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OZET

Taher A.Tip 2 Diyabetik Hastalarda Kanda Gelismis Glikasyon Uriinlerin
Coziiniir Reseptorii (SRAGE) Seviyesiyle Sol Ventrikiil Diyastolik
Disfonksiyonun Iliskisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi,
Ankara, 2013. Gelismis Glikasyon iiriinleri (AGES), ve bunlarin 6zel reseptorii
(RAGE), diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinda rol aldigi
bilinmektedir. Gelismis glikasyon tiriinlerinin reseptorii, kanda 6zel ¢oziiniir formu
bulunmaktadir (SRAGE), bu ¢oziiniir reseptor AGE’lere baglanarak etkilerini
notralize etmek ve boylece kardiyovaskiiler komplikasyonlara karsi koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci sol ventrikiil (LV) sistolik disfonksiyonu
olmayan 18-50 yas aras1 tip 2 diyabetik tanisi olan hastalarin ekokardiyografik
olarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile serumda sRAGE diizeyinin
karsilastirilmasi, ve daha hi¢ bir komplikasyonu gelismeden, tip 2 diyabetik
hastaligin erken doneminde kardiyak agidan sRAGE’nin etkin bir biyobelirteg¢ olup
olmadigimi bilmektir. Calismaya 18-50 yas arasi, herhangi bir risk faktorii ya da
komplikasyonu olmayan, tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanist konan 40 hasta ile
kontrol grubu olarak 40 saglikli birey alindi. Tip2 diyabet hastalar1 ile kontrol
grubunun yas ortalamalari birbirine benzerdi (Tip2 DM: 43.28+7.9, Kontrol grubu:
41.0548.5, p>0.233). Serum sRAGE diizeyinin tip 2 DM hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (Tip2 DM 676.74+£128.2 karsi,
Kontrol grubu 1044.88+344.6,p<0.05).Hasta grubunun % 50’sinde diyastolik
disfonksiyonu izlendi, bunlardan % 40 Evre 1 , %10’ da Evre 2 diyastolik
disfonksiyonundan olusmaktadir. Diyastolik disfonksiyonu olan tip 2 diyabetik
hastalarin, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda, sRAGE diizeyi ve
E/A degerlerinin, diyastolik disfonksiyonunun olusumunda anlamli olarak iligkili
saptandi. Bu degiskenleri anlamli kiyan kestirim degerleri sirasiyla (%60 duyarlilik
ve 100% ozgiilliikk ile SRAGE <642.628 pg/ml) , ve ( %80 duyarlilik ve %100
ozgillik ile E/A Orami <0,79) . Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi
yapildiginda, tip 2 diyabet siiresi ve Lateral E’ ile SRAGE diizeyi arasinda anlaml



iliski saptandi. SRAGE diizeyi diyastolik disfonksiyonu ve evreleri arasinda negatif
yonlii anlamli korelasyon saptandi. Sonug olarak, ¢alismamiz tip 2 DM hastalarda,
saglikli kontrol grubuna gore, serumda SRAGE diizeyinin anlamli olarak daha diisiik
oldugu, diyabet siiresi ile anlamli sekildi ters iliskide oldugu ve tip 2 DM hastalarda
diyastolik disfonksiyonu ve evrelerini belirlemekte anlamli bir biyobelirte¢ oldugunu

gosterdi.

Anahtar kelimeler: Diabetus Mellitus, Gelismis Glikasyon Uriinlerin Reseptorii,

Diyastolik Disfonksiyon.



ABSTRACT

Taher A., The relationship Between Serum Soluble Advcanced Glycation End
Products (SRAGE) and Left Ventricular Diastolic Dysfunction in Type 2
Diabetic Patients, Hacettepe University, Faculty of Medicine, Cardiology Thesis,
Ankara, 2013. The binding of advanced glycation end products (AGEs) to their
receptor (RAGE) plays an important role in the development of diabetic
cardiovascular complications. RAGE has a circulatingsecretory receptor form soluble
RAGE (SRAGE), which by neutralizing the action of advanced glycation end
products, might exert a protective role against the development of cardiovascular
disease. The aim of this study, first, is to evaluate the relationship betweenserum
SRAGE levelsand diyastolik dysfunction in patients with type 2 diabetes aged
between 18-50 years, second is to find out whether SRAGE levels can be an effective
biomarker that can predict an early cardiovascular complications in type 2 diabetic
patients without any previous complications. 40 patients 18-50 years age with type 2
diabetes without any cardiovascular risk was inroled in this study, with 40 healthy
control group. The median age of both gruops was close to eachother (Type 2 DM
43.2847.9, Control 41.05+8.5, p>0.233). The serum SRAGE level in type 2 diabetic
patiens was significantly lower than in healthy control group(Type2 DM
676.74+128.2vs, Control 1044.88+344.6, p<0.05). Diastolic dysfunction was
observed in 50% of type 2 diabetec patients, of these 40% grad 1 and 10% had grad 2
diastolic dysfunction. In multivariant regretion analysis serum sRAGE level and E/A
ratio were independent predictives of diastolic dysfunction in type 2 diabetic
patients. Cutoff value that makes these parameters significant were respectively
(sSRAGE <642.628 pg/ml with 60%sensitivity& 100%specifity) , and (E/A Ratio
<0,79 with 80%sensitivity&100%specifity). When multivariant regretion analysis
was done the level of serum SRAGE was inversely associated with diabetic duration.
Lateral E’ anddiabetic duration were significant independent predictors taht affect
serum sRAGE levels in type 2 diabetic patients. In conclusion, our study showed that
serum sRAGE level was significantly lower in type 2 diabetic patients, is inversly
associated with duration of diabetes, and may act as an important biomarker that
predicts diastolic dysfunction in type 2 diabetic patients.
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KISALTMALAR

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

AGEs: Gelismis Glikasyon Uriinleri (Advanced Glycation End products)

APG: Aclik Plazma Glukozu

BT: Bilgisayarli Tomografi

DDG: Doku Doppler Goriintiileme

DD: Diyastolik Disfonksiyon

DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DM: Diabetes Mellitus

DT: Deselerasyon Zamani
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ECM: Ekstraselliiler Matriks

EF: Ejeksiyon Fraksiyon

EKG: Elektrokardiyografi

esRAGE: Endogenous Secretory RAGE
FFA: Serbest Yag Asitleri

GDM: Gestasyonal Diyabetes Mellitus
GLUT4: Glukoz Transporter Type 4
HbA1c: Glikozilenmis Hemoglobin A
HMG-1: High-mobility Group-Protein 1
HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslar aras1 Diyabet federasyonu
IFG: Bozulmus A¢lik Glukoz

IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

Ig: immiinglobulin

IVRT: Izovolumetrik Relaksasyon Zamani
IVS: Interventrikiiler Septum

KAH: Koroner Arter Hastalig1
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetin hizlanmis aterosekleroz ve hipertansiyona bagli olarak miyokardin kasilma
bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Diyabetik kardiyomiyopati, koroner
aterosekleroz ve hipertansiyon olmadan ventrikiil disfonksiyonunun izlendiginde tani
konan klinik durumdur (1). Bu klinik durumun Onemi anlasilmakla birlikte,
miyokardin yap1 ve fonksiyonunda bozukluk yaratan hiicresel ve molekiiler
degisikliklerin oldukga karisik ve cok degiskenli olmasi nedeniyle mekanizma tam
ortaya konulmamistir. Diyabetes mellituslu (DM) hastalarda kardiyomiyopatinin
(KMP) varlhigi klinik ve patolojik ¢alismalarla gosterilmistir (2,3).Sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu diyabetik hastalarda erken degisikliklerden biridir, yaklasik
%47 -%75 asemptomatik hastalarda goriiliir (37.38.39)(4). Koroner arter hastaligi
(KAH) yoklugunda diyabetik hastalarda goriilen artmig LV sertlik (stiffness),
miyokard fibrozisine (2) ve dolasan gelismis glikasyon triinleri (AGES) lere (5)
bagli ortaya ¢ikmaktadir. Son zamanlarda AGE’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezindeki roliiniin oldugu anlasilmistir. AGE’ler vaskiiler ve de sistolik ve
diyastolik miyokardiyal disfonksiyonun (6,7) ortaya ¢ikmasinda ve ateroseklerozun
gelismesinde rol almaktadir (8,9). Ancak gelismis glikasyon iriinlerin
reseptori(RAGE)’nin  kardiyovaskiiler — hastaliklardaki  rolii  yeteri  kadar
anlasilmamistir (10). RAGE endotelyal hiicreler, damar diiz kasi hiicreleri ve
kardiyomiositler dahil bir¢ok hiicrenin yiizeyinde bulunan ve AGE’ler dahil bir¢ok
ligand1 baglayan bir molekiildiir, bu baglanma, gen ekspresyondaki degisikler, hiicre
gocii ve prolifirasyonu gibi degisik yanitlara sebep olmaktadir. Bu yolaklarin
aterosekleroz, kalp yetmezligi (KY) ve diger diyabetik komplikasyonlarda temel bir
yol oynadigi kabul edilmektedir (11,12). Kan dolasiminda bulunan RAGE’nin
serumda ¢6ziilmiis formu (sSRAGE) diyabette kardiyovaskiiler hastalik i¢in kullanish
bir biyobelirtectir olabilmektedir. RAGE antagonistlerinin diyabetik komplikasyonlar

ve Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanimiyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.



AGE-RAGE sisteminin kalp yetersizligindeki (KY) roli ile ilgili az sey
bilinmektedir (13,14). Giiniimiize kadar sRAGE’in kronik KY hastalarindaki
prognostik degeriyle ilgili sadece bir c¢alisma yiiritilmistir (15). Mayis 2013te
yayinlanan bir derlemede, serumda ¢oziinir RAGE formunun (sRAGE) olmasi
hiicre yiizeyindeki RAGE’lerin degisik pro-inflamatuvar ligandlara baglanmasini

engeliyerek kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu oldugu anlagilmaktadir (16).

Bu bilgiler 1s181inda bizim bu ¢alismay1 planlama amacimiz sistolik disfonksiyonu
olmayan ancak diyastolik disfoksiyonu olan 18-50 yas arasi asemptomatik tip 2
diyabetik hastalarin ekokardiyografik olarak diyastolik parametreleri ile serumda
sRAGE diizeyinin karsilastirilmasi ve daha hi¢ bir komplikasyonu gelismeden, tip 2
diyabet hastaligin erken doneminde kardiyovaskiiler komplikasyonu agisindan,
sRAGE’nin etkin bir biyobelirte¢ olup olmadigini arastirmak, daha sonra RAGE’nin
diyabetik hastalarinda olusan diyastolik disfonksiyonunu 6nlemek igin bir tedavi

hedefin olabilecegine bilgi saglamaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tammm

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki kusurlar nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Hastaligin, uzun dénemde tedavisi
pahalidir ve kronik (retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar siklikla gelismektedir. Glukoz metabolizmasinin
diger bozukluklarini ifade etmek i¢in kullanilan ’disglisemi’ ise kalitatif bir terimdir.
(17)

2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet diinyada en yaygin kronik hastaliklarindan biridir, 2008’de diinyada
diyabetik hasta sayisi yaklagik 180 milyona ulagmistir (18). Toplumun yaglanmasi,
obezite ve fiziksel hareketsizligin yani sira diyabet hastalarin uzun yasamasiyla
birlikte tip 2 diyabetin insidansi ve prevalansi artmaktadir. Bu da diinya ¢apinda bir
yik olusturmaktadir. Buna gore 2023’te diyabet hasta sayist 360 milyon Kkisiyi
agmasi bekleniyor(19). 2010°da yayinlanan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalansi Calismasi-Il (TURDEP-II Calismasi)
sonuclarina gore Tirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13.7’ye ulastigi
gorilmistiir.Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlar1 birbirine yakindir (%45 ve
%55). TURDEP-II ¢alismasina gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az
%10’u diyabetlidir (TURDEP-I"de ise %10’nun {izerindeki diyabet siklig1 45-49 yas
grubunda baslamaktaydi) (20). Buna dayanarak Tirkiye’de diyabetin 1998 yilina
gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladig: diisiiniilebilir (21).



2.1.3. Tam ve Siiflama

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda son
10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yaymlamis ve hemen ardindan 1999°da
Diinya Saglk Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul etmistir. Daha
sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu (IFG) tanisi i¢in ADA tarafindan kiigiik
bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan
2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)
2007 yilinda yayinlanan son konsensiis raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin

degismemesi gerektigini savunmaktadir.

2.1.3.1. Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklar1 i¢in 2003 ve 2010 yili

revizyonlarini da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo 2.1°de goriilmektedir.

Tablo 2.1. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tam kriterleri®)

Asikir DM izole IFG izole IGT Feser | PWINES
Yiiksek
HFE >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dI -
(=8 st achkta) -
SENT 281PE >200 mg/d <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/di -
(75 g glukoz)
> +Di
Rastgele PG _20(; mg/dl+Diyabet _ _ _ _
emptomlari
AL1CT™ >%6.5 - — - %5.7-6.4
*Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile "mg/dl" olarak 6l¢iiliir. **2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG
kesim noktasimnin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***Standardize metotlarla 6lgiilmelidir.
DM: Diyabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: .saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C:
Glikozitlenmis hemoglobin A, IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz tolerans
(impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu




2.1.3.2. Smiflama

Tablo 2.2°de Ozetlenen diyabet siiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan tgii [tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve Gestasyonal DM (GDM)] primer,

digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.

Tablo 2.2. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

1. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insulin noksanbigina sebep olan B-hiicre yikimi vardir]
A. Immun aracibikls
B. Idiyopatik
11. Tip 2 diyabet [Insulin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]
1ll. Gestazycnel diabetez mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiuicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet E. ilag veya kimyazal ajanlar
formlari) * Atipik anti-psikotikler
e 20. Kromozom , HNF-4a [MODY1) e Anti-viral ilaclar [HIV tedavisi)
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) e B-adrenerjik agonistler
e 12. Kromozom, HNF-1a [MODY3) * Diazoksid
¢ 13. Kromozom, IPF-1 [MODY4) ¢ Fenitoin
e 17. Kromozom, HNF-1g [MODY5] e Glukokortikoidler
e 2 Kromozom, NeuroD1 (MODYé) s a-interferon
e 2. Kromozom, KLF11 [MODY7) ¢ Nikotinik asit
e 9 Kromozom, CEL [MODY8] ¢ Pentamidin
e 7.Kromozom, PAX4 (MODY9] ¢ Proteaz inhibitorleri
¢ 11. Kromozom, INS [MODY10] » Tiyazid grubu diuretilkler
e Mitokondriyal DNA ¢ Tiroid hormonu
e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kiré.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu) ¢ Vacor
e Digerleri * Digerleri [post transplant
B. inziilinin etkizindeki genetik defektler diyabet]
e Leprechaunism F. immun aracilikli nadir diyabet
e Lipoatrofik diyabet formlar
¢ Rabson-Mendenhall sendr. * Anti--insulin reseptor anti-
e Tip Ainsulin direnci korlan
e Digerleri e Stiff-man sendr.
C. Pankreazin ekzckrin doku hastaliklar: e Digerlen
» Fibrokalkuldz pankreatopati G. Diyabetle iliskili genetik zend-
* Hemokromatoz romlar [Monogenik diyabet formlari)
* Kistik fibroz e Alstrom sendr.
e Neoplazi ¢ Down sendr.
e Pankreatit e Friedreich tipi ataksi
e Travma/pankreatektomi ¢ Huntington korea
e Digerleri e Klinefelter sendr.
D. Endokrinopatiler e Laurence-Moon-Biedl sendr.
e Akromegali ¢ Miyotonik distrofi
e Aldosteronoma * Porfiria
e Cushing sendr. * Prader-Willi sendr.
e Feokromositoma, e Turner sendr.
¢ Glukagonoma ¢ Wolfram [DIDMOAD] sendr.
e Hipertiroidi * Digerlen
e Somatostatinoma
o Digerleri
HNF-1o: Hepatosit nukleer faktér-1a, MODY1-10: Genclerde gdrilen eriskin tipi diyabet formlan 1-10 {maturity onset diabetes of
the young 1-10], HNF-4a: Hepatosit nikleer faktér-4c, IPF-1: insilin promotor faktdr-1, HNF-15: Hepatosit nukleer faktér-15,
NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-ribonikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendr.: Diabstes
insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik [deafness] ile seyreden sendrom [Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like
factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase [bile salt-dependent lipase|, PAX4: Paired box4, ABCCS8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11:
Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insilin.




2.1.3.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’mnda otoimmun (Tip 1A), %10

kadarinda non-otoimmun (Tip 1B) b-hiicre yikimi s6z konusudur.

Tip 1A Diyabet

Genetik yatkinhigi (riskli doku gruplar1) bulunan kisilerde c¢evresel tetikleyici
faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve
ilerleyici b-hiicre hasar1 baslar. b-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman
klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1A diyabette baslangigta kanda adacik

oto antikorlar1 pozitif bulunur.

Tip 1B Diyabet

Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir.

Kanda adacik oto antikorlar1 bulunmaz.

2.1.3.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarin %90°nin1 olusturur. Goreceli insiilin eksikligi beraberinde

insiilin drenci tip 2 diyabet hastaligin 6zelligidir.

2.1.3.4.1. Fizyopatoloji / Etiyoloji

A. Insiilin direnci

Hiicre-reseptor kusuruna bagli olarak organizmanin {irettigi insiilinin kullaniminda
ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre i¢ine absorbe edilip enerji olarak
kullan1lamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir!). Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu

(uptake) azalmstir.



B. Insiilin sekresyonunda azalma

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmustir. Hepatik glukoz yapimi artisindan
insiilin sekresyon eksikligi ve sabaha karsi daha aktif olan konter-insiiliner sistem
hormonlar1 (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur.
Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin 0ncesinden baslayarak uzun yillar tabloya
hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde

veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir (17) .

2.1.3.4.2.Tip 2 Diyabet Ozellikleri

Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak
ozellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan caglarinda ortaya g¢ikan tip 2
diyabet vakalar1 artmaya baslamistir.

Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a, sonraki
nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmeye baslar.
Hastalar siklikla obez veya kiloludur [Beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2].
Baslangigta hastalar diyabet ketoasidoza (DKA) yatkin degildir, ancak uzun siireli
hiperglisemik seyirde veya b-hiicre rezervinin azaldigi ileri donemlerde DKA
goriilebilir. Hastalik genellikle sinsi baslangichidir. Pek ¢ok hastada baslangicta
hicbir belirti yoktur. Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve
karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlart veya yara

iyilesmesinde gecikme nedeniyle bagvurabilir (17).

2.1.3.4.3. Tip 2 Diyabet Tedavisi

- Diyet ve kilo kontrolii.

- Fiziksel aktivite.

- Oral anti diyabetik (OAD) ilaglar (insiilin duyarlilastirict ilaglar, insiilin
sekretogoglari, alfa glukozidaz inhibitorleri) ve gerektiginde insiilin.

- Hasta tarafindan kan glukoz izlemi.



- Egitim.
- Eslik eden hastaliklarin (Hipertansiyon; HT, dislipidemi vb.) tedavisi ve
antiagreganlar (17).

2.2. Diyabetes Mellitusun Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Strong Heart Calismasinda, genel popiilasyon ile karsilastirildiginda, diyabet
hastaligi ve metabolik sendromunda kardiyovaskiiler komplikasyonlari daha sik
gelistigi goriilmektedir(22). Onceden miokard enfarktiisii (MI) gegirmemis, tip 2
diyabetiklerde enfarktiis riski Ml gegirmis non diyabetiklere benzer bulundugunu
(%22’ye karst %18), koroner hastalifi olmayan diyabetiklerin gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk diizeyi 6nceden koroner hastalig1 bulunan diyabetik
olmayanlar ile es deger olarak kabul edilmektedir (23). Daha kotiisii obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi diyabet ile iliskili koroner risk faktorleri olmadan
da komplikasyonsuz gen¢ diyabetiklerde bile belirgin koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonu saptanmasi (24) diyabetin dogrudan tek basina bile olusturacagi

kardiyovaskiiler komplikasyonlar konusunda endise olusturmaktadir.

Diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarini patofizyolojik olarak 8 baslikta

inceleyebiliriz,
1. Insiilin diizeyi, insiilin direnci, hiperglisemi
2. Diyabetik dislipidemi
3. Artmis oksidatif stres
4. Gelismis glikasyon triinleri (AGE): lipid ve proteinlerin nonenzimatik

glikasyon sonucu olusan ileri glikasyon friinlerinin (AGE) ve AGE
reseptorlerinin (RAGE) diyabetik mikrovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol
oynadigi ileri siiriilmektedir.

5. Tromboz ve fibrinolizis

6. Endotel disfonksiyonu

7. Vasokonstriiktif peptidler



8. Karnitin eksikligi

Diyabetes mellitusun kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 klinik olarak karsimiza dort

sekilde gelir.

1- Koroner arter hastaligi

2- Diyabetik kardiyomyopati
3
4

Kardiyak diyabetik otonom noropati

Konjestif kalp yetmezligi

2.2.1. Diyabetik Kardiyomyopati

2.2.1.1. Tamm

Diyabetin hizlanmis aterosekleroz ve hipertansiyona bagli olarak miyokardin kasilma
bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Ancak diyabetik kardiyomyopati, koroner
arter hastaligi, hipertansiyon ve belirgin kapak hastalifi olmadan ventrikiil
disfonksiyonu izlendiginde tani konan klinik durumdur (25,26). Tip tarihinde ilk
1972 yilinda (27) Rubler ve arkadaslar1 4 diyabetli hastanin arteriyel hipertansiyon
ve koroner arter hastalig1 olmaksizin kalp yetmezligin gelistigini gormisler (27,28).
Bu klinik durumun 6nemi anlasilmakla birlikte, miyokard yap1 ve fonksiyonunda
bozukluk yaratan hiicresel ve molekiiler degisikliklerin oldukca karisik ve ¢ok

degiskenli olmasi nedeniyle mekanizma tam ortaya konulmamustir.
Finotipleri:

Sol ventrikiil diyastol sonu basing artist

Normal sol ventrikiil diyastol sonu hacmi

Azalmis sol ventrikiil kompiliyansi
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2.2.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik veriler, diyabet ve kalp yetmezligi hakkinda bilgileri ortaya
koymustur. Diyabetik olgularda kalp yetmezliginin riski, yas, kan basinci, kilo,
kolesterol ve koroner arter hastaligi ile ilgili diizeltmeler yapildiktan sonra yiiksek
bulunmustur (29). Sistolik fonksiyon bozuklugu olmadan diyastolik fonksiyon
bozukluguna bagli gelisen konjestif kalp yetmezligi ile diyabet arasinda iliski dikkat
¢ekicidir (30). Son zamanlarda, nedeni agiklanmayan idiopatik kardiyomiyopatide
diyabet olasiligi kontrol popiilasyonuna gore %75 daha fazla bulunmustur (31).
Diyabet ve kardiyomyopati iliskisi, hipergliseminin siiresi ve ciddiyeti ile paralellik
gosteren mikrovaskiiler komplikasyonlarin varliginda daha belirgindir. Diyabet
diinyada 180 milyon kisiyi etkilemektedir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan diyabet
hastalarin 2/3’tinde glukoz hemostazi biiziilmistiir, bu da kalp yetmezligi hastalarin
%30 nu etkiler. Hgb Alc’de %1 artis kalp yetmezliginde % 8 artis demektir. United
Kingdom Prospective Diyabetes Study (UKPDS) calismasinda Hgb Alc <%6
olanlarin yillik kalp yetmezligi oran1 her 100 hasta i¢in 2.3 goriilmiis, bu oran Hgb
Alc >%10 oldugunda 11.9’a yiikselmekte. Genel toplumda kalp yetmezligin
prevalanst %]1-4 iken diyabetik hastalarda %15’ tir. Framingham c¢alismasinda da
diyabetes ve kalp yetmezligi arasinda epidemiyolojik baglanti kurulmustur (32). Bu
calismada yas, hipertansiyon, obezite, koroner arter hastalifi ve hiperlipidemiden
bagimsiz olarak erkeklerde kalp yetmezligi riski 2.4 kat artig bayanlarda da 5 kat
artis gostermistir. Diyabet, hastalarda eslik eden hipertansiyon ya da koroner arter
hastaligi olmadan kalp yetmezligine yol agmaktadir. Diyabetik hastalarda koroner
arter hastaligr ya da romatizmal kalp hastalig1r dislandiginda bile, kalp yetmezligi
riski erkeklerde 3.8 kadinlarda da 5.5 artis gostermekte. Study of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD) c¢alismasinda kalp yetmezligi olan diyabetik hasta %26
bulunmustur(33), Assessment Trial of lisinopril and Survival (ATLAS) ¢alismasinda
bu oran %19 ‘du (34) ve Vasodilator-Heart Failure Trial Il (V-HeFT II) ¢alismasinda
% 20 saptanmistir(35). Ozet olarak diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar
2-3 kat daha sik goriiliir. Diyabette sistolik fonksiyonu korunmus kalp yetmezligi
hastalarin prevalansi ise %19-20 dir(10).
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2.2.1.3. Diyabetik Kardiyomiyopatinin Patofizyolojisi

Diyabetik kardiyomiyopatinin erken evrelerinde gelismis glikasyon iirlinlerin (AGE)
olusumu, kompliyans azalmasi, ve vasa vasorumda gelisen iskemi gibi miyokard
interstisyumunda patolojik degisikler hakim olur. Bu donemde anatomik olarak
miyokard hiicrelerin morfolojisi ve kii¢iik koroner damarlar korunmustur. Ancak bu

degisikliler miyokard kontraktilitesini bozmaktadir(36).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu diyabetik hastalarda erken degisikliklerden
biridir, yaklasik %47 -%75 asemptomatik hastalarda goriilmiistiir (4,37-39). Hastalik
ilerleyince, miyokard fibrozis, yag damlacik birikimi, kapiller zarinin kalinlasmasi ve
kiigiik kapiller damarlarda mikro anevrizmanin olusumu sonucunda sol ventrikiil
hipertrofisi meydana gelir. Bunlarin dogrultusunda diyabette mikrovaskiilerile
makrovaskiiler hastaliklarin olusumu arasinda gercek bir patofizyolojik baglanti

vardir (40).

2.2.1.4. Etiyoloji

a. Kardiyak Otonom Noropati sol ventrikiil —disfonksiyonunda rol
oynamaktadir(25). Sempatetik stimulasyon sarkoplasmik retikiilimde
kalsiyum alimini1 kolaylastirarak sol ventrikiil kasilmasini iyilestirmekle
birlikte sol ventrikiil (relaksasyon) gevsemesini artirir. Otopsi ¢aligmalarinda
diyabetik hastalarda miyokard katekolamin depolar tiikenmis bulunmustur,
bu da hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonu bozabilir (41). Bu
degisiklikler kardiyak sempatetik sinir liflerinde fonksiyonel bozukluklara yol
acabilir (42).

b. Anormal Epikardiyal damar tonu ve mikrovaskiiler disfonksiyonu sonucu
vaskiiler yatagin metabolik ihtiyacin1 karsilamayabilir (43). Diyabetlerde
endotele bagli relaksasyon bozulmustur (44), bu bozukluk nitrik oksiti

inaktivasyonu sonucu olusur, bu da gelismis glikasyon iiriinlerin (AGE) ve
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serbest radikallerin ¢ogalmasina baghidir (45). Diyabette bozulmus
vazodilatasyonun yaniti, koroner mikrodolasima kadar yayilabilir (46).
Diyabette milrodolasimin fonksiyon bozuklugu kismen vaskiiler endotel

biiyiime faktoriiniin (VEGF) baskilanmasina bagli olabilir (47).

Gelismis glikasyon friinlerin (AGES) birikimi, dogrudan kollajene g¢apraz
baglanmasiyla ve ya dolayli olarak kollajen olusumun artirmasi Ve ya nitrik
oksidin biyoyararlanimmi azaltmakla sol ventrikiil sertligini artirir (48-50).
Ayn1 zamanda endotel disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyonu, sistolik
disfonksiyonu ve vaskiiler disfonksiyonu yapar, sonug olarak kalp yetmezligi
gelisebilir. (Sekil 2.1).

AGEs
|
5 ] !
Miyokard Do!{usunda AGY-Receptac Filleyims Vasculer D?kuda
Capraz Baglant1 Capraz Baglanta
Fibrozis Bozulmus Kalsiyum Aterosikleroz  Vazokonstriksiyon Trombosis
Metabolizmasa I |
1 | ,
Mivokardival Gevseme Kasilma JKoroner Arter Endotel Vaskiiler
Sertlilik Bozuklugu Bozukluzu Hastah& Disfonksivon Sertlilik
Diyastol Sistolik Vaskiller
Disfonksivon Disfonksivon Disfonksivon
Kalp Yetmezligi

Sekil 2.1. AGE’lerin Kardiyovaskiiler Etkisi(6)

. Insiilinin seviyesinde ya da yamitinda azalma, hiicre zarmnin glukoz
tasimasinda bozukluga yol agar. Miyokard fonksiyonun korunmasi igin
glukoz alimi ve metabolizmasinda artis gerekmektedir, c¢linkii iskemik
miyokard fonksiyonu glukozun anaerobik metabolizmasina baghdir (51,52).

Insiilin aktivitesinin azalmas1 glukoz varligim sinirlar, bu da serbest yag



13

metabolizmasina gegmeye neden olur. Bu degisikler miyokar oksijen
ihtiyacini artirir ve infarct olmayan miyokardin kompansatuvar kapasitesini
azaltir (53).

Miyokartta lipit ve yag asit metabolizmasinin toksik triinleri (54-56),
kalsiyum kullanimin bozulmasi (26,57,58), renin-anjiyotensin aldosteron
sisteminin uyartlmasi (59), hiperglesimiye bagli duyarli oksejin ¢esitlerinin
artmast (ROS) (60), mitokondria bozuklugu(61), ve serbest yag asidinin
(FFA) artmis kullanimi, serbest yag asit birikmesine ve lipotoksik etkisine
neden olur, bunlar diyabette diyastolik disfonksiyonuna ve sonug¢ olarak

kardiyomyopatiye neden olabilirler (Sekil 2.2.).

Hiperglisemi
RAAS Aktivasyonu | —» DIYABETIK |l CPC Fonksiyon
: KARDIYOMIYOPATI Degisikligi
g 'y -
2 \\\\
- ‘\\‘-
1//.-' ’\\
) Stokinden FEA Hasasi
Kaynaklanan Hasar
Mikrovaskiiler Hastahk

Sekil 2.2. Diyabetik Kardiyomiyopatinin Gelisimi
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2.2.1.5. Diyabetik Kardiyomyopati Evreleri

Diyabetik kardiyomyopati ti¢ 6nemli bolimden olugmaktadir. Baslangi¢c doneminde
metabolik degisikliklere fizyolojik adaptasyon izlenmekte, daha sonra tamir
kapasitesi sinirli miyokartta dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Erken déonemde
yapilan tedavi, siireci geciktirmekte ve kalici hasar gelisimini engellemektedir.
Ancak diyabetik kardiyomyopati gelisiminde, tedavi, metabolik degisiklikler, lipid
profili ve bireysel farkliliklar gibi faktorlerin etkili olabilecegi unutulmamaktadir.

Dolayisiyla, her diyabetik olgu bu faktorlerden farkli derecede etkilenebilir(62).

1. Erken Dénem. Diyabetik kadiyomiyopati hiperglisemi ile baglar ve metabolik
degisiklikler ile karakterizedir. Glucose transporter type 4 (GLUT4) kaybu,
serbest yag asitlerinde artma, kalsiyum dengesinde degisiklik, karnitin
eksikligi ve insiilin direnci izlenir. Bu donemde yapisal degisiklikler belirgin
degildir. Sol ventrikiil ¢aplari, duvar kalinliklar1 ve kiitlesi normaldir. Kalp
disfonksiyonu ancak miyokardiyal doku Doppler gibi duyarli yontemlerle
belirlenir. Erken evrede endotel disfonksiyonu olusur.

2. Orta Dénem. Kalsiyum transportunda ve yag asidi metabolizmasinda hiicresel
degisiklikler izlenmektedir. Bu degisikliklere bagli olarak, miyozit apoptozu,
miyosit nekrozu, anjiyotensin Il ve Transforming growth factor beta 1 (TGF-
B1) artmakta. Miyozit hasarlanmasi/kayb1 ve fibrozis ile mitral dolus
akiminda bozulma, daha ileri donemde LV ejeksiyon fraksiyonunda azalma
izlenmektedir. Bu evre, miyoselliiler hipertrofi ve miyokardiyal fibrozis ile
karakterizedir. Bu donemde hafif yapisal degisiklikler (sol ventrikiil cap,
kalinlik ve kiitlesinde degisiklik), sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda 6nemli
degisiklikler izlenir. Miyokardiyal yapisal degisiklikler bu donemde belirgin
degildir.

3. Ge¢ Donem. Devam eden metabolik degisiklikler ve miyokardiyal fibrozis
mikrovaskiiler degisikliklere neden olmaktadir. Bu evre olas1 mikrovaskiiler
spazmlardan kaynaklanan mikrovaskiiler yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
ile karakterizedir. Kalpte yapisal ve fonksiyonel degisiklikler belirgindir.
Diyabetik kardiyomyopatiye bu donemde hipertansiyon ve erken donemde

gelisen aterosekleroz eslik eder (62).
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2.2.2. Diyabetes Mellitusun Gelisimi ve Komplikasyonunda
Gelismis Glikasyon Uriinlerin (AGE) ve Reseptorlerin
(RAGE) rolii.

Diyabet komplikasyonlarinin ¢ok faktorlii oldugu bilinmekte olup, giin gectikge de
gelismis glikasyon {irtinleri (AGEs) ve reseptorlerinin (RAGE) biyokimyasal siireci,
diyabetik hastalarin kronik hiperglisemiye bagli mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarinda 6nemli faktorlerden biri oldugu gézlenmektedir.

2.2.2.1. Gelismis Glikasyon Uriinleri (AGEs)

Gelismis Glikasyon Uriinleri (AGEs) protein, lipit, ve ya niikleik asitlerin iizerindeki
seker ve amin artiklar1 arasinda nonenzimatik bir reaksiyon sonucu gelisir (63). Bu
nedenle gelismis glikasyon {iriinlerin bir¢ogu kismen birbirine karismis glukoz ve
lipit reaksiyonlarindan olusur (sekil 2.3.) . Bu iirlinlerin varlig1 hiicre yapisina bazi
mekanizmalarla zarar vermekte. Bunlardan ekstraselliller matriksin  bazal
membrenindeki anahtar molekiiller arasindaki ¢apraz baglantilar kurmak ve hiicre
yiizeyinde AGE’lerin RAGE ile etkilesimi sonucu olarak hiicre fonksiyonlarimni
degistirmektir(64,65). Gelismis glikasyon iriinlerin endojen formunun oldugu gibi,
dis kaynaklardan da olusabilir, 6rnegin sigara ve bazi gidalar (66,67). Yiiksek protein
ve yag iceren gidalar, Ornegin, et, peynir, yumurta sarisi, AGE’lerden zengin
gidalardir, ancak karbonhidrattan zengin gidalarda AGE miktar1 diistiktiir. Bu
nedenle diyabetik hastalarda AGE’den zengin gidalar tiikendiginde serum AGE
seviyesinde yiikselme olur, bunun tersine saglikli bireylerde gorildi ki gidada
AGFE’lerin kisitlamasi, serumda AGE seviyesinin belirgin olarak azaldigma yol

agmaktadir (68).
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Sekil 2.3.Yaygin olan bazi AGE’lerin olusumu (MEDICOGRAPHIA, Vol 31, No. 3, 2009)

2.2.2.2. Diyabette Gelismis Glikasyon Uriinlerin etkisi

Diyabette AGE’lerin birikimi kronik hiperglisemiden kaynaklanabilir, beraberinde
bobrek fonksiyonunun bozulmasi buna yardimci olur, ¢linkii AGEs’lerin 6nemli
kism1 bobreklerden temizlenir (69). AGEs’lerin etkisi (sekil 2.4.) reseptor bagiml ve
ya reseptorden bagimsiz olarak siniflanabilir. AGE’ler hiicre yiizeyindeki AGEs
reseptorii (RAGE) tizerinde etki gosterebilir. Gelismis gilkasyon uzun siirede olusur,
uzun yasamis proteinleri etkiler. Bagdokusu matriksin yapisi, Ozelliklede bazal
membran bilesenleri, IV tip kollajen gibi, gelismis glikasyonun en Onemli
hedeflerindendir. Ancak bagka uzun yasamis proteinlerde gelismis glikasyona
ugrayabilir, bunlar meylin, tubulin, plasminojen aktivator 1, ve fibrinojendir (70).
Ekstraselliiller matriks (ECM) proteinlerin yavas devir derecesi (slow turnover rate)
oldugu i¢in, AGE modifikasyonuna duyarli olurlar. Glikasyon islemine baglh
kollajenle intermolekiiler ve intramolekiiller capraz bag olusturmak yapisal
degisikliklere yol acar bu da sertlige ve proteolitik sindirime direngli olmasina yol
acar. Ornegin AGE’lerin tip I kolajin ve elastik ile ¢apraz baglanmasi sonucu damar

sertliginde artma meydana gelir (71,72). Diyabette birgok zarar goren organda
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Gelismis Glikasyon Uriinleri birikir, bu birikim oram hiperglesimi ile hizlanir.
Kolajenin intermolekiil ¢apraz baglantis1 arterlerin ve miyokardin kompliyansini
azaltir ve damar sertligine yol agar, bu fenomen diyabetik hastalarda diyastolik
disfonksiyonun gelismesi ve sistolik hipertansiyonun olusumunu agiklayabilir
(73).Koroner arter hastaligi yoklugunda diyabetik hastalarda goriilen artmig LV
sertlik (stiffness) miyokard fibrozisine (2) ve dolasan (AGEs) lere bagli ortaya
cikmaktadir (74). Bobrekte (nefropati), retinada (retinopati), periferik sinirlerde
(noropati) ve aterosklerotik plak gibi diyabetten gelisen bir ¢ok komplikasyon
bolgesinde AGE’lerin  birikimi  goriilmiistiir  (75-77). Diyabette diyastolik
disfonksiyonu biiyiik 6l¢iide miyokard fibrozisine baghidir. (Strong Heart Study)
calismasinda diyastol disfonksiyonun derecesi ve sikligi, HbAlc diizeyi ile orantili
bulunmustur (78,79). Bunun nedeni AGE’lerin kalp kasindaki birikiminden oldugu
diistiniilmektedir(80).



Gelismis Glikasyon Uriinleri (AGEs)
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2.2.2.3. Gelismis Glikasyon Uriinlerin Reseptorii (RAGE)

Gelismis Glikasyon Uriinlerin Reseptorii (RAGE) immiinglobulin (Ig) ailesine
mensup olan ¢oklu-bag (multi-ligand) tip | transmembran bir glikoproteindir
(11,82,83). Bu reseptor, AGE’lerin en 6nemli hedeflerinden biridir. Birgok hiicrede
bulunan RAGE’nin hiicre dis1 bolgesinde bir “V” tipi ile iki “C” tipi immiinglobulin
etki alan1 vardir (84), AGEs biiyiik kism1 V bolgesine baglanir. RAGE’nin kanda
¢ozinir formu (sSRAGE), iki sekilde olusur, proteolitik béliinme yolu ile tam boy
RAGE’den olusur ve ya alternatif splicing ile olusmaktadir, son metotla olusan
RAGE’ye, esRAGE (endogenous secretory RAGE) denir ve transmembran etki
alan1 yoktur(85-88). (Sekil 2.5). sRAGE ile esRAGE’yi bire bir karsilagtiran
calismalarda, esSRAGE’ nin diizeyi 2-5 kat sSRAGE’den diisiik oldugu saptanmistir
(89). Tim bu RAGE varyantlar1 kan dolasiminda bulunan ¢6ziintir formu (Total
sRAGE’yi) olusturmaktadir. Bu nedenle bazi1 kaynaklarda sRAGE’ye Total sSRAGE
demektedir. sRAGE’nin iki goérevinin oldugu diistiniilmektedir, birincisi ¢oziiniir
AGE’lere baglanmak ve temizlemek (detoksifiye etmek) , ikincisi de hiicre
yiiziindeki RAGE lere baglanacak olan ligandlari inihibe etmektir. Boylece sSRAGE,
hiicre yiiziindeki RAGE’lerin aktive olmasini engellemektedir ve AGE-RAGE
etkilesimi  ile  olusan  hastaliklara  karst  koruyucu roliiniin  oldugu
diigiiniilmektedir(16,90). Bu ozelliklerden dolayi, SRAGE dogal olarak var olan
AGE/RAGE etkilesimini inhibe eden ve kanda dolasan RAGE ligandlarini gidermek
ve notralize etmekle sorumludur (90). Bu AGE-RAGE kompleksleri daha sonra
bobrek yoluyla ve az miktarda karaciger yoluyla temizlenir. Gelismis glikasyon
tirtinlerinin reseptorii (RAGE) , diyabette, Alzheimer hastaligi, sistemik amoiloidoz
ve tiimor gelisimi gibi birgok patolojik siireglerde rol oynamakta (83). Baz1 fizyolojik
fonksiyonlarda, noronal gelisme, sag kalma ve yenilenme gibi araghik etmektedir.
Ayni zamanda proinflamatuvar reaksiyonlarda da kismen rol almaktadir (91,92).
Gelisimde, RAGE oOnemli olgiide katkida bulunmaktadir, 6zellikle merkezi sinir
sistemin gelisiminde (93). Endotel ve diiz kas hiicreleri, mononiikleer fagositler,
perisitler, ndron, kardiyak miyositler ve hipatositler gibi bircok erigkinlerin
hiicrelerinde bulunmakta (94). RAGE ligandlari, Gelismis Gilkasyon Uriinleri
(AGEs), Amiloid-B (AB), Peptide, HMG-1(Amfotirin olarakta bilinir), ve S100
protein ailesinin birgok tiyelerini igerir (84,95). RAGE Endotelyal hiicreler, damar
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diiz kas1 hiicreleri ve kardiyomiositler dahil bir¢ok hiicrenin yiizeyinde bulunan ve
AGE’ler dahil birgok ligandi baglayan bir molekiil olup bazi patolojik durumlara
neden olmaktadir (Tablo 2.3.). Bu baglanma, gen ckspresyondaki degisikler, hiicre
gocli ve prolifirasyonu gibi degisik yanitlara sebep olmaktadir. Bu yolaklarin
aterosekleroz, KY ve diger diyabetik komplikasyonlarda temel bir rol oynadigi kabul
edilmektedir(11,12).

(sRAGE)
Tam Boy esRAGE Boliinmils
RAGE sRAGE
AGEs | AGEs AGEs |
, 9
Q@ ®

Hiicre Dist

Hiicre Igi

Sekil 2.5. : RAGE Varyantlari(96)

Tablo 2.3. RAGE Ligandlarn klinik Ozellikleri(97)

RAGE ligandlari klinik Ozellikler

AGEs Diyabetik ve Gremik komplikasyonlar, Aterosekleroz, Yaslanma

inflamatuvar yanit, romatoid artrit, inflamatuvar barsak

S100 N .
hastaligi, multipil skleroz, aterosekleroz
HMGB-1 Santral sinir sisteminin Ontojenezi, tiimoér invazyonu, anjiogenez
ve metastaz
B Sheet Fibril Alzheimer hastaligl, amiloidoz

B2-integrin Mac-1 Lokosit yapisikligl, inflamatuvar yanit
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Dogal bir sekilde gelisen ¢oziiniir RAGE (sRAGE) lerin ¢esitleri (Splice Variants)
saptanmistir ve RAGE aktivitesinin endojen inhibitdrii olarak gorev yapmaktadir

(90,98,99).

Gelismis glikasyon {iriinlerinin reseptorii (RAGE), ilk basta, AGE’lere baglanabilme
ozelligiyle bilinmekte. AGE’ler lipit ve proteinlerin enzimatik olmayan glikasyon ve
oksidasyon sonucu olugmakta (100,101). Normal yaslanmada bu siire¢ olusur, ancak
diyabette bu siireg, Ozellikle hiperglesimi etkisiyle, onemli 6l¢iide hizlanir (69).
AGE/RAGE  etkilesimi  diyabetin  patofizyolojisinde  roliiniin  olduguna
inanilmaktadir(82,83). Diyabetik hasta damarlarinda, monosite ve podositelerde,
AGE’ler ve RAGE’ler dolasmaktadir(102-105). Bazi ¢alismalarda diyabeti olan
Kemirgen hayvanlarda, antikor ile RAGE’yi bloke ettmek damarlarda aterosekleroz
lezyonun olusumunu durdurmustur ve yara iyilesmesine yardimci olmustur(103,105-
107). Bir deneyde RAGE’den yoksul farelerde nefropati olusturmak basarsiz
olmustur(108), bunun aksine asr1 RAGE varligi bir bagka ¢alismada, diyabetik
nefropati ve retinopatiye yol agmistir (109,110).

RAGE, ayn1 zamanda amiloitta karakterize olan fibrinlerin B-katman reseptoriidiir.
Amiloid-B (A-B) peptide, Alzheimer hastaliginda var olan nérodejeneratif plaklarin
birincil bilesenidir. Alzheimer hastaliginda, beyinde RAGE seviyesinin yliksek
oldugu gorilmistiir (95,111). A-B peptide ile endotel hiicre, néronlar ve mikroglia
tizerindeki RAGE’lerin etkilesimi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturmasina ve
pro-inflamatuvar faktorler tiretmesine yol agar, bu da Alzheimer hastaligindaki alta
yatan norodejeneratif mekanizmasidir (95). RAGE’nin, HMG-1 (High Mobility Grup
box 1) ligandi ile etkilesimi, hiicre motilitesini kontrol etmektedir. Hayvan
modellerinde HMG-1/RAGE fonksiyonunu bloke etmek, tiimor biiyiimesi ve
metastazini baskilamaktadir (92,112,113). S100 protein ailesinden birkag¢ iiye RAGE
ligandidir ve Tiimor Nekroz Faktor (TNF) gibi, pro-inflamatuvar sitokinleri indiikler
(114,115). sRAGE basarili bir sekilde AGE’lere baglanip antagonist roli
oynamaktadir (116), bdylece hiicre yiizeydeki reseptorler ile yarisip RAGE aragh
yan etkileri ortadan kaldirmaktadir(117).
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2.2.2.4. Diyabetik kardiyomiyopatide RAGE’nin etkisi

RAGE, Diyabette olusan komplikasyonlarimin modiilatérii olarak tanilmaya ilgi
¢ekmekte (118). Diyabetik hastalarda, diyabetik kardiyomyopati sonucu kalp
yetmezliginin, yliksek olasilik koroner arter hastaligi ve hipertansiyondan bagimsiz
olarak gelisebilmektedir. RAGE aktivasyonuyla biiylime faktoriiniin salgilanmasi
beraberinde RAGE ligandlarin katilmas: ve ROS olusumu, anjiogenez ve endotel
disfonksiyonunu indiikler ve kalp fonksiyonunu etkileyebilir(119-122). RAGE
aktivasyonu, diyabetik mikroanjiyopatiye ve kardiyak disfonksiyonuna yol
acmaktadir (123,124). Yaslanmakla RAGE artmakta (125-128), ancak diyabetik
kalpte bunun ne diizeyde oldugu belirsizdir. RAGE’lerin bir¢ok ligandlart vardir,
AGE’ler ve pro-inflamatuvar ligandlar1 gibi. Diyabetik hastalarda, hiperglisemiye ve
oksidatif stresse bagli bu ligandlar, daha hizli bir sekilde olusmaktadirlar (129,130).
AGE’lerin ¢apraz bag olusumu, direkt olarak proteinlerin yap: ve fonksiyonunu
etkileyip diyabetik kardiyomiyopatinin gelisimine yol a¢gmaktadir. Ayn1 zamanda
AGE’lerin ¢apraz baglantisini engellemek ya da var olam1 kirmak kardiyak
disfonksiyonunu diizeltmektedir (122,125,131,132). Ancak RAGE aktivasyonunu
engellemek kardiyak fonksiyonunu diizeltebilme etkisi bilinmemektedir. RAGE
aktivasyonu, kollajen AGE olusumunu artirir, bu da miyokardin sertligini artirir, ayni
zamanda da kompliyansim1  azaltir  (48,132). Bu bilgiler, diyabetik
kardiyomiyopatinin olusumunda RAGE’nin 6nemli bir patojenetik faktdor olma
teorisini desteklemektedir (133). Ancak bugiine kadar ¢6ziinir RAGE’nin
biyobelirte¢ olarak kardiyovaskiiler hastaligin varlig1 ve ciddiyetinde yiiksek (134)
ve ya diisiik (135) olmast ile ilgili karisik sonuglar belirlendi.

2.2.2.4.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda bir Biyobelirte¢ Olarak
SRAGE’nin Diizeyi

Yakin zamanlarda, ¢oziinlir RAGE (sRAGE) seviyesi ile vaskiiler hastaliklarin
arasindaki iligkiyi degerlendiren cesitli ¢alismalar yapilmistir. Falcone ve arkadaslari

(135) 2005 yilinda diyabeti olmayan erkeklerde, ilk kez insanlarda SRAGE ile ilgili
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bir calisma yapmuglar. Italyan hastalarda anjiyografik olarak koroner arter hastaligi
tanist konan hastalarda sSRAGE seviyesine bakmislar. Diisiik RAGE seviyesi, baska
vaskiiler hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak, koroner arter hastaligi igin
yiiksek risk olarak saptanmistir (135). Baska ¢alismalarda da vaskiiler hastalik ya da
vaskiiler risk faktorlerinin SRAGE seviyesinin diigiik olmasi ile iligkili bulunmustur.
Bunlardan, esansiyel hipertansiyon (136), kardiyovaskiiler hastalik risk skorlamasi
(137), oksidatif stres (138), hiperkolesterolemi (139), vaskiiler demans (140),
aterotrombotik inme (141), tipl ve tip2diyabet hastaliklaridir(137). Ancak bu
yayinlarin aksine, Japon’larda, diyabet ve koroner arter hastaliginda SRAGE
seviyesinin yiiksek olduguna dair calismalar yapildi ve yaymland1 (142,143).
Koyama ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, SRAGE seviyesinin Kalp
yetmezligi siddetiyle iliskili oldugu ve kalp yetmezligi i¢in bagimsiz bir pridektor
oldugunu diistinmiisler (144). Nakamura ve arkadaslar1 bir baska c¢alismada, tip 2
diyabetik hastalarda SRAGE’nin seviyesi diyabet olmayanlara gore daha yiiksek ve
koroner arter hastaligi varligiyla iligkili oldugunu saptamislar (145). 2010 yilinda
Sergio ve arkadaglarimin Ispanyada yaptiklari bir calismada, kalp yetmezligi
hastalarinda, kanda sSRAGE seviyesinin, iskemik etiyoloji ve koroner arter lezyonun
derecesiyle iligkili oldugunu ve sRAGE’nin, AGE seviyesinden bagimsiz olarak,
kalp yetmezligi siddeti ile ilgili bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini savunmuglar
(146). Ayn1 yilda Nin ve arkadaslar tarafindan yayinlanan, Hollanda da 12 yil takipli
bir caligmada, tip 1 diyabette yiiksek SRAGE seviyesi, fatal ve non-fatal
kardiyovaskiiler hastaliklart ve mortalite ile iligkili oldugunu bulmuslar (147). The
Collaborative Atorvastatin Diyabetes Study (CARDS) Calismasindan analiz edilen
2011 yilinda Colhoun ve arkadaglarinin yaymladigi, tip 2 diyabetik hastalarda,
yiiksek sRAGE seviyesi Koroner arter hastaligi ile iligkili ancak inme ile iligkisiz
saptamiglar (134). Ocak 2013’te yayinlanan, Japon niifusunda ortalama 5.6 yil takip
stiresi olan bir ¢aligmada, SRAGE diizeyinin yliksek olmas, tip 2 diyabeti olan Japon

hastalarin, kardiyovaskiiler riskini artirmaktadir (148).

Gortildigu gibi kardiyovaskiiler hastaligin varlig1 ve siddetini gosteren ¢aligmalarda,
bir biyobelirte¢ olarak, SRAGE seviyesinin yiiksek ve ya diisiik olmasiyla ilgili

karisik sonuglar elde edilmistir.
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2.3. Diyabette Diyastolik Fonksiyon:

Bir ya da her iki ventrikiilde, ventrikiiller dolusa karsi diren¢ gelismesi sonucu
basing-voliim iligkisinin bozulmasi diyastolik disfonksiyonu olarak tanimlanir (149).
Diyastolik disfonksiyonu, diyastol sirasindaki relaksasyon anormallikleri ve/veya LV
restriksiyonu sonucu ortaya c¢ikar. Diyastolik kalp yetersizligi kapak hastaliklar
olmaksizin korunmusg LV sistolik fonksiyonlariyla birlikte kalp yetersizligi belirti ve
bulgularinin olmasi olarak tanimlanir. Diyastolik disfonksiyonu olan pek ¢ok hasta
asemptomatiktir. Hastaneye yatirilan ve polikliniklere basvuran 70 yas iistiindeki

hastalarda diyastolik kalp yetersizligi prevalansi % 50’ye ulasmaktadir (150,151).

2.3.1. Diyastolun evreleri

ventrikiiller diyastol dort evreye ayrilir: (1) izovoliimetrik relaksasyon, (2) erken LV

dolusu, (3) diyastaz ve (4) atriyal kontraksiyon sirasinda dolus (Sekil 2.6.).

Sistol Diyastol

EDD Diya 513:[ AK

Relaksasyon

, Dolus
1 -

Sekil 2.6. Diyastol Evreleri(152)
AK: Atriyal kontraksiyon, EDD: Erken diyastolik dolug, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
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Miyokardiyal Relaksasyon

Miyokardiyal relaksasyon aort kapaginin kapanmasi ile baglar, mitral kapagin
acilmasit ve kanin LV’ye hizli dolusu sirasinda da devam eder. Normal bir
ventrikiilde kontraksiyon tamamlandiginda, ventrikiil relaksasyonu sirasinda LV
basinci hizla diismeye baglar. LV basinct LA basincinin altina diislince, LA’dan
LV’ye dogru olan akim, transmitral akim hizi egrisini olusturur (153). Bu sirada
devam eden relaksasyon ve ventrikiiliin emme kuvveti etkisi nedeniyle LV basinci

diismeye devam eder. Erken diyastol de LV basincit minimum seviyeye iner (154).

Hizh Dolus

Bu periyot mitral kapagin agilmasindan ventrikiiller dolusun pik diizeye ¢iktigi
siireye kadar olan donemi kapsar. Bu donem miyokard relaksasyonundan, LA ile LV
arasindaki basing gradiyentinden (155), miyokardiyumun pasif kompliyansindan ve

veskoelastik kuvvetten etkilenir (156).

Diyastaz (Yavas Dolus)

Bu evre hizli dolus evresini takiben ortaya c¢ikar. Bu fazda kan periferiden sag
ventrikiile ve akcigerlerden sol ventrikiile akar. ventrikiiller dolusa katki yapan bu
kiigiik ve yavas akim; kademeli olarak atriyal, ventrikiiller ve vendz basinglar ile
ventrikiil voliimii tarafindan belirlenir. Bu noktada miyokardiyal relaksasyon
durmustur. Daha fazla kavite genislemesi pasif kompliyansla ve miyokard sertliginin
izin verdigi ol¢iide diizenlenmektedir. Mid diyastol sirasinda LA ve LV basinglari

esit olmasina ragmen ileriye kan akimi eylemsizlik kuvveti nedeniyle devam eder

(157).

Atriyal Kontraksiyon

Diyastol sonunda atriyum kontraksiyonu ile ventrikiil voliimiinde ve basincinda bir
miktar artis olur. Atriyal kontraksiyon diyastolik dolusa yaklasik olarak % 20-25
katki saglar. Fakat diyastolik disfonksiyonu derecesine gore bu katki % 40’a kadar da
yiikselebilir (158). Atriyal kontraksiyonun ventrikiiller dolusa kazandirdigi miktar
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altta yatan ventrikiiller kompliyansa, atriyum kasilmasina ve atriyal kasilmanin
baslangicindaki LV basincina baglidir (159). Atriyal kasilma sirasindaki LV basinci

veya LV kompliyansindaki azalma atriyal katkiy1 azaltir.

2.3.2. Diyastolik Fonksiyonlarin Transtorasik Ekokardiyografi

ile Degerlendirilmesi

Transtorasik ekokardiyografide hem M-Mod ve 2 boyutlu goriintiler hem de
Doppler goriintiileme ile miyokard fonksiyonlariyla ilgili onemli bilgiler elde
edilebilmektedir. Ozellikle diyastolik LV fonksiyonlarini degerlendirmede rutin bir
uygulama olan mitral diyastolik akimin konvansiyonel nabiz dalga (PW) Doppler ile
incelenmesine ek olarak Onyiik ve art yiikten bagimsiz olmasi nedeni ile doku
doppler goriintiileme (DDG) metodu da LV’nin diyastolik fonksiyonlarin
belirlemede yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (160). LV diyastolik dolusu,
miyokardiyal gevseme (relaksasyon), kompliyans, kardiyak ritim ve perikardiyal
kompliyans gibi pek ¢ok faktorden etkilenir.

Diyastolik dolus siklikla erken transmitral akim tepe hizi (E), ge¢ dolus tepe hizi (A),
E/A orani, E dalgasinin tepe noktasindan bazal ¢izgiye ulagmasi i¢in gecen siire olan
deselerasyon zamani (DT) ve aort kapaginin kapanmasindan mitral kapak ac¢ilmasina
kadar gegen siire olarak tanimlanan izovoliimetrik relaksasyon zamani1 (IVRT) temel
almarak siniflandirilir.  Ekokardiyograti ile diyastolik dolusun kapsamli
degerlendirilmesi ve dolus basinglarinin tahmin edilmesi i¢in DDG, pulmoner ven ve
hepatik ven Doppler incelemelerinin yapilmasi ve mitral akim yayilma hizinin (Vp)
renkli M-Mod ile degerlendirilmesi gerekir (Sekil 2.7.). Global diyastolik fonksiyonu
yansitan mitral akim PW Doppler hizlar1 heniiz degismemisken, DDG ile bolgesel
diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanabilmektedir. DDG’de primer Ol¢limler;
sistolik (S), erken diyastolik (E’) ve ge¢ diyastolik (A’) mitral aniiler hizlar igerir.
Global LV diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in mitral aniiliis septal ve
lateral taraflarinda doku Doppler sinyallerinin 6l¢iilmesi ve ortalamasinin alinmasi
tavsiye edilir. Oranlar E’/A’ ve E/E’ oramimi igerir (161). E/E’ oram1 LV dolus

basing¢larinin tahmininde 6nemli rol oynar.
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Hafif derecede diyastolik disfonksiyonu (anormal relaksasyon, Evre 1) olan
hastalarda; mitral E/A oran1 <0.8, DT >200 msn, IVRT >100 msn, pulmoner vendz
akimda goriilen baskin akim sistolik akim (S>D), aniiler E* <8 cm/sn ve E/E’<8
(septal ve lateral) ve mitral Vp <50 cm/sn’dir. Uzun siireli hipertansiyon ya da
hipertrofik kardiyomyopati gibi ciddi miyokardiyal relaksasyon bozuklugu olan bazi
hastalar haricinde E/A orani <0.8 oldugu cogu durumda ortalama LA basinci
artmamustir. Erken relaksasyon aktif bir olaydir ve bu evrede metabolik degisiklikler

fibrozisten daha onemlidir.

Orta derecede diyastolik disfonksiyonu (Evre 2, psddonormal) olan hastalarda mitral
E/A oram 0,8-1,5 arasinda olur ve DT normal degerlerine (160-200 msn) doéner.
Valsalva manevrasi (6n yiikii azaltmak i¢in) sirasinda E/A orani ters donerek 0,5
veya altina diiser (162). Bu evrede orta derece fibrozisten ve sol atriyum basincinda
yiikselme izlenir. E/E’ (ortalama) orani 9-12 arasinda ve E’<8 cm/sn'dir. Pulmoner
vendz akimda S<D’dir ve mitral Vp de yavaslamaktadir. Evre 2 diyastolik
disfonksiyonu, LV dolus basinglarinda hafif-orta artis ile relaksasyonda bozulmay1
temsil eder. Diyastolik fonksiyonlar bozulurken, sol ventrikiil (LV) erken diyastolik
dolusu azalir, relaksasyonda uzama izlenir. Sol atriyum (LA) basinci yiikselirken E
dalgas1 normale doner ve restriktif dolum o6rnegi izlenene kadar normal goriiniim

verir (pseudonormal).

Ciddi diyastolik disfonksiyonu (Evre 3, restriktif diyastolik dolus ) LV
kompliyansinin azalip LA basincinin belirgin arttigi durumlarda izlenebilir. IVRT
<60 msn, E/A oran1 >2, DT <160 msn, ortalama E/E’ oran1 >13 (ya da septal E/E’ >
15 ve lateral E/E’ >12) olur ve restriktif LV dolusu meydana gelir. Restriktif dolum
izlendiginde, ciddi fibrozis, LA basinci belirgin yilikselmistir ve kalp yetmezligi

semptomlari izlenmeye baglamistir.
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Sekil 2.7. Transtorasik ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonun

siniflandirilmasi(163)

Degerlendirme esnasinda hastalarin yas1 ve kalp hizlar1 (mitral E, E/A orani ve mitral
aniiler E’ kalp hizinin artist ile azalir) g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan 60 yas iistii bireylerin ¢cogunda E/A orani
<1 ve DT >200 msn'dir. Bu tiir degerlerin kardiyovaskiiler hastalik gostergelerinin

yoklugunda (6rnek: LV hipertrofisi) yasa gére normal oldugu diisiiniilebilir.

Diyabetes mellituslu hastalarda kardiyomiyopatinin varligi klinik ve patolojik
caligmalarla gosterilmistir (2,3).Diyabetik hastalarda, diyabetin komplikasyonu ya da
kardiyovaskiiler hastaligi olmaksizin, diyastolik disfonksiyonun varligi, diyabetik
kardiyomyopatinin sol ventrikiildeki erken fonksiyonel belirtisidir (164). Uzamis
IVRT, gecikmis mitral kapak ag¢ilmasi, hizli diyastol dolusun bozulmasi, sol
ventrikiil dolusu i¢in artiyum desteginin artmasi ve mitral E/A oraninin azalmasi, sol
ventrikiiller diyastolik disfonksiyonunun bulgularindandir. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu diyabetik hastalarda erken degisikliklerden biridir, yaklasik %47 -%75
asemptomatik hastalarda goriliir (37,38,39)(4). Sintigrafik ve ekokardiyografik

caligmalar ortaya koymustur ki konjestif kalp yetmezliginin heniiz gelismedigi erken
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donemlerde, oncelikle sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari bozulmaktadir (165-

167).

Diyabetik olgularda diyastolik fonksiyon parametreleri hayvan calismalarindaki
sonuglar ile benzerlik gostermektedir. LV ejeksiyon ve preejeksiyon zamani azalir,
preejeksiyon zamaninin ejeksiyon zamanina orani artar. Diyastolik akim sekilleri,
relaksasyon ve/veya kompliyans bozukluguna bagl olarak genellikle bozulur. Iyi
kontrollii tip 2 diyabette, klinik olarak kalp hastaligi izlenmeden, diyastolik
disfonksiyonu sik olarak goriiliir. Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
(168) caligmas1 gosterdi ki mikroalbuminurinin varligr konjestif kalp yetmezligi
riskini artirmaktadir. Bu nedenle diyabette mikroalbuminurinin varligt ve ya
gelismesinde, hasta asemptomatik olsa bile, ekokardiyografi yapilirken DDG ile LV
diyastolik fonksiyon bakilmalidir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendiren calismalarda, tip 2 diyabette prekilinik
degisiklerin daha belirgin oldugu ortaya konulmustur (169,170). Sistolik fonksiyonu
degerlendirmek i¢in daha duyarli olan preejeksiyon zamanin orani, ejeksiyon
fraksiyonu degisiminden bozulabilir. Diyabetik olgularda diyastolik fonksiyonlarda
degisiklik izlenmeyen g¢aligsmalar da vardir (171). Bu ¢alismalar tip 1 diyabeti olan
insiilin kullanan olgularda yapilmustir. Insiilinin koruyucu etkisi ve insiilin direncinin

olmamasi bu ¢alismada fark izlenmemesini agiklayabilir (171).

2.3.3. Yapisal degisiklikler ile sol ventrikiil disfonksiyonu
arasindaki iliski

Diyabetik miyokartta fonksiyonel degisiklikler yapisal degisiklikler ile birliktedir,
bu yapisal degisiklikler kardiyak hemodinamisinin daha da bozulmasinda etkin
olabilir. Diyabetik hastalarin noninvasif olarak degerlendirildiginde, 6zelikle
hipertansiyon varliginda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma izlenmistir.
Das va ark.’mn (172) calismasinda, miyokard disfonksiyonun interstisyumda

glikoprotein birikimine ve interstisyel fibrozise bagli oldugu ileri siiriilmiistiir.
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Sistolik fonksiyon, miyosit kaybina ve hasarina bagli olabilir. Miyosit hiicre 6liimii
ve hasari, kontraktiliteyi azaltip, LV ejeksiyon fraksiyonunu diisiirebilir. Bazi
olgularda istirahat fonksiyonunun normal olmasi, egzersiz sirasinda sistolik
fonksiyonlarin bozulmasi, siirli miyosit kaybma bagli kontraktil rezervin
yetersizligini diisiindiirmektedir. Diyabetik hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinin
gecici ve geri doniisiimlii olarak bozulmasi, diyabet kontroliiniin etkili olabilecegini

ortaya koymustur.

Diyastolik disfonksiyonun kollajen birikimi ve miyosit hasarindan kaynaklanmasi
olasidir. Yasla birlikte kollajen birikimin artmasi, diyabette diyastolik
disfonksiyonunun daha sik goriilmesini agiklayabilir. Ayrica kotii glisemik kontrolde
etken olabilir. Diyabetin erken evrelerinde miyokartta yapisal degisiklikler belirgin
degildir ve bu degisiklikler miyosit hasarina baglanmaktadir. Zamanla kolajen
birikimi artmakta ve diyastolik disfonksiyonu gelisiminde rol oynamaktadir. Bu
kronik degisikligin, glukoz diizeylerine kalbin verdigi akut tekrarlayici cevaptan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir(173).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Nisan 2012 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim Dali’na tip 2 DM tanisiyla bagvuran, ve sol
ventrikiil fonksiyonunu etkiyebilecek KAH, HT, KKY, Kapak hastalig1, Aritmi ve
benzeri kalp veya akciger hastaliginin klinik, ekokardiyografik ve gerektiginde
anjiyografik kanitlar1 olmayan, asemptomatik 18-50 yaslar1 arasinda 40 “Tip 2
diyabetik” hastalar alindi. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet benzer 40 saglikli

birey ¢aligmaya alindi.

Caligmaya alinan tiim hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili dykiileri alinarak
kardiyovaskiiler Oykiileri ve risk faktorleri sorgulandi. Yas, cinsiyet, boy, kilo
ozellikleri ve VKI degerleri kaydedildi. Fizik muayeneleri, tam kan sayimlar1 ve
rutin biyokimya incelemeleri yapildi. Tiim hastalara EKG, TTE ve Treadmill Efor
testi yapildi. Efor testi pozitif olanlara koroner arter hastaligin1 ekarte etmek igin BT
koroner anjiyografi ya da konvansiyonel KAG yapildi.

Yapisal kalp hastaligi, koroner arter hastalifi, romatizmal kalp hastaligi,
kardiyomyopatisi, orta ve ciddi kapak hastaligi, tiroit fonksiyon bozuklugu, akciger
hastalig1, hipertansiyonu, Alzheimer hastaligi, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu,
malignitesi, bag doku hastaligi, akut ya da kronik inflamatuvar hastaligi olanlar, anti-

inflamatuvar ve antiaritmik ilag kullananlar ¢alismaya alinmadi.
3.2. Yontem

3.2.1. Transtorasik Ekokardiyografi

Tip 2 DM hastalar1 ve kontrol grubuna General Electric Vingmed System Five
ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz transdiiser kullanilarak sol yan yatar pozisyonda,
EKG monitérizasyonu esliginde TTE (Transtorasik Ekokardiyografi) yapildi. Tiim
olgularda parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal dort bosluk ve apikal
bes bosluk goriintiiler alindi. M mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik,
PW Doppler, renkli Doppler, PW doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmeler
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yapildi. LA ve aort caplar, M-mode ekokardiyografi kullanilarak parasternal uzun
aks goriintiilerden 6n kenardan 6n kenara mesafe olarak Olgiildii. LV sistol ve
diyastol sonu ¢aplari, interventrikiiler septum (IVS) ve arka duvar (PD) kalinliklari
ile LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) parasternal uzun akstan M-mod ekokardiyografi ile
Olgiildi. Ekokardiyografik olgiimler Avrupa ve Amerika Ekokardiyografi
Derneklerinin 6nerdigi kriterlerbaz alinarak yapildi(174,175).

Diyastolik fonksiyonlarin saptanmasi asamasinda PW Doppler kiirsorii apikal dort
bosluk kesitlerde mitral aniiler ¢izginin 1 cm istiine konularak transmitral akim
ornekleri 100 mm/sn hizinda yazdirildi. Ekspiryum sonundaki en az 3 farkli akim
orneklerinin ortalamasi alinarak, E dalga ve A dalga tepe hizlari, E/A orani, DT ve

IVRT siirelerinin 6l¢iimleri yapildi.

3.2.2. Doku Doppler Goriintiileme

Apikal dort bosluk goriintiide 5 mm’lik doku Doppler 6rnek hacmi mitral aniiliisiin
septal ve lateral kenarlarina yerlestirilerek olgiimler yapildi. Erken diyastolik tepe
(E*), gec diyastolik tepe (A’) ve sistolik akim tepe (S) hizlar 6lgiildii. Diyastolik
disfonksiyonunu saptamak ve evrelendirmek i¢in E/A, DT, IVRT, E’ ve E/E’
olgtimleri Amerikan ve Avrupa Ekokardiyografi Derneklerinin onerdigi kriterlere
gore yapildi ve degerlendirildi (175).Sekil 3.1.
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Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksivon Evrelendirmesinde
Pratik Yaklasim

Septal E'
Lateral E'

// LA voliim
L

Septal E'=8 Septal =8 Septal E'< §

Lateral E" < 10
Lateral EZ10 Lateral EZ10 I_,qt-; 341::1:,11
LA normal LA normalden |

suurlarda ani EA =08 E'A 0.5-1.5 EA=2
DT = 200 ms DT 160-200 s DT < 160

Ot EE' =8 Ont. EE 9-12 Ot EE = 13
Val E/A < 0.5 ValE'A>05 Val E‘A = 0.5
Normal Normal fonksiyon
Forlcsi Atlet kalbi ya da -
- konstriksivon Evre I Evre II Evre III

Ort: Ortalama, LA: Sol atriyum, Val: Valsalva
Sekil 3.1. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirme Semasi (176)

3.2.3. Treadmill Efor Testi, BT ve Konvansiyonel KAG

Koroner arter hastaligin1 dislamak i¢in, ¢alismaya alinan tiim tip 2 diyabet hastalara
standart Bruce protokolii uygulanarak egzersizli Efor Testi yapildi. Efor testi pozitif
olan 7 hastada, yine koroner arter hastaligin1 dislamak i¢in dérdiine BT koroner
anjiyografi, t¢iine de konvansiyonel koroner anjiyografi yapildi. Bu 7 hastanin

anjiyografik sonuglar1 normal geldi ve ¢alismaya alindilar.

3.2.4. SRAGE Diizeylerinin Olciilmesi

Kanda dolasan sRAGE diizeyini 6lgmek i¢in, hastalardan serum ornekleri alindi,
santrifiije edilip, serumlar -80 derece saklandi. Quantikine human RAGE
Immunoassay (Total SRAGE assay R&D Systems Minneapolis, USA) Kiti
kullanilarak, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuarinda, ELISA (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile tiim

kan ornekleri 2 kez caligildi ortalama deger alind.
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3.3. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup calisma protokolii i¢cin Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayr alinmistir
(Karar no: LUT 12/70 - 17). Calismaya katilan tiim bireylerden aydinlatilmis onam

formu alinmstir.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve Medcalc 11.4.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim sergileyenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtildi. Iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz 6rneklemler igin t-testi ve normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi.
Ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis Testi kullanild1 ve anlamli
bulunan degigkenlerde ikiserli gruplar arasi kiyaslama Bonferroni Diizeltmeli Mann-
Whitney U Testi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-
kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi. Tip2 diyabet olusmasini ve
diyastolik disfonksiyonu olusmasini etkileyen risk faktorlerini degerlendirmek igin
tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi ve anlamli bulunan risk faktorleri
cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Cok degiskeli lojistik
regresyon analizinde anlamli bulunan bagimsiz 6ngordiiriiciilerin kestirim degerleri
ROC egrisi ile analiz edildi. SRAGE ile iliskili oldugu diisiiniilen parametrelerin
tespitinde pearson ve spearman korelasyon analizi kullanildi ve anlamli bulunan risk

faktorleri ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizine dahil edildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 18-50 yas1 arasi, tip 2 diyabet tanist konan 40 hasta ile kontrol
grubu olarak 40 saglikli birey alindi. Tip 2 diyabet tanis1 konan hastalarin %50’sinde
(n=20) diyastolik disfonksiyonu varlig: tespit edildi ve diyastolik disfonksiyonu
evreleri agisindan incelendiginde tip 2 diyabet tanisi alan hastalarin %40’ nin Evrel
ve %10’uun Evre 2 diyastolik disfonksiyonu grubuna girdikleri gozlemlendi
(p<0.001).

Tip 2 Diyabet hastalar1 ile kontrol grubunun yas ortalamalari birbirine
benzerdi (p>0.233). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, alkol tiiketimi ve sigara
kullanimi benzerlik gostermekteydi (p>0.05). Tip 2 diyabet hastalarinda viicut yiizey
alani, viicut kitle indeksi ve bel kalca orani kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti
(p<0.05). Aglik kan sekeri ve HbAL1C, Tip 2 diyabet grubunda kontrol grubuna gére
daha yiiksekti (p<0.05)(Tablo 4.1).

Tip 2 Diyabet grubunda Total Kolesterol, TG, LDL kolesterol, HDL
kolesterol parametreleri ile ALT, AST, kreatinin, iire, iirik asit, sistolik ve diyastolik
kan basinci parametreleri kontrol grubuyla benzerlik gostermekteydi (p>0.05).Tip 2
Diyabetik hastalardan, 33 kisi oral antidiyabet ve 7 kisi ise insiilin tedavisi
kullanmaktadir. Tip 2 diyabetik hastalarin idrar 6rneklerinde albliminiiri saptanmadi.

Olgularin Bazal Ozellikleri (Tablo 4.1)’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.1. Olgularin Bazal Karakteristikleri

Degiskenler Tr?gﬂtfg(;l E_rilii‘fg) Degeri
Yas (y1l) 41.05+8.5 43.28+7.9 0.233
Cinsiyet (kadin) 24 (%60.0) 21 (%52.5) 0.499
VYA (m?) 1.84+0.2 1.92+0.2 0.045*
VKI (kg/m?) 27.17+3.2 30.37+4.7 0.001*
Bel Kalga Orani (cm) 0.88+0.06 0.92+0.04 0.002*
Diyabet Siiresi (y1l) - 2 (0.5-9) -
Alkol - 2 (%5.0) 0.152
Sigara 6 (%15.0) 7 (%17.5) 0.762
SKB (mmHg) 120 (100-140) 125 (100-140) 0.878
DKB (mmHg) 75 (60-85) 75 (60-85) 0.728
Glukoz (mg/dl) 85.5+8.2 147.09+53.4 0.001*
HbA1C 5.01+0.6 7.13+1.6 0.001*
TK (mg/dl) 200.7+£31.9 187.1+36.3 0.079
TG (mg/dl) 121.5 (39-395) 128 (40-330) 0.977
LDL (mg/dI) 124.6+30.3 116.07+33 0.232
HDL (mg/dl) 49.59+14.7 49.42+13.4 0.957
Kreatinin (mg/dI) 0.8 (0.52-1.16) 0'73(()%')48' 0.567
Ure (mg/dl) 12.95+2.9 13.5742.6 0.319
Urik Asit (mg/dl) 471+1.1 4.95+1.3 0.365
ALT Degeri (U/L) 15.5 (7-45) 16.8 (6-48) 0.311
AST Degeri (U/L) 18 (10-44) 20 (10-38) 0.201
Idrar Albiiminiiri - -
Diyabet Tedavi Tiirii
OAD - 33 (%82,5)
Insiilin - 7 (%17,5)

SRAGE (pg/ml) 1044.88+344.6 676.74+128.2 0.001*
Diyastol Disfonksiyonu

Yok 40 (%100) 20 (%50)

Var - 20 (%50) 0.001*
Evre 1 Diyastol Disfonksiyonu - 16 (%40)

Evre 2 Diyastol Disfonksiyonu - 4 (%10)

VYA: Viicut yiizey alani, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan
basinci, HbAlc: Hemoglobin Alc, TK: total kolesterol, TG: Trigliserid, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SRAGE: Soluble Receptors for Advanced Glycation
End Products.
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SRAGE diizeyi ortalamasi tip2 DM hasta grubunda kontrol grubundan daha
diisiiktii (p<0.05). Tablo 4.1, Sekil 4.1.

2000+ p < 0.05

1500

1000+

sRAGE Degeri

500

I I
Kontrol Grubu Tip2 Diyabet Grubu

Sekil 4.1. Gruplar arasi sSRAGE Diizeyleri
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Bazal ekokardiyografik bulgulardan sol atriyum ¢ap1 hari¢ kontrol grubu ile

Tip2 diyabet grubu arasinda farklilik gézlenmedi (p>0.05). Kontrol grubu ile Tip 2

diyabet grubuna ait bazal ekokardiyografik bulgular tablo 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Bazal Ekokardiyografik Bulgular

Degiskenler }?r?gig))l (ﬂizli)a) Degeri
LVDSC (cm) 4.59+0.4 4.55+0.4 0.658
LVSSC (cm) 2.87+0.3 2.81+0.3 0.374
EF (%) 67.0+4.2 66.88+3.8 0.891
FK (%) 36.65+3.9 36.55+3.2 0.902
IVS (cm) 0.8(0.7-1.1) 0.9 (0.8-1.1) 0.215
PD (cm) 0.8(0.7-1.1) 0.9 (0.8-1.1) 0.246
LA ¢ap (cm) 3.06+0.4 3.24+0.4 0.032*
RV Capi (cm) 2.46+0.9 2.58+0.4 0.137
PABs (mmHg) 23.25+4.3 22.88+3.9 0.595

LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, EF: Ejeksiyon
fraksiyon, FK: Fraksiyonel kisalma, IVS: Interventrikiiler kalinlig1 , PD: Arka duvar kaliligi, LA: Sol
atriyum, RV: Sag ventrikiil, PABs Sistolik pulmoner arter basinct.
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Tip2 diyabet grubunda sol atriyum ¢ap1 kontrol grubuna kiyasla daha genis
olarak saptandi (p<0.05) (Tablo 4.2, Sekil 4.2), ancak ¢ok degiskenli regresyon

analizinde anlamli bulunmadi.

4,50

p=<0.05

4,00

3,50

Sol Atriyum Capi

3,00

2.50-

Kontrc;l Grubu Tip2 Diyai)et Grubu

Sekil 4.2. Gruplar Arasi Sol Atriyum Capi Karsilastirmasi

Olgularin diyastolik fonksiyonlar1 degerlendiginde, E/A orani tip2 diyabetikhasta
grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik diizeyde (p<0.005). Deselerasyon

zamanive IVRT ortalama siireleri ise anlamli sekilde yiiksek olarak saptandi (p<0.05)

Mitral aniiliisiin doku Doppler goriintileme ile incelemesinde,Lateral aniilis E’
ortalamasive Septal aniiliis E’ ortalama degerleri tip 2 diyabet grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05). E/E’ (Septal), E/E’ (Lateral)
ve E/E’ (Ortalama) degerleri tip2 diyabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek saptand: (p>0.05).Tablo 4.3’te olgularin diyastolik fonksiyon

parametreleri gosterilmistir.



Tablo 4.3.Diyastolik Fonksiyon Parametreleri
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Degiskenler I?r?gétll(;c))l za:%:g) Degeri
E Dalga Tepe Hiz1 (cm/sn) 0.79£0.1 0.74+0.2 0.222
A Dalga Tepe Hizi (cm/sn) 0.65+0.1 0.75+0.1 0.001*
E/A 1.26+0.3 0.99+0.3 0.001*
E DT (ms) 180.98+9.9 197.73+29.8 0.010*
IVRT (ms) 84.68+9.3 95.97+18.4 0.001*
E’ (Lateral) (cm/sn) 12.5242.1 10.71£2.9 0.002*
A’ Lateral (cm/sn) 10.05+2.3 11.15+2.9 0.070
S (Lateral) (cm/sn) 9.44+2.6 9.52+1.8 0.874
Lateral E’/ A’ 1.30+0.2 1.03+0.4 0.001*
E’ (Septal) (cm/sn) 11.26+2.1 8.90+2.5 0.001*
A’ (Septal) (cm/sn) 9.39+1.9 10.26+2.4 0.080
S ( Septal ) (cm/sn) 8.12£1.2 7.91+1.5 0.500
Septal E’/ A’ 1.26+0.4 0.91+0.3 0.001*
E/E’ (Septal) 7.21x1.6 8.5242.7 0.011*
E/E’ (Lateral) 6.36+1.1 7.03+1.7 0.037*
E’ ( Ortalama) (cm/sn) 12.41£1.6 10.2243.5 0.001*
E /E’ (Ortalama) 6.37+0.9 7.37£1.0 0.001*

DT: Deselerasyon zamani, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
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E/E’ (Ortalama) tip2 diyabet hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oranda bulunmustur (p<0.05) Sekil 4.3.

10,00 p < 0.001

8,00+

7,00

EIE' (Ortalama)

5,00

5,00~

I |
Kontrol Grubu Tip2 Diyabet Grubu

ekil 4.3. Gruplar Arasi1 E/E’ (Ortalama) Degerleri
p
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Tablo 4.4, Tip2 diyabet ile iligkili olabilecek degerlerin tek degiskenli lojistik

regresyon analizi sonuglarini gostermektedir.

Tablo 4.4. Tip 2 Diyabet ile iliskili Olan Degerlerin Tek Degiskenli Lojistik

Regresyon Analizi Sonuclari.

Degiskenler Wald Ki- D Odds %95 Giiven Arahg
Kare Oram Alt Ust
VYA (m?) 3.865 0.047* 15.093 1.008 225.933
VKI (kg/m?) 9.538 0.002* 1.240 1.082 1.422
Bel/Kalca Orant 8.238 0.004* 12.6 8.5 159.3
Glukoz (mg/dl) 12.847 0.001* 1.269 1.114 1.446
SRAGE (pg/ml) 15.708 0.001* 0.991 0.987 0.995
HbA1C 14.898 0.001* 34.539 5.717 208.667
LA ¢ap (cm) 4.383 0.036* 3.803 1.089 13.283
A Dalga Tepe Hiz1 (cm/sn) 9.918 0.002* 463.800 10.160 21172.06
E/A Orami 10.028 0.001* 0.079 0.017 0.374
E DT (ms) 6.605 0.010* 1.019 1.004 1.033
IVRT (ms) 8.839 0.003* 1.062 1.021 1.104
E’ Lateral (cm/sn) 8.065 0.005* 0.751 0.616 0.915
E’/A’ Lateral 9.445 0.002* 0.113 0.028 0.454
E’ Septal (cm/sn) 13.608 0.001* 0.667 0.538 0.827
E’/A’ Septal 13.511 0.001* 0.073 0.018 0.295
E/E’ (Septal) 5.723 0.017* 1.363 1.058 1.757
E/E’ (Lateral) 3.517 0.061 1.352 0.987 1.852
E’ (Ortalama) (cm/sn) 9.635 0.002* 0.736 0.606 0.893
E/ E’ (Ortalama) 13.996 0.001* 2.976 1.681 5.270

VYA: Viicut yiizey alani, VKI: Viicut kitle indeksi, sSRAGE: Soluble Receptors for Advanced Glycation
End Products, LA: Sol artiyum , DT: deselerasyon zamani, [VRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani.
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Tip2 diyabet ile tek baslarina iliskili oldugu tespit edilen degerlerin, gok

degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendiginde; HbAI1C (p=0.007), sSRAGE
(p=0.045), ve E/E’ (Septal) (p=0.022) degerlerinin tip2 diyabet hastalarinda anlaml

iliskide olduklar1 tespit edildi. Tablo 4.5

Tablo 4.5.Tip 2 DM ile anlamh iliskilerinin oldugu Degerlerin Tespitinde Cok

Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Desiskenler Wald Ki- Odds %95 Giiven Arah
gls Kare P Oranm Alt Ust
HbA1C 7.330 0.007* 16.25 4.116 68.98
SRAGE 3.899 0.045* 0.985 0.970 0.995
E/E’ (Septal) 5.210 0.022* 6.54 1.304 32.803
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Tip 2 Diyabet ile iliskisi Bulunan Degiskenlerin ROC Curve Istatistikleri

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, tip 2 diyabet ile anlamli olarak bulunan
SRAGE diizeyi, HbA1C diizeyi ve E/E’ (Septal) oraninin tip 2 diyabet gelisimini
gosteren kestirim degeri islem karakteristik egrisi (ROC) (Tablo 4.6)’ da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Tip 2 Diyabeti ile Tliskili Oldugu Tespit Edilen Degerlerin Islem
Karakteristik Egrisi (ROC Curve Egrisi) ve Istatistikleri

istatistikler

SRAGE

E/E’ (Septal)

Duyarlilik % (%95 G.A.)
Ozgiilliik % (%95 G.A.)
Pozitif Prediktif Deger % (%95
G.A)
Negatif Prediktif Deger % (%95
G.A)
Pozitif Olabilirlik Orani
Negatif Olabilirlik Orani
ROC egrisi

(AUC)

Standart Hata

%095 Giiven Aralig1

p Degeri
Kestirim Degeri

82.5 (67.2-92.7)

80 (64.4-90.9)
80.5 (64.9-91.3)

82.1 (66.5-92.5)

4.13 (3.3-5.1)
0.22 (0.09-0.5)

0.864
0.0418
0.769-0.930
0.001
<752.312

80 (64.4-90.9)

55 (38.5-70.7)
64 (49.2 - 77.1)

73.3 (53.7 - 87.9)

1.78 (1.3-2.4)
0.36 (0.2-0.7)

0.659
0.0617
0.544-0.761
0.010
>6.73
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Serumda sRAGE diizeyinin tip2 diyabet ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Egrinin altinda kalan alan (AUC) degeri 0.864 (0.769-0.930, p<0.001) olarak
bulundu. sRAGE diizeyi 752.312 pg/ml degerinden kiigiik oldugunda % 82.5
duyarlilik, % 80.0 6zgillik ve % 80.5 pozitif prediktif, % 82.1 negatif prediktif
deger ile tip2 diyabet ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Sekil 4.4.

SRAGE Diizeyi
ROC Curve Kestirim Grafigi
100 .
sk — g
L : i
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L 11
]
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= ki (4
-
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- 0
= 5004
20
e AUC=0.864,S.H.=0.0418 !
% 95 G.A.=0.769 - 0.930
g p=0.001
0 g 1 I‘ 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I o.
0 20 40 60 80 100 : :
1 00.619 tlik Kontrol Grubu Tip? Diyabat

Sekil 4.4. Tip2 Diyabette SRAGE’nin ROC Curve Istatistikleri
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E/E’ Septal orani, tip2 diyabetik hastalarinda anlamli olarak iliskili
bulunmustur. Egrinin altinda kalan alan (AUC) degeri 0.659 (0.544-0.761, p<0.01)
olarak bulundu. E/E’ Septal oran1 6.73 oranindan biiyiik oldugunda % 80 duyarlilik,
% 55 ozgiillik ve % 64 pozitif prediktif, % 73.3 negatif prediktif deger ile tip 2
diyabet hastaligi ile iligkilidir. Roc CURVE istatistikleri Sekil4,5’da gosterilmistir.

E/E' Orani (Septal)

ROC Curve Kestirim Grafigi
100 20,00
B ]
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§ 15,00 )
w
x 60 o
= | 0
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; £ 10,00+ '
= L £
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40 iy
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Duyarhlik : %80
Qzgiilliik i %55
| : 5,00
20
- AUC =0.659, SH=0.0617
% 95 G.A. = 0.544-0.761
--------------------- p = 0.01
K : 00+
0 L 1 1 l L 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 L 1 l
0 20 40 60 80 100 KontrlGrabu  Tip2 Diyabet

100-Ozgilliik

Sekil 4.5.Tip 2 Diyabette E/E’ (Septal) Orani’nin ROC Curve Istatistikleri ve

kestirim degeri
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sRAGE ile Tliskili Parametreler

Tip 2 DM hastalarda sSRAGE diizeyinin, yas, cinsiyet, alkol, sigara, viicut
kitle indeksi, viicut yiizey alani, bel kalca orani, sistolik kan basinci, diyastolik kan

basinci, aglik kan sekeri ve HbA1C ile iligkili olmadigi saptandi (p>0.05) Tablo 4.7.

Tablo 4.7. Tip 2 DM Hasta Grubunda sRAGE ile Bazal Karakteristikler
Arasindaki Tliski

Risk Faktorleri r p

Yas -0.092 0.578
Cinsiyet -0.048 0.770
Alkol -0.209 0.196
Sigara -0.068 0.675
VKI 0.102 0.533
VYA 0.145 0.370
Bel Kalg¢a Orani 0.166 0.305
SKB 0.198 0.221
DKB 0.048 0.767
Diyabet Siiresi -0.323 0.042*
Aglik Kan Sekeri 0.126 0.438

HbA1C 0.239 0.138
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Tip2 diyabeti olan hastalarda diyabet siiresi arttikca SRAGE diizeyinin
azaldigi tespit edildi (r=-0.323, p<0.05)(Sekil 4.6).

Diyastolik
10,00~ r=-0.323, p = 0.042 Disfoksiyon
yok
o o vax
8,00~ [ 0
o0
=
— 6,00 ¢
w -~
hd
7 0 00 0
A
< ~—
S 400 < . 0 0
o .
2,00 0 °® o0
0 ¢ ® 0 ¢
0 o ® ¢ ¢
00—
400,000 600,000 800,000 1000,000

sRAGE Dizeyi (pg/ml)

Sekil 4.6.Tip2 DM Hastalarinda Diyabet Siiresi ile SRAGE Arasindaki Iliski

Tip 2 DM’larda sRAGE ile Diyastol Fonksiyon Parametrelerinin
Arasindaki Tliski

Tip2 diyabet hastalarinda SRAGE diizeyleri ile ; E/E’ (Lateral) (r=-0.399,
p<0.05), E/E’ (Septal) (r=-0.315, p<0.05)ve E/E’ (Ortalama) (r=-0.465,
p<0.05)oranlar arasinda anlamli iliski oldugu saptandi. (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tip 2 DM’larda SRAGE ile Diyastol Fonksiyon Parametrelerinin
Arasindaki Tliski

Risk Faktorleri r p

E Dalga Tepe Hizt 0.051 0.755

E/A Oram 0.107 0.509

IVRT 0.933

Lateral A ¢ 0.032 0.845

Lateral E’/A’ 0.315 0.047*

Septal A’ -0.162 0.317

Septal E°/A’ 0.406 0.009*

E/E’ (Septal) -0.315 0.048*

E/E’ (Ortalama) -0.465 0.003*
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Tip2 diyabet hastalarinda E/E’ (Ortalama) (r=-0.465, p<0.05) diizeyi arttik¢a
sRAGE diizeyinde de azalis gosterdigi belirlendi(Sekil 4.7).

Diastolik
10,00 s A
r=-0.465, p = 0.003 Disfonksiyon
O yok
O vax
]
2,00 < °
-
5
| .00 o o 00 O
£ Wl at I
=3 o o % " ~
& s S
_6 7,00 N R °
] =
% 0
6,00
o
¢
5,00 [ o
L T T -
400,000 600,000 800,000 1000,000

sRAGE Duzeyi (pg/ml)

Sekil 4.7. Tip2 DM Hastalarinda E/E’ Oram (Ortalama) ile SRAGE Arasindaki iliski

Tip2 diyabet hasta grubunda sRAGE ile iliskili bulunan parametrelerin ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon modeline dahil edilip incelendiginde sadece diyabet
stiresi (p=-0.293, p<0.05) ve Lateral E’ (=0.442, p<0.05) ile,sRAGE diizeyi anlaml
olarak iliskili bulundu (p<0.05). sRAGE ile ilgili ¢ok degiskenli lojistik regresyon

analizi sonuglar1 Tablo 4.9’da gosterilmistir.



o1

Tablo 4.9. Tip 2 Diyabetlerde sRAGE Diizeyini Etkileyen Bagimsiz

Ongordiiriiciilerin Tespiti Icin Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizi

Sonuclari
%95 Giiven Arahgi
Degiskenler T Testi p Stan;;iail(rtltastlrllmls Alt
atsayisl Dst
Diyabet Siiresi -2.099 0.043 -0.293 -27.502 -0.488
Lateral E’ 3.017 0.005 0.422 6.120 31.162

Tip 2 DM hastalarin %50’sinde diyastolik disfonksiyonu tespit edildi.
Bunlarin %40’1 Evre 1 ve %10’u ise Evre 2 diyastolik disfoksiyonu seklindeydi.

SRAGE diizeyi, diyastolik disfonksiyonu olan tip 2 DM hastalarin
olmayanlara kiyasla daha diisiiktii (p<0.05) Sekil 4.8. Diyastolik disfonksiyonu

durumuna goére olgularin bazal 6zellikleri Tablo 4.10’daverilmistir.
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1000, 000 p = 0,05
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Diyastolik Disfonksiyon

Sekil 4.8. Tip 2 DM Hastalarda Diyastolik Disfonksiyon Varhgina Gore sRAGE

Diizeyi
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Tablo 4.10. Tip 2 Diyabette Diyastolik Fonksiyon Durumuna Goére Hastalarin

Bazal Degerleri

Diyastolik disfonksiyonu

o p
Degiskenler Degeri
Yok (n=20) Var (n=20)

Yas (y1l) 41.9548.5 44.68+7.3 0.290
Cinsiyet (kadin) 13 (%65.0) 8 (%40.0) 0.205
VYA (kg/m?) 1.89+0.2 1.95+0.2 0.257
VKI (kg/m?) 30.5045.2 30.24+4.1 0.861
Bel Kal¢a Orani 0.92+0.06 0.93+0.02 0.509
Alkol - 2 (%10.0) 0.487
Sigara 3 (%15.0) 4 (%20.0) 0.677
SKB (mmHg) 130 (110-135) 122'15;800' 0.747
DKB (mmHg) 70 (60-85) 77.5 (70-85) 0.376
Diyabet Siiresi (y1l) 1.5 (0.5-9) 4.0 (0.5-9) 0.265
Glukoz (mg/dl) 129 (80.4-24) 129;51802' 0.829
HbA1C 7.12+1.9 7.14+1.3 0.977
TK (mg/dl) 185.8+32.1 188.4+40.7 0.824
TG (mg/dl) 110.5 (44-300) 137 (40-330) 0.165
LDL (mg/dl) 111.39+25.5 120.75+39.2 0.377
HDL (mg/d) 53 (31-83) 40.5 (30-86) 0.118
Kreatinin (mg/dl) 0.74 (0.48-1.09) i).gg)(o.ez- 0.329
Ure (mg/dl) 13.55 (9.3-16.1) 13'425259'5' 0.456
Urik Asit (mg/dl) 4.82 (2.5-6.4) 4.95 (3.3-9.4) 0.386
ALT Degeri (U/L) 21.5 (6-55) 27.5 (14-55) 0.429
AST Degeri (U/L) 19 (10-38) 20 (13-38) 0.266
SRAGE (pg/ml) 748.78+94.9 604.70+117.6 0.001*
Diyabet Tedavi Tiirii

OAD 16 (%80.0) 17 (%85.0) 0.677

Insiilin 4 (%20.0) 3 (%15.0)
Treadmill Efor Testi

Negatif 16 (%80.0) 17 (%85.0) 0.677

Pozitif 4 (%20.0) 3 (%15.0)
Koroner Anjiyografi (normal) 1 (%5.0) 2 (%10.0) 0.548
BT koroner Anjiyografi 0.999

Normal 2 (%10.0) 2 (%10.0) '
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E/A oram (p<0.05) diyastolik disfonksiyonu olan tip 2 DM hastalarda,

diyastolik fonksiyonun normal oranlara kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii.

E/E’ (Ortalama) Diyastolik disfonksiyonu olan grupta olmayan gruba kiyasla

anlamli olarak daha yiiksek bir orana sahipti (p<0.05).Tip2 diyabette diyastolik

fonksiyon parametreleri Tablo 4.11’de gosterildi.

Tablo 4.11. Tip 2 Diyabetli Hastalarda Diyastolik Fonksiyon Parametreleri

Diyastol Diyastol
Degiskenler disfonksiyonu disfonksiyonu Degeri
(1) (n=20) (+) (n=20)

E Dalga Tepe Hizi (cm/sn) 0.86+0.1 0.61+0.2 0.001*
A Dalga Tepe Hizi (cm/sn) 0.76+0.1 0.75+0.1 0.752
E/A 1.17+0.3 0.82+0.2 0.001*
E DT (ms) 180.30£11.1 216.5+30.1 0.001*
IVRT (ms) 84.9£10.3 106.35+£17.8 0.001*
E’ (Lateral) (cm/sn) 12.96+2.1 8.45+1.4 0.001*
A’ Lateral (cm/sn) 11.21£2.7 11.09+3.2 0.894
S (Lateral) (cm/sn) 9.97+1.6 9.07+1.8 0.113
Lateral E’/ A’ 1.24+0.4 0.83+0.3 0.001*
E’ (Septal) (cm/sn) 10.86+2.2 6.96+0.7 0.001*
A’ (Septal) (cm/sn) 10.50£2.5 10.03£2.2 0.543
S (' Septal ) (cm/sn) 8.27+1.4 7.55£1.5 0.133
Septal E’/ A’ 1.09+0.3 0.74+0.2 0.001*
E/E’ (Septal) 8.17+1.5 8.86+3.5 0.871
E/E’ (Lateral) 6.78+1.2 7.28+2.3 0.418
E’ ( Ortalama) 12.79+2.5 7.65+2.2 0.001*
E / E’ (Ortalama) 6.87£0.9 7.87£0.8 0.001*
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Diyastolik disfonksiyonu tek baslarina etkiledigi tespit edilen degerlerin
diyastolik disfonksiyonu ile iliskili oldugunu tespiti i¢in geriye doniik ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile incelendiginde; sRAGE (p=0.028) degeri diyastol

disfonksiyonu olusumunda bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tip 2 Diyabetli Hastalarda Diyastol Disfonksiyonun Iliskili Oldugu
Degerlerin Tespitinde Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonu¢lari

Desiskenler Wald Ki- Odds %395 Giiven Arahgi
cgiyenie Kare P Oram Alt Ust
SRAGE 4.837 0.028 0.968 0.940 0.996

Diyastolik Disfonksiyonun Varhiginda ROC Curve Istatistikleri

Diyastol disfonksiyonun ile iliskisi tespit edilen sSRAGE diizeyi, diyastol
disfonksiyonu gelisimini belirlemedeki kestirim degeri islem karakteristik egrisi
(ROC) ile aragtirildu.

sRAGE diizeyi 642.628 pg/ml degerinden kiiciik oldugunda % 60 duyarlilik,
% 100 dzgiilliik ve % 100 pozitif prediktif, % 71.4 negatif prediktif deger ile diyastol
disfonksiyonu ile iliskilidir.(Sekil 4.9) (Tablo 4.13)
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Kestirim Degeri < 642,628
Duyarliik : % 60
Ozgultiak : % 100

Sekil 4.9. sSRAGE’nin Diyastolik Disfonksiyon ile liskisinin Kestirim Degeri
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Tablo 4.13. Tip 2 Diyabetli Hastalarda Diyastol Disfonksiyonun ile Iliskisi
Tespit Edilen Parametrelerin Islem Karakteristik Egrisi ( ROC Curve Egrisi)

ve Istatistikleri

istatistikler sRAGE
Duyarlilik 60 (36.1-80.9)
Ozgiilliik 100 (83.2-100.0)

Pozitif Prediktif Deger
Negatif Prediktif Deger
Pozitif Olabilirlik Orant
Negatif Olabilirlik Orani
ROC egrisi

(AUC)

Standart Hata

%095 Giiven Aralig

p Degeri
Kestirim Degeri

100 (73.5-100)
71.4 (51.3-86.8)
6 (4.1-8.8)
0.40 (0.1-1.8)

0.795
0.0733
0.638-0.906
0.001
<642.628

Diyastol disfonksiyonu Evreleri

Diyastolik disfonksiyonu olan tip2 diyabetik hastalar evrelere gore
gruplandirildiginda yas ortalamalari, cinsiyet dagilimi, viicut ylizey alani, viicut kitle
indeksi, bel kal¢a orani, alkol tiiketimi, sigara kullanimi, sistolik ve diyastolik kan
basinci, aglik kan sekeri, HbA1C, kolesterol, TG, LDL, HDL, kreatinin, iire, tirik
asit, ALT, AST degeri ve diyabet tedavi tiirii istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p>0.05) Tablo 4.14.



Tablo 4.14. Tip 2 DM Hastalarda Diyastol Disfonksiyonun Evrelerine Gore
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Bazal Ozellikleri
Normal Evre 1 Evre 2
<. Diyastolik Diyastolik Diyastolik
Degiskenler Fonksiyon disfonksiyonu disfonksiyonu P
(n=20) (n=16) (n=4)

Yas (y1) 41.95+8.5 46.27+6.6 38.7547.4 0.137
Cinsiyet (kadim) 13 (%65.0) 5 (%31.2) 3 (%75.0) 0.119
VYA (kg/m?) 1.89+0.1 1.97+0.2 1.87+0.1 0.219
VKI (kg/m?) 30.49+5.2 29.88+4.1 31.64+4.8 0.571
Alkol - 2 (%12.5) - 0.344
Sigara 3 (%15.0) 3(%18.8) 1 (%25.0) 0.856
SKB (mmHg) 130 (110-135) 122.5 (100-140) 125 (120-135) 0.470
DKB (mmHg) 70 (60-85) 80 (70-85) 70 (70-80) 0.127
Diyabet Siiresi (y1l) 15(05-9)° 3(0.5-6)° 8 (2-9)™ 0.045*
Glukoz (mg/dI) 129 (80.4-241) 131 (102-315) 118.5(110-162)  (.450
HbALC 7.121.9 7.27+1.4 6.60+0.4 0.749
TK (mg/dI) 185.8+32.1 188.31+45.2 188.75+17.8 0.813
TG (mg/dl) 110.5 (44-300) 139.5 (40-330) 108 (83-236) 0.274
LDL (mg/dl) 111.38+25.5 119.38+43.9 126.255.5 0.777
HDL (mg/dl) 53 (31-83) 41 (32-86) 38 (30-47) 0.277
Kreatinin (mg/dI) 0.74 (0.48-1.09) 0.85 (0.62-71) 0.735(0.64-0.91) 219
Ure (mg/dl) 4.82 (2.5-6.4) 13.75 (9.5-22) 13.3(10.9-15.3) 0636
Urik Asit (mg/dl) 13.55 (9.3-16.1) 5.05 (3.3-9.4) 4.5 (4-7.3) 0.570
ALT Degeri (U/L) 21.5 (6-55) 28 (14-55) 24.5 (15-33) 0.682
AST Degeri (U/L) 19 (10-38) 20 (13-38) 19.5 (17-29) 0.925
SRAGE 748.78+94.9% 638.29+92.3% 470.35¢122.1° o1+
Diyabet Tedavi Tiirii

OAD 16 (%680.0) 14 (%87.5) 3 (%75.0) 0.717

[nsiilin 4 (%20.0) 2 (%12.5) 1 (%25.0)

a: Normal Diyastolik Fonksiyonu ile Evre 1 Diyastol Disfonksiyonun ortalamalar istatistiksel agidan farklilik gostermektedir (p<0.05)
b: Normal Diyastolik Fonksiyonu ile Evre 2 Diyastol Disfonksiyonun ortalamalari istatistiksel agidan farklihk gostermektedir (p<0.05)
c: Evre 1 Diyastolik disfonksiyonu ile Evre 2 Diyastol disfonksiyonu ortalamalari istatistiksel agidan farklhilik gdstermektedir (p<0.05)

p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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Tip 2 DM olan ve diyastolik disfonksiyonu olmayan hastalarda DM siiresi
ortanca 1.5 yil, tip 2 DM olan Evre 1 diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda DM
stiresi ortanca 3 yil, Evre 2 diyastolik disfonksiyonu olanlarda ise DM siiresi ortanca

8 yil olarak saptandi.

Diyastolik disfonksiyonu olmayan ve Evre 1 diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarda diyabet siiresi statiksel olarak anlamli degilken, Evre 2 diyastolik

disfonksiyonu olanlarda diyabet siiresi anlamli olarak yiikselir(p<0.05). Sekil 4.10.

10,00

p<0.05

6,00

Diyabet Siiresi

4,00

2,00 -

p>005 p<003

Yok el Bvre 2
Diyastolik Disfonksiyon

Sekil 4.10: Diyastolik Disfonksiyon Evrelerinde Diyabet Siiresinin Degisimi
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Diyastolik disfonksiyonu olmayan tip 2 DM hastalarin ve diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda serum sRAGE diizeyleri degerlendirildiginde, tip2
diyabetli hastalarda diyastolik disfoksiyonu Evresi arttikca sSRAGE diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu gozlemlendi.[Tip2 DM normal diyastolik
fonksiyonu olanlarda: SRAGE 748.78+94.9 pg/ml, Evre 1 diyastolik disfonksiyonu
olanlarda: sSRAGE 638.294+92.3 pg/ml, Evre 2 diyastol disfonksiyonu olanlarda ise:
SRAGE 470.35+122.1 pg/ml (p<0.05) olarak saptanmistir ve gruplar arasindaki fark
statiksel olarak anlamlidir] (Tablo 4.14). Sekil 4.11.

100,000~
p <005
800,000+ ' p<0.05
E
=)
2
=
Q
N
3
(m]
W 600,000~
3
(1]
400,000-
p<0.05
|
I 1 1
Yok Evre 1 Evre 2

Diyastolik Disfonksiyon

Sekil 4.11: Diyastolik Disfonksiyon Evrelerinde SRAGE Diizeyinin Degisimi
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5. TARTISMA

Calismamiz, tip 2 diyabet hastalarinda, serum sRAGE diizeyi ile sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu arasindaki iliskiyi arastiran ilk ¢alismadir. Calismamizda,
tip 2 diyabet hastalarinda, diistik olarak saptanan serum sRAGE diizeyi, sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu ve diyastolik disfonksiyonu evresi ile anlamli olarak iligkili

saptanmistir.

Diyabet diinyada en yaygin kronik hastaliklarindan biridir. Toplumun yaglanmasi,
obezite ve fiziksel hareketsizligin yani sira diyabet hastalarin uzun yasamasiyla
birlikte tip 2 diyabetin insidans1 ve prevalansi artmaktadir. Bu da diinya ¢apinda bir
yiikk olusturmaktadir. Buna gore 2023°te diyabet hasta sayis1 360 million kisiyi
gecmesi beklenmektedir(19).

AGEs, proteinlerin enzimatik olmayan yollardan glikozillenmesi ve oksidasyonu
sonucunda olusan ve plazma ve dokuda biriken molekiillerdir. AGEs olusumu,
ozellikle kronik hiperglisemi ve oksidatif streste belirgin olarak artmaktadir.
Gelismis glikasyon iiriinleri (AGEs) ve bunlarin reseptorii (RAGE) , diyabette
ateroseklerozun ve diger kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol
almaktadir (83,103,176). RAGE’nin dolasimdaki ¢oziiniir formu sRAGE, bu
reseptoriin etkinligini ters olarak yansitmakta oldugu diisiiniilmektedir. sSRAGE
kanda AGE’lerin zararli etkisini notralize ederek kardiyovaskiiler hastaliga kars1 bir
koruyucu molekiil oldugu disiiniilmektedir (124). Bu da RAGE arach
patogenezlerde, SRAGE’nin 6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir (11).

Tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE diizeylerini inceleyen ¢alismalarda celigkili
sonuglar vardir. Calismalarin ¢ogunda, tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE diizeyleri
diisiik olarak saptanirken, bazilarinda da yiiksek olarak saptanmaktadir

(135,145,177,178).

Falcone C ve ark.’nin ¢alismasinda (137), sRAGE diizeyi, diyabet hastalarinda,
diyabet olmayanlara gore diisiik olarak saptanmistir. Katakami N ve ark.’nin

calismasinda (179), Tip 1 diyabet hastalarinda, DM olmayanlara gére sSRAGE diizeyi
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anlamli olarak diisiik bulunmustur. Koyama H ve ark.’nin ¢aligmasinda (193),
sRAGE diizeyi, DM hastalarinda diyabet olmayanlara gore daha diigsiik olarak
saptanmistir. Serum sRAGE diizeyi yiiksek saptanan Helen ve ark.” nin ¢alismasinda,

diyabet siiresi ortalama 8 yilken, bizim ¢alismamiza gére olduk¢a uzundur.

Biz de ¢alismamizda, dnceki ¢alismalarla uyumlu sekilde, tip 2 diyabet hastalarinda,

sRAGE diizeylerini, saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptadik.

Selvin E ve ark.nin (180) c¢alismalarinda, diisik sRAGE diizeyinin, ileride
geligebilecek diyabet riski ve koroner kalp hastaligi ve mortalite ile anlamli olarak

iligkili oldugunu gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda da, sSRAGE diizeyi (752.312 pg/ml) altinda olanlarda, diyabet
ile anlamli iliskisinin oldugunu gosterdik. Calismaya aldigimiz tip 2 diyabet
hastalarindan sRAGE diizeyi diisiik olanlarda, ileride artmis kardiyovaskiiler olay ve
mortalite riski olup olmadigini saptamak i¢in bu hastalarin prospektif olarak

izlenmesi gerekmektedir.

sRAGE diizeylerinin, kardiyovaskiiler hastalik patogenezindeki rolii heniiz net
degildir. Ancak c¢alismalarda, SRAGE diizeyinin, ileride gelisebilecek
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve kardiyak olaylar ile iligkisini inceleyen

caligmalar mevcuttur.

Diyabet olmayan hastalarda endojen sSRAGE diizeyi yiiksek olanlarda, koroner arter
hastalig1 sikligiin daha diisiik oldugu gosterilmistir (137). sRAGE tedavisinin,
diyabetik komplikasyonlardan koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (181,182).
Hudson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, diisiik sSRAGE diizeylerinin, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in yatkinlig1 gosteren yeni bir gosterge oldugunu gostermislerdir (183).
Koyama H. Ve ark.’nin yeni bir ¢alismasinda (184), diyabet hastalarinda SRAGE

diizeyi ile, kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski oldugu saptanmustir.

Tim bu caligmalarda, diyabet hastalarinda, diyabet olamayanlara gére daha diisiik
olan serum sRAGE diizeylerinin, kardiyovaskiiler olay gelisimi ve mortalite i¢in

iligkili oldugu gosterilmistir.
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Calismamizda, Tip 2 diyabet hastalarinda gosterilen diisiik sSRAGE diizeyleri, bu
hastalarda ileride gelisecek diyabetik kardiyovaskiiler komplikasyonlarin habercisi
olabilecegini  gOstermektedir. Bu, hastalarin  prospektif  takipleri ile

kanitlanabilecektir.

proteinlerin enzimatik olmayan yollardan glikozillenmesi ve oksidasyonu sonucunda
olusan AGEs, , ozellikle kronik hiperglisemi ve oksidatif streste belirgin olarak
artmaktadir. AGEs hiperglisemi sonucunda artarken, plazmada sRAGE diizeylerinin,
glisemik kontrolle olan iligkisi net degildir. Basta ve ark.’nin (137) tip 2 diyabet
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, glisemik kontrol ile (HbAlc), SRAGE diizeyleri
arasinda ters bir iligki gostermis, kronik hiperglisemide sSRAGE diizeyleri daha diisiik
saptamiglardir. Koyama ve ark. ¢alismasinda, sSRAGE ile glisemik kontrol (HbAlc)
arasinda iligki saptanmamistir. HbAlc, diyabet olmayanlarda, esRAGE ile anlaml1 ve

ters bir iligkili iken, diyabetiklerde bu korelasyon saptanmistir.

Biz de, calismamizda, glisemik kontrol ile sRAGE diizeyleri arasinda iligki
saptamadik. Bunun bir nedeni, HbAlc diizeyinin, yillar siiren degil, kisa siireli
glisemik kontrolii gostermesi olabilir. Calisma hastalarimizin diyabet siiresi, diger
calismalardaki hastalara gore oldukga kisa olmasi olabilir. Diyabet siiresi uzadikga,
glisemik kontrolde oynamalar olabilmekte ve bozulmus glisemik kontrol uzun
donemde kardiyovaskiiler komplikasyon riskini de arttirmaktadir. Caligmaya
aldigimiz hastalarda diyabet siiresinin kisa olmasi sonucunda ve herhangi bir
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalardan olusan secilmis bir hasta grubu olmasi

nedeniyle, glisemik kontrolle SRAGE arasinda iliski saptanmamuis olabilir.

Son yillarda, AGEs’in ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol aldigini
gosteren ¢alismalar yaymlanmigtir. Cesitli ¢alismalarda, sSRAGE, ateroseklerozdan
koruyucu etkisi olabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak sSRAGE lerin, kardiyovaskiiler

hastaliklardaki rolii heniiz 1yi tanimlanamamastir.

Kalp yetmezligi, stk goriilen ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Artmis kalp
yetmezligi prevalansinin en sik iligkili oldugu durumlardan biri de diyabettir. Diyabet

hastalarinda, kalp yetmezligi riski daha yiiksektir. Calismalarda, tip 2 diayebet
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hastalarinda, sistolik kalp yetmezligi gibi, diyastolik kalp yetmezliginin de

kardiyovaskiiler prognozu kétiilestirdigi gosterilmistir.

Diyabetin, hizlanmig aterosekleroz ve hipertansiyona bagli olarak miyokarda
diyastolik disfonksiyonu ve kasilma bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Kalp
yetmezliginin bir nedeni olan diyabetik kardiyomyopati, koroner aterosekleroz ve
hipertansiyon olmadan, sol ventrikiil disfonksiyonu izlendiginde tanis1 konulan klinik
durumdur. Diyabetik kardiyomiyopatinin en erken bulgusu, asemptomatik diyastolik
disfonksiyonudur ve bu ileri evrelerde sistolik disfonksiyonuna ilerler. Diyabetik
kardiyomyopati gelismesinde, hiperglisemi, hiperinsulinemi, inflamasyon ve

oksidatif stres onemli rol almaktadir.

AGEs, deri, noral doku, renal, vaskiiler ve kardiyak dokuyu da igeren sekilde
viicudun bir¢ok yerinde birikir. Birikim, hiicre i¢i ve ekstraselliiler kompartimanda
olabilir. RAGE en yogun olarak, kalp, damar ve akciger dokusunda bulunur. AGEs,
diyabet hastalarinda birikim daha fazla ve yogundur ve ozellikle yiiksek glukoz
diizeylerinde daha fazladir. Diyabet hastalarinda, AGEs birikimi, kardiyak
disfonksiyonu gelismesiyle iliskilidir. AGE lerin kardiyak disfonksiyonu gelisiminde
katkilar1 iki yolla olur. Oncelikle, ekstraseluler matriksteki proteinlerle ¢apraz baglar
olustururlar ve asir1 ¢apraz baglanma matriks proteinlerinin fleksibilitesini azaltir,
olusan artmis rijidite kalpte diyastolik disfonksiyonuna neden olur. Diyastolik
disfonksiyonu gelisimindeki ikinci yol da, degisik hiicrelerdeki AGE reseptorlerinin
aktivasyonu sonucundadir. Bu reseptorlerden birisi yoluyla TGF-beta upregulasyonu
olur ve fibrosiz indiiklenir. Ayrica, bu reseptorlerin aktivasyonu, kardiyak
miyositlerde kalsiyum metabolizmasini da etkiler. Tiim bu etkiler sonucunda,
diyastolik disfonksiyonu gelisimine neden olur. AGE lerin diyastolik disfonksiyonu
gelisimindeki rollerini inceleyen hayvan ¢alismalar1 varken, insan da yapilan calisma

say1s1 ¢cok sinirlidir.

Bera ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, tip 1 diyabetli hastalarda serum AGE
diizeylerinin diyastolik disfonksiyonu ile iligkisi incelenmigtir. Tip 1 diyabet
hastalarinda, artmis serum AGE diizeyinin, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile
iliskili oldugu saptanmistir. Calismada, hipertansiyon gibi, diyastolik disfonksiyonu
etkileyebilecek kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar ¢ikarildiktan sonra yapilan
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analizde de, benzer sekilde serum AGE diizeyi ile diyastolik disfonksiyonu arasinda

anlamli iliskinin oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu etkileyebilecek, koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaligi, aritmi gibi Kkardiyovaskiiler hastaligi
olmayan 40 tip 2 diyabet hastasinin yirmisinde (%50), asemptomatik sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu oldugunu saptadik. Bunlardan 16 hastada (%40) Evre 1
diyastolik disfonksiyonu, 4 hastada ise (%10) Evre 2 diyastolik disfonksiyonu
seklindeydi.

Serum sRAGE diizeylerinin, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gelisen tip 2
diyabet hastalarinda diyastolik disfonksiyonu olmayan hastalara gére anlamli olarak
diisiik oldugunu gosterdik. Serum sRAGE diizeyi ile sol ventrikiil diyastolik

disfonksiyonu arasinda anlamli iliski oldugunu saptadik.

Zabalgotia ve ark.(38), normotansif ve asemptomatik, iyi kontrollii 86 tip 2 diyabetik
hastanin %47 sinde sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptamiglardir. Bunlardan
%30 u Evre 1, %17 si Evre 2 diyastolik disfonksiyonu seklindedir. Poirier ve
ark.(4), koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve bdbrek hastaligi olmayan 46 tip 2
diyabet hastasinin %60 1nda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptamislardir.
Bunlarin %32 si Evre 1, % 28 i Evre 2 diyastolik disfonksiyonu seklindedir. Boyer
ve ark. (39), 57 normotansif tip 2 diyabetik hastanin %75 inde sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu saptamiglardir. Patil ve ark. (185), 127 asemptomatik tip 2
diyabet hastasinin %53 tinde diyastolik disfonksiyonu tespit etmisler ve diyabet
sliresi uzadikga, diyastolik disfonksiyonu prevalansinin arttigini saptamiglardir. Patil
ve ark., yeni yayimlanan bir ¢aligmalarinda, 50 asemptomatik tip 2 diyabet hastasinin
%64 iinde diyastolik disfonksiyonu bulmus, diyastolik disfonksiyonu ile yas ve
diyabet siiresi arasinda anlamli iligki saptamiglardir. Masugata ve ark. (186), tip 2
diyabet hastalarinda, diyastolik disfonksiyonu ile diyabet siiresinin iligkili oldugunu

gostermislerdir.

Calismamizda, tip 2 diyabet hastalarinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
sikligr %50 olarak bulunmustur. Bu siklik, Patil ve ark., ve Zabalgotia ve ark.,

calismalar1 ile uyumludur. Poirier ve Boyer ve ark.nin ¢alismalarinda, diyastolik
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disfonksiyonu siklig1 ve evresi daha yiiksek olarak bulunmustur. Bunun en 6nemli
nedeni, bizim ¢alismaya aldigimiz hastalardaki diyabet siiresinin, bu ¢aligmalara gore
oldukca kisa olmasidir. Diyabet siiresi arttikga, diyastolik disfonksiyonu gelisme
riski artmakta ve diyastolik disfonksiyonu derecesi de yiikselmektedir. Calismamizda
da, normal diyastolik fonksiyonu olanlarda ortanca diyabet siiresi 1.5 yil, Evre 1
diyastolik disfonksiyonu olanlarda 3 yil ve Evre 2 diyastolik disfonksiyonu olanlarda
ise ortanca diyabet siiresi 8 yil olarak bulundu. Bulgularimiz, 6nceki ¢alismalarla
uyumlu olarak, hastalarda diyabet siiresi arttik¢a diyastolik disfonksiyonu siddetinin
arttigin1 desteklemektedir.

Calismamizda, tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE diizeyi ile diyastolik disfonksiyonu

varlig1 ve evreleri arasinda anlamlr ters iligski saptanmuistir.

Tip 2 diyabet hastalarinda yapilmis olan ¢alismalarda, SRAGE diizeyinin diistkligi
ile aterosklerotik hastalik arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. AGEs ile diyastolik
disfonksiyonu arasinda iligki bulunmustur. Ayrica, SRAGE diizeyinin, ileride
gelisebilecek kardiyovaskiiler olay ve mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur.
Calismamizda, tip 2 diyabet hastalarinda, diyastolik disfonksiyonu gelisen hastalarda
sRAGE diizeyi daha diisiik olarak saptanmig, dahasi diyastolik disfonksiyonu
evresindeki artis ile SRAGE diizeyinin daha da azaldig1 gosterilmistir. Diyabet siiresi
ilerledikge, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu gelismeye baglamakta, daha sonra

diyastolik disfonksiyonu derecesi artmaktadir.

Diyastolik disfonksiyonu varliginda da, kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riski
artmaktadir. Calismamizda saptadigimiz, sRAGE diizeyi ile diyastolik
disfonksiyonu varligi ve evresi ile olan iligki 6nceki ¢alismalar1 desteklemektedir.
Calismamizda, sRAGE diizeyi azaldik¢a diyastolik disfonksiyonu gelisimi
siklagmakta ve diyastolik disfonksiyonu evresi artmaktadir. Bunun sonucunda da, bu

hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisme riski, daha yiiksek olarak beklenebilir.

Tip 2 diyabet hastalarinda serum SRAGE diizeyi ile sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calisma olan ¢alismamizda, tip 2 diyabet
hastalarinda serum sRAGE diizeyi, saglikli bireylere gore diisiik olarak bulunmustur.

Tip 2 diyabet hastalarinin %50 sinde sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
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saptanmis ve bu hastalarda serum sRAGE diizeyi, diyastolik fonksiyonlar1 normal
olanlara gore anlamli olarak daha diisiik olarak Slgiilmiistiir. Serum sRAGE diizeyi,
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu evresi ile iligkili olarak bulunmustur. Tip 2
diyabet hastalarinda serum sRAGE diizeyi, diyastolik disfonksiyonu varligini ve
ilerde gelisebilecek diyabetik kardiyomiyopatinin Ongoriiciisii olabilir. Serum
sRAGE diizeyi anlamli olarak diisiik saptanan hastalarda, diyabetik kardiyomyopati
gelisimini Oonlemek amaciyla, ACE inhibitorii, angiotensin reseptor blokeri gibi
RAAS bloker tedavisi veya hayvan deneylerinde etkinligi gosterilen RAGE
uygulamalarinin insanlarda yararli olup olmayacagini gosterecek, prespektif

kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. CALISMA KISITLILIKLARI

Calismanin sinirliliklarindan biri hasta sayisinin az olmasi.

Calismanin kesitsel olmasi.

Kanda SRAGE’nin bazi1 ek varyantlar1 bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda
total SRAGE diizeyi bakilmistir. Bu nedenle serumda SRAGE diizeyinin
diisiik olmasi, serumdaki sSRAGE’nin farkli isoformlarmin diisiik olmasindan

kaynaklanabilir (90).

Diyastolik disfonksiyonunu degerlendirilirken sol atriyum hacim indeksinin

bakilmamasi, ¢alismanin kisitliklart arasinda olabilir.
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7. SONUCLAR

Tip 2 DM hastalarda, serumda gelismis glikasyon iiriinlerin ¢oziiniir
reseptorii (SRAGE), sagliklt kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
oldugu saptanmuistir.

sRAGE diizeyi (752.312 pg/ml) altinda olan hastalarin, tip 2 diyabet
hastaligin varlig ile anlamli olarak iliskili bulundu.

sRAGE ile DM siiresi arasinda anlamli iligki saptandi. Diyabet siiresi ve
diyastolik disfonksiyonu evresi artikga SRAGE diizeyi anlamli olarak
azalmaktadir.

Tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE diizeyi ile diyastolik disfonksiyonu varlig
ve evreleri arasinda anlamli ters iligki saptanmustir.

Tip 2 DM hastalarinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun siklig1r %50
olarak bulunmustur. (% 40 Evre I ve %10 Evre II diyastolik disfonksiyonu)
sRAGE diizeyi (642.628 pg/ml) altinda olan bireylerde diyastolik
disfoksiyonu anlamli olarak sSRAGE diizeyi ile iligkili bulundu.
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