilin salniminin dengeli
etkilesimi sayesinde korunmaktadir. Tip 2 diyabet patogenezinde iki temel metabolik
bozukluk rol almaktadwr. Bunlar; beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin
direncidir. Tip 2 diyabette, ana patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya
insiilin direnci olmasinda degisik faktorlerin etkili oldugu ve bunlardan bir kismmin
yas, etnik koken, obezite olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu faktorlerin daha ¢ok
insiilin direnci lizerinden etki gdsterdigi bilinmektedir (6).

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline normale gére diisiik bir
biyolojik yanit alinmasidir. Glukoz homeostazini saglamada insiilinin etkisi bozuk ve
insililine verilen yanitta azalma s6z konusudur (7, 8). Metabolik agidan insiilin
direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya

hiicrenin insiiline kars1 normal duyarliligimin azalmasi olarak tanimlanir (9).



Diyabetik nefropati (DN), artan sayida hastanin son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelistirmesinden dolay1r 6nemli bir saglik sorunudur. ABD’de yeni gelisen
SDBY’ nin %40’ 1 DN olusturmaktadir. Tanim olarak DN, diyabetli bir hastada
diger bobrek hastaliklar1 olmadan, siirekli idrar albumin gubugunun pozitif olmasi
veya giinde 300 mg’dan fazla albumin ekskresyonudur. DN, diyabetin gec¢ bir
bulgusu gibi diisiiniilmesiyle beraber, DN’ den 6nce fizyolojik, patolojik ve klinik
belirtiler olusur. Bu durum arastirmacilarin DN’yi asamalar seklinde diisiinmelerine
neden olmustur (10).

Tip 1 DM’ li hastalarda genellikle 15 yillik diyabet sonunda %20-30 oraninda
mikroalbliminiiri ve hastalarin yarisindan azinda asikar diyabetik nefropati olusur.
Tip 2 diyabetli hastalarda ise tanidan yaklasik 10 yil sonra bildirilen mikroalbliminiiri
prevalanst %25-40 oranindadir (11, 12). Mikroalbiiminiirik hastalarn 1/3° {inde
alblimin atilim1 normal sinirlar icine donerken, 1/3’linde asikar proteiniiriye ilerler
(13-15). Proteiniirik hastalarm %10-50" sinde son donem bdbrek yetmezligi
gelisirken, %40-50" si kardiovaskiiler komplikasyonlarla erken donemde kaybedilir
(16). Proteiniirideki artis sadece nefropatinin geliseceginin habercisi olmakla
kalmayip ayn1 zamanda diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler hastalik nedeni ile
erken donemde kaybedilme riskini gii¢lii bir bicimde ortaya koyar (17).

Diyabetik nefropati patogenezinde hemodinamik, genetik, metabolik
faktorler ve cesitli fibrozis gelisimi ile iligkili sitokin ve biiylime faktdrlerinin rolii
iler1 stiriilmiistiir (18).

Adropin (ADR) 2008 yilinda Kumar ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilmis bir
peptit olup ad1 Latince kdklerden tiiretilmistir. Aduro; yanma motoru ve pinquis; kat1
veya sivi yag manasma gelmektedir. Adropin 76 amino asit kalintisindan olusan
7,927 kDa molekiiler agirliga sahip enerji homeostaz1 ve insiilin direnci iizerinde
rolleri olan bir peptitdir. Enerji homeostazi ile iliskili gen (Enho) tarafindan kodlanan
adropin 6n planda karaciger ve beyinde ifade edilir. Enerji dengesine metabolik
uyum, insiilin duyarliligi ve glukoz homeostazisindeki degisimlere bagli olarak
salgilanir (19). Adropinin VEGFR2-PI3K-Akt ve VEGFR2-ERKI1/2 yolaklar1
iizerinden eNOS ekspresyonunun regiilasyonu ile endotel hiicre fonksiyonunu

diizenleyen 6zgiil etkileri vardir (20).



Adropinin transgenik asir1 ekspresyonu veya sentetik peptit olarak
uygulanmast obezitedeki glukoz hemostazini, dislipidemiyi ve yagl karaciger
hastaligin1 1iyilestirmektedir (21). Kumar ve ark. (19) da aym1 zamanda artan
yaglanma ve insiilin direnci ile ADR eksikligi arasindaki iliskiyi gostermistir. Bu
onemli metabolik etkilere ek olarak, adropin eNOS (Endotelyal nitrit oksid sentaz)
biyoaktivite ve endotel fonksiyonu diizenlenmesi dahil nonmetabolik 6zelliklere
sahiptir.

Lovren ve ark. (20) tarafindan bir bacak iskemi modelinde adropinin
fonksiyonlar1 arasinda potansiyel endotelyal koruyucu 6zelligi olarak anjiogenez ile
kapiller dansiteyi diizenleyen ve kan akisini arttiran rolii oldugu bildirilmistir.

Adropinin bobregin glomeriil, peritiibiiller interstisyel hiicreler ve peritiibiiller
kapiller endotelyal hiicreler tarafindan lokal olarak ekspresse edildigi gosterilmistir.
Bobrek dokusundaki adropin ekspresyonu streptozosin ile olusturulmus diyabetik
ratlarda kontrol gurubuna gore artig gosterir (22).

Yapilan caligmalardaki veriler g6z Oniine alinarak degerlendirildiginde;
adropin endotel fonksiyonlar1 ve enerji hemostazinda rolii olan; diyabet
patogenezinde etkili, STZ ile olusturulmus diyabetik ratlarda bobrek dahil doku
diizeyinde ve serumda ylikselen bir peptittir. Diyabetik nefropati ise Tip 2 Diyabetik
hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olup uzun siireli kan sekeri
regililasyon bozukluguyla iliskili endotelyal disfonksiyonla karakterize mikrovaskiiler
komplikasyonlardandir. Biz bu ¢alismada; Tip 2 Diyabetik hastalarda kan ve idrar
orneklerinde adropin diizeyini arastirmak, mikroalbuminiiri ile arasindaki iliskiyi
ortaya koymak ileride adropinin bir marker veya tedavi secenegi olarak

kullanilabilirligini incelemeyi amacglanmigtir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Diabetes Mellitus (DM)

1.1.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, karbohidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik metabolik bir hastaliktir.

Diyabet, klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kayb1 gibi belirtiler ile ortaya



cikar. Bununla birlikte retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlarla da
seyredebilir (4). Diyabetli hastalarda yasami tehdit eden akut komplikasyonlar
ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar komadir (23).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Insanlarin yasam siirelerinin giderek uzamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve
obezitenin artmasi, diabetes mellitus insidans ve prevalansinda bir patlamaya neden
olmustur (24). Son 20 yilda tiim diinyada diyabetes mellitus prevalansi dramatik
olarak artmistir. DM artisinin yakin gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir
(25). DM un sinsi seyirli olmasi nedeniyle prevalansimin saptanmasi kayitlari en i1yi
tutulan iilkelerde bile miimkiin olmamaktadir (26). 2013’ de tiim IDF (Uluslararas1
Diyabet Fedarasyonu ) tiyesi lilkelerdeki 20-79 yaslarindaki eriskinlerin %8,3" tinde
diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli sayisinin gelecek yirmi yilda %55
oranda ciddi bir sekilde artmasi beklenmektedir. Tiim diinyada tahminen diyabetli
hasta sayismin 2035‘te 592 milyonun {istline ¢ikacagi beklenmektedir ve giiniimiizde
biitiin diinyada DM pandemisinden s6z edilmektedir (27). Tiirkiye‘de popiilasyona
dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda Tirk Diyabet Epidemiyoloji
Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve diyabetin prevalansi eriskin yas
niifusta %7,2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansi %6,7 olarak bildirilmistir
(28). Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde tamamlanan
TURDEP-II ¢alismasinin verilerine gore Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin
%13,7, bunun i¢inde yeni tam1 konan diyabetli oraninin %45, acik ve tedavi
gerektiren toplam diyabetli oraninin %55, bozulmus glukoz toleransi oraninin da
%7,9 oldugu bildirilmektedir (29).

1.1.1.3. Diabetes Mellitus’un Simiflamasi ve Tanis1

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklarinin tami ve
siniflandirmasinda yeni gelismeler 1s131nda degisiklikler yapilmaktadir. Once 1997
yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tant ve smiflandrma kriterlerini
yaymlamis ve hemen ardindan 1999’ da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri
kii¢iik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus a¢lik glukozu
(IFG) tanis1 i¢cin ADA tarafindan revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararasi1 Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yaymlanan raporda ise 1999

kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet



Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yaymlanan konsensus raporlarinda ise 2003
yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmustur (30). Son olarak 2010
yilinda ADA, HbAlc‘nin DM tanisinda kullanilmasini 6nermistir (31). 2010 yilinda
yeniden diizenlenen ADA‘nin diyabet tanisi icin belirledigi kriterler Tablo 1°¢ de
belirtilmistir.

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son yenen yemekten sonra gegen
zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi. (Diyabet
semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybidir)

veya

2. Aclik plazma glukozunun >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) olmasi. (Aglik; kalori almaksizin gecen en az
8 en fazla 14 saat olarak tanimlanir)

veya

3. OGTT® de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi. (OGTT; WHO‘nun
tanimlandigi, 3 giinliik yeterli karbonhidrat (150 gr/giin) alimidan sonra, ac¢lik durumunda suda
¢oziinen 75 gr glukoz ile yapilmalidir.)

veya

4. HbAIlc degerinin >%06,5 olmasi (bu test DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) tahlili

ile standardize edilmis ve NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) onayli

metodu kullanan laboratuvarlarda yapilmalidir.)

Yukaridaki kriterlerden biriyle tan1 konulabilir, ancak enfeksiyon, travma,
miyokard enfarktiisi ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir
hiperglisemi, DM tanis1 i¢in yeterli kabul edilmez. Bu ylizden, akut gegici durum
diizeldikten sonra, dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir (32).
HbA1C; ADA, EASD, IDF ve IFCC temsilcilerinin olusturdugu Uluslararas1 Diyabet
Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda yaptig1 bir dizi toplant1 sonucunda, uluslararasi
standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanis1 igcin A1C*nin kesim
noktasmi % 6,5 olarak belirlemistir (30). Bununla beraber A1C*nin her merkezde
rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlari1 ve standardizasyondaki eksikler ve
maliyeti dikkate alindiginda, testin tani amacli kullaniminin, pek cok toplumda
oldugu gibi; lilkemiz i¢in su anda uygun olmadigi diisiiniilmektedir.

Diyabet tanis1 konulmasi icin yeterli olmayan, fakat normalden yiiksek kan
glukoz diizeyi olan bireylerin bulundugu bir ara grup tanimlanmistir (32). Bozulmus

aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olarak adlandirilan bu ara



grup giiniimiizde Pre-diyabet olarak adlandirilmaktadwr (Tablo 2). Bunun nedeni
epidemiyolojik kanitlarin bu diisiik diizeydeki karbonhidrat intoleransinin bile
makrovaskiiler komplikasyonlarla birlikteligini ve siklikla diyabete ilerledigini
gostermesidir (33, 34). Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %6,0-6,4
araliginda bulunan bireylerin diyabet acisindan yiiksek riskli olduklarini ve koruma
programlarina alimmalar1 gerektigini bildirmistir. (30)

Tablo 2. Bozulmus Glukoz Tolerans1 ve Bozulmus A¢lik Glukozu (32)

Aclhik plazma glukoz seviyesi;

< 100 mg/dl (<5,6 mmol/l) = Normal glisemi
100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) = Bozulmus aglik glukozu (BAG)
>126 mg/dl (7,0 mmol/l) = Diabetes mellitus

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi;

< 140 mg/dl (<7,8 mmol/l) = Normal glisemi
140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) = Bozulmus glukoz toleransi (BGT)
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) = Diabetes mellitus

1.1.1.3.1. Diabetes Mellitusun Siniflamasi

Diyabet smniflamasimda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ticii (Tip 1
diyabet, Tip 2 diyabet ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus) primer, digeri (spesifik
diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir. Mevcut siiflama

Tablo 3 de 6zetlenmektedir.



Tablo 3. Diabetes Mellitus‘un Etyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)

A. Immiin aracilikli
B. idyopatik

IL. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

III. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte

diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. 3-hiicre fonksivonlarimin genetik defekti

(monogenik divabet formlari)

* 20. Kromozom , HNF-40. (MODY1)

* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)

* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)

« 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-1 (MODYY5)

¢ 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

* Mitokondriyal DNA

* Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2
mutasyonuna bagl diyabet)

* Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

* Rabson-Mendenhall sendr.

* Tip A insiilin direnci

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklar
* Fibrokalkul6z pankreatopati

* Hemokromatoz

* Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi
* Digerleri

D. Endokrinopatiler

» Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing sendr.

* Feokromositoma,
* Glukagonoma

* Hipertiroidi

» Somatostatinoma
* Digerleri

E. Ilac veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar

* 3-adrenerjik agonistler

* Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

« a-Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Tiyazid grubu ditiretilkler

* Tiroid hormonu

* Vacor

* Digerleri

G. immun aracihkli nadir divabet formlar
* Anti—insiilin reseptdr antikorlar1
* Stiff-man sendr.

* Digerleri

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik divabet formlari)

* Alstrom sendr.

* Down sendr.

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

* Klinefelter sendr.

* Laurence-Moon-Biedl sendr.
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendr.

e Turner sendr.

* Wolfram (DIDMOAD) sendr.
* Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a-, MODY1-6: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar 1-6 (maturity
onset diabetes of the young 1-6), HNF-4a. Hepatosit niikleer faktér-4a, IPF-1: Insiilin promotdr faktér-1, HNF-1p:
Hepatosit niikleer faktor-1p, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, DIDMOAD
sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram

sendromu).



1.1.1.3.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mutlak insiilin eksikligiyle sonlanan [-hiicre yikimi ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de, sik olarak 30 yasin altinda
ortaya c¢ikar. Cocukluk c¢aginda en sik goriilen kronik metabolik hastaliklardan
birisidir ve diinyada siklig1 gittikce artmaktadir (35). 10-15 yas grubunda goriilme
siklig1 daha yiiksektir. Tip 1 diyabet, tiim diyabetiklerin yaklasik %7-10 kadarim
olusturur. IDF 2013 verilerine gore yilda yaklasik 71 bin ¢ocukta Tip 1 DM
gelismektedir (5, 36).

Bugiin Tip 1 diyabette altta patogenezde; hastalarin %90 ‘inda uygun genetik
zeminde c¢evresel etmenlerin etkisi ile P-hiicrelerine yonelik baslayan otoimmiin
destriiksiyon (Tip 1A) sorumlu tutulmaktadir. Otoimmun yanit disindaki bazi
nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisen kanda adacik antikorlarmin
bulunmadig1 (Tip 1B) hastalarin %10 ‘unda goriilen bir tipide vardwr. Genetik
yatkilig1 olan kisilerde dogumda [-hiicre kitlesi normal olsa da; infeksiydz ya da
cevresel uyaranlarin etkisiyle tetiklenen otoimmiin destriiksiyona sekonder [B-hiicre
kaybi aylar hatta yillar i¢cinde gelisir. B-hiicrelerinin yaklagik %80°1 tahrip oldugunda
klinik bulgulariyla diyabet ortaya ¢ikar (37). Fonksiyonel B-hiicrelerinin olmasina
ragmen, normal glukoz hemostazini siirdiirmek icin miktar1 yeterli degildir.
Hastalarin cogunda tetikleyen olay1 takiben, klinik diyabet ortaya ¢ikmadan &nce
immiinolojik belirtecler bulunmaktadir. Bunlar endokrin pankreas hiicrelerinin
sitoplazmasina kars1 adacik hiicresi antikorlart (ICA) ve/veya glutamik asit
dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti GAD), insiilin otoantikorlar1 (IAA),
tirozin fosfataza karsi gelisen antikorlar (IA-2, IA-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey
antijenlerine (ICSA) kars1 meydana gelmis antikorlardir (38-40).

Tip 1 diyabet “Poliglandiiler otoimmun sendrom tip I1I” veya diger adi ile
“Schmidt sendromu” ile birlikte goriilebilir. Cogunlukla kadinlarda goriilen Schmidt
sendromunda tiroid, adrenaller, gonadlar ve midenin parietal hiicrelerine karsi da
otoantikorlar {iiretilir ve hipotiroidi, siirrenal yetersizlik, hipogonadizm ve pernisiydz
anemi gelisebilir (41). Tip 1 diyabette total mortalite hiz1 diyabetik olmayanlara gore
4-7 kat yiiksektir ve en sik mortalite nedeni (%55) son donem bobrek yetersizligidir.
(42-43). Tip 1 diyabetin semptomlar1 hastadan hastaya degisiklik gosterir. Hastalar

siklikla poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi hiperglisemi semptomlar ile bagvurur. Bazi



hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda beta hiicresinin 6liimii ¢ok hizli olabilir ve hastalagin
ilk belirtisi olarak ketoasidoz tablosu ile tani alirlar. Beta hiicre harabiyetinin yavas
oldugu hastalarda ise diyabet uzun siire aglik glukozunun yiiksekligi ile seyreder (43,
44). Baz erigkin hastalarda beta hiicre harabiyeti ¢ok yavas ilerleyen bir hizda
olabilir, 40 yas alt1, obez olmayan, ailesinde diyabet dykiisii olmayan hastalar siklikla
Tip 2 diyabetmis gibi izlenebilirler. Ancak GAD ve ICA da pozitif olan bu hastalar
gercekte Tip 1 diyabet olup LADA (eriskinlerin ge¢ otoimmiin diyabeti) olarak
adlandirilirlar (45).

1.1.1.3.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en sik rastlanan diyabet tipidir. Tip 2 diyabetliler, tiim
diyabetiklerin ortalama olarak %90’ m1 olusturmaktadir. Tip 2 diyabet prevalansi
etnik gruplara gore farkliliklar gostermekte olup Cin toplumunda %?2 olan prevalans,
Pima Kizilderililerinde %350°ye kadar artabilmektedir (46). Genellikle 45 yas
iizerinde ilk yakmmalar baglar, kronik seyirli ve sinsi gidiglidir. Hastalarin doktora
ilk basvuru nedeni poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gdérme
bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik
komplikasyonlarla ilgili yakinmalardwr. Cogunlukla ilk tam1 anmnda kronik
komplikasyonlar mevcuttur (4). Bununla birlikte Tip 2 diyabetin geng erigkin ve
adolesan yas gruplarinda da goriilme sikhigmm arttig1 bildirilmektedir (47). Ileri yas,
obezite, fiziksel aktivite azligi, gestasyonel diyabet Oykiisii, hipertansiyon (HT) ve
hiperlipidemisi (HL) olan kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir genetik
yatkinlik goriiliir, ancak genetigi poligeniktir ve tam olarak aydmlatilamamistir (40).

Tip 2 diyabet patogenezinde iki temel metabolik bozukluk rol almaktadir.
Bunlar; beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direncidir (7). Hem insiilin direnci
hem de bozulmus insiilin sekresyonu Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik olarak
kontrol edilen faktorlerdir. Monogenik diyabet formlar1 (MODY Tip 1-6)
tanimlanmis olsa da, vakalarin biiylik boliimii poligenik dogadadir. Tip 2 diyabet
ailesel kiimelenme gosterir fakat klasik mendelian model ile ayri tutulamaz. Bu,
hastaligin genetik defekt kombinasyonlarindan ya da ¢evresel etmenlerin varliginda
bir¢cok sorumlu genin beraber varligi ile hastaliga neden olabilecegini diistindiiriir (1).
Bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi acik degildir, ancak insiilin

direncinin daha &n planda yer aldig1 diisiiniilmektedir (6). Insiilin direnci, belli bir



konsantrasyondaki insiiline normalin altinda bir biyolojik yanit alinmasidir. Glukoz
homeostazin1 saglamada insiilinin etkisi bozulmustur ve insiiline verilen yanitta
azalmistir (8). Insiilin direnci, Tip 2 diyabette ana sorun olmasma ragmen,
hiperglisemiyi  hiicresinin yeterliligi belirler. B hiicresinde bir anormallik yok ise,
insiilin direnci sonugta hiperinsiilinemi ile agilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir.
hiicre fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glukoz hemostaz bozuklugu ortaya
cikar (48). P hiicre disfonksiyonu; insiilin sekresyonundaki pulsatilite ve
kinetiklerindeki bozukluk, insiilindeki kantitatif veya kalitatif anormallikleri ve B
hiicre kaybin1 icerir (49). Tip 2 diyabetiklerde karakteristik B hiicre defekti, glukozla
uyarilan insiilin sekresyonuna ilk faz cevabinin kaybidwr, ikinci fazda daha az
derecede olmak iizere bozulmustur. Insiilin sekresyonunun ilk fazindaki azalma
diyabetin erken donemlerinde hatta prediyabetik dénemde gosterilmistir (50). Insiilin
resistans1 bozulmus glukoz toleransindan (BGT) diyabete progresyonda cok az
degisir. Bunun aksine B hiicre fonksiyonu biiylik de§isime ugrar. Son zamanlarda
BGT’dan asikar diyabete gecis donemi ile insiilindeki azalmanin (B hiicre
yetersizligi) kesismesi ilginin yine bu noktaya cekilmesine sebeb olmustur (51).
Zamanla kotiilesen B hiicre fonksiyonuna paralel olarak oral antidiyabetiklere tedavi
cevabi azalir. Kabul goren yaklasim f kitlesinde kayba yol acan patojenik faktorlerin
faal hale geldigi seklindedir (52).

1.1.1.3.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasinda baglamis ya da ilk
defa gebelikte fark edilmis degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanir (53). Prevalans tip 2 diyabet oraninin yiiksek oldugu toplumlarda daha
yiiksek olma egiliminde olup taramanin yapildigi popiilasyona ve kullanilan tani
kriterlerine bagli olarak %1 ile %14 arasinda degismektedir (34, 54).

Normal gebelik, insiilin sekresyon paterni ve duyarliligindaki degisikliklerden
dolay1 ¢’diyabetojenik durum’’ olarak tanimlanabilir. Gebelikte fetiise yeterli besin ve
enerji destegini saglamak amaciyla fizyolojik olarak insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi gelisir (55). Birinci trimester ve ikinci trimesterin erken
donemlerinde, Ostrojenin yiiksek seviyelerinden dolayi insiilin duyarlilig1 artarken,
ikinci trimesterin ge¢ ve {igiincii trimesterin erken donemlerinde Insan plasental

laktojen (hPL), prolaktin, kortizol ve leptinin etkisi ile insiilin duyarlilig1 azalir (56).
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GDM c¢ogunlukla dogumla birlikte kaybolur ve kan sekerleri normal sinirlar i¢ine
iner. Fakat daha sonraki gebeliklerde GDM gelisme riski yiiksektir, dogumdan sonra
diyabetin kalic1 olma ihtimali ise %35 civarindadir (57). Dogum sonras1 6 hafta veya
daha fazla zaman iginde oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak glukoz
metabolizmasi incelenmelidir ¢linkii birgok GDM’li kadinda yillar i¢inde Tip 2
diyabet, bozulmus aglik glukozu (IFG), bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ve lipid
metabolizma bozukluklar1 gelismektedir (58). GDM, anne ve fetusun mortalite ve
morbiditesini arttirir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Erken donemde taninip
gerekli miidahalenin yapilmasi GDM‘a bagimli perinatal mortalite ve morbiditeyi
azaltirken, diger taraftan maternal komplikasyonlarin dnlenmesini saglayabilir (59).
GDM taramasinda en iyl tarama yontemi (tek ya da iki asamali yaklasim) ve
diagnostik esik degerler konusunda goriis birligi yoktur. GDM taramasinin tiim
gebelere ya da riskli gebelere (Tablo 4) yapilmasi ise diger bir tartisma konusu
olmustur (60).

Tablo 4. Tip 2 diyabet ve GDM gelisimi riskini arttiran faktorler (61).

Ilk prenatal vizite glukoziirinin saptanmasi

Birinci derece akrabalarda diyabet oykiisii

Tip 2 diyabet gelisimi agisindan yiiksek riskli irk/etnik kdken
Makrozomik bebek (>4kg) dogurma oykiisii

Daha 6nce GDM o6yKkiisiiniin varligi

Esansiyel hipertansiyon veya gebelikle iliskili hipertansiyonun olmasi
Glukokortikoid kullaniyor olmak

Polikistik over sendromlu kadinlar

V V V V V V V VYV VY

Daha once yapilan testlerde A1c>%5.7 olmasi, bozulmus glukoz toleransi ya da

bozulmus aclik glisemisinin varlig

\4

Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (siddetli obesite, akantosis nigrikans gibi)

» Daha once nedeni aciklanamamis perinatal kayip veya malforme ¢ocuk dogurma oykiisii

Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi (IADPSG,
International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group) tarafindan
“Gebelik esnasinda asikar diyabet seviyesinin altindaki hiperglisemi artmis maternal
ya da fetal komplikasyon riski ile iligkilimidir ?°” sorusuna yanit arayan, Gebelikte

Hiperglisemi ve Olumsuz Sonuglar1 (HAPO, Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
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Outcome) ¢alismas1 yapilmistir (60). HAPO caligmasi verilerine dayanarak IADPSG
tarafindan 2010 yilinda, GDM i¢in iki basamakli tarama ve tani1 yonteminin terk
edilmesi, Tip 2 diyabet ve GDM riskini arttiran faktorlere sahip olmayan tiim
gebelere 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 75 gram glukozlu iki saatlik OGTT
uygulanmas1 yoniinde bir konsensus yaymlamistir. Bu konsensusa gore GDM tanisi,
asagidaki glukoz seviyelerinin bir ya da daha fazlasinin varliginda konulabilmektedir
(62).

» Aglik plazma glukozu > 92 mg/dl (5.1 mmol/L),

» 1. saat plazma glukozu > 180 mg/dl (10.0 mmol/L),

» 2. saat plazma glukozu > 153 mg/dl (8.5 mmol/L).

Giderek artan obezite ve tip 2 diyabet epidemisi, dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda daha fazla tan1 almamais tip 2 diyabet gelismine yol agtigindan IADPSG,
Tip 2 diyabet ve GDM riskini arttiran faktorlere sahip kadinlarm ilk prenatal vizitte
standart tam kriterleri kullanilarak taranmasmi onermistir (61). Ilk prenatal vizitte
standart tani kriterlerinden birinin pozitif olmasi asikar diyabet tanis1 koydururken,
aclik plazma glukozunun > 92 mg/dl, fakat <126 mg/dl olmas1 durumu GDM tanisin1
koydurur. Boylece IADPSG’ye gore ilk defa gebelik sirasinda fark edilen diyabet
asikar veya gestasyonel diyabet olabilmektedir (62). Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Derneginin Onerisi 24-28. gebelik haftalarinda tiim gebelerin taramaya
almmasi, GDM risk faktorleri olan gebelerin ilk vizitte taranmasi, taramanin normal
olmas1 durumunda ise 24-28. gebelik haftalarinda tekrarlanmasi yoniindedir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi IADPSG kriterleri kullanildiginda anne ve
bebek sonuglarmin iyilestigine iliskin somut kanitlarin bulunmadigini, ayrica
toplumda GDM tanis1 konulan gebe sayismin artacagin ileri siirerek iki asamali
tarama ve tan1 yonteminin kullanimini desteklemektedir (32). Diinya saglik Orgiitii
(DSO) ise, gebelerde diyabet tamisinin gebe olmayanlardan farkli olmamasi
goriisiindedir ve iki saatlik 75 gram OGTT ile a¢lik i¢in 126 mg/dl ve 2. saat i¢cin 200
mg/dl diyagnostik esik degerlerini dnermektedir.
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1.1.1.3.2. Diabetes Mellitus’ un Komplikasyonlar

Diabetes Mellitus’ un komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir:

Akut (metabolik) komplikasyonlar:

1. Diyabetik ketoasidoz

2. Hiperosmoloar non-ketotik koma
3. Laktik asidoz komasi

4. Hipoglisemi

Kronik komplikasyonlar:

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
a. Kardiyovaskiiler hastaliklar
b. Serebrovaskiiler hastaliklar
c. Periferik damar hastalig1

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
a. Diyabetik retinopati
b. Diyabetik ndropati
c. Diyabetik nefropati

Diabetes Control an Complications Trial (DCCT) ¢aligmasimin sonuglar1 ve
deneysel caligmalar, iy1 bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini azaltic1
etkisinin oldugunu goéstermistir. Uzun siireli olarak HbA1C diizeylerinin < %7.1
olmas1 sonucu mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, ndropati ve nefropati %50-
70 oraninda azalmistir. Bu diizey makrovaskiiler komplikasyonlar yoniinden de
yararl olmaktadir (63).

Komplikasyonlar1 6nlemenin temel kosulunun glisemik kontrolii iyilestirmek
oldugu gosterilmistir. Bu calismalar Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
calismasi (DCCT) ile Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)’dir. DCCT
calismast Amerika’da Tip 1 diyabetlilerle yapilan ¢cok merkezli bir caligmadir. 1983-
1993 wyillar1 arasinda geleneksel ve yogun insiilin tedavisi uygulanan iki gruptan
olusan 1441 Tip 1 diyabetli hasta, ortalama olarak 6.5 yil izlenmistir. Calisma
sonuglar1 yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta diyabet kontroliiniin iyilesmesine
bagl olarak; retinopatide %34-76 noropatide %60 ve nefropatide %35-56 oraninda
bir azalmanin oldugunu gostermistir. DCCT ¢alismas1 Tip 1 diyabette kan sekeri

kontrolii ile kronik komplikasyonlar arasindaki iligkiyi net olarak aciklamistir (64).
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UKPDS calismasinda, Ingiltere, iskogya, iskandinavya ve Kuzey Irlanda’daki
23 merkezde 5100 Tip 2 diyabetli izlenmis, uygulanan farkli tedavi yontemlerinin
etkinligi arastirilmistir. UKPDS ¢alismasinda da diyabet kontroliindeki iyilesmeye
paralel olarak kronik komplikasyonlarda belirgin azalma oldugu gdsterilmistir.
Calismanin temel sonuglarinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin genel olarak %25
oraninda azaldig1 belirlenmistir. HbAlc’deki %1’ lik azalmaya karsilik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35, miyokard infarktiisiiniin %16, diyabetes
mellitusa bagli 6liimlerin %21 oraninda azaldig1 rapor edilmistir (65).

1.1.1.3.3. Diabetes Mellitus’un Kronik Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

1.1.1.3.3.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati; kapillerler, daha ileri evrelerde ise daha biiyiik ¢apli
damarlar1 tutan bir mikroanjiopatidir. Prevelans: Tip 1 diyabetiklerde yiiksek, insiilin
kullanmayan Tip 2 diyabetiklerde ise diisiiktiir. Diyabet siiresi diyabetik retinopati
gelisimi acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik retinopati prevelansi diyabet
yast 5 yildan az Tip 1 diyabetiklerde %2 iken, Tip 2 diyabetiklerde %23’ diir.
Diyabet yas1 15 yil ve daha fazla olan Tip 1 diyabetiklerde diyabetik retinopati
prevelanst %98 e, Tip 2 diyabetiklerde ise %82’ ye yiikselmektedir. Yeni tani
konmus Tip 2 diyabetiklerde retinopati sikligmin ytiksekligi bu hastalarda diyabetin
gercek baslangic zamanmin bilinmemesinden kaynaklanmaktadir (66, 67). Diyabetik
retinopatide kapiller permabilite artisi, kan viskozitesinde artis ve trombosit
agregasyonu artig1 biiylk O6nemi bulunur. Bunlarin sonucunda retinada
mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar geligir. Diyabetik hastalarda retinopati disinda
vitroz kanama, rubeozis iridis, glokom, juvenil katarakt ve okiiler kas felcine (3., 4.,
6. kafa ¢iftlerinin felci) bagli olarak da g6z tutulumu olabilir (68).

Diyabetik Retinopati Evreleri

1.Nonproliferatif Retinopati

a.Background Retinopati (Mikroanevrizmalar, sert eksudalar, retinal
hemorajiler, yumusak eksudalar, venoz dilatasyon)

b.Non-proliferatif Retinopati (Mikroanevrizmalarda artis, IRMA-intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler, 5’ in uzerinde yumusak eksudalar, venoz bogulmalar

ve duplikasyon)
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2.Proliferatif Retinopati

Neovaskiilarizasyon, fibroz proliferasyonlar, preretinal ve vitreal hemorajiler,
retina dekolmani.

3.1leri Diyabetik Gz Hastahg:

Rubaosis iridis, neovaskiiler glokom, katarakt.

Diyabetik retinopatinin tedavisinde hipertansiyon ve glisemik regiilasyonun
saglanmas1 disinda lazer fotokoagulasyon ve vitroretinal cerrahi kullanilmaktadir
(69).

Diyabetik retinopatide prognoz yoniinden en Onemli kisim makiiladir.
Diyabetik makiilopatinin iyi taninmasi1 ve degerlendirilmesi gerekir. Diyabetik
makiilopati iskemik, fokal ve diffiiz makiilopati olarak {i¢ grupta toplanabilir.
Nonproliferatif retinopatili hastalarin %8-10" u 10 sene icerisinde proliferatif
retinopatiye doniisiir. Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yarist 5 yil icerisinde
korliige dogru giderler. Proliferatif retinopati insiilin tedavisi alanlarda, almayanlara
oranla daha sik goriiliir (70). Diyabetik retinopatide temel patoloji, mikrookliizyon ve
damar permeabilitesinde bozulmadir. Okliizyonlar sonucunda retinal hipoksi gelisir.
Bunun ardindan da geg¢ evrelerde yeni damar olusumlari izlenir. Permeabilite artigina
bagli olarak da eksuda, hemoraji ve retina 6demi izlenir (71).

1.1.1.3.3.2. Diyabetik Noropati

Diabetik noropati terimi, diger periferik ndropati nedenleri digsinda, diabetes
mellitus seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik, somatik
ya da otonom sinir tutulumlarini ifade eder. Bulgular hem periferik hem de otonom
sinir sistemi ile ilgili olarak ortaya ¢ikar. Diyabetik noropati diyabet yas1 ile birlikte
goriilme siklig1 artan bir komplikasyondur. Cinsiyet, bolge, wk farklilig1 gostermekle
beraber, bazi hastalar da kotii kontrole karsin daha geg goriilmesi ya da goriilmemesi
genetik katkiya yatkinlik telkin etmektedir (72). Noropatinin patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte hastaligin erken safthasinda metabolik faktorlerin, daha ileri
safhalarda ise vaskiiler faktorlerin etkin rol oynadig: diistiniilmektedir (73).

Diyabetik Noropatinin Klasifikasyonu

1.Simetrik Distal Polindropatiler (duyusal ve sensorimotor polindropati,

otonomik noropati, simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi)
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2.Asimetrik Noropatiler (kranial noropati, govde radikiilopatisi veya
monondropati, iskemik sinir hasari, multipl monondropatiler, asimetrik néropati ve
distal simetrik polindropati).

3.Mikst formlar (73)

Bir¢ok acidan diyabetik noropatinin tedavisi tatmin edici degildir. Agrisi
ciddi oldugundan hasta narkotik ve non-narkotik analjezik bagimlis1 olabilmektedir.
(74)

1.1.1.3.3.3. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati (DNP) diyabetin en 6nemli komplikasyonlarmdandir ve
son donem bobrek yetersizliginin (SDBY') en 6nemli nedenidir (74). Nefropati siklig1
etnik kokene bagli olarak %10-60 arasinda degisebilir. Beyaz rkta %20-30’dur (75).
Diyabetik nefropati diinyada ve iilkemizde SDBY nedenleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir. ABD’ de diizenli diyaliz tedavisine giren hastalari %40’ 11 DM’ ye
bagli SDBY olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji Dernegi 2005 verilerine
gore diyaliz hastalar1 arasinda DM, %25,3 ile SDBY nedenleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir (76). Son on yilda DNP insidansi iki katina ¢ikmis olup; bu 6zellikle
tip 2 DM artisindan kaynaklanmaktadir. Gelismis iilkelerde, yeni tan1 almig SDBY
icindeki DNP orani ise %30-40 arasindadir (77, 78). Genel olarak yirmi yillik DM’
de izlem sonu DNP goriilme sikliginin, Tip 1 DM’ de %30-40, Tip 2 DM’de %15-25
oldugu bildirilmektedir (79). Genetik yatkinlik, 1rk, cinsiyet, diyabetin baglama yasi,
hastaligin siiresi ve insiilin rezistanst DNP gelisimini etkileyen risk faktorleridir (80).
Glisemik kontrol bozuklugu, hipertansiyon, obezite, insiilin rezistansi, hiperlipidemi,
diyetle yiiksek protein alimi, albliminiiri varligi, sigara kullanimi prognozu
kotiilestirmektedir (75). Genetik yatkinlikla, hemodinamik ve metabolik faktorler
arasindaki karmasik etkilesim, DNP gelisimini kolaylastirmaktadwr (81). ACE
genotipinin de DNP’nin ilerlemesinde belirleyici oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir
(82). Baz1 ¢alismalar, ACE geni lizerindeki delesyon ile DNP arasindaki iliskiye
dikkat ¢cekmektedir (83). Genetik yatkinligin yaninda, hiperglisemi ve HT nin roli
giderek daha iyi anlasilmaktadwr. Bir¢ok c¢alismada, sistemik HT’nin kontrol
edilmesiyle proteiniirinin azaldig1 ve bobrek yetersizligi gelisiminin yavasladigi
gosterilmistir (81). UKPDS, bobrek hasar1 gelisiminin geciktirilmesinde kan glukozu

ve kan basinct kontrollerinin yararlarina yonelik agik kamit saglamustir (84). ilag
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se¢imi, renin-anjiotensin sistemini hedefleyen ilaglarin, kann basincini diistiriicii
etkilerine ek olarak, renal ve kardiyovaskiiler koruma sunmalariyla ilgili kanitlardan
kaynaklanmaktadir. ACE-inhibitorleri ve daha yeni ARB’ler Tip 2 diyabeti ve
hipertansiyonu olan bireylerde mikroalbiiminiiriden makroalbliminiiriye ilerlemeyi
geciktirmektedirler (85, 86).

Glomeriiler hiperfiltrasyon veya glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
artmanin diyabetli hastalarda bobrek bozuklugunun patogenezinde tetikleyici faktor
oldugu disiintilmektedir. Glukoz intoleransi kotiilestikce idrarda protein atilimi ve
mikroalbliminiiriye ragmen ortalama GFR artmaktadir. Hipergliseminin renovaskiiler
sistemi etkilemesi ile diyabetik glomeruloskleroz ortaya ¢ikabilir. Glomeruloskleroz
biiyiime faktdrlerinin uyariligma bagli olmaktadir. Ilerleyici parankimal hasar
glomeriillerin secici gegirgenligini bozar ve proteinlerin glomeriiler kapillerden filtre
olmasini saglar. Inflamatuar ve vazoaktif arac1 molekiillerin proksimal tubuluslarda
inflamasyona neden olmasi zamanla renal skar ile sonuglanir (86-88).

Diyabet hastaliginin baslangic doneminde ortaya c¢ikan erken renal
bozukluklar; glomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hiperfiltrasyon siirecleridir.
Hastaligin sonraki doneminde goriilen mikroalbuminiiri ise, idrar yolu ile anormal
miktarda  (30-300mg/giin)  albumin  atillmi1  olarak  tanimlanmaktadir.
Mikroalbuminiiri, diyabetik nefropatinin baslangi¢ bulgusudur. Belirgin proteiniiri,
mikroalbuminiiri bagladiktan 5-10 yil sonra ortaya c¢ikmaktadir. 500 mg/giin st
olan belirgin proteiniiri, zamanla nefritik ve sonunda nefrotik seviyeye
ulasabilmektedir. Belirgin proteiniiri doneminde hipertansiyon ve renal
fonksiyonlarda bozulma ortaya c¢ikmaktadir. Tubulointerstisyel hastaliga baglh
hiperkalemi ve renal tubuler asidoz da bu donemde goriilmektedir. Genellikle
belirgin proteiniiri gelisiminden 5-10 yil sonra ise son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik nefropati tanisi, renal biyopsi yapilmadan
klinik ve laboratuar bulgularla konulmaktadir. Diyabetik nefropati hastalarinda
radyolojik incelemede siklikla bobrek boyutlarinda biiyiime goriilebilmektedir.
Mikroalbuminiiri, glomeriiler filtrasyon bariyerinde gelisen hasarin ilk gdstergesidir
ve temelde endotel disfonksiyonuna bagli olarak gelisen bir durumdur.
Mikroalbuminiiri, diyabetik nefropatinin baslangic bulgusu olmasi nedeniyle erken

tedavinin planlanmas1 gerekmektedir. Ciinkii mikroalbuminiirinin artisi, kan
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basmcinim ve LDL kolesterol diizeylerinin yiiksekligi ile paralellik gostermektedir.
Bu durum, diyabetik nefropatiye bagli kronik bobrek yetmezligi gelismeden,
kardiyovaskiiler riskin belirgin sekilde arttigini1 gosterir. Belirgin proteiniiri gelisen
diyabetik hastalarda ise kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis gorildigi,
bir¢cok kaynakta belirtilmektedir (89-91).

Diabetik nefropati gelisim slireci Mogensen’ in tanimladigi1 bes evreden geger:

Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi): Hiperfiltrasyon, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) dakikada 135 ml’nin {izerinde olacak degerde %20-40 artabilir
ve egzersizle iiriner alblimin ekskresyonu (UAE) artisi ile karakterizedir. Bobreklerin
hipertrofik (%20 daha biiylik) olduklar1 ultrasonografi ile de gosterilebilir. Bu
donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyinin artmasindan
kaynaklandigi, glomeriiler bazal membranda hafif kalinlasma disinda onemli bir
morfolojik degisiklik olmadigi ortaya konulmustur. Normogliseminin saglanmasi ile
nefropati daha ileri klinik evrelere gegmeden geriler (92).

Evre 2 ( Sessiz donem): Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degisiklikler
yillar boyu sessiz bir sekilde gelisir. Glomeruler filtrasyon hizi yavasca azalarak
normal sinirlara iner. Egzersiz sirasinda belirgin tiriner albiimin ekskresyonu (UAE)
devam eder. Glomeruler bazal membranda kalinlasma ve mezanjiumda sinirh
ekspansiyondan ibaret morfolojik degisiklikler renal biyopsi ile gosterilebilir. Bir¢ok
hasta bu evreden 3. evreye gecmez. lyi glisemi kontrolii ile diizelme gozlenebilir
(92).

Evre 3 (Baslangic diyabetik nefropati donemi): Bu donemde GFR
normaldir. UAE mikroalbiiminiirik diizeyde, yani 30-300 mg/24 saat veya 20-200
ng/dk arasindadir. Asikar nefropatinin habercisidir. Hastanin mikroalbliminiirik
oldugunu kanitlamak i¢in 6 ay icerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda
mikroalbliminiiri tayin edip, en az ikisini pozitif bulmaliy1z. Hematiiri, konjestif kalp
yetmezligi, egzersiz, asir1 protein alimi, ates, kontrolsiiz diabet ve iiriner sistem
infeksiyonu mikroalbiiminiiri pozitifligini artirir. Bu donemde bir¢ok hastada
hipertansiyon smirma varmayan progressif kan basinci artis1 gozlenir. Iyi glisemik
kontrol, protein kisitlamasi1 (< 0,8 gr/kg/giin) ve antihipertansif tedavi (6zellikle ACE
inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor Blokerleri) ile UAE artis1 azaltilarak klinik

nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir (93, 94).
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Evre 4: (Klinik ‘Asikar’ diabetik nefropati donemi): Klasik olarak
persistan proteintiri (>0,5 gr/glin) ile karakterizedir. Beraberinde siklikla
hipertansiyon da vardir ve eger hipertansiyon tedavi edilmez ise renal fonksiyon
kayb1 hizlanir. GFR’ nin diigme hizi, ayda 1 ml/dk’ dir. Antihipertansif tedavi ile
GFR’ deki azalma hizi %60 azaltilabilir ve boylece iiremi gelisim siireci
geciktirilebilir. Tercih edilen antihipertansif, ACE inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokerleridir. Bobrekte morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da
izlenmeye baslanir (93, 94).

Evre 5: (Son dénem bébrek yetersizligi): Uremi gelismesi ile birlikte, sivi
retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlarda goriilmeye baslar. Yasli hastalarda
kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve periferik noropati goriiliir. Kan basincini
kontrol etmek giiclesir. Hemen hepsinde biiyiik damar kalsifikasyonlar1 (Mdnckeberg
sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en sik 6liim nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’
nin altina indiginde renal replasman programima almmalidir. Arteriel hipertansiyon
ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniiri varligi en az bes yildir diabeti
olan hastada, baska bir nedene bagl degilse, diabetik nefropati olarak degerlendirilir
(94).

Diyabetik nefropatide ana tedavi yaklasimlari iyi kan sekeri kontrolii, 1yi kan
basmci kontrolii ve diisiik proteinli diyet olarak swralanabilir (95). Kontrol altina
almmasi istenilen en 6nemli durum intraglomeriiler ve sistemik kan basing artisidir.
Diyabetik hastalarda kan basinct 130/85 mm-Hg iken tedaviye baslanmalidir. Non-
diyabetik hastalara gore daha agresif kan basinci kontrolu saglanmali, proteiniirik
hastalarda hedef kan basmci 125/75 mm-Hg olmalidir. Bu kan basinct hedeflerine
ulasmada Oncelik renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonuna verilmelidir. Bu
amagla anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin II
reseptor antagonistleri kullanilmaktadir (96, 97). ACE inhibitorleri veya anjiyotensin
reseptor blokerlerinin efferent arteriollerde dilatasyon yaparak glomeriiler
hipertansiyon ve hiperfiltrasyonu azaltici etkileri vardir. Hemodinamik etkileri
yaninda bu gurup ilaglar anjiyotensin II’ nin proliferatif ve fibrotik etkilerinide
geriletirler. Ayrica antiproteiniirik etkileride gosterilmistir. Tiim sayilan nedenlerle
bu gurup ilaclar diyabetik hastalarda kan basinci konroliinde seckin ilaclardir. Ancak

bu ilaclar ile takip sirasinda hastalar tedavinin ilk haftasinda serum kreatinin ve
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potasyumu agisindan yakindan izlenmelidir. Eger kan basinci kontrolii saglanamazsa
tedaviye Oncelikle diiiretikler eklenmelidir. Hedef kan basincina ulasilamadiginda
non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri, a-blokerler veya B-blokerler gibi
diger antihipertansif ilaglar eklenmelidir. Hastalarda protein kisitlamast (0,8
gr/kg/giin) Amerikan Diyabet Birligi tarafindan 6nerilmektedir. Bunlar disinda hasta
sigara 1i¢iyorsa mutlaka birakmast konusunda uyarilmalidir. Hiperlipideminin
varliginda hastalarda lipid distiriicii tedavi uygulanmalidir. Dislipidemi, diyabetik
nefropatinin progresyonunuda hizlandirir. Bu tedaviler disinda deneysel modellerede
aminoguanidin, pridoksamin gibi AGE inhibitorleri, AGE parcalayicilart veya
rekombinant AGE reseptor antagonistleri, TGF- antagonistleri (Decorin veya
soluble TGF- B reseptorleri), aldoz rediiktaz inhibitorleri (Tolrestat gibi) veya
peroksizom proliferator aktive edici reseptor agonistleri bagarili olarak kullanilmistir
(98).

Mikroalbiimimiiri 24 saatte 30-300 mg albiiminin idrardan atilimi olarak
tanimlanir. Mikroalbiiminiiri ve diyabetik renal hastalik yakin iliskilidir. Yapilan bazi
calismalara gore mikroalbuminiirinin, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetli hastalarda,
diyabetik nefropati gelisiminin gii¢lii bir habercisi oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica
mikroalbuminiiri gelismesi kardiyovaskiiler hastaliklardan prematiire o6lim ve
morbidite riskinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenlerle idrarla albiimin atilim
diizeyi 6l¢iimii diyabetli hastalarin rutin takibinin ayrilmaz bir parcasi olmustur (99,
100). Mikroalbiiminiiri DN’nin ilk gostergesidir. UAER 20-200 pg/ml (30-300
mg/giin). Giinden giline degisiklik gosterdiginden ii¢ Ol¢iimden ikisinde pozitif
olmalidir (87). Mikroalbiiminiiri gizli nefropati olarak da adlandirilir. Bununla
birlikte erken fazda dahi 6nemli glomeriiler patolojiler olabilir ve GFR hiz1 diismeye
baslamis olabilir. Ancak bazen UAER 200 pg/dak diizeyine ¢ikana kadar GFR
normal simnirlarda kalabilir. Mikroalbiiminiiri 6zellikle Tip 1 diyabetli hastalarda
retinopati, periferik vaskiiler hastaliklar ve ndropati ile yakindan iliskilidir. Bu fazda
kan basinci artar ve lipid anormallikleri gelisir. LDL, trigliserid, apolipoprotein B
artar ve HDL kolesterol azalir. Bu ilerleyici anormallikler Tip 1 ve 2 diyabette
gortiliir, bununla birlikte tip 2 diyabette hipertansiyon ve dislipidemi daha dnceden
bulunabilir. Mikroalbliminiiri generalize endotelyal disfonksiyonla da birliktedir

(101).
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Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Tip 2 DM'e tan1 konuldugunda ve Tip 1
DM' de tam1 konulduktan 5 yil sonra mikroalbiimimiiri taramasi yapilmasi; sonra
yilda 1 kez taramaya devam edilmesini 6nermektedir.

Mikroalbiiminiiri taramas1 3 yontemle yapilabilir.

1. Spot idrarda Sl¢timii

2. 24 saatlik idrarda 6l¢tim (Ayn1 anda kreatinin klirensi 6l¢timii yapilabilir)

3. Zamana dayal1 idrarda 6l¢iim (4 veya 8 saatlik) (102)

Tablo 5. Alblimin atilimindaki anormalliklerin tanimlar1 (103)

Kategori Spot Idrar 24 Saatlik Idrar Siireli Idrar
Albumini Albumini Albumini
mg/1 mg/24 Saat png/dk
Normal < 30 < 30 <20
Mikroalbuminiiri 30 -299 30-299 20-199
Asikar albuminiiri > 300 > 300 > 200
1.2. Adropin

Adropin (ADR) 2008 yilinda Kumar ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmis bir
peptit olup ad1 Latince kdklerden tiiretilmistir. Aduro; yanma motoru ve pinquis; kat1
veya sivl yag manasina gelmektedir. Adropin esas olarak karaciger ve beyinde ifade
edilen 76 amino asit kalintisindan olusan 7,927 kDa molekiiler agirliga sahip bir
peptitdir (19).

Adropin enerji homeostaz1 ve insiilin direnci lizerinde rol oynar. Enerji
homeostaz1 ile iligkili gen (Enho) tarafindan kodlanan 6n planda karaciger ve
beyinde ifade edilen proteindir. Enerji dengesine metabolik uyum, insiilin duyarlilig:
ve diyabetde rol oynayan ve bu degisimlere baglh olarak salgilanan bir peptitdir.
Adropinin asir1 ekspresyonu veya sistemik olarak uygulanmasi diyetle indiiklenmis
obez ratlarda insulin duyarliliginda belirgin iyilesme, diyabet seyrinde diizelmeye ve
kilo kaybina neden olmaktadir (20).

Adropinin transgenik asir1 ekspresyonu veya sentetik peptit olarak
uygulanmast obezitedeki glukoz hemostazini, dislipidemiyi ve yagl karaciger
hastaligin1 1iyilestirmektedir (21). Kumar ve ark. (19) da ayn1 zamanda artan
yaglanma ve insiilin direnci ile ADR eksikligi arasindaki iliskiyi gostermistir. Bu

onemli metabolik etkilere ek olarak, adropin eNOS (Endotelyal nitrit oksid sentaz)
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biyoaktivite ve endotel fonksiyonu diizenlenmesi dahil nonmetabolik 6zelliklere
sahiptir (19).

Adropinin VEGFR2-PI3K-Akt ve VEGFR2-ERK1/2 yolaklar1 {izerinden
eNOS ekspresyonunun regiilasyonu ile endotel hiicre fonksiyonunu diizenleyen
ozgiil etkileri vardir. Lovren ve ark. tarafindan bir bacak iskemi modelinde adropinin
fonksiyonlar1 arasinda potansiyel endotelyal koruyucu 6zelligi olarak anjiogenez ile
kapiller dansiteyi diizenleyen ve kan akisini arttiran rolii oldugu bildirilmistir (20).

Adropin bobregin glomeriil, peritiibiiller interstisyel hiicreler ve peritiibiiller
kapiller endotelyal hiicreler tarafindan lokal olarak eksprese edilir. Bobrek
dokusundaki adropin ekspresyonu streptozosin ile indiiklenmis diyabetik ratlarda
kontrol gurubuna gore artig gosterir (22).

Lingzhen ve ark. (103) yaptiklar1 caligmada diyabetik hastalarda diisiik serum
adropin diizeyi ve daha ciddi anjiografik koroner arterosklerozis géstermisler. Ayrica
serum adropin diizeyindeki diisiisiin arterosklerozun ciddiyeti ile iligkili oldugunu ve
klinik olarak anlamli arteroskleroz i¢in bagimsiz bir degisken oldugunu saptamislar.
Diisiik adropin diizeyi ve koroner arteroskleroz arasinda anlamli dogrusal iligki tespit
etmigler. Bu sonuglarla diisiik adropin sevyesinin koroner arterosklerozun artisi ile
iliskili olabilecegini veya Tip 2 diyabetik, nondiyabetik hastalarda arterosklerozun
yeni bir belirleyicisi olabilecegini diistinmiisler. Diisiik adropin diizeylerinin zamana
bagl olarak Tip 2 diyabet gelisiminde, koroner arterosklerozda bir risk faktorii veya
potansiyel bir belirleyici olabilecegini diistinmiisler. Diisiik adropin sevyesinin siiresi
ve diyabetin bulunmasmin proarterosklerotik oldugunu, ikisinin kombinasyonunun
daha ciddi arteroskleroza yol acabilecegini ve adropin bazli tedavilerin endotelyal
fonksiyonu diizelterek arterosklerozu geciktirebilecegini diisiinmiisler. Adropinin
arterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar1 dnlemede terapddik bir aday olabilecegi,
ozellikle Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler risk siniflamasi i¢in umut verici
bir biyomarker olarak kullanilabilecegini diisiinmiisler.

Son calismalar gostermektedir ki diisiik adropin diizeyi hayvan ve insan
deneylerinde metabolik hastaliklar ve endotelyal disfonsiyon ile iliskili bulunmustur
(20, 104, 105) Bozulan endotelyal fonsiyonlarin koroner arter hastaligi olan hastalar
ve Tip 2 diyabetik hastalarda arteroskleroz riskini arttirabilecegi diisiiniiliir. Bu

nedenle adropin ve arteroskleroz arasinda makul bir baglant1 olabilecegi
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diistiniilebilir. Ancak o6zellikle adropinin arterosklerozdaki rolii 6zellikle Tip 2
diyabetik hastalarda sinirhidir (103).

Yeni tanimlanan 42 a.a lik bir peptit hormon olan adropin pek ¢ok peptit
yapilt hormon gibi glukoz hemostazinin siirdiiriilmesine katilir. Adropin ayni
zamanda uyarilabilir nitrik oksid sentaz (iNOS) ekspresyonunu degistirir. Adropin ve
INOS kolokalize olarak bdobrekte korteksde glomeriil, peritiibiiller intersitisyel
hiicreler ve peritiibiiller kapiller endotelde, medullada peritiibiiller intersitisyel
hiicreler ve peritiibliller kapiller endotelde bulunurlar. Adropin ve iNOS
immunreaktivite yogunlugu diyabetin ciddiyeti ile artis gostermektedir. Bobrekte
artmig adropin ve iINOS diizeyleri bu substantlarin diyabetin patofizyolojisi ile ilgili
oldugunu ve bu hastaligin actig1 hasara bir kompanzatuar mekanizma olarak arttig1
disiiniilebilir (106).

Ganesh ve ark. (104) diyetle olusturulmus obez farelerde adropin
expresyonun arttigini ve bu artigin belirgin insiilin direnci ve glukoz intoleransina
eslik ettigini diisiinmiisler. Adropinin glukoz ve lipid metabolizmasinda diizenleyici
bir faktdor olarak gOrmiis, obezite 1ile iligskili karaciger yaglanmasi ve
hiperinsiilinemiye kars1 viicudun kompanzasyonu oldugunu diistinmiisler .

Kumar ve ark. (19) adropinin ayni zamanda adipose tissue peroxisome
proliferatuar activated reseptor gamma gibi lipogenezin ana diizenleyicisi olan
hepatik lipojenik genin ekspresyonunu diizenledigini bulmuslar. Glikoz hemastazinin
sirdiiriilebilmesi i¢in insiilin rezistansini diizelttigine inamilan adropinin ayni
zamanda NO sekresyonunun artmasina ve iNOS aktivasyonu ile endotelyal hasarin
diizeltilmesinde rol oynayabilecegini diisiinmiisler.

Topuz ve ark. (107) yaptiklar1 calismada Tip 2 diyabetik hastalarda akim
iligkili dilatasyon degerine gore endotelyal disfonksiyonu 6lgerek toplam 92 olguda
endotelyal disfonksiyon ile adropin ve HbAlc arasindaki ilsikiyi incelemisler.
Endotelyal disfonksiyon gurubunda HbAlc’ yi anlaml yiiksek ve serum adropin
diizeylerini anlamli diisiik saptamislar. Yaptiklar1 linear regresyon analizleri sonucu
diisiik adropin diizeyi ve HbAlc’ nin endotelyal disfonksiyon i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermisler. Adropinin noninvaziv endotelyal disfonksiyonun

degerlendirilmesinde yeni, kullanish ve efektif bir marker olabilecegini diistinmiisler.
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Celik ve ark. (108) yaptiklar1 ¢alismada ortalama serum adropin diizeyini
maternal ve fetal kan O6rneklerinde GDM gurubunda anlamli diisiik saptamiglar.
GDM gurubunda insiilin tedavisi alanlar ve diyet degisikligi ile takip edilen olgular
arasinda metarnal ve fetal serum adropin diizeyi arasinda fark saptamamaislar. Diisiik
adropin diizeyinin GDM ile iliskili olabilecegini veya alternatif olarak uzun siiredir
olan insiilin direnci ve hiperglisemiden dolay1r adropin sevyesinin diistiiglinii
diistinmiisler.

Lian ve ark. (109) yaptiklar1 calismada kalp yetmezliginde adropin
diizeylerini ve kalp yetmezligi siddeti ile arasindaki iliskiyi arastirmislar. Serum
adropin sevyesi ve BNP diizeyini kalp yetmezliginin ciddiyetine gore (NYHA sinif1)
anlamli yiiksek saptamislar. Serum adropin sevyesini IL 6, kreatin, BNP diizeyi, BMI
ile pozitif kolerasyon gosterdigini ve LVEF ile negatif kolerasyon gosterdigini
saptamiglar. Serum adropin diizeyinin kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi ile
istatistiksel anlamli arttigini gostermisler. Calisma guruplarinda NYHA class IV de
BMI de istatistiksel anlami1 olmamasma ragmen diisilk bulmuslar. Artan adropin
sevyelerinin visseral yag doku kaybi sebebiyle kardiyak kaseksi veya zayiflikla
iligkili olabilecegini diisiinmiisler. Sonu¢ olarak artan adropin sevyelerinin kalp
yetmezliginin patogenezi ile iliskili olabilecegini diisiinmiisler.

Lovren ve ark. (20) adropinin insan umlikal veni ve koroner arter endotel
hiicreleri tarafindan ifade edildigini, endotel nitrik oksid sentaz upregulasyonu
yoluyla endotel hiicre fonksiyonunu diizenleme etkisine sahip oldugunu gostermisler.

Celik ve ark. (21) yaptiklar1 caligmada Kardiyak Sendrom X’ in major sebebi
olan endotelyal disfonksiyon ile adropin eksikligi arasindaki ilskiyi arastirmislar.
Diisiik adropin sevyelerinin CSX ile iliskili oldugunu bulmuslar. 2.73 ng/mL den
daha diisiik adropin sevyesinin % 90.7 duyarlilik ve % 70.9 o6zgiillikle CSX 1
onceden Onceden haber verecegini bulmuslar. Adropinin endotelyal fonksiyon
iizerine koruyucu ve diizenleyici rolii oldugunu gostermisler. Adropin bazl
tedavilerin CSX tedavisinde kullanilabilecegini diistiniilmiistiir.

Aydm ve ark. (22) yaptiklar1 ¢calismada adropinin diyabetin gelisim siirecinde
kompanzatuar bir rolii olabilecegini diisiinmiis, dokularda artan adropin
ekspresyonun kana transfer olabilecegini ve diyabetik ratlarda adropin sevyesinin

yiikselebilecegini gdzlemlemisler. Streptozosin ile olusturulmus diyabetik ratlarda
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bobrekte adropin ekspresyonunun arttigini  gostermeleri nedeniyle bdbregin
glomertiler epitelyal hiicreleri, proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinin endokrin gland

fonksiyonlar1 tistlendigini diistinmiislerdir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Secimi

Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Cahgmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Bu c¢alisma kapsaminda kullanilan kitler, arastirmacilar
tarafindan temin edilmis olup; bu amagla herhangi bir kurum veya kurulustan destek
almmada.

Bu ¢alismaya, 1 Mayis - 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran Tip 2 Diyabetik hastalardan spot
idrarda hesaplanan mikroalbumin diizeyine gore 20 normoalbuminiirik, 20
mikroalbuminiirik, 20 asikar albuminiirisi olan ve 20 adet saglikli kontrol grubu
alindi. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar, calisma hakkinda bilgilendirildi
ve yazili onamlar1 alindi. Calismaya alinan tiim katilimcilarin sosyodemografik
ozellikleri kaydedilerek oOykiileri alindi, sistemik fizik bakilar1 yapildi. Hasta
gruplarma ait biyokimyasal parametreler (AST, ALT, AKS, TKS, iire, kreatinin,
HbAlc, LDL kollesterol, trigliserid, idrar mikroalbumin diizeyi), varsa aldiklar1 ilag
tedavileri es zamanlh hasta dosyalarindan kayit altina almmarak degerlendirildi. Hasta
gruplarinda, hastalarm almakta oldugu ilaclar belirlendi. Tiim katilimcilarin, VKI’leri
[VKI=Agirlik (kg)/Boy (m)2] hesaplandi. Kan basinglar1 6l¢iildii.

Calismada Tip 1 DM tanis1 olanlar, idrar yolu enfeksiyonu olanlar, son
donem kronik bobrek yetmezligi, karaciger sirozu, konjestif kalp yetmezligi, kronik
obstiiriktif akciger hastalig1 ve bilinen diger sistemik hastaligi olan katilimcilar

disland1.

2.2. Laboratuvar Analizleri

Hastalardan rutin bagvurular1 sirasinda bir defaya mahsus olmak tizere 8-10
saat aclig1 takiben kan ve idrar adropin diizeylerini ¢aligmak iizere antekiibital
venden 5 ml kan 6rnegi ve es zamanli idrar 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri i¢in diiz
biyokimya tiipii kullanildi. Biyokimya tiipiine alinan kanlar yarim saat bekletildikten
sonra 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar ve

toplanan idrarlar 2 mm’lik eppendorf tiiplerinde kan ve idrar adropin diizeyleri
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calisiimak iizere Firat Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali’ nda -30°C’
de derin dondurucuda saklandu.

Serum ve idrarlar ¢alisma giinii oda sicakligma getirilip eritildikten sonra
Frrat Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuarmda ELISA yontemi ile
hazir ticari kitler (Human Adropin 34-76, Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Code: EK-
032-35, Lot no: 604526, USA) kullanilarak idrar ve serum adropin diizeyleri iiretici
firmanm katalogunda belirttigi gibi ¢alisildi. Calisilan bu numuneler Elisa Cihazi

(ELX 800) de okutuldu.

2.3. istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 18.0,
Chicago, IL, USA) programma yiiklendi. Calismada, sonucglar ortalamatstandart
sapma olarak gosterildi. Verilerin dagilimlarmm normalligi Kolmogorov Smirnov
test ile degerlendirildi. Normal dagilim o6zellikleri sergilemeyen istatistiksel
degerlendirmeler Oncesinde logaritmik doniistimler uygulandi. Sayisal degerler
Kruskal-Wallis veya Mann Whitney U testleri, sayisal olmayan degerler ise chi-
square testleri ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri, Pearson testi ile yapildi.

p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarmin yas, cinsiyet, VKI, aclik ve tokluk kan sekerleri, HbAlc,
kreatinin, LDL kollesterol,

trigliserid, mikroalbliminiiri, ALT diizeyleri ve
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 6’da gosterildi. Kontrol grubunda yas ortalamasi,
normoalbiiminiiri, mikroalbliiminiiri ve asikar albiiminiiri gruplarindan diistkti
(swrastyla; p=0.002, p=0.001, p=0.001). Kontrol grubunda VKI (viicut kitle indeksi)
normoalbiiminiiri, mikroalbuminiiri ve asikar albuminiiri gruplarindan daha diisiiktii
(srrastyla; p=0.001, p<0.001, p<0.001). Kontrol grubunda AKS, TKS, HbAlc,
mikroalbliminiiri diizeyi normoalbliminiiri, mikroalbiiminiiri ve agsikar albiiminiiri
gruplarindan distiktii (swrastyla; p<0.001, p<0.001, p<0.001). Asikar albliminiiri
grubunda kreatin diizeyi kontrol, normoalbliminiiri ve mikroalbiiminiiri gruplarindan
yiiksekti (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p=0.001). Asikar albliminiiri grubunda diyabet
yas1 normoalbiiminiiri ve mikroalbiiminiiri gruplarindan ytiksekti (sirasiyla; p<0.001,
p<0.001). Mikroalbliminiiri grubunda diyabetik yas normoalbiiminiiri grubundan
yiiksekti (p=0.002). Kontrol grubunda LDL kolesterol diizeyi, normoalbiiminiiri,
mikroalbliminiiri ve agikar albiiminiiri gruplarindan disiiktii (swrasiyla; p<0.001,

p=0.008, p=0.002).

Tablo 6. Calisma gruplarinda sosyodemografik 6zellikler ve rutin laboratuvar

verileri
Kontrol Normoalbiiminiiri Mikroalbuminiiri Asikar albuminiiri p *
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Kadin orani (%) 50 60 65 35 0,240%*
Yas (y1l) 473+£9,5 58,0 £ 9,4xx 59,5 +£9,3 xx 59,0 £9,1xx <0,001
DM yasi (y1l) 0 6,4+4,8 11,5+4,4 11 19,25+£5,8 111 <0,001
Tt
BMI (kg/m?) 24,1+1,1 28,1 £4,3xx 29,6 £4,6 xxx 27,3 £3,5 xxx < 0,001
Aks (mg/dL) 93,1+3,3 151,4 £43,0 xxx 164,1 £36,9 xxx 158,77 £ 31,0 xxx < 0,001
Tks (mg/dL) 1222+ 11,1 256,5 £ 93,5 xxx 304,4 +£ 81,4 xxx 263,5 + 64,6 xxx <0,001
HbAlc (%) 5,003 8,3 £2,6%xxx 9,3 £2,0 xxx 8,8 £ 1,3 xxx < 0,001
Kreatin (mg/dL) 0,8 +0,1 0,8 +0,2 0,9+0,1 2,2+ 14 xxx 111 <0,001
Tt
LDL (mg/dL) 93,0+ 12,6 118,2 £26,2 xxx 120,0 £ 30,6 xx 113,14+ 21,5 xx 0,002
Trigliserid 149,4 +£24.,5 216,7+208,0 205,3 +148,1 202,4+£157,3 0,377
(mg/dL)
Mikroalbumin 10,9+7,1 19,9 £ 5,7xxx 102,5 £ 64,5 xxx 1166 £ 605,7 xxx  <0,001
(mg/L) 111 111 1t

*Kruskal-Wallis test p degeridir. ** Ki-kare test p degeridir.

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda;x p<0.05, xx p<0.01, xxx p<0.001.

Normoalbuminiiri grubu ile karsilastirildiginda; 1 p<0.05, 11 p<0.01, 711 p<0.001.
Mikroalbuminiiri grubu ile karsilastirildiginda;t p<0.05, 1 p<0.01, 711 p<0.001.
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Normoalbiiminiiri, mikroalbiiminiiri, asikar albliminiiri gruplarinin HT, Ace
inh. veya ARB kullanimi, metformin kullanimi, diger oral antidiyabetik ilag (OAD)
kullanimi, instlin kullanimi, insiilin tedavi sekli ve obezite varligi agisindan
guruplardaki olgu sayist ve istatistiksel karsilagtirmalari Tablo 7’de gosterildi.
Normoalbiiminiiri grubunda 6, mikroalbliminiiri gurubunda 15, asikar albiiminiiri
gurubunda 15 olguda HT vardi (p= 0.004). Normoalbiiminiiri grubunda 2,
mikroalbliminiiri gurubunda 13, asikar albliminiiri gurubunda 10 olgu Ace inh. veya
ARB kullaniyordu (p= 0.001). Normoalbiiminiiri grubunda 17, mikroalbliminiiri
gurubunda 10, asikar albiiminiiri gurubunda 2 olgu metformin kullaniyordu (p<
0.001). Normoalbiiminiiri grubunda 9, mikroalbiiminiiri gurubunda 10, asikar
albiiminiiri gurubunda 2 olgu metformin disi OAD kullaniyordu (p= 0.015).
Normoalbiiminiiri grubunda 8, mikroalbliminiiri gurubunda 13, asikar albiiminiiri
gurubunda 18 olgu insiilin tedavisi almaktaydi (p= 0.004). insiilin tedavi sekli ve
obezite acisindan guruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (swrasiyla
p= 0,209, p=0,269)

Tablo 7. Diyabetik grupta HT, obezite ve ila¢ kullanim 6ykiisii

Normoalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri  Asikar albiiminiiri p*
HT varligi (n) 6 15 15 0,004
ACE inh. Veya
ARB kullanimi (n) 2 13 10 0,001
Metformin
kullanimi (n) 17 10 2 < 0,001
Diger OAD
kullanimi (n) 9 10 2 0,015
Insiilin kullanim 3 13 13 0,004
(n) . 1 . .
2x1 insiilin tedavisi 6 13 12 0.209
alanlar (n)
VKI > 30
(ke/m2)(n) 7 7 3 0,269

*Ki-kare test degeridir.

Diyabetik ve saglikli kontrol gurubunun yas, cinsiyet, VKI, aglik ve tokluk
kan sekerleri, HbAlc, kreatinin, LDL kollesterol, trigliserid, mikroalbliminiiri
diizeyleri ve istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 8 ’de gosterildi. Kontrol grubunda
yas, AKS, TKS, HbAlc, BMI, mikroalbiiminiiri ve LDL kollesterol diizeyi diyabetik
gruptan distiktii (p<0.001). Kontrol grubunda kreatinin diizeyi diyabetik gruptan
disiiktii (p=0.010).
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Tablo 8. Saglikli kontrol ve diyabetik grupta sosyodemografik 6zellikler ve rutin
laboratuvar verileri

KONTROL (n=20) DM (n=60) P*

Kadm orani1 (%) 50 53,3 0,796**
Yas (y1) 47,3+9,5 58,8+09,1 < 0,001
Aks (mg/dL) 93,1+3,3 158,1+37,0 < 0,001
Tks (mg/dL) 1222+ 11,1 274,8 £82,2 < 0,001
HbAlc (%) 50+0,3 8,8+2,0 < 0,001
Kreatin (mg/dL) 0,8+0,1 1,3+1,0 0,010
BMI (kg/m2) 24,1+1,1 28,342 < 0,001
LDL (mg/dL) 93,0+ 12,6 117,1 +£26,1 <0,001
Trigliserid (mg/dL) 149,4 + 24,5 208,1+170,3 0,380
Mikroalbumin (mg/L) 10,9+ 7,1 429.4 + 629,6 < 0,001

*Mann-Whitney Test p degeridir. ** Ki-Kare test p degeridir.
Diyabetik gurubun HbAlc dagilimi, say1 ve yilizdesi Sekil 1°de gosterildi.
HbAlc < % 7 olan 8, HbAlc % 7-10 olan 40, HbAlc > % 10 olan 12 olgu
bulunmaktaydi. Normoalbuminiiri, mikroalbiiminiiri, asikar albiiminiiri guruplari
HbAIc agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (p= 0,200).

Diyabetik gurup HbA1¢ dagilimi

HbAlc
O=7
@7-10
O=10

Pie Slices show Court

8
13,3%

Sekil 1. Diyabetik gurupta HbAlc dagilimi

Caligmaya alman olgularin alt guruplarma gore serum ve idrar adropin
diizeyler1 ve istatistiksel anlamliliklari tablo 9° da gosterildi. HT olan gurupta (n= 36)
idrar adropin diizeyi olmayan guruba (n=24) gore diisiiktii (p= 0,014). Kreatin > 1,2
(mg/dL) olan olgularda (n=13) olmayanlara gére (n=63) serum adropin diizeyi daha
yiiksekti (p= 0,019). Bakilan diger parametreler acisindan serum ve idrar adropin

diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.
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Tablo 9. Gruplarmma gore serum ve idrar adropin diizeyleri ve istatistiksel

anlamliliklar1
Serum adropin Idrar adropin
(ng/mL) (ng/mL)
Cinsiyet Erkek (n=38) 4,807+1,511 13,976+6,863
Kadin (n=42) 4,492+2 416 12,792+6,652
p* 0,773 0,257
Obezite (kg/m?) VKI < 30 (n=43) 4,957+1,530 15,004+5,788
VKI > 30 (n=17) 4,871+3,502 13,781+9,462
p* 0,129 0,234
DM vyasi (y1l) <10 (n=21) 4,437+1,507 15,208+7,292
> 10 (n=39) 5,200+2,519 14,362+6,853
p* 0,135 0,739
Ht Var (n=36) 5,200+2,655 13,014+6,438
Yok (n=24) 4,532+1,342 17,123+7,115
p* 0,433 0,014
Ace inh. Ve ARB Var (n=25) 4,644+1,969 13,503+7,139
kullanimi Yok (n=35) 5,139+2,413 15,483+6,811
p* 0,364 0,154
AKS (mg/dL) < 120 (n=36) 4,747+1,477 12,2214+5,751
> 120 (n=44) 4,966+2,369 14,281+7,382
p* 0,985 0,221
TKS (mg/dL) < 140 (n=20) 4,671%1,225 9,444+4,102
> 140 (n=60) 4,933+2,235 14,658+6,960
p* 0,798 0,001
HbAlc (%) <7 (n=28) 4,414+1,325 11,386+5,197
> 7 (n=52) 5,111£2,298 14,415+7,261
p* 0,137 0,068
HbAlc (%) <7 (n=28) 4,414+1,325 11,386+5,197
7-10 (n=40) 5,060+2,531 14,263+6,933
> 10 (n=12) 5,283+1,265 14,918+8,582
p** 0,194 0,187
Insiilin tedavisi Alan (n=39) 5,299+2,546 13,552+6,960
Almayan (n=21) 4,253+1,293 16,711+6,636
p* 0,072 0,062
Insiilin tedavi sekli 2x1 mix ins. (n=31) 4,816+1,812 13,327+7,254
4x1 ins. (n=8) 6,866=+3,860 15,376+5,288
p* 0,067 0,200
LDL kollesterol <160 (n=74) 4,903+2,091 12,975+6,506
(mg/dL) >160 (n=6) 4,428+0,864 18,035+8,402
p* 0,805 0,141
Trigliserid (mg/dL) <200 (n=56) 4,927+1,528 12,821+6,007
>200 (n=24) 4,729+2 912 14,598+8,202
p* 0,073 0,539
Kreatin (mg/dL) < 1,2 (n=67) 4,573+1,458 13,060+6,407
> 1,2 (n=13) 6,386+3,512 14,873+8,366
p* 0,019 0,510

*Mann whitney test p degeridir.
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Saglikli kontrol ve hasta gruplarmin kan ve idrar adropin diizeyleri ve
istatistiksel karsilagtirmalart Tablo 10°da gosterildi. Asikar albuminiiri grubu ile
karsilastirildiginda  saglikli  kontrol, normoalbiiminiiri ve mikroalbliminiiri
gruplarinda kan adropin diizeyi diisiiktii (sirasiyla, p=0.007, p<0.001, p=0,008).
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda normoalbiiminiiri ve asikar albliminiiri
gruplarinda idrar adropin diizeyi yiiksekti (swrasiyla, p=0.002, p=0.001) ve
mikroalbliminiiri gurubunda istatistiksel anlamhi bir fark yoktu (p=0,116).
Mikroalbiiminiiri grubu ile karsilastirildiginda normoalbiiminiiri ve agikar albliminiiri
gruplarinda idrar adropin diizeyi yiiksekti (her ikisi i¢in, p=0.026). (Sekil 2)

Tablo 10. Calisma gruplarinda kan ve idrar adropin diizeyleri

Kontrol Normoalbiiminiiri Mikroalbuminiiri  Asikar albuminiiri P *
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Serum 4,671 + 4,065 + 1,144xx 4,460 + 1,756% 6,272 +£2,873 0,002
adropin 1,225%
(ng/mL)
Idrar adropin 9,444 £4,102 16,627 +7,672F 1 11,386 +4,704 15,960 +7,231% 1 0,001
(ng/mL)

*Kruskal-Wallis test p degeridir. ~ Mann whitney test ile alt guruplar karsilastirilmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirlldiginda;t p<0.01, 1 p<0.001.

Mikroalbuminiiri grubu ile karsilastirldiginda; 1 p<0.05

Asikar albuminiiri grubu ile karsilastirildiginda;x p<0.01, xx p<0.001.
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Kontrol Normal Mikroalbuminri Asikar albumindri
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1

—=Serum adropin == idrar adropin

Sekil 2. Saglikli kontrol grubu ve hasta gruplar1 kan ve idrar adropin diizeyleri
[+ SEM (Standart Eror of Meaning) degeri kullanilmigtir.]
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Sekil 3. Calisma guruplarinda serum adropin diizeyleri
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Sekil 4. Calisma guruplarinda idrar adropin diizeyleri

Saglikli kontrol ve diyabetik grubun serum ve idrar adropin diizeyleri ve
istatistiksel ~ karsilastirmalar1  Tablo 11°de  gosterildi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diyabetik grupta serum adropin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.798 ). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
diyabetik grupta serum adropin diizeyi ytliksekti (p=0.001) (Tablo 11)(Sekil 5).
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Sekil 6. Saglikli kontrol ve diyabetik gurupta idrar adropin diizeyleri
Tablo 11. Saglikli kontrol ve diyabetik gurupta kan ve idrar adropin diizeyleri.

Kontrol (n=20) DM (n=60 ) P *
Serum adropin (ng/mL) 4,671 + 1,225 4,933 +2,235 0,798
Idrar adropin (ng/mL) 9,444 + 4,102 14,658 + 6,960 0,001

*Mann-Whitney Test p degeridir.

Saglikli kontrol ve nefropati gruplarinin kan ve idrar adropin diizeyleri ve
istatistiksel karsilastirmalar1  Tablo 12° de gosterildi. Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda nefropati grubunda idrar adropin diizeyi arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.145). Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
nefropati grubunda kan adropin diizeyi ytiksekti (p= 0.013).

Tablo 12. Diyabetik grupta nefropati varligina gore serum ve idrar adropin diizeyleri

Nefropati var ( n=40) Nefropati yok p*
(n=20)
Serum Adropin (ng/mL) 5,366 £2,518 4,065+ 1,144 0,013
Idrar Adropin (ng/mL) 13,673 £ 6,451 16,627 £ 7,672 0,145

*Mann-Whitney Test p degeridir.

20+

-
. — -

0

Serum adropin (ng/mL)

T T
Yok Var

DM Nefropati

Sekil 7. Diyabetik grupta nefropati varligina goére serum adropin diizeyleri
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Sekil 8. Diyabetik grupta nefropati varligma gore idrar adropin diizeyleri

Diyabetik hastalarda yapilan korelasyon testleri sonrasinda idrar
mikroalbliimin diizeyi ve serum adropin diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (p=0.002, r=0.400). (Tablo 13)

Tablo 13. Diyabetik grupta mikroalbumin ile kan ve idrar adropin korelasyonu

Serum adropin Idrar adropin
Mikroalbuminiiri r 0,400 0,050
p* 0,002 0,704

*Pearson korelasyon testi p degeridir
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4. TARTISMA

Diabetes Mellitus, hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve progresif bir metabolizma
hastaligidir. Pankreastan insiilin salinimmin mutlak ya da goreceli yetersizligi
ve/veya insililine periferik dokularin direnci sonucu gelisen bu hastaligin
etyopatogenezi ve klinik seyri heterojen ozelliktedir (110). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 170 milyon DM hastas:
bulunmaktadir. Diyabetiklerin sayisinin, 2030 yilina kadar 370 milyona yiikselecegi
on goriilmektedir (111). Ulkemizde 2010 yilinda gerceklestirilen ‘Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-II
(TURDEP-II)’ye gore 1998°de %7 olan erigkin diyabet sikliginin %13.7’ye ulastigi
goriilmiistiir. Bu oran tiim 6ngoriilerin ¢ok {izerinde ¢ikmistir. Bu sonuglar diabetes
mellitusun Oniimiizdeki yillarda iilkemizde c¢ok daha oncelikli bir saglik sorunu
olacagini ortaya koymaktadir (29).

Diabetes Mellitus un kronik komplikasyonlarmin kontrol altina alinmasinda
onemli gelismeler kaydedilmis olmasina ragmen vaskiiler komplikasyonlar, en
onemli morbidite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (112). Ik defa 1936°da
Kimmelsteil ve Wilson tarafindan tanimlanan diyabetik nefropati (DN), diyabetin en
onemli ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlarindan birisi olarak tarifedilmistir
(43, 113). Cogu iilkede son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol agan en 6nemli
neden DN’ dir ve diyabetliler diyaliz uygulanan hastalarin biiylik bir bolimiinii
olusturmaktadir (114, 115). Amerika’da son donem bobrek yetersizligi
etyolojilerinin %40’1n1 olusturmaktadir. Diabetik nefropati idrarla atilan protein
miktarinda artig ile iligkilidir. Proteiniirideki artis sadece nefropatinin geliseceginin
habercisi olmakla kalmayip ayni1 zamanda diabetik hastalarin kardiyovaskiiler
hastalik nedeni ile erken donemde 6lme olasiliklarini giiclii bir bigimde ortaya koyar
(17). Glukoz metabolizmasi, kan basinci, kan lipid profili, yasam tarzi (asir1 kilo
alimi ve sigara i¢imi gibi) risk faktdrlerinin kontrol edilmesi renal ve kardiyovaskiiler
riski onemli derecede azaltir (116). Diger yandan kronik bobrek hastaligi tiim
diinyada yaygi bir saglik problemidir ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktoridir (117). Mikroalbuminiirinin de eslik ettigi

mekanizmalarin kardiyovaskiiler riski nasil artirdig1 tam olarak agik degildir ancak
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geleneksel risk faktorleri, inflamatuvar gostergeler ve endotelyal disfonksiyon,
mikroalbuminiirisi olan bireylerde kardiyovaskiiler riski artiran durumlar olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir (118). Adropin (ADR) 2008 yilinda Kumar ve arkadaglar1
tarafindan kesfedilmis, enerji homeostaz1 ile iligkili gen (ENHO) tarafindan
kodlanan, esas olarak karaciger ve beyinde sentez edilen 76 amino asit kalintisindan
olusan 7,927 kDa molekiiler agirliga sahip bir peptitdir (22). Glikoz hemostazimnin
sirdiiriilebilmesi i¢in insiilin rezistansini diizelttigine inamilan adropinin ayni
zamanda NO sekresyonunun artmasma ve iINOS aktivasyonu ile endotelyal hasarin
diizeltilmesinde rol oynayabilecegi diisiiniiliir (19). Yapilan c¢aligmalarla adropin
sevyesi diigiikliigiiniin siiresi ve diyabetin bulunmasmin proarterosklerotik oldugu,
ikisinin kombinasyonunun daha ciddi arteroskleroza yol acabilecegi ve adropin bazli
tedavilerin endotelyal fonksiyonu diizelterek arterosklerozu geciktirebilecegi
diisiiniiliir. Adropinin arterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemede terapodik
bir aday olabilecegi, ozellikle Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler risk
siniflamas1 i¢in umut verici bir biyomarker olarak kullanilabilecegi diistiniilmiis
(103). Adropin ve iINOS kolokalize olarak bobrekte korteksde glomertil, peritiibiiller
intersitisyel hiicreler ve peritiibiiller kapiller endotelde, medullada peritiibiiller
intersitisyel hiicreler ve peritiibiiller kapiller endotelde bulunur. Adropin ve iNOS
immunreaktivite yogunlugu diyabetin ciddiyeti ile artis gostermektedir. Bobrekte
artmig adropin ve iINOS diizeyleri bu substantlarin diyabetin patofizyolojisi ile ilgili
oldugunu ve bu hastaligin yol a¢tig1 hasra bir kompanzatuar mekanizma olarak arttig1
disiiniilebilir ~ (106).  Yapilan birgok ¢alisma  diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarmdan DN’ nin glukoz hemostazi, insiilin direnci ve endotelyal
disfonksiyon ile baglantili oldugunu gostermektedir.

Bu caliymada diyabet gibi metabolik hastaliklar, enerji ve glukoz homeostazi,
insiilin direnci ve endotelyal disfonsiyon ile iligkili eksikliginin proarterosklerotik
oldugu diisiiniilen yapilan caligmalarda diyabetik ratlarda bobrekte ekspresyonu artan
adropinin daha oOnce degerlendirilmis genetik yatkinlik, ik, cinsiyet, diyabetin
baslama yasi, hastaligin siiresi ve insiilin rezistansi gibi klasik parametrelerden
ziyade diyabetik nefropatide serum diizeylerine ek olarak noninvaziv bir biyolojik

siv1 olan idrarda adropin diizeyi tayini elzemdir. Bu amacgla normoalbiiminiirik 20,
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mikroalbliminiirik 20 ve agikar albliminiirik 20 olmak {izere toplam 60 diyabetik
hasta ile kontrol grubunu olusturmak tizere 20 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda normoalbiiminiirik, mikroalbliminiirik ve asikar albiiminiirik
diyabetik hasta gruplar1 arasinda yas agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Ayrica
gruplar arasinda cinsiyet acisindan herhangi bir istatistiksel fark yoktu. Serum ve
idrar adropin diizeyleri cinsiyete gore hesaplandiginda anlamli bir fark bulunmadigi
rapor edildi.

Diyabetik hasta gruplarinda AKS, TKS, HbAlc, LDL, Trigliserid ve VKI
acisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Bunun diyabetik nefropatinin kisa siireli
glukoz hemostaz bozuklugundan ¢ok daha uzun yillar1 kapsayan metabolik hemostaz
ile iliskisinden, takip altindaki olgulara komplikasyon gelistikten sonra metabolik
hemostaz1 saglama amaciyla yapilan medikasyon ve diyet degisikliklerinden
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Ancak hastaligin progresyonu ile uyumlu olarak diyabet
yas1 ve kreatin diizeyi arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (her ikisi i¢in
p<0.001).  Diyabetik yas normoalbiiminiirik  grupla karsilastirildiginda
mikroalbliminiirik ve asikar albiiminiirik gurupta (swrasiyla; p<0.01, p<0.001) ve
mikroalbuminiirik grupla karsilastirildiginda asikar albliminiirik gurupta (p< 0.001)
anlamli  olarak  yiiksekti. Kreatin dilizeyi asikar albliminlirik  gurupta
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik gurupla karsilastirildiginda anlamli yiiksekti
(srrastyla p<0.001, p<0.01). Bu bulgular diyabetik nefropatinin diyabetin siiresiyle
progresyon gosterdigini ve hastaligin progresyonunun azalmis renal fonksiyonlar ve
glomeriiler filitrasyon hizi ile iliskili oldugunu tipk1 daha 6nce yapilan calismalardaki
datalar gibi ortaya koymaktaydi.

Diyabetik hasta guruplar1 HT varligit acisindan  kiyaslandiginda
mikroalbliminiirik grupta 15, asikar albiiminiirik grupta 15 olguda HT bulunup
normoalbuminiirik gruptan daha fazla goriilmekte ve gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark vardi (p=0.004). Mevcut bulgular diyabetik nefropati ile ilgili datalarla
celismemekteydi. Nefropati gelismis hastalarda anlamli fark olacak sekilde daha
fazla oranda Ace inh. veya ARB ila¢ kullanmaktayd: (p=0.001). Bunun Ace inh.
veya ARB ilaclarin proteintiri {izerine tedavi edici etkisinden ve daha fazla oranda
HT varhigindan kaynaklandigi diisiiniilebilir. Asikar albiiminiirik grup glisemik

kontrol i¢in daha az oranda metformin ve metformin dist OAD kullaniliyordu
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(swrastyla; p< 0.001, p=0.015). Asikar albuminiirik ve mikroalbiiminiirik gruplarda
instilinle tedavi edilme orani1 daha ytiksekti (p= 0.004). Bunun asikar albiiminiirik
gruptaki kreatin yiliksekligi sebebiyle ila¢ kontrendikasyonlarindan veya daha siki
glisemik kontrol amaciyla insiilin bazli tedavilerin se¢iminden kaynaklandigi
diisiiniilebilir. Insiilin ile tedavi edilen olgularda tedavi sekli agsindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu.

Serum adropin diizeyleri sagliklt kontrollerde 4,671 + 1,225 ng/mL,
normoalbiiminiirik grupta 4,065+1,144 ng/mL, mikroalbiiminiirk grupta 4,460 =+
1,756 ng/mL, asikar albliminiirik 6,272 + 2,873 ng/mL olarak 6l¢iildi (p=0.002).
Asikar albliminiirisi olan gurupla kiyaslandiginda tiim guruplarda anlamhi diisiik
serum adropin diizeyi saptand (sirastyla; p= 0.007, p< 0.001, p= 0.008). Istatistiksel
anlamli olmamasma ragmen normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik gruplarda
serum adropin diizeyi saglikli kontrollere gore diisiiktii. Ayrica serum adropin diizeyi
nefropati ayrimi1 yapilmaksizin tiim diyabetik hastalarda degerlendirildiginde 4,933 +
2,235 ng/mL olarak hesapland1 ve saglikli kontrollere gore istatistiksel anlamli fark
bulunamadi (p=0.798). Bunun her ne kadar saglikli kontrollere gore istatistiksel
anlamli farki olmasada normoalbiiminiirik ve mikroalbuminiirik gruplarda diisiik
seyreden adropin sevyelerine kiyasla asikar albliminiirik gurupta yiiksek
seyretmesinden kaynaklandig1 diisiiniildii. Diyabetik hastalarda mikroalbliminiiri
diizeyi ve serum adropin diizeyi arasinda pearson kolerasyon testi ile kolerasyon
analizi yapildiginda; yiikselen serum adropin ile mikroalbliminiiri diizeyi arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi (p= 0.002 r=0.400). Bununla da diyabetik hastalarda
yiiksek seyreden adropin diizeylerinin nefropati siddeti ile iliskili olabilecegi belki de
diyabetik nefropatinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalardan biri oldugu
diistiniililebilir.

Yapilan calismalar gostermektedir ki diisiik adropin diizeyi hayvan ve insan
deneylerinde metabolik hastaliklar ve endotelyal disfonsiyon ile iligkili bulunmustur.
Kuloglu ve Aydin (106) adropin ve iNOS’ un bobrekte kolokalize olarak
bulundugunu, immunreaktivite yogunlugunun diyabetin ciddiyeti ile artis
gosterdigini  diisiinmiisler. Bobrekte artmis adropin ve iNOS diizeyleri bu
substantlari diyabetin patofizyolojisi ile ilgili oldugunu ve bu hastaligin a¢tig1 hasra

bir kompanzatuar mekanizma olarak arttigi diisiinmiislerdir. Ganesh ve ark. (104)
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diyetle olusturulmus obez farelerde adropin expresyonun arttigini ve bu artigin
belirgin insiilin direnci ve glukoz intoleransina eslik ettigini, obezite ile iliskili
karaciger yaglanmasi ve hiperinsiilinemiye kars1 viicudun kompanzasyonu oldugunu
disiinmiisler. Bu bilgiler 1s1¢inda calismamizda her ne kadar kontrole gore anlamli
olmasada nefropati baslangi¢c doneminde (normoalbuminiiri, mikroalbuminiiri) diisiik
seyreden adropin diizeylerinin bozulmus endotelyal fonksiyonla iliskili olabilecegi
ve hastaligin progresyonu siiresince belirli bir cut-off degerinden sonra
kompanzasyon mekanizmalar1 gelistirerek diisen adropin sevyelerini yiikseltip
diyabetin olusturdugu hasarin progresyon siiresini uzatip renal hemostaza katkida
bulunabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica nefropati progresyonunu durdurmak hatta
geriletip renal fonksiyon kaybini1 onlemek i¢in yapilacak adropin bazli tedavilerin
yeni bir secenek olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda kesin yargiya varilmasi ¢ok
zor olmasina ragmen daha genis sayida arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Idrar adropin diizeyleri saglikli kontrollerde 9,444+4,102 ng/mL,
normoalbiiminiirik grupta 16,627 + 7,672 ng/mL, mikroalbiiminiirik grupta 11,386
+4,704 ng/mL, asikar albliminiirik grupta 15,960+7,231 ng/mL olarak o6lciildii
(p=0.001). Saghkli kontrollerle kiyaslandiginda normoalbiiminiirik ve asikar
albiiminiirik gurupta idrar adropin diizeyi yliksekti (sirasiyla; p=0.002, p=0.001),
mikroalbiiminiirik gurupla kiyaslandiginda normoalbiiminiirik ve asikar albiiminiirik
grupta idrar adropin yiiksek tespit edildi (her ikisi i¢in p=0.026). Ayrica idrar adropin
diizeyi nefropati ayrim1 yapilamaksizin tiim diyabetik hastalarda degerlendirildiginde
14,658 + 6,960 ng/mL olarak hesaplandi ve saglikli kontrollere gére anlaml yiiksekti
(p=0.001).

Calismamiz adropinin idrardaki diizeylerini gosteren ve diyabetik hastalarda
saglikli kontrollere gore yiiksek seyrettigini tespit eden ilk calisma olmasi sebebiyle
anlamliydi. Ayrica diyabetik nefropatinin baslangic evresi olarak kabul edilen, klinik
olarak tespit edilebilen agikar nefropatinin habercisi olan mikroalbiiminiiri
doneminde idrar adropin diizeylerinin normoalbliminiirik gruba gore istatistiksel
olarak anlamli dusiik tespit edildi. Her ne kadar istatistiksel anlami olmasada
mikroalbliminiirik donemde serum adropin diizeyinin saglikli kontrollere gore diisiik
seyrettii g6z Oniinde bulunduruldugunda normoalbiiminiirik gruba gore

mikroalbliminiirik grupta idrar adropin diizeyindeki diisiikliigiin diyabette bozulan
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glomeriiler endotelyal fonksiyonlarin erken bir habercisi olabilecegi veya renal
hasarlanmaya katkida bulunabilecegi diistiniilebilir. Ayrica asikar albiiminiirik grupta
mikroalbliminiirik guruba gore anlamli yiiksek seyreden idrar adropin diizeyinin
belirli bir cut-off degerinden sonra olusan renal epitelyal disfonsiyona kompansatuar
olarak arttig1 ve olusan renal hasralanmayi, glomeriiler filitrasyon hizi kaybini
geciktirebilecegi diistiniilebilir. Ayrica adropin bazli tedavilerin nefropatinin erken
donemlerinde kullanilmasinin glukoz hemostazi, insiilin direnci ve endotelyal
fonksiyon lizerine etkileri diisiiniildiigiinde kullanilabilirligi akla gelebilir.

Aydm ve ark. (22) yaptiklar1 ¢aligmada streptozosin ile olusturulmus
diyabetik ratlarda bobrekte adropin ekspresyonunun arttigini gostermeleri nedeniyle
bobregin glomeriiler epitelyal hiicreleri, proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinin
endokrin gland fonksiyonlar tistlendigini diistinmiisler. Ayrica kalbin endokardiyum,
miyokardiyum ve epikardiyumunun adropinle immunhistokimyasal olarak
boyandigin1 gostermis ve adropinin kardiyovaskiiler diizenleyici sistemde otokrin,
parakrin bir diizenleyici olarak rol alabilecegini diistinmiisler.

Bu bilgiler 15181inda ¢alismamizda diyabetik hastalarda yiiksek seyreden idrar
adropin diizeyinin bdbregin bozulan glukoz hemostazi endotelyal fonksiyonlar,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncini diizeltmek i¢in calisan kontrregulatuar sistemlere
bir endokrin organmig gibi katkida bulundugu ve bozulan renal hemostazi diizeltme
amagcli otokrin ve/veya parakrin etkileri oldugu diistliniilebilir.

Calismamizda diyabetik gruptaki hastalar nefropati varligma gore
degerlendirildiginde (normoalbiiminiiri ve mikroalbliiminiiri +agikar albliminiiri
olarak 2 grup olarak); serum adropin diizeyleri nefropatisi olan grupta (n=40) 5,366
+2,518 ng/mL olarak tespit edildi ve nefropatisi olmayan normoalbliminiirik
diyabetik hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Ayni
sekilde olgular idrar adropin diizeyi agisindan degerlendirildiginde; her ne kadar
nefropatisi olmayan gurupta daha yiiksek seyretse de guruplar arasinda anlamli bir
fark yoktu. Bunun mikroalbliminiiri doneminde azalan idrar adropin diizeyi ve
sonrasinda gelisen kompanzasyon mekanizmalariyla agikar albiiminiiri doneminde
artan idrar adropin diizeyi ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica nefropatisi
olan gurupta serum adropin diizeyi pearson kolerasyon testi yapildiginda idrar

mikroalbiimin diizeyi ile pozitif kolerasyon gostermekteydi (p= 0.034 r= 0.336). Bu
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bulgular bize diyabetik hastalarda serum adropin diizeyinin renal etkilenme diizeyi
tayininde daha genis sayida yapilacak arastirmalar sonrasinda kullanilabilecek yeni
bir biyomarker olabilecegini diisiindiirebilir.

Calismamizda diyabetik hastalar asikar proteinliri varligma gore
degerlendirildiginde (normoalbliminiiri+mikroalbiiminiiri ve asikar albiiminiiri) ;
serum adropin diizeyini asikar proteiniirisi olan diyabetik hastalarda 6.27242,863
ng/mL saptandi. Asikar proteiniirisi olmayan diyabetik hastalara (n=40) gore
istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p<0.001). Ayn1 sekilde idrar adropin diizeyleri
arasinda her ne kadar asikar proteiniirisi olan olgular daha yiiksek olsa da anlamli bir
fark yoktu. Mevcut bulgularimiz 1s1¢inda serum adropinin nefropati siddetini
yansitabilecegi diisiintilebilir.

Ayni zamanda ¢alismamizda cinsiyet, obezite varligi, diyabet yasi ( > 10 yil
ve alt1), AKS, TKS, HbAlc, insiilin tedavisi almak, insiilin tedavi sekli, metformin
kullanimi, diger OAD kullanimi, LDL diizeyi (<160 ve {istil), trigliserid diizeyi (<
200 ve tistli) acgisindan nefropati ayrimi yapilmaksizin bakildiginda serum ve idrar
adropin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. (Tablo ) Bu sebeple Wu
ve arkadaslar1 ile Topuz ve arkadaslarinin aksine AKS, TKS, HbAlc ve diyabet yas1
ile serum ve idrar adropin diizeyleri arasinda iliski saptayamadik. Yalnz ilgili
parametreler agisindan calismamizin dizaynedilmemesi sebebiyle daha genis hasta
gruplarindaki caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Lian ve ark. (109) yaptiklar1 ¢alismada kalp yetmezliginde adropin
diizeylerini ve kalp yetmezligi siddeti ile arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve serum
adropin sevyesini kreatin, BNP diizeyi ile pozitif kolerasyon gosterdigini ve LVEF
ile negatif kolerasyon gdsterdigini saptamiglar.

Biz calismamizda kreatin <1,2 mg/dL (n=67) olan olgularda serum adropini
4,573+1,458 ng/mL, kreatin >1,2 mg/dL (n=13) olan olgularda serum adropini
6,386+3,512 ng/mL saptadik ve fark istatistiksel olarak anlamliyd (p=0,019). Ayrica
yapilan korelasyon testleri sonrasi serum adropin diizeyinin serum kreatin ve
mikroalbliminiiri diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini bulduk (swrasiyla p=
0.031, r=0.242 ve p=0.001, r= 0.379). S6z konusu ilisikiler idrar adropin diizeyi i¢in

gecerli degildi. Bununla da serum adropin sevyesinin diyabetik nefropatide bozulan
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renal fonksiyonlarla ve mikroalbliminiiri derecesi ile ilgili patogenezde 6nemli bir
peptit hormon olabilecegi diistiniilebilir.

Sonu¢ olarak; ¢alismamizda enerji hemostazi, insiilin direnci, endotelyal
fonsiyonlarla iligkili eksikliginin proarterosklerotik olabilecegi diisiiniilen adropinin;
mikroalbiiminiiri ve kreatin diizeyi ile pozitif korelasyon gosterecek sekilde, serum
diizeylerini asikar proteiniirisi olan diyabetik hastalarda bozulan renal fonksiyonlar1
diizeltmek ve nefropati progresyonunu yavaslatmak icin kompanzasyon amacli
artabilecegini diisiindiik. Hastalarin diyabetik takiplerinde serumdan ziyade
noninvaziv biyolojik parametre olan idrada adropin diizeyi 6l¢iimiiniin tan1 ve takipte
rol oynayabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica diyabetik hastalarda artan serum/idrar
adropin diizeylerinin bobregin enerji hemostazi, insiilin direnci ve endotelyal
fonksiyonlar iizerine yeni bir otokrin, parakrin ve/veya endokrinal etkileri olan
onemli bir parametre oldugunu gdstermektedir. Ek olarak diyabetik hastalarda
mikroalbiiminiirik déonemde diisiik seyreden idrar adropin sevyelerinin diyabetik

nefropati patogenezi ile iligkili olabilecegi akla gelmektedir.
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