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KISALTMALAR

All : Anjiotensin 2

ACEI : Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitori
Adiposid RAS : Adiposid renin anjiotensin
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ECM : Ekstraseliiler matriks
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FIAF : Aclik indiiklii adipoz faktor

GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi

GLUT : Glukoz tasiyici

hsCRP : Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
HT : Hipertansiyon

IDDM : Insiilin bagimli diyabetes mellitus (Tip 1)
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KAH : Koroner arter hastaligi
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I. GIRIS VE AMAC

Adiponektin yag dokusundan salgilanan diger adipositokinlerin aksine olumlu etkileri
ile 6ne ¢ikan, dolasimda diislik-orta-yiiksek molekiiler agirlikli formlart bulunan bir yag
dokusu hormonudur. Yapilan ¢alismalar sonucu adiponektinin, antiinflamatuar, antiaterojenik
ve insiilin direncini kirict etkileri oldugu tespit edilmistir. Adiponektin tip 2 diyabetik
hastalarda, prediyabetik asamadan baslayarak, diistik tespit edilmektedir. Ayrica obezlerde ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda da seviyeleri azalmaktadir. Buna karsin tip 1 diyabette ve
anorektik bireylerde seviyeleri artmis gorlinmektedir. Yine hemodiyaliz hastalar iizerinde
yapilan ¢alismalarda da diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.

Olumlu etkileri ile 6ne ¢ikan ve diyabet, hipertansiyon, obezite liggeninin ortasinda
bulunan bu adipositokinin ilerideki tedavi modalitelerinde de yeri arastiriimaktadir.

Tip 2 diabetes mellitusda nefropati gelisimi diger komplikasyonlar gibi énemli bir
morbiditedir. Inflamasyon, ateroskleroz, insiilin direncinde patogenetik ve fizyolojik
yolaklarda karsimiza ¢ikan adiponektinin nefropati gelisiminde veya nefropati gelisimi
sonrasinda etkilerinin olmamasi diisliniilemez. Bu sebepten &tiirii bu ¢alisma tip 2 diabetes
mellitusda nefropati ve adiponektin diizeyleri arasindaki iligkiyi temel almaktadir.

Bu caligmanin amaci tip 2 diabetes mellituslu hastalarda seviyelerinin diistiigii bilinen
adiponektinin, nefropati gelisimi sonucu seviyelerinde degisme olup olmadig1 ve eger varsa
bu degisim ile tip 2 diyabetik nefropati arasindaki neden-sonug iliskisinin tartisilmast;
bununla birlikte, viicut kitle indeksi, bobrek-karaciger fonksiyonlari, lipid profili, inflamasyon

parametreleri, tansiyon arteryel gibi diger parametrelerin de gézden gegirilmesidir.



II. GENEL BIiLGILER

1. DIABETES MELLITUS
1.1. Diyabetin Tanim

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan, kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir (1). Diyabet genetik, ¢evresel

faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi nedeniyle ortaya ¢ikar ve gesitli farkl

tipleri vardir (2,3).

1.2. Diyabetin Siniflandirilmasi

Genel olarak diyabet siniflandirilmasi (4):

1.Diabetes Mellitus Tip 1

2.Diabetes Mellitus Tip 2

3.Gestasyonel Diyabet

4.Diger spesifik tipler:
-Insiilin salgisinda veya periferik kullaniminda bozukluga yol acan genetik
defektler (MODY sendromlari, Leprechaunism...)
-Egzokrin pankreas bozuklugu (pankreatit, kistik fibrozis, hemakromatozis...)
-Diger endokrin bozukluklar (akromegali, Cushing sendromu...)
-laglar (glukokortikoidler, antipsikotikler...)
-Eslik eden diger sendromlar (Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter
sendromu...)

1.3. Diyabetin Tarihc¢esi

Diyabet eski Yunancada “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir. Mellitus

ise yine Yunancada “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden gelistirilmistir (s).



Diyabetin tarihgesi ¢ok eskilere dayanir. Misir uygarliginda, milattan énce 1500 yilina
ait Ebers papiriislerinde fazla idrar yapilan, idrar yolu ile seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanimlanmis, milattan 150 yi1l 6nce de Kapadokya’da Areteus, ilk defa “Diabetes” terimini
kullanmustir (6,7).

Milattan énce 9. yiizyilda Razi ve 10-11. yiizyilda ibn-i Sina, bu hastalarin idrarmin
tatll oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir. 18. ylizyilda John Rollo hastalik igin,
Yunanca ve Latincede “bal” anlamina gelen “mellitus” takisini ilk kullanan kisi oldu.

1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin “Glukoz” oldugunu agikladi. 19. yiizyilda
Claude-Bernard karacigerde glukojen olarak depolandigini tespit etti.

1869°da Paul Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi. 1889°da Oskar
Minkowski deneyleri ile diabetes mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu gosterdi.

1921 yilinda Banting ve Best insiilini kesfettiler.

1955 yilinda oral antidiyabetik ilaglar (Tolbutamid) kullanima girdi. 1973°de
saflagtirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tipleri gelistirildi. Giiniimiizde “Rekombinant

DNA” teknolojisi ile insan insiilini gelistirilmistir. (6-9).
1.4. Diyabet Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus, biitlin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Diinyanin bazi
yerlerinde goriilme siklig1r daha azdir. Gronland ve Alaska eskimolarinda diabetes mellitus
(DM) prevalansi ¢ok diisiiktiir ve saptanan olgularin ¢ogu insiiline bagimli olmayan diabetes
mellitus (NIDDM)’dur. Buna karsilik Amerikada yasayan Pima kizilderililerinde prevalans
%355 den fazladir ve diinya iizerindeki en yiiksek prevalans bu irktadir (10,11). Diyabetin
diinyada goriilme siklig1 yaklasik olarak % 6,4’ diir (12).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan diinya saglik orgiitii destekli Tiirkiye diyabet
epidemiyoloji projesinde (TURDEP 2), 20 yas iistii populasyonda, % 13,7 oraninda diyabet

saptanmistir (13).



1970 den beri yapilan pek ¢ok ¢alisma tip 2 diyabetin, ¢cogu gelismis iilkede, epidemik
oranlarda seyrettigini goOstermistir. Tip 1 diyabet hastalarin sayisinda Onemli artig
beklenmektedir, ancak diyabet hastalarinin sayisinin 6niimiizdeki on yilda ikiye katlanmasi tip
2 diyabet hastalarinin sayisindaki asir1 miktardaki artis sonucu olacaktir. Bu nedenle diyabetle
ilgili komplikasyonlar diinya ¢apinda ana saglik problemi olma yolunda ilerlemektedir.

Diyabet simdiden ¢ogu lilkede ilk bes 6liim nedeninden biridir (14).
1.5. Diyabet Tam Kriterleri

Diabetes mellitusun tan1 kriterleri sunlardir (1.15) :
1) En az bir hafta ara ile bakilan, en az sekiz saatlik aglik sonrasi vendz plazma glukoz
seviyesinin iki ayr1 6l¢iimde 126 mg/dl’ye esit veya yliksek olmast durumunda tani diyabettir.
2) Diyabete 6zgii semptomlar (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi gibi) varliginda,
giiniin herhangi bir zamaninda olgiilen glukoz degerinin 200 mg/dl’ye esit veya yliksek
olmasi,
3) 75 gr OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz degerinin 200mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi

diyabet tanis1 koydurur.
1.6. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet yol actig1 hiperglisemik durum, inflamasyon ve aterogeneze yatkinlik, insiilin
direnci gibi bir takim patogenetik mekanizmalarla, kronik ve ilerleyici bir hastalik olarak,
stireci icerisinde dnemli morbidite ve mortalite nedeni olan ¢esitli komplikasyonlara yol acar.
Bu komplikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir 2,3,16):

Diyabet komplikasyonlarin1 akut ve kronik olarak iki ana baslik altinda toplayabiliriz.

1.6.1.Akut Komplikasyonlar

* Diyabetik Ketoasidoz

* Nonketotik Hiperosmolar Durum

* Laktik asidoz



1.6.2.Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar da yine mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak ikiye
ayrilabilir.

Mikroanjiopati:

* Retinopati

* Nefropati

* Noropati
Makroanjiopati:
* Inme
* Koroner Kalp Hastalig1
* Diyabetik Ayak

Bu caligsmada esas konu edilecek olan diyabetik nefropatidir.

2. DIYABETIiK NEFROPATI

Diyabetik nefropati 3-6 ay ara ile albuminiirinin gosterilmesi ve diger albuminiiri
yapan sebeplerin ekarte edilmesine dayanir. Nefropatinin en erken klinik kaniti
mikroalbuminiiri olarak adlandirilan idrarda albuminin miktarca diisiik fakat yine de anormal
diizeylerde (30-300 mg/giin ya da 20-200pg/dakika) ortaya ¢ikmasit olayidir ve

mikroalbuminiirili hastalar yeni baglamis nefropatili olarak bahsedilirler (2,3,17,18)
2.1.Diyabetik Nefropati Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletlerinde 1997 yilinda son donem bobrek yetmezligi tedavisine
baslanan hastalarin % 42’sinde neden diabetes mellitus iken tilkemizde 1995 -1999 yillarinda
yeni saptanan kronik bobrek yetmezligi hastalarinin % 14-18’inde diyabetik nefropati vardir.

Tirk nefroloji dernegi kayitlarinda, 2004 yilinda renal replasman tedavisi géren son
donem bobrek yetmezlikli olgularin %21,3’liniin diyabetik nefropatili oldugu goriilmektedir
19). Toplum calismalarinda tip 2 diyabetli hastalarda nefropati prevalansinin tani sirasinda

%5-10, diyabet yas1 20 oldugunda ise %25-60 oldugu izlenmektedir (16).



2.2. Diyabetik Nefropati Seyri

Tip 2 diyabetli hastalarin tanisindan kisa bir siire sonra daha yiiksek bir oraninda
mikroalbuminiiri ve asikar nefropati bulunur. Ciinkii diyabet tan1 konulmadan o6nce de
yillardir mevcuttur ve ayni zamanda biyopsi ¢aligmalari ile gosterildigi iizere albuminiirinin
varlig1 diyabetik nefropati varlig1 icin daha az 6zgiin olabilir. Tip 1 diyabetiklerde nefropati
baslangici i¢in tanidan sonra belirli bir siire gegmesi gerekmektedir (sekil 1).

Tip 2 diyabette normoalbiiminiirik olanlarla kiyaslandiginda mikroalbiiminiirik
olanlarda kardiyovaskiiler riskin 2-3 kat arttig1 ve proteiniirik hastalarda bunun 10 kat oldugu
bildirilmektedir. UKPDS’de 1998 yilinda normoalbiiminiirikler i¢in kardiyovaskiiler risk %
0.7, mikroalbiiminiirili olanlarda %?2.0, proteiniiriklerde % 3.5 ve artmig serum kreatinin
olanlarda veya renal replasman tedavisi alanlarda %12.1 idi (20-22).

Ozgiin miidahaleler olmaksizin mikroalbuminiirili Tip 2 diyabetik hastalarm % 20-
40’1 asikar nefropatiye ilerler fakat yaklasik yalnizca 9%20’si SDBY (son dénem bdbrek
yetmezligi)’ye ilerlemis olacaktir. Tip 1 diyabetiklerin %30-40’1 SDBY ’ye ilerler (23-28). GFR
(glomertiler filtrasyon hizi) diismeye baglayinca GFR deki diisiis hizi yine kisiden kisiye
degisiklik gosterir, fakat genelde Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalar1 arasinda biiyiik dlciide bir
farklilik olmayabilir (sekil 1,2). Ancak Tip 2 diyabetik yaslh niifusta koroner arter hastaligi

nedeniyle erken yasta yliksek 6liim riski, nefropatinin SDBY’ye ilerlemesini 6nleyebilir (23-

28).

2.3.Diyabetik Nefropati Patogenezi

Glukoza bagimli yolaklar renal hasar olusturmada kilit bir rol oynarlar. Bu, artmis

glikozilasyonu ya da protein kinaz C gibi hiicre i¢i ¢esitli ikincil habercilerin biyokimyasal



Diabetik glomerulosklerozun seyri

fe——Giz lifaz ——=f=—kliNiJi —=

&2 belirgin
8160\\__ hastalik
£1401 £ % Proteinuri
0120+ \
c baslangic

1Oo"reguit:lsyonu

80+

an
e

Provakatif
test
/ e

E 810 121,16
.\drar proteini Qr/2 4 saat

Kreatinin kliren
I~
L

204

0 510 1 20 25
yillar

Sekil 1. Tip 1 diyabetik nefropatinin seyri (25)

Diabetin baslangic
gL
k.ilﬂlk"l'eshlﬁl proteinuri:GF R'da
insdln | gysme(kan basincinda

Fonksiyon tﬂda"‘s" yukselme)
= nonoroteinurik
G FR«LOIﬁ T\ — —— hastalar
=l e ——antihipertan—
-L0% Lo 1 sif tedavisi

r.d T/ T T I
gun hafta yil 20 25 30
yetersiz eksersiz
roternur

A WP L W
q S e o neprote nun
albumin PR 2
ekskresyonu 2 305

Evreler(bak tablo-1)

ap
Y180°/,-M.5
BGaCll N

membran —p—4

kalinhg
GFRda aralma
100 /o] Proteinuri
mezan$i al N et -
holgeler |

T 1 ]
gun hafta yil 20 25 3

Sekil 2.Diabetes mellitusda bobrek degisiklikleri (25)
yolaklarinin aktivasyonunu igerir. Bu yolaklar daha sonra MAP kinazlari, NF-kappa B veya
renal hasar1 indiikleyen cesitli sitokinleri aktive ederler. Burada 6zel 6nemi olan, hem
metabolik hem hemodinamik faktorlerin sekil 3’de de goriildiigii lizere diyabette renal hasari

olusturmada benzer yolaklar etkilemesidir (2,3)



2.3.1.Metabolik Faktorler

2.3.1.1.Glikozilasyon

Diyabet kronik hiperglisemi durumu oldugundan diyabetin komplikasyonlarinin
olusumunda glukoza bagimli siireglerin yer almas1 muhtemeldir. Ileri glikozilasyon siirecinde
glukozla lipidler ve proteinler arasinda ileri glikozillenmis son iiriinlerin (AGE) olusumuna

yol acan, kendiliginden olusan, enzimatik olmayan bir reaksiyon vardir. Heniiz 6zellikleri tam

olarak belirlenememis bu iiriin ailesinin diyabetik bobrekte biriktigi gosterilmektedir (29).
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2.3.1.2.Poliyol Yolag:

Diyabetin komplikasyonlarinin olusumunda ayrintili olarak arastirilmakta olan diger
metabolik yolak poliyol yolagidir. Bu yolakta glukoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan
sorbitole indirgenir. Sorbitol birikimi myoinozitoliin azalmasi ve hiicresel yiikseltgenme-
indirgenme potansiyelindeki degisikliklerle iligkilidir.

Poliyol yolaginin aragtirilmasinda galaktozla beslenen ratlar kullanilmaktadir ve
streptozotosin ile renal hasarlanmis diyabetik ratlarda gozlenenlere benzer bazi renal
hemodinamik anormalliklere sahip olduklar1 gosterilmektedir. Bu, renal perfiizyon
basincindaki bir artisa cevaben bu ratlarda afferent arterioliin konstriksiyon yeteneginde bir
kaybi icermektedir (30).

2.3.1.3.Protein Kinaz C (PKC)

PKC hiicre ¢ogalmasini, kan akimini ve damar gegirgenligini iceren bir seri islevi
etkileyen serin-treonin kinazlarinin bir ailesidir. Diyabetik glomeriillerde PKC aktivitesinin
arttig1 bildirilmektedir. PKC’nin BII izoformunun oral olarak etkin bir inhibitori, LY 333531,
gelistirilmektedir. Bu bilesigin diyabetik ratlarda hiperfiltrasyon ve albiiminiiriyi igeren ¢esitli
bobrek islevlerinin degisimini 6nledigi bildirilmektedir. Gerek baslangic halindeki gerekse
asikar nefropatideki rolii klinik olarak arastirilmaktadir 31,32).

2.3.2.Hemodinamik Faktorler

Diyabetik nefropati diyabetik glomertile iletilmesi muhtemel sistemik hipertansiyonla
sik olarak biraradadir. Calismalar deneysel diyabette sistemik hipertansiyon olmasa bile
glomertl i¢i basingta bir artis oldugunu gostermektedir. Bu afferent arteriyoliin efferente
kiyasla olan nisbi dilatasyonu ile iliskilidir.

Bir dizi vazoaktif maddenin bu renal hemodinamik anormalliklerin gelisiminde 6zel
bir sekilde yer aldig1 kabul edilmektedir. Anjiotensin II; afferent ve efferent arteriyoler toniis,

mezengial kontraksiyon, proksimal tiibiil soliit transportu {izerine olan etkileri de iceren bir



dizi faaliyete sahiptir. Diyabetik bobrekte renin anjiotensin sisteminin g¢esitli 6gelerinin
aktivasyonunun arttig1 bildirilmistir. Ayrica, diyabetik bobrek AII’ ye karsi artmig duyarliliga
sahiptir. Bu bulgular diyabetik nefropatide ACEI kullanim1 igin bir temel saglamaktadir.
All’'nin olusumunu inhibe ederek etki gosteren bu smif ilaglar simdi diyabetik nefropatide
genis olarak kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglar sadece AIl olusumunu engellemek igin
faaliyet gostermezler ayni zamanda bradikinin adl1 vazodilatoriin yikimini da engellerler.

All’nin pek ¢ok hemodinamik etkisi olmasina ragmen kisa siire 6nce bu hormonun
hemodinamik olmayan etkilerinin bobrek hastaliginda anahtar bir rol oynadigi gosterilmistir.
Bu, renal sitokin liretimi ilizerine dogrudan etkilerini ve makrofajlar gibi c¢esitli bobrek
kaynakli olmayan bobrek hiicrelerinin ortama toplanmasini igerir. Muhtemeldir ki, AIl’nin
hemodinamik etkilerine ilaveten bu etkiler ACEI ve AIl antagonistleri gibi RAS’ni kesintiye
ugratan ajanlarla bloke edilir (33).

2.3.3.Sitokinler

Diyabetik nefropati sadece bir dizi renal islevsel anormallikleri icermez, ayn1 zamanda
mihenk noktas1 hiicre dig1 matriks birikimi olan patolojik degisiklikleri de igerir.

Bobrekte hiicre dis1 matriks TGF 3 gibi skleroz yapmaya egilimli biiylime faktorlerini
iceren bir dizi sitokinlerin yani sira tip IV kollajen gibi bir dizi yapisal proteinlerden de
olusur. Bu biiylime faktoriiniin diyabetik bobrekte hiicre dis1 matriks birikiminde anahtar bir
rol oynadig1 gosterilmektedir. TGF B karsiti antikorlarin uygulanmasi diyabetle iligkili renal
hipertrofiyi onler. Antikorlar yolu ile TGF p’nin blokajini igeren daha uzun siireli ¢aligmalar
bu yaklasimin diyabetik bobrekte hiicre dis1 matriks birikimini de onledigini 6ne stirmektedir.
Bu biiylime hormonunun rolii AIl ve AGE gibi kabul gormiis diyabetik nefropati
medyatdrlerinin bu sitokinin ifadesini artirdiklarini isaret eden hem in vitro hem de in vivo

bulgularca daha da ileri bir sekilde 6ne siiriilmektedir.
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All’'nin mesengial hiicrelerde TGF B yoluyla kollajen IV {iiretimini tesvik ettigi in
vitro olarak gosterilmektedir. Diyabette, bir hayvan modeli olan subtotal nefrektomi
modelinde ACEI ya da AIl reseptdér antagonizmi ile AII’nin in vivo inhibisyonunun TGF 1
gen ifadesinin azalmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu tedaviler sadece hiicre dis1 matriks
birikiminin azalmasina yol agmaz, glomeriiler ve tubulointerstisyel hasarin azalmasina ve
bobrek islevlerinin korunmasina da yol agar.

All’yi TGF B ve renal hasara baglayan bu yolak deneysel diyabetik nefropatide de
gosterilmektedir. Endotelin gibi diger vazoaktif hormonlar da TGF ’y1 uyarabilir. Cogu
calismanin TGF B’nin matriks sentezini énlemedeki rolii {izerine odaklagsmasina ragmen bu
sitokin ayn1 zamanda matriks yikimini da engeller. Gergekten diyabetik bobrekte matriks
yikiminin azaldigi, bunun muhtemelen TGF ’nin bu biyolojik faaliyeti ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (34,35).

AGE f{iriinlerinin digaridan verilmesi bobrekte TGF 3’y1 iceren bir dizi sitokini artirir.
Yakin zamanlarda yapilan caligmalar diyabetik damarlarda TGF fi1, kollajen ve AGE
iirlinlerinin arasindaki iligkiyi agiga ¢ikarmis ve diyabetik damarlardaki artmis TGF B1 gen
ifadesinin 1ileri glikozilasyon inhibitorii aminoguanidin uygulanmasi ile Onlenebildigi
gosterilmistir.

PDGF, EGF ve IGF’yi de igeren bir dizi diger sitokinlerin de diyabetik bobrekte
diizeyinin arttig1 bildirilmektedir. Vazoaktif hormonlar ve glukoz tiirevi {irlinlerce de
etkilenen bu sitokinlerin rolii tam olarak belirlenememistir (36).

2.4. Diyabetik Nefropatide Tani ve Tarama

Mikroalbiiminiirinin ~ taranmas1  Tip 2 diyabetli hastalarda tan1 aninda
gerceklestirilmelidir. Mikroalbiiminiiri Tip 1 diyabette kisa slirede nadiren meydana gelir, bu
nedenle Tip 1 diyabetli hastalarda tarama 5 yillik bir hastalik siiresinden sonra baslar. Tip 2

diyabetin baglangicinin tam tarihindeki giicliik nedeni ile bdyle bir tarama hemen tan1 aninda
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yapilmalidir. Baslangig taramasindan sonra ve Onceden gosterilmis mikroalbliminiiri
olmadiginda mikroalbiiminiiri i¢in tarama yillik olarak yapilmalidir.
Mikroalbiiminiiri taramasi igin ti¢ yontem kullanilabilir :
1. Bir rastgele idrar 6rneginde albimin/kreatinin oraninin dl¢iimii
2. Kreatinin klirensinin es zamanl 6l¢limiine imkan taniyan kreatininle birlikte 24 saatlik
idrar toplanmasi
3. Dort saatlik ya da gecelik gibi zamanli idrar toplanmasti

flk yéntem bir muayenchane sartinda yapilabilecek en kolay yontemdir, genellikle
dogru bilgi saglar ve bu nedenle tercih edilir. Albiimin itrahinin bilinen gilinliikk degisimi
nedeniyle sabah ilk idrar 6rnegi en iyisidir.

Eger idrarla albiimin 1trah1 >30mg/giin (zamanli idrar 6rneginde 20pg/dakikaya ve ya
gelisigiizel 6rnekte 30mg/g kratininine esdeger) ise mikroalbliminiirinin varligindan sz edilir.
Kisa siireli hiperglisemi, egzersiz, idrar yolu infeksiyonlari, belirgin hipertansiyon, kalp
yetmezligi atesli akut hastalik idrarla albiimin itrahinda gegici yiikselmelere neden olabilir. Bu
ylizden ideal olarak tarama sabah ilk idrar 6rnegini kullanarak bireyin glukozunun istikrarl
seyrettigi bir donemde, araya giren bir akut hastalik olmadiginda ve {iriner sistem infeksiyonu
semptomlar1 bulunmadiginda gergeklestirilmelidir.

Mikroalbiiminiirinin ya da proteiniirinin varligi mutlaka diyabetik nefropatiyi
vurgulamaz, bobrek hastaliinin diger nedenlerinin de dislanmasi gerekebilir. Otoimmiin
hastalik gibi diger bir sistemik hastaligin isaretleri i¢in iyi bir anamnez ve fizik muayene
sarttir. Tip 1 diyabette kisinin retinopatisi varsa ve albliminiiride, serum kreatininde ve kan
basincindaki ilerleyici artis diyabetin siiresi ve diyabetik nefropatinin umulan dogal seyriyle
uyumlu ise daha ileri arastirma gerekmez. Tip 2 diyabette nefropatinin retinopati ve diyabet
stiresi ile iliskisi daha zayiftir fakat yine de farkli bir bobrek hastaligi icin stipheli 6zellikler

yoksa daha iler1 arastirma gerekmez. Siiphe varsa otoantikorlar icin test ve bdbrek
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ultrasonografisi faydali olabilir: Diyabetik nefropatide bobrekler simetrik ve mnormal

boyuttadir. Bobrek biyopsisi bazen gerekir (22-28).
2.5. Diyabetik Nefropatinin Evreleri
Diyabetik nefropati evreleri su sekilde 6zetlenebilir 37).
1.Hiperfiltrasyon Evresi:
*Glomertiller genigslemeye bagslar.
*GFR normalden %20-40 kadar fazladir.
*Normoalbuminiiri bulunur.
2.Mikroalbuminiiri Evresi:
*Bazal membranlarda kalinlagsma ve mezengiumda genisleme goriiliir
*GFR normaldir.
*30-300 mg/giin albuminiiri bulunur

*Yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon veya onceden olan hipertansiyonda kombinasyon

tedavisi ihtiyac1 gelisir.
3.Makroalbuminiiri Evresi:
*Difiiz glomeruloskleroz goriiliir.
*GFR 10 ml/y1l azalir.
*300 mg/giinden fazla albuminiiri goriliir.
*Kombinasyon tedavisi gerektiren hipertansiyon.
4.Son Donem Bobrek Yetmezligi:

*GFR 15 mL/d’nin altindadir. Renal replasman tedavisi gerekir.
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3.YAG DOKUSU VE ENDOKRIN FONKSIYONLARI

Yetigskin memelilerde yag dokusu kitlesi biiyiik oranda adiposit olarak adlandirilan
lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast,
16kosit, makrofaj ve preadiposit (heniiz yag ile dolmamis) gibi bazi yapisal hiicreler de
icerebilir. Yag dokusu hiicrelerinin icerdigi lipid damlaciklarina goére unilokiiler (beyaz) ve
multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak simiflandirilir. Beyaz yag dokusundaki
adipositlerde ¢ekirdek kenara itilmistir ve ¢ekirdegin yakininda organelleri de igeren ince bir
sitoplazmik boliim bulunur. Bu hiicreler tek ve biiyiik bir lipid damlacigi tasidiklarindan “tagh
ylizilk” manzarast olustururlar. Lipid damlacigi herhangi bir hiicre i¢i organel icermez.
Kahverengi yag dokusunu olusturan multilokiiler hiicreler ise tipik olarak bir¢ok kiigiik lipid
damlacigi icerir. Bu dokunun hiicreleri mikroskobik olarak bol miktarda kiiresel, oval ya da
ipliksi formda ve siki paketlenmis mitokondri tasidigindan, ¢iplak gozle bakildiginda
kahverengi olarak goriiniir.

Yag dokusu organizmadaki en biiyiik enerji kaynagidir. Adipositler lipogenez ve
lipoliz olaylarinin gergeklesmesi i¢in gerekli olan tiim donanima sahiptir. Yag dokusunun;
* Enerji depolama
* Yagda eriyen vitaminleri depolama
* Fiziksel koruma
* Is1 iiretimi fonksiyonlarina ek olarak,
* Adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan bazi
proteinlerin (adipokinler,adipositokinler) otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu
gosterilmistir (38).

Bu maddelerin viicut dengesinde, immiin cevapta, kan dolagiminda ve steroid
metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Yag kitlesinin arttigit bazi durumlarda bu

proteinlerin miktart da artmaktadir. Bu proteinlerden Timoér Nekroz Faktorii (TNF),
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interlokin-6 ve resistin obezitede goriilen insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol
oynar (39).

Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin
beta oksidasyonunu uyararak insiilinin daha az kullanilmasini saglamaktadir (o).

Fibroblastlarin adipositlere doniisiimii niikleer transkripsiyon faktorii ve peroksizom
proliferator-aktive edici reseptorler (PPAR) ile kontrol edilir @41).

Enerji fazlalhig1 gelistiginde TNF ve resistin gibi adipositlerden salinan faktorlerle yeni
adipositlerin olusumu ve lipid depolanmasi inhibe edilirken enerji acig1 gelistigi durumlarda,
adiponektin ve leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonlar1 diismektedir 42). Bdylece
preadipositlerden yeni adiposit olusumu uyarilmis olur.

Adipositlerde veya adipositler arasindaki bag doku hiicrelerinde sentezlenen ve
salgilanan, protein yapisinda, otokrin, parakrin ve endokrin islevleri olan biyoaktif

mediatorlere genel olarak adipokinler ya da adipositokinler denir. Simdiye kadar 50°den fazla

Adiponektin

adipositokin tanimlanmstir (sekil 4).

Adiposid -
RAS

Adipsin
ASP
Aqgpap

FIAF
Monobutyrin

Sekil 4. Adipositokinler 43)
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Farkli bakis agilar1 ile degisik siniflamalar yapilmistir. Basit bir siniflama; sitokinler,
kemokinler, akut faz proteinleri ve proinflamatuar adipokinler olarak ifade edilebilir. (44).

Kaynaklandiklar1 dokuya gore;

1. Esas olarak diger dokularda veya organlarda da adipoz doku iiretimiyle es zamanli olarak
iiretilen hormonlar (6rnegin TNF-a).

2. Esas olarak beyaz adipoz dokuda {iretilen hormonlar. Ancak, adipositler iiretimin tek
kaynagi degildir ve yag dokusundaki diger hiicrelerde, 6rnegin bagisiklik kabiliyeti olan
hiicrelerde de tiretilebilenler (6rnegin resistin).

3. Agirlikli olarak veya yalnizca beyaz adipoz dokunun adipositleri tarafindan {iretilen
hormonlar (6rnegin leptin ve adiponektin), olarak siiflandirilabilirler.

Ayrica islevleri goz ontinde tutuldugunda;

1. Insiilin duyarliligina neden olanlar (adiponektin, leptin)

2. Insiilin direncine neden olanlar (resistin, TNF alfa...)

3. Lipid metabolizmasi ile iliskili olanlar (adipsin)

4.Homeostasis ile ilgili olanlar (PAI 1, adiposit RAS)

5.Diger adiposit proteinler (FIAF, adipophilin, metallothionein, monobutyrin, omentin...)
seklinde siiflama yapilabilir.

Gilinlimiizde adipokinlerin viseral obezite, kardiyovaskiiler olaylar, vaskiilopatiler,
sistemik inflamasyon, dislipidemi ve Tip 2 diyabet gelisimindeki rolleri ispatlanmistir.
Obezite ve kanser iliskisinde etkilerine dair calismalar yapilmaktadir. Bu adipokinlerin
sekresyon ve yikilimi arasindaki denge metabolik sendrom olgularinda belirgin olarak
bozulmustur. Adiposit biyolojisi ve adipositlerden salgilanan adipokinler iizerine yapilan

arastirmalar metabolik sendrom tedavi segeneklerinde yeni bir alan olarak goriilmektedir.
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4. ADIPONEKTIN
Adiponektini kodlayan cDNA ilk olarak 1995’de tanimlanmistir @45). Adiponektin igin

eksprese olan mRNA hamileligin 17. giiniinde yani embriyogenezisin son doneminde goriiliir

(46).

Adiponektin Acrp30, AdipoQ, apM1 veya GBP28 olarak da bilinmektedir. Adiponektin
beyaz ve kahverengi adipdz dokudan salgilanir ve yapisal olarak kompleman 1q’ya

benzemektedir 7). Ug boyutlu yap: temsili olarak sekil 5°de gosterilmektedir.

Sekil 5. Adiponektinin {i¢ boyutlu yapis1 s)

Adiponektinin ii¢ biiyiikk oligomerik formu bulunmaktadir; diisiik molekiiler agirlikli
(LMW) trimer, orta molekiiler agirlikli (MMW) heksamer ve yiiksek molekiiler agirlikli
(HMW) 12-18-mer adiponektin (49,50).

AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere iki reseptdrii tanimlanmistir. Bu reseptorlerin kas
dokusu, adipéz doku, karaciger, adrenal korteks, pankreatik beta hiicreler, prostat,
osteoblastlar, plasenta, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde mevcut oldugu gdosterilmistir.

R1 daha ¢ok kas doku, R2 karacigerdedir. Yapilan ¢alismalarda AdipoR1 AMP kinaz, AdipoR2
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PPAR-alfa aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Her iki reseptorde sonug, glukoz aliminin ve yag
asit oksidasyonunun artig1 yoniindedir (s1).

Adiponektinin insan plazma seviyesi 5-10 pg/ml’e kadar ulasabilir (s2). Plazma
konsantrasyonu viicut kitle indeksi ile negatif koreledir. Obez, insiilin direngli fare
modellerinde timor nekrozis faktor alfa (TNF) ve resistin gen ifadesi yiikselirken, adiponektin
gen ifadesi diismektedir (s3). TNF alfa’nin adiponektin aktivitesinin gii¢lii bir inhibitorii oldugu
ifade edilmektedir (54).

Plazma adiponektin konsantrasyonlari tip 2 diyabetlilerde esit viicut kitle indeksine
sahip kontrollere gore daha diisiik bulunmustur, bagka bir giincel ¢aligmada da 6 yillik izlemde
diistik adiponektin seviyeleri artmus tip 2 diyabet insidansi ile iligkilidir (s5,56).

Bir diger giincel ¢aligmada yiiksek; total ve yiliksek molekiil agirlikli adiponektin
diizeylerinin goreceli olarak azalmis diyabet riski ile iliskide oldugu sonucuna ulagilmistir (57).

Tip 2 diyabet gelistirilen maymun modellerinde de plazma adiponektin seviyelerinin
diistiigli gozlenmistir (s8). Visseral obeziteli insanlarda plazma adiponektin seviyelerinde
insiilin direnci ile korele kismi diisiis kaydedilmistir (s9-61). Visseral yaglanmasi olan bireylerde
plazma seviyelerinde meydana gelen diisiisiin mekanizmasi tam olarak ac¢iklik kazanmamustir,
ancak visseral yag ile kiiltire edildiginde subkutandz adipositlerden adiponektin
sekresyonunun azaldigr gosterilmistir. Visseral adipdz dokudan adiponektin sentez ve
sekresyonunu inhibe edici faktorler saliniyor olabilir (62). Prospektif ve uzun siireli ¢aligmalar
diistik adiponektin seviyelerinin diyabetin yiiksek insidanst ile birlikte oldugunu
gostermektedir (63-65).

Hipoadiponektineminin metabolik sendrom ile birlikte seyrettii gosterilmistir (s6).
Diisiik plazma adiponektin seviyeleri, kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon gibi ¢esitli

durumlarda instilin direnci ile birlikte siklikla gdzlenmektedir (67-69).
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Adiponektinin kanda dolasan seviyelerinde cinsiyete gore degisim bulunmaktadir.
Kadinlar, erkeklere gore daha yiiksek plazma adiponektin seviyesine sahiptir. Muhtemelen
seks hormonlar1 adiponektin iretimini etkilemektedir. Estrojen ve progesteron gibi
hormonlarin plazma adiponektin seviyeleri iizerindeki diizenleyici etkisi halen tartigmalidir
@0,71). Bu kismen kadinlarin erkeklere gore insiiline karsi daha duyarli olmasindan
kaynaklanabilir.

Soya proteini , balik yagi ve linoleik asit gibi bazi diyet faktorlerinin plazma
adiponektin seviyelerini artirdigi ve bu faktorlerin alimimimin diyabet gelisimine karsi
koruyucu etkisi bulundugu savunulmaktadir (72-74). Ote yandan karbonhidrattan zengin diyetin
plazma adiponektin seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir (75).

Oksidatif stresin adiponektin ekspresyonunu azalttigi savunulmaktadir. (76). Altinda
yatan mekanizma ag¢ik olmasa da adipdz dokuda artmis oksidatif stres obezitede plazma
adiponektin seviyesinde diislisii tetiklemis olabilir. Plazma adiponektin seviyeleri cinsiyet, yas
ve yasam sekli gibi bir¢ok faktor tarafindan etkilenmektedir. Yapilan calismalarda serum
adiponektin seviyesinin yas ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (77).

Metabolik sendrom ve tip 2 diyabete bagimli obezite modeli olarak kullanilan
farelerde, insiilin direnci iizerine adiponektinin etkisi incelenmis ve yiiksek yaglh diyetle
beslenen farelerin plazma adiponektin seviyelerinin diistiigii gozlenmistir. Adiponektin
seviyelerinin dilizenlenmesi ile yiiksek yagli diyetle indiiklenen insiilin direnci ve
hipertrigliseridemi  diizeltilebilmistir. Bu durumdan o&tiirii  adiponektinin  insiilin
duyarlilastirici bir adipokin olabilecegi diisiiniilmektedir (7s).

Bu bilgiler, yiliksek yagli diyetle indiikte olan, obeziteye bagli adiponektin
seviyelerindeki diisiisiin, obeziteye bagli insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili

olabilecegini gdstermektedir.
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Tip 1 ve tip 2 diyabetik farelerde, dolasan adiponektin seviyesindeki akut bir artigin
hepatik glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunun ve endojen glukoz iiretiminin inhibisyonu
ile bazal glukoz seviyesinde gecici bir diislisii baslatmasi nedeniyle, adiponektinin viicudu
insiiline duyarlilagtirabilecegi savunulmaktadir (79).

Ayrica adiponektinin in vivo olarak insiilin direnci lizerine kronik etkileri adiponektin
transgenik (adiponektin eksikligi olan) farelerde arastirilmistir (80, 81). Globuler adiponektin,
transgenik farelerde insiilin direnci ve diyabette kismi iyilesme gostermistir (s2). Adiponektin,
transgenik farelerde insiilin aracili endojen glukoz iiretimini baskilamistir (83). Adiponektin
eksik fareler standart diyetle beslendiklerinde neredeyse normal insiilin duyarlilig
gostermekle birlikte 2 hafta siiresince yiiksek yagli ve yiiksek siikrozlu diyetle beslendikleri
zaman ciddi insiilin direnci gelistirmiglerdir (84, 85).

Ancak diger bir grup calismaci adiponektin eksik farelerde iskelet kasinda artmis yag
asidi oksidasyonu gozlemlemis ancak standart veya yiiksek yagh diyetle beslenmis farelerde
insiilin duyarlilig1 veya glukoz toleransi iizerine herhangi bir etki gdzlememislerdir (se).

Pima yerlilerinde yapilan bir calismada yiiksek seviyede plazma adiponektin seviyeli
bireylerin diisiikk adiponektin seviyelilere gore daha az tip 2 diyabet gelistirdikleri
gozlenmistir. Bu nedenle yiiksek adiponektin konsantrasyonu tip 2 diyabete karsi dikkat
cekici bir koruyucu faktor olarak kabul edilebilir (37).

Adiponektin  hipertansif  bireylerde insiilin  direncinden bagimsiz  olarak
distiniilmektedir (ss).

Hipoadiponektinemili  kisilerde endotele bagimli, damarsal bir duyarlilik
goriilmektedir. Bu durum visseral obezitede gelisen hipertansiyonun en azindan bir
mekanizmasi olabilir (89).

Koroner kalp hastaligi bulunan kisilerde kontrollere gore adiponektinin plazma

konsantrasyonlari diisiik bulunmustur (90). Diizenlenen Kaplan-Meier analizi, renal yetmezlikli
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ftalyan bireylerde, yiiksek adiponektin konsantrasyonlularm diger gruplara gore
kardiyovaskiiler 6limden daha uzun siire korunmakta oldugunu gdstermistir (91).

Japonyada diizenlenen bir vaka kontrol calismasinda hipoadiponektinemili grupta
(plazma seviyeleri 4 pg/ml’den daha diisilk) multipl metabolik risk faktorlerinde artig
saptanmis ve hipoadiponektineminin metabolik sendromda anahtar bir faktor olabilecegi ileri
stirlilmiistiir (67).

Prospektif bir ¢aligma ise erkeklerde yiliksek adiponektin konsantrasyonlarinin diisiik
akut myokard infarktiisii riskine eslik ettigi gosterilmistir (6s).

Mutasyon sonucu gelisen genetik hipoadiponektinemi ayni zamanda metabolik
sendromun klinik fenotipini olusturmaktadir (92). Bu klinik deliller hipoadiponektineminin
kardiyovaskiiler hastalikta 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Adiponektinin aterojeniteden koruyucu etkisi hayvan deneylerinde gosterilmistir.
Adiponektinsiz farelerde, vahsi tiplere gore endotelyal hasarda daha ciddi intimal zayiflama
gOriiliir (93).

Kan akimu igerisinde adiponektin, tiim viicutta vaskiiler duvarlar ile temas halindedir.
Vaskiiler hiicreler ile adiponektinin nasil etkilestigini bilmek gerekmektedir.

Aterosklerotik hiicresel degisimler temel olarak 3 hiicresel fenomeni igerir; adezyon
molekiillerinin ekspresyonu ile endotelyal hiicrelere monosit adezyonu, siipliriicii reseptorlere
ragmen makrofajlarin okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) alim1 ve platelet kaynakl
biliylime faktorleri veya heparin baglayan endotelyal biiyiime faktorii benzeri biiylime faktor
etkisi ile diiz kas proliferasyonu. Adiponektinin bu aterojenik hiicresel fenomenlerde giiclii
inhibitor aktiviteleri bulunmaktadir.

Fizyolojik derisimlerinde adiponektin intraseliiler adezyon molekiilii-1, vaskiiler
seliiler adezyon molekiilii-1 ve E-selektin adezyon molekiillerinin ekspresyonunu giiclii bir

sekilde inhibe etmektedir (90).
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Adiponektinin  eksikligi TNF alfa ile indiikklenen niikleer faktér kappa-b
aktivasyonunu saglamaktadir. Bu durum endotelyal hiicrelerde monosit adezyonunun
inhibisyonunda major molekiiler mekanizma olabilir (94).

Adiponektin ayn1 zamanda makrofajlarin siipiiriicii reseptorii klasA-1 ekspresyonunu
da inhibe etmekte ve bunun sonucu olarak okside LDL alimini belirgin olarak diisiirmekte ve
kopiik hiicre olusumunu ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedir (95). .

Bu wvaskiiler hiicresel fonksiyonlarda adiponektinin giiclii antiaterojenik etkisi
bulunabilir. Insanlarda vaskiiler hasar1 indiikleyen okside LDL, inflamatuar uyar1 ve
kimyasallar gibi bircok hiicum faktdrii bulunmaktadir. Adipéz dokudan salgilanan
adiponektin, bu hasarli arterlere giderek burada aterojenik vaskiiler degisimlerin gelisimine
kars1 koruyucu olabilir.

Insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaligin
tedavisi i¢in plazma adiponektin seviyelerinin diizeltilmesi, adiponektin reseptorlerinin
artisinin - uyarilmas: veya adiponektin reseptor agonistleri, terapotik hedef olarak
distiniilebilir.

ACEI/ARB veya TZD kullanimi da serum adiponektin seviyelerini etkileyebilir.
Literatiirdeki bilgilere gére ACE/ARB’lerin adiponektin seviyelerini artirdiklar1 gézlenmistir
©6). TZD’lerin obeziteye bagimli insiilin direnci ve diyabetli hayvan modellerinde sistemik
insiilin sensitivitesini iyilestirdikleri bilinmektedir. TZD’ler tip 2 diabetin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (97). TZD’lerin peroksizom proliferatdr aktive reseptdr gamaya (PPAR
gama) baglanarak ve onu aktive ederek insiilin direncini diizelttigi savunulmaktadir. Boylece
adiposit diferansiyasyonunu ve insiiline duyarli kiiciik adipositlerin artigin1  sagladigi
diistiniilmektedir (98,99). TZD’ler adiponektin iireten ve salgilayan kiiciik adipositlerin
olusumunu artirtyor ve/veya direkt olarak adiponektin gen transkripsiyonunu aktive ediyor

olabilir (99-104). Plazma adiponektin seviyelerinin TZD’ler tarafindan artirildigi gosterilmistir

(102).
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AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri, obezitenin eslik ettigi insiilin direnci ve diyabette
azaldigindan, yine her iki reseptdr tipi AdipoR1 ve AdipoR2 ekspresyonu ve bu reseptorlerin
agonizmi insiilin direnci ve tip 2 diyabet tedavisinde yeni hedef noktalar olabilir (51, 105).

Daha oOnce adiponektin reseptorlerinin insan makrofajlarinda eksprese oldugunu ve
adiponektin reseptor ekspresyon seviyelerinin niikleer reseptorler peroksizom proliferator
aktive reseptor alfa (PPAR alfa), PPAR gama ve karaciger X reseptor agonistleri tarafindan
diizenlenebilecegi gdsterilmistir (106).

Farelerde, PPAR alfa agonistinin AdipoR1 ve AdipoR2 ekspresyonunundaki diisiisii
geri ¢evirebildigi rapor edilmistir (107. Bu bilgiler PPAR gama ve PPAR alfa’nin total ve
yiiksek molekiil agirlikli (HMW) adiponektinin seviyesinin ve adiponektin reseptdr sayisinin
her ikisinde aktivasyonun adiponektin etkisini artirdig1 dolayisiyla obeziteye bagimli insiilin

direncini diizelttigini desteklemektedir.

ADIPONEKTIN

KARACIGER KAS VASKULER
SISTEM

*Kopiik hiicre olusumunda azalma

*Glukoz ¢ikisinda azalma *Glukoz aliminda artis

*Yag akiimiilasyonunda azalma *Yag akiimiilasyonunda azalma *Endotel adezvonunda azalma
*Inflamasyonun baskilanmasi *Enerji hascanmasinda artig *in ﬂamasyonga azalma

*Insiilin direncini kirict,
* Antiinflamatuar,
* Antiaterojenik etkiler.

Sekil 6. Adiponektinin etkileri (108)
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IIIl. GEREC VE YONTEM

Bu calismada hastanemiz biinyesinde rutin muayeneye gelmis olan veya hastanede
yatmakta olan tip 2 diyabetik hastalardan mikroalbuminiiri gelismis olan 17 hasta i¢eren ve
mikroalbuminiiri gelismemis olan 17 hasta igeren iki grup karsilagtirilmigtir.

Hastalarda, tip 2 diyabetik eriskin olmak, hastaneye rutin kontrol i¢in bagvurmus
olmak veya hastanede yatiyor olmak kosulu aranmistir. Aktif enfeksiyon tablosu, dekompanse
kalp yetmezligi, akut koroner sendromlar, akut pulmoner emboli, akut pulmoner 6dem,
maligniteler, aktif inflamatuar hastaliklar gibi inflamatuar belirtecler ve adiponektin seviyeleri
iizerinde etkisi olabilecek ve hasta saglig1 agisindan acil veya ivedi miidahale gerektirecek
durumlari olanlar ¢alisma dis1 tutulmustur.

Gerekli hasta verileri hastalarin rutin muayenelerinden ve rutin alman kan
orneklerinden saglanmistir. Bu c¢aligmanin adiponektin tayini veya veri toplanmasi ve
islenmesinin diger asamalarinda higbir ek maliyet getirisi yoktur.

Hastalarin nefropati arastirilmasi rutin muayenelerinde yapilan 24 saatlik idrarlarinda
mikroalbumin, total protein bakilarak, GFR hesaplanarak (cockroft-gault ve MDRD
formiilleri ile), rutin kan 6rneklerinde istenmis olan bun/kreatinin diizeylerinin belirlenmesi
ile olmustur. (Cockroft-Gault formiilii:[(140-yas) X viicut agirligi]/[72 X serum kreatinini
mg/dl], kadinX0,85 ve MDRD formiilii: GFR= 186 X (serum kreatinini)-1.154 x (yas)-0.203,
kadin X 0.742, siyahlarda X 1.212 olarak hesaplanmistir). Mikroalbuminiirili hastalar
hastanemizde 6nceden takipte olan hastalardir.

Bunun yaninda hastalarin rutin muayenelerinden elde edilen karaciger fonksiyon
testleri, elektrolitleri, aclik ve tokluk kan sekerleri, hemoglobin Alc diizeyleri, lipid profili,
sedimentasyon, CRP, tam kan degerleri, tam idrar tetkiki parametreleri toplanmistir. Ayrica

yine rutin diyabetik komplikasyon taramasi muayenesindeki goz konsiiltasyonu sonucu,
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tansiyon arteryel diizeyleri, viicut kitle indeksi degerlerine ulagilmigtir. Adiponektin seviyesi
tayini i¢in hastalardan alinan rutin serumlarda Elisa yontemi ile test yapilmustir.

Adiponektin tayini i¢in Human Adiponektin Elisa Kit (Orgenium Lab.)
kullanilmigtir. Kit temini ve testlerin ¢alisilmasi hastanemiz biyokimya boliimii tarafindan
kargilanmustir.

Istatistik calismalar1 i¢cin SPSS paket programu siiriim 18 kullanilmustir. Anlamlilik
degerlendirilmesinde, gruplarin hasta sayilarinin nispeten az olmasi nedeniyle nonparametrik
bir test olan Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bunun yaninda korelasyon analizi
nonparametrik Spearmann Rho korelasyon analizi ile yapilmistir. Ayrica serpme grafik ve
lineer regresyon egrisinden yaralanilmustir.

Bu ¢alisma Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 28/03/11 tarihli karar ile

onaylanmistir. Caligma Mart 2011- Kasim 2011 arasinda yapilmstir.
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IV. BULGULAR

Calismada 17’ser katilimcidan olusan iki grup bulunmaktadir. Gruplar tip 2 diyabetik
mikroalbumintirik nefropatili, tip 2 diyabetik ve nefropatisiz katilimcilardan olugmaktadir.

Nefropatili grup ve nefropatisiz grupta yas ortalamalari sirayla 64 ve 56 dir. Yine
sirastyla gruplar (9E, 8K), (7E, 10K) cinsiyetten olugmaktadir.

HgbAlc ortalamalar1 nefropatili grupta %8,01, nefropatisiz grupta % 7,38 seklinde
tespit edildi. BKI ortalamalar yine sirasiyla nefropatili grupta 32,5 ve nefropatisiz grupta
31,5 kg/m2 olarak tayin edildi. Tahmini GFR MDRD ortalamalar1 nefropatili grupta 92,11
ve nefropatisiz grupta 108,47 mL/dk olarak dagildi. CRP ortalama diizeyleri nefropatili
grupta 6,01 ve nefropatisiz grupta 4,17 mg/dL’dir.

Nefropatisiz grupta 2 , nefropatili grupta 1 kisi aktif sigara igicisi idi. Yine nefropatisiz
grupta 2 kisi ara sira alkol almakta iken nefropatili grupta alkol alan kimse bulunmamaktaydi.
Kan basing ortalamalar1 nefropatili grupta 133/80 mmHg , nefropatisiz grupta 130/77 mmHg
olarak tespit edildi.

LDL ortalamalar1 nefropatili grupta 126 ve nefropatisiz grupta 120 mg/dL olarak tespit
edildi. TG ortalamalar1 nefropatili grupta 194, nefropatisiz grupta 209 mg/dL olarak dagildig:
goriildii.

Nefropatisiz grupta 6 KAH - 12 HT, nefropatili grupta 8 KAH -14 HT tanis1 mevcut
idi. Nefropatili grupta 3 kisi TZD kullanmakta iken, ACEI-ARB kullanan nefropatili grupta
14, nefropatisiz grupta 7 kisi vardi. Elektrolitler, kreatinin, ALT, AST ortalamalart her iki
grupta da normal sinirlarda idi.

Ortalama diyabet siiresi nefropatili grupta 11,2 yil, nefropatisiz grupta 7 yildir.

24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeyi ortalamalar1 nefropatisiz grupta 11,5 mg/giin,

nefropatili grupta 128,28 mg/giin, 24 saatlik idrarda total protein diizeyi ortalamalari
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nefropatisiz grupta 120,35 mg/gilin nefropatili grupta 293,35 mg/giin olarak dagildi. Serum
albumin diizeyleri de nefropatili grupta ortalama 4,09 g/dL, nefropatisiz grupta 4,42 g/dL’dir.

Ortalama serum adiponektin seviyelerine bakacak olursak, nefropatisiz grupta 197,64
ng/mL ve nefropatili grupta 221,82 ng/mL olarak tespit edilmistir. (Bu ¢alismanin hazirlig
sirasinda literatiir taramasi yapilirken, onceki ¢aligmalarda kullanilan test kitine bagli olarak
serum adiponektin seviyelerinde oldukca farkli referans araliklari belirlendigi dikkati

cekmistir). Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 1’°de izlenmektedir.
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V. ISTATISTIiK CALISMALARI

Bu caligmada, gruplardaki katilimcilarin nispeten sayilarinin azlifi nedeniyle
nonparametrik testler kullanilmistir. Testler SPSS 18 paket programi ile ¢alisildi. Kullanilan
testler Mann-Whitney U anlamlilik testi ile Spearmann Rho korelasyon analizidir.

Adiponektinin, nefropati varligmma gore degisim gosterip gostermediginin tespiti igin
nefropatili ve nefropatisiz gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Mann-Whitney U testinde nefropatili ve nefropatisiz tip 2 diyabetik hastalar arasinda,
retinopatili hasta sayist (p=0,003) , tiazolidindion kullanan hasta sayis1 (p=0,036) , ACE-ARB
kullanan hasta sayist (p=0,034) , 24 saatlik idrarda mikroalbumin seviyesi (p<0,000) ve 24 saatlik
idrarda total protein seviyesi (p<<0,000) , serum adiponektin seviyesi (p=0,034) ve serum albumin
dseviyesi (p=0,033) farkliliklar1 anlamli bulunmustur (anlamlilik p<0,05 seviyesinde). Ortalamalar
g6z Oniine alindiginda, serum albumin diizeyi disindaki degiskenlerin nefropatili grupta anlaml
olarak ytiksek oldugu sdylenebilir. Serum albumin diizeyi nefropatili grupta anlamli olarak diisiik
bulundu.

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve Mann-Whitney U test sonuglari (anlamlilik

p<0,05 degerinde).

Nefropatisiz Grup (n=17) Nefropatili Grup (n=17) Mann-Whitney U

Ortalama  Std. Sap. Min. Maks. Ortalama Std. Sap. Min. Maks. Test p degeri
Yas 55 12,22191 38 81 63 12,15252 39 82 0,063
Cinsiyet 7 Erkek, 10 Kadin 9 Erkek, 8 Kadin 0,498
HT 12 Hasta 14 Hasta 0,426
KAH 6 Hasta 8 Hasta 0,492
RNP sayis1 Diyabetik: 0, Hipertansif: 2 hasta Diyabetik: 5 hasta, Hipertansif: 7 hasta 0,003

(3 hasta hem DM, hem HT RNP)

TZD kullanim1 0 3 Hasta 0,036
ACEI/ARB 7 Hasta 14 Hasta 0,034
Kullanim
Sigara 2 Hasta 1 Hasta 0,551
Alkol 2 Hasta 0 0,151
Diyabet Stiresi 7 4,41 1 16 11,23 10,39 1 40 0,333
(D)
BKI (kg/m?) 31,5 4,80 25,7 43,7 32,5 6,35 23,7 43 0,605
BUN (mg/dL) 14,3 4,01 6,7 19 19,74 11,91 11 56 0,557
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Tablo 1’iin devami

Kreatinin (mg/dL)
24s M.Alb. * (mg/giin)
24s T.Pro. * (mg/giin)
GFR C-G (mL/dk)
GFR MDRD (ml/dk)
HgbAlc (%)

AKS (mg/dL)

TKS (mg/dL)

Sedim. (mm/sa)

CRP

T.KOL. (mg/dL)
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

TG (mg/dL)

Sistol. K.B. * (mmHg)

Diyastol. K.B.* (mmHg)

Adiponektin (ng/mL)
ALT (IU/L)

AST (TU/L)

GGT (IU/L)

ALP (IU/L)

Na (mmol/L)

K (mmol/L)

Ca (mg/dL)

P (mg/dL)

Serum Alb. * (g/dL)
Serum T. Pro.* (g/dL)
Urik Asit(mg/dL)
WBC (x10%/uL)
HGB (g/dL)

PLT (x10%/uL)

Nefropatisiz Grup (n=17)

Ortalama Std. Sap. Min.

0,75
11,5
120,35
133,51
108,47
7,38
151,64
216,23
16
4,17
200,76
120,58
47,21
209,75
130
77,05
197,64
27,34
20,05
35,23
77,52
145,29
4,65
9,54

0,17 0,5
5,14 5
4874 183
4920 547
30,15 65
1,48 5.6
4916 86
86,14 95
11,01 1
3,38 0,36
5429 119
40,71 64
1505 30
161,71 64
1837 100
6,85 60

25,61 136,12

12,03 89
6,78 12
20,68 11
2874 35
2,86 138
0,27 42
0,34 8,9
0,51 2,3
0,31 3,9
0,55 6
1,78 24
1,59 44
1,3 12,3
56,78 1710

Maks.
1,1
23,6
233
229
188
10,3
266
392

36

10
303
219
87

616
160

90
238,18
59

42

76

156
150
5,2
10,2
4,2
49
8,5
7,4
9,1
16,6
353,0

Nefropatili Grup (n=17)

Ortalama Std. Sap. Min.

0,84
128,28
29335
114,52
92,11
8,01
153,64
209,82
24,70
6,01
206,41
126,76
43,47
194,17
133,52
80,29
221,82
2451
20
45,44
75,23
145,11
4,58
9,41
3,84
4,09
6,72
5,97
75
13,34
255,76

0,25 0,56
101,36 30
126,43 147
55,91 33,1
35,24 36
2,19 5
44,16 90
62,42 119
16,83 7
455 0,7
70,88 118
54 56
11,33 26
125,98 50
21,48 100
10,67 70
31,24 168,05
12,88 6,7
9,46 10
50,26 8,5
29,39 30
2,57 137
0,49 3,7
0,66 8
0,81 2,9
0,45 33
0,68 56
1,9 3,5
1,69 5,1
2,04 9,5
86,35 133,0

Maks.
1,5
317
609
2523
164
13
251
343

17
413
278
63
520
180
110
273,14
51
43
199
128
148
52
10,9
57
4,7
7.7
11,2
11,5
16,9
483,0

Mann-Whitney U
Test p degeri
0,321
0,000
0,000
0,278
0,129
0,448
0,757
0,890
0,121
0,208
0,959
0,877
0,654
0,986
0,574
0,477
0,034
0,512
0,437
0,904
0,890
0,765
0,904
0,396
0,666
0,033
0,087
0,343
0,418
0,214
0,796

(*  24s M. Alb: 24 saatlik idrarda mikroalbumin, 24s T. Pro: 24 saatlik idrarda total protein,

Sistol K.B: Sistolik kan basinci, Diyastol K.B: Diyastolik kan basinci, Serum Alb: Serum

albumin, Serum T. Pro: Serum total protein)

Gruplarin demografik 6zellikleri ile beraber Mann-Whitney U testi sonuglar1 tablo

1’de izlenmektedir.



Mann-Whitney U testinde anlamli bulunan parametrelerle adiponektin arasinda
korelasyon arastirmasi Spearmann Rho testi ile yapilmistir. Nominal veri iceren diyabetik
retinopatisi olan hasta sayisi, TZD ve ACEI-ARB kullanan hasta sayisi i¢in korelasyon analizi
yapilmamistir. Bu ylizden geriye kalan 24 saatlik idrarda mikroalbumin, total protein ve
serum albumin diizeyleri ile serum adiponektin diizeyi arasinda nonparametrik bir test olan

Spearmann Rho korelasyon analizi yapilmistir (tablo 2).

Tablo 2. Adiponektin ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin, 24 saatlik idrarda total protein ve
serum albumin diizeyi arasinda Spearman Rho korelasyon analizi sonuglart (anlamlilik
p<0,05 seviyesinde).

N Ortalama  Std. Min. Maks. Persantil p
Sap. degeri
25. 50. 75.
(Median)

Adiponektin 34 209,73 30,69 136,12 273,14 191,47 206,25 236,52 -
24s 34 72,26 99,45 5 397 10,28 26,8 102,75 0,023
Mikroalb.
24s. 34 206,85 128,88 18,3 609 108,5 165,5 262,75 0,016
Tprotein
Serum 34 425 0,43 3,3 4,9 4 4,3 4,6 0,277
Albumin

Spearmann Rho korelasyon analizinde adiponektin ile 24 saatlik idrarda
mikroalbumin (p=0,023) ve 24 saatlik idrarda total protein (p=0,016) arasinda anlamli
korelasyon oldugu tespit edilmistir. Adiponektin ile serum albumin diizeyleri arasinda
korelasyon bulunamamistir (p=0,277). Sekil 7, 8 ve 9°da 24 saatlik idrarda mikroalbumin-
serum adiponektin diizeyleri ve 24 saatlik idrarda total protein-serum adiponektin diizeyleri ve
serum albumin-serum adiponektin diizeyleri serpme grafikleri ve lineer regresyon egrileri
goriilmektedir. Korelasyon tespit edilen parametrelerin serpme grafiklerinde lineer regresyon
egrisi ile korelasyonun goriilmeyisinin sebebi muhtemelen ¢aligmadaki hasta sayisinin az

olmasindandir.
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Sekil 7. Serum adiponektin-24 saatlik idrarda mikroalbumin serpme grafigi ve lineer
regresyon egrisi. (Birimler serum adiponektin i¢in ng/dL, 24 saatlik idrarda
mikroalbumin i¢in mg/giin.)
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Sekil 8. Adiponektin-24 saatlik idrarda total protein serpme grafigi ve lineer regresyon
egrisi. (Birimler serum adiponektin i¢in ng/dL, 24 saatlik idrarda total protein igin
mg/giin.)
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Sekil 9. Adiponektin-serum albumin serpme grafigi ve lineer regresyon egrisi.
(Birimler serum adiponektin i¢in ng/dL, 24 saatlik idrarda mikroalbumin i¢in
mg/giin.)
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VI. TARTISMA

Adiponektin, leptin ile beraber {lizerinde en fazla ¢alisilan yag dokusu hormonudur.

Yag dokusunun hormonal islevleri olan bir organ , adipositokinlerin hormon olarak
adlandirildig1 giinlimiizde metabolik sendrom, diyabetes mellitus basta olmak iizere
inflamasyon, aterojenez, obezite gibi daha bircok i¢ ice ge¢mis Onemli sorunda
adipositokinlerin, patogenezde ve tedavi modalitelerindeki yerleri arastirilmaktadir.

Yag dokusunda iiretilen ve salgilanan bir¢ok adipokinin i¢inde adiponektinin yeri belli
bazi 6zellikleri nedeniyle ayridir. Onu digerlerinden ayr1 bir yere koyan bu 6zellikler, diger
adipokinlerin metabolizma iizerine negatif etki denebilecek etkilerine karsi, adiponektinin
insiilin rezistans1 kirici, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileridir. Hatta bunlarin igine
sempatik sinir sistemi baskilayict ve NO iizerine olan etkileri vasitasiyla antihipertansif
etkileri de eklenebilir (109).

Daha 6nceden de bahsedildigi iizere bazi durumlarda serum adiponektin seviyeleri
onemli degisiklikler gostermektedir. Bu degisikliklerin mekanizmalar1 hala tam olarak acik
olmasa da iizerinde durulan teoriler mevcuttur.

Serum adiponektin seviyelerinin DM tip 2, KAH , HT , obezite , sigara kullanimi ,
gibi durumlarda azaldigi; Tip 1 DM, distik BMI, bobrek yetmezligi, anoreksi, TZD ve
ACEI-ARB kullanimi gibi durumlarda arttig1 gosterilmistir (108).

Adiponektinin etkilerine ve degistigi sartlara yoOnelik yapilan ¢alismalar, bu
adipositokinin tedavide kullaniminin giindeme gelmesine yol agmustir.

Nitekim daha once de belirtilen bazi hayvan deneylerinde adiponektin terapisinin
olumlu birtakim etkilerine sahit olunmustur.

Kronik ve ilerleyici bir hastalik olan diyabet giinlimiiziin ve gelecegin ¢ok 6nemli bir

morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek is giicli kayb1 , gerekse devletlere getirdigi maliyetler
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nedeniyle {izerinde 6nemle durulan bir konudur. Bu acidan 6zellikle de komplikasyonlarin
gelisimini 6nlemek veya en azindan yavaslatmak morbidite ve mortalite azaltiminin temel
taslarindandir.

Diyabetik nefropati son donem bobrek hastaligina gidiste ilk sirada yer almaktadir.
Kontrolii ve Onlenmesi zor bir durum olan diyabetik nefropatinin dinamiklerinin
tanimlanmasi, etkilesim halinde oldugu mekanizmalarin bilinmesi ilerdeki tedavi
yaklagimlarin1 yonlendirmede Onemli bir siirectir. Antiinflamatuar, insiilin rezistans kirici,
antiaterojenik, sempatik sistemi baskilayici ve NO {lizerinden damar gevsemesi gibi etkileri
olan adiponektinin diyabetik nefropatide goz ardi edilmesi olanaksizdir.

Diyabetik tedavi modalitelerinde yeni bir umut olan adiponektinin , komplikasyonlarin
gelisiminde ve dnlenmesinde de bir takim etkileri olacag: kaginilmaz goriinmektedir (110-112).

Tiim bu nedenlerle adiponektinin diyabetik komplikasyonlar ile olan iliskisi {izerine
bir¢ok ¢alisma yapilmustir.

Saraheimo ve arkadaslarimin 1330 tip 1 diyabetik hastay1r 5 yil izleyerek yapmis
oldugu bir calismada yiiksek serum adiponektin seviyelerinin makroalbuminiiriden son dénem
bobrek hastaliina gidiste prediktor oldugu sonucuna varilmistir (113).

Yine Jorsal ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismada 438 asikar nefropatili
tip 1 diyabetik hastaya karsilik , 440 normoalbuminiirik hasta ortalama 8 yil siire ile izlenmis
ve yliksek serum adiponektin seviyelerinin son dénem bobrek hastaligina gidisi ve mortaliteyi
predikte ettigi gdsterilmistir (114).

Tip 1 diyabet lizerine yapilan ve ortalama 6 yil izlem siiresi olan bagka bir ¢caligmada
Hadjadj ve arkadaslar1 126 normoalbuminiirik tip 1 diyabet hastasin1 takip ederek

mikrovaskiiler komplikasyon ile yiiksek serum adiponektin iligkisini ortaya koymuslardir (115).
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Looker ve arkadaslarinin yapmis oldugu , 724’1 tip 2 DM, 1069 Pima yerlisini igeren
bir calismada adiponektin seviyeleri ile renal fonksiyon bozuklugu arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir (116).

Fujita ve arkadaslari 19 normoalbuminiirik, 18 mikroalbuminiirik ve 16 asikar
nefropatisi olan tip 2 diyabetik hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismada serum ve iiriner
adiponektin seviyelerini karsilagtirmis asikar nefropatili hastalardaki yiliksek adiponektin
seviyelerinin, onun antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri ile nefropati progresyonunu
onlemeye yonelik bir mekanizma olabilecegini 6ne siirmiislerdir (117).

Benzer sekilde Koshimura , Saito ve Lin ayr1 ayr1 yapmis olduklari ¢aligmalarda
yiiksek adiponektin seviyeleri ile diyabetik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi ortaya
koymuslardir (118-120).

Zoccali ve arkadaglari cesitli nefropatileri olan olgular {izerine yapmus olduklar
calismada nefrotik sendromlu olgularda serum adiponektin seviyesinin arttigini ve bu
durumun endotelyal hasar1 hafifletmeye yonelik gelismis olabilecegini 6ne siirmiislerdir (121).

Ran J. ve arkadaslarinin yapmis oldugu giincel bir ¢alismada da diyabetik nefropatili
hastalarda artmis adiponektin seviyelerinin endotel disfanksiyonunu predikte edebilecegi 6ne
stirilmiistiir (122).

Yine M. Yenicesu, M. 1. Yilmaz ve arkadaslar1 kronik bobrek hastaliginda endotel
disfonksiyonu , adiponektin ve inflamasyon iliskisi {izerine yapmis olduklar1 ¢alismada ,
KBH olan 100 kisiyi GFR’ye gore 5 gruba ayirmis ve alinan 6rneklerde adiponektin, hsCRP
ve detayli metabolik parametreler calisilmis (123). Ayrica hastalarda endotel fonksiyonu;
endotel bagimli vazodilatasyon ve nitrogliserin aracili vazodilatasyon degerlendirilerek
belirlenmis. Sonug¢ olarak kronik bobrek hastaliginda endotel fonksiyonunun bozuldugu ve
GFR’deki azalmaya paralel olarak serum adiponektin seviyesinin arttig1 ortaya koyulmustur.

Endotel disfonksiyonundan sorumlu bagimsiz risk faktorleri olarak adiponektin, GFR ve
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hsCRP gosterilmistir.  Adiponektinin, endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi amaciyla
adipositlerden saliniminin arttig1 ve renal eliminasyonun ya da biyodegredasyonun azalmasi
ile dolasimdaki seviyelerinin arttirilarak vaskiiler yapry1 korumaya ¢alistig1 dngoriilmiistiir.

Buna paralel olarak Chudek ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir ¢alismada basaril
bobrek transplantasyonu sonrasi adiponektin seviyelerindeki azalma adiponektinin bobrek
klirensine isaret etmekte ise de SDBY’li hastalardaki bu artisin mekanizmasi kesin
bilinmemektedir (124).

Tip 2 diyabetik renal hastaligin ilk asamasinda glomerulomegali ve fokal skleroz
goriiliir. Ikinci asamada ise glomeruler bazal membran kalinlasmasi ve glomeruloskleroz
tipiktir (125). Insiilin bagimli glukoz alimi adiposit ve kas hiicrelerinde glukoz tasiyicilart
araciligiyla gerceklesir (GLUT4 ve GLUTI). Podositler de insiiline cevap olarak glukoz
allmim1 bu tasiyicilart iceren bir mekanizma ile gergeklestirir. Bu bulgular insiilin
sensitivitesinin, protein filtrasyonunu podositler araciligiyla etkileyebilecegini onermektedir
(126). Hoshi S. ve arkadaslarinin diyabetik ve obez fareler {izerine yapmus olduklart bir
calismada, bu farelerde glomeruloskleroz erken sathada baglamaktadir. Bu fenomen
glomeruler hipertrofi ve mezengial genisleme ile iligkilidir, bunlar podosit hasar1 ve
dejenerasyonuna vurgu yapar ve glomeruloskleroza yol agar (127) .

Yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin podosit hipertrofisi ve in vitro strese yol actig1 da
calismalardan ¢ikan diger sonuglardandir (125) .

Adiponektin sinyalizasyon yolaginda AMP kinaz aktivasyonu yapar. Insiilin gibi AMP
kinaz da glukoz transportunu stimiile eder. Bu fenomen iki sistem arasindaki ¢apraz iliskinin
inslilin rezistansinda kritik bir 6neme sahip olabilecegini 6nerir (125) .

Giincel olarak yapilan calismalarda adiponektin knockout farelerde adiponektin
eksikliginin renal hasara yol acti§i ve bu hasarin adiponektin tedavisi ile geriye

donebilecegini gostermektedir (12s) .
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Tim bu bilgiler 1s18inda, biz de, kendi serimizde nefropati gelisimi ile serum
adiponektin seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirdik.

Bu calismada tip 2 diyabetik mikroalbuminiirik nefropatili ve nefropatisiz gruplarin
birbirleri ile kiyaslanmasi1 asamasinda nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U 6nemlilik

testi kullanilmistir. Tablo 3’de genel olarak ¢alisma dizayni ve bulgular gosterilmistir.

Tip 2 Diyabetik Hastalar

n=34
Nefropatisiz Nefropatili
(Normoalbuminiirik) (Mikroalbumintirik)
Hastalar Hastalar
n=17 n=17
I I
m/lann-Whitney u Test\ ﬁ\/[ann-Whitney U Test\
* Adiponektin *Adiponektin 1
*24s idrar M.Alb. *24s idrar M.Alb.1
*24s idrar T.Pro *24s idrar T.Pro?
*Serum Albumin *Serum Albumin |
*TZD kullanan hasta *TZD kullanan hasta
sayisl sayist 1
* ACEI/ARB kullanan * ACEI/ARB kullanan
hasta sayis1 hasta sayis1 1
*Diyabetik RNP’li hasta *Diyabetik RNP’li hasta

k sayisl j

K sayist 1 /

Spearmann Rho
Korelasyon Testi
(Adiponektin ile)

24s idrar mikroalbumin +
24s idrar total protein +

Sekil 10. Calismanin genel dizayn ve sonuglari
Bu iki grubun karsilastirilmast asamasinda diyabetik retinopatili hasta sayisi
(p=0,003), tiazolidindion kullanan hasta sayis1 (p=0,036) , ACE-ARB kullanan hasta sayisi

(p=0,034) , 24 saatlik idrarda mikroalbumin seviyesi (p<0,000), 24 saatlik idrarda total protein
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seviyesi (p<0,000) , serum adiponektin seviyesi (p=0,034) ve serum albumin diizeyi (p=0,033)
farkliliklar1 anlamli bulunmustur (anlamlilik p<0,05 seviyesinde).

Serum albumin diizeyi nefropatili hastalarda azalmakta iken, anlamli farkliliklar1 tespit
edilen diger degiskenler nefropatisiz gruba gore artmis olarak bulundu

Diyabetik nefropatisiz grupta 7 , diyabetik nefropatili grupta 14 kisi ACEI-ARB ,
nefropatili grupta 3 kisi TZD kullanmakta idi. Bu ¢alismada TZD ve ACEI/ARB kullanan
hasta sayilarinda istatistiki fark olmakla beraber her iki grupta da 6zellikle ACEI/ARB olmak
iizere bu tiir ila¢ kullanimi bulunmaktadir. TZD kullanan hasta sayist da yalnizca 3 hasta gibi
diisikk denebilecek sayidadir. Bu nedenle serum adiponektin seviyeleri tizerine ilag etkisini
degerlendirmek i¢in daha genis ve homojenize serilerde yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Diyabetik nefropatisiz grupta; 2 hastada hipertansif retinopati, diyabetik nefropatili
grupta; 5 hastada diyabetik, 7 hastada hipertansif retinopati (3’ hem diyabetik hem
hipertansif retinopatili) bulgularina rastlandi.

24 saatlik idrarda mikroalbumin ortalamalar1 sirastyla diyabetik nefropatisiz grupta
11,5 mg/giin ve diyabetik nefropatili grupta 128,28 mg/giin, 24 saatlik idrarda total protein
ortalamalar1 diyabetik nefropatisiz grupta 120,35 mg/giin ve diyabetik nefropatili grupta
293,35 mg /giin olarak tespit edildi. Ozellikle mikroalbuminiiri ortalamasinda artisla beraber
adiponektin ortalamasinda artis goriilmesi dikkat ¢ekicidir.

BKi’leri arasinda fark bulunamamustir (ortalama degerler diyabetik nefropatili grupta
32,5 kg/m2 ve diyabetik nefropatisiz grupta 31,5 kg/m2; p=0,605). Sedimentasyon, CRP ve
diger metabolik parametreler arasinda da anlamli farklilik bulunamadi.

Hastalarin hesaplanmis GFR degerleri arasinda da anlamli farklilik bulunamamis
olmasina ragmen ortalamara bakilacak olursa (MDRD formiiliine gore; diyabetik nefropatisiz
grupta 108,47 ml/dk , diyabetik nefropatili grupta 92,11 ml/dk; p=0,129) beklendigi lizere

ortalama degerlerde kismi bir farklilik gbze ¢arpmaktadir.
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Mann-Whitney U testinde anlamli farklilik tespit edilen degerler arasinda korelasyon
olup olmadiginin degerlendirilmesi asamasinda nonparametrik bir test olan Spearmann Rho
korelasyon testi ve iki parametre arasinda serpme grafikleri kullanildi. Nominal degerler olan
diyabetik retinopatili hasta sayisi, ACEI-ARB kullanan hasta sayis1 ve TZD kullanan hasta
sayis1 korelasyon analizine dahil edilmemistir.

Spearmann Rho korelasyon analizinde adiponektin ile 24 saatlik idrarda
mikroalbumin (p=0,023) ve 24 saatlik idrarda total protein (p=0,016) arasinda anlamli
korelasyon oldugu tespit edilmistir. Adiponektin ile serum albumin diizeyleri arasinda
korelasyon bulunamamustir (p=0,277), ancak serum albumin diizeylerinin mikroalbumintiri
evresinden baglayarak albumin kaybi ile birlikte azalmasi, beklenebilecek bir bulgudur.

Gruplarin katilimer sayilarinin az olmasi, serpme grafiklerde lineer regresyon egrisi ile
bu iligkinin goriillememis olmasinin sebebi olarak diisiiniilebilir. Daha genis bir seride
korelasyonun serpme grafiginde lineer regresyon egrisi ile goriilebilmesi olasidir.

Sonu¢ olarak bu calismada tip 2 diyabetik nefropatili grupta serum adiponektin
seviyesi tip 2 diyabetik nefropatisiz gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum
giincel hipotezler 1s18inda adiponektinin bobrekten eliminasyonunun azalmasi ve/veya
diyabetin komplikasyon siirecine girmesi ile artan ateroskleroz ve inflamasyon olaylarina
kars1 metabolizmanin kendini koruma oOnlemi olarak adiponektini artirma cabasi gibi
diistintilebilir. Ancak bdbrekten eliminasyon patofizyolojisine dayanan hipotez arka planda
tutulmakta ve fazla destek gormemektedir (123).

Bu caligmada, 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeyi ve 24 saatlik idrarda total
protein diizeyi ile serum adiponektin diizeyi arasinda korelasyon bulunmasi serum adiponektin
diizeyi artiginin, tip 2 diyabette, diyabetik nefropatiyi dngorebilecegini gostermesi yoniinden

onemli ve giincel literatiirle de uyumlu bir bulgudur.

39



VII. SONUC

Bu calismada tip 2 diyabetik nefropatili grupta, tip 2 diyabetik nefropatisiz gruba gore;
serum adiponektin diizeyi, TZD kullanan hasta sayisi, ACEI-ARB kullanan hasta sayisi,
diyabetik retinopatisi olan hasta sayisi, 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve 24 saatlik idrarda
total protein diizeyi istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Serum albumin
diizeyi ise nefropatili grupta anlamli olarak diisiik bulundu.

Yine bu ¢aligmada serum adiponektin diizeyi ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve
total protein diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmasi, nefropati gelisimi ile
adiponektin arasindaki pozitif iliskiyi ve serum adiponektin seviyesi artisinin nefropati
gelisimini igaret edebilecegini gostermektedir. Serum albumin diizeyindeki azalma ile serum
adiponektin diizeyindeki artis arasinda korelasyon bulunamadi.

Bu c¢alismaya gore, literatiirdeki bilgiler 1s18inda, serum adiponektin seviyesi birgok
faktorden etkilenmekle beraber diyabetik nefropati ile arasinda siki bir iliski bulunmaktadir.

Bu c¢aligmada tip 2 diyabetik nefropatide serum adiponektin seviyelerindeki bariz artis
kanitlanmis olup, patogenezdeki yerinin anlasilabilmesi acisindan {izerinde durulmasi gerekli

goriilmektedir.
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OZET

Adiponektin insiilin direncini kirici, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri
gosterilmis olan yag doku kaynakli bir adipositokindir. Diyabet ve metabolik sendrom basta
olmak iizere birgcok durumda etkilerinin olduguna yonelik ¢alismalar giin gegtikce
artmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci tip 2 diyabette, diyabetik nefropati ile serum adiponektin seviyesi
arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi ve bunun yaninda serum adiponektin seviyesinde etkili
olabilecek diger parametrelerin de gdzden gegirilmesidir.

Calisma kapsaminda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesine
Mart 2011- Kasim 2011 tarihlerinde bagvuran tip 2 diyabetli 17 nefropatisiz hasta ve tip 2
diyabetli mikroalbuminiirik nefropatili 17 hasta iceren iki grupta, diyabetik nefropatide
adiponektin diizeylerindeki degisim arastirilmistir.

Hastalarin verileri rutin kontrol sirasindaki muayenelerinde veya hastanede yatislari
sirasinda toplanmistir. Adiponektin seviyesi tayini hastalarin rutin kontrolleri sirasinda alinan
serumlarda ELISA yontemi ile test edilmistir.

Mann-Whitney U testinde nefropatili ve nefropatisiz tip 2 diyabetik hastalar arasinda
diyabetik retinopatili hasta sayis1 (p=0,003), tiazolidindion kullanan hasta sayis1 (p=0,036) ,
ACEI/ARB kullanan hasta sayist (p=0,034) , 24 saatlik idrarda mikroalbumin seviyesi
(p<0,000), 24 saatlik idrarda total protein seviyesi (p<0,000) , serum adiponektin seviyesi
(p=0,034) ve serum albumin diizeyi (p=0,033) farkliliklar1 anlamli bulunmustur (anlamlilik
p=<0,05 seviyesinde). Serum albumin diizeyi nefropatili hastalarda azalmakta iken, anlaml
farkliliklar1 tespit edilen diger degiskenler nefropatisiz gruba gore artmis olarak bulundu.
Ortalama adiponektin seviyeleri nefropatili grupta 221,82 ng/mL, nefropatisiz grupta 197,64
ng/mL idi.

Spearmann Rho korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile 24 saatlik idrarda
mikroalbumin (p=0,023) ve 24 saatlik idrarda total protein (p=0,016) diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon oldugu tespit edilmistir. Serum adiponektin seviyelerindeki artis ile serum
albumin diizeylerindeki diisiis arasinda korelasyon bulunamamistir (p=0,277). Ancak serum
albumin diizeylerinin mikroalbuminiiri evresinden baslayarak diyabetik nefropatide, albumin
kaybi ile birlikte azalmasi beklenebilecek bir bulgudur. Nominal parametreler olan TZD,
ACEI/ARB kullanimlar1 ve diyabetik retinopatisi olan hasta sayis1 korelasyon analizine dahil
edilmedi.

(Calismamizdaki hasta serisinde serum adiponektin diizeyi ile 24 saatlik idrarda
mikroalbumin diizeyi ve 24 saatlik idrarda total protein diizeyi arasinda anlamli korelasyon
bulunmasi, nefropati gelisimi ile serum adiponektin diizeyi arasindaki pozitif iligkiyi ve serum
adiponektin seviyesinin nefropati gelisimini isaret edebilecegini gostermektedir.

Bu c¢alismada, tip 2 diyabetik hastalarda, diyabetik nefropati gelisimi ile serum
adiponektin seviyelerinde bariz artis oldugu kanitlanmis olup, patogenezdeki yerinin
anlasilabilmesi agisindan {izerinde durulmasi gerekli goriilmiistiir.
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SUMMARY

Adiponectin which has been shown to have antiatherogenic, anti-inflammatory and
contr-diabetogenic effects, is one of the most important adipose tissue derived cytokines.
Number of studies, attributing a role to this adipocytokine in development of some diseases,
are increasing day by day. These studies are primarily focusing on diabetes end metabolic
syndrom.

The aim of this study is researching the relationship between serum adiponectin level
and diabetic nephropathy as well as some other parameters that may influence serum
adiponectin level, in type 2 diabetic patients.

Totally 34 type 2 diabetic patients from Ufuk University School of Medicine. Dr.
Ridvan Ege Hospital, who admitted between March 2011 and November 2011 participated
in the study .17 patients without nephropathy, consisted the first group and 17 patients with a
diabetic nephropathy in microalbuminuric stage consisted the second group for comparison of
adiponectin levels.

All datas of these patients were collected during routine examinations or hospital
admissions. Adiponectin levels were determined by ELISA method from serum of patients.

Mann-Whitney U-test revealed a statistical signficance between these two groups for
some parameters including; number of patients with diabetic retinopathy (p = 0.003),
number of patients having tiazolidindion (p = 0.036), number of patients having ACEI /
ARB (p = 0.034), levels of 24-hour urine microalbumin (p<0.000),levels of 24-hour urine
total protein (p <0.000), levels of serum adiponectin (p = 0.034) and levels of serum albumin
(p = 0.033)( significance level were p < 0.05 ). Except the decreased serum albumin levels,
all other parameters were higher in patients with nephropathy group. Nephropathyic and non
nephropathic groups had mean adiponectin levels of 221.82 ng / mL and 197.64 ng / mL
respectively.

In the Rho correlation analysis of Spearmann, significant correlations were detected
for 24 hour urine microalbumin (p=0,023) and 24 hour urine total protein levels (p=0,016)
when compared to adinopectin levels. No correlation was detected between increased
serum adiponectin levels and decreased serum albumin levels (p=0,277). But with the loss of
albumin, beginning from the microalbuminuria stage, low serum alblimin levels are expected
in diabetic nephropathy. The nominal parameters such as Thiazolidinedione(TZD)
medication, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI)/Angiotensin Receptor Blocker
(ARB) medication, and the number of patients with diabetic retinopathy, were not included
in the correlation analysis.

In this patient series of our study, finding a significant correlation between serum
adiponectin levels and 24 hour urine microalbumin, 24 hour urine total protein levels may
connote a positive relation about development of diabetic nephropathy and serum
adiponectin levels. This finding may also denote that, adiponectin levels may be a predictor
of nephropathy development.

In this study, we determined a statistically significant relation between diabetic
nephropathy and increased serum adiponectin levels in type 2 diabetic patients. Further
studies are needed in order to clarify the pathogenesis of this relationship.
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