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TESEKKUR
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Firat Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin degerli 6gretim iiyelerine, bu
ihtisas siiresinde bana desteklerini esirgemeyen, her daim yardimlasma iginde
oldugumuz ¢alisma arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Tezimi hazirlama siirecinde bana yol gosterip tiim 6zverisiyle yardimci olan tez
danismanim Dog. Dr. Kader UGUR’a, Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof.
Dr. Siileyman AYDIN’a, Anatomi Anabilim Dali Dr. Ogretim Uyesi Ramazan Fazil
AKKOC’a tesekkiir ederim.

Tim egitim hayatim boyunca sevgileri, ilgileriyle her zaman yanimda olan,
bugiinlere gelmemde en biiyiik katkilara sahip ve haklarin1 6deyemeyecegim aileme

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Diabetes mellitus, insulin saliniminin ve/veya insiilinin hormonal etkisine kars1
olusan doku cevabinin kusuru sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozulmalara sebep olan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma
hastaligidir. Tip 2 DM, bozulmus instilin salimimi, insiilin direnci, hepatik glukoz
iiretiminde artis ve anormal yag metabolizmasi ile karakterizedir. Insiilinin hedef
dokular1 olan kas, yag dokusu ve karaciger de insiiline karsi biyolojik yanitin
bozulmasi insiilin direncidir.Tip 2 DM etyolojisinde ¢ok sayida genetik ve gevresel
etken vardir. Kan glukoz diizeyinin diizenlenmesinde basta insulin ve glukagon olmak
tizere ¢ok sayida hormon ve peptid yapili molekiil rol oynamaktadir.

Endostatin, Ik olarak O’Reilly ve arkadaslari tarafindan fare
hemanjioendotelyoma hiicrelerinden izole edilmistir, Kollajen tip XVIII’in karboksi
terminalinden elde edilen 20-kDa molekiil agirligindaki bir bilesenidir. Endotelyal
hiicrelerin ¢ogalmasin1 ve migrasyonunu onler. Kollajen tip XVIII bazal
membranlarda, hiicre dig1 matrikste ve 6zellikle karacigerde yogun olarak bulunur. Bir
¢ok kronik hastalikta ve diyabet gibi metabolik hastaliklarda rolu oldugu
diistiniilmektedir.

Endokan, aktif damar endotel hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan,
serumda Olg¢iilebilen 50 kDa'lik bir dermatansiilfat proteoglikandir. Endokan molekiilii
ilk kez 1996 yilinda Lassalle ve arkadaslari tarafindan bulunmustur.2001 yilindan 6nce
endotelyal hiicre spesifik molekiil-1 (ESM-1) bilinen bu molekiil 2001 sonrasinda
endokan olarak isimlendirilmistir. Baslangigta sadece vaskiiler endotel hiicreleri ile
iliskili oldugu diigiiniilen endokanin sonraki ¢alismalarda cilt mikrovaskiiler dokusu,
pulmoner arterlerde ve koroner arterlerde de bulundugu goriilmiistiir. Diyabetin bir
vaskiiler hasar nedeni olmasi nedeni ile diyabet ile iligkisi arastirilmakta olan bir
molekiildiir.

Calismaya HbAlc‘ye gore 80 hasta 4 gruba ayrilarak [Grup 1: % 5,7- 6,4
(n=20), Grup 2: % 6,5-8,4 (n=20), Grup 3: % 8,5-9,9 (n=20) ve Grup 4: % 10 ve iizeri
(n=20) ] ve 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubu olmak tizere toplam 100 kisi
dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubundan en az 8 saatlik aclik sonrasi venoz kan ve

tikiiriik 6rnegi alinmigtir. Venoz kandan aglik kan sekeri, diisiik dansiteli lipoprotein,



aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, sodyum, potasyum, Kkreatinin,
HbAlc diizeyleri calisilmigtir. Serum ve tiikiiriik endostatin, endokan diizeyleri
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle calisilmistir. Verilerin
analizinde One Way Anova testi, Pearson’s korelasyon testi yapilmis olup SPSS 22
paket programi kullanilmistir. Anlamlilik degeri p<0.05 olarak alinmistir.

Endokan kan konsantrasyonu incelendiginde endokan tiikiiriik ile pozitif yonde
korelasyon oldugu HbAlc ve AKS arasinda negatif yonde korelasyon oldugu
istatistiksel olarak tespit edilmistir. Endostatin kan konsantrasyonu incelendiginde
endostatin tiikiirik pozitif yonde korelasyon oldugu HbAlc ve AKS arasinda ise
istatistiksel farkliligin olmadig tespit edilmistir.

Sonug olarak endokan ve endostatinin hem kan hem de tiikiiriik diizeyleri
birbiri ile korele durumdaydi. Bu durum bu iki peptidin tiikiiriikte bulundugunu ve
tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanabilecegini bize diisiindiirmiistiir. Ilerde bu
molekiiller ile yapilacak calismalarda kan yerine tiikiirik degerlerinin
kullanilabilecegini gdstermektedir. Bu durum invaziv bir islem olan kan almaya gore
tercih edilebilir. Endokan kan ve tiikiiriik konsantrasyonlari bizim calismamizda
diyabet hastalarinda negatif yonde bir iligki bulunmustur. Endostatin degerleri ile
prediyabet veya diyabet hastalarinda bir iliski bulunamamistir. Diyabette endostatinin
ve endokanin roliinii arastirmak icin daha fazla parametrelerle ve uzun siireli

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, Peptid yapili molekiiller, Endostatin, Endokan,
HbAlc



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF SERUM AND SALIVA ENDOSTATIN,
ENDOCAN LEVELS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease characterized by
hyperglycemia that causes disruptions in carbohydrate, protein and fat metabolism as
a result of the defect of insulin secretion and/or tissue response to the hormonal effect
of insulin. Type 2 DM is characterized by impaired insulin secretion, insulin
resistance, increased hepatic glucose production, and abnormal fat metabolism. Insulin
resistance is the deterioration of the biological response to insulin in muscle, adipose
tissue and liver, which are the target tissues of insulin. There are many genetic and
environmental factors in the etiology of Type 2 DM. Many hormones and peptide
molecules, especially insulin and glucagon, play a role in the regulation of blood
glucose level.

Endostatin, First isolated from mouse hemangioendothelioma cells by O'Reilly
et al, endostatin is a 20-kDa molecular weight component derived from the carboxy
terminus of Collagen type XVIII. It prevents proliferation and migration of endothelial
cells. Collagen type XVIII is found extensively in basement membranes, extracellular
matrix, and especially in the liver. It is thought to play a role in many chronic diseases
and metabolic diseases such as diabetes.

Endocan is a 50 kDa dermatansulfate proteoglycan synthesized and secreted
from active vascular endothelial cells, measurable in serum. The endocan molecule
was first discovered by Lassalle et al. in 1996. This molecule, known as endothelial
cell specific molecule-1 (ESM-1) before 2001, was named endocan after 2001.
Endocan, which was initially thought to be associated only with vascular endothelial
cells, was also found in skin microvascular tissue, pulmonary arteries and coronary
arteries in later studies. Since diabetes is a cause of vascular damage, its relationship
with diabetes is a molecule under investigation.

A total of 100 participants were included in the study, with 80 patients divided
into four groups based on HbAlc [Group 1: 5.7-6.4 % (n=20), Group 2: 6.5-8.4 %
(n=20), Group 3: 8.5-9.9 % (n=20), and Group 4: 10 % and above (n=20)] and a control
group of 20 healthy individuals. After at least 8 hours of fasting, venous serum and

saliva samples were obtained from the patient and control groups. In venous serum,

Vi



the levels of fasting blood glucose, low-density lipoprotein, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, sodium, potassium, creatinine, and
HbAlc were measured. The levels of endostatin, endocan in serum and saliva were
determined by using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The statistical
analyses were performed with the SPSS 22 package program and also one-way Anova
test and Pearson's correlation test were used. The significance value was taken as p<
0.05.

When the endocan blood concentration was examined, we found that there was
a positive correlation between endocan saliva and a negative correlation between
HbAlc and FBG. When the endostatin blood concentration was examined, we found
that there was a positive correlation between endostatin saliva and HbAlc, and there
was no statistical difference between HbAlc and FBG.

As a result, both blood and saliva levels of endocan and endostatin were
correlated with each other. This made us think that these two peptides are found in
saliva and may be secreted by the salivary glands. It shows that saliva values can be
used instead of blood in future studies with these molecules. This may be preferred
over blood sampling, which is an invasive procedure. In our study, we found a negative
correlation between endocan blood and saliva concentrations in diabetic patients. We
could not find a relationship between endostatin values and prediabetes or diabetes
patients. We think that more long-term studies with more parameters are needed to
investigate the role of endostatin and endocan in diabetes.

Key words: Diabetes mellitus, Peptide molecules, Endostatin, Endocan,
HbAlc
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1. GIRIS
1.1. Diabetes Mellitus

1.1.1. Diabetes Mellitus Tarihcesi

Diabetes Mellitus (DM) tarihi ¢ok eski olup antik ¢aglara kadar uzanmaktadir.
M.O. 1500 yilinda yazilmis musir papiruslarinda DM’tan bahsedilmis olup bu
papiruslar DM’un yazili olarak gectigi ilk kaynaklardir. Bu kaynaklarda sik idrara
¢ikmadan bahsedilmektedir. M.S. 30 yilinda Aulus Cornelius Celsus DM un klinik
tanimlanmasini yapmistir. Karincalarin DM’lu hastalarin idrarina yoneldigini M.S.
400-500 yillar1 arasinda yasamis Hindistanli doktorlar Sushruta ve Charaka tarafindan
gozlemlenmistir (1). Diabetes ve Mellitus kelimeleri yunanca kokenli olup sirasiyla
akip gitme ve bal kadar tatli anlamlarina gelmektedirler. Anadoluda DM terimi ilk kez
Kapadokya yoresinde yasamis Arateus tarafindan M.S. 200 yillarinda kullanilmistir.

Areteus DM’u ¢ok susama, kilo kayb1 ve sik idarara ¢ikma olarak tariflemistir (2).

1.1.2. Diabetes Mellitus Tanim ve Tipleri

Diabetes mellitus, insulin saliniminin ve/veya insiilinin hormonal etkisine kars1
olusan doku cevabinin kusuru sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozulmalara sebep olan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma
hastaligidir (3).

Diabetes mellitus ile alakali olarak kan glukoz diizeyi yiiksekligi sonucu
zamanla diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan retinopati, nefropati ve
noropatiye neden olurken kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlarda gelisir (4).

American Diabetes Association (ADA) 2008 klavuzuna gore diyabetin en basit
tanist aclik glisemisinin vendz kanda plazmada en az iki ardisik 6l¢glimde 126 mg/dl
ve daha yiliksek olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk
durumuna bakilmaksizin randomize vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl’ nin
istiinde olmas1 ve poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan kilo kaybi gibi diyabetik

semptomlarin olusu ile de tan1 koyulabilir (3-5).



ADA diabetes mellitusu 4 grub olarak siniflandirmistir bunlar ;

1) Tip-1 DM,

3) Gestasyonel diabetes mellitus (GDM),

4) Diger spesifik diyabet tipleri altinda toplanmis diyabet ¢esitleri,

5) Tip-2 DM

TEMD Kilavuzu, 2018, Bu smiflamaya gére DM, oncelikle primer tip 1
diyabet (Tip 1 DM), tip 2 diyabet (Tip 2 DM), gestasyonel diyabet (GDM) ve sekonder
(spesifik diyabet tipleri) olarak iki gruba ayrilarak incelenmektedir. Tip 1 ve Tip 2
diyabet, baslangi¢ sekilleri ve ilerleme siiregleri ile klinik olarak heterojen

hastaliklardir (6).

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi

Primer diyabet Sekonder diyabet (spesifik diyabet tipleri)

1.Tip 1 DM - B - hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt (monogenik DM)
2.Tip 2 DM - Insiilin etkisinde genetik defekt

3. Gestasyonel DM - Ekzokrin pankreas hastaliklari

- Endokrinopatiler

- flaglar / kimyasal ajanlar

- Immiinolojik nadir DM tipleri

- Diyabetle iliskili genetik sendromlar
- Enfeksiyonlar

1.1.2.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, dogumda normal f hiicre kitlesine sahip genetik yatkinligi olan
kisilerde zamanla gelisen P hiicre kaybu ile izlenen bir durumdur. Bu tipte hastalarin
%90’1inda otoimmiin (TiplA), %10’unda ise otoimmiin olmayan (TiplB) B hiicre
yikimi vardir (7). Bu hastaligin klinik bulgularmin baslamasinin nedeni insiilin
sekresyonundaki ani diisiistiir. Normalde beslenme sonrasi insiilin salinimi hormonal,
noral ve kan sekerine bagli mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Insiilin salinimi
postprandial anabolik fazda artar, katabolik fazda ise azalir. Ancak normalde de
minimal, bazal seviyede insiilin salintm1 her zaman mevcuttur. Insiilin salimimindaki
progressif yetmezlikte dncelikle, postprandial hiperglisemi tablosu ile kendini gosterir.
Sonraki siirecte insiilin yetmezliginin derinlesmesi ile asir1 endojen glukoz iiretimi ve
aclik hiperglisemisi goriilmeye baslar (8, 9). Etyolojisinde cinsiyet, yas, etnik koken,
genetik Ozellikleri ve c¢evresel etmenler rol oynar (10). Tim yas gruplarinda

goriilebilmesine ragmen ¢ogunlukla ¢ocukluk yas grubunda tanimlanmistir (11).



1.1.2.2 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Ik kez gebelikte ortaya cikan ve gebelik siiresince devam eden hiperglisemi
‘gestasyonel diabetes mellitus’ (GDM) olarak adlandirilirken: Tip 1 veya Tip 2
diabetes mellitus bir kadinda gebelik hali ‘pregestasyonel diabetes mellitus’ (PGDM)
olarak tanimlanir (12).

GDM i¢in epidemiyolojik ¢aligmalar sinirli olsa da risk faktorleri su sekildedir:
asir1 kilo kaybi, obezite, asir1 gebelik agirlig artisi, bat1 diyeti, etnik kdken, genetik
polimorfizm, ileri anne yasi, intrauterin ortam (diisiik veya yiliksek dogum agirligi),
gebenin aile ve kisisel gegmisi ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi insiilin direnci
olusturan durumlardir (13).

Artan obezite prevalansinin ve ilerleyen anne yasinin bir sonucu olarak, GDM
insidans1 diinya ¢apinda artmakta ve halk saglig1 sistemi igin biiyiik bir ekonomik yiik
olusturmaktadir (14).

1.1.2.3 Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus Tipleri

Bazi hastalik durumlarinda ve genetik defektlerin neden oldugu 3 major
diyabet grubu disinda kalanlar bu baslik altinda toplanmiglardir. Bu diyabet tipine en
fazla neden olan hastaliklar: B-hiicre fonksiyonlarinda genetik defektler, insiilin
etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, bazi endokrinopatilere
bagl gelisen diyabet, Ilaclar / kimyasal ajanlarin neden oldugu diyabet, immiinolojik
nadir diyabet tipleri ve enfeksiyonlara bagli gelisen diyabet olarak siralanabilir.

MODY, beta hiicre fonksiyonunda bozulma sonucunda erken yasta gelisen
diyabet olarak bilinen ‘maturity-onset diabetes of the young (MODY)’olarak
isimlendirilen diyabet tipidir. Monogenetik bir hastaliktir. Insiilinin saliniminda
bozulma mevcut olup etkisinde defekt yoktur (15). En sik goriilen tipinde 12.
Kromozom iizerindeki hepatosit niikleer faktdr-lo isimli trankripsiyon faktoriiniin
mutasyonu sonucu gelisen MODY 3’tiir. Bu hastalarda siddetli hiperglisemi gelisir ve
bu genellikle puberteden sonra goriiliir.

Pankreasin sentez ve salgilama fonksiyonlarini etkileyen her hastalik veya
durum diyabete neden olabilir. Pankreas adenokarsinomlar1 pankreasin tamamini

etkilememesine ragmen diyabet gelisimine neden olabilir (16). Ayrica diger



endokrinopatiler (akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, hipertiroidi gibi)

daha oncesinde insiilin sekresyonunda defekt olan bireylerde diyabete yol acabilir.

1.1.2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, azalmis insiilin salinimu, insiilin direnci yada her ikisinin birlikteligi
sonucu, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden
hastaliktir. Onceleri “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “eriskin baslangich
diyabet” seklinde adlandirilan Tip 2 DM, diyabet hastalarinin biiyiik boliimiinii (%90-
95) olusturmaktadir. Genetik, g¢evresel ve davranmigsal risk faktorleri arasindaki
etkilesimden kaynaklanmaktadir. Degisen yasam tarzi, artan obezite, sedanter yasam,
islenmis gidalar ve seker icerikli iceceklerin fazlaca tiiketilmesi Tip 2 DM hastalarinin
son zamanlarda ciddi sekilde artisina yol agmaktadir. Tip 2 DM hastalarinda
hiperglisemi yavas yavas gelistiginden ve semptomlarinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken
ciddi diizeyde hiperglisemi gelismediginden tani konulmasi genelde gecikmektedir
(17, 18).

1.1.2.4.1 Tip 2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin 2016 verilerine gore tiim diinyada dliimlerin
%2,8’ine sebep olan diyabet diinya genelindeki 6liimlerin 7. en sik nedenidir (19).
Obezite en 6nemli risk faktorii olup son zamanlarda diinya genelinde obezite oraninin
artmasi1 paralelinde diyabet tanisi alan hasta sayisinda da ciddi artisa yol agmustir.
Ayrica yeni yasam kosullarinda sedanter yasamin artmasi, ¢evresel faktorler, sagliksiz
ve dengesiz beslenme, kentlesme Tip 2 DM prevalasinda ciddi artisa yol agmustir.
Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu (IDF) 2019 verilerine gore tiim diinyada 463 milyon
diyabet hastas1 mevcuttur (20). 2030 yilina kadar gelismekte olan iilkelerde diyabetli
yetiskin sayisinda %70, gelismis {lilkelerde %20 artis tahmin edilirken, diinya
genelinde 2045 yilina kadar diyabet tanis1 alan yetigkin sayisinin 700 milyonu bulmasi
beklenmektedir (21, 22).

Tiirkiye’de ise yapilan Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calismalarinin (TURDEP-
1) 2002 yilinda yapilaninda Tip 2 DM prevelansi %7,2 bozulmus glukoz prevalansi ise
%6,7 olarak izlenmistir. Tespit edilen hastalarda ise yeni tan1 oran1 %32,3 olarak tespit
edilmis olup vakalarin %67,7 si bilinen DM tanisi olan hastalardi (23). 2010 yilinda
yapilan TURDEP-II ¢alismasinda ise Tip 2 DM prevalanst %13,2 bulunmus, yeni



tespit edilen vaka orani %45,5 olarak belirlenmistir. The prospective Urban Rural
Epidemiology (PURE ) tarafindan 2018 yilinda yapilan Tirkiye’de diyabet
arastirmasinda diyabet prevalansinin %21’e kadar yiikseldigi tespit edilmistir (24).

1.1.2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 2 DM patofizyolojisinde baslica insiiline karsi periferik dokularda ve
organlarda gelisen direng, insiilin sekresyonun azalmasi ve inkretin hormon
yetersizligi rol oynar. Insiilin direnci en ¢ok kas ve yag dokuda olmak iizere post-
reseptor diizeyde olup glukoz uptake azalmistir. Inkretinler gastrointestinal sistemde
bulunan 6zellesmis hiicrelerden salinan ve insiilin sekresyonunu uyaran hormonlardir.
Bu hormonlar postprandial dénemde insiilin sekresyonunun yaklasik %65’inden
sorumludurlar ayrica glukagon hormonunun salgilanmasini baskilayarak glukoz
diizeyinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (25). Tip 2 DM’ta kaliim Tip 1
DM’sa gore daha onemlidir. Hastalarin ¢ogunlugunda aile 6ykiisii bulunmasi, ¢ift
yumurta ikizlerinde prevalansin %60-90 diizeyinde tespit edilmesi ve bazi etnik
gruplarda daha fazla goriilmesi bu durumu desteklemektedir (26). Pankreas
gelisiminde, insiilinin kimyasal yapisi, Ulretimini, sekresyonunu, reseptorleri ve
insiilinin hedef dokuda etkisini diizenleyen ¢ok sayida genetik bozukluk bulunmustur
(27). Tip 2 DM ta birgok gen defekti olup poligenik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Tip 2 DM patogenezinde ayrica gevresel etkenlerde son derece 6nemli
yer tutmaktadir bunlarin baginda obezite ve fiziksel inaktivite gelmektedir. Son
yillarda tan1 almis diyabet hastalarinda obezite oran1 %80 civarindadir. Obez kisilerde
kanda artan serbest yag asitleri glukoz diizenlenmesinde 6nemli yer tutan kas ve
karacigerde birikerek lipotoksisite olusturarak insiilin direnci gelismesine katki
vermektedir. Ayrica artan yag dokusundan salinan monosit kemoatraktran protein-1,
interlokin, leptin gibi adipositokinlerin sentezinde ve saliniminda artis olur. Bu artan
sitokinlerin etkileri ile inflamasyonun Oncii hiicreleri olan makrofajlar aktiflesir ve
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)) gibi lokal ve sistemik inflamatuvar etkileri olan
faktorler salgilanmaktadirlar. Bunlarin sonucunda gelisen inflamasyon insiilin direnci
ve beta hiicrelerinde yikima ve disfonksiyona yol acarak Tip 2 DM gelisimine katki
saglamaktadir (28). Otopsi serilerinde yapilan ¢alismalarda obez olup ancak diyabetik

olmayan kisilerde pankreas beta hiicrelerinde artis gozlenirken, obez diyabetik



kisilerde beta hiicrelerinin azaldigi gozlenmistir (29). Bu durumun, insiilin direncine
kars1 adaptif bir yanit olarak beta hiicrelerinde hiperplazi ve daha fazla insiilin
salgilayarak kan seker diizeyini normal sinirlarda tutacak bir kompanzasyon
mekanizmast oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci olan tiim bireylerde

hiperglisemi goriilmemesinin nedeni bu mekanizmalar oldugu disiiniilmektedir.

1.1.2.4.3. Tip 2 Diabetes Melltus Tan1 Kriterleri

Semptomatik hastalarda yapilan ve en az iki dlgiimde AKS diizeyinin > 126
mg/dl, giiniin herhangi bir saatinde 6l¢iilen kan sekeri > 200 mg/dl,75 gram glukoz ile
yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2. saat plazma glukozu > 200
mg/dl ve HbAlc > % 6,5 olmast ile DM tanisi konur.

Diyabet semptomlar1 olan susuzluk, ¢cok su i¢gme, sik sik idrara ¢ikma, kilo
kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve daha ciddi vakalarda koma varliginda tek bir
yiiksek plazma glukoz degeri diyabet tanisini kesinlestirmede yeterlidir (30, 31).

HbAlc 6l¢iimiiniin, 6ncesinde aglik, tokluk gibi hazirlik gerektirmemesi ve
giiniin herhangi bir saatinde Ol¢lim yapilabilmesi gibi yonleriyle plazma glukoz
Olglimiine gore daha avantajlidir. Ancak HbAl¢ 6lgiimleri, eristrosit yasam siiresinin
kisaldigr (B12 eksikligi, folat eksikligi, Fe eksikligi anemisi, hemolitik anemi vs.)
durumlarda, hemoglobinopatilerde, hemodiyaliz  hastalarinda, eritropoetin
kullaniminda, gebelik, yakin zamanda kan transiizyonu yapilmis olan hastalarda veya
kanama gegirilmesi gibi durumlarda yanlis sonuglar verebilir. Bu gibi durumlarda

diyabet tanisi plazma glukoz diizeyine gore konulmalidir (32, 33).

1.1.3.Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetik hastalarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel degisikler
sonucunda doku ve organlarda hasar olusur. Tiirkiye verilerinin de dahil edildigi
Discover ¢aligmasinda mikrovaskiiler komplikasyon prevelansi %18,8, makrovaskiiler
komplikasyon prevalansi ise %12,7 olarak bildirilmistir (34).

Diyabet komlikasyonlarini akut ve kronik komplikasyonlar olarak siniflandirabiliriz
(Tablo 3). Diyabetin o6zellikle akut komplikasyonlar1 olduk¢a mortal
seyredebileceginden erken tani, takip ve tedavi edilmeleri en az diyabetin kendisi
kadar 6nem arz etmektedir. Tip 2 DM komplikasyonlarinin gelisiminde en dnemli

faktor diyabet yasidir (35).



Tablo 2. Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari

Akut (Metabolik) Komplikayonlar  Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

I. Hipoglisemi I.Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Il. Laktik asidoz (LA) a) Diyabetik nefropati
I1l. Diabetik ketoasidoz (DKA) b) Diyabetik retinopati
IV. Hiperozmolar  hiperglisemik c) Diyabetik ndropati
durum (HHD) Il. Makrovaskiiler komplikasyonlar

a) Kardiyovaskiiler hastaliklar
b) Serebrovaskiiler hastaliklar
c) Periferik vaskiiler hastaliklar

I11. Diger kronik komplikasyonlar
a) Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
b)  Genitotiriner (iiropati,cinsel islev bozuklugu)
c) Enfeksiyoz
d) Katarakt
e) Glokom

1.1.3.1 Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi: Insulin tedavisi géren diyabetik hastalarda en fazla goriilen akut
komplikasyondur. Genelde insiilin dozunun fazla gelmesinin yani sira, 6giin atlanmasi
ve ek kalori almadan asir1 egzersiz sonucu gelisir. Kan sekeri 54 mg/dl’nin altina
diistiigiinde hipoglisemi ve otonom sinir sisteminin uyarilmast sonucu semptomlar
gelismeye baslar. Bu semptomlar terleme, titreme, tasikardi, carpinti, bulanti gibi
belirtilerdir. 50 mg/dI’'nin altinda semptomlar derinlesmeye baslar ve irritabilite,
gorme bozulmasi, konusmada gili¢clesme, konflizyon gibi noroglikopenik belirtiler
ortaya cikar.

Laktik Asidoz: Diyabet disinda baska kronik hastaligi veya viicudun glikoz
regiilasyonunu bozacak durumu olanlarda goriilen kan laktik asit konsantrasyonunun
arttig1, buna bagl olarakta artmis anyon acikli asidoz durumudur. Vucudun ihtiyaci
olan oksijenin dokulara saglanamadigi veya kullaniminin yetersiz oldugu durumlarda
ortaya ¢ikar. Tani i¢in kan laktat diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.4-1.2 mmol/l) ve pH
<7.30 olmalidir. Tedavisi yogun bakim kosullarinda yapilir ve en 6nemli adim altta
yatan hataligin tespiti ve tedavisidir. 48 saat igerisinde laktat diizeyinin 3 mmol/L
altina indirilmesi hedeflenir (36).

Hiperozmolar hiperglisemik durum: Sinsi ve yavas gelisen Dbir
komplikasyondur. Ketonemi yoktur ancak agir bir hiperglisemi tablosuna dehidrasyon
ile birlikte hiperosmolarite eslik eder. Diyabet nedeni ile hastanede yatan hastalarin

%1 kadarinda gelisir. Genelde daha ileri yaslarda ve komorbiditeleri fazla olan diyabet



hastalarinda goriilmesinden dolayr agir seyreden bir durumdur ve mortalitesi
yiiksektir. Ana tedavi diyabetik ketoasidoza benzer olup hastalara havayolu destegi,
nazogastrik aspirasyon gibi ek islemler gerekebilir (37).

Diyabetik ketoasidoz: Insiilin dozunun eksikliginde veya kontrregiilatuar
hormonlar olan glukagon, katekolamin, biiyiime hormonu ve kortizol gibi hormonlarin
artig1 sonucu goriliir. Glukoneogenez ve glikojenoliz yolaklarin artmasi karacigerde
keton cisimciklerinin artmis {iretimi ve kas ile yag dokusundan serbest yag asitleri ve
aminoasit salimina neden olur. Serbest yag asitlerinin salinim1 adipositlerdeki lipoliz
sonucudur. En sik bulanti, kusma, karm agris1 gibi semptomlar eslik eder. idrarda

keton pozitifligi ile pH< 7.30 ve kan glukozu > 250 olmasi ile tan1 konur.

1.1.3.2 Kronik Komplikasyonlar

|.Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
a) Diyabetik nefropati:

Intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagh ortaya ¢ikar. Genelde uzun siireli
diyabet hastalarinda ortaya ¢ikar ve son doneme kadar belirti vermediginden tarama
olduk¢a dnemlidir. Ulkemizde son donem bobrek yetmezliginin en énemli nedenidir.
Kliniginde hipertansiyon, 6dem, proteiniiri bulunur. Tip 2 DM hastalarinda tani
anindan itibaren yilda bir kez eGFR ve idrar albiimin/kreatinin orani ile diyabetik
nefropati taramasi Onerilmektedir. Tanida altin standart bobrek tru-cut biyopsi ile
patolojik tanidir (38).

b) Diyabetik retinopati:

Diyabetik hastalarda korliik riski normal popiilasyona gore 25 kat daha fazladir.
Iki evrede goriiliir. 11k evre nonproliferatif retinopati evresidir. Genelde hastaligin ilk
10 yilinda veya ikinci 10’luk diliminin erken doneminde gelisir. Retinada vaskiiler
mikroanevrizmalar, leke seklinde kanamalar ve yumusak exuda ile karakterizedir. Bu
evrede gelisen retinal vaskiiler permeabilite artisi, retinal perisit hiicrelerinde kayip,
retinal kan akiminda degisiklikler ve anormal vaskiilarizasyon sonucu retinal iskemi
gelisebilir. Ikinci evre olan proliferatif evrede : meydana gelmis olan retinal hipoksiye

cevap olarak neovaskiilarizasyon gelisir (39).



c) Diyabetik noropati:

Hem myelinsiz hem de myelinli sinir liflerini tutarak: polindropati,
monondropati ve otonom ndropati sonucu gelisen yavas seyirli agir bir diyabet
komlikasyonudur. Uzun siiredir diyabet tanisi olan tedavi ve diyetine dikkat etmeyen
hasta grubunda daha fazla goriliir. En ¢ok alt ekstremiteler olmak {izere viicudun
herhangi bir sistemini tutabilir. Alt ekstremiteleri tutmasi sonucu gelisen distal-
simetrik duyusal polindropati formuna infeksiyon ve iskeminin eslik etmesi sonucu
olusan diyabetik ayak, ayak ampiitasyonunun en 6nemli nedenidir (40).

Il.  Makrovaskiiler komplikasyonlar :

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 baslica kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaligidir. Bunlar hizlanmis
ateroskleroza sekonder olarak gelisirler ve diyabetin en 6nemli mortalite sebepleridir
(41). Diyabet hastalarinda duyusal ve otonom ndropati nedeniyle sessiz miyokard
enfarktiis sik olarak goriiliirken genellikle komplikasyonlu seyreder, ayrica kalp
yetmezligi ile ¢ok sik birliktelik gosterir. Senkop, ani 6liim, aritmiler ve perioperatif
risk artis1 gibi durumlar diyabete bagli noropatilerin kardiyovaskiiler sistemi
etkilemesi sonucu gelisirler. Tip 2 DM’ta non-diyabetiklere gore kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski 2-4 kat artmistir. Bu hastalarda oliim nedeni %60-75
makrovaskiiler komplikasyonlardir (42).

1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Peptid Yapilh Molekiiller

1.2.1. C-Peptid

C-peptid, molekiil agirlig1 2751,8 g/mol olan, 31 amino asitten olusan peptid
yapili bir molekiildiir. Pankreasin Langerhans adaciklarinda yer alan - hiicrelerinde
insiilin biyosentezi sirasinda iiretilir ve insiilin hormonunun zincirlerini birbirine
baglayarak proinsiilin formunu olusturan énemli bir bilesendir (43). Insiilin ile beraber
B hiicrelerinden esit miktarda salinmasinina ragmen insiiline gére dolasimda daha uzun
yar1 O0mre sahiptir. Saglikli bireylerde insiilin ve c-peptid esit oranda dolasimda
bulunurken, diyabet hastalarinda ikisi de ayni oranda azalir (44). Son yapilan
caligmalarda gosterilmistir ki c-peptid B hiicrelerinin 6nemli bir biyobelirtecidir. Ayn1
zamanda bir ¢ok hiicre {izerinde dnemli fizyolojik gorevleri vardir (45). Insanlarda

bulunan c-peptid yapisi bulunduktan sonra diyabet hastalarinin klinik takiplerinde kan-



idrar c-peptid seviyeleri gozlenmeye calisilmistir (46). Tip 2 DM’un erken
donemlerinde ayni insiilinde oldugu gibi yiiksek seviyelerde seyrettigi gorilmiistiir.
Diyabetli hastalarin tedavisinde insiilinin yaninda c-peptid verilmesinin faydal
oldugu: instilinin hiperglisemiyi diizeltirken c-peptid mikrovaskiiler komplikasyonlar

tizerine olumlu etki ettigi goriilmiistiir (44).

1.2.2. Galanin

Hipotalamusta sentezi yapilan ve salgilanan noropeptidlerin anabolik ve
katabolik mekanizmalara etki ederek enerji dengesinin ana bilesenlerini yani
metabolik hizi, gida alimini, viicut agirligini ve viicut sicakligini etkiledigi daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir (47, 48). Bu noropeptitlerin sentezi, salgilanmasi veya
etkisinde olusan bozukluklar sonucunda ciddi metabolik hastaliklar olusmaktadir (49).

Galanin molekiilii ilk kez 1983 yilinda domuz bagirsaginda kesfedilmistir. 29
aminoasitten olusan galanin, galaninerjik sistemin temel ndropeptidir. Galaninerjik
sistem, norotransmisyon ve noromodiilasyon dahil spesifik sinyalizasyon
sistemlerinden biridir (50).Bugiin galanin ailesinde galanin, galanin like peptid
(GALP), galanin-message associated peptid (GMAP) ve alarin yer alir. Galanin
pankreas adacik hiicrelerinden ve pankreas sinirlerinden izole edilmistir (51).
Galaninin ti¢ reseptor alt tipini kodlamak igin f hiicreleri mRNA igerir. Galaninin
pankreas tizerindeki etki mekanizmasi oldukg¢a karigiktir (52). Basta fare, siganlar ve
kopekler olmak tizere pek ¢ok tiirde galanin instilin sekresyonunu inhibe eder (53-57).
Bir¢cok calismadan galaninin, adacik hiicrelerinde sempatik sinirlerle olan insiilin
sekresyonunu inhibe eden bir norotransmitter oldugunu gostermis ancak tiirler
arasinda farklilik olustugundan bu konuda net bir yargiya varilamamistir (58).0bezite,
Tip 2 DM, bozulmus glukoz tolerans: ve gestasyonel diyabeti olan erigkin hastalarda
daha yiiksek plazma galanin konsantrasyonlart 6l¢iilmiistiir (59-62). Ayrica farkli
caligmalarda galanin néropeptidinin, dokularda ki insiilin duyarliligini artirarak glukoz

ve insiilin homeostazinin diizenlenmesine katkida bulundugunu gostermistir (63-67).

1.2.3. Alarin

Alarin de, galanin, galanin like peptid (GALP) ve galanin-message associated
peptid (GMAP) gibi galanin peptid ailesinin bir tyesidir (21-26). Alarin, GALP

geninin alternatif bir transkripti olarak bulunmustur. Alarinin etki ettigi reseptorler
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aydinlatilamamis olup bilinmeyen spesifik alarin reseptorleri aracilik ediyor gibi
goriinmektedir. Alarin ile galanin arasinda homoloji yoktur ve bilinen galanin
reseptorlerinin hi¢ birisi i¢in alanin ile galanin rekabet etmemektedir (68). Enerji
dengesinin saglanmasinda (metabolik hiz, termoregiilasyon, gida alimi) potansiyel
rolii oldugu diisiiniilen alarinin farelerin belirli beyin bolgelerinde, immiinreaktivitesi
artar. 2014 yilinda ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada Tip 2 DM ratlarda santral
alarin uygulamasinin yag hiicrelerinde glukoz alimi ve insiilin direnci tizerinde faydali
oldugu gosterilmistir. Santral alarinin projektif sistemin antidiyabetik roliinii
anlamamiza katki saglamis ve alarin reseptorlerinin Tip 2 DM igin potansiyel bir

terapotik hedef olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (69).

1.2.4. Amilin

Amilin, diger bilinen isimleriyle adacitk amiloid polipeptidi veya diyabet iliskili
peptid 89 aminoasitlik prekiirsérden sentezlenen 37 aminoasitlik hormondur (70).
Amilin pankreas B hiirelerinde depolanir ve insiilin ile birlikte salgilanir (71). Insiilin
ve amilin seviyeleri birlikte yiikselir ve diiser. Dolasimdaki besinlerin
diizenlenmesinde amilin ile insiilinin tamamlayici rolleri vardir. Amilin Tip 1 DM ve
insiilin bagimli Tip 2 DM de eksiktir (72). Postprandiyel donemde pankreas beta
hiicresinden salgilanan amilin, beyin sapindaki spesifik reseptorleri uyarir. Bu
uyarilma sonucunda pankreastan glukagon salgis1 baskilanir, gida alim1 azalir ve mide
bosalmas1 yavaslar. Tiim bunlarin sonucunda plazma glukoz seviyeleri diiger, uzun
donemde kilo verilmesiyle sonuglanir (73). Proteinazlar tarafindan katabolizmasi
yapilamayan masif amilin, adacik B hiicrelerinde adacik amiloid olarak bilinmektedir
(74). Adacik amiloid birikimleri ve hiperglisemi Tip 2 DM hastalarinda  hiicre
kaybinin artmasina neden olmaktadir (75-77). Bu etki amiloidin hiicresel apopitozisi
artirarak diyabet gelisimine katki saglamaktadir (78-81). Adacik amiloidin neden
oldugu oksidatif stres beta hiicre apopitozisini hizlandirmaktadir (82, 83).

1.2.5. Adipokinler

Yag dokusunun viicut metabolizmasi diizenlenmesinde ¢ok onemli islevleri
bulunur. Enerji depolama, fiziksel koruma saglamasi, termogenez, yagda eriyen
vitaminleri depolama gorevlerinin yaninda bir ¢ok peptid yapilt molekiil salgilar.

Salgiladigi bu peptid yapili molekiillere adipokinler ismi verilir ve biyoaktif
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molekdillerdir. Otokrin ve parakrin etkilerinin yaninda adipokinler sistemik dolasima
gecerek birden fazla metabolik olayda etkinlik gosterirler (84, 85). Adipokinler leptin,
IL-6, PAI-1(plazminohen aktivator inhibitor), anjiotensinojen, TNF- a, adipsin gibi
proinflamatuar sitokinler/kemokinler ve antiinflamatuar etkili adiponektinden
olugsmaktadir (86). Bunlarin insiilin direnci, glukoz ve yag metabolizmasi, yag asidi
oksidasyonu, kilo kontrolii, yeme davranigi, enerji dengesi, damar tonusu ve
pihtilasma, enerji dengesi gibi birgok metabolizmada rolleri vardir. Insanlarda plazma
adiponektin seviyeleri ile adipozite, Tip 2 DM, insiilin direnci ve metabolik
sendromlar arasinda negatif bir iligki varken, insiilin duyarlilig1 ile pozitif bir iliski

vardir.

1.3. Endostatin

Ilk olarak O’Reilly ve arkadaslar1 tarafindan fare hemanjioendotelyoma
hiicrelerinden izole edilen endostatin, kollajen tip XVIII’in karboksi terminalinden
elde edilen 20-kDa molekiil agirliginda bir bilesendir. Endotelyal hiicrelerin
¢ogalmasini ve migrasyonunu Onler (87). Kollajen tip XVIII bazal membranlarda,
hiicre dis1 matrikste ve 6zellikle karacigerde yogun olarak bulunur. In vitro ortamlarda
L-katepsin ve elastaz gibi proteinazlar araciligi ile kolajen tip XVIII’den elde edilen
endostatinin, in vivo ortamlardaki elde edilis mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (88). Endotel hiicrelerinin {izerinde direkt etki ile proliferasyonu
onleyici olmasmim yani sira endostatin anjiogenezide onlemektedir. Bu etkisini
vaskiiler endotelyal grofth faktor (VEGF) mRNA ekspresyonunu, VEGF sentez ve
sekresyonunu azaltarak ya da VEGF KDR/FIk-1 reseptorleri ile etkilesip VEGF sinyal
iletimini bozarak yapmaktadir (89, 90).

— U ®_
-

Trimerisation Hinge 20 kKIDa endostatin
domain remion domain

Sekil 1. Kollajen Tip XVIII NC1 bélgesinin yapist ve endostatin: Endostatin diger

bolgelere proteinazlara duyarli mentese bolgesi ile bagl durumda (91).

12



1.3.1. Endostatin Yapisi

Endostatin, Tip XVIII kollajenin trimerize olmus c-terminalinin prolitikler
araciligiyla boliinmesi ile olusmaktadir. Bu pargalanma sistein proteinaz grubu
enzimlerden katepsin L, serin proteinaz, elastaz ve matriks metalloproteinazlar (MMP)
araciligr ile olabilecegi gosterilmisti. MMP’lar disinda da diger proteazlar
endostatinin hem olusumunda hem de stabilitesini saglamada gorev alirlar (92, 93).
Endostatin: heparan siilfat proteoglikan ve perlekan ile birlikte vaskiiler bazal
membran hiicrelerinde bulunur (94). Endostatinin yapisi ile ilgili c¢alismalarda,
endostatinin kompakt globiiler yapida, arjininden zengin heparin baglama bolgesi
icerdigi gosterilmistir. Endostatinin N-terminalinde yer alan bir adet Zn+2 atomunun
baslarda antianjiyogenik mekanizma i¢in esansiyel oldugu diisiiniilmiis daha sonralar1
bunun fonksiyonel roliiniin olmadig1 sonraki ¢alismalarda gosterilmistir (95, 96).
Yapisal ve islevsel olarak endostatine benzer yapida molekiil bulunduran bagka
kollejen bilesiklerde kesfedilmistir. Baslicas1 kollajen tip XV’tir. Kollajen tip XV,
kollajen tip XVIII’e yapisal olarak %70 oraninda benzerlik gosterir. Endostatin
benzeri fragmani olup 22 kDA’luktur. Bu kollajenin NC-1 bdlgesinin preteolitik
fragmaninin da endostatin gibi antianjiogenik fonsiyonu vardir ancak endostatin kadar

etkili degildir (96).

1.3.2. Endostatin Reseptorleri

Endostatin reseptorleri genellikle hiicre yiizeyinde bulunur daha Onceki
caligmalarda etkilesimde bulundugu ¢ok sayida hiicre ylizey proteini gosterilmistir.
Bunlardan baglicalart a5B1, avB3, avBS, glyplican-1,4 gibi hiicre adezyon ve
migrasyonu ile iliskili integrinlerdir (97). Ozellikle bunlar arasindan a5B1 proteini ile
etkilesimi {lizerine ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada endostatin ile a581
arasindaki etkilesim bloke edilmis ve bunun sonucunda endotel hiicre gocii
inhibisyonun kayboldugu goriilmistiir. Bu ¢alisma sonucunda da aS5B1 integrinin
endsotatinin fonksiyonel resoptor oldugu kanisina varilmistir (98). Endostatinin bir
bagka baglandig1 molekiil heparindir. Endostatinin arjinin rezidiisiinde meydana gelen
bir nokta mutasyonu sonucu heparine baglanamadigi ve endostatinde fonksiyon
kaybinin oldugu bir baska ¢alismada gosterilmistir (99). Endostatinin diisiik afinite ile

endotel hiicrelerinde eksprese edilen hiicre yiizey heparan siilfat proteoglikanlarindan
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olan glyplican-1 ve 4’¢ de Dbaglandigi bildirilmektedir.  Endostatin
glikozaminoglikanlar i¢in de oldukga spesifik taninma motiflerine sahip oldugu ve
endostatinin hangi hiicre spesifik yiizey proteoglikan tiirlerine baglanacag afinitesi ile
iliskili oldugu disiiniilmektedir. Endostatinin bir baska etkisi ise VEGFR-2’ye

yarigsmali olarak baglanarak reseptor aktivitesinde inhibisyon olugturmasidir (99, 100).

1.3.3 Endostatin Etki Mekanizmasi

Endostatinin a5B1 integrine baglanarak Ra ve Raf aracili yolagi ve ERK1 yada
p38 ileti yolagini bloke ettigi ve bunun sonucunda da endotel hiicre migrasyonunu
inhibe ettigi yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda gosterilmistir (101). Endostatin
iskeletinde aktin monomerleri yer alir. Reseptor ile etkilesim sonrasi aktin
monomerleri birbirlerinden ayrilir, hiicre matriks etkilesiminin bozulmasina ve endotel
hiicre migrayonunun inhibisyonuna neden olur. Tiim bunlara bagli olarakta anjiogenez
baskilanir (100-102, 103). Bu etkilerinin yani sira VEGF sentez ve sekresyonunu
azaltarak ya da VEGFR-2 ile etkilesip VEGF sinyal iletimini bozarak da anjiogenezi
ve tiimor gelisimini 6nlemektedir (104). Ayrica MMP-2, MMP-9, MMP-13 ve MT1-
MMP gibi bazi matriks metalloproteinazlarin aktivayonunu inhibe etmektedir.
Ozellikle de MMP-2 ile stabil kompleks olusturup MMP-2’nin katalitik bolgesini
maskeleyerek aktivitesini inhibe eder (98-105, 106). Endostatinin bunlarin yaninda
viicutta daha birgok islevi bulunmaktadir. Bunlardan bazilari: erken cevap genleri,
apoptozis inhibitorlerini diizenleyen genleri, hiicre siklusu iligkili genleri, mitojenik
faktorleri, adezyon molekiillerini down regiile etmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
endostatinin fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) aracili sinyal iletimini engelledigi,
apoptozisi uyardigi, cyclin-D1 promoter transkripsiyonel aktivitesini inhibe ederek
hiicre siklusunda G1/S gecisini inhibe ettigi gosterilmistir. Ozetlemek gerekirse
endostatin mikrovaskiiler bolgede endotelde proanjiogenik aktivite ile iliskili birgok
sinyal yolagini inhibe eder bunlarin yanmi sira antianjiogenik genlerinde ¢ogunda

upregiilasyon saglar (100).

1.3.4 Endostaninin Metabolik Hastahklar ve Diyabetle Tliskisi

Yapilan bir caligmada endostatin diizeylerinin koroner arter hastalifi ve
diyabeti olan hastalarda serum seviyelerinin artigi goriilmiistiir. Bunun nedeninin

kronik hastaligi olanlarda kollajen yikim mekanizmalarinin artmast olarak
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distintilmistiir (107). Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya ¢apinda 6liimlerin
basta gelen nedenlerinden biridir. Bu yilizden risk faktorleri ve progresyonunda rol
oynayan molekiiller her zaman merak edilmekte ve arastirllmaktadir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda endostatinin  KVH belirlenmesinde ve prognozunun
saptanmasinda 6nemli bir biyobelirte¢ olabilicegi gosterilmistir (108).

Kronik bobrek yetmezligi diyabetik hastalarda gelisen 6nemli bir son donem
komplikasyondur. Genelde takibinde GFR ve albiimin degerleri kullanilir. Son
donemde KBY ve endostatin iliskisi lizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Yapilan
calismalar sonucunda endostatin diizeylerinin KBY hastalarinda yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Endostatinin KBY patogenezinde rol alabilecegi diistiniilmektedir (109).

Carlsson ve ark. Tip 2 DM hastalarinda KBY gelisiminde endostatinin roliinii
arastirmiglardir. Diyabetik nefropatisi olan ve daha diyabetik nefropati gelismeyen Tip
2 DM hastalarinin serum endostatin diizeyleri arasinda fark tespit etmislerdir. Bu
sonug ile Tip 2 DM hastalarinda diyabetik nefropati gelisim agisinda endostanin takip
olarak kullanilabilecek bir biyobelirteg oldugu kanisina varmislardir (110).

1.4. Endokan

Proteoglikanlar, bir serin (veya nadiren bir treonin) kalintisina kovalent olarak
baglanmis bir veya daha fazla glikozaminoglikan zincirine sahip polipeptitten olusan
karmasik yapida makromolekiillerdir. Proteoglikanlarin glikozaminoglikan (GAG)
bolgesi biyokimyasal 6zelliklerinden sorumlu olup diger molekiiller ile etkilesen
kisimdir (111).

Endokan, aktive damar endotel hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan,
serumda Olgiilebilen 50 kDa'lik bir dermatansiilfat proteoglikandir. Kiigiik boyutu ve
tek bir GAG zincire sahip olmasi onu diger proteoglikanlardan ayirir. Ayrica
yapisindaki dermatansiilfat zinciri daha kisa ve daha fazla siilfatl disakkarit igerigine
sahiptir (112). Endokan molekiilii ilk kez 1996 yilinda Lassalle ve arkadaslar
tarafindan bulunmustur. 2001 yilindan 6nce endotelyal hiicre spesifik molekiil-1
(ESM-1) olarak bilinen bu molekiil 2001 sonrasinda endokan olarak isimlendirilmistir
(111). Endokan, vaskiiler endotel hiicreleri, bronslar ve akciger alt mukozal bezler ve
bobrek distal tiibiillerinin epitelyal hiicrelerinden salgilanir. Endokan molekiilii ti¢

ekzon ve iki intron bdlgesi igeren, besinci kromozomun uzun kolunda yer alan
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(5911.2) ESM-1 geni tarafindan kodlanmaktadir (113). Baslangicta sadece vaskiiler
endotel hiicreleri ile iliskili oldugu diisiiniilen endokanin sonraki ¢alismalarda cilt
mikrovaskiiler dokusu, pulmoner arterlerde ve koroner arterlerde de bulundugu
goriilmistir (111).

Endokanin hiicre adezyonunu diizenleyici olarak endotel disfonksiyonunda ve
enflamatuvar bozukluklarda rol aldigi yapilan calismalarla gosterilmistir (114).
VEGF-A endotel gegirgenligini tetikleyen reseptordiir. Endokan VEGF-A reseptoriinii
etkileyerek endotel hiicrelerine etki eder. Adezyon molekiillerinin ayni anda yeniden
diizenlenmesini saglar. Notrofil ve monosit kemokin olan interlokin 8§ ve monosit
kemoatraktan protein 1’in salinmasina yol agar. Tiim bunlar endokanin aktiflesmis
damar endotelinde 16kositlerin alimi, adezyonu ve gogii i¢in gerekli substrati saglayan
bilesenlerin olusmasini saglar (115). Aterosklerozun patofizyolojisinde rol oynayan
enflamasyon ve endotel bozukluklari gosterebilecek belirtecler onemlidir (116).
Endokaninda bu belirteclerden biri olabilecegi onemlidir. Lane ve ark. endotel
disfoksiyonun KAH gelisiminde ilk lezyon oldugunu gostermislerdir. Endokan diizeyi
KAH’1n erken teshisinde yararl olabilir (117). Ayni zamanda ateroskleroz gelisiminde
de ilk lezyon endotel disfonksiyonudur (118). Endokan ile daha 6nceden yapilan
calismalarda serum endokan diizeyinin kronik hastaliklarda ve bazi metabolik
hastaliklarda hastaligin ciddiyeti ve hastaligin progresyonuyla iliskili oldugu
gosterilmistir (119). Kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir diger risk olan hipertansiyon
gelisiminde de endotel disfonksiyonun rol aldigina inanilmaktadir. Enflamatuar
aktivasyon ile endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasimmin HT’a yol actigi
diisiiniiliiyor. Bunlarla birlikte olmasit HT’lu hastalarda KAH gelisim olasigim
arttirmaktadir (120). Xiong ve ark. hipertansif KAH’l1 hastalarda serum endokan
seviyesinin artigin1 gostermislerdir (121). Bununla beraber endokan hipertansiflerde
KAH’n varlig1 ve hastaligin ciddiyeti ile bagimsiz olarak iligkilidir (122). Endokanin
ekspresyonu flizerinde birgok faktor ( sitokinler ve bilyiime faktorii) rol oynar. 1L-1,
TNF- o, Fibroblast Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2), Transformasyon Biiylime Faktorii-1
(TGF-1), VEGF-A’nin endokan ekspresyonunu in vitro olarak indiikledigi, Interferon-
¥ (IFN- v )’nin ise TNF- a kaynakli endokan upregiilasyonunu baskiladigi gériilmistiir
(123). Endokan ekspresyonunun kontroliinde yer alan sinyal yollar1 yeterince

bilinmemekle beraber endokan’in VEGF aracili indiiksiyonunun sirasiyla PKC / NF B
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ve PI3 K / AKT / FKHRLI sinyal yollar ile pozitif ve negatif olarak diizenlendigi
gosterilmistir (124).

1.4.1. Endokanin Yapisal Ozellikleri

Endokanin molekiil yapisi merkezinde bir protein ¢ekirdegi ve buna kovalent
olarak baglanmis sakkarit bilesiklerinden olusur. Protein ¢ekirdegin iki farkli bolgesi
bulunur. ilk kismu sisteinden zengindir ve 110 aminoasitten olusan N-terminal ucudur,
ikinci kismi fenilalaninden zengin ve 55 aminoasitten olusan C-terminal ucudur (125).
165 aminoasitten olusan protein ¢ekirdege post-translasyonel modifikasyon sonrasi
137 nolu aminoasit olan serine 15-20 kDa agirliginda bir dermatan/kondroitin siilfat

glikan zincir kovalent baglarla baglanir (Sekil 2).

Signal peptide N-terminal PRR C-terminal
-19 0 165
0 DS chain |
coo N NV N T
OH
OH NHCOCH,

Sekil 2. Endokanin yapist (DS, dermatan siilfat: PRR, fenilalaninden zengin bolge)
(126)

Dolasimda yer alan tiim endokan molekiilleri glikozillenmislerdir (112). Diger
ekstraselliiler proteoglikanlarla endokan molekiilii benzerlik gostermez. Endokan daha
¢ok fibrillin-1, laminin- B2, B2 integrin ve prokollejen- a2 ile homoloji gosterir. N-
terminal bolgesi insiilin benzeri biiylime faktoriinii baglayan molekiil olan IGFBP ile
%15-28 oraninda aynidir fakat bu benzerlik olmasina ragmen endokanin insiilin
benzeri biiyiime faktoriine (IGF) baglanma o&zelligi yoktur (112). Endokanin
katabolizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. Bulunan bir katabolik yolak, saglikli
deneklerde ve septik hastalarda serumda saptanabilen 14 kDa’luk ana kataboliti

olusturmakta ve notrofil katepsin G tarafindan degredasyon olmaktadir. Ayrica
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karacigerde de metabolize oldugu diistiniilmektedir (127). Endokan normal fizyolojik
sartlarda siirekli sentezlenen ve salgilanan bir molekiildiir. Sentez ve salgilanmasinda
bir ¢ok faktor rol oynar. Sentezlenmesini artiran faktorler: TNF-a, VEGF(vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii), IL-1, glikozile serum albiimini ve lipopolisakkaritler iken

INF-y (interferon gama) ise sentez ve salgilanmasini azaltir (111).

1.4.2. Endokan Fizyolojisi

Endokan  hiicre  proliferasyonu,  adezyonu,  migrasyonu ve
neovaskiilarizasyonunun diizenlenmesi gibi bir¢ok molekiiler etkilesimin oldugu
olaylarda rol oynar. Bu ¢ok yonlii islevi saglayan endokanin yapisinda GAG zinciri
ve protein cekirdeginin bir¢ok molekiil ile etkilesmesinden kaynaklanir (128).
Notrofil, lenfosit ve monosit go¢iinde 6nemli rol oynayan énemli molekiillerden
biri lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1(LFA-1)’dir. Bu molekiil 16kositlerden
eksprese edilir ve enflamatuar bolgelerde vaskiiler endotelyumda bulunan hiicre
adeyon molekiillerine (ICAM) baglanir (129). Endokan, akut enfeksiyonlarda
16kositlerin transmigrasyonunu baglatan lenfosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-
1)’in interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’e baglanmasini engeller. Bunun
sonucunda lokositlerin migrasyonu ve perifere gegisi 6nlenir (130). Endokan hem
saglikli hem de hasarli dokularda yeni vaskiiler yap1 olusumunda gorev alir.
Biiyliyen damar duvarlarinda yer alan ve yeni damar gelisimi iizerinde uyarici etkisi
bulunan Ozellesmis yapidaki hiicrelerde fazla miktarda bulunmaktadir (129).
Endokan ekspresyonunun ayni zamanda: timor neovaskiilarizasyonu, arteryel
yeniden bigimlenme, kok hiicrelerin anjiojenik aktivasyonu durumlarinda da arttig

gosterilmistir (131).

1.4.3 Endokanin Metabolik Hastaliklar ve Diyabetle iliskisi

Endokanin DM, KBY, akut koroner sendrom ve HT hastalarinda yapilan bir
caligmada plazma endokan seviyelerinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Tip 2 DM
hastalarinin kontrol gruplart ile karsilastirildiginda daha yiiksek serum endokan
seviyelerine sahip oldugu ve diyabetin diyet, egzersiz ve medikal tedavi ile kontrol
altina alinmasi ile endokan seviyelerinin azaldig1 goriilmiistiir. Yine mikroalbuminiiri

diizeyleri endokan artis1 ile pozitif yonde korele ¢ikmistir (132).
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Diabetes Mellitus (DM) endotelyal hasarlanma i¢in bir nedendir (133).
Endokan diizeyleri Tip 2 DM’lu hastalarda yiiksek oranda eksprese edilmistir.
STEMI‘lu (ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii) stres hiperglisemisi olan hastalarda
serum endokan diizeyi 6nemli 6l¢iide yliksek bulunmustur (134). Quive arkadaslarinin
STEMI olan DM’lu hastalarda endokan diizeyinde anlamli bir artis oldugunu
gostermislerdir (135). Kose ve arkadaslart diyabeti olan akut koroner sendromlu
hastalarda endotelyal disfonksiyonun yeni bir biyolojik belirte¢ oldugunu
kanitlamiglardir (133).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamiz prospektif bir vaka kontrol c¢alismasidir. Calismaya Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran cinsiyet, yas
vb. demografik 6zellikleri benzer olan toplam 100 katilimci: HbAlc‘ye gore 4 gruba
ayrilarak [Grup 1: % 5,7- 6,4 (n=20), Grup 2: % 6,5-8,4 (n=20), Grup 3: %8,5-9,9
(n=20) ve Grup 4: %10 ve iizeri (n=20)] dahil edilmistir. Yine Firat Universitesi
Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine c¢esitli yakinmalarla basvuran &ykiisiinde
diabetes mellitus tanis1 olmayan, 20 kisi kontrol grubu olarak alinmistir.

Calisma, arastirma grubundaki tiim katilimcilara ¢alismanin amaglari anlatilip
katilmak isteyenlerin yazili bilgilendirilmis olur formu imzas1 alinarak yapilmstir.
Poliklinik degerlendirmesinde tiim katilimcilarin yasi, 6zge¢misi, kullandig: ilaglar
sorgulanip fizik muayenesi yapilmistir. Boy, kilo, bel cevresi, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci dlgiimleri yapilip sonuglar kayit altina alimmistir. BKi= Kilo
(kg)/boy?(m?) formiiliiyle hesaplanmistir. Normal poliklinik degerlendirmesinde rutin
uygulanan biyokimyasal ve hormonal degerleri (aclik plazma glukozu, tam kan
sayimi, lipid profili, iire, kreatinin, elektrolitler) incelenmistir. Diger biyokimyasal
verilerine hasta dosyalarindan arsiv taramasi yapilarak ulasilmistir. Bagvuru aninda
rutin tetkikler icin alinan kana ek olarak, her katilimcidan es zamanli 5 cc kan ve 1 cc
tikiirik numunesi alinmistir. Kan 6rnegi aliminda proteaz inhibitoriinii (aprotinin)
iceren tlipler kullanilmigtir. Hemen ardindan numuneler 4000 rpm’de 5 dakika
santrifuj edilip elde edilen plazma ve siipernatant (tiikiiriik) eppendorf tiiplere
aktarilarak caligma giiniine kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Plazma ve tiikiiriik
orneklerinde endokan ve endostatin diizeyleri, human Endostatin (Katalog no:
E1712Hu) ve Endothelial cell-specific molecule 1 (ESM-1) (Katalog no: E3160Hu)
kitleri Bioassay Technology Laboratory (Shanghai, CHINA) firmasindan temin edildi.
ELISA ol¢timleri kitlerin kataloglarinda belirtilen ¢calisma prosediirlerine uygun olarak
calistlmistir. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ChroMate, Mikroplate Reader
P4300 cihazi (Awareness Technology Instruments, ABD) kullanilmigtir. MARI
ELISA kitinin 6l¢iim aralig1 (assay range) 10 pg/ml-3000pg/ml, minimum o6lg¢iilebilir
diizeyi (sensitivity) 8.667 pg/ml idi. Ek olarak calismada kullanilan kitlerin Intra-
Assay: CV degeri <10% iken Inter-Assay: CV degeri ise <12%idi.
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Tiikiirik orneklerinde endokan ve endostatin 6lgtim duyarliligit Aydin
tarafindan tarif edilen yontemle belirlenmistir (136). Calismanin biitiin asamalar1
Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesi lyi Klinik Uygulamalar1 kurullarma
uygun olarak yiiriitilmiistiir. Calismanin yapilabilmesi i¢in gerekli idari izinler

alimustir.

2.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) Klinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanis1 konulmus olmak
2) 18-80 yas araliginda olmasi
3) Gebe olmamasi

4) Kanser tanisi olmamasi

2.3. Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri:

1) Kilinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanisi1 konulmamis olmak
2) 18-80 yas aralig1 diginda olmasi
3) Gebe olmak

4) Kanser tanis1 olmasi

2.4. Kontrol Grubunun Arasirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) Klinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanis1 konulmamig olmak
2) 18-80 yas araliginda olmasi

3) Gebe olmamasi

2.5. Kontrol Grubunun Arastirmadan Dislanma Kiriterleri:

1) Klinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanist konulmus olmak

2) 18-80 yas araliginda olmasi

3) Gebe olmak

Istatistiksel analizlerin yapilmasinda SPSS 22 (Statistical Package for Social

Sciences: SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi kullanilmistir. Gruplar arasindaki
verilerin karsilastirmasinda One Way ANOV A kullanilmistir, parametreler arasindaki
iliskiler ise Pearson’s korelasyon testi uygulanarak degerlendirilmistir. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calisma parametreleri eksi arti standart

sapma seklinde sunulmustur.
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3. BULGULAR
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Grafik 1. Gruplarin HbA 1¢ diizeylerinin karsilastirilmasi

Grafik 1’1 inceledigimizde HbAlc degerleri arasinda grup 4 < grup 3,2,1 ve
kontrol gurubuna, Grup 3 < grup2,1 ve kontrol grubuna, grup 3 < 2 ve kontrol ve grup
2< kontrol grubuna kars1 istatistiksel olarak olumlu yonde azalma gosterdigi tespit

edilmistir.
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Grafik 2. Gruplarin AKS diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Grafik 2’1 inceledigimizde AKS degerleri arasinda grup 4 < grup 3,2,1 ve
kontrol grubuna, Grup 3 < grup 2,1 ve kontrol grubuna ve grup 2 < 1,kontrol grubuna

kars: istatistiksel olarak olumlu yonde azalma gosterdigi tespit edilmistir.
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Grafik 3. Gruplarin Kreatinin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Grafik 3’e bakildiginda Kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak

farkliligin olmadig tespit edilmistir (p>0,05)
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Grafik 4. Gruplarin LDL diizeylerinin karsilastirilmasi
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Grafik 4’e bakildiginda LDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farkliligin
olmadig tespit edilmistir (p>0,05)
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Grafik 5. Gruplarin Endokan kan diizeylerinin karsilastiriimasi

Grafik 5’e bakildiginda endokan kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
farkliligin olmadig: tespit edilmistir. Fakat grup 2,3,4 in grup 1 ve kontrol grubuna
kars1 istatistiksel olarak anlamlilik gdstermese de rakamsal olarak anlamlilik

goriilmektedir. (p>0,05)
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Grafik 6. Gruplarin Endokan tiikiiriik diizeylerinin karsilastiriimasi

24



Grafik 6’ya bakildiginda endokan tiikiiriik diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak farkliligin olmadig: tespit edilmistir. Fakat grup 2,3,4, in grup 1 ve kontrol
gurubuna karsi istatistiksel olarak anlamlilik gdstermese de rakamsal olarak anlamlilik

goriilmektedir. (p>0,05)
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Grafik 7. Gruplarin Endostatin kan diizeylerinin karsilastiriimast

Grafik 7°e bakildiginda endostatin kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
farkliligin olmadigi tespit edilmistir. Fakat grup 1,3,4” {in grup 2 ve kontrol grubuna
‘e kars1 istatistiksel olarak anlamlilik gostermese de rakamsal olarak anlamlilik

goriilmektedir. (p>0,05)
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Grafik 8. Gruplarin Endostatin tiikiiriik diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Grafik 8’e bakildiginda endostatin tiikiiriik diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak farkliligin olmadig: tespit edilmistir (p>0,05)
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Grafik 9. Gruplarin ALT diizeylerinin karsilagtirilmasi

Grafik 9’a bakildiginda ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farkliligin
olmadigi tespit edilmistir (p>0,05)
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Grafik 10. Gruplarin AST diizeylerinin karsilastiritlmasi

Grafik 10’a bakildiginda AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farkliligin
olmadigi tespit edilmistir (p>0,05)
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Grafik 11. Gruplarin Sodyum diizeylerinin karsilastiriimasi

Grafik 11’1 inceledigimizde Sodyum degerleri arasinda grup 4’iin kontrol
grubuna kars1 istatistiksel olarak olumlu yonde azalma gosterdigi tespit edilmistir

(p<0,05)
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Grafik 12. Gruplarin Potasyum diizeylerinin karsilastiriimasi

Grafik 12’e bakildiginda Potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
farkliligin olmadig tespit edilmistir (p>0,05)
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Tablo 3. HbAlc, AKS, Kreatinin, LDL, Endokan kan, Endokan tiikiiriik, Endostatin kan,
Endostatin tiikiiriik, ALT, AST, Soydum, Potasyum

Degiskenler Grup N Ort Ss F P
Kontrol? 20 5,36 0,22
Grup 1° 20 6 0,19
HBAILC Grup 2¢ 20 7,32 0,57 s
(%) Grup 3¢ 20 9,34 0,53 3987 0,00
Grup 4¢ 20 12,1 1,09
Toplam 100 8,03 2,55
Kontrol? 20 87,2 9,91
Grup 1% 20 107,0 26,9
AKS Grup 2 20 143,6 48,3 o
(mg/dl) Grup 3¢ 20 187,0 91,8 354 0,00
Grup 4¢ 20 274,4 63,6
Toplam 100 159,8 86,5
Kontrol? 20 0,70 0,13
. Grup 12 20 0,85 0,31
KREATININ Grup 28 20 0,78 0,19
(mgydl) Grup 3* 20 0,88 0,64 0.88 047
Grup 42 20 0,74 0,20
Toplam 100 0,79 0,34
Kontrol? 20 127,9 45,8
Grup 12 20 1211 30,6
LDL Grup 22 20 127,1 51,4
(mg/dl) Grup 32 20 1479 54,1 163 0.17
Grup 4?2 20 148,3 35,2
Toplam 100 134,5 449
Kontrol? 20 411,4 255,7
ENDOKAN Grup 1: 20 429,5 368,5
KAN Grup 2 20 250,2 1415 384 0.06
(ng/l) Grup 32 20 2419 91,2 ' !
Grup 4? 20 241,8 1134
Toplam 100 314,9 232,5
Kontrol? 20 534,7 136,1
ENDOKAN Grup 12 20 527,4 221,6
TUKURUK Grup 2 20 446,0 207,6 162 017
(ng/l) Grup 32 20 429,6 260,6
Grup 4?2 20 404,5 189,0
Toplam 100 468,4 209,7
Kontrol? 20 10,6 6,94
ENDOSTATIN Grup 1: 20 15,0 11,9
KAN Grup 2 20 11,3 8,31 112 034
(ng/ml) Grup 32 20 16,0 9,39 ' !
Grup 42 20 13,7 11,4
Toplam 100 13,3 9,80
Kontrol? 20 20,5 7,85
ENDOSTATIN Grup 1: 20 17,0 9,79
TUKURUK Grup 2 20 186 106 0,72 0,58
Grup 32 20 19,2 7,93 ' '
(ng/ml) ’ ’
Grup 4?2 20 16,5 6,50
Toplam 100 183 8,62
Kontrol? 20 19,9 12,8
Grup 12 20 20,6 9,10
ALT Grup 22 20 20,0 7,52
(U/L) Grup 32 20 20,9 10,6 1,30 0.27
Grup 42 20 275 19,5
Toplam 100 218 12,7
Kontrol? 20 211 7,30
Grup 12 20 19,8 5,74
AST Grup 22 20 20,6 115
(UIL) Grup 3 20 173 5,26 0.76 0.55
Grup 4?2 20 20,9 8,34
Toplam 100 19,9 7,92
Kontrol? 20 140,7 1,94
Grup 1 20 139,7 2,26
SODYUM Grup 22 20 139,2 2,37 «
(meg/L) Grup 3° 20 138,5 2,94 242 0.05
Grup 4® 20 139,1 2,15
Toplam 100 139,4 2,43

Anlamli farklilik vardir (P<0,05)

HbAlc, AKS ve Sodyum degerlerinde istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmistir.
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Tablo 4. HbAlc, AKS, Kreatinin, LDL, Endokan kan, Endokan tiikiiriik, Endostatin
kan, Endostatin tiikiiriikk, ALT, AST, Soydum, Potasyum seviyeleri arasindaki iliskiler

C
< c £
£ c cX B S x £
Degiskenler o £ g S22 £ g3 E =
b ® =) o o <} l<B=] 3 2}
§ z £ s B g3 25 = 3 § &
T < ¥ 3 O Wk G¥Y O < < 3 &
ro1 803”005 190  -,274™ -248" 079 -084 212" -018 -242° 087
HBA1C p 000  ,963 058 006 ,013 433 407 034 88 015 390
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ro 803" 1 -088 268” -237° -305% 066 -171 250" 023  -283" 043
AKS P 000 383 007 018 002 516 090 012 820 004  ,670
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r 005 -088 1 -125 005  -098 129 -051 -126 -087 004  -037
KREATININ P 93 ,383 216,964 330 201 614 210 ,389 965 717
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ro 190 268~ -125 1 118 -167 -144 -165 020 -069 -026 ,048
LDL P 058  ,007 216 243 097 153 101 842 497 794 636
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
roo-2747 237 005 -118 1 268 276™ 064 -105 -013 095  -063
ENDOKAN KAN P 006 018 964 243 007 006 530 ,296 896 347 532
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r-248" -305% -008 -167 268" 1 091  664™ -029 -050 -049 136
ESESECQ P 013 002 330 ,097 007 367 000 776 623 627 176
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r 079 086 129 -144 276" 091 1 237" 049 -053 -111  -011
ENDOSTATINKAN P 433 516 201 153 006 367 018 627 600 273 913
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r -084 -171 -051 -165 064 664~ 237" 1 -054 -136 -012 039
EEES&B’?‘(T'N P 407 0% 614 ,01L 530 000 ,018 594 178 905 701
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ro212° 250" -126 020 -105 -029 049 -054 1 595~ -009 183
ALT P 034 012 210 842 296 776 627 594 000 929 068
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r -018 023 -087 -069 -013 -050 -053 ~-136 595~ 1 149 096
AST P 88 820 389 497 896 623 600 ,178 000 139 341
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r -242° 283" 004 ~-026 095 -049 -111 -012 -009 149 1 -,080
SODYUM P 015 004 965 ,794 347 627 273 905 929 139 427
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r 087 043  -037 048 -063 136  -011 039 183 096 -080 1
POTASYUM P 390 670 717 63 532 176 913 701 068 341 427
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Tablo 4’ de elde ettigimiz verilere gore korelasyon tablosu incelendiginde
HbAIlc diizeyleri, AKS, LDL ve ALT pozitif yonde korelasyon oldugu ayrica endokan
kan, endokan tiikiirik ve sodyum arasinda negatif yonde korelasyon oldugu
istatistiksel olarak da anlamlilik tespit edilmistir.

AKS konsantrasyonu incelendiginde HbAlc, ALT ve LDL arasinda pozitif
yonde korelasyon oldugu endokan kan, endokan tiikiiriik ve Sodyum degerinde ise

negatif yonde bir korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.
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LDL seviyesi incelendiginde AKS degeri arasinda pozitif yonde korelasyon
oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.

Endokan kan konsantrasyonu incelendiginde endokan tiikiiriik pozitif yonde
korelasyon oldugu HbAlc ve AKS arasinda negatif yonde korelasyon oldugu
istatistiksel olarak tespit edilmistir.

Endokan tiikiiriik incelendiginde endokan kan pozitif yonde korelasyon oldugu
HbAlc ve AKS arasinda negatif yonde korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit
edilmistir.

Endostatin kan konsantrasyonu incelendiginde endostatin tiikiiriik pozitif
yonde korelasyon oldugu HbA 1c ve AKS arasinda ise istatistiksel farkliligin olmadigi
tespit edilmistir.

ALT seviyeleri incelendiginde HbAlc, AKS ve AST arasinda pozitif yonde
korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.

AST seviyesi incelendiginde ALT arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu
istatistiksel olarak tespit edilmistir.

Sodyum seviyeleri incelendiginde HbAlc ve AKS degeleri arasinda negatif

korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Diabetes mellitus, insulin saliniminin ve/veya insiilinin hormonal etkisine kars1
olusan doku cevabinin kusuru sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
defektlere sebep olan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir.
Diabetes mellitus ile alakali olarak kan glukoz diizeyi yiiksekligi sonucu zamanla
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan retinopati, nefropati ve ndropatiye
neden olurken kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlar da gelisir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’ niin 2016 verilerine gore tiim diinyada dliimlerin %2,8’ine sebep olan diyabet
diinya genelindeki oliimlerin 7. en sik nedenidir. Yapilan son ¢alismalarda 6zellikle
yasam kosullarinda sedanter yagsamin artmasi, ¢evresel faktorler, sagliksiz ve dengesiz
beslenme, kentlesme Tip 2 DM prevalasinda ciddi artisa yol agtigi goriilmiistiir.
Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu (IDF) 2019 verilerine gore tiim diinyada 463 milyon
diyabet hastas1t mevcuttur (137). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda tiikiiriik bezlerinin
intercalated ve striated kanallarinda peptid yapili hormonlart sentezledigi
gosterilmistir. Mevcut ve daha Onceki ¢alismalar referans alindiginda parotis ve
submandibular gibi tiikiiriik bezlerinin 6nemli endokrinal bezler olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu bezlerden salgilanan endokan ve benzeri molekiillerin viicut
hemostazinda énemli rolii oldugu bilinmektedir (137, 138).

Tiim bunlar g6z oniine alindiginda diyabetin erken tanis1 ve tedavisi 6nem arz
etmektedir. Diyabet tanisi ve progresyonunu on gérmede kullanilabilecek giinlitk
kullanima girmis ¢ok az sayida molekiil vardir. Bu da giiniimiizde tani, progresyonu
belirleme ve tedavi siireci i¢in kullanilacak yeni molekiillerin arastirilmasi ihtiyacim
dogurmustur. Literatiire bakildiginda endostatin ve endokan ile Tip 2 DM iligkisine
yonelik ¢cok az galisma olmakla birlikte erken taniya yonelik ¢calisma bulunmamastir.
Bizim g¢alismamizda Tip 2 DM tanili hastalarda HbAlc diizeylerine gore, prediyabet
grup ve Tip 2 DM tanist olmayan kontrol grubunda bu iki molekiiliin etkinligini
arastirdik.

Diyabetik hastalarda subklinik inflamasyon oldugu ve sonrasinda gelisen
kronik  subklinik  inflamasyonun  diyabetin mikro ve  makrovaskiiler
komplikasyonlarinda rol aldigi diisiinilmektedir. Endokan, aktif damar endotel

hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan, serumda Oolgiilebilen 50 kDa'lik bir
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dermatansiilfat proteoglikan olup: inflamatuvar siirecin regiilasyonunda ve
anjiogeneziste onemli bir role sahip oldugu One siiriilen vaskiiler disfonksiyon
belirtecidir (139). Serum endokan diizeyinin biliyiime faktorlerinin varhiginda ve
proinflamatuar sitokinler araciligi ile arttig1 bilinmektedir.

Kose ve arkadaglar1 akut koroner sendromlu hastalarda endokan diizeylerini
degerlendirmislerdir. Kontrol grubuna gore hastalarda endokan diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica diyabetik hastalarda da diyabet tanisi olmayanlara gore daha
yiiksek endokan diizeylerine sahip olduklarini bildirmislerdir. Buna dayanarak
endotelyal hasarin bir belirteci olarak endokan diizeyinin kullanilabilecegini 6ne
stirmislerdir (133). Arman ve ark. (132) Tip 2 DM’lu hastalarda serum endokanin asir1
eksprese edildigini gostermisler ve yasam tarzi degisikligi ile kilavuz temelli tedavi
sonrasi endokan diizeyinin azaldigini tespit etmislerdir. Asrar ve ark. (140) vitroz sivi
orneklerinde endokan diizeyi ile diyabetik retinopatili hastalarda hastalik aktivitesi ve
anjiogenetik belirtegler arasindaki iligki lizerine yaptiklari arastirmada diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore endokan diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Ayrica endokan diizeylerinin hastalik aktivitesi ve VEGF diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirlemislerdir. Bunun sonucunda da
endokan diizeylerinin diyabetik retinopatili hastalarda anjiogenez iliskili endotelyal
hiicre aktivasyonunu yansitabilecegini dngdrmiislerdir.

Bizim c¢alismamiza katilan hastalarin serum endokan degerleri ile tiikiiriik
endokan degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu durum invaziv bir
islem olmayan ve kan Orneginin alinmasina gore kolaylik saglayacagindan tiikiiriik
orneklerinin kullanilabilecegini gostermistir. Hem kan hem de tiikiirik endokan
seviyelerinin HbAlc ve AKS ile negatif yonde bir korelasyon oldugu istatiksel olarak
tespit edilmistir. Ancak gruplar igerisinde istatiksel olarak farklilik izlenmedi. Diger
caligmalarla ¢elisen bu durumun bizim hastalarimizin daha erken donemde olmasi
vaskiiler endotelyal hasar gelismemis ve diger caligmalarin kronik komplikasyonlar
gelistikten sonra yapilmis olmasi olabilecegini diistinmekteyiz.

Endostatin, kollajen XVIII’in C terminalinde 20 kDa’luk molekiiler agirliga
sahip, endotel hiicrelerin proliferasyonunu onleyen, endojen bir anti-anjiogenik
proteindir (87). Literatiirde endostatin bakildiginda sinirli sayida ¢alisma mevcut olup

genel olarak tiimdr anjiogenezine yonenlik caligmalar yapilmistir. Ancak metabolik
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hastaliklarda oynadigi role yonelik ¢cok az ¢alisma mevcuttur. Metabolik hastaliklarin
tanisinda, progresyonunda ve komplikasyonlarinda nasil bir rol oynadiginin
belirlenmesi bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavinde 6nemli olabilir.

Sponder ve ark. (141) diyabetik hastalarda endostatin diizeylerine ve akut
egzersiz sonrasinda endostatin diizeylerine bakmislardir. Akut egzersiz sonrasi
endostatin diizeyinin hem saglikli hem de Tip 2 DM hastalarinda ayni olgiide
yiikseldigini bulmuslardir. Ayrica saglikli birey ve diyabetik hasta gruplarinin ikisinde
de kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugunu 6lgmiislerdir. Bunun sonucu
olarakta endostatin seviyelerinin cinsiyet, yas, irk, altta yatan hastaliklar, fiziksel
uygunluk diizeyi gibi ¢ok sayida faktdre bagli oldugu goriilmiis olup: Ayrica
endostatinin analiz edildigi ortam (serum, plazma, kas dokusu, miyokardiyal doku,
arteriyel, vendz kan, tiikiiriik ) etki alanini belirlemede 6nemli goriinmektedir. Sodra
ve ark. (107) insan myokardial dokusunda western blot yontemi ile endostatin
diizeylerini, diyabetik ve koroner arter hastalig1 olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
endostatin ekspresyonunun artigini tespit etmisledir. Diyabetik olmayan bireylere gore
goriilen bu farkin diyabet hastalarinda kollejen yikim mekanizmalarinin farkliligina
bagli olabilecegini dngdrmiislerdir. EI-Ashmawy ve ark. (142) Koroner arter hastaligi
ve Tip 2 DM olan hastalarda serum endostatin diizeylerine baktiklari bir ¢alismada her
iki hastaligi olanlarda yliksek diizeyde saptamiglardir. Tip 2 DM hastalarinin
progresyonunda ve komplikasyonlarinin gelisiminde endostatin dl¢limlerinin yararl
olabilecegini diisiinmiislerdir.

Bizim calismamiza katilan hastalarin serum endostatin degerleri ile tiikiiriik
endostatin degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu durum endokan gibi
endostatin diizeyleri i¢in de invaziv bir islem olmayan ve kan 6rneginin alinmasina
gore kolaylik saglayacagindan tiikiiriik 6rneklerinin kulanilabilecegini gostermistir.
Calismamizda endostatin seviyeleri ile HbAlc diizeyleri ve AKS arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilmedi. Sonug¢ olarak mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan
diyabet ve esdeger metabolik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde rolleri oldugunu
diisiindiigiimiiz endostatin ve endokan molekiilleri ile ilgili uzun siireli ileriye doniik

daha fazla parametrelerle ¢alismalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
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