Tip 2 diyabetik ob
kacdinlarda adiponelit]
lyabetik nefropati iliski

Dr. Murat Sakaci
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Klinigi




W‘u"l'W.l'I"IEdS{:EﬂE. Com

Cytokines: Hormones:
THNF-ao, IL-6, ||__.'5| IL-10, MCP-1 Leptin, resisting adiponectin,
angiotensinogen

i ™

|
Complement factors: é

Adipsin, complement factor B, ASP

.

o

Prostacyclins:
PGE;

‘\\‘A Growth factors:
Enzymes: VEGF, HGF

Cytochrome P450 aromatase,

17AHSD, 11AHSD, PAI-L, LPL,

CETFP, ACE

Source: Diabetas © 2005 Amearican Diabeles Associalion, Inc.

Adiposit




Beneficial effects

Pref-1

T inflammation

T insulin resistance

T glucose intolerance
hypertriglyceridemia
artherosclerosis

Adipokinler




Antidiyabetik

Antiinflamatuvar
Antiaterosklerotik

Metabolik sendrom ile yakin iliskili
Insilin rezistansini dizeltiimesi © ?

Adiponektin




AcRFP 20, gacZRFP 30, SGE

[ACRP20]
administratid
re=staure= in=ulin

Fenzitivity

XTI
Trsul i sens it ity :3
Liver
Adiponectin nereases fat oxpdation and glucose uptake in muscle .decreases

hepatic glucose |:-r'ru:|ur1' ion and has an anti-imflammatory =ffect protecting arteries from
atheroscleros 5. Anti diabetic glitazones strongly increase adiponectin 5= cret on

Adiponektin; Acrp30; AdipoQ;
apMl; GBP2S




Slayt 5

M1 MURAT; 10.05.2009



T
Konu | Major Bulgu

L

Obezler

KVH li grup

Obez ve Tip 2 diyabetik

Obezler

Pima yerlileri
Nondiyabetik beyazlarda
Japon erkekler

Kalp yetmezlikli hastalar

CVD li hastalar

Yash erkekler

Azalmis adiponektin dlizeyi

Azalmis adiponektin dlzeyi

Tip 2 diyabetiklerde azalma

Kilo kaybi ile artis

Tip 2 diyabetlilerde azalma
HDL ile pozitif korelasyon
Hipertansif olanlarda azalma

Yiksek adiponektin mortalite
prediktori

Yuksek adiponektin mortalite
prediktori

Yuksek adiponektin mortalite
prediktori

1?2

Hu ve ark 1996

Ouchi ve ark 1999
Hotta ve ark 2000

Yang ve ark 2001

Lindsay ve ark 2002
Tschritter ve ark 2003
Iwashima ve ark 2004

Kistorp ve ark 2005

Cavusoglu ve ark 2006

Wannamethe ve ark 2007

~ Diyabetik nefropati ile iliskis







Eylul 2006-Ocak 2007

Dahil edilme kriterleri Dislama kriterleri

: : _ Erkek cinsiyet
Tip 2 diyabetik

Sigara kullanimi

BMI> 25 kg/m?2 inflamatuar/ enfeksiydz
hastaliklarin varligi

TZD tedavisi

Materyal metod




Tum hastalardan sabah spot idrarda
mikroalbimin duzeyi calisildi. Pozitif olan
hastalarda 24 saatlik idrarda mikroalbumin ile
total protein 6lcimt yapildi.(DN dogrulandi)

Hastalarda diyabetin diger kronik

komplikasyonlarini saptamak icin fundoskopik
muayene ve norolojik muayene yapildi.

Adiponektin RayBio Human Adiponectin/Acrp30
ELISA Research kiti ile degerlendirildi.

Materyal Metod




Olgularin demografik verileri, Klinik, biyoKkimyasal ve antropometrik dlciinileri

+

Ortalama = S.D.

(n=73)

YAS (viD)

DM SURESI (y1l)

HsCRP (mg/L)

AKS (mg/dl)

TKS (mg/dl)

SISTOLIK TA (mmHg)
DIASTOLIK TA (mmHg)
HbA1C (%)

LDL (mg/dl)

TOTAL KOLESTEROL (mg/dl)
HDL (mg/dl)
TRIGLISERID (mg/dl)
KREATININ (mg/dl)
BMI (kg/m?2)

YAG KITLESI (kg)

BEL CEVRESI (cm)
ADIPONEKTIN (pg/ml)

53.39
5.54
4.97
185,68
256,31
145,61
89.10
3.37
123,50
212,06
50,09
190,75
0.94
33.03
28.95
96.01
570,15

+8.68
+5,99
+3.15
+81.43
+93.95
+21.19
+12.25
+2.20
+40.43
+46.56
+11.47
+94.65
+0.73
+4.36
+8.20
+9.54

+167.62

sonuclar




Adiponektin duzeyi ile hastalarin; Yas,

2

HbA1C, AKS, TKS, LDL Kolesterol, Total
Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid
dizeyi, BMI arasinda istatistiki acidan
anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05)

onuclar




Obez Tip 2
diyabetik hasta

(N:73)

Diyabetik Diyabetik
nefropati (-) nefropati (+)

(N:47) (N:26)




Mikroalbumintiri(-) Mikroalbumintiri(+)
(n=47) (n=26) P
Ortalama + S.D Ortalama = S.D
Hasta Yasi(yil) 51,44 =784 56,92 +£9.16 0,016
DM Siiresi (yil) 334 +£458 953 £6.25 <0,001
HsCRP (mg/L) 425 £320 6,28 +£2.66 0,002
Kreatinin (mg/dl) 0,74 +0,13 130 +1.14 0,004
AKS (mg/dl) 167,53 + 63,76 218,50 + 99,37 0,024
TKS (mg/dl) 235,70 +83.97 293,57 £101,01 0,011
Sistolik TA (mmHg) 142,23 +20.13 151,73 £22.08 IA
Diastolik TA (mmHg) 88,19 +12.35 90,76 =*=12.14 IA
HbA1C (%) 7.69 +182 960 +2.33 <0,001
LDL (mg/dl) 119,12 £40.,24 131,42 +40,35 IA
T.Kolesterol (mg/dl) 205,76 + 45,55 223.46 =47.06 IA
HDL (mg/dl) 5139 +11.24 47,76 +11,71 iA
TG (mg/dl) 182.44 +98.86 205,76 + 86.34 A
Bel Cevresi (cm) 93,76 +£8.92 100,07 £9.44 0,006
BMI (kg/m2) 3314 +4.78 32,86 +3.57 LA
Yag Yiizdesi (%) 38.67 +5.53 3530 +7.89 iA
Yag Kitlesi (kg) 2975 +847 2751 +7.64 LA
Adiponektin (pg/ml) 537,45 £133,74 629,27 £205,83 0,036
—~ : —
Sonuclar
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Mikroalbumindurisi olan ve olmayan
hastalarin yaslari, kreatinin degerleri,
AKS, TKS, bel cevresi, hsCRP ve
adiponektin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05)

Hastalarin DM tani slUreleri ve HbA1C
degerleri arasinda istatistiksel acidan ileri
derecede anlamli iliski bulundu (p<0.001)

onuclar




Yil

Mikroalbuminri(-)

Mikroalbuminri(+)

Mikroalbuminuri = diyabet suresi iliskisi




Mikroalbumindri(-)

Mikroalbuminri(+)

roalbuminiiri - HbA1c iliskisi




Mikroalbumintri ve adiponektin duzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.036)

Mikroalbuminurisi olan hastalarin
adiponektin duzeyi olmayanlara gore daha
yuksek tespit edilmistir.

sonuclar
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MikroalbuminuUrik hastalar c¢ikarildiginda,
asikar proteinurisi olan ve diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarin adiponektin
dlzeyleri arasinda, istatistiksel acidan
anlaml fark bulundu (P=0,021)

Asikar proteintri grubunda
mikroalbumindri(-) grubuna kiyasla daha
yuksek adiponektin duzeyi saptandi.

sonuclar



Tek degiskenli analizler sonucunda
diyabetik nefropati GUzerinde anlaml
bulunan degiskenlerin ¢oklu etkilerini

incelemek icin Lojistik Regresyon analizi
kullanildi.

sonuclar



Mikroalbumintiri(-) Mikroalbumintiri(+)
(n=47) (n=26) p
Ortalama = S.D Ortalama = S.D

Hasta Yasi(yil) 51,44 £7.84 56,92 +£9.16 0,016
DM Siiresi (y1l) 334 +458 9.53 +6.25 <0,001 B
HsCRP (mg/L) 425 +3.20 6,28 +2.66 0,002
Kreatinin (mg/dl) 0.74 +0,13 130 =£1.14 0,004
AKS (mg/dl) 167,53 +63,76 218,50 +99.37 0,024
TKS (mg/dl) 235,70 + 83,97 293.57 £101.,01 0,011
Sistolik TA (mmHg) 142,23 +£20,13 151,73 +£22.08 IA
Diastolik TA (mmHg) 88,19 +1235 90,76 +12.14 A
HbA1C (%) 769 +182 9.60 +2.33 <0,001 B
LDL (mg/dl) 119,12 + 4024 131,42 + 4035 iA
T.Kolesterol (mg/dl) 205,76 +45.55 223,46 £47,06 IA
HDL (mg/dl) 5139 +1124 4776 +11.71 iA
TG (mg/dl) 182.44 +98.86 205.76 + 86.34 iA
Bel Cevresi(cm) 93,76 +8.,92 100,07 £9.44 0,006
BMI (kg/m2) 33,14 +4.78 32.86 =357 [.A
Yag Yiizdesi (%) 38,67 +5.53 35,30 +7.89 A
Yag Kitlesi (kg) 29.75 +847 27,51 +7.64 LA
Adiponektin (pg/ml)  537.45 +£133.74 629.27 +205.83 0,036



Diyabetik nefropati ile iliskili faktirlerin lojistik regresyon analizi

Odds Oram ~ ‘gwvanalg  %dgivamady

Lower Upper
DM siirest (yil) 1,187 1,063 1,326 0,002
HbAIC (%) 1,389 1,055 1,830 0,019

sonuclar



Lojistik regresyon analizine gore,
diyabetik nefropati ile hem diyabetin
suresi (p=0,002) hem de hastalarin
HbA1C (p=0,019) degerleri istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi

Tekli analizlerde anlamli olarak bulunan
hasta yasi, kreatinin dlzeyi ve
adiponektin duzeyi istatistiksel olarak
anlamini kaybetti (p>0,05)

sonuclar



Adiponektin, son donemlerde tanimlanmis
olan, beyaz yag dokusu, 6zellikle de visseral
yvag dokusundan salgilanan 30 kDa
agirliginda sitokin yapisinda bir proteindir.

Fizyolojik rolUG kesin olarak bilinmemekle
birlikte deneysel calismalar antiinflamatuvar
ve antiaterojenetik 6zelliklerini ve insdlin
modulatdri oldugunu desteklemektedir.

Tarcisma



Tip 2 DM’li kisilerde metabolik kontrol
kriteri olarak adiponektin seviyelerinin
degerlendirildigi calismalarda;

adiponektin seviyeleri BMI, aclik kan

sekeri, urisemi, trigliserit, HbAIC ile ters;
HDL ile dogru orantili saptanmistir.

Tarcisma



Calismamizda adiponektin duzeyi ile BMI,
yas, HbA1C, lipid parametreleri, kan seker
duzeyleri ile istatistiksel acidan anlaml
korelasyon saptamadik.

Bu durumun, calismamiza aldigimiz hasta
grubunun homojen olmasi (hepsi tip 2
diyabetik, BMI 25kg/m2 ve Uzerinde olan
kadin hastalar) ve hasta sayisinin kisitli
olmasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Tarcisma



Diyabetik nefropati; tim dinyada ve
ulkemizde en onemI| son donem bobrek

yetersizligi nedenidir.

Etkili antihipertansif tedavi ve dikkatli kan
seker reglilasyonu hastaligin ilerlemesini
yavaslatmaktadir.

Ancak hastalarda bir kez asikar nefropati
gelisirse bobrek yetersizligi genellikle
kKacinilmazdir.

Tarcisma



Bu nedenle son yillarda diyabetik
nefropatinin patofizyolojisi, iliskili
faktorleri ve erken koruyucu onlemleri
arastiran cok sayida arastirma
yapilmaktadir.

Adiponektinle yapilan calismalarda farkli
sonuclar elde edilmistir.

Tarcisma



Calismamizda; diyabetik nefropatisi olan
grup, olmayan grupla karsilastirildiginda
hastalarin yasi, DM siresi, HbA1C degeri,
HSCRP dlzeyi ve adiponektin dlzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda daha
yuksek adiponektin duzeyi saptandi.

Tartisma



Lojistik regresyon analizi yapildiginda,
diyabetik nefropati ile iliskisi olan
bagimsiz degisken olarak sadece diyabetin
stresi ve hastalarin HbA1C degeri
istatistiksel degerini korumustur.

Adiponektin dlzeyi, hasta yas! ve

kreatinin dlzeyi istatistiksel anlamini
yitirdi.

Tarcisma



Adiponektin ile diyabet arasindaki karsilikli
etkilesimlerin anlasilmasi, diyabet .
komplikasyonlarini anlamamiza katki saglayabilir.

Degerlendirmemize goére adiponektin
antiinflamatuvar etkisi olan onemli bir sitokindir
ve diyabetik nefropati hastalarinda serum duzeyi
yukselmektedir.

Bununla birlikte elde ettigimiz verilere gore biz,

adiponektinin kan dlzeyindeki artisin, diyabetik

nefropatinin nedeni degil, bu hastaligl hazirlayan
surecin sonucu oldugunu dusuntyoruz.
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