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OZET

Ersoy C. Tip 2 Diabetes Mellituslu Hastalarda Serum ve idrar Galektin-3 Diizeyi ile
Mikroalbuminiiri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi Ufuk Universitesi Dr.
Ridvan Ege Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
sebeplerinden biridir. Diyabetik nefropatiyi erken tespit etmek efektif tedavilerin
baslanmasi agisindan 6nemlidir. Bu amagla yeni biyobelirtegler arastirilmaktadir. Bir gok
patolojik ve fizyolojik sirecte yer alan galektin-3 Un diyabetik nefropatide de roli
olabilecegi yoniinde c¢alismalar bildirilmistir. Serum galektin-3 duzeyleri diyabetik
bobrek hastaligr ile iliskili bulundugu halde idrar galektin-3 dizeylerinin diyabetik

nefropatide nasil degistigi bilinmemektedir.

Tip 2 diyabetli hastalarda serum ve idrar galektin-3 diizeyi ile mikroalblminiiri arasindaki
iligkinin degerlendirildirildigi bu c¢alismada tip 2 diyabet tanisi olup mikroalbimindri
gelismis 30 hasta ve mikroalbliminiiri gelismemis 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tim
hastalarda aclik kan sekeri, hemoglobin Alc (HbALc), kan (re nitrojeni (BUN), kreatinin,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), total kolesterol, tam idrar tetkiki, spot idrarda
mikroalbumin, spot idrarda kreatinin, serum galektin-3 ve idrar galektin-3 ¢alisildi.

Calismamizda mikroalbliminiiri gelismis grupta, mikroalblUminiiri gelismemis gruba gore
hem serum hem de idrar galektin-3 duzeyleri yiksek tespit edildi. Mikroalbiminiri
diizeyi ile serum ve idrar galektin-3 diizeyi arasinda da pozitif korelasyon tespit edildi.
Serum galektin-3 diizeylerinin mikroalbiiminiiri gelisimini 6ngérmede bagimsiz bir etken

oldugu ortaya konuldu.

Bulgular diyabetik nefropatide galektin-3 {in bir biyobelirte¢ olarak kulanilabilecegi
goriisiinii desteklemistir. Galektin-3 tin diyabetik nefropati tedavisinde bir hedef molekdl
olarak kullanimi1 konusu halen belirsiz olup Oncelikle patogenezin tam olarak
aydinlatilmas1 gerekmektedir. Patogenezin tam olarak ortaya konulabilmesi i¢in hem

deneysel hem de klinik olarak ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozcukler: diyabetik nefropati, galektin-3, mikroalbimintri



ABSTRACT

Ersoy C. Evaluation of the Relationship Between Serum and Urine Galectin-3 Levels
and Microalbuminuria in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Ufuk University
Dr. Ridvan Ege Hospital, Department of Internal Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2019.

Diabetic nephropathy is one of the leading causes of mortality and morbidity in patients
with diabetes. Early detection of diabetic nephropty is important for the initiation of
effective treatments. For this purpose, new biomarkers are being investigated. It has been
reported that galectin-3, which is involved in many pathological and physiological
processes, may also play a role in diabetic nephropathy. Although serum galectin-3 levels
are associated with diabetic kidney disease, it is not known how urine galectin-3 levels

change in diabetic nephropathy.

In this study, we evaluated the relationship between serum and urine galectin-3 levels and
microalbuminuria in patients with type 2 diabetes. Thirthy diabetic patients with
documented microalbuminuria and 30 normoalbuminuric diabetic patients were included
in the study. Fasting blood glucose, Hemoglobin Alc (HbAlc), blood urea nitrogen
(BUN), creatinine, low density lipoprotein (LDL), total cholesterol, urine analysis, spot
urine microalbumin, spot urine creatinine, serum galectin-3 and urine galectin-3 levels

were studied in all patients.

In our study, both serum and urine galectin-3 levels were found to be higher in the
microalbuminuric group compared to the group without microalbuminuria. There was a
positive correlation between microalbuminuria and serum and urine galectin-3 levels.
Serum galectin-3 levels were found to be an independent predictor of microalbuminuria

development in diabetic patients.

Our findings supported the role of galectin-3 as a biomarker in diabetic nephropathy.
Galectin-3 might serve as a potential target in the treatment of diabetic nephropathy, yet
the pathogenesis remains unclear and must be fully elucidated. In order to establish the

exact pathogenesis, further experimental and clinical studies are needed.

Key words: diabetic nephropathy, galectin-3, microalbuminuria
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DAMP: Danger associated molecular pattern
DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diabetes mellitus

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

GFH: Glomerdler filtrasyon hizi
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HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum
[AHH: [drar albiimin atilim hiz1

LDL: Low density lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)
NAD: Nikotinamid adenin dinikleotit
NADP: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NO: Nitrik oksit

PKC: Protein kinaz c

ROS: Reaktif oksijen radikalleri

VEGF: Vaskiiler endotelyal blyiime faktor
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) diinya capinda gittikge artan insidansi, akut ve kronik
komplikasyanlari ile 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Artan bu morbidite ve
mortalitenin altinda yatan en 6nemli neden uzun sireli hipergliseminin cesitli organlar
tizerinde yarattig1 hasarlara bagli olarak ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlardir. DM’nin
kronik dénem komplikasyonlari arasinda kii¢iik ve biiyiik damarlari, kraniyal ve periferik
sinirleri, deriyi ve goz lensini tutan bir dizi patolojik degisiklik sayilabilir (1). Damar
tutulumu mikrovaskdler (retinopati, néropati, nefropati) ve makrovaskiiler (koroner kalp
hastaligi, perferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik) olarak siniflandirilabilir.
Mikrovaskuler komplikasyonlardan biri olan diyabetik nefropati, hafif dizeyde
proteindriden son doénem bobrek yetmezligine kadar uzanan bir spektrumda bobrek
tutulumuna neden olmaktadir ve tiim diinyada renal replasman tedavisi gerektiren kronik
bobrek hastaliginin en 6nde gelen sebebidir (2). Diyabetik popiilasyonun yaklasik %901
tip 2 diyabetten etkilendigi i¢in son donem bobrek hastaligi 6zellikle tip 2 DM’de 6nem
kazanmaktadir (1).

DM’li hastanin takibinde diyabetik nefropatinin baslangic evrelerinden olan
albuminriyi erken tespit etmek efektif tedavilerin miidahaleye ag¢ik olan bir pencerede
baslanmasi agisindan oldukga 6nemlidir. Nitekim, albuminiiri varligi son dénem bobrek
yetmezligi gelisme riski acgisindan Onemli bir gostergedir. Yapilan c¢aligmalarda
albuminiirinin geriletilmesi ile son donem bobrek hastalig: riskinde azalma izlenmistir
(3). Bu yiizden risk altindaki kisileri en erken zamanda tespit edebilen yeni

biyobelirte¢lerin bulunmasi 6nemlidir.

Galektin-3 apoptozis, hiicre adezyonu, migrasyonu, anjiogenez ve inflamatuar cevap gibi
bir ¢cok patolojik ve fizyolojik sirecte yer alan bir lektindir (4). Galektin-3’Un renal
patolojilerde rol aldigi, renal fibrozis ile iliskili oldugu ve diyabetik nefropatide de roli
olabilecegi yoniinde ¢alisma sonuglari bulunmaktadir (5). Diyabetik nefropatili hastalarin
bobrek glomerdllerinde galektin-3 pozitif hiicre sayisinin belirgin olarak arttig1 ve bunun
idrar protein atilimi ile korele oldugu bildirilmistir (6). Serum galektin-3 diizeylerinin ise
diyabetik bobrek hastaligi ile iliskili oldugu bulunmustur (7). Idrar galektin-3
diizeylerinin diyabetik nefropatide nasil degistigi ise bilinmemektedir. Her ne kadar idrar

galektin-3 diizeyleri baska hastalik modellerinde daha once calisilmis ve tani ve takipte



kullanilabilecegi kanaatine varilmigsa da literatiirde diyabetik nefropatide idrar galektin-

3 diizeylerini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz bu c¢alismada erken evre diyabetik nefropatisi olan mikroalbimindrik hastalarda
serum ve idrar galektin-3 diizeylerinin mikroalbiminrisi olmayan diyabetik hastalara
gOre nasil degistigini ve galektin-3 diizeylerindeki degisikliklerin hangi durumlar ile
baglantili oldugunu aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 DIABETES MELLITUS’ UN TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJISi

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (8). DM
bircok organ ve sistemde sekonder patofizyolojk degisikliklere sebep olur. Amerika
Birlesik Devletlerinde DM son ddnem bdbrek hastaliginin, travmatik olmayan alt
ekstremite amputasyonunun ve yetiskinlerde korliigiin birinci sebebidir. DM aymi

zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de dnemli bir risk faktorudir (2).

Diyabet prevalansi diinyada hizli bir sekilde artmaktadir. 1985°de 30 milyon insanda DM
tanimlanmigken bu rakam 2017°de 415 milyona ulasmistir (2). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu verilerine gore diyabet 20-79 yas arasi1 6liimlerin %14.5”inden sorumludur.
Diinya ¢apinda gittik¢e artan insidansi ve akut ve kronik komplikasyonlari ile DM 6nemli

bir mortalite ve morbidite nedenidir.

2.2 DIABETES MELLITUS’UN TiPLERIi VE PATOFiZYOLOJISi

DM etiyolojik olarak simiflandirildiginda tip 1 DM, tip 2 DM, diger spesifik DM tiirleri
ve gestasyonel DM olarak 4 gruba ayrilabilir (8).

Tip 1 DM patogenezinde mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmiin,
%10 kadarinda ise otoimmiin olmayan beta hiicre yikimi s6z konusudur (8). Tip 1 DM

tim diyabetik popiilasyonun yaklasik %10’unu olusturmaktadir

Tiim diyabetlerin %90’dan fazlasi ise tip 2 DM’dir .Tip 2 DM patogenezinde iki ana

faktor rol oynamaktadir.



1) Insiilin direnci

Insiiline duyarli olan hiicrelerdeki instlin reseptérlerinde postreseptor diizeydeki bir
defekt nedeniyle beklenen insiilin yanit1 ortaya ¢ikamamakta ve glukoz hiicre igine alinip
enerji olarak kullanilamamaktadir (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik dokularda
(0zellikle kas, yag ve karaciger dokusunda) insilinin etkisi yetersizdir ve kas ve yag
dokusunda glukoz tutulumu azalmistir, karacigerde ise glukoz yapimi

baskilanamamaktadir (8).
2) Insiilin sekresyonunda azalma

Dolasimdaki glukozun periferik dokular tarafindan yeterince alinamamasi sonucu ortaya
¢ikan artmis kan glukoz diizeyine pankreas yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz.
Instllin etkisine direnc nedeniyle periferik dokularin glukozu kullanamamasi ve
karacigerdeki glukoneogenezin baskilanamamasi olaya insiilin yetersizliginin de

katilmasiyla hiperglisemi ile giden bir glukoz metabolizma bozukluguna ilerler.

Tip 2 DM’nin seyrinde genellikle uzun yillar insiilin direnci tabloya hakim olmakta,
insllin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren

hastaliklar sirasinda 6n plana ge¢gmektedir (8).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebeligin ikinci ya da liglincii trimesterinde gelisen
glukoz intolerans1 olarak tanmimlanir.  Gebeligin ilerleyen donemlerinde goriilen
metabolik degisikliklere bagli olarak gebelerde insiilin direnci gelisir ve insiilin ihtiyaci
artar. Bu da gebelikte bozulmus glukoz toleransi ya da diyabete neden olur. Amerikan
Diyabet Birligi gebeligin ilk trimesterinde tespit edilen diyabetin pregestasyonel diyabet

olarak siniflandirilmasini 6nermektedir (2).

Insiilin sekresyonu ve etki mekanizmasi ile ilgili spesifik genetik defektler, insiilin
sekresyonunu etkileyen metabolik anormallikler, mitokondriyal anormallikler, glukoz
intoleransini etkileyen durumlar spesifik diyabet tipleri olarak siniflandirilir. Genglerde
goriilen eriskin tip diyabet (MODY') ve monogenik diyabetler otozomal dominant kalitim,
erken yasta baslayan hiperglisemi ve bozulmus insiilin sekreyonu ile karakterize DM
alttipleridir. Insiilin reseptorlerinde mutasyonlar ciddi insiilin direnci ile giden bir grup
nadir hastaliga neden olur. Kistik fibrozis ve kronik pankreatit de endokrin pankreastaki

primer patolojik stirecin adacik hiicrelerine de hasar vermesi yoluyla DM’ye sebep



olabilen patolojilerdir. Insiilin etkisini antagonize eden hormonlarin fazlahg ile giden
durumlar da (cushing sendromu ve akromagali gibi endokrinopatilerde oldugu gibi )
DM’ye sebep olabilir. Viral enfeksiyonlar ¢ok nadir olmak iizere adacik hiicrelerinde

hasar yaratabilir (2).

2.3 DIYABETIN KLINiGi

Tip 1 DM genellikle 30 yasindan once baslar. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu,
polidipsi, a¢lik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden
ortaya ¢ikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir ve diyabetik ketoasidoza
(DKA) yatkindir (8).

Tip 2 DM ise cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak
Ozellikle son 10-15 yilda gocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet
vakalar1 artmaya baglamistir. Hastalar siklikla obez veya kiloludur. Hastalik genellikle
sinsi baglangichidir. Pek ¢ok hastada baslangigta higbir semptom yoktur. Bazi hastalar ise
bulanik goérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar
enfeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir. Baslangigta
DKA’ya yatkin degildir. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya beta hiicre

rezervinin azaldigi ileri donemlerde DKA goriilebilir (8).

DM de gorulen klasik semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik,
cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri iken daha az gorillen semptomlar bulanik gérme,
aciklanamayan kilo kaybi, inatg1 infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari ve

kasint1 olarak sayilabilir (8).

GDM ise genellikle asemptomatik bir durumdur. GDM gelisen gebelerin ¢ogunda
postpartum donemde glukoz toleransi normale doner. Fakat bu gebelerde 10-20 yi1l iginde
DM gelisme riskinde artig (%35-60) izlenmektedir (8,2).



2.4 DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

Diyabet, neden oldugu kompikasyonlar ile 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.
Hiperglisemi kisa déonemde akut komplikasyonlara neden olabilirken, uzun dénemde

kronik komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

2.4.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Akut kompikasyonlar dort baslik altinda incelenebilir. Ik iicii diyabetin neden oldugu
hiperglisemi ile iligkiliyken, hipoglisemi diyabet tedavisinin bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

1) Diyabetik ketoasidoz (DKA)

2) Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
3) Laktik asidoz

4) Hipoglisemi

Hastalarda komaya ve 6lime varabilen olumsuz sonuclara yol acan bu durumlar diyabetik
aciller olarak da adlandirilir ve akut miidahale gerektirir. DKA ve HHD, insiilin eksikligi
ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez ve tedavisi biiylik 6l¢iide benzesen,
iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi, HHD’ de
ise dehidratasyondur. DKA ve HHD, patogenez olarak aym klinik tablonun iki farkl
ucunu olusturur ve olusum mekanizmast hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak insiilin
eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. HHD’de az miktarda
instilinin bulunmas: lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan, keton cisimlerinin
olusumu gerceklesmez. Laktik asidoz ise daha seyrek gorilen, ancak 6zellikle diyabete
eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi
oldukga ylksek olan bir tablodur. Laktik asit birikimi laktat yapimi ile kullanimi
arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder. Doku hipoksisini artiran durumlar
kontrolsiiz veya tedaviye direngli konjestif kalp yetersizligi ya da iskemik kalp hastaligi,
kronik obstriiktif akciger hastaliklari, ciddi enfeksiyonlar, ciddi karaciger yetersizligi,

kronik bobrek yetersizligi, ileri yas (6zellikle 80 yas tistii), sok, ciddi dehidratasyon laktik



asidoz riskini artiran durumlardir. Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi
gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi ise verilen antidiyabetik
(instlin ve/veya oral antidiyabetik) tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu

olarak karsimiza ¢ikar (8).

2.4.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Kan glukoz diizeylerinde kisa siire igerisinde ortaya c¢ikan dalgalanmalar mortalitesi
yuksek bu akut komplikasyonlara neden olurken glukoz dizeylerinin uzun soluklu olarak
kontrol altina alinamamasi kronik komplikasyonlara yol agmaktadir. DM’nin kronik
donem komplikasyonlari arasinda kiigiik ve biiyiik damarlari, kranial ve periferik sinirleri,
deriyi ve g0z lensini tutan bir dizi patolojik degisiklik sayilabilir. Bu lezyonlar
hipertansiyona, son dénem bobrek hastaligina, korliige, otonom ve periferik néropatiye,
alt ekstremite amputasyonlarina, miyokard infaktiisiine ve serebrovaskiiler olaylara yol

acar (1).

Kronik komplikasyonlar vaskiler ve vaskiler olmayan olarak ayrilabilir. Vaskiiler
komplikasyonlar da mikrovaskiler (retinopati, noéropati, nefropati) ve makrovaskiler
(koroner kalp hastalifi, perferik arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik) olarak
smiflandirilabilir. Vaskdler olmayan komplikasyonlar ise gastroprezi, enfeksiyonlar ve

deri degisiklikleri olarak sayilabilir (2).

Kronik hiperglisemi basta mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak uUzere tum
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynamaktadir. Genis randomize klinik ¢alismalarda
kronik hiperglisemiyi azaltmanin retinopati, néropati ve nefropatiyi engelledigi ya da
geciktirdigi gosterilmistir. Hiperglisemi ile makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda ise

ayni oranda giiclii bir iliski gosterilememistir (2).

Hipergliseminin hiicre ve organ disfoksiyonuna hangi yolaklar iizerinden neden oldugu
net degildir. Hipergliseminin epigenetik degisikliklere neden oldugu, etkiledigi
hiicrelerde gen ekspresyonunu degistirdigi diisiiniilmektedir. Baska bir hipotez
hipergliseminin hiicre i¢i ve hiicre dis1 proteinleri enzimatik olmayan yollarla

glikozillemesi sonucu ileri glikazilasyon son drdnlerinin (AGE)  olusumunu



tetiklemesidir. AGE’lerin aterosklerozu hizlandirdigi, glomeriiler disfonksiyona neden
oldugu, nitrik oksit sentezini azalttigi, endotel disfonksiyonuna neden oldugu ve
ekstraseliiller matriks yapisim1  degistirdigi  bilinmektedir. Diger bir hipotez
hipergliseminin sorbitol olusumunu arttirmasidir. Hicre ici glikoz normalde
fosforilasyon ve glikoliz ile metabolize olurken miktar1 arttig1 zaman bazi glukozlar aldoz
rediiktaz enzimi ile sorbitole donisiir. Artan sorbitol konsantrasyonu hiicre igi
osmolariteyi attirir, reaktif oksijen radikalleri olusur ve hiicre hasar1 gerceklesir. Fakat
aldoz rediktaz inhibitorleri kullanilarak bu teorinin insanda test edilmesi sonucunda
noropati, nefropati ve retinopatide Uzerinde belirgin yarar izlenememstir. Baska bir
hipotez de hipergliseminin diagilgliserol olusumunu ve protein kinaz ¢ (PKC)
aktivasyonunu arttirmasidir. PKC endotel hiicrelerinde ve noronlarda fibronektin, tip 4
kollajen, kontraktil proteinler ve ekstraseliler matriks proteinlerinin  gen
transkripsiyonunu degistirmektedir. Ayrica hipergliseminin heksozamin yolagina gidisi
arttirmasinin da komplikasyon olusumunda rolii oldugu diistiniilmektedir. Heksozamin
yolaginin protein glikozilasyonu ve gen ekspresyonu iizerinde etkileri vardir (2). Blylme
faktorleri de diyabet iliskili komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynayabilir.
Omegin, vaskiiler endotelyal biyiume faktori (VEGF) A diyabetik proliferatif

retinopatide lokal olarak artar ve lazer fotokoagiilasyon sonrasi azalir (2).

2.5 DIiYABETIK NEFROPATI

2.5.1 Diyabetik Nefropatinin Tanimi ve Sikhgi

Diyabetik nefropati, kronik hiperglisemi nedeniyle olusan renal degisikliklerin farkli
evrelerde proteiniiri ve renal fonksiyon kaybi olarak klinige yansimasidir. Diyabetik
nefropati renal replasman tedavisi gerektiren kronik bobrek hastaliginin en 6nde gelen
sebebidir (2). Birlesik devletlerde her yil diyabetik hastalarin 4000 kadarinda son dénem
bobrek hastaligi gelisir. Bu son donem bobrek hastaligi igin tedavi edilen tiim hastalarin
yaklagik {igte birini olusturur ve ulusal saglik harcamalarinin énemli bir kismini temsil

eder. Tirkiye’de ise 2016 yili verilerine goére renal replasman tedavisi olarak



hemodiyalize baslayan hastalarin etiyolojik nedenlere gore dagiliminda diabetes mellitus

% 38.51 (712 hasta) ile ilk siray1 almigtir (9).

Tip 1 DM’de 20 yil sonra %30-40 oraninda nefropati gelisimi izlenirken tip 2 DM’li
hastalarda %15-20 oraninda klinik bobrek hastaligi gelisir. Fakat diinya genelinde gok
daha fazla kisi tip 2 diyabetten etkilendigi i¢in son donem bobrek hastalig1 6zellikle tip 2
DM’de 6nem kazanmaktadir.(1)

2.5.2 Diyabetik Nefropatinin Klinigi

Diyabetk nefropati gelisimi 5 evrede incelenmektedir

Evre 1 (Glomeruler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi). Bu baslangi¢ evresinde, renal
hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) %20-40 artabilir.
Egzersiz esnasinda belirgin iiriner albiimin ekskresyonu artist ile karakterizedir. Bu
donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyinin artmasindan
kaynaklandigi, glomeriiler bazal memranda hafif kalinlasma disinda 6nemli bir

morfolojik degigsme olmadig ortaya konulmustur.

Evre 2 (Sessiz Donem) de klinik bulgu yoktur. Baslangigta glomertiler filtrasyon hizi
hala yiksektir ve hiperfiltrasyon devam eder, ancak yavasca azalarak normale donerler.
Kan basici ve idrar albiimin atilimi normal sinirlarda seyreder. Bazal membranda
nonspesifik kalinlagsma ve fraksiyonel mezengial voliimde artis meydana gelir. Birgok

hastanin bu evreden 3. evreye ge¢medigi gosterilmistir.

Evre 3 (MikroalbUminiiri Gelisimi) de devamli bir mikroalbiiminiiri vardir. Diyabetin
baslangicindan itibaren 6-15 yil sonra baslar. Idrarda albiimin atilim hiz1 (IAHH) 24 saatte
30-300 mg’dir. Mikroalbuminiiri kan basincinda hafif fakat farkedilebilir bir ylkselme
ile birliktedir. GFH yuksek veya normal olabilmekle birlikte daha az siklikta diigme
gozlenir. Bu evre 1-20 yil siirebilir. Iyi glisemik kontrol, protein kisitlamas: (< 0,8
g/kg/giin) ve antihipertansifler (6zellikle anyijotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokorleri ) ile IAAH artis1 azaltilarak klinik nefropatiye gidis siireci

geciktirilebilir.
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Evre 4 (Asikar Nefropati Donemi) de histolojik degisiklikler belirgindir ve
hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inat¢1 proteiniiri (> 0,5 gr/gun) ile
karakterizedir, GFH da azalma izlenir. GFH’deki azalma kan basinci diizeyi ile koreledir.
Antihipertansif tedavi ile GFH’deki azalma hiz1 %60 azaltilabilir ve bdylece tiremi

gelisim stireci geciktirilebilir. Bu donemde glomerillerde skleroz da gorular.

Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi) devamli proteiniirinin ortalama yedinci yilinda
kendini gdsterir. Agir hipertansiyon, iire, kreatinin yiiksekligi vardir. Uremi ile birlikte
s1vi retansiyonu, 0dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Tedaviye yonelik

olarak diyaliz gerekli olabilir (10,11).

DM’li hastanin takibinde albliminiiriyi erken tespit etmek efektif tedavilerin baglanmasi
acisindan onemlidir. Tedavide iyi glisemik kontrol, siki kan basinci kontroli ve

anjiotensin doniistiirticii enzim inhibitdrii ya da anjiotensin reseptor blokorii kullanimi yer

almaktadir (2).

2.5.3 Diyabetik Nefropatinin Patofizyolojisi

Diyabetik nefropatinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte buytime faktord,
anjiyotensin 2, endotelin ve AGE’lerin etkisi, renal mikrosirkilasyondaki hemodinamik
degisklikler (glomeriler hiperfiltrasyon ve hiperperfizyon, glomertler kapiller basing
artig1) ve glomeriilde yapisal degisiklikler (artmis ekstraseltiler matriks, bazal membranda
kalinlagma, mezengial genisleme, fibrozis) patogenezde yer almaktadir. Hastalarin
sadece %20-40’1nda nefropati gelismesi bilinmeyen ek genetik ve gevresel faktorlerin de

rol oynadigini diisiindiirmektedir (2).

Diyabette goriilen insiilin eksikligi ve/veya insulin direnci neticesinde glukoz, glukoz
transporter - 4 (GLUT- 4) ile insiilin bagimli dokulara yeterince gecemez ve hiperglisemi
ortaya ¢ikar. Glukoz alimi insiiline bagli olmayan renal dokuda, GLUT-1 ve GLUT-2
araciligi ile artmig glukoz alimi izlenir. Boylece DM’li hastalarda proksimal tiibilde
glukoz geri emilimi artar ve hiperfiltrasyon olur. Insiilin bagimli olmayan dokulardaki bu
glukoz artis1 ile birlikte glukoz oksidasyon yolaklar stimiile olur. Reaktif oksijen ve

nitrojen radikallerinin yapiminda artis izlenir.
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Hiperglisemik durumda renal hicrelerde enerji iiretim yolaklarmin (glikoliz, krebs
dongiisii, elektron tasima sistemi) aktivasyonunda artig olur ve artmig adenozin trifosfat
(ATP) dretimi ile birlikte sliperoksit anyonu da a¢iga ¢ikar. Siiperoksit anyonu reaktif
oksijen ve nitrojen radikallerini olusturur. Bu asir1 aktivasyon zamanla mitokondriyal
disfonksiyona neden olur. Artmis reaktif oksijen radikalleri (ROS) mitokondrial
biyogenezisi etkiler ve defektli mitokondrilerin Gretilmesine yol agar. ATP sentezi azalir,

renal hiicrelerde hasar ve apoptozis izlenir.

Artmis glikoliz ise poliol ve hekzosamin yolaklarinda hiperaktivasyona neden olur. AGE
olusumu ve PKC aktivasyonunda artis ortaya c¢ikar. Artmis glikoz alimi neticesinde
glikozun bir kism1 nikotinamid adenin dinlkleotit fosfat (NADPH) aracili bir reaksiyon
ile aldoz redliktaz enzimi tarafindan sorbitole doniistiiriiliir. Sorbitol de nikotinamid
adenin dintkleotit (NAD) araciligi ile fruktoza doniisit. NADPH ayni zamanda
antioksidan 6zellikteki glutatyonun olusumunda onemli bir kofaktordiir. Artmis aldoz
rediiktaz aktivitesi neticesinde NADPH antioksidan yolaklara daha az katilabilir ve bunun

sonucunda redoks imbalans1 ortaya ¢ikar.

Siiperoksit anyonlar1 gliseralaldehit 3 fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe eder, glikoliz
azalir, bu durumda alternatif yolaklar aktive olur. NADH/NAD oranindaki artig diagil
gliserol tiretimini arttirir ve PKC aktivitesi artar. Renal hiicrelerde PKC bobrek hasari ile
ilgili pek ¢ok yolagi aktive eder. Endotelyal nitrik oksit sentaz1 aktive ederek nitrik oksit
(NO) diizeyini arttirir. Artan NO , prostaglandin E1 diizeyi, anjiyotensin II aktivitesi ve
VEGF aktivasyonunu arttirarak  hiicrelerdeki  gecirgenlik  artisina,  endotel

disfonksiyonuna, glomertler hiperfiltrasyona ve albumindiriye neden olur.

Devamli hiperglisemi varliginda zamanla endotelyal nitrik oksit sentazin kofaktor( olan
tetrahidrobiopterin  diizeyi azalir. Vaskiiler endotelde NO sentezi azalir,

vazokonstriksiiyon, glomeriiler ve sistemik hipertansiyon gelisir.

Hiperglisemi iliskili endotel hasari nitroz-redoks imbalansi sonucu gelismektedir.
Stiperoksit ve NO arasinda reaksiyon gelisir ve NO diizeyinin azalmasi endotel

disfonksiyonu ve diyabetik bobrek hastaligi gelisiminde 6nemlidir.

Artan PKC ayn1 zamanda transforme edici bliylime fakt0ri beta ve plazminojen aktivator

inhibitorl 1 diizeyini de arttirarak fibronektin, tip 1 ve tip 4 kollajen ve ekstraseliiler
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matriks depolanmasini uyarir. BOylece renal hipertrofi, glomeriloskleroz ve renal

fibrozis gelisimine yol agar.

Non enzimatik amino-karbonil reaksiyonu yoluyla da ileri glikozilasyon son drtnleri
(AGE) olusur. AGE’ler normalde renal yolla atilir. Renal yetmezlikte atilim bozulur,
serum ve dokularda AGE diizeyi artar. AGE’ler enzimatik hidrolizi azaltarak
ekstraseltler matriks proteinlerinin asir1 depolanmasina, glomeriloskleroz ve renal

fibrozis gelisimine neden olur.

AGE’ler renal ve inflamatuar hiicrelerde bulunan reseptorleri aracigi ile de hiicre i¢inde
proteinlerin, adhezyon molekdllerinin ve proinflamtuar sitokinlerin transkripsiyonunu

diizenler. DM iligkili subklinik inflamasyon meydana gelir.

Diyabette kronik hiperglisemi anjiyotensin II miktarin1 da arttirir.  Sistemik ve

intraglomertler hipertansiyon gelisir.

Tum bu mekanizmalar ile birlikte bobrekte hemodinamik degisiklikler gergeklesir.
Baglangigta glomeriiler hiperperfiizyon, hipertansiyon ve hiperfiltrasyon gelisir,
glomertiilde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler sonucu albuminiiri olur, bu sureci GFH
de azalma, glomerdiler hipertrofi, mesengial genisleme, podosit hasari, glomeriiloskleroz
ve renal fibrozis izler. Hipertansiyon ve renal hiperfiltrasyon gelisimde renin anjiyotensin
aldosteron sistemi 6n plana ¢ikar. NO’nun azalmasi da vazokonstriksiyona neden olur.
Anjiyotensin 1l aktivitesi oksijen radikalleri tarafindan da arttirilir ve hipertansiyon,

hiperfiltrasyon belirginlesir.

Diyabetik bobrek hastaligi gelisiminde inflamasyonun rolii de tantmlanmuistir. Diyabetik
bobrekteki strekli metabolik ve hemodinamik degisiklikler hiicre hasarina ve danger-
associated molecular pattern (DAMP) adi verilen molekiillerin salinmasina neden olur.
Bu molekiiller tanima (recognation) reseptorleri (Toll-like receptors 2 ve 4, AGE
reseptorii) ile etkilesime girerek intrarenal immiin cevabi aktive eder. Immiin cevabin
aktive olmasi ile inflamasyon ve renal hiicre hasari gelisir. Immiin hiicrelerin yani sira
bobrek parankimal hiicrelerinden de salinan sitokinler ve kemokinler ile inflamatuar siireg
siddetlenir ve ilerleyici bobrek hasari gelisir. Ayrica DAMP molekiillerinin reseptor ile
etkilesimi sonucu proinflamatuar genlerin ekspresyonunu arttiran transkripsiyon

faktorleri de aktive olur, diyabetik bobrek hastaliginda immiin cevap ve inflamasyonun
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ana duzenleyicisi olan Nuclear Factor kappa B diizeyi artar ve inflamasyon desteklenir
(12).

2.5.3.1 AGE

Sorumlu tutulan en 6nemli yolaklardan biri AGE diizeyindeki artistir. Protein glikasyonu
bir proteinin serbest amino grubu ile indirgeyici sekerin serbest karbonil grubu arasindaki
geri doniisiimlii bir reaksiyondur ve hipergliseminin derecesi ve siiresi ile iligkilidir. Bu
reaksiyon sonucu olusan iirlinler daha ileri reaksiyonlara girerek zaman i¢inde AGE’leri
olustururlar. AGE’ler kompleks ve heterojen iiriinlerdir. Artmig glikasyon ve dokularda
AGE birikimi enzimatik aktiviteyi etkileyerek diyabete bagli  komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynar (13). AGE’ler makromolekiilleri baglama gibi direkt etkilerinin
yani sira hiicre yiizeyindeki reseptorlerinin araciligi ile indirekt etkiler de gosterirler.
AGE’lerin bu reseptorlere baglanmasi ile baslayan sinyal yolaklarinin ve transkripsiyonel

etkilerin, diyabete bagl gelisen doku hasarinda esas rolii oynadig: diisiiniilmektedir (14).

Renal dokularda AGE ‘lerin diyabetik nefroapatinin ciddiyeti ile korele olarak bulundugu
tespit edilmistir (15). Hiperglisemi ve AGE’ler transforme edici blyume faktori beta
salinimint arttirarak kollajen matriks sentezini uyarir ve bazal membranda kalinlagsmaya
neden olur. AGE’lerin bazal membranda birikimi ve plazma proteinlerini baglayabilme
ozelligi ile filtrasyon etkilenir ve glomeriillerde fonksiyon kaybi olusur (16). Ayni
zamanda mesengiumun genislemesi de kapiller {izerinde baskiya neden olur ve filtrasyon

yiizey alan1 kiigiiliir (17).

Hayvan caligmalarinda dokuya AGE verildikten sonra bazal membranda kalinlasmanin
ve mesengumdaki geniglemenin arttigi izlenmistir. Bu bulgu diyabetik nefropatide
AGE’lerin roliinii desteklemistir (18).

Cok sayida AGE reseptorii tespit edilmis olup farkli fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Galektin-3 de AGE reseptorlerinden biridir ve AGE’ler icin temizleyici bir reseptor olup

dokuyu AGE hasarindan korumasi 6zelligi ile dikkat ¢ekmektedir (19).
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2.5.3.2 Galektin-3

Galektin-3 beta galaktozidoz baglayan lektin ailesinin bir iiyesidir. Farkli dokularda ve
farkli biyolojik olaylarda yer alan multifonksiyonel bir proteindir. Ik tanimlandigindan
bu yana hakkinda 8200’den fazla yayin literatiire sunulmustur. Galektin-3 apoptozis,
hiicre adezyonu ve migrasyonu, anjiogenez ve inflamatuar cevap gibi bir ¢ok patolojik ve
fizyolojik stirecte rol alir. Cok sayida ¢alismada galektin-3 {in tanisal ya da prognostik bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi de gosterilmistir (4).

Sekil 1: Galektin-3 hiicre i¢i ve hiicre dis1 fonksiyonlari

Sitoplazma Nikleus

Hiicre donglsu, bayime, pre-mRNA birlestirme,
apoptozis transkripsiyon diizenleme

Galektin-3

Hiicre-hiicre, hiicre- ekstraselller matriks etkilesimleri

immiin ve inflamatuar yanitin diizenlenmesi

Ekstraseliiler alan

Galektin-3 sitoplazmada dretilir, hem sitoplazmada hem de nikleusta ve ekstraseliler
alanda iglev goriir. Hiicre i¢cinde bulundugu yer hiicre dongiisiine gore degisiklik gosterir.
Replike olan hiicrelerde niikleusta, duragan hiicrelerde sitoplazmada bulunur. Niikleustan
sitoplazmaya gegisi N terminal ucunun fosforilasyonu ile gerg¢eklesir. Hiicre igi ve hiicre
disinda farkli gérevleri vardir. Hiicre disinda C terminal ucu ile ekstraseltler matriksteki
beta galaktosidaz rezidileri ve hiicre yuzeyindeki proteinler ile etkilesir. Hiicre i¢inde ise
N terminal ucu peptit-peptit baglantilar1 ile fonksiyon gorur (4). Galektin-3 hiicre iginde
pre-mesajci ribo nikleik asit (MRNA) birlestirme aktivitesi, hicre kontroll

(proliferasyon, biiylime ve farklilasma) ve apoptozisten koruma gibi gorevlerde yer
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alirken ekstraseliller alanda hiicre adhezyonu, immun ve inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde rol alir ve ayn1 zamanda AGE reseptorii olarak islev goriir (20) (Sekil

1ve?2).

Sekil 2: Galektin-3 N terminal ve C terminal ucu gorevleri

. Hilere adbezyonu

C termimal mg - Hiicre dismda galektin 3 . Imamis ve infamatuar yaw
Karbonhidrat tanyan
Iniklge
“ AGE resepiiird
- Hiere icinde galektin-3 - . r
N terminal ug cre iinde g Pre-mRNA

hirlestirme aktvitesi

Hilcre bily@mesi,
proliferasyon, apeptozs

Embriyogez sirasinda dokularda galektin-3 varligi izlenmistir. Solunum ve sindirim
sisteminin  epitelinde, deride, miyokardiyal hicrelerde, Ureterik tomurcukta,
kondrositlerde ve notokordda tespit edilmistir. Matiir bobrekte distal tiibiilde ve toplayici
kanalda a interkale hucrelerde bulunur. Galektin-3 burada etkilerini hicre-hicre ve
hiicre-gevre  baglantilarim1  diizenleyerek  gosterir.  Bu  baglantilar ~ bobrek
tibulogenezisinde Onemlidir. Galektin-3 ayni zamanda kan damarlarinda, aktif T
lenfositlerde, mast hicrelerinde, makrofajlarda, eozinofillerde, lenfotik dokularda (lenf

nodlari, dalak, timus) ve tiimor hiicrelerinde de bulunmaktadir (21, 22).

Galektin-3 hiicre baglanmasi, hiicre farklilasmasi ve proliferasyonu, embriyogenez,
inflamasyon, kanser invazyonu ve metastazi gibi pek ¢ok yolakta 6nemli rol oynar. Buna
ragmen dokularda galektin-3 {in fonksiyonu hala tam olarak anlagilamamistir. Eksprese
oldugu yere gore fonksiyonunun degistigi dustiniilmektedir. Bakteri, virlis, mantar ve

protistalarin hiicre yiizeyindeki glikanlara baglanarak onlar1 tanir, boylece inflamatuar
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slirecte ve immiin sistemde rol alir (23). Ayrica yine hiicre yilizey glikoproteinlerine
baglanarak hucre-htcre ve hiicre- ekstraseluler alan baglantilarini saglar. Bu sayede hiicre
biiyiimesi, farklilagmasi, inflamasyon ve fibrogenez siireglerinde yer alir (24,25). Hiicre
icinde ise bu kez karbonhidrat bagimli olmayan mekanizmalar ile glikolipitlerin ve
proteinlerin apikal yiize tasinmasinda, proliferasyonun diizenlenmesinde ve apoptoziste

rol oynamaktadir (26).

Galektin-3’Un profibrotik faktorleri aktive ederek fibroblast proliferasyon ve
transformasyonunu ve kollajen iiretimini arttirdigir bilinmektedir. Ayrica karaciger,
bobrek ve kalp fibrozisinde patogenezde rol aldigina dair kanitlar da giderek artmaktadir.
Calismalarda galektin-3 geninde defekt yaratilarak organ fibrozisinin azaltilabilecegi
gosterilmistir (27,28,29).

Galektin-3 tin gorevlerinden biri de AGE reseptorii olmasidir. AGE’ler non enzimatik
glikasyon yoluyla olusan ve diyabetik nefropati gelisiminde Onemli rol oynayan
molekdllerdir. Galektin-3 burada AGE molekiillerinin makrofajlar tarafindan endositoz

ile alinmasinda islev goriir. Bu sekilde AGE’lerin eliminasyonunu kolaylastirir (20, 30).

Galektin-3’tin ~ AGE  resept6rii  olarak  tanimlanmasi  diyabetin  vaskiler
komplikasyonlarinda rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Vaskiiler dokulardaki galektin-
3 varligimin gosterilmesi amaci ile normal ve patolojik sartlar altinda in vivo ve in vitro
calismalar yapilmistir. Calismalarda normal sartlarda damar duvarinda, diz kas
hucrelerinde galektin-3 izlenmemis olup epitel hiicrelerde az miktarda goriilmistiir.
Aterosklerotik plagi olan hayvan modellerinde ise prolifere olan diz kas hucrelerinde
galektin-3 varlig1 dikkat ¢ekmistir (31,32). Kiiltiir ortaminda endotel hiicrelerinde normal
sartlarda az miktarda galektin-3 varligi goriilmiis olup ortama AGE eklendiginde
galektin-3 diizeyinde anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (33). Bu bulgular galektin-
3 {in diyabetik vaskiiler hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir. Ayrica
galektin-3 (in endotel hiicre morfogenez ve anjiogenezini uyardig: izlenmistir. Bu etki
Ozellikle timor hicre biiyiimesi ve metastazinda 6nemli olmakla birlikte vaskiiler

komplikasyonlarin gelisiminde de rol oynayabilir (34).

Galektin-3’tin diyabetik nefropatideki rolini arastirmayi amaglayan az sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Galektin-3 in glomerullerdeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
diyabetik olmayan ratlarda 12 ay boyunca glomerillerde galektin-3 izlenmemistir.
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Diyabetik ratlarda ise hastalik baslangicindan 2 ay sonra glomerillerde galektin-3
izlenmis ve sonrasinda diizeyi giderek artmistir. Ayni seklide kiiltiir ortaminda bakilan
mesengial hiicrelerde normal glikoz ortaminda galektin-3 tespit edilmezken yuksek
glikozlu ortamda veya AGE eklenmis ortamda belirgin olarak artmis galektin-3 varlig
goriilmiistiir (35). Bu bulgular galektin-3 Gn diyabetik nefropati patogenezinde yer
alabilecegine dair siipheleri giliglendirmistir. Baska bir ¢aligmada, galektin-3 yoklugunun
diyabetik nefropatideki etkilerini arastirmak amaci ile gen ablasyonu yapilmis, galektin-
3 Uretemeyen fareler kullanilmistir. Galektin-3 Uretemeyen farelerde albuminiride ve
mesengial genislemede artis ile hizli bir sekilde diyabetik nefropati gelistigi izlenmis, bu
durum galektin-3 yoklugunda AGE’lerin yikilamamasi ile iligkili olarak yorumlanmustir.
Aynm1 caligmada arastirmacilar galektin-3 (retemeyen farelerden izole edilen
mesengiumlara galektin-3 transfer ettiklerinde yiiksek glikoz ve AGE’ler sonucu olusan
hasarin galektin-3 diizeyi ile zit bir sekilde iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Ortama
eklenen galektin-3 ile birlikte hasar azalmistir (36). Tiim bu ¢alismalar galektin-3’Un
AGE iligkili doku hasarindan koruyan bir AGE reseptorii oldugu fikrini desteklemektedir.
Bu koruma direkt ya da AGE yikiminda rol alan diger AGE reseptorlerinin aktivasyonunu

duzenleyerek olabilir.

Galektin-3’0n bobrekteki etkisi sadece AGE’ler iizerinden degildir. Galektin-3 (in renal
patolojilerde de rol aldigi ve renal fibrozis ile baglatili oldugu bilinmektedir (5). Bir
caligmada galektin-3 eksikliginin renal fibrozise karsi koruyucu oldugu gosterilmistir
(28). Renal transplantl hastalarla yapilan bagka bir ¢alismada da interstisyel fibrozis ve
tibdler atrofi ile seyreden kronik allograft hasarmin galektin-3 iliskili oldugu
gosterilmistir (37). Fakat baska bir caligmada da galektin-3’{in apoptozisi sinirlayarak
renal tiibiilleri kronik hasardan korudugu, matriks yeniden yapilandirmasini arttirarak
fibrozisi azalttigi goriilmiistiir (38). Dolayisiyla, galektin-3 tn bobrekteki rolu biraz
karmasik gibi goriinmektedir. Literatiirdeki ¢ok sayida ¢alismaya ragmen galektin-3 in

patogenezdeki yeri hala tam olarak aydinlatilamamaistir.

Galektin-3"un genel olarak nefropatideki degisimini degerlendiren klinik ¢alismalar da
bulunmaktadir. Framingham Offspring ¢alismasinda yiiksek galektin-3 diizeyleri ile
kronik bobrek hastaligi gelisimi ve hizli GFR diisiisti arasinda iliski bulunmustur (39).
9148 katilimci ile yapilan bagka bir ¢calismada da yiiksek plazma galektin-3 seviyeleri ile
kronik bobrek hastaligr gelisme riski arasinda iliski izlenmistir (40). Baska bir ¢alismada
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diyabetik nefropatili, membran6z  ve immdinglobulin A nefropatili, kresentrik
glomerilonefrit ve minimal degisiklik nefrotik sendromu olan hastalarin bdbrek
biyopsileri incelenmistir. Saglikli insan bobreginde normalde galektin -3 distal tibulde
bulunur, glomeriillerde bulunmaz. Bu ¢alismada diyabetik nefropatili hastalarin bobrek
glomeriillerinde diger nefropatili hastalara gore belirgin bir sekilde artmis galektin-3
pozitif hiicre izlenmistir. Diyabetik nefropatili hastalarda tubullerdeki galektin-3 pozitif
hiicre/ total makrofaj oran1 da belirgin bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bu calismada tim
hastalarda glomerldeki galektin-3 pozitif hiicre sayisi ile idrar protein atilimi arasinda

anlamli bir korelasyon izlenmistir (6).

Ozel olarak 1320 DM li hasta ile yapilan baska bir ¢calismada da serum galektin-3 diizeyi
diyabetik bobrek hastaligi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada GFH >30 mL/dk/1,73m2
olan diyabetik hastalarda bazal galektin-3 seviyelerine bakilmig, daha sonra bu hastalar 9
yil takip edilmistir. Takipte bazal galektin-3 seviyesi yliksek olanlarda kreatin degerinde
artts, makroalbuminiiri gelisimi ve renal replasman tedavisi ihtiyact daha fazla
izlenmistir. (7). Dolayisiyla serum galektin-3 diizeyleri nefropati durumlarinda

degismektedir.

Idrar galektin-3 diizeyinin degerlendirildigi ¢cok az ¢alisma mevcuttur. Kalp yetmezligi
ile ilgili bir ¢calismada hem serum hem de idrar galektin-3 diizeyine bakilmis, kalp
yetmezligi olan hastalarda serum galektin-3 diizeyinde artis izlenmis olup, idrar galektin-
3 duzeyinde bu artis izlenmemistir. Bu hastalarda renal galektin-3 atilimdaki bir defekte
bagli olarak serum galektin-3 seviyelerinde artis olabilecegi disiiniilmistiir (41). Kanser
tanisi olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada da idrar galektin-3 seviyeleri degerlendirilmis
ve hastalarda tedavi ile (kemoterapi/radyoterapi) idrar galektin-3 seviyelerinde azalma
izlenmistir. Basit ve invaziv olmayan bir yontem olarak idrar galektin-3 diizeyinin tani ve
takipte kullanilabilecegi disiiniilmustiir (42). Literatirde 06zel olarak diyabetik

nefropatide idrar galektin-3 diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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2.6 CALISMANIN AMACI

Literatirde diyabetik nefropati ve plazma galektin-3 diizeyi arasindaki iligkiyi
degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Fakat diyabetik nefropati ve idrar galektin-3 iliskisi

degerlendirilmemistir.

Bu ¢alismanin amaci Tip 2 DM’1i hastalarda mikroalbuminiiri gelisimi ile serum ve idrar

galektin-3 diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 OLGULAR

Calismaya Temmuz 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi
Dr. Ridvan Ege Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ile i¢ Hastaliklari
polikliniklerine bagvuran 40 yas iistii tip 2 DM tanis1 olan ve tedavi altinda olan veya yeni
tip 2 DM tanisi alan hastalar dahil edildi.

Yeni tan1 hastalar i¢in;

1. Aglik (8 saat aclik) plazma glukozu > 126 mg/dL

2. Oral glukoz tolerans testi (75 g glukoz) 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dL
3. Diyabet semptomlar1 varliginda rastgele plazma glukozu > 200 mg/dL

4. Standardize metod (Yiksek performansli likit kromotografi) ile dlgiilen glikolize
hemoglobin (HbA1c) > %6,5

tani1 kriterlerinden herhangi birisinin varligi durumunda ikinci bir test ile dogrulanarak tip
2 DM tanis1 konuldu. Diyabet tedavisi almaz iken bakilan aglik plazma glukozu 100-125
mg/dL, 2. Saat plazma glukozu 140-199 mg/dL, HbAlc duzeyi % 5.7-6.5 araliginda olan
hastalar prediyabet olarak kabul edilip ¢calismaya alinmadi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri

1. Tip 2 DM harici diyabet varligi (gestasyonel diyabet, tip 1 diyabet, sekonder diyabet)
2. 40 yas alt1 hastalar

3. Akut enfeksiyon varligi

4. Kalp yetmezligi tanis1 bulunmasi

5. Aktif malignite varligi

6. Kronik bobrek hastaligi (evre 4 ve 5)

7. Kronik karaciger hastalig1

8. Bag dokusu hastalig1
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9. Gebelik
10. Prediyabet

Tim hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet) kayit edildi, boy ve kilo dlgiimleri
yapildi, viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Viicut kitle indeksi hesaplanirken Kilo/boy?
(kg/m?) formiilii kullanildi.

Bu ¢alisma Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan tibbi etik agidan uygun

bulunmustur. Calismaya katilan tiim hastalardan aydinlatilmis onam alinmistir.

3.2 LABORATUAR ANALIZLERI

Hastalardan aglik kan sekeri, HbAlc, kan Ure azotu (BUN), kreatinin, LDL, total
kolesterol, tam idrar tetkiki, spot idrarda mikroalbumin ve spot idrarda kreatinin testleri
calisildi. Aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, Idl, total kolesterol, tam idrar tetkiki, spot
idrarda mikroalbumin ve spot idrarda kreatinin testleri biyokimya otoanalizatori
(Architect c8000 Abbott diagnostics, Illinois, USA) ile ¢alisildi. HbAlc vendz plazmada
ve yiiksek performansh likid kromatografi (HPLC) yontemi ile (Agilent 1100, Agilent
technologies, Germany) 6lguldu.

Hastalarda Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI) formal
kullanilarak glomeriiler filtrasyon hiz1 (“eGFH”) hesaplandi. Glomeriiler filtrasyon hizi
>30 mL/dk/1,73m2 olarak hesaplanan olgular ¢aligmaya dahil edildi, <30 mL/dk/1,73m2

olarak hesaplanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Tum hastalarda spot idrarda mikroalbumin ve spot idrarda kreatinin diizeyi ¢alisildi. Spot
idrarda mikroalbumin/spot idrarda kreatinin x1000 formuli ile albumindri dizeyi
hesaplandi. Albuminiiri diizeyi 30 mg/gin ile 300 mg/gin arasinda hesaplanan
hastalardan son 6 ay icinde mikroalbiminiirik bir degeri daha olan hastalar
mikroalblminiiri gelismis kabul edildi. Makroalbimintrik (>300 mg/dl) hastalar ¢alisma
dis1 birakildi.

Hastalar idrar albiimin atilimlarina gore 2 gruba ayrildi.
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1. Grup: Mikroalbiminiiri geligsmis olan tip 2 diyabetli grup (n=30)
Idrar albiimin atilim1 30-300 mg/giin arasinda

2. Grup: MikroalbUminiiri gelismemis olan tip 2 diyabetli grup (n=30)
Idrar albiimin atilim1 30 mg/giin altinda

Hastalarin rutin tetkikler i¢in verdigi idrar ve serum drnekleri galektin-3 ¢alisilmasi1 amaci
ile ayrildi (serum Ornekleri 4000 rpm’lik santrifijde 12 dk santrifiij edildikten sonra
ayrildi). Laboratuarda ¢alisma giiniine kadar -80°C de saklandi. Calisma giinti ayrilan
serum ve idrar drnekleri oda sicakligina getirildikten sonra galektin-3 Kiti (Architect
Galectin-3 Reagent Kit, Abbott GmbH & Co. KG, Germany) kullanilarak (Architect
11000sr Abbott diagnostics, Illinois, USA) calisildi. Ayn1 giin igerisinde sonuglar elde
edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yliklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum), frekans
dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson
Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler igin iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Student’s T Testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenler
icin ise Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayis1 0-
0.25 aras1 zayif iligki, 0.26-0.50 aras1 orta derecede iligki, 0.51-0.75 aras1 gii¢lii diizeyde
iliski, 0.76-1.00 arasi ise ¢ok giiglii diizeyde iliski olarak degerlendirildi. Cok degiskenli
analizde, Onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak mikroalbiiminiiri
pozitifligini 6ngérmede bagimsiz prediktorleri Lojistik Regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

diuizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda olan toplam 60 Tip 2 DM tanili hasta idrar albiimin atilimlarina
gore mikroalbUminurik grup (grup 1) ve normoalbimindrik grup (grup 2) olarak
incelendi. Calisma gruplar yas, cinsiyet, VKI, HbAlc, total kolesterol, LDL, GFH, serum

galektin-3 ve idrar galektin-3 diizeyleri agisindan karsilastirildi.
Iki calisma grubunun yas, cinsiyet ve VKI acisindan benzer oldugu gorildii. (Tablo 1).

Idrar albiimin atilmlar1 kiyaslandigimda mikroalbiiminiirik olan grup 1°de idrar albiimin
atiliminin (96.5+77.8 mg/giin) normoalbimindrik olan grup 2’ye (11.9+7.6 mg/glin) daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Mikroalbiiminiirik olan grup 1’nin HbAlc degerleri
grup 2 ye kiyasla anlamli olarak yiksek bulundu (grup 1 %7.9£1.3, grup 2 %7.0+1.0;
p=0.004). Mikroalbimindrik grupta normoalbiminirik gruba gére hem serum galektin-
3 duzeyleri (grup 1 20.1+£14.9 ng/ml; grup 2 4.84£5.6 ng/ml; p <0.001) hem de idrar
galektin-3 atilimlar1 ( grup 1 19.6£18.7 ng/ml, grup 2 10.5+10.2 ng/ml; p = 0.027) anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (Grafik 1). Calisma gruplari arasinda total kolesterol, LDL ve
GFH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
1).



Tablo 1. Calisma gruplarmin tanimlayici ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

MikroalbUminri (+) (n=30) MikroalbUminri (-) (n=30) p

Yas (yil) 62.5+11.9 (42-89) 62.7412.2 (41-81) 0.8822
Cinsiyet

Kadin 11 (36.7) 14 (46.7)

0.432°

Erkek 19 (63.3) 16 (53.3)
VKI (kg/m?) 29.5+3.8 (23.7-38.4) 27.8+4.0 (19.6-37.9) 0.118°
MikroalbUmindri (mg/gun) 96.5+77.8 (30.3-268.0) 11.9+7.6 (3.2-27.3) <0.0012
HbA1lc (%) 7.9+1.3 (5.3-10.9) 7.0£1.0 (5.3-9.4) 0.004¢
Total Kolesterol (mg/dl) 201.7+42.8 (137-188) 198.8+36.8 (144-264) 0.782¢
LDL (mg/dl) 118.5+29.1 (58-188) 121.4+36.8 (63-196) 0.739°
GFR (ml/dk/1.73) 76.4+18.9 (37-109) 85.4+15.8 (53-112) 0.051¢
Idrar Galektin-3 (ng/ml) 19.6+18.7 (1.4-85.5) 10.5+10.2 (1.5-52.5) 0.0272
Serum Galektin-3(ng/ml) 20.1+14.9 (2.3-62.4) 4.8+5.6 (0.3-19.9) <0.0012

24
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Grafik 1. Mikroalbimindri (+) ve mikroalbuminiri (-) grupta serum ve idrar galektin-3

duzeyi
30—
BB idror Galektin-3 (ng/ml)
Surum Gralektin-3 (ng'ml})
20000
1000
QL0
Grup | Mikroalbuminuri (+}) Grup 2 Mikroalburminuri (-]

Hastalarin tanimlayic1 ve klinik parametreleri karsilastirildi. Idrar galektin-3 ile serum
galektin-3 arasinda pozitif yonde orta dlzeyde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptand1 (rho= 0.351; p<0.01). Ayrica hem serum galektin-3 ile mikroalbumin diizeyi
arasinda (rh0=0.614, p<0.01) hem de idrar galektin-3 ile mikroalbumin diizeyi arasinda
(rh0=0.268, p<0.05) pozitif yonde anlamli bir iligki izlendi. Serum galektin-3 ile GFH
arasinda negatif yonde orta derece iliski (rho= 0.426, p<0.01) izlenirken idrar galektin-3
ile GFH arasinda anlaml1 bir iliski izlenmedi (p=0.207). Serum galektin-3 {in hem VKI
(rho=0.290, p<0.05) hem de HbAlc (rho=0.310, p<0.05) ile pozitif yonde korele oldugu
goruldi. GFH’nin yas ile negatif korelasyon (rho=-.680, p<0.01) gosterdigi izlendi.
Ayrica HbAlc degeri ile mikroalblimin arasinda pozitif korelasyon (rho=0.302, p<0.05),
GFH ile mikroalblimin arasinda ise negatif korelasyon (rho=-0.346, p<0.01) oldugu
gorilda (Tablo 2).
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Tablo 2. Tanimlayici ve klinik parametreler arasindaki iliski

idrar Serum GFH LDL  Total VKi Yas  Mikroal HbAlc

gelektin  galektin-3 kolesterol -blmin

-3
Idrar galektin-3 | 1000 .351** -.165 -111 .013 .071 .014 .268* -.079
Serum galektin-3 | .351** 1000 -426**  -.102 -.045 .290* 222 .614** .310*
GFH -.165 -.426** 1000 143 124 -009  -680**  -346** -.085
LDL -111 -.102 143 1000 .804** -212  -.086 .016 -.071
Total kolesterol .013 -.045 124 .804** 1000 -177 -.091 .044 -.060
VKi 071 .290* -.009 -.212 =177 1000 -.218 113 174
Yas .014 222 -.680**  -.086 -.091 -.218 1000 .108 -.050
Mikroalblmin .268* .614 -.346**  .016 .044 113 .108 1000 .302*
HbAlc -.079 .310* -.085 -.071 -.060 174 -.050 .302* 1000

Veriler Spearman Korelasyon Katsayis1 olarak sunulmustur; *p<0.05; **p<0.01

MikroalbUmindri ile serum galektin-3 ve idrar galektin-3 arasindaki pozitif iliski Grafik

2 ve Grafik 3 de gorsel olarak ifade edilmistir.



Grafik 2. Serum galektin-3 ile mikroalblimin arasindaki iliski
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Grafik 3. idrar galektin-3 ile mikroalbiimin arasindaki iliski
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Baz1 olas1 prediktorlerin mikroalbliminiiri (+)’ligini ongdrmedeki tanisal karar verdirici
ozelligine ait ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 3’de sunulmustur.
Analiz asamasinda mikroalbiiminiiri pozitifligi bagimli degisken olarak, yas, cinsiyet,
VKI, HbAlc, total kolesterol, LDL, GFR, idrar ve serum galektin-3 degerleri bagimsiz
degisken olarak dahil edildi. Buna gore; serum galektin-3 degiskeninin mikroalbiiminiiri
pozitifligini 6ngdrmede bagimsiz etken oldugu (p<0.05), diger degiskenlerin ise olmadig1
saptand1 (p>0.05). Serum galektin-3 degerindeki 1 birim artis mikroalbiiminiiri pozitiflik
riskini yaklasik 1.3 kat arttirtyordu (Tablo 3).

Tablo 3. Bazi olas1 prediktorlerin mikroalbiiminiiri (+)’ligini 6ngdrmedeki tanisal karar

verdirici 6zelligi (Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi)

OR %95 GA p

Yas 0.92 0.80-1.05 0.197
Cinsiyet

Kadin Referans

Erkek 4.36 0.53-35.96 0.172
VKI 1.09 0.81-1.46 0.566
HbA1c 1.47 0.66-3.28 0.341
Total Kolesterol 1.00 0.97-1.04 0.771
LDL 1.00 0.96-1.04 0.877
GFR 0.96 0.88-1.04 0.333
Idrar Galektin-3 1.04 0.97-1.11 0.275
Serum Galektin-3 1.26 1.07-1.46 0.004

OR: Odds ratio; GA: Gliven araligi; Cox&Snell R% 0.50; Nagelkerke R?: 0.66; Hosmer&Lemeshow
¥%: 12.9; p:0.114
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5. TARTISMA

Tip 2 DM’li hastalarda mikroalbliminiiri gelisimi ile serum ve idrar galektin-3 dlizeyi
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bu calismada mikroalbiiminiiri gelisen grupta
normoalbimindrik gruba gore serum ve idrar galektin-3 seviyelerinin daha yuksek
oldugunu, serum galektin-3 dizeylerinin diger parametrelerden bagimsiz olarak

mikroalbiminiri gelisimi ile iligkili oldugunu tespit ettik.

Galektin-3 Gin hem AGE reseptorii olarak gorev almasi hem de organ fibrozisinde dnemli
olmasi diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde de yer alabilecegini
diisiindiirmiis ve bu yonde hem deneysel hem de klinik cok sayida ¢alisma yapilmstir.
Kikuchi ve arkadaglar1 diyabetik nefropatili hastalarin renal biyopsi orneklerini
degerlendirdiklerinde = glomertillerde  galektin-3  pozitif  hiicrelerin  varligini
gostermislerdir. Glomeriillerdeki galektin-3 pozitif hiicre sayisi ile idrar protein atilimi ve
renal fonksiyonlardaki kayip arasinda korelasyon izlenmistir (6). Kathryn C. B. Tan ve
arkadaglarinin 1320 tip 2 diyabetli hasta ile yaptig1 nefropati ve galektin-3 iliskisinin
degerlendirildigi ¢alismada da serum galektin-3 dlzeyi idrar albimin atilimi ile pozitif
korele ve GFH ile negatif korele izlenmistir (7). Daha yakin zamanda Hodeib H. ve
arkadaglar1 diyabetik nefropatide galektin-3 Un prognostik bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligini arastirdiklar1 bir ¢aligmada tip 2 DM tanis1 olan 100
normoalbuminurik, 100 mikroalbimindrik ve 100 makroalbiminirik hastay:
degerlendirilmis, makroalbiimindrik grupta serum galektin-3 diizeyi diger iki gruba gore
belirgin yiiksek, mikroalbuminurik grupta da normoalbiminurik gruba goére serum
galektin-3 diizeyi belirgin yiiksek izlenmistir. Bu ¢aligmada da serum galektin-3 duizeyi
idrar albumin atilimi ile pozitif korele, GFH ile ise negatif korele bulunmustur (43).
Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde serum galektin-3 diizeyi
ile albliminiiri arasinda pozitif korelasyon ,serum galektin-3 diizeyi ve GFH arasinda ise
negatif korelasyon bulunmustur. Galektin-3 dizeyinin albumindri ile korelasyonunun
bulunmas: diyabetik nefropatide serum galektin-3 dlzeyinin bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi goriistinii desteklemektedir.
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Calismamizda idrar galektin-3 diizeyleri de 6l¢iilmiis ve hem serum galektin-3 duzeyi ile
hem de mikroalbuminiri duzeyi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi izlenmistir.
Literattirde daha dnce diyabetik nefropati ile idrar galektin-3 diizeyinin degerlendirildigi
baska bir ¢alisma bizim tespitlerimize gore yoktur. Calismamiz mikroalbiimindri diizeyi
ile idrar galektin-3 arasindaki korelasyonunun gosterildigi ilk ¢alisma olmast bakimindan
onemlidir. Calismamizda serum galektin-3 diizeyi ile idrar galektin-3 diizeyi arasinda da
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu durum idrar diizeylerinin renal filtrasyon yoluyla
serum diizeylerinin bir yansimast olmasi veya glomeriiler dizeyde aktif olan
fizyopatolojik surecin bagimsiz bir sonucu seklinde acgiklanabilir. Bu noktanin
netlesebilmesi i¢in galektin-3’n glomeril bazal membranindaki etkilerinin ne

oldugunun daha net anlasilmasi gerekmektedir.

Serum galektin-3 diizeylerinin HbAlc ile pozitif korelasyon gostermesi, koti glisemik
kontrolin galektin-3 diizeylerindeki degisikliklerde, nefropati gelisiminde oldugu gibi,
rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Serum galektin-3 diizeyleriyle VKI arasinda
da pozitif korelasyon izlenmis olup bu etki HbA1c ve GFH gibi VKI ile potansiyel olarak
iligkili parametrelerden de bagimsizdir. Bu konuda literatiirdeki veriler farkli sonuglar
ortaya koymaktadir. Ornegin, Hodeib H. ve arkadaslarmin tip 2 DM’li 300 hasta ile
yaptiklar calismada da serum galektin-3 diizeyi HbAlc ve VKI ile korele bulunmustur
(43). Tip 2 DM ‘li hastalar ile yapilan iki bagka ¢alismada ise galektin-3 HbALc ile pozitif
korele izlenirlen VKI ile galektin-3 arasinda korelasyon izlenmemistir (7,44). Yine tip 2
DM’li hastalar ile yapilan iki farkli calismada ise galektin-3 HbAlc ve VKI ile korele
izlenmezken, prediyabet ve tip 2 DM de galektin-3 dlzeylerinin degerlendirildigi baska
bir calismada da galektin-3 ile VKI arasinda korelasyon bulunamamustir (45, 46, 47).
Obez addlasanlarm, koroner arter hastaligi olanlarin ve de saglikli popiilasyonun
degerlendirildigi farkli ¢aligmalarda da galektin-3 diizeyi ile VKI arasinda korelasyon
izlenmemistir (48,49,50). Serum galektin-3 diizeyinin VKI ile pozitif korele izlenirken
HbA1c ile negatif korele izlendigi bir ¢alisma da literatiirde mevcuttur (51). Calismalarda
galektin-3 ile VKI arasindaki iliski konusunda farkli sonuglar izlenmis olsa da nefropati
gelisimi ile iligkili faktorler olarak kotii HbAlc ve yiiksek VKi’nin serum galektin-3
diizeyleri ile iliskili olmas1 beklenen bir sonucgtur. Burada dikkat ¢ekici olan bir bagka
nokta da bizim ¢alismamizda serum galektin-3 dlzeylerinin, ¢coklu regresyon analizinde

ortaya konuldugu iizere, VKI ve HbAlc’den etkilenmeksizin mikroalbiiminiiri ile
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baglantili olmasidir. Calismamizda idrar galektin-3 diizeyleri ise HbAlc veya VKI ile
iligkili bulunmamistir. Bu konuda literatiirde karsilagtirilabilir veri bulunmamaktadir.
Idrar galektin-3 dlizeyleri ile iliski izlenmemis olmasi hasta sayisimin azhig veya
glomertilden filtre olan galektin-3 diizeylerine glomeriil diizeyinde gelisen olaylarin

katkisi ile agiklanabilir.

Diyabetik nefropatide veri olmamakla birlikte literaturde idrar galektin-3 diizeyi ile ilgili
baska hastalik durumlarina ait ¢cok az sayida ¢alisma mevcuttur. Ornegin, kanser tanisi
olan hastalarla yapilan bir ¢alismada idrar galektin-3 seviyeleri degerlendirilmis ve
hastalarda tedavi ile (kemoterapi/radyoterapi) idrar galektin-3 seviyelerinde azalma
izlenmistir. Basit ve invaziv olmayan bir yontem olarak idrar galektin-3 dlizeyinin kanser
tanis1 ve takibinde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (42). Kalp yetmezIligi olan hastalarda
serum ve idrar galektin-3 diizeylerinin birlikte degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise
kalp yetmezligi olan grupta saglikli gruba gore serum galektin-3 dlzeylerinde artma
izlenmis, fakat idrar galektin-3 diizeyinde artis izlenmemistir. Bu durum ¢alismada kalp
yetmezligi olan grupta GFH’nin daha diisiik olmasi1 ve renal perflizyonun bozulmus
olmasi ile agiklanmistir (41). GFH disiikligiiniin potansiyel olarak idrar galektin-3
duzeyleri Uzerine 6nemli etkisi olmas1 beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda ikisi arasinda
korelasyon izlenmemis olmakla birlikte bu durum hasta grubumuzun GFH ortalamasinin
yiiksek olmasi ve az sayida GFH<50 mL/dk/1,73m2 olan hasta olmasi, renal replasman
tedavi ihtiyaci olan hastalarin alinmamis olmasi ve hasta sayisinin azligi gibi durumlar
ile iligkili olabilir. Ayrica yukaridaki ¢alisma sonuglarindan yola ¢ikilarak ¢alismamizda
kalp yetmezligi olan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Galektin-3 gibi yaygin ekspresyon
goOsteren bir proteinin duzeylerini etkileyebilecek diger potansiyel durumlar olan akut
enfeksiyon varligi, aktif malignite varligi, kronik bobrek hastaligi (evre 4 ve 5), kronik
karaciger hastaligi, bilinen bag dokusu hastaligi ve gebelik varligi da ¢alisma dist

birakilmstir.

Hem bizim ¢alismamizda hem de literatiirdeki diger ¢alismalarda diyabetik nefropatide
serum galektin-3 diizeyinde artis izlenmesine ragmen bu artisin tam mekanizmasi
bilinmemektedir. Galektin-3 hem AGE reseptort gorevi ile dokuyu AGE iliskili hasardan
korumakta, fakat ayn1 zamanda renal fibrozis gelisiminde de yer almaktadir. Galektin-
3’lin doku tamirine mi katilacagi renal hasar1 mi tetikleyecegi altta yatan etiyolojiye gore

degisiyor gibi go6zikmektedir; yani galektin-3 iin doku hasari ve inflamasyonun
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derecesine gore birbirine zit farkli rollerde bulundugu diistiniilmektedir (30). Bu roli
belirleyen faktorlerden biri ortamdaki AGE duzeyi olabilir. AGE dizeyinin yuksek
oldugu bir ortamda galektin-3’iin AGE’ler icin temizleyici reseptér roli 6n plana
cikmakta ve galektin-3 anti inflamatuar etki gostermektedir (53). Akut inflamasyon ve
fibrozis deneysel modellerinde ise galektin-3 geni ¢ikarildiginda hedef organ hasarinda
azalma dikkati ¢ekmistir (54). Her iki mekanizmada da sonugta dokuda ve serumda
galektin-3 diizeyinde artis beklenmektedir. Calismamizda diyabetik nefropati gelismis
olan grupta galektin-3 diizeylerinde anlaml yiikseklik bulunmus olmasi da beklenen bir

sonugtur.

Galektin-3 sadece biyobelirteg olarak degil ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavi icin bir
hedef molekiil olarak da diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada galektin-3’0in farmakolojik
inhibisyonunun hipertansif nefropatiyi 6nledigi gortilmistiir (55). Galektin-3 in bobrekte
fibrozis ile seyreden durumlarda terap6tik hedef bir molekiil olabilecegi de one
strtlmektedir. Bu ytzden diyabetik nefropatide galektin-3’Gn koruyucu bir roli mi
oldugu yoksa tam tersine nefropati iliskili hasar1 mi1 arttirdig1 tam olarak aydinlatilmalidir.

Bunun igin de ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamiz bircok faktér agisindan kontrol edilmis ve iyi segilmis bir grupta
gergeklestirilmis olmakla birlikte bazi sinirliliklart mevcuttur. Orneklem biiyiikliigiiniin
gorece kiigiik olmasi ¢alisma sonuglarinin genellenebilirligini zorlastiran en Gnemli
faktordlr. Ayrica kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle glomeriiler patofizyolojideki
degisime yonelik anlik bir bilgi sunmakta olup mikroalbumintrinin seyri ve degiskenligi
konusunu aydinlatamamaktadir. Potansiyel olarak iligkili oldugu yolak olan AGE’lerdeki
degisim ¢alisilmamis olup bu kisitliliklar1 gidermeye yonelik daha ¢ok hasta iceren ve

molekiiler yolaklar1 degerlendiren ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, tip 2 DM’li hastalarda mikroalbUminiiri gelisimi ile serum ve idrar
galektin-3 diizeylerinin degerlendirildigi bu c¢alismada mikroalblminiri gelismis
hastalarda hem serum hem de idrar galektin-3 duzeylerinde artis bulunmus olup galektin-
3’tin  bu hastalarin takibinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi goriisii
desteklenmistir. Galektin-3 Un diyabetik nefropati tedavisinde bir hedef molekil olarak

kullanim1 konusu halen belirsiz olup dncelikle patogenezin tam olarak aydinlatilmasi
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gerekmektedir. Patogenezin tam olarak ortaya konulabilmesi igin hem deneysel hem de

klinik olarak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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