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OZET

TiP 2 DIiYABETLI HASTALARDA APELIN 13 SEVIYELERININ

NEFROPATI VARLIGI iLE ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: Tip 2 diyabetes mellitusta (DM) bobrekler erken donemde hasar
gormeye baslayabilir ve diyabetik nefropati (DN) gelisebilir. Literatiirde diyabetik
hastalarda bobrek hasarini ve hastaligin progresyonunu gosteren bir¢cok labaratuvar
parametresi mevcut olmasma ragmen, celiskili sonuglar mevcuttur. Apelin; adipoz
dokudan salgilanan, peptid yapida bir hormondur. Hayvanlarda diyabetik nefropati ve
apelin diizeyi ile ilgili literatiirde bir¢ok ¢alisma mevcutken, insanlarda yapilan
calismalar kisithidir. Biz bu ¢alismada DN’li hastalarda apelin-13seviyesi ile hastaligin
ciddiyeti arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Vaka-kontrol metodu ile yapilacak olan arastirmamiza 01/ Nisan/
2019 - 01/ Eyliil/ 2019 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinik ve servisi ile nefroloji
poliklinigine basvuran hastalar arasindan; 30 saglikli goniillii birey ile tip 2 DM tanisi
olan 120 hasta dahil edildi. Biitiin hastalardan 6n kol antekiibital venden 4 cc venoz kan
ornegi alindi, rutin labarauvar parametreleri ve apelin-13 diizeyi ¢aligildi. Spot idrarda
mikroalbumin/kreatinin oranlari hesaplandi. Diyabet Gykiisii olmayan hastalar saglikli
grup (grup 1) olarak belirlendi. Diyabetik olanlardan; kreatinin degeri normal olan ve
spot idrarda mikroalbiimin degeri <30 mg/giin altinda olan hastalar grup 2, 30-300
mg/giin olanlar grup 3, >300 mg/giin olanlar grup 4 olarak belirlendi. Kreatinin degeri
yiiksek (>1.1 mg/dl) olan ve mikroalbumin diizeyi>300 mg/giin olan hastalarda grup 5
olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya 30 saglikli goniillii birey ve 120 tip 2 diyabetli hasta alindi. A¢lik
kan glukozu grup 1°de anlamli oranda diisiik saptandi (p<0.001). Ure, kreatinin,
potasyum, {lrik asit degeri diger gruplara gore grup 5°te anlamhi oranda yiiksek,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degeri anlamli oranda diisiik saptandi (herbiri i¢in
p<0.001). Albumin degeri grup 5’te anlamli oranda diisiikk (p=0.032), fosfor (p=0.002)
ve HDL (p=0.007) anlamli oranda yiiksek saptandi. Hemoglobin Alc,
mikoralbumin/kreatinin ve. HOMA-IR degerleri grup 1’de anlamli oranda disiik
saptandi (herbiri i¢in p<0.001). Apelin-13 diizeyi ise grup 4 ve grup 5’te anlamli oranda
yiiksek saptandi (p<<0.001). Apelin-13 ile GFR arasinda negatif korelasyon saptandi (r=
-0.286, p=0.003).  Apelin-13 ile HOMA-IR (r=0.309, p=0.009) e
mikroalbumin/kreatininarasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.296, p<0.001).

Sonu¢: Calismamizda diyabetik nefropatili hastalarda, nefropatinin derecesinin artis1 ile

birlikte apelin-13 diizeyinin arttig1 tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, diyabetik nefropati, apelin-13,
mikroalbumintiri.

Xl



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF APELIN 13 LEVELS WITH THE
PRESENCE OF NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Background and aim: Kidneys begin to be damaged early in patients with Type 2
diabetes mellitus (DM) and may develop diabetic nephropathy (DN). There are
conflicting results in the literature, although there are many laboratory parameters
showing renal damage and disease progression in diabetic patients. The Apel; is a
peptide hormone secreted from adipose tissue. While there are many studies in the
literature on diabetic nephropathy and apelin levels in animals, studies on humans are
limited. In this study, we aimed to investigate whether there is a relationship between
apelin level and severity of the disease in patients with DN.

Material and Methods: Thirty healthy volunteers and 120 patients diagnosed with type
2 DM who applied to endocrinology polyclinic and clinic and nephrology polyclinic
were included in the study between 01 April 2019 - 01 September 2019. Four cc venous
blood samples were taken in all patients from the forearm antecubital vein, and routine
labaratory parameters and apelin-13 levels were studied. Microalbumin / creatinine
ratios in spot urine was calculated. Patients without a history of diabetes were defined as
healthy group (group 1). Diabetic patients; The patients with normal creatinine level and
spot urine microalbumin values <30 mg were group 2, 30-300 mg group 3 and> 300 mg
group 4. The patients with high creatinine value (>1.1 mg / dl) and microalbumin level>
300 mg were identified as group 5.

Results: A total of 150 persons (30 patients from each group) were included in the
study. Fasting blood glucose was significantly lower in group 1 (p <0.001). Urea,
creatinine, potassium, uric acid values were significantly higher in group 5 and
glomerular filtration rate (GFR) values were significantly lower (p <0.001 for each).
Albumin levels were significantly lower in group 5 (p = 0.032), phosphorus (p = 0.002)
and HDL (p = 0.007) significantly higher. Hemoglobin Alc, microalbumin / creatinine
and HOMA-IR values were significantly lower in group 1 (p <0.001 for each). Apelin-
13 levels were significantly higher in group 4 and group 5 (p <0.001). There was a
negative correlation between apelin-13 and GFR (r = -0.286, p = 0.003), HOMA-IR (r =
0.309, p = 0.009) and microalbumin / kr (r = 0.296, p <0.001).

Conclusion: The increase of the disease stage in patients with diabetic nephropathy is
closely related to the increase of serum apelin-13 level

Key words: Type 2 diabetes mellitus, diabetic nephropathy, apelin-13,

microalbuminuria.
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1.GIRIS

Tip 2 diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun reseptér diizeyinde
bozuklugu ile kaynaklanan, kan sekeri regiilasyonun bozuldugu ve birden ¢ok organin
etkilendigi sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (1). Diinya genelinde hem
genetik sebepler, hem de dis etkenlerin maruziyeti sonucunda tip 2 DM insidans1 giin
gectikce artmaktadir. Bu sebeple gelismekte olan ve gelismis iilkelerde onemli bir

mortalite ve morbidite sebepleri arasinda yer almaktadir (2-4).

Insan viicudunda bébrekler vaskiilarizasyonu fazla olan organlarimizdan bir
tanesidir. Tip 2 diyabetli hastalarda bobreklerde vaskiilarizasyonun fazla olmasi
sebebiyle, ylksek kan sekerine direkt maruziyet meydana gelmektedir (4-8). Bu
sebeple, bobrekler erken donemde hasar géormeye baslayabilir ve diyabetik nefropati
(DN) gelisebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda DN farkli farkli evrelerde tespit

edilebilmektedir (8-15).

Apelin; adipoz dokudan salgilanan, peptid yapida bir hormondur. Apelin
hormonunun kullandig1 apelinerjik sistem ise, embriyonik dénemden itibaren bir¢ok
sistem tarafindan regiilasyon ve haberlesme amaciyla kullanilmaktadir (17-18).
Hayvanlarda diyabetik nefropati ve apelin diizeyi ile ilgili literatiirde birgok ¢alisma

mevcutken, insanlarda yapilan ¢alismalar kisithdir (19-21).

Biz bu ¢aligmada DN’li hastalarda apelin-13 seviyesi ile hastaligin ciddiyeti

arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim, Tarihce ve Epidemiyoloji
2.1.1. Tanim

Latince’de diyabet ‘idrara gegen’, mellitus ise ‘tatli ya da bal’ olarak tanimlanan
Diyabetes mellitus (DM), insiilin salinimi, insiilin etkisi veya bu faktérlerin her ikisinde
de bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir

hastalik olarak tanimlanmistir (1).

2.1.2. Tarihge

Diyabetes mellitus, milattan 1500 yil 6nce eski Misir doneminde Ebers
Papirus’larinda fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanimlanis ve milattan 200 yil sonra Kapadokya’da Areateus tarafindan bu hastalik
Diabetes olarak adlandirilmistir. 1860°da Langerhans tarafindan pankreas adaciklar
tarif edilmis, 1875’de Claud-Bernard tarafindan diyabetin noro-hormonal mekanizmasi
tanimlamig, 1889°da V. Mering ve Minkowski tarafindan pankreotektomi yapilarak,
pankreasin diyabet olusumunda merkezi rol oynadigi ortaya ¢ikarilmistir. 1922°de ise
Best ve Banting tarafindan pankreas ekstresi elde edilerek, insiilin ile hastalifin tedavi

edilebilecegi gosterilmistir(2).

2.1.3. Epidemiyoloji

Yiizytlimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilen DMve
diyabet iligkili saglik sorunlar1 her gecen giin artmakta ve insanlarin yasamini ve saghk
sistemlerini ciddi derecede etkilemektedir (2-4). Diyabetin ilk olarak tedavi edilmeye
basladigr donemlerde bulasict hastaliklar 6n planda olmasinda ragmen, otoriteler

tarafindan bir halk saglig1 sorunu oldugu sdylenmistir. Gerekgesi olarak da diyabetin



sadece bireyin sorunu degil de toplumunda sorunu oldugu sdylenmistir. Diyabet ile
ilgili egilimler yillar i¢inde artan bir egri ile de8isime ugramistir. Eskiden Bati
toplumunun ve varlikli zenginlerin hastalig1 olarak kabul edilen diyabetin giintimiizde
tiim dilinyada, tiim toplumlar1 ve tiim sosyoekonomik siniflar etkiledigi soylenmektedir
(5). 1985 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 30 milyon
diyabetli hasta rapor edilmistir (6). 2000’li yillarda bu rakam 6ngériilenin ¢ok {istiine
cikarak 151 milyona ulagsmistir. Cok kisa siireler icerisinde, yani 2006 yilinda 246
milyona, 2011 yilinda 366 milyona, 2014 yilinda ise 387 milyon gibi inanilmaz
rakamlara ulastifindan bahsedilmektedir. Bu rakamlar 2030 yil1 i¢in 438 milyon olarak
ongoriilmesine ragmen, diyabetli sayisi daha 2014 yilinda bile bu tahminin ¢ok tistiinde
saptanmigtir. 2035 yilinda ise en az 592 milyon insanin diyabetli olacagi tahmin
edilmektedir (7-9). Uluslararasi diyabet federasyonunun(IDF)giincel kaynaklarinda
diyabetin diinya ¢apinda 425 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (10). Amerika
Birlesik Devlet’lerinde erigkinlerde tani konulan tip 2 diyabet prevalanst % 8.5 olarak
rapor edilmistir (11). Hastalik Kontrol ve Onleme Diyabet Gozetleme Merkezi gibi
diger ulusal veri tabanlarina dayali diyabet prevalanst %7 olarak bildirilmistir ve

bunlarin % 95'ini tip 2 diyabeti olan 23.1 milyon kisinin olusturdugu belirtilmistir(12).

Ulkemizde 2002 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
calismasinda(TURDEP-1) tip 2 diyabet prevalanst %7.2, bozulmus glukoz toleransi
sikligi ise % 6.7 olarak bulunmustur (22).Dahasonrasinda 2013 yilinda yapilan
TURDEP-2 calismasinda ise iilke genelinde 20 yas iizerinde 25 bin civarinda kisi
incelenmis ve tip 2 DM prevalansinin dnemli dlglide artarak % 13.7’ye ¢iktig1 tespit

edilmistir (23).



3. DIYABETES MELLITUS TANI KRITERLERI, TARAMA,

SINIFLANDIRILMASI
Aclik Plazma Glukozu (APG)" > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu® + > 200 mg/dl
diyabet semptomlari
Oral Glukoz Tolerans Testi° > 200 mg/dl

(OGTT)’nde 2.st plazma glukozu

HbA1c’ > %6.5

3.1. Tani kriterleri
Diyabetes mellitus tanisii¢in asagidaki Tablo 1°deki tani kriterlerinden en az birinin

olmasi1 gerekmektedir (13,14)*.

Tablo 1. Tip 2 diyabetes mellitus igin tan1 kriterleri

*Tiirk Diyabet Tam ve Tedavi Rehberi. Ulusal Diyabet Konsensus Grubu

1) Achik Plazma Glukozu (APG) > 126 mg/dl (Kan glukozu dlglimiinde referans yontem olarak vendz
plazmada glukoz oksidaz yontemi kullanilmalidir. Aglik plazma glukozu igin en az 8 saat aglik

gereklidir.)

2) Rastlantisal Plazma Glukozu > 200 mg/dl + diyabet semptomlar:1 (Rastlantisal plazma glukozu,
gida alimma bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde Olgiilebilir. Diyabet semptolar1 susuzluk,

poliiiri, kilo kayb1, bulanik gérme olarak sayilabilir.)

3) Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2.st plazma glukozu > 200 mg/dl (OGTT 75 g oral
glukoz alimi ile yapilmalidir. Plazma glukoz 6lglimiine gore tam kan glukoz 6l¢tiimii %11 ,kapiller glukoz

Olciimii %7, serum glukoz degeri %5 civarinda daha diisiik bulunur.)

4) HbAlc > %6.5 HbAlc, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle 6l¢iim yapildiginda tani
testi olarak kullanilabilir. Ulkemizde heniiz HbA ¢ &lgiim testleri standardize edilemedigi icin tek basina
tani testi olarak kullanimi 6nerilmez. HbAlc testi anemi, hemoglobinopati, gebelik varliginda, C ve E
vitamini gibi antioksidan kullaniminda tan1 testi olarak kullanilamaz. Diyabet tanisinda kullanilan OGTT

ve HbAlc’nin tan1 degeri olarak birbirine gore tistiinliigi yoktur (14)




Diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin bir sonraki giin
dogrulanmasi gerekmektedir. Glinliik pratikte OGTT yapilan baz1 kisilerin aclik ve 2
saatlik glukozdegerleri normal ya da bozulmus glukoz toleransi1 (BAG/BGT)
araliklarinda bulunmasina karsin birinci saat glukoz degeri 200mg/dl iizerinde oldugu

gorilmektedir (13,14).

3.2. Prediyabet

Diyabet i¢in riskli grupta, bozulmus aglik glukoz tolerans1 (BAG) yani aglik kan
sekeri 100-126 mg/dl, bozulmus tokluk glukoz toleranst (BGT) olan yani 140-199
mg/dl olan veya HbAlc diizeyi % 5.7- %6.4 arasi olan hastalar prediyabet olarak kabul

edilmektedir (14).

3.3. Asemptomatik bireylerin taranmasi

Viicut kitle indeksi (VKI) olarak bilinen, kilogram cinsinden viicut agirligimimn
metre cinsinden boy uzunlugunun Karesine béliinmesi (kg/m?) ile elde edilen degerin
>25 olmasi durumunda asagida sayilan risk faktorlerinden birisi var ise tarama

yapilmasi ulusal diyabet cemiyeti tarafindan 6nerilmektedir (14).
a)Fiziksel inaktivite

b) Yiiksek riskli irklar/etnisite (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin 1rk gibi)
¢) >4 kg bebek doguranlar ve daha dnce gestasyonel diyabet tanisi alanlar
d) Diisiik dogum agirlikla dogan kisiler

e) Hipertansiyon ( >140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi alanlar)

f) HDL-kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/dl

g) Insiilin rezistansinin klinik bulgulari,



h) Polikistik Over Sendromu (PKOS)

1) Daha 6nceki degerlendirmelerde BAG veya BGTolmasi

j) Kardiyovaskiiler hastalik varligi

k) Kronik dejeneratif beyin hastalig1 olan veya antipsikotik ila¢ kullananlar

1) Organ nakli yapilmis hastalar

m) Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda diyabet olmasi

Yukaridaki sonuglar normal olsa bile riskli gruptaki bireylerde 1-3 yil ara ile testler

mutlaka tekrarlanmalidir.

Sekil 1°de Risk faktorii olan bireylerde tarama ve tam algoritmasi gosterilmistir.

Diyabet Tam Algoritmasi
= 45 yas kisilerde 3 yilda bir tarama yapilmahdir.
Diyabet icin ek risk fakttrd olanlarda daha erken ve daha sik tarama yapiimaldir.

|
<100 (=126)
|

(" Aglik Plazma Glukozu (mg/di) )
|
|
APG =100 APG: 100—125 APG: 11'.}0—125 APG =126
2.5t PG:140-199 | | 2.stPG<140 | (2.s1PG: 14&199 2.5t PG = 200
) [ BAG ve EGT

( izoleBGT ) ( izole BAG Prediyabet
| |
[Flisk fakidri varsa ( Prediyabet Diabetes
OGTT Mellitus
(Gerekﬁﬁinde tekrar tara)

Sekil 1. Risk faktorii olan bireylerde tarama semasi1*

*TURKDIAB Diyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2018den alinti yapilmustir.



3.4. Smiflandirma

Ideal diyabet siniflamasinin hem klinik tanimlayici kriterlere dayanan diyabet
evrelerinihem de etyolojik gruplamayr icermesi gerekmektedir. Bu dogrultuda
“American Diabetes Association (ADA) Eksperler Grubu” tarafindan o6ne siiriilen
degisiklikler Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gozden gecirilmistir. DSO’niin
1998’de tanimladigiyeni diyabet siniflamasina gore; “Insiiline bagimli diyabet” ve
“insiiline bagimli olmayan diyabet” tanimlamasi tedaviye dayali bir siniflamayi
yansittig1 ve karisikliga yol agtigi icin artik kullanilmamaktadir. Bunun yerine Tip 1 ve
Tip 2 diyabet tanimlar1 kullanilmaktadir.

Tip 1 diyabetes mellitus ketoasidoza egilimli, idiyopatik ya da otoimmiin
kaynakli beta hiicrehasari sonucu gelisen diyabet vakalarini kapsamaktadir. Tip 2
diyabetes mellitus daha yaygin olan, insiilin sekresyon defekti ile insiilin rezistansinin
bir arada etkili oldugu diyabet formlarinin dahil oldugu diyabet grubudur (15).

Tip 1 ve tip 2 DM disinda diger diyabet formlar1 gestasyonel DM, sekonder
diyabet nedenleri ve diger glisemi bozukluguna sebep olan spesifik tipler (genetik

defektler gibi) sayilabilmektedir (15).

3.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etiyoloji ve Patogenez

Pankreas adacik hiicrelerinde progresif beta-hiicre yikimina yol acan bir dizi
olay sonucu insiiline bagimli diyabetin ortaya ¢iktig1 diyabet tipidir. Genellikle
otoimmiin kaynakli olarak gelisen hastaligin, ¢cogunlukla ¢ocukluk ¢ag: ve geng eriskin
yaslarda ortaya c¢iktigr bilinmektedir. Tip 1 diyabet siirecini otoantikor ol¢timii ile
metabolik anormallikler heniiz baslamadan erken donemde ortaya ¢ikarmak

miimkiindiir. Tiim diinyada her yil 50,000 yeni tip 1 diyabet tanis1 konuldugu



belirtilmekle birlikte epidemiyolojik arastirma verilerinin diinya niifusunun ancak
%5’ine ait oldugu belirtilmektedir. Tip 1 diyabetliler tiim diyabetlilerin yaklasik %5-
10’unu olusturmaktadir. Genellikle 30 yasindan 6nce baslamaktadir. Polidipsi, poliiiri,
kilo kayb1 gibi diyabet belirtileri siddetlidir. Ketoasidoz komasi, hipoglisemi gibi akut
komplikasyonlarin ¢ok yasandigi diyabet tipidir. Hastaligin ortaya ¢ikisini hizlandiran
faktorler olarak bazi virlis enfeksiyonlar1 (kabakulak, konjenital rubella gibi), beslenme
Ozellikleri (bebekleri inek siitii ile besleme), toksinler ve stresten bahsedilmektedir. Tip
1 diyabet ile HLA arasinda giiclii bir iliski mevcut olup, DQA ve DQB genleri ile
baglantilidir. Pankraes beta hiire hasar1 degisken olup bazi hastalar ketoasidoz ile
bagvururken digerleri aglik kan sekerinde hafif yiikseklik ile ortaya ¢ikabilmektedir. Tip
1 diyabetli hastalar hashimato tiroiditi, Graves hastaligi, Addison hastaligi, Colyak
hastaligi, vitiligo, otoimmiin hepatit, myastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi

otoimmiin bozukluklara yatkindir (23,24).

3.4.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus Etyoloji ve Patogenez

Diinyada ve erigkin yasta en sik goriilen diyabet tipidir. Tiim diyabetlilerin
yaklasik %901 Tip 2 diyabetlidir. Diyabet epidemiyolojisi ¢aligmalar: tip 2 diyabetin
cocukluk donemi de dahil olmak iizere her yas grubunda artan sikligin1 gostermektedir
(13). Tip 2 diyabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya cikan, yas arttikga goriilme
sikligr artan, diyabet belirtilerinin hafif oldugu, bazen de hi¢ olmadigi, kronik
komplikasyonlarin sik goriildiigii diyabet tipidir. Tip 2 diyabet obezite, dokularda
inslilinin  kullanilamamas1 (insiilin direnci) ve insiilin sekresyon bozuklugu ile

karakterizedir (25).

Artan obezite sikligi ile prevelans: giderek artmaktadir. Insiilin eksikligi ve

direnci genetik ve gevresel etkenler ile olusabileceginden her hasta i¢in kesin bir neden



belirlenmesi giictlir. Hipergliseminin kendisi de pankreas beta hiicre fonksiyonlarini
bozabilmekte ve insiilin rezistansini arttirabilmektedir. Tip 2 diyabet hastalar1 genelde
hiperglisemi ile bagvursalar da bunlarda da ketoasidoz goriilebilmektedir. Diyabetik
ketoasidoz (DKA) tip 1 diyabet ile benzer mekanizma ile olusabilmektedir. Enfeksiyon
ya da diger hastaliklarin sebep oldugu stres kontra regiilatuar hormon sekresyonunu
arttirarak insiilin direncinde artisa sebep olur. Zaten bozulmus olan insiilin sekresyonu
artmis talebe cevap verememekte ve gelisen hiperglisemi ve glukoz toksisitesi de

insiilin sekresyonunun daha fazla bozulmasina neden olabilmektedir(25).
Insulin direnci mekanizmalar1 su sekilde siniflandiriimaktadir (26):
1.Prereseptor Diizeyinde Bozukluk

i.  Insulin hormonunda polimorfizm varhig, mutant insulin
ii.  Dolasan insiilin antagonistlerinin varligi (Kortizol, biiyiime hormonu,
glukagon, katekolamin, serbest yag asitleri, antiinsulin antikorlar)

iii.  Iskelet kas morfolojisi, kan akimi ve kapiller endotelde bozukluk
2. Reseptdr Diizeyinde Bozukluk

i.  Insiilin reseptdriiniin mutasyonu

ii. Insiilin reseptdriine kars1 antikor
3. Postreseptor Diizeyinde Bozukluk

i.  Sinyal ileti sisteminde defektler (Insulin Reseptdr Substrat (IRS) fosforilasyon
ve defosforilasyon bozukluklari,
ii.  Adipokin ve proinflamatuar sitokinlerin, Niikleer faktor kappa-B (NFkB) ve

Inhibitdr kapa beta kinazin aktivite bozukluklari,



iii.  Fosforil inositaz (PI-3) kinaz sinyalizasyon defekti

iv.  Insulin sekresyonu Tip 2 DM’de baslangigta insulin direncini yenmek ve normal
glukoz diizeyini saglamak i¢in artar. Beta hiicrelerinden insulin ile birlikte
salinan adacik amiloid polipeptidin (amilin) salinir ve birikir. Amilin birikmesi,
kronik hipergliseminin glukotoksisite etkisi ve serbest yag asitlerinin
lipotoksisite etkisi beta hiicre Kkitlesinin azalmasina yol agar. Tim bu

sebeplerden dolay1 insulin sekresyonu da azalmaya baglar

3.4.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus Semptom ve bulgular:

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda, tan1 konulmadan once hastaligin hangi
organi tuttuguna ve evresine gore semptom ve bulgular meydana gelmektedir. Bunlar
arasinda en sik gorlinen semptomlar; sik idrara ¢ikma, asir1 susama, siirekli aclik hissi,
kilo kaybi, bulanik gérme, kasinti, periferik noropati, tekrarlayan vajinal enfeksiyonlar,
yorgunluk gibi semptomlardir. Bu bulgulara genellikle teshis konulma asamasinda
siklikla saptanmaktadir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda, kan sekerinin asir1
yiikselmesi durumunda biling kayb1 ve kan basincinin diismesinin de eslik ettigi koma
tablosu da goriilebilir. Bunlarin yaninda nadir de olsa; Alzheimer hastalig1 ve vaskiiler
bunama gibi hastalik siiregleri yoluyla algisal bozukluk, akantozis nigrikans, cinsel islev

bozuklugu ve sik sik tekrarlanan enfeksiyonlar da goriilebilmektedir (25-28).
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4. DIYABET MELLITUS TEDAVISI

Tip 2 diyabetes mellitusta tedavinin amaci, kan glukoz diizeyini hedeflenen degeri
saglayacak sekilde ayarlamaktir. Boylelikle glisemik hedef tutturularak hastayr mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlarindan korumaktir. Sik1 glisemik kontroliin yaninda,
DM’li hastalarda en sik goziiken komplikasyonlarden biri olan hipoglisemiden
kagimilmasi gerekmektedir. Gebelik haricinde eriskin hastalar i¢in 3 6nemli glisemik

hedef mevcuttur:

1. Aglik veya 6giin 6ncesi glukoz diizeyi 80-130 mg/dl diizeyinde olmalidir
2. Ogiin sonrasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi <160mg/dl olmalidir

3. En az 8 haftalik glukoz diizeyini yansitan HbAlc diizeyi <%?7 olmalidir (14).

Beklenen yasam siiresi kisa, diyabet siiresi uzun, kontrolsiiz hiperglisemi, tekrarlayan
ciddi hipoglisemik epizodlari olan, mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar1 gelismis ve
eslik eden komorbiditeleri bulunan diyabet hastalarinda daha esnek glisemik kontrol

hedefleri benimsenmelidir (27).
Tip 2 diyabetes mellitus tedavisini su basamaklar olusturmaktadir (14):

1) Bireysellestirilmis diyet tedavisi, egzersiz, ideal viicut agirliginin saglanmasi yani

yasam tarzinin degistirilmesi
i) Oral antidiyabetikler (OAD)
iii) Insiilin
Yasam tarzi degisiklikleri tip 2 DM tedavisinin vazgecilmez ilk basamagidir.

Bireysellestirilmis diyet ve egzersiz ile hedeflenen kan glukoz diizeyinin ayarlanmasi ve

ideal viicut agirliginin saglanmasi gerekmektedir (27).
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Oral antidiyabetikler ise tip 2 DM tedavisindeki esas farmakolojik yaklagimi

olusturmaktadirlar (14).
Oral antidiyabetik ve insiilinomimetik laglar:
1. [Insiilin duyarlilastirici (sensitizer) ilaglar
l1a. Biguanidler (Metformin ve fenformin)
1b. Tiazolidindionlar (Pioglitazon)
2. [Insiilin salgilatic1 (sekretogog) ilaglar

2a. Sulfoniliireler (Glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimepirid,

glibornurid, glikuidon)
2b. Meglitinidler (Rapeglind, nateglinid)

3. Alfa glukozidaz inhibitdrleri (Akarboz, Miglitol)

4. Insiilinomimetik ilaglar
4a. Amilin analoglar1 (Pramlintid)

4b. Glukagon benzeri peptid-1 analoglar1 (GLP-1A)  (Eksenatid,

liraglutid)

4c. Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP4-I) (Sitagliptin, vildagliptin,

saksagliptin, linagliptin)

5. Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitorleri (gliflozinler,

glukoretikler)
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Tip 1 diyabetes mellitusta mutlak insiilin eksikligi oldugu igin tedavide temel ilaglar
insiilinlerdir. Tip 2 diyabetes mellitustaise bazi durumlarda insiiline ihtiyag

duyulmaktadir. Bunlar;

-Insiilin  disindaki diyabet tedavi ajanlar1 ile glisemik kontrol hedeflerinin

saglanamamasi

-Hiperglisemi ile karakterize diyabetik aciller (DKA, hiperozmolar hiperglisemik

durum)

-Agir saglik stresi yaratan tibbi / cerrahi durumlar (akut miyokard enfarktiisii, akut

sistemik enfeksiyonlar, major cerrahi operasyonlar, major travmalar)
-Ilerlemis karaciger ve bébrek hastalig

-Diyet ile kontrol edilemeyen gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve laktasyon

donemi

-Glukokortikoid tedavisi ile olusan / kontrolii bozulan diyabet
-Siddetli semptomlar olusturan ciddi hiperglisemi

-Asirt kilo kaybi olarak sayilabilir.

Diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan insiilin formlar1 asagida tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Insiilin formlari

Kisa-hizli etkili instilinler Regiiler (kristalize)
Lispro
Aspart

Glulisin

Orta etkili insiilinler NPH (Notral protamin Hagedorn)

Uzun etkili (bazal) insiilinler Glargin
Detemir

Degludec

Karisim insiilinler Farkli insiilin tiplerinin (siklikla kisa-hizli etkili+
uzun etkili (bazal) farkli oranlarda (siklikla 30/70,
25/75 ya da 50/50) kombinasyonlar1

4.1. Tip 2 Diyabet Mellitusun Komplikasyonlar: (18)
Tip 2 diyabetes mellitusun komplikasyonlart akut ve kronik olmak {izere ikiye

ayrilmistir.

4.1.1. Akut komplikasyonlar
Tip 2 diyabetes mellitusun akut komplikasyonlar1 hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz

(DKA), hiperglisemik hiperosmolar nonketotik koma (HHNK) ve laktik asidozdur.

4.2. Kronik komplikasyonlar

Diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 vaskiiler ve nonvaskiiler olarak ikiye
ayrilir. Vaskiiler komplikasyolar: ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlar; serebrovaskiiler
hastalik, koroner arter hastalifi ve periferik arter hastaligidir. Mikrovaskiiler

komplikasyonlar ise; diyabetik retinopati, néropati ve nefropatidir.
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4.2.1 Diyabetik retinopati

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda retinopati 2 evreye ayrilir. Nonproliferatif
retinopati evresi; hastaligin birinci dekadinin ge¢ veya ikinci dekadimin erken
doneminde ortaya cikar ve retinal vaskiiler mikroanevrizmalar, leke seklinde kanamalar
ve yumusak exuda ile karakterizedir. Proliferatif evreolarak adlandirilan evre 2’de ise
gerceklesen retinal perisitlerde kayip, retinal vaskiiler permeabilite artisi, retinal kan

akiminda degisiklikler ve anormal vaskiilarizasyon retinal iskemiye yol agabilir (25).

4.2.2 Diyabetik noropati

Diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda gelisebilir. Polindropati, monondropati
veya otonom noropati olarak ortaya ¢ikabilir. Hem myelinli hem myelinsiz sinir lifleri
tutulabilir. Viicudun herhangi bir sistemini tutabilen diyabetik néropatinin 6zellikle alt
ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal polinéropati formu, infeksiyon ve iskemi ile

birlikte en 6nemli ayak amputasyonu nedenlerinden biridir (14).

4.2.3. Diyabetik nefropati

Erigkin yastaki tip 2 DM hastalarinin 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan
diyabetik nefropati, ayn1 zamanda son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir.
Diyabetik nefropati (DN) gelisiminde, artmis glomeriiler kan akimi ve hiperfiltrasyon
siirecinin, bunu izleyerek ortaya cikan endotel zedelenmesi ve artis goOsteren
ekstraseliiler matriks liretiminin, makromolekiiller i¢in glomertil ge¢irgenligin artiginin
ve hepsinin sonunda mezangial genisleme ile birlikte interstisiyel sklerozun rol oynadig
diistiniilmektedir. Yapilan g¢alismalarda tip 2 DM hastalarinda 20.yildan sonra DN
insidansinin ~ %25-60 oldugu gosterilmistir (28,29). Bu hastalarda siklikla
mikroalbuminiiri (24 saatlik idrarda persistan bir sekilde 30-299 mg albumin atiliyor

olmas1 ya da spot idrar O6rneginde 30-300 mg albumin/g kreatinin bulunmasi) ve
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makroalbuminiiri (24 saatlik idrarda persistan bir sekilde 300 mg albumin atiliyor
olmast ya da spot idrar 6rneginde >300 mg albumin/g kreatinin bulunmasi) (asikar
nefropati) evrelerini izleyerek SDBY ile sonuclanabilir. Ciddi proteiniiri ve 6zellikle
makroalbuminiiri evresinden itibaren sistemik hipertansiyon diyabetik nefropatinin

karakteristik 6zellikleri arasinda yer almaktadir (30)

4.2.3.1. Diyabetik nefropati patogenezi

Hiperglisemi basta olmak iizere, artmis glomeriiler filtrasyon, ileri glikasyon son
trlinleri vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), tiimor growth faktor-p, nefrin
ekspresyonu ve bozulmus podosit fonksiyonlart DN patogenezinde rol oynamaktadir.
Glomeriiler  hiperfiltrasyonun en  6nemli  sebebinin,  hipergliseminin  ve
hiperinsiilinemininsebep oldugu, afferent arteriollerde dilatasyon neticesinde, glukoz
bagimli vazoaktif hormonlarin ve sitokinlerin (insiilin like growth faktor-1, nitrik oksit,
prostaglandinler) saliniminda goriilen artig oldugu diisiiniilmektedir. Artan filtrasyon ile
birlikte ortaya ¢ikan glomeriiler hipertansiyon, nefropati gelisiminde rol oynayan
anahtar mekanizmalardandir. Kronik hiperglisemi sonucu olusan fazla miktarda glukoz,
dolasimdaki ve doku proteinlerindeki serbest aminoasitlerle non-enzimatik olarak
glikasyona ugrayarak once geri doniistimlii, sonra geri doniisiimstiz ileri glikasyon son
tirlinolusumuna yol agarak, DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisimine yol

acabilir(30).
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Metabolik Genetik Hemodinamik

/ |

ESM birikimi Proteinuri

*ESM: Ekstra Selliiler Matriks TGF-B: Tiimor Growth Faktor- § VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Sekil 2. Diyabetik nefropatinin patogenezi*

Diyabetik nefropatide oncelikli olarak mezengimal hipertrofiye eslik eden
Bowman kapsiilii, glomeriiler bazal membran ve tiibiiler bazal membranda kalinlasma
goriilmeye baslanir (31). Mezensimal hiicrelerdeki hipertrofi sebebiyle, ekstraselliiler
matriks tiretimide belirgin olarak artmistir. Biitiin bunlarin yaninda afferent ve efferen
arteriollerde hizlanmis bir hyalinozis goziikebilmektedir. Glomeriiler bir hastalik olarak
kabul edilen DN’de, son donem bdbrek fonksiyon bozuklugunun daha ¢ok

tiibiilointerstisyel fibrozis ile yakin iligkili oldugu kabul edilmektedir (31).
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4.2.3.2. Albuminiiri veya proteiniirinin saptanmasi

Arteriyel hipertansiyon ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin
varlig1 en az 5 yildir diyabeti olan hastada baska bir nedene bagli degilse, diyabetik
nefropati olarak degerlendirilmektedir. Tip 2 diyabetes mellitusta, tan1 aninda nefropati
olabilir. Klinik seyri tip 1 DM‘deki kadar iyi bilinmese de g¢alismalar benzer seyri
ortaya koymustur. Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1.5-20 pg/dk (ort: 6.5 pg/dk
) arasindadir. Son 6 ay icindeki 3 idrar 6rneginin en az ikisinde pozitif sonug elde
edilmesi mikroalbuminiiri varligini kanitlayabilir. Mikroalbuminiiri taramasi, Spot
idrarda albumin/kreatinin orani Ol¢iimii ile, 24 saaatlik idrar toplanarak veya
mikroalbuminiiri stickleri ile yapilabilir. Degiskenik nedeniyle 3-6 aylik dénemde
tekrarlanmalidir. Egzersiz, infeksiyon, ates, kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi ve

hipertansiyon idrar alboumin diizeyini artirabilir (32,33).

Hastalarin idrarinda albumin konsantrasyonunu saptayabilen
immiinotiirbidimetrik, nefelometrik, radial immundiffuzyon ve semiliiminesans
immiinoanaliz gibi yontemler bulunmaktadir. Immiinotiirbidimetrik ydntemde temel
olarak immun kompleksi reaksiyonu ile iiretilen ¢ozeltiden gegenisigin yogunlugunda
bir azalma meydana gelmektedir. Tiirbidimetrik olarak gelen 1518in agisina veya yoniine
gore 1s181in  sacilmasi, sogurulmasi yada yansimasi sebebiyle ‘yogunluk kayb1’
olgtilmektedir. Kullanilan ¢ogu kolorimetre ve spektrofotometre cihazlari bulanikligr iyi
bir hassasiyet ve dogrulukla oOlcebilir. Bu test; yar1 otomatik kimya analizorlerinin
cogunda yapilabildigi i¢in en yaygin kullanilan test olarak bilinmektedir. Bunun yani
sira otomatik kimya analizorlerinde de yapilabilmektedir. Nefelometrik yontem ise;
tiirbidimetrik yontemin aksine kullanilan ¢oézeltideki 1s18in sagilmasina gore calisr,

sacilan 151n gelen demetle dogru bir a1 altinda Slgiiliir ve daha duyarlidir.
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Tablo 3. idrarda albiimin 6l¢iimiiniin sini1flandiriimasi(32)

MIKROALBUMIN/KREATIN
NORMAL <30 mg/giin
MIKROALBUMINURI 30-300 mg/giin
MAKROALBUMINURI >300 mg/giin

4.2.3.3. Diyabetik nefropati evreleri

Diyabetik nefropatinin gelisimi Mogensen’in tanimladigi bes evreden olusur (39).
Evre 1

Hiperfiltrasyon ve hipertrofi devresi olarak da bilinir. Aslinda diyabet tanisinin
kondugu anda hastalar bu evrededir ve biitiin hastalarda renal hipertrofi ve
hiperfiltrasyon vardir. Glomeriil filtrasyon hizi (GFR) % 20-40 oraninda artabilir
(GFR>135ml/dk/1.73m?). Idrarda egzersiz esnasinda belirgin iiriner albumin
ekskresyonu (UAE) mevcutur. Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve
filtrasyon ylizeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal memranda hafif
kalinlasma disinda 6nemli bir morfolojik degisme olmadig1 ortaya konulmustur. Siki
kan glukoz seviyesinin kontrolii ile nefropati daha ileri klinik evrelere ge¢gmeden
gerileyebilir. Ayrica bu donemde yapilan ultrasonografik inceleme ile bobrek
boyutlarmin artmis oldugu goriilebilir. Bu evrede iyi glisemik kontrol GFR‘yi

azaltabilir.
Evre 2
Sessiz donem olarak bilinir. Hastalarda higbir klinik bulgu yoktur. Ortalama 10-

15 yil kadar siirebilir. Sessiz donem baslangicinda GFR yiiksektir ve hiperfiltrasyon bir
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siire daha devam edebilir. Zamanla bu bulgular yavas¢a azalarak normale donebilir.
Kan basinc1 ve idrar albumin atilimi normal simirlardadir. Egzersiz iiriner albumin
ekskresyonu (UAE) devam eder. Histolojik olarak bazal membranda nonspesifik
kalinlasma ve fraksiyonel mezengial voliimde artma meydana gelebilir. Hastalarin

cogunda bu evreden 3. evreye gecilmedigi gosterilmistir.
Evre 3

Mikroalbuminiirik evre olarak da tanimlanir. Idrarda siirekli bir mikroalbuminiiri
vardir. Ortalama diyabet baslangicindan 6-15 yil sonra baslar. idrarda albumin atilim
hmzi (IAAH) dakikada 20-200 pg veya 24 saatte 30-300 mg‘dir. Hastanin
mikroalbuminiirik oldugunun kanitlanmasi i¢in, 6 ay igerisinde en az 3 adet 24 saatlik
idrarda mikroalbuminiiri tayin edilmeli ve bunlarin en az ikisi pozitif olmalidir. Kan
basincinda hafif bir yiikselme goriilebilir. Kan basincinda bu degisiklik, 24 saatlik
ambulatuar kan basinci tayinleri sirasinda, kan basincinda nokturnal olarak beklenen
diismenin siklikla diyabetik hastalarda gozlenmemesi ile birliktedir. Bu devrede
glomeriil basal membran ve fraksiyonel mezengial voliim daha da artabilir. Sonugcta
filtrasyon yiizeyinde azalma meydana gelir. Bu durum aslinda saptanabilen renal
disfonksiyonun erken bir fazidir. Glomertiiler filtrasyon hiz1 yiiksek, normal veya
diismiis olabilir. Bu evre de ortalama 1-20 yil siirebilir. Iyi glisemik kontrol, protein
kisitlamas1 (< 0.8 g/kg/gilin) ve antihipertansifler (6zellikle anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitorleri (ACE-I) ve anjiyotensin reseptdr blokorleri (ARB) ile IAAH

azaltilararak klinik nefropatiye gidis siireci geciktirilebilmektedir.
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Evre 4

Asikar diyabetik nefropati veya azotemik evre olarak bilinir. Mikroalbuminiiri
doneminden sonra gecilen bu evre artik geri doniistimsiiz bir hal alabilir. Diyabet tanisi
konulduktan sonra ortalama 17. yilda bu evreye ulasilir. Artik histolojik degisiklikler
belirgindir ve hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inat¢1 proteiniiri (>0.5gr/giin) ile
karakterizedir. Her y1l proteiniiri %15-40 oraninda artabilir. Daha sonra GFR ise ayda 1
ml/dk azalir ve bu azalma kan basinci diizeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile
GFR‘daki azalma hiz1 yavaslatilabilir, iiremi gelisim siireci geciktirilebilir. Bu sebeple
kullanilan ACEI veya ARB’lerin faydas: biiyiiktiir. Bu dénemde bébreklerde morfolojik

olarak glomeriillerde skleroz da izlenebilmektedir.
Evre 5

Bu son evreye son dénem bobrek yetmezligi veya iiremik evre de denilir. Uremi
ile birlikte siv1 retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar.
Direngli ve ileri evre hipertansiyon, iire, kreatinin yiiksekligi vardir. Hipoalbuminemi ve
yaygin odem varlig1 ile nefrotik sendrom bulunabilir. Yaslh hastalarda kalp yetmezligi
ile birlikte, otonom ve periferik ndropati goriilebilir. Hemen hemen biitlin hastalarda
bliylik damar kalsifikasyonlar1 (monckeberg sklerozu) gelisebilir. Bu donemde koroner
arter hastalig1 en sik 6liim nedenidir. GFR degeri artik 15-20 ml/dk‘nin altina indiginde

peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz kacinilmaz hale gelmistir.
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5. APELINERJIK SISTEM VE APELIN

1998 yilinda Tatemoto ve arkadaglari tarafindan apelinerjik sistem (APJ)
reseptorlerinin - endojen ligandi olan apelin, sigir midesinden izole edilerek
tammmlanmistir  (35).  Apelinerjik sistemin anjiyotensin-1 (AT-1) ile homolojik
benzerliginin aksine, apelinin anjiyotensin II (AT-II) ile benzer homolojide olmadig1 ve
AT-I’'nin APJ reseptoriinii aktive etmedigi de yine ayni ¢alismayla gosterilmistir.
Apelin baslangicta ters farmakolojik etkiyle 6nce reseptorleri (APLNR/APJ) sonra da
bir molekiil olarak kesfedilmistir (36). Apelinerjik sistem reseptorii molekiiler agirhig
42,660 Da ve 7 transmembran bolgesi bulunan 380 aminoasitten olugmaktadir.
Apelinerjik sistem reseptorlerinin dagilimu ile ilgili fare, rat ve insan {izerinde yapilan
cok sayida caligmada, 6zellikle akciger, meme dokusu ve kalp gibi periferik dokularin
yant sira santral sinir sisteminde de bol miktarda bulundugu gosterilmistir. Periferik
dokularin ¢ogunda bulunan reseptorler genel olarak damarlar, kalp, mide, kolon,
endokrin pankreas, kemik, iskelet kasi ve dalak gibi genis bir dagilim
gosterebilmektedir(27-39).  Apelinerjik ~ sinyal  sisteminin =~ sivi  homeostazi,
kardiyovaskiiler regiilasyon, anjiyogenez, enerji metabolizmasi, ndroendokrin stres
yanit1 gibi bir ¢ok alanda rol oynadigi ortaya konmustur. Ayni zamanda reseptdriin
ELABELA veya Toddler olarak adlandirilan yeni bir endojen ligand1 da bagladig:

bildirilmistir (40,41).
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Sekil 3. Apelin-13 molekiiliiniin kimyasal yapisi

Kromozomda Xq25-26.1 iizerinde lokalize olan ve insan apelinini kodlayan
APLN geni, baslangicta 77 aminoasitli preproapelin olarak salinan prekiirsor
molekiilden, endopeptidaz aktivitesiyle 55 aminoasitli proapelin molekiilii olusur,
devaminda ise bir dizi enzimatik ayrismayla proapelin ve nihayetinde apelinin biyolojik
olarak aktif olan izoformlarina déniisiir. Bu izoformlar preproapelinin korunmus C-
terminal amino asit sayisi esas alinarak numaralandirilmistir. Bazilart Apelin-36,
Apelin-13, Apelin-17 ve Pyr(1)-Apelin-13°tiir.  Bunlardan apelin-13  formu,
postranslasyonel modifikasyona ugrayarak, N-terminal pozisyonundaki glutaminin
piroglutamine dontismesi ile piroglutamatlanmis apelin-13'a (Pyrl apelin-13)
olusturabilmektedir. Apelin ve reseptorii (APJ) periferde ¢ok sayida dokuda dagilim
gosterdiginden ¢ogu calismada sistemik bir tanimlama tercih edilerek “apelinerjik

sistem” ifadesi ile adlandirilmaktadir (42-44).
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Apelin ve APLNR/APJ bulundugu her bir dokuda kullandigi farkli sinyal
yolaklartyla degisen fizyolojik sonuglara yol agabilmektedir. Sekil 4’de apelin

molekiiliiniin sinyalizasyon agsamalar1 gosterilmektedir.

1 Apelin The apelin 1 hpelin
receptor (AR) Mechanical stress

1) ” ~ 1) |

DAG:Diagil Gliserol, ERK:Ekstraselluler Reseptor Kinaz, PKA:Protein Kinaz A,GTP: Guanilat Trifosfat, P13K:Fosfoinositol 3-
Kinaz, PKC:Protein Kinaz C, Ras: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi, ERK:Ekstraselliiler Sinyalle Diizenlenmis Kinaz, PLC-
B:Fosfolipaz C-B, Ins Ps Inozitol Trifosfat

Sekil 4. Apelin molekiiliiniin sinyalizasyon asamalari

5.1. Apelin molekiiliiniim patofizyolojik etkileri

Viicutta yaygin olarak dagilmis bulunan apelin ve reseptoriiniin (APJ) bazi
etkileri ve mekanizmalar1 tam olarak anlasilmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler etkiler,
stvi homeostazi, angiogenezis ve enerji metabolizmasindaki rolleriyle ilgili ¢cok sayida

calisma yapilmstir.
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5.1.1. Kardiyovaskiiler sistem

Bir¢ok calisma ile kardiyovaskiiler sistem ve apelinerjik sistem arasinda belirgin
bir iligki oldugu gosterilmistir ve farkli sonuglar elde edilmistir. Hem kalp dokusu ve
hem de kan damar aginin endotelinde yaygin olarak varligi bildirilen apelin/APJ
ciftinin, kardiyovaskiiler sistem regiilasyonunda rol alabilecegi diistiniilmustiir (38).
Tatemoto ve arkadaslarmin yaptigi calismayla Nitrik Oksid (NO) bagimh bir
mekanizmayla apelinin, ortalama kan basmcini diisiirdiigii tespit edilmistir (36). Ayni
dénemde yapilan bagka bir ¢alismayla intravendz ve intraserebroventrikiiler uygulanan
apelin enjeksiyonlariyla, apelinin kardiyovaskiiler sistem tiizerine olan etkisi
gbzlenmistir. Bu calismada intraserebroventrikiiler enjeksiyonla kalp ve ortalama
arteriyel kan basincinda (MABP) bir degisiklik gézlenmezken, apelin-13 ‘iin intravendz
uygulanmasinin ardindan kalp atiminda artigla iliskili bir MABP diisiisii gozlenmistir.
Ayn1 sonu¢ intravendz uygulanan apelin-12°de de gozlenirken, apelin-10’un
kardiyovaskiiler sistem {izerinde her hangi bir degisiklige yol agcmadig: bildirilmistir
(17). Apelinerjik sistemin etkisi normal endotele sahip damarlarda olusturdugu
vazodilatasyon aktivasyonu iizerinden gergeklesmektedir. Aktive olan sinyal iletim
kaskadi, endothelial nitrik oksit sentaz’t (Enos) fosforilleyerek, NO’in salinmasini,
bdylece endotel altindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cGMP artisin1 saglayarak

gerceklestirmektedir (18).

5.1.2. Anjiyogenezis
Apelin ve APJ’nin fizyolojik siireclerde oldugu gibi patolojik siire¢lerde de
anjiyojenik bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Patolojik stiregteki roliinii ortaya koyan

cok sayida caligma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarla apelinin, gelismekte olan vaskiiler
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yapilarin, ozellikle segmentler arasi damarlarin bir alt grubunda eksprese edildigi
gosterilmistir. Hatta apelin veya APJ ekspresyonunun deneysel olarak inhibisyonu,
embriyolarin ¢ogunda segmentler arasi damarlarin bozulmasina neden olmaktadir.
Bununla birlikte tiimorlerde, sirozda, retinal hastaliklarda, miyokard enfarktiisiinde,
iskemik inmede, bacak iskemisinde, obezite ve diyabette, apelinin, anjiyogenezisi

arttirdig1 da gosterilmistir (42,43).

5.1.3. Enerji Metabolizmasi

Apelinerjik sistem, glikolipit metabolizmasinda tip 2 DM, insiilin rezistansi-
sensitivitesi ve obezite gibi patolojik siireclerle iligkili olarak bulunmustur. Beyaz
adipoz dokuda bulunan ve sekrete edilen ¢ok sayida adipokin tespit edildik¢e adipoz
doku sekretuvar endokrin bir organ olarak degerlendirilmistir. Tatemoto ve ekibi
tarafindan yapilan calismayla ratadipoz dokusunda, ardindan Boucher ve arkadaslar
tarafindan yapilan g¢alismayla da insan adipoz dokusunda apelin ve reseptdriiniin

bulundugu gosterilmistir (19,20).

Apelinin metabolik etkileriyle ilgili yapilan ¢alismalarda adipositlerde lipolizi
inhibe ettigi ve yag asidi salinimimi azalttig1r gosterilmistir (21). Yapilan calismalarda
ozellikle hiperinsiilinemili obez farelerde apelinin yiiksek olusu insiilinin apelin
ekspresyonunu arttirdigini diisiindiirmiistiir (41-46). Ayica diyabetik hastalarda apelin
konsantrasyonlarinin arttig1 bildirilmistir. Tip 2 diyabetik hastalardakinden daha fazla
tip 1’de olan bu artig, obezitenin plazma apelin diizeylerinin ana belirleyicisi olmadigini
diisindirmiistiir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise glikozile hemoglobinle negatif
korelasyonun saptanmasi, apelinin glisemik dengede ve hatta insiilin duyarlilifinda rol
oynadigini diisiindiirmiistiir. Bu bulgu ayn1 zamanda dolasimdaki apelinin daha iyi bir

glisemik kontrol ile iligkili olabilecegini gostermistir (47-49).
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5.1.4. Apelin ve Diyabetik Nefropati
Apelin molekiiliiniin mRNA’sinin, bobrek medullasinin en fazla i¢ katmaninda
daha sonra da sirasiyla dis katman, i¢ medulla ve kortekse dogru gittikce azalarak

eksprese oldugu gosterilmistir (47).

Apelin mRNA diizeyleri, nefron segmenti boyunca en yogun olarak glomeriilde
tespit edilmistir. Apelin bobrek damarlarinda fonksiyonel olarak, anjiyotensin II ile
jukstamediiller glomeriiler afferent arteriyollerde meydana gelen konstriksiyonu
geriletebilmektedir. Apelinin bu etkisini, anjiyotensine bagl olarak artan intraseliiler
Cat2 konsantrasyonlarint siiratle disiirerek yaptigi disiiniilmektedir(48,49). Ayni
deneyde, endoteli ¢ikartilmis afferent arteriyoller kullanildiginda ise apelinin bu etkileri
gbzlenmemistir. Bu nedenle apelin reseptorlerinin endotele lokalize oldugu sonucu agir
basmaktadir. Yanlizca apelinin saglam afferent ve efferent arteriyollere uygulanmasi ile,
Ca+2 konsantrasyonlarinin anlamli olarak artirdig1 gozlenmistir. Bu artigin kismi olarak
afferent arteriyollerde efferent arteriollere gére daha fazla oldugu gozlenmistir(50).

Yapilan literatiir taramasinda diyabetik nefropati veserum apelin diizeyi ile
ilgiligeliskili sonuglar mevcuttur (50-55). Diyabetik fareler tizerinde(54) ve tip 2
diyabetli insanlarda yapilan ¢aligmalarda plazma apelin diizeyi ile diiz kas hasar1 ve
nefropati arasinda arasinda yakin iligki bulunmustur(52,53). Apelin molekiiliiniin erken
donemde nitrik oksit salimimini arttirmasit ve glomeriillerde bulunan anjiyotensin
reseptOrlerini bloke etmesi sebebiyle olumlu etki gdsterdigi fakat uzun donemde hiicre
i¢i kalsiyum diizeyinin arttirmasi sebebiyle olumsuz etkilerinden s6z edilmistir (51,54).
Literatiirde, yeni tani tip 2 diyabet hastalarinda plazma apelin seviyesinin anlaml

oranda diisiik bulundugunu bildiren bir ¢alisma da mevcuttur (56). Bu durumun bir
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kompansasyon mekanizmasi mi ya da diyabetin erken donem etkisi mi oldugu akillarda
soru igaretlerine sebep olmustur.

Bizim bu calismadaki amacimiz, tip 2 DM’li hastalar ve saglikli goniilliilerde
apelin-13 diizeyini arastirmak ve apelin-13 diizeyi ile DN arasinda net bir iliski olup

olmadigini saptamaktir.
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6. GEREC VE YONTEMLER

6.1. Calisma popiilasyonunun se¢imi

Calismamiz Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak ve Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi’'ne Bagh Etik Kurulu Komitesi'nin 85 nolu onay1 ile
gerceklestirildi. Vaka-kontrol metodu ile yapilacak olan arastirmamiza 01/ Nisan/ 2019
- 01/ Eylul/ 2019 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinik ve servis ile nefroloji
poliklinigine bagvuran 18 yas ve {lizeri, her iki cinsiyetten ¢alismaya katilmaya izin
veren ve goniillii olan 30 saglikli goniillii birey ile tip 2 DM tanisi olan toplam 120 hasta
dahil edildi. Karaciger hastaligi, dekompanse kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik,
gebelik, malignensi, romatizmal hastalik ve otoimmiin hastaligi olanlar ¢alisma dis
birakildi. Biitiin hastalardan ayrintili anamnez alinip, fizik muayene yapildi ve bulgular
kaydedildi. Demografik veriler ile birlikte, kullandig: ilaglar sorgulandi, diyabeti olan

hastalarin diyabet stireleri not edildi.

6.2. Hasta gruplarinin belirlenmesi

Diyabet 6ykiisii olmayanlar saglikli kontrol grubu (grup 1) olarak belirlendi. Diyabetik
olanlardan; kreatinin degeri normal olan ve spot idrarda mikroalbiimin degeri <30
mg/giin alt1 olan hastalar grup 2, 30-300 mg/giin olanlar grup 3, >300 mg/giin olanlar
grup 4 olarak belirlendi. Kreatinin degeri yiiksek (>1.1 mg/dl) olan ve mikroalbumin

diizeyi>300 mg/giin olan hastalar ise grup 5 olarak belirlendi.

6.3. Labaratuvar bulgularimin degerlendirilmesi
Biitlin hastalardan 6n kol antekiibital venden 4 cc vendz kan 6rnegi alindi. Hastalardan
tam kan sayimmi yapildi ve hemoglobin(Hb), hemotokrit(Hct), beyaz kiire, trombosit

sayilar1 kaydedildi. Biyokimyasal parametrelerden iire, kreatinin, iirik asit, sodyum(Na),
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potasyum(K), alanin aminotransferaz(ALT), aspartat transaminaz (AST), total protein,
albtimin, kalsiyum (Ca), fosfor(P), total kolesterol, trigliserid(TG), diisiik dansiteli
lipoprotein(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), hemoglobin Alc (HbAlc) ve
insiilin diizeyleri ¢alisildi. Spot idrarda albiimin diizeyi ve mikroalbumin/kreatinin
oranlar1 hesaplandi. Glomeriiler filtrasyon hizi(GFR); Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration(CKD-EPI) formiiliiyle hesaplandi. Insiilin direnci igin
Homeostatic Model Assessment-Insiilin RezistansiHOMA-IR); Plazma glukozu X

insiilin diizeyi / 405 formiilii ile hesaplandi.
-Serum Na, K, Cl; Beckman Coulter AU5800- ISE(iyon selektif elektrot) yontemi ile,

-Plazma glukoz diizeyi, serum albumin, kreatin, kan iire azotu (BUN), Ca, P, ALT,
AST, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol veTG; Beckman coulter

AUS5800- Fotometrik yontem ile,
-Tam kan sayimi; Beckman Coulter DXH-800, Otoanalizor teknigi ile,

-HbAlc; Premier USA HB9210,HPLC(Yiiksek Performans Likid Kromatografisi)

yontemi ile,
-Plazma insiilin; DXI-800, Chemiliiminesans yontemi ile ,

-Spot  idrarda  mikroalbiimin  ve  kreatinin; Beckman Coulter AU5800,
immiinotiirbidimetrik yontem (Beckman Coulter AUS5800; seri numarasi:2017103564 )

ile calisilmistir.

6.4. Apelin-13 diizeyinin degerlendirilmesi
Hastalardan diger kan ornekleri ile birlikte 4 cc sar1 jelli biyokimya tiipline vendz kan

ornegi alindi. Santrifiij cihazinda(Niive - NF200) 5 bin devirde 3 dakika gevrildikten
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sonra, eppendorf tiiplerine serum Ornekleri koyuldu. Daha sonra -80°C’lik derin
dondurucuda(Heto Ultra Freze - UF 4220) ¢alisma giiniine kadar beklemeye birakildi.
Dondurulmus numuneler c¢alisma gilinlinde erimesi i¢in oda sicakliginda
bekletildi.‘Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Apelin’kiti kullanilarak serum

orneklerinde apelin-13 diizeyi ¢alisild1 (Resim 1).

Calisma basamaklari;

-Detection reagent Ave B, essay diliient ile 100 kat diliie edildi.

-Yikama soliisyonu 30 kat diliie edildi.

Elabsclence
3 - 9
t 2 3 o

EEEE

Resim 1. ‘Human Apelin-13 elisa kit 96/ELABscience’ 6rneginin gosterilmesi

-Serum ornekleri 1/5 fosfat ¢ozeltisi ile diliie edildi.
-Standart ve 6rnekler sirarsiyla kuyucuklara 50°ser mikrolitre eklendi.
-Daha sonra her kuyucuga 50 mikrolitre Detection Reagent A eklendi.

-Bir saat 37°C de (titrasyon yapilarak) inkiibasyon yapildi.(Dynamik Inkiibator-Abbot

serial number:IN557825)
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-Kuyucuklar aspire edilip, 3 kez 350 mikrolitrede yikama ¢ozeltisi ile yikandi

(Combiwash Human, Beckman, Washwellplote, serial number:AW0201016RKB)
-Yiiz mikrolitre Detection Reagent B eklendi

-Otuz dakika 37°C dekaristirilarak inkiibasyon yapildi (Dynamik Inkiibator-Abbot serial

number:IN557825).
-Kuyucuklar aspire edilip, 5 kez 350 mikrolitre yikama ¢ozeltisi ile yikandi.
-Her kuyucuga 90 mikrolitre ‘substrat soliisyonu’ eklendi.

-On dakika 37°C de inkiibasyon yapilip, mavi renk olusturuldu (Dynamik Inkiibator-

Abbot serial number:IN557825).

-Elli mikrolitre ‘STOP soliisyonu’ konulup renk sariya doniistii. Sar1 renk absorbansi
450nm dalga boyunda elisa cihazinda okundu (Manuel Eliza Okuyucu, BIOTEK,

EIx800, serial nu:24102).

6.5. Istatistiksel analiz

Degiskenler kategorik ve siirekli olmak {izere ikiye ayrildi. Stirekli degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigiKolmogrov-Smirnov testi ile test edildi, ortalama ve
standart sapma ile gosterildi. Kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak gosterildi.
Normal dagilim gosteren degiskenler One Way ANOVA testi ile, normal dagilim
gostermeyen degiskenler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Kategorik veriler ki-
kare testi ile karsilastirildi. Apelin-13 diizeyi ile iliskili olabilecek parametreler arasinda
bir korelasyon analizi yapildi. Degiskenler Pearson ve Spearman korelasyon katsayilari

ile gosterildi. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, Amerika Birlesik

32



Devletleri) tarafindan Windows isletim sisteminde gercgeklestirildi; p <0.05 anlaml

olarak kabul edildi.
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7. BULGULAR

7.1. Diyabetik hastalarinve saghkh goniillii bireyleringenel demografik verileri
Calismaya alman 120 diyabetikhastanin  genel demografik verileri
incelendiginde, yas ortalamasi 56.8 =+ 10.0yi1l, ortalama viicut kitle indeksi
(VKID)31.1+8.6kg/m? ortalama  diyabet takip siiresi 13.7+8.3yilolarak bulundu.
Calismaya alinan diyabetik hastalarin%44.16°1 (n=53) erkekti, %75’inde (n=90)
hipertansiyon 0ykiisii,%15.8’inde (n=19) hiperlipidemi,%27.5’inde (n=33) koroner arter
hastaligi, %44.2’sinde (n=53) sigara Oykiisii mevcuttu. Calismaya alinan diyabetik

hastalarin %0.8’i (n=1) periton diyalizi, %2.5’i (n=3) hemodiyaliz hastas1 idi (Tablo 4).

Calismaya dahil ettigimiz saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi1 39.5+11.1y1l,
ortalama VKI 25.5+3.3kg/m2 olarak bulundu. Saglikl1 kontrol grubunun %40’1 (n=12)
erkek, %23.3’tinde (n=7) sigara kullanimi, %3.3’tinde (n=1)astim , %13.3’linde (n=4)

hipertansiyon ykiisii mevcuttu (Tablo 4).
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Tablo 4. Calisma gruplariin genel demografik verileri(ort£SD)

Saglikli kontrol Hastalar

(n=30) (n=120)
Yas (yil) 39.5+11.1 56.8 +10.0
Agirlik (kg) 72.0£11.7 82.1+13.7
Boy (cm) 167.9+10.4 163.8£12.0
Viicut kitle indeksi (kg/m? 25.5+3.3 31.148.6
Sistolik tansiyon (mmhg) 111.7£9.8 133.2+£20.5
Diyastolik tansiyon (mmhg) 74.3£6.6 81.149.6
Diyabet takip stiresi (y1l) - 13.748.3
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 18/12 67/53
Diyabet, n (%) - 120 (100)
Hipertansiyon, n (%) 4(13.3) 90 (75.0)
Hiperlipidemi, n (%) 0 (0) 19 (15.8)
Koroner arter hastaligi, n (%) 0 (0) 33 (27.5)
Sigara, n (%) 7(23.3) 53 (44.2)
Astim, n (%) 1(3.3) 8 (6.7)
Hipertiroidi, n (%) 0 (0)) 1(0.8)
Hipotiroidi, n(%) 0 (0) 9 (7.5)
Periton diyalizi, n(%) - 1(0.8)
Hemodiyaliz, n(%) - 3(2.5)

7.2. Cahsmaya alinan gruplarin genel demografik verilerinin karsilagtirilmasi
Calismaya alinan gruplarin demografik verileri karsilagtirildi. Yas ortalamalarina
bakildiginda grup 2 (59.0£11.6 yil) diger diyabetik gruplara gore anlamli olarak daha
ileri yastaydi(p<0.001), diger diyabetik gruplarin yas ortalamalari benzerdi. Agirlik
ortalamalar1 karsilastirildiginda; grup 3 (86.0+15.7 kg) ve grup 5’in (82.8+15.3 kg)
agirlik ortalamalar1 diger gruplara gore anlamli oranda fazla olarak tespit edildi
(p=0.002), diger gruplarin agirlik ortalamalari benzerdi. Viicut kitle indeksleri (VKI)

karsilastirildiginda ise; grup 3 ‘iin VKI’i (35.1+13.9 kg/m2) diger gruplara goére anlamli
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oranda artmis olarak tespit edildi (p<0.001). Sistolik tansiyonlar karsilastirildiginda;
grup 5°de ise diger gruplara gore anlamli oranda artmis (136.8+18.4 mmHg) olarak

tespit edildi (p<0.001).

Hastalarin diyabet takip stireleri karsilastirildiginda; grup 5’in (16.7£7.5 yil)
diger diyabetik hasta gruplarina gore anlamli oranda uzun takip siiresine sahip oldugu
gozlendi (p<0.001).Gruplarin cinsiyet dagilimina bakildiginda, grup 4 ve grup 5’te
erkek sayist anlamli oranda fazlaydi (p=0.013). Saghkli grup olarak tanimladigimiz
grup 1°de; yas ortalamas1 (39.5+11.1 yil) ve VKI (25.5+3.3 kg/m2) ve sistolik tansiyon
(111.74£9.8 mmHg) degerleri diger gruplara goére anlamli oranda diisiik saptandi (herbiri

i¢cin p<0.001).

Bireylerin ek hastalik 6ykiisii incelendiginde, hipertansiyon oykiisii olan hasta
sayist grup 1’de anlamli oranda az iken, grup 5’de anlamli oranda fazla olarak tespit
edildi(p<0.001). Hiperlipidemisi olan hasta sayisi grup 2 ve 3’te anlamli oranda fazla
olarak tespit edildi (p=0.004). Koroner arter hastalig1 olan hasta sayisi grup 1’de anlamli
oranda az, grup 4 anlamli oranda fazla olarak tespit edildi (p=0.006). Sigara igen hasta
sayist grup 3,4 ve 5’te anlamli oranda fazla olarak tespit edildi. (p=0.005) Diger

demografik bulgular benzer olarak tespit edildi(Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma gruplarmin genel demografik verilerinin karsilastirilmasi (ort+=SD)

*Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 **p

n=30 n=30 n=30 n=30 n=30
Yas (yil) 39.5+11.1 59.0£11.6 |53.0£10.5 |57.2+8.9 58.1£8.7 <0.001
Agirlik (kg) 72.0£11.7 [79.2+10.7 [86.0+15.7 [79.9+11.9 |82.8+153 | 0.002
Boy (cm) 167.9+10.4 |166.6£9.2 |160.2+19.3|162.848.2 |166.1+6.6 | 0.142
Viicut kitle indeksi (kg/m? 25.543.3 28.8+5.3 |35.1£13.9 |[30.1+4.4 |30.0£6.0 |<0.001
Sistolik tansiyon (mmHg) 111.749.8 | 126.8+18.1 | 129.0+20.8 | 124.1£11.0 | 136.8+18.4 | <0.001
Diyastolik tansiyon (mmHg) | 74.3+6.6 78.3£9.9 | 79.1+5.8 |82.2+8.1 |82.0+12.6 | 0.002
Diyabet takip siiresi (y1l) - 14.6£9.4 | 10.5+£7.3 13.0+£8.3 16.7£7.5 | <0.001
Erkek cinsiyet, n (%) 12 (40) 8 (26.7) 9 (30) 17 (56.7) |19 (63.3) 0.013
Hipertansiyon, n (%) 4(13.3) 20 (66.7) |20 (66.7) |24 (80) 26 (86.7) |<0.001
Hiperlipidemi, n (%) 0 (0) 7(23.3) 8 (26.7) 3(10.0) 1(3.3) 0.004
Koroner arter hastaligi, n (%) |0 (0) 8 (26.7) 7 (23.3) 12 (40.0) |6 (20) 0.006
Sigara, n (%) 7(23.3) 6 (20) 17 (56.7) |14 (46.7) |16 (53.3) 0.005
Astim, n (%) 1(3.3) 3 (10) 0 (0) 3(10) 2(6.7) 0.403
Hipertiroidi, n (%) 0 (0) 1(3.3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0.402
Hipotiroidi, n(%) 0 (0) 2(6.7) 5(16.7) 1(3.3) 1(3.3) 0.068

*Grup 1: Saglikli kontrol, Grup 2:<30 mg/giin albuminiiri, Grup 3: 30-300 mg/gilin albuminiiri,
Grup 4:>300 mg /giin albuminiiri, kreatinin normal, Grup 5:>300 mg /giin albuminiiri, kreatinin

yiiksek

*#p<(.05: Istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

7.3. Hastalarin ila¢ tedavilerinin karsilastirilmasi

Hastalarin kullandiklar ilaglar karsilastirildi. Insulin kullanimimin grup 4 ve

grup 5’te diger gruplara gore anlamli oranda fazla oldugu (p<0.001), oral antidiyabetik

kullantminin grup 3 ve grup 4’te anlamli oranda yiiksek oldugu (p<0.001), ACE veya

ARB ile beta blokor kullanimin grup 1°de diger gruplara gore anlamli oranda az oldugu

gozlendi (sirastyla p=0.001, p=0.021). Diiiretik kullanimi ise grup 3 ve grup 5’te
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(p=0.003), asetil salisilik asit (ASA) kullaniminin grup 4’te, statin kullaniminin grup 2

ve grup 3’te diger gruplara gore anlamli oranda fazla oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma gruplariinkullandiklar ilag tedavilerinin karsilastirilmasi

*Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 **p

n=30 n=30 n=30 n=30 n=30
insulin, n (%) 0(0) 7(233) [13(433) [19(63.3) |25(83.3) |[<0.001
Oral antidiyabetik, n (%) 0 (0) 29 (96.7) |27 (90) 25(83.3) |8(26.7) |<0.001
ACE inh veya ARB, n (%) 3(10) 17 (56.7) |14 (46.7) |17 (56.7) |15 (50) 0.001
Kalsiyum kanal blokér, n (%) |1 (3.3) 6 (20) 6 (20) 9 (30) 18 (60) <0.001
Diiiretik, n (%) 0 (0) 0 (0) 6 (20) 5(16.7) |8(26.7) 0.003
Beta blokér, n (%) 1(3.3) 8(26.7) |9(30) 12 (40) 9 (30) 0.021
ASA, n (%) 1(33) 5(16.7) |9(30) 15 (50) 7 (23.3) 0.001
Statin, n(%) 0(0) 10 (33.3) [9(30) 3(10) 4(13.3) 0.002

*Grup 1: Saglikli kontrol, Grup 2:<30 mg/giin albuminiiri, Grup 3: 30-300 mg/giin albuminiiri,
Grup 4:>300 mg /giin albuminiiri, kreatinin normal, Grup 5:>300 mg /giin albuminiiri, kreatinin
yiiksek

#*p<().05: Istatistiksel olarak anlaml olarak kabul edildi.

7.4.Cahsma Gruplarimin Laboratuvar Bulgular:

Calisma gruplarinin tam kan sayimi, biyokimyasal parametreleri ve apelin- 13
diizeyleri Tablo 7°de gosterilmistir. Serum iire, kreatinin, potasyum, iirik asit degeri
grup 5’te anlamli oranda yiiksek, GFR degeri anlamli oranda diisiik saptandi (herbiri
icin p<0.001). Albumin degeri grup 5’te anlamli oranda diisiik (p=0.032), fosfor
(p=0.002), HDLkolesterol(p=0.007) anlamli oranda yiiksek saptandi. Grup 5 ‘de TG
diizeyi diger gruplara gore daha yiiksek saptandi ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Beyaz kiire grup 3’te anlamli oranda yiiksek, hemoglobin ve hematokrit
degerleri grup 5’te anlaml oranda diistik tespit edildi (herbiri i¢in p<0.001). Apelin- 13

diizeyi ise grup 4 ve grup 5’te anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0.001). Plazma aglik
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kan glukozu (p<0.001), hemoglobin Alc, mikoralbumin/kreatinin ve HOMA-IR

degerleri ise grup 1’de anlamli oranda diistik saptandi (herbiri i¢in p<0.001).

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Tam Kan Sayimi, Biyokimyasal Parametreleri ve Apelin-

13 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

*Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 **p
n=30 n=30 n=30 n=30 n=30

Glukoz (mg/dl) 81.0£8.6 161.1445.4 | 190.9£103.3 | 184.5496.5 168.5£71.2 <0.001
Ure (mg/dl) 11.3£3.2 14.1£3.7 12.34+4.5 16.8+6.1 40.5+15.8 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 0.72+0.12 0.68+0.11 0.67+0.21 0.81+0.18 3.01+£2.31 <0.001
GFR (ml/dk./m2) 111.8+£8.7 96.1+11.5 105.2+£19.2 92.1£15.1 30.2+16.4 <0.001
Sodyum (mEg/L) 140.4+1.3 139.0+1.3 137.742.1 138.843.1 138.942.6 0.511

Potasyum (mEg/L) 4.340.3 4.540.6 4.6+0.3 4.540.5 4.8+0.5 <0.001
ALT (U/L) 21.4+8.4 31.6+34.7 25.1£10.5 22.1£7.6 15.5£7.6 0.608

AST (U/L) 21.8+5.2 18.9+6.2 22.0£10.2 18.9+5.5 16.2+4.9 0.174

Urik asit (mg/dl) 53+1.4 5.4+1.9 4.9+1.5 5.6£1.5 6.7+1.7 <0.001
Total protein (g/dl) 72.5+3.8 69.3+5.3 71.6+7.7 70.9+5.7 68.3£6.2 0.844

Albumin (g/dl) 413+2.1 41.0+4.7 41.7+2.6 40.2+4.0 37.3+4.0 0.032

Kalsiyum (mg/dl) 9.7+4.4 9.4+5.2 9.7+0.7 9.4+0.6 9.2+0.8 0.052
Fosfor (mg/dl) 3.5+0.4 3.6+0.4 3.6+0.4 3.6+0.5 4.1+0.9 0.002
Total kolesterol (mg/dl) 226.5+44.4 | 190.7+444.7 | 220.5£40.0 | 190.1£39.5 204.9+58.6 0.347
Trigliserid (mg/dl) 140.3+80.3 187.0£88.2 | 210.2£109.1 | 219.3£131.5 | 223.6+143.2 0.054
LDL kolesterol (mg/dl) 142.3433.7 | 104.0£34.4 | 123.5433.4 | 106.6£39.9 127.34+48.5 0.177
HDL kolesterol(mg/dl) 55.7+14.1 49.149.0 57.0£33.2 42.849.9 40.8+11.2 0.007
Beyaz kiire (10°/uL) 6.6=1.6 7.9+1.8 8.3+1.7 9.142.7 7.842.1 <0.001
Hb(g/dl) 14.3+1.5 13.3+1.6 13.5+1.5 13.1£1.8 12.1£1.3 <0.001
Hematokrit (%) 41.1+4.0 38.5+4.4 38.7£3.8 38.2+4.7 34.843.7 <0.001
Trombosit (10°/mm?) 23474523 | 262.6£66.3 | 279.9 4+66.1 | 269.4+72.2 263.7495.1 0.155
HbAlc (mg/dl) 5.6+0.3 7.7+1.8 8.742.3 9.3+2.4 8.7+1.8 <0.001
Mikroalbumin/ kr 4.943.0 9.2+6.6 125.2+£111.7 | 802.2+668.9 | 2152.3£2082.1 | <0.001
HOMA-IR 1.1+0.4 3.5+2.4 3.8+1.8 4.8+1.8 5.1+£1.2 <0.001
Apelin-13 (pg/ml) 524.84198.4 | 555.14229.6 | 355.94320.8 | 1139.2+647.6 | 879.2+406.5 <0.001
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Kr:Kreatinin, GFR:Glomeruler Filtrasyon Hizi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Transaminaz, LDL: Dusiik
Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, Hb:Hemoglobin, HbAlc:Hemoglobin A1C, HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment For Insulin Resistance-Insiilin Direnci

*Grup 1: Sagliklt kontrol, Grup 2:<30 mg/giin albuminiiri, Grup 3: 30-300 mg/giin albumintiri,
Grup 4:>300 mg /giin albuminiiri, kreatinin normal, Grup 5:>300 mg /giin albuminiiri, kreatinin
yiiksek

*%p<().05: Istatistiksel olarak anlaml1 olarak kabul edildi.

7.5 Calisma gruplarinda apelin-13diizeyi ile diger parametreler arasinda

korelasyon analizi

Calisma gruplarinda, apelin-13 diizeyi ile iliskili olabilecek diger sayisal
parametreler arasinda korelasyon analizi yapildi. Apelin-13 diizeyi ile GFR arasinda
negatif korelasyon (r= -0.286, p=0.003, Sekil 5) saptandi. Apelin-13 ile HOMA-IR
diizeyi (r=0.309, p=0.009, Sekil 6)ve mikroalbumin/kr diizeyi (r=0.296, p<0.001, Sekil

7) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Bununla birlikte yas ile GFR arasinda negatif korelasyon (r=-0.671, p<0.001)
saptanirken, HbAlc (r=0.305, p<0.001), HOMA-IR (r=0.363, p=0.002) ve
mikroalbumin/kr diizeyleri arasinda (r=0.259, p=0.002) pozitif korelayon saptandi.
Ayrica GFR ile HOMA-IR diizeyleri arasinda (r=-0.553, p<0.001) ve yine GFR ile
mikroalbumin ve kreatinin diizeyleri arasinda (r=-0.628, p<0.001) anlamli oranda
negatif korelasyon saptand:. Biitiin bu bulgulara ek olarak VKI ile HbAlc diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.270, p=0.002).Tablo 8’de c¢alisma
gruplarindaki apelin-13 diizeyi ve diger parametreler arasindaki korelasyon analizi

gosterilmisitir.
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Tablo 8. Apelin-13 diizeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon analizi

Apelin-13 |Yas GFR |HbAlc|HOMA-IR | Mikroalb/Kr | VK1
) ril 0.080 |-0.286 [0.129 |0.309 0.296 -0.063
Apelin-13
pl. 0.330 |0.003 [0.123 |0.009 <0.001 0.468
v r {0.080 1 -0.671 |{0.305 |0.363 0.259 0.090
a
; p|0.330 ) <0.001 | <0.001 |0.002 0.002 0.295
e r {-0.286 -0.671 |1 -0.256 |-0.553 -0.628 -0.100
p|0.003 <0.001]. 0.009 |<0.001 <0.001 0.331
HbALe r{0.129 0.305 |-0.256 |1 0.702 0.586 0.239
p|0.123 <0.001/0.009 |. <0.001 <0.001 0.006
r {0.309 0.363 |-0.553 [0.702 |1 0.621 0.270
HOMA-IR
p|0.009 0.002 |<0.001|<0.001 . <0.001 0.002
. . r {0.296 0.259 |-0.628 [0.586 |0.621 1 0.270
Mikroalbumin/Kr
p|<0.001 0.002 |<0.001|<0.001 |<0.001 ) 0.002
vKi r {-0.063 0.090 |-0.100 {0.270 |0.270 0.270 1
p|0.468 0.295 |0.331 [0.002 |0.002 0.002

#%p<().05: Istatistiksel olarak anlaml1 olarak kabul edildi.

GFR:Glomeruler Filtrasyon Hizi, HbAlc:Hemoglobin A1C, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment For Insulin Resistance-
Insiilin Direnci, VKi:Viicut Kitle Indeksi, Kr:Kreatinin
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8. TARTISMA

Son yillarda diyabetik nefropati ile serum apelin-13diizeyi iliskisini arastiran rat
calismalar1 artmustir. Ayrica diyabetli hastalarda apelin diizeyinin olgtldigi birkag
calisma da mevcuttur (47,50,54). Ancak literatiirii inceledigimizde, ¢alismamiz, tip 2
DM’li hastalarin mikroalbiimin/kreatinin oranlarina gore gruplandirilip, saghkl goniilli
bireylerle apelin-13 diizeyinin arastirildig1 genis ¢apli ilk vaka-kontrol ¢alismasi olarak

gosterilebilir ve ilging sonuglar elde edilmistir.

Calismada diyabetik nefropatili hastalarda ve saglikli kontrol grubunda apelin-
13 diizeyi ile ilgili 6nemli bulgulara rastlanmistir: Ilk olarak, makroalbuminiirisi olup
kreatinin normal olan (grup 4) ve makrolabiiminiirisi olup kreatinin yiiksek olan(grup 5)
diyabetik hastalarda, apelin-13 diizeyi, saglikli bireylere gére anlamli oranda yiiksek
ctkmistir. Ikinci &nemli bulgu, apelin-13 diizeyinin GFR ile ters orantili olarak
azaldiginin tespit edilmesidir. Ugiincii 6nemli bulgu ise apelin-13diizeyinin HOMA-IR

diizeyi ve mikroalbiimin/kreatinin orani ile dogru orantili olarak artis gostermesidir.

Apelin reseptorleri; bobreklerde esas olarak glomeriillerde ve kan damarlarinda
bulunmaktadir.  Apelinerjik sistemin diyabetik nefropati {izerindeki etkileri hala
tartismahidir (57). Apelin molekiiliiniin antioksidan ve antiinflamutavar etkisinden
dolayi, diyabetik nefropatide koruyucu etkisi oldugu disiiniilmektedir. Bu sebeple fare
caligmalarinda kisa donem subkutan apelin tedavisinin bobrek ve glomeriil hipertrofisini
azalttig1 gosterilmistir. Bu yararl etkinin, antioksidan katalaz enzimin upregiilasyonu ile
mimkiin olabilecegiiddia edilmistir(58). Fakat yine ayni ¢alismada, alti ay1 gegen

tedavilerde albuminiiriyi arttirdigi tespit edilmistir. Apelinin ayn1 zamanda histon
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hiperasetilasyonunu inhibe ederek, bobrekler lizerinde inflamasyonu geriletebilecegi de

belirtilmistir(59).

Diyabetik nefropatili farelerde yapilan diger bazi calismalarda ise, apelin
molekiiliiniin podosit disfonksiyonu ve anormal anjiyogenezis sebebi ile hastalagin
gidisatin1 agreve ettigi iddia edilmistir (58,60). Diyabetik fareler iizerinde yapilan baska
bir ¢alismada, artmis plazma apelin konsantrasyonunun podosit otofajisiniinhibe ettigi,

podosit apoptozisine ve renal disfonksiyonuna sebep oldugu belirtilmistir (61).

Glomertiil fonksiyonlarinin arastirilmis oldugu ve fareler {iizerinde yapilan
deneysel bir ¢alismada, apelinin bobrekler iizerinde kompleks bir etkiye sahip oldugu
iddia edilmistir (62). Bu c¢aligmada; endotelyal apelin reseptorlerinin nitrik oksit
salmimini arttirdigi, anjiyotensin-2 ‘yi inhibe ettigi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini
arttird1fn sdylenmistir. 1k iki etki bébrekler igin olumlu etkiye sebep olsa da, hiicre igi
kalsiyumun artmasiyla bu olumlu etkilerin sonlanabilecegi hatta ters donebilecegi de

akilda tutulmalidir(62).

Bizim c¢alismamizda saglikli grup ve mikroalbuminiiri diizeyi diisiikk olan
gruplarda apelin-13seviyesi, mikroalbuminiiri diizeyi yiiksek olan gruplara gore anlamli
oranda diisiik bulunmustur. Calismamizda yaptigimiz korelasyon analizi sonucunda
saptanan, apelin-13 diizeyi ile mikroalbumin/kreatinin oran1 ve HOMA-IR arasindaki
dogru, GFR ile ters orant1 6nceki ¢alismalara yeni eklenen bir bulgu olarak sayilabilir.
Bizim calismamizin sonuglarina bakildiginda, diyabet takip siireleri uzun sayilabilecek
gruplar olan grup 4 ve grup 5’te apelin-13 diizeyinin yiiksek ¢ikmasi, apelin-13
diizeyinin uzun donemde renal fonksiyonlarda olumsuz etki yapabilecegine isaret

etmektedir. NitekimDay RT ve ark. nin daha 6nce yapmis oldugu calismada, apelin

46



molekiiliiniin  bobrekler lizerinde negatif etkilerinin olabilece§inden agikga
bahsedilmistir(58). Hem onceki calismada, hem de bizim calismamizda muhtemelen
apelin-13 molekiiline uzun dénem maruz kalan bobrek hiicrelerinin olumsuz yonde

etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Chen H. ve ark. farcler lizerinde yapmis olduklar1 g¢alismada, apelin molekiiliiniin
olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir. Bu olumlu etkilerin nedeni ise apelin
molekiiliine kisa bir donem maruz kalinmasi ve apelinin kisa donemde gosterdigi
vazodilatasyon etkisine baglanmaktadir (59).Belki de bu ¢alismada fareler uzun bir
donem apelin molekiiline maruz kalmis olsalardi, bizim g¢alismamizdakine benzer

sekilde, apelinin olumsuz etkileri gosterilebilirdi.

Erdem G ve ark.’nin 2007 yilinda; tedavi almamis ve yeni tani diyabetli hastalar
ile saglikli kontrol grubunu Kkarsilastirdiklart g¢alismada; apelin diizeyinin diyabet
grubunda anlamli oranda diisiik bulundugu séylenmistir. Ayrica apelin diizeyinin, yas,
aclik glukozu ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gosterdiginden bahsedilmistir (56).
Oldukga ilging sonuglar1 olan bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz dizayn agisindan benzese
de, sonuclar agisindan tamamiyla zit gibi goziikmektedir. Bizim ¢alismamizda yas ile
apelin-13 diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadigi gibi, HOMA-IR ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Erdem G ve ark’nin ¢alismasinda, apelin-13
diizeyi diisiikliigl ile yeni tam1 diyabet iliskilendirilmesine ragmen, bizim ¢alismamizda
ileri evre diyabetik nefropatili hastalarda apelin-13 diizeyi oldukga yiiksek saptanmustir.
Ik bakista bulgularimiz zit gibi goziiksede, hasta grubu populasyonumuz farkli
nitelikler tasimaktadir. Bizim ¢alismamizda neredeyse yeni tani diyabetli ve tedavi
almamig hasta  hi¢ bulunmamaktadir. Hastalarimizin hepsi insiilin ya da oral

antidiyabetik tedavi almaktadir.
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Daha Oncede bahsettigimiz Hus-Citharel A ve ark.’nin 2008 yilinda yapmis
oldugu bir ¢alismada gosterildigi gibi (62) apelin reseptorlerinin kisa dénem ve uzun
donemde farkli etkilere, hatta zit etkilere sebep oldugu bilinmektedir. Bizim
caligmamizda farkli olarak uzun diyabet takip siiresine sahip hastalar alindigi icin
apelin-13 diizeyinin diyabetin kronik bir komplikasyonu olan diyabetik nefropati varligi

ile dogru bir orant1 gosterdigini géstermis bulunmaktayiz.

Ulkemizde 2013 yilinda Coskun YY ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
ileri evre diyabetik nefropatili hastalarda; hastalarin bazal apelin-13 seviyeleri dlgiilerek
bir yillik takip siiresinde tiim hastalarda, hastaligin klinik evresine gore belli miktarda
GFR kayb1 oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada hastalardaki bazal apelin seviyeleri ile
GFR degisim miktarlar1 arasinda bir korelasyon olmadigi belirtilmistir (63). Bu
calismanin bizim c¢alismamizdan farkli yonleri mevcuttur: Birincisi, 2013 yilinda
yapilmis olan ¢alismada saglikli kontrol veya erken evre diyabetik nefropatili hastalar
alinmamistir. Ikincisi, GFR degisimi ile sadece apelin bazal diizeyleri arasinda
korelasyon arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak apelin-13 bazal diizeyleri
degil, diyabetik nefropati ve GFR diizeylerindeki artis ile apelin-13 diizeyleri arasindaki

iligki gosterilmistir.

Zhang H ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan ve ilk defa 80 diyabetik hastada
serum elabela-apelin diizeyinin arastirildigi klinik bir ¢alismada, albuminiirili hastalarda
serum elabela-apelin diizeyinin daha diisiik oldugu sdylenmistir. Ayrica bu ¢alismada
serum elabela-apelin diizeyinin diyabetik nefropatili hastalarda evre arttikga progresif
olarak azaldig1 sdylenmis ve diyabetik nefropati i¢in yeni bir prediktor olabilecegi iddia
edilmistir (51).Bu ¢alismanin dizayn1 bizim ¢alismamiza benzemekle birlikte, bu

calismaya saglikli kontrol grubunun dahil edilmemis olmasi, bizim g¢alismamiz ile
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arasindaki en Onemli farkliligi olusturmaktadir. Ayrica bizim ¢alismamizda bu
caligmadan farkli olarak mikroalbliminiiri diizeyinin artis1 ile tamimladigimiz
gruplarda(grup 4 ve grup 5), albuminiiri diizeyi arttikgaserum apelin-13 diizeyinin

arttig: tespit edilmistir.

Dizayn olarak bizim ¢alismamiza ¢ok benzeyen Demirpenge ve ark.nin 2018
yilinda yapmis oldugu, yeni tani diyabetli hastalar ile saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigr baska bir ¢alismada serum apelin diizeyinin tip 2 DM hastalarinda diisiik
bulundugu soylenmistir (52). Bizim ¢alismamizda ise apelin-13 diizeyi diyabetik olan
gruplarda daha yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda diyabetik hastalar
mikroalbiimin/kreatinin oranina gére gruplandirilmis ve her bir grup hem kendi arasinda
hem de saglikli goniilliiler ile Anova testi ile karsilastirilmistir. Bu sebeple diyabetik
nefropati ve apelin-13 diizeyi ile ilgili onceki ¢alismadan daha ayrintili veriler elde
edilmistir. Ilk bakista zit souglar elde etmis gibi goriilsede ayrmtili bakildigi zaman
sonuclarin ortiistiigii anlasilmaktadir. Ciinki saglikli goniillii grup olarak tanimladigimiz
grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda apelin-13 diizeyleri arasinda neredeyse anlamli bir
fark yok gibi goziikmektedir, hatta grup 1’in apelin-13 diizeyi ortalamas: grup 3’ten
daha yiiksek Ol¢iilmiistiir. Bu durum bize, diyabetin erken donemlerinde apelin
diizeyinin degismedigini veya hafif diistiglinii, ge¢ donemlerinde ise bir artig

gosterebilecegini diisiindliirmiistiir.

Tatemoto ve ark. 1998 yilinda yag dokusundan apelinin izole edildigini
bildirmiglerdir (36). Daha sonra Boucher ark. apelinin yanlizca yag dokusunda
bulunmadigini, ayn1 zamanda sekresyonununda yapildigin1 séylemislerdir. Bu sebeple
apelinin bir adipokin olarak diistiniilebilecegi sdylenmistir. Yine bu ¢alismada apelin ile

insiilin arasinda hem invivo hem de invitro olarak yakin olarak iligki tespit etmislerdir.
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Ozellikle aglik sonrasi insiilin ile apelin sekresyonunun arttigi iddia edilmistir
(21).Baska bir derlemede ise apelinin insiilin sekresyonunu uyararak, viicuttaki insiilin
diizeyini arttirdig1 bildirilmistir (64). Biitliin bu calismalar ve derlemelerin 15181inda
obezite ile apelin arasinda bir dogru orantili artis beklenmektedir. Bizim hastalarimizin
genel verilerinde VKI ortalama 29 kg/m2 gibi yiiksek bir diizeyde tespit edilmistir.
Dolayistyla hastalarimizin ¢ogunlugunun obez oldugu sdylenebilir. Hem obez, hemde
diyabetik olan hasta populasyonumuzda ne yazikki apelin-13 ile VKI arasinda anlamli
bir korelasyon tespit edilmemistir. Hastalarimizin ¢gogunun obez olmasi nedeniyle obez
olan veya olmayanlarin apelin-13 diizeylerinin karsilagtirllma imkani olmamis ve

obezite ile apelin-13 diizeyinin iliskisi degerlendirilememistir.

Calismamizda albiimin ve lrik asit gibi biyokimya parametreleri ile beyaz kiire,
hemoglobin gibi tam kan sayimi degerleri agisindan saglikli bireyler ile tip 2 DM’li
hastalar arasinda anlamli oranda farklilik tespit edilmistir. Uzun donemde, tip 2
diyabetli hastalarda renal fonksiyonlarin etkilenmesi sebebiyle {irik asit atilimi
azalmakta ve kanda tespit edilen degeri yiikselebilmektedir. Ayni zamanda
bobreklerden meydana gelen protein kacagi sebebiyle albiimin diizeyide diigiik olarak
tespit edilebilmektedir. Daha Once yapilmis metaanaliz ve derlemelerde bu konulara
oldukga genis yer verilmistir (65,66). Bizim ¢alismamizda da, diyabetik hastalarimizda
saglikli goniillii bireylere gore iirik asit diizeyi yiiksek, alblimin diizeyi anlamli olarak

diisiik tespit edilmistir.

Diyabetik hastalarda inflamasyon ve sitokin artis1i sebebiyle genel olarak
infeksiyona yatkinligin arttigi bilinmektedir (67).Bizim ¢alismamizda da her ne kadar
beyaz kiire degerlerinin ortalamasi normal aralikta tespit edilse de, diyabetik grupta

ortalama degerlerin anlamli olarak daha yiiksek ¢iktig1 gdze garpmaktadir. Bu durum
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bize, inflamasyon belirteglerinden biri olan beyaz kiirenin diyabetik hastalarda arttigini,
bu hastalarda daha fazla enfeksiyona yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir. Biitiin
bunlara ek olarak diyabet hem bir kronik hastalik oldugu i¢in, hem de bu hastalarda
meydana gelen sekonder hastaliklar (kronik bobrek hastaligi gibi) sebebiyle eritropoez
etkilenecegi i¢in anemi daha sik goriilebilmektedir (68). Bizim c¢alismamizda da

diyabetik hasta grubunda hemoglobin degerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak bizim c¢alismamizda diyabetik nefropatili hastalarda, hastaligin

ciddiyeti ile apelin-13 diizeyinin arttig1 tespit edilmistir.
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9. KISITLAMALAR

Calismamizda temel olarak birka¢ kisitlilik mevcuttur. Birincisi her ne kadar
toplam diyabetik hasta sayimiz 120 olsa da, bu hasta sayisi ile serum apelin-13
diizeyinin mikroalbiimin/kreatinin oran1 ve HOMA-IR ile dogru orantili korelasyon
gosterdigini soylemek zayif bir iddia olmaktan 6teye gidememektedir. Ayn1 zamanda
yukaridaki paramatreler arasindaki korelasyon katsayis1 zayif sayilabilecek bir
rakamdan ibarettir. Calismamiz prospektif bir takip c¢alismasi olmadigi igin yeni tani
diyabetik hastalarda serum apelin-13 diizeyinin uzun donemdeki degisimleri ve
hastalarin  kullandiklar1 ilaglarin  serum apelin  diizeyleri {izerindeki etkisi
degerlendirilememistir. Ayrica yaptigimiz korelasyon analizinde serum apelin-13
diizeyi ile yas arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Zaten ¢alismamizda 6nemli bir
sorun da diyabetik hastalar ile saglikli kontrol grubunun ortalama yas diizeyinin benzer
olmamasidir. Apelinin viicutta bircok dokuda (karaciger, kalp, endotel gibi)
bulunabilecegini dikkate aldigimizda ve apelin salinan baska organlarin da serum
apelin-13 diizeyine etkisi nedeniyle ¢alismamizda farkli apelin-13 diizeyleri elde etmis
olabilecigimiz disiiniilmistir. Nitekim ¢alismamizda serumda Olgiilen apelin-13

molekiiliiniin hangi doku veya organdan kaynaklandigi aragtirllmamustir.

52



10. SONUC

1. Calismaya alinan 120 diyabetik hastanin yas ortalamasi 56.8 £ 10.0 y1l, ortalama

VKI 31.1+8.6 kg/m2, %44.12°1 (n=53) erkek, ortalama diyabet takip siiresi 11.0£9.3 yil

bulundu.

2. Calismaya alinan diyabetik hastalarin %75’inde (n=91) hipertansiyon 0&ykiis,
%15.8’inde (n=19) hiperlipidemi, %27.5’inde (n=33) koroner arter hastaligi,
%44.2’sinde (n=53) sigara dykiisii, %0.8’inde(n=1) hasta periton diyalizi, %2.5’1 (n=3)

hemodiyaliz hastasi idi

3. Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 39.5+11.1y1l, ortalama VKI 25.5+3.3kg/m2
olarak bulundu. Saglikli kontrol grubunun %40°1 (n=12) erkek idi. %13,3’iinde (n=4)
hipertansiyon, % 23.3’tinde (n=7) sigara Oykiisii ,%3.3‘linde (n=1) astim tanisi

mevcuttu.

4. Diyabetik hastalarda apelin-13 diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli

oranda ytiksek bulundu (p<0,001)

5. Apelin-13diizeyleri saglikli kontrol grubunda (grup 1) 524.8+198.4 pg/ml, grup 2’de
555.14229.6 pg/ml, grup 3’de 355.9+£320.8pg/L, grup 4’te 1139.2+647.6 pg/ml, grup

5’te 879.2+406.5 pg/ml olarak 6l¢iildi.

6. Diyabetik hasta grubunda iirik asit diizeyi ve beyaz kiire, saglikli gruba gore anlamli

olarak yiiksek saptandi(p<0,001 , p<0,001)

7. Hemoglobin ve albiimin seviyesi diyabetik hastalarda anlamli olarak diisiik

bulundu.(p<0,001, p=0,032)
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8.Apelin-13 diizeyi ile GFR arasinda negatif korelasyon (r=-0.286, p=0.003 ), HOMA-
IR diizeyi (r=0.309, p=0.009) ve mikroalbumin/kr diizeyi (r=0.296, p<0.001, ) arasinda

pozitif korelasyon saptandi.

9. Yas ile GFR arasinda negatif korelasyon (r=-0.671, p<0.001) saptanirken, HbAlc
(r=0.305, p<0.001), HOMA-IR (r=0.363, p=0.002) ve mikroalbumin/kr diizeyleri

arasinda (r=0.259, p=0.002) pozitif korelayon saptandi.

10. Glomeruler filtrasyon hizi ile HOMA-IR diizeyleri arasinda (r=-0.553, p<0.001) ve
yine GFR ile spot idrarda mikroalbumin/kreatinin arasinda (r=-0.628, p<0.001)

anlamli oranda negatif korelasyon saptandi.

11. VKl ile HbA1c diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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