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ONSOZ

Gecen yillar iginde diyabetes mellitis gelismekte olan dinyada, ciddi bir kamu
saghgi konusu oldu. 2010 yilinda dinya genelinde tahminen 285 milyon yetiskin (20-
79 yas arasi) diyabetes mellitis bulunup bu sayi, 2030 yilina kadar 439 milyon
yetiskine yukselecektir .DM ile ilgili komplikasyonlar mikrovaskiler ve makrovaskuler
olarak ayrilmakta olup 6nemli morbite ve mortalite nedeni ve ciddi bir ekonomik yuk
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ginimuzde arastirmalar diabetik periferal néropati
patogenezini sorgularken hipoksik ve metabolik teoriler Uzerine yogunlasmaya
baslamigtir. Bu arastirmada tip-2 diabetes mellitusa bagli en yaygin komplikasyon
olan diabetik periferal noropatide endotel disfonksiyonu ve angiogenesis
basamaklarinda; endocan, apelin ve endoglin proteinlerine ait konsantrasyonu
degerlendirerek “yeni tedavi modalitelerine 1sik tutabilir mi?”sorusuna cevap arandi.
Bu Proje Namik Kemal Universitesi tarafindan Bilimsel Arastirma Projesi olarak
desteklenmis, calisma basariyla tamamlanmistir. Calismanin bilime katkisindan
dolay bir SCIE dergi (European Review for Medical and Pharmacological Sciences
dergisi, 2016; 20: 892-898 ) tarafindan kabul edilerek basiimistir.

Yrd. Dog. Dr. Biilent BiLIR
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DiYABETiIK PERIFERIK NOROPATISi OLAN HASTALARDA ANJIOGENEZ iLE
ENDOTEL DiSFONKSiYONUN; ENDOCAN, APELIN VE ENDOGLIN UZERINDEN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amac: Gunumuzde arastirmalar diabetik periferal néropati patogenezini sorgularken
hipoksik ve metabolik teoriler Gzerine yogunlagsmaya basglamistir. Bu arastirmada tip-
2 diabetes mellitusa bagli en yaygin komplikasyon olan diabetik periferal néropatide
endotel disfonksiyonu ve angiogenesis basamaklarinda; endocan, apelin ve endoglin
proteinlerine ait konsantrasyonu degerlendirerek “yeni tedavi modalitelerine isik

tutabilir mi?”sorusuna cevap arandi.

Materyal ve Metod: Periferal diyabetik néropatisi olan ve olmayan; tip2 diyabetes
mellitus tanili olup, tedavisinde oral antidiyabetik veya insulin preparatlari kullanan 99
olgudaendocan, apelin ve endoglin proteinlerinin konsantrasyonlari, yas, cinsiyet ve
vicut kitle indeksi eslesen saglikli gonullilerden olugturulan kontrol grubu
kargilastirmali olarak degerlendirildi. Tum gruplarda genel klinik ve laboratuvar

incelemeleri kullanildi.

Sonugclar:Diyabetik periferal néropatisi olan olgularda ki endocan, apelin ve endoglin
seviyeleri yuksek derecede farkli bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.
Gluko-metabolik hastaliklarin neden oldugu diyabete bagh gelisen periferal néropati
patogenezinde ¢ proteinin de rol aldigi raporlandi. Bu arastirma sonucunda elde
edilen verilerin; yeterince aydinlatiimayan diabetic periferal néropati patogenezinin
biraz daha anlasilabilmesine ve yeni nesil reseptor hedefli gen tedavilerine 1sik

tutabilecegi inancindayiz.

Anahtar kelimeler: Apelin,diabetik periferal néropati, endocan, endoglin, diabetes

mellitus.



APELIN ENDOGLIN AND ENDOCAN LEVELS ASSOCIATED WITH DIABETIC
PERIPHERAL NEUROPATHY IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

ABSTRACT

Abstract. — OBJECTIVE: Diabetic peripheral neuropathy is a common complication
of type- 2 diabetes mellitus. Endocan, apelin and endoglin are thought to be
associated with endothelial dysfunction, angiogenesis and inflammation. In this
study, we planned to evaluate these markers in diabetic peripheral neuropathy
patients.

PATIENTS AND METHODS: This single-blind, controlled clinical study was
conducted on 99 type 2 diabetic patients with or without diabetic peripheral
neuropathy and 53 healthy volunteer controls. Physical and laboratory examinations
were done in all groups. In these groups, Endoglin, apelin and endocan levels were
measured with ELISA method.

RESULTS: Endoglin, apelin and endocan concentrations in diabetic peripheral
neuropathy patients were higher than other diabetes mellitus patients and healthy
controls. Similarly, diabetes mellitus patient’s endoglin, apelin and endocan levels
were higher than healthy controls. The differences were statistically significant. We
detected a significant positive correlation between endoglin, apelin and endocan
levels in all groups. Endoglin, apelin and endocan may reflect angiogenesis and
endothelial dysfunction in diabetic peripheral neuropathy and they may be used as a

marker in the future.

Keywords: Apelin, Endocan, Endoglin, Diabetic peripheral neuropathy, Type-2

diabetes mellitus.



Giris:

Diyabetes mellitus (DM) zemininde gelisen diyabetik periferal néropati (DPN)
hastaliginin etyopatogenezi; travma, cerrahi ve basinca sekonder hasar, ileri yas,
hipertansiyon, hipo/hiperinsilinemi,hiperglisemi, diyabetin stresi gibi bircok faktorle
iligskilendirilmistir. Bunlarin diginda sigara kullanimi,  vicut kitle indeksi (BMI),
trigliserid (TG), kolesterol ve genetik faktorler gibi bagimsiz risk faktorleri de
etiyolojide suclanmigtir. Bunlara ek olarak diyabete neden olan hipergliseminin,
angiotensin-2 molekulinun konsantrasyonunu arttirdigi (1) ve bu artis sonucunda
once oksidatif stresin meydana gelerek endotelyal hasarin tetiklendigi  (1-3),
sonra,sinir hicresi tarafindan glikozun asiri uptakei sonucu direk néral hasarin

olustugu noéral iskeminin meydana geldigi raporlanmistir (4).

Bahsi gegen mekanizmalarin diginda literatirde; insan vicudunda
endothelialcell-specific molecule-1 geni tarafindan kodlanan ve endocan olarak
adlandirilan proteinin, sitokinler tarafindan dizenlenen genin ekspresyonunda ve
endotele bagimli hasarda onemli rol oynadidi bildirilmigtir (5). Hicre yuzeyleri
Uzerinde yer alan, transforming growth factor beta kompleksinin parcasi ve tip-1
membranglikoproteini olan endoglin’in ise anjiyojenezde énemli role sahip oldugu ileri
surtlmastir. Endoglin’nin, glikozilasyon ve membran alani yakininda O-glikan
etkiyesahip oldugu vurgulanmistir (6). Bu proteinlere ek olarak Uguncu diger bir
protein olan apelin’in insulinle iligkili oldugundan bahsedilmigtir (7). Gecen vyillar
icinde DM gelismekte olan dunyada, ciddi bir kamu saghgi konusu oldu. (8). 2010
yilinda diinya genelinde tahminen 285 milyon yetiskin (20-79 yas arasi) DM bulunup
bu say1,2030 yilina kadar 439 milyon yetiskine yukselecektir (9).

Buna ragmen butir patolojilere neden olan diyabetin, mikrovaskiler
komplikasyonu olan, periferik sinir sisteminin somatik ve/veya otonomik kisimlarina
ait bolgelerde hasar olusturan DPN hastaligi literatirde halen aydinlatilamamigtir.
Birgok DPN tanisi alan insan; dahiliye klinigi disinda, el ve ayaklarda uyusma veya
agrn sikayeti ile noroloji veya ortopedi kliniklerine miracaat etmektedir. Bu olgularda
ektremitenin fiziksel muayenesi disinda ek tetkikler istenmekte buna ragmen DPN’nin
klinik  prezentasyonlarda gorulen farkhliklar nedeniyle tani  konulmakta
zorlaniimaktadir. DPN hastaligindaki eldiven ve c¢orap bdlgesindeki hipoestezi

nedeniyle hastalarda travma ve 0Ozellikle sicak su nedenli yaniklar sik gorulmektedir.



Dahasi somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasi nedeni ile spontan olugsan
agrinin hissedilmemesi nedeniyle travmanin etkilerinin maskelenmesi sik kargilagilan
durumlardan  biridir.  Tiom  bunlar beraberinde var olan mikrovaskuiler
kompolikasyonlar nedeniyle yara ve yaniklarin iyilesmesinde gecikme vel/veya

enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Bu komplikasyonlarin giderilebilmesi icin klinisyenler tarafindan saglk
ekonomisine ylUk getiren ve yan etki profili ylksek, etkin oldugu tartismali ve etki
mekanizmalari halen tam olarak bilinmeyen trisiklik antidepresanlar, antikonvtlzanlar,
antiaritmikler, opiatlar ve topikal lokal anestezikler gibi ilaglar recete edilmektedir (10,
11).

Bu bilimsel arastirma projesi; gorulme sikhdinin artis gosterdigi ve tip2 DM’nin
en yaygin komplikasyonu olan DPN patogenezinde ,endocan, apelin ve endoglin
proteinlerine ait‘konsantrasyonun ne olabilecegi? ve yeni tedavi modalitelerine 1sik

tutabilir mi”sorularina yanit aranmasi amaci ile gergeklestirildi.

GEREC ve YONTEM:

Analizler ve fiziksel muayeneesnasinda hatalari minimize etmek maksadi ile
benzer biyokimyasal analizler veya fiziksel muayene ayni arastirmacilar tarafindan
gerceklestirildi. Aragtirmacilar enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) analizini
gerceklestirirken hangi olguya ait ornekleri test ettiklerini bilmiyordu ve arastirmaya

kargi kordu.

Glikolize hemoglobin (HbA1c)'i dlgen oto analizord, Primus Premier Trinity
Biotech-Hb9210 marka (Cat#09-00-0001/200855) ve USA; Erythrocyte
sedimentation rate cihazi True Line 200 (cat# 20140410) marka ve Guney Kore
mengeilidir.A BioTek Microplate Readers (USA) brand ELISA device was used.
Biokimya cihazlari (#Cobas e6000- e501) ve hormon cihazlari (#Cobas e6000-
e601) Roche Diagnostics (Japan) menseyliydi. High-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) (Cat#04399803), total cholesterol (Cat#03039773),
trigliserid(TG) (Cat#29767107-322), C-Reactive protein (CRP)
(Cat#20764930), and fasting blood glucose (FBG) (Cat#04404483) Kkitleri



Roche markaliydi.Low-density lipoprotein (LDL-C) Friedewald formulu ile

manuel olarak hesaplandi(12).

Sunred human endothelial cell-specific-molecule-1/endocan(Cat#201-12-
1978), apelin (Cat#201-12-2015), and endoglin (Cat# 201-12-3704) ELISA

ticari kitleri Cin menseyliydi.
Etik Onay:

Bu calisma Namik Kemal Universitesi(26.02.2015/09-23.02.11) yerel etik
kurulunca onanmis olup, hastalardan Helsinki Bildirgesi dogrultusunda bilgilendirilmig

onamlari ahinmigtir.
Calisma Dizaynu:

Tam diyabetik hastalarin diyabetik komplikasyonlari arastiriidi ve tUm tibbi
veriler belgelenmistir. Klinik olarak kardiyovaskuler hastalikli (koroner, periferik,
karotis) vakalar, diger énemli hastaliklar (hepatik veya renal yetmezlik, malinite,
otoimmin hastaliklar, akut veya kronik enfeksiyonlar), yakin tarihli travma 6ykusu

veya polikistik over sendromlular ve gebeler galismadan diglanmistir.

Gruplarda yer alan olgu ve saglikli kontrollerin serum; kolesterol, glisemik
index (levels of FBG, random kan glukozu ve Hb1lAc), seviyeleri olculerek,
olusturulan standart forma kaydedildi. Bu forma arteriyel kan basinci, kullanilan
farmakolojik tedavi ajanlar ile olgu ve saglikli kontrollerin demografik verileri ilave
edildi.

DPN varhginin saptanmasinda klinik semptomlar, norolojik muayene,
elektrofizyolojik testler, kantitatif duyu testleri ve otonomik fonksiyon testlerinin her
birinden en az bir dlgim gergeklestirildi (8,13-18). Olguda klinik yakinma, muayene
bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve kantitatif duyu testlerinden en az ikisi mevcut

olanlara noropati var denildi (19).

Calismaya dahil edilen; yas , cinsiyet ve BMI degerleri agisindan study grup ile
matched, saglikli kontrollerden olusturulan grup, Grup | (n=53) olarak adlandirildi.
DPN’li olgulardan olusturulan gruba, Grup Il (n=46) denildi. Grup Il (n=53) ise DPN

tanisi almayan tip2 DM olgularindan ibaret idi. Non-DPN ve DPN grubunda yer alan



olgular oral anti-diyabetik ila¢ ya da insulin kullaniyordu.Ardindan endocan, apelin
ve endoglin 6lcimlerine ait veriler standart form igerisinekaydedildi.

Bunun icin; kan ornekleri, antekibital venden saat 08.00-09.00 arasi hasta

30 dakika dinlendirildikten sonra elde edildi. Serum, + 4 ° C'de 2000 g'de 15 dakika

santrifij edilerek elde edildi. Plazma numuneleri analiz edilinceye kadar -80 ° C'de
saklandi.

Ornekler c¢oziunduruldi. Antikor aranacak olgulara ait 6rnek serumlar

kuyucuklara aktarildi. Kit igeriginde yer alan insan globulini antiserumu, uygun bir

kromojen substrat eklenerek otomatik bir sekilde uygun absorbansda (450 nm)

Olcumler gerceklestirildi.

Endokan, apelin ve endoglin'in tahlil araligi; sirasiyla 8-2000 ng / L, 1
ng/L-200 ng /L, 0.25 ng/ mL- 70 ng / mL'dir.
istatistiksel Analizler:
Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizlerinde strim 17 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD). programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlara (Ortalama, Standart sapma) ek olarak normal
dagilan verilerin karsilastirimasinda Student t testi; anormal dagilan verilerin
karsilastiriimasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iliskiler Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Sonuglar %95’lik guven

arahginda, anlamli- ik ise p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR ve TARTISMA:

Saglikli gonulltilerden olusan kontrol grubunun (Grup |: 24 erkek; 29 kadin),
noropatili olan diyabetik olgularin olusturdugu grubun (Grup II: 23 Erkek; 23 Kadin)ve
noropatisi olmayan tip2DM’li olgulardan olusan grubun (Grup llI: 24 erkek; 29 kadin)
20.98%’si sigara kullanim oOykUsune sahip idi. Bunun disinda gruplara ait diger
demografik veriler de degerlendirilerek kayit altina alindi (Tablo 1).



Tablo 1: Demografik Data

Group | Group Il Grup Il
(healthy controls; (patients with DPN; (patients with non-DPN;
n = 53) n = 46) n=53)
Age (Year) 5731 +8.41 56.91 +744 58.85+9.04
BMI (kg/m?) 2804 +£3.28 31.99+6.14 3307+£533
SBP (mm-Hg) 120+ 371 131.62+ 1425 12897 +11.73
DBP (mm-Hg) 80+ 1.18 76.62 +9.84 76.56 + 6.80
FBG (mg/dL) 90.09 +£4.16 210.87 £89.15 163.08 £ 59.11
HbAlc (%) 45+1.18 916+225 795162
TC* (mg/dL) 192.00 (127-240) 205.62 (130-310) 223.85 (125-415)
TG* (mg/dL) 13500 (52-160) 186.00 (47-623) 185.28 (36-423)
HDL (mg/dL) 51.19 + 1738 4402+ 1524 4769 + 12.50
LDL (mg/dL) 11900 + 36.65 12218 £ 38.52 138.84 £ 54.15
CRP (mg/L) 1.09 +3.17 395+5389 455+1043
Endocan*® (ng/L) 7818 (213.3-1433.1) 1227.1 (575 9-1862.3) 1043.0 (429.9-1678)
Apelin® (ng/L) 55.8 (27.7-106.0) 093.3(42.6-1454) 76.2( 46.(]-76.2}|
Endoglin* (ng/mL) 20.6 (11.1-58.9) 25.2(145-53.1) 20.7 (10.0-40.6)

Yas, cinsiyet ve BKI gruplararasi agisindan higbir anlamli fark gézlenmedi (p> 0.05).
Biyokimyasal test sonuclarindan Grup llI'deki aclik kan sekeri ve HbA1c degerleri;
Grup lllI'e gore daha yuksek bulundu (p = 0.005 ve p = 0.004).

Grup Il ve Grup llI'in endokan duzeyleri; Grup I'den yiksek bulundu (p <0.001 ve
p<0.001). Grup Il Endokan Seviyeleri, Gruplll inkinden anlamli derecede yuksekti (p
=0.001).

Grup Il ve Grup lII'in endoglin duzeyleri; Grup I'e gbére daha yuksek bulundu (p =
0.001vep

= 0.014). Grup Il nin Endoglin Duzeyleri, Grup Il 'GUnkinden anlamli derecede
yuksekti

(p = 0.028).

Grup Il ve Il gruplarinin Apelin dizeyleri; Grup I'den yuksek bulundu (p <0.001 ve p
<0.001). Grup lI'de Apelin duzeyleri grup lll'dekinden anlamli derecede yuksekti (p
<0.001). Biyokimyasal test sonuglari Tablo | ve Sekil I'de agiklandi.
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Sekil 1: Endocan, Apelin ve Endoglin Seviyeleri

Her iki grupta yer alan olgulardan insulin kullananlarin, oral antidiyabetik ilag
kullananlardan daha yuksek seviyelerde endocan ve apelin duzeyleri saptandi.Fark

istatistiksel olarak anlamliydi. (sirasiyla p = 0.001 ve p = 0.004)

Bu iki grup arasinda endoglin duzeyleri agisindan istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p = 0.146) . Endokan, Apelin ve Endoglin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyonlar tespit edildi. (Tablo 2).

Tablo 2: Endokan, Apelin ve Endoglin seviyeleri arasinda korelasyonlar

Endocan Apelin Endoglin
Endocan r 1 0.502 0.337
P 0.000 0.000
Apelin r 0.502 1 0.381
P 0.000 0.000
Endoglin r 0.337 0.381 1
P 0.000 0.000

Kanser veya diyabet gibi bulagici olmayan hastaliklardan her yil milyonlarca
insan 6lmekte oldugu icin, bunlar buylk sosyal ve saglik ytkine yolagcmaktadir (20).

Bunlarin disinda, DM dunya ¢apinda 6nde gelen 6lim nedenidir (21).

Diyabet seyrinde; retinopati, nefropati, kalp damar veya ayak damar
hastaliklari, nontravmatik diisme ve trafik kazasi gibi nedenlere bagli olmayan ayak
amputasyonlarinin sebebi gibi, birgok komplikasyonun gelisebilecedi bilinmektedir
(19).

Bu tlr olgularda diyabete bagli polinéropati tablolari olabildigi gibi, farkh
patogenez ile gelisen noropatilere de rastlanabilmektedir. Diyabetik ndropatili



olgularda en sik rastlanan periferik néropatide, sinir disfonksiyonunun patogenezinde
metabolik faktorlerin ve hipergliseminin roli saptanmis fakat hangi basamakta etkili
oldugu tam olarak anlasilamamistir. Metabolik faktdrlere bagl aksonal disfonksiyon
Na*/K*ATPaz aktivitesinde artma, anaerobik glikolizde azalma, poliollerin birikmesi,
protein glikasyonunda azalma, myoinositol miktarindaki artma ve mikroanjiopatiye

bagli sinir iskemisi gibi nedenlere baglanmaktadir (22).

Genetik ve cevresel faktorlerden dolayi farkli toplumlarda prevalansi degisiklik
gostermektedir. Diyabetik insanlarda bu prevalansin ortalama olarak, hastaligin
suresi ve giddeti ile orantili oldugu, buna bagli olarak gorulen néropatinin ise; 10 yillik
diyabetiklerde 40% oraninda iken, 25 yildan fazla suredir diyabeti olanlarda 70%’lere
ciktigl raporlanmistir.

Mortalite ve morbiditeye ek olarak diyabete bagl olarak gelisebilen akut
(ketotik/non-ketotik hiperglisemi, hipoglisemi gibi) ve kronik (makro/mikro-anjiopatiler
gibi) komlikasyonlar ve DPN’de gerek klinik degerlendirme ve tanisal testler gerek ise
konservatif velveya cerrahi tedavisi Ulke ekonomilerine oldukca yuUk getiren bir
hastaliktir (23, 24).

Tum bunlara engel olabilmek icin dlinyada arastirmalar gerceklestirimeye
devam etmekte ve endondéral mikrovaskiler dolasim bozuklugu, kapiller bazal
membran kalinlasmasi ile kapiller trombozunun noéropatinin ana nedenleri oldugu
bildirilmigtir. Son 10 yildir arastirmalar; DPN patogenezini sorgularken hipoksik ve

metabolik teoriler Gizerine yogunlagsmaya baslamistir (23,24).

Biz bu yuzden tip2 DMa bagh en yaygin komplikasyon olan DPN
patogenezinde; endocan, apelin ve endoglin proteinlerine ait konsantrasyonlari

degerlendirerek, “yeni tedavi modalitelerine i1sik tutabilir mi?”’sorusuna cevap aradik.

Literatlr incelendiginde DPN’li olgularda bu ug¢ proteinin karsilastirmali olarak

birlikte degerlendirildigi herhangi baska bir galismaya literatirde rastlanmamistir.

Rodrigues KF ve ark.’lari; 39 Tip2diyabetik hasta ve 39 kontrolde endocan
seviyesini incelemislerdir. Endocan konsantrasyonlarini T2DM hastalarinda, kontrol
grubuna goére anlamli derecede dusuk bulmuslardir (0.78 ng / mL + 1.75). Buna ek
olarak T2DM hastalarinda BMI ile endocan duzeyleri arasinda bir iligki

saptamamiglardir (25).



Ancak Arman ve arkadaslari, 77 DM'li bir calisma grubunda ve 3 aylk bir
yasam tarzi degisikligi anti-hiperglisemik tedavi sonrasinda serum endokan
dizeylerinin yukseldigini bulmuslardir. Buna dayanarak endokan duzeyleri ile DM
nin evresi arasinda korelasyon olabilecedi ve Endokan'in Tip 2 DM'li hastalarda
prognostik belirte¢ olabilecedini belirtmektedirler (26). Arman ve ark. gibi 99 DM
iceren bizim c¢alismamizdada diyabetik hastalarin endokan duzeyleri kontrol
grubundan daha yuksek bulundu. Bizim bulgularimiz diyabetik hastalarda yuksek
endokan seviyelerinin, endotel disfonksiyonuyla ve artmis anjiyojenez ile iligkili
olabilecegini desteklemektedir.

Abu El-Asrar ve ark. 44 proliferatif diyabetik retinopati hastasinin vitreus
sivilarinda Endocan duzeylerini degerlendirmis ve aktif proliferatif retinopatisi
olanlarda inaktif olanlara gére daha yiksek endocan seviyeleri saptamislar ve
endocan expresyonunun anjiogenez ve endotelyal hicre aktivasyonu ile ilintili
olabilecegini o6ne surmuslerdir(27). Bu sonu¢ Endocan seviyesiyle diyabetin
komplikasyonlarinin ilerlemesi arasinda bir iligki olabilecegini ve ileride Endocanin
diyabetin komplikasyon gelisiminde bir belirte¢ olabilecegini dusundurmektedir.
Birgok calisma apelin'in hipertansiyon, kalp yetmezligi,kardiyovaskuler hastalik, DM
ve obezite gibi bazi hastaliklarin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynamakta oldugunu
gOstermiglerdir. Anjiyogenez apelin etkisinin sonucu endotel hucrelerinin gogu ve
cogalmasi ile meydana gelmektedir (28-29).

Ma ve arkadaslari, ve gelecekte DM geligimi ile plazma apelin duzeylerinin
iligkisini degerlendirdiler. Plazma apelin duzeyinin bagimsiz olarak erkeklerdeki
diyabeti tahmin etmeye yardimci olurken, kadinlarda olmadigini saptamislardir (30).
Du ve ark. diyabetik retinopatili hastalarda, proliferatif retinopatide Serum Apelin‘inin
proliferasyon olmayana goére daha yluksek saptamiglardir (31). Bizim c¢alismamizda,
apelin seviyeleri DM hastalarinda saglikli kontrollerden daha yiksek bulundu.
Diyabetik hastalar degerlendirildiginde, DPN grubunun apelin diizeyleri DPN olmayan
DM hastalarindan anlamli olarak daha yuksekti. Yiuksek apelin diizeylerinin, diyabetik
komplikasyonlara neden olan metabolik durumu indukleyebilecegi ve Apelinin
diyabetiklerde  mikroanjiyopatik  degisiklikler ile  endotel disfonksiyonunu

yansitabilecegini dustndurmektedir.



Endoglin homodimerik bir transmembran glikoproteini olup daha c¢ok prolifere
olan endotel hiucrelerinde ifade edilip TGF-beta sinyali dizenlemede rol almaktadir.
Endoglin expresyonu hipoksi ve vaskuler hasarda artmaktadir (32).

DM ve komplikasyonlarinda endoglin ile ilgili birgok calisma vardir. Blazquez-Medela
ve ark.endoglin-plazma seviyeleri ile endotel disfonksiyonu, hipertansif

retinopati ve kardiyovaskiler risk arasindaki iligkiyi 288 hastada (64 tip 2 diyabet, 159
hipertansiyonluve 65 saglikh kontrol) degerlendirdi.Endoglin'in DM ve hipertansiyonu
endotel disfonksiyon ve Kkardiyovaskuler hasar ilgili vaskuler patolojilerin bir
gostergesi oldugunu raporladilar(33).

Bizim calismamizdada DM hastalarinda saglikh kontrollerden daha yuksek
Endoglin seviyelerinin bulundugu gozlendi. Diyabetik grup icindede DPN hastalarinin
endoglin duzeyleri DPN olmayan gruptan anlaml olarak yuksekti.Sonuclarimiz
endoglin ile endotel disfonksiyon ve anjiyogenez arasindaki iligskiyi desteklemektedir.
Dolayisiyla Endoglinin DM hastalarinda DPN gelisimi 6ngortcistu olarak
kullanilabilecegini dusunmekteyiz.

Apelin, endoglin ve endokan DPN patogenezinde rol oynayan endotel
disfonksiyonu, anjiogenezisve inflamasyon ile iligkili olabilir.Buna ragmen bu
sonuglari teyit etmek igin, endokan, endoglin ve apelin DPN belirtecleri olarak
kullanilabilir diyebilmek igin daha buyuk sayida orneklem ile daha ileri ¢calismalara

ihtiyag vardir.

Limitasyon:

Calismamaizdaki bazi sinirlamalari dikkate alinmaldir. Calismaya dahil
edilen hasta sayisi nispeten kucukolup calisma dizayni kesitselve tek merkezli bir
calismadir.Daha biyuk 6rneklem ile cok merkezli tasarima sahip yeni ¢calismalara bu

sonuglari dogrulamak igin ihtiyag vardir.
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