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Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan tip 2 diyabetik hastalarda serum asimetrik
dimetil arjinin, fetuin-A ve ankle-brakial indeks degerlerinin degerlendirilmesi

The evaluation of serum asymmetric dimethyl arginine, fetuin-A and ankle-brachial
index values in type 2 diabetic patients with and without microalbuminuria
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Oz
Amag: Calismamizda mikroalbiminUrisi olan ve olmayan tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ateroskleroz
belirteglerini karsilastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 40-60 yaslar arasinda, tip 2 diyabetli mikroalbiminlrik ve
mikroalbuminirisi olmayan 80 hasta dahil edildi. Hastalarin serum asimetrik dimetil arjinin, fetuin-A
dizeyleri, lipit profili ile aclik ve tokluk glukoz, A1c gibi laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Ankle-
brakiyal indeks (ABI) élgtimleri yapildi.

Bulgular: MikroalbUmindri ile total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, A1c, plazma aglik
glukozu, vicut kitle indeksi, ankle-brakiyal indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.
mikroalbimindrisi olan hastalar mikroalbiminirisi olmayan hastalara gére anlamli olarak daha disik
serum fetuin-A dizeylerine sahipti (p = 0,008). Ancak, fetuin-A dizeyleri ve mikroalbliminuri arasinda
anlamli negatif korelasyon elde edildi. Diisiik fetuin-A diizeylerinin, ABI < 0,9 olarak tanimlanan periferik
arter hastaligi ile iligkili oldugu belirlendi (p = 0,001). Mikroalbliminiri ve serum asimetrik dimetil arjinin
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Mikroalbimindrisi olan hastalarin,
olmayanlara goére anlamh olarak daha yiksek serum asimetrik dimetil arjinin diizeylerine sahip oldugu
belirlendi (p = 0,013).

Sonug: Calismamizin sonuglarina goére, aterosklerotik strecte tip 2 diabetes mellituslu mikroalbUminurisi
olan hastalarda serum asimetrik dimetil arjininin fetuin-A'ya Usttn oldugu ileri surulebilir.

Anahtar Soézciikler: Diabetes mellitus tip 2, serum asimetrik dimetil arjinin, fetuin-A, ankle-brakiyal
indeks, mikroalblUminuri.

Abstract

Aim: We aimed to compare atherosclerosis markers in patients with type 2 diabetes mellitus with and
without microalbuminuria.

Material and Methods: Eighty type 2 diabetes mellitus patients with and without microalbuminuria aged
between 40-60 years were enrolled in this study. Serum levels of asymmetric dimethylarginine, fetuin-A
and laboratory parameters such as lipid profile and Alc were evaluated. Ankle-brachial indexes were
measured.

Results: No statistically significant correlation was found between microalbuminuria and total cholesterol,
triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, Alc, plasma fasting glucose, body mass index, ankle-
brachial index. Patients with microalbuminuria had significantly lower serum fetuin-A levels in comparison
with subjects of non-microalbuminuria (p=0.008).
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However, a significant negative correlation was achieved between fetuin-A levels and microalbuminuria.
We found that lower fetuin-A levels were associated with peripheric arterial disease, defined as ankle-
brachial index < 0.9 (p=0.001). There was a statistically significant correlation between microalbuminuria
and serum asymmetric dimethylarginine levels. Patients with microalbuminuria had significantly higher
serum asymmetric dimethylarginine levels in comparison with subjects with non-microalbuminuria

(p=0.013).

Conclusion: Based on our results, it can be suggested that serum asymmetric dimethyl arginine is
superior to fetuin-A in patients with type 2 diabetes mellitus and microalbuminuria for atherosclerotic

process.

Keywords: Diabetes mellitus type 2, serum asymmetric dimethylarginine, fetuin-A, ankle-brachial index,

microalbuminuria.

Girig

Diabetes mellitus (DM) yetiskinlerde son dénem
bdbrek yetmezligi, korlik, travmatik olmayan alt
ekstremite amputasyonlarinin en sik nedenidir. Bu
komplikasyonlarin hepsi ilerleyici aterosklerozdan
kaynaklanmaktadir (1). Tip 2 diabetes mellituslu
(T2DM) hastalarda, mikro ve makrovaskiler riski
tanimlamak icin inflamatuar, metabolik ve
prokoagulan molekdllerle ilgili birgok ¢alisma
yapilmistir (2-4). Bunlardan biri, erken diyabetik
nefropatinin belirleyicisi olan, sistemik vaskuler
hasar, genis endotel disfonksiyonu ve renal
fonksiyondan bagimsiz olarak artmis ateroskleroz
riskini gOsteren albuminuridir (5-7).

Arteriyel hastaliyi olan hastanin degerlendirilmesi
kapsamli bir dykd ve fizik muayene ile baslar ve
invaziv olmayan vaskuler calismalar klinik taniy
teyit etmek igin ek olarak kullanir ve vaskuler
patolojinin seviyesini ve kapsamini daha iyi
tanimlar. Arteriyel hastalik digutndlren
semptomlari (6rn.: intermittant kladikasyo), fizik
muayene bulgulari (6rn.: doku iskemisi bulgulari),
ateroskleroz icin risk faktdéru (6rn.: sigara icimi,
diabetes mellitus) veya diger arteriyel patolojisi
olan hastalarda (6rn.: travma, periferik emboli)
vaskuler test yapilabilir (8). Ankle-brakiyal indeks
(ABI), periferik arter hastaliginin (PAH) ciddiyetini
Olgmek igin kullanilan basit ve ucuz bir yéntemdir.
Bu nedenle diyabetik hastalarda PAH’yi taramak
icin yaygin olarak kullaniimaktadir (8, 9).

Karacigerde  Uretilen ve seruma  ylksek
konsantrasyonda salinan bir glikoprotein olan
fetuin-A (10), karaciger disinda bobreklerde, koroid
pleksus ve bitin blylk organlarda fetal gelisim
suresince sentezlenebilen yeni bir ateroskleroz
belirtecidir. Fetuin-A; kalsiyum ve fosfat iceren asiri
doymus solisyonda spontan hidroksiapatit
olusumunun giiglii bir inhibitéridiir (11). insanlarda
fetuin-A sekresyonunu etkileyen faktorler arasinda;
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siddetli karaciger hasari, siroz, akut viral hepatit ve
kanser gibi durumlar bildirilmistir. Hepatit hari¢ bu
hastaliklara sahip bireylerde fetuin-A plazma
dizeyleri azalmigtir. Fetuin-A'nin in vitro ve hayvan
c¢alismalarinda insdlin direnci igin 6nemli oldugu
bulunmustur. insan rekombinant fetuin-A'nin akut
enjeksiyonunun rat karaciger ve iskelet kasinda
insdlin sinyalizasyonunu inhibe ederek
aterosklerozun baglamasina yol acan insulin
direncini uyardi§i bildirilmigtir.  Ayrica, kemik
remodellingi ve  kalsiyum metabolizmasini
dizenler, adipojenik 6zellikleri vardir. Bu ylizden
karacigerde yad depolanmasi fetuin-A’nin ytksek
dlzeyleriyle iligkili olabilir (12). Fetuin-A'nin yiksek
dlzeyleri obezite, metabolik sendrom, T2DM, non-
alkolik yagh karaciger hastaligi, iskemi ve
miyokardiyal infaktus ile iligkili bulunmustur (13).
Periferik arter hastalii olan diyabetli hastalarda
fetuin-A'nin rol ile ilgili ¢eligkili sonuglar mevcuttur
(3, 4, 14).

Serum asimetrik dimetil arjinin (ADMA), endojen
kompetitif nitrik oksit sentaz inhibitérudir. Yuksek
kardiyovaskuler riskli hastalarda dizeyi artmistir ve
gelecek kardiyovaskiiler olaylari uyarir.
Farmakolojik duzeylerde hipertansiyon, kardiyak
disfonksiyon ve renal fonksiyon bozukluguna
sebep olur. Dimetil arjinin dimetil amino hidrolaz
tarafindan metabolize edilir veya bo&breklerden
salgilanir. Asimetrik dimetil arjinin ve steroizomeri
simetrik dimetil arjininin nitrik oksit sentaza direkt
etkisi yoktur, bobrek yetmezligi olan hastalarda
birikir. Kronik bobrek hastaliginda aterosklerozu
uyarabilir ve tip 1 DM’li ve makroalbumindirili
hastalarda makrovaskiler hastaliklar ile iligkilidir
(15).

Albimindri kardiyovaskuller hastalik icin T2DM’li
hastalarda tip 1 DM’li hastalardan daha guglu bir
risk faktoradur. Krzyzonowska ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada T2DM’li, belirgin veya
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baslangic asamasinda diyabetik nefropatisi olan
hastalarda ADMA, albimintri gibi gugli bir risk
faktorl olarak belirlenmistir. Bu yeni risk markerinin
albUmindri, ylksek sensitif C-reaktif protein ve
kardiyovaskiiller ~mortalitenin  var olan risk
prediktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (15).

Bu calismanin amaci, mikroalbimindrisi (MAU)
olan ve olmayan T2DM'li hastalarda ateroskleroz
belirtecleri olan serum ADMA, fetuin-A dizeyleri ve
ABI degerlerini karsilagstirmak ve T2DM ve MAU'lG
hastalarda bu belirteclerin aralarindaki iligkiyi
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem
Hasta poplilasyonu

Calismaya Ocak-Haziran 2016 tarihleri arasinda
izmirde bir Universite hastanesi i¢ Hastaliklari
poliklinigine bagvuran 40-60 yaslari arasindaki 80
T2DM hastasi dahil edildi. Diyabet durumu tibbi
kayitlar ve kullandiklari antidiyabetik ila¢ tedavileri
gbzden gegirilerek belirlendi.

Malignite, bag dokusu hastahdi, gebelik, idrar yolu
enfeksiyonu, inflamatuar hastalik, idrarda kreatinin
atilimini etkileyebilen ilag kullanimi, VKi >35 kg/m2
olan, orta veya siddetli bobrek hastalii (kreatinin
klirensi <45 ml/dk) olan, gegirilmis koroner by-pass
ameliyati veya alt ekstremite arterlerine perkutan
anjiyoplasti uygulanmis ve akut ekstremite iskemisi
olan hastalar galisma diginda birakildi. Hastalar
her grupta 40’ar hasta olmak tzere MAU olan ve
olmayan iki gruba ayrildi.

Calismamiz igin yerel etik kurul onayi alindi ve tim
arastirmalar Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak gerceklestirildi. Calismanin amaci tim
katilimcilara acik bir gsekilde acgiklandi ve yazih
bilgilendirilmis onam alindi.

Yoéntem

Calismamiz  kesitsel bir c¢alismadir.  Tim
biyokimyasal olcimler 10-12 saat acglik sonrasi,
sabah yapildi. Hastalarin antidiyabetik veya diger
ilaglarini muayenenin  sonunda ve  kan
Orneklemesinden sonra almasi saglandi. Kan
Ornekleri antekubital venden alindi, hemen santrifQj
edildi ve -80°C'de donduruldu.

Hastalara kapsamli fizik muayene yapildi. Mevcut
ve oOnceki hastaliklari, sigara icme aliskanlklari,
alkol alimi, diyabet suresi ve mevcut ilaglarin
kullanimi ile ilgili ayrintili bir sorgulama yapildi. Her
hastanin boy ve vicut agirigi olguldikten sonra
VKi hesaplandi.
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Hipertansiyon mevcut kilavuzlara goére tanimlandi.
Sistolik kan basinci 2140 mmHg ve/veya diyastolik
kan basinci 290 mmHg olan ve/veya antihipertansif
tedavi alan hastalar hipertansif olarak kabul edildi
(16). Dislipidemi, lipit disdricu ilaglarin kullanimi
ve/veya LDL kolesterol diizeyi 2130 mg/dl ve/veya
total kolesterol diizeyi 2200 mg/dl ve/veya trigliserit
diizeyi 2150 mg/dl ve/veya HDL kolesterol diizeyi
kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olarak
tanimlandi (17).

ABI élgiimii

Brakiyal arter basinglari, yatar pozisyonda her iki
Ust ekstremiteden bir tansiyon aleti yardimi ile
Olguldi. Bilateral ayak bilegi basinglari (dorsalis
pedis ve posterior tibial arter), 8 mHz'lik probu olan
elde tutulan bir Doppler cihazi kullanilarak dl¢lldu.
Ankle-brakiyal indeks, alt ve Ust ekstremitelerde
sistolik kan basinglarinin orani olarak asagida
gosterilen formiil ile hesaplandi.

[ABi= Daha yiiksek olan ayak bilegi basinci
(dorsalis pedis veya posterior tibial arter) / Daha
yuksek olan brakiyal sistolik basing].

Amerikan Diyabet Cemiyetinin yaptigi siniflamaya
gbre, ¢ ABI grubu tanimlandi: diisiik (ABI < 0.90),
normal (0.90 <ABI <1.30) ve yilksek (ABi 21.30)
(18).

Fetuin-A, ADMA ve diger biyokimyasal 6l¢ciimler

Serum separatdr jel tuplerindeki 4 mililitre kan
ornekleri, serum elde etmek igin 3000 rpm'de 10
dakika santrifilj edildi. Fetuin-A ve ADMA duzeylerini
belirlemek icin Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) ydntemi kullanildi. Fetuin-A ve
ADMA seviyelerini belirlemek icin sirasiyla fetuin-A
ELISA (BioVendor, Cek Cumhuriyeti) ve  ADMA
ELISA (BioVendor, Germany) kitleri kullanildi. Her
bir analiti belirlemek igin her numunenin 200 mikro
litresi kullanildi. Numunelerin miktar tayini i¢in her
iki analizde de sabit konsantrasyonlara, ylksek
pozitif kontrollere ve negatif (bos) kontrole sahip
alti standart kullanildi. Test proseddrleri, kullanim
kilavuzlarinda agiklandidi sekilde gerceklestirildi.
Okumalar, 450 nm dalga boyunda ve 630 nm
referansta bir Multiskan FC (Thermo) cihaz
kullanilarak yapildi. Her bir deney (¢ kopya halinde
gerceklestirildi. Sonuglarin istatistiksel
degerlendirmesi icin SPSS yazilimi kullanildi. Ayni
deneyimli arastirmaci tarafindan fetuin-A ve serum
ADMA dizeylerinin dlguimleri yapildi.

Aclik kan glukozu (AKG, mg/dL), total kolesterol
(mg/dL), HDL kolesterol, LDL kolesterol (mg/dL),
trigliserid (mg/dL), Alc (%) seviyeleri ve idrar
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mikroalbumin-kreatinin orani, hastalardan serum
fetuin-A ve ADMA dizeylerinin 6lgimi igin kan
alindigi glin hasta elektronik dosyalarindan geriye
donik olarak kaydedildi. Serum aclik glukozu, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid
dizeyleri hastalarin ventéz kan orneginden elde
edilen serumdan otomatik analizérde dl¢ildi. Alc
analizi, IFCC tarafindan onaylanan
immunotirbidimetrik yontemle ve ticari kit (Roche
Diagnostics, Germany) kullanilarak otoanalizérde
(Roche Cobas 502, USA) calisildi. A1c dizeyleri
%7’nin lzerinde yiiksek olarak degerlendirildi. idrar
mikroalblmin-kreatinin orani igin sabah alinan spot

idrar orneginde kolorimetrik yontemle
otoanalizérde (Roche Cobas 702, USA) albimin ve
kreatinin calisild. Kreatininle dizeltilmis

(mikroalbiminx1000/kreatinin) albGmindri (UACR-
Urine Albumin-to-Creatinin Ratio) form{line gore;
0-20 mg/g arasi normal, 20-300 mg/g arasi
mikroalbliminiri, >300 mg/g ise makroalbimin(ri
olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Tam istatistiksel analizier SPSS 18.0 istatistik
paketi (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Tum veriler degerlerinin normal dagilimi
icin deg@erlendirildi. Parametreler ortalama =
standart sapma (SD) veya sayi olarak (%) olarak

sunuldu. Kategorik degiskenler Ki-kare testi
velveya Fisher'in kesin testi ile karsilastirildi.
Normal dagilmis verilerden olusan gruplar
arasindaki kargilastirmalar, bagimsiz 6rneklem

Student-t testi veya tek yonlu varyans analizi ile
gerceklestirildi.  Mikroalbiminlri ile, c¢aligilan
parametreler arasindaki iligkiyi arastirmak icin tek
degdiskenli lojistik regresyon analizleri (kademeli
olarak geriye dogru ydntem) gerceklestirildi. P
<0,05 ise fark anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tip 2 DM’li, 42 kadin ve 38 erkek toplam 80 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi:
T2DM ve MAU'IG katilimcilar, T2DM olan ancak
MAU’s(i olmayan katilimcilar. Caligma katilimcilarinin
baslangi¢ 6zellikleri Tablo-1'de sunulmustur.

Mikroalbimindrisi  olmayan  hastalarin  yas
ortalamasi 52,58 + 6,13 (40-60) yil ve MAU'li
hastalarin yas ortalamasi 53,98 + 6,02 (40-60) yil
idi. Calisma gruplari arasinda yas ve cinsiyet
dagihmi agisindan fark saptanmadi.

Ankle-brakiyal indeks degerleri agisindan: MAU
olan 40 hastanin dérdiinde (%10) ABI degeri
<0,90; 31 hastada (%77,5) 0,91-1,30; ve bes
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hastada (%12,5) =21,30; MAU olmayan 40
hastadan Ugiinde (%7,5) ABI degeri >1,30; 37
hastada ise normal (0,91-1,30) idi.
Mikroalblimindrili hastalarin MAU olmayanlara gére
daha dusuk serum fetuin-A duzeylerine sahip
olduklari belirlendi (sirasiyla 368,06 + 68,45 mg/L,
441,33 + 115,38 mg/L) (p = 0,008) (Tablo-1, Sekil-
1) Dugik fetuin-A diizeylerinin ABI <0,9 olarak
tanimlanan PAH ile iligkili oldugunu saptandi
(p = 0,001).

Mikroalblimindrili hastalarin MAU olmayanlara gére
anlamh olarak daha yiksek serum ADMA
seviyelerine sahip olduklari belirlendi (sirasiyla
0,66 £ 0,20 ymol/L, 0,53 + 0,15 pymol/L) (p = 0,013)
(Tablo-1, Sekil-2). Ankle-brakiyal indeks ve ADMA
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,212).

Mikroalblimindrili dokuz hasta (%22,5) ve MAU
olmayan 11 hasta (%27,5) sigara igiyordu.
Mikroalbliminlri ile sigara igme arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmadi
(p =0,87).

A1c degerleri MAU'li 24 hastada (%60) ve MAU
olmayan 19 hastada (%47,5), >%7 (53 mmol/mol)
idi. MAU varliginda yiiksek A1c degerlerine ragmen,
MAU ve A1lc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (p = 0,5).

Tip 2 DM ve MAU'lU hastalar daha uzun diyabet
siiresine sahipti ve MAU olmayan hastalar ile
karsilastinldiginda dislipidemi, hipertansiyon ve
fazla kilolu hasta orani daha yiksek saptandi.

MikroalbUmindrili olan ve olmayan hastalarda
diyabetin ortalama suresi sirasiyla 144 + 17,18 ay
(medyan = 120) ve 92,05 + 11,97 ay (medyan =
60) idi. MikroalbUmindri ile diyabet siresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p =
0,04). Diyabet siiresi arttikga, MAU oraninin arttig
goruldi.

Hastalarin oral antidiyabetik ilag, insulin ve oral
antidiyabetik ilag+insilin kombinasyonu kullanim
oranlari sirasiyla %47,5 (n = 19), %5 (n = 2) ve
%47,5 (n = 19) olarak saptandi. Kullanilan ilag tipi
ile MAU arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi (p = 0,10).

iki grup arasinda AKG, lipit parametreleri, ABI
degerleri, VKI, hipertansiyon, sigara ve alkol
tiketimi agisindan anlamli fark saptanmadi.
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Tablo-1. MAU varligina gére galisma popiilasyonunun karakteristikleri.

Karakteristikler MAU (+) MAU (- p
Kadin, n (%) 20 (50) 22 (55) 0,82
Yas® (yil+SD) 53,98 + 6,02 52,58 +6,13 0,21
Sigara, n (%) 9 (45) 11 (55) 0,87
Alkol, n (%) 1(33,3) 2 (66,7) 1,00
Diyabet siiresi (ay) 2;1:}/;:18120) ?ni;)jyi; 12;) 0,04"
HT, n (%) 25 (56.8) 19 (43,2) 0,26
VKIi (kg/m?) 30,80 + 1,35 (23,12-40,23) 29,80 + 0,61 (17,36-70,98) 0,55
ABI 1,14 + 0,17 (0,86-1,60) 1,12 + 1,06 (1,00-1,44) 0,11
AKG (mg/dL) 156,83 + 65,70 (77-315) 146,15 + 60,72 (64-327) 0,38
Total C (mg/dL) 209,28 + 61,79 (69-478) 200,20 + 47,28 (103-298) 0,82
LDL-C (mg/dL) 128,65 + 53,73 (4-372) 117,53 + 39,26 (33-199) 0,65
TG (mg/dL) 209,98 + 145,34 (56-773) 199,68 + 137,89 (47-793) 0,36
HDL-C (mg/dL) 43,48 + 11,79 (28-80) 45,08 + 8,67 (26-62) 0,5
Fetuin-A (mg/L) 368.49 (176,61- 496,25) 408,10 (216,59-882,51) 0,008*
ADMA (pmol/L) 0,66 + 0,20 (0,23-1,10) 0,53 + 0,15 (0,24-0,81) 0,013’

MAU: microalbiiminiri, HT: hipertansiyon, VKI: viicut kitle indeksi, ABI: ankle-brakiyal indeks, AKG: aclik kan
glukozu, Total C: total kolesterol, LDL-C: disiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: trigliserit, HDL-C: yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, ADMA: serum asymmetric dimethyl arjinin.
Veriler standart sapma (SD) veya sayl (n) olarak verilmistir. Istatistiksel olarak anlamli degerler " isareti ile

gosterilmistir (p<0.05).

Fetuin A (mg/L)

600,00 -

MAU(+)

Sekil-1. Calisma gruplarinda fetuin-A dizeyleri.

1,00
0,90

500,00 | 0,80
400,00 - 0,70
0,60
300,00 -| 0,50
0,40
200,00 -| 0,30
0,20
100,00 - 0,10
0,00
0,00 +—— ==
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ADMA (umol/L)

MAU(+)

MAU(-)

Sekil-2. Calisma gruplarinda ADMA diizeyleri.
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Tartisma

MikroalbUminuri, son organ hasarinin énemli bir
gOstergesidir ve T2DM hastalarinda ateroskleroz
beliteci  olarak  kullanilabilir ~ (19).  Bizim
calismamizda, MAU olan ve olmayan T2DM
hastalarinda ABI, fetuin-A, ADMA, lipitler, Alc ve
AKG duzeyleri degerlendirildi. Calisma sonunda
T2DM ve MAU'IG hastalarda serum ADMAnin
aterosklerotik stire¢ icin fetuin-A'dan daha Ustin
oldugu bulundu.

insiilin direnci, kan basinci ve VKi’den bagimsiz
olarak, anormal albimindri ile ylUksek fetuin-A
dizeyleri arasinda anlamli bir iliski vardir (20).
Ancak bizim c¢alismamizda, bu ¢alisma
sonucundan farkli olarak MAU'lii hastalarda fetuin-
A dizeyleri, MAU olmayanlara gére daha disiik
saptandi. Literatirde c¢eligkili sonuglar olmasi
sebebiyle ve gelecekteki arastirmalara da yon
vermek adina bir derlemede arteriyel kalsifikasyon
ve kardiyovaskiler hastaliklardaki fetuin-A'nin
potansiyel roli ve prognostik degeri tartigiimistir
(21). Bu derlemeye goére fetuin-A, bir yandan
inslin  reseptort inhibitdri olmasi ve insdlin
direncini arttirmasi, adiposit disfonksiyonunda rol
oynayan ve non-alkolik yagdl karaciger hastaligiyla
iliskili bir protein olmasi sebebiyle aterosklerozu
destekliyor gibi gbriinse de diger yandan doku ve
vaskuler kalsifikasyonu inhibe etmesi sebebiyle
aterosklerozda koruyucu bir faktér olarak rol oynar

(21). Bu yuzden fetuin-A'nin kardiyovaskuler
hastaliklardaki rolu karmasgiktir. Insan
¢alismalarinda yiksek fetuin-A  dizeylerinin,

visseral obezite ile iliskili oldugu (22), yeni diyabet
gelisme riskini arttirdigr (23) ve artmis fetuin-A
dizeyleri olan hastalarda diyabet insidansinin
artmis oldugu (22) saptanmistir. Bu durum fetuin-
A’nin ateroskleroza yol acabilecegini
distindirmektedir. Bunun yani sira in-vitro
deneylerde, fetuin-A’nin,  kalsiyum  fosfatin
¢okmesini inhibe ettigi, azalmis serum fetuin-A
dizeylerinin ektopik kalsifikasyona yol actigi
saptanmistir  (11).  Metabolik  bozukluklarda
genellikle yuksek fetuin-A seviyeleri gorulurken,
ilerlemis ateroskleroz ise daha dusuk fetuin-A
dizeyleri ile seyreden yogun kalsifikasyona yol
agar. Sonuglar bu ylizden tartigmalidir. Derlemede
bahsedilen Lorant ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
diyabetik olan ve olmayan PAH hastalarinda fetuin-

A duzeyleri daha yiksek (3), Szeberin ve
arkadaslarinin calismasinda ise PAH olan
nonuremik hastalarda fetuin-A dizeyleri

aterosklerozun siddeti ile ters orantilidir. Bu sonug
arteriyel kalsifikasyon gelisiminde fetuin-A igin
varsayllan koruyucu roll desteklemektedir (23).
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Derlemede bu tartismali sonuglari agiklarken atifta
bulunulan Mori ve arkadaslarinin galismasina gére,
aterosklerozun baslangicinda fetuin-A dizeyleri
artar, gec¢ fazda ise daha distk dizeylerde olup ve
diyabet, bobrek fonksiyonlari, ilaglar ve diger birgok
faktor bu durumu etkileyebilmektedir (24).

iki caligmaya gore, PAH olan T2DM hastalarinda
fetuin-A daha dusik dizeydedir (14, 25). Eraso ve
arkadaslarinin  galismasinda, normal bdbrek
fonksiyonu olan, kardiyovaskiler hastaligi olmayan
PAH hastalarinda fetuin-A diizeyleri daha disuktdr
(14). Eleftheriadou ve arkadaslarinin ¢galismasinda,
T2DM'lu hastalar, diyabetik olmayanlardan daha
ylksek fetuin-A seviyelerine sahip, ayrica T2DM ve
PAH olan hastalar ise PAH olmayan diyabetik
hastalardan daha dislik fetuin-A seviyelerine
sahiptir. Tip 2 DM olan hastalarda fetuin-A
dizeyleri ABI ile iligkilidir. Cok degiskenli analiz
sonucu, T2DM'li hastalarda, uzun diyabet suresi,
sigara, hipertansiyon ve dislipideminin yani sira
dusuk fetuin-A duzeyleri ile PAH olasiliginin arttigi
goérilmektedir. Daha az siddetli alt ekstremite
arteriyel kalsifikasyonu olan olgularda daha yilksek
fetuin-A seviyelerine dogru bir egilim mevcuttur
(25). Lorant ve arkadaslarinin ¢alismasinda;
T2DM’li PAH olan hastalarda fetuin-A duzeyleri
yuksektir (3). Bu sonu¢ bizim ¢alismamizdaki
fetuin-A ve ABI arasindaki iliski ile uyumlu degildir.

Roos ve arkadaslarina goére, diyabetik olmayan ve
saglikh  diyabetli vaskiler hastaligi olmayan
hastalarda, fetuin-A'nin daha yuksek duzeyde
olmasi vaskiler risklerle iligkilidir. Bu farkli sonug
vaskulopatili hastalarda elde edilmistir. (4, 26, 27).
Bizim calismamizda, fetuin-A dizeyleri ile MAU
arasinda anlamli negatif korelasyona ek olarak,
ABI < 0,9 olan hastalarda daha disiik fetuin-A
duzeyleri saptandi.

Jirak ve arkadaslarinin g¢alismasinda, PAH olan
hastalarda kardiyovaskdiler bir biyomarker olan
fetuin-A duzeyleri disuktur (28). Calismamizda da
bu calisma ile uyumlu olarak dusik fetuin-A
duzeyleri ile PAH arasinda anlaml iliski saptandi
(p = 0,001).

Guo ve arkadaglarina gére, MAU olan ve olmayan
hastalarda; yas, cinsiyet, VKI, sigara icme 8ykiisi,
diyabet slresi, A1c, AKG, LDL kolesterol, HDL
kolesterol duzeyleri agisindan anlamli bir fark
mevcuttu. Ancak total kolesterol, TG, alkol tiketimi
ile MAU arasinda anlamli fark yoktu (29).
Calismamizda ise diyabet slresi disinda diger
degiskenler ile MAU arasinda anlamh fark
saptanmadi.

Birgok calismaya gore, diyabetik hastalarda MAU
ile disuk ABI arasinda anlamli bir iliski mevcuttur
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(30-33). Bizim calismamizda ise MAU'IG 40
diabetik hastanin dokuzunda (%22.5) disik ABI
tespit edildi. Bununla birlikte, MAU ile diisiik ABI
arasinda anlamh bir iligki olmadigi belirlendi
(p=0.12)

Japonya'da yapilmis bir galismaya goére, T2DM'li
hastalarda, yiksek ADMA dizeyleri yeni ve gugli
bir nefropati progresyonu belirleyicisi olabilir. Hem
normo hem de MAU olan diyabetli hastalarda,
serum ADMA duzeyleri ileri diizey albUminUri igin
prognostiktir (34). Bizim calismamizda da MAU ile
ADMA dizeylerinin yiksekligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki tespit edildi (p = 0,013).

ADMA'nin kronik yuksekligi hayvanlarda
aterosklerotik lezyonlara sebep olur (15); bu da

ADMA’nin proteindrisi olan T2DM’li hastalarda
ateroskleroz  gelisiminde onemli bir  rol
oynayabilecegi anlamina gelmektedir.

Calismamizda da MAU pozitif T2DM'li hastalarda
ADMA dizeylerinin  ylksek olarak bulunmasi
ADMA’nin  ateroskleroz belirteci  olabilecegini
disundirmektedir.

Bir calismaya goére, T2DM'li hastalarda iki yillk
takipte ADMA yuksekligi, artmis kardiyovaskuler
riskle iligkilidir (35). Baska bir calismada da
aterosklerotik vaskuler hastaligi olmayan diyabetik
hastalarla karsilastinidiginda, aterosklerotik
vaskuler hastaligi olan diyabetik hastalarda ADMA
diizeyi daha vyiksektir (36). Ozdogan ve
arkadaslarina gore, T2DM'li hastalarda ADMA ve
karotis intima media kalinhgdi arasinda anlaml bir
iliski mevcuttur (37). Birgok ¢alisma sonucuna
gbre, Kkarotis intima media kalinhdi erken
aterosklerozun bir gdstergesidir (38, 39). Karakog
ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise vaskuler
komplikasyonu olan T2DM’li hastalarda vaskuler
komplikasyonu olmayan hastalara oranla daha
distk ADMA duzeyleri vardir, fakat bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

Kaynaklar

(40). Bizim galismamizda PAH agisindan bakilan

ABiI ile ADMA arasinda anlamh  bir iligki
olmamasina ragmen, MAU varligi ile ADMA
arasinda anlaml iligki olmasi, diyabete bagli

vaskuler komplikasyonlar ile ADMA arasinda iliski
olabilecegdini distindirmektedir.

Glisemik kontrol ve nefropatinin, ADMA dulzeylerini
dogrudan etkileyebilecegini  belirleyen  baz
calismalar vardir (34, 41, 42). Buna gére, ADMA
dizeyleri hastaligin ilerlemesi ve komplikasyon
durumu ile degisebilir ve bu nedenle diyabetlilerde
ADMA'nINn prognostik degeri, calisma
popllasyonuna gbre degisebilir. Bu sonug
T2DM’de kardiyovaskiler komplikasyonlar igin
ADMA'nin prognostik degeri ile ilgili celigkili
sonuglari agiklayabilir.

Calismamizda mikroalbUmindriyi degerlendirirken,
24 saatlik idrar toplanamamistir. Sabah ilk idrar
ornegindeki mikroalbimin/kreatinin orani daha az
hassas olsa da 24 saatlik driner albimin atilimi ile
uyumlu oldugu ve epidemiyolojik c¢alismalarda
guvenilir bir alternatif olabilecegi bildirilmistir (43).

Sonug

Serum ADMA seviyeleri daha ylksek olmakla
birlikte, MAU'li T2DM hastalarinda serum fetuin-A
dlzeyleri daha disik olarak saptandi. Ayrica MAU
ve ABI degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi. Bu nedenle, ADMA'nin aterosklerotik
surecte MAU'IG T2DM'li hastalarda fetuin-A'dan
daha ustln oldugu ileri strdlebilir.
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