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OZET

Giris ve Amac: Diyabetes mellitus son yillarda tiim diinyada goriilme
sikligr artan kronik bir hastaliktir. Komplikasyonlar1 arasinda nefropati sikligi da
artmaktadir. Calismamizin amaci tip 2 diyabetli nefropatisi olan ve olmayan hastalarda
serum Glikojen Sentaz Kinaz 36 (GSK-38), Glikojen Sentaz Kinaz 3a (GSK-3a), IL-1,

IL-6, IL-17 ve TNF-a seviyelerini degerlendirmeyi ve karsilastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda dort grup olusturuldu. 10 saatlik gece
aclig1 sonucu aclik kan sekeri 100’iin altinda olan bireyler kontrol grubu (n:30) olarak
secildi. Tip 2 diyabet tamili hastalar ise 24 saatlik idrar analizinde albliminiiri
seviyelerine gore nefropatisi olmayan diyabet (n:30), mikroalbiiminiirili diyabet (n:30)
ve makroalbiimintirili diyabet (n:30) gruplar seklinde gruplandirildi. Hasta ve kontrol
grubundan alinan kan orneklerinde GSK-3B, GSK-3a, IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a
seviyeleri ELISA yontemiyle belirlendi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
degerlendirildi.

Bulgular: GSK-38, IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyeleri nefropatisi olmayan
diyabet grubunda saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,01,
p<0,001, p<0,001, p<0,01). Mikroalbiiminiirili diyabet grubunda GSK-38, IL-1, IL-6 ve
TNF-a seviyeleri nefropatisi olmayan diyabet grubuna gore anlamli yiiksek bulundu
(sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,01). GSK-3B, IL-6 ve TNF-a seviyeleri
makroalbiiminiirili diyabet grubunda mikroalbliminiirili diyabet grubuna gore anlaml
yiiksek bulunurken (sirasiyla p<0,001, p<0,001 p<0,05) IL-1 seviyeleri arasinda bir fark
bulunmadi. GSK-3a ve IL-17 seviyeleri nefropatisi olmayan diyabet grubunda saglikli
kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,05, p<0,05). GSK-3a ve IL-17

seviyeleri i¢in hasta gruplari arasinda bir fark saptanmada.

Sonug¢: Calismamizin sonuglar1 diyabetli hastalarda serum IL-1, IL-6, TNF-a
ve GSK-3 analizleri erken evrede nefropatiye gidisi gostermektedir. GSK-3a ve IL-

17°nin diyabetik nefropatiyle bir iliskisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Xi



ABSTRACT

Purpose: Diabetes mellitus which has been increasing incidence all over the
world in recent years is a chronic disease. The incidence of nephropathy is also
increasing among the diabetic complications. The objective of our study was to
investigate serum glycogen synthase kinase 3 Beta (GSK-38), glycogen synthase kinase
(GSK-3a), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17) and tumor
necrosis factor (TNF-a) levels in Type 2 diabetic patients with/without nephropathy.

Material and Methods: Four groups were formed in our study. Individuals with
fasting blood glucose levels below 100 were selected as the control group (n: 30).
Patients with type 2 diabetes were grouped as non-nephropathic (n: 30),
microalbuminuria (n: 30), and macroalbuminuria (n: 30) groups according to albumin
levels in 24-hour urine analysis. GSK-38, GSK-3a, IL-1, IL-6, IL-17 and TNF-a levels

were determined by ELISA. Statistical significance was accepted as p <0.05.

Results: GSK-38, IL-1, IL-6 and TNF-a levels were significantly higher in non-
nephropathic diabetes group compared to healthy controls (p <0.01, p <0.001, p <0.001,
p <0.01, respectively). GSK-38, IL-1, IL-6 and TNF-a levels were found to be
significantly higher in the microalbuminuria group compared to the non-nephropathic
group (p <0.001, p <0.001, p <0.001, p <0.01, respectively). GSK-38, IL-6 and TNF-a
levels were significantly higher in the macroalbuminuria group compared to the
microalbuminuria group (p <0.001, p <0.001 p <0.05, respectively). GSK-3a and IL-17
levels were significantly higher in non-nephropathic group compared to healthy controls
(p <0.05, p <0.05, respectively). There were no differences for GSK-3a and IL-17 levels

between non-nephropathic diabetes group and nephropathic diabetes groups.

Conclusion: The results of our study shows that IL-1, IL-6, TNF-a and GSK-30
analyses for patients with diabetes indicates an early stage of nephropathy. It suggests

that GSK-3a and IL-17 are not associated with diabetic nephropathy.

xii



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) birgok alt tipi bulunan, tam veya kismi insiilin
eksikligine veya insiilinin fonksiyonel eksikligine (insiilin direnci) bagl olarak ortaya
cikan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile giden, birgok
kronik ve akut komplikasyonlara yol acan metabolik bir hastaliktir. Diyabet kronik ve
komplikasyonlarla seyreden bir hastalik oldugu i¢in hastalarin 6miir boyu izlenmesi
gerekmektedir. DM un birgok alt tipi bulunmasina ragmen en ¢ok goriilen tipleri insiilin
direncine bagli olan Tip 2 DM ve otoimmun mekanizmalarla ortaya ¢ikan pankreatik
adacik beta hiicre yikimi sonucu olusan Tip 1 DM’dir. 2015 yil1 itibari ile diinyadaki
diyabetli hasta sayis1 415 milyon iken bu saymin 2040 yilinda %55 oraninda artarak 642
milyona ulasacag 6ngériilmektedir. Ulkemizde de 1998 yilinda %7 olan diyabet siklig
2010 yilinda %13’tiir. Ayrica Diyabetes Mellitus tiim diinyada en sik goriilen endokrin
hastaliktir.

DM vaskiiler komplikasyonlari nedeniyle mortalite ve morbiditenin en
onemli sebeplerinden birisidir. Diyabete bagli vaskiiler komplikasyonlar; mikrovaskiiler
komplikasyonlar (nefropati, retinopati, néropati ) ve makrovaskiiler komplikasyonlar
(koroner ateroskleroz, serebral ateroskleroz ve periferik vaskiiler hastalik) olarak ikiye
ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarindan dolay1r diyabet son doénem bobrek
yetmezliginin, periferik noropatinin, periferik damar hastaliginin, travmatik olmayan
ayak amputasyonlarinin ve korliigiin 6nemli bir nedenidir. DM birgok organi tutabilen,
hastanin yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken dliimle sonuglanabilen bir
hastaliktir. Ozellikle diyabetik nefropati tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden en
cok sorumlu olan komplikasyonudur. Bu yiizden diyabetik nefropatinin tanisinin
erkenden konulup tedaviye de erken baslanmasi hastaligin ilerlemesini yavaslatacagi

icin erken evrede tespit edilebilen belirteclerin bulunmasi énemlidir.

Glikojen sentaz kinaz 3 ve glikojen sentaz kinaz 3a (GSK 38, GSK 3a)
metabolik dongiilerde 6nemli bir enzim olan glikojen sentazi etkisizlestiren enzimler
olarak tanimlanmiglardir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu enzimin birgok hiicre igi
yapisal ve metabolik proteinin yani sira, ¢ok sayida transkripsiyon faktoriiniin de
etkinligini diizenledigini ortaya koymustur. GSK 38 ve GSK 3a’nin ¢ok sayida hiicre
islevinin diizenlenmesinde kritik rolii vardir. Bir¢cok hayvan calismasinda GSK 36’ nin

diyabetik nefropatiyle iligkisi ortaya konmustur. Ancak bu iliskinin daha gii¢lii olarak



ortaya konmasi i¢in daha fazla sayida insanlar {izerinde yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.

Diyabetik nefropati patogenezinde glomeriil hasari, fibrozis ve
inflamasyonun rol aldig1 kompleks bir hastaliktir. Inflamasyonla iliskili olarak gesitli
sitokinlerin diyabetik nefropati patogenezinde rol aldigi daha Once gosterilmistir.
Inflamasyonla iliskili olarak belirledigimiz IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-alfa ile glikojen
sentaz kinaz 3B ve glikojen sentaz kinaz 3o’nin diyabetik nefropati tanisinin erken
konulmasinda roliinli arastirmayr amacladik. Diyabetik nefropati tanisinin erken
konulmasini boylece tedaviye erken baslanmasini saglayacak belirtecler tespit etmeyi

amagliyoruz



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Diyabetes Mellitus

2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Tarihgesi

Diyabet, insiilinin eksikligi veya insiiline diren¢ nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterli diizeyde yararlanamadigi, devamli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolik hastaliktir (1). Diyabet “Cok fazla idrar yapma”
ile karakterize bir hastaliktir. Ik olarak M.O. 1500 yillarma dayanan Misir
papiruslarinda diyabetten soz edilmistir. MS 1. Yiizyilda Yunanli bir hekim olan
Aretaeus, bu hastaligi “diabetes” olarak isimlendirmistir. 17. yiizyilda Dr. Thomas
Willis, hastalarinin idrar 6rneklerinden diyabetik olup olmadiklarini tespit etmistir. Eger
idrarin tadi tathiysa "tath diyabet" anlaminda diabetes mellitus tanisin1 koymustur. Bu
yontem 20. yiizylla kadar devam etmistir. 1869'da Paul Langerhans “Langerhans
Adalaciklar1" olarak bilinen hiicreleri kesfetti. 1889'da von Mering ve Minkowski,
pankreast alinan kdpeklerin diyabete yakalandigini bulmuslardir. Adaciklarin salgilarina
insiilin ad1 (Latince, insula = ada) 1909°da Mayer ve Schaefer tarafindan verilmistir.
1921'de Banting, Best ve Collip yaptiklari deneylerde insiilin eksikliginin diyabete yol
actigin1 kanitladilar. 1935 yilinda Roger Hinsworth diyabetes mellitus hastaligini tip 1
ve tip 2 olarak smiflandirdi. 1950’11 yillarda, tip 2 diyabetik hastalar i¢in oral ilaglar
stilfoniliireler ve biguanidler gelistirildi. Diyabet 2000 y1l 6nce Areateus tarafindan tarif
edildiginden beri tanimlama, tani, etyoloji ve tedavisinde devamli degismeler gosteren

bir hastaliktir (2)

2.1.2. Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabet giiniimiizde en biiyiik halk sagligi problemlerinden biri haline
gelmistir. Son yillarda diyabetin hem insidans1 hem de prevalansi giderek artmaktadir
DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilebilir (3) Ancak bolgelere gore goriilme sikligi
oldukca degisken olabilir. Gronland ve Alaska’da yasayanlarda DM prevelanst ¢ok
diistiktiir. Amerika’da yasayan Pime Kizilderililerinde ise prevelans %55 civarindadir

ve diinya lizerinde en yiiksek diyabet prevelansina sahip irktir (4)

Ulkemizde ise Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bakanligi'nin

isbirligi ile 2010 senesinde yapilan 'Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve



Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1I'ye (TURDEP-II) gore 1998 de %7
olan erigkin diyabet sikligmin %13.7'ye ulastig1 tespit edilmistir. Bu oran tiim
ongoriilerin ¢ok tizerinde bir degerdir. Bu bulgular Diyabetes Mellitusun oniimiizdeki

yillarda tilkemizde daha da 6nemli bir saglik sorunu olacagini ortaya koymaktadir (5)

2.1.3. Diyabetes Mellitus Semptomlari

Poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, agiz kurulugu istahsizlik, halsizlik, cabuk
yorulma gibi sk goriilen semptomlar sik goriilen semptomlardandir. Gorme
bozukluklari, inatg1 infeksiyonlar (cilt, vulva, lriner sistem), tekrarlayan mantar
infeksiyonlari, kasginti gibi semptomlar daha seyrek olarak goriiliir. Tip 1 diyabette
semptomlar genellikle birka¢ hafta i¢inde geliserek hizla ilerler, ancak tip 2 diyabetli

bireylerin cogunda baslangigta semptom yoktur veya sikayetler ¢ok belirsizdir (1).

2.1.4. Diyabetes Mellitus Tanis1

Diyabet veya prediyabet tanisi; aglik plazma glukozu (APG), 2 saatlik oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) dlgtimleri ile
konur. Bir test ile tan1 koymadan Once, test mutlaka tekrarlanmali veya diger bir testle

dogrulanmalidir. Diyabet tan1 yontemleri agagidaki gibidir.

* Aclik plazma glukoz 6l¢limii: En az 8 saatlik gece boyu aclig takiben plazma
glukoz diizeyinin 6lgiilmesi pahali olmayan ve halen en fazla kabul goren yaklasimdir.

En az 2 kere bakilan APG diizeyi 126 mg/dL veya iizerinde ise diyabet tanisi konulur.

* Oral glukoz tolerans testi: Diyabet riski yliksek kisilerde OGTT yapilmasi
diyabet ve prediyabet tanis1 konmasinda yararlidir. Bunun i¢in 75 g glukoz igeren su
icirildikten 2 saat sonra kan glukoz diizeyi 200 mg/dL veya iizerinde ise diyabet tanisi

konur.

* Rastgele kan glukoz Ol¢timii: Diyabet semptomlar1 (politiri, polidipsi)
varliginda rastgele bir zamanda Olgiilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya

lizerinde olmasi da diyabet tanis1 koydurur.

* HbAlc: Yakin zamanda, standardize edilmis HbAlc 6l¢limii de diyabet tani

kriterleri arasina girmistir. Buna gore HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol) olmas1 diyabet



tanis1 icin esik deger kabul edilmistir.Diger bir deyisle HbAlc >%6,5 olmasi tan

koydurur. Ancak, o6l¢iim standardizasyondaki sorunlar sebebiyle, diger tam
kriterlerinden biri ile birlikte degerlendirilmelidir. HbAlc’nin aghik gerektirmemesi,
akut hastalik ve stres durumlarinda degiskenlik géstermemesi gibi avantajlarinin olmasi
yaninda; daha pahali olmasi, plazma glukoz 6l¢iimii kadar yaygin olmamasi, (bazi tayin
yontemleri ile) kan kaybi, hemoliz, hemoglobinopati, anemi gibi nedenlerden

etkilenmesi gibi dezavantajlari da vardir (1)

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tan1 ve
smiflamasinda son yillarda degisiklikler olmustur. Once 1997°de, Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) yeni tani1 ve siniflama kriterlerini yaymlamis ve sonrasinda 1999'da
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiiciik degisikliklerle kabul etmistir. Daha
sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanist i¢in ADA tarafindan kiiciik bir
degisiklik yapilmistir. WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan
2006 yili
kararlagtirilmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)

sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklari i¢in son yillarda yapilan degisiklikleri de igeren yeni tani kriterleri Tablo-

1'de gosterilmistir (1).

Tablo 1: Diyabet ve Prediyabet Tam Kriterleri

APG OGTT 2. Saat | Rastgele PG HbAlc
PG

Normal <100 mg/dL <140 mg/dL <%S5,6 (< 38 mmol/mol)
Prediyabet
izole BAG 100-125 mg/dL <140 mg/dL
izole BGT <100 mg/dL 140-199 mg/dL
KGTB 100-125mg/dL 140-199 mg/dL
YRG %?5,7-6,4 (39-46 mmol/mol)
Diyabet >126 mg/dL >200 mg/dL Diyabet >%6,5

Semptomlar1 (+) (>48mmol/mol)

>200 mg/dL

*APG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus aglik

glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi. KGTB: Kombine glukoz tolerans bozuklugu, YRG:
Yiksek risk grubu

Daha o6nce “Siirda Diyabet” ya da “Latent Diyabet” diye anilan Bozulmus
Glukoz Toleransi (BGT) ve Bozulmus Aglik Glukozu (BAG) artik ““ Prediyabet” olarak



kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli
risk faktorleridir. “izole BAG” igin APG 100-125 mg/dL ve 2. saat PG <140 mg/dL,
buna karsilik “izole BGT” i¢in 2. saat PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dL olmas1
gerektigi genis Olciide kabul gérmektedir. “Kombine BAG + BGT” olarak bilinen
durumda ise hem APG 100-125 mg/dl, hem de 2. saat PG 140-199 mg/dL arasindadir.
Bu kategori, glukoz metabolizmasinin daha ileri derecede bozulmus oldugunu gosterir.
Prediyabet, ileride diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugunun bir gostergesidir ve
sadece diyabet icin degil kardiyovaskiiler hastaliklar igin de yiiksek risk olusturur. izole
BGT icin yillik diyabet insidans1 %4-6, izole BAG i¢in %6-9 ve her ikisinin birlikteligi
durumunda %15-19 olarak tespit edilmistir (6,7).

2.1.5. Diyabetes Mellitus Simiflandirmasi

Diyabetes mellitus; tip 1, tip 2, gestasyonel diabetes mellitus ve diger spesifik
nedenlere bagli diyabet olarak dort sinifa ayrilir. Diyabetli hastalarin biiyiik gogunu tip 1
ve tip 2 gruplari olusturur (7).



Tablo 2: Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

1. Tip 1 Diyabet (Genelik ile mutlak insiilin eksikligine neden olan B hiicre yikimi )

A. Immiin aracil1 (%90)

B. Idiyopatik (%10)

2. Tip 2 Diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir.)

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)(Gebelikte ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla

diizelen diyabet.)

4. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik
defekti(Monogenik diyabet formlar1)

20. Kromozom, HNF-40 (MODY1) 7.
Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) 12.
Kromozom, HNF-1a(MODY3) 13.
Kromozom, IPF-1 (MODY4) 17. Kromozom,
HNF-13 (MODY5) 2. Kromozom,
NeuroD1(MODY6) Mitokondriyal DNA
Neonatal diyabet (Orn. Kir 6.2 mutasyona
bagli diyabet) Digerleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism Lipoatrofik diyabet Rabson-
Medenhall sendr Tip A insiilin direnci
Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkuldz pankreopati, Hemokromatoz
Kistik fibrozis Neoplazi

Pankreatit Travma/pankreatektomi Digerleri
D. Endokrinopatiler

Akromegali, Aldosteronoma , Cushing

sendromu , Feokromositoma , Glukagonoma,
Hipertiroidi, Somatostatinoma, Digerleri

E. Ilag veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler, Anti-viral ilaglar, B-
adrenerjik agonistler, Diazoksid

Fenitoin, Glukokortikoidler, a-Interferon,
Nikotinik asit, Pentamidin, Proteaz
inhibitorleri, Tiyazid grubu diiiritikler, Tiroid
hormonu

Diger ilaglar

G. Immiin aracili nadir diyabet formlar

Anti-instilin reseptor antikorlari, Stiff-man
sendromu, digerleri

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)

Alstrom sendromu, Down sendromu,
Friedreich tipi ataksi, Huntington korea,
Klinefelter sendromu, Laurence-MoonBied|I
sendromu, Miyotonik distrofi, Porfiri, Prader-
Willi sendromu, Turner sendromu,
Wolfram(DIDMOAD) sendromu, digerleri




2.1.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Cocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan tip 1
Diyabetes Mellitus (T1DM) insiilin {ireten pankreatik beta hiicrelerinin yikimini takiben

gelisen insiilin yetmezliginden kaynaklanir.

Tip 1 DM etiyolojik olarak immiin aracili ve idiyopatik olarak iki alt tipte
siniflandirilmaktadir. Tip 1A ve Tip 1B olarak da isimlendirilir.

Tip 1A Diyabetes Mellitus, Langerhans adaciklarindaki insiilin iireten beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklanir. Bu siire¢ genetik olarak duyarh
kisilerde meydana gelir, muhtemelen bir veya daha fazla ¢evresel ajan tarafindan
tetiklenir. Genellikle Tip 1 DM adi; immiin aracili olan igin kullanilir ve hastalarin
%90k bir kismi1 bu grupta bulunmaktadir. Pankreas beta hiicrelerinin bilesenlerine
kars1 otoantikorlar mevcuttur. Idiyopatik tip (Tip 1B) ise daha nadir goriiliir ve beta
hiicre otoimmiinitesini gosteren immiinolojik bulgu bulunmamaktadir. Bu hastalarin kan

insiilin diizeyleri diisiiktiir ve insiilin direnci bulunmaz (8).
2.1.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetli hastalarin  %90-95 boliimiinii  olusturur. En yaygin diyabet
formudur. Genellikle erigkin donemde goriilir ancak son yillarda yasam tarzi
degisiklikleri ile gen¢ yasta da ortaya ¢ikabilmektedir. Sebepleri tam olarak
anlagilamamakla birlikte obezite, artan yas, etnik koken ve aile Oykiisii ile giiclii bir

iliskisi bulunmaktadir (9).

Tip 2 DM, insiilin saliniminda defektler ve insiilinin etkisine doku diizeyinde
direncin gelistigi bir hastaliktir. Tip 2 DM’nin genetik gecisi olup tek yumurta
ikizlerinde %70-90 konkordans saptanmaktadir. Yine anne ve babanin her ikisinde de
Tip 2 DM varsa, ¢ocukta DM ortaya ¢ikma riski %40°tir (10).

Tip 2 DM ile obezite birlikteligi siktir. Hastaligin baslangicinda, temel
patofizyolojik mekanizma periferik dokulardaki insiilin direncidir. Adipositlerden
salgilanan adiponektin, TNF alfa, protein 4 gibi proteinlerin periferik dokularda insiilin
direncine neden oldugu bildirilmistir. Erken donemde, karacigerdeki glukoneogenez
artis1 ile aghk hiperglisemisi gelismektedir. ilk donemde reaktif olarak insiilin
salimmminda artis kan sekerinin normal sinirlarda seyretmesine neden olabilmektedir.

Ancak bu kompansasyon sistemi giderek yetersiz kalmakta ve kas dokudaki insiilin



direnci ve bunun sonucunda glukoz kullanimindaki azalma kan seker yiiksekligine
neden olmaktadir (11).

2.1.8. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetik komplikasyonlar bir¢ok orgami etkileyebilir ve diyabetle iliskili
mortalite ve morbiditenin de cogundan sorumludur. G6rme kaybi, bobrek yetmezligi ve
non travmatik alt ekstremite amputasyonunun en onemli nedenidir. Tip 2 diyabetle
iliskili komplikasyonlar genellikle hipergliseminin 20. yilina kadar goziikmez. Ciinkii
tip 2 DM asemptomatik hiperglisemik uzun bir doneme sahiptir ve bir¢ok kiside tani

aninda komplikasyon gelismistir (12).
Tip 2 DM’nin komplikasyonlar1 iki ana grupta incelenmektedir (13).
1- Diyabetin Akut Komplikasyonlari:
A. Diyabetik Ketoasidoz
B. Hiperglisemik Hiperozmolar Koma
C. Laktik Asidoz
D. Hipoglisemi
2- Kronik (dejeneratif) Komplikasyonlar:

A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar: retinopati, nefropati, noéropati (periferik ve

otonomik)

B. Makrovaskiiler komplikasyonlar: Aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik

arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar

C. Diger komplikasyonlar: Cilt, diyabetik ayak, eklem, kemik, beyni ilgilendiren

sorunlar (demans, Alzheimer), psikolojik sorunlar, seksiiel sorunlar, vs.
2.1.9. Diyabetik Retinopati

Insiiline bagimli diyabette siklikla goriilen bir komplikasyondur. Vakalarin
ortalama %9’unda gelismektedir. Diyabet, tim gorme ile ilgili yapilarda gesitli

komplikasyonlar gelistirir ve bunlarin %84’ retina ile iliskilidir (14).

Diyabetik retinopati, non-proliferatif ve proliferatif retinopati olmak tizere

ikiye ayrilir.



Non-proliferatif retinopatinin goériillme sikligi ve evresi, hastanin yasi ve

hastaligin siiresiyle dogru orantili sekilde artar.

Proliferatif retinopati ise 20 yildan fazla siiredir diyabetli hastalarda rastlanir.
Optik disk yeni damarlarin siklikla olustugu yerdir. lyilesme sansi diisiik olan
komplikasyonlardan biridir. Hastaligin etiyopatogenezinde kapiller vazodilatasyon, kan
akiminda artma, vaskiiler gecirgenlikte artis, endotel hiicre fonksiyon bozuklugu

gbzlenmektedir (14).
2.1.10. Diyabetik Noropati

Noropatinin olusumunun ana mekanizmasi; hiperglisemi ile orantili olarak
meydana gelen metabolik olaylarin, sinir sistemi lizerinde olusturdugu olumsuz tablo ile
ortaya ¢ikan yapisal ve islevsel bozukluktur (15). Diyabetik néropati periferik sinir
sistemi, otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS)’nde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara yol agarak otonom, motor ve duyusal fonksiyonlari degistirebilir (16).
Farkl1 bireylerde farkli sinir liflerinin degisik derecelerde etkilenmesine yol agar. Bu
sebeple olduk¢a heterojen bir klinik tablo olusturur (17). Sinir hasari olduk¢a 6nemli
olabilir ve yaralanmalarin fark edilmeden gelismesine, iilserasyona, ciddi infeksiyonlara

ve bazi durumlarda amputasyonlara neden olabilir.

Gelismis iilkelerdeki néropatinin en sik sebebi diyabettir. Diyabetik noropati
travmatik olmayan ampiitasyonlarin %50-75'inden sorumlu tutulmaktadir. Diyabetik
periferik ndropatinin rapor edilen prevalansi %16-66 arasinda degismektedir. Yapilan
caligmalar tip 1 veya tip 2 diyabetli tiim hastalarin %50'sinde noropatinin gelistigini
gostermistir (18).

2.1.11. Diyabetik Nefropati

Diyabetik  nefropati  ozellikle bati  iilkelerinde son donem bdobrek
yetmezliginin en 6nemli nedenidir. Diyabetik nefropatinin sikligi1 Tip 1 DM ve Tip 2
DM‘de birbirine yakindir. Toplumsal verilere dayanan calismalara gore Tip 2
DM‘de nefropati prevalansi %5-10 kadardir. Bunun nedeni bu hastalarin uzun siire
subklinik hiperglisemi yagamis olmalaridir. Benzer ¢alismalar diyabetik nefropatinin
insidansinin Tip 2 DM hastalarinda 20. yildan sonra %25-60 arasinda oldugunu

gOstermistir.
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Diyabetik nefropatinin klinik seyri Tip 1 DM‘de, Tip 2 DM‘ye gore daha iyi
bir sekilde tanimlanmistir. Diyabetik nefropati mikroalbuminiiri ile baglar. Devamli
proteiniiri ve kotiilesen azotemi ile seyreder. Bu hastalar uygun sekilde tedavi edilmez
ve izlenmezlerse proteiniiri siklikla nefropatik diizeye ilerler ve bdbrek fonksiyonlari
bozulur, siklikla arteriyel hipertansiyon bu duruma eslik eder. Dikkat edilmesi
gereken ve gozden kacirilmamasi gereken nokta, mikroalbuminiirinin  Tip 2

diyabetiklerde tan1 aninda mevcut olabilecegidir.

Cok c¢esitli patofizyolojik olaylar diyabetik nefropatiye neden olabilir. Klasik
goriise gore hiperglisemi altinda, ¢esitli molekiillerle diizenlenen, sistemik ve
intraglomeriiler basing artisina neden olan hemodinamik ve metabolik degisimler renal
hasara neden olur. Bu goriis yerini son yillarda genetik ve ¢evresel faktorlerin tetikledigi
daha kompleks bir senaryoya birakmustir. Oksidatif stres, fibrozis ve inflamasyonun da

diyabetik nefropati patogenezinde anahtar rol oynadigi gosterilmistir (19).

Diyabetik nefropati gelisim siireci Mogensenin tanimladigi bes evreden

gecer (16,17).
Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Evresi)

Diyabet tanisinin kondugu anda mevcuttur. Bu baslangic evresinde , renal
hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. Glomerul filtrasyon hizi (GFR) %20-40 oraninda
artabilir. (GFR>135mL/dk/1.73m?) Egzersiz esnasinda belirgin {iriner albiimin
ekskresyonu (UAE) artis1 ile karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik oldugu (%20
oraninda biiyiir) ultrason ile de gosterilebilir. Bu donemde renal plazma akimi ve
filtrasyon yiizeyinin artmasindan kaynaklanan, glomeriiler bazal memranda hafif
kalinlasma  disinda  Onemli  bir morfolojik degisme olmadig1 gdosterilmistir.
Normogliseminin saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere gegmeden

geriler.
Evre 2 (Sessiz Donem)

Klinik bulgu yoktur. 10-15 yil kadar siirebilir. Baslangicta glomeriiler
filtrasyon hizi hala yiiksektir ve hiperfiltrasyon devam eder, ancak bunlar yavasca
azalarak normale doner. Kan basinci ve idrar albumin atilimi normal sinirlarda seyreder.

Ancak egzersiz ile UAE devam eder. Yapilan sitomorfometrik calismalar, bazal
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membranda nonspesifik kalinlasma ve fraksiyonel mezengial voliimde artma meydana

geldigini gostermistir. Bu evrede iyi glisemik kontrol GFR‘yi azaltir (21).

Evre 3 Baslangi¢c Halindeki Nefropati Donemi (Mikroalbiiminiirik Evre)

Stirekli bir mikroalbiiminiiri vardir. Diyabetin baslangicindan itibaren 6-15
yil sonra baslar. Idrarda albiimin atilim hiz1 (IAAH) dakikada 20-200 pg veya 24 saatte
30-300 mg‘dir.  Onceleri aralikli olan albiiminiiri daha sonra devamli hale gelir.
Hastanin mikroalbiiminiirisinin oldugunun kanitlanmasi i¢in son 6 ay igerisinde en az 3

adet 24 saatlik idrar 6rneginin ikisinde pozitif mikroalbliminiiri tayin edilmelidir (22).

Mikroalbiiminiiri kan basincinda hafif, ancak fark edilebilir bir yiikselme ile
beraberdir. Kan basincinda bu degisiklik, 24 saatlik ambulatuar kan basinci tayinleri
sirasinda, kan basincinda noktiirnal olarak beklenen diisme, ¢ogunlukla diyabetik

hastalarda gézlenmez.

Bu evrede glomeriil bazal membran (GBM) ve fraksiyonel mezengial voliim
daha da artar. Sonugta filtrasyon yiizeyinde azalma olusur. Birgok arastirmaci bu
degisikliklerin saptanabilen renal disfonksiyonun erken bir faz1 olduguna inanirlar. GFR
yiksek veya normal olabilir. Daha az siklikta diigme go6zlenir. Bu devre 1-20 yil
siirebilir. Iyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (< 0.8 g/kg/giin) ve antihipertansifler
ozellikle anjiyotensin converting enzim inhibitdrleri (ACE-I) ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) ile IAAH artis1 azaltilararak klinik nefropatiye gidis siireci
geciktirilebilir.

Evre 4 Klinik (Asikar) Diyabetik Nefropati Donemi (Azotemik Evre)

3. evreden sonra kaginilmaz bir sekilde 4. evre gelisir. Hastaligin
baslangicindan itibaren ortalama 17. yilda bu evreye ulasilir. Bu evreye asikar veya
yerlesik nefropati de denir. Histolojik degisiklikler belirgindir ve hipertansiyon
yerlesmistir. Klasik olarak inat¢1 proteiniiri (>0.5gr/giin) ile birliktedir. Proteiniiri
yilda %15-40 artar, GFR ayda ortalama 1 mL/dk azalir. GFR‘deki azalma kan
basinct diizeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile GFR‘deki azalma hizi %60
azaltilabilir ve boylece iiremi gelisim siireci geciktirilebilir. Tercihen ACE-I ve ARB*ler
kullanilir. Bobreklerde morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da izlenmeye baslanir.

Terminal bobrek hastaligi devamli proteiniirinin yedinci yilinda kendini gdsterir.
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Evre 5 Son Dénem Bobrek Yetmezligi (Uremik Evre)

Tabloya son donem bobrek yetmezligi hakimdir. Uremi ile birlikte sivi
retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baglar. Agir hipertansiyon,
iire, kreatinin yiiksekligi vardir. Hipoalbuminemi ve yaygmm 6dem nefrotik
sendrom ile birlikte olabilir. Yash hastalarda kalp yetmezligi ile birlikte, otonom
ve periferik noropati goriilir. Kan basmcimin konrol edilmesi zorluklar yasanir.
Hepsinde biiyiik damar kalsifikasyonlar1 (Monckeberg sklerozu) gelisir. Koroner
vaskiiler hastalik en sik O6lim nedenidir. GFR 15-20 ml/dk‘nin altina indiginde

hastalar renal replasman(peritoneal diyaliz, hemodiyaliz vb.) programina alinmalidir.

Arteriyel hipertansiyon ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin
proteiniirinin varlig1 en az 5 yildir diyabeti olan hastada baska bir nedene bagl degilse,
diyabetik nefropati olarak degerlendirilir (22). Tip 2 DM‘da tan1 aninda nefropati
olabilir. Klinik seyri tip 1 DM-‘deki kadar iyi bilinmese de ¢aligmalar benzer seyri
ortaya koymustur. Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1.5-20 pg/dk ( ort: 6.5 pg/dk
) arasindadir. Son 6 ay icindeki 3 idrar Orneginin en az ikisinde pozitif sonu¢ elde
edilmesi mikroalbliminiiri varligin1 kanitlar. Mikroalbliminiiri taramasi spot idrarda
albimin/kreatinin oran1 Ol¢iimii ile veya 24 saaatlik idrar toplanarak yapilabilir.
Siniflandirma Tablo 3‘deki degerlere gore yapilmaktadir. Degiskenlik nedeniyle 3-6
aylik donemde tekrar analiz yapilmahdir. Egzersiz, enfeksiyon, ates, kalp yetmezligi,
belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon idrar albiimin diizeyini artirabilir (23).

Tablo 3: Albiimin atilimiyla ilgili tanimlamalar

Normal 24 saatlik idrarda <30 mg albiimin
Mikroalbiiminiiri 24 saatlik idrarda 30-300 mg albiimin
Makro(klinik)-albiiminiiri 24 saatlik idrarda >300 mg albiimin

2.1.12. Diyabetik Nefropatide Tedavi

e Kan sekeri kontrolii: Kan sekeri kontroliiniin bir¢cok klinik c¢alismada
bobrek fonksiyonunun korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Tip 2 DM’li
hastalarda da glisemik kontroliin olmas: gereklidir. Diyabetik nefropatide Tip 1 ve Tip
2 DM’li hastalar da esas amag HbA1c degerini %7 nin altinda tutmaktir (24).
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e Kan basmma kontrolii: Hipertansiyon (HT) mikroalbiiminiirinin
baslangicindan itibaren 2 - 5 yilda ortaya ¢ikar. HT ge¢ bir komplikasyon degil aksine
erken agiga ¢ikan bir anormalliktir. Hipertansiyon GFR’deki diislisii hizlandirir,
diyabetin biitiin vaskiiler komplikasyonlarini ve albiiminiiriyi artirir (25). Tip 1 DM
hastalarda kan basinci yiiksekliginin belirmesi ¢ogunlukla diyabetik nefropatinin isareti
iken HT Tip 2 DM’li hasta bireylerde nefropati gozlenmeden de izlenir. Yapilan bazi
caligmalarda Tip 1 Diyabetes mellitus ve Tip 2 Diyabetes mellituslu hastalarda sistemik
hipertansiyon kontroliiniin proteiniiriyi azalttigi ve bdbrek yetmezligine gidisi
yavaslattig1 gdzlenmistir (24). Anjiyotensin Converting Enzim Inhibitorleri (ACE-1) kan
basinci kontroliinde siklikla kullanilan ilaglardandir.

e Protein kisitlamasi: Diyetle protein alimmin azaltilmasi, diyabetik ve
diyabetik olmayan nefropatili hastalarda bobrek hastaliginin ilerleyisini yavaslatir.
Protein aliminin artmasiyla GFR ve glomeriillerdeki hidrostatik basincin arttigi
gozlenmektedir. Hidrostatik basinci azaltmanin bobrek i¢in  koruyucu oldugu

belirtilmektedir. Hastalarin korunmak i¢in 0,6 g/kg/giin’den az protein almalar1 dnerilir

(25).
Diyabetik nefropatinin tedavisinde sunlar onerilir;

1. Hastalarin taranmasi

2. Tip 1 DM teshisi koyulmus olan kisilerde 5 yil sonrasinda mikroalblimintiri
taramasi yapilir. Tip 2 DM’li bireylerde ise ilk teshis zamaninda taranma yapilmalidir
(Bu tarama metodu albiimin/kreatinin hesaplanmasiyla yapilir)

3. Glisemik kontrol de ulagilmasi gereken hedef HbAlc <%7 olmalidir.

4. Kan basinci kontrolii ¢ok onemlidir.

5. Proteiniiride artis1 engellemek en 6nemli amaclardan biridir

6. Tani almis hastanin kan lipid diizeyini onerilen degerlerde tutmak gerekir
(24, 25).

2.2. Glikojen Sentaz Kinaz 3 Beta ve Alfa

Glikojen sentaz kinaz-3, 1980’lerde glikojen sentezi ve yikilmasiyla ilgili
onemli bir enzim olarak tanimlanmistir (26). Glikojen sentezinde rolii olan glikojen
sentaz enzimini fosforilleyerek, daha az etkin hale getirebildigi gosterilmistir (Sekil 1).

Yaklasik yirmi y1l boyunca islevleri glikojen metabolizmasi ile sinirli bir protein kinaz
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oldugu diisiiniilmiisken, yapilan arastirmalarda bir¢cok basgka hiicre i¢i iletim sistemi ile
iligkisi oldugu gosterilmistir (27). Birgok proteini fosforilleyerek etkinliklerini
degistirmektedir. Bu mekanizma ile hiicre gelisimi ve dongiisii ile ilgili hiicresel
stire¢lerde ¢ok 6nemli rolii vardir. Hiicre yapisi ve islevi tizerindeki rolii ile Alzheimer
hastaligi ve diyabet gibi yaygin hastaliklarla iligskili oldugu distiniilmektedir (28).
Ayrica GSK3 apoptozis, inflamatuvar reaksiyonlar ve oksidatif stresle yakin iligki
igerisindedir (29)

GSK3’tin fosforilleyerek etkinligini degistirdigi bilinen kirka yakin protein
vardir; bunlarmm bir kismi1 metabolik ya da sinyal proteinidir, bir kismi yapisal
proteinlerdir, bir kismi da transkripsiyon faktoriidiir (28). Tablo 4’te glikojen sentaz
kinaz 3’iin bilinen substratlar1 gosterilmistir. GSK3’lin amiloid metabolizmasi, hiicre
boliinmesinin kontrolii, ndéron uzantilarinin gelisimi, hiicre igi organellerin yer
degistirmesi, tau gibi hiicre iskeleti ile ilgili proteinlerin fosforlanmasinin diizenlenmesi

gibi birbirinden farkli, ¢ok sayida siiregte 6nemli yeri oldugu bilinmektedir (30).

Sekil 1: Glikojen sentaz kinazin glikojen metabolizmasinda yeri. Glikojen sentaz
kinaz, glikojen sentezinde 6nemli rolii olan glikojen sentaz enzimini fosforilleyerek,

daha az etkin olan glikojen sentaz b formuna ¢evirir. (UDP: iiridin difosfat)

Glukoz

M giukokinaz
v

Glukoz-6-fosfat

fosfoglukomutaz

v
Glukoz-1-fosfat

UDPG-pirofosforilaz
v

UDP-glukoz
+
glhikojen zincin
(n rezdu) fosfoprotem fosfolaz

gitkojen sentaz a~—- glikojen sentaz b

v { S

glikojen zincin glikojen sentaz kinaz
(n+1 rezxdu)

-

uDP
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Tablo 4. GSK3'iin substrati1 olan yapisal ve metabolik proteinler ve transkripsiyon

faktorlerinden ornekler

Yapisal Proteinler Metabolik ve Transkripsiyon
Sinyal Proteinleri Faktorleri

AsetilCoA karboksilaz Dinamin benzeri AP-1

Amiloid prekiirsor protein Betakatenin

protein Kinezin hafif zincir C/EBP

cAMP bagimli protein MAP1B CREB

kinaz MAP2 Glukokortikoid

Glikojen sentaz NCAM reseptori

Siklin D1 tau HSF-1

Siklin E c-Myc

Miyelin bazik protein NFAT

NGF reseptort P53

Presenilin-1 TCF

Protein kinaz A

Protein fosfataz 1

Protein fosfataz

inhibitorii-2

Piruvat dehidrojenaz

AP-1: etkinlestirici protein-1, CAMP: siklik adenozin monofosfat, C/EBP: CCAAT/enhancer
baglayan protein, CREB: cAMP yanit elemani1 baglayan protein, HSF-1: 1s1 soku faktorii-1,
MAP: mikrotiibiil baglantili protein, NCAM: noron adhezyon proteini, NFAT: aktive olmus
Thiicreleri niikleer faktorii, NKkB: niikleer faktor kB, , NGF: noron biiyliime faktorii, TCF: T
hiicresi faktorii (28).

2.2.1. Glikojen Sentaz Kinaz-3'iin Yapisi ve Organizmadaki Dagilimi

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) birgok dokuda yaygin olarak bulunan bir
enzimdir. Gelismekte olan ve erigkin memeli beyninde yiiksek miktarda bulunmaktadir
(25,26). GSK-3’1in alfa (51 KDa) ve beta (47 KDa) izomerleri vardir (Sekil 2.) Katalitik
bolgelerinde %97 dizilim benzerligi gosteren bu izomerler ¢ogunlukla benzer biyolojik
etkinlige sahiptirler (28). Fakat bu iki izoformun iglevleri ve islevlerinin diizenlenmesi
ile ilgili onemli farkliliklar da vardir (33). GSK3a glisinden zengin N-terminal
bolgesinden dolay1 daha biiyiiktiir ve bu yiizden sadece sitoplazmada bulunurken GSK-
3f’da N-terminal ucunda glisinden zengin bolge yoktur ve daha kiigiik molekiiler
agirhga sahiptir (34). Bu yiizden GSK-3B hiicre iginde sitoplazma, c¢ekirdek ve
mitokondride bulunabilir (28). Bu iki izoformun dokularda dagilimlar1 da farklidir.
GSK-3a noronlar, deri hiicreleri, ovaryumda ¢ok az tiretilirken retikiilositler, apendiks,
kan hiicreleri ve hipofiz bezinde ¢ok daha fazla iiretilir. GSK-38 ise retikiilosit, dura

mater, lenf nodu ve pankreasta ¢ok az iiretilirken, natural killer hiicreleri ve kemik
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iliginde graniilositlerde ¢ok daha fazla iiretilir (35). Ayrica GSK-38’nin beyin,akciger
ve bobreklerde yiiksek oranda tiretildigi gosterilmistir (36).

Sekil 2: Glikojen sentaz kinaz 3a (alfa) ve 38 (beta) izoformlarinin temsili yapisi
gosterilmistir. Serin (S21, S9) ve tirozin (Y279, Y216) fosforlanma bélgeleri ok ile

gosterilmistir. Her iki izoformda ortak olan kinaz bolgesinin sinirlar belirtilmistir.

_ﬁ.raz bl::-lgegl__
alfa___ . _ ﬁ | 51kDa
521 Y279
beta | . 47 kDa
A A
S59 Y216

2.2.2. Glikojen Sentaz Kinaz-3'iin Islevleri ve Etkinliginin

Diizenlenmesi

GSK 3 vyapisal olarak aktif halde bulunur. Etkinligi cesitli sekillerde
diizenlenir. Temel olarak etkinligi fosforillenme ile kontrol edilir. GSK 3 alfa ve beta
izoformlarinda etkinligi degistirebilen belirli amino asit rezidiileri vardir (Sekil 2).
Yapisal olarak etkinlik tirozin fosforillenmesi (o izoformunda 279, B izoformunda 216.
rezidii) ile saglanmaktadir (37). Tirozin 279/216 fosforillenmesinin mekanizmasi net
olarak bilinmemekle birlikte, memeli hiicresinde otofosforilasyonla gerceklestigi
diisiiniilmektedir. Bu otofosforilasyonun hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artiran, apoptozu
tetikleyen miidahalelerle arttigi one siiriilmiistiir ancak bu takip eden ¢alismalarla
kanitlanamamistir (38). Bir¢ok baska hiicresel protein fosforillenerek etkin hale

doniistirken, GSK3 etkinligi baska bir rezidiiniin fosforillenmesiyle baskilanabilir.

Fosforillenme, ¢esitli kinazlar ve fosfatazlar tarafindan kontrol edilmektedir
(Sekil 3). Serin 21/9 bolgesinin fosforillenmesi ¢ok ¢esitli kinazlarca diizenlenir; Akt
(Protein kinaz B), Protein kinaz A (PKA), Protein kinaz C (PKC), ribozomal S6 kinaz
(p90RSK) en ¢ok iizerinde durulanlardir (28). Kinazlar tarafindan fosforillenme GSK3
etkinligini baskilamaktadir. Fosfat grubunun uzaklastirilmas: (defosforilasyonu) ise
GSK3’1i etkinlestirir. Defosforilasyon protein fosfataz 1 (PP-1) ve protein fosfataz 2A

tarafindan diizenlenmektedir (39). Bu kadar farkli kinazlarla fosforillenmenin
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diizenlenmesi nedeniyle, pek ¢ok sinyal iletim yolunun GSK3 islevlerinin kontroliinde

onemli oldugu disiiniilmektedir.

Sekil 3: GSK-38’nin fosforillenme ile etkinliginin diizenlenmesi

_ISers
InsulinIGF 1
GSK3p
(etkin degil)  J Norotrofinler
A (BDNF, NGF gibi)
[Tyr216 AKT
" ‘ ‘
A EGF
| Protein - 90Rsk *
|fosfataz 2A - E
- Protein Kinaz A
Protein >
fosfataz 1 -
Protein Kinaz C <—Wnt
\J
GSK3p .
(otkin) - GSK3p
: A
| Tyr216
Ca™(?)
Apoptoz(?)

Fosforillenme disinda, GSK3’iin hiicre igindeki yerlesimi de islevinin
diizenlenmesinin bir yoludur. GSK3 genel olarak sitoplazmada yer almakla birlikte,
cekirdek ve mitokondride de bulunur. Cekirdek ve mitokondrideki GSK3 havuzunun
daha yiiksek oranda etkin halde oldugu bilinmektedir. Cekirdekte GSK3 ¢ok sayida
transkripsiyon faktoriiniin islevini diizenlemektedir. Cekirdekte bulunan GSK3 diizeyi
hiicre déngiisiine gore degisir. Ornegin hiicre béliinmesi sirasinda en yiiksek diizeyine
ulagir, apopitozun erken evrelerinde ¢ekirdekte diizeyi artmaktadir (37). GSK3’in hiicre
ici yerlesiminin diizenlenmesiyle ilgili mekanizma heniiz agiklik kazanmamissa da,
protein etkilesimleri araciligiyla olduguna isaret eden bulgular vardir (40). Cesitli sinyal
yollart araciligiyla GSK3 etkinliginin  baskilanmasi, ¢ekirdekte ¢ok sayida
transkripsiyon faktoriinii etkilemektedir (Sekil 4).
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Sekil 4: GSK3 etkinligi ile diizenlenen hiicre dongiisii ilgili transkripsiyon

faktorleri
cesitli sinyal
+CEBPn -‘\H\"‘—\_\\_\H— 'g,roia i
-H-\-H""'H-..

T

*NFAT ""————-________

_,-'——"'_F'_'_ﬂ_
|} sk

Awyc «—""

/f Yoy Ta

rnFxe buse1 Acres A apa +b=talimt=nin
MNGF hsp bcl-2, BOMF  siklin D1, siklin A,

‘ biyOme faktérleri cdcz, cdc25 ‘

Hicre sadkalimi

(CEBP_: CCAAT/enhancer baglayici protein, NFAT: aktive olmus T-hiicreleri niikleer faktori,
NK_B: niikleer faktor B, HSF-1: 1s1 sok faktorii-1, hsp: 1s1 sok proteini, NGF: néron biiyiime
faktorii, CREB: cAMP yanit elemani baglayan protein, BDNF: beyin kokenli néron biiyiime
faktorii, AP-1: etkinlestirici protein-1)

GSK3 hiicrede baslica 3 yolakta yer alir (Sekil 5.); Wnt yolu, nérotrofin
sinyal iletim yolu ve insiilin/IGF 1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1) sinyal iletim yolu
(28). GSK3, embriyonik déonemde hiicrenin kaderinin belirlenmesinde 6nemli yeri olan
Wnt yolunun diizenleyicisidir. Wnt yolunun organizmanin gelisimi ile ilgili 6nemli
islevleri vardir. Birgok canlida gosterilmis, evrimsel olarak korunmus bir sinyal iletim
yoludur. GSK3 etkinliginin baska proteinlerin baglanmasiyla diizenlenmesi Wnt
yolunda belirgindir. Normal kosullarda GSK3, Wnt yolunda etkin haldedir ve temel
substrati betakatenindir. Uyaran olmadiginda GSK3, betakatenin ve diger proteinlerle
bir kompleks olusturur. Beta-katenin hiicre iskeletinin yapisinda olmakla birlikte, hiicre
cekirdeginde transkripsiyon faktorii olarak da islev goriir. GSK3 tarafindan
fosforillenmesi, betakatenini hiicre i¢i yikim diizenegine yonlendirir. Wnt
glikoproteinleri  “frizzled” reseptorlerine baglandiginda, “dishevelled” proteini
kompleksin dagilmasina neden olur. Boylece GSK3’iin betakatenini fosforlamasi azalir.
Bu da betakateninin yikiminda azalmaya, hiicre ig¢inde ve c¢ekirdekte miktarinin

artmasina, dolayisiyla, beta-kateninle tetiklenen gen ifadesinde artisa neden olur (37).
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GSK3’lin ndrotrofin  reseptorlerinin  hiicre i¢i  etkilerindeki  rolii
norotrofik/nérokoruyucu etkileri araciligryladir. Norotrofinlerin baglanmasi ile aktif
hale gelen reseptorler fosfoinositol 3 kinaz (PI3K) araciligiyla Akt’1 aktiflestirir (41).
Daha oOnce belirtildigi gibi Akt (protein kinaz B), GSK3’i serin rezidiilerini
fosforilleyerek baskilar (Sekil 5). Akt birgok baska sinyal iletim yolunun da bilesenidir.
Akt’in etkinlesmesinin, bunun disinda yollar1 da vardir (6rn. Ras aracili, ya da néron
icine kalsiyum girisi ile).

GSK3’1in rol aldig1 diger bir yol da, insiilin/insiilin benzeri biiyiime faktori 1
(IGF1) sinyal iletimi yoludur. Burada da, norotrofinlere benzer sekilde, insiilin/IGF1
baglanmasiyla aktiflesen reseptorler PI3K’1 etkinlestirir. PI3K da, Akt araciligiyla
GSK3 baskilanmasina neden olur (Sekil 5.). Bu yolla GSK3 baskilanmasi glikojen
sentazin etkin hale gelmesine neden olarak glikojen metabolizmasi tizerinde etkili

olmaktadir.

Sekil 5: GSK3'iin etkin oldugu sinyal yollari. GSK3 farkh sinyal yollarinda
etkindir; solda insiilin/insiilin benzeri biiyiime faktori 1 (IGF1), ortada

norotrofin,sagda Wnt sinyal ileti yollar1 gosterilmistir.

W heitinnGE Bl yscourofin - B -
a

{Grn. BOMNF)

Wit glikoproteinleri

Imsulinar
resepldrd

e

(AKT: protein kinaz B, APC: adenomat6z polipozis koli proteini, PI3K: fosfoinositol 3 kinaz,

PIP3: fosfoinositol trifosfat, TCF: T-hiicresine 6zgii transkripsiyon faktorii).
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2.2.3.Glikojen Sentaz Kinaz 3 ve Diyabetik Nefropati

Tip 2 diyabet insiilin direnci ile seyreden tiim diinyada goriilme sikligi
olduk¢a artmis olan Onemli bir hastaliktir. Yemeklerden sonra insiilin artan kan
glukozunun periferik dokulara transportunu ve glikojen seklinde depolanmasini artirir.
Yemek sonrasi disindaki zamanlarda glikojen olusumu glikojen sentazin fosforilasyonu
ve inaktivasyonuyla azaltilir (42). Insiilin, insiilin reseptdriine baglandiktan sonra tirozin
kinaz aktivitesini artirir. Tirozin kinaz ise insiilin reseptor substrat-1’i (IRS-1) fosforile
ederek glikojen sentaz inhibisyonunu azaltir. Tirozin araciligiyla fosforillenmis IRS-1
dinlenme halindeki hiicrelerde aktif halde bulunan GSK-3’ii inaktive ederken glikojen

sentazi defosforile eder (43).

GSK-3a ve GSK-3B enzimlerinin her ikisi de insiillin duyarli periferik
dokularda sentezlenir. Asir1 GSK-3 sentezinin insanlarda ve hayvanlarda cesitli
caligmalarda insiilin direncine yol agtigi gosterilmistir. Diyabetli bireylerin kas
biyopsilerinde GSK-3 seviyelerinin Onemli derecede arttigi ve bu artisin GS

aktivitesindeki azalmayla korele oldugu bulunmustur (44).

Ayrica diisik molekiil agirlikli GSK-3 inhibitorlerinin  kullanildigt bir
calismada sican  hepatosit  hiicrelerinde  glukoneojenik  enzimlerden olan
fosfoenolpiruvat, karboksikinaz, ve glukoz-6 fosfataz aktivitesinde azalma saptanmistir
(45).

Diyabetik nefropati ise diyabetin uzun donemde goriilen en Onemli
komplikasyonlarindan biridir. GSK-3’iin ise diyabetik nefropati gelisiminde rol aldigini
gosteren ¢esitli ¢alismalar vardir. Yiiksek glukoz seviyeleri ile apoptoza giden renal
mezengial hiicrelerde GSK-3f aktivitesi artmis olarak saptanmistir (46). Yiiksek glukoz
seviyeleri ile aktivitesi artan GSK-3f podosit hiicrelerinde epitelyal membran transportu
ve bariyer disfonksiyonu ile iliskilidir. Ayrica bir caligmada yiiksek glukoz seviyelerinin
GSK-3fB’nin tirozin 216 bolgesinden fosforilasyonu ile aktiflesmesine yol actig
gosterilmistir (47). Yine bir ¢alismada GSK-3B’y1 inhibe eden siilforafan kullanilarak
diyabetik nefropati prognozunda kismi iyilesme saglanmistir (48). Fare podosit
hiicrelerinde GSK-3f inhibitdrleri kullanilarak yapilan tedavide B-katenin ve epitelyal

membran transportu belirteci olan nefrin seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (49). Bu
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yiizden GSK-3p diyabetik nefropati tedavisinde de hedef ajan olarak kullanilabilecek
belirteglerdendir.

2.3. SITOKINLER

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap
olarak 6zel hiicreler tarafindan {iretilip salgilanirlar ve hedefledikleri hiicrelerde ¢esitli
etkiler olustururlar. Polipeptit yapisinda kisa etkili olup ve ¢6ziiniir molekiillerdir (50).
Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi ¢esitli isimlendirme ve siniflandirma

sistemine gore yapilmistir. Sitokinler baglica su gruplara ayrilirlar:
Biiyiime faktorleri
Lenfokinler (interlokin-1 alfa ve beta, interlokin 2,3,4...)
Koloni stimiile edici faktorler
Transforme edici biiyiime faktorleri
Tiimor nekroz faktorleri (TNF-alfa ve beta)
Interferonlar (50).

Diyabet ile iligkili olan sitokinler basta diyabetik nefropati olmak {iizere
bircok renal hastalik gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Inflamatuar sitokinler cesitli
molekdl iretimi, intraglomeriiler hemodinamik degisiklikler, extraselliiler matriks ve
glomeriiler bazal membran degisikligi, apoptoz, endotelyal gecirgenlik artis1 ve
oksidatif stres aracilig1 ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan noropati,

retinopati ve nefropatiye neden olurlar (52,53).
2.3.1. interlokin-1 (I1L-1)

IL-1 lenfositler, monositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar gibi bagisiklik
sistemi hiicrelerinden iiretilip salmir. Inflamasyon, sepsis, diyabet, otoimmiin hastaliklar

ve osteoporoz olusumunda etkisi oldugu diisiiniilmektedir (51).

Interlokin-1 (IL-1) ailesi, enfeksiyonlar veya otoimmiin hasarlara karsi
immiin ve inflamatuar yanitin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan 11 sitokinden

olusan bir gruptur. Bu sitokinlerin kesfedilmesi ates patogenezini arastiran Menkin ve
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Beeson tarafindan tavsan peritoneal eksiida hiicrelerinden salinan ve atese neden olan
proteinlerin incelenmesiyle olmustur (52). IL-1 ailesi proinflamatuvar sitokin
grubundandir. IL-1 alfa, IL-1 beta ilk kesfedilen olmalar1 ve gii¢lii proinflamatuvar
etkileri nedeniyle en ¢ok caligilan sitokinlerdir. Ayrica IL-1Ra olarak isimlendirilen

dogal bir antagonistleri vardir (53).

IL-1Ra hari¢ IL-1 sitokin ailesinin biitiin iiyeleri onciil proteinden aktif
proteine doniistiiriilerek sentezlenir. IL-1 ailesinin onciillerinin higbirinin sekresyon igin
sinyal peptidi bulunmamaktadir. IL-1 alfa ve IL-33"' iin benzer 6zelligi, onciil
formlarinin kendi 6zgiin reseptorlerine baglanabilmesi ve sinyal transdiiksiyonunu
aktive etmesidir. IL-1 beta, IL-1F2 ailesinden olup reseptorii IL-1RI ve koreseptorii
IL1RacP’ dir. Proinflamatuvar bir sitokindir. Geni 2. kromozomun ql4

lokalizasyonundadir (54).

IL-1 c¢ogunlukla monositler, doku makrofajlari, dentritik hiicreler ve
fibroblastlar tarafindan itiretilir. Daha az olarak NK hiicreleri, B lenfositler ve epitelyal
hiicrelerden de sentezlenmektedir. Bunlar enfeksiyona karsi viicutta inflamatuvar yanitta
onemli bir rol almaktadirlar. Bu sitokinler fagositler, lenfositler ve digerleri gibi
immiinkompetent hiicrelerin transmigrasyonunu saglamak i¢in enfeksiyon alanlarinda
endotelyal hiicrelerden adhezyon faktorlerinin ekspresyonunu artirirlar. IL-1' e endojen
pirojen denmesinin nedeni budur. Ayrica hiperaljezi, vazodilatasyon ve hipotansiyona
da neden olmaktadir (55). IL-1beta, IL-1alfa' nin aksine sadece stimiilasyondan sonra
prekiirsor protein formu olarak sentezlenir. IL-1beta ekspresyonu ozellikle nétrofilik

inflamasyon tarafindan indiiklenmektedir (56).

IL-1’in diyabetik nefropatide renal liretiminin arttig1 gosterilmistir. IL-1
glomeriiler endotelyal, mezengial ve tubiiler epitelyal hiicrelerde ICAM-1 ve VCAM-1
tiretimini artirir (57). IL-1 ayrica mezengial hiicrelerden prostoglandin tiretimini artirir.
Bu yiizden intraglomeriiler hemodinamik degisikliklere neden olur. Glomeriil mezengial
hiicrelere insan rekombinant IL-1 uygulandigi zaman prostaglandin E2 sentezi ve
fosfolipaz A2 aktivitesi artar (58). Ayrica invitro ¢alismalarla IL-1’in direkt olarak

vaskiiler endotelyal hiicre gecirgenligini artirdig1 gosterilmistir.
2.3.2 Interlokin-6 (1L-6)

IL-6, bircok immiin sistem aracili ve inflamatuvar cevapta onemli rol

oynayan sitokinlerden biridir. Immiin ve inflamatuvar olaylarin olusumunda anahtar
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rolii tistlenen tiimor nekroz faktorii (TNF) ve IL-1"e yanit olarak {iretilir. Diger akut faz
proteinleri gibi karacigerde sentezlenen IL-6 lipoprotein lipaz aktivitesini, yag
asitlerinin sentezini ve yag depolanmasini azaltir. Tiimor hiicrelerinin biiylimesini saglar
(59). Cogunlukla vaskiiler endotelyal hiicreler, mononiikleer fagositler, fibroblastlar,
aktive T lenfositler ile kardiyak miksomalar, mesane ve serviks tiimorlerinden salinir.
Etkisini 6zellikle B lenfositler ve hepatositler {izerinde gosterir. B lenfositlerin antikor
ireten hiicrelere farklilasmasini saglarken, hepatositlerden C-reaktif protein (CRP),
mannoz baglayan lektin (MBL) ve kompleman komponentleri gibi akut faz
reaktanlarinin salinimina neden olur. Boylece inflamatuvar cevabin ortaya ¢ikmasini ve
gelismesini saglar. Timositler ve T lenfosit iizerine uyarici etkiye sahiptir. Diger
sitokinlerle beraber kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerin gelisimini uyarir. IL-

1 ile beraber T-helper hiicreleri aktive eder (60).

Insan IL-6’s1 ilk kez, antijen veya fitohemaglutinin ile uyarilmis periferik
mononiikleer hiicrelerin kiiltiir slipernatantlarinda B hiicre farklilasma faktorii olarak
bulunmustur. 1986 yilinda IL-6 DNA’sinin yapisi ortaya konmustur. Dort a-helikal
uzun zincir igerir. Non-lenfoid ve lenfoid bir¢ok hiicre tipi tarafindan {iretilen bir
sitokindir. T ve B hiicre fonksiyonlarinin ayarlanmasi, immiinglobiilin sekresyonu
saglar. Akut faz reaksiyonlarinin gergeklesmesini saglar. Hematopoez gibi bir¢ok

biyolojik etkiye sahiptir.

IL-6’nin akut faz sirasindaki etkileri IL-1 ve TNF gibi birkag diger sitokin ile
sinerjik aktiviteyi icermektedir. IL-6, T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir. T
lenfositlerin farklilastiric1 faktorii ve erken kemik iligi hematopoetik stem hiicrelerinin
gelisimi icin bir kofaktordiir. IL-10 iiretimi, insan T hiicreleri i¢cinde IL-6 ve IL-12
tarafindan arttirilmaktadir. IL-6, lenfositlerin yapismasimi arttirmak i¢in endotelyal
hiicreler iizerine etki gostermektedir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis inhibitor etkiye
sahip oldugu da bildirilmistir (61). IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; inflamasyonu
olusturan bir endojen pirojen olarak 6nemli rol oynar. Son ¢aligmalar IL-6’nin 6liimciil
enfeksiyonlara karsi koruyucu oldugunu gostermektedir ve bu etkiye de kismen de olsa
notrofillerin aracilik ettigi One siiriilmektedir. Bu kosullarda IL-6 kanda kolaylikla
olgiilebilen sitokinlerden biridir (62). IL-6, akut faz cevabina esas neden olan sitokindir.
Bunu CRP, kompleman bilesenleri, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi
akut faz proteinleri sentez etmek icin hepatositleri aktive ederek saglar. (CRP)

enfeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmun hastaliklar gibi bircok durumda serum
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seviyesi yiikselen bir akut faz proteinidir (63). Karacigerde IL-6’nin kontrolii altinda
sentezlenir. Diyabetes mellitusun akut faz yanit ile iligkili oldugu bildirilmistir. Tip 2
diyabette sialik asid, o-1 asid glikoprotein, CRP, serum amiloid A gibi akut faz
reaktanlarinin ve mediyator sitokin IL-6’nin artmis oldugu gosterilmistir (64). IL-6’nin
baslica islevleri arasinda, B hiicrelerinin farklilasmasi, degisik B hiicrelerinde biiytimeyi
uyarma, hepatik akut faz yanitina yol agma, makrofajlar ve T hiicrelerinin etkinlesmesi

ve farklilagsmasi ile noronal farklilagma sayilabilir.

Diyabetik nefropatili hastalarda serum IL-6 seviyeleri nefropatisi olmayan
bireylerden daha yiiksektir. Bu yiizden IL-6’nin diyabetik nefropati patogenezinde rol
alabilecegi diisiiniilmiistiir (65). Ayrica diyabetik nefropatili bireylerin bobrek biyopsisi
yiiksek rezolusyonlu in situ hibridizasyon ile incelendiginde IL-6 mRna kodu pozitif

hiicrelerin mezengium, intersisyum ve tubuluslari infiltre ettigi goriilmiistiir (65).

IL-6 bobreklerde endotelyal gecirgenligi, mezengiyal hiicre proliferasyonunu
ve fibronektin liretimini artirir. Ayrica diyabetik nefropati patogenezinde onemli rolii
olan bazal membran kalinlagmasi ile serum IL-6 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
vardir (66). Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada renal hipertrofinin bir gostergesi olan
bobrek agirhgr ile idrarla IL-6 atilimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
goriilmistlir. Yine ayni calismada iiriner IL-6 seviyelerinin idrar albiimin atilimi ile

dogru orantili olarak arttig1 goriilmiistiir (67).
2.3.3. Interlokin 17

[k tanimlanan interldkin 17 iiyesi IL-17A olup, sonrasinda alt1 IL-17 {iyesi
daha tamimlanmustir (IL-17 A-F). IL-17, inflamatuvar bir sitokinlerden olup kemokinleri
ve bazi proinflamatuvar sitokinleri uyararak nétrofil gogiine yol acar ve bdylece bazi
patolojik olaylar ortaya cikar. IL 17 ailesi ayrica inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ve kanserde aktif rol oynar. Artmis IL-17 seviyeleri havayolu inflamasyonu,
inflamatuvar barsak hastaliklari, romatoid artrit, intraperitoneal apse ve adezyonlar,
allograft reddi, psoriazis, kanser ve multipl skleroz gibi ¢esitli hastaliklar ile iligkilidir.
IL-17A salgilayan hiicrelerin ylizeyinde CD161 molekiili ya da CCR6 kemokin
reseptorii bulundugu bildirilmektedir. CCR6 bu hiicreleri inflamasyon bdlgesine ¢ekme

gorevini yapar (71).

IL-17A, alerji ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde rol oynayan bir

sitokindir. Aktif CD4 + Th17 hiicreleri tarafindan yapilir. Ayrica CD8+ T lenfositler ve
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NK hiicreler ile nétrofiller, epitelyal, vaskiiler endotelyal, miyelomonositik ve kemik
iligi stromal hiicreleri ile B lenfositler ve fibroblastlar tarafindan da iretilir. 1L-17A,

akciger, bobrek, dalak ve karacigerde de tretilir (71).

IL-17B ve IL-17C’nin fonksiyonlar1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte
IL-17C’nin  proenflamatuvar sitokinleri ve metalloproteaz olusumunu uyardigi
diisiiniilmektedir. IL-17D, "IL-22" olarak da bilinmektedir. Iskelet kaslarinda, beyin,
adipoz doku, kalp, akciger ve pankreasta yiiksek oranda; kemik iligi, fetal karaciger,
dalak, lenf diiglimii, plasenta, bobrek, timus, tonsillerde ise daha diisiik diizeylerde
iretilmektedir. IL-17F, IL-17A ile en yiiksek homolojiye sahiptir. Protein diizeyinde
%50 benzerlik gosterir. Benzer proenflamatuvar sitokinleri ve kemokinleri uyarmakta

ve mukozal immiin yanitta yer almaktadir (68).

IL-17 bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynar. Psoriyazis, romatoid artrit,
multipl skleroz, kanser ve diyabet bu hastaliklardan bazilaridir. Diyabetik nefropati
patogenezinde de rol aldigin1 gosteren cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Diyabetik nefropatili
ratlara Th17 hiicrelerini hedefleyen mikofenolat mofetil verildiginde IL-17 seviyelerinin
ve diyabetik nefropati siddetinin azaldigi goriilmistiir (69). Diyabetik ratlarda mTor

inhibitori rapamycinin Th17 aktivitesini ve bobrek hasarini azalttigi gosterilmistir (70).

Diyabetik ~ nefropatinin ~ erken  evrelerinde  bobrek  biyopsisi
incelendiginde CD4" IL-17" T hiicreleri goriilmustiir. Bu hiicrelerin diyabetik nefropati
erken evrelerinde glomertil, juxtaglomeriiler aparat, intersisyum ve perivaskiiler alani
infiltre ettigi saptanmistir. Ayni calismada IL-17 seviyeleri ile GFR arasinda ters oranti

oldugu da gosterilmistir (71).
2.3.4. Tiimor nekrozis faktor (TNF)

TNF’nin alfa ve beta olmak lizere iki yapisal formu vardir. TNF-alfa
cogunlukla monosit/makrofajlardan, TNF-beta ise ¢ogunlukla T lenfositler ve dogal
oldiirticti hiicrelerden salinmaktadir. Bu iki formun molekiiler yapis1 birbirlerine ¢ok
benzemekte ve benzer biyolojik 6zellikler gostermektedir (72). Tiimor nekrozis faktor
alfa (TNFa), kasektin olarak da adlandirilan ve 17-70 kDa agirliginda bir sitokindir
(73). Homotrimer bir yapiya sahip olan TNFa, 6zellikle makrofajlar ve monositler
olmak {izere fibroblast, endotel hiicreler, adipositler, B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre
tarafindan sentezlenmektedir (74). TNF-a geni 6. kromozomun kisa kolunda lokalizedir.

233 Aminoasit prekiirsoriiniin islenmesi ile 157 aminoasitlik polipeptid kodlanir. Genin
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promotor bolgesinin pozisyon -308’de guaninin adeninle yer degistirdigi tek bir baz
degisiminin oldugu tanimlanmistir. Birgok calisma mutant allelin fonksiyonel varyanti
A-308 alleli tarafindan genin transkripsiyonel aktivitesini artirdigini gostermistir. TNF-
o A alleli, G alleline gore daha giiclii transkripsiyonel aktivatordiir ve yiiksek TNF-a

diizeylerine neden olur. G alleli ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir (75).

TNF-a ¢ok sayida sitokin tarafindan olusturulan peptid mediyator ailesinin
bir lyesidir. Bu aileye ait diger iiyeler arasinda lenfotoksin- a, Fas ligand ve CD40
ligand vardir. TNF-a dogal ve kazanilmis immiinite, hiicre proliferasyonu ve
apoptoziste rol oynayan ve 6nemli proinflamatuvar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir
(76).

TNF- o’nin daha ¢ok iltihabi olaylarda 6nemli rol oynadigi, enfeksiyoz ajan
varliginda veya doku hasarinda 4- 8 saat icinde TNF artis1 gozlenip 16- 24 saatte en iist

diizeye ulastig1r ve uyaranin devamliligina gére saliniminin devam ettigi gosterilmistir

(72).

Lokositler ve endotelyal hiicreler inflamasyonun regiilasyonu ile
aktivitelerine bagli olmak {izere proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar sitokinler
retirler. TNF-a, IL-6 ve IL-1B dahil olmak {izere proinflamatuvar sitokinlerin akut ve
kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadiklari gosterilmistir
(77). Her ne kadar TNF reseptorleri bir¢ok hiicre ve dokuda eksprese olsa da TNF-a’nin
birgok proinflamatuvar etkisi vaskiiler endotel ve endotel-16kosit etkilesimi iizerinden
olmaktadir. TNF-a IL-8, MCAP-1 ve IP-10 gibi cesitli kemokinlerin sentezini ve
endotel hiicrelerinde E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artirir. Sonug olarak TNF-a antijenden tamamen bagimsiz olarak birgok

farkli 16kosit grubunu harekete gegirir (78).

TNF-a inflamatuvar cevabin 6nemli bir araci olarak diyabetik nefropati ve
diger bobrek hastaliklarinin gelisiminde dnemli bir rol oynar. Bobreklerde endotelin-1
liretimini artirarak renal vazokonstrikyona yol acar. Bdylece renal kan akiminin ve
GFR’nin azalmasina neden olur. Ayrica glomeriiler hiicrelerde sitotoksik etkiye sahiptir
ve apoptoza yol acar. TNF-o mRNA ve protein iiretimi, streptozosinle indiiklenmis
diyabetik ratlarin bobreklerinde ve idrarlarinda artmistir (79). Yine streptozosinle
indiiklenmis diyabetik ratlara monoklonal TNF-a antikorlar1 verildiginde hem

albiimintiri hem de iiriner TNF-a seviyelerinin azaldig1 goriilmiistiir (80).
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Diyabetik bobreklerde cesitli inflamatuvar hiicrelerin yaninda renal tiibiiler,
mezengial, glomeriiler endotelyal ve dendritik hiicreler TNF-o {iretir. Ayrica podosit
hiicrelerinin de yiiksek glukoz altinda TNF-o tretimini artirdigi gosterilmistir (81).
Bobreklerde lokal olarak {iretilen TNF-o nétrofil ve monositlerin  bobreklere
toplanmasina, lokal reaktif oksijen metabolitlerinin {iretimine ve glomertiler gecirgenligi

artirarak albliminiiri artigina yol agar.

Diyabetik nefropati gelisimi ve TNF-o arasindaki baglantida kemokin
monosit kemoatraktan protein (MCP-1) de 6nemli rol oynar. TNF-a insan mezengial
hiicrelerinde MCP-1 iiretimini artirir. MCP-1’in de diyabetik bobreklerde iiretimi
artmistir. MCP-1 diyabetik bobreklerde makrofajlarin  birikimine, renal fibrozis

gelisimine, albiiminiiri siddetinin artisina ve bobrek fonksiyonlarinda azalmaya yol acar

(82).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa—Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun onay1 alinarak gergeklestirildi (2018-63220). Calismaya alinan tiim olgulara
ve saglikli bireylere, ¢aligma dncesinde ¢alismayi anlatan bilgilendirme formu verildi ve

imzal1 onay belgesi alindi.

Calisma gruplarimiz Mart 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Endokrin ve Metabolizma
Hastaliklar1 ve I¢ Hastaliklar1 Nefroloji béliimiine gelen diyabetli hastalar arasindan
secildi. Bireylerin anamnezi alinarak ¢alismamizin dislama kriterleri acgisindan
degerlendirildi. Boy, kilo olgiimleri, yaslar1 kaydedildi. Hastalar laboratuvar bilgi
sisteminden elde edilen 24 saatlik idrar mikroalbiimin seviyelerine gore 3 gruba ayrildi.
Ayrica aglik kan gsekeri sonucuna gore diyabeti olmayan bireyler arasindan da kontrol

grubu olusturuldu. Toplam 120 kisi asagidaki gibi gruplara ayrildi.
Kontrol grubu (n:30)

Aclik plazma glukoz diizeyi <100 mg/dL olan 16 kadin, 14 erkek toplam 30
hasta (Yas ortalamasi 56,5 £ 17,5 yil)

Mikroalbiiminiirisi olmayan diyabetli hastalar grubu (n:30)

24 saatlik idrar analizinde mikroalbiimin seviyesi <30 mg olan 15 erkek, 15

kadin hasta
Mikroalbiiminiirisi olan diyabetli hastalar grubu (n:30)

24 saatlik idrar analizinde mikroalblimin seviyesi 30-300 mg arasinda olan 13

erkek, 17 kadin hasta (Yas ortalamasi 56,1 & 15,9)
Makroalbiiminiirisi olan diyabetli hastalar grubu (n:30)

24 saatlik idrar analizinde mikroalbiimin seviyesi >300 mg olan 19 erkek 11

kadin hasta (Yas ortalamasi 55,1 +20,9)
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3.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri
Asagida belirtilen 6zelliklere sahip hastalar calismamiza dahil edilmemistir.

e Diyabetik nefropati diginda ek bobrek hastaligi olanlar

e (Ciddi iskemik hastalik (akut veya ge¢irilmis miyokart enfarktiisli, gecirilmis
serebrovaskiiler olay, gecirilmis koroner/periferal arter revaskiilarizasyon
operasyonu)

e Akut veya kronik enfeksiyoz hastaliklar ve sepsis (CRP >5 mg/dL olan hastalar)

e Diyabetik retinopatisi olan hastalar

e Kanser

e Akut enflamatuvar hastaliklar ve kronik enflamatuvar hastaliklarin akut alevlenme
donemleri

o Gebelik
3.3. Orneklerin alinmasi ve ¢alisilan parametreler

10-12 saatlik aglik sonrasi gelen bireyin 6n kolundan jelli biyokimya
tiiplerine (BD SST 11, 5 mL, 367953) alinan numuneler 3500 rpm’de 4 dakika santrifiij
edildi. Aynmi giin serum glukoz, iire, kreatinin, albiimin, CRP, AST, ALT, Hbalc Fikret
Biyal Merkez Laboratuvari’nda ¢alisildi. Serum o6rnekleri GSK3a, GSK38, IL-1, IL-6,
IL-17 ve TNF- o parametreleri ¢aligilana kadar -80°C’de muhafaza edildi. Hastalara ait
GFR diizeyleri son bir ay icinde yapilmis olmalar1 dikkate alinarak laboratuvar bilgi
sisteminden alindi. VKI degerleri; [viicut agirhg (kg)/(metre cinsinden boy)?] formiilii

kullanilarak hesaplandi.
3.4. Kullanilan aracg ve gerecler

e Santrifiij (Mipro)
e Derin dondurucu (SEG RF4540 A)
e Biyokimya analiz cihazi (Roche Cobas c702)

e HbAIlc analiz cihazi (Tosoh G8 HPLC)
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e Pipetler (Eppendorf 50, 100, 200uL)

e Eppendorf tiipleri (Labosel)

e Vortex (Jankle & Kunkel IKA VF2)

e Otomatik ELISA cihazi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4 ve Diagnostic
Pasteur LP35)

3.5.Yontemler

3.5.1. GSK-3a analizi

Serum GSK-3a diizeyinin tayininde ‘Enzyme Linked Immunabsorbent
Assay’ (ELISA) yontemi kullanildi. (Human GSK-3a Elabscience ELISA Kit, Katalog
Numarasi:E-EL-H2001, ¢alisma i¢i %CV: 6,3, calismalar aras1 %CV: 6,9)

Yontemin prensibi

Yontemin prensibi, sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. 96
kuyucuklu plaklara 6nceden kaplanan GSK-3a igin spesifik antikorlar ile plaklara
eklenen numunelerdeki antijen ve biyotin igaretli antikorlarin arasinda antikor-antijen-
antikor kompleksi olusur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP isaretli antikorlar ile
TMB substrat ¢ozeltisi arasinda enzim-substrat reaksiyonu gergeklesir. Olusan sari

rengin yogunlugu, plakta tutulan GSK-3a miktar1 ile orantilidir.
Kullanilan ayiraclar

e Anti GSK-3a antikorlariyla kapli 96 kuyucuklu plak
e Liyofilize GSK-3a standardi

e Biyotinle isaretli anti GSK-3a antikor

e HRP-konjugat kompleksi

e TMB substrat ¢ozeltisi

e TMB durdurma ¢ozeltisi

e HRP-konjugat kompleksi diliisyon ¢ozeltisi

e Standart diliisyon ¢ozeltisi
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e  Ornek diliisyon ¢dzeltisi
e Antikor diliisyon ¢ozeltisi
e Yikama ¢ozeltisi

Testin yapilisi

1. Standart stok ¢ozeltisi hazirlandi. Belirtilen oranlarda seyreltmeler yapildi.

2. Plak kuyucuklarinin her birine standart veya ornekten 100 pL eklendi.
37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

3. Plak igerigi dokiildiikten sonra her bir kuyucuga 100 pL biyotinle isaretli
anti GSK-3a antikoru eklenerek 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

4. Kuyucuklar 3 kez yikandi.

5. Her kuyucuga 100 nL. HRP konjugat calisma soliisyonu eklenerek 37° C’de
30 dakika inkiibe edildi.

6. Kuyucuklar 5 kez yikandi.

7. Her kuyucuga 90 uLL. TMB substrat ¢ozeltisi eklendi

8. Karanlik ortamda 37 © C’de 15 dakika inkiibe edildi.

9. 50 pL durdurma ¢dzeltisi her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga boyunda
absorbans 6l¢timii yapildi.

10. Standart egrisi olusturuldu.

11. Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4).

2,5

-
(6]

Absorbans

0,5

0 2 4 6 8 10 12
Konsantrasyon ng/mL

Sekil 6: GSK-3a standart egrisi
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3.5.2. GSK-38 analizi

Serum GSK-3B diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human
GSK-33 Elabscience ELISA kit, Katalog Numarasi:E-EL-H2000, ¢alisma i¢i %CV:
6,56, ¢alismalar aras1 %CV: 4,95)

Yontemin prensibi

Yontemin prensibi, sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. 96
kuyucuklu plaklara onceden kaplanan GSK-38 ig¢in spesifik antikorlar ile plaklara
eklenen numunelerdeki antijen ve biyotin igaretli antikorlarin arasinda antikor-antijen-
antikor kompleksi olusur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP isaretli antikorlar ile
TMB substrat ¢ozeltisi arasinda enzim-substrat reaksiyonu gerceklesir. Olusan sari

rengin yogunlugu, plakta tutulan GSK-38 miktar1 ile orantilidir.
Kullanilan aywraglar

e Anti GSK-38 antikorlariyla kapli 96 kuyucuklu plak
e Liyofilize GSK-38 standard1

e Biyotinle isaretli anti GSK-3 antikor

e HRP-konjugat kompleksi

e TMB substrat ¢ozeltisi

e TMB durdurma ¢ozeltisi

e HRP-konjugat kompleksi diliisyon ¢ozeltisi

e Standart diliisyon ¢ozeltisi

e Ornek diliisyon ¢ozeltisi

e Antikor diliisyon ¢ozeltisi

¢ Yikama ¢ozeltisi
Testin yapilist

1. Standart stok ¢ozeltisi hazirlandi. Belirtilen oranlarda seyreltmeler yapildi.

2. Plak kuyucuklarinin her birine standart veya ornekten 100 pL eklendi.
37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

3. Plak igerigi dokiildiikten sonra her bir kuyucuga 100 pL biyotinle isaretli
anti GSK- 38 antikoru eklenerek 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.
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4. Kuyucuklar 3 kez yikandi.

5. Her kuyucuga 100 nL. HRP konjugat calisma soliisyonu eklenerek 37° C’de
30 dakika inkiibe edildi.

6. Kuyucuklar 5 kez yikandi.

7. Her kuyucuga 90 uLL TMB substrat ¢cozeltisi eklendi

8. Karanlik ortamda 37 © C’de 15 dakika inkiibe edildi.

9. 50 pL durdurma ¢ozeltisi her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga boyunda
absorbans 6l¢timii yapildi.

10. Standart egrisi olusturuldu.

11. Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4).

2,5

Absorbans

[N

0,5

0 10 20 30 40 50
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 7: GSK-38 standart egrisi

3.5.3. IL-18 analizi

Serum IL-18 diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human IL-18
Invitrogen by Thermo Fisher Scientific ELISA kit, Katalog Numaras::BMS224-2,
calisma i¢i %CV: 5,1, ¢aligmalar aras1 %CV: §,6)

Yontemin prensibi

Yontemin prensibi, sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. 96
kuyucuklu plaklara 6nceden kaplanan IL-18 icin spesifik antikorlar ile plaklara eklenen

numunelerdeki antijen ve biyotin isaretli antikorlarin arasinda antikor-antijen-antikor
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kompleksi olusur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP isaretli antikorlar ile TMB

substrat ¢ozeltisi arasinda enzim-substrat reaksiyonu gergeklesir. Olusan sar1 rengin

yogunlugu, plakta tutulan IL-18 miktar1 ile orantilidir.

Kullanilan ayiraclar

Anti IL-18 antikorlartyla kapli 96 kuyucuklu plak
Liyofilize IL-16 standardi

Biyotinle isaretli anti IL-16 antikor
Streptavidin-HRP kompleksi

TMB substrat ¢ozeltisi

TMB durdurma ¢ozeltisi

Streptavidin-HRP kompleksi diliisyon ¢ozeltisi
Standart diliisyon ¢ozeltisi

Omek diliisyon ¢ozeltisi

Antikor diliisyon ¢ozeltisi

Yikama ¢ozeltisi

Testin yapihisi

8.

N o g s~ w D Pe

Standart stok ¢ozeltisi hazirlandi. Belirtilen oranlarda seyreltmeler yapildi.
Plak 2 kez yikandi.

Plak kuyucuklarinin her birine standarttan 100 uL, 6rnekten 50 uL eklendi.
50 puL sample diliient 6rneklere eklendi.

50 pL biyotin konjugat tiim kuyucuklara eklendi

Oda 1s1s1nda calkalayici lizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

Kuyucuklar 3 kez yikandi.

Plak igerigi dokiildiikten sonra her bir kuyucuga 100 pL Streptavidin-HRP

eklenerek oda 1si1sinda 60 dakika inkiibe edildi.

9.

Kuyucuklar 3 kez yikandi.

10. Her kuyucuga 100 pL TMB kompleksi eklenerek oda 1sisinda igiktan
korunarak 10 dakika inkiibe edildi.

11. 100 pL durdurma ¢ozeltisi her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga

boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi.

12. Standart egrisi olusturuldu.
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13. Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4).
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Sekil 8: IL-18 standart egrisi

3.5.4. IL-6 analizi

Serum IL-6 diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human IL-6
Invitrogen by Thermo Fisher Scientific ELISA kit, Katalog Numaras::BMS213-2,
calisma i¢i %CV: 3,4, calismalar aras1 %CV: 5,2)

Yontemin prensibi

Yontemin prensibi, sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. 96
kuyucuklu plaklara énceden kaplanan IL-6 igin spesifik antikorlar ile plaklara eklenen
numunelerdeki antijen ve biyotin isaretli antikorlarin arasinda antikor-antijen-antikor
kompleksi olusur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP isaretli antikorlar ile TMB
substrat ¢ozeltisi arasinda enzim-substrat reaksiyonu gergeklesir. Olusan sar1 rengin

yogunlugu, plakta tutulan IL-6 miktari ile orantilidir.
Kullanilan araclar

e Anti IL-6 antikorlariyla kapli 96 kuyucuklu plak
e Liyofilize IL-6 standard1
e Biyotinle isaretli anti IL-6 antikor

e HRP-streptavidin kompleksi
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TMB substrat ¢ozeltisi

TMB durdurma ¢6zeltisi

HRP-streptavidin kompleksi diliisyon ¢ozeltisi
Standart diliisyon ¢ozeltisi

Omnek diliisyon ¢ozeltisi

Antikor diliisyon ¢ozeltisi

Yikama ¢ozeltisi

Testin yapilisi

8.

N o g s~ w D Pe

Standart stok ¢ozeltisi hazirlandi. Belirtilen oranlarda seyreltmeler yapildi.
Plak 2 kez yikandi.

Plak kuyucuklarinin her birine standarttan 100 uL, 6rnekten 50 uL eklendi.
50 pL assay buffer tiim 6rneklere eklendi.

50 pL biyotin konjugat tiim kuyucuklara eklendi.

Oda 1s1sinda calkalayici lizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

Kuyucuklar 3 kez yikandi.

Plak igerigi dokiildiikten sonra her bir kuyucuga 100 uL streptavidin-HRP

eklenerek oda 1s1sinda 60 dakika inkiibe edildi.

9.

Kuyucuklar 3 kez yikandi.

10. Her kuyucuga 100 pL. TMB kompleksi eklenerek oda isisinda 1siktan
korunarak 10 dakika inkiibe edildi.

11. 100 pL durdurma ¢ozeltisi her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga

boyunda absorbans dl¢iimii yapildi.

12. Standart egrisi olusturuldu.
13. Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4).
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Sekil 9: IL-6 standart egrisi

3.5.5. IL-17 analizi

Serum IL-17 diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human IL-17
Invitrogen by Thermo Fisher Scientific ELISA kit, Katalog Numarasi::BMS2017,
calisma i¢i %CV: 7,1, ¢alismalar aras1 %CV: 9,1)

Yontemin prensibi

Yontemin prensibi, sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. 96
kuyucuklu plaklara 6nceden kaplanan IL-17 igin spesifik antikorlar ile plaklara eklenen
numunelerdeki antijen ve biyotin isaretli antikorlarin arasinda antikor-antijen-antikor
kompleksi olusur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP isaretli antikorlar ile TMB
substrat ¢ozeltisi arasinda enzim-substrat reaksiyonu gergeklesir. Olusan sar1 rengin

yogunlugu, plakta tutulan IL-17 miktari ile orantilidir.
Kullanilan ayiraclar

e Anti IL-17 antikorlartyla kapli 96 kuyucuklu plaka
e Liyofilize IL-17 standard1

e Biyotinle isaretli anti IL-17 antikor

o HRP-streptavidin kompleksi

e TMB substrat ¢ozeltisi

e TMB durdurma ¢ozeltisi
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e HRP-streptavidin kompleksi diliisyon ¢ozeltisi
e Standart diliisyon ¢ozeltisi

e Ornek diliisyon ¢dzeltisi

e Antikor diliisyon ¢ozeltisi

e Yikama ¢ozeltisi

Testin yapilisi

1. Ornekler belirli oranda seyreltildi.

2. Standart stok c¢ozeltisi hazirlandi. Belirtilen oranlarda seyreltmeler yapildi.

3. Plak 2 kez yikand:.

4. Plak kuyucuklarmin her birine standart veya ornekten 100 pL eklendi.
37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

5. Plak igerigi dokiildiikten sonra her bir kuyucuga 100 pL biyotinle isaretli
anti IL-17 antikoru eklenerek 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

6. Kuyucuklar 3 kez yikanda.

7. Her kuyucuga 100 pL avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi eklenerek
37° C’de 30 dakika inkiibe edildi.

8. Kuyucuklar 5 kez yikandi.

9. Her kuyucuga 90 uLL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi

10. Karanlik ortamda 37 ° C’de 15 dakika inkiibe edildi.

11. 100 pL durdurma c¢ozeltisi her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga
boyunda absorbans dl¢iimii yapildi.

12. Standart egrisi olusturuldu.

13. Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4).
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Sekil 10: IL-17 standart egrisi

3.5.6. TNF-a analizi

Serum Tnf-o diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human Tnf-a
Invitrogen by Thermo Fisher Scientific ELISA kit, Katalog Numaras::BMS223-4,
calisma i¢i %CV: 6, caligsmalar aras1 %CV: 7,4)

Yontemin prensibi

Yontemin prensibi, sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. 96
kuyucuklu plaklara 6nceden kaplanan Tnf-a igin spesifik antikorlar ile plakalara eklenen
numunelerdeki antijen ve biyotin isaretli antikorlarin arasinda antikor-antijen-antikor
kompleksi olusur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP isaretli antikorlar ile TMB
substrat ¢Ozeltisi arasinda enzim-substrat reaksiyonu gerceklesir. Olusan sar1 rengin

yogunlugu, plakta tutulan Tnf-a miktar1 ile orantilidir.
Kullanilan ayiraclar

e Anti TNF-a antikorlartyla kapli 96 kuyucuklu plak
e Liyofilize TNF-a standardi

e Biyotinle isaretli anti TNF-a antikor

e HRP-streptavidin kompleksi

e TMB substrat ¢cozeltisi
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TMB durdurma ¢6zeltisi

HRP-streptavidin kompleksi diliisyon ¢ozeltisi
Standart diliisyon ¢ozeltisi

Omnek diliisyon ¢ozeltisi

Antikor diliisyon ¢ozeltisi

Yikama ¢ozeltisi

Testin yapilisi

1. Standart stok ¢ozeltisi hazirlandi. Belirtilen oranlarda seyreltmeler yapildi.

2. Plak 2 kez yikandi.

3. Plak kuyucuklarinin her birine standartlardan 100 pL, 6rneklerden 50 uL
eklendi.

4. Orneklere 50 pL diliient eklendi

5. 37°C’de 120 dakika inkiibe edildi.

6. Plak icerigi dokiildiikten sonra her bir kuyucuga 100 pL biyotinle isaretli
anti TNF-a antikoru eklenerek 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

7. Kuyucuklar 3 kez yikandi.

8. Her kuyucuga 100 pL avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi eklenerek

37° C’de 30 dakika inkiibe edildi.

9.

Kuyucuklar 5 kez yikandi.

10. Her kuyucuga 90 uLL TMB substrat ¢6zeltisi eklendi
11. Karanlik ortamda 37 ° C’de 15 dakika inkiibe edildi.

12. 100 pL durdurma ¢ozeltisi her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga

boyunda absorbans dl¢iimii yapildi.

13. Standart egrisi olusturuldu.
14. Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi (GDV MPT Reader DV 990 BV 4).
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Sekil 11: TNF-a standart egrisi

3.5.7. Rutin test parametrelerinin analizi

Bireylerin serum glukoz, lire, kreatinin, albiimin, AST ve ALT diizeyleri
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Fikret Biyal Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda Roche Cobas ¢702 kullanilarak tayin edildi.

Glukoz analizi icin referans metod olan hekzokinaz yontemi kullanildi

(Roche Cobas, katalog no: 04404483).

Ure diizeyleri enzimatik-kinetik yontem kullanilarak belirlendi  (Roche
Cobas, katalog no: 04460715).

Kreatinin diizeyleri kinetik Jaffe yontemi ile belirlendi (Roche Cobas,
katalog no: 04810716).

Alblimin diizeyleri kolorimetrik yontem (brom krezol yesili) ile belirlendi (

Roche Cobas, katalog n0:03183688).

ALT diizeyleri enzimatik-kinetik yontem ile belirlendi (Roche Cobas,
katalog no: 20764957).

AST diizeyleri enzimatik-kinetik yontem ile belirlendi (Roche Cobas,
katalog n0:20764949).
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HbAlc degerleri yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi
ile belirlendi (Tosoh Automated Glycohemoglobin Analyzer, katalog no: 0021849,
0021850, 0021851).

CRP analizi immiinotiirbidimetrik yontem kullanilarak yapildi (Roche

Cobas, katalog no: 04956842).

Idrar mikroalbiimin diizeyleri immiinotiirbidimetrik yontem ile belirlendi

(Roche Cobas, katalog no: 42591701).

Idrar kreatinin diizeyleri kinetik Jaffe yontemi ile belirlendi (Roche Cobas

501, katalog no: 04810716).

3.6. Istatiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for the Social Sciences

“SPSS” 23.0 programi kullanilarak gergeklestirildi. Calisma sonuglarinda tanimlayici

istatistikler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Dagilimin normalligi
Kolmogrov-Smirnov testi ile sinandi.

Gruplarin ortalamasinin ¢oklu karsilastirilmast i¢in tek yonlii varyans analizi

One- Way Analysis of variance (ANOVA) testi, alt gruplarin ikili karsilagtirilmalar1 igin

“Dunnet” ve “Tukey HSD” testleri kullanildi. Korelasyon analizleri igin Pearson

korelasyon analizinden faydalanildi. Bagimsiz degisken olarak atanan VKI ve

albiiminiirinin etkisinin analizinde ANCOVA testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven

araliginda, istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici ozellikler ve genel laboratuvar parametreleri

Kontrol, nefropatisiz diyabet, mikroalbiiminiirili ve makroalbliminiirili diyabet

gruplarinin genel 6zellikleri ile rutin laboratuvar sonuglart ortalama ve standart sapma

olarak tablo-5’te verilmistir.

Tablo 5: Kontrol, nefropatisiz diyabet, mikroalbiiminiirili ve makroalbiiminiirili

diyabet gruplarmin genel 6zellikleri ile rutin laboratuvar sonuclari (Ort+SD)

Kontrol Nefropatisiz | Mikroalbiiminiirili | Makroalbiiminiirili
Diyabet Diyabet Diyabet

n(Kadin/Erkek) 30 (16/14) 30 (17/13) 30 (14/16) 30 (13/17)
Yas (yil) 56,6+8,9 61,4+10 60,2+8,1 55,7+11,4
VKI (kg/m2) | 55 543 pb?ctd? 22,4431 22,6+3 22,6+2,7
Aglik serum g6.417 6 PPeld? | 15434534 169,1+60,3 141,764
glukozu (mg/ -’
dL)
HbAlc (%) 5.4+0.3 bz,Cl,d2 7,842,1 7,9+1,2 7,7£1,6
Ure (mg/dL) 31,2+8 34,9+17,5 35,1+15,3 52,1430 42707
Kreatinin 0,7+0,1 0,8+0,2 0,9+0,3 1,621,1 alp?ct
(mg/dL)
Albiimin (g/dL) 4,5+0,6 4,5+0,4 4,4+0,3 440,62 00"
ALT (U/L) 18,7+4,0 17,445,2 28,7421 58 % 16,7+10,6
AST (U/L) 16,4+7,1 16,9+4,1 20,6£8 19,4£11,1
GFR (mL/dK) 131,449,7 111,4+44,7 107,9+40,6 69,9+41,1 alp2cl
CRP (mg/L) 1,1+0,6 1,2+0,7 1,2+1 1,5+1,1

a:Kontrol grubu ile karsilastirma; a*: p<0,001

b:Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilagtirma: b*: p<0,01 b?: p<0,001

c:Mikroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma: ¢*: p<0,001

d:Makroalbiiminiiri grubu ile kargilastirma:d*: p<0,01 d?: p<0,001

VKI: Viicut kiitle indeksi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
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Nefropatisiz diyabet, mikroalbiiminiirili diyabet, makroalbiiminiirili diyabet ve

kontrol gruplar1 birbirleri ile karsilastirildiginda;

e 4 grup arasinda da yas ortalamalar1 agisindan anlamli fark bulunmadi

e VKI kontrol grubunda hasta gruplarindan anlamli yiiksek bulundu (tiimii
icin p<0,001).

e Aclik serum glukoz degerleri kontrol grubunda tiim diyabet gruplarindan
anlaml derecede diistik bulundu (tiimii i¢in p<0,001). Diyabet gruplar1 arasinda anlamli
fark saptanmadi.

e HbAlc degerleri kontrol grubunda tiim diyabet gruplarindan anlamli
derecede diisiikk bulundu (tiimii i¢in p<0,001). Diyabet gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi.

e Ure ve kreatinin degerleri makroalbiiminiiri grubunda diger tiim gruplardan
anlamli derecede yiiksek bulundu (tiimi i¢in p<0,001). Diger gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi.

e Albiimin degerleri makroalbiiminiirili diyabet grubunda kontrol, nefropatisiz
diyabet ve mikroalbiiminiirili diyabet gruplarina gore anlamli derece diisiik bulundu
(strastyla p<0,001, p<0,01, p<0,01). Diger gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.

e ALT degerleri mikroalbiiminiirili diyabet grubunda kontrol, nefropatisiz
diyabet ve makroalbiiminiirili diyabet grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(strastyla p<0,05, p<0,01, p<0,01). Diger gruplar arasinda anlamli1 fark saptanmada.

e AST degerleri 4 grup arasinda da anlamli fark saptanmadi.

e Glomeriiler filtrasyon hizi makroalbiiminiirili diyabet grubunda kontrol,
nefropatisiz ve mikroalbiiminiirili diyabet gruplarina gore anlamli derecede disiik
bulundu (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,01). Diger gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

e CRP degerleri agisindan 4 grup arasinda da anlamli fark bulunmadi.

4.2. Glikojen Sentaz Kinaz 38 ve 3a ile IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a

diizeyleri

Gruplarin Glikojen Sentaz Kinaz 38, Glikojen Sentaz Kinaz 3o, IL-1, IL-6,
IL-17, TNF-a diizeyleri Tablo-6’da Ort+SD olarak verilmistir.



Tablo 6: Kontrol, nefropatisiz diyabet, mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri

gruplarimin IL-18, IL-6, IL-17, TNF-a, GSK-3a, GSK-38 diizeyleri (Ort+SD)

Kontrol Nefropatisiz Mikroalbiiminiirili | Makroalbiiminiirili

Diyabet Diyabet Diyabet

IL-18 4,86+1,03°0°¢ | 7.82+1,70%¢> | 9,91£1,31 10,71£1,31

(pg/mL)

IL-6 1,54+0,822°0%¢% | 3 0041 220%¢> | 6,82+1,06 12,46+1,49

(pg/mL)

IL-17 1,610,722 0467 | 2,48+1,26 2,57+1,48 2,66<1,53

(pg/mL)

TNF-a 2,28+0,82:°0°¢> | 3,0740,70°%¢° | 3,0041,24°¢" 4,69+1,08

(pg/mL)

GSK-3a | (,17+0,082"¢ | 0,26+0,11 0,24+0,11 0,29+0,14

(ng/mL)

GSK-3B | 0,2240,07°0°< | 0,5440,1°¢ | 1,2040,38°° 1,67+0,48

(ng/mL)

a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilagtirma a': p<0,05 a% p<0,01 a*: p<0,001
b: Mikroalbiiminiirili diyabet grubu ile karsilagtirma b': p<0,05 b2 p<0,01 b®: p<0,001
¢: Makroalbiiminiirili diyabet grubu ile karsilagtirma: c': p<0,05 c¢?: p<0,01 ¢*: p<0,001

o IL-18 seviyesi kontrol grubunda diger tiim gruplara goére anlamli diigiik
saptandi (tiimii i¢in p<0,001). Nefropatisiz diyabet grubunda ise mikroalbliminiirili ve
makroalbliminiirili diyabet gruplarmma gore anlamli diisiik saptandi (her ikisi i¢in
p<0,001). Ancak mikroalbliminiiri ve makroalbiiminiiri diyabet gruplar1 arasinda
anlamli fark goriilmedi (Sekil 12).

e |L-6 seviyesi kontrol grubunda diger tiim gruplara gére anlamli disiik
saptand1 (tiimii i¢in p<0,001). Nefropatisiz diyabet grubunda ise mikroalbiiminiirili ve
makroalbiiminiirili diyabet gruplarina gore anlamli diisiik saptandi (her ikisi igin
p<0,001). Makroalbiiminiirili diyabet grubunda ise mikroalbiiminiirili diyabet grubuna
gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 13)

e IL-17 seviyesi kontrol grubunda nefropatisiz diyabet, mikroalbiiminiirili ve
makroalbiiminiirili diyabet gruplarina goére anlaml diisiik saptandi (sirasiyla p<0,05,
p<0,05, p<0,01). Diger gruplar arasinda ise anlaml1 bir fark olmadig1 goriildii (Sekil 14).

e TNF-a seviyesi kontrol grubunda nefropatisiz diyabet, mikroalblimintirili ve
makroalbiiminiirili diyabet gruplarina goére anlamli diisiik saptandi ( sirasiyla p<0,01,
p<0,001, p<0,001). Nefropatisiz diyabet grubunda mikroalbliminiirili ve

makroalbliiminiirili diyabet gruplarina gére anlamli diisiik saptandi (sirasiyla p<0,01,
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p<0,001). Makroalbiiminiirili diyabet grubunda ise mikroalbiiminiiri diyabet grubuna
gore anlamli yliksek oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil 15)

e GSK-3a seviyesi kontrol grubunda nefropatisiz ~ diyabet ve
makroalbiiminiirili diyabet grubuna gore anlamli disiik saptandi (sirasiyla p<0,05,
p<0,001). Diger gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildi (Sekil 16).

e GSK-38 seviyesi kontrol grubunda nefropatisiz diyabet, mikroalbiimintirili
ve makroalbliminiirili diyabet gruplarina gore anlaml diisiik saptand1 (sirasiyla p<0,01,
p<0,001, p<0,001). Nefropatisiz diyabet grubunda mikroalbliminiirili ve
makroalbliminiirili diyabet gruplarina gore anlamli diisik saptandi (her ikisi igin
p<0,001). Makroalbliminiirili diyabet grubunda ise mikroalbliminiirili diyabet grubuna
gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 17).
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Sekil 12: Arastirma gruplarinin serum IL-1 seviyeleri
a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilastirma a: p<0,001
b: Mikroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma: b: p<0,001
C: Makroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma c: p<0,001
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Sekil 13: Arastirma gruplarinin serum IL-6 seviyeleri

a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilagtirma: a: p<0,001
b: Mikroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma: b: p<0,001
¢: Makroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma:c: p<0,001



pg/mL Serum IL-17 Seviyeleri
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Sekil 14: Arastirma gruplarinin serum IL-17 seviyeleri
a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilastirma a: p<0,05
b: Mikroalbiiminiiri grubu ile karsilagtirma: b: p<0,05
¢: Makroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma c: p<0,01
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Sekil 15: Arastirma gruplarinin serum TNF-alfa seviyeleri
a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilastirma: a: p <0,01
b: Mikroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma: b*: p<0,01 b? p<0,001
¢: Makroalbiiminiiri grubu ile karsilagtirma c*: p<0,05 ¢ p<0,001
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ng/mL Serum GSK-3alfa Seviyeleri
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Sekil 16: Arastirma gruplarinin serum GSK-3alfa seviyeleri
a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilastirma: a: p<0,05
b: Makroalbiiminiiri grubu ile kargilagtirma: b: p<0,001
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Sekil 17: Arastirma gruplarinin serum GSK-3beta seviyeleri
a: Nefropatisiz diyabet grubu ile karsilastirma: a: p<0,01
b: Mikroalbtiminiiri grubu ile karsilagtirma: b: p<0,001
C: Makroalbiiminiiri grubu ile karsilastirma c: p<0,001

50



4.3. Korelasyon Analizleri
Kontrol grubu ele alindiginda;

e |IL-17 ile TNF-a arasinda zayif negatif korelasyon bulundu ( r=-0,362
p<0,05).

e Diger parametreler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Nefropatisiz diyabet grubu ele alindiginda;

e |IL-1 ile IL-6 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,470
p<0,01).

e |IL-17 ile GSK-3a seviyesi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu
r=0,433 p<0,05).

e GSK-3a ile GSK-38 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu
(r=0,493 p<0,05).

e Diger parametreler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Mikroalbiiminiirili diyabet grubu ele alindiginda parametreler arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmadi.

Makroalbiimintirili diyabet grubu ele alindiginda;

e IL-1 ile GSK-38 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,514
p<0,05).

e IL-17 ile GSK-3a seviyesi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu
(r=0,508 p<0,01).

e GSK-3a ile GSK-3B seviyesi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
bulundu (r=0,601 p<0,01).

e Diger parametreler arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi.

Tiim gruplar ele alindiginda;

e |IL-1B ile IL-6 ve GSK-33 arasinda giiglii pozitif korelasyon bulundu
(swrastyla r=0,703 p<0,001, r=0,660 <0,001).

e IL-1B ile IL-17 ve GSK-3a arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu
(strastyla r=0,274 p<0,05, r=0,313 p=0,001).

e IL-1B ile TNF-a arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,556
p<0,001).
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e |IL-6 ile IL-17 ve GSK-3a arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu
(strastyla r=0,247 p<0,01, r=0,262 p<0,01).

e |L-6 ile TNF-a arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,627
p<0,001).

e |IL-6 ile GSK-3B arasinda giiglii pozitif korelasyon bulundu (r=0,820
p<0,001).

e |L-17 ile GSK-3a ve GSK-3B arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu
(strastyla r=0,296 p=0,001, r=0,194 p<0,05).

e TNF-a ile GSK-3a arasinda ¢ok zayif pozitif korelasyon bulundu (r=0,192
p<0,05).

e TNF-o ile GSK-3B arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu
(r=0,556 p<0,05).

e GSK-3a ve GSK-38 arasinda ¢ok zayif pozitif korelasyon bulundu (r=0,180
p<0,05).

Rutin parametreler agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde;

e Yasile GFR arasinda zay1f negatif korelasyon saptandi (r=-0,282 p<0,01).

e HbAIlc ile a¢lik kan sekeri, tre, IL-1, IL-6, GSK-38 ve TNF-a arasinda
pozitif korelasyon bulundu ( sirasiyla r=0,656 p<0,001, r=0,436 p<0,001, r=0,508
p<0,001, r=0,303 p=0,001, r=0,352 p<0,001, r=0,490 p<0,01).

e Kreatinin ile IL-1, IL-6, GSK-3B ve TNF-a arasinda pozitif korelasyon
bulundu (sirasiyla =0,283 p<0,01, r=0,429 p<0,001, r=0,441 p<0,001, r=0,320 p<0,01)

e Ure ile IL-1, IL-6, GSK-3B ve TNF-a arasinda pozitif korelasyon bulundu
(sirastyla r=0,556 p<0,001, r=0,656 p<0,001, r=0,556 p<0,001, r=0,520 p<0,001)

e Albiimin ile IL-1, IL-6, GSK-3 ve TNF-o arasinda negatif korelasyon
bulundu (swrasiyla r=-0,259 p<0,01, r=-0,370 p<0,001, r=-0,187 p<0,05, r=-0,290
p<0,01).

e GFRile IL-1, IL-6, GSK-3 ve TNF-a arasinda negatif korelasyon bulundu
(r=-0,304 p=0,001, r=-0,488 p<0,001, r=-0,418 p<0,001, r=-0,421 p<0,001)
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Tablo 7: Tiim bireylerde (n:120) serum IL-18, IL-6, IL-17, TNF-a, GSK-3a, GSK-
36, HbA1lc(%), iire, kreatinin, albiimin ve GFR arasindaki Pearson korelasyon
katsayilar

IL-18 IL-6 IL-17 TNF-a GSK-3a GSK-38
IL-1B 1 0,703*** 0,274** 0,556*** 0,313*** 0,660***
IL-6 0,703*** 1 0,247** 0,627*** 0,262** 0,820***
IL-17 0,274%* 0,247** 1 0,121 0,296%** 0,194*
TNF-q 0,556*** 0,627*** 0,121 1 0,192* 0,556***
GSK-3q, 0,313*** 0,262** 0,296*** 0,192* 1 0,180*
GSK-38 0,660*** 0,820*** 0,194* 0,556*** 0,180* 1
HbAlc 0,508*** 0,303*** 0,019 0,490** 0,067 0,352***
Ure 0,556*** 0,656*** 0,121 0,520*** 0,082 0,556***
Kreatinin 0,283** 0,429%* 0,013 0,320%* 0,023 0,441%**
Albiimin -0,259** -0,370%** 0,073 -0,290** -0,120 -0,187*
GFR -0,304%** | -0,488%** -0,066 -0,421%** -0,55 -0,418%**
*istatistiki anlamhhk p<0,05, **jstatistiki anlamhhk p<0,01, ***istatistiki

anlamhhk p<0,001

Ayrica VKI'nin ortak degisken olarak degerlendirildigi ANCOVA modelinde

tiim gruplar degerlendirildiginde;

e GSK-38 ile VKI’nin beraber AKS’ye etkisinin anlamli oldugu gériildii
(p<0,030) bu etkinin VKI'nin yiiksek oldugu kontrol grubundan kaynaklandig: bulundu
(p<0,093).

e IL-6 ve VKinin beraber AKS’ye etkisinin anlamli oldugu goriildii
(p<0,011) bu etkinin VKi’nin yiiksek oldugu kontrol grubundan kaynaklandig bulundu
(p<0,008).

e Yapilan diger karsilastirmalarda VKI degerinin ortak degisken olarak

iliskide oldugu baska parametrelere rastlanmadi.
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5.TARTISMA

Diyabetes mellitus son yillarda tiim diinyada goriilme siklig1 oldukca artan
endokrin ve metabolik bir hastaliktir. Diyabetik nefropati ise diyabetin mortalitesi ve
morbiditesi en yiiksek en 6nemli komplikasyonudur. Diyabetik nefropati incelendiginde
erken tani ve iyi glisemik kontrol ile gelisimi yavaslatilip dnlenebilir bir hastalik olarak
tanmimlanabilir. Bu yiizden son yillarda erken evrede diyabetik nefropati tanisinin
konulup tedaviye baslanabilmesi i¢in yeni belirtegler iizerinde arastirmalar
yapilmaktadir. Glikojen sentaz kinaz 38 ve glikojen sentaz kinaz 3a (GSK 38, GSK 3a)
metabolik dongiilerde 6nemli bir enzim olan glikojen sentazi etkisizlestiren enzimler
olarak tamimlanmiglardir. Birgok hayvan c¢alismasinda GSK 3B’nin diyabetik
nefropatiyle iliskisi ortaya konmustur. Diyabetik nefropati; patogenezinde, fibrozis,
inflamasyon ve glomeriil hasarmin rol oynadig1 kompleks bir hastaliktir. inflamasyonla
iligkili olarak gesitli sitokinlerin diyabetik nefropati patogenezinde rol aldigi daha once
gosterilmistir. Ancak bu iliskinin daha gii¢lii olarak ortaya konmasi i¢in insanlar
iizerinde yapilacak daha fazla sayida ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu tez calismasinda
diyabetik nefropati patogenezinde rol alabilecek IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-alfa ile

glikojen sentaz kinaz 38 ve glikojen sentaz kinaz 3a arasindaki iliski arastirildi.

Calismamizda kontrol, nefropatisiz DM, mikroalbiiminirili DM ve
makroalbiiminiirili DM olmak iizere 4 grup olusturuldu. Tiim gruplar arasinda 1L-18,
IL-6, GSK-3B ve TNF-o seviyeleri i¢in anlamli farklar bulunurken sadece IL-1f3
seviyesinde mikroalbiiminiirili diyabet ve makroalbiiminiirili diyabet gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. IL-17 ve GSK-3a ise sadece kontrol grubunda diger
gruplara gore anlamli diisiik bulundu. Literatiir arastirmamizda diyabetik nefropati ile
ilgili gesitli ¢alismalarda IL-1B, IL-6, IL-17, TNF-a, GSK-30 ve GSK-38 seviyelerinde

asagidaki sonuglarin elde edildigini gordiik.

IL-1 c¢ogunlukla monositler, doku makrofajlari, dentritik hiicreler ve
fibroblastlar tarafindan iiretilen inflamasyonda rol alan en 6nemli sitokinlerdendir. IL-
I’in diyabetik nefropatide renal iiretiminin arttigi gosterilmistir. IL-1 glomeriiler
endotelyal, mezengial ve tubiiler epitelyal hiicrelerde ICAM-1 ve VCAM-1 f{iretimini
artirarak diyabetik nefropati patogenezinde rol oynar (57). Su-Mi Kim ve ark. (83)
diyabetik nefropatili rat bobreklerinde intersisyel CD3" hiicre ile IL-1 ve TNF- a
infiltrasyonu oldugunu bildirmislerdir. Bu infiltrasyonun ise proteiniirinin derecesi ile

korele oldugunu saptamislardir. Fang Yuan ve ark. (84) diyabetik nefropatili insan ve
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rat bobreklerinde NLRP3 inflamazomunun IL-18 iiretimini artirarak diyabetik nefropati

patogenezinde rol aldigini géstermislerdir.

Tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiye gecisin erken evrelerinde IL-1
seviyelerinin serumda tespit edilebildigini ve albiiminiiri ile korele olarak arttigini
gosteren caligmalar mevcuttur. El- Horany ve ark. (85) Tip 2 diyabetli 45 hastay1
normoalbiiminiiri (n:15), mikroalbliminiiri (n:15) ve makroalbiiminiiri (n:15) olmak
tizere 3 gruba ayirmiglardir. Hastalarin ve 15 saglikli kontroliin serumlarinda 8-hidroksi-
20deoksiguanozin (8-OHAG), interlokin-18 (IL-1B8) seviyelerini degerlendirmislerdir.
Tiim parametleri hasta grubunda kontrole gore anlamli yiiksek bulmuslardir ve hasta
grubunda da tiim parametrelerin albliminiiri seviyesi ile korelere olarak arttigini tespit
etmislerdir. Ayrica IL-18 seviyelerinin albliminiiri disinda renal disfonksiyon, DM tani
stiresi ve HbALc seviyeleri ile de korele olarak arttigini bildirmislerdir. Bu yiizden IL-
1B8’nin diyabetli hastalarda nefropatiye gidisi erken evrelerde gosterebilecegini One
stirmiiglerdir. Bizim ¢alismamizda da HbAlc ile IL-1 B seviyeleri arasinda pozitif

korelasyon saptadik.

Diger yandan Tip 2 diyabetli hastalarda serum IL-1 seviyelerinin
nefropatinin erken evrelerinde arttigini ancak bobrek fonksiyonlarinin iyice bozuldugu
ileri evrelerde azaldigini gosteren ¢alismalar da vardir. Alan ve ark. (86) tip 2 diyabetik
nefropatili bireyleri glomeriiler filtrasyon hizlarma gore 20’ser kisilik 4 gruba
ayirmuglardir. (1. Grup GFR>60, 2. Grup GFR 30-60, 3. Grup GFR 15-30, 4. Grup
GFR<15 mL/dk). Hastalarin ve saglikli kontrollerin serumunda 39 inflamatuvar
proteinin gen ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Bunlar i¢inde IL-1 ve IL-6
seviyelerinin glomeriiler filtrasyon hiz1 15 ml/dk olana kadar arttigin1 ancak GFR<15
mL/dk oldugunda IL-1 ve IL-6 seviyelerinin azaldigin1 bildirmislerdir. TNF-a
seviyelerini i1se gruplar arasinda anlamli farkli bulmamislar ancak hasta grubunda
saglikli kontrole gore yiiksek tespit etmislerdir (86). Nefropatinin ileri evrelerinde IL-6
ve IL-1 seviyelerindeki bu azalmanin fonksiyon gosteren bobrek kitlesinin kaybindan
olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Bu nedenle de diyabetik nefropatide seviyeleri artan
sitokinlerin renal parankimde iiretildigini diistinmiislerdir. Biz de g¢alismamizda bu
caligmaya benzer sekilde IL-18 seviyelerini diyabetli bireylerde saglikli kontrole gore
ve mikroalbliminiirili bireylerde mikroalbiiminiirisi olmayan diyabetli hastalara gore
anlamli yiiksek tespit ettik. Ancak IL-1B seviyelerinde mikroalbiiminiiri ve

makroalbiiminiiri gruplar1 arasinda anlamli fark bulamadik. Buna sebep olarak
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makroalbiiminiiri grubunda fonksiyonel bobrek kitlesi azalmasina bagli olarak renal
parankimde iiretilen IL-18 seviyesinin daha fazla artmamasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Ayrica ¢alismamizda IL-18 seviyeleri ve GFR diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
bulduk.

IL-6, inflamatuvar ve immiin sistem aracili cevapta 6nemli rol oynayan
sitokinlerden biridir. 1L-6 bobreklerde endotelyal gegirgenligi, mezengiyal hiicre
proliferasyonunu ve fibronektin iretimini artirir. Ayrica diyabetik nefropati
patogenezinde 6nemli rolii olan bazal membran kalinlasmasi ile serum IL-6 seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon vardir (66) Diyabetik nefropatili bireylerin bobrek biyopsisi
yiiksek rezolusyonlu in situ hibridizasyon ile incelendiginde IL-6 mRna kodu pozitif

hiicrelerin mezengium, intersisyum ve tubuluslar infiltre ettigi bildirilmistir (65).

Literatiirde tip 2 diyabetik nefropatili hastalarin serumlarinda da IL-6
seviyelerini nefropatisi olmayan bireylere gore yiiksek oldugunu gosteren calismalar
vardir. Choudhary ve ark. (87) tip 2 diyabetli 60 hastay1 albiiminiiri seviyelerine gore
20 normoalbiiminiirik, 20 mikroalbiiminiirik, ve 20 makroalbiiminiirik olmak {izere 3
gruba ayirmiglardir. 60 diyabetli hasta ve 20 saglikli kontroliin serumlarinda ytiksek
duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) ve IL-6 seviyelerini degerlendirmislerdir. hs-CRP
ve IL-6 seviyelerini diyabetli hastalarda saglikli kontrole goére anlamli yiiksek
bulmuslardir. Hasta gruplarinda da albiiminiiri seviyesi ile korele olarak hs-CRP ve IL-6
seviyelerinin arttigin1 bildirmislerdir ve tiim gruplar arasinda anlamli fark tespit
etmiglerdir. Ayrica HbAlc seviyeleri ile idrar albiimin atilimi, serum IL-6 ve HS-CRP
arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Calismamizda IL-6 seviyelerini diyabetli
hastalarda saglikli kontrollere gore yliksek bulduk. Mikroalbiiminiirisi olan diyabetli
hastalarda nefropatisi olmayan diyabetli hastalara gore yiiksek tespit ettik. Bu yiizden
idrar albiimininin yanisira serum IL-6 analizinin de erken evrede nefropatiye gidisin bir
gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica IL-6 seviyelerini makroalbiiminiirili
grupta mikroalbiiminiirili diyabet grubuna gore yiiksek bulduk ve albiiminiiri ile pozitif

korelasyon gosterdigini tespit ettik.

Bobrek hastaliklarinin tespitinde seruma alternatif olarak idrar analizlerinden
de yararlanilmasi miimkiin olabilir. Arastirilan parametrenin hem idrar hem plazma
analizlerinin es zamanl Olgiilmesi daha iyi degerlendirme saglar. Calismamizda
sectigimiz parametreler metabolik yari Omiirlerinin daha uzun olmasi ve idrar

orneklerini saklama kosullarindaki zorluklar nedeniyle serumda analiz edilmistir.
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Literatiirde arastirdigimiz bazi parametrelerin hem idrar hem serum analizlerini
iceren bazi ¢alismalar da vardir. Lei Cao ve ark. (88) tip 2 DM tanili 97 Afrikal
hastanin plazma ve idrarinda adiponektin, C-reactive protein (CRP), TNF-a, TNF
reseptor 1 (TNFR1), TNF reseptor 2 (TNFR2), IL-6, inteselliiler adezyon molekiil-1
(ICAM-1) seviyelerini degerlendirmislerdir. Nefropatili hastalarda albiiminiiri seviyesi
arttitkga TNF-a seviyelerinin arttigini tespit etmislerdir. IL-6 seviyelerini de diyabetik
nefropatili hastalarda nefropatisi olmayan diyabetli hastalara gore anlaml yiiksek tespit
etmiglerdir. IL-6 seviyeleri ile idrar albiimin atilimi arasinda da zayif pozitif bir

korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Shikano ve ark. (89) tip 2 DM tanili 72 hastayr normoalbiiminiirili,
mikroalbiiminiirili ve makroalbiiminiirili olmak iizere 3 gruba ayirmiglardir. Hastalarin
serum ve idrarlarinda IL-6 seviyelerini degerlendirmislerdir. IL-6 seviyesini
mikroalbiiminiirili grupta alblimintirisi olmayan gruba gore ve makroalbiiminiirili grupta
ise mikroalbiiminiirili gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir. Serum IL-6 ile
serum fibrinojen seviyelerinin pozitif korele oldugunu gdstermislerdir. Idrar I1L-6
seviyesini de nefropatili grupta nefropatisi olmayan gruba gore anlamli yiiksek
bulmuslardir. Ancak serum ve idrar IL-6 seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon

tespit etmemislerdir.

Saraheimo ve ark. (90) 66 saglikli kontrol, 67 normoalbiiminiirili, 64
mikroalbiiminiirili ve 63 makroalblimintirili tip 1 diyabetli hastalarinin serumlarinda
CRP ve IL-6 seviyelerini arastirmiglardir. Hem CRP hem IL-6 seviyelerini diyabetli
hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek bulmuslardir. IL-6 seviyesinin tiim gruplarda
albliminiiri ile korele olarak arttigini gostermigslerdir. Ayrica IL-6 ile CRP, kreatinin,
trigliserit ve HbAlc’nin pozitif; GFR ve HDL ile de negatif korele oldugunu
gormiislerdir. Biz de ¢alismamizda IL-6 diizeyleri ile HbAlc, iire ve kreatinin arasinda

pozitif korelasyon, GFR, albiimin diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon tespit ettik.

Wei-wei Chang ve ark. (91) 42 diyabetik nefropatili hasta, 42 nefropatisi
olmayan DM tanili hasta ile 42 saglikli kontroliin serumlarinda IL-1, IL-6, TNF-aq,
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP)
seviyelerini degerlendirmislerdir. Nefropatisi olan grupta IL-1, TNF-a ve MCP
seviyelerini hem saglikli kontrol hem de nefropatisi olmayan DM tanili gruba gore

anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir. Nefropatili grupta saglikli kontrole gore I1L-6 ve
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hs-CRP seviyelerinde anlamli yiikseklik bulunurken, DM tanili nefropatisi olan ve

olmayan grupta ise anlamli bir fark bulmamuislardir.

Diger yandan literatiire baktigimizda IL-6 seviyelerinin serumda ancak
nefropatinin ileri evrelerinde tespit edilebilir hale geldigini gosteren c¢alismalar da
vardir. Bruna ve ark. (92) tip 2 DM tanili1 112 hastanin serum ve idrarinda proganulin
ve IL-6 seviyelerini arastirmislardir. Hem IL-6 hem progranulin seviyelerini sadece
GFR’nin 60 mL/dk altina dustiigii ileri evre diyabetik nefropatili bireylerin oldugu
grupta yiiksek bulmuslardir. Saglikli kontrol ile nefropatisi olmayan diyabetli ve
mikroalbiiminiirili hastalar arasinda fark gormemislerdir. GFR’nin azalmasma baglh
olarak IL-6’nin renal klirensinin azalabilecegini ve serumda seviyesinin artabilecegini

One stirmiislerdir.

TNF-o inflamatuvar cevabin 6nemli bir araci olarak diyabetik nefropati ve
diger bobrek hastaliklarinin gelisiminde onemli bir rol oynar. Bobreklerde endotelin-1
iiretimini artirarak renal vazokonstrikyona yol acgar. Boylece renal kan akiminin ve
GFR’nin azalmasia neden olur. Diyabetik bobreklerde gesitli inflamatuvar hiicrelerin
yanisira renal tiibiiler, mezengial, glomeriiler endotelyal ve dendritik hiicreler de TNF-a
tiretir. Ayrica podosit hiicrelerinin de yiiksek glukoz seviyelerinde TNF-a {iretimini
artirdign  gosterilmistir (81). Bobreklerde lokal olarak iiretilen TNF-a nétrofil ve
monositlerin bobreklere toplanmasina, lokal reaktif oksijen metabolitlerinin {liretimine
ve glomertiiler gegirgenligi artirarak albiiminiiri artisina yol agar. Literatiirde diyabetik
nefropatili hastalarin serumlarinda TNF-o seviyelerinin arttigini gosteren calismalar
vardir. Eun-Sil Yeo ve ark. (93) nefropatisi olmayan tip 2 diyabetli 488 hasta ile
kronik bobrek hastaligi olan 55 tip 2 diyabetli hastanin serumunda IL-6, TNF-a, CRP ve
adiponektin seviyelerini karsilastirmislardir. Kronik bobrek hastaligi olan tip 2 diyabetli
bireylerin serumlarinda TNF-a, CRP ve adiponektin seviyelerini anlamli yiiksek tespit
etmiglerdir. Ancak IL-6 seviyesini her iki grup arasinda anlamli farkli bulamamislardir.
Fathy ve ark. (94) 50 nefropatisi olmayan tip 2 diyabetli hasta, 67 nefropatisi olan tip 2
diyabeti olan hasta ve 42 saglikli kontroliin plazmasinda IL-6, 1L-10, TNF-a ve
interferon gamma (IFN-y) seviyelerini degerlendirmislerdir. Kronik bobrek hastaligi
olan tip 2 diyabetli hastalarda IL-6, IL-10, TNF-a ve interferon gamma (IFN-y)
seviyelerinin anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda TNF-a
seviyelerini diyabetik nefropatisi olan hastalarda nefropatisi olmayan bireylere gore

daha yiiksek tespit ettik. Ayrica TNF-a seviyelerinin makroalbliminiirili grupta
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mikroalbiiminiirili gruba goére yiiksek oldugunu tespit ettik. Calismamizda TNF-a
diizeyleri ile HbAlc, iire ve kreatinin arsinda pozitif korelasyon, GFR albiimin diizeyleri

negatif korelasyon tespit ettik.

Diger yandan literatiirde serum TNF-a seviyelerinde diyabetik nefropatide
artis olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur. Huang ve ark. (95) nefropatisi olan
48 tip 2 diyabetli hasta ve nefropatisi olmayan 67 tip 2 diyabetes mellitus tanili
hastanin plazma ve idrarinda C3a, C4d, C5a, sC5b-9, MBL (mannan-binding lectin), IL-
10, IFN-y ve TNF-a seviyelerini degerlendirmislerdir. C3a, C4d, C5a, sC5b-9, MBL ve
IFN-y seviyelerini nefropatisi olan grupta hem plazma hem de idrarda anlaml diizeyde
yiikksek bulmuslardir. Nefropatisi olan grupta IL-10 seviyelerinde sadece plazmada
anlamli yilikseklik bulurlarken TNF-a’da ise sadece idrarda anlamli yiikseklik
goriilmistir. Lampropoulou ve ark. (96) 45 normoalbiiminiirili ve 35
mikroalbiiminiirisi olan tip 2 DM tanili hastanin serum ve idrarinda TNF-a seviyelerini
degerlendirmislerdir. Idrar TNF-a seviyelerini albiiminiirisi olan grupta anlamli diizeyde
yiiksek bulurken serum TNF-a seviyeleri arasinda anlamli bir fark tespit etmemislerdir.
Bunu ise diyabetik nefropatinin erken evrelerinde lokal inflamatuvar yanitin hakim
olmasina ve TNF-a’nin idrarla atilmasina baglamislardir. Bobrek fonksiyonlarinin iyice
bozuldugu nefropatinin ileri evrelerinde sistemik inflamatuvar yanitin hakim olup serum
TNF-o seviyelerinin artabilecegini diisiinmiislerdir. Calisma gruplarindaki tim
hastalarin bobrek fonksiyonlari iyi olduklar: i¢in serum TNF-a seviyelerinin artmamais

olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

IL-17 alerji ve otoinflamatuvar hastaliklarin disinda diyabet gibi sistemik
hastaliklarin patogenezinde de rol oynayan bir sitokindir. Kumar ve ark. (97) diyabetli
hastalarda saglikli kontrollere gore IL-17 seviyelerini yliksek bulmuslardir ve bunu
yiiksek glukoz seviyelerinin lenfositlerden IL-17 iiretimini artirmasiyla agiklamislardir.
Literatiirde IL-17’nin diyabetik nefropatide oynadigi rol ile ilgili olduk¢a ¢eliskili
caligmalar mevcuttur. Diyabetik nefropatili ratlara Th17 hiicrelerini hedefleyen
mikofenolat mofetil verildiginde IL-17 seviyelerinin ve diyabetik nefropati siddetinin
azaldigr gortlmustir (69). Diyabetik ratlarda mTor inhibitérii rapamycinin Th17
aktivitesini ve bobrek hasarini azalttigi gosterilmistir (70). Kuo ve ark (71) diyabetik
nefropatinin erken evrelerinde bobrek biyopsilerini incelediklerinde CD4" IL-
17" T hiicreleri gérmislerdir. Bu hiicrelerin diyabetik nefropatinin erken evrelerinde

glomeriil, juxtaglomeriiler aparat, intersisyum ve perivaskiiler alani infiltre ettiklerini
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saptamiglardir. Aym ¢alisgmada IL-17 seviyeleri ile GFR arasinda negatif korelasyon

oldugunu bildirmislerdir.

Diger yandan Arababadi ve ark. (98) nefropatisi olmayan 180 tip 2
diyabetli hasta, nefropatisi olan 100 tip 2 diyabetli hasta ve 100 saglikli kontroliin
serumlarinda IL-17 seviyelerini arastirmislardir. Nefropatisiz diyabet grubunda IL-17
seviyelerini saglikli kontrole gore daha yiiksek bulmuslardir ancak nefropatili grupta IL-
17 seviyelerinin azaldigim1 bildirmislerdir. Diisiik IL-17 seviyelerinin diyabetli
hastalarda nefropatiye gegiste bir risk faktorii olabilecegini diisinmislerdir. Riyaz
Mohamed ve ark. (99) diyabetik nefropati ileri evrelerinde ratlarda serum ve idrarda
IL-17 seviyelerinin azaldigin1 gormislerdir. Genetik olarak IL-17A eksikligi olan
ratlarda daha siddetli diyabetik nefropati gelistigini tespit etmislerdir. Ayrica diyabetik
nefropatili ratlara diisik doz IL-17A tedavisi uyguladiklarinda nefropati siddetinin
azaldigint bildirmislerdir. 1L-17’nin diyabetik nefropatideki bu koruyucu etkisini
makrofaj polarizasyonunu ve podosit ile epitelyal hiicre yenilenmesini artirmasiyla
aciklamislardir. Ayrica IL-17°nin M2 makrofajlar iizerinden IL-6 ve IL-1 {retimini
azaltarak inflamasyonu baskilamasiyla nefropatiye gidisi yavaslatmis olabilecegini
diistinmiislerdir. Biz c¢alismamizda IL-17 seviyelerini diyabetli hastalarda saglikli
kontrollere gore daha yiiksek tespit ettik. Ancak hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark

olmadigini tespit ettik.

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) bir¢ok dokuda yaygin olarak bulunan bir
enzimdir. GSK-3’iin alfa (51 KDa) ve beta (47 KDa) izomerleri vardir. Katalitik
bolgelerinde %97 dizilim benzerligi gosteren bu izomerler ¢gogunlukla benzer biyolojik
etkinlige sahiptirler. GSK-3a glisinden zengin N-terminal bdlgesinden dolayr daha
biiyiiktiir ve bu yilizden sadece sitoplazmada bulunurken GSK-36°da N-terminal ucunda
glisinden zengin bolge yoktur ve daha kiiciik molekiiler agirliga sahiptir (34). Bu
yiizden GSK-38 hiicre i¢inde sitoplazma, ¢ekirdek ve mitokondride bulunabilir.

Yaptigimiz literatlir taramasinda GSK-38 ile ilgili GSK-3a’dan daha ¢ok
sayida ¢aligma vardir ve GSK-38’nin hastaliklarla daha ¢ok iligkili oldugu goriilmiistiir.
GSK-3a ve GSK-38 enzimlerinin her ikisi de insiilin duyarli periferik dokularda
sentezlenir. Asirt GSK-38 sentezinin insanlarda ve hayvanlarda cesitli ¢alismalarda
insiilin direncine yol ag¢tig1 gosterilmistir. Diyabetli bireylerin kas biyopsilerinde GSK-
3B seviyelerinin onemli derecede arttigi ve bu artisin glikojen sentaz aktivitesindeki

azalmayla korele oldugu bulunmustur (44). Ayrica diisik molekiil agirlikli GSK-3
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inhibitorlerinin kullanildig1 bir calismada sigan hepatosit hiicrelerinde glukoneojenik
enzimlerden olan fosfoenolpiruvat, karboksikinaz, ve glukoz-6 fosfataz aktivitesinde
azalma saptanmustir (45). Diger bir ¢alismada yliksek glukoz seviyelerinin GSK-38’nin

tirozin 216 bolgesinden fosforilasyonu ile aktiflesmesine yol agtigi bildirilmistir (47).

GSK-3’iin diyabetik nefropati gelisiminde de rol aldigim1 gosteren gesitli
calismalar vardir. Lin Cl ve ark. (46) yiiksek glukoz seviyeleri ile apoptoza giden renal
mezengial hiicrelerde GSK-3f aktivitesinin arttigin1 gostermislerdir. Paeng ve ark. (47)
ise yiiksek glukoz seviyeleri ile aktivitesi artan podosit hiicrelerinde epitelyal membran

transportu ve bariyer disfonksiyonu ile GSK-3f’nin iliskili oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Calisgmamizda GSK-3f seviyelerini diyabetli hastalarda saglikli kontrollere
gore yliksek tespit ettik. Mikroalbiiminiirisi olan hastalarda da albiiminiirisi olmayan
diyabetli hastalara gore serum GSK-3 seviyelerinin daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Bu yiizden diyabetli hastalarda idrar albiimin analizinin yanisira serum GSK-3f3
seviyeleri de klinik nefropatiye gidisin bir gostergesi olabilir. Ancak calismamiz
nefropatili hastalarda idrar albiimin seviyesine gore serum GSK-3[ seviyelerinin daha
erken yiikseldigini gostermemektedir. Bu yiizden diyabetli hastalarda nefropatiye
gidisin gostergesi olarak serum GSK-3f seviyelerinin idrar albiimin seviyelerine gore
daha erken yiikseldigini gostermek i¢in diyabetli hastalarin uzun dénem izlendigi,
nefropati gelisen hastalarin serum GSK-3B ve idrar albiimin seviyelerinin donemsel
kiyaslandig1 prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica GSK-3’y1 inhibe eden ajanlar
diyabetik nefropati tedavisinde kullanilarak diyabetik nefropati prognozunda iyilesme
saglanabilir. Li Guo J ve ark. (49) fare podosit hiicrelerinde GSK-3f inhibitorlerini
kullanarak yaptiklar1 tedavide B-katenin ve epitelyal membran transportu belirteci olan
nefrin seviyelerinin azaldigin1 gostermislerdir. Bagka bir calismada GSK-3f’y1 inhibe
eden silforafan kullanilarak diyabetik nefropati prognozunda kismi iyilesme
saglanmistir (48). Ayrica ¢alismamizda GSK-3f diizeyleri ile HbAlc, iire ve kreatinin
arasinda pozitif korelasyon, GFR alblimin diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon

tespit ettik.

GSK-3a seviyelerini ise diyabetli hastalarda saglikli kontrollere gore daha
yiikksek diizeyde bulduk. Ancak hasta gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigini
gordiik. Bu ylizden serumda GSK-3o analizinin diyabetik nefropatiye gidisin bir

gostergesi olamayacagini diisiinmekteyiz. Literatiire taramasinda GSK-3a’ya gére GSK-
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3B 1ile ilgili cok daha fazla ¢alisma oldugunu gordiikk. GSK-3a glisinden zengin N-
terminal bolgesinden dolayr GSK-3B’dan daha biiyiiktir ve bu yiizden sadece
sitoplazmada bulunur. GSK-36’da N-terminal ucunda glisinden zengin bdlge yoktur ve
daha kiigiik molekiiler agirliga sahip olup hiicre iginde sitoplazma, c¢ekirdek ve
mitokondride bulunabilir. Bu yiizden GSK-3a daha biiyiik molekiiler agirliga sahip
oldugu i¢in diyabetik nefropatide renal hiicre hasari sonucu stoplazmay1 geg¢ip kana
karigmasi miimkiin olmayabilir. Ayrica GSK-3 analizi ile ilgili ¢alismalar ¢ogunlukla
dokuda western blot yontemiyle yapilmistir. Park ve ark. (100) akciger kanserli
hiicrelerin doku kiiltiiriinde western blot yontemiyle yaptiklar1 ¢alismada GSK-3a’nin
CREB tarafindan inhibe edildigini goéstermislerdir. Yine Wang ve ark. (101) akut
myeloid 16semili hiicre kiiltlirlinde western blot yontemiyle yaptiklart ¢alismada
G28 14’iin GSK-3a’y1 inhibe ederek myeloid hiicre proliferasyonunu engelledigini
gostermislerdir. Calismamizda GSK-3a analizi serumda ELISA yontemiyle yapildi ve
GSK-3a’nin aktivitesine bakilmamigtir. Bu nedenle de hasta gruplart arasinda anlaml

fark tespit etmemis olabiliriz.

Calismamizda 6zet olarak diyabetli hastalarda IL-1, IL-6, TNF-a ve GSK-3f3
seviyelerini saglikli kontrollere gére ve mikroalbiiminiirili diyabetli hastalarda da
albliminiirisi olmayan diyabetli hastalara gore yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu nedenle
diyabetli hastalarda nefropatiye gidisin bir gostergesi olarak idrar albiimin analizinin
yanisira serum IL-1, IL-6, TNF-a ve GSK-3B olclimlerinin de kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak diyabetli hastalarda nefropatiye gidisi idrar albiimininden daha
erken gosterip gosteremedigini tespit edebilmek i¢in diyabetli hastalarin uzun dénem
izlendigi serum ve idrar analizlerinin yapildig1 prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica IL-1, IL-6, TNF-a ve GSK-38 diyabetik nefropati patogenezinde rol de aldig1
icin bunlar1 inhibe eden ajanlar gelistirerek klinik diyabetik nefropati seyrinde iyilesme
saglanabilir. Bu konuda da yapilacak yeni arastirmalara ihtiyag vardir. IL-17 ve GSK-3a
seviyelerini ise diyabetli hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek tespit ettik ancak
mikroalbiiminiirili diyabetli hastalar ile albiiminiirisi olmayan diyabetli hastalar arasinda
bir fark olmadigin1 gordiik. Bu yiizden serum IL-17 ve GSK-3a analizi ile diyabetik

nefropati arasinda bir iliski olmadigini diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz literatlir arastirmalarinda diyabetik nefropati olgularinda IL-1,
IL-6, IL-17, TNF-a, GSK-3a ve GSK-3B’nin bir arada bakildigi bir ¢alismaya

rastlamadik. Ozellikle GSK-3 diizeylerinin serumda degerlendirildigi ¢alismalar
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smirhdir. Du B.ve ark. (102) tip 2 diyabetli bireylerde kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde serum GSK-38 seviyelerini ELISA yontemiyle 6lgmiislerdir.
Calismamizin kisithiliklari; hasta sayisinin az olmasi ve analizlerin serumda yapilmig
olmasi olabilir. Ozellikle GSK-3 analizi i¢in doku analizlerinin yapilmasi daha uygun
olabilir. Ayrica hastalar GFR degerlerine gore de gruplandirilarak daha detayli bir
calisma yapilabilir. Bundan sonra hasta sayisinin arttirilip GSK-3 etki yolagindaki diger
parametrelere de bakilarak yeni ¢aligmalar planlanmasinin  uygun olacagini

diisiinmekteyiz.
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