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OZET

Diyabetik  nefropati  diyabetin en  sik  gorilen  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir ve son dénem bdbrek yetmezligine yol acan nedenlerin
basinda gelmektedir. Son on yilda diyabetin sikliginda goriilen hizli artis, diyaliz
tedavisine ve bobrek transplantasyonuna ihtiyag duyan hastalarin sayisinin da her gegen
giin artacagin1 gostermektedir. Bu nedenle diyabetik nefropatinin gelisiminin miimkiin
olan en erken donemde taninmasi ve gerekli tedavilerle hastaligin énlenmesi ya da en
azindan gelisiminin yavaslatilmas1 son derece Onemlidir. Erken donem diyabetik
nefropati tanist i¢in bugiin elimizdeki en gegerli parametre, bir glomeruler hasar

gostergesi olan mikroalbliminiiridir ve oldukca diisiik prediktif degere sahiptir.

Son yillarda diabetik nefropati gelisimde tubuler hasarin da en az glomeruler
hasar kadar hatta ondan 6nce ve daha etkili olduguna dair ¢calismalar vardir. Neutrophil
Gelatinase-associated Lipocalin (NGAL) ve Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) adl iki
proteinin hasarl tiibiillerde arttig1 gdsterilmistir. NGAL ve KIM-1’in kardiopulmoner
bypass sonrasi gelisen akut bobrek hasarininin tespitinde serum kreatinininden daha
erken donemde yiikselmesi bu proteinlere olan ilgiyi arttirmis ve diyabet nefropati gibi
kronik bir siiregte bobrek hasarini albuminden daha erken ve spesifik olarak gosterip
gosteremeyecegi, farkli tip ve yas gruplarmi igeren smirhh sayida caligmada

incelenmistir.

Biz de bu konuyu daha fazla arastirmak amaciyla normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik diyabetlilerle saglikli kontrollerin idrarlarinda NGAL ve KIM-1
diizeylerini inceledik. Oncelikle mikroalbuminiiriden daha &nceki donemde bir artis
olup olmadigini belirlemek i¢in normoalbuminurik grubumuzu daha fazla sayida
kisiden olusturduk. KIM-1’1 mikroalbuminiiri grubunda kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek bulmamiza ragmen (p<0.05), ilgin¢ olarak NGAL’1 kontrol grubunda
normoalbuminiiri ve mikroalbuminiiri grubundan daha yiiksek bulduk. Bu fark kontrol
ve mikroalbuminiiri gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). NGAL’
deki bu sonuglarimizi diger caligmalarla kiyasladigimizda, normoalbiimin grubundan

mikroalbiimin grubuna dogru anlaml artislar bulan caligmalarin daha uzun siireli ve
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ileri diizey diyabetiklerle ¢alistiklarini gordiik. Sonug¢ olarak 6zellikle kisa siireli ve
nispeten 1liml1 diizeyde diyabeti olan hastalarda KIM-1’in erken nefropati gostergesi
olarak daha umut verici bir parametre oldugu, NGAL’in ise daha ileri ve uzun siiredir
diyabetik olan hastalarda daha yararli olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica bizim
calismamizda ilgi ¢ekici olarak kadinlarda NGAL’in erkeklere oranla oldukga yiiksek

bulunmasi bu tip ¢alismalarda dikkate alinmasi gereken bir konudur.
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ABSTRACT

Diabetic Nephropathy (DN) is one of the most important complication of
Diabetes Mellitus and the most common cause of end stage renal disease. The
acceleration of the incidence of the diabetes mellitus in the last decade indicates that the
requirement for renal replacement therapy will increase. Therefore, early detection of
the kidney damage is of great importance to prevent the disease, at least to slow down
the development. Microalbuminuria which is a marker of glomerular damage and used
in the diagnosis of incipient DN has a low predictive value in the early diagnosis of

diabetic nephropathy.

While most attention has focused on glomerular changes, it is now increasingly
recognized that tubules play an important role in the pathogenesis of diabetic
nephropathy. In many studies, it is shown that proteins also determined tubular
markers called neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and Kidney Injury
Molecule-1 (KIM-1) are good markers for earlier detection of acute renal injury after
cardiopulmonery surgery much earlier than serum creatinine distinction. The

importance of these proteins in chronic diseases are investigated in a limited research.

We investigated the prevalence of these tubular markers and also their
relationship with renal indices at different stages of diabetic nephropathy. We analysed
urine NGAL and KIM-1 concentrations in normoalbuminuric and microalbuminuric
diabetic patients and healthy control group. We take the number of normoalbuminuric
patients more than other groups to determine whether an increase in the earlier stages of
DN. There was a difference in KIM-1 between microalbuminuric and control group
(p<0.05), KIM-1 was higher in microalbuminuric group. Interestingly we found NGAL
concentrations higher in control group than in microalbuminuric group (p<0.05). When
we compared our results with the other studies, we saw that studies which found the
NGAL results higher in microalbuminuric patients than normoallbuminuric are actually
long term studies with more severe diabetes. In conclusion urinary KIM-1 can be a
promising early marker for diabetic nephropathy in short term diabetes but for NGAL
we may predict that it can be used as a diagnostic predictor for incipient DN in the

advance stages of diabetes that kidneys are exposed to hyperglycemia for a long time.
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Also the result that we interestingly found NGAL values higher in women than men

must be taken account of in studies like these.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus, 6zellikle son yillarda diinyada ve iilkemizde sikl1g1 hizla artan
ve ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik
bir hastaliktir. Diyabetik nefropati ise diyabetin en Onemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir ve son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik

nedenidir (5, 24, 25).

Giliniimiizde diyabetik nefropatinin erken tanist i¢in en sik kullanilan
parametreler serumda kreatinin ve idrarda glomeruler hasarin gostergesi olarak diisiik
diizey albiimin (mikroalbumin=30-300 mg/giin) Olgiimleridir (12, 34). Serumda
kreatinin artis1 ancak ilerlemis bobrek hasarlarinda ortaya c¢ikarken, mikroalbuminiiri
gorece daha erken bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
mikroalbiiminiiri diyabet hastalarinda diisiik prediktif degere sahiptir, c¢ilinkii bu
hastalarda siklikla bulunabilen arteriyel hipertansiyona veya kalp yetmezligine bagh
olabilir (12). Baz1 hastalarin nefropati gelismesine ragmen normoalbuminiirik kalmalari,
mikroalbuminiirisi olan bazilarinin ise daha sonra normoalbumiiiriye donmeleri
hastaligin gelisiminin izlenmesinde de bu parametrenin ¢ok yeterli olmadigini
gostermektedir. Idrar albiimin diizeyleri saglikli kisilerde giin i¢inde ve giinler arasinda
degisiklik gosterebilir. Egzersiz, idrar yolu enfeksiyonu, ates idrarda albiimin atilimina
sebep olabilir. Bu nedenle nefropati tanisi igin 6 ay icinde en az 2-3 defa

mikroalbiiminiiri saptanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (12).

Alblimine ait bu g¢ekinceler son yillarda diyabetik nefropatinin erken tanisi icin
albuminden daha sensitif ve spesifik parametrelerin bulunmasi ihtiyacin1 dogurmustur.
Kardiyopulmoner bypass ameliyatlar1 sonrasinda gelisen akut renal hasara bagl olarak
yukseldigi gosterilen neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) iizerinde
calisilan parametrelerden biridir (46). Yayinlanan simurli sayida makalede NGAL’in
ertken donem diyabetik nefropati tamisi1 icin iyi bir gdsterge olabilecegi ileri
stiriilmektedir (60). Bir diger parametre de Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) dir. Bu
molekiiliin de hasarlanmis bobrekte Ozellikle proksimal tiibiiliis epitel hiicresi apikal

membraninda sentezlendigi gosterilmistir (70, 71).



Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizda saglikli kontroller ile mikroalbuminiirisi olan
ve olmayan tip 2 diyabetik hasta gruplarinin idrarlarinda NGAL ve KIM-1 diizeylerini
Olcerek bu paremetrelerin diyabetik nefropatinin erken tanisindaki kullanilabilirliklerini,
ayrica NGAL ile KIM-1’in tiibiiler kaynakli olmasi nedeniyle, diyabetik nefropati
gelisiminde yillardir asil rol oynadigina inanilan glomerul hasarina kars1 son

donemlerde oldukea taraftar bulan tiibiiler hasarin (23) roliinii sorgulamak istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitusun Tanim1 Ve Tarihcesi

Diyabet, insulin saliniminda, aktivitesinde, veya her ikisinde birden bozulmaya

bagli olarak hiperglisemi gelismesi ile karakterize metabolik hastaliklara verilen isimdir

(D).

Cok eski zamanlardan beri diyabet bulgular1 gdsteren insanlarin idrarlarindaki
sekerli tat bilinmesine ragmen “Diabetes” sozciiglinii ilk kullanan ve tip sozliigiine
kazandiran kisi bir Anadolu hekimi olan Kapodokyali Areteaus’dur (MS 130-200).
Diabetes, siiziilme, akip gitme, Oteye gegme anlaminda bir sozciiktiir. Areteaus bu
hastalig1 anlatirken “etler ve uzuvlar sulanarak idrar halinde siiziiliip gitmektedir.”
demektedir. Ona gore bu hastaliga tutulan kisiler su igmekten ve idrar etmekten kendini
kurtaramaz, zayiflamayi1 takiben 6liim kag¢inilmadir (2). 1675 yilinda Thomas Willis
idrardaki sekerli tada atif yaparak “diabetes” sozciigiine latincede bal anlamina gelen

“mellitus” sozciigiinii eklemistir (3).

M.S. 11. yiizyilda Ibn-i Sina, diyabetin birbirinden farkli iki tipinin oldugunu
belirtmistir, ilk kez diyabetik gangreni tanimlamistir. Diyabet tanist koydugu hastalarini
modern zamanda hala kullanimi olan idrar seker atilimini azaltan zerdegal, acibakla ve

cemenle tedavi etmistir (4).

Ingiliz Matheww Dobson 1776 yilinda diabetes mellitus semptomlarinin kanda
artmis sekere bagl olarak gelistigini kesfetti (5). 1889 yilinda ise Joseph von Mehring
and Oskar Minkowski pankreasini ¢ikarttiklart kdpegin diyabetik hastalarda goriilen
semptomlarin aynisin1 gostermesi ile pankreas diyabet iligkisini ilk ortaya koyan

arastimacilar oldu (6, 7, 8).

Insiilinin 1921 yilinda Frederick Grant Banting ve Charles Herbert Best
tarafindan kesfi bu hastalikta yeni bir donemin baslamasina neden oldu. Ayni
arastirmacilar sadece bir yil sonra Toronto Universitesindeki ¢alisma arkadaslarinin da
yardimi ile domuz pankreasindan insiilin hormonunu saflastirmay1 basardilar ve tedavi

icin insulin kullanimi ilk kez 1922 yilinda gergeklesti (9).



Diyabetin bobrek iizerindeki etkilerinden ilk kez 1936 yilinda Kimmelstiel ve
Wilson’ un glomeriillerde hyalen nodiil olusumunu goézlemledikleri ve bunu “Nodular
glomerulosclerosis” olarak isimlendirdikleri ¢aligmalarinda s6z edildi. 1942 de Bell
diffiiz glomerulosklerozu tanimlayarak, diyabetik nefropati patogenezinde arteriolar
lezyonlarin Onemine isaret etti. Lunbaeck nefropati ve retinopatisi olan diabet
vakalarinda kiiciik damarlarda lezyonlar1 goézlemlemis ve ilk defa “diyabetik

mikroanjiyopati” terimini kullanmistir (4, 10, 11).

2.2. Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) 6ngoriilerine gore 2000 yilinda tiim diinyada
171 milyon olan diyabetli sayis1 2030 yilinda 366 milyona ulasacaktir. Yine WHO’ya
gore 2004 yilinda hiperglisemiye bagli gelisen komplikasyonlar sonunu 3.4 milyon
kisinin hayatin1 kaybettigi bilinirken, saglik teknolojisindeki tiim gelismelere ve diyabet
konusunda toplumun daha da bilinglenmesine ragmen bu sayr 2030 yilinda ikiye

katlanacaktir (12).

Ulkemizde de Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Saglk
Bakanligi’nin saha isbirligi ile 2010 yilinda gergeklestirilen ‘Tirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1I
(TURDEP-II Caligsmasi)’na gore 1998 de % 7 olan erigkin diyabet sikliginin % 13.7’ye
ulastigr goriilmiistiir. Bu oran tiim Ongoriilerin ¢ok iizerinde ¢ikmistir. Bu sonuglar
Diabetes Mellitusun Onlimiizdeki yillarda iilkemizde ¢ok daha oncelikli bir saglik

sorunu olacagini ortaya koymaktadir (13).

Diyabetin her iki tipi de Tiirkiye’de ve Diinya’da yukaridaki belirtildigi sekilde
artmasina ragmen Ozellikle tip 2 diyabet obesitenin artisina, fiziksel aktivenin

azalmasina paralel olarak daha hizli bir artis géstermektedir (12).



2.3. Simiflandirilma

Diyabetin iki ana formu tip 1 ve tip 2 diyabettir. Tip 1 diyabet tam veya tama
yakin insulin yetmezligi sunucu gelisirken, tip 2 diyabet insulin direnci, bozulmus
insulin sekresyonu ve artmis glukoz yapimi sonucu ortaya cikar. Tip 2 diyabet
hastalarinin er veya gec hiperglisemi kontrolil i¢in insiiline ihtiya¢ duyar hale gelmeleri
siniflandirmada karisiklik yarattigindan &nceki yillarda kullanilan “Insuline Bagimli
Diabetes Mellitus” ve “Insuline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus” terimleri terk
edilmistir. Yeni siiflamadaki diger bir fark ise, siniflandirmada yasin bir kriter oldugu
“Juvenil Tip ” ve “Eriskin Tip” tanimlarinin da kaldirilmasidir. Ciinkii Tip 1 diyabet
siklikla 30 yasinda Once ortaya ¢ikmasina ragmen otoimmiin beta hiicre hasarlanmasi
herhangi bir yasta geligebilir. Ayrica tip 1 diyabet hastalarinin %5-10 kadarinda 30
yasindan sonra diyabetin orta ¢iktig1 gosterilmistir. Ayni sekilde tip 2 diyabet siklikla
ilerleyen yasla iliskili olmasina ragmen artik ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde 6zellikle
de obez adolesanlarda goriilmeye baslanmistir (12, 14). Bu nedenlerden dolay1

giiniimiizde siiflandirma hiperglisemiye neden olan patogenez temel alinarak yapilir.

Insulin aktivitesinde ve/veya sekresyonunda bozukluga yol acan diger gesitli
genetik ve metabolik bozukluklar da tip 2 diyabet ile benzer fenotipte hiperglisemi
gelisimine neden olurlar.  Belirgin tip 2 diyabet ortaya c¢ikmadan oOnce glukoz
hemostazisinin bozuldugu ilk donemlerinde “bozulmus aglik glukozu” veya “bozulmus

glukoz tolerans1” gelisir. (12).

Diabetes Mellitus Etyolojik Simiflandirmasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2007 (12)

I. Tip 1 Diabetes Mellitus
A. Immiin aracili

B. idiyopatik

I1. Tip 2 Diabetes Mellitus



III. Diger 6zel tipler

-Beta hiicresinin genetik hastaliklari

MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4a)
MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)
MODY 4 (Kromozom 13, IPF-1)
MODY 5 (Kromozom 17,HNF 18)
MODY 6 (Kromozom 2, Neuro D1)
Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu

Digerleri

- Insiilin etkisinin genetik defektleri

Tip A insulin rezistansi
Leprechaunism
Rabson-Mandenhall Sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

- Pankreas hastaliklari

Pankreatit

Travma /pankeratektomi
Neoplazi

Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkuloz Pankreatopati

Digerleri

- Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidism

Somatostatinoma



Aldosteronoma

Digerleri

- Ilaglar ve kimyasal madde etkileri

Vakor

Pentamidin

Nikotinik Asit
Glukokortikoidler
Tiroid Hormonu
Diazoksit

-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

a -INF

Digerleri

- Infeksiyonlar

Konjenital Rubella
CMV

Digerleri

- Immiin mekanizmalar

Anti-insulin reseptor antikorlari
“Stiff man” sendromu

Digerleri

- Diger genetik sendromlari

Down Sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Wolfram Sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl Sendromu

Miyotonik distrofi



e Porfiria
e Prader-Willi Sendromu

e Digerleri

IV. Gestasyonel Diabet

2.4. Tam

Ulusal Diyabet Veri Grubu (The National Diabetes Data Group, NDDG) ve
WHO, diyabet icin tani kritelerini diizenlerken su durumlart g6z Oniine

bulundurmuslardir:

e Aclik kan sekeri (AKS) ve seker yiiklemesine verilen cevabin normal kisiler

arasinda genis dagilim gdstermesi

e Diyabetin goriildiigii etnik gruba gore, ortalamadan sapmalardan ¢ok
komplikasyonlarmin gelistizi kan sekeri diizeyleri. Ornegin; Amerikan
yerlilerinde retinopati prevalanst AKS>116 mg/dL diizeylerde artis gosterir (1,
12).

DM Tani Kriterleri (ADA 2011)

1. HbAIC >%6.5.
HbAI1C testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (National
Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) ile sertifikalandirlmig
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasina (Diabetes Control and
Complications Trial, DCTT) gore standardize edilmis bir yoOntemle

calisilmalidir

2. En az 8 saatlik agliktan sonra vendz plazma glukoz seviyesinin, 126 mg/dl’ ye

esit veya yiiksek saptanmasi



3. WHO nun belirledigi standartlara gore yapilan 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ ye esit veya yiiksek olmasi1

4. Hiperglisemiye 6zgli semptomlarin (poliliri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kaybi) varligina ek olarak, giinlin herhangi bir zamaninda rastgele Ol¢iilen venoz

plazma glukoz degerinin 200 mg/dl’ ye esit veya yiiksek olmasi

Yukaridaki kriterlerden birinin bulunmasi durumunda diyabet tanis1 konur. Ilk 3
kriterden biri ile birlikte belirgin hiperglisemi semptomlarinin bulunmamasi durumunda

bu kriterlerden biri farkl bir giinde tekrarlanmalidir (15).

Glukoz hemostazi aglik kan sekerine gore ii¢ kategoriye ayrilir.

1. AKS ‘ nin 100 mg/dl den diisiik oldugu seviyeler “normal”

2. AKS ‘ nin 100-125 mg/dl arasinda oldugu seviyeler “bozulmus aclik glukozu”
3. AKS ‘ nin 126 mg/dl ve lizerinde oldugu seviyeler “diyabet”

OGTT de 2. saat kan sekeri seviyelerinde ise degerlendirme ;

1. 140 mg/dl den diisiik oldugu seviyeler “normal”

2. 140-199 mg/dl arasinda oldugu “bozulmus glukoz tolerans1”

3. 200 mg/dl ve iizeri oldugu seviyeler “diyabet” seklinde yapilir.

ADA bozulmus aglik glukozu ( IFG, impaired fasting glucose ) ve bozulmus glukoz

toleransini ( IGT, impaired glucose tolerance ) prediyabet olarak tanimlanmaktadir.

IFG ve IGT tip 2 diyabet gelisimi (gelecek 5 yil icinde %25-40 ) i¢in 6nemli bir risk
olusturmakta, oOzellikle kardiyovaskiiler hastalik riskinde de artisa neden oldugu

belirtilmektedir. (12, 14)



Hiperglisemi
N | Frediyabet ) Diabetes Mellitus
Divabet arma Bozulmus aclik 1
Y glulmz glukozu veya ; Insilin Kontrol Yasam
L - .
tipi toleranc buzulmu;gluknzi'ht”a“ gin. _tIIII.‘!l'L.I_
toleransi : yok insdlin insalin
Tip1 : i
|
Tip 2 - “«— >
Diger dzel - : -
tipler :
Gestasyonel | % = -
diyabet :
Zaman [y} | :
Achk kan <5.6 mmol/L | 5.66.9 mmel/L E 7.0 mmol/L
2,r.ekerln_k (100 mg/dl) | (100-125 mg/dL) ! (126 mg/dL)
saatli
tokluk kan | <7-8 mmol/L 7.8-11.1 mmol/L | 211.1 mmol/L
sekeri (140-mg/dL) | (140-199 mgfdL) , {200 mg/dL)

Sekil 1: Glukoz hemostazi ve Diabetes Mellitus (1)

2.5. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus, pankreas beta hiicresinin selektif ve ilerleyici
harabiyetine bagl olarak gelisen ve insiilin tedavisinin yasam siirdiiriilmesi i¢in zorunlu
oldugu, aksi durumlarda ketoasidoz, koma ve Oliimiin goriilebilecegi diyabet tipidir
(16). Tip 1 diyabetin etyolojisinde genetik, cevresel ve immiinolojik faktdrler sorumlu

tutulmaktadir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus da adacik hiicresi otoantikorlar1 (islet cell
antibody, ICA), glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (anti-GAD) ve insiilin
antikorlariin bulunmasi1 beta hiicre harabiyetine neden olan otoimmiin teoriyi
destekleyen bulgulardir. Bu otoimmiin siireci bir infeksiyon 0Ozellikle viral
enfeksiyonlardan koksaki B, kabakulak, konjenital rubella veya ¢evresel bir uyarinin

tetikledigi diistiniilmektedir. Bu uyariyla birlikte yukarida s6z edilen immiinolojik
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markirlar kanda goriilmeye baglar. Hastaligin baslangic donemlerinde normal glukoz
toleranst korunmasina ragmen beta hiicre kiitlesi azalmaya, insiilin salinimi giderek
diismeye baglar. Beta hiicre kiitlesindeki azalma hizi, kisiden kisiye farklilik gdsterir,
kimi hastada ¢ok hizli bir sekilde hasar olusurken, kimi hastalarda bu siire¢ daha yavas
seyreder. Belirgin diyabet bulgular1 beta hiicrelerinin biiyiik kisminin (~%380)
hasarlanmasi ile ortaya ¢ikmaya baslar. Geri kalan fonksiyonel hiicreler glukoz toleransi
saglayabilecek yeterlilikte degildir. Klinik tablonun glukoz intoleransindan belirgin
diyabet semptomlarina donmesi ise insiilin ihtiyacinin arttig1 enfeksiyon veya ergenlik
gibi durumlarla olur. Otoimmiin hasarin kalan saglam hiicreleride yikmasi mutlak

insiilin yoklugu ile sonlanir (12).

Latent otoimmun diabetes in adults (LADA) adi verilen, hastalarin fenotip
olarak tip 2 diyabete benzedigi, yavas seyirli, mutlak insiilin yetmezligi bulunmayan

fakat otoantikorlarin bulundugu tip 1 diyabetin otoimmun bir ¢esidi de bulunur (17).

Idiyopatik tip 1 diyabette ise antikorlar da dahil herhangi otoimmiin bir neden
bulunamaz. Bilinmeyen nedenlerle B-hiicre kaybi1 ve insiilin yetmezligi gelisir. Bu

hastalarda ketoasidozise yatkinlik vardir (16).

Tip 1 diyabet i¢in genetik uyumlulugun tek yumurta ikizlerinde %30 ile %70
arasinda degisiklik gostermesi genetik yatkinlik disinda ¢esitli bagka faktorlerin de
hastaligin gelisimde onemli yeri oldugunu gosterir. Hastaliga genetik yatkinlik 6.
kromozomdaki HLA ile iligkilidir. Cogu tip 1 diyabet hastalarinda HLA-DR3,
DQB1*0201 ve HLA-DR4, DQB1*0302 bulunur (12).
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Sekil 2: Tip 1 diyabet klinik donemleri (12)

Tip 1 diyabet hastaligi siklikla 30 yasindan Once baslar. Hastalar zayiftir.
Genellikle tip 1 diyabet hastalar1 polidipsi, politiri, kilo kayb1 gibi semptomlar ve ¢ok
yiiksek glukoz degerleri ile bagvururlar. Ketoasidoz komasi da ilk bulgu olabilir. Bu
hastalarda tani koyuldugunda siklikla komplikasyon geligmemistir. Tedavinin ilk
baslangicindan itibaren insiilin kullanirlar. Tip 1 diabetlilerde Graves hastaligi,
Hashimato tiroiditi, Addison, pernisiyoz anemi gibi diger otoimmiin hastaliklar i¢in risk

artmistir (12, 16).

2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM diyabetin en sik goriilen formudur. Bozulmus insiilin sekresyonu,
inslilin direnci, artmis hepatik glukoz yapimi ve anormal yag metabolizmasi ile
karakterizedir. Tip 2 diyabet insidansinin ¢ok yiiksek oldugu toplumlarda erken

donemde ilk saptanan bozukluk insiilin direncidir.
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1. Insiilin direnci: Insiilinin hedef dokularda (6zellikle kas, karaciger, yag
dokusunda) etkisinin azalmasi olarak tanimlanan insiilin direnci bu hastalarda en
gbze carpan 6zelliktir. Bu direnci yenmek i¢in beta hiicrelerince normalden daha
fazla salgilanan insiilin kan glukoz diizeylerini normal seviyelerinde tutmaya
calisir. Beta hiicrelerinin bu kapasitesi asildig1 anda aclik kan glukoz diizeyi
ylkselerek diyabet ortaya c¢ikar. Artmis direng insiiline duyarli dokularda
glukoz kullaniminin azalmasina, karacigerden glukoneogenez ile glukoz
yapimini uyarilmasina ve sonucunda hiperglisemiye neden olur. Karacigerde
glukoz {iiretiminin artmasi aglik kan sekerinin yiikselmesine, periferal glukoz
kullaniminin azalmasi da tokluk hiperglisemisine neden olur. Tip 2 diyabete
neden olan insiilin direncinin molekiiler mekanizmast tam olarak
aydinlatilamamistir. Cizgili kaslarda insiilin reseptor sayilarinin ve tirozin kinaz
aktivitesinin azaldig1 gosterilmesine ragmen, bu degisikliklerin sebep degil
hiperinsiilineminin sonucu olarak gelistigini ifade edenlerde vardir. Ayrica kan
sekeri seviyelerinin diizenlenmesinde insiilinin etkili oldugu fosforilasyon-
defosforilasyon mekanizmalarinda postreseptor defektlerinin direng gelisiminde

rolii oldugu diistiniilmektedir (12).

T
EE
= 1000 —
g
‘gu
% - |: NGT
-4 ®leT
o
o Tip 2 DM
1] T 1
0 50 100
Insiilin duyarbhs (umol/dk/ks)

Sekil 3: Tip 2 diyabette insiilin sekresyonu ve insiilin duyarlilig: iliskisi.

Insiilin direnci artttkca ( A noktasindan B noktasina gelindiginde ) insiilin
sekresyonu da artar. Insiilin artis1 ile kompanse edilemedigi durumda bozulmus
glukoz tolerans1 ( C noktas1 ) , daha ileri evrede ise tip 2 diyabet gelisir NGT:

Normal glokoz toleransi, IGT: bozulmus glukoz tolerans1 (12)
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2. Yetersiz insulin salimmmi: Hastaligin ilk donemlerinde doku direncine karsi
artan insiilin diizeyleri hastaligin ilerlemesine paralel olarak gittikge azalarak
agir insulin yetersizligine kadar ilerleyebilir. Insiilin salinimindaki bu azalmanimn
sebebi belirsizdir (12). Kronik hiperglisemi sonucu gelisen glukotoksisite,
serbest yag asitlerinin kanda artis1 ile gelisen lipotoksisite, ilerleyici beta hiicre

disfonksiyonuna sebep olur (18).

3. Karacigerde glukoz iiretiminde artis: Insiilinin hedef dokularindan biri olan
karaciger hiicrelerindeki insiilin direncinin en énemli sonucu normal kosullarda
gecerli olan hiperinsiilineminin glukoneogenezi baskilamasina engel olarak aglik
hiperglisemisinin ~ gelisimine, toklukta ise glukozun glikojen olarak

depolanmasini azaltarak kan sekeri diizeylerinin artmasina neden olur (12).

4. Yag metabolizmas1 bozukluklari: Yag hiicrelerindeki insiilin direncine ve
obesiteye bagl olarak adipositlerde lipoliz uyarilir, serbest yag asitleri salinir
bunun sonucu olarak da hepatositlerde lipid (VLDL, trigliserid) sentezi artar.

Dislipidemi gelisir. HDL azalir, VLDL, trigliserid yiikselir (12). .

Tip 2 diyabetin tip 1 diyabete gore daha giiclii bir genetik temeli vardir. Tek
yumurta ikizlerinde tip 2 diyabetin genetik uyumu % 70-90 lardadir. Ebeveynlerinde
diyabet bulunan kisilerde hastalik riski artmistir. Hem annesinde hem babasinda diyabet
bulunan bir kisinin hastaliga yakalanma riski % 40 dir. Tip 2 diyabete yatkinlik

olusturan olan gen tam olarak aydinlatilamamistir (12)..

Tip 2 diyabet kronik seyirlidir, sinsi seyreder. Hastalarin hekime ilk bagvurma
nedenleri polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi yakinmalardan daha ¢ok gorme bozukluklari,
el ve ayaklarda uyusukluk gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir.
Genellikle 30 yas tlizerinde baglamakla birlikte son on yilda adolesanlarda tip 2 diyabet
sikliginin dramatik bir artis gosterdigi gozlenmektedir (19). Tip 2 diyabet hastalarinin %
80 1 obezdir ancak yash hastalar zayif olabilir. Santral tip obezite daha sik goriiliir.
Tedaviye ilk asamalarinda insiilin ile baslanmaz, diyet, egzersiz, oral antidiyabetikler
gibi ¢esitli tedavi basamaklar1 vardir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,

dislipidemi ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi hastaliklar eslik edebilir (17).
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2.7. Diger Ozel Tip Diyabetler

Diger 0Ozel tip diyabetlerin etyolojisinde insiilin salimimi ve aktivitesinde
bozukluga neden olan cesitli genetik bozukluklar, metabolik anormallikler bulunur.
Maturity onset diabetes of the young (MODY) otosomal dominant kalitimla gecen,
hipergliseminin erken yasta ortaya c¢iktigt (<25 yas) ve insiilin sekresyonunun
bozuldugu diyabet ¢esididir. Insulin reseptdor mutasyonlarmin séz konusu oldugu bir
grup hastada ciddi insiilin direnci ile seyreden diyabet goriiliir (12). Diyabet pankreatit,
travma, enfeksiyon, pankreas kanseri gibi pankreasin ekzokrin hastaliklarina sekonder
pankreas adacik hiicrelerinin hasarlanlanmasi sonucu geligebilir. Glukagon, adrenalin,
kortizol ve biiylime hormonu (GH) gibi insililin antagonisti hormonlarin asiri
tiretimlerine neden olan glukagonoma, cushing sendromu, feokromasitoma ve
akromegali gibi endokrinopatiler DM e sebep olabilir. Down sendromu, Klinefelter
sendromu, Turner sendromu gibi c¢esitli kromozomal anomaliler de yine diyabet

gelisimine yol agabilir (17)

2.8. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Normal gebelikte 6zellikle ikinci ve tiglincii trimesterde insulin direnci artar.
Normal kan sekeri diizeyleri insiilin sekresyonunun artmasi ile saglanir. Gestasyonel
diyabet gelisen kadinlarda insiilin yerince artamaz. Gestasyonel diyabet risk faktorleri
birinci derece akrabalarinda diyabet hastasi bulunmasi, obesite, ileri anne yasi,
glikoziiri, onceki gebelikte dogum Oncesi ve dogum sirasinda sorunlar yasanmasidir
Cogunlukla anne i¢in asemptomatik ve hayati tehlikesinin bulunmamasina ragmen
gestasyonal diyabet hipokalsemi, hipoglisemi, ve makrosomiya bagli artmis neonatal
mortalite ve morbidite riski ile iligkilidir. Maternal hipoglisemi fetusun normalden daha
fazla insiilin salgilamasina neden olur. Armis insiilin salgis1 fetusun asir1 biiyiimesine ve
makrosomiye yol acar. Sezaryan ile dogum, hipertansiyon, artmis diyabet riski
maternal komplikasyonlardir (14). Cogu kadin post- partum doénemde normal glukoz

toleransina donerler fakat ilerki donemlerde % 30-60 diyabet gelisme riski vardir (12)
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2.9. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diabetes Mellitus’ un komplikasyonlari akut ve kronik olarak simiflandirilir :

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
- Diyabetik ketoasidoz
- Hiperosmolor non-ketotik koma
- Laktik asidoz komas1
- Hipoglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaligi
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik ndropati

Diabetes Mellituslu hastalarin doku ve organlarinda ¢esitli metabolik, morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler meydana gelir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek
diizeyde ciddi olabilir. Zamaninda miidahale edilmeyen durumlarda stupor, koma, hatta

6liime neden olabilir (17).

Kronik komplikasyonun gelisme riski genellikle hiperglisemi siiresine bagli
olarak artmaktadir. Tip 2 DM hastalarinin ¢ogu uzun ve semptomsuz bir hiperglisemi
donemi gegirdikleri i¢in, tan1 kondugunda siklikla kronik komplikasyonlardan bir veya

daha fazlas1 gelismis olabilir (18).

Serum ve doku proteinlerinin glikasyonu ile olusan Ileri Glikasyon Son Uriinleri
(AGEs, Advanced glycation end products), siiperoksit olusumu, vaskiiler permabilite
artisina ve endotel disfonksiyonuna sebep olan sinyal iletim molekiilii protein kinaz C
nin aktivasyonu, sorbitol birikimine neden olan heksozamin ve poliol yollarinin

hizlanmasi, diyabete siklikla eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi, arteryal
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mikrotrombozlar, vaskiiler otoregiilasyonu bozan hiperglisemi ve hiperinsiilineminin
proinflamatuvar ve protrombotik etkisi, hipergliseminin immiin disfonksiyon etkisi

vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in ileri siiriilen mekanizmalardir (20).

Mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri olan retinopati ile olast gérme kayba,
nefropati ile bobrek yetmezligi, periferal noropati ile ayak diilserleri, amputasyon,
Charcot eklemi, otonomik ndropati sonucu gastrointestinal, genitoiiriner,

kardiyovaskiiler semptomlar ve seksiiel fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir. (21).

2.10. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Hiperinsiilinemi, ve hiperglisemi dislipidemi, sonucu gelisen biiyiik damarlarin
aterosklerozu diyabet icin karakteristiktir (20). Diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler
hastalilara bagli mortalite ve morbidite oran1 nondiyabetik hastalara gore belirgin olarak

artmistir (22).
2.11. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.11.1. Diyabetik Retinopati:

Diyabetli hasta grubunda normal kisilere gore korliik gelisme riski 25 kat daha
fazladir. Diyabetin siiresi ve kan sekeri kontrolu retinopati gelisiminde 6nemli
belirliyicilerdir, hipertansiyon ayrica énemli bir risk faktoriidiir. Nonproliferatif ve
proliferatif olmak iizere iki evresi vardir. Nonproliferatif donem siklikla diyabetin ilk on
yilin sonunda veya ikinci onyilin basinda goriiliir. Bu donemde retinal perisit kaybina,
retinal vaskiiler permeabilite artisina ve retinal kan akiminda degisikliklerin gelismesine
bagl olarak retinal mikroanevrizmalar ve retinal iskemi gelisir. Proliferatif donemde ise
retinal hipoksiye cevap olarak neovaskiilarizasyon goriilmeye baslanir. Yeni olusan
damarlar optik sinir ve makulaya yakin yerlerde olusur, ¢ok kolay riiptiire olup vitroz
kanamaya, fibrozise ve neticesinde retina dekolmanina ilerler. Tiim nonproliferatif
evreler proliferatif evreye ilerlemez. Klinik olarak ciddi makiiler 6dem nonproliferatif
fazda gelisir ve floresan anjiografi ile tespit edilmesi 3 yil i¢inde % 25 gérme kaybi

riskine igaret eder (12, 31).
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2.11.2. Diyabetik Noropati:

Uzun donem diyabet hastalarinin yaklasitk % 50 sinde ndropati gelisir.
Monondropati, polindropati ve/veya otonomik ndropati seklinde goriiliir. Diger
komplikasyonlarda da oldugu gibi diyabetin siiresi ve glukoz kontrolii ndropati gelisimi
icin 0onemlidir. artmig viicut kitle indeksi (BMI, body mass indeks) ve sigara ek olarak
risk faktorleridir. En sik goriilen formu distal simetrik polinéropatidir. Siklikla distal
his kaybi ile ortaya c¢ikar. Ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma hissi ile baslar,
zamanla proksimale dogru yayilir. Istirahatte ve geceleri siddetlenen noropatik agrida
olabilir. Otonomik ndropati kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner ve bir¢ok

metabolik sistemi bir arada etkileyebilir (12, 31).

2.11.3 Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati mikroanjiopati sonucu bobrekte olusan hasarlanmaya verilen
genel isimdir (5) ve diyabete bagli gelisen morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir
(23). Diyabetin yiiksek orandaki sikligima ve diyabetlilerin kardiyovaskiiler kaynakli
O0lim oranmnin azalmasina (24, 25) bagh olarak tiim diinyada son donem bdbrek
yetmezliginin (SDBY) en sik sebebi haline gelmistir. Renal replasman tedavisine
ihtiyag duyan hastalarin % 40 1 da diyabetliler olusturur (24, 26, 27, 28, 29, 26). Son
yillarda diyabetik nefropati hastalarindaki bu dramatik artis obezite, metabolik sendrom
ve tip 2 diyabetteki epidemik artisla paralel gitmektedir. Tip 2 (%90) nin tipl (%10) e
gore prevalansinin yiiksek olmasi sebebiyle diyabetik nefropati hastalarin cogunlugu tip
2 diyabet hastasidir (12). Diyabetik nefropati (DN) gelisimi icin risk faktorleri;
hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile Oykiisli, ve renin-anjiyotensin-
aldesteron aksim etkileyen gen polimorfizmi gibi genetik faktorlerdir (12). Ornegin
diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarda SDBY gelisme riski sadece hipertansiyonu

olan hastalara gore 5-6 kat daha fazladir (18).

Tip 1 diyabet hastalarinda hiperglisemi ilk on yilda ortaya ¢iktig1 ve giirtiltiilii
baslangi¢ nedeniyle hastalik tanisi erken donemde koyuldugu i¢in hiperglisemi, hastalik
gelisiminde tek sorumlu olarak kabul edilirken, tip 2 diyabette hiperglisemi genellikle

kirkli yaslardan sonra baglar ve bu doneme kadar bobrekler yas (glomeruloskleroz igin
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basli basina bir nedendir), arteriyel hipertansiyon, obesite, dislipidemi, sigara gibi diger

faktorlere maruz kalmistir (25)

Diyabet hastalarinda herhangi bagka bir nedene bagli bobrek hastaligi olmadan 6
aylik donem icinde idrarda en az iki kere varlig1 saptanan kalici proteiniiri diyabetik
nefropati lehine giiclii bir bulgudur. (42). Albumin diyabetik nefropatide idrarda atilan
ana proteindir ve idrarda 300 mg/giin (300 mg/g kreatinin) den yiiksek olmasi proteiniiri
veya makroalbiiminiiri olarak tanimlanir (12, 31, 32, 33). Erken donem diyabetik
nefropati tanisinda ise kalict mikroalbiiminiiri varligindan yararlanilir. Mikroalbiiminiiri
idrar albiimin diizeylerinin 30-300 mg/glin (30-300 mg/gr kreatinin) oldugu
konsantrasyonlara denir (12, 34, 31). Klinik nefropatinin tanisi idrar tahlilinde dipstick
protein varlig1 ile koyulabilir. Bu testler alblimin konsantrasyonu >300 mg/L oldugunda
pozitif sonug¢ verir. Mikroalbiiminiiri tayini ise dipstik testlerle yapilamaz, sadece
sensitif immunassay yoOntemler ile yapilabilir (43). Tedavi edilmedigi takdirde
mikroalbiimintirisi bulunan tip 1 diyabetli hastalarin % 80 inde idrar alblimin atilim1 her
sene % 10-20 hizla artarak 10-15 sene icinde asikar nefropatiye ilerler, tip 2 diyabetli
hastalarin ise % 20-40’1 diyabetik nefropatiye ilerler ( 32, 35, 36, 37, 38, 39). Diyabet
tanist alan bir hastanin normoalbumiuriden mikroalbiiminiiriye, mikroalbiimiiiriden
diabetik nefropatiye, nefropatiden SDBY ligine yillik ilerleme hiz1 sirasiyla % 2.0, %
2.8 ve % 2.3 diir (40). Yapilan bir ¢alismada 30 yildan daha uzun siiredir tip 1 diyabeti
olan normoalbliminiirik hastalarin % 24.4 iinde 7 yillik bir izlem siiresi i¢inde
mikroalbiiminiiri veya proteiniiri gelistigi gozlenmistir (33). Yine bu calismada daha
once kabul edilen uzun siireli diyabette mikroalbliminiirinin selim bir durum oldugu
tezinin aksine calismanin baslangicinda mikroalbiiminiirik olan hastalarin % 32 si
proteiniiriye ilerlemistir (33). Baska bir calismada da mikroalbliminiiri ve proteiniiri
diyabetin siiresinden bagimsiz olarak herhangi bir doneminde goriilebildigi gibi ve
tedavisiz vakalarda diabet siiresiyle orantili olarak siklikla ortaya c¢ikabilecegi
gosterilmistir (33). Yine 2007 de Chicago da yapilan ADA toplantisinda Rause ve
arkadaglar1 216 s1 idrarda alblimin atilimi yiiksek olan 712 tip 2 diyabetli hasta ile
yaptig1 calismada albliminiirinin, diyabet siiresi, HbA1C ve nabiz basinct ile

korelasyonunun oldugunu belirtmislerdir (29).
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Tip 1 ve 2 diyabette diyabetik nefropatinin gelisimi benzer sekilde olur. Ancak
tip 1 diyabet tanis1 semptomlarin ¢arpiciligl nedeniyle erken donemde koyulabilirken ve
nefropati agisindan izlenebilirken, tip 2 diyabet hastalar1 yillarca tani almadan
yasayabilir ve ilerlemis diyabetik nefropati ile karsimiza cikabilir. Nefropatide etkin
miidahale stratejileri hastaligin  gelisimini yavaslattigi i¢in sistematik tarama
programlar gelistirilmistir. Diyabetik nefropati gelisimi belirli bir siire¢ icinde oldugu
icin ve tip 1 DM hastalarinda tan1 diyabet hastaligi basladigi donemde koyuldugu icin
tarama 5 yillik bir siireden sonra her sene yapilmaya baslanabilir. Prepubertal donem
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi i¢in uygun bir zemin olusturmaktadir,
klinik degerlendirme yapilirken yaklasim hastanin durumu da goze alinarak
yapilmalidir. Ancak tip 2 diyabette yukarida belirtildigi gibi hastaligin baslama zamani
belirsiz oldugu i¢in ise taramaya tan1 kondugu zaman baglanmasi, ilk taramada
mikroalbiiminiiri saptanmadigi durumda mikroalbiimin testinin her sene tekrarlanmasi

onerilmektedir (12, 32, 39).

Diyabet hastalarinda mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri sadece SDBY i¢in
degil ayrica kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan da yiiksek risk olusturur
(12, 18, 35, 36, 39). Tip 2 diyabetli yash hasta gruplarinda onceki yillarda koroner arter
hastaligmma bagli 6lim olasilig1 yiiksek oldugundan erken sathadaki nefropatilerin
SDBY ligine ilerlemesi daha az siklikla olmaktaydi. Fakat son zamanlarda koroner arter
hastaliginin tedavi yaklasimlarindaki ilerleme, tip 2 diyabet hastalarinin sag kalim

stirelerinin bobrek yetmezligi gelisecek kadar uzamasini saglamistir. (39)

Mikroalbiiminiiri DM da diisiik prediktif degere sahiptir ¢iinkii bu hastalar
cogunlukla yaglidir ve mikroalbiimintirileri ¢ogunlukla arteriyel hipertansiyon ve kalp
yetmezligine bagl gelismistir. Bu sebeple diyabetik nefropati gelisme riski yliksek

diyabet hastalarinda ilave markerlara acilen ihtiya¢ vardir. (12)

Diyabetik nefropati kesin tanisi halen renal biyopsi ile koyulmaktadir. Ancak bu
invazif yontemin uygulanmadigi durumlarda makroalbiiminiiri ile birlikte diyabetik
retinopatinin bulunmasi taniy1 giiclendirmektedir. Tip 1 diyabettte diyabetik nefropatiye
retinopati % 90 dan fazla oranda, tip 2 diyabetli hastalarda hastalarin % 60 1na eslik
eder (26).
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2.11.3.1 Diyabetik nefropatide klinik evreler

Hastaligin gelisimi bes evrede olur

Evre 1: Diyabetin baslangicinda glomerular hiperfiltrasyon ve hipertrofi bulunur. Her
iki belirtide insulin tedavisinin veya metabolik kontrol altinda birkag¢ hafta i¢cinde geri

doniisiimii olabilen bulgulardir (5, 32).

Glomerular Hiperfiltrasyon (GHF) : GFR nin 150 mL/dak {izerinde olmasidir.
Beraberinde nefromegali bulunmasi diyabetik nefropatinin ilk bulgusudur. Tip 1
diyabette her iki bulguda tan1 koyuldugunda mevcut bulunur. GHF hiperglisemi ile

provoke olur, insulin infiizyonu ile geriler.

Glomeriil filtrasyon hizi (GFR, Glomerular filtration rate): Birim zamanda bobrek
glomeriil kapillerinden bowman kapsiiliine filtre olan sivi hacmidir. . Bdbrek
fonksiyonel kapasitesini 6lgmek i¢in kullanilan bir testtir (14). GFR i¢in normal
degerler 80-120 mL/dak dir. Normal yasin ilerlemesiyle birlikte GFR de azalma
goriiliir. En yiiksek oldugu nokta olan ~120 mL/min/1.73 m? den igiincii dekattan
itibaren her yil yaklasik 1 mL/min azalarak 70 yasinda yaklastk 70 mL/min/1.73 m'e
diiser. GFR normal degerleri kadinlarda erkeklere gore daha diisiiktiir. Serum kreatinin

konsantrasyonunda hafif bir artis GFR de siklikla ciddi bir diisiise isaret eder (12).

Bobrek
hasarinin
evresi Tanim GFR (mL/min/1.73)
Artmis risk >90
Bobrek hasari
(Normal veya artmig GFR
1 ile birlikte) >90
2 Hafif GFR azalmasi 60-89
3 Orta diizey GFR azalmasi 30-59
4 Agir GFR azalmasi 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)

Tablo 1: Glomertiler filtrasyon hizina (GFH) gore kronik bobrek hastaligi evrelemesi
(The National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF - K/DOQI) The Kidney
Diaese Improving Global Outcomes (KDIGO))
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Serum kreatinin konsantrasyonu (Sc;) (mg/dL), vyas, cinsiyet, irk and viicut agirhigi

kullanilarak tahmini glomerular filtrasyon hizi (¢GFR) hesaplama formulleri :

1. Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Calismasina gore eGFR

Belirleme Formulii
GFR (mL/dk/1.73 m*) = 175 x (Se)** x (Yas) ** x (0.742 eger kadinsa) x
(1.212 eger siyah 1rktan ise)
2. Cockceroft-Gault formiili
Tahmini kreatinin klerensi (mL/min)

= (140-yas x viicut agirligi, kg ) / 72 x S¢; (mg/dL)

Tablo 2: GFR hesaplamada kullanilan formiiller (45)

Evre 2: Bobrekte yapisal degisiklikler gelistigi halde heniiz mikroalbuminiiri yoktur,
normalbiiminiiri vardir. Bu donem diyabetin var olma siliresinden bagimsizdir.

Kontrolsiiz hiperglisemi nefropati gelisimine sebep olur. (5, 32)

Evre 3: Yeni baslayan diyabetik nefropati vardir. Devamli mikroalbliminiiri bu evrenin
en karakteristik belirtisidir. Yapisal hasar ilerlemekte fakat GFR degismeden
kalmaktadir. (5, 32)

Evre 4: Asikar nefropati ve persistan proteiniiri ile karakterizedir. Serum kreatinini
normal veya hafif artmistir. Tedavi olmadigi durumlarda GFR hizli bir sekilde diiger.
Bu evrede hipertansiyon, GFR diistiik¢e artig gdsterir. Bu nedenle kan basincinin siki
kontrolii DN nin ilerlemesini onlemekte Onemlidir. Asikar nefropati siklikla ciddi

retinopati, noropati, ve periferal ve koroner vaskiilopati ile birliktedir (5, 32)

Klinik diizeyde proteiniiri gelismesini takiben %80 den fazla hastada glomeriiler
filtrasyon hiz1 diiser, son donem bobrek yetmezligine ilerler Bir kere GFR diismeye
basladig1 zaman bu diisiis kisiden kisiye degisiklik gosterir fakat genel anlamda tip 1 ile
tip 2 hastalarinda ciddi anlamda farklar olmaz. (32, 35, 39).
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Evre 5: GFR de belirgin distikliikle karakterizedir. SDBY gelisir. Proteiniirinin
baslangicindan itibaren 5 ile 20 sene i¢inde yaklasik olarak da 7 sene iginde ortaya

cikar. (5, 32)

2.11.3.2 Diyabetik nefropatide yapisal degisiklikler:

Diyabetik nefropati bobregin biitiin alanlarinda, hem glomeriillerde, hem de
tiibiiler interstisyumda bir dizi ultrastriiktiirel degisiklikler gelismesine neden olur (23,
43). Bunlar bazal membran kalinlasmasi, glomeriiler ve tiibiiler hipertrofi, mesangiyal
genisleme, glomeruloskleroz ve tiliblilointerstitial fibrozisdir. (35, 23, 18) Diabetes
Mellitus baslangicindan itibaren 1-2 yil icinde bdbrekte morfolojik degisiklikler
baslamaya baglar (12). Tek basmna glomeriil bazal membranda (GBM) kalinlasma
ilerlemis yasla ya da hipertansiyon ile birlikte de goriilebildiginden yukarida sayilan
diger karakteristik patoloji bulgulari olmadan DN yi tanimlamak zordur (30). Tam
aninda kapiller ylizey alanindaki genislemeye bagli glomeriiller biliylimiistiir. Daha
sonra membranda kalinlasma ve siklikla goriilen mesangiyumda genisleme de
glomeriillerde biiylimeye katki saglar. GBM kalinlagmas1 ekstraselliiler matriks
birikimine ve tip IV kollajen, laminin ve fibronektin gibi normal ekstraseliiler
komponentlerin ¢okmesinine bagli olarak gelisir. Negatif yiiklii filtrasyon bariyeri
olusturdugu diisiiniilen heparan siilfat kisminin kaybi ile de glomeriil bazal membran
kompozisyonu degisir. Genel olarak kabul edilen goriise gore bu degisim serum
proteinlerinin 6zellikle negatif yiiklii olan albiiminin idrara filtrasyonunun artmasi ile
sonuclandig: belirtilir (12). Ancak bu goriisiin aksini iddia eden son donemde yapilan
cesitli fizikokimyasal calismalarda albiiminin heparan siilfat bolgelerinden gecisinin

yiike bagl degil biiyiikliige bagl oldugu iddia edilmektedir. (47, 48).

Diyabet erken donemde filtrasyon alanindaki artisa bagli olarak GFR de artis
olur fakat zaman icinde mezangiyel genisleme glomeriiler kapillerleri sinirlar ve
yapilarinda bozulmaya neden olur buna paralel olarak GFR diismeye baslar ve sonunda
glomeriiler okliizyon gelisir (49).Artmis mezangiyum boyutlari ile siiperfisiyel kapiller

yogunluk arasinda ters bir iliski (orant1) vardir, bu nedenle mezangiyum biiyiidiik¢e
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glomertil filtrasyon yiizeyi kiigiiliir. Mezangiyal biiyiime Tip IV kollajen ve fibronektin
gibi ekstraselliiler matriks proteinlerinin birikrimi ile baslayip hiicresel biiyiime ile
devam eder. (5, 50). Mesangiumdaki genisleme zamanla mesangiyal sklerozize ilerler.
Bazi vakalarda ayrica nodiiler glomeriiloskleroz veya Kimmelstiel-Wilson nodiilleri
olarak isimlendirilen ezinofilik PAS(+) nodiiller gelisebilir. immiinfloresan mikroskopi
ile siklikla nonspesifik lineer IgG birikimi veya immiin deposit olmadan

komplemanlarin beneklenme seklinde birikimi goriiliir. (30, 12).

Hyalen ve hipertansif arterioskleroz ile birlikte belirgin vaskiiler degisiklikler de
goriiliir. Kronik glomeruloskleroz ve tiibiilointerstitial degisikliklerle iligkili olarak

gelisir. Tip 1 ve 2 den alinan renal biyopsi ornekleri biiyiik ol¢lide farksizdir. (12)

Glomerular  kapiller basmmcin  artmasinin  (intraglomerular/glomertiler
hipertansiyon) bobrek yapisi ve fonksiyonunda tiibiiler liimene protein filtrasyonuna
neden olan degisikliklerde 6nemli roliiniin oldugu bir¢ok kanitla ifade edilmektedir.
Glomeriiler hipertansiyon endotel, mezengiyal, podosit hasarina yol acgarak tiibiiler
limene protein filtrasyonunu arttirir, tiibiilointersitisyel inflamasyon ve fibrozise yol
acar (23, 44, 65). Siirekli hipertansiyonun mesangiyel hiicrelerde mekanik gerginlige
yol acgarak asir1 ekstraseliller matriks tiretimine GBM filtrasyon bariyerlerinde
bozulmaya dolayisiyla proteiniiri ve glomeruloskleroz gelismesine neden oldugu
varsayillmaktadir (5, 12, 50). Fonksiyonel nefron kaybi gelisir, bu olay glomeriiler
kapiller basincint daha da arttirir, kisir dongii olusur (23). Atrofik tiibiillerden sodyum
reabsorbsiyonunun azalmasi da tiibiilo-glomertiler feedback etkisiyle GFR de azalmaya

neden olur (23).

Biitiin dikkatler glomeriiler degisikliklere yogunlagsmisken, son zamanlarda
tiibiilointersitisyel hasarin diyabetik nefropati patogenezinde énemli rol oynadigi, renal
disfonksiyonunun 6nemli bir gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir. (23, 44, 51, 52, 53,
56, 76). Mikroalbliminiirili tip 2 diyabet hastalarinin 1/3 {inde karakteristik
glomeriilopati bulunurken 1/3 {inde normal bdbrek yapist bulunur. Kalan 1/3 liik hasta
grubunda ise glomertiiler degisiklikler bulunmazken ciddi tiibiilointerstisyel lezyonlarin
bulunmas: tiibiiler hasarin DN de rol oynadigin1 destekleyen ¢alismalardir. (52, 54).
Renal fonksiyonlar tiibiilointerstitial degisikliklerle glomerular degisikliklerden daha
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fazla iligkilidir. Proksimal tiibiil diyabetik bobrek hastaliginda 6nemli rol oynar, ¢iinkii
diyabet ile iligkili ¢esitli metabolik ve hemodinamik faktorlere 6zellikle hiperglisemiye
cok duyarlidir (23, 52). Proksimal tiibiillere glukoz girisi insulinden bagimsiz olarak
gerceklesir, bu da tiibiil hiicrelerini kronik hipergliseminin zararli etkilerine kars1 daha
hassas hale getirir. Hiperglisemide glukoz glomeriillerde filtrasyonuna ugrar, proksimal
tiibiillerde de insiilin bagimsiz sodyum-glukoz kotransporter araciligi ile hiicre igine
girer (23). Kotransporter araciligiyla glukoz ile birlikte absorbe edilen sodyumun renal
tiibiiler hipertrofi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (24, 55). Proksimal tiibiiler sodyum
ile birlikte sivi reabsorbsiyonu glomeriiler filtrasyonda tiibiiler kontroliin temelini
olusturur (55). Hiperglisemi epidermal growth faktor reseptor aktivasyonu ile de
proksimal tiibliler hiicre proliferasyonunu tetikler (23). Glukoza maruziyet tiibiil
hiicrelerinden anjiyotensin gibi vazoaktif hormonlarin, TGF-B (transforming growth
factor B1) ve matriks proteinlerinin (fibronektin, tip IV kollajen, hyaliironik asit) (24,
53, 55) salinmasina, AGE lerin olugsmasina neden olur. Glukoz bagimli metabolik
yollar ve vazoaktif hormonlar tiibiiler ve interstitial hiicreleri etkileyerek glomeriilden
bagimsiz renal disfonksiyona neden olurlar (52). Tiibiiler hipertrofi, ve azalmis organik
iyon transportu gibi degisiklikler proteiniiri ortaya ¢ikmadan gelisir (56). Tiibiiler
dokuda biiylime total bobrek hacim artigina katkida bulunur. Tiibiiler bazal membranda
kalinlagsma, tubuler hipertrofi ve hiperplazi, interstisyel fibroz, ve arteriyoskleroz

tiibiiler patolojik degisikliklerdir (24, 31, 53, 55, 56).

Proksimal tiibiillerin diyabetteki etkisi hakkindaki yeni ¢aligmalarda albiiminin
normal sartlarda glomeriillerden siiziildiigii, tiibiillerden ise geri emildigini iddia
edilmektedir (47, 51, 78). Glomeriiler slizme kapasitesini 6lgmek ic¢in floresanla
boyanmis albiiminin iki fotonlu mikroskopi kullanilarak glomeriillerden gecisi
belirlenmeye calisilmistir. 69 kD floresan dekstran tracer i¢in glomerular siizme sabiti
0.025 , floresan Alexa568 bagli sigan alblimini i¢in ise 0.034 iken bu degerler simdiye
kadar albiimin i¢in kabul edilmis glomeriillerin siizme sabiti olan 0.0006 degerinden
yaklagik 50 kat daha fazladir. Comper ve arkadaslar1 bu durumu albiiminin bdbrek
fizyolojisi ve patofizyolojisi i¢in uzun zamandir kabul edilen dogmanin aksine normal
sartlarda  glomeriillerde filtre olup tiibiillerden reabsorbe oldugu seklinde
aciklamaktadir. Saglikli sigan bdbreklerinde glomeriillerden filtre olan floresan ile

isaretli albiimin hizli bir sekilde proksimal tiibiillerden reabsorbe olurken proteiniirik
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siganlarda tiibiillerden geri alim mekanizmasinin bozuldugunu iddia etmislerdir. Glukoz
kontrolii diabetik siganlarda proksimal tiibiilislerden geri alim yolunu koruyarak

albiiminiiriden korudugu belirtilmistir (47, 51).

Immunoreaktif ve immunreaktif olmayan albiimin idrarda ¢ikar, immunreaktif
olmayan albiimin proksimal tiibil hiicrelerinde lizozomal enzimatik yikilima
ugramislardir. 2007 de Chicago da yapilan ADA toplantisinda sunumu yapilan
calismada Rosolowsky ve arkadaslar1 144 tip 1 diyabetli hastanin idrarinda
immiinoreaktif ve total alblimin atilimim1 Slgmiisler, bu c¢alismanin sonuclariyla da
diyabetik nefropati patogenezinde glomerul ve tiibiillerinde birlikte rol oynadiklarini

one stirmiislerdir (32).

2.11.3.3 Diyabetik nefropatide patofizyolojik degisiklikler:

Diyabetik nefropatinin ¢esitli gelisim evreleri vardir. Fonksiyonel degisiklikler
nefronda glomertiiler seviyede, glomeriiler hiperfiltrasyon ve hiperperfiizyon seklinde
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce goriiliir. Bunu takiben yapisal olarak daha dncede
bahsedildigi gibi glomeriiler bazal membranda kalinlasma, glomeriiler hipertrofi, ve

mezangiyel genisleme olur. (35)

Erken diyabetik bobrek yetmezliginde iki fenotip kanitlanmistir; hemodinamik
fenotip ve growth fenotip. Hemodinamik fenotip glomeriiler hiperfiltrasyon ile
karakterizedir. Diger bir fenotip de diyabet erken doneminde hipertrofi ve hiperplaziyle
bobrek boyutlarinin biiyiimesidir. Bu biiyliimede proksimal tiibiiliis en biiyliik paya
sahiptir (5, 23, 28). Bobrek boyutlarindaki biiylime ile hiperfiltrasyon gelismesi
arasindaki zamanlamayi O6lgmek miimkiin degildir. Bundan dolay1 eger GFR ile
bobregin biliyiimesi arasinda bir neden sonug iligkisi varsa hangisinin neden hangisinin

sonu¢ oldugunu belirsizdir (23).

27



2.11.3.3.1 Hemodinamik degisiklikler

Hemodinamik degisiklikler olan hiperfiltrasyon, hiperperfiizyon DN gelisiminde
anahtar rol oynar ve patolojik proseste glisemik kontroliin zayif oldugu erken donemde
goriiliir (5, 31). Tam anlagilamamis olmasina ragmen hiperfiltrasyon tuz fazlaligina
bagl gelismez. Ekstraseliiler hacim azalmasina aldiris etmeden GFR devamli bir artis
gosterir ki bu da glomeriiler ve pre-glomeriiler damar anormalliklerine baglanmistir.
Afferent arteriollerde efferentlere gore daha belirgin sekilde goriilen vazodilatasyon
intraglomerular basing artigina (glomerular hipertansiyona) neden olur (31, 35, 57). Bu
olaydan sorumlu bir ¢cok vazoaktif faktdr vardir. Bunlar prostanoidler, nitrik oksit (NO),
vaskiiler endotelyel growth faktér (VEGF), TGF-B1, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
Sistemi (RAAS) 6zellikle anjiyotensin II, endotelindir ( 34, 35, 53, 57 ). Bu erken
hemodinamik degisiklikler albliminin glomeriil kapillerinden siiziilmesine, asir1
mesangiyel matriks iretimine neden olur bunun yaninda glomeriiler podositlerin
hasarlanmasint ve bazal membran kalinlasmasin1 kolaylastirir. Hemodinamik
degisikliklerle olusan mekanik zorlanma g¢esitli sitokin ve bliylime faktorlerinin
salimmmina sebep olabilir (31, 35). Mikroalbliminiirinin mekanizmasinda, asiri
filtrasyona sebep olan glomeriiler endotel bariyerde anormallikler ve tiibiiler hiicrelerde
albiimin degradasyonunun ve reabsobsiyonunun azalmasi oldugu varsayilmaktadir.

(29).

Diyette protein kisitlamasi, insiilin ile glisemik kontrol, Angiotensin converting
enzyme inhibitor (ACEi) kullanim1 gibi direk glomeriiler basinci diisiirmeye yonelik
terapdtik yaklasimlar bir sonraki evrede gelisebilecek glomeruloskleroz, ve artmis idrar
albiimin atilmin1 diizeltir. (31). Renal ve karotid arter stenozu bulunan hastalarin
diyabetik nefropati ve retinopatiye karst stenozun oldugu tarafta korunduklar

gozlenmistir (31, 58).

Hemodinamik degisiklikler renin-anjiyotensin-aldosteron, endotelin gibi ¢esitli
vazoaktif sistemin aktivasyonu ile olur. TGF-B1 gibi profibrotik sitokinlerin cevap
olarak salimimi artar, sistemik ve intraglomerular basing artar. Metabolik yolda
nonenzimatik glikasyon, protein kinaz C aktivitesinin artist ve anormal poliol

metabolizmas1 vardir. Cesitli arastirmalarin sonuglart sitokinler, growth faktorler ve
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metalloproteinler gibi inflamatuvar molekiillerin sekresyonunun artmasi ile diyabetik
nefropati gelisimi arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Oksidatif stress de ayrica onemli

rol oynar (35)

Hemodinamik etkilerinin yaninda anjiyotensin II biiylime faktorii gibi
davranarak proksimal tiibiillerde ve renal interstitiyal fibroblastlarda TGF-$
stimiilasyonu yapar (35, 53). Renin-anjiyotensin blokerleri anjiyotensin II nin
profibrotik etkilerini TGF-B1 stimulasyonunu zayiflatarak antagonize eder. Diyabetik
nefropatinin zemininde bulunan bu profibrotik etki hayvansal deneylerle de
gosterilmistir. Renin-anjiyotensin sisteminin prediyabetik siganlarda gecici bir siire (7
hafta) bloke edilmesi proteiniiriyi azaltmis, glomeriiler yapiyr diizeltmistir. Ek olarak
ACE:i verilen nefropatili tip 1 diyabet hastalarinda TGF-1 konsantrasyonlart diistiigii
gozlenmistir. serumda ve idrarda diisiik TGF-B1 seviyeleri ile renal korunma birbiriyle
korelasyon i¢indedir ve zaman icinde degisim gosteren glomerular filtrasyon hizi ile
tanimlanir (35). AGE olusumunun ve aktivitesinin, oksidatif stresin, PKC nin
baskilanmasi diyabetik nefropati gelisimine karsi koruyucu oldugu deneysel nefropati

ile hayvan deneylerinde ve diyabetli hastalarda gosterilmistir (31)

2.11.3.3.2 Hiperglisemi

Diyabetik nefropati gelismesi ic¢in glomeruler ve mezangiyel hiicrelere
etkisinden dolay1 hiperglisemi 6nemli bir faktordiir fakat tek basina yeterli degildir.
Mezangiyal hiicreler glomeriiller kapiller yapiy1 korumanin yaninda diiz kas aktivitesi
ile de glomeriiler filtrasyonu diizenler. Mezengiyal hiicre genislemesi kismen hiicre i¢i
glukoz konsantrasyonunun artmasina baglidi. Bu etki normal kan glukoz diizeylerinin
saglandig1 kosullarda GLUT 1 ve GLUT 4 gibi glukoz transportirlarinin ekspresyonunu
arttirilarak hiicre igine fazla glukoz girisinin oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

(35).

Hiperglisemi ile upregule olan VEGF glomeriiler podositlerden eksprese edilir.
Vaskiiler permeabiliteyi arttirir (18, 35). VEGF reseptorler 6zellikle glomeriiler endotel
hiicreleri tlizerinde bulunur ve endotel hiicrelerinden anti-apoptotik proteinlerin

salimimina yol agar. Obez tip 2 diyabet modelinde de VEGF inhibisyonu sonucunda
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glomertiler hipertrofinin de 6nlendigi gorilmiistiir (18).

Hiperglisemi tek basina DN gelisiminden sorumlu degildir. Diyabetik olmayan
dondrlerden alinan ve diyabeti ve nefropatisi gelismis hastalara transplante edilen

bobrekte glukoz kotroliinden bagimsiz olarak DN gelistigi gosterilmistir (35).

Hipergliseminin doku hasarina sebep olmasini agiklayan iic mekanizma kabul
edilmektedir; proteinlerin non-enzimatik glikasyonu ile olusan ileri glikasyon son
triinlerinin  (AGE), protein kinaz C aktivitesi, aldoz rediikktaz yolunun
hizlandirilmasidir.  Oksidatif stres her i yolda da merkezi bir yol oynar.
Hipergliseminin stimiilasyonu ile mitokondriyel elektron transport zincirinde asiri
reaktif oksidatif stres molekiilii tiretimi diger yolarida uyararak merkezi bir rol oynar

(33, 18).

2.11.3.3.3 ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

Hiperglisemi, yaslanma prosesinde ve vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
onemli rol oynayan, irrevesibl olarak intraseliiler ve ekstraseliiler proteinlerin serbest
amin kalintilarina glukoz baglanmasi ile gerceklesen glikasyon mekanizmasi ile AGE
lerin olusumuna neden olur. Bu nonenzimatik proses glomeruler bazal membran ve
diger matriks komponenlerini etkiler baslangicta reverzibl erken glikasyon son
tirtinlerinin olusumuna, daha ileriki donemde reverzibl olmayan AGE olusumuna neden
olur (27, 35). Kollajen, laminin gibi yapisal proteinler irreversibl AGE lere doniismeye
baslarlar. AGE ler hiicresel proteinlerle direk temasin yaninda vaskiiler hiicre
biyolojisinde degisikliklere neden olabilecek intraseliiler sinyalizasyonda da
anormallige neden olur. AGE lere spesifik reseptorler (RAGE- receptor for AGE)
retina, periferal sinirler, damarlar gibi diyabetik komplikasyonlara a¢ik dokularda
bulunmaktadir. Bobreklerde AGE lerin baglandigi reseptorler mezengiyal ve proksimal
tiibiil hiicresi kiiltiirlerinde gosterilmistir (31). AGE lerin etki mekanizmasi {i¢ sekilde

goriiliir.
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1. Yapisal proteinlerin glikasyonu distilfit capraz bag sayisini arttirir. Bu da matrix
olusumunu, makromolekiillere gecirgenligi etkiler, degredasyon ve turnover

bozulur (31).

2. Reseptore baglanarak diyabetik bobrek etyolojisinde etkin role sahip cesitli
sitokinleri (TGF-B1, interlokin 1, timor nekroz faktér, VEGF) aktive eder.
Dolasan AGE ler ayrica osteonektin (SPARC), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili 1 (VCAM-1) ve platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi diger

sitokinlere baglanir, yam1 sira dogrudan okside LDL kolesterolii de arttirirlar

(31).
3. NO nun vazodilator ve antiproliferatif etkisini inhibe ederler (31).

Yapilan bir caligmada diyabetik olmayan farelere yapilan AGE enjeksiyonu

diyabette goriilene benzer glomerulopati gelisimine yol agmustir (31).

2.11.3.3.4 Poliol Yolu

Diyabetik hastalarin damar yapilar1 incelendiginde aldoz rediiktaz metabolik
tiriinlerinin birikimi gosterilmistir. Bobrekte bulunan aldoz rediiktaz enzimi D-glukozu
NADPH harcayarak metabolik olarak inert bir alkol olan sorbitale katalize eder.
Dolasimda glikozun artmasi bu enzimin upregule olmasina, béylece dokularda sorbitol
birikmesine neden olur. Bu durum hiperglisemi durumlarinda goriiliir ¢iinkii aldoz
rediiktazin glukoz i¢in Km i biyiktiir (70 mM). (59) Sorbitol hiicre membranini
gecemez, birikim oldugunda hiicre iginde osmotik stres olusturur, hiicre igine su ¢eker
bu olay 6zellikle insiilin bagimsiz dokularda goriiliir. (59) NADPH 1n agir1 tiiketimi de
nitrik oksit azalmasina NADH/NAD+ seviyelerinin artmasina bagli oksidatif strese ve
Na-K ATPase aktivitesinin azalmasina neden olur (31). Aldoz rediiktaz inhibitorlerinin
kullanildig1 ¢esitli havyan deneylerinde, mikrovaskiiler patolojik degisikliklerden
koruduklar1 gosterilmis olmasina ragmen uzun dénemde diyabetli kopeklerde diyabetik
retinopati ve nefropatide bir iyilesme gostermemislerdir. Ayrica insanlarda koruma ve
tedavi edici etkileri bulunamamigtir. (31, 41,35). Bunun nedeni de polyol yolunun

patogenezde etkili mekanizmalardan sadece bir tanesi olmasi olabilir (18).
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2.11.3.3.5 Protein Kinaz C

Sitokinler ve hormonlarin uyarilmast ic¢in gerekli intraseliiler sinyal iletim
sisteminde gorevli kinaz ailesine ait bir enzimdir.. PKC-f3, diyabette siirekli aktif olan
DAG ve kalsiyuma duyarli olan izoformdur (31). Yiiksek glukoz konsantrasyonlari
ozellikle retina ve glomeriillerde intraseliiler protein kinaz C aktivitesini arttirirlar (18,
31, 35). Hiperglisemi ile asir1 aktiflenen diagilgliserol (DAG) protein kinaz C yi uyarir.
Sitokinlerin, biiytime faktorlerinin artis1 yine PKC aktive olasina neden olur. AGE lerin
reseptOr uyarisi ve oksidatif stres PKC uyarilmasina neden olan diger etkenlerdir. PKC
nin yapisal ve hemodinamik etkileri nitrik oksit yapiminin inhibisyonu ve vazoaktif ve
bliylime faktorlerinin gen ekspresyonunun degistirilmesiyle ortaya c¢ikar (31). PKC
ekstraselliller matriks yapimina, hiicre biiylimesine, anjiyogenesise, vaskiiler
permeabilite ve hiicre kontraktilite artisina sebep olur. Vazodilatatér prostanoidlerin
(prostaglandin E2, prostasiklin) salinimini arttirarak glomertiler hiperfiltrasyona katkida
bulunur (31). TGF-B1 aktivasyonu ile mesangiyal hiicrelerin ekstraselliiler matriks

yapimini arttirir (18, 31, 35).

2.11.3.3.6 Oksidatif Stres

Nefron ig¢indeki metabolizmadan kaynakli yiiksek miktarda (ROS) olusur.
Bunlar normal sartlarda antioksidan enzimler, serbest radikal siipiirme sistemleri ile bir
denge halindedir. Fakat bu durum hiperglisemide ROS lehine degisir (35). Reaktif
oksijen tiirleri hiicre zart lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, renal
vasokonstriksiyon ve DNA hasar1 meydana getirirler (34, 35). Diyabet olmayan
kisilerde daha az goriilmekle birlikte bobrek biyopsi drneklerinde mesangiyal matriks

ve glomertiilde glikooksidasyon ve lipoksidasyon iiriinleri gézlenmistir (35).
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2.11.3.3.7 Sitokinler, Biiyiime Faktorleri

TGF-B 1 ve CTGF (konnektif doku biiylime faktorii) mesangiyum (glomertil) ve
interstisyumda fibrotik degisikliklere neden olurlar (24, 33). TGF-B izoformlarin1 ve
reseptorlerini kodlayan mRNA lar tiim glomeriiler hiicre tiplerinde ve proksimal
tiibiiliisde bulunur. In vivo ortamda glomeriil endotelyal ve mesangiyal hiicrelerinden

ekstraselliiler matriks yapimini uyarir (31).

GH ve IGF-1 (insulin like growth factor-1) glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi
ile iliskilidirler. VEGF (Vascular endothelial growth factor) icin glomeriil filtrasyon
bariyerinde protein permeabilisini arttirdigini  gdsteren bazi bulgular olsa da
agir/ciddi/siddetli skleroze glomeriil gelismis diyabetli hastalarda diisiik diizeylerde
bulunmustur (31, 35). In vivo calismalarda VEGF blokasyonunun deneysel diyabette
glomertiler hipertrofiden korudugu ve mikroalbiiminiiride iyilesme sagladigi
gbzlenmistir (35). Anjiyotensin II proteinler i¢in glomerular kapiller permeabiliteyi
arttirir, bilylime faktorii etkisi ile de mesangiyel hiicre proliferasyonuna ve matriks

birikimine yol agar (32, 33, 35).

2.11.3.3.8 Heksozamin yolu

Glikoliz esnasinda heksokinaz glukozu glukoz-6-fosfata ¢evirir, glukoz-6-fosfat
ise fruktoz-6-fosfata c¢evrilir. Glutamin fruktoz-6-fosfat amidotransferaz ise glutamini
amino dondrii olarak kullanarak glukozamin-6-fosfat meydana getirir. Glukoz ile bu

enzimin asir1 ekspresyonu PKC aktivasyonuna ve TGF-B1 ekspresyonuna yol acar (31).
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Sekil 6: Diyabetik nefropatide etkili metabolik yollar

2.12 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)(Lipocalin2)

Lipocalin protein ailesine ait 25 kD agirliginda 8B heliks yapisinda bir
proteindir. Baz1 bakteriler ekstraselliiler ortamdaki demiri yakalamak i¢in demir
baglayan sideroforlar liretir, NGAL bu sideroforlara baglanarak bakteriyel biiyiimeyi
bloke eder (38, 41, 46). Biiyiik oranda nétrofillerde ayrica bobrek, kolon, karaciger, ve
akciger epitel hiicrelerde tiretilir (60, 61, 62).

Antioksidan fonksiyonu vardir. Sideroforlara baglanak demirin hedef organlara
taginmasini saglar boylece oksijen radikalleri tireterek oksidatif strese ve doku hasarina

neden olan serbest reaktif demirin ortamdan uzaklagtirilmasini saglanir (46).

Plazmada bulunan NGAL glomeriillerden serbest¢e filtre olur, biiyiikk kismi
proksimal tiibiillerden reabsorbe olur. idrarda NGAL varli1 beraberinde gelen NGAL
reabsorbsiyonunun engellenmesine neden olan proksimal renal tiibiiler hasarina ve/veya

artmis de novo NGAL sentezine baglidir. Akut bobrek hasarinda hizli masif NGAL
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mRNA upregulasyonunun distal nefronda, c¢ikan kalin henle kulpu ve toplayici

kanallarda arttigin1 gostermistir (63, 64).

NGAL tiibiillerde aktif hasar gostergesidir, atrofiye olmamis nefronlardan
tiibiiler strese cevap olarak salgilanir (46, 61). NGAL in bobregin diyabete adaptasyon
mekanizmasinda biiyiik olasilikla da tiibiiler hasarlanmay1 hafifletmek agisindan 6nemli

rolii oldugu iddia edilmektedir (65).

NGAL akut bobrek hasariun erken donemde gosterilmesinden dolayr umut vaad
eden biyomarkirlardan biri olarak kabul goriilmektedir (60, 63, 66, 46). Akut bobrek
hasar1 (AKI, akut kidney injury) durumunda idrarda NGAL atilimi1 serum kreatinin
ylkselmeden veya idrar ¢ikisi azalmaya baslamadan 6nce devamli bir artig gosterir (66).
Serum kreatininde ylikselme idrarda NGAL’in yiikselmesinden en az 24 saat sonra
baslar (46). Eriskin ve ¢ocukta kardiyak cerrahiyi takiben serum kreatinin diizeyleri ile
akut bobrek hasar1 tanisin1 koymak igin 1-3 giin beklemek gerekirken, serum ve idrar
NGAL diizeyleri bir ka¢ saat i¢inde yiikselerek taniy1 saglarlar. (46, 67). Kardiyak
cerrahi sonrast NGAL i¢in prediktif deger AKI tanimlamasinin kreatinine bagl olarak
kesin olarak yapildigi durumda ¢ok daha yiiksektir, AKI siddetinin progresif olarak
arttg1 durumlarda daha progresyonla orantili olarak daha da yiikselir (46).

53 kisilik bir renal transplantasyon hasta grubunda yapilan bir ¢alismada idrar
NGAL diizeylerinde her 100 ng/ml lik bir artigin, gecikmis greft fonksiyonu (68, 63).
gelisme olasiliginda %20 lik bir artisa neden oldugu goriilmiistiir (66). Yapilan bir
baska ¢aligmada da idrar NGAL diizeylerinin bobrek transplantasyonu sonrasi ilk bir
hafta i¢inde gelisecek diyaliz ihtiyacim1 ve 3 aylik donem i¢inde greftteki diizelmeyi

gosteren erken, noninvazif, dogru bir markir oldugu gosterilmistir (69).

Otoimmiin hastaliklara (78, 79), glomeriiler hastaliklara (80, 81) bagh gelisen
kronik bobrek hastaliklarinda da altta yatan aktif hasar1 yansittigi diistiniilmektedir.
Ozellikle otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kist formasyonunda NGAL

in 6nemli role sahip olabilecegi ifade edilmektedir (82).
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2.13 Kidney injury molecule-1(KIM -1)

KIM-1 (TIM-1- T cell immunoglubulin and mucin containing molecule)
hasarlanmis bobrekte proksimal tiibiil apikal membrandan salinir. Glomeriillerde,

peritiibiiler interstisyel hiicrelerde veya mediiller hiicrelerde sentezlenmez.(70, 71).

KIM-1 saglikli bobreklerde eksprese edilmez (46, 70). Iskemik hasarda,
nefrotoksik 1ilaglara maruziyette ve akut/kronik  bobrek transplant fonksiyon
bozuklugunda, polikistik bobrek hastaliginda artan bir transmembran proteinidir (61,
46, 73, 74, 83, 84, 85, 86). Son donemde yapilan ¢alismalarda akut bobrek hasarini
izleyen ilk 24 saat i¢inde idrarda artan bir markir oldugu iddia edilmektedir (70, 46, 73).
Akut tiibiiler nekrozda daha belirgin olarak yiiksek bulunmaktadir (73, 75). Tiibiiler

hiicre hasarinin patogenezinde ve tamirinde rol oynadig: diistiniilmektedir (87).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta ve kontrol guruplari:

Calismaniz 2011 yilinda Yeditepe Universitesi Hastanesi Endokrinoloji
polikliniginde takip edilen hastalar ile yapilmigtir. 31 normoalbliminiirik ([130mg/gr
kreatinin) tip 2 diyabet hastasi, 18 mikroalbiiminiirik (30-300 mg/gr kreatinin) tip 2
diyabet hastasi hastas1 ve 22 saglikli kisi kontrol grubu olmak iizere toplam 71 hasta ile

calisma gerceklestirildi.

Tip 2 Diabetes Mellitus tan1 kriteri olarak, ADA kriterleri g6z Oniine alindi.
Hasta ve saglikli kontrollarin anamnezleri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin

en az 15 dakikalik istirahat sonrasi, oturur pozisyonda kan basinglari dl¢tildii.
Ol¢iimler:

Serum Orneklerinde glukoz ve kreatinin, tam kanda HbAIC, idrarda albiimin,
kreatinin, NGAL, KIM-1 calisildi. Kan 6rnekleri 8-12 saatlik gece agligindan sonra
sabah erken saatlerde alindi Serumda glukoz ile kreatinin, tam kanda HbA1C, idrarda
albiimin testleri Ornekler bekletilmeden calisilirdi. NGAL, KIM-1, ve kreatinin
analizileri icin idrar alindiktan sonra 1370xg de 5 dakika santrifiij edildikten sonra

stipernatant kismi1 -70°C de calisma giiniine kadar saklandi.

Glukoz tayini Glucose HK Gen.3 kiti kullanilarak heksokinaz yontemi ile,
kreatinin Creatinin Jaffe Gen.2 kiti kullanilarak Jaffe yontemi ile Roche Integra 400
cihazinda o6lgiildii. HbAlc Ol¢timleri ise yine Roche Integra 400 cihazinda Tina-quant
Hemoglobin Alc Gen.2 kiti kullanilarak immiinotiirbidimetrik yontem ile tayin edildi.
Idrar albiimin konsantrasyonu immiinonefelometrik yéntemle BN ProSpec System
cihazinda N Antiserum to human albumin (DB) kiti ile sabah spot idrar 6rneklerinden
calisildi. Sabah randomize toplanan spot idrarlarda giin i¢i degisimi en aza indirmek i¢in
sonuglar albiimin miktar1 kreatinin miktarina oranlanarak “albiimin/kreatinin” degerleri
kullanildi. Bunun icin idrar kreatinin konsantrasyonlari serumla ayn1 yontemle Roche

Integra 400 cihazinda Creatinin Jaffe Gen.2 kiti kullanilarak Jaffe yontemi ile 6l¢iildii.
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Idrarda NGAL 6l¢iimii BioVendor’ a ait Human Lipocalin-2 / NGAL ELISA kiti ile
ELISA yontemi ile, KIM-1 6l¢iimii Quantikine R&D ye ait TIM-1 / KIM-1 / HAVCR
kiti ile ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Glomeriil filtrasyon hizi dort degiskenin (serum kreatinin, yas, cinsiyet ve etnik
grup) kullanildigi The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii ile
hesaplandi. MDRD: GFR (mL/dk/1.73 m2) = 175x Plazma kreatinin (mg/dL) -1.154x
Yas -0.203 x 0.762 (kadin i¢in) x 1.212 (siyah 1rk i¢in).

ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen tim veriler SPSS 19 (Statistical Package for Social
Sciences) programi kullanilarak degerlendirildi. Tanmimlayict istatistikler olarak
ortalama, standart sapma, ortanca, en biiyiik ve en kiigiik degerler hesaplandi. Normal
dagilim gosteren veriler Kolmogorov-Smimov test ile belirlenerek, Ortalama+Standart
sapma (mean+SD) seklinde, normal dagilim gdstermeyen veriler ise Ortanca, en kiigiik
deger-en biiyiik deger (median, min-max value) seklinde belirtilmistir. Normal dagilim
gosteren gruplar kendi aralarinda parametrik bir test olan ANOVA ile karsilastirildi.
Gruplarin ikili karsilastirmalarinda ise tukey-test kullanildi. Nonparametrik gruplarin
kendi aralarindaki karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis ile, ikili karsilastirmalar1 Mann-
Whitney U ile yapildi. Parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde ise Pearson-
korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

(Calismaya normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik tip 2 DM li hasta gruplari ile

saglikl1 kontrol grubu olmak {izere toplam 71 kisi katildu.

Kontrol grubu (n=22)
Normoalbiiminiirik Diyabetli (n=31)
Mikroalbiiminiirik Diyabetli (n=18)

Gruplarin yas ortalamalar1 (ortalama + SD) kontrol grubu, normoalbliminiiri ve
mikroalbiiminiiri i¢in sirastyla; 50+10, 56+11, 55+12 olarak tespit edildi. Her {i¢ grubun
cinsiyet sayilar1 yine ayni siralama ile E/K olarak 11/11, 17/14, 11/7 idi

Gruplarin cinsiyetlere gdre dagilimi Oerkek

B kadin

18

16

14

12

10

kantrol normoaladmindr rmikroalblmindri

Sekil 7: Gruplarin cinsiyetlere gore dagilimlar

Calismamizda kullanilan gruplara ait ¢esitli klinik veriler Tablo 3 de verilmistir.
Her ii¢ grubunda eGFR’leri degerlendirildiginde, diyabetli gruplarin da normal

sinirlarda glomertil filtrasyon hizina sahip olduklar1 goriildii.

Idrarda NGAL diizeyleri sirasiyla kontrol gurubu icin 9.42 ug/ger (1.74-41.54),

normoalbuminiirik gurup i¢in 4.62 ug/ger (1.42-53.84) ve mikroalbiiminiiri grubu i¢in
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342 ug/ger (0.829-29.5) dir. (Tablo 2) Gruplar arasinda ortanca degerler
karsilastirildiginda NGAL’in en yiiksek degerlere sahip oldugu grup kontrol grubu, en
diisiik degerlere sahip oldugu grup ise mikroalbiiminiiri grubudur. Kontrol grubu ile

mikroalbiiminiirik hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

KIM-1 (ug/ger) konsantrasyonlarinin ortalamalar1 kontrol, normoalbuminiiri ve
mikroalbiiminiiri gruplar i¢in sirasiyla 1068+484, 1373+1040, 1747+647 dur (Tablo 4)
ve gruplar arasindaki degerler karsilastirildiginda KIM-1 degerlerinin  kontrol
gurubundan mikroalbiiminiiri grubuna dogru arttigi goriilmektedir.  Kontrol ve

mikroalbiiminiiri gruplar1 arasinda istatitistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

Caligmaya katilan tiim vakalar icin NGAL (ug/gcr) sonuglart kadinlar ve
erkekler seklinde kargilastirildiginda kadinlarda (15.944+12.95 ) erkeklerden
(5.88£5.71) daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tiim vakalar temel alinarak ¢esitli parametreler arasindaki iligkiler
incelediginde; KIM-1 (ug/ger) ile albumin (alb/cr) degerleri arasinda (R = 0.258,
p<0.05) ve KIM-1 (ug/ger) ile HbA1C arasinda zayif pozitif bir korelasyon bulunmustur
(R=10.379, p<0.01).
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Kontrol Grubu  Normoalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri
Say1 22 31 18
Yas 50+10 56+11 55+12
Cinsiyet (erkek/kadin) 11/11 17/14 11/7
Diyabet Siiresi _ 543 7+4
Sistolik Kan Basinci, mmHg 120+£13 134+14 133£19
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 79+10 81+6 79+10
HbAlc, % 5.6+0.27 7.1+1.34 7.9+2.1
Serum Aclik Glukozu, mg/dl 95+5 143438 155+63
Serum Kreatinin, mg/dl 0.73+0.12 0.79+0.2 0.79+0.17
GFR, mL/dk/1.73 m2 98+14 95425 95+20
Albiliminiiri mg/g kreatinin 8.62+4.3 14.4+6.9 94+74

Tablo 3: Kesitsel randomize ¢alisma; kontrol grubu ve albliminiiri seviyelerine gore
listelenmis tip 2 diyabet hasta grubunun klinik verileri.

Kontrol Grubu

Normoalbiiminiiri

Mikroalbiminiiri

NGAL, ug/ gr kreatinin

KIM-1, ng/gr kr

9.42(1.74-41.54)

068+484

4.62(1.42-53.84)

1373£1040

3.42(0.829-29.5)"

17474647 *

Tablo 4: Kesitsel randomize ¢alisma; kontrol grubu ve albliminiiri seviyelerine gore
listelenmis tip 2 diyabet hasta grubunun tiibiiler marker diizeyleri.

Istatistiksel karsilastirma: * p < 0.05 vs. kontrols
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Tek degiskenli korelasyon katsayisi

Degiskenler NGAL KIM-1
eGFR 0.159 1.0
alb/cre -0.222 0.258*°
Serum kreatinin -0.389° -0.795
NGAL - 0.085
KIM-1 0.085 -

“p<0.05, °p<0.01,°p<0.00l.

Tablo 5: Tip 2 diyabette tiibiiler markirlarin korelasyonu

Microalbiiminiiri ile KIM-1 Korelasyon Grafigi

330
280 4
230
~ .
g 180
o *
S *
2 130 *
80 s * * - _
£
30 *
%S B R ‘ IR .
-20 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
KIM-1 (idrar)

Sekil 8: Mikroalbliminiiri ile KIM-1 korelasyon grafigi



HbA1c ile KIM-1 korelasyon grafigi

HbA1c

0 T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

KIM-1

Sekil 9: HbAlc ve KIM-1 korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Diyabetik  nefropati  diyabetin en  sik  gorilen  mikrovaskuler
komplikasyonlarindan biridir ve son donem bdbrek yetmezligine yol acan nedenlerin
basinda gelmektedir (5, 24, 25). Diyabetin sikliginda son 10 yilda goériillen hizli artis,
diyaliz tedavisine ve bobrek transplantasyonuna ihtiya¢ duyan hastalarin sayisinin da
her gegen giin artacagin1 gostermektedir. Bu nedenle diyabetik nefropatinin gelisiminin
miimkiin olan en erken donemde taninmasi ve gerekli tedavilerle hastaligin dnlenmesi
ya da en azindan gelisiminin yavaglatilmasi son derece 6nemlidir. Nefropati gelisiminde
her iki temel diabet tipi ortak bir patogeneze sahip olsa da, tip 2 diabet hastalarinin uzun
stire tan1 almadan kalabilecekleri ve tam1 kondugunda nefropati gelisiminin c¢oktan
baslamis olma olasiligi, bu hastalarda erken taninin 6nemini daha da arttirmaktadir (12,

32, 39).

Diyabetik nefropatinin tanisi i¢in altin standart bobrek biyopsisidir. Ancak bu
invazif yontemin bir tarama testi olarak kullanilmayacagi ve sik tekrarlanamayacagi
aciktir (26). Bu durumda idrarda mikroalbuminiiri saptanmasi elimizde en degerli
secenek olarak kalmaktadir. Ancak bazi hastalarda nefropati gelisimine paralel olarak
mikroalbumin diizeyinde bir atilimin olmamasi ve idrar albumin diizeyleri ile GFR
degerleri arasinda sik1 bir iliskinin kurulamamasi bu testin yeterince sensitif bir gésterge
olmadigin1 ortaya koymaktadir (88). Ayrica yash ve hipertansiyonlu hastalarda testin
spesifitesi oldukea diisiiktiir. (12) Yine baz1 hastalarda nefropatinin ilerlemesine ragmen
hastalarin mikroalbuminiiriden makroalbumintiriye ilerlememeleri, hatta
normoalbumiiriye geri donmeleri nefropati gelisiminin izlenmesinde de testin yetersiz

kaldigini gostermektedir (89).

Ote yandan idrar albumin &l¢iimii glomeriiler hasarin bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Ancak son yillarda diabetik nefropati gelisimde tiibiiler hasarin da en az
glomeriiler hasar kadar hatta ondan 6nce ve daha etkili olduguna dair ¢aligmalar vardir.
(90, 91). Glukozun tiibiiliislara insulinden bagimsiz olarak girisi dolayisyla tubuluslarin
kronik hiperglisemiden daha fazla etkilendigi ve yiiksek glukoza cevap olarak salinan

sitokinler gibi c¢esitli bilesiklerin burada yapisal degisikliklere ve fonksiyon
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bozukluklarina neden oldugu gosterilmistir (18, 35). Albuminiirisi olan diabetlilerin
ticte birinde buna neden olabilecek bir glomerul hasarinin gosterilememesi de bu tezi
desteklemektedir (52, 54). Bu durum son yillarda diyabetik nefropati belirlenmesi i¢in

daha sensitif ve spesifik markirlarin bulunmasi yoniindeki ¢abalar arttirmistir.

NGAL lipokalinler ailesinin iiyesi olan 25 kD luk bir proteindir ve matriks
metalloproteinaz-9 ile kovalent bagl olarak bulunur (38, 41, 46). En yiiksek oranda
notrofillerin spesifik graniillerinde bulunmasina ragmen, bobrek, trakea, akcigerler,
mide ve kolonda da diisiik seviyelerde eksprese edilir (60, 61, 62). NGAL’1n bobrekteki
fizyolojik roliiniin mezenkimal hiicrelerin proksimal tiibiiler epitel hiicrelerine
doniislimiinii saglayarak tamir mekanizmalarina katkida bulunmak oldugu, birikminin
ise bobrek hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir (92). NGAL mRNA expresyonunun
obez diyabetik farelerde ve obez insanlarda yiliksek bulunmasi bu proteinin insulin
resistans1t ve hiperglisemi ile iliskli olabilecegini gdstermektedir (93). KIM-1 ise bir
transmembran proteindir. Ozellikle bébrek proksimal tiibiiliislarinda bulunur ve tiibiiler
hiicre hasariin patogenezinde ve tamirinde rol oynadigi disiiniilmektedir. (94, 83, 84,

85, 86)

Son yillarda yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alismada NGAL ve KIM-
1’in iskemi-reperfiizyon, kontrast madde uygulamasi ve kardiopulmoner bypass sonrasi
gelisen akut bobrek hasarini serum kreatinininden daha 6nce saptamalari umut verici
bulunmustur (83, 84, 85, 86). Akut hasarlarindaki bu yararlarindan sonra bu
markirlarin diyabet gibi kronik bir siirecte de bobrek hasarini albumin ve GFR gibi
parametrelerden daha erken ve spesifik olarak gosterip gosteremeyecegi farkli tip ve yas

guruplarini igeren bazi ¢aligmalarda incelenmistir.

Oncii sayilabilecek bu ¢alismalardan ortak bir kaniya sahip olmak miimkiin
olmadig1 ve konunun daha fazla arastirmaya gerek duymasi nedeniyle bizde NGAL ve
KIM diizeylerini normoalbuminurik ve mikroalbuminiirik diabetlilerle saglikli
kontrollerde inceledik. Oncelikle mikroalbuminiiriden daha &nceki donemde bir artis
olup olmadigim1 belirlemek i¢in normoalbuminurik grubumuzu daha fazla sayida
kisiden (n=31) olusturduk, mikroalbuminiirisi olan 18 ve saglikli kontrol olarak 22
kisiyi calismaya kattik.
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Calismamizda ilging olarak NGAL’1 kontrol grubunda normoalbuminiiri ve
mikroalbuminiiri grubuna goére daha yiiksek bulduk. Bu fark kontrol ve
mikroalbumintiri arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Bizim sonug¢larinimiz
bu konuda daha 6nce yapilan benzer caligmalardan Bolignano ve ark. (65) ile Nielsen
ve ark.’nin (60) calismalar1 ile uyumlu degildi. Her iki arastirmacida NGAL
degerlerinin diabet hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu ve diabetli
gruplar arasinda normoalbuminiiri grubundan makroalbuminiiri grubuna dogru istatiksel
olarak anlamli sekilde arttigin1 sdylemektedir. Bizim ¢alismamizla bu caligmalarin
sonuclar1  arasindaki  farkliligin  nedenlerini  arastirdi§imizda, Bolignano’nun
calismasinda tiim hastalarin (her ne kadar makroalbuminiiri gurubu disinda GFR’leri iyi
korunmus olsa bile) tedavide insulin kullanimina kadar ilerlemis diabetliler olduklari
goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda ise bu derecede kan sekeri regiilasyonu bozulmus
ve insulin kullanan hasta yoktur. Bu ¢alismanin bir diger énemli fark:i ise ¢alismaya
alman hastalarin  ortalama diabet siirelerinin, normoalbuminiiri  grubundan
makroalbuminiiri grubuna dogru uzamak {izere genellikle 12-18 yil arasinda olmasidir.
Bizim calismamizda bu siire 5-7 yil arasindadir. Nielsen ve arkadaglari ise ¢calismalarini
tip 1 diabetiklerde yapmistir. Bu hastalarda diabet siiresi ortalama 34-37 yil arasindadir
ve GFR degerleri ortalama 70 civarlarindadir. Bizim hastalarimizda ise GFR ortalamasi

90’1n lizerindedir.

Literatiirdeki bir bagka caligmada ise Yi-Hua Yang ve arkadaslar1 (76) kontrol
grubu kullanmadan hastalik siireleri yukarida s6z edilen diger ¢aligmalara gore -bizim
calismamiza daha benzer olarak- nispeten daha kisa olan (normoalbuminiirik grup
ortalama 9 yil; mikro ve makroalbuminiirik grup 11-12 yil) tip 2 diabetli hastalarda
calismislar ve makroalbuminiiri grubu ile normoalbuminiiri ve mikroalbuminiiri
gruplart arasinda fark bulmalarina ragmen, normoalbumiiiri grubu ile mikroalbuminiiri
grubu arasinda anlamli fark bulmamislardir. Bu c¢alismada da Nielsen‘in ¢alismasina
benzer sekilde, oOzellikle yiiksek NGAL degerleri elde edilen makroalbuminiiri
grubunda GFR degerleri olduke¢a diisiiktiir (ortalama 53.5) ve NGAL ile GRF arasinda
giiclii (p<0,001) bir negatif korelasyon vardir. Bu c¢alismada diyabet siiresi diger
caligmalara gore nispeten daha kisadir (8-11 yil ).
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Bizim ve yukarida sozii edilen ¢aligmalarin sonuglari ile ¢alisilan gruplarin diger
klinik o6zellikleri birlikte degerlendirildiginde mikroalbuminiiri gelismeden Onceki
donemde idrarda NGAL artis1 i¢cin en 6nemli faktorlerin, diabet siiresinin uzunlugu,
hastaligin ciddiyeti (insulin kullanimma ihtiyag¢ duyup duymamas: vs), GFR
degerlerinin diistikliigii oldugu seklinde bir varsayimda bulunulabilir. Ciinkii bizim
calismamiza nispeten benzer ve belirtilen faktorler agisindan daha i1limli hastalarla
yapilan ¢alismalarda NGAL diizeylerinde gruplar arasindaki farklar daha azdir veya
yoktur. Oysa daha uzun siireli ve kan sekeri diizeyleri daha zor diizenlenebilen ve
mikroalbuminiiri gelissin veya gelismesin GFR diizeylerine goére bobrek hasarlari
belirgin olan gruplarda farklar biiytliktiir. Bu durum NGAL’1n yiiksek diizeylere ¢ikmasi
icin tubulus hiicrelerinin hiperglisemiye daha uzun siire maruz kalmasi gerektigini
diistindiirmektedir. Ancak tartigmanin basinda sdylendigi gibi bazi hastalarda GFR
bozuldugu halde mikrolbuminiirinin gelismemesi ve baz1 hastalarda ise
normoalbuminiiriye geri donmesi, NGAL in 6zellikle bu tip hastalarda yararli bir markir

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Bizim NGAL sonuglarimizda iki 6nemli durum dikkatimizi ¢ekmistir. Bunlardan
birincisi idrardaki NGAL konsantrasyonlarin bireyler arasinda olduk¢a genis dagilimi
gostermesidir. Yukarida s6z edilen caligmalarda (bazilarinda sonuglar kreatinin basina
verilmemesine ragmen) ise bu kadar yiiksek diizeyde bir dagilim goriilmemektedir.
Genis dagilim nedeniyle tesadiifen dikkatimizi ¢eken ikinci 6zellik ise kadinlara ait
orneklerde daha yiiksek degerlerin saptanmasidir. Kadinlarla erkekler arasindaki bu
farkliligin nedenleri anlamak i¢in literatiirde arastirma yaptifimizda, Kathryn ve
arkadaslarinin =~ (72) 122 tip 1 diabetli ile 55 saglikli kontrolii karsilastirdilari
calismalarinda kreatinin basma elde edilen sonuglarin, dagilim genisligi ve kadin
diizeylerinin yiiksekligi agisindan bizim ¢alismamiza benzer oldugunu gordiik. Bu bilgi
15181inda ¢alismamizdaki NGAL sonuglarini1 kadin ve erkek olarak gruplandirip, tekrar
analiz ettigimizde aralarinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark oldugunu
gordiik (<0,001). Ayrica sadece kadinlar ve sadece erkekler olarak gruplarimizi
karsilastirdigimizda kontrol grubu ile mikroalbumin grubu arasinda buldugumuz, diger
caligmalarin tersi yonilindeki fark ortadan kalkti. Bu da bize grup i¢i kadin erkek
dagilimlarinin esit olmamasinin bu sonucu dogurdugunu diisiindiirdii. (kontrol grubunda

kadin erkek esit olmasina ragmen diger guruplarda erkekler daha fazladir). Kathryn ve
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arkadaglar1 da idrar NGAL diizeylerini tiim diabetlilerde kontrol grubuna gore yiiksek
bulmasina ragmen normoalbuminiiri ve makroalbuminiirili hastalar arasinda bir fark
bulamamustir. Bu ¢aligmada da hastalarin diabet siireleri, gruplar arasinda daha belirgin
farklar bulan ¢aligmalara gore nispeten kisadir (ort 9,7 yil). Yine bu caligmada idrar
NGAL diizeyleri ile hastalarin HbAlc ve aclik kan glukozlar1 arasinda pozitif
koreleasyon bulunmasi ve idrar NGAL’inin diabet siiresi uzun hastalarda daha yiiksek
diizeyde olmasi yukarida belirttigimiz gibi hipergliseminin derecesinin ve diabet
siresinin  NGAL  diizeylerindeki artis i¢in O6nemli oldugu varsayimimizi

desteklemektedir

Nefropati de idrar da NGAL atilimi1 i¢in ileri siirilen mekanizmalar ¢esitlidir.
tiibiiliislerden salinim (96), hasarlanmis tiibiilerden geri emilimin azalmasi (97), ve kan
sekeri yliksekligine ve proinflamatuar durumuna bagli olarak bdbrek dist nedenlerle
serumda artis1 ve bunun idrara yansimasi (65, 98). Son iki mekanizmanin gostergesi
olabilecek hastada idrarla birlikte serum NGAL’1min 6l¢iimiinii iceren calismalarda elde
edilen sonuglar celiskilidir. Baz1 arastiricilar serum NGAL’1m1 idrar NGAL’1 ve idrar
albumini ile (mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri diizeyinde) korele bulurken (65),
bazilar1 aksine normoalbuminuri grubundan mikroalbumin grubuna dogru hizli bir
azalma bulmuslar ve bu sonuca gore erken diabetik nefropati doneminde serum
NGAL’nin idrar NGAL’inden daha yararli oldugunu sdylemislerdir (99). Bu ¢alismada
da diabet siiresinin Onceki c¢aligmaya gore olduk¢a kisa olmasi (<5 yil) ve diabet
acisindan daha 1limli hastalar olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu aragtimacinin sonucu ayrica
idrar NGALmin kaynaginin basitge serumdaki artisin filtre olmasi olmadigi gergegini

de ortaya koymaktadir.

Bizim ¢alismamizda KIM-1 degerleri normoalbuminiiri grubunda kontrol
grubundan, mikroalbuminiiri grubunda normoalbumiiiri grubundan yiiksektir. Ancak
istatistiksel olarak sadece kontrol grubu ile mikroalbuminiiri grubu arasinda anlamli
fark vardir. Bizim normoalbuminurik grubumuzun kan sekeri regulasyonunun nispeten
1yl ve diabet siirelerinin kisa olmasi belki bu artisin sadece nefropati gosteren gruba
kisith kalmasina neden olmus olabilir. Nielsen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise
KIM-1 degerleri diabetiklerde kontrol grubuna kars1 istatistiksel olarak yiiksek

bulunmasina ragmen, diabetik gruplar arasinda fark bulunamamistir. Vaida ve
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arkadaglarinin yaptiklart (95) iki yillik bir izleme ¢alismasinda ise albuminiiriide

goriilen gerilemeye KIM’in de diisiisle eslik ettigi gosterilmistir.

Wen-Jin Fu ve arkadaglar1 (100) yukarida bahsedildigi gibi diyabet siiresi bes
yildan az hastalarda yaptiklar1 c¢alismada NGAL’1 kontrol grubuna gore yiiksek
bulmalarina ragmen KIM-1 de fark bulamamislar ve bunu NGAL’in hem glomerular
hasara bagl olarak azalmis klirensine hem de hasarli tiibiiliislardan saliminina, oysa
KIM’in daha yiiksek molekiil agirligima bagli olarak sadece hasarli tiibiillerden

salinimina baglamiglardir.

Calismamamizda NGAL ve KIM-1 ile hastalara ait cesitli klinik diabet
parametreleri arasinda iligkilere baktigimizda KIM-1 ile idrar albumini ve Hb Alc

(<0,05) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir.

Sonuglarimizi diger caligmalarla birlikte irdeledigimizde 6zellikle kisa siireli ve
nispeten 1liml diizeyde diabeti olan hastalarda KIM-1 in bir erken nefropati gostergesi
olarak daha umut verici bir parametre oldugu, NGAL’in ise daha ileri diizey hastalarda
daha erken bir tani1 araci olarak degerlendirilebilecegi 6n goriisiinde bulunulabilir.
Ancak bu O0ngorii yoruma c¢ok agiktir. Ciinkii ¢alismamizin ilk planda gruplardaki
(6zellikle kadin ve erkekleri ayr1 ayr1 degerlendirmek istedigimizdeki) hasta sayilarinin

azlig1 olmak tizere pek ¢ok kisitlamalar: vardir.

Sonug olarak 6nceden sdylendigi gibi su anda literatiirdeki bu konudaki tim
calismalar farkli diabet tiplerinde, hastalik evresinde ve hastalik siirelerindeki gruplarda
yapilan Oncii calismalardir. Elimizdeki veriler bu markirlardan birinin rutin klinik
kullanimin1 desteklecek yeterlilikte degildir. Bir taraftan genis hasta gruplarinda igeren
cok merkezli yeni calismalarla, diger taraftan ayni hastalarda, hastalik gelisimi ile bu
parametrelerdeki degisimleri izlemeye olanak saglayan uzun siireli ¢aligmalarla bir
sonuca varmak miimkiin olabilir. Ancak diabetik nefropatinin erken tanisi son derece
onemli oldugundan, genis kapsamli ve uzun siireli bu calismalarin sonuclar1 elde
edilene kadar NGAL ve KIM’in ve bu konuda arastirilmakta olan diger parametrelerin
albuminle birlikte bir panel halinde ¢alisilmasi ve elde edilen verilerin degerlendirilmesi

yararlt olacaktir.
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