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OZET

Amag: Endotel disfonksiyonun gostergesi olarak ADMA (Asimetrik Dimetilarginin) ve endokan 6l¢limiiniin kullanilabilecegine dair
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismada, diyabetik hastalarda serum endokan ile ADMA seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Serum endokan ve ADMA
diizeyleri ile hiperglisemi baglantili mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligkinin degerlendirmesi amaglanmastir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya DM (Diabetes Mellitus) tanist ile takipli ve rutin kontrole gelen 85 diyabetli ve bilinen sistemik hastalig1
olmayan 85 goniilli (kontrol grubu) dahil edildi. Caligmaya; akut enfeksiyon, malignite tanisi, diyaliz alma ve herhangi bir kronik
inflamatuvar hastalik 6ykiisti olanlar alinmadi. Diyabetiklerde diyabetik nefropati, néropati ve retinopati ile serum ADMA ve endokan
diizeyi arasindaki iligki incelendi. Hesaplanan p<0.05 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Serum ADMA dizeyleri diyabetik olgu grubunda [9,42 (0,84-52,0)ng/ml]kontrol gruba [5,95(1,68-48,3)ng/ml] goére
anlamli olarak daha yiiksek saptanirken (p<0,001); diyabetiklerle [0,42(0,25-1,99ng/ml)] ve kontrol grubu [0,45(0,23-1,25)ng/ml]
arasinda endokan diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmad:i (p=0,730). Mikrovaskiiler komplikasyonlu diyabetiklerle mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayanlar arasinda serum ADMA [sirastyla 9,3(0,84-52,0)ng/ml; 9,4(3,1-51,3)ng/ml] ve endokan [sirastyla 0,43(0,27-
1,87)ng/ml;0,41(0,25-1,99)ng/ml] diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,884 ve p=0,355). Diyabetik retinopati ve
noéropati saptananlar ile saptanmayanlar arasinda serum ADMA ve endokan diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken; proteintiri
saptananlarda saptanmayanlara goére serum ADMA ve endokan diizeyleri anlamli derecede yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0,04 ve
p=0,030).

Sonug: Calismamiz kronik diisiik diizey inflamasyonun eglik ettigi Tip 2 DM hastalarinda vaskiiler disfonksiyon belirteci olarak serum
ADMA diizeylerinin kullanilabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ancak hastalik patofizyolojisinde yer alan inflamasyon gostergesi
olarak plazma endokan diizeyleri arasinda iligki bulunamakla birlikte serum ADMA ile endokan diizeylerinin birlikte l¢iimiiniin
hastalik progresyonu 6ngorisiinde ek katkisinin kisitl oldugu seklindedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes Mellitus, Endotel disfonksiyonu, Endokan, ADMA

Determination of Serum Endocan and ADMA Levels in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus and Determination of Their Association
With Diabetic Complications

ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease with a dramatic increase in prevalence. The current inflammatory process in
diabetes mellitus leads to differentiation of the vascular endothelium and consequently microvascular and macrovascular complications.
There are studies showing that ADMA and endocan measurement can be used as an endothelial dysfunction indicator. In this study, it
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was aimed to measure serum endocan and ADMA levels in diabetic patients and to evaluate the relationship between serum endocan
and ADMA levels and microvascular complications related to hyperglycemia.

Material and Methods: Eighty-five patients who were diagnosed with type 2 DM and 85 volunteers who did not have known systemic
disease were admitted to study. Those with acute infection, diagnosis of malignancy, history of dialysis treatment, and any chronic
inflammatory disease are not taken into account. Diabetic nephropathy, neuropathy, and retinopathy were screened in the patients.
The relationship between diabetic complications and serum ADMA and endocan levels was examined. Calculated p <0.05 levels were
considered statistically significant.

Results: Serum ADMA levels were significantly higher in the patient group [9,42 (0,84-52,0)ng/ml]when compared to the control
group(5,95(1,68-48,3)ng/ml] (p <0.001); but there was no significant difference between the patient[0,42(0,25-1,99ng/ml)] and control
group(0,45(0,23-1,25)ng/ml] in terms of endocan levels (p = 0.73). Serum ADMA [respectively 9,3(0,84-52,0)ng/ml; 9,4(3,1-51,3)and
endocan [respectively 0,43(0,27-1,87)ng/ml;0,41(0,25-1,99)ng/ml] levels were not significantly different in patients with microvascular
complications and without microvascular complications (p = 0.884 and p = 0.355, respectively). Serum ADMA and endocan levels
were not significantly different between patients who have diabetic retinopathy and neuropathy and patients who have not diabetic
retinopathy or neuropathy. Serum ADMA and endocan levels were found to be significantly higher in patients diagnosed with
proteinuria than in patients without proteinuria (p = 0.04 and p = 0.03, respectively).

Conclusion: Our study supports the hypothesis that serum ADMA levels may be used as a marker of vascular dysfunction in DM
patients with chronic low-level inflammation. However, since plasma endocan levels, which are an indicator of inflammation in the
pathophysiology of disease, cannot be correlated with microvascular complications, it can be interpreted that the additional contribution

of serum ADMA and endocan levels together is predictive of disease progression, limitedly.
Key Words: Diabetes Mellitus, Endothelial dysfunction, Endocan, ADMA

GIRIS

Diabetes mellitus (DM) prevalansi dramatik artis gosteren
kronik metabolik bir hastaliktir. Tiirkiye’deTURDEP-2
arastirmasina goére DM prevalanst % 13,7’ye ulasmakta-
dir(1). Tip 2 DM’deartmis insiilin yapimu ile etki bozuk-
luklarna bagli kronik hipergliseminin neden oldugu ileri
glukozilasyon son {iiriinleri (AGEs) dokularda birikerek
hiicre i¢i sinyalizasyonu ve gen ekspresyonu degisikliklerine
neden olur. Bunlara ek olarak da AGEs, diyabetik mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin patolojisine katkida bulunan
pro-inflamatuvar molekiillerin ve serbest radikallerin sali-
nimina yol agar. Diyabette devam eden inflamatuvar siire¢
ile damar endotelinde farklilasmaya ve sonug olarak mikro-
vaskiiler (retinopati, nefropati, néropati) ve makrovaskiiler
(kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, perife-
rik damar hastalig1) komplikasyonlara yol agmaktadir(2-4).

ADMA (Asimetrik Dimetilarginin), endojen nitrik oksit
sentaz (NOS) inhibitériidiir. ADMA’nin, NOS (nitrik
oksit sentetaz) enzimini kompetitif olarak inhibe etmesi
sonucu NO sentezini azalttig1 bilinmektedir (5). Artmuis
ADMA diizeyleri ile ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve
diyabetik komplikasyonlar arasinda bir iligki gosterilmistir.
Literatiirde mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisi
hakkinda gesitli ¢alismalar vardir.

Endokan (endocan), endotelyal aktivasyonu yansittig1 diisii-
niilen vaskiiler endotelden salinan bir proteoglikandir(6).
Endokan’in, anjiogenezis ve inflamatuvar siirecin regiilas-
yonunda onemli bir role sahip oldugu one siiriilmektedir
ve vaskiiler disfonksiyon belirteci olarak kullanilabilecegi
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diistiniilmektedir (6, 7). Artan endokan seviyeleri kanser,
sepsis, obezite, hipertansiyon ve enfeksiyonda saptanmak-
tadur.

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, anjiogenezis, infla-
masyon ile vaskiiler disfonksiyon agisindan ADMA ve
endokan diizeyleri 6l¢imiiniin komplikasyonlarla iligkisini
degerlendirmeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bu
calismada, diyabetik hastalarda serum endokan ile ADMA
seviyelerini 6l¢mek ilave olarak serum endokan ve ADMA
diizeyleri ile hiperglisemi iliskili mikrovaskiiler komplikas-
yonlar arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEMLER

Caliyjmamiz Temmuz 2015 ve Agustos 2015 tarihleri
arasinda Biilent Ecevit Universitesi (BEU) I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Calismaya Tip 2 DM
tanist ile BEU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikliniginde
takip edilen 85 hasta (diyabet olgu grubu) ve bilinen sistemik
hastalig1 olmayan 85 goniillii (kontrol grubu) alinmigtir.
Hasta grubu icin akut enfeksiyonu, malignite tanisi olan,
diyaliz alma 6ykiisii olan olgular ve kontrol grubu igin
herhangi bir kronik hastalik 6ykiisii ve akut enfeksiyonu
olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Aragtirma i¢in Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alinmustir (Protokol no: 2015-27-26/05). Calismaya alinan
tim olgulara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve olgularin
rizasinin alindigini belgeleyen bilgilendirilmis onam formu
imzalatild1.

Caligmaya dahil edilen diyabetik grup ve kontrol grubunda;
cinsiyet, yas, boy, agirlik, bel-kal¢a cevresi, viicut kitle
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indeksi (VKI), sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan
basinci (DKB) degerleri kaydedildi. Viicut Kitle Indeksi =
Agirlik(kg) / Boy (m)2 formiili ile hesaplandi. Hastalarin
albiiminiiri ve proteiniiri diizeyleri 24 saatlik idrar
tetkiki ile degerlendirildi. Retinopati i¢in son 1 yil i¢inde
yapilmis olan g6z dibi muayenesi esas alindi. Noropati
degerlendirilmesinde ise klinik bulgulara gore yapildi.

Diyabetik ve kontrol grubundan venéz kan drnekleri sabah
8:00-10:00 saatleri arasinda alindi. Vendz kan &rnekleri
bekletilmeden 4000/dk devirde 5 dk santrifiij edildi. Yapilan
santrifiij islemi sonrasi elde olunan serum 6rnekleri daha
sonra biyokimyasal analizler yapilmak {izere ependorf
tiplere aktarilarak -80 °C’de dondurularak saklandi.

Serum ADMA Olgiimii

Serum ADMA diizeyleri solid faz sandvi¢ ELISA prensibi
ile ticari olarak temin edilen Human ADMA ELISA kiti
kullanilarak calisildi (Bioassay Technology Laboratory,
Shangai, Cin). Test sonuglar1 2.5, 5, 10, 20 ve 40 ng/ml
konsantrasyonundaki standartlar kullanilarak olusturulan
kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Calismada Bio-Tek markali
(Vermont, ABD) ELx 50 yikama cihazi ile yapilirken, ELISA
plaklarinin okumasi 450 nm’de ELx800 ELISA plak okuyucu
cihazinda gergeklestirilmistir. Testin 6l¢ctim aralig1 0.2 ile 60
ng/ml’dir. Yontemin analitik sensitivitesi 0.1 ng/ml "dir.

Serum Endokan Olgiimii

Serum Endokan diizeyleri solid faz sandvi¢ ELISA prensibi
ile ticari olarak temin edilen Human Endokan (Endotelyal
hiicre spesifik molekiil, ESM-1) ELISA kiti kullanilarak
calisildi  (Bioassay Technology Laboratory, Shangai,
Cin). Test sonuglart 0.075, 0.15, 0.3, 0.6 ve 1.2 ng/ml
konsantrasyonundaki standartlar kullanilarak olusturulan
kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Caliymada Bio-Tek markali
(Vermont, ABD) ELx 50 yitkama cihazi ile yapilirken, ELISA
plaklarinin okumasi 450 nm’de ELx800 ELISA plak okuyucu
cihazinda gergeklestirilmistir. Testin 6l¢iim aralig1 0.005 ile
2 ng/ml'dir. Yontemin analitik sensitivitesi 0.0025 ng/ml’dir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 yapilmustir.
Niteliksel — degiskenlere ait tanimlayict istatistikler
frekans ve yiizde ile stirekli degiskenler ise medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle verilecektir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanilmistir. kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmigtir.
Caligmadaki tiim istatistiksel karsilastirmalarda p degeri
0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza 18- 65 yas arasi, DM tanili 85 diyabetik ile
saglikli 85 goniillii kontrol grubu dahil edildi. Toplamda 170
kisinin 84’ {i (%49,4) erkek, 86’ s1 (%50,6) kadind1. Medyan
yas degeri 55 (28-68) yil idi. DM tanili olgu grubunun 37’si
(%43,5) erkek, 48’1 (%56,5) kadindi. Kontrol grubunun
ise 47’ si (%55,3) erkek, 381 (%44,7) kadindi. Cinsiyet
bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmad:
(p=0,125).

Galismaya alinan kisilerin medyan viicut kitle indeksi (VKI)
30,4 (20,3-68,7) kg/m? olarak saptandi. Ayrica medyan bel
cevresi degeri 98,9 (60-146) , medyan kalca cevresi degeri
103,5 (73-150) olarak bulundu.

Diyabetik ve kontrol grubuna ait antropometrik ol¢timler
ve demografik ozellikleri Tablo 1°de verilmistir.

Diyabetik grupta bakilan parametrelerden aglik kan sekeri
icin medyan deger 174 (39-445) mg/dl; kreatinin degeri
i¢in 0,8 (0,4-1,4) mg/dl; AST (Aspartat Aminotransferaz)
i¢in 22 (8-68)IU/L; ALT (Alanin Aminotransferaz) i¢in 22
(9-106)IU/L; GGT (Gamma glutamyl transferase) i¢in 30
(11-148)IU/L; total kolesterol i¢in 201 (88-461) mg/dl; LDL
(low density lipoprotein) kolesterol i¢in 122 (55-223) mg/dl;
HDL (High Density Lipoprotein) kolesterol i¢in 43 (19-71)

Tablo 1: Diyabet ve Kontrol Gruplarinda Antropometrik Ol¢iimler ve Demografik Ozellikler

Antropometrik Olgiimler ve Diyabetik Hastalar Kontrol Grubu
Demografik Ozellikler (n=85) (n=85) P
Yas [y1l, medyan(min-mak)*] 56(28-68) 52(36-67) 0,093
Cinsiyet(E/K) 37/48 47/38 0,125
VKI [kg/m?, medyan(min-mak)*] 32,03(20,9-68,7) 25,6 (20,3-35,8) <0,001
Bel Cevresi)[cm, medyan(min-mak)*] 103(72-146) 94(60-114) <0,001
Kalga Cevresi [cm, medyan(min-mak)*] 106(74-150) 102(73-138) 0,004

*min-mak: minimum-maksimum.
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mg/dl; trigliserid icin 188 (62-1762) mg/dl, CRP (C- reaktif
protein) 4.13+2.44 mg/dl olarak saptandi (Tablo 2).

Kontrol grubunda bakilan parametrelerden aglik kan gekeri
i¢cin medyan deger 92 (74-125)(mg/dl); kreatinin degeri i¢in
0,8 (0,5-1,3)(mg/dl); AST icin 21 (12-56) TU/L; ALT icin 19
(8-66)IU/L; GGT igin 21 (9-127)IU/L; total kolesterol i¢in
186 (107-265) mg/dl; LDL kolesterol icin 112 (50-182)mg/
dl; HDL kolesterol i¢in 49 (29-82)mg/dl; trigliserid i¢in 108
(39-394)mg/dl, CRP 2.43+1.35 olarak saptandi (Tablo 2).

Diyabetik ve kontrol gruplarinda bakilan biyokimyasal
parametrelerden aglik kan sekeri (AKS), kreatinin, AST
degerleri arasinda anlaml fark saptanmamis iken; ALT,
GGT, Total Kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid ve CRP
diizeyleri arasindan anlamli fark saptandi (Tablo 2).

Kontrol grubunda medyan sistolik kan basinci degeri 122
(96-130) mmHg olarak saptanirken; diyabetiklerde ise
132 (100-170) mmHg olarak saptandi. Diyabetikler ile
kontrol grubu kiyaslandiginda sistolik kan basinci diizeyleri
arasinda anlaml fark tespit edildi (p<0,001).

Kalyon A. ve ark.

Kontrol grubunda medyan diastolik kan basinci degeri 75
(60-100) mmHg olarak saptanirken; diyabetiklerde ise 76
(42-98) mmHg olarak saptandi. Diyabetikler ile kontrol
grubu kiyaslandiginda diastolik kan basinc diizeyleri
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,241).

Kontrol grubunda medyan ADMA degeri 5,95 (1,68-48,3)
ng/ml olarak saptanirken; hasta grubunda ise 9,42 (0,84-
52,0)ng/ml olarak saptandi. Diyabetikler ile kontrol grubu
kiyaslandiginda ADMA diizeyleri arasinda anlamh fark
tespit edildi (p<0,001) (Tablo 3).

Kontrol grubunda medyan Endokan degeri 0,45 (0,23-1,25)
ng/ml olarak saptanirken; diyabetiklerde ise 0,42 (0,25-
1,99) ng/ml olarak saptandi. Diyabetikler ile kontrol grubu
kiyaslandiginda endokan diizeyleri arasinda anlaml fark
tespit edilmedi (p=0,73) (Tablo 3).

Calismaya alinan hasta grubundaki DM tanili hastalarin
mikrovaskiiler komplikasyon oranlarna bakildiginda
hastalarin 23’tinde (%27,1) diyabetik retinopati; 18’inde
(%21,2) diyabetik noropati; 33’tiinde (%38,8) diyabetik
nefropati saptandi.

Tablo 2: Olgularin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Diyabetik Hastalar Kontrol
Biyokimyasal Parametre (n=85) (n=85) P
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
Aclik kan sekeri (mg/dl) 174,(39-455) 92,(74-125) <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,8(0,4-1,4) 0,8(0,5-1,3) 0,135
AST (IU/L) 22(8-68) 21(12-56) 0,347
ALT(IU/L) 22,0(9-106) 19(8-66) 0,049
GGT (IU/L) 30(11-148) 21(9-127) <0,001
Total Kolesterol (mg/dl) 201(88-461) 186(107-265) 0,006
LDL-K (mg/dl) 122(55-223) 112(50-82) 0,025
HDL-K (mg/dl) 43(19-71) 49(29-82) 0,001
Trigliserid (mg/dl) 188(62-1762) 108(39-394) <0,001
CRP (mg/dl) 4.13+2.44 2.43+1.35 <0,001

AST: Aspartat Aminotransferaz,ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gamma glutamyl transferase), LDL-K: low density lipoprotein, HDL-K: high-
density lipoprotein CRP: C-reaktif protein,*min-mak: minimum-maksimum

Tablo 3: Diyabet ve Kontrol Gruplarinin ADMA ve Endokan Diizeyleri

Diyabetik Hastalar Kontrol
Parametre (n=85) (n=85) p
Median (min-mak) Median(min-mak)
ADMA (ng/ml) 9,42 (0,84-52,0) 5,95(1,68-48,3) <0,001
Endokan (ng/ml) 0,42(0,25-1,99) 0,45(0,23-1,25) 0,73

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum
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Herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan DM
tanili hastalar ile mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan
DM tanili hastalar kiyaslandiginda her iki grup arasinda
VK1, aclik kan gekeri, kreatinin, HDL, trigliserid arasinda
anlaml fark saptanirken; bel cevresi, kalca ¢evresi, HbAlc,
AST, ALT, GGT, Total Kolesterol, LDL kolesterol, ADMA
ve Endokan diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Herhangi bir komplikasyonu olan DM tanili hastalarda
VKI, aglik kan sgekeri, kreatinin, trigliserid diizeyleri
komplikasyonu olmayan DM tanili hastalara gore anlaml
olarak daha yiiksek ve HDL degeri anlamli olarak daha
dusiiktii (Tablo 4).

A1C diizeyi ve DM stiresi ile ADMA ve endokan diizeyleri
arasinda korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin %55,3’inde (47 hasta) mikrovaskiler bir
komplikasyon saptanmis iken; %44,7’sinde (38 hasta)
herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon saptanmadi.

Retinopati saptanan hastalarin (n=23) medyan ADMA
degeri 9,02 (0,84-52,04)ng/ml iken, retinopati saptanmayan
hastalarda (n=62) median ADMA degeri 9,4 (3,12-52,04)
ng/ml idi. Retinopati saptanan hastalar ile retinopati
saptanmayan hastalar arasinda ADMA diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,34) (Tablo 5).

Retinopati saptanan hastalarmm (n=23) medyan Endokan
degeri 0,44 (0,27-1,87)ng/ml iken, retinopati saptanmayan
hastalarda (n=62) median Endokan degeri 0,41 (0,25-
1,99)ng/ml idi. Retinopati saptanan hastalar ile retinopati
saptanmayan hastalar arasinda Endokan diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,51) (Tablo 5).

Tablo 4: Mikrovaskiiler Komplikasyonu Olan Diyabetik Olgular ile Mikrovaskiiler Komplikasyonu Olmayanlarda

Parametrelerin Kargilastirilmasi

Mikrovaskiiler Komplikasyonu

Mikrovaskiiler Komplikasyonu

Parametre Olan Diyabetikler Olmayan Diyabetikler -
(n=47) (n=38)
Median(Min-Mak)* Median(Min-mak)*
Aglik kan sekeri (mg/dl) 186(39-455) 157(75-362) 0,042
Kreatinin (mg/dl) 1,0(0,4-2,2) 0,75(0,5-1,4) 0,002
A1C (%) 10,1(6,4-14,5) 8,7(6,2-16) 0,197
AST (IU/L) 22(11-68) 218-67 0,694
ALT (IU/L) 22(9-77) 20(10-106) 0,388
GGT (IU/L) 33(11-100) 26(13-148) 0,105
Total Kolesterol (mg/d]) 200(124-461) 206(88-287) 0,734
LDL kolesterol (mg/dl) 116(59-223) 125,5(55-186) 0,754
HDL kolesterol (mg/dl) 41(19-71) 45(32-55) 0,025
Trigliserid (mg/dl) 221(75-1762) 152(62-740) 0,004
ADMA (ng/ml) 9,3(0,84-52,0) 9,4(3,1-51,3) 0,884
Endokan (ng/ml) 0,43(0,27-1,87) 0,41(0,25-1,99) 0,355

A1C: Glikozile Hemoglobin, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gamma glutamyl transferase), LDL-K: low density
lipoprotein, HDL-K: high-density lipoprotein CRP: C-reaktif protein, ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, *min-mak: minimum-maksimum

Tablo 5: Retinopati Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan Diizeyleri

Retinopati Saptanan Diyabetik Olgular

Retinopati Saptanmayan Olgular

Parametre (n=23) (n=62) P
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 9,02 (0,84-52,04) 9,4 (3,12-52,04) 0,34
Endokan (ng/ml) 0,44 (0,27-1,87) 0,41 (0,25-1,99) 0,51

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum
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Noropati saptanan hastalarin  (n=18) medyan ADMA
degeri 8,89 (4,62-52,04)ng/ml iken, ndropati saptanmayan
hastalarda (n=67) median ADMA degeri 9,44 (0,84-
52,04)ng/ml idi. Noropati saptanan hastalar ile ndropati
saptanmayan hastalar arasinda ADMA diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,25) (Tablo 6).

Noropati saptanan hastalarin (n=18) medyan Endokan
degeri 0,40 (0,27-1,70)ng/ml iken, ndropati saptanmayan
hastalarda (n=67) median Endokan degeri 0,42 (0,25-
1,99)ng/ml idi. Noropati saptanan hastalar ile néropati
saptanmayan hastalar arasinda Endokan diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,41) (Tablo 6).

Mikroalbiiminiiri saptanan hastalarin (n=33) medyan
ADMA degeri 9,80 (4,62-52,04)ng/ml iken, mikroalbiimi-
niiri saptanmayan hastalarda (n=52) median ADMA degeri
9,26 (0,84-51,39)ng/ml idi. Mikroalbiiminiiri saptanan
hastalar ile mikroalbiiminiiri saptanmayan hastalar arasinda
ADMA diizeyleri agisindan anlamlh fark saptanmadi
(p=0,28) (Tablo 7).

Mikroalbiiminiiri saptanan hastalarin (n=33) medyan
Endokan degeri 0,44 (0,27-1,87) ng/ml iken, mikroalbii-
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mintri saptanmayan hastalarda (n=52) median Endokan
degeri 0,39 (0,25-1,99)ng/ml idi. Mikroalbiiminiiri sapta-
nan hastalar ile mikroalbiiminiiri saptanmayan hastalar
arasinda Endokan diizeyleri agisindan anlaml fark saptan-
madi (p=0,09) (Tablo 7).

Proteiniiri saptanan hastalarin (n=26) medyan ADMA
degeri 10,75 (4,85-52,04)ng/ml iken, proteiniiri saptanma-
yan hastalarda (n=59) median ADMA degeri 9,23 (0,84-
51,39)ng/ml idi. Proteintiri saptanan hastalar ile proteiniiri
saptanmayan hastalar arasinda ADMA diizeyleri agisindan
anlamli fark saptandi (p=0,04) (Tablo 8).

Proteiniiri saptanan hastalarin (n=26) medyan Endokan
degeri 0,49 (0,27-1,87)ng/ml iken, proteiniiri saptanmayan
hastalarda (n=59) median Endokan degeri 0,41 (0,25-
1,99)ng/ml idi. Proteiniiri saptanan hastalar ile proteiniiri
saptanmayan hastalar arasinda Endokan diizeyleri agisindan
anlaml fark saptandi (p=0,03) (Tablo 8).

Retinopati, noéropati ve proteiniiri saptanan hastalar
ADMA ve endokan diizeyleri agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; ADMA diizeyleri retinopati, noropati
ve proteiniiri saptanan hastalarda kontrol grubuna goére

Tablo 6: Noropati Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan Diizeyleri

Noropati Saptanan Hastalar

Noropati Saptanmayan Hastalar

Parametre (n=18) (n=67) p
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 8,89(4,62-52,04) 9,44(0,84-52,04) 0,25
Endokan (ng/ml) 0,40 (0,27-1,70) 0,42 (0,25-1,99) 0,41

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

Tablo 7: Mikroalbiiminiiri Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan Diizeyleri

Mikroalbiiminiiri Saptanan Olgular

Mikroalbiiminiiri Saptanmayan Olgular

Parametre (n=33) (n=52) P
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 9,80 (4,62-52,04) 9,26 (0,84-51,39) 0,28
Endokan (ng/ml) 0,44 (0,27-1,87) 0,39 (0,25-1,99) 0,09

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum

Tablo 8: Proteiniiri Saptanan ve Saptanmayan Olgularda ADMA ve Endokan Diizeyleri

Proteiniiri Saptanan Olgular

Proteiniiri Saptanmayan Olgular

Parametre (n=26) (n=59) P
Median (min-mak)* Median(min-mak)*
ADMA (ng/ml) 10,75(4,85-52,04) 9,23 (0,84-51,39) 0,04
Endokan (ng/ml) 0,49 (0,27-1,87) 0,41 (0,25-1,99) 0,03

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum
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anlamli olarak yiiksek bulunurken, endokan diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Mikroalbiiminiirisi olan hastalarda median ADMA
diizeyi 9,80 (4,62-52,04)ng/ml saptanirken, proteiniirisi
olan hastalarda 10,75 (4,85-52,04)ng/ml olarak saptandi.
Mikroalbiimintirisi olan hastalarda median endokan
diizeyi 0,39 (0,25-1,99)ng/ml saptanirken, proteiniirisi olan
hastalarda 0,49 (0,27-1,87)ng/ml olarak saptandi. ADMA
ve endokan diizeyleri proteiniiri saptanan hastalarda
mikroalbliminiiri saptanan hastalara gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (p degeri sirast ile 0,04 ve 0,03).

Kontrol grubunda serum ADMA ile endokan diizeyleri
arasinda negatif yonli anlamli zayif iliski tespit edildi (r=-
0,352; p<0,001)

Hasta grubunda serum ADMA ile endokan diizeyleri
arasinda pozitif yonlit anlamli kuvvetli iliski tespit edildi
(r=0,781; p<0,001)

TARTISMA

Tip 2 DM, tiim diinyada prevalansi siirekli artig gosteren
kronik metabolik bir hastaliktir (8). Artmis insiilin yapimi
ile insiilin duyarliliginda bozulmaya bagli kronik hiperg-
liseminin neden oldugu ileri glukozilasyon son {iriinleri
(AGEs) dokularda birikerek hiicre igi sinyalizasyonu ve gen
ekspresyonu degisikligine neden olur. Bunlara ek olarak
da AGEs, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
patolojisine katkida bulunan pro-inflamatuvar molekiille-
rin ve serbest radikallerin salinimina yol agar (2). DM’de
ortaya ¢ikan bu kronik diisiik dereceli inflamasyon DM nin
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (3, 4). Bir meta-analiz
calismasinda, DM hastalarinda ve mikrovaskiiler komp-
likasyonlarin ortaya ¢iktig1 olgularda vaskiiler endotelyal
disfonksiyona neden olan inflamatuvar siirecin bir belir-

teci olarak adiponektin diizeylerinin yiiksek oldugu bildi-
rilmistir(9). Diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde
kronik diisiik dereceli inflamasyon ve vaskiiler endotelyal
disfonksiyon temel rol oynamaktadir (3, 10-12). Kan ve
damar duvar: arasinda yer alan vaskiiler endotel; hiicresel
adezyon ve vaskiiler tonusun diizenlenmesi, diiz kas hiicre
proliferasyonu, trombozis ve inflamasyonun kontrolii i¢in
kritik 6neme sahiptir (13). Vaskiiler endotelin rol aldig1 bu
kompleks etkilesimlerde gozlenen islevler bazi mediatorler
(nitrik oksit, endotelinler, prostaglandinler gibi) araciligiyla
yapilmaktadir (10, 14). Vaskiiler endotelyal disfonksiyonda
baslica Nitrik Oksit (NO) salinmasinda azalma, yikiminda
artma veya vazokonstriiktor mediyatérlerin yapimindaki
artisa bagh vaskiiler dilatasyonda bozulma ile birlikte adez-
yon molekiillerinin ekspresyonunda artis gozlenmekte-
dir. Gelisen vaskiiler endotelyal disfonksiyon ateroskleroz,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi, DM
gibi bir¢ok hastalik patofizyolojisinde 6nemli rol oynamak-
tadir (12, 14, 15). ADMA ve endokan diizeyleri 6l¢iimiiniin
endotelyal disfonksiyonun patogenezde rol oynadig: diya-
betik komplikasyonlarla iligkisini degerlendirmeye yonelik
caligmalar devam etmektedir. Bu ¢aligmada DM hastala-
rinda gozlenen kronik diisiik dereceli inflamasyonla ilis-
kili vaskiiler endotelyal disfonksiyonun patofizyolojisinde
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim aktivite bozukluklarinin
bir gostergesi olarak ADMA ve endokan’in yeri degerlendi-
rildi. DM hastalarinda kontrol grubuna gére serum ADMA
diizeyleri yiiksek bulunurken, serum endokan diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmad.

Ateroskleroz, bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve hiperko-
lesterolemi gibi bircok hastalikta serum ADMA diizeyle-
rinde artig saptanmustir (5, 16-20). Abbasi ve ark.nin yaptik-
lar1 bir ¢aligmada diyabetik komplikasyonlarin eslik etme-
digi tip 2 diyabet hastalar1 ile saglikli bireylerden olusan
kontrol grubu arasinda plazma ADMA diizeyleri kargilas-

Tablo 9: Retinopati, Noropati ve Proteiniiri Saptanan Olgular ile Kontrol Grubunun ADMA ve Endokan Diizeyleri

ADMA Endokan
Komplikasyon
Median (min-mak)* Median(min-mak)*

Diyabetik Retinopati 9,02(0,84-52,04) 0,44(0,27-1,87)
Kontrol 5,95(1,68-48,32) 0,45(0,23-1,25)
p degeri 0,001 0,66
Diyabetik Noropati 8,89(4,62-52,04) 0,42(0,27-1,70)
Kontrol 5,95(1,68-48,32) 0,45(0,23-1,25)
p degeri 0,001 0,31
Dlyabetlk Proteintiri 10,75(4,85-52,04 0,41(0,27-1,87)
Kontrol 5,95(1,68-48,32) 0,45(0,23-1,25)
p degeri <0,001 0,93

ADMA: Asimetrik Dimetilarginin, min-mak*: minimum-maksimum
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tirllmig ve diyabetik grupta anlamli derece yiiksek oldugu
bildirilmig(21).

Konya ve ark.nin yaptiklar: ¢alismada, diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak plazma ADMA diizeyleri
aragtirilmig; caligmaya dahil edilen 87 tip 2 DM hastasi 5 yil
stire ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelisimi agisindan
takip edilmistir. Kardiyovaskiiler komplikasyon gelisen
hastalarda plazma ADMA diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (22).

Yapilan c¢aligmalarda kars1 sonuglar bulunmus olmasi
ile birlikte, diyabetik hastalarda artmis plazma ADMA
diizeylerinin  endotel disfonksiyonunun varligi ile
iliskili oldugu ve ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin dnemli bir belirteci oldugunu bildiren
yayinlar literatiirde mevcuttur (19, 20, 23).

ADMA’nin, NOS enzimini kompetitif olarak inhibe etmesi
sonucu NO sentezini azalttig1 bilinmektedir. Protein arginin
metil transferaz (PRMT) enzimleri ile proteinlerdeki arjinin
kalintilarinin  metillenmesi ve sonra proteolizi sonucu
hiicre icinde serbest ADMA sentezi gerceklesir. Sentezlenen
ADMA oranda, dimetilarginin dimetil aminohidrolaz
(DDAH) 1-2 enzimlerince hiicre igerisinde yikilir. Dolagima
gecen ADMA’nin yine biiyiik bir kismi bagta karaciger ve
bobrek olmak iizere birgok dokuda hiicre igine alinarak
DDAH enzimleri tarafindan metabolize edilir. Dolasimda
bulunan ADMA’nin biiyiik bir oranda bébreklerden atilimi
saglanir(5).

Bizim ¢alismamizda diyabetik hastalar non diyabetiklere
gore yiiksek plazma ADMA diizeylerine sahipti. Bu durum
hipergliseminin ADMA metabolizmasini azaltmasiyla agik-
lanabilir. Lin ve ark. yaptiklar: bir ¢aligmada invitro endo-
tel hiicre kiiltiiriinde artmis glukoz diizeylerinin DDAH
enzim aktivitesini inhibe ettigini gostermislerdir(24). Yapi-
lan klinik ¢aligmalarda artmis kan glukoz diizeyleri plazma
ADMA konsantrasyonlariyla direkt iligkili bulunmustur
(19, 20).

Plazma ADMA diizeylerinin uzun dénem diyabetik kompli-
kasyonlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir role sahip oldugu
ongoriilmektedir. Assal ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada
serum ADMA diizeyleri ile diyabetik nefropati progresyonu
ve bobrek fonksiyonlar1 arasindaki iligki degerlendirilmis-
tir. Caligmaya toplamda 75 diyabetik hasta ve 15 saglikh
kontrol dahil edilerek hastalar normoalbuminiirik, mikro-
albuminiirik, makroalbumintirik, bébrek transplantasyonu
sonrasl 1. ay ve son donem bobrek yetmezligi nedeni ile
hemodiyalize giren hastalar olmak iizere gruplara ayril-
mustir. Tdm gruplardaki hastalarin kontrol grubuna gore
daha yiiksek ADMA diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir.
Ayrica serum ADMA diizeyleri ile albuminiiri progresyonu
ve bobrek fonksiyonlarinin kétillesmesi ile anlamli pozitif
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bir korelasyon oldugu bildirilmistir (25). Sonug olarak bu
calismada bobrek fonksiyonu ve proteiniirinin kotiilesmesi
ile ADMA diizeylerinin artis gosterdigi ortaya konmustur.
Malecki ve ark. tarafindan yapilan 182 tip 2 DM hastasi ve
yas- cinsiyet eslestirilmis 52 saglikli goniilliintin dahil edil-
digi calismada, hastalar diyabetik nefropati agisindan deger-
lendirilmistir (26). Diyabet hastalarinin %38,9’'unda retino-
pati tespit edilmistir. DM hastalarinda kontrol grubuna gore
ADMA diizeylerinin yiiksek oldugu ve retinopatisi olanlar
ve olmayanlar karsilastirildiginda da retinopatisi olanlarda
ADMA dizeylerinin daha yiiksek bulundugu saptanmis-
tir. Bununla birlikte retinopatisi olan ve olmayan gruplar
arasinda L-arginin diizeyleri benzer oldugu bulunmugtur.
Caligmamizda, literatiirle uyumlu olarak diyabetik retino-
pati, nefropatisi ve néropatisi olan hastalarin serum ADMA
diizeyleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlaml fark
bulduk. Ayrica proteiniiri miktart ile serum ADMA diizey-
leri arasinda anlamli bir iligki saptadik. Serum ADMA
miktarinin viicuttan itrahindaki azalmanin bobrek fonksi-
yonlarindaki kétillesmeye bagl oldugu diisiindiirmektedir
(20).

Diyabetik hastalarda subklinik inflamasyonun eslik ettigi
bilinmektedir. Kronik subklinik inflamasyonun diyabet
progresyonu ve diyabetik mikro ve makrovaskiiler kompli-
kasyon gelismesi agisindan risk faktorii oldugu bildirilmek-
tedir (4, 15, 27). Vaskiiler endotelden salinan endokan, bir
dermatan siilfat proteoglikan olup; anjiogenezis ve inflama-
tuvar siirecin regiilasyonunda dnemli bir role sahip oldugu
oOne siiriilen vaskiiler disfonksiyon belirtecidir (6, 7). Endo-
kan ekpresyonunun proinflamatuvar molekiiller (TNF-alfa,
IL-1) ve buytime faktorlerinin (VEGF, FGF-2) varliginda
arttigr gosterilmistir (7). Kose ve ark. akut koroner send-
romlu hastalarda endokan diizeylerini degerlendirmislerdir.
Hastalarin kontrol grubuna gére endokan diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Ayrica diyabetik hastalarin non diyabetiklere
gore daha yiiksek endokan diizeylerine sahip olduklarini
bildirmislerdir (28). Buna gore akut koroner sendromlu
hastalarda endotelyal patolojinin bir gostergesi olarak
endokan’m kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. Asrar
ve ark. proliferatif diyabetik retinopatili hastalarin vitréz
swv1 Orneklerinde endokan diizeyi ile hastalik aktivitesi ve
anjiogenetik belirtecler arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore endokan diizey-
lerinin anlamli yiiksek oldugunu saptamus, ayrica endokan
diizeyi ile hastalik aktivitesi ve VEGF diizeyleri ile endokan
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon gésterdigini ortaya
koymuglardir. Endokan’in diyabetik retinopatili hastalarda
anjiogenez iligkili endotelyal hiicre aktivasyonunu yansi-
tabilecegi oOngorilmistir(29). Calismamizda diyabetik
retinopati saptanan olgular ile saptanmayanlar arasinda
serum endokan diizeyleri agisindan anlamli fark saptan-
madi. Arman ve ark. kronik bébrek hastaligr ve kronik
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inflamatuvar hastalik 6ykiisii olmayan 77 diyabetik hastada
3 aylik hayat tarz1 degisikligi ve medikal tedavi uygulamasi
sonrasi hastalarda endokan diizeyini degerlendirmislerdir
(30). Hastalarda kontrol grubuna gore endokan diizeyleri
yitksek saptanmistir. Ayrica tedavi sonrasinda idrar albii-
min/kreatinin oranindaki diigtisle plazma endokan diizey-
leri arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Diyabetik
nefropatinin erken sathasinda hiperglisemiye bagh gelisen
degisikliklerin, artmis VEGF’nin iliskili oldugu anormal
anjiogenezis ve glomeriiler hipertrofi ile birlikte olmas1 ve
VEGFnin endokan artisina aracilik etmis olabilecegi diisii-
niilmistiir. Tedavi sonrasi hiperglisemideki diizelme ve
bunun sonucu VEGF deki azalma, idrar albiimin/kreatinin
oranindaki disiisle endokan diizeylerindeki azalma arasin-
daki paralelligi izah edebilir. Karsit olarak Cikrik¢ioglu ve
ark. diyabetik hastalarda albiiminiiri diizeyleri ile endokan
diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugunu bildirmislerdir
(31). Bizim calismamizda makroalbiiminiirik hastalarda
mikroalbiiminiirik olanlara gore plazma endokan diizeyleri
anlamli derecede yiiksek idi. Ancak kontrol grubuna goére
anlamli bir fark bulunamadi. Plazma endokan diizeyleri-
nin ¢evresel faktorlerle, tedaviyle degisiklik gostermesi bu
sonuglarda etkili olmus olabilir.

Calismamiz diyabetik olgularin dahil edildigi bir vaka kont-
rol ¢alismasidir. Olgu sayisinin az olmasi, tek merkezli bir
caligma olmasi ¢alismamizin kisithliklar1 arasinda sayila-
bilir. Bu kisithiliklara ragmen diyabetik komplikasyonlarin
olusumunda vaskiiler disfonksiyon gelisiminin yer tutmasi
nedeni ile vaskiiler endotel, mediyatorler arasi etkilesim ve
inflamasyon orgiisii icin belirteg olarak kabul edilen serum
ADMA ve endokan diizeylerinin irdelenmesi agisindan 151k
tutucu nitelikte oldugunu diisinmekteyiz. Bu ¢alismanin
sonuglarina gore diyabetik komplikasyonlarin 6ngériilme-
sinde tek bagina plazma ADMA diizeyi 6l¢limiine ilaveten
endokan diizeylerinin tespiti ek bir katki saglamamaktadr.

Calismamiz kronik diistik diizey inflamasyonun esglik ettigi
DM hastalarinda vaskiiler disfonksiyon belirteci olarak
serum ADMA diizeylerinin kullanilabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Ancak hastalik patofizyolojisinde
yer alan inflamasyon gostergesi olarak plazma endokan
diizeyleri arasinda iliski bulunamakla birlikte serum ADMA
ile endokan diizeylerinin birlikte Ol¢imiiniin hastalik
progresyonu Ongoriisinde ek katkisimin kisith oldugu
seklinde yorumlanabilir. Diyabet hastalarinda o6zellikle
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde serum
ADMA diizeyleri 6nem arz etmektedir. Nefropati gelismis
olan diyabetik hastalarda serum ADMA ve endokan
diizeylerinin endotelyal disfonksiyonu gostermekte anlaml
oldugu saptanmuigtir.
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