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1. OZET

Tip 2 diyabetes mellitus son yillarda epidemik bir sorun haline gelmigtir. Tip 2
diyabetes mellitus seyrinde mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlarin klinik
bulgularmin henliz saptanmadifi erken doénemde de renal etkilenme ve endotel
disfonksiyonunun kanitlan mevcuttur. Tip 2 diyabetes mellitus tedavisinde insiilin
duyarlilifim arttiran ilaglar olan metformin ve roziglitazonun endotelyal aktivasyonu azalttig1,
tiazolidinedionlar’in glomeriilopatiyi dnledigi ve mikroalbuminiiriyi azalttigt bilinmektedir.

Bu calismanin amaci metformin ve roziglitazonun endotelyal disfonksiyon ve
glomertiilopatinin 6nemli gostergeleri olan plazma ET-1 ve serum TGF-$ diizeylerine olan
etkilerinin aragtirilmasidir. Literatiirde benzer bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Toplam 42 normotansif ve normoalbuminiirik tip 2 diyabetik hasta roziglitazon veya
metformin tedavisine randomize edildi ve tedavi dncesi ve tedavinin 3.ayindaki antropometrik
Olglimleri, glisemi gostergeleri ve lipid parametreleri ve plazma ET-1 ile serum TGF-§
diizeyleri degerlendirildi.

Ug aylik tedavi ile roziglitazonun plazma ET-1 ve serum TGF-B diizeylerinde bazal
degerler ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma sagladig
gosterildi. Hastalarin bazal plazma ET-1 diizeyleri ile serum TGF-B diizeyleri korele idi. Tiim
hasta grubunda iiglincti ayin sonunda mikroalbuminiirisi gelisen hastalarin bazal ortalama
TGF-B diizeyi tglincti ay sonunda tiriner albumin atilimi normal olan gruba gére anlamli
olarak yiiksek bulundu.

Bu sonuglar roziglitazon ve metforminin ET-1 ve TGF-p diizeylerini belirgin bigimde
etkilemediklerini gostermigtir. Tedavi siiresinin uzatilmasiyla etkiler hakkinda daha kesin
yargilara varilabilir. Endotelin-1’in plazmada ¢ok diisiikk konsantrasyonda var olmasi ve
metabolizmasimn ¢ok dinamik olmasi degerlendirme konusunda zorluklar olusturmaktadir.
Ugtincii ay sonunda mikroalbuminiirisi gelisen hastalarin bazal TGF-B diizeylerinin diger
hastalardan anlaml: olarak yiiksek saptanmasi TGF-f aktivasyonunun basta Smad’lar olmak
iizere intraselliiler proteinleri uyararak renal hasarlanmay: baglattigini gésterir. Bu durum
TGF-B-Smad sistemi uyarildiktan sonra renal hasarlanmanin TGF-B diizeylerinden bagimsiz

olarak stirdiigiinii diisiindiirmektedir.



1. SUMMARY

Type 2 diabetes has become an epidemic disease in recent years. It was shown that
renal involvement and endothelial dysfunction complicate the course of diabetes even during
the early stages without any micovascular or macrovascular complications. It is known that
insulin sensitizers such as metformin and rosiglitazone diminish endothelial activation and
thiazolidinediones prevent glomerulopathy and reduce microalbuminuria.

The aim of this study is to investigate the effects of metformin and rosiglitazone on plasma
ET-1 and serum TGF-B which are important markers of endothelial dysfunction and
glomerulopathy.

Fourty-two normotansive and normoalbuminuric type 2 diabetic patients were randomized
to metformin or roziglitazone therapy. The baseline and third month antropometric parameters,
glysemic parameters and lipid values and plasma ET-1 ile serum TGF-B were evaluated.

After three months therapy with rosiglitazone plasma ET-1 levels slightly decreased
without statistically significance when compared with the baseline values. The baseline serum
TGF-B and plasma ET-1 of all patients were found to be correlated. The baseline TGF-B of the
patients who became microalbuminuric after 3 months were signifantly higher than the patients
who were normoalbuminuric at the end of the study.

These results show that metformin and roziglitazone did not effect plasma ET-1 and serum
TGF-B significantly. More accurate comments may be made with longer duration of therapy.
The very low concentration of ET-1 and its dynamic metabolism cause diffuculties during
evaluation. The observation that patients who developed microalbuminuria had higher baseline
TGF-B values suggests that the initiation of TGF-f activation alters the intracelluler proteins
(esp. Smads) and causes renal damage. Also it may be suggested that once TGF-beta smad

system is activated the rate of the renal damage is independent of TGF-B levels



2. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus’un % 90-95’ini olusturan tip 2 diyabetes mellitus son yillarda
epidemik bir sorun haline gelmistir. Tip 2 diyabetes mellitus prevalansi ve insidans1 6zellikle
gelismis ve gelismekte olan lilkelerde artmaktadir [1].

Diyabetes mellitus seyrinde uzun dénemde kronik hiperglisemi ve iligkili metabolik
degisiklikler cesitli organlarda progresif hasarlanmaya neden olur. Baglica etkilenme
mikrovaskiiler yapida (bobrekler, gozler, sinir sistemi tutulumu basta olmak tiizere) ve
kardiyovaskiiler sistemde olmaktadir.

Vaskiiler endotelin disfonksyonu diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Vaskiiler endotelyal hiicreler saglikli
insanda kardiyovaskiiler homeostazin saglanmasinda énemli rol oynarlar. Damar duvar1 ve
limen arasinda fiziksel bir bariyer gérevinin yam sira endotel, trombosit agregasyonu,
fibrinolizis, koagiilasyon ve damar tonusu regiilasyonundan sorumlu bir ¢ok mediyator
sekrete eder. Endotelyal disfonksiyon terimi bu mediyatorlerin iiretimindeki dengesizligi ifade
etmektedir [2].

Tip 2 diyabetes mellitus seyrinde ortaya ¢ikan baglica metabolik sorunlar olan insiilin
direnci ve hiperglisemi oksidatif stres, protein kinaz C ve ileri glukozilasyon iiriinlerinin
aktivasyonu ile vaskiiler endoteli etkiler. Bu etkilenmenin onemli gostergelerinden biri
Endotelin-1 (ET-1)’dir. Endotel hiicrelerinde iiretilen tek endotelin olan ET-1 sekretuar
graniillerde depolanmaz ve hipoksi, inflamasyon, shear stres gibi uyaranlar ile sentezlenir.
Endotelin-1’in bagta vazokonstrikksiyon olmak iizere, diiz kas hiicre mitogenezinde
aktivasyon, vaskiiler, mezengial ve kardiyak kas dokuda hipertrofi, 16kosit adezyonu, monosit
kemotaksisi, fibrozis stimiilasyonu, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve sempatik
sinir sistemi aktivasyonu gibi aterogenezi uyaran etkileri vardir [3]. Tip 2 diyabetik hastalarda
plazma ET-1 diizeyleri ile ilgili tartiymali sonuglar olsa da son yillarda ET-1’in ve
reseptorlerinin hiperglisemi ve insiilin direncine bagli olarak artmug ekspresyonu cesitli
calismalarda gosterilmistir [4-7].

Diyabetes mellitus, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de ve diger gelismis iilkelerde
son donem bobrek yetmezliginin (sdby) en sik nedenidir. Diyabetik nefropatinin tip 2
diyabetiklerdeki siklig1 irksal farkliliklar g§sterir. Nefropati siklig: tip 2 diyabetik beyaz irkda
yaklasik %5’lerde iken, Pima Yerlileri’nde %60°lara ulagmaktadir. Tip 2 diyabetiklerde 25
yillik hastalik doneminden sonra diyabetik nefropati prevalansi %25-40’dir. Tiim diyabet



vakalarimin %90’hk kismim olusturan tip 2 DM prevalans:1 arttik¢a, diyabetik nefropati
insidans1 da dogal olarak artmaktadir [8, 9].

Diyabetik nefropatinin gelisiminde genetik, metabolik, hemodinamik faktorler ve
intraselliiler sinyal iletim molekiilleri ve sitokinler rol oynamaktadir. Genetik, metabolik,
hemodinamik faktdrler ortak bir yolak iizerinden renal ekstraselliiler matriks sentezinin
tetiini ¢ekerek diyabetik nefropati patogenezinde rol oynarlar. Bu ortak yolaktaki en énemli
fibrotik ajan transforme eden biiyime faktérii (TGF-B)’dir. Hipergliseminin TGF-B
ekspresyonunu arttirdiin ve TGF-f’nin da ekstraselliller matriks birikimine ve renal
hipertrofiye aracilik ettigi gerek hayvan g¢alismalar1 ve hiicre kiiltiir ortaminda gerekse de
insan ¢aligmalarinda bir ¢ok kez gosterilmigtir. Endotelin-1 de diger bir fibrotik sitokin olup
diyabetik nefropatili hastalarda yapilan ¢aligmalarda proteiniiri ile korele plazma ve idrar ET-
1 diizeyleri saptanmugtir .

Tip 2 diyabetes mellitus seyrinde mikrovaskiiler veya makrovaskiiler
komplikasyonlarin klinik bulgularinin heniiz saptanmadig erken dénemde de renal etkilenme
ve endotel disfonksiyonunun kanitlari mevcuttur. Glomeriiler epitelin (podosit), erken
donemde hasarlandigin gésteren galigmalar literatiirde bulunmaktadir. Pagtalunan ve ark. tip
2 diyabetik Pima yerlilerinde yaptiklar1 ¢alismaya 10 erken diyabetik, 17 mikroalbuminiirik,
12 normoalbuminiirik (mikroalbumintirik olan grupla benzer hastalik siiresine sahip) ve 12
klinik nefropatisi olan hastay1 dahil etmiglerdir. Bu ¢alismada glomeriiler bazal membran
kalinlig1 mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik grupta benzer ve erken diyabetiklere gore
anlamli artoms olarak saptanmustir [10]. Casale Monferrato galigmasi verilerine gore
normoalbumintirik tip 2 diyabetiklerin her yil %2.6’simn overt nefropatiye progresyon
gostermesi mikroalbuminiiri doénemi Oncesinde de renal hasarlanmamn basladigim
diistindtirmektedir [11]. Normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerde sik1 glisemik kontrol ve/veya
ACE-inhibit6rii kullanimi ile mikroalbuminiiriye progresyonun yavagladiginin gésterilmesi de
diyabetik nefropati progresyonunda mikroalbuminiiri 6ncesi d6nemin 6nemini yansitmaktadir
[12]. Diyabetik nefropati gelisiminde ve progresyonunda suglanan TGF-beta ve ET-1’in
normoalbumintirik Tip 2 diyabetiklerde yiiksek saptanmasi mikroalbuminiirik dénem
Oncesinde de bu hastalarda erken renal etkilenme oldugunu diistindiirmektedir [13].

Bilinen mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan tip 2 diyabetiklerde ve bozulmus
glukoz tolerans1 olan kisilerde endotelyal aktivasyon ve disfonksiyon bir ¢ok ¢aligmada
gosterilmigtir. Kakizawa ve Bagg mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan tip 2 diyabetiklerde
plazma ET-1 diizeylerini yiiksek saptamigslardir [14, 15]. Bu konuyla ilgili yakin zamanda

yapilmus olan ¢alismada Yu ve ark. [13] iyi glisemik kontrolii olan, normotansif, obezitesi ve



dislipidemisi ve koroner arter hastalii olmayan 12 mikroalbumintirik tip 2 diyabetik, 12
normoalbuminiirik tip 2 diyabetik hastada ve 12 saglikli kontrolde endotel disfonksiyon
parametrelerini ¢aligmiglar ve normoalbuminiirik grupta mikroalbumintirik hastalardaki kadar
olmasa da saglikli kontrollere gre endotelyal disfonksiyon bulgular saptamislardir .

Tip 2 diyabetes Mellitus tedavisinde insiilin duyarliligim1 arttiran ilaglar olan
metformin ve tiazolidinedionlar’mn endotelyal disfonkisyon {izerine olumlu etkileri
gOsterilmigtir. Metforminin endotel kékenli sitokinler olan Von Willebraund Faktér (vWT1) ve
doku plazmimojen aktivatorii (tpa) diizeyini azalttifi [16], plazma plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerinde azalma sagladigi [17] ve 3 aylik metformin tedavisi ile
asetilkolin-aracili akimda iyilesme saglandigi gosterilmistir [18]. Metformin tedavisinin
endotelyal disfonksiyonun 6nemli plazma gostergelerinden biri olan plazma ET-1 diizeylerine
etkisi ise heniiz diyabetik hasta grubunda degerlendirilmemistir. Roziglitazon’un insanlarda
glisemik kontrolden bagimsiz olarak asetilkoline vazodilatator yaniti iyilestirdigi [19],
roziglitazon tedavisi ile tip 2 diyabetli hastalarin cilt perfiizyonunda glisemik kontrolden
bagimsiz, NO ile iligkili, artig oldugu [20] ¢alismalarla gosterilmistir. Ancak roziglitazon’un
endotelyal fonksiyonlar {izerine olumlu etkilerini gdsterirken plazma ET-1 seviyesine olan
etkisi bugiine dek aragtirlmamugtir.

Literatiirde metforminin diyabetik nefropati gelisimi ve progresyonu iizerien etkileri
ile ilgili veri yoktur. Roziglitazonun mikroalbumintiriyi azalttig: [12] gosterilmistir. Diyabetik
nefropati progresyonunda rolii olan serum TGF-f diizeylerine metformin ve roziglitazonun
etkileri ile ilgili insan ¢aligmasi literatiirde bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmanin amact,

1. Tip 2 diyabetik hastalarda mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlarin
klinik ve/veya laboratuar bulgularinin saptanmadi1 dénemde endotel disfonkisyon ve
renal etkilenmenin biyokimyasal gostergeleri olan serum TGF-B ve plazma ET-1’in
diizeylerinin saptanmasi,

2. 12 haftalik metformin veya roziglitazon tedavisi ile serum TGF-B ve plazma ET-1
diizeylerindeki degisikliklerin saptanmast

olarak 6zetlenebilir.



3. GENEL BiLGIiLER

3.1 DiYABETES MELLITUS

3.1.1 TANIM
Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonundaki ve/veya insiilin etkinligindeki
defektlere ikincil gelisen ve hiperglisemi ile seyreden metabolik hastaliklar grubudur [21].

3.1.2 TARIHCE

Milattan sonra 600 yilinda Charaka ve Sushruta adli iki Hintli hekim tarafindan
diyabetin birden fazla formu olan bir hastalik oldugu tamimlamasi yapilmistir. Yapilan
tanimlama giintimiizdeki Tip 1 DM ile iligkili goriilmektedir. Sushruta diyabetik hasta idrarim
“ball1 idrar” olarak tamimlamig ilk hekimdir. Milattan sonra 1135-1204 yillarinda yasayan
Maimonides, diyabetin soguk Avrupa’da nadir ancak sicak Afrika’da sik oldugunu
belirtmistir. Onsekizinci ve 19. yiizyillarda diyabetin daha ileri yasta ve fazla kilolularda
ortaya ¢ikan, giintimiizdeki Tip 2 DM tanimina uygun formu tanimlanmigtir. Mathew Dobson,
1766°da diyabetik insan serumunun sekerli oldugunu belirtmis ayn1 zamanda Fehling testi ile
glukoziiriyi gostermistir. 1911°de idrarda Benedict yontemi ile glukoz taramasi kullanima
girmigtir. 1919°da kan sekeri testi Folin ve Wu tarafindan gelistirilmigtir.

1870°de Fransa-Rusya savaginda gida sikintisi sirasinda, Fransiz hekim Bouchardat
diyabetli hastalardaki beslenme eksikliginin yararli etkileri oldugunu belirtmigtir. 1889 yilinda
Mering ve Minkowski “Pankreas harabiyetinden sonra Diyabetes Mellitus” g¢aligmasini
tamamlayarak pankreatik diyabet teorisini ortaya atmiglardir. Iki arastirici pankreasi olmayan
kopegin hayatta kalip kalamayacagma dair aralarindaki bir iddiadan yola ¢ikmislardir.
Pankreas1 olmayan kdpek hayatta kalmis ancak politirik bicimde hayatina bir siire devam
etmigtir. Arastiricilarin kdpegin idrarinda glukozu ve ketonu saptamasi hipotezlerine destek
olmustur. 1921°de Banting ve Best insiilin izole ederek Nobel Odiilii’nii kazanmuslardur.

Himsworth, 1936’da insillin duyarl: ve insiilin duyarli olmayan iki diyabet tipi
tanimlamigstir. 1951°de Avustralya’li bilimadami Bornstein ilk insiilin 6l¢iim y6ntemini

gelistirmistir [22].

3.1.3. EPIDEMIYOLOJI
Diyabetes mellitus, Asya-Hindistan ve Afrika-Karayip irklarinda daha sik goriilen bir
saglik sorunudur [23]. Giinimiizde diinya tizerinde 150 milyon diyabetik hastanin oldugu ve



2025 yilinda bu saymin 300 milyona cikacagi hesaplanmaktadir [24]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 16 milyon DM’li hasta oldugu ve Ingiltere’de bir yil iginde gézlenen korlitk,
son donem bobrek yetmezligi ve nontravmatik amputasyonlarin 6nde gelen nedeninin DM
oldugu bilinmektedir [25].

Tip 2 DM, diyabetes mellitus’un en sik goriilen tipi olup diyabetik hastalarin %90-
95°lik kismimi olusturur [21]. Biiyiik bir ¢ogunlugunu tip 2 DM’nin olusturdugu Diyabetes
Mellitus’un global prevalansimin 1995°de %2.1 iken 2010 yilinda %55°lik artigla %3.2°ye
cikacagi hesaplanmaktadir [26]. Avustralya’da (AusDiab) g¢aligmasi verilerine goére 25
yasindan biiyiik kisilerde diyabet prevalansi %7.4 olarak saptanmigtir [26].

Tiirkiye’de bugiine kadar yapilmis ilk diyabet prevelansi ¢alismasinda Satman ve ark.
diyabet sikligim %7,2 olarak saptamiglardir [27].

Diyabetes mellitus’un ekonomik boyutu da her gecen giin biiylimektedir. Geligmis
tilkelerde saghk harcamalarmin %10°luk dilimi DM’ye ve komplikasyonlarna ayrilirken,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1987 yilindaki harcamalar 20.4 milyar Amerikan Dolari,
1994 yilindaki harcamalar 90 milyar Amerikan Dolar: olarak saptanmugtir [2, 28].

3.1.4 SINIFLANDIRMA

Diyabetes mellitus’un simuflandirilmasina yonelik ¢aligmalar sirasinda 1979 yilinda
Amerika Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) Diyabetes Veri Grubu, DM’yi insiiline bagimli ve
insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus olmak {izere iki gruba aywrmistir. Bu
smiflandirma patogenez ve etyoloji hakkinda yetersiz kalinca 1997 yilinda Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) insiiline bagimli diyabet ve insiiline bagimli
olmayan diyabet kavramlarim1 siiflandirmadan ¢ikarip gilintimiizde de kabul goren sekilde

DM’yi 4 temel gruba ayirmigtir (Tablo 1).



I |TiP1DM Immun Aracili veya Idiopatik

II | TIP2DM
III | DIGER SPESIFIK | B hiicresinde genetik defektler (MODY 1-6, mitokondriyal DNA)
TIPLER Instilin etkisinde genetik defektler
Ekzokrin pankreas hastaliklari
Endokrinopatiler

Ilag veya kimyasal madde aracili
Infeksiyonlar
Nadir immun aracili diyabetes mellitus

Diyabet ile iligkili olabilen diger genetik sendromlar

IV | GESTASYONEL DM

Tablo 1. Diyabetes Mellitus’un smiflandirilmasi. ADA 2005 [1]

3.2 GLUKOZ HOMEOSTAZ1

Glukoz homeostazi karaciger tarafindan glukoz iiretimi, insiilin-bagimli dokular
(kaslar ve adipoz doku gibi) ve insiiline bagimli olmayan dokular (beyin ve bsbrek gibi)
tarafindan glukoz kullanimi arasindaki denge ile saglanir [29]. Normal bireylerde beslenme ve
aglik periyodlarina ragmen bu denge yiirttiilmektedir ve kan glukoz konsantrasyonu 70-120
mg/dl gibi goérece dar bir aralikta tutulmaktadir. Aglik déneminde hipoglisemilerin ve
beslenme sonrasi hiperglisemilerinin 6nlenmesi organizmanin yagamsal fonksiyonlarmm
korunmasinda onemli rol oynamaktadir. Glukoz kullaniminin bu paterni pankreas adacik
hiicre kaynakli insiilin ve glukagon tarafindan regiile edilir. Glukoz metabolizmasinin
regiilasyonu bir ¢ok faktdrden etkilense de glukozun kullaniminda ti¢ mekanizma 6nemli rol
oynar,

1. Organizmada hizl1 ve aym zamanda siirekli bi¢imde insiilin sekresyonu,

2. Insiilinin hepatik glukoz ¢ikisin inhibe etmesi,

3. Insiilinin glukozun kullanimini arttrmas: (insiilin duyarlilign) ve glukozun insiilin
yoklugunda da hiicreye girebilmesi (glukoz duyarliligy).

Instilin, anabolik etkili bir hormon olarak, glukoz, aminoasitler ve serbest

yagasitlerinin hiicre iginde kullanimindan ve depolanmasindan ve Kkatabolizmanin




inhibisyonundan sorumludur. Glukoz homeostaz ile iligkili olarak insiilinin hedef dokulari
karaciger, adipoz doku ve kas dokusudur [30].

Insiilin hiicre iizerindeki etkilerini insiilin reseptorleri ve daha az oranda insiilin
benzeri biiyiime fakt6rii-1 (IGF-1) reseptorleri araciligiyla saglar. Bu reseptorler protein
tirozin kinaz reseptor ailesinin liyeleridir [31]

Insiilinin hiicresel diizeydeki etkileri, etkilerin baslama zamanina gére lige ayrilir;

1. Ani etkiler: Dolagima katilmasindan saniyeler sonra ortaya ¢ikar. Glukoz
transport sistemlerinin aktivasyonunu igerir.

2. Orta etkiler: Gen indiiksiyonu ve protein ekspresyonlar1 meydana gelir.

3. Uzun doénem etkiler: DNA sentezi, hiicre proliferasyonu, hiicre
farklilagmasi, gen ekspresyonlarindan sorumludur.

Instilinin fizyolojik roliinde en &nemli nokta kas doku ve adipoz dokuya glukoz
alimmm saglamasidir. Klasik c¢alismalar ve gilintimiizde yiiriitiilmekte olan caligmalar
gOstermigtir ki glukoz transportunda insiilin stimulasyonu mekanizmasi enerji gerektiren bir
basamaktir. Bu basamakta glukoz tasiyici proteinler iceren vezikiiller enerji bagimli olarak
plazma membranina dogru yer degistirirler [32]. Bu etki geri dontigiimliidiir ve insiilin etkisi
azaldiginda glukoz tastyicilar: hiicre i¢i havuza geri donerler. Memelilerde yedi ayr1 glukoz
tagtyicisi klonlanmigtir. Bes tanesi sodyumdan bagimsiz glukoz transportundan sorumlu olup,
digerleri glukozun sindirim sisteminden emilimi ve bdbrek tubullerinden geri emiliminden
sorumlu olan sodyum-glukoz tagtycilaridir (sodyum-glukoz kotransportu). Glukoz tastyicisi-1
(GLUT-1), eritroid hiicre-beyin glukoz tasiycisi olarak da adlandirilir. Eritrositlerde ve kan
beyin bariyerini olusturan endotelyal hiicrelerde bol miktarda bulunur. Normal karaciger
dokusunda bulunmaz. Kas ve yag dokuda az miktarda oldugu saptanmigtir . Glukoz tasiyicisi-
2 (GLUT-2), esas olarak hepatosit plazma membranlarinda ve pankreatik B hiicrelerde
bulunur ve glukoz-aracih insiilin sekresyonunda rol oynar. Insiilin etkileri géz Oniine
alindiginda GLUT-4 en 6nemli tasiyict proteindir. En belirgin olarak glukoz transportunun
insiiline duyarl1 oldugu ¢izgili kaslar, kalp kas1 ve yag dokuda eksprese edilir [33, 34].

3.3 TiP 2 DiYABETES MELLITUS’UN PATOGENEZ{
Tip 2 diyabet, tiim diyabet vakalarinin %90-95°lik kismimi olustursa da oldukga
heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diyabet tanisi almig hastalarin bir kismi1 MODY, latent erigkin

baslangigli otoimmun diyabet (LADA) veya nadir goriilen genetik bozukluklara sekonder
diyabet olabilir.



Tip 2 diyabet patogenezi hakkinda ¢eliskili goriisler olsa da fikir birligine varilan
noktalar,

i. Hastalifin genetik ve gevresel (kazanilmig) komponentleri oldugu

ii. Kalitiminin poligenik oldugu

iii. Instilin duyarhlhiginin ve insiilin sekresyonunun yetersizliginin patogenezde rolii
oldugu

iv. Hastalarn ¢ogunun obez oldugu ve ozellikle viseral (santral) obezitenin insiilin
direncine neden oldugu

seklinde siralanabilir [35].

3.3.1 INSULIN DIiRENCI

Insiilin direnci egzojen veya endojen insiilinin hiicre igine glukoz alimi ve glukozun
kullanimi igin yetersiz kalmas: durumudur [36].

Insiilin direnci ilk olarak 1930’Iu yillarda tanimlanmis olup, 1956 yilinda Vague santral
obeziteyi diyabetes mellitus, ateroskleroz ve gut hastalifn gelisimine yatkinlik yaratan bir
durum olarak tanimlamigtir [37].

Reaven, 1988°de insiilin direnci ile iligkili olan ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine katkida bulunan bir grup metabolik bozukluk tammlamistir. Bu metabolik
bozukluklari; hiicre igine insiilin aracili glukoz alimina direng, hiperinsiilinemi, ¢ok diigiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) trigliseridinde artig, azalmig yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterolii ve hipertansiyon olarak belirtmis ve bu metabolik bozukluklarin tamamin
Sendrom X tamimu altinda toplamistir. Ayrica bu metabolik bozukluklar ve bunlarla iligkili
hastaliklarin etiyolojisinde insiilin direnci ve hiperinsiilineminin rolii olabilecegini belirtmigtir
[38]. Obezitenin de (6zellikle viseral obesitenin) insiilin direnci ve bu sendrom geligimine
katkida bulundugu gosterilmistir [36]. Son dekad i¢inde bu sendroma insiilin direnci
sendromu (IRS) adi verilmis ve (ICD-9)’a dismetabolik sendrom adiyla ve 277.7 koduyla
dahil edilmigtir [39].

Insiilinin etki mekanizmas

Dolagimdaki insiilin, insiilin reseptoriintin hiicre digindaki kismina baglanir. Bu
baglant1 reseptdriin hiicre i¢indeki kismina bagl: tirozin rezidiilerinin fosforillenmesine neden
olur. Instilin reseptoriindeki bu aktivasyondan sonra iki major hiicre ici fosforilasyon-
defosforilasyon kaskad: aktiflenir; (Sekil 1)

i. Instilin reseptdr substratlarindaki (IRS) tirozin rezidiileri fosforillenir ve hiicre

ici fosfoinozit-3-kinaz (PI-3-kinaz) IRS molekiillerine baglanir. Bu
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ii.

baglanmadan sonra PI-3-kinazda fosforilasyon ve aktivasyon meydana gelir.
Aktive olmus PI-3-kinaz glukoz ve lipid metabolizmasinda rol oynayan bir ¢ok
molekiildeki fosforilasyon-defosforilasyonu tetikleyerek glukoz ve lipid
metabolizmasinin regiilasyonunu saglar (GLUT-4’tin plazma membranina
transportu gibi). Aym zamanda endotelyal nitrik oksit (NO) olusumundan da
sorumludur.

Diger kaskad, bir uyarlayici protein olan She’nin insiilin-reseptor
etkilesiminden sonra fosforillenmesi ile baglar. Bu aktivasyon RAS-RAF-MAP
kinaz yolaklarim aktifler ve insiilinin biiyiime, gen aktivasyonu ve mitojenik

etkilerini stimiile eder.

Insiilin
Reseptorti

Plazma
membrani
IRS proteinleri
pi10 S0S 508
b l
' v ‘
Glukoz Glikojen Protein MITOGENEZ
transportu sentezi sentezi

Sekil 1 Insiilinin etki mekanizmasi
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Insiilin direnci gelisimi

Insiilin direnci kavraminin en 6nemli ozelliklerinden biri de insiilinin hiicre igine
glukoz alim ve glukozun kullanimi disindaki diger fonksiyonlarinda (iyon transportu, protein
sentezi, gen transkripsiyonu, hiicre proliferasyonu gibi) negatif etkilenme olmamasidir.
Normal glukoz metabolizmasimn saglanmasi igin yaratilan kompenzatuar hiperinsiilinemi
nedeniyle iyon transportu, protein sentezi ve/veya biiyiime islemi gibi fonksiyonlar abartili
hale gelebilir [36]

Giinlimiizdeki veriler Tip 2 DM ve metabolik sendrom ile iligkili insiilin direncinin
instilin reseptdr substratlart (IRS) ve PI-3-kinaz subiinitlerinin tirozin fosforilasyonunun
inhibisyonuna sekonder gelisti§ini desteklemektedir. Bu inhibisyonun nedeni, serbest yag
asiti metabolizmasi kaynakl1 tirtinler, sitokinler ve inflamatuar kaskad (niikleer fakttr kappa B
-NFB- aracili) tarafindan aktiflenen serin fosforilazlar tarafindan IRS ve PI-3-kinaz
lizerindeki serin ve treonin rezidiilerinin fosforillenmesidir. Serbest yag asidi
metabolizmasindan ag18a ¢ikan acil koenzim A’nin aktifledigi protein kinaz C beta (PKC B)
ve inflamasyon mediatorlerinin tetikledigi Inhibitsr Kappa B Kinaz (IKKB) serin
rezidiilerinin fosforilasyonundan sorumludur [36, 40] (Sekil 2)

Insulin direnci gelisiminden sorumlu potansiyel mekanizmalar,

i Insiilin etkisi kaskadinda genetik anormallikler

ii. Fetal malniitrisyon

iii. Viseral adipozite ve sedanter hayat

iv. Kontr-regulatuar hormonlarda artig

V. Farmakolojik ajanlar
olarak siniflandirilabilir.

Genetik anomaliler insiilin etkinliginin ciddi bi¢imde etkilendigi nadir sendromlarda
gosterilmistir. Ancak Tip 2 DM’li kisilerin overt diyabet gelismemis birinci derece
akrabalarinda insiilin resistans1 6zelliklerinin saptanmasi, insiilin direncinin kalitimsal yonleri
oldugunu gostermektedir [41].

Barker ve ark.’min eriskin erkeklerde iskemik kalp hastaliina bagli 6liimiin
dogumunda ve yasamunin ilk 1 yilinda en diigitk viicut agirlifina sahip olanlarda en fazla
goriildiigiini bildirmesinden [42] sonra yapilan ¢aligmalarda diisiik dogum agirlifi olanlarda
glukoz intoleransmin, kan basinci yiiksekliginin ve diger metabolik sendrom
komponentlerinin daha sik saptandig:i bildirilmistir. Sorumlu olan mekanizmalar ile ilgili
spekiilasyonlardan ilki insiilin etkisi kaskadinda fetal malniitrisyona ikincil yetersiz

maturasyondur. Diger hipotez ise fetal malniitrisyona bagli olarak metabolizmanin santral
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sinir sistemi tarafindan regtilasyonunda degisiklikler meydana gelmesi ile modifiye metabolik
yolaklar olugmas: seklinde agiklanmigtir. Bu sekilde niitrisyonel elemanlarin etkili kullanim
olamamakta ve artmig kalori alim1 ve azalmig fiziksel aktivite de eklenince insiilin rezistansi
ortaya ¢cikmaktadir [36]

Insiilin rezistans1 biiyiik gogunlukla obez ve sedanter hayat stiren kisilerde ortaya ¢ikar.
Bir ¢ok calismadan elde edilen veriler, insiilin duyarlilifi ve viseral adipoz doku kitlesi

arasinda negatif iliski oldugunu géstermektedir [43].

oO— Insiilin

Insillin
reseptor

GLUT-4
mRNA

Tirozin fosforilasyon

Serin
pl10 p85 fosforilasyonu
<4
Fosfoinozit-3 kinaz

IKKB

v

inflamasyon
PKC B

v

Serbest yag asitleri Acil-Koa

Sekil 2. Insiilin direnci gelisimi

Bir¢ok insan calismasinda, insiilin etkisinin predominant olarak viseral adipoz doku
tarafindan belirlendigi ve subkutan yag dokusunun etkisinin az oldugu gosterilmistir. Aym
zamanda viicut aguhiginda azalma ile saglanan insiilin duyarliligindaki artisin total veya
subkutan yag doku ile degil, viseral yag doku ile korele oldugu saptanmustir [44]

Adipoz doku, GLUT-4 ve lipid sentezinde gorevli diagilgliserol agiltransferaz-1 gibi
bir ¢ok, sekrete edilmeyen adipozit proteinleri ile tiim viicut enetji dengesi ve insiilin etkisi
tizerinde 6nemli rol oynar. Diagilgliserol agiltransferaz-1 enzimini eksprese etmeyen hayvan
modellerinde obeziteye karst direng gelistigi saptanmistir [39]. Leptin adipozit kokenli bir
sitokin olup leptin iiretimi olmayan 0b/0b ve leptin reseptdr ekspresyonu olmayan db/db
ratlarin hiperfajik oldugu gdsterilmistir. Insanlarda da ciddi hiperfaji ile leptin eksikligi iliskisi
gosterilmigtir [45, 46]. Streptozotosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda, leptin diizeylerinin
diisttigii ve insiilin ile normale getirildigi gosterilmistir [39].
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Adiponektin adipozitler tarafindan liiretilir ve diizeyi total adipozit kiitlesi ile ters
orantilidir. Dolayisiyla obezlerde diisiik diizeylerdedir.

Adiponektin miktar1, viicut agirliginda azalma ile artar. Instilin duyarhligini arttirica
etkisi, anti-inflamatuar etkisi ve HDL kolesterolii arttiric1 etkileri gosterilmistir [47-49]. In-
vitro sartlarda, adipozitlerde, insiilin ile adiponektin liretiminin arttigi gosterilmistir, invivo
olarak ise insiilinin adiponektin diizeylerini diislirdiigli saptanmustir [39].

Obez, insiilin direnci mevcut kisilerde yapilan ¢aligmalarda sedanter hayat sartlarini
degistiren, viicut agirliklarinda ve viseral adipozitede azalma saptanan hastalarda insiilin
duyarliigininda artiy ve insiilin direnci sendromunun komponentlerinde diizelme -
trigliseridlerde azalma, HDL-kolesterolde artma, prokoagulan durumda diizelme ve

inflamatuar durumda gerileme- saptanmagtir [40].

3.4 TiP 2 DIYABETES MELLITUS’ UN TANISI
Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 2005 yilininda yayinladigi “Diyabetes mellitus’un

tanist ve siiflandirilmasi” isimli raporunda [1], tip 2 DM tam kriterlerini su gsekilde
tanimlamugtur;
i Diyabet semptomlart bulunmasi (politiri, polidipsi, agiklanamayan kilo
kaybi1) ve giliniin herhangi bir zaman bakilan kan sekerinin >200 mg/dl
(11.1 mmol/l) olmasi
ii. Aclik kan sekerinin > 126 mg/dl (7.0mmol/l) olmas1 (aglik, en az sekiz
saat boyunca kalori alim1 olmamasi seklinde tamimlanmaktadir)
iii. Oral glukoz tolerans testinin (75 gr glukoz ile) 2.saatinde kan sekerinin >=
200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmas.
Kriterlerden bir tanesi saptandiginda, ayri bir giin, ti¢ testten herhangi bir tanesi ile

dogrulanmalidir.

3.5 DIYABETIK NEFROPATI

3.5.1 TANIM
Klinik diyabetik nefropati, bobrek hastaliinin diger nedenleri veya kalp yetmezligi olmayan
hastalarda persistan proteiniiri (steril idrarda giinde 300 mg ve daha fazla protein atilimi) ve

retinopatinin saptanmasi olarak tanimlanir.
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3.5.2 TARIHCE

Diyabetik hastalardaki proteiniiri ilk olarak 18. ylizyil sonunda tanimlanms olup, 1836
yilinda Bright albumintiri ile seyreden bdbrek hastaliinin diyabete spesifik olabilecegini
belirtmigtir. Kimmelsteil ve Wilson, 1930°’lu yillarda, proteiniiri ve hipertansiyon ile iligkili
noduler glomerulosklerozu tammlamiglardir. 1950°1i yillarda, nefropatinin diyabetin nadir bir
komplikasyonu olmadig1 anlagilmustir [50]. Ilk olarak {iriner albumin atiltmi hakkindaki
calismalann 1960°l1 yillarda diyabet uzmam Harry Keen yapmustir. 1976 yilinda Kussman
diyabetik nefropatinin insanda geri d6niigiimsiiz oldugunu belirtmistir.
3.5.3 EPIDEMIYOLOJI

Diyabetes mellitus, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de ve diger gelismis iilkelerde
son dénem bébrek yetmezliginin (SDBY) en sik nedenidir. Son verilere gore ABD’de yeni
ortaya ¢ikan SDBY vakalarinin %44’tinden sorumludur. Diyabetik nefropati siyahlarda, yerli
Amerikal’larda ve Hispanik populasyonda beyazlardan daha sik goriilmektedir. Tip 1
Diyabetiklerde nefropati siklifi yaklasik %30-40 iken tip 2 diyabetiklerde renal
komplikasyonlarin siklig1 iksal farkliliklar gosterir. Nefropati sikligi tip 2 diyabetik beyaz
irkda yaklagik %5’lerde iken, Pima yerlilerinde %60’lara ulagmaktadir [8]. Yirmi yillik
hastalik periyodundan sonra tip 1 diyabetiklerin %30’unda diyabetik nefropati gelismektedir.
Tip 2 diyabetiklerde 25 yillik hastalik déneminden sonra diyabetik nefropati prevalans1 %25-
40°dr [8]. Tiim diyabet vakalarnin %90°1lik kismini olugturan Tip 2 DM prevalans: arttik¢a,
diyabetik nefropati insidansi da artmaktadir [9].
3.5.4 DOGAL GELISiM SURECI

Diyabetik nefropati gelisimi, Mogensen tarafindan klinik fazlara ayrilmig olup bu

smflandirma tip 1 ve tip 2 diyabet igin kullanilabilir [51] (Tablo 2)

Hastalikprogresyonu | Uriner albumin | Glomeruler filtrasyon oram1 | Kan basimci
atilimi

Normoalbuminiiri < 30mg/giin Normal veya artmis Artmakta

Mikroalbuminiiri 30-300 mg/glin | Normal veya artmig Artis hizi fazla

Belirgin proteiniiri > 300 mg/giin | Azalmakta Yiiksek

Bobrek yetmezligi > 300 mg/giin | Diisiik Yiiksek

Tablo 2 Diyabetik nefropati dogal gelisim siireci
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3.5.5 PATOGENEZ

Ritz ve Orth tarafindan, diyabetik nefropati gelisimi i¢in risk faktorleri, ileri yas, beyaz
wrk dis1 irklar, erkek cinsiyet, kétii glisemik kontrol, kan basinci yiiksekligi, hiperlipidemi ve
genetik faktorler olarak 6zetlenmistir [52].

Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet gelisiminden sorumlu mekanizmalar farkli da olsa,bu
gruplarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminin patofizyolojisi benzerdir. Diyabetik
nefropati gelisiminden sorumlu faktSrler dort gruba ayrilir (Sekil 3); Genetik, Metabolik,

Hemodinamik Faktorler ve Intraselliiler sinyal iletim molekiilleri ve sitokinler [8, 9].

GENETIK FAKTORLER
METABOLIK FAKTORLER HEMODINAMIK FAKTORLER
Glukoz Vazoaktif Hormonlar Hipertansiyon
(A-I1, ET)
v v TGF-B

AGE | ROS | POLYOL

Sistemik— Intraglomeruler

ORTAK YOL GLOMERULER ve
(INTRASELLULER PKC,MAPK,TGF-B, TUBULO-
SINYAL MOLEKULLERI PDGEIL-1 INTERSITISYEL
ve SITOKINLER) > | PATOLOJI

Sekil 3. Diabetik Nefropati Patogenezi. Anjiyotansin-II (A-IT), Endotelin (ET), ileri
glukozilasyon tirtinleri (AGE), Reaktif oksijen tiirleri (ROS), Transforme eden biiyiime faktorii-
beta (TGF-B), Trombosit kékenli bilytime faktorii (PDGF), Interlokin-1 (IL-1)

Diyabetik nefropati gelisiminde diyabet siiresi ve metabolik kontroliin rolii olmakla
birlikte, etnik kokenin de Snemli oldugu gosterilmistir. Diyabetik nefropati prevalansi Pima,
Navajo, Winnebago ve Omaha yerlilerinde en yiiksek , Avrupa kokenli beyazlarda ise en
diistik olarak saptanmigtir. Afrika’dan ABD’ye gé¢ eden siyahlarda beyazlara gére diyabetik
nefropatinin dort kat daha fazla oldugu gosterilmistir [53-55]. Tip 1 veya tip 2 diyabetik
hastalarin bulundugu bazi ailelerde diyabetik nefropatinin ¢ok sik goriillmesi son dénem
bobrek yetmezligine ilerleyiste de genetik yatkinligin sorumlu olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Persistan proteiniirisi olan ve diyabetik aile iiyesi olan hastalarda diyabetik nefropati geligimi
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icin toplam risk artisi, aile Sykiisii olmayanlara gore belirgin yiiksektir ( sirastyla %75, %25)
[9].

Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde nefropati gelisimi i¢in genetik predizpozisyon bir ¢ok
calismada gosterilmistir. Tip 2 diyabeti ve diyabetik nefropatisi olan hastalarin akrabalarinda
SDBY gelisim orani, nefropatisi olmayan tip 2 diyabetiklerin akrabalarinda SDBY gelisim
oranindan 5 kat fazla bulunmustur (%37, %7) [56]. Diyabetik nefropati gelisimi ile baglantisi
en sik ¢aligilan gen polimorfizmleri anjiyotansin doéniistiiriici enzim eklenme/silinme (ACE
I/D) polimorfizmi ve anjiyotansinojen polimorfizmi (M235T)’dir [8]. Diyabetik nefropatisi
olan ikiz Pima yerlilerinde yapilmig genom calismalarinda nefropati ile iligkili dort bélge
tanimlanmigtir. Yedinci ve 20. kromozom iizerindeki bolgeler sadece nefropati ile iligkili iken
3. ve 9.kromozom {izerindeki bolgeler nefropati ve retinopati ile iligkili bulunmustur [57].
Vardarli ve arkadaglarinin, tip 2 diyabet ve diyabetik nefropati rekiirensleri olan 18 Tiirk
ailesini ve toplam 368 kisiyi inceledikleri ¢aligmalarinda, diyabetik nefropatinin
18.kromozom {iizerindeki bir lokus (18q22.3-23) ile belirgin olarak baglantili oldugu
saptanmigtir [58]. Bu kromozomal alanin diyabetik nefropati ile baglantisi diyabetik
tanmimlanmasi i¢in ¢aligmalar halen siirmektedir.

Metabolik faktorler

Diyabetes mellitus seyrinde ortaya c¢ikan hiperglisemik durum ile diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin geligsimi arasindaki iliski kesin olarak gosterilmistir. Tip 1
diyabetiklerde yapilan DCCT ve Tip 2 diyabetiklerde yapilan UKPDS ¢aligmalan diyabetin
retinal ve renal komplikasyonlari ile hiperglisemi arasindaki linner ve ters iligkiyi
gOstermistir. Ingiltere Prospektif Diyabet Calismas’inda A1C diizeyindeki %1°lik azalma ile
mikro ve makroalbuminiiri insidansinda % 37 azalma oldugu saptanmistir [59].

Hiperglisemi diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde gerekli ancak
tek bagina renal hasara neden olabilecek kadar yeterli bir risk faktorii degildir. Diyabetik
nefropati patogenezinde diger faktorlerle birlikte rol oyar.

Ileri glukozile olmus son iiriinler:

Proteinler, lipidler ve niikleik asitler {lizerindeki serbest amino gruplan ile glukoz
arasindaki enzimatik olmayan reaksiyonlar ile ortaya ¢ikan Amadori Uriinleri, aylar-yillar
icinde yliksek oranda gapraz baglar igeren ileri glukozile olmus son {irlinlere (AGE) doniisiir
[60, 61]. Diyabetik nefropatide AGE birikimi 6zellikle mezengiumda ve nodiiler lezyonlarda
belirgindir ve diyabetik nefropatinin siddeti ile birikim miktar1 arasinda korelasyon
bulunmaktadir [62].
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Ileri glukozile olmus son firtinlerin diyabetik nefropati patogenezindeki etkileri temel

olarak iki grupta incelenmektedir;

A- Resptorden Bagimsiz Yolaklar:

lleri glukozile olmus son f{irlinler damar duvarinda ve altindaki bazal
membranda bulunan kollogen ile ¢apraz baglar olusturarak yapisal
biitlinltigli dogrudan etkilerler [63, 64].

Damar yapisinda nitrik oksidin etkilerini azaltarak vaskiiler relaksasyonu
azaltirlar [65].

Monosit kemotaksisi ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak
prostosiklin olusumunu azaltarak ve plazminojen aktivatér inhibitdr-1
(PAI-1) indiiksiyonuna neden olarak endotelyal disfonksiyona katkida
bulunurlar [66].

Hiicre i¢i yolaklarindan NF(B ve protein kinaz C aktivasyonu ile renal
ekstraseliiler matriks metabolizmasinda bozukluklara neden olurlar [67, 68]
Mezengial ekstraselliiler matriks proteinleri ile iligkili biiylime faktorlerinin
ekspresyonunu arttirirlar [69].

Invitro sartlarda, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) diizeyinde
artisa neden olurlar [70],

Invivo, glomeruler tip 4 kollogen, laminin B1 ve TGF-B upregulasyonu ile

glomeruler hipertrofiye neden olurlar [71].

B- Reseptor Bagimli Yolaklar:

Ileri glukozilasyon {iriinleri igin birok hiicre {izerinde cesitli reseptorler

tammlanmigtir. Iglerinde diyabetik nefropati patogenezinde rolii en belirgin olan AGE-

reseptorii (AGER)’diir. Dokulardan ve dolasimdan AGE’yi uzaklastirmakla gorevli diger

reseptorlerin aksine AGER bir sinyal transdiiksiyon reseptorii olarak hiicresel yanitlar

giiclendirir. Ileri glukozile olmus son {iriinlerin AGER ile birlesmeleri komplikasyonlarin

gelisimini giiclendirir [9]. Bu birlesme ile,

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu [72],

TGF-$, trombosit kokenli biiytime faktorii ve Interlokin-1 gibi sitokinlerin
ekspresyonunda artma [9],

TGF-B aracili mekanizma ile tubuloepitelyal hiicrelerin mezenkimal
fenotipe farklilagmasi [73] meydana gelir.

Ayrica AGER, AGE’nin NF,B aktivasyonunu gii¢lendirir [67, 68].
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Reaktif oksijen tiirleri:

Reakif oksijen tiirlerinin olusumundaki major kaynaklar mitokondrial elektron transfer
zinciri (oksidatif fosforilasyon) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidazlardir [74].

Glukozun glikolizis ile kullanimi sonucu agia ¢ikan indirgen bilesenlerin
mitokondride oksidatif fosforilasyon ile metabolize edilmeleri sonucu serbest radikaller aciga
¢ikar. Diyabetes Mellitus seyrindeki uygunsuz metabolizma sonucu olusan hiperglisemi,
hiperlipidemi, artmus serbest yag asitleri reaktif oksijen tiirlerini (ROS) arttirir [9].

Renal mezengial hiicrelerde yiiksek glukoz konsantasyonuna bagli ROS olusumunun
protein kinaz C (PKC) aracili oldugu saptanmistir. Protein Kinaz C NADPH oksidaz
aktivasyonunda rol oynayarak ROS miktarini arttirir. NADPH oksidaz reseptér aracili ROT
olusumunda en Snemli mekanizmay1 olugturur. Hiperglisemi ile ortaya ¢ikan IGU’niin ve
yiiksek glukoz konsantrasyonunun tetikledigi biiylime faktorlerinin renal hiicre tizerindeki
reseptorleri ile etkilesimi sonucu hiicre iginde NADPH oksidaz aracii ROT iiretimi
gergeklesir. Hiperglisemi ayrica aldoz rediiktaz (AR) enzimi aracili polyol yolag ile de ROS
tiretimini arttirir [74].

Hiicre iginde olusan ROS bir ¢ok intraselliiler yolak araciligiyla diyabetik nefropati
patogenezinde rol oynar (Sekil 4). Hayvan ¢alismalarinda ve hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda
[73-78];

e ROS’un renal hiicrelerde, yiiksek glukoz konsantrasyonu varliginda, protein kinaz
C, mitojen ile aktive olan protein kinaz (P-38 MAPK) gibi sinyal ileti proteinlerinin,

o Niikleer faktor kappa-B (NF(B), aktive protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon
aktivatorlerinin indiiklenmesinde 6nemli bir mediatr oldugu,

e Indiklenen sinyal ileti proteinleri ve transkripsiyon faktdrlerinin de basta TGF-B
aracih olmak tizere tubuloepitelyal hiicrelerin mezenkimal fenotipe farklilasmasina
ve ekstraselliiler matriksin (ESM) genislemesine neden oldugu gésterilmistir.

o Reaktif oksijen tiirlerinin, janus kinaz sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatorlerini
(JAK/STAT) fibroblastlarda ve karsinoma hiicrelerinde regiile ettigi gosterilmistir
ancak mezengial hiicrelerde veya diyabetik bobrekte ROS-JAK/STAT iliskisi heniiz

bilinmemektedir.
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Sekil 4. Diabetik nefropatide ROS ile iligkili sinyal yolaklar:.

Polyol yolagi:

Polyol yolag, glukozu sorbitole indirgerken NADPH’1 kofaktor olarak kullanan aldoz
rediiktaz ve sorbitoli NAD+nin kofaktorliigiinde fruktoza doniistiiren sorbitol
dehidrogenazdan olusur. Normal fizyolojik kosullarda glukozun kiigiikk bir kismu bu sekilde
metabolize edilir. Diyabetik hastalarda bu yolakla metabolize olan glukoz %3-30 artar [9].
Sorbitoliin hiicresel birikimi ve myoinozitol eksikligi diyabetin renal komplikasyonlarinda rol
oynar [79].

Polyol yolag: oksidatif stres artisina neden olarak ve sorbitole bagli ozmotik etkiyle
vaskiiler hasar meydana getirerek diyabetik komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunur.

Hiperglisemik durumlarda polyol yolagina glukoz girisi ile aldoz rediiktaz enzim sistemi
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tetiklenir ve NADPH kullanumi artar. NADPH azalmasi ile glutatyon rediiktaz ile glutatyon
olusumu azalir. Azalmis glutatyon depolar ile antioksidan etkinlik yeterli olarak saglanamaz.
Sorbitolden olusan fruktoz ve fruktozun metabolitleri glukozillendiginde AGE aracili ROS
artigina neden olur [9]. NADPH’ nin eksilmesi ile ve oksidatif reaksiyonlar ile aktiflenen
pentoz fosfat yolu da NADH/NAD+ oramim oksidatif strese neden olacak sekilde degistirir
{80].

Streptozotosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda saptanan artmig aldoz rediiktaz gen
ekspresyonu ve rat mezengial hiicrelerinde hiperglisemiye yamt olarak artan aldoz rediiktaz
mRNA’s1 hiperglisemi ile aldoz rediiktaz arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir [81].

Tip 1 diyabetiklerde insanda diyabetik nefropatiye genetik yatkinliga neden olabilecek
aldoz rediiktaz geni varyasyonu (ALR2) tammlanmigtir [82]. Tip 1 diyabetlilerde yapilmus bir
¢aligmada nefropatisi olanlarda olmayanlara kiyasla aldoz rediiktaz mRNA ekspresyonunda
artis saptanmustir [83].

Glukozaminoglikanlar ve diyabetik nefropati:

Glomeriiler bazal membran (GBM) yapisinda bulunan en Snemli bilesenler, tip 4
kollogen, laminin ve heparan stilfat proteoglikanlardir (HSPG). Giiniimiize kadar belirlenmis
en dnemli bazal membran HSPG’leri perlekan, agrin ve kollogen XVIII’dir. Perlecan ve
kollogen XVIII mezengial matrikste, agrin ise GBM’de daha fazladir [84].

Proteoglikanlar glukozaminoglikan (GAG) yan =zincirlerinin baglandig: ¢ekirdek
protein igerirler. Heparan stilfat proteoglikanlar i¢in bu yan zincir heparan siilfattir (HS).
Heparan stilfat GBM’nin elektriksel yiikle olusan permeabilitesini olugturan negatif yiiklere
sahiptir. Elektriksel gecirgenlik diginda partikiil biiyiikliigii ile iligkili permeabilitede de rol
oynar. Heparan silfat kollogen ve laminin gibi GBM’nin diger komponentlerine de
baglanabilir [85-88].

Heparan siilfatin GBM’da glomeriiler filtrasyon disinda ilave bir ¢ok fonksiyonu
vardir. Trombosit kokenli bliylime faktorii, temel fibroblast biiyiime faktér-2 ve reseptori,
antitrombin-3, hepatosit biiytime faktorii, interferon-y, lipoprotein lipaz ve trombosit faktorii-4
gibi bir ¢ok protein i¢in saklama deposu gorevi goriir [89, 90]. Glomeriiler bazal membranin
endotelyal yiizeyinde koagiilasyonu onleyen antikoagiilasyon 6zelligi bulunmaktadir [91].
Ayrica mezengial hiicre proliferasyonunu da inhibe eder [92]. In-vitro saglanan diyabet
kosullarinda glomeriiler hiicreler tarafindan GAG sentezinde degisiklikler olusturuldugu,
anjiyotansin II’'nin HS sentezini azalttig1 gosterilmigtir. Deneysel kosullarda heparin —daha
genel olarak GAG- diyabetik nefropatiden korunmada ve diyabetik nefropati tedavisinde
etkili olmustur [8]. Glukozaminoglikanlarin etkinliginin sadece HSPG metabolizmasindaki

21



anormalliklerin diizeltilmesi ile sinirh olmadig1 ayn1 zamanda proteazlar ve TGF-beta kaskad
tizerinden de etkili oldugu gosterilmistir [93]. Heparan siilfatin azalmig ekspresyonunun
diyabetik nefropatiye sinurli olmadifi ve nefropatisi olmayan diyabetik hastalarda da
albuminin transkapiller kagis oraninin artti1 gdsterilmistir [94].

Hemodinamik faktérler

Diyabetik Nefropati ve Hiperfiltrasyon:

Erken donem diyabetik nefropatinin ¢ok sik kargilagilan patolojik 6zelliklerinden biri
olup glomeriiler hipertrofi, mesengial genisleme ve glomeriiler bazal membran kalinlasmas:
sonucu ortaya ¢ikar. Erken hemodinamik degisiklikler diisiik afferent ve efferent arteriolar
rezistans, artnus plazma akimi, orta derecede artmis glomeriiler kapiller basingtan meydana
gelir ve bu degisklikler glomeriiler filtrasyon oranim arttirir. Hiperfiltrasyon dénemi bobrek
fonksiyonlarindaki ileri bozulmanin dnciiliidiir.

Diyabetin erken doneminde saptanan hiperfiltrasyonun patogenezinde kotii glisemik
kontroliin rolii 6nemlidir. Hiperglisemi ile tetiklenen mekanizmalar;

e Hiperglisemik duruma bagh gelisen plazma volum geniglemesine sekonder atriyal
natritiretik faktor (ANP) sekresyonu ve Renin Anjiotansin Aldosteron (RAAS) sistemi
inhibisyonu ile afferent ve efferent arteriollerde direng azalmasi ve plazma akimi ve
glomeruler filtrasyon oraninda artis

e Myoinozitol azalmasina bagli efferent ve afferent arteriolar direngte azalma ve plazma
akimi ve glomeruler filtrasyon oraninda artmis

e Proksimal sodyum geri emiliminde azalmaya bagli hiperfiltrasyon.

e Proteiniiride artiga bagli TGF-B aracili plazma akiminda ve glomeriiler kapiller
basingta artig

olarak &zetlenebilir [9].
Renin Anjiyotansin Sistemi:

Diyabetik renal hasar ve renin anjiyotansin sistemi (RAS) arasindaki iligki son yirmi
yudir ciddi aragtrmalara konu olmaktadir. Renin anjiyotansin sisteminin, kan basinci
regiilasyonunun ve plazma volum homeostazinin saglanmasindaki nemli etkileri disinda
gerek sistemik gerekse de doku diizeyindeki etkileri ile diyabetik nefropati patogenezinde
6nemli rolii bulunmaktadir.

Anjiyotansin II (AIl), anjiyotansinojenden, renin ve anjiyotansin déniistiiriicli enzim
(ADE) aracihigiyla iki basamakta olusur. Insanda tamimlanmis iki tip AII reseptorii
bulunmaktadir [95].
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Insan mezengiyal hiicre kiiltiiriinde glukozun konsantrasyon-bagimli bigimde AII
iretimini arttirdifa [96] ve glukozun proksimal tubuler hiicrelerde de anjiyotansinojen
mRNA’sim arttirdigi [97] saptanmugtir.

Glomeruloskleroz ve tubulointerstisyel fibroz gelisimine neden olan ESM birikimini
tetikleyen TGF-f ve VEBF’nin RAS ile etkilestigi bilinmektedir. In vitro sartlarda AIl’nin
proksimal tubuler hiicrelerde, mezengial hiicrelerde ve interstisyel fibroblastlarda TGF-§
ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir [98-100]. Insan ¢alismalarinda RAS’in blokaj1 ile
serum ve liriner TGF-B diizeylerinde azalma g6zlenmesi de bu iligkiyi dogrulamaktadir [101,
102].

Anjiyotansin II’nin bir ¢ok zararli etkisi Anjiyotansin-1 reseptérii (AT1R) tizerinden
ortaya ¢ikar. AT1R, PKC, ROS, JAK/STAT, NF, B, MAPK ve AP-1 aktivasyonu ile
diyabetik nefropati patogenezinde rol oynar.

Hiperglisemi, RAS aktivasyonu ve AIl- TGF-B iligkisi Sekil 6’de 6zetlenmistir.

Ghikoz. —> | ATl

I I
Glomeriiler PKC,
permeabilite ROS,MAPK,JAK/STAT

Intraglomeriiler NF-.B. AP-1 .
artar basing artar . Makrofaj

| infiltrasyonu
l /
4__—_

o .| TGF-B
roteiniiri » | ESM birikimi

Sekil 5. All ve diyabetik nefropati patogenezi

Hipertansiyon:

Hipertansiyon ve diyabetin metabolik sendromun komponentleri olarak birliktelikleri
oldukga sik olup bu birlikteligin diyabetik nefropati gelisimi ve progresyonunda 6nemli rolii
vardir. Bir ¢ok ¢alismada kan basmcit kontroliiniin diyabetik hastalarda renal
komplikasyonlarin gelismesini 6nledigi gosterilmistir. JINC VII raporuna gore diyabetik
hastalardaki kan basinci hedefi 130/80 mm-Hg altinda olmalidir. Hipertansiyon ve diyabetik
nefropati progresyon iligkisi Sekil 6’de 6zetlenmigtir [103].
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Artms sistemik kan basinci Artmus intraglomeriiler basing
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Sekil 6. Diabetik glomeriilopati geligimi ve hipertansiyon

Ortak yol

Diyabetik nefropati gelisiminden sorumlu gerek metabolik gerekse de hemodinamik

faktdrler ESM proteinlerinin glomeriiler mezengiumda birikimine neden olurken belirili bir

basamkatan sonra ortak patolojik yolagi kullanirlar. Bu ortak patolojik yol protein kinaz C
(PKC), mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK), ve niikleer faktor kappa B (NF, B) gibi
hiicre i¢i sinyal ileti molekiillerinden, TGF-beta ve PDGF gibi biiyiime faktorlerinden ve IL-1
gibi sitokinlerden olugur (Sekil 7).
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PKC sistemi:

Protein Kinaz C (PKC), genig substrat spesifisitesi olan, en az oniki izo-enzimden
olusan ve organizmada genis dagilim alami olan serin/treonin kinaz ailesidir. Diagilgliserol
PKC’nin ana regiilatuar aktivatoriidiir. Renal glomeriilinin veya endotel hiicrelerinin yiiksek
glukoza maruz kalmasi ile PKC aktivasyonu gergeklestigi bilinmektedir PKC’nin birgok izo-
formu i¢inde diyabetle iligkisi en gok gosterilen PKC-B°dir [104].

PKC aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicre proliferasyonu, ESM
protein sentezi, hormonlar ve biiyiime faktérleri igin sinyal transdiiksiyon kaskadi
regiilasyonu ile iligkilidir [105]. Diyabetik farelerde PKC-B’nin spesifik inhibisyonu ile
mezengial genisleme ve glomertiler disfonksiyonun dnlendigi gosterilmistir [106].

MAPK sistemi:

Ekstraselliller stimulus ile aktive olan serin/treonin spesifik kinazlardir. Ug ana
gruptan olusur; Ekstraselliiler sinyal ile regiile olan kinaz (ERK), c-Jun N-teriminal kinazlar
(JNK) ve p-38 kinazlar (p38 MAPK). Hiicre biiyiimesi, farklilasmas1 ve ESM sentezi gibi
diyabetik nefropati patogenezinden sorumlu hiicresel mekanizmalar i¢in hiicre i¢i sinyal
iletiminden sorumludurlar. Yiiksek miktarda glukoza maruziyet ile mezengial hiicrelerde
ERK ve p38 MAPK aktivasyonu oldugu [105] ve Tip 2 diyabet modeli olusturulmus farede,
renal korteks ERK aktivitesinin nondiyabetik farelere gore belirgin yiiksek oldugu [107]
gOsterilmistir. Aktive protein-1’1 (AP-1) aktive ederek TGF-beta ekspresyonuna neden olur
MAPK sistemi PKC ve ROT aktivasyonu ile indiiklenmektedir.

NF,.B:

Inflamatuar transkripsiyon faktériidiir. Bir ok sinyal tarafindan (PKC, MAPK, Tiimér
nekroz faktor-alfa, ROS) tarafindan indiiklenir ve mezengial hiicre aktivasyonu bagta olmak
tizere diyabetik nefropati ile iligkili degisikliklerde rol oynar [108].

JAK/STAT:

Anjiyotansin II, IL-6, ve tirozin kinazlan kullanan biiyiime fakttrleri tarafindan aktive
olur [109].

SMAD’lar:

Smad’lar, TGF-p siiperailesinden sinyal ileticileri ve transkripsiyon faktorleridir. Yedi
ayn tipi bulunmaktadir. MAPK ve JAK/STAT gibi diger intraselliiler yolaklarla da etkilesim
icindedir [110]. Ratlarla yapilan ¢aligmalarla Smad2,Smad3 ve Smad4’{in TGF-p aracili ESM
ekspresyonundan sorumlu oldugu gosterilmigtir [111].
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AP-1:

Aktive protein-1, MAPK ve ROS tarafindan indiiklenen transkripsiyon faktériidiir
[112].
Endotel disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, hemostazin, trombosit fonksiyonlarinin, vaskiiler diiz kas ve renal
mezengium proliferasyonunun, mikrovaskiiler permeabilitenin ve damar tonusunun
regiilasyonunda rol oynar [104]. Endotel disfonksiyonunun diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynadifi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Tip 2
diyabetiklerde mikroalbuminiiri ile plazma Von Willebrand Faktsr (vWF), trombomodiilin,
doku plazminojen aktivator (t-PA) ve serum tip 4 kollogen arasinda iliski oldugu
gosterilmistir [104]. Endotel disfonksiyonunun normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerde de
bozuk oldugu bulunmustur [113].

3.5.6 DIYABETIK NEFROPATI ve MIKROALBUMINURI

Diyabetik hastalarin bir bsliimiinde tiriner albumin atilimi (UAA), renal hasarlanmaya
bagli olarak, klinik persistan proteiniiri ortya g¢ikmadan yiiksek olarak saptanir.
Mikroalbumintiri, triner albumin atilimimmn 20-200 pg/dak (30-300 mg/giin) olmas:
durumudur. Erken diyabetik nefropati, minimum 1 ay maksimum 6 ay i¢inde incelenen 3
idrar Orneginin 2 tanesinde mikroalbumintiri saptanmasidir. Belirgin diyabetik nefropati
tiriner albumin atihiminin 200pg/dak (300 mg/giin) agmasi olarak tanimlanir [114].

Mikroalbuminiiri olusumunda suglanan faktérler ;

e Konvansiyonel risk faktorleri (hiperglisemi, yiiksek kan basinci)
e Kronik inflamasyon

¢ Endotel disfonksiyonu

e Ateroskleroz

seklinde gruplandirilmaktadir [115].

Tip 1 diyabetiklerde yapilan g¢aliymalarda mikroalbuminiirinin klinik diyabetik
nefropati gelisimi igin belirleyici oldugu ve normoalbuminiirik hastalara gére belirgin bdbrek
hastalifina progresyon riskinde 20 kat artiga neden oldugu gosterilmigtir. Tip 2 diyabetiklerde
mikroalbuminiiri sadece renal hasarin degil ayni1 zamanda kardiyovaskiiler mortalitenin de

onemli bir gostergesidir (Tablo 3).
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Mikroalbuminiiri sendromu bilesenleri,

Artmis kan basinci

Aterojenik lipid profili

Arms plazma fibrinojen, PAI-1 ve TAFI
Azalmis insiilin duyarlilig:

Artmuis total viicut sodyumu

Kan basincinda sodyum duyarliligt
Albuminin artmig trasnkapiller kagisi
Azalmis bazal endotel bagimli vazorelaksasyon
Artmis sol ventrikiiler volum

Diabetik retinopati

Artmug diabetik noropati prevalansi

Artmug periferik vaskiiler hastalik prevalansi
“Sessiz” iskemik kalp hastalig

Tablo 3. Mikroalbuminiiri Sendromu

Gerstein ve ark. HOPE calismasinda dért yil boyunca takip edilen Tip 2 diyabetik
hastalarda albumintiri ile orantili kardiyovaskiiler hastalik riski saptamislardir. Bu ¢alismada
hastalardaki UAA mikroalbuminiiri sinirina ulasmamis da olsa, kardiyovaskiiler risk ile
orantii olarak bulunmustur [116]. Spoelstra-de Man ve ark’min ¢aligmasinda
mikroalbuminiiriye progresyon hizi ile kardiyovaskiiler hastaliin seyir siddeti iligkili
bulunmus ve mikroalbumintirik dSneme hizli bigimde gegenlerde kardiyovaskiiler olayin daha
agir seyrettigi saptanmustir  [115]. UKPDS verilerinde, Tip 2 diyabetiklerde
mikroalbuminiiriye progresyon yillik %2 olarak saptanmugtir [117]. Tip 2 diyabet dykiisii on
yil olanlarda mikroalbuminiiriye progresyon oram %25tir. Italya’da 1013 Tip 2 diyabetik
hastanin 7 yillik izleminin yapildig1 “Casale Monferatto” Calismasi’nda normoalbumintirik
hastalarin %2.6’sinda ve mikroalbumintirik hastalarin %5.4’iinde heryil belirgin nefropatiye
progresyon saptanmigtir [11]. Mikroalbuminiirisi olan hastalarda belirgin nefropatiye
progresyon riski normoalbuminiirik hastalarla karsilagtirildiklarinda %42 artmig olarak
saptanmistir. Bu artigin hipertansiyondan, sistolik kan basincindan ve diyabet siiresinden
bagimsiz oldugu gosterilmistir. Belirgin nefropatiye progresyondaki diger bagimsiz
degiskenler de A;c, HDL-kolesterol, apolipoprotein B ve fibrinojen olarak bulunmustur.

3.5.7 DIYABETIK NEFROPATIDEN KORUNMA ve DiYABETIK NEFROPATI
TEDAVISI

Diyabetik hastalardaki renal hasarin gelisiminden ve progresyonundan sorumlu
faktorler [118],

o Kot glisemik kontrol
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o Sistemik hipertansiyon
e Mikroalbuminiiri veya proteiniri
o Erken dénemde gelisen renal hipertrofi-hiperfiltrasyon
e Uzun diyabet siiresi
o Genetik faktorler
e Lipid anormallikleri
e Sigara
olarak siniflandirlabilir.
Glisemik kontrol

Normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerdeki mikroalbuminiiri insidansina glisemik
kontroliin etkinligini (primer koruma) inceleyen galigmalardan en 6nemli 2 tanesi UKPDS ve
KUMAMOTO ¢alismalaridir. UKPDS’de 3402 hastanin 11 yillik izlemi sonucunda standart
tedavi ile A diizeyleri ortalama % 7.9 olan grupta mikroalbuminiiri geligsimi yillik % 2.6
iken, yogun tedavi ile Aj; diizeyleri ortalama % 7.0 olan grupta bu oran % 1.8 olarak
saptanmagtir. Siki glisemik kontroliin sagladi1 relatif risk azalmasiun % 30, net risk
azalmasinin ise yillik % 0.8 oldugu gosterilmistir [119]. KUMAMOTO g¢alismasinda ise 55
hasta 8 yil sure ile izlenmis ve siki glisemik kontrol saglanan grupta (Aj. ortalama %7.2)
yillik mikroalbuminiiri insidansi %1.4 iken ortalama A diizeyi % 9.4 olan grupta bu oran %
5.4 olarak saptanmigtir. Bu ¢aligmadaki relatif risk azalmasi %74 ve net risk azalmasi ise
yillik % 4 olarak ortaya ¢ikmigtir [120].

Mikroalbuminiirik tip 1 diyabetik hastalarda saglanan siki glisemik kontroliin klinik
proteiniiri insidansinda azalmaya (sekonder koruma) neden oldugunu gosteren Onemli
¢alismalardan biri EDIC calismasidir. Yogun insulin tedavisi ile Ajc’nin %8.2°den %7.9°a
dustiriilmesi ile klinik proteiniiriye progresyon igin relatif risk azalmasi %80, net risk
azalmasi ise yilda % 6.6 olarak saglanmigtir [121]. Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan “Casale
Monferatto” Caligmasi’nda mikroalbuminiirik dénemden belirgin nefropatiye progresyonda
Ajc’nin bagimsiz belirleyici oldugu gésterilmistir [11].

Kan basimer kontrolii

Diyabetik hastalardaki etkin antihipertansif tedavi diyabetik nefropati gelisgim ve
progresyonunda ve kardiyovaskiiler risklerin dnlenmesinde rol oynar. Diyabetik hastalarda
kan basmcinin 130/80 mm-Hg altinda tutulmasi hedeflenmektedir. Belirgin nefropatisi olan
ve 1 gr/giin’den fazla {iriner protein atilimi olan hastalarda hedef kan basinci degeri 125/75
mm-Hg’dir. Kan basinci kontrolii etkileri disinda RAAS blokaj1 araciligs ile ACE-I ve All
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reseptér antagonistleri renal ve kardiyovaskiiler koruma saglar. Tip 1 diyabetiklerde ACE-I
ilk segilecek ilaglar iken, tip 2 diyabetiklerde mikroalbuminiirinin progresyonunu
Onlenmesinde her iki grup da tercih edilebilir. Tip 2 diyabetiklerde AII reseptdr antagonistleri
overt nefropatili hastalarda daha iyi renal koruma saglamaktadir [122].
Hiperlipideminin nlenmesi

Hiperkolesterolemi mikroalbumintirik ve proteiniirik tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde
nefropati progresyonuna neden olabilir [123-125]. Hipolipidemik ajanlar bu hasta grubunda
kardiyovaskiiler sisteme olumlu etkileri ile de yarar saglarlar. Diyabetik nefropatinin
progresyonunun Snlenmesinde hipolipidemik ajanlarn rutin kullanim: igin daha genis 6lgekli

caligmalar gerekmektedir.

3.6 DIYABETES MELLITUS ve ENDOTEL DISFONKSIYONU
Vaskiiler endotel disfonkisyonu diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Diyabetik hastalarda gelisen endotel
disfonksiyonun nedenleri ve endotel disfonksiyonunun ateroskleroz patofizyolojisindeki rolii
Sekil 8’de 6zetlenmisgtir [126].

Vaskiiler endotelyal hiicreler saglikli insanda kardiyovaskiiler homeostazin
saglanmasinda 6nemli rol oynarlar. Damar duvari ve liimen arasinda fiziksel bir bariyer
gbrevinin yam sira endotel, trombosit agregasyonu,fibrinolizis, koagiilasyon ve damar tonusu
regiilasyonundan sorumlu bir ¢ok mediyator sekrete eder. Endotelyal disfonksiyon terimi bu

mediyatorlerin tiretimindeki dengesizligi ifade etmektedir.
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DIYABETES MELLITUS
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37 TiP 2 DM ILE ILiSKiLI GLOMERULER HASARIN ve ENDOTEL
DISFONKISYONUNUN GOSTERGESI OLARAK TGF-8 ve ENDOTELIN-1

3.7.1 DIYABETES MELLITUS ve TGF-$

Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan yapisal renal degisiklikler, glomeriiler ve
tubuloepitelyal hipertrofi, glomeriiler ve tubuler bazal membran kalinlagsmasi1 ve mezengium
ve interstisyumda progresif ESM proteinlerinin birikimini igerir. Son on yil igindeki
caligmalar sonucunda TGF-ﬁ’mn renal hiicreleri uyararak hipertrofi ve fazla miktarda
ekstraselliiler matriks protein iiretimini tetikleyen faktorler iginde 6nemlilerinden biri oldugu
ortaya ¢itkmugtir [127].

TGF-p

Transforme eden biiyiime faktorii-beta, ilk olarak normal rat hiicrelerinin biiylimesini
indiikleyen bir faktér olarak tanimlanmigtir. Memeliler tic homolog TGF- izoformu eksprese
ederler (TGF-B 1, 2 ve 3). In vitro biyolojik aktiviteleri benzer olmakla beraber in vivo farkli
biyolojik yanitlara neden olurlar. TGF-f 1, fibrozisdeki rolii en belirgin olan izoformdur
[128]. Transforme eden biiyiime faktorii-beta 1, en belirgin olarak trombositlerin alfa
graniillerinde, monosit ve makrofajlarda bulunur [129].

Transforme eden biiylime faktorii-beta, 112 aminoasitten olusan bir protein olup
birbirinin ayni iki polipeptid zincirinden olugmugtur. Hiicre i¢inde her bir monomer bir
prepropeptide doniiglir. Postraslasyonel modifikasyona ugrayan prepropeptidden pro-TGF-f3
meydana gelir. Hiicre digina sekrete edilen inaktif pro-TGF-f’nin N-terminal uglar: proteolitik
olarak uzaklagtirilir ve matiir TGF-B olusur. Matiir TGF-3, matriks ve hiicre ylizeyleri gibi
etkinligini gosterecegi hedef dokulara kadar stabil kalmasini saglayan latent proteinlerie
kompleks olusturmus bigcimde bulunur. Latent proteinlerden ayrilan TGF-B, hiicre
yiizeyindeki tip1 ve tip2 serin/treonin kinaz reseptérleri ile etkilesir. Aktive olan kinaz, sinyal
ileti molekiilleri olan Smad2, Smad3 ve Smad4’ii fosforiller ve hiicre ¢ekirdegi i¢ine sinyal
iletimi saglanir [130].

TGF-f ve Tip 2 diyabetes mellitus

Hipergliseminin TGF-B ekspresyonunu arttirdigi gerek hayvan g¢aligmalar ve hiicre
kiilttir ortaminda gerekse de insan g¢alismalarinda bir ¢ok kez gosterilmistir. Streptozotosin ile
diyabetik hale getirilmis ratlarda hipergliseminin 24.saatinde renal TGF-f ekspresyonunun
arttifi saptanmugtir [131]. Tip 2 DM benzeri diyabetik olan db/db farelerde 16 haftalik diyabet
bobreklerde devamli ve yiiksek diizeyde TGF-f ekspresyonuna neden olmustur [132]. Bir ¢ok
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hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda da gesitli renal hiicrelerde (mezengial hiicreler, podositler,
proksimal tubuler hiicreler) ortamda yiiksek miktarda glukoz bulunmasi veya IGU varhginda
TGF-B ekspresyonunun arttifi gosterilmistir [69, 133-135]. Pfeiffer ve ark. 44 tip 2 diyabetik
hasta ve 28 saglikli kontrolii dahil ettikleri ¢aligmalarinda TGF-$ 1 diizeyinin diyabetiklerde
saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek ve A, diizeyi ile de korele oldugunu géstermislerdir
[136]. Sharma ve ark. [137] elektif kardiyak kateterizasyon uygulanan 14 tip 2 diyabetik, 11
non-diyabetik hastada yaptiklar1 ¢aligmada, renal ven ve liriner TGF-B 1 diizeyinin tip 2
diyabetiklerde anlamli yliksek oldugunu saptamiglardir. Bu bulgular ile tip 2 diyabetikierde
artmis net renal TGF-p 1 {iretimi ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

TGF-P ve tip 2 diyabetes mellitus’ta renal etkilenme ‘

Hiicre kiiltiirti galismalarinda yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda bébrek proksimal
tubuler hiicrelerde, mezengial hiicrelerde, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde ve
fibroblastlardaki ESM birikimi ve hipertrofiye TGF-p’nin aracilik ettigi gosterilmistir. Ayrica
hiicre kiiltlir ortaminda glukoz konsantrasyonu yiiksek degil iken ortama eklenen TGF-f
mezengial hiicre ve intersitisyel fibroblastlarda kollogen matriks proteinlerinin artigina neden
olmustur [138].

Renal TGF- aktivitesininin, hiperglisemi, AGE disinda, de-novo diagilgliserol sentezi
ve buna bagh PKC aktivasyonu, artmis hiicre i¢i glukozamin {iretimi ve All, endotelinler gibi
vazoaktif ajanlar tarafindan da stimiile edildigi invitro ve invivo ¢aligmalar ile gosterilmistir
[138-141]. Intraglomeriiler hipertansiyon ve sivilarin olusturdugu shear stress artiginin da
endotelyal hiicrelerde TGF-f tiretimini arttirdig gosterilmistir [142].

Tip 2 diyabetes mellitus seyrinde bobreklerde gelisen hipertrofi ve prosklerotik
degisikliklerle iligkisi gosterilmis major mediatér olan TGF-B, tip 1 kollogen, tip 4 kollogen,
fibronektin ve laminin gibi ESM proteinlerinin sentezini stimiile eder. Matriks proteazlarin
inhibe ederek ve plazminojen aktivator inhibit6r-1-gibi proteaz inhibit6rlerini aktive ederek
matriks degradasyonunu azaltir. Bunlara ek olarak integrinler gibi hiicre adezyon
reseptorlerinin upregiilasyonu ile hiicre-matriks iligkisini uyararak fibrozisi tetikler [127].
Ayrica TGF-B, hiicre siklusunun normal regiilasyonunu etkileyerek DNA replikasyonu
olmadan protein sentezi olmasina ve dolayisiyla renal hiicelerde hipertrofiye neden olur [138].

Cesitli derecelerde nefropatisi olan tip 2 diyabetik hastalarda yapilan galigmalarda
renal TGF-B sisteminin diyabetik renal hastalik gelisiminde rol oynadifi gosterilmistir.
Yerlesmis diyabetik nefropatide glomeriilde ve tubulointerstisyumda her 3 TGF-p
izoformunun da artmis oldugu gésterilmigtir [143]. Hellminh ve ark. 12 normoglisemik ve 58
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tip 2 diyabetik (23 tanesinde nefropati var) hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda dolasimdaki
aktif TGF-B1 diizeyinin nefropatisi olanlarda diger iki gruba gore anlamli yiiksek oldugunu
gostermiglerdir [144]. Onceden de belirtildigi gibi Sharma ve ark. 11 non-diyabetik, 14 tip 2
diyabetik elektif kardiyak kateterizayon uygulanan hastada yaptiklan ¢alismada tip 2
diyabetiklerde bobreklerde net olarak artmis TGF-B1 iiretimi oldugunu saptamiglardir. Ayrica
TGF-B1 tiretimi ile islemin hemen dncesindeki kan seker diizeyi ve diyabet siiresi arasinda
iligki saptanmamustir. Tip 2 diyabetiklerde nefropati gelisiminin ve progresyonunun
Onlenmesinde Snemli etkileri olan ACE-inhibitérlerinin ve ATII antagonistlerinin TGF-B1
diizeyinde azalma sagladig1 cesitli ¢aligmalarda gosterilmis [145, 146] ve bu bulgular TGF-
B’nin diyabetik nefropati patogenezindeki onemli roliinii desteklemistir. Tip 2 diyabetik
hastalarda intrarenal TGF-B artism gosteren bir difer calismada, overt nefropatisi ve
mikroalbuminiirisi olan Tip 2 diyabetik hastalarda iiriner TGF-B saglikh kontrollere ve
normoalbuminiirik hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur [147]. Bu ¢alismada
proteiniirisi olan grupla normoalbuminiirik grubun A;. diizeyleri arasinda fark
saptanmamuigtir.

Glisemik kontrol ile TGF- aktivasyonu arasindaki iliski tartismalidir. Insan tip 1
diyabetini taklit eden streptozotosin ile diyabetik hale getirilmis rat modelinde kan sekerini
diistirmeye yetecek miktarda insulin tedavisi ile artmig TGF-B ekspresyonunun baskilandigi
gosterilmisir [131]. Pfeiffer ve ark. 44 tip 2 diyabetik hasta ve 28 saglikli kontrolii dahil
ettikleri ¢aligmalarinda TGF-B1 diizeyinin diyabetiklerde saglikli kontrollere gére anlamli
yiiksek ve Aj. diizeyi ile de korele oldugunu gostermislerdir. P.De Muro ve ark. yakin
zamandaki ¢alismalarinda yeni tami almis tip 1 diyabetiklerde iiriner TGF-B ile belirgin
bigimde korele olan parametrenin A;. diizeyi oldugunu gostermislerdir [148]. Glisemik
kontrol ile TGF-B diizeyleri arasinda korelasyon olmadigini gosteren galismalar da mevcuttur
[137, 149].

Diyabetik nefropatinin progresyonunu yavaglatmak igin anti-TGF-B antikorlar1 ile
yapilan hayvan galismalarinda imit verici sonuglar alinmustir. Tip 2 DM’ye benzer diyabet
modeli gelisen db/db farelerde 8 haftalik anti- TGF-B antikor tedavisi ile mezengial matriks
genislemesinin azaldigir ve bobrek fonksiyonlarinin korundugu saptanmistir [78]. ACE
inhibitor tedavisine eklenen anti-TGF-B uygulamasi ile ratlarda diyabetik nefropati

progresyonunun dnlendigi gosterilmistir [150].
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3.7.2 DIYABETES MELLITUS ve ENDOTELIN-1
Endotelinler

ik olarak 1985 yilinda endotel hiicresi kokenli koroner vazokonstriiksiyona neden
olan peptidler olarak tanimlanmiglardir. Yirmibir aminoasitlik peptidler olan endotelin (ET)
ailesinin 3 tiyesi ET-1, ET-2 ve ET-3 bir ¢ok dokuda iiretilir ve vazomotor tonusun, hiicre
proliferasyonunun ve hormon tiretiminin modiilatorleri olarak etki ederler [151].

Endotelin-1, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iiretilir. Endotel hiicrelerinde iiretilen tek
endotelindir. Sekretuar graniillerde depolanmaz ve hipoksi, inflamasyon, shear stres gibi
uyaranlar ile sentezlenir. Santral sinir sistemindeki néronlar ve astrositler, endometriyal
hticreler, hepatositler, bobrek mezengial hiicreleri, Sertoli hiicreleri ve meme epitel hiiceleri
tarafindan da tiretilir.

Her endotelin biiyiik prekiirsor-protein mRNA’sinm1 kodlayan ayri bir genin iiriintidiir.

Insan endotelin-1 geni 6. kromozomda yerlesmistir.

| DIZ KAS - g

ENDOTEI, |

A-1L

Katekolamin
Biiyiime Faktorleri
Hipoksi

Insiilin

Okside LDL,HDL
Shear stress,
thrombin

Sekil 9. Endotelyal hiicre ve ET-1 sekresyonu. ET-A, ET-B (endotelin
reseptorleri), ANP (atriyal natriiiretik peptid), NO (nitrik oksit)

Sentez i¢in endotel hiicresine uygun stimulus geldikten sonra olusan preproendotelin-1
prohormon olan biiyiik ET-1’e doniisiir. Biiyiik ET-1, ET-1"in yiizde biri etkinlige sahiptir ve
plazmaya sekrete edilir. Endotelin doniistiiriicti enzim, biiyiik ET-1’1 ET-1’e doniistiiriir [3].
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Tiim endotelinler iki tip reseptore baglanarak etki ederler. Endotelin reseptorii A ve B

(ET-A, ET-B), guanin-niikleotid baglayan (G) proteinlerle iligkili reseptér siiper-

ailesindendir. Endotelin A reseptorleri belirgin olarak vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kardiyak

miyozitlerde eksprese edilir. Bu reseptorler, ET-1’in vazokostritktor etkisini ylirltiirler.

Vazokonstriiksiyon, fosfolipaz C, inozitol 1,4,5-trifosfat ve diagilgliserol yolaginin

aktivasyonu ile gergeklesir. Endotelin B reseptorleri predominant olarak endotelyal hiicreler

lizerinde ve daha az olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir [152]. Endotelin B

reseptorleri vaskiiler diiz kas tizerinde vazokonstriiksiyona neden olurken, endotel hiicresinde

nitrik oksit iizerinden vazodilatasyona neden olur [153-155]. Endotelin-1’in diger etkileri

Tablo 4’de 6zetlenmistir [130, 156] [157].

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu

Diiz kas hiicre mitogenezinde aktivasyon

Vaskiiler, mezengial ve kardiyak kas dokuda hipertrofi

Lokosit adezyonu, Monosit kemotaksisi, Fibrozis stimiilasyonu

Kalp kasinda pozitif inotropi

Tablo 4 ET-1"in diger etkileri.

Endotelin-1 {iretimini etkileyen faktdrler Tablo 5°de 6zetlenmigtir [158]

ET-1’i ARTTIRAN FAKTORLER

ET-1°i AZALTAN FAKTORLER

Hiperglisemi Atriyal natriliretik peptid
Instilin Brain natriiiretik peptid
ROT Heparin

TGF-BETA AT-II antagonisti

A-II ACE-Inhibitérii

Okside LDL cGMP

Tromboksan A, cAMP

Vazopressin

Trombin, TNF, IL-1

Trombosit kékenli bityiime fakt6rii

Siklosporin A, FK-506

Tablo 5. ET-1 iiretimini etkileyen faktorler
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Endotelin-1 ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Endotelinlerin 1980°li yillarin ortalarindaki kesfinden sonra, mikro ve makroanjiyopati
ile seyreden sistemik hastaliklardaki ET metabolizmas: aragtirilmaya baslanmistir. Takahashi
ve ark. 100 diyabetik hasta ve 19 saglikhi kontrolii dahil ettikleri ¢alismalarinda plazma
immunreaktif ~ET konsantrasyonunun diyabetiklerde sagikli kontrollere gére anlaml yiiksek
oldugunu saptamiglardir [159]. Diyabetiklerde ET diizeylerinde artisi indiikleyen en dnemli
metabolik degisiklikler hiperglisemi ve —mevcut ise- hiperinsiilinemidir. Sigr retinal kapiller
endotel  hiicrelerinin  kullanildigt  hiicre  kiiltiir  ¢alismalarinda  yiiksek  glukoz
konsantrasyonunun protein kinaz C yolag:1 iizerinden ET-1 ekspresyonunu arttirdif
bulunmustur [160]. Benzer hiicre kiiltlir galismalarinda, ileri glukozilasyon fiiriinlerinin
tetikledigi NF-xB’nin ET-1 transkripsiyonunu arttirdigi saptanmistir [161]. Caballero ve ark.
1.derece akrabalarinda Tip 2 diyabet olan saglikli kisiler ve bozulmus glukoz toleransi olan ve
HOMA indeksine gore relatif hiperinsiilinemik saptanan kisilerde plazma ET-1 diizeylerinin
aile Sykiisii olmayan saglikli kontrollere gére anlamli yiiksek oldugunu gostermislerdir [4].
Wollesen ve ark. 40 tip 2 diyabetik hastadaki hiperinsiilinemi diizeyinin ve metabolik
sendrom ile iligkili olan fibrinojen ve iirik diizeylerinin plazma ET-1 diizeyi ile iligkili
oldugunu gostermislerdir [S]. Piatti ve ark. 50 tip 2 diyabetik ve insiilin rezistans
sendromunun metabolik karakteristiklerini tagiyan hasta, 50 tip 2 diyabetik ve IRS kriterleri
olmayan hasta ve 100 saglikli kontrolden olugan populasyonda ET-1 diizeyinin IRS kriterleri
olan grupta diger iki gruba gére anlamli yiiksek oldugunu gostermislerdir [6]. Insiilin
rezistansi ve hiperinsiilinemiye bagli ET-1 artislarimi gosteren ¢alismalar disinda, ET-1%in de
insiilinin vaskdiler diiz kas tizerindeki fonksiyonlarin etkileyerek glukoz kullanimimi ve NO
iretimini azalttigim distindiiren ¢aligmalar da vardir [7].

Dolagimdaki endotelinlerin ¢ok oOnemli bir kismimi olusturan ET-1’in plazma
konsantrasyonlarindaki artiglar endotelyal hiicreler tarafindan agir1 firetimine ve fazla miktarin
dolasima gegisine baglidir. Diyabetik hastalarda plazma ET-1 diizeylerindeki artigin
mekanizmasim agiklayan yeni bir ¢caligmada glukoz konsantrasyonu yiiksek kiiltlir ortaminda
hibrid endotel hiicreleri ve insan umblikal ven endotel hiicrelerinde Endotelin donistiiriicii
enzim-1’in ekspresyonunun arttig1 saptanmigtir [162].

Tip 2 diyabet ve ET-1 metabolizmast arastirilirken diyabetle ilgili birgok parametrenin
de ET-1 ile olan iligkisi hakkinda veriler elde edilmistir. Tip 2 diyabetiklerde ET-1 ve Ajc
diizeyi iligkisi hakkinda ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Bu iki parametre arasinda korelasyon
oldugunu gosteren galigmalarin yanisira [163, 164], herhangi bir iligki saptamayan ¢alismalar

36



da bulunmaktadir [15]. Obezitenin ve dislipideminin ET-1 diizeyi ile korele oldugu
goOsterilmigtir [14, 165].
Tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler etkilenme ve Endotelin-1

Tip 2 diyabetik hastalarda anormal endotelyal fonksiyon ve anormal endotelyal
aktivasyon oldugu bilinmektedir. Endotel kékenli vazodilatérlere yetersiz vaskiiler yamt
olarak tamimlanan endotel disfonksiyonu aterogenezi hizlandirmaktadir [14]. Endotelyal
disfonksiyonun mekanizmalart Sekil 11°de 6zetlenmistir.

Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina yatkinhik ve
endotelinler arasindaki iligki bir ¢ok ¢aligmada incelenmistir.

Insan kardiyak ventrikiil hiicrelerinin 48 saat hiperglisemik ortamda tutulmasi
ardindan olusturulan iskemi-reperfiizyon sonrast hasar normoglisemik ortamdaki hiicrelerde
gozlenen hasardan daha abartili olarak saptanmugtir. Endotelin-1 diizeyleri hiperglisemik
ortamda tutulan ventrikiil hiicrelerinde daha yiiksek olarak bulunmugtur. Endotelin-A reseptdr
antagonistlerinin kullanilmas: ile de hiicrelerin iskemi-reperfiizyon hasarindan korundugu
saptanmustir [166]. Chen ve ark. streptozotosin ile diyabetik hale getirilen ratlarda 6.ayda
ortaya ¢ikan miyokardiyal hiicre 6ltimii ve miyokarddaki fokal skar gelisiminin ET-1in, ET-
A ve ET-B’nin artmis ekspresyonuna bagli oldugunu géstermigslerdir. Endotelin reseptor
antagonistlerinin kullamilmasiyla miyokardiyal ESM protein artist, miyokaridyal skar
olusumu ve artmig apopitoz 6nlenmistir [167].

Diyabetik hayvan modellerinde ET-1’in, vaskiiler diiz kas hiicresi tizerindeki ET-A
reseptorii aracilifiyla aortada potent ve devamli kontrasksiyona neden oldugu gézlenmigtir
[157]. Wu ve ark. hiperinsiilinemik, insiilin rezistan obez Zucker ratlarda ET-1’in plazma
diizeylerinin normal ratlara gore farklihik gostermedigini ancak torasik aorta ve mezenterik
arterlerde ET-A ve ET-B reseptorlerinin normal ratlara gore belirgin arttigini gostermislerdir
[168].

Mather ve ark. [169] 8 normal kilolu, 12 obez ve 8 tip 2 diyabetik hastada endotelin ve
endotelyal disfonksiyon iligkisini saptamak igin yaptiklart ¢alismada su sonuglara
varmiglardir.

e ET-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p:0.15) tip2 diyabetiklerde
en yiiksek normal kilolularda en diigiik olarak bulunmustur

e ET-A reseptér antagonizmas:i ile obezlerde ve tip2 diyabetiklerde bacak
vaskiiler direnci belirgin azalmistir. Bu yamitin prediksiyonunda bagimsiz

degisken BMI olarak saptanmistir
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e Klasik olarak Metakoline vaskiiler yamt ile degerlendirilen endotel-bagimli
vazodilatasyon obezlerde ve tip 2 diyabetiklerde azalmigtir. ET-A reseptor
blokaji ile bu defekt gerilemistir.

e ET-A blokaji ile tip 2 diyabetiklerde ve obezlerde — diyabetiklerdeki defekt
tam olarak diizelmese de- Nitirk oksit akimi artmigtir.

Endotelin-1’in  hipertansiyon etyoljisindeki rolii net degilse de ateroskleroz
gelisimindeki 6nemi gosterilmigtir. Aterosklerotik insan arterlerinde up-regiile olmus ET-1
ekspresyonu saptanmigtir [170]. Hipertansiyonu ve nefropatisi olmayan tip 2 diyabetiklerin
dahil edildigi bir ¢alismada hastalar; karotis intima media kalinhg1 (KIMK)’e gore
aterosklerozu olmayanlar (D;), KIMK’e gore erken aterosklerozu olanlar (D,) ve
makroanjiyopatisi olanlar (D3) olarak ayrilmigtir [171]. Plazma endotelin diizeyleri D, ve D;
gruplarinda saglikli kontrollere ve D; grubuna gore anlamli yiliksek olarak saptanmustir.
Marano ve ark. ET reseptdr blokaji ile tavsan karotis kollaterallerindeki neo-intima geligimini
Onlemistir [172]. Apolipoprotein E-eksik farelerde ET-A reseptor blokaji ile aterom plak
olusumu plazma kolesterolii ve kan basincindan bagimsiz olarak azaltilmistir [173].

Tip 2 diyabetes mellitus’ta renal etkilenme ve Endotelin-1

Potent bir vazokonstriktor olan ET-1’in invivo profibrotik etkinligi kanitlanmis ve
diyabetik nefropati patogenezindeki rolii gosterilmisgtir.

Endotelin-1 bobreklerde esas olarak tubuler transepitelyal hiicrelerde ve mezengial
hiicrelerde iiretilir [174]. Tubuler epitele asir1 protein yiikii ulagtigi durumlarda yani diyabetik
olsun olmasin proteiniirik nefropatilerde ET-1’in sentezi ve salinimi artar [175]. Endotelin-1
hiicre proliferasyonunu ve ESM protein sentezini uyarir [174]. Renal tubuler hiicrelerde
liretilen ET-1 interstisyuma sekrete edilir ve renal interstisyel fibrozise neden olarak diyabetik
nefropatinin gelisimine katkida bulunur [176].

Endotelin-1’1 bobrekler dahil olmak tizere gesitli organlarinda fazla eksprese eden
transgenik farelerde kan basinci normal seyrederken glomeriiloskleroz ve intersitisyal fibroz
gelismigtir [177]. Glogowski ve ark. yiiksek glukoz konsantrasyonu olusturulan mezengial
hiicre ortaminda bazal MAPK ve ET-1 aracihi MAPK aktivitesinin belirgin arttigim
gOstermiglerdir [178]. Alloksan ile diyabetik hale getirilmis tavsanlarda yapilan bir ¢aligmada
diyabetin 6.ayinda tavsanlarin bobreklerinde korteks ve medullada ET-A ve ET-B reseptor
baglanma alanlarimn arttigi saptanmugtir [179]. Hargrove ve ark. streptozotosin ile diyabetik
hale getirilen farlelerin b6breklerinde ET-1 gen ekspresyonunun glukoz ile arttigini ve yiiksek
glukoz konsantrasyonlarmin rat mezengial hiicre kiiltlirinde ET-1 ekspreyonunu

indiikledigini gostermiglerdir [180]. Tip 2 diyabetin hayvan modelinin gelistigi OLEFT
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ratlarda yapilan bir ¢aligmada iiriner ET-1 atilim1 kontrol ratlara gore anlamli yiiksek olarak
bulunmustur. Ratlara uygulanan ET-A reseptér antagonisti ile albuminiirinin, tiriner heparan
stilfat ve tip IV kollogen atiliminin azaldig1 saptanmugtir [174]. Yang ve ark. diyabetik Wistar
ratlarda kan ve idrar ET-1 diizeylerini yiiksek olarak saptamiglardir [181]. Streptozotosin ile
diyabetik hale getirilmis ratlarda serum ET-1 diizeyinin non-diyabetik ratlara gore yiiksek
oldugu (8.69+-3.15 pg/ml ve 5.02+-3.01 pg/ml) ve enalapril ile 4 haftalik tedaviden sonra
serum ET-1 diizeylerinde anlaml1 azalma oldugu gésterilmigtir [182].

Diyabetik nefropati ve ET-1 iligkisi hakkinda birgok insan galigmasi yapilmistir. Shin
ve ark. 50 normoalbuminiirik, 13 albuminiirik, 10 bobrek yetmezligi olan tip 2 diyabetik hasta
ve 14 saglikli kontrolde plazma ET-1 diizeylerinin (ET-1 benzeri immunreaktivite ¢aligilmis)
bobrek yetmezligi grubunda anlamli olarak yiiksek ve serum kreatinin degerleri ile korele
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
normoalbumintirik hastalarin tiriner ET-1 benzeri immunreaktivite diizeyin saglikhi
kontrollerden yiiksek olarak saptanmigtir (32.2+-2.2pmol/giin ve 27.0 +-1.1 pmol/giin) [183].
Shin ve ark. diger bir ¢aligmada 42 yeni tam tip 2 diyabetik hasta ve 38 saglikli kontrolde
plazma ET-1 diizeyleri arasinda anlaml fark olmadigini ancak diyabetiklerdeki tiriner ET-1
miktarinin kontrollere gére anlamli yiiksek oldugunu gostermislerdir. Hastalarin tiriner ET-1
diizeyi glisemik kontroliin saglanmasi ile azalmistir [184]. Shin ve ark. bu iki ¢alismada
mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan tip2 diyabetiklerdeki plazma ET-1 diizeyinin saghkli
kontrollere gore yiiksek ancak istatistiksel anlamli olmadigimi gostermislerdir. De Mattia ve
ark. tip 2 diyabetik ve normotansif 9’u mikroalbuminiirik ve 18’i normoalbuminiirik hasta ve
12 saglikli kontrolii dahil ettikleri galigmalarinda normoalbuminiirik hastalardaki plazma ET-
1 dilizeyinin saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamislar ve sonuglari
normoalbuminiirik hastalarda erken endotelyal aktivasyon ve subklinik renal hasarin bulgular
olarak yorumlamiglardir [185]. Sonraki yillarda De Mattia ve ark.’in ¢aligmasi ile benzer
sonuglar diger arastiricilar tarafindan da bulunmustur. Sanchez ve ark. 44 normoalbuminiirik,
normotansif tip 2 diyabetik hastadaki ET-1 diizeyini saglikli kontrollerden anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir (11.32+-6.76 pg/ml ve 7.72+-0.50 pg/ml) [186]. Seligman ve ark.
normotansif, normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerin dislipidemik altgrubunda plazma ET-1
diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli yiksek oldugunu gostermiglerdir [165]. Bruno
ve ark. normotansif, mikroalbuminiirik tip 2 diyabetiklerde plazma ET-1 diizeyinin saglikli
kontrollere gore anlaml yiiksek oldugunu ve albumin atilim orani ile plazma ET-1 diizeyinin
korele oldugunu saptamiglar ve mikroalbuminiiri gelisiminde ET-1’in potansiyel roliinii

ortaya koymuslardir [187]. Tip 2 diyabetik hastalardaki mikroanjiyopati ve ET-1 iligkisini

39



yansitan bir ¢alismada plazma ET-1 diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan
hastalarda saglikli kontrollere gére yiiksek oldugu ve nefropati, néropati veya retinopatiden en
aza bir tanesi olan hastalardaki ET-1 diizeyinin ise komplikasyon olmayan gruba gore anlamli
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu galigmada artmig plazma ET-1 diizeyi ile iligkili bulunan
diger parametreler hipertansiyon, hastalik siiresinin 10 yildan uzun olmasi, 1.derece
akrabalarda tip 2 diyabet olmasidir [188].

3.7.3 KOMPLIKE OLMAYAN TiP 2 DIYABETTE RENAL ETKILENME ve
ENDOTELYAL AKTIiVASYONUN KANITLARI

Diyabetes mellitus seyrinde olduk¢a erken donemde glomerillde morfolojik
degisiklikler saptanmaktadir. Glomeriiler epitelin (podosit), erken dénemde hasarlandiginu
gosteren galigmalar mevcuttur. Pagtalunan ve ark. tip 2 diyabetik Pima yerlilerinde yaptiklari
calismaya 10 erken diyabetik, 17 mikroalbuminiirik, 12 normoalbuminiirik
(mikroalbuminiirik olan grupla benzer hastalik siiresine sahip) ve 12 klinik nefropatisi olan
hastay1 dahil etmiglerdirr. Bu ¢aligmada glomeriiller bazal membran kalinlig
mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik grupta benzer ve erken diyabetiklere gére anlamli
artmig olarak saptanmustir [10]. Casale Monferrato g¢aligmasi verilerine gore
normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerin her yil %2.6’sinin overt nefropatiye progresyon
gostermesi [11] mikroalbuminiiri dénemi Oncesinde de renal hasarlanmanin bagladigini
diisiindiirmektedir. Normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerde siki glisemik kontrol ve/veya
ACE-inhibitérii kullanimu ile mikroalbuminiiriye progresyonun yavasladiginin gésterilmesi de
[119, 120] diyabetik nefropati progresyonunda mikroalbuminiiri 6ncesi dénemin $nemini
yansitmaktadir. Diyabetik nefropati gelisiminde ve progresyonunda suglanan TGF-p ve ET-
I’in normoalbumintirik tip 2 diyabetiklerde yiiksek saptanmasi [14, 189] mikroalbuminiirik
dénem Oncesinde de bu hastalarda erken renal etkilenme oldugunu diisiindiirmektedir.

Bilinen mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan tip 2 diyabetiklerde ve bozulmus
glukoz toleransi olan kisilerde endotelyal aktivasyon ve disfonksiyon ve yiiksek plama ET-1
diizeyleri bir ¢ok g¢aligmada gosterilmistir [14, 15, 94]. Bu konuyla ilgili yakin zamanda
yapilmis olan ¢aligmada Yu ve ark. iyi glisemik kontrolii olan, normotansif, obezite ve
dislipidemisi olmayan ve koroner arter hastalig1 olmayan 12 mikroalbumintirik tip 2 diyabetik
12 normoalbuminiirik tip 2 diyabetik hastada ve 12 saglikli kontrolde endotel disfonksiyon
parametrelerini ¢alismiglar ve normoalbuminiirik grupta mikroalbuminiirik hastalardaki kadar
olmasa da saglikli kontrollere gore endotelyal disfonksiyon bulgular1 saptamiglardir.

Bu ¢aligmada,
e Plazma PAI-1 ve vWF NA grupta saglikli kontrollerden yiiksek,
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e Brakial arter vaskiiler fonksiyon gostergesi olarak kullanilan akum iligkili dilatasyon

yas, BMI ve bel kalga orami diizeldikten sonra NA grubunda saglikli kontrollere gére

anlaml diigiik olarak saptanmugtir.

3.8 TiP 2 DIYABET TEDAVISINDE INSULIN DUYARLILIGINI ARTTIRAN

ILACLAR

3.8.1 METFORMIN
Genel Bilgiler

Avrupa’da 1960’ yillarin bagindan itibaren kullanilmasina ragmen Amerika Birlesik

Devletleri’'nde 1995 yilinda kullamim onayr almustir. Insiilin direncini azaltir ve ayrica

glisemik kontrolden bagimsiz olarak vaskiiler hastalik gelisiminden sorumlu faktérler tizerine

olumlu etkiler saglar.

Metformin, biguanidler ailesinin liyesidir. Biguanidler, Galega officinalis (Fransiz

Leylagy) bitkisinde bulunan guanidinin deriveleridir. Fenformin ve buformin diger biguanidler

olup laktik asidoz etkileri nedeni ile kullanilmamaktadirlar.

Farmakokinetik

Metformin’in Snemli farmakokinetik 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir [190].
PARAMETRE OZELLIK
BIYOYARARLANIM %50-60 ince barsaklardan emilir

Standart formiilasyonun MPK zamani: 0.9-2.6 saat

PLAZMA ELEMINASYON YARI OMRU

Yaklagik 6 saat. Plazma proteinlerine baglanma

orani goz ard1 edilecek kadar az.

METABOLIZMA Olgiilebilecek kadar metabolize olmaz
ELEMINASYON %90 idrar ile atilir
DOKU DAGILIMI Tiikriik bezlerinde ve intestinal duvarda en ytiksek

olmak tizere bobreklerde ve karacigerde de yiiksek
konsantrasyona ulagir. Diger dokularun ¢ogunda

plazma konsantrasyonuna yakin dagilim gosterir

Tablo 6 Metformin’in énemli farmakokinetik 6zellikleri. MPK (Maksimal plazma

konsantrasyonu)
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Klinik Kullanim

Metformin kullanimu ile ilgili 6nemli klinik noktalar Tablo 7°de 6zetlenmistir.

ENDIKASYONLAR

Tip 2 DM’de diyet ve egzersize ragmen
glisemik  kontrolii iyi  olmayanlarda
monoterapide veya OAD veya insiilin ile

kombine tedavide kullanilir.

KULLANIM

Standart 500, 850, 1000 mg standart tabletler
Ogiinlerle birlikte kullanilir
Maksimal doz 2550 mg/Giin

KONTRAENDIKASYONLAR

Renal, hepatik hastalik

Kardiyak, respiratuar yetersizlik

Hipoksi, ciddi enfeksiyon, alkol kotiiye
kullanimi, laktik asidoz 6ykiisti, gebelik

IV radyopak kullammi varsa gegici olarak
ileg kesilmeli

YAN ETKILER

GIS yakmnmalari, agizda metalik tad, B12

vitamini ve folik asit emiliminde azalma

NADIR REAKSIYONLAR

Kombinasyon tedavilerinde veya alkol kotiiye
kullanimi varsa hipoglisemi
Kontraendikasyonu olanlarda kullaniminda
laktik asidoz

DIKKAT EDILECEK NOKTALAR

Periyodik Hemoglobin, kreatinin takibi

Simetidin tedavisi ile olas1 etkilegim

Tablo 7. Metformin kullanimu ile ilgili 6nemli noktalar.
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Anti-hiperglisemik etkinlik

Metformin tek basina kullanildiginda belirgin hipoglisemiye neden olmadig igin
hipoglisemik degil antihiperglisemik ilag olarak kabul edilmektedir.

Metformin insiilin sekresyonuna neden olmaz ancak etki gosterebilmesi igin insiilin
varlifn gerekmektedir. En 6nemli etkisi hepatik glukoz ¢ikisini baskilamasidir. Metformin
glukoneogenezi 0.6 mg/kg/dakika hiziyla azaltir ki bu hepatik glukoz ¢ikisinda %75 azalma
saglar [191]. Izole edilmis hepatositlerde insiilinin glukoneogenez inhibisyon etkisini uyardigt
ve glukagonun glukoneogenez stimiilasyonu etkisini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
hepatositlerde lipolizi arttirir [192]. Iskelet kasinda insiilin aracili glukoz alimi ve kullanimi
metformin ile artar. Bu etkileri non-oksidatif glukoz kullammimi ve glukojen sentezini
arttirarak saglar. Metformin instilin-duyarl hiicre membran glukoz transporterleri GLUT-1 ve
GLUT-4tin aktivitesini arttirarak glukojen sentezinin artigin1 saglar. Metformin ek olarak
glukozun oksidasyonunu arttirir, yag dokuda glukoz depolanmasimi arttinir. Yag asidi
oksidasyonunu insiilinden bagimsiz olarak baskilar ve hipertrigliseridemiyi énler. Bu sekilde
glukoneogenezin enerji kaynaklarini azaltarak glukoz-yag asidi (Randle) siklusunu aktifler.
Metformin intestinal glukoz emilimini de azaltir [193].

Glisemik olmayan etkiler
Antihiperglisemik etkilerine ek olarak metformin’in insiilin direnci sendromu

komponentleri tizerine de etkileri vardir (Tablo 8).
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IRS komponenti Metformin’in etkisi Referans
Numarasi
Dislipidemi Trigliserid diizeyinde %50 azalma [194]
Total kolesterolde %10 azalma
HDL-kolesterolde %17 artig
LDL-kolesterolde %25 azalma
Serbest yag asiti miktarinda azalma
Prokoagulan durum PAI-1, vWF ve Fibrinojen de azalma [17, 195]
[16]
Insiilin direnci Insiilin rezistansim azaltir (hepatik glukoz | [191]
tiretimi baskilanir, kas dokuya glukoz alimi artar)
Hiperinstilinemi Aclik plazma insiilininde azalma [191]
Abdominal obezite Kilo alimininda ve viicut agirliginda azalma [196]
Bozulmus Glukoz Tolerans1 | Tip 2 DM’ye progresyonda azama [191]
Tip 2 DM Glisemik kontrolde iyilesme
Hipertansiyon Etkinligi gosterilmemis [191]

Tablo 8 Metformin’in IRS iizerine etkileri
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Metformin ve endotel disfonksiyonu
Insiilin direnci sendromunun komponentlerinden biri olan endotel disfonkisyonuna

metformin tedavisinin etkileri ile ilgili yapilmig baz1 ¢aligmalar Tablo 9°da 6zetlenmistir.

OTOR, YIL SONUCLAR REF. NO.

Charles, MA 1998 | Metformin tedavisi ile endotel kokenli vWF ve tPA da | [16]
azalma

Cefalu, WT 2002 | Metformin tedavisi ile plazma PAI-1’de azalma [17]

Katakam,P 2000 IR meveut ratlarda metabolik bozukluklar1 diizeltme | [197]

etksinden bagimsiz Ach-aracili relaksasyonda diizelme

Mather, KJ 2000 Tip 2 Diyabetik insanlarda 3 aylik metformin tedavisi ile | [18]
instilin direncinde gerileme ve Ach-aracili akimda iyilesme

Endotelyal yani ile glisemik kontrol arasinda iligki yok

Caballero,E 2004 | Bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan insanlarda | [198]
Metformin tedavisi ile viicut agwhgi, aglik plazma
glukozu, sICAM, sVCAM ve vWF diizeyinde saglikli
kontrollere ve tedavi almayan BGT’lilere gore azalma.

TNF-alfa ve CRP gibi inflamatuar parametrelere etki yok

Abbasi,F 2004 Metformin tedavisi ile sVCAM diizeyinde azalma [199]

Tablo 9 Metformin’in Endotelyal disfonksiyon tizerine etkileri

Metformin, diyabetik nefropati, TGF-beta ve ET-1

Literatiirde metformin tedavisi ve diyabetik nefropati hakkinda az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Licona ve ark glibenklamid tedavisi alan tip 2 Diyabetiklerde tedaviyi
metformin ile degistirdikten sonra tiriner albumin atiliminin azaldigin goézlemiglerdir [200].

Literatiirde tip 2 DM’de metformin tedavisinin serum TGF-beta ve plazma ET-1
diizeylerine etkisi ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir.
Metformin, endotel disfonksiyonu ve ET-1

Literatiirde metformin’in endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olan ET-1’e etkisi
ile diyabetik hasta grubunda yapilmis ¢aliyma bulunmamaktadir. Literatiirdeki tek ¢aligma
instilin rezistant polikistik over sendrom’lu kadinlarda yapilmis olup bu ¢alismada bazal
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plazma ET-1 diizeyleri yiiksek olarak saptanmis ve 6 aylik metformin tedavisi ile ET-1
diizeylerinde azalma saptanmugtir [201].

3.8.2 ROZIGLITAZON

Genel Bilgiler

Roziglitazon, tiazolidinedionlar (TZD) simifindan, insiilin etkinligini arttiran potent bir
ilagtir. Tiazolidinedionlar, 1980’li yillarin baglarinda Japonya’da antioksidan olarak
gelistirilmis ajanlardir [202]. Ciglitazon, hayvan ¢aligmalarinda insiilin direncine etkinligi
gosterilen ilk TZD’dir. Troglitazon, 1997°de TZD grubunun prototipi olarak kullanim onay1
almis ancak idiyosinkrazik hepatotoksisite olugturmas: nedeniyle 2000 yilinda kullanimdan
kaldirilmigtir [203]. Giintimiizde TZD grubunun 1999°da onay almus iki iiyesi-roziglitazon ve
pioglitazon kullanilmaktadir.

Tiazolidinedionlar, peroksizom proliferatérleri ile aktive olan reseptér-gama (PPAR-
v)’nin agonistleridir. Peroksizom proliferatérleri ile aktive olan reseptorler steroid hormonlar,
tiroid hormon, D vitamini ve retinoik asit reseptorlerinin de dahil oldugu niikleer reseptr
stiper-ailesine bagl niikleer transkripsiyon faktorleridir [204].

Peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptorler (-o, -8 veya -, -y), ligand
baglandiktan sonra 6zel yapisal degisiklikler gosterirler. Bu degisiklikler bir veya birden fazla
koaktivator proteinin devreye girmesine izin verir. Ligandlar koaktivatérler ile etkilesime
girme yetenekleri agisindan farkliliklar gésterirler. Koaktivatorler ligand bagimli mekanizma
ile niikleer reseptorler ile etkilesirler ve gen transkripsiyonunu etkilerler. Bu durum gézlenen
biyolojik yamtlardaki gesitliligi agiklayabilir.

Peroksizom proliferatérleri ile aktive olan reseptérler gen transkripsiyonunu iki
mekanizma ile regiile ederler. Transaktivasyon DNA bagimlidir ve DNA baglanmasi igin
PPAR-y ve retinoid-X-reseptor-alfa (RXR-a) dimerizasyonu gerekmektedir. Olusan
heterodimer spesifik peroksizom proliferatér yanit elemanlarina baglanir ve gen
transkripsiyonunu aktive eder. Transrepresyon, PPAR’larin anti-inflamatuar 6zelliklerini
agiklayabilen bir mekanizmadir. DNA-bagimli olmadan NF-kB gibi diger transkripsiyon
faktdr yolaklari ile negatif etkilesimi igerir [203].

Peroksizom Proliferatirleri ile Aktive Olan Reseptor-alfa

Belirgin olarak karaciger, kalp ve kaslarda ve vaskiiler duvarda eksprese edilir [205].

Fibratlar ve gemfibrozil tam veya parsiyal PPAR-o agonistleridir. Genel olarak PPAR-a

aktivasyonu ile serbest yag asidi oksidasyonu artar; lipoprotein konsantrasyonu ile iligkili gen
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ekspresyonlar1 kontrol altina alinir (Apolipoprotein C-III azalir, Apolipoprotein A-I, II artar).
Ek olarak anti-inflamatuar etkileri de vardir [203].
Peroksizom Proliferatorleri ile Aktive Olan Reseptior-delta (veya beta)

Belirgin olarak cilt, beyin ve yag dokuda olmak iizere birgok dokuda eksprese olur
[203]. PPAR-8 geni ablasyona ugratilmis farelerde yara iyilesmesi ve myelinizasyonda
azalma saptanmugtir [206].

Peroksizom Proliferatorleri ile Aktive Olan Reseptor-gama

Insanlarda, beyaz adipoz doku, kalin barsak, dalak, lemfoid doku ve kemik iliginde
yiiksek konsantrasyonda eksprese edilir. Bobrek mediiller - toplayici kanal ve papiller
tirotelyum, kalp, ince barsak, over, testis, karaciger, mesane (transisyonel epitel), epitelyal
keratinositler, pankreas ve beyinde belirgin miktarda ekprese edilirler. Iskelet kasinda
ekspresyonu diigiik seviyededir. PPAR-y geni en az tic mRNA’y1 (y1, 2 ve y3) kodlar.
PPAR-y1 ve y3 mRNA’lar1 birbirinin ayn1 iken PPAR-y2 mRNA’s1 ilave bir N-terminal bélge
icerir. Tim izoformlar TZD’ler tarafindan aktive edilebilir [207].

Roziglitazon’un Farmakokinetik Ozellikleri

Roziglitazon PPAR-~y afinitesi en fazla, troglitazon ise PPAR-y’ya afinitesi en az ancak
en potent TZD’dir.

Roziglitazon’un eleminasyon yari 6mrii dozdan bagumsiz olarak 3-4 saattir. Oral
aliminda hizla ve tamamen emilir. Net biyoyararlanimi %99°dur. Almindan 1 saat sonra pik
plazma konsantrasyonlarina ulagir. In vitro veriler sitokorom Pasy izonezim 2C8 ve 2C9
tarafindan metabolize edildigini gostermektedir. Oral uygulama sonrasinda dozun %64’ idrar
ve feges ile uzaklagtirnlmaktadir.

Roziglitazon’un yan etkileri;

e Kombine tedavide hipoglisemi

¢ Odem

e Plazma volum artigina bagli hemoglobin ve hemotokritte diisme

e Subkutan yag doku artis1 ve siv1 birikimine bagli viicut agirliginda artig

o Klinik veriler roziglitazon’un hepatik fonksiyon bozuklugu ile iligkisini gdsteremese
de Troglitazon’a benzer yapida oldugu i¢in tedavi siiresi boyunca periyodik karaciger
fonksiyon testi yapilmasi Onerilmektedir. Bazal alanin aminotransferaz (ALT)
degerleri 2.5 kat ve iizerinde olan hastalarda roziglitazon tedavisi baglanmamalidir.

Saglikli insanlarda giinde 20mg’lik doza kadar iyi tolere edildigi gosterilmistir.
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Tiazolidinedionlarin metabolik etkileri

Tiazolidinedionlarin metabolik etkileri Tablo 10°da 6zetlenmistir [208].

Glisemik Etkiler

e Hiicre i¢ine insiilin aracil1 glukoz aliminin ve kullaniminin artig1

e Insiilin direnci olan tip 2 diabetik hastalarda hipergliseminin azalmasi
Non-Glisemik Etkiler

e Lipidler

1. Kigtik yogun LDL partikiillerinin bilyiikk, daha az yogun LDL partikiillerine
doniisiimii
Plazma HDL-kolesterolde artig
Plazma trigliseridlerinde azalma
Adipogenezde artma
. Plazma serbest yag asitlerinde azalma
e Pankreatik beta hiicreler
1. Pankreatik beta hiicrelerin insiilin sekresyon fonksiyonunun kayip hizinin
yavaslatilamsi

o Aterogenez
Endotelyal disfonksiyonda diizelme
Periferik vaskiiler rezistansda azalma
Prokoagulan durumda azalma (plazma PAI-1 ve fibrinojende azalma)
Non-enfektif inflamasyonda azalma
Koroner stent implantasyonundan sonra neo-intimal proliferasyonda azalma
Mikroalbuminiiride azalma

LECRERN

A

Tablo 10 Tiazolidinedionlarin metabolik etkileri

Tiazolidinedionlar’in Glisemi Uzerine Etkileri

Tiazolidinedionlarin, insiilin resept6r substrat-1 (IRS-1), IRS-2, fosfatidil inozitol 3-
kinazin p85 subiinitesi, Cbl-iligkili protein ve GLUT-4 ekspresyonunu arttirdigi ve insan
iskelet kast hiicre Kkiiltlirlinde hiicre igine insiilin aracili glukoz alimimu aktive ettigi
gosterilmigtir {209] [203]. Tip 2 diyabetiklerde TZD’lerin hepatik glukoz iiretimi ilizerine
etkileri orta diizeydedir.

PPAR-y ekspresyonu, insiilin-bagimli glukoz klirensinin kiigiik bir kismindan sorumlu
olan yag dokuda karaciger ve kaslara gére belirgin fazladir. PPAR-y agonistleri kas ve
karacigerde insiilin duyarliligint arttrimaktadir [210]. Yag dokudaki PPAR-y’nin kritik rolii
adipoz dokusu olmayan farelerin TZD’lerin anti-diyabetik etkilerine direngli olmasi ile

gosterilmigtir [211].
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PPAR-y'nin predominant olarak eksprese edildigi adipoz dokuda TZD’lerin
adipogenezi uyardifi ve lipolizin insulin ile supresyonunu arttirdifi saptanmistir. Bu da
serbest yag asidi miktarim1 azaltarak insulin duyarliliim arttirmaktadir [212]. Miyazaki ve
ark. Roziglitazon’un insanlardaki benzer etkisini géstermislerdir. Bu c¢alismada 12 haftalik
Roziglitazon tedavisi ile serbest yag asidi doniislimiiniin azaldig1 ve buna bagh olarak hepatik
ve periferal (kas) insulin duyarliliinn arttif1 gosterilmistir [213]. TZD’lerin kaslardaki ve
karacigerdeki insiilin duyarliligim arttric1 etkisini dolagimdaki lipidleri-serbset yag asitlerini-
adipoz dokuya ¢ekerek gosterdigini agiklayan bu mekanizmaya “lipid ¢alma hipotezi” adi da
verilmektedir [214]. Adipozitlerde PPAR-y aktivasyonu ile lipoprotein lipaz (LPL) ve serbest
yag asidi transport proteini (FATP) ekspresyonu artar ve adipozit igine serbest yag asiti akig1
saglanir [215].

Adipozit kokenli olup insillin direnci gelisiminde rol oynayan TNF-o’nin
adipozitlerdeki ekspresyonunun pioglitazon ile azaldigi, insiilin duyarhlifinda rolii olan
adiponektin ekspresyonunun TZD tedavisi ile arttig1 gosterilmistir [216]. Ayrica TZD tedavisi
ile insiilin direnci patogenezinde rol oynayan rezisitin ve IL-6" nin ekspresyonunun azaldigi
da saptanmugtir [215].

Tiazolidinedionlar’in glisemi {izerine klinik etkilerini g6steren biiylik dlgekli birgok
¢aligma bulunmaktadir;

1. EVIDENT Calismasi: Roziglitazon ve rioglitazon’un monpterapide veya diger oral
antidiyabetiklerle = kombine  kullanilmalarimin  glisemik  kontrole  etkileri
degerlendirildiginde, roziglitazon (590 hasta) ve pioglitazon (525 hasta) alan tiim
hastalarda anlamhi A;. azalmasi saptanmastir. ki  glitazonun etkinligi
kargilagtirildifinda sulfonilire ve pioglitazon kombinasyonunun roziglitazonlu
kombinasyona gére Ajc’yi % 0.4 daha fazla diigtirdtigii saptanmigtir [217].

2. Raskin ve ark. 303 tip 2 Diyabetik hastada plasebo kontrollii yaptiklar: c¢aligmada
Roziglitazon tedavisi ile aglik glukoz, postprandiyal glukoz, C-peptid, insiilin ve
serbest yag asidi miktarinin plasebo grubuna gore anlamli &lglide azaldigim
gOstermiglerdir [218].

3. Durbin R.J. roziglitazon ve pioglitazon tedavisi ile insiilin direnci ve bozulmus glukoz
tolerans1 olanlarda tip 2 DM’ye progresyonun geciktirilebilecegini veya

Onlenebilecegini gostermistir [219].
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Tiazolidinedionlarin Dislipidemi Uzerine Etkileri

Glitazonlar, primer olarak HDL-kolesterolii arttirarak ve trigliserid diizeylerini
diistirerek dislipidemi iizerine etki ederler. Bu etkilerin PPAR-a ve PPAR-y’nin kombine
aktivasyonu ile gergeklestigi diislintilmektedir [220]. Roziglitazon’un trigliserid diizeyine
etkisi troglitazon ve pioglitazon’a gore orta derecededir [221]. Roziglitazon ve Pioglitazon’un
ateroprotektif etkisi daha gli¢lii olan HDL?2 alt fraksiyonunu da arttirdid1 saptanmustir [222].

Yapilan galismalarda glitazonlarin kullanimi ile LDL-kolesterol diizeyinde kiigiik ama
stirekli artig saptanmugstir. Ancak bu artisin biiyiik, daha az yogun, oksidatif modifikasyonun
daha az saptandifr ve dolayisiyla daha az aterojenik potansiyeli olan LDL partikiillerinin
artigindan kaynaklandig saptanmigtir [220]. Troglitazon ve roziglitazon’un Lp(a) diizeylerini
diistirdiigii saptanmustir [223, 224].
Tiazolidinedionlarm Vaskiiler Disfonksiyon Uzerine Etkileri

Tip 2 diyabetiklerde ateroskleroz gelisim patogenezinde en &nemli rolii endotel
disfonksiyonu oynamaktadir. Glitazonlarin endotel disfonksiyonda iyilesmeye neden olarak
ateroskleroz gelisimini ve progresyonunu 6nledikleri birgok defa g6sterilmistir.

Glitazonlarin aterogenezi inhibe ederken olumlu olarak etkiledikleri endotel

fonksiyonlar1 ve bu fonksiyonlarin géstergeleri Tablo 11°de 6zetlenmistir.

FONKSIYON GOSTERGE

Vazoregiilasyon Nitrik oksit, PGI,, All, Tromboksan
Endotel kokenli hiperpolarizan faktor
Asimetrik dimetil arjinin

Endotelin-1

Koagiilasyon PGI,, Tromboksan, vWF, Fibrinojen
Trombomodulin, Doku Faktérii
Fibrinoliz Doku plazminojen aktivatorii
PAI-1
Inflamasyon CRP, E-selektin, Fibrinojen, ICAM-1, IL-6
Anjiyogenez Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

Trombosit kdkenli biiytime faktorii
TGF-p

Tablo 11 Glitazonlarin etkiledigi endotelyal disfonkisyon géstergeleri
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In-vitro etkiler ve hayvan calismalar::

Insan umblikal ven endotel hiicre kiiltiiriinde troglitazon ve pioglitazon’un bazal ve
uyarilmis PAI-1sekresyonunu ve mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi [225],

Subkutan insan abdominal adipozitlerinde PAI-1 tretiminin roziglitazon ile inhibe
edildigi [226],

LDL-reseptdr olmayan farelerde All ile hizlandirilmis aterosklerozun troziglitazon ile
geriledigi [227],

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonun Roziglitazon ve
troglitazon ile inhibe edildigi [228],

Ciglitazon’un kiiltiir ortaminda endotel hiicrelerinden nitrik oksit salinimini stimiile
ettigi [229],

Roziglitazon’un hiperkolesterolemik tavsanlarda oksidatif stresi azalttig: [230],
Roziglitazon’un kemik iligi kokenli anjiyogenik progenitdr hiicrelerin endotelyal
seriye farklilasmasinda artis ve anjiyoplasti sonrasi restenozda azalma sagladigi [231],
Insan safen ven endotel hiicre kiiltiiriine roziglitazon eklenmesi ile ortamdaki CRP’nin

proaterojenik etkilerinin azaldig: gosterilmigtir [232].

Insan calismalari:

Roziglitazon tedavisi ile tip 2 diyabetik hastalarda inflamasyonun serum gostergesi
CRP diizeylerinde azalma saptanmistir [233].

Roziglitazon glisemik kontrolii saglama etkisinden bagimsiz olarak tip 2 diyabetli
hastalarda asetilkoline vasodilatdr yaniti iyilestirmistir [19].

Roziglitazon tedavisi ile tip 2 diyabetli hastalarin cilt perflizyonunda glisemik
kontrolden bagimsiz, NO ile iligkili, artig saptanmustir [20].

Roziglitazon’un ROS olusumunu inhibe ettigi gosterilmigtir [234].

Troglitazon’un tip 2 diyabetiklerde plazma PAI-1 diizeyini azalttifi gésterilmistir
[235].

Diyabetik olmayan ve anjiyografi ile gosterilmis koroner arter hastalifi olan 92
hastaya Roziglitazon tedavisi verilmis ve 48 haftanin sonunda plasebo grubuna gére
karotis intima media kalinliginin progresyonunda belirgin azalma saptanmugtir [236].
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Tiazolidinedionlar ve Endotelin-1:

Ilk olarak 1999 yilinda Satoh ve ark. sigir vaskiiler endotel hiicre kiiltiiriindeki spontan
ve insiilin-aracili ET-1sekresyonunun troglitazon ile suprese oldugunu géstermislerdir [237].
2001 yihnda Fukunaga ve ark. sifir karotis arteri endotel hiicrelerinde troglitazon ve
pioglitazon’un doz bagimli olarak ET-1 sekresyonunu inhibe etttigini saptamistir [238]. Sakai
ve ark. abdominal aorta ligasyonu ile kardiyak hipertrofi geligtirilen ratlarda ligasyon 6ncesi 7
giinlik troglitazon veya pioglitazon tedavisinin ET-1 ekspresyonunu azaltarak kardiyak
hipertrofiyi azalttigim gostermislerdir. Glitazonlarin, aktive protein-1 (AP-1) aktivasyonu ile
negatif etkilesim yaratarak ve NF-xB inhibisyonu ile ET-1’in potent stimiilat6rlerinden biri
olan TNF-a ekspresyonunu azaltarak ET-1 ekspresyonunu azalttigi diisiiniilmektedir [239].
2003 yilinda Iglarz ve ark. vaskiiler ET-1’i fazla eksprese eden DOCA-salt ratlarda 3 haftalik
roziglitazon tedavisi ile rezistan arterlerde hipertrofik yeniden yapilanmamin, endotelyal
disfonksiyonun ve vaskiiler superoksid anyon {iretiminin azaldigint ve bu etkinin ET-1
ekspresyonunda azalma ile iligkili oldugunu gostermislerdir [240]. Verma ve ark. insan safen
ven endotel hiicre kiiltiirtinde yaptiklar ¢aligmada kiiltiir ortamina insan rekombinant CRP
eklenmesi ile endotelyal hiicrelerde ET-1 ekspresyonunda artis oldugunu gostermisler ve
roziglitazon’un bu aterojenik etkiyi zayiflattigin saptamigslardir [232].

Literatiirde, endotel disfonkisyonun go6stergelerinden biri olan ve aterogenez
patogenezinde rol oynayan ET-1 diizeylerine TZD’lerin etkisi ile ilgili sadece 1 adet insan
calismast bulunmakta olup bu ¢aligmada da tiriner ET-1 diizeyleri ve pioglitazon iligkisi
degerlendirilmigtir. Literatiirde glitazonlarin plazma ET-1 diizeylerine etkisini ortaya koyan

insan ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Tiazolidinedionlarm Diyabetik Nefropati Gelisimi ve Progresyonu Uzerine Etkileri
Peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptérlerin her 3 tipinin de renal
ekspresyonu hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. PPAR~y selektif olarak mediiller toplayici
kanal, pelvik {iirotelyumda eksprese edilir. Ayrica PPAR-y’nin glomeruler ve mezengial
ekspresyonu da hayvan caligmalar1 ile gosterilmistir. Glitazonlar’in diyabetik nefropati
gelisimi ve progresyonu tizerine etkileri ile ilgili 6nemli ¢aligmalar agagida 6zetlenmistir.
Invitro etkiler ve hayvan calismalari:
e Insan pre-diyabetik insiilin rezistans sendromunun hayvan modeli olan Zucker-fatty

ratlarda roziglitazon tedavisi ile albuminiirinin ortaya ¢ikisi geciktirilmis ve proteiniirisi
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olanlarda da progresyon onlenmistir. Roziglitazon tedavisi verilen ratlarda morfolojik
bulgular da normal ratlara benzer bulunmustur [241].

e Asano ve ark. troglitazon’un tubuloepitelyal ve mezengial hiicrelerin myofibroblast
benzeri fenotip kazanmasim inhibe ettigini géstermistir. Boylece diyabetik nefropati
gelisiminde ve progresyonunda énemli rol oynayan ESM artig1 zayiflatilmastir [242].

e Troglitazon’un insiilin duyarlilastirica etkilerinden bagimsiz olarak glomeriiler DAG-
PKC-ERK yolagim inhibe ettigi ve TGF-B1’in ekspresyonunu azalttifn gosterilmistir
[243].

o Non-diyabetik ratlarda nefrektomi sonrasi olusan glomerulosklerozun progresyonu
troglitazon ile yavaslatilmis ve bu etkinin glomeriiler hiicre proliferasyonu, hipertrofi
regiilasyonu ve PAI-1 ve TGF-B1’in ekspresyonunun inhibisyonu ile saglandigi
gosterilmigtir [244].

e McCarthy ve ark. insan Tip 2 DM’nin hayvan modellerinden biri olan ZDF/Gmi ratlarda
Troglitazon tedavisi ile mezengial genislemenin ve albuminiirinin azaldigim
gostermislerdir. Bu galismanin 6nemli dier bir sonucu da anti-diyabetik tedavi almayan
ratlarda mezengial hipertrofinin kisa siirede ortaya ¢iktiginin (bir ay iginde) saptanmasidir
[245].

e Guo ve ark. 2004 yilindaki ¢aligmalarinda pioglitazon’un, TGF-B1’in AP-1 aktivasyonu
aracilify ile fibronektin ekspresyonunu arttirma etkisini inhibe ettigini gostermiglerdir
[246].

Insan Calismalari:

Glitazonlar’in diyabetik nefropati gelisimi ve progresyonuna etkileri ile ilgili insan
calismalarinda en sik degerlendirilen parametre mikroalbuminiiridir. Troglitazon’un,
roziglitazon’un ve pioglitazon’un tip 2 diyabetik hastalarda mikroalbuminiiriyi azalttig1 ¢esitli
calismalarda  gosterilmistir [12, 247-249]. Troglitazon’un tip 2 diyabetiklerde
mikroalbuminiiri ile birlikte serum tip 4 kollogen diizeyini de azalttifi saptanmistir [248].
Pioglitazon’un tip 2 diyabetiklerde tiriner ET-1 atilimuini azalttif1 gdsterilmistir [249].

Bakris ve ark. roziglitazon’un mikroalbuminiiri gelisimi ve progresyonu iizerine
etkilerini g6stermek amaciyla yaptiklart ¢aligmalarinda [12] normotansif tip 2 diyabetik
hastalar1 gliburid (G grubu 99 hasta) ve roziglitazon (R grubu 104 hasta) gruplarna
randomize etmislerdir. 28 haftalik tedavi doneminin sonunda G grubunda baglangigta
normoalbuminiirisi olan 47 hastanin 5 tanesinde (%10.6) mikroalbuminiiri saptanmigtir. Bu
oran R grubunda %7 olarak saptanmigtir (3/43). Roziglitazon grubunda baglangigta
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mikroalbuminiirisi olan 14 hastanin 6 tanesinde (%42.9) 28 hafta sonunda {iriner albumin
atilim1 normale donmiistiir. Bu oran G grubunda %6.3 (1/16) olarak bulunmustur. Bakris ve
ark. calismasinin en Onemli sonuglari tip 2 diyabetik hastalarda Roziglitazon ile
normoalbuminiiriden mikroalbuminiiriye progresyonun azaltilabilece§inin ve iiriner albumin
atiliminin da normale donebileceginin gosterilmesidir.

Tiazolidinedionlar ve TGF-p:

Tip 2 Diyabetes Mellitus seyrinde gelisen diyabetik nefropati patogenezinde ve
nefropatinin progresyonunda énemli rolii olan TGF-B’ya glitazonlarin etkisini gésteren insan
calismast bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili yapilan tiim caligmalar hiicre kiiltiirii veya
hayvan ¢aligmalaridir. Bu ¢aligmalarda TZD’lerin TGF-f ekspresyonunu azalttiklar1 bir ¢ok
defa gosterilmistir. Tip 2 DM’li hastalarda serum TGF-B diizeylerinin yiiksek seyrettigini
gosteren calismalar mevcuttur ancak insanlarda glitazon tedavisi ile serum TGF-B diizeyleri

arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir.
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4. GERECLER ve YONTEMLER

HASTA POPULASYONU
Bu caligmaya dahil edilen hastalar Kasim 2003 ve Mayis 2005 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Endokrinoloji

Poliklinikleri’ne tip 2 diabetes mellitus nedeniyle bagvuran kisilerden segilmistir. ilk planda
toplam 81 hasta ¢aligmaya alinmis olup 39 hasta standardizasyon déneminin ardindan gesitli
nedenlerden dolay1 (mikroalbuminiiri saptanmasi, alc degerinin %6,5’dan kiigiik olmasi, kotii
glisemik kontrol gibi) ¢aligmadan glkanhﬁlstlr.
CALISMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI

30-65 yaslan arasinda olup, alt1 ay veya daha uzun siiredir Tip 2 DM tamsi mevcut
olan (2003 yilinda Amerikan Diabet Cemiyeti’nin yayinladig kilavuzdaki kriterlere gore tan
alan), normoalbuminiirik (24 saatlik idrarda mikroalbumin 30mg/giin’den diisiikk olan), kan
basinci degerleri Amerikan Diabet Cemiyeti’nin diabetik hastalar i¢in sir deger kabul ettigi
130/80 mm-Hg’i asmayan, Alc degeri iyi glisemik kontrol gostergesi olarak kabul edilen
%6,5 in iizerinde olan ve viicut kitle indeksi > 25 olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi
planlandi.
DISLAMA KRITERLERI

Otuz yasindan geng veya 65 yasindan yasli, anginal yakinmasi veya bilinen koroner
arter hastalif1 veya periferik arter hastalifi olan, New York Kalp Cemiyeti kriterlerine gore
klas 3-4 kalp yetmezligi semptomlar: tarif eden, kan basinci degerlerinde 130/80 mm-Hg ve
yiiksek degerler saptanmus olan veya bir aylik standardizasyon dénemi boyunca yapilan 3
Olgtimden bir tanesinde kan basinci 130/80 mm-Hg’i asan, serum kreatinin > 1.5 olan,
mikroalbuminiirisi olan, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanan (AST-ALT-ALP
veya total bilirubin serum diizeyleri referans degerlerinden 2,5 kat fazla ), diyabetik
retinopatisi olan, ciddi ek hastaligi olanlar ve gocuk beklentisi olan kadinlar bu galismaya
dahil edilmeyecek.
CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil olmak igin uygun hastalardan aydinlatiimis onam formu alindi.
PERIYOT-1 (Standardizasyon dénemi = 4 hafta)

Standardizasyon doneminde hastalara boy ve kilolarina uygun diyet verildi. Oral

antidiyabetikleri ve antilipidemik ilaglar standardize edildi. Sulfoniliire kullanim: gerekli olan

hastalara glimeprid, statin kullanimi gerekli olan hastalara simvastatin baglandu.
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e Standardizasyon dénemi 6ncesi HbAlc > % 8,5 olan hastalara siilfoniliire (glimeprid)
bagland1

o HbAlc <% 8,5 olan hastalar diyet ve egzersiz ile izlendi

e LDL > 130 olan ya da diizenli statin kullanmakta olan hastalara statin (Simvastatin)
tedavisi verildi.

e LDL <130 olan ve diizenli statin kullanmayan hiperlipidemi agisindan yalniz diyet ve
egzersiz ile izlendi

PERIYOT-2 (Caligma dénemi = 12 hafta)

Hastalarin standardizasyon d6éneminin sonunda fizik muayeneleri ve metabolik
parametreleri tekrarlandi. Diglama kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan hastalar
calisma d6nemine dahil edildi. Standardizasyon déneminin sonunda HbAlc > %6,5 olan
hastalar 12 haftalik ¢alisma donemine alinarak roziglitazon veya metformin gruplarina
randomize edildi. Statin tedavisi standardizasyon déneminde belirtildigi gibi diizenlendsi.
Hastalarin genel durumlar1 ve glisemik kontrolleri hakkinda 15 giinde bir telefon ile ve aylik
olarak da yiizytlize goriisme ile bilgi alindi. Aglik kan sekeri 180 mg/dl iistiinde seyreden
hastalarin glimeprid dozu arttrildi. Tokluk kan sekerleri 200 mg/dl iizerinde seyreden
hastalarin tedavisine akarboz eklendi.

KLINIK VE LABORATUAR OLCUMLERI

Tiim gruplarin standardizasyon donemi baginda ve ¢alisma dénemi baginda (bazal ( 0.

giin )) ayrnintili fizik muayenesi yapildi, bel- kalga oranlan, viicut agirligi, boy, viicut kitle
indeksi, kan basinc1 degerleri kaydedildi. Laboratuar tetkikleri on-oniki saatlik aglik sonrasi
sabah kahvaltisindan 6nce antekiibital venden vacutainer ile alindu.

Hastalardan Endotelin-1 ve TGF-beta i¢in kan 6rnekleri alindi. Endotelin-1 i¢in kan
Ornekleri sitratli tliplere alindi. Endotelin-1’in proteazlarla ¢ok hizli inaktif forma
doniismesini engellemek igin her tiipe toplam 0.2 cc Aprotinin (Trasylol-Bayer) ilave edildi.
Tiipler buz i¢inde taginarak bekletilmeden soguk santrfiij edildi (0°C’de 1750 rpm’de 10
dakika). Plazma oOrnekleri plastik ependorflara ayrildi ve -80°C’de saklandi. TGF-beta
Ol¢limii i¢in diiz tliplere alinan kanlar buz i¢inde tagindi. Soguk santrifiij ile (4°C’de 2000
rpm’de 10 dakika) serumlart ayrildi ve plastik ependorflarda -80°C’de saklandi.
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Endotelin-1 calisma protokolii:

Caligma giinii tiim plazma ornekleri uygun sicaklia gelene kadar (18°C-26°C)
sogutucunun diginda bekletildi. Standartlar, kontroller, &lgiim tamponlari, dedeksiyon
antikorlari, presipitasyon saglayan ajanlar ve yikama solusyonlar1 oda sicaklifinda hazirlandi.

Her 6rnekten 1ml plazma polipropilen tiiplere aktarildi. Ornegin tizerine 1,5 ml diliie
presipite edici ajan eklendi. Vortex karigtirict ile karistirldi. Ormekler 4°C’de sogutuldu ve
ardindan 4°C’de 3000g’de 20 dakika santrifiije edildi. Elde edilen supernatantlar yeni
polipropilen tiiplere aktarildi. Dolagimdaki plazma Endotelin-1 diizeyleri ¢ok diisiik
konsantrasyonda oldugu igin ekstraksiyon iglemi uygulandi. Supernatantlarin sivi kismi
yiiksek basingli azot gazi altinda kurumaya birakildi ve tamamen kuru supernatant elde
edilince ekstraksiyon islemine son verildi. Kurutulmus 6rnekler 500ul 6l¢iim tamponu ile
¢oziildi ve karistinildi. Iginde sentetik, liyofilize, tampon halinde insan Endotelin-1’i olan ET-
stoklar1 protokol B tamponu ile dilile edildi. Platelerdeki kuyucuklara (well) 200ul
standart/6rnek/kontrol eklendi. Ardindan her kuyucuga 50ul dedeksiyon antikoru eklendi.
Oda sicakliginda 16-24 saat enkiibasyona birakildi. Kuyucuklar 5 defa, diliie edilmis 300ul
yikama tamponu ile yikandi. Her kuyucuga 200ul konjugat eklendi. Bir saat boyunca 37°C’de
enkiibe edildi. Kuyucuklar 5 defa, diliie edilmis 300u! yikama tamponu ile tekrar yikandi. Her
kuyucuga 200pl substrat eklendi. Karanlik ve oda sicakh@indaki bir ortamda 30 dakika
enkiibe edildi. Her kuyucuga 50ul durdurma solusyonu eklendi. Hemen ardindan 450 nm’de
620 nm referans ile optik dansite okundu ve sonuglar hesaplandi.

TGF-beta calisma protokolii:

Calisma glinii tim serum Ornekleri uygun sicaklifa gelene kadar (18°C-26°C)
sogutucunun diginda bekletildi. Propilen tiiplere 0,Iml serum 6rnegi ve 0,3ml ekstraksiyon
solusyonu eklendi. Tiipler vortekslendi ve shaker’da oda sicakhiginda 30 dakika boyunca
enkiibe edildi. On dakika boyunca 1000g’de santrifiije edildi. Elde edilen supernatant 10-defa
Standart diltisyon tamponu ile diliie edildi. Bu ekstraksiyon basamaginin ardindan 6rnekler
40-defa dilie edildi. Her kuyucuga 200ul standart, ekstrakte edilmis 6rnek veya kontroller
ilave edildi. Bos kuyucuklar disinda tiim kuyucuklara 50ul Biotin konjugat ilave edildi.
Kuyucuklarin bulundugu “plate” kaplandi ve oda sicaklifinda 3 ssat enkiibe edildi.
Kuyucuklar 4 defa yikama tamponu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 100ul diliie edilmis
Streptavidin-HRP eklendi. Plate kaplandi ve oda sicakliginda 30 dakika enkiibasyona
biraklidi. Kuyucuklar 4 defa yikama tamponu ile tekrar yikandi. Her kuyucuga 100pl stabilize
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kromojen eklendi. Karanlikta ve oda sicakliginda 30 dakika enkiibe edildi. Her kuyucuga

100ul durdurma solusyonu eklendi. Absorbanslar 450 nm’de okundu ve sonuglar hesapland.

ISTATISTIK ANALIZ

Aragtirmada elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda SPSS 11.0 Windows yazilim
kullanildi. Parametrik olmayan yoOntemlerle istatisitik analiz yapildi. Es 06rneklerin
kargilastirilmasi igin Wilcoxon Signed Rank Test, iki grup ortalamalarini karsilagturken Mann
Whitney U Testi kullanildi. Korelasyonlar Spearman Sira Korelasyon analizi ile
degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. SONUCLAR
Caligmanmin standardizasyon periyoduna Dokuz Eyliil Universitesi I¢ Hastaliklars ve
Endokrinoloji Poliklinikleri’ne bagvuran toplam 81 hasta dahil edildi. Dort haftalik

standardizasyon doneminin ardindan 39 hasta ¢esitli nedenlerden dolayr (kan sekeri
regulasyonunun saglanamamasi, mikroalbuminiiri saptanmasi, standardizasyon déneminin
sonunda HbAlc’nin de %6,5’in altinda saptanmasi) ¢alisma dig1 birakildi. Randomizasyon
doénemine toplam 42 hasta dahil edildi.

Caligmay1 tamamlayan 42 hastanin 20 tanesi kadin (%47,6), 22°i erkekti (%52,4).
Hastalarin yas ortalamasi 53,57 + 7,6 olarak saptandz.

Calisma siiresi boyunca hastalarin 18 tanesi (% 42,9) Metformin (Metformin (M)
grubu), 24’u (%57,1) da Roziglitazon (Roziglitazon (R) grubu) tedavisi aldi. Simvastatin
tedavisi eklenen 11 hastanin 5’1 M grubunda 6 tanesi de R grubundaydi. Calismaya dahil
edilen hastalardan 3 tanesinde 3.ayin sonunda mikroalbuminiiri gelisti.

Ug aylik c¢alisjma doneminin sonunda tiim hastalarin  verileri Dbirlikte
degerlendirildiginde 3. ayda hastalarin AKS ve Alc diizeylerinde anlamli olarak azalma, TG
diizeylerinde ise anlamli olarak artig saptandi. Endotelin-1 ve TGF-beta degerleri de 0 ve
3.ayda birbirinden anlamli olarak farkli degildi (Tablo 11).

Randomizasyon &ncesi 3.ay ortalama D
ortalama degerler degerler
(n=42) (n=42)

AKS (mg/dl) 175,81+50,7 145,14+32.9 0.001

Alc (%) 8.17+1.5 7,16x1,1 0.000

TKS (mg/dl) 247,4+93,7 212.8+59,7 p>0,05
VA (kg) 74,7£11,7 73,7+11,6 p>0,05
VKi (kg/m”) 27,63 4 27,3435 p>0,05
Bel ¢evresi (cm) 91,0+8,3 91,7£7.,4 p>0,05
Kalga Cevresi (cm) 101,6+6,8 102,4+6,7 p>0,05
Bel/Kalga oram 0,8+0.07 0,8+0,06 p>0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 198,8+43.5 215.944+47.62 p>0,05
Trigliserid (mg/dl) 157,8491,1 196,8+153,1 0.015

HDL-Kolesterol (mg/dl) 51,0+12,8 50,6+12,5 p>0,05
LDL-Kolesterol (mg/dl) 116,6+34,7 126,6+36.5 p>0,05
Plazma ET-1 (fmol/ml) 0,291+0,07 0,281+0,077 p>0,05
Serum TGF-beta (ng/dl) 29,25+7,12 29,29+6.73 p>0,05

Tablo 12. Tiim hastalarin bazal ve 3.ay verilerinin karsilagtirilmasi. (Wilcoxon Signed Rank
Test)
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Metformin ve Roziglitazon gruplarinin g¢aliyma dénemi baglangicindaki (0.giin) ve
3.ay labarotuvar ve antropometrik degerleri Tablo 12°de belirtilmigtir. 0.giinde her iki grup
arasinda yas, cinsiyet, aglik kan sekeri, HbAle, viicut agirhgi, VKI, bel-kalga orani,tokluk
kan sekeri, lipid proilleri ve 24 saat idrarda albumin atilimlar1 bakimindan anlamli fark yoktu.

Tedavi gruplar kendi iclerinde degerlendirildiklerinde Metformin grubunda 3.ayin
sonunda Alc, VA, VKI degerlerinde baslangiga gére anlamli diizelme oldu. Hastalarin bel ve
kalga gevreleri, bel-kal¢a oranlari, TKS, lipid profillerinde, plazma ET-1 ve serum TGF-beta
diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi.

Roziglitazon grubunda ise 3 aylik tedavi ile hastalarin AKS ve Alc degerlerinde
anlaml diizelme ve TG diizeyinde anlamlamli artig saptamirken diger parametrelerde anlamli
degisiklik saptanmadi.

Ug aylik tedavi sonrasinda her iki grubun laboratuar ve antropometrik dlgiimleri

birbirleri ile karsilastirildiginda parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

M (0) M (3) R (0) R (3)
AKS 165,3+50,0 143,6+43,9 | 183,6+50,8" 146,29+22 37
AlC 7,8£1,2 6,9+1,0" 8,3£1,8" 7,3£1,17
TKS 248,0+86,4 214,1+59,1 | 247,0+100,6 211,8+61,4
VA 75,3£12,6° 73,8+12,17 | 74,3£11,2 73,6+11,4
VKI 27,9+3,9% 27,4+3,9° | 27,4%3,0 27,2433
BEL 91,7+8,7 91,6+7,5 90,5+8,1 91,8+7,4
KALCA |102,346,5 102,9+6,7 [ 101,172 102,1+6,9
TKOL | 196,3+47,9 210,5+40,1 | 200,7+40,8 216,04+53,5
TG 154,6+72,4 189,8+104,7 | 160,2+104,5 | 202,0+183,3"
HDL-K | 47,5+10,3 47,9+11,8 [ 53,7140 52,7+12,9
LDL-K |117,8+36,5 124,5+31,6 | 115,7+34,0 128,2+40,4
ET-1 0,295+0,09 0,290+0,09 | 0,288+0,05 0,275+0,06
(fmol/ml)
TGF-B [ 27,60+5,98 29,26+7,04 | 30,49+7,76 29,32:+6,64
(ng/dl)

Tablo 13 M ve R gruplarinin 0 ve 3.ay sonuglar1 (¥, M grubunda 0-3.ay karsilagtirildifinda
p<0,05 ve **, R grubunda 0-3.ay karsilagtirildiginda p<0,05)
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Ug aylik tedavi ile roziglitazon tedavisi alan grupta ET-1 diizeyleri 0,288 fmol/L’den
0.275 fmol/L’ye gerilerken M grubunda ET-1 diizeyi 0,295 fmol/L’den 0,290 fmol/L’ye

geriledi. Bu degisimler istatistiksel anlamliliga ulagmadi.

ET-1 ol

Grafik 1. M ve R gruplarinda plazma ET-1 diizeyi degisimi

Metformin tedavisinin serum TGF-beta diizeylerini arttirdig1 saptanirken Roziglitazon

tedavisi ile serum TGF-beta diizeylerinde azalma saptand1 Bu farklar istatistiksel olarak

anlamli degildi. (Grafik 2).
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Grafik 2. M ve R gruplarinda serum TGF-beta diizeyi degisimi
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Tiim hastalarin verileri bir arada degerlendirildiginde bazal ET-1’in 3.aydaki TG
diizeyi ile (1=0,363 p<0,05) ve bazal TGF-B diizeyi ile (r=0,331 p<0,05) ile korele oldugu
(Tablo 13) saptandi.Ugtincii aydaki ET-1 diizeyinin, 3.aydaki bel gevresi ile (r=0,334 p<0,05)
ve 3.aydaki bel/kalga orani ile korele oldugu (1=0,335 p<0,05) goriildi. Bazal TGF-p diizeyi
ile 0.giin kalga cevresi arasinda negatif korelasyon meveuttu (r=-0,400 p<0,05). Ugiincii ayda

bel gevresi ile TGF-P diizeyleri arasinda da negatif korelasyon saptand1 (r=-0,344 p<0,05).

60

50

40 o

TGF-beta (ng/dl)

10
0,0 | i2 3 4 ,5

ET-1 (fmol/ml)

Grafik 3 Tiim hasta grubunda bazal ET-1 ile bazal TGF-p arasindaki pozitif korelasyon.

Alt grup analizinde ise M grubunda bazal ET-1 ile 3.ay TG arasinda (r=0,708
p=0,001) ve bazal TGF-B arasinda (r=0,591 p<0,05) korelasyon saptandi. Ugiincii ay ET-1
diizeyi bazal ve 3.ay bel gevresi, iiiincii ay ortalama bel/kalga oram ve {igtincii ay ortalama
TG diizeyi ile korele idi (sirastyla r=0,540 p<0,05 r=0,580 p<0,05 r=0,521 p<0,05 ve r=0,476
p<0.05). Metformin grubunda bazal TGF-p ile bazal ve 3.ay VKI arasinda negatif korelasyon
saptand1 (sirastyla, r=-0,498 p<0,05 ve 1=-0,523 p<0,05) ayrica bazal TGF- B ile 3.ay TG
diizeyi arasinda pozitif korelasyon meveuttu (r=0,582 p<0,05). Ugiincii ay TGF- B diizeyi ile
bazal LDL-K arasinda pozitif korelasyon meveuttu (r=0,515 p<0,05).
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Roziglitazon grubunda ise bazal ve 3.ay ET-1 diizeyinin diger parametreler ile
arasinda korelasyon yoktu. Roziglitazon grubunda bazal TGF- B diizeyi ile bazal kalga cevresi
arasinda negatif korelasyon (r=-0,596 p<0,05) mevcuttu. Ugiincii ay TGF- B diizeyi ile 3.ay
LDL-K ve bazal ve 3.ay TG arasinda negatif (sirasiyla r=-0,462 p<0,05, r=-0,548 p<0,05 ve
=-0,501 p<0,05), 3.ay HDL-K arasinda ise pozitif korelasyon saptand1 (r=0,401 p<0,05).

Hastalar bazal glisemik kontrollerine gére gruplandirildiklarinda bazal Alc degeri
9%7°nin {istiinde olan (n=33) hastalar ve bazal Alc degeri %7 nin altinda olan (n=9) hastalarin
0.giin ortalama plazma ET-1 degeri ortalama 0.291 fmol/L olarak saptand:. Calisma sonunda
benzer gruplama yapildiginda iyi glisemik kontrolii olanlarda (n=23) ortalama plazma ET-1
diizeyi 0,276 fmol/ml, kotii glisemik kontrolii olanlarda ise (n=19) ortalama plazma ET-1
diizeyi 0,287 fmol/ml olarak saptandi (Grafik 3). Ucgiincii ay ET-1 diizeyleri arasindaki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,383)
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,280 A
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,276
,274 1
212
,2704
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,266 1
,264
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%7'nin altinda %7'nin Ustinde

Alc (3.ay)

Grafik 4 Calisma sonundaki Alc degeri ve ET-1 iligkisi
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Glisemik kontrol ile plazma ET-1 diizeyi arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin
yapilan diger bir analizde 3.ay ortalama plazma ET-1 diizeyi bazale gére artmis hastalarin
(n=19) 3.ay Alc %743 ve AKS 1553 mg/dl saptamrken 3.ayda ortalama plazma ET-1
diizeyi bazale gore azalmis hastalarda (n=23) ortalama Alc %6.95, AKS 136,7 mg/dl olarak
bulundu (sirastyla p=0,106 ve p=0,146 ) (Grafik 4).

S

19
19

84

82

8,0

78

76

74

72

3.ay ortalama AKS (mg/dl)
3.ay ortalama A1c (%)

7,04
W vazal 6,38
W3y 66

bazale gére azalmig bazale gore artmis bazale gére azalmig bazale gore artmig

- bazal
ey

3ayET1 3.ay ET1

Grafik 5. ET-1 degisimi ve 3.ay AKS ve Alc arasindaki iligki.

Gerek tiim hastalar degerlendirildiginde gerekse de alt grup analizinde bazal ve 3.ay
ET-1 ve TGF-beta degerleri ile AKS ve Alc parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi

Ugiincii ay serum TGF-beta degerleri bazale gore artis gosteren hastalar ile azalma
saptanan hastalarin degerlendirilmesi Tablo 17°de gosterilmistir. Ug aylik tedavi sonrasinda
bazale gore serum TGF-beta degeri yiikselen tiim hastalarin gerek bazal gerekse de 3.ay
glisemik kontrolii serum TGF-beta degeri 3.ayin sonunda azalan hastalara gore bozuk olarak

saptansa da istatistiksel anlamlilik bazal Alc ve TKS’de saptandi.
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Ortalama degerler 3.ay TGF B >bazal | 3.ay TGF- B <bazal | p
TGE-beta (n=24) TGE-beta (n=18)

Bazal AK$ (mg/dl) 185,5+57,0 162,83+38,6 0.099
3.ay AKS (mg/dl) 148,8+40,1 140,1£19.,6 0.713
Bazal Alc (%) 8,7+1.,8 7,4+0,7 0,011
3.ay Alc (%) 73913 6,820,5 0.266
Bazal TKS (mg/dl) | 271,0+94.6 216,1485,0 0.043
3.ay TKS (mg/dl) 221,6£65,9 201,1+49,7 0.628

Tablo 14 Serum TGF-beta degisimi ve Alc ile iligkisi

Caligma boyunca 42 hastanin 11 tanesine statin tedavisi verildi. Statin alan grubun yas
ortalamasi almayan gruba gére anlamh olarak fazla idi (56,47 vs 51,24 p=0,038). Statin alan
11 hastanin 9 tanesi kadindi. Statin tedavisi alan grup ile almayanlar arasinda tedavi

dncesinde ve sonrasindaki laboratuar ve antropometrik 6l¢timler Tablo 19°da belirtilmistir

3.AY SONUCLARI Statin  alan | Statin P
grup (n=11) almayan grup
(n=31)

AKS 184.8 172,6 0,463
AKS-3 158.5 1403 0,308
TKS 270,35 2899 01822
TKS-3 263,1 195,0 0,002
Al1C (%) 8,2 8,1 0,756
A1C-3 (%) 7)) 7,0 0,612
VA 68,9 76,8 0,030
VA-3 68,8 7835 0,028
BEL/KALCA 0,85 0,91 0,013
BEL/KALCA-3 0,86 0,90 0,06
ET-1 0,287 0,292 0,933
ET-1-3 0,268 0,286 0,381
TGF-p 30,53 28,80 0,592
TGF-B-3 30,36 28,92 0,714

TABLO 15 Statin tedavisi alan hastalar ile almayan hastalarin bazal ve 3.ay sonuglar:
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Statin tedavisi alan grubun kendi i¢inde O ve 3.aylardaki parametrelerinin

kargilastirilmasi Tablo 20°de verilmistir.

0.AY 3.AY P
AKS 184.8 1585 0,220
Alc 8,2 7.5 0,074
VA 68,9 68,8 0,779
VKI 27,9 27,9 0,899
BEL 86,5 88,9 0,04
KALCA 1016 1032 0,276
BEL/KALCA ORANI | 0,85 0,86 0,401
TKS 270.5 263,1 0,799
ET-1 0,287 0,268 0,248
TGF-beta 30,53 30,36 0,859

Tablo 16 Statin tedavisi alan hastalarda 0-3.ay verileri

Hastalarin statin tedavisi ile ET-1 diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

degildi.
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Grafik 6 Simvastatin kullanimina gore plazma ET-1 degigimi
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Caligma boyunca izlenen 42 hastanin 3 tanesi 3.ayin sonunda mikroalbuminiirik idi.
Hastalarin 2 tanesi R grubundaydi. Mikroalbuminiiri gelisen hastalar ile gelismeyenler
arasindaki bazal ve fliglincii ay TGF-beta diizeyleri karsilastirildiginda mikroalbuminiirik
grubun bazal TGF-beta degeri li¢lincii ay sonunda iiriner albumin atilumi1 normal olan gruba
gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,04).

67



6. TARTISMA

Bu ¢alismada bilinen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan normotansif ,
normoalbuminiirik tip 2 DM hastalarin diyabet tedavilerine 3 ay siire ile Metformin veya
Roziglitazon ilavesinin hastalarin bazal glisemik kontrolii, antropometrik parametreleri ve
endotelyal disfonkisyon ve glomerulopatinin biyokimyasal gostergelerinden olan plazma ET-
1 ve serum TGF-p diizeyleri tizerine etkileri aragtirilmigtir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar metabolik kontrolii kétii (Alc > %6,5) hastalard:
ve tedavilerine insiilin duyarlilagtirici ajan ilavesinden sonra 3.ay AKS ve Alc diizeylerinde
bazale gére anlamh olarak azalma saglandi. Bu hastalarin tamamimn VKI 25 kg/m*’nin
iistinde olan obez hastalar olduklari i¢in insiilin direngleri belirgindi ve insiilin duyarlilagtirici
ilaglardan fayda gordiiler. Gerek bazal gerekse de 3.ay sonunda hastalarin plazma ET-1 ve
TGF-B diizeylerinde belirgin farklilik saptanmadi. Bu literatiirde tip 2 DM hastalarinda
insiilin duyarlilastirici ajanlarin serum TGF-B ve plazma ET-1 diizeylerine etkisi ile ilgili ilk
sonugtur.

Bu ¢alismadaki amag¢ metformin ve roziglitazon kullaniminin plazma ET1 diizeyine
olan etkisini degerlendirmek oldugundan saglikli kontrol grubu kullamlmamistir. Bir ¢ok
calismada plazma ET-1’in diyabetiklerde saglikli insanlara gore yiiksek konsatrasyonda
oldugu gosterilmistir [6, 15]. Plazma ET-1 diizeyinin normal insanlarda 0,34 fmol/mi oldugu
bildirilse de vaskiiler endotelin biitiinliigiinii bozan inflamasyon, shear stress gibi faktorler ile
ET-1 diizeyi degisir ve ¢ok dinamik bir degisim s6z konusudur. Bu nedenlerden dolay: ET-1
diizeyi s6z konusu oldugunda normal bir esik deger belirlenmesi dogru olmayabilir.

Calismaya katilan hastalar bazal ve 3.ay alc’lerine gore iki gruba ayrildiklarinda
Alc’si %7’nin iizerinde olan hastalarin ortalama bazal ve 3.ay ET-1 dlizeyleri ile Alc’si
%6,5-7 arasinda olan hastalarin ortalama bazal ve 3.ay ET-1 diizeyleri arasinda fark yoktu.
Glisemik kontroliin ET-1 diizeyleri ile olan iligkisini degerlendirmek igin yapilan diger bir
analizde 3.ayda ET-1 diizeyi bazal ET-1’e g6re artmis saptanan hastalar ile 3.ay ET-1
diizeylerinde azalma saptanan hastalarin 3.ay Alc diizeyi karsilagtirildiginda ortalama ET-1
diizeyi azalan grubun Alc’sinin diger gruba gore daha diistik oldugu saptand1 (% 6,95 vs %
7.43 p=0,106). Sonuglar arasinda farklar olsa da istatistiksel anlamliligin gosterilemeyisi
nedeniyle iyi glisemik kontrol ve ET-1 diizeyleri arasindaki iligki hakkinda kesin yargilara
varilamamaktadir. Literatiirde Tip 2 diabetiklerde ET-1 ve A; diizeyi iliskisi hakkinda
celiskili sonuglar mevcuttur. Bu iki parametre arasinda korelasyon oldufunu gosteren

¢aligmalarin yamsira [14, 165], herhangi bir iligki saptamayan galismalar da bulunmaktadir

68



[15]. Kakizawa ve ark. 2004 yilindaki ¢alismalarinda glisemik kontroliin diizelmesinin
plazma ET-1 diizeylerine olumlu etkisinin olmadigini géstermislerdir [15]. Yine 2004 yilinda
yayinlanan bir ¢aligmada Pontiroli ve ark. plazma ET-1 diizeylerinin regiilasyonunda viicut
agirliginda azalmanin glisemik kontrolden daha 6nemli oldugunu gostermislerdir [136].

Baéal serum TGF-B diizeylerinde 3.ay diisme saptanan grup ile artig saptanan grup
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklar sadece bazal Alc ve bazal TKS’de saptandi.
Ancak TGF-B diizeyinde 3.ay sonunda artiy olan hastalarin 3.ay sonundaki glisemik
kontrolleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger gruba gore belirgin olarak bozuktu.
Literatiirde de glisemik kontrol ve serum TGF-beta iligkisi tartigmalidir. Pfeiffer ve ark. 44 tip
2 diabetik hasta ve 28 saglikli kontrolii dahil ettikleri galigmalarinda TGF-B1 diizeyinin
diyabetiklerde saglikli kontrollere gére anlamli yiiksek ve A, diizeyi ile de korele oldugunu
gostermislerdir [136]. Glisemik kontrol ile TGF-B diizeyleri arasinda korelasyon olmadigin
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur [137, 149].

Bu ¢aligmada glisemik kontroliin plazma ET-1 ve serum TGF-pB diizeylerine anlamli
bir etkisi gosterilememistir. Kakizawa ve ark. ¢alismalarinda yliksek trigliserid diizeylerine
sahip olan bireylerde glisemik kontroliin iyi olmasina ragmen plazma ET-1 diizeyindeki
iyilesmenin beklenenden az oldugunu belirterek hipertrigliserideminin bu yanitt
baskilayabilecegini belirtmislerdir. Ilging olarak bizim ¢alismamizda da tiim hastalar
degerlendirildiginde 3.ayin sonunda bazale gore trigliserid diizeyinde anlamli artma olmustur
ve Alc degeri 3.aymn sonunda %7°nin altinda olan hastalardaki plazma ET-1 degisimi
istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (Grafik 5). Plazma ET-1 degisimini koreltebilecek diger
faktorler ise ET-1 diizeylerinde olumlu yoénde degisim olmasi i¢in daha uzun bir siire
gerekliligi veya ET-1 iiretimi bir kez bagladiktan sonra diger faktorler diizelse de iiretimin
Onlenememesi olabilir. Calisgmamizda bazale gére TGF- dilizeyi artan hastalarin 3.ay
glisemik kontrolleri bozuk olarak saptanmasina ragmen sonuglarin anlamli olmamasmin en
6nemli nedeni hasta sayisinin yetersizligi olabilir.

Caligmaya katilan hastalarin ET-1 diizeylerine glisemik kontrol diginda etki eden
parametreler arastirildiginda 3.ay ET-1 ile 3.ay bel ¢evresi ve bel/kalga orami arasindaki
korelasyon hastalarin bel g¢evreleri arttik¢a plazma ET-1 diizeyinin de arttigini gosterdi. Bu
gbzlem daha onceden yapilmig olan ¢aligmalarda da saptanmustir. Viseral adipozite artigi
inflamatuar sitokinlerin diizeyindeki artiga neden olarak endotelyal aktivasyona neden
olmaktadir. Caligmaya katilan hasta grubunda 3.ayin sonunda anlamli viicut agirligi azalmasi

olmadig1 i¢in plazma ET-1 diizeyi ile arasinda beklenen korelasyon gosterilemedi..
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Literatiirde VKI’nin ET-1 {izerine etkileri tarismalidir. Ak ve ark. calismasinda VK1 ile ET-1
arasinda iligki gosterememiglerdir [188]. Yakin zamanda yapilan bagka bir g¢aligmada
dolasimdaki ET-1 diizeyinin kontroliinde kilo kaybimn glisemik kontrolden daha Snemli
oldugu saptanmustir [250].

Grainger ve ark. diabetiklerde lipoproteinlerin in-vivo TGF-beta aktivitesini
azaltabilecegini ve non-diabetiklerde TG’den zengin lipoprotein artisinin da yine TGF-beta
aktivitesini azaltabilecegini gostermislerdir [251]. Grainger ve ark. TGF-beta’nin aktivitesinin
azaltilmasinda lipoproteinler tarafindan uzaklagtirilmalarinin 6nemli oldugunu saptamislardir.
Bagka aragtiricilar da serum LDL-kolesterolii ile serum TGF-beta arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir. Bizim hasta grubumuzda 3.ay TGF-beta diizeyi ile 3.ay LDL-kolesterol diizeyi
arasinda zayif (r=-0,208 p>0,05), 3.ay trigliserid diizeyi arasinda ise orta gii¢te korelasyon
(r=-0,247 p>0,05) saptandi. Bu bulgular Grainger ve ark. TGF-beta’nin lipoproteinler aracili
sekestrasyon hipotezine kismen destek olan sonuglardir. Diyabetiklerde bu sekilde gelisen
TGF-beta sekestrasyonu ile endotelyal hiicrelerde aterogenezin erken dénemlerinde ortaya
¢ikan inflamatuar sitokinler aracili aktivasyonun inhibe edilemedigi ve aterosklerotik kalp
hastaligina yatkinlik gelistigi de diigiiniilmektedir.

Glisemik kontrol digindaki parametreler ile serum TGF-beta diizeylerinin iligkisi
irdelendiginde TGF-B diizeylerinin obez kisilerde yiiksek oldugu bilinmekle bizim hasta
grubumuzda bu gésterilememistir. Daha da ilging olarak bazal TGF-f diizey ile bazal kalca
cevresi ve 3.ay TGF-p diizeyi ile de 3.ay bel ¢evresi arasinda negatif korelasyon saptanmusgtir.
Literatiire aykirt bu sonucun degerlendirilmesinde Grainger ve ar. Hipotezi yol gosterici
olabilir. Adipozite ile iligkili lipoprotein diizeyi artisinin TGF-B sekestrasyonuna neden
olabilecegi diistiniilebilir.

Tim hastalarin .verileri birlikte degerlendirildiginde saptanan diger bir korelasyon
bazal ET-1 ile bazal TGF-f arasindaki korelasyondur (r=0,331 p=0,032). Calisma grubu
diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarimin heniiz gelismedigi
hastalardan olugsmaktadir. Ancak bu hastalarda ve bozulmus glukoz tolerans: olan kisilerde
endotelyal aktivasyon ve disfonksiyon ve yiiksek plazma ET-1 diizeyleri bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir [13-15, 94]. Benzer sekilde glomeriiler epitelin (podosit), erken ddnemde
hasarlandifin1 goésteren c¢aligmalar mevcuttur. Pagtalunan ve ark. tip 2 diyabetiklerdeki
calismalarinda glomeriiler bazal membran kalinhigim1 mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik
grupta benzer ve erken diyabetiklere gére anlamli artmig olarak saptanmustir [10]. Diyabetik

nefropati gelisiminde ve progresyonunda suglanan TGF-$3 ve ET-1’in normoalbuminiirik tip 2
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diabetiklerde yiiksek saptanmasi [14, 189] mikroalbuminiirik dénem Oncesinde de bu
hastalarda erken renal etkilenme oldugunu diislindiirmektedir. Bu bilgilerin 15131nda
hastalarimizda bazal ET-1 ve bazal TGF-f’nin korele saptanmasi endotelyal aktivasyonu
olanlarda glomeriiler etkilenmenin de oldugunu disiindiirmektedir. Ayn1 zamanda plazma
ET-1 diizeyi glomeriiler hasarin gostergelerinden biridir. Glomeriilopatinin diger bir
gostergesi olan serum TGF-B ile korele bulunmasi bu iki parametrenin renal etkilenme
gostergesi olarak da giivenle kullanimlarim destekleyebilir. Bu giine kadar literatiirde tip 2
diyabetik hasta grubunda plazma ET-1 diizeyi ve serum TGF-beta diizeyini birlikte
degerlendiren bir ¢aligma yoktur.

Gerek Metformin tedavisi alan grupta gerekse de Roziglitazon tedavisi alan grupta
tedavinin 3.aymda plazma ET-1 ve serum TGF-beta diizeylerinde bazal degerlere gore
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ayrica her iki grubun birbirleri ile karsilastirilmasinda
da bu iki parametre agisindan fark yoktu. Ancak Roziglitazon tedavisi alanlarda plazma ET-1
diizeyindeki gerileme daha belirgindi. Roziglitazon tedavisi ile saptanan degsikligin
istatistiksel olarak anlamliliginin gosterilemeyisinin nedeni kontrollerin tedavinin 3 ayinda
yapilmis olmasi olabilir. Tedavi siiresinin 6 aya tamamlanmasi ile farkin daha da belirgin hale
gelebilecegi beklenebilir ¢linkii insiilin duyarlilagtiricilarin plazma ET-1 diizeyine etkisini
gOsteren ve Metformin ile yapilan tek calismada polikistik over sendromlu hastalarda
Metformin’in plazma ET-1 diizeylerini azaltt1§1 6.ayda gosterilmigtir [201].

Bu galigma literatiirde tip 2 DM’de Roziglitazon ve Metformin tedavilierinin plazma
ET-1 diizeylerine etkisi ile ilgili ilk ¢aligmadir. Metformin tedavisinin plazma ET-1
diizeylerine etkisi bugiine kadar sadece polikistik over sendromunda ¢alisilmus ve bu
caligmada 6 aylik tedavi ile plazma ET-1 diizeyinde azalma saptanmistir [201]. Hasta
grubumuzda metformin’in ET-1 diizeylerinde anlamli bir etkisi gosterilememistir. Bunun
nedeni tedavi siiresinin yetersizligi olabilir. Roziglitazon’un 3.aydaki etkisinin daha belirgin
olmasi da etkinligin baglamasinin Roziglitazon i¢in daha hizli oldugunu diistindiirmektedir.

Glitazonlar’in diabetik nefropati gelisimi ve progresyonuna etkileri ile ilgili insan
caligmalarinda en sik degerlendirilen parametre mikroalbumintiridir. Troglitazon’un,
roziglitazon’un ve pioglitazon’un tip 2 diabetik hastalarda mikroalbuminiiriyi azalttif1 gesitli
caligmalarda gosterilmigtir [12, 247-249]. Roziglitazon’un diabetik nefropati gelisimini ve
progresyonunu 6nledigi ve bu etkisini glisemik kontrolii saglayarak gosterdigi bilinmektedir.
Hayvan ¢alismalarinda TZD’lerin nefropatiden koruyucu etkilerinin sadece glisemik kontrol
aracili olmadig1 ve kan seker regiilasyonundan bagimsiz etkileri oldugu da gosterilmisgtir.

Hasta grubumuzda Roziglitazon tedavisi ile 3.ayda goriilen TGF-beta diizeyinde azalma
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anlamli degildir. Bu Roziglitazon tedavisinin serum TGF-beta diizeylerine etkisini g6steren
ilk calisma oldugu icin 6nemli bir veridir. Caligma siiresinin kisa olmasi etkinligin anlamli
olacak diizeylerde saptanmamasmin nedeni olabilir. Metformin tedavisi ile saptanan
istatistiksel anlamli olmayan serum TGF-beta artis1 da literatlirde yeni bir veridir. Her iki
grupta 3. ay mikroalbuminiiri gelisen hastalarin sayis1 az ve her iki grupta bu hastalar
cikarildiktan sonraki 3.ay mikroalbumin atilimi da birbirinden farkli olmadigi igin
metforminin bu etkisinin nefropati gelisimi igin bir risk olusturabilecegi spekiilatif olur.

TGF-beta diizeylerinin iiriner albumin atilimi ile olan iligkisi ¢alismamizda bir kez
daha gosterilmigtir. 3.ayda mikroalbuminiirisi saptanan hastalar ile normoalbuminiirik
hastalarin TGF-beta diizeyleri karsilagtinldiginda anlamli fark olmamas: olasilikla almug
olduklarn farkli tedavilerle iliskilidir. Uglincii ay sonunda mikroalbumintirisi gelisen hastalarin
bazal TGF-beta diizeyleri diger hastalardan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bazal TGF-
beta diizeyleri mikroalbuminiiri geligimi i¢in dnemli bir prediktdr olarak kabul edilebilir. Bu
durum TGF-beta diizeyinde baglayan artisin basta Smad’lar olmak iizere intraselliiler
proteinleri uyararak renal hasarlanmay:1 baglattigint gosterir. Bu durum TGF-beta-Smad
sistemi uyarildiktan sonra TGF-beta diizeyleri gerilese de renal hasarlanmanin siirdigiini
distindiirmektedir.

Caligma boyunca LDL-kolesterol hedefine ulagabilmek i¢in simvastatin kullanildi. Bu
grup daha once gesitli statinler kullanmig veya kullanip ara vermis hastalardan olugmaktaydi
ve 1 aylik standardizasyon periyodundan itibaren tedavileri uygun dozda simvastatin ile
diizenlendi. Statinlerin lipid distiriicti etkileri diginda endotelyal aktivasyonu, inflamasyonu
azaltan, aterom plak stabilizasyonunu arttiran pleotropik etkileri bilinmektedir. Bu ¢alismada
simvastatinin ET-1 diislirticti etkinligi istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi siiresinin 3
ay olmasi ve ortalama 20 mg gibi diisiik dozda kullanimi farkin daha belirli olmasim

engellemis olabilir.
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7. SONUC ve ONERILER

Bu ¢aligma tip 2 diyabetik hastalarda roziglitazon ve metformin tedavilerinin plazma
ET-1 ve serum TGF-B diizeylerine etkileri ile ilgili ilk ¢aligmadir. Roziglitazon’un anlaml1
olmayan bicimde plazma ET-1 ve serum TGF-p diizeylerini azalttig1 saptanmugtir. Ug aylik
tedavi siiresinin uzatilmasi1 ile tedavinin bu parametrelerdeki etkinlii daha net
degerlendirilebilir. Uglincti ay sonunda mikroalbuminiirisi geligen hastalarin bazal TGF-beta
diizeylerinin diger hastalardan anlamli olarak yiiksek saptanmasi TGF-beta diizeylerinin
mikroalbuminiiri gelisimi igin Onemli bir prediktér olarak kabul edilebilecegini
diistindiirmektedir. Bu durum TGF-beta diizeyinde baslayan artigin basta Smad’lar olmak
lizere intraselliiler proteinleri uyararak renal hasarlanmay: baslattigim1 ve TGF-beta-Smad
sistemi aktiflestikten sonra TGF-beta degisiminden bagimsiz olarak bu etkinin stirdiigiinii

distindtirmektedir.
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