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OZET

Diyabetes Mellitus (DM); kronik seyir gOsteren, etyopatogenezi
multifaktoryel olan, tam veya kismi insiilin eksikligi veya insiilin direnci ile
karakterize, temel bulgusu plazma glukoz yiiksekligi olan, yag ve protein
metabolizmalarinda da belirgin degisiklikler goriilen, heterojen bir klinik tabloya
sahip, karbonhidrat metabolizmasinin primer hastalifidir. Diyabetik hastalarda
yasam beklentisi hala diisilk olmasina karsin, son on yilda prognozda iyilesme
saglanmistir. Hipergliseminin derecesi ve sliresi komplikasyonlarin gelisiminde
onemli rol oynar. Metformin ABD’de antidiyabetik ilaclar i¢cinde en ¢ok regete
edilen ilagtir ve tiim dilinya genelinde en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda yerini
almaktadir. Metformin karacigerde insiilin direncini ve glukoz yapimini azaltarak,
plazma glukoz diizeylerini diisiiriir. Tip 2 DM’li hastalarda tek basina kullanildig
gibi, diger antidiyabetik ilaclar veya insiilinle kombine olarak da kullanilabilir.
Insiilin sekresyonu yapan bir oral antidiyabetik ajan olmadig1 i¢in hipoglisemi riski
yoktur. Bilinen en kuvvetli vazokonstriktor peptidlerden biri olan iirotensin-2 (UID),
bu yonil ile endotelin-1’den bile daha kuvvetlidir. Somatostatin ile benzerlik gdsteren
peptid sekanslarina sahiptir. Ull, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarda
vazokonstriktor etki gosterirken, saglikli goniilliillerde vazodilatasyona neden oldugu
gozlemlenmistir. Saghikli insanlarda UIl ‘radioimmiinoassay yontemi’ ile
Olciildiigiinde plazma seviyeleri ¢ok diisiik bulunmustur. (51 fmol/ml). Bundan
dolay1, baz1 arastirmacilar, lirotensin-2’nin plazmada dolasan bir hormon olmadigin
diisiinmektedir. UII sisteminin aktive olmasiyla, metabolik sendrom gelisebilecegini
One siiren calismalar mevcuttur. Calismamizin amaci yeni tam1 Tip 2 DM
hastalarinda tani aninda ve 3 aylik metformin ile tedavi sonrasi kan ve tiikiiriikte
tirotensin-2 diizeylerinin belirlenmesi, saglikli goniilliilerle karsilastirilmasi ve
arastirilmasidir.

Literatiirde Diyabetes Mellitus ile {iirotensin-2 arasinda iligki oldugunu
gosteren cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Fakat yeni tam1 Tip 2 DM hastalarinda
metformin ile tedavi sonrasi tirotensin-2’nin etkileri ile iliskili bir ¢alisma literatiirde

bulunmamaktadir.
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Calismamizda 30 yeni tam1 Tip 2 DM hastasi, bu yeni tam1 Tip 2 DM
hastalarinin metformin ile 3 aylik tedavi sonrasi ve 30 goniillii saglikli grup
karsilastirilmistir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda yeni tan1 Tip 2 DM hastalarinda
kan ve tiikiirlikte {irotensin-2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamhi artis
bulunmamastir. Yeni tan1 Tip 2 DM hastalarinin metformin ile 3 aylik tedavi sonrasi
kan ve tiikiiriikteki trotensin-2 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli artig
bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak, kronik seyir gosteren, etyopatogenezi multifaktéryel olan Tip 2
DM hastalarinda metformin ile tedavi sonrasi iirotensin-2 diizeyleri artmaktadir.
Bilinen en kuvvetli vazokonstriktor peptidlerden biri olan iirotensin-2’nin
metabolizmasina yonelik metforminin bilinen bir rolii yoktur. Elde ettigimiz
bulgulart1 dogrulamak i¢in daha fazla katilimcinin oldugu klinik ve deneysel
caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Metformin, Urotensin-2



ABSTRACT

LOOKING FOR THE LEVELS OF UROTENSIN-2 IN BLOOD AND SALIVA OF
THE NEWLY DIAGNOSED AND METFORMIN USING DIABETES MELLITUS
PATIENTS

Diabetes Mellitus (DM); The primary symptom of carbohydrate metabolism
with a chronic course is a multifactorial pathogenesis of the etiopathogenesis,
characterized by a complete or partial deficiency of insulin or insulin resistance, a
high plasma glucose level, and a heterogeneous clinical picture with significant
changes in fat and protein metabolism. Although life expectancy is still low in
diabetic patients, prognosis has improved in the last decade. The degree and duration
of hyperglycemia play an important role in the development of complications.
Metformin is the most commonly prescribed drug in antidiabetic drugs in the United
States and is one of the most widely used drugs worldwide. Metformin reduces
plasma glucose levels by reducing insulin resistance and glucose production in the
liver. In patients with Type 2 DM, monotherapy can be used alone or in combination
with other antidiabetic drugs or insulin. There is no risk of hypoglycemia because it
is not an oral antidiabetic agent that makes insulin secretion. Urotensin-2 (UII), one
of the most potent vasoconstrictor peptides known, is even stronger than endothelin-
1, which is a prominent vasoconstrictor. It has peptide sequences that are similar to
somatostatin. UII has been shown to cause vasodilation in healthy volunteers while
hypertension and heart failure are affected by vasoconstriction. Plasma levels were
found to be very low when measured in Ull-radioimmunoassay method in healthy
people. (5+1 fmol/ml). Therefore, some researchers believe that urotensin-2 is not a
hormone circulating in plasma. With the activation of the UII system, there are
studies suggesting that metabolic syndrome may develop. The aim of our study was
to determine the levels of urotensin-2 in blood and saliva after treatment with type 2
metformin and to compare and compare with healthy volunteers.

There are several studies in the literature showing that there is a relationship
between diabetes mellitus and urotensin-2. However, there is no study in the
literature regarding the effects of urotensin-2 after metformin treatment in Type 2
DM patients. It was thought that treatment with metformin might play a role in the

pathogenesis of urotensin-2.
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In our study, 30 new diagnoses were compared with 30 volunteer healthy
groups. There was no statistically significant increase in urotensin-2 levels in blood
and saliva in new diagnosis Type 2 DM patients compared to the control group. New
diagnosis Type 2 DM patients had a statistically significant increase in urotensin-2
levels in blood and saliva after 3 months of treatment with metformin, and urotensin-
2 levels were found to be increased (p<0.05).

In conclusion, after treatment with metformin, urotensin-2 levels are
increased in patients with Type 2 DM who have chronic course of multifactorial
pathology. Metformin has no known role in the pathogenesis of urotensin-2, one of
the most potent vasoconstrictor peptides known. Further studies are needed to
confirm our findings.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Metformin, Urotensin-2
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Diyabetes Mellitus
1.1.1.1. Tanim ve Tanisi

Diyabetes Mellitus (DM); kronik seyir gosteren, etyopatogenezi
multifaktoryel olan, tam veya kismi insiilin eksikligi veya insiilin direnci ile
karakterize, temel bulgusu plazma glukoz yiiksekligi olan, yag ve protein
metabolizmalarinda da belirgin degisiklikler goriilen, heterojen bir klinik tabloya
sahip, karbonhidrat metabolizmasinin primer hastaligidir (1, 2).

Diyabetes Mellitus, akut metabolik komplikasyonlarina ek olarak uzun
siirecte korliige yol acan retinopati, bobrek yetersizligine neden olan nefropati,
ayakta ampiitasyonla sonuclanan ndropati ve vaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler,
genitoiiriner, gastrointestinal sistem bozukluklarina yol agabilen otonom ndropati,
cinsel fonksiyon bozuklugu gibi kronik komplikasyonlarla seyreden, morbidite ve
erken mortalite riski yiiksek bir hastaliktir (3, 4).

Diyabetli hastalarin %90’1 Tip 2 DM, %10’u ise Tip 1 DM’dir. Tip 2 DM
insidans1 yasla birlikte artar. Kadinlarda 65 yasina kadar erkeklere gore daha sik
gortliir. 65 yasindan sonra her iki cinsiyette siklig1 esittir (3, 5).

DM Tam Kiriterleri (6)

1. HbAIC > 9%6,5 olmast (HbAl C testi ulusal glikohemoglobin
standardizasyon programi (National Glycohemoglobin Standardization
Program, NGSP) ile sertifikalandirilmis  Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Calismasina (Diabetes Control and Complications Trial,
DCTT) gore standardize edilmis bir yontemle ¢alisilmalidir.

2. En az 8 saatlik agliktan sonra vendz plazma glukoz seviyesinin, 126 mg/dl’ye
esit veya yliksek saptanmasi

3. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi standartlara gére yapilan 75 gr
oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’

ye esit veya yiiksek saptanmasi



4. Hiperglisemiye 6zgii semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kayb1) varligina ek olarak, giiniin herhangi bir zamaninda rastgele Ol¢iilen
vendz plazma glukoz degerinin 200 mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi
Yukaridaki kriterlerden birinin bulunmasi durumunda diyabet tanis1 konur.

Ik ii¢ kriterden biri ile birlikte belirgin hiperglisemi semptomlarmin bulunmamasi
durumunda bu kriterlerden biri farkli bir giinde tekrarlanmalidir (6).

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2006 yili
uzlasi raporunda, normal aglik plazma glukozu (APG) igin iist smirin 110 mg/dl
olmasi gerektigi belirtilmis ve bozulmus aclik glukozu (BAG) taniminin 110-125
mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir (7).

Amerika Diyabet Cemiyeti, BAG ve bozulmus glukoz toleransim1 (BGT)
prediyabet olarak adlandirmistir. BAG ve BGT, Tip 2 Diyabet gelisimi ve ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastalik riskinde de belirgin artis olusturur (8, 9).

Tablo 1. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri
Asikar DM izole BAG izole BGT BAG * BGT Yiiksek
APG 100125
> < -
(>8st aclikta) >126mg/dl me/dl 100 mg/dl 100-125 mg/dl
OGTT?2. st PG
(75 g glukoz) >200 mg/dl <140 mg/dl  140-199 mg/dl 140-199 mg/dl -
>200 mg/dl * . . i
Rastgele PG Diyabet semptomlari
s« MU %5.7-6.4 (39-47
AlC - - -
48 mmol/mol mmol/mol)

Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mq/dl olarak olgiiliir.

Asikar DM  tanusi i¢in dort tani kriterlerinden herhangi birisi yeterli iken Izole BAG , Izole BGT ve . BAG*BGT igin her iki
kriterin bulunmasi sarttir "Standard» metotlarla 6l¢lilmelidir.

DM: Diabetes Mellitus, APG: Aglik Plazma Glukozu, 2 st PG: 2. Saat Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, A1C:
Glikolize hemoglobin A, BAG: Bozulmus Aglik Glukozu, BGT: Bozulmug Glukoz Toleransi, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF:
Uluslararasi Diyabet federasyonu

1.1.1.2. Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus prevalansi giderek artmakta olan bir hastaliktir. Diinyada
DM prevalanst 1985 yilinda 30 milyon kisi olmasina ragmen; 2013 yilinda 382
milyon kisiye ulagmistir (10).

Yapilan bir meta analizde, calismaya dahil edilen {ilkelerde diyabet
insidansinin 1980 yilina gore arttig1 ya da degismedigi, prevalansin ise 2025 yilinda

ilerleyen yasla yaklasik 4 katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (11).



Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2017 yilinda 425 milyon olan
diyabetik hasta sayisinin, 2045 yilina kadar 629 milyona c¢ikacagini tahmin
etmektedir (12).

Tip 2 DM toplumun yaslanmasi ile birlikte, fiziksel aktivitenin ve meyve ve
sebze tliketiminin azaltilip sature yag kullaniminin artmasi gibi sosyal ve beslenme
tarzindaki degisiklikler nedeniyle artmaktadir (13).

2010 yilinda iilkemizde yapilan TURDEP-2 ¢alismasinda erigkin niifusta
diyabet prevalansi %13,7 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada eriskin niifusun %7,5’
nun da tan1 almamis diyabet hastasi oldugunu tespit etmistir. Bu sonuglar bize
tilkemizde 6,5 milyon diyabet hastasi oldugunu gostermektedir. DM prevalansi
erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Hem kadin hemde erkek
poplilasyonuna birlikte bakildiginda kirsal alanda yasayanlarda, kentsel bolgede
yasayanlara gore daha diisiik bulunmustur. 1998 de yapilan TURDEP-1 ¢aligsmast,
TURDEP-2 ile karsilastirildiginda DM, obezite ve BGT de sirasiyla %90, %40 ve
%106 artis oldugu tespit edilmistir. TURDEP-1 ve TURDEP -2 ¢alismalar1 arasinda
gecen 12 yillik zaman zarfinda erkeklerde bel ¢evresi 7 cm, viicut agirliginda 8 kg
artma olmasina karsilik, kadinlarda bel ¢evresi 6 cm, viicut agirliginda 6 kg kadar
artis tespit edilmistir (14).

Diinya Saglik Orgiitii, diinyada tiitiin kullanim1 ve hipertansiyondan sonra
erken mortalite acisindan iicilincli sirada yiiksek plazma glukoz diizeyi oldugunu
belirtmistir (15).

Diinya Saglik Orgiitii’niin yayinladigi rapora gore; DM biitiin 6liim nedenleri
arasinda 2010 yilinda 12. sirada iken, 2015 yilinda 6. siraya ¢ikmistir (16).

International Diabetes Federation (IDF)’nun verilerine gére 2017 yilinda 20
ila 79 yas araliginda yaklasik olarak 4 milyon kisinin diyabet nedeniyle o6ldiigii
tahmin edilmektedir. Diyabete bagli bu oOliimler daha ¢ok 60 yas alti kisilerde
gorilmektedir (12).

Centers for Disease Control (CDC) 2017 raporuna gore; DM kronik bobrek
yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik, gorme kaybi, ekstremite kayiplar1 ve diyabetik
ketoasidoz (DKA) gibi komplikasyonlarla uzamis hastaneye yatis siirelerine neden

olmaktadir. ABD’de 2012 yilinda diyabetli hastalarin saglik harcamasi 245 milyar



dolar olup, bu maliyet saglikli bir birey i¢in harcanan miktarin yaklasik 2,3 kati
kadardir (17).

1.1.1.3. Diyabetin Etiyolojik Siniflamasi

Tip 1 DM: A) Immun aracilikl
B) idiyopatik
Tip 2 DM: Insiilin direnci ve sekresyonunda azalma
Gestasyonel DM: Gebelikte ortaya ¢ikar, dogum sonrasi gerileyebilir ya da
sebat edebilir.
Diger spesifik tipler Tablo 2 de detaylandirilmistir (7).
Tablo 2. Spesifik Diyabet Tipleri

A. [i-hiicre fonksiyonlarimin genatik defakti [monagenik diyabet | E. [lag veya kimyasal ajaniar
farmlari} « Atipik anti-peikotikler

& 30 Hromoazorm, HMF-Lo (MODY1] & Anti-viral ilaclar

» T.Kromezam, Glukokinaz [MODY2) = [lradrenarjib aganistler

= 12 Hromozom, HNF- T (MODY3) « Dizzoksid

= 13 Kromozom, IPF-1 |MODYE] = Fenitain

= 17 Kromazorm, HMF-1 [MODYS] = Glukokortikeidler

# 2 Hromezom, MeurcDi [MODYE] = ¢ -interfaron

= 2 Kromezom, KLF11 |MODY7) = Hikatinik asit

» % Kromezarm, CEL [MODYE) = Pantamidin

» 7. Hromezomn, PAXS [MODYS) * Proteaz inhibitarleri

= 1. Kromozom, NS [MODY10) = Tiyazid grubu didretikler

» § Kromezom, BLK |MODY11) = Tirgid hermaonu

« Mitzhondriyal DNA « Nacor

= 11_Hromozom, Neanatal DM JINS, Kire 2, 88CC8, KCHI11 = Statinler

mutasyonul = Digerlen [Transplant rejeksivonunu

« 11 Kromozom, KJNTT IMODY13) dntemak icin kullamilan ilaclar]

= 3. Hromozem, APLLY IMODY1£] F. Immun araciikli nadir diyabet formlars

= Digerleri = Antiinsdlin-resegtdr antikarlarn
B. Insilinin etkisindeki genetik defektler = Stiff-man sendromu

= Leprechaunism « Digerleri

= Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

* Rabsan-Mendenhzll send ramu » Alstram sendromu

= Tip & insdlin direnci & Down sendromiu

= Digerleri = Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklan * Huntington korea

= Fibrekalkuloz pankreatopati s Hlinefelter sandromu

* Hamakrornaloz & Laprence-Moon-Biedl sendremu

« Kistik fibroz « Miyatonik distrofi

* Meoplazi = Parfiria

= Fankreatit * Prader-Willi sendramu

* Travmafpankraatekiomi « Turner sendromu

+ Dijerleri = Walfram [DIDMOAD| sendramu
D. Endakrincpatiler = Digerleri

» Akromeagali H. Infeksiyanlar

+ Aldostercnoma = Honjenital rubella

= Cushing sendromu = Sitomegalovirus

* Feokromositorna * Hokszki B

« Glukagonoma = Digerleri [adenovirus, kabakulak]

= Hipertiroidi

= Sarnatostatinorma

= Digerleri




1.1.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 Diyabetes Mellitus, pankreas beta hiicrelerinde secici ve ilerleyici
sekilde harabiyete bagli olarak meydana gelen, hasta hayatinin devami i¢in instilin
tedavisinin zorunlu oldugu, aksi durumda koma, ketoasidoz ve Oliimiin
goriilebilecegi diyabet tipidir (18).

Hastalarin %90’1inda otoimmun (Tip 1A), %10 kadarinda da immun olaylarin
disinda beta hiicre yikimi nedeniyle mutlak instilin eksikligi olusur (7).

Tip 1A Diyabetes Mellitus, HLA(DR3/DR4) ile giiclii birliktelik gdsteren
otoimmun bir hastaliktir (19).

Riskli doku gruplar1 bulunan genetik yatkin kisilerde; viriisler, toksinler,
emosyonel stres gibi cevresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle otoimmunite tetiklenir.
Bu sekilde ilerleyici beta hiicre hasar1 baslar ve beta hiicresinin rezervi %80-%90
azaldiginda klinik olarak diyabet belirti ve bulgular1 ortaya ¢ikar (7).

Adacik otoantikorlar1 tan1 anindan 6nce ve insiilin tedavisine baslamadan
Once saptanabilir (20).

Insiilin, GAD65, ICA/IA2 ve ZnT8 gibi baz1 otoantikorlarda pozitiflik orani
yiikksektir. Buna ragmen tip 1A diyabet immunopatogenezinde otoantikorlarin
patojenik bir rolii olduguna dair kanit yoktur (21).

Tip 1 Diyabetes Mellitus’un diger bir alt tipi olan Tip 1B Diyabetes
Mellitus’da otoimmun olmayan nedenlerle mutlak insiilin eksikligi olusur. Kanda
adacik antikorlar1 negatiftir. Tip 1 DM c¢ogunlukla 30 yasindan 6nce ortaya ¢ikar.
Okul oncesi (6 yas civart), puberte (13 yas civarl) ve ge¢ adolesan donem (20 yas
civart) olmak tizere 3 pik yaptig1 goriilmiistiir. Fakat son 20 yildir daha geg¢ yaslarda
baslayan latent otoimmun diyabet (LADA: Latent Autoimmune Diabetes of Adult)
formunun, 15 yas alt1 ¢ocuklarda tip 1 diyabete yakin oranda oldugu bildirilmistir
(7).

Son yillarda yapilan calismalarla fenotipik 6zellik olarak insiilin direnci
baskin olan, Tip 2 Diyabete benzeyen, kilolu /obez kisilerde goriilen ‘duble diyabet’,
‘hibrid diyabet’ veya ‘tip 3 diyabet’ diye isimlendirilen yeni bir tip 1 diyabet c¢esidi
tanimlanmustir (7).

Tip 1 Diyabetlilerde, Hashimato Tiroiditi, Addison ve Graves Hastaligi,

Pernisiydz anemi gibi diger otoimmun hastaliklar i¢in de artmis bir risk vardir (8).



1.1.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes Mellitus, diyabetin en sik goriilen formudur. Gelismis
ilkelerde diyabet gelisen yetiskinlerin, %90°1 Tip 2 Diyabettir (12).

Tip 2 Diyabetes Mellitus fizyopatolojisinde esas sorun insiilin direnci ve
insiilin sekresyonundaki azalmadir. Tip 2 Diyabette insiilin direncinin ve beta hiicre
disfonksiyonunun patogenezde rolii bilinmesine ragmen hastalik siireci heterojen
olup diger patojenik faktorleri de igermektedir. Insiilin direnci gelistiginde, post-
reseptor diizeyde hiicre reseptor defekti sonucunda pankreasin Tlrettigi insiilin
kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre i¢ine alinip enerji olarak
kullanilamaz, bunun sonucunda hiicre i¢i hipoglisemi olusur. Ozellikle kas ve yag
dokusu gibi periferik dokularda insiilinin etkisi yetersiz kalir. Insiilin duyarlilig1 etnik
koken, yas, viicut agirligi, fiziksel aktivite ve ilaglar dahil bir¢cok etkenden
etkilenebilir (7, 22, 23).

Cogu dokuda insiilin direnci sonucunda, insiiline metabolik talep artis1 olur.
Bu durum hiperglisemi gelisiminden énce meydana gelir. Bu sebeple pankreatik beta
hiicrelerinin insiilin hipersekresyonu ile insiilin direncini telafi ettigi normoglisemi
donemi vardir. Beta hiicrelerindeki bu kompanzasyon donemini beta hiicre
yetmezligi donemi izler. En son siire¢ olarak pankreastan gerektigi kadar insiilin
salinamaz ve Diyabetes Mellitus olusur (24).

Tip 2 Diyabetes Mellitus ¢ogunlukla 30 yasindan sonra goriiliir. Fakat obezite
de artis goriilmesi ile birlikte son 10-15 yilda ¢ocukluk ve adolesan ¢agda goriilen
Tip 2 DM vakalarn sayica artmaya baglamistir. Tip 2 DM hastalarinin %60-90’1
obezite ile iligkilendirilmistir (25).

Tip 2 Diyabetes Mellitus gelisiminde beden kitle indeksinin (BKI) 30 kg/m?’
den biiyiik olmas1 en 6nemli riski olusturur (26).

Yetigkinlerde vuciit agirliginda 1 kg artis olmasi diyabet gelisme riskini %4,5
artirmistir (27).

Tip 2 Diyabetes Mellitus’a yatkinlik olusturan genler bulunmamis olmakla
birlikte, Tip 1 DM’ye gore daha siki bir genetik iliski oldugu diistiniilmektedir. Tek
yumurta ikizlerinde Tip 2 Diyabetin genetik uyumu %70-90’a kadar varmaktadir.
Ebeveyninde diyabet olan ¢cocuklarda diyabet gelisme riski %40 artmistir (8).



Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalariin %80’ obez olmakla birlikte yash
hastalar zayif olabilir. Genellikle bu hastalarda santral obezite daha sik goriiliir.
Kardiyovaskiiler hastalik, dislipidemi, hipertansiyon ve polikistik over sendromu gibi
hastaliklarla da birlikte bulunabilir (28).

Hastalik ¢ogunlukla sinsi baslangighidir. Cogu hastada baslangicta semptom
yok iken; bazi hastalar ise el, ayaklarda uyusma, karincalanma, ayak agrilari,
tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, bulanik gérme ve yara iyilesmesinde gecikme
sikayetleri ile bagvurabilir. Hastalar, hastaligin baslangicinda diyabetik ketoasidoza
yatkin degildirler, fakat beta hiicre rezervinin azaldig ilerleyen donemlerde diyabetik
ketoasidoz goriilebilir (7).

Kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan diyabet bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Yapilan bir¢ok calismada diyabetin koroner kalp hastaligi riskinde artis ile iligkili
oldugu gosterilmistir (29).

Diyabetli hastalarda ortaya c¢ikan ateroskleroz daha erken yaslarda ve
multisegment tutulum seklinde goriiliir. Insiilin direncinin; hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi kalp damar hastaliklar1 icin risk faktorii oldugu disiiniiliirse,
hiperglisemi ve sistemik insiilin direncinin ateroskleroz patogenezinde olan roliinii

ayirmak giictiir (24, 29).
1.1.1.3.3. Gestasyonel DM

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelik oncesinde belirgin sekilde
diyabeti olmayan gebelerde, ‘gebeligin ikinci veya tliglincli trimesterinde tani alan
diyabet’ olarak giinlimiizde tanimlanmaktadir (30).

Gebe kadinlarin yaklasik %6-9’unda diyabet gelismekte olup, bunlarin da
%90’ min gestasyonel diyabet oldugu tespit edilmistir. Geng¢ yas grubundaki
kadinlarda obezite oraninin artmasiyla, gebelikte hiperglisemi saptanan bazi
kadinlarda, bu durumun tam1 konulmamis pregestasyonel diyabet oldugunu
disiindiiriir. Bu kadinlarda, gebeligin basinda mevcut olan hiperglisemi,
organogenezde bozulmaya yol agarak fetusta anomali goriilme sikligini arttirir.
Bundan dolay1 diyabet agisindan yiiksek riskli hastalarin, ilk prenatal muayenede,

standart diyabet tani1 kriterlerine gore degerlendirilmesi 6nerilir (7).



1.1.1.3.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Diger spesifik diyabet tipleri Tablo 2’de gdsterilmistir. Diyabetin monogenik
kalitim mekanizmasi; insiilin saliniminda defekt ve insiilin direncine bagl yetersiz
cevap gibi mekanizmalar1 icermektedir. Diyabetin monogenik kalitilan tipinde, ilgili
gen aktarimi hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli olarak goriilmektedir. Diger bir
ifadeyle, genetik yatkinligi olan kisinin diyabet hastasi olup olmayacaginin
belirlenmesinde c¢evresel faktorlerin ¢ok az rol oynadigi diisiiniilmiistiir. Diyabetin
monogenik formlari ¢ogunlukla daha gen¢ yasta (20-30 yaslarinda) teshis edilir.
Fakat plazma glukozunda hafif yilikselmeleri olan, asemptomatik hastalarda teshis
hastanin yagsaminin sonuna kadar gézden kagabilir (31).

Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlar1 (MODY), pankreasin beta
hiicre fonksiyon kaybi ile karakterize bir grup monogenik bozuklugu icermektedir.
Diyabetli hastalarin yaklagik olarak %1 ila 2’sini MODY grubu olusturmaktadir (32).

Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari, hipergliseminin ¢ogunlukla
25 yasindan 6nce goriildiigl, insiilin sekresyon bozuklugu ile karakterize, otozomal
dominant kalittmla gecen bir diyabet tiiriidiir. Giliniimiizde belirgin genetik
etiyolojilerle en az 13 MODY alt tipi tanimlanmistir. Bu hastalarda otoantikorlar
negatiftir. MODY vakalari, adolesan ¢agdan sonra tani alan Tip 1 Diyabet ya da daha
geng yasta ortaya ¢ikan Tip 2 Diyabet vakalari ile karisabilir. Tip 1 Diyabet ile
ayrilamayan MODY vakalarinda otoantikor bakilarak ayirici tanmiya gidilebilir.
MODY hastalarinda asemptomatik aile bireylerinin erken tam1 almasinda dogru

genetik tan1 6nem tasimaktadir (7, 8, 33).
1.1.1.4. Tarama Endikasyonlar1
1.1.1.4.1. Tip 1 Diyabet Tarama Endikasyonlari

Tip 1 Diyabetes Mellitus hastalar1 genellikle yiiksek plazma glukozu ile
basvururken, bazi hastalar diyabetin akut komplikasyonu olan, hayat: tehdit eden
DKA ile bagvurur. ADA’ya gore Tip 1 DM hastalarin akrabalarinin da otoantikor
bakilmasi i¢in klinisyene yonlendirilmesinin kanit diizeyi E olarak belirlenmistir. Tip
1 DM tanili hastalarin asemptomatik akrabalarinda ve genel popiilasyonda tarama
amagl otoantikor bakilmasi Onerilmemesine karsin otoantikor pozitifligi saptanan

asemptomatik hastalarda diyabet egitimi verilerek erken tan1 konulabilir (34).



1.1.1.4.2. Tip 2 Diyabet Tarama Endikasyonlar1

Amerika’da yetiskin popiilasyonun %2,8’inden daha fazla tan1 konulmamaig
Tip 2 DM mevcuttur. Bazi popiilasyonlarda ise bu say1 daha da yiiksektir (35).

Biitiin popiilasyona diyabet taramasi, maliyet acisindan etkin olmamakla
birlikte; yiliksek risk faktorii olan hastalara tarama yapmak, maliyet agisindan uzun
donemde avantaj saglamistir (36).

Tablo 3. Tip 2 DM agisindan risk faktorii olan durumlar tabloda 6zetlenmistir.

1. >45 yas 8. Vaskiiler risk faktorii bulunmas;
2. Birinci derece akrabada Tip 2 DM -HDL-kolesterol <35 mgdl
oykiisii -Trigliserid >250 mg/dl
3. Yiiksek riskli etnik kokenden gelme -Hiperta.nsiyorl.
(Aborjin, Afrika, Asya, Giiney “Fazla kilolu birey
Asya kokenli) -Abdominal obezite

9. iliskili hastaliklarin bulunmast:

4. Prediyabet 6ykiisii (IGT, IFG veya “Polikistik over sendromu

HbA1C 6.0%-6.4%)
5.  GDM oykiist, iri bebek dogurma
oykiisii

-Akantozis nigrikans
-HIV enfeksiyonu

. e g -Obstruktif uyku apnesi sendromu
6. Diyabet iligkili hedef organ hasart bulunmasi 10. Diyabet iliskili ilag kullanim

7. Sekonder diyabet sebeplerinin bulunmasi

Herhangi bir yasta, fazla kilolu ya da obez (BKI > 30kg/m?) kisilerde
asemptomatik olsalar dahi yukaridaki risk faktorlerinden bir veya birkaginin olmasi
halinde tarama planlanmalidir. Hastalarda risk faktorii yoksa tarama 45 yastan
itibaren baslamalidir. Test sonuglar1 normal gelen kisilerde taramaya 3 yillik aralarla
devam edilmelidir. Tarama i¢in kullanilacak testler HbA1C, APG ve 75 gr OGTT dir
(34).

Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dl arasinda olan ve HbAIC %6 ila 6,4
arasinda olan kisilere 75 gr OGTT yapilmalidir. APG 100-110 mg/dl arasinda olan
ve HbA1C %S5 ila 5,9 arasinda olup yiiksek risk faktorlerine sahip ya da BGT siiphesi
varsa 75 gr OGTT yapilmasi onerilir (37).



+ Rk faktrien ve BKl 225 kpinv olan kgien daha erken ve

» 240 ya3 olan kisilen 3 yilda b e
daha sk arshikisda tars.

| ‘
{vm A1C)*
| - t
* L
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<100 mgiE <100 mgdd 100-125 gidi 100925 mgid =126 mgrdl

e L e WE welveya
OETT 281 PG OBETT 28 PG OGTT 2.8t PG OGTT 2.8t PG OGTT 2.8t PG
<140 mg/ch 140-198 mgidl <140 mgid| 140-199 mg/dl = 200 mgidl

L Y
|IZOLE BGT | |IZOLE BAG | | BAG + BGT |
|

Sekil 1. Eriskinlerde Tip 2 DM taramasi ve tanilama semast (7)

1.1.1.4.3. Gestasyonel Diyabet Tarama Endikasyonlari

v
—-{an | PrREDIYABET ASIKAR DM |+—

Tan1 konulmamis Tip 2 DM’li gebe kadinlarin belirlenmesi amaciyla birgcok

kilavuz ilk prenatal vizitte risk faktorleri acisindan degerlendirme yapilmasini ve

yiiksek riskli olarak degerlendirilen tiim gebelere tarama yapilmasini 6nermektedir

(38).

Tarama i¢in APG bakilmalidir. APG’ye gore diyabet tanis1 konulduktan sonra
gebelerde (APG 126 > mg/dl) HbA1C bakilmalidir. Hastanin HbA1C degeri

yiiksekse hasta pregestasyonel diyabet olarak kabul edilmeli ve tedavi baslanmalidir

(39).

Gebeligin baglangicinda APG prediyabetik seviyede olan (APG 100-125

mg/dl) hastalarda, OGTT yapilmali ve gebe olmayanlar gibi degerlendirilmelidir

(40).
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Sekil 2. Gestasyonel diyabet tarama semast (7)
1.1.1.5. Komplikasyonlar

Diyabetes Mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar
olmak tizere 2 ana bashk altinda incelenebilir. Kronik komplikasyonlar ise

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar seklinde siniflandirilir (28).
1.1.1.5.1. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

1. Diyabetik Ketoasidoz

2. Hiperosmolar Non Ketotik Koma

3. Laktik Asidoz Komas1

4. Hipoglisemi Komasi

Diyabetes Mellitus’lu hastalarin doku ve organlarinda ¢esitli morfolojik,
metabolik ve fonksiyonel degisiklikler olusur. Bu degisiklikler sonucunda olusan
akut komplikasyonlar hayati tehdit edici koma ve dliimle sonuglanabilir (28).

Hiperosmolar non-ketotik koma ve diyabetik ketoasidoz; agir hiperglisemi ve
insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik ketoasidozda esas problem
instilin eksikligi iken, hiperosmolar non-ketotik komada ise dehidratasyondur.
Aslinda hiperosmolar non-ketotik koma ve diyabetik ketoasidoz, patogenez olarak

ayni klinik tablonun iki farkli ucudur. DKA‘da mutlak insiilin eksikligi sonucunda
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lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olusur. Non- ketotik hiperozmolar
komada ise azda olsa insiilin oldugu i¢in lipoliz baskilanir, keton cisimleri olugsmaz
(41).

Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketotik koma hem Tip 1 DM de
hem de Tip 2 DM de goriilebilir; fakat diyabetik ketoasidoz Tip 1 Diyabetli geng
hastalarda goriilmesine karsin, hiperosmolar non-ketotik koma daha ¢ok ileri yastaki
Tip 2 diyabetli hastalarda goriiliir (41).

Laktik asidoz, diyabet tanis1 almis hastalarda goriilebilen nadir bir
komplikasyondur. Metformin tedavisi altindaki yasli hastalarda, renal fonksiyonlarda
ani bozulma meydana geldiginde laktik asidoz riski artabilir (42).

Diyabet hastalarinda hipogliseminin en sik nedeni iyatrojeniktir. Hipoglisemi
diyabet hastalarinin gilinliilk yasamlarimi ve yasam kalitesini ciddi bir sekilde
etkileyebilir. Hastada biiyilk endiseye neden olabilir, giinlik hayattaki rutin
etkinliklere (6rn: araba siirme, kesintisiz uyku) rahat¢a katilmay1 engelleyebilir ve
hastanin metabolik kontroliinii kotiilestirebilir. Hipoglisemi, diyabetli hastalarda

(6zellikle insiilin tedavisinde) tedaviyi sinirlandirict faktor durumundadir (43).
1.1.1.5.2 Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar

1) Makrovaskiiler Komplikasyonlar

- Kardiyovaskiiler hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastaligi

2) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik ndropati

Diyabetik hastalarda yasam beklentisi hala diisiik olmasina karsin, son on
yilda prognozda iyilesme saglanmistir. Tedavi edilip, takip altinda tutulan hastalarda
6lim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler problemler (%60-70), bunu takiben
bobrek yetmezligi (%10) ve enfeksiyon hastaliklart gelmektedir. Hipergliseminin

derecesi ve siiresi komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynar (44).
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1.1.1.5.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Vaskiiler ~ komplikasyonlarin ~ patogenezindeki  ¢ogu  mekanizma
aydinlatilabilmistir. Bu mekanizmalardan birka¢1i doku ve serum proteinlerinin
glikasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ileri glikasyon son firiinleri (AGEs, Advanced
glycation end products), siiper oksit olusumu, vaskiiler permabilite artisina ve
endotel disfonksiyonuna neden olan sinyal iletim molekiilii protein kinaz C’nin
aktive olmasi, sorbitol birikimi ile sonuglanan heksozamin ve poliol yolaklarinin
hizlanmasi, diyabete siklikla eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi, arteriel
mikrotrombozlar, vaskiiler otoregiilasyonu bozan hiperinsiilinemi ve hipergliseminin
protrombotik ve proinflamatuar etkisi ile hipergliseminin immun disfonksiyon
etkisidir (45).

Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet tanili hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 Diyabeti olan hastalarda KAH riskinin non-diyabetiklere
gore 2-4 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (42).

Diyabetli hastalarda yilda bir kez KVH i¢in risk degerlendirilmesi yapilmasi
onerilir. Risk faktorleri su sekildedir (46);

Risk faktorleri:

1) Yasi> 45 erkek ve kadin >50 diyabetik hastalar,

2) Yas1 45’ten kiiciik erkek ve 50’den kiiciik olan kadin diyabetlilerde

asagidaki sorunlardan en az birinin varligy;

-Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infaktiisii, sessiz iskemi, periferik
arter hastaligi, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay)

-Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

-KAH agisindan birgok ilave risk faktoriiniin bulunmasi (ailevi erken koroner
olay veya birinci derece akrabalarinda serebrovaskiiler olay)

-Tek bir risk faktoriiniin ¢ok yiiksek olmasi (6r: LDL-kolesterolun >200
mg/dl veya KB >180 mmHg)

- Diyabet siiresi uzun (15 yildan daha uzun) olan 40 yas {izeri olan hastalar.

Yukaridaki 6zelliklere sahip diyabet hastalart KAH i¢in yiiksek riskli kabul
edilmelidir. Risk faktorlerini kontrol etmenin diyabet tanili hastalarda KVH’1
Oonlemede ve yavaslatmada etkili oldugu tespit edilmistir (46).
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1.1.1.5.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
1.1.1.5.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik Retinopati, 20-75 yas arasinda yeni gelisen korliik vakalarinin en
sik nedenidir (34).

Diyabetik retinopatinin; kronik hiperglisemi, nefropati ve hipertansiyonla
goriilme siklig artar (47).

Retinopati; non-proliferatif retinopati, pre-proliferatif retinopati, proliferatif
retinopati ve makula 6demi seklinde evrelendirilir. Tip 1 DM hastalar1 tan1 aldiktan 5
yil sonra, Tip 2 DM hastalarinin ise tam1 aninda g6z dibi muayenesi ile

degerlendirilmesi Onerilir (48).
1.1.1.5.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik Noropati; otonom ve periferik ndropati olmak iizere ikiye ayrilir.
Periferik noropati de distal ve fokal olarak ikiye ayrilmaktadir. En sik olarak eldiven-
corap tarzinda simetrik tutulum olan distal simetrik periferal polindropati goriliir
(49).

Diyabetik otonom ndropati egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon,
erektil disfonksiyon, tagikardi, konstipasyon, gastroparezi, hipoglisemiye otonom

yanit kaybi seklinde goriilebilir (50).
1.1.1.5.2.2.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati; mikroanjiopati sonucu olusan bobrekteki hasarlanmanin
genel adidir. Diyabetik nefropati; renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarin
yaklasik %40’°1n1 olusturmaktadir. Tiim diinyada son donem bobrek yetmezliginin en
sik sebebidir. Diyabetik nefropatili hastalarin son yillardaki artis1; obezite, metabolik
sendrom ve Tip 2 Diyabetin epidemik artisiyla korelasyon gostermektedir. Tip 2
Diyabet prevalansinin Tip 1 Diyabetten daha yiliksek olmasi nedeniyle diyabetik
nefropati daha ¢ok Tip 2 Diyabet hastalarinda goriiliir (51-53).

Diyabetik nefropati icin risk faktorleri arasinda; hiperglisemi, hipertansiyon,
sigara kullanimi, dislipidemi, aile Oykiisii ve renin-anjiotensin-aldesteron aksini
etkileyen gen morfizmi gibi genetik nedenler sayilmaktadir (8).

Diyabetik nefropati diger bobrek hastaliklarinin yoklugunda, progresif olarak

renal fonksiyonlarin bozulmasiyla ortaya cikan, diyabet tanili hastada siirekli idrar
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albiimin testinin pozitif olmast veya giinde 300 mg’dan fazla albiimin atilimi

seklinde tanimlanir (54).

Nefropati gelisimi 3 asamadan olugmaktadir:

1) Glomeruler hipertrofi ve hiperfiltrasyon,

2) Glomeruler ve tiibiilointerstisyel alanda inflamasyon,

3) Apopitoz nedeniyle hiicre sayisinda azalma ve ekstraselliiler matrix
birikimi (55).

Intensif diyabet tedavisi ile kan sekeri kontrolii saglanmasimn Tip 1 ve Tip 2

DM’de nefropati olusumunu geciktirdigi ve olusan nefropati progresyonunu

yavaglattig1 tespit edilmistir (56).

Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)’de siki kan basinci

kontroliiniin de nefropati gelisimini azaltabilecegi gosterilmistir (57).

1.1.1.6. Tip 1 ve Tip 2 Diyabette Tedavi
1.1.1.6.1. Egitim

Egitim verilirken hastanin sosyoekonomik ve kiiltiirel seviyesi goz Oniinde

bulundurulmali, anlayabilecegi bir sekilde ve dilde egitim verilmeli ve belirli

araliklarla tekrar edilmelidir. Diyabetik bir hastanin egitimi sirasinda verilmesi

gereken bilgiler kisaca agagida dzetlemistir (58).

v

AN

Genel bilgiler: Diyabetin tanimi, fizyo-patolojisi, epidemiyolojisi ve
siiflandirilmasi

Tedavi yontemleri: Tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, oral antidiyabetikler ve
instilin kullanim1 hakkinda bilgi, ilaclarin etki ve yan etkilerinin anlatilmasi
Hiper ve hipo glisemi tarifi, tanimlari, 6nlenmeleri ve tedavileri

Kan glukoz ve idrar keton dl¢iimleri ve bunlarin yorumlanmasi

Akut ve kronik komplikasyonlar hakkinda bilgi vermek, bunlarin 6nlenmesi,
tedavisi ve rehabilitasyonu

Deri, disler ve ayak hijyeni hakkinda bilgi

Diizenli kontroliin 6nemi

Sigara, alkol ve diger ilaglar hakkinda bilgi verilmesi
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1.1.1.6.2.T1ibbi Beslenme Tedavisi

Diyabetli hastalarda gilinliik besin alimmin ve igeriginin diizenlenmesi
hipergliseminin kontrol edilmesinde ©onemli bir rol oynamaktadir. Tiiketilecek
besinlerin niteligi, hastanin beslenme aligkanliklarina uygun olarak planlanmali,
yeterli vitamin ve mineral igermeli, basit olmal1 ve hastaya beslenme konusunda yeni
ve komplike problemler getirmemelidir. Giinlimiizde tibbi beslenme programi,
yiiksek karbonhidrat icerigi olan (%50-60), %12-20’si proteinlerden, %30’dan azi
ozellikle doymus yag orani diisiik yaglardan olugsmaktadir (59, 60).

1.1.1.6.3.Egzersiz

Modern diyabet tedavisinin temel diregi egzersizdir. Daha ¢ok aerobik
egzersizler, tempolu kosma, yiiriime, yiizme gibi egzersizler tercih edilmelidir.
Egzersiz, Tip 2 Diyabette non-oksidatif glukoz yikimini, NO iiretimini artirir, instilin
direncini azaltir, endotel disfonksiyonunu diizeltir. Tip 1 Diyabetiklerde egzersiz
sirasinda kontrainsiiliner mekanizmalarin devreye girmesi ile hiperglisemi gelisme
riski olabilir. Egzersiz sirasinda gelisebilen hipoglisemiye ve diyabetik ayak

yaralarma dikkat etmek gerekir ( 61).
1.1.1.6.4. Oral Antidiyabetik Ajanlar

Diyabet tedavisinde istenen sekilde glisemik kontrolii saglayabilmek ig¢in
farmakolojik tedavi gereklidir (62).

Gilinimiizde kullanilan oral antidiyabetikler Tip 2 DM’nin patofizyolojik
bozukluklarindan bir veya birkaginda etkili olmaktadir. Oral antidiyabetikler tek
baslarina kullanildiklar1 gibi birbirleriyle veya insiilinle kombine olarak da

kullanilabilirler (63).
1.1.1.6.4.1. insiilin Salgilatici (Sekretagog ) Tlaclar

Bu grupta; pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimini artiran sulfoniliire
(SU) ve benzer etki mekanizmaya sahip fakat etki siiresi daha kisa olan glinid(GLN;
meglitinid) grubu ilaglar yer almaktadir. Iki ilag grubu da pankreastaki beta
hiicresinin plazma membrani lizerindeki K-ATP kanallarii, glukozdan bagimsiz bir
sekilde etki etmektedir. SU uzun siireli ve GLN ise kisa siire ile pankreastaki beta

hiicresinin plazma membran1 {izerindeki K-ATP kanallarin1 kapatarak insiilin
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salmmmint  artirmaktadir. Yapilan UKPDS ve ADVANCE c¢alismalarn ile
sulfoniliirelerin mikrovaskiiler komplikasyon riskini azalttig1 gosterilmistir (7).

Sulfoniliire hakkinda klinik tecriibe oldukga fazladir. Hipoglisemi, kilo artisi,
hepatotoksisite, hematolojik toksisite ve alerji gibi yan etkileri vardir (8).

Sulfoniliire grubu ilaglar dekompanse karaciger yetmezligi, son donem
bobrek yetmezligi, agir enfeksiyon, gebelik, hiperglisemik acil durumlar, Tip 1
Diyabet ve sekonder diyabette kullanilmazlar (63).

Sekretagog grubu bir diger ilag olan; glinidlerin aglik kan sekeri tizerindeki
etkileri zayif olup tokluk kan sekerini diisiirmede daha etkindirler. Maliyetinin diisiik
olmasi ve her ana 6glin oncesi alindiklarindan, doz esnekligi sunmasi, bu gruba

avantaj saglar (8).

1.1.1.6.4.2. insiilin Duyarhlastirici (Sensitizer) ve Insiilin Direncini

Azaltmaya Yénelik ilaclar

Bu grupta, biguanid ve tiazolidindion (TZD, glitazon) olmak {izere iki alt
grup ila¢ yer almaktadir. Biguanidler, her ne kadar insiilin duyarlilastirici olarak
kabul edilse de hepatik glikoz iiretimini baskilayarak, TZD’ler ise yag dokusunda

insiilin direncini azaltarak etki gosterirler.
1.1.1.6.4.2.1. Biguanidler

Orta cagdan itibaren tipta guanidin igeren galega offisinalis ekstreleri
kullanilmaktadir. 1950’lerin sonlarina dogru sentetik formlar1 kullanilmaya
baslanmistir, fenformin ve buformin toksik etkileri nedeni ile kullanimdan
kaldirilmistir. Biguanid derivesi olan metformin, N’, N’-dimetilbiguaniddir.
Cogunlukla baglangi¢ ve kombinasyon tedavisi olarak kullanilmaktadir (64).

Renal fonksiyonlart normal olan hastalarda giivenle kullanilabilir.
Biguanidlerin potansiyel tehlikesini iki onemli hiicresel mekanizma agiklar. Bunlarin
ilki biguanidler anaerobik glikolizi uyararak laktat olusumunu arttirirlar, ikincisi ise
hiicresel solunumu inhibe etmesiyle ortaya ¢ikar. Bu mekanizmalar kalp yetersizligi
ve ileri ateroskleroz gibi hipoksik durumlarin varliginda biiyiik 6nem kazanir. Yine
biguanidlerin karacigerde birikmesi ve lipofilik membran elemanlarina baglanmasi,

toksik etkisi agisindan biiyiik 6nem tagsir (28).
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Metformin, ABD’de antidiyabetik ila¢lar i¢inde en ¢ok regete edilen ilagtir ve
tiim diinya genelinde en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda yerini almaktadir (65).

Metformin molekiiliiniin yaklasik olarak %60°1 barsaklardan emilir. Plazma
yarilanma omrii 1,5-4 saat arasinda olup, agizdan alindiktan 1-3 saat sonra plazmada
pik yapar. Metformin, metabolize olmaz ve proteine baglanmaz. Metformin 2-3 giin
sonra idrar ile atilir. Yarilanma siiresi hastanin kreatin klirensi ile iliskilidir. Bobrek
yetmezliginde yarilanma siiresi uzar. Metforminin esas etkisi karacigerde artmis
glukoz yapimini baskilamaktir (66).

Metforminin direkt pankreasdaki beta hiicrelerine etkisi yoktur. Metformin
tedavisinden sonra glukozun uyardigi insiilin sekresyonundaki hafif artigin, iyilesen
glisemik kontroliin bir sonucu olarak pankreasdaki beta hiicrelerinde glukoz
toksisitesinin azalmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (67).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemisi bulunan hastalarda metformin tedavisi ile
hem instilin diizeyleri azalir hem de plazma glukoz konsantrasyonu azalir. Adipoz
doku ve iskelet kasinda insiilin sensitif GLUT-1 ve GLUT-4 upregiilasyonu
saglayarak bu dokularin glukoz alimimi arttirir. Tam olarak bilinmeyen bir
mekanizma ile de barsaktan glukoz emilimini azalttigi disiiniilmekedir. Etki
mekanizmas1 tam olarak belirlenememis olup AMP ile aktive protein kinaz
aktivasyonu (AMPK) yolu ile etkisini gosterdigine dair bulgular tespit edilmistir.
(66, 68).

Metformin karacigerde insiilin direncini ve glukoz yapimini azaltarak plazma
glukoz diizeylerini disiiriir. Tip 2 DM’li hastalarda monoterapide tek basina
kullanildig1 gibi, diger antidiyabetik ilaglar veya insiilinle kombine olarak da
kullanilabilir. Insiilin sekresyonu yapan bir oral antidiyabetik ajan olmadif1 igin
hipoglisemi riski yoktur (69).

Metforminin diger oral antidiyabetik ilaglardan 6nemli bir farki kilo almay1
onleyici etkisidir. Yapilan ¢alismalarda metformin tedavisi sirasindaki kilo kaybinin
biiyiilk oranda yag dokusundaki azalmaya bagli oldugu saptanmistir. Bu durum
metforminin yag ve kas dokusundaki farkli etkileriyle aciklanmistir (28).

Metformin tek basina HbA1C‘de %1,5-2, aglik plazma glukozunda 60-70
mg/dl azalma saglar (70).
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Metforminin baglangic dozu giinde 2 defa 500 mg’dir. Metforminin yan
etkilerini azaltabilmek i¢in 2 ana §giinde, yemekten sonra alinmasi Onerilir. Dozaj
istenen hedefe ulasana kadar her 2 haftada bir arttirilmalidir. Maksimal glukoz
diisiirtici etki hastalarin %80-85’inde 1500 mg/giin dozunda ortaya ¢ikmaktadir.
Gilinlik maksimum dozu 3 gram’dir. Kullanimini kisitlayan 6zellikleri gastointestinal
yan etkileri olan karin agrisi, bulant1 ve ishaldir. Bu yakinmalar hastalarin %20 ila
30’unda ortaya cikar. Hastalarin ancak %4 ila 5’1 metformini tolere edemez.
Metforminin, vitamin B12 emilimini etkiledigi bilinmektedir. Metforminin en 6nemli
yan etkisi laktik asidozdur. Metformine bagli gelisen laktik asidoz olgu sayist her yil
100.000 kisi i¢in 3 kisi olarak bildirilmigtir. Metformine bagli kan sayiminda
anormallik ve deride alerji gibi anormallikler nadir olarak bildirilmistir (70, 71).

Metforminin glisemik kontrole ek olarak serum lipid seviyelerini de
diistirdigii gosterilmistir. Metformin tedavisi ile 6zellikle belirgin hiperglisemisi ve
hipertrigliseridemisi olan hastalarda ve ayrica diyabetik olmayan yliksek trigliserid
seviyesine sahip hastalarda bu degerlerde orta dereceli bir azalma (%10-20) saglar.
Total kolesterol diizeyinde ise %5 ila 10 arasinda azalmalar oldugu tespit edilmistir
(67).

Metforminin lipid profilindeki iyilesmeye neden olmasma ek olarak
hemostazla ilgili de faydali etkileri bulunmaktadir. Metformin tedavisi alan
hastalarda fibrinoliz artar, fibrinoliz inhibitorii azalir. Metforminle yapilan
caligmalarla trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma oldugu da bulunmustur

(67).
1.1.1.6.4.2.2. Thiazolidinedionlar

Bu grubun ilaglari, rosiglitazon ve pioglitazondur. Yag dokusundaki
peroksizom proliferator aktivator reseptor gama (PPARY) lizerinden etki gosterirler.
Dokulardaki yag metabolizmasi ve dagilimini etkiler (72).

Thiazolidinedionlar aglik plazma glukozunda 30-60 mg/dl, HbA1C ‘de %]l-
1,5 azalma saglarlar. Hipoglisemi yapmazlar. En 6nemli yan etkileri periferik 6dem

ve kilo alimidir (70).
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1.1.1.6.4.3. Alfa Glikozidaz inhibitorleri

Glukozun emilimini barsaktan geciktirerek etki gosterir. Bu 6zelliginden
dolay1 tokluk kan sekerine etkilidirler (73).

Aclik plazma glukozunda 20-30 mg/dl, tokluk plazma glukozunda 40-60
mg/dl, HbA1C’de %0,5-1 azalma saglar. Hipoglisemi riski yoktur (74).

1.1.1.6.4.4. Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri

Bu grup ilaglar iginde dapagliflozin, empagliflozin ve canagliflozin yer
almakta olup bu ilaglardan canagliflozin iilkemizde ruhsatli degildir. Dapagliflozin
diinyada onaylanan ilk SGLT?2 inhibitoriidiir. Onerilen baslangi¢ dozu, giinde bir kez,
ac veya tok alman 5 mg’dir. Eger 5 mg doz yetersiz olursa, doz 10 mg’a
yiikseltilmektedir. Dapagliflozin tek basina metformin kadar etkili bulunmustur ve
bu etkinligini 52-102 haftalik periyotlarda da korumustur. Ayni zamanda glukozun
atilimindan kaynaklanan kalori kaybi nedeniyle kilo vermeye neden olmaktadir.
Dapagliflozinin glimeprid, metformin, pioglitazon ve sitagliptin ile kombine
kullanim1 degerlendirildiginde, bu ilaclarin metabolizmasini etkilemedigi ve bu
ilaglar ile kullanimi esnasinda metabolizmasimin ve farmakokinetik profilinin

etkilenmedigi bildirilmistir (75-78).

Empagliflozin i¢in Onerilen doz, giinde bir kez 10 mg veya 25 mg’dir.
Empagliflozin yemeklerle veya a¢ karnina alinabilmektedir. Yagli besinlerle

aliniminda herhangi bir absorbsiyon degisikligine rastlanmamustir (75,76).

Sodyum Glukoz Transporter Inhibitérleri ile goriilen en yaygm yan etki,
genitoliriner sistem enfeksiyonlar1 ve kadin genital mantar enfeksiyonlarinda artis
olmasidir. SGLT2 inhibitorleri ile tedavide bazi ketoasidoz vakalar rapor edilmistir.
Bu ilaglar glukagon salinimini stimiile etmekte ve dolayist ile keton cisimlerinin
yapimini artirmaktadirlar. Ayrica SGLT2 inhibisyonu renal tiibiillerden keton

reabsorbsiyonunu stimiile etmektedir (79-82).

1.1.1.6.4.5. inkretinmimetikler

Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP1), pankreasin beta
hiicresinde etki gosterir. Glukoza bagl insiilin salinimini arttirir (inkretin etki).

Insiilinin tiim biyosentez basamaklarin1 uyarir ve pankreas beta hiicresinin

20



fonksiyonlarinda iyilesme saglar. Ayrica pankreas beta hiicrelerinde apopitozu
azaltip hiicre proliferasyonunu artirarak beta hiicre kitlesini arttirir. Glukagon benzeri
peptid-1; pankreasin alfa hiicrelerinde glukoza bagimli bir sekilde glukagon
salinimin1 baskilar. GLP-1 aktivitesi bloke oldugunda glukoza baglh bir sekilde
insiilin salinimi1 artar. Tokluk glukoz artisinin 6nlenmesinde midedeki bosalmanin
yavaglamasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (83-85).

Insiilin salmimini glikoza bagli bir sekilde arttirdiklar: igin hipoglisemi riski
diisiiktiir. Enjektabl olmalarina ragmen, sistolik kan basincini birkag mmHg
diistirmesi ve bir miktar kilo kaybi saglamas1 gibi 6zelliklerinden dolayr kullanim
alam bulunmaktadir. Ozellikle obez (BKI > 30 kg/m’® olanlar) hastalarda tercih
edilebilirler. 18 yas altinda olup, obez, Tip 2 Diyabetli hastalarda kullanimina ait

yeterli veri bulunmamaktadir (7).
1.1.1.6.4.6 Inkretin Arttirica flaclar

Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, DPP-4 enzimini inhibe ederek
dolasimda bulunan inkretin hormonlarin yikilmasina engel olurlar. GLP-1 in etki
sliresinin uzamasini saglarlar. Pankreasin alfa ve beta hiicrelerinin glukoza cevabini
diizenlerler. DPP-4’iin inhibe olmasiyla toklukta insiilin sekresyonu arttirilmas,
glukagon sekresyonu baskilanmig olur. Bu etkileriyle karacigerde glukoz tiretimini
baskilayip, diyabetli hastalarda postprandiyal glukoz diizeyini azaltirlar. DPP-4
inhibitorlerinin etki edebilmesi i¢in miktar1 az da olsa insiilin salinimi olmalidir.
DPP-4 inhibitorlerinden olan saxagliptin, linagliptin, sitagliptin Amerika’da oral
antidiyabetik tedavi icin onay almislardir. Ksantin bazli DPP-4 inhibitorii olan
linagliptin, ilag aliminda 24 saat sonra bile DPP-4 enziminin %80’den fazlasim
inhibe etmektedir. Saxagliptin, sitaglipin ve vildagliptin ile karsilastirildiginda
linagliptinin DPP-4 enzimi disinda DPP-8 ile DPP-9 enzimini inhibe ettigi
gosterilmistir (86-93).

1.1.1.6.5. insiilin Tedavisi

Tip 2 diyabet ilerleyici beta-hiicre hasar1 ile seyreden progresif bir hastalik
oldugu i¢in Tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik ticte birinde hipergliseminin kontrolii
icin insiilin tedavisi gerekmektedir. Bunun disinda Tip 1 diyabet, LADA,

hiperglisemik aciller, diyet ile regiile edilemeyen gestasyonel diyabet, laktasyon,
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akut atesli ve sistemik hastaliklar, akut miyokard enfarktiisii, karaciger ve bobrek
yetmezlikleri, major cerrahi operasyon gibi durumlarda da insiilin kullanma
endikasyonu vardir. Insiilin rekombinant DNA teknigi ile insan insiilini ve insiilin
analoglar1 olmak iizere iiretilir. Genel kullanimda insiilinler cilt altina tercihen

abdomene subkutan enjekte edilirler (64, 94).

Insiilin tedavisi baslangigta viicut kilosu basina ayarlanir. Insiilin dozunu
ayarlarken diyabetli bireylerin fenotipi ve fiziksel aktivite durumu ve diyabet
komplikasyonlar1 da géz Oniine alinmalidir. Tip 1 diyabetik bir bireyin ortalama
giinliik insiilin ihtiyac1 0.5-1 [U/kg/giin’diir. Tip 1 diyabetiklerde multiple doz insiilin
enjeksiyonu (glinde 3 kez 6glin Oncesi hizli/kisa etkili bolus + giinde 1-2 kez
orta/uzun etkili bazal insiilin) veya siirekli cilt alti insiilin inflizyonu (insiilin
pompasi) tedavileri tercih edilmektedir. Tip 2 diyabetik bir bireyin ortalama gilinliik
instilin ihtiyac1 0.3-0.5 IU/kg/giin’diir. Tip 2 diyabetiklerde insiilin; OAD’ler ile
kombine bazal insiilin destegi (0.1-0.2 IU/kg/giin, tek doz), bifazik karigim insiilin
tedavisi (giinde iki doz orta etkili + hizli/kisa etkili karisim insiilin) veya multiple
doz insiilin enjeksiyonu (Giinde 3 kez 6giin oncesi hizli/kisa etkili bolus + glinde 1-2
kez orta/uzun etkili bazal insiilin) seklinde kullanilmaktadir. Bazal-bolus insiilin
rejiminde giinliik gereksinimin yaklasik yarisi (%40-60) bazal, diger yaris1 (%40-60)
ise bolus olarak hesaplanir. Insiilin tedavisinde hipoglisemi (en sik), kilo artis1, lipo-
atrofi, lipo-hipertrofi, alerji, 6dem, antikor gelisimi, somogy fenomeni gibi yan

etkiler goriilebilmektedir (95-97).

1.1.2. Urotensin —2

Bilinen en kuvvetli vazokonstriktér peptidlerden biri olan iirotensin-2 (UII),
vazokonstriktor 6zelligi ile 6n planda olan endotelin-1’den bile daha kuvvetlidir. UII
molekiilli, ilk defa baliklarin spinal kordlarinda bulunmustur. Somatostatin ile
benzerlik gdsteren peptid sekanslarina sahiptir. Urotensin-2 peptidi, biiyiik bir énciil
molekiilii olan prepro U-II molekiiliinden elde edilir. Plazma iirotensin seviyesi renal
yetmezlikte, diyabette, hipertansiyonda, konjestif kalp yetmezliginde ve portal
hipertansiyonda yiliksek olarak bulunmustur. UII hipertansiyon ve kalp yetmezligi
gibi hastaliklarda vazokonstriktor etki gosterirken, saglikli  goniilliilerde

vazodilatasyona neden oldugu gézlemlenmistir (90, 98, 99).
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Saglikli insanlarda UII ‘radiormmunoassay yontemi’ ile dl¢ilildiigiinde plazma
seviyeleri ¢ok diisiik bulunmustur (51 fmol/ml). Bundan dolay1, baz1 arastirmacilar

tirotensin-2’nin plazmada dolasan bir hormon olmadigini diisiinmektedir (100).
1.1.2.1. Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolii

Urotensin-2, endotelin ile kiyaslandifinda arterler iizerinde 50 kat, venler
tizerinde ise 10 kat daha gii¢lii vazokonstriktor etkiye sahip oldugu tespit edilmistir
(101).

Yapilan bazi ¢calismalarda farkli olarak, ayn1 hayvan modelinde, baz1 vaskiiler
yataklarda vazodilatasyon olusturdugu gozlemlenmistir. Vaskiiler yatakta gosterdigi
bu farkl etkiler klinik caligmalarla da gdsterilmis ve bu molekiiliin vaskiiler yatakta
vazodilator, vazokonstriktor ve notral etkilerinin oldugu farkli ¢aligmalar ile de
desteklenmistir (102, 103).

Anlasildigr tizere UT-II’'nin vaskiiler sistemdeki etkisi, olduk¢a karisiktir.
Koroner arterlerde vazokonstriktor etki gosterirken, pulmoner ve abdominal
arterlerde vazodilator etki olusturdugu goriilmiistiir (104).

Yapilan vaskiiler reaktivite ¢alismalar1 ile UT-II’nin vazodilator etkisinin NO
ve prostaglandin iizerinden endotel bagimli olabilecegi gosterilmistir. UT-II’nin
kardiyak eNOS diizeyinde doza bagimli bir sekilde artisa yol agtigi gosterilmistir.
Urotensin-2’nin kalpte refleks tasikardi, fibrozis, koroner vazokonstriksiyon ve
kardiyomiyozitlerde hipertrofiye yol actign saptanmustir. Urotensin-2'nin giiclii
vazokonstriiktor  6zelliginden dolayr hipertansiyondaki rolii bir¢ok ydnden
arastirilmistir. Deneysel olarak yapilan bir arasgtirmada ise kedilere UII inflizyonu
verilmis, sonrasinda kedilerin ortalama kan basinci ve sistemik arteriyel direncinde
artis tespit edilmistir. Hipertansif ve normotansif hastalar iizerine yapilan kii¢lik bir
pilot ¢alismada hipertansif hastalarin serum UII diizeyleri ile kan basinci seviyeleri
arasinda pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir (105-107).

Urotensin-2, kalp yetmezligi patolojisinde rol oynayan c¢ok sayidaki
molekiilden biridir. Kardiyomiyozitlerde ve son donem kalp yetmezligi olan
hastalarda UlI’'nin ekspresyonunun ve reseptoriiniin arttigi bulunmustur. Kalp
yetmezligi olan hastalarda; Ull’nin yas, cinsiyet ve NYHA durumundan bagimsiz
olarak yiiksek tespit edildigi i¢in, BNP’ye gore daha iyi bir serum markir1 olabilecegi
diistinilmistiir (108, 109).
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1.1.2.2.Pulmoner Sisteme Etkisi

Sag ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyonu olan hipoksik farelerde,
sag ventrikiildeki iirotensin-2 reseptorlerinde artis tespit edilmistir. UII’nin pulmoner
hipertansiyon patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat endotelin-1
antagonisti olan bosentan’nin, pulmoner hipertansiyonda etkin olarak kullanilmasi
neticesinde {irotensin-2 reseptor antagonistleri tizerindeki c¢aligmalar devam

etmektedir (109, 110).
1.1.2.3. Renal Sistemdeki Rolii

Memelilerde iirotensin-2’nin esas kaynagi bobreklerdir. Bobreklerde yogun
bir sekilde, ana bilesik olan prepro-lirotensin-2 eksprese edildigi gosterilmistir.
Urotensin-2, renal endotel ve tiibiil hiicrelerinde gosterilmistir. Viicuttan atilimi
bobrekten idrar yolu ile olur. Idrardaki konsantrasyonu plazmadakinden ¢ok daha
yiiksektir (111, 112).

Urotensin-2’nin sodyum transportu, glukoz ve lipid metabolizmas: iizerinde
de etkileri bulunmaktadir. Urotensin-2 tiibiiloglomeriiler geri emilim ve refleks
kontrol mekanizmalarinda rol alarak GFH nin regiilasyonunda da rol oynar (111).

Tian ve ark.’nin (113) yaptig1 bir ¢alismada diyabetik sicanlarin renal
medullalarindaki UII seviyelerinin yiiksekligi, UIIl reseptor mRNA ve protein
ekspresyonunun, renal ECM birikimi ile renal disfonksiyonun uyumlu oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligma diyabetik olaylarda Ull’nin, renal fibrozis ve renal
disfonksiyonda potansiyel rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Hipertansiyon ile birlikte glomeruler hastaligi olan hastalarda idrar UII
seviyesi yiiksek bulunmustur. Buna karsilik glomeruler bozuklugu olup normotansif
kisilerde idrar UII seviyesi normal bulunmustur (114).

Renal disfonksiyonu olup diyalize girmeyen hastalarin idrar UII
konsantrasyonu plazmaya gore 2 kat artmis olup, hemodiyalize giren hastalarda ise
idrar UII konsantrasyonu plazmaya gore 3 kat artmustir (115).

Yapilan bir diger c¢alismada ise, diyabetik ve renal disfonksiyonu olan
hastalarda, renal fonksiyonu normal olanlara gore plazma ve idrar {irotensin-2

seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (116).
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1.1.2.4. Karbonhidrat Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Urotensin-2 sisteminin aktive olmasiyla, metabolik sendrom gelisebilecegini

One siiren ¢alismalar mevcuttur (117).
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Sekil 3. Insiilin aktivitesi ve metabolik sendrom ile iliskili glukoz metabolizmasinda
UT-II’nin rolii (118)

Koyunlara UIl’nin intraserebroventrikiiler uygulanmasinin hipertansiyon ve
hiperglisemiye yol actig1 gosterilmistir (119).

Tip 2 diyabetli hastalarda artmug UIIl diizeylerinin, metabolik sendrom
fenotipi ile iliskili oldugu gosterilmis olup, iirotensin sisteminin bloke
edilebilmesinin diyabetik retinopati ve diyabet ile iliskili diger komplikasyonlarin
tedavisi i¢in umut verici bir gelisme olabilecegi disiliniilmektedir. Plazma UII
seviyesi, diyabetik hastalarda proteiniiri varligi veya yoklugundan bagimsiz bir
sekilde yiiksek bulunmustur (120-122).

Bu artisin sebebi hiperglisemi olmayip, UIl ve iirotensin reseptdriiniin
pankreas hiicrelerinde eksprese edilmesi, glukagon ve somatostatin seviyelerini

etkilemeksizin insiilin salinimini inhibe etmesiyle iliskilendirilmektedir (123).
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Yapilan bir calismada, Tip 2 diyabetli hastalarin idrar ve plazma UII
diizeyleri, normal renal fonksiyona sahip olanlara gore renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda daha yiiksek tespit edilmistir (122).

Diyabetik nefropatili hastalarin nefrektomisinden elde edilen tiibiiler epitel
hiicrelerinde, UII ve {lirotensin reseptoriiniin asir1 eksprese oldugu gosterilmistir
(124).

Urotensin-2’nin, vaskiiler yumusak kas hiicrelerinde “nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat oksidaz™ aktive ettigi gosterilmistir. Bu yolak ile artan oksidatif
stresin, diyabetik retinopati gelisimine onemli katkist oldugu 6ne stirtilmiistiir (125-
127).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla, Ull’nin diyabetik retinopati ve
aterosklerozu olan Tip 2 diyabet ve romatizmal kapak hastaligi olanlarda biomarkir

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (128).

26



Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlig1 onay1 ile Firat Universitesi Hastanesi

I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine 1 Haziran 2017-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda

2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 30/03/2017 tarihli, 06/45 sayili Firat Universitesi Girisimsel

basvuran yeni tan1 Tip 2 DM hastalar1 prospektif olarak incelenerek yapildi.

2 Diyabetes Mellitus tanisi alan ve tan1 sonrast metformin tedavisi baglanmis olan 30

hasta ile genel kontrol amaci ile poliklinige basvurup herhangi bir hastalik tespit

2.1. Calismanin Tasarim

Calismaya alinan olgular I¢ Hastaliklar1 poliklinigimize basvuran ve yeni Tip

edilmeyen 30 saglikli goniillii bireyden olugmaktadir.

olmak

2.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Yeni Tip 2 Diyabetes Mellitus tanist almig, metformin tedavisi baslanmis

2) Calismaya katilmaya goniillii olmak

3) 18-65 yas arasinda olmak

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) Gegmiste diyabet tanis1 almis olmak

2) Hipertansiyonu olmasi

3) Bilinen bir kalp hastalig1 olmasi

4) Malignite Oykiisii olmasi

5) Gebe olmasi

6) Sosyo kiiltiirel olarak iletisim giicliigli olmasi
7) Akut enfeksiyon olmast

8) Akut/kronik bobrek yetmezligi, akut/ kronik karaciger hastalig1 olmasi

9) Steroid kullanim 6ykiisii olmasi
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10) Immiin sistemi etkileyen ilag kullanim oOykiisii olmasi (Azotiopiirin,

siklosporinA, siklofosfamid, kinin, TNF-alfa blokerleri v.s)
Tiim ¢alisma grubu i¢in demografik bilgiler (yas ve cinsiyet) kayit edildi.
* Diyabet tanisi i¢in kullanilmis olan kriterler:
* Aclik plazma glukoz seviyesinin > 126 mg/dL olmasi,

* 75 gram glukoz yiikleme testinde 2. saat glukoz seviyesinin > 200 mg/dL

olmasi,
* HbA1C ‘nin > %6,5 tizerinde olmasidir.

2.3. Laboratuvar Calismalari

Hem c¢alisma grubunda hem de kontrol grubunda aglik plazma glukozu
yaninda, metabolik parametrelerden; serum lipid diizeyleri (total kolesterol, LDL,
Trigliserid) ile karaciger, bobrek fonksiyon testleri (ALT, AST, iire, kreatinin) ve
hemogram degerlerine bakildi.

Calisma grubunda glisemik durumu daha iyi degerlendirebilmek icin ayrica
tokluk plazma glukozu ile HbA1C diizeylerine de bakildu.

Saglikli kontrol grubundan ve hastalardan basvuru aninda sol antekiibital
bolgeden 4 ml kan Ornegi ve 4 ml tikiiriik Ornegi, proteaz inhibitoriinii iceren
(aprotinin) tiiplere alindi. Kan 6rnekleri EDTA’I1 tiipe konulup, hafifce sallanarak
buz akiileri igerisinde vakit kaybedilmeden biyokimya laboratuarina transfer
edilerek, numuneler 3500 rpm, 10 dakika santrifuj edildikten sonra ependorf tiiplere
aliip -20 santigrat derecede ¢alisma giiniine kadar saklandi.

Tikiirik ornekleri de aprotinin’li tiiplere alinip, ayni sartlarda santrifiij
edilerek calisma giiniine kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

Serum ve tiikiiriik &rneklerinde Urotensin-2 (UII/UCN2) diizeyleri, (Human
UII/UCN2); Katalog no: 201-12-5285 Sunred Biological Technology Co., Ltd,
Shanghai, CHINA), Elisa yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma
prosediirlerine uygun olarak calisildi. Human UCN2 elisa kitinin 6l¢tim araligi: 0,1-
15 pmol/L, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 %,
Sensitivitesi 0,055 pmol/L idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek
ELX50 (BioTek Instruments, USA), absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate
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Reader P4300 cihazi (Awareness Technology Instruments, USA) kullanildi. Test
sonuglart pmol/L olarak verildi. Tiikiirik numunelerinde Urotensin-2 kitinin
Urotensin-2’yi dlgmesi Aydin tarafindan yayinlanan prosediire gore test edilerek

kitin tiikiiriik numunelerinde de 6l¢lim yaptig1 belirlenmistir (129).
2.4. istatistiksel Yontem

Tiim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version
22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi. Veriler tanimlayici
istatistik yontemleri, Student’s t-test, esdegerleri ve varyans analizi kullanilarak
analiz edildi. Arastirmamizda istatistiksel olarak p < 0.05 anlamlilik sinir1 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. Caligma parametrelerinin kontrol, DM-0. ay ve DM-3. ay grup sonuglar1

Parametreler

Kontrol
N =30

Dm 0. ay
N =30

Dm 3. ay
N =30

istatistiksel analiz

(p)

Yas (yil)

30,10 £8,8

54,63+10,8

54,63+10,8

P1<0.001
P2 <0.001
P3 =yok

Cinsiyet (K/E)

2/28

17/13

17113

AKS (mg/dl)

89,9+£10,7

178,3+47,10

136,10+39,3

P1 <0.001
P2 <0.001
P3 <0.001

TKS (mg/dl)

287+84.9

217,17£77,28

P1 =yok
P2 =yok
P3 <0.001

AST (U/L)

20,9+11,06

23,3+13,2

21,40+8,93

P1=0.45
P2 =0.09
P3=0.22

ALT (UL)

22,6+14,10

29,4+17,8

21,90+13,09

P1=0.10
P2=0.82
P3 =0.084

Ure (mg/dl)

25,07+7,9

29,47+8,1

31,37+10,73

P1=0.03
P2=0.01
P3=0.144

Kreatinin (mg/dl)

0,67+0,16

0,75+0,24

0,75+0,23

P1=0.18
P2=0.17
P3=0.973

Hemoglobin

12,7+1,5

14,2+1,78

14,11£1,81

P1=0.001
P2 =0.003
P3=0.273

Hematokrit

39,2+3,85

4345,2

42,3+4.95

P1=0.003
P2 =0.008
P3=0.310

LDL (mg/dl)

124,2+31,90

152,03+51,3

127,9433,6

P1=0.01
P2=0.67
P3 =0.025

Trigliserid (mg/dl)

204,8+80,126

255,9+150,78

208,9484,2

P1=0.10
P2 =0.84
P3 =0.04

HBAIC (%)

7,5+1,6

6,2+1,2

P1 =yok
P2 = yok
P3 <0.001

UT-II kan, (pmol/L)

4,8+2,8

4,45+2,57

5,9+£3,27

P1=0.59
P2=0.17
P3 =0.015

UT-I tiikriik, (pmol/L)

4,58+1,96

4,69+1,46

5,37£1,94

P1=0.814
P2=0.12
P3 =0.060

P1 =kontrol ile DM-0. ay kiyaslamasi

P2 =kontrol ile DM-3. ay kiyaslamasi

P3 =DM-0. ay ile DM-3. ay kiyaslamasi
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Kontrol grubu, yeni tan1 Tip 2 diyabet hastalarinin tan1 anindaki ve metformin
tedavisi sonrasi 3. aydaki degerleri tabloda gosterilmistir. Veriler ortalama + standart
sapma olarak belirtilmistir. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Calismamizda 30 yeni tan1 diyabet hastasi ile 30 kontrol grubu olmak {izere toplam
60 kisi incelendi. Caligmaya dahil edilen kisilerin genelinde 19’u kadin, 41°1 erkekti.
Yeni tan1 Tip 2 diyabetik hastalar ile diyabeti olmayan kontrol grubundaki bireylerin
metabolik ve demografik verileri t testi kullanilarak karsilastirildi.

Aclik kan sekeri degerleri; kontrol grubu=89.9+10.7 mg/dl, DM-O0.
ay=178.3+47.10 mg/dl, DM-3. ay=136.10+39.3 mg/dl seklinde olup kontrol grubu
ile DM-0. ay, kontrol grubu ile DM-3. ay ve DM-0. ay ile DM-3. ay
karsilastirildiginda tiim gruplarda P<0.001 bulunmus olup, bu degerler istatistiksel
olarak anlamlhdir.

Tokluk kan sekeri degerleri DM-0. ay=287+84,9 mg/dl, DM-3.
ay=217.17£77.28 mg/dl olarak bulundu. Metformin tedavisi ile hastalarin tokluk kan
sekerlerinde ortalama 70 mg/dl diislis saglandi. Bu gruplar karsilastirildiginda
P<0.001 tespit edilmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Aspartat Aminotransferaz degerleri kontrol grubunda=20.9+11.06 U/L, DM-
0. ay=23.3+13.2 U/L, DM-3. ay=21.40+£8.93 U/L olarak bulunmus olup, kontrol
grubu ile DM-0. ay, kontrol grubu ile DM-3. ay ve DM-0. ay ile DM-3. ay
kiyaslandiginda sirasiyla P degerleri P=0.45, P=0.09 ve P=0.22 olup, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Alanin Aminotransferaz degerleri kontrol grubunda=22.6+14.10 U/L, DM-0.
ay=29.4£17.8 U/L, DM-3. ay=21.90+13.09 U/L olarak bulunmus olup, kontrol grubu
ile DM-O0. ay, kontrol grubu ile DM-3. ay ve DM-0. ay ile DM-3. ay kiyaslandiginda
sirastyla P degerleri P=0.10, P=0.82 ve P=0.084 bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Ure degerleri kontrol grubunda=25.07+7.9 mg/dl, DM-0. ay=29.47+8.1
mg/dl, DM-3. ay=31.37+10.73 mg/dl olarak bulunmus olup, kontrol grubu ile DM-O0.
ay, kontrol grubu ile DM-3. ay kiyaslandiginda sirasiyla P degerleri P=0.03 ve
P=0.01 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. DM-0. ay ile DM-3. ay
karsilastirildiginda ise P=0.144 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmemistir.
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Kreatinin degerleri kontrol grubunda=0.67+0.16 mg/dl, DM-0. ay=0.75+0.24
mg/dl, DM-3. ay=0.75+0.23 mg/dl olarak bulunmus olup, kontrol grubu ile DM-0.
ay, kontrol grubu ile DM-3. ay ve DM-0. ay ile DM-3. ay kiyaslandiginda sirasiyla P
degerleri P=0.18, P=0.17 ve P=0.97 olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir.

Hemoglobin degerleri kontrol grubunda=12.7+1.5 g/dl, DM-0. ay=14.2+1.78
g/dl, DM-3. ay=14.1£1.81 g/dl olarak bulunmus olup kontrol grubu ile DM-O0. ay,
kontrol grubu ile DM-3. ay kiyaslandiginda sirasiyla P degerleri P=0.001 ve P=0.003
olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. DM-0. ay ile DM-3. ay
kiyaslandiginda P=0.273 olup istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmemistir.

Hematokrit degerleri kontrol grubunda=%39.243.85, DM-0. ay=%43+5.2,
DM-3. ay=42.344.95 olup kontrol grubu ile DM-0. ay, kontrol grubu ile DM-3. ay
karsilastirildiginda sirasiyla P degerleri P=0.003 ve P=0.008 olup istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir. DM-0. ay ile DM-3. ay karsilastirildiginda P=0.310 olup
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmemistir.

Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL) degerleri kontrol grubunda=124.2+31.9
mg/dl, DM-0. ay=152.03+51.3 mg/dl, DM-3. ay=127.9£33.6 mg/dl olup kontrol
grubu ile DM-0. ay, DM-0. ay ile DM-3. ay karsilastirildiginda sirasiyla P degerleri
P=0.01 ve P=0.025 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. kontrol grubu ile
DM-3. ay Kkarsilastinldiginda P=0.67 olup istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. Hastalarin ii¢ aylik metformin tedavisiyle LDL degerlerinde ortalama
25 mg/dl diisiis saglanmistir.

Trigliserid  degerleri  kontrol  grubu=204.8+80.126 mg/dl, DM-O0.
ay=255.9+150.78 mg/dl, DM-3. ay=208.9+84.2 mg/dl olup kontrol grubu ile DM-0.
ay, kontrol ile DM-3. ay karsilastirildiginda sirasiyla P degerleri P=0.10 ve P=0.84
olup anlamli kabul edilmemistir. DM-0. ay ile DM-3. ay karsilastirildiginda P=0.04
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hastalarin trigliserid degerlerinde 3 aylik
metformin tedavisiyle ortalama 47 mg/dl diislis saglanmistir.

Hemoglobin A1C degerleri DM-0. ay=%7.5+1.6, DM-3. ay=%6.2+1.2 olup
gruplar karsilastirildiginda P<0.001 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ug
aylik metformin tedavisi sonucunda hastalarin HbA1C degerlerinde ortalama %1.3

lik diisiis saglanmistir.
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Urotensin-2 kan degerleri kontrol grubunda=4.8+2.8 pmol/L, DM-O0.
ay=4.4+2.57 pmol/L, DM-3. ay=5.9+3.27 pmol/L olup kontrol grubu ile DM-0. ay
karsilastirildiginda P=0.59 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Kontrol
grubu ile DM-3. ay karsilastirildiginda P=0.17 olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. DM-0. ay ile DM-3. ay karsilastirildiginda P=0.015 olup istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Urotensin-2 tiikiiriik degerleri kontrol grubu=4.58+1.96 pmol/L, DM-0.
ay=4.69+1.46 pmol/L, DM-3. ay=5.37+1.94 pmol/L olup kontrol grubu ile DM-0. ay
kiyaslandiginda P=0.814 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Kontrol
Grubu ile DM-3. ay kiyaslandiginda P=0.12 olup istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. DM-0. ay ile DM-3. ay karsilastirildiginda P=0.06 olup istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmemistir.

7

UT-Il (KAN); 5,9

pmol/L

Kontrol DM 0.Ay DM 3.Ay

Sekil 4. Kontrol, DM-0. ay ve DM-3. ay gruplarinda UT-II (kan) degerlerinin

karsilastirilmasi
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UT-II{TUKRUK);
5,37

pmol/L
>
00

Kontrol DM 0. Ay DM 3. Ay

Sekil 5. Kontrol, DM-0. ay ve DM-3. ay gruplarinda UT-II (tiikiiriik) degerlerinin

karsilastirilmasi
4.1. Serum Urotensin-2 Diizeyleri

Tim gruplara ait serum iirotensin-2 diizeylerinin degerlendirilmesi igin
yapilan biyokimyasal ¢alismada; Kontrol grubuyla, yeni tan1 Tip 2 DM hastalari
kiyaslandiginda hasta grubunda serum iirotensin-2 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadi. Kontrol grubuyla, yeni tani alip metformin kullanan Tip 2 DM
hastalar1 kiyaslandiginda hasta grubunda serum {irotensin-2 diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmadi. Yeni tan1 Tip 2 DM grubuyla, yeni tam1 alip 3 aylik
metformin tedavisi alan Tip 2 DM kiyaslandiginda metformin kullanan hasta
grubunda serum {iirotensin-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis
olarak bulundu (p<0.05).

Tablo 5. Serum Urotensin-2 Diizeyleri

Grup Serum iirotensin-2 diizeyleri
Kontrol Grubu 48428
Yeni tan1 Tip 2 DM 4,45+2.57
Metformin kullanan yeni tan1 Tip 2 DM 5,9+3,27

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4.2. Tiikiiriik Urotensin-2 Diizeyleri

Tiim gruplara ait tiikiirtik tirotensin-2 diizeyleri degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal c¢alismada; Kontrol grubuyla, yeni tam1 Tip 2 DM hastalan
kiyaslandiginda hasta grubunda tiikiiriik iirotensin-2 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadi. Kontrol grubuyla, yeni tani alip metformin kullanan Tip 2 DM
hastalar1 kiyaslandiginda hasta grubunda tiikiiriik iirotensin-2 diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmadi. Yeni tan1 Tip 2 DM grubuyla, yeni tan1 alip 3 aylik
metformin tedavisi alan Tip 2 DM kiyaslandiginda metformin kullanan hasta
grubunda tiikiiriik iirotensin-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 6. Tiikiiriikk Urotensin-2 Diizeyleri

Grup Tiikiiriik Urotensin-2 Diizeyleri
Kontrol Grubu 4,58+1,96
Yeni Tani Tip 2 DM 4,69+1,46
Metformin Kullanan Yeni Tan1 Tip 2 DM 5,37+1,94

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4. TARTISMA

Calismamizda; Diyabetes Mellitus’a bagli komplikasyonlarin gelisiminde ve
hastaligin patofizyolojik siirecinde onemli olabilecegini diisiindiiglimiiz, lirotensin-2
diizeyleri arastirildi. Bu diizeyler yeni tam1 almis Tip 2 Diyabetes Mellitus tanil
hastalarda tedavi Oncesi ve metformin ile {i¢ aylik tedavi sonrasi serum ve tiikiiriikte
Olciildii. Yine ayni zamanda bu Olglimler goniilli saglikli kontrol grubunda da
olgtldi.

Diyabetes Mellitus; kronik seyir gosteren, etyopatogenezi multifaktoryel
olan, tam veya kismi insiilin eksikligi veya insiilin direnci ile karakterize, temel
bulgusu kan glukozu yiiksekligi olup, yag ve protein metabolizmalarinda da belirgin
degisiklikler goriilen, akut metabolik komplikasyonlarina ek olarak, kronik siiregte
retinopati, nefropati, noropati, vaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler hastalik,
genitotliriner hastalik, gastrointestinal sistem bozukluklarina yol acabilen, otonom
noropati, cinsel fonksiyon bozuklugu gibi komplikasyonlarla da seyredebilen,
morbidite ve mortalite riski yiiksek bir hastaliktir (1-4).

Biguanidler smifinda yer alan metformin Tip 2 Diyabetes Mellitus
hastalarinda sik kullanilan giivenilir bir oral antidiyabetiktir. Metformin hiicresel
insiilin duyarliligini arttirarak etki gdsterir. Metforminin direkt olarak pankreas beta
hiicrelerine etkisi yoktur, tedavi sonrast glukozun uyardig insiilin sekresyonundaki
hafif artigin, iyilesen glisemik kontroliin bir sonucu olarak beta hiicrelerinde glukoz
toksisitesinin azalmasindan kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Karacigerde insiilin
direncini ve glukoz yapimin azaltarak, plazma glukoz diizeylerini diisiiriir. Adipoz
doku ve iskelet kasinda insiilin sensitif GLUT-1 ve GLUT-4 upregiilasyonunu
saglayarak bu dokularin glukoz alimini arttirir (66, 68).

Metformin lipid profilinde diizelme saglar ve hemostaz gelisimine katkis1 da
mevcuttur (67).

Bilinen en kuvvetli vazokonstriktor peptidlerden biri olan iirotensin-2,
somatostatin ile benzerlik gdsteren peptid yapida bir molekiildiir. Hipertansiyon veya
kalp yetmezligi gibi hastaliklarda vazokonstriksiyon etkisi gosterirken, saglikli
insanlarda vazodilatasyon yaptig1 gézlemlenmistir, plazma tirotensin-2 diizeyi; renal

yetmezlikte, kalp yetmezliginde, hipertansiyon ve portal hipertansiyonda yiiksek
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bulunmustur, bu nedenle hormon oldugunu diisiinen arastirmacilar da mevcuttur.
Urotensinin kalpte refleks tasikardi, fibrozis, koroner vazokonstriksiyon ve
kardiyomiyozitlerde hipertrofiye yol acgtig1 da yapilan calismalarda goriilmiistiir (98,
99, 106, 130).

Diyabetes Mellitus’un giiniimiizde goriilme sikligi hizla artmaktadir.
Diyabetes Mellitus hastaligina bagli akut ve kronik komplikasyonlar kisinin yasam
kalitesini, morbiditeyi ve mortaliteyi 6nemli Ol¢iide etkilemektedir. Ancak,
giinimiizde Tip 2 Diyabetes Mellitus hastaliginin patogenezi ve hastaliga bagh
gelisen komplikasyonlarin nedeni ve etki eden yolaklar tamamen aydinlatilamamigtir
ve tartismalar hala stirmektedir.

Biz bu ¢alismamizda, yeni tani almis ve metformin tedavisi baslanmis Tip 2
Diyabetes Mellitus hastalarinda, tedavi 6ncesi ve ii¢ aylik tedavi sonrasi en kuvvetli
vazokonstriktor olan, bir¢ok hastalikta rol oynadigi diisiiniilen iirotensin-2 molekiil
diizeyinin kan ve tiikiiriikte nasil degistigini inceledik. En gii¢lii vazokonstriktor olan
irotensin-2 molekiiliiniin, yeni tan1 almis ve metformin ile tedavi edilmis hastalarda
nasil etkilendigini gosteren yeterli literatiir bulunmamaktadir.

Yaptigimiz bu calisma bu agidan yapilan ilk ¢alismalardandir. Bu
calismamizda, yeni tant ve metformin ile li¢ aylik tedavi almigs Tip 2 Diyabetes
Mellitus hastalarinda, iirotensin-2 diizeylerinin, saglikli goniillillerden farkli olup
olmadig1 arastirilmustir; Tip 2 Diyabet tanis1 alip tedavi oncesi ve metformin ile ii¢
aylik tedavi sonrasi hastalarla, herhangi bir hastalik Oykiisii olmayan ve ilag
kullanimi olmayan saglikli gontlliiler karsilastirilmistir ve bu grublar arasinda yeni
tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalariyla, saglikli goniillii grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Fakat yeni tam1 Tip 2 Diyabetes Mellitus
hastalartyla, bu hastalarin metformin ile li¢ aylik tedavi sonrasi olan donemi
kiyaslandiginda, kanda 6l¢tilen UII seviyesi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
tic aylik tedavi sonras1 donemde yiiksek ¢cikmustir.

Nazer ve ark.’nin (131) metformin kullanan ve metformin kullanmayan hasta
grubunun KABG 0Oncesi ve sonrasi alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz
laktat dehidrogenaz ve total bilirubin degerlerini kiyasladigi ¢calismasinda, metformin
kullananlarda anlamli derecede diisme saptanmis. Bu agidan degerlendirildiginde

mevcut veriler calismamizla uyusmamaktadir. Bizim ¢alismamizda tedavi Oncesi ve
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metformin ile ii¢ aylik tedavi sonrast Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz degerlerini kiyasladik ve istatistiksel
olarak anlamli fark bulamadik.

Anushiravani ve ark.’min (132) 150 hasta {izerinde yaptig1 bir ¢alismada
metformin kullanan grupla, plasebo grubu arasinda alanin aminotransferaz ve
aspartat aminotransferaz enzimleri kiyaslaninca istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulamamislar. Bu acidan bakildiginda bu bulgular c¢alismamizla benzer
sonuglara sahipti. Bizim ¢alismamizda da yeni tan1 almis Tip 2 Diyabetes Mellitus
hastalarinda metformin ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Olglilen alanin
aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz enzimleri kiyaslaninca istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulamadik. Bu nedenle normal karaciger fonksiyon
testlerine sahip hastalarda metformin kullaniminin karaciger icin hepatotoksik etkisi
olmadigi ve karaciger fonksiyon testlerini etkilemedigi s6ylenebilir.

Shaker ve ark.’nin (133) yaptig1 bir ¢alismada 60 polikistik over tanis1 almig
hastaya metformin baslanmis {i¢ ay sonra 6l¢iilen kan degerlerinde HDL-kolesterol
diizeyleri artarken, toplam kolesterol / HDL kolesterol oranit anlamli derecede
azalmis olarak bulunmus. Bizim ¢aligmamizda ise yeni tani1 almig Tip 2 Diyabetes
Mellitus hastalarina metformin ile ii¢ aylik tedavi sonrasi Olgililen kan degerlerinde
LDL ve trigliserid seviyesinde istatistiksel olarak anlamli diisme goriilmiis bu a¢idan
metformin kullanimmin LDL ve trigliserid diizeyleri yiiksek olan Diyabetes Mellitus
hastalarinda kullaniminin fayda saglayacag goriilmektedir.

Totsune ve ark.’nin (116) Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 almis 48 hasta ile,
10 saglikli goniilliiniin dahil edildigi ¢alismada, hastalar bobrek fonksiyon testlerine
gore li¢ gruba ayrilmis. Birinci grup kraetinin klirensi (Cer) > 70 ml/dak., ikinci grup
Ccer30<Ccr<70 ml/dak. ve iciincii grup Cer < 30 ml/dak. olarak siniflandirilmas.
Kontrol grubuna kiyasla Diyabetes Mellitus tanisi olan hastalarda UII anlamli olarak
artmis bulunmus, tigiincii grupta UII seviyesi daha fazla artmisg bulunmustur

Calismamizda saglikli goniillii grup ile yeni tani almig Tip 2 Diyabetes
Mellitus hastasi ve bu yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarina metformin ile ti¢
aylik tedavi sonrasi kan ve tiikiiriikteki UIl seviyesi kiyaslandi. Kontrol grubuyla
yeni tan1 almig Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalar1 arasinda kan ve tiikiiriikte 6lciilen

UIl seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik  bulunmadi.
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Hastalarimizin, Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisini kan sekeri seviyelerinin ve HbA1C’
nin ¢ok yiiksek seviyelerde olmadan orneklerin alinmis olmasi; buna bagh
mikrovaskiiler, makrovaskiiler hasarin gelismemis olmasi, hastalarimizda diyabetik
nefropati gelismemis olmasi bu durumu agiklayabilir. Bu agidan Diyabetes Mellitus
hastalar1 ne kadar erken tani alirsa ve ne kadar erken tedavi ile glisemik kontrol
saglanirsa, Diyabetes Mellitusun neden olacagi komplikasyonlar 6nlenmis olur.
Diger yonden bu yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinin ii¢ aylik metformin
tedavisi sonrast kan ve tiikiiriikteki UII seviyesini kiyasladigimizda kanda o6lgiilen
UII seviyesinde istatistiksel olarak anlamli yilikselme goriilmiis, tiikiiriikte Olgiilen
UII seviyesinde rakamsal olarak yiikselme olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamastir.

Calan ve ark.’nin (134) yaptig1 calismada 42 gestasyonel diyabetes mellitus
tanist almis hasta ile 42 gestasyonel diyabet tanis1 olmayan ama viicut kitle indeksi
ve yas agisindan benzer olan grup kiyaslandiginda gestasyonel diyabeti olanlarda UII
seviyesi anlamli olarak yliksek bulunmus. Calan ve ark. (134) gestasyonel diyabeti
olan hastalardaki bu UII seviyesindeki yiiksekligin nedenini insiilin direnci, viicut
kitle indeksi ve yiiksek kan glukozu seviyesi ile iliskili oldugunu diisiinmiisler. Bu
acidan bakildiginda, yaptigimiz ¢alismamizla uyusmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
saglikli goniillii grup ile yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastasinin kan ve
tikiirtikteki UII seviyesini kiyasladik ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulamadik. Bu durumu bizim ¢alismamizdaki hastalarin gebe olmayisi, gebelige
bagl vaskiiler yapilardaki degisimin hastalarimizda olmayisi agiklayabilir.

Hursitoglu ve ark.’min (135) yaptigi bir calismada gestasyonel diyabetes
mellitus tanis1 olan 21 kadinla, gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 olmayan 15 gebe
kadin ve bu iki grupla benzer yasta olan gebe olmayan 22 kadmn karsilagtirilmis,
gestasyonel diyabetes mellitus tanisi olan ve olmayan grupta UII diizeyleri gebe
olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi
olan grup ile gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 olmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis. Gestasyonel diyabetes mellitus tanist olmayan
grupta gebelik sonrast UIl diizeyi anlamli olarak azalmis bulunmus. Diyabet
acisindan bakildiginda ve Ull’nin DM ile olas iligkisi bilindiginden ¢alismamizla

benzer sonuglara sahip oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki Tip 2 Diyabetes
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Mellitus tanis1 olan ve Diyabetes Mellitus tanis1 olmayan grupta kan ve tiikiiriikte
UII diizeyi Olgiilerek istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamisti. Bunun
nedeni Diyabetes Mellitusa bagli komplikasyonlarinin gelismemis olmasi ve
hastalarin erken tan1 ve tedavi ile glisemik kontroliin saglanmis olmasi olabilir. Bu
nedenle hastaliga bagli komplikasyonlarin gelismesini engellemede Diyabetes
Mellitus icin erken tani, tedavi ve tarama biiyiilk 6nem tagimaktadir. Her ne kadar
bizim hastalarimiz gestasyonel diyabet olmasa da diyabet acisindan benzer sonuglara
sahiptir.

Tabur ve ark.’nin (136) yaptig1 ¢alismada; Diyabetes Mellitus tanisi olan ve
ayni zamanda mikroalbiiminilirik 23 hasta, Diyabetes Mellitus tanist olan
normoalbliminiirik 23 hasta ile 25 saglikli gonilli ile karsilastirilmis.
Normoalbiiminiirik ve saglikli gruba goére, mikroalbiiminiirik olan grubun UII
seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmus. Yine normoalbiiminiirik hasta grubunun
da UII seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu bulgu da
DM ve UII arasindaki olasi iliskiyi desteklemektedir. Tabur ve ark. (136) da bu
bulgulara gore diyabetik nefropati gelisiminde UII molekiiliiniin rol alabilecegini
diistinmiisler. Bizim calismamizda saglikli goniilli kisiler ile yeni tani Tip 2
Diyabetes Mellitus tanis1 almis hasta grubunun kan ve tiikiiriikteki UII seviyesini
kiyasladik. Bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Bu agidan
calismamiz Tabur ve ark.’nin yaptig1 calismayla uyusmamaktadir. Bunun nedeni Tip
2 Diyabetes Mellitus tanis1 olan hastalarimizda nefropati bulgularinin olmamasi ve
Diyabetes Mellitusa bagli komplikasyonlarin gelismeden 6nce tani ve tedavi alip
glisemik kontroliin saglanmis olmasi olabilir.

Gruson ve ark.’nin (137) yaptig1 bir ¢alismada Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi
almis 360 hasta, metabolik sendrom tanisi olan 294 hasta ile metabolik sendrom
tanist olmayan 66 hasta olarak gruplara ayrilmis. Urotensin 2 diizeyi metabolik
sendrom tanis1 olan diyabetli hastalarda, metabolik sendrom tanisi olmayan
diyabetlilere oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Bizim calismamizdaysa hastalar saglikli goniillii ile yeni tan1 Tip 2 Diyabetes
Mellitus hastasi ve bu yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastasina metformin ile ii¢
aylik tedavi sonrasi olarak gruplara ayrilmisti. Kan ve tikiiriikte Olgiillen UII

seviyesinde kontrol grubuyla yeni tani almis Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamisti. Bunun nedeni ¢alismamizdaki
hasta popiilasyonun gruplara ayrilma kriterlerinin Gruson ve ark.’nin (137) yaptigi
caligmadaki gruplara ayrilma kriterlerinden farkli olmast ve gruplarin farkh
popiilasyonlardan se¢ilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Sidharta ve ark.’min (138) yaptigi bir calismada {iirotensin reseptor
antagonisti olan palosurant 4 hafta boyunca Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi olan
diyetle izlenen hastalara vermisler, plasebo grubuyla kiyaslandiginda, UII reseptor
antagonisti olan palosuranin insiilin sekresyonunu, insiilin duyarliligin1 ve giinliik
kan glukoz seviyesini etkilemedigi goriilmiis. Bu acidan bizim c¢aligmamizla
benzerlik gosteren yonleri mevcut, calismamizda saglikli goniillii grup ile yeni tani
Tip 2 Diyabetes Mellitus hastas1 ve bu yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastasinin
metformin ile {i¢ aylik tedavi sonrasi kan ve tiikiiriikte UIl seviyeleri kiyaslandi.
Kontrol grubuyla, yeni tant Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinin UII seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Bunun nedeni UII seviyesinin
Diyabetes Mellitus hastaliginin gelismesine neden olabilecek bir faktdrden ziyade
hastaligin komplikasyonlarina bagli renal hasar, mikro ve makrovaskiiler hasara
bagli olarak artmis olabilecegi diisiiniilebilir. Diger karsilagtirdigimiz saglikli grup ile
yeni tani alip metformin ile 3 aylik tedavi verdigimiz hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli olmasada rakamsal bir yiikselme mevcuttu. Yeni tan1 almig Tip 2
diabetes mellitus grubuyla, bu yeni tani hastalara 3 aylik metformin tedavisi
verdigimiz grubu kiyasladigimizda kanda 6lgiilen UII seviyesinde istatistiksel olarak
anlaml ylikselme goriildii, tlikiiriikte Ol¢tiiglimiiz UIIl seviyesinde ise istatistiksel
olarak anlamli olmasa da bir artis mevcuttu. Yeni tan1 almis Tip 2 Diyabetes Mellitus
hastalarimizda, metformin tedavisi ile glisemik kontrol saglanmis olmasina ragmen,
kan glukoz degerlerinden bagimsiz olarak metformin tedavisi sonrasi olusan UII
seviyesindeki bu artis1 metforminin bilmedigimiz bir yolak ya da mekanizma ile en
kuvvetli vazokonstriktor peptidlerden biri olan, kalpte refleks tasikardi, fibrozis,
koroner vazokonstriksiyon ve kardiyomiyozitlerde hipertrofiye yol acan UII nin
artmasina neden olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak; yaptigimiz ¢alismada, elde ettigimiz bulgular; Tip 2 Diyabetes
Mellitus ile kanda ve tiikiiriikte Olclilen UII seviyeleri arasinda bir neden sonug

iligkisi olabilecegi yoniindeki kanaatleri (daha once yapilan ¢aligmalar1 teyit eder
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sekilde ) desteklemektedir. Muhtemelen, hastalik siiresi uzadik¢a ve komplikasyonlar
ortaya ciktikca bu iliski daha bariz bir sekilde goriilecektir. Metformin’in UIIL
seviyeleri tizerindeki etkileri hakkinda yeterli ¢alisma ve veri bulunmamaktadir. Bu
yonii ile degerlendirildiginde ¢alismamizin ilk ¢alisma oldugunu ve daha sonra
yapilacak calismalara referans olacagini diisiinmekteyiz. Kadin ve erkek sayilarinin
esit sayida olmamis olmasi, olgu sayilarinin az olmasi ve hastalar1 takip siiremizin
kisa olmasi c¢alismamizin Onemli kisitliliklarindandir. UIl ile DM ve
komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi daha net olarak ortaya koymak i¢in daha genis
hasta serilerinde ve daha uzun siireli gdzlemlere dayanan deneysel ve klinik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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