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OZET

Diyabetik nefropati, diyabetes mellitusun onemli mikrovaskdiler
komplikasyonlarindan biridir. Ayn1 zamanda, son donem bdbrek yetmezliginin en
onemli nedenidir. Bu hastalarda cesitli nedenlerle hiicre adezyon molekiilleri ve
sitokin seviyelerindeki degisiklikler ile kendini gdsteren immiin bozukluklar
goriilmektedir. Bu nedenle g¢alismamiz da kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropatili hastalarda bazi adezyon
molekiilleri (sVCAM-1, sICAM, sPCAM-I, E-selektin ve P-selektin) ve bazi sitokin
(IL-2, IL-6, ve TGF-B) seviyelerinin belirlenerek birlikte degerlendirilmesi
amaglandi. Tlim parametrelerin seviyeleri enzim immiin assay yontemi ile belirlendi.
sVCAM, sICAM, pCAM-I, E selektin ve P selektin parametrelerinin diyaliz oncesi
ve sonrasi degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmakla birlikte
diyaliz Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda diyaliz sonrasi degerlerin
diyaliz oncesi degerlerden yiiksek oldugu tespit edildi. IL-2, IL-6 ve TGF beta —I
degerleri kontrol grubuna gore artmis bulundu. IL-6 ve IL-2’nin diyaliz 6ncesi ve
sonrast degerleri karsilagtirildiginda diyaliz sonrasi degerlerin, kontrol grubu ve
diyaliz 6ncesi degerlerine gore yiiksek oldugu belirlendi. Bizim ¢alismamizda diyaliz

sonrasi tiim degerlerin diyaliz dncesi degerlerine gore artis gosterdigi belirlendi.

Sonug olarak, yaptigimiz ¢alisma diyaliz ile galisilan parametrelerde meydana gelen

bu artis arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir.



Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, SVCAM, sICAM, pCAM-I, E- selektin ve
P selektin, IL-2, IL-6, TGF-B, hemodiyaliz.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy is one of serious microvascular complications of diabetes
mellitus. It also is the most important cause of recent kidney failure cases. In these
patients, immunodeficiencies are observed which manifest with cell adhesion
molecules and changes in cytokine levels. On this ground, our study focused on
determination and joint evaluation of certain adhesion molecules (sVCAM-1,
sICAM, sPCAM-I, E-selectin ve P-selectin) and certain cytokine (IL-2, IL-6 ve
TGF-B) levels in patients with diabetic nephropathy who receive hemodialysis due to
chronic kidney failure. Levels of all parameters were determined with enzyme
immunoassay method. Pre- and post-dialysis values of sVCAM-1, sICAM, sPCAM-
I, E-selectin ve P-selectin parameters were significantly higher compared to control
group, while the comparison of pre- and post-dialysis values showed that post-
dialysis values were higher than pre-dialysis values. IL-2, IL-6, ve TGF beta -I
values were found to be increased compared to control group. When pre- and post-
analysis IL-6 and IL-2 values were compared, post-dialysis values were shown to be
higher than control group and pre-dialysis results. In our study, the common
conclusion was that all post-dialysis values show increase when compared to pre-
dialysis values. In conclusion, our study asserts the relationship between the

increases taking place in dialysis and the studied parameters.
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Keywords: Diabetic nephropathy, sSVCAM, sICAM, pCAM-I, E- selection ve P-
selection, IL-2, IL-6, TGF B-I, hemodialysis.
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TESEKKUR
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hayatindaki basarilartyla 6rnek aldigim akdemik hayati disinda da her zaman
yanimizda olan degerli tez danismani1 hocam Yrd. Dog. Dr. Emre AVCI’ya, prensipli
ve Ozverili sekilde ¢alismanin ne demek oldugunu bize en iyi sekilde 6greten Yrd.
Dog. Dr. Giilgin ALP AVCI’ya, 6rneklerimin temininde yardimlarini esirgemeyen
diyaliz merkezi calisanlarina, laboratuar calismalarimda yardimlarindan dolay1

Asiye Asli EMNIYET e tesekkiirlerimi sunarim.

Beni hi¢bir zaman yalniz birakmayan ve desteklerini esirgemeyen aileme, ne olursa
olsun her zaman yanimda olan, benim igin arkadastan da 6te Merve GELDI’ye

tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olarak tanimlanan metabolik bozukluk diinyada
yaygin olmakla birlikte bu bozuklugun mortalitesi ve morbiditesi de yiiksektir. KBY,
glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasiyla olusan nefronlarin yitirilmesi ve
seneler sonra bobregin geri doniisiimsiiz olarak kaybedilmesiyle sonug¢lanir (Ak
polat, 2001; Avci, 2011). Ayrica son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en
yaygin olarak gozlenen nedeni diyabet oldugu ifade edilmistir (Amog, 1997;
Anonim, 2000; Cil, 2005).

Diyabetes mellitus, biitiin metabolizmay1 etkileyen yapisal ve fonksiyonel bozuklu
ga neden olan glisemik, insiilin salgisin1 etkileyen bir metabolizma hastaligidir (Ka
ragorlu, 1997; Tiirk, 2008). Insiilin tedavisinde hasta émrii uzatilirken bircok komp
likasyon riski de artmaktadir. Cikan bu komplikasyonlar mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Karagorlu, 1997; Tiirk, 2008). Makro
vakiler komplikasyonlar arasinda en 6nemlileri atereoskleroz ve kalp krizidir. Mik
rovaskiiler komplikasyonlar arasinda noropati, nefropati ve retinopati yer almaktadir

(Tiirk, 2008).

Diyabetik nefropati; siirekli proteiniiri, glomeriiler fonksiyon hizinda gerileme ve
renal bozukluklar olarak kendini gostermekle beraber kardiyovaskiiler 6liim oraninin

fazlaca gozlendigi mikrovaskiiler komplikasyondur (Borch,1987; Resitoglu, 2007).

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanan KBY’yi etkileyen birden fazla
durum ortaya atilmistir. Bu durumlar arasinda glomeriiler hiicreler, monosit makro
fajlar, trombositler, kompleman ve adezyon molekiilleri, sitokinler ve biiyiime
faktorleri, endotelin gibi bir ¢ok uyaricinin bobrek hasar olusumunda etkin olabile

cegi diistiniilmektedir (England, 1995; Avci, 2011).

Hiicrede bulunan yapisma proteinleri, deformasyon olan dokuya 16kosit migrasyonu
erken evrelerini regiile eder. Selektinler, dolasimdaki 16kositlerle endotel hiicre leri
arasinda gozlenen kontakt durumundan sorumlu adezyon molekiilleridir. Hiicre ler
aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)

ve bazi integrinler damarsal yiizeyde inflamasyon hiicrelerin daha kararli bir yapida



olmasimi saglarken, Trombosit endotel adezyon molekiili- 1 (PECAM-1) kandan

damar digina hiicrelerin sizmasina yardime1 olacaktir (Top ve ark., 2007).

Inflamasyonda yer aldig diisiiniilen sitokinlerin nefropatinin gelisimindeki roliiniin
biiyiik oldugu diistiniilmektedir. Yapilan galismalarda sitokinlerin birikmesinin, renal
ve glomeriiler hasarda araci olarak ciddi bir roliiniin oldugu gosterilmistir. (Sarahe
imo, 2003). IL-2, T, B lenfositlerin ve sitokin olusumunu artirmakla birlikte iflamas
yon olayinda ve hiicresel bagisikligin belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanilmakta
dir. TGF-B1 multifonksiyonel bir sitokin olmakla birlikte, hiicrenin metabolik olay
lariin (biiytime ve farklilasma) kontrolii, immiin tepkinin inhibisyonunda etkindir,

anjiogeneze katilir, inflamatuar siirecindeki 6nemi bilinmektedir (Dariusz, 2013).

Son ¢alismalar mikrovaskiiler diyabetik komplikasyonlardan diyabetik nefropatinin,
inflamasyonla sonuglandigini ve inflamasyonun renal hasari arttirdigini ortaya cikar
mustir (Juan, 2005).

Bu ¢alismamizda diyabetik nefropatili hasta bireylerde ve kontrol grubu olarak da
saglikli goniillii bireylerde adezyon molekiilleri (E-Selektin, P-Selektin, sSVCAM-1,
SICAM-1, sPECAM-1), sitokin (IL-6, TGF-Beta -1 ve 1L-2) seviyelerinin belirlen
mesi ve diyabetik nefropati siirecine adezyon molekiilleri ile sitokin seviyelerinin

etkisini ortaya koyulmustur.



2. BOBREK YETMEZLIiGi

Bobreklerin verilen fonksiyonlar1 yerine getirememesi bobrek yetmezligi (BY) ola
rak bilinmektedir. Bobregin; metabolik artiklarin atiliminin saglanmasi, viicutta sivi
- elektrolit dengesi arasinda koruma, toksinlerin ve metabolik artiklarin daha az zara
11 hale getirilmesi, ekstraselliiler sivi hacmiyle birlikte kan basincinin hormonal sevi
yesinin diizenlenmesi, hormonlarin liretimi, bazi hormonlarla birlikte kii¢iik molekiil

agirlikli proteinlerin yikimi gibi fonksiyonlari mevcuttur.

Akut veya kronik seyirli olmak tizere iki sekilde siralanir (Llach, 1996; Avci, 2011).

2.1. Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY); kan iire azotu, tiremik toksiklerin ve kreatinin vii
cutta birikmesiyle gozlenen ve glomertiler filtrasyon hizinda (GFH) gelisen azalma
yla olusan bir durumdur. ABY’deki GFH diisiisii hizlica gelismektedir ancak
KBY’de daha uzun bir zaman dilimi gézlenmektedir (Abernethy, 2002; Avci, 2008).
ABY’nin genellikle hastanede yatan kisilerde ortaya ¢iktig1r gozlenir ve yatan hasta
larin ortalama % 5’inde ABY mevcut hastaligi karigik hale getirebilmekte. Bunun
ortalama % 0.05’inde diyaliz ihtiyac1 kendini belli etmektedir (Brady, 1995; Alb
right, 2001; Avci, 2011).

Akut bobrek yetmezligi tanist almig hasta bireylerde hayatta kalma oranlarinda
iyilesmeler kaydedilememesinin nedeni, ABY’nin genellikle gen¢ olmayan
popiilasyonda rastlanmasiyla, ABY ile alakali rahatsizliklarin 6nemli 6lclide bir
morbidite ve mortaliteye sahip olmasiyla agiga ¢ikmistir (Feest, 1993; Avci, 2011).
Bobrek yetmezliginin seviyesine ve ilerlemesine gore 6liim orani yaklasik % 7° den

% 80’ lere kadar ¢ikabilmektedir (Finn, 1993; Thadhani, 1999; Avci, 2011).



2.1.1. Akut bobrek yetmezliginin etiyolojisi

A) Pre-renal nedenler, Bobreklere yeterince kan ulagsmaymca GFH de diisme

gbzlenir ve bu diisme nedenleri arasinda;

Kan hacminin diismesine bagli kusma

Diisiik tansiyon, gram negatif bakterin neden oldugu sepsisler

Fazla idrar soktiirticii kullanma

Idrarla seker atim1

Peritonit, akut pankreatit

Damar genislemesine neden olan drog kullanimi

Kardiyovaskiiler yetersizlik (agir kalp yetmezligini takip eden)

Tuz kaybimin olmasini saglayan renal bosluklar (Brady, 1994; Avci, 2011).

B) Renal nedenler: Bobrek igin zararli maddeler ya da bobrekte gozlenen hastaliklar

sebebiyle bobrek dokusunda deformasyon goézlenebilir. Bu renal hasara neden

olusumlar asagida siralanmistir;

Glomertilonefrit

Damar sertligi

Timor ve bobrek damarlarin da gergeklesen ani kasilmalar

Skleroderma

Bobregin kiigiik ve biiylik damarlarinin iltihaplanmasi

Travma

Bobrek i¢in zararli olan maddeler, antibiyotikler, anestezikler

Intersistiyal nefritler; ilaclar, infeksiyon, kanda yiiksek oranda kalsiyum
bulunmasi (Brady, 1994; Avci, 2011).

C)_Post-renal nedenler:

Ureteral engelleme

Ureteral obstriiksiyon



e Tubiiliislerden kanala kadar olan sistemde bir yerde gozlenen tikanma (Brady,

1994; Avci, 2011).

2.1.2 Akut bobrek yetmezliginde epidemiyoloji

Akut bobrek yetmezligi (ABY), daha ¢ok kokeni toplumsal bir hastaliktir. Hastanede
yatan bireylerde daha fazla gozlenmektedir. Bu bireylerin %5’inde ABY mevcut
hastaligr komplike edebilmekte ve bunlarin yaklasik % ,005 oranindaki hastalarda

hemodiyaliz tedavisi gereksinimi vardir (Avci, 2011).

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢ok sayida hastalik ile iliskili nefronlarin ilerleyici
nefron kaybi ile 6zellesmis durumdur. KBY; glomertiler siiziilme seviyesinde izlenen
azalma sonucu bobregin sivi-soliit dengesini saglayamama ve endokrin- metabolik
fonksiyonunda kronik ve ilerleyici bozulma durumu olarak tanimlanmistir. GFH’deki
azalmanin zamani 3—6 aydan daha uzun seyretmektedir (Akoglu, 1996; Avci, 2011).
Glomertiler filtrasyon, 5-10 ml/dakikaya kadar geldiginde son donem bdbrek
yetmezligi (SBDY) nden so6z edilir ve artik hasta bireyler diyaliz, bobrek nakli gibi
renal replasman olarak adlandirilan tedavilere gereksinim duyarlar (Akpolat, 2001;
Avci, 2011). GFH, seneler gegtikce azalma gosterirken bu azalma, altta yatan sebebe
gore biiylik degisme gosterir. Bu 6zellikler incelendiginde KBY’yi ABY’den ayiran
oOzellikler olarak karsimza ¢ikmaktadir (Akpolat, 2001; Avci, 2011).

Klinik olarak bakildiginda kronik bobrek yetmezligi, belirtisi olmayan renal
fonksiyon azalmasindan iiremik sendroma kadar siiregelen durum ile seyreder.
Bobrek yetersizliginde gozlenen durumlar karisik olup mutlak bir sekilde ayrilamaz.
Ancak, evreleme klinik tani1 ve tedavi planlanmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir

(Akoglu, 1996; Avci, 2011).



2.2.1. Kronik bobrek yetmezliginde etiyoloji

Son zamanlarda KBY’nin etiyolojisinde degisme olmustur. KBY’ye neden olan
durumalar arasinda glomeriilonefrit gozlenmekte iken giiniimiizde ifade edilen

etiyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. (Avci, 2011).

2.2.2. Kronik bobrek yetmezligi epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezliginde birgok sebeple gelisirken iilkelere gore degiskenlik
gosteren nedenler mevcuttur. En sik rastlanan nedenler kronik glomeriiloneffit,
diyabet, yiiksek tansiyon, polikistik bobrek hastaligi, tikanmis tiropati ve intersistiyel
nefritler seklinde siralanabilir. (Akpolat, 2001; Hishida, 2002; Avci, 2011).

Giliniimiizde KBY, rastlanma siklig1 giderek artmakta olan bir hastaliktir. KBY, hem
diinyada hem de tilkemizde fazlaca goriilen bir saglik problemidir (Avei, 2011). Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin (TND) 2003 yili bilgilerine istinaden, iilkemizde KBY
goriilme sikligr niifus basma 118,5 hasta seklinde olup total KBY hasta sayisi
19,015’ ini bulmaktadir (Avci, 2008).

Ulkemizde sene de yaklasik olarak 15,000 bireye son dénem bobrek yetmezligi
(SDBY) hastaligi tanis1 konmakta ve yine Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina
bakilarak Tiirkiye’de 29,000’in {izerinde hastanin diyaliz tedavisi ile yagsamini idame
ettirdigi goriilmektedir (Erek, 2003; Avci, 2011).

Kronik bobrek yetmezliginde en yaygin yontem hemodiyalizdir. TND’ye gore 2000
yilinda tilkemizde 6594 yeni hasta hemodiyaliz tedavisine baslamis olup Saglik
Bakanligi’nin 2001 yilindaki verileri 15181inda ise hemodiyaliz tedavisi alan toplam
hasta birey sayist 12,196°dir (Erek, 2003).



2.3. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Bobreklerde, glomeriil adi verilen kapiller bolimler bulunmaktadir (Kyhse-
Andersen, 1994; Pentikaeinen, 2005). Glomeriiler filtrat; bowman kapsiilii i¢ine
glomeriilden filtre olarak gegen siviya denir (Pentikaeinen, 2005). Glomeriiler
membran; glomeruler Kkapillerlerin  membranlarindan olusmaktadir. Baslica 3
kisimdan olusan Glomeriiler membran; bazal, kapiller endotel ve membran dis1

epitelden olusmaktadir.

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR): Bobrek nefronlarindaki birim zaman iginde

tiretilen glomertiler filtrat miktarina denilirken saglikli kisilerde bu deger ortalama
125 ml/dakika ve giinde iiretilen glomeriiler filtrat miktar1 yaklagik 150- 180 litredir.
Ancak bunun %99’undan fazlasi yeniden emilir ve kalanida idrar olarak atilir
(Pentikaeinen, 2005). Glomeriiler filtrasyon degeri ile bobrek yetmezliginin
asamasinin belirlenmesi, ilag dozunun belirlenmesi, kronik diyaliz gegis siiresini ve
tedaviye cevap siiresinin belirlenmesi bakimindan tayini 6nemlidir (Pentikaeinen,

2005).

2.4. Klirens Kavrami

Klirens formiilleri; hasta tanisina glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanirken
kullanilir ve Ci=(Ui V/P1) ideal markirlarin klirensi X idrar akim hizi / ideal markirin

plazma konsatrasyon olarak formiilize edilir (Akpolat, 1996; Pentikaeinen, 2005).

Klirens 6l¢limii i¢in su sartlarin olmasi gerekmektedir:

e Ideal markir dolasimda serbest halde dolasmali (Perrone, 1998; Pentikaeinen,
2005).

e Nefron boyunca sekrete olmamali, glomeriiler bazal membrandan serbestge
filtre olabilme yetenegine sahip olmali (Manjunath, 2001; Pentikaeinen,
2005).

e Geri emilmeme durumu olmamali (Akpolat, 1996; Pentikaeinen, 2005).



e Sabit hizda olacak sekilde endojen olarak tiretilmeli ayrica kolayca 6l¢iilebilir

olmalidir (Akpolat, 1996; Pentikaeinen, 2005).

Ideal bir markirla gerceklestirelen dlciimde klirens ve glomeriilar filitrasyon hizi
birbirine esitlik gostermekte ve bu esitlik infiizyon hizindan bagimsiz olarak

gozlenmektedir (Gaspari, 1997; Price, 2000; Pentikaeinen, 2005).

2.4.1. inulin Klirensi

5200 Da agirhiginda bir polisakkarit olan inulin, ve iriner kliensi GFR 6l¢iimiin de
metot olarak yillardir kullanilmaktadir (Gaspari, 1997; Perlemoine, 2003;
Pentikaeinen, 2005).

2.4.2. Ure klirensi

Ure, protein metabolizmasmin biiyiik yan {iriinii, kullanimdaki ilk endojen markir
olup glomertillerden serbest olarak siiziiliir, tubuluslerden salgilanmaz ancak biiyiik
bir oranda (% 35-65) renal tubiillerden inaktif bir sekilde yeniden emilimi
gerceklesip idrarla giin ig¢inde ortalama 20-30 g kadar iire atilir (Akpolat, 1996;
Swam, 1997; Laterza, 2002; Pentikaeinen, 2005).

2.5. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisinde ana ilkeler ve tedavi yontemleri

2.5.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin tedavisinde ana ilkeler

1. Bobreklerin fonksiyonel ihtiyatinin dogru hesaplanmasi

2. Bobrek yetmezligine neden olan hastaligin tedavisi

3. Bobrek yetmezliginin seviyesini artiran nedenlerin kontrolii ile seviyenin artiginin
yavaglatilmasi

4. Bobrek islevlerinin azalma sebeplerini onlemek son donem bobrek yetmezligi

olan hastalarda bobrek islevinin tedavi ile yerine koyulmasi



2.5.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde tedavi yontemleri

a. Diyaliz

e Hemodiyaliz (HD)
e Periton Diyaliz (PD)

b. Bobrek transplantasyonu (Utas, 2005; Akpolat, 2007).

- Diyaliz

Yar1 gecirgen bir membran yardimiyla hasta kani ile uygun diyalizat arasinda sivi-
elektrolit degisimine diyaliz denir. Sivi ve elektrolit yonii ¢ogunlukla hastanin
kanindan diyalizata dogrudur, hastanin sivi ve elektrolit dengesizliginin normal

degerlere ulagsmas1 amaglanir (Akpolat, 2007).

Ultrafiltrasyon ve diflizyon olarak iki farkli yolla yapilir. Difiizyon, konsantrasyon
farki ile soliisyonun yiiksek konsantrasyonlu taraftan diisiik olan tarafa dogru hareket
etmesidir; ultrafiltrasyon ise bliyiik molekiil igeren ¢ozeltiden, ¢oziicii ve kiigiik
molekiillerin yar1 gegirgen bir zar araciligiyla basing uygulanarak zar disina itildigi
ve bu bigimde biiyiik molekiiliin konsantre edilmesinde gelistirilmis bir yoldur (Utas,
2005).

Diflizyonun hizin1 ve izledigi yolu yani yoniinii etkileyen en onemli li¢ etmen

(Zwada, 2003).

1. Membranin iki tarafindaki derisim farki
2. Porlardan ge¢en maddelerin molekiillerin agirlig1 ve hizi

3. Membran gegirgenlik derecesidir
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Kronik Bobrek Yetmezligi tedavisinde uygulanan yontemler; Hemodiyaliz (HD),
Periton Diyaliz (PD) ve hemodiyafiltrasyondur. Bunlar arasinda en yaygin olanlari
HD ve PD dir. Ozellikle akut durumlarda HD tedavisi tercih edilir (Selguk, 2004).

Diyaliz teknolojisindeki gelismelerle; hastalarin oncelikle yasam siiresini uzatmak,
daha sonra ise yasam kalitesini arttirmak hedeflenmistir (Akpolat, 2001). Diyaliz

kullanim alanlar1 akut ve kronik diyaliz olarak ikiye ayrilmaktadir:

Akut diyaliz: Diyaliz nedenleri arasinda onceligi hem idrar azalmasi, hem de akut
bobrek yetmezligi alir. Yine de bu durumlar gézlendiginde hemen diyaliz tedavisine
baslamak dogru olmayabilir (Akoglu, 1997). Oncelikle hastanin durumu incelenerek
renal bozuklugun nedeni ve tedavi edilebilir olup olmadigi belirlenmelidir. Fakat
potasyum yliksekligi gibi hastanin hayatini tehdit eden durumlar mevcut ise diyaliz

geciktirilmeden uygulanmalidir.

Kronik Diyaliz: Kronik Bobrek Yetmezliginde diyaliz tedavisi uygulanacak olan

hastalarin ilk olarak damar giris yeri hazirlanmalidir. Cogunlukla KBY olan
hastalarin kreatinin arinma miktar1 belli bir diizeyden diisiik oldugunda veya liremik
bir problem mevcut iken bu yontem uygulanir (Akoglu, 1997). Hemodiyaliz,
hastalardan alinan kanin bir zar ve makine araciligi ile sivi ve elektrolit muhtevasinin
yeniden hazirlanmasidir (Utas, 2005). Kronik diyaliz tedavi yontemi belirlenirken
hastanin; tibbi, yasam sartlar1 ve psikososyal durumuna bakilmali ve bunlar goz
ontinde bulundurulmalidir. Yaygin olarak uygulamada olan bdbrek fonksiyonlarinin
yerine koyulmasi amagli olarak kullanilan yontem hemodiyaliz (HD) tedavisidir
(Erek, 2005).

-Hemodiyaliz

Hemodiyalizin uygulanmasi ilk olarak ABY tedavisinde, daha sonra ki donem de ise
KBY olan hasta bireylerde uygulanmistir (Akpolat, 1997; Cinar, 2009).
Hemodiyaliz, hasta bireyden alinan kanin pihtilagmasinin 6nlenmesiyle, viicut

disinda diyaliz makinasi araciligi ile yar1 gecirgen bir filtreden gegmesiyle, sivi soliit
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dengesinin ve igeriginin bastan diizenlenerek hastaya geri verilmesi islemine verilen
isimdir. Ayrica hemodiyalizin ger¢eklesmesi i¢in yeterli ve gerekli olan kan akimi
saglanmalidir (Akpolat, 1997; Cinar, 2009). Hemodiyalizin gergeklesmesi igin
yeterli olan kan akimmin saglanabilmesi i¢in gecici ve kalict damar giris yolu
bulunmalidir (Tiirkmen, 2002; Cinar, 2009).

Damar giris yolunu olusturabilmek ic¢in yaygin olarak kullanilan, internal juguler,
femoral, subklaviyen veya vene ¢ift limenli bir kataterin yerlestirilmesi yontemi
gecici vaskiiler yol icin; kalict damar giris yolu icin ise arteriyovendz greft ve

arteriyovenoz fistiil yontemleri kullanilmaktadir (Cinar, 2009).

Atardamar ve toplardamar arasinda bir pencere agilmasma arteriyovendz fistiil
denilirken ¢ogunlukla distalden baslar ve 6n kol — arka kol kullanilir (Guyton, 2001,
Cinar, 2009). Eger fistiil girisiminde basari yakalanmigsa hemodiyaliz tedavisine
baslanabilir (Cinar, 2009).

Diyalizat ve kan akimlarmin zit yonlii olmasi, diyalizin calisma kapasitesini
arttirmak icin planlanmustir. 1ki yapida da filtreler bulunabilir. Bunlar; ici bos kapiller

(Hallow fiber) veya parallel tabakalar yapisindadir (Cinar, 2009).

Diyalizorlerin kimyasal igerik olarak selliiloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz,

sentetik yapidan olusabilir (Akpolat, 1997; Cinar, 2009).

-Hemodiyalizin avantajlar::

*Toksik maddeler viicuttan hizlica ve basariyla atilir.
* Haftada iki veya ii¢ kez - dort saat uygulanmasi gereklidir.
* Hastanede yatarak tedavi olasilig1 azdir.
* Diyaliz merkezindeki ortami hasta bireyin diger hastalarla ayni ortama gelerek

sosyallesmesini saglar (Cinar, 2009).
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-Hemodiyalizin dezavantajlari:

* Sivi-elektolit ve metabolik degisimin dengelenmesiyle diyalizden sonra hasta birey
eskiye nazaran kendini iyi hisseder. Ancak bir sonraki seanslara kadar tekrar
kotiilesmeyle birlikte rahatsizlik durumu hissedilmektedir.

*Hemodiyaliz tedavisinde ¢ok sayida igne kullanilmaktadir.

*Beslenemede kisitlanma goriiliir.

* Arter ile ven arasinda bir gegisin olusmasi igin kii¢iik cerrahi miidahale gereklidir

(Cinar, 2009).

-Hemodiyalizin komplikasyonlari:

Hemodiyalizin komplikasyonlar1 yaygin goriilen ve daha seyrek goriilen ancak
ciddiyeti olan komplikasyonlar1 olarak iki grupta incelenmektedir (Cinar, 2009).
Coke¢a gozlenen komplikasyonlari; diisiik tansiyon, bulanti, kas kramplari, kasinti,
huzursuz bacak sendromu, kusma, bas agrisi, gogiis ve sirt agrisi, titreme ve atesdir.
Cok gozlenmeyen fakat ciddiyeti olan komplikasyonlar; disekilibrium sendromu,
asirt duyarlilik reaksiyonu, aritmiler, kafatasi i¢i kanama, hemoliz, hava embolisi ve

kanda oksijen azalmasi olarak gozlenir (Zawada, 2003; Cinar, 2009).

-Periton Diyalizi

Yapay olmayan bir membranla baska bir kuvvet ve alete ihtiya¢ olmadan KBY
hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin siirekli olarak, diizenli hale getirme islemi
periton diyaliz ile gergeklesir ve bobrek fonksiyonlarini diizenli hale getirme, periton
boslugundaki soliit ve su emilimi periton zarindaki kapiller dolasim ve lenfatikler
yaraciligi ile olusur. Periton zar1 toksik maddeleri filtre eden yar1 gegirgen zar gorevi

gosterir (Daugirdas, 2003; Avci, 2008).



-Periton diyalizinin avantajlari;

» Uygunlanma ve tasinma da kolaylik

* Artan renal fonksiyonun korunmasi

* Devamli pithtilagsmay1 6nlemeye gereksinim duyulmamasi
*Kansizligin rastlanma siklig1

* Yavas olsada kan biyokimyasinin etkin sekilde diizenlenmesi

* Vaskiiler sorunu bulunan hasta bireylerde kolaylikla uygulanabilmesi
* Kan yoluyla bulasabilen hepatitin risknin az olmasi

* Hemodiyaliz gibi agir diyetin olmamas1 (Avci, 2008).
-Periton diyalizinin dezavantajlari;
* Peritonit olmak tizere rezidiiel enfeksiyon riski

* Diyalizin yetersiz kalabilme durumu

* Hipertriglisidemi

*Yasl hastalarda ve ¢ocuklarda devamli uygulamaya bagl gelisen bitkinlik hissi

(Avci, 2008).

Renal Transplantasyon

13

Kronik Bobrek Yetmezliginin en 06zel tedavisi olarak transplantasyonun tercih

edilmesinin sebebi, diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bazi bobrek fonksiyonlarinin

degil tamaminin yeniden kazanilmasi 6nemlidir (Akoglu, 2002; Avci, 2008). Fiziksel

ve psikolojik acidan bireyin yasam kalitesi daha iyidir. Primeroksalozis, tedavi

edilemeyen psikoz, immiin sistemi baskilamaya meyilli tedavi ile ilerleyis

gosterebilecek bir hastaligin gozlenmesi transplantasyona engel teskil etmektedir

(Akoglu, 2002; Avci, 2008).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), degisik sebeplerle agiga ¢ikabilir. Son yirmi yil

icinde KBY ’'nin etiyolojisinde ciddi bir degisim gozlenmistir.
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KBY olusumun da etkin rol oynayan glomeriilonefritin yerini giiniimiizde diyabetes
mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda yer alan diyabetik nefropati

almistir (Avct, 2011).
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3. DIYABETES MELLITUS

3.1. Tanim

Diyabetes mellitus, glukoz ve enerji saglayan molekiillerin diizensiz g¢aligmasi
sonucu olusan i¢in uzun dénemde hem vaskiiler hem de noéropatik komplikasyonlarla
karakterize kronik bir hastaliktir (Resitoglu, 2007).

Diyabetes mellitus; glikozla ilgili tiim bozuklugun ortak olarak degerlendirildigi hem
genetik hemde klinik olarak bir grup bozuklugu kapsamaktadir (Furchgott, 1980;
Khrbanda, 2001).

Bu nedenle diyabetes mellitus organizmanin enerji metabolizmasini etkilemis olsa da
temelde plazmadaki glikoz seviyesinin anormal olmasi ile tanimlanmaktadir (Tiirk,
2008).

Bagimsiz olarak hastalik insiilin eksikligi olarak isimlendirilen hormonal bozukluk
ile ilisikilidir ve insiilin eksikligi toplam, kismi veya birlikte incelenen insiilin direnci
bakimindan bakildiginda degisken olarak bulunabildigi gibi diyabetle iliskili

komplike durumlarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (Coldmann, 2006).

3.2. Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirilmasi

Diyabetes mellitus i¢in en son kabul goren tani kriterleri ADA (American Diabetes
Association)’nin 2000 yilindaki dokiimanlarina bakilarak incelenmistir (Coldmann,

2006; Resitoglu, 2007).

DM’ nin etyolojik siniflandirilmasi

Tip 1 DM

Otoimmiin Kokenli
Tip 2 DM

Insiilin rezistans1 6n planda
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Diger spesifik tipler

Insiilin sekresyon defekti 6n planda

Beta hiicre fonksiyonundaki genetik defektler
Insiilin etkisindeki genetik defektler
Endokrinopatiler

Ilag ya da kimyasal ajanlar

3.3.  Tip 1 Diyabetes Mellitus

Cocukluk doneminde karsilagilan Tip 1 diabetes mellitus (DM); T-hiicrelerinin
mediatorliigii ile insiilin sekresyonun da yer alan pankreasdaki beta hiicrelerinde
stirekli gozlenen, dogal bagisiklik ya da otoimmun dis1 nedenlerle hasarlanma sonucu

ortaya ¢ikan, insiilinopeni ve hiperglisemi ile eksprese olan kronik metabolik bir

hastaliktir (Cooke, 2004; Norris, 2005).

Cocukluk doneminde gozlenen astim ve zeka gelisimi yetersizlignden sonra listenin
3. sirasinda karsimiza cikan, giliniimiizde genel olarak % 0,5-1 rastlanma sikligi ile
karsilastigimiz ciddi kronik bir hastaliktir (Giirbiiz, 2005; Resitoglu, 2007). Tip 1
diyabette primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun
azalmasiyla birlikte Tip 1 DM ile ¢oklu-genetik egilim gosterir (Resitoglu, 2007).
Genetik yatkinligin oldugu gozlenen gocukta genelde 5-15 yas arasinda hastaligi
giindeme getiren bir seri olaydan sonra hastalik hizlica gelismektedir (Resitoglu,
2007). Bu hastalarda klinik sikayetlerle beraber dolagim sistemi i¢inde pankreastaki
adacik hiicrelerine karsi otoantikorlara (islet cell autoantibodies-ICA) rastlanir
(Resitoglu, 2007). Dogal antikorlarin biiyiikce kismi1 IgG’e benzer yapi
gostermektedir. Klinik hipergliseminin baslangicinda insiilin seviyesinin diisiik
olmasi beklenmektedir (Giirbiiz, 2005; Resitoglu, 2007). Bu hasta bireylerde sadece
instilin azlhigr degil insiilin direncide gozlenmektedir (Gilirbiiz, 2005; Resitoglu,

2007).

Insiilin direncin gdzlendigi esnada hiicre disi insiilin gereksimi de azalmaktadir

(Giirbiiz, 2005; Resitoglu, 2007). 1 yildan fazla siiregelen balayr fazi olarak bilinen
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bu donem, klinik baslangigtan 10 yil sonra biitiin beta hiicrelerinin harabiyeti ile
birlikte insiilin eksikligi olarak ortaya ¢ikmaktadir (Giirbiiz, 2005; Resitoglu, 2007).
Diyabetin uzun dénem diizenszi seyreden metabolik kontrole bagli makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler komplikasyonlar agiga ¢ikmaktadir (Norris, 2003).

Altta yatan dogal bagisiklik diizenindeki bozukluga, tedavinin sekline ve
hiperglisemi zamanina bagli olarak endokrin (otoimmun tiroidit ve adrenalitis) ve
endokrin dis1 (eklem hareket kisitlilik sendromu, pubertal gecikme, boy kisaligi,
hepatomegali, cilt komplikasyonlar) patolojilerin goriilme sikliginin yiiksek oldugu
belirtilmistir (Norris, 2003; Norris ve ark., 2005).

3.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabetes mellitus (DM); Pankreasta bulunan beta hiicre fonksiyonlarinin
kaybi ile kas, yag ve karaciger gibi organlarda insiilinin etkilerine direng

gostermesiyle karakterize bir bozukluktur (Ferranini, 1998; Eray, 2005).

Tip 2 DM, her yasta ortaya ¢ikabilen fakat genellikle 30 yasindan sonra goriilmekte
ve ¢ogu tip 2 DM li hastanin obezite oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ailedeki
diyabet oykiisii 6nemlidir (Eray, 2005). Genellikle 25 yas Oncesinde hafif
hiperglisemiyle goriilen monogenik, beta hiicre fonksiyon eksikligi sonucunda ortaya
cikan ve seyreden bu tip diyabette (genclerde) hastalarin hekime ilk basvurma
nedenleri igerisinde poliiiri, polidipsi (asir1 su igme) ve polifaji gibi yakinmalarla
birlikte ayrica gérme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir
paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalar yer almaktadir. Bu
yakinmalar ¢ogunlukla ilk tan1 esnasinda kronik komplike durumlarin mevcut oldugu

goriilmektedir (Eray, 2005).

1997 "American Diabetes Association (ADA)" kriterlerine gore Tip 2 DM tanisi;
1. Semptomlari tagiyan bir hastada rastgele bakilan kan sekerinin > 200 mg/dL,
2. Aglik kan sekerinin (AKS) > 126 mg/dL,
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3. 75 g glikoz ile yapilan oral glikoz yilikleme testinde ikinci saat kan sekerinin >
200 mg/dL; kriterlerinden herhangi birinin a¢iga ¢ikmasiyla tan1 konmaktadir
(Eray, 2005; Erdogan, 2005).

Tip 2 diyabetin dogal izlenen seyri 3 evreden olusmaktadir ve baslangigta yani ilk
fazda insiilin direnci olmasina karsin plazma glukozu normal seviyededir

gbzlenmistir (Eray, 2005).

Bu ilk fazda hiperinsiilinemi gozlenmektedir (Khaw ve ark., 2001; Eray, 2005).
Ikinci evre de insiilin direncinin daha da ilerlerledigi goriilmekte ve insiilin seviyesi
yiiksekte olup postprandial (yemek sonrasi) hiperglisemi baglamigtir (Khaw ve ark.,
2001; Eray, 2005). Uciincii evrede ise insiilin rezistansinda degisiklik goriilmemesine
ragmen insiilin salgis1 azalmakta ve aclik hiperglisemisi ile birlikte DM meydana
gelmektedir (Khaw ve ark., 2001; Eray, 2005). Tip 2 DM’ li olan hastalarda en sik
gozlenen Olim nedeni arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar goriilmektedir(Eray,
2005). Yapilan ¢alismalarda hipergliseminin makrovaskiiler hastalik ve mortalite i¢in

onemli bir risk faktorii oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Donahue, 1987; Eray, 2005).

3.5. Epidemiyoloji

Eskiden beri bilinen hastaliklarin baginda gelen diyabetes mellitus (DM), 20.yiizyil
da tiim halkin sagligini biiyiik 6l¢iide tehdit eden bir hastalik olup giiniimiizde hala
tehdit unsurudur (Resitoglu, 2007). Tirkiye’de, diyabetus mellitusu epidemiyolojik
olarak inceleyen en oOnemli ¢alismalardan birisi de TEKHARF c¢alismasidir
(Resitoglu, 2007). Bu ¢aligmadan elde edilen verilere gore 2004 yilinda; Tip 2 DM’li
yillik insidansi binde 9,04 hesaplanmistir ve baslangi¢ diyabet yayginlik oran1 %6,3,
bozuk aglik glukozunun ise %5 seviyesinde seyrettigi gozlenmistir (Onat, 2004,
Resitoglu, 2007). Ortalama 4 yil izlenen bir grup hasta birey gecen zaman igerisinde
%3,7 diyabetik oldugu, %3,6 oraninda ise bozulmus glikoz direncinin oldugu ortaya
cikmistir (Onat, 2004; Resitoglu, 2007). TURDEP c¢alismas: Tiirkiye’de diyabet
yayilma oraninin %7,2, bozulmus glukoz toleransinin %6,7 oldugunu duyurmustur
(Zimmet, 2001; Resitoglu, 2007).



19

3.6 Tip 2 DM'li Hastalarda Morbidite ve Mortaliteye Etki Eden Degistirilebilir
Faktorler

Hastanin psikolojik durumu: Diyabetik hastalarda psikolojik problemlerin olumsuz

glisemik kontrole neden oldugu belirtilmistir (Khalida, 2004; Eray, 2005).
Dolayisiyla psikiyatri konsiiltasyonu, davranis tedavisi veya medikal tedavi ile

psikolojik durumun diizene girmesi glisemik kontrolun iyilesmesi ag¢isindan
onemlidir (Eray, 2005).

Yasam standartlarinin degisimi: Diyet ve fiziksel aktiviteler diyabet tedavisindeki

ilk basamak olarak diistiniilmektedir (Eray, 2005). Tip 2 diyabetin tedavisi kisiye
Ozgii diizenlenen diyet, egzersiz ile birlikte %5-10 kilo kayb1 ile baslanmasiyla akla
ilk gelen glisemi kontrolii olsa da gézlenen kilo kaybiyla birlikte hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi diyabetle birlikte adi sikga duyulan hastaliklarin
gelisme riski de azalmaktadir (Eray, 2005). Prediyabet evresindeki kisilerde %5-7
kilo kaybi ile diyabet gelisme riskinin %58 oraninda azaldigi "Diabetes Prevention

Program (DPP)" ¢alismasiyla birlikte agiga ¢ikmistir (Eray, 2005).

Sigara: Birey diyabetli de olsa non-diyabetli de olsa sigara kardiyovaskiiler hastalik
icin bir risk faktoridiir (Karim, 2005; Eray, 2005). Yapilan MRFIT meta-analizinde
sigaray1 birakanlar ve birakmayanlar kiyaslandiginda aralarinda 6liim yayginligi ve
prevansta herhangi bir degisim gozlenmemistir. Saptanan bir fark olmamasina karsin
epidemiyolojik verilerin hepsi sigaranin birakilmasini 6n gérmektedir (Yudkin, 1993;
Eray, 2005).

Antiagregan tedavi: Antiagregan (kan sulandirici) tedavinin aterosklerotik kalp

hastalig1 riskini %19 oraninda azalttigi saptanmistir (Beckman, 2002; Eray, 2005).
ADA’nin yaptig1 onerilere gore diisiikk doz aspirin tedavisi kadin ve erkek diyabetik
hastalarda herhangi bir kontrendikasyon yoksa sekonder korunma agisindan mutlaka
onerilmelidir (Colwell, 2004; Eray, 2005).
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Dislipidemi: Trigliserid yiiksekligi ve HDL disiikliigii diyabetik hastalarda en sik
goriilen dislipidemi 6rnegi olarak goériilmektedir (Watkins, 2003; Eray, 2005). Ayrica
miyokard infaktiisii (MI) gegirmeyen diyabetik hastalarla, énceden MI gecirmis
nondiyabetik hastalarin ayni riske sahip oldugu ifade edilmistir (Haffner, 1998;
Eray, 2005). Bu yiizden diyabet kardiyovaskiiler hastalikla ayni risk degeri olarak
kabul edilmektedir (Eray, 2005).

Obezite: Obezitenin kontrolii yasam stili degisimi, gerekirse farmakolojik tedavi
veya cerrahi tedavi ile saglanmalidir (Eray, 2005).Obezitenin tedavisinin
saglanmasiyla birlikte glikoz, kan basinci ve dislipidemi kontrol altina alinacak ve

vaskiiler yatak problemlerinin olusmasi 6nlenecektir (Eray, 2005).

Hiperglisemi: Diyabetle ilgili arastirma yapan bazi gruplar ¢aligmalarinda yogun
tedavinin diyabete bagli mortalitede etkin oldugu ve iyi glisemik kontrolle uzun
stireli klinik gidis arasinda gbze g¢arpan bir iliski oldugu ifade etmislerdir (Eray,
2005). Kardiyovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastalig1 ve total mortalitede gézlenen
artisin - HbAlc > 7 oldugu anda ortaya ¢iktig1 yapilan ¢alismalarda gozlenmistir
(Khaw ve ark., 2001; Eray, 2005). AKS yaninda &zellikle postprandiyal (yemek
sonrasit) kan sekerindeki artis iskemik kalp hastalig1 ve fatal iskemik kalp hastaliginm
da beraberinde getirmektedir (Donahue, 1987; Eray, 2005).

Ogle yemegi sonrasindaki kan sekeri diizeyi HbAlc'yi belirleyen en Onemli
faktorlerden biri oldu ifade edilmistir (Curt, 2002; Eray, 2005). Bu yiizden diyabetik
hastanin takibinde AKS, TKS ve HbAlc izleminin 6nemi vurgulanmistir (Eray,
2005).

Tedavide esas olan durum tiim giin boyunca kan sekerinin miimkiin oldugunca
normale yakin tutulmasidir (Beckmann, 2002; Eray, 2005). Tedavide kullanilan
birgok ajan bulunmaktadir (Beckmann, 2002; Eray, 2005). Hastanin durumuna, kan
sekeri diizeyine ve ilaglarin yan etki durumu goéz Oniine alinarak tedavi yontemi
secilir (Beckmann, 2002; Eray, 2005). Yasam tarzi degisikligi tedavinin esasini
olusturur (Eray, 2005)
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3.7. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetes mellitus (DM); Ozellikle retina ve renal glomeriil basta olmak iizere
insiilinin kismi veya tam eksikligi sonucu hiperglisemi ile seyreden ve gesitli
dokularda gozlenen mikrovaskiiler degisikliklerle karakterize olmus bir hastaliktir
(Curt, 2002; Eray, 2005). Diyabetli hastalarda ortaya ¢ikan mikrovaskiiler
komplikasyonlar tigliisii retinopati, nefropati ve noropatidir (Curt, 2002; Eray,
2005). Diyabetes mellitusun komplikasyonlari, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir (Curt, 2002; Eray, 2005).

3.7.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetes mellitus sadece karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu ile degil, lipid ve
protein metabolizmas: bozuklugu seklinde ifade edilmektedir (Resitoglu, 2007).
Diyabet, trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve VLDL Kkolesterol
artisinin gozlendigi bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Beckman ve ark., 2002;
Resitoglu, 2007). Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, kabul gérmiis ve
kanitlanmis gii¢li bir iliski bulundugu, NCEP ATP IlI klavuzunda, diyabet yiiksek
risk faktorii olarak kabul edilmis ve diyabetili hastalarin, artmig 10 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olduklari belirtilmistir (Grundy ve ark., 2004;
Resitoglu, 2007). Diyabeti olanlarda olmayanlara gore kardiyovaskiiler 6liim riski, 4

kat fazla izlenmektedir (Nesto ve ark., 2004; Resitoglu, 2007).

Tip 2 DM 1i hastalarin yaklasik % 60-80’i kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
oliimlerden dolayr yasamini kaybetmektedir (Resitoglu, 2007). Inflamasyon ve
artmig protrombotik durum diyabetiklerdeki koroner arter hastaliginin patofizyolojik
mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Roffi, 2004; Resitoglu,2007).

Uzun stireli seyreden serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasiyla artmis oksidatif
strese neden olmaktadir. Bu olaylarin sonucunda da endotelin ve anjiotensin 1l

yapimi artarken (vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre biiyiimesine neden olmakta),
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endotelde nitrik oksit yapimi azalmakta olup trombotik faktorler aktive olmaktadir
(Resitoglu, 2007).

Artan oksidatif stres ve hiperglisemi ile indiiklenen ileri glikolizasyon son iiriinleri
(AGE), fonksiyon bozukluguna ugrayan endotelde inflamatuvar molekiillerin
tiretimine ve kemotaktik faktorlerin ekspresyonuna neden olmakta ve subendotelde
monosit gociine izin vermektedir (Klein, 2004; Resitoglu, 2007). Ateroskleroz,
makrofajlarin diisiik yogunlukta olan lipoproteinleri (LDL) fagosite etmesi ve kopiik

hiicrelerinin olusumuyla gergeklesmektedir (Resitoglu, 2007).

Ayrica dokularda biriken AGE, vaskiiler gecirgenligin artisina, elastikiyetini
kaybetmis damar yapisi olusumuna neden olmaktadir (Klein, 2004; Resitoglu, 2007).
AGE’ler, lipoproteinlerin dokudan uzaklastirilmasini azaltir (Resitoglu, 2007).

3.7.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetes mellitusta mikrovaskiiler komplikasyon; kiigiik kan damarlari, kapiller ve
prekapillerin arteriolleri tutmasi ve kapiller bazal membranin kalinlagmasi ile kendini
gostermektedir (Resitoglu, 2007). Retina damarlarini tutarak retinopatiye ve
bobreklerde ise diyabetik nefropatiye, Kkalpteki kii¢iik damarlari da bozarak
miyokardiyopati sonucu kardiyomegali ve kalp yetmezligine neden olabilmektedir
(Abdel, 1997;  Resitoglu, 2007). Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik
nefropati, diyabetik ndropati ve retinopatidir (Abdel, 1997; Resitoglu, 2007).

1- Diyabetik retinopati

Insiiline bagimli diyabette siklikla goriilmekte ve vakalarin ortalama %9’unda
gelismektedir (Tirk, 2008). Diyabet, tim gorme ile ilgili yapilarda olmak iizere
cesitli komplikasyonlar gelistirir ve bunlarin  %84°1 retina ile ilgilidir (Karagorlu,
1997; Tirk, 2008).
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Diyabetik retinopati ikiye ayrilir;

Non-proliferatif retinopatinin goriilme sikligi ve artan evresi, hastanin yas ile

hastaligin zamaniyla dogru orantili sekilde degismektedir (Tiirk, 2008).

20 yildan fazlaca siiredir diyabetli hastalarda rastlanan poliferatif retinopati; optik
disk yeni damarlarin siklikla olustugu yerdir ve iyilesme sansi diisiik olan
komplikasyonlardan biri olup hastaligin etiyopatogenezinde kapiller vazodilatasyon,
kan akiminda artma, vaskiiler gecirgenlikte artig, endotel hiicre fonksiyon bozuklugu
ile gozlenmektedir (Tirk, 2008).

2- Diyabetik noropati

Noropatinin olusumundaki ana mekanizmasi; hiperglisemi ile orantili olarak
meydana gelen metabolik olaylarin, sinir sistemi {izerinde olusturdugu olumsuz tablo

ile ortaya ¢ikan yapisal ve islevsel bozukluktur (Kiziltan, 1997; Tiirk, 2008).

3- Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, mikroanjiopati neticeside renalde deformasyona neden olan
olusan mikrokomplikasyondur (Ana ve ark., 2010; Mizrak, 2011). Diyabete bagl
ortaya c¢ikan morbidite ve mortalitenin baslica nedeni olarak ifade edilmektedir
(Caroline, 2009; Maizrak, 2011).

Diyabetin yiiksek orandaki goriilme oranina bagl olarak tiim diinyada son dénem
bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik sebebi rastlanan haline gelmistir (Piero, 2000;
Phillips, 2002; Mizrak, 2011).
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4. DIYABETIiK NEFROPATI

Tip 1 DM ve Tip 2 DM nin sikga rastlanan mikrovaskiiler komplikasyonun diyabetik
nefropati oldugu ifade edilmistir (Altinparmak, 2001; Pentikaeinen, 2005). Diyabete
bagl 6lim oran1 ve morbiditenin nedenlerinden biri olan ve son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) nedeniyle ilk defa diyalize giren hasta bireylerin ortalama
%50’inde etiyoloji DM olarak belirtilmistir (Williams, 2005; Pentikaeinen, 2005).
Geligmis iilkelerde ilk kez renal replasman tedavisine baslayan hastalarin yaklagik
olarak {igte birine diyabetik nefropati tanis1 konulmustur (Utas, 2002; Pentikaeinen,
2005). Diyabetik bir hasta i¢in, diyabetik nefropati tanisi; ii¢ ile alt1 ay arasinda en az
iki idrar tahlilinde giinliik 300 mg ve iizerinde albiminiiri veya giinliik 500 mg
tizerinde proteiniiri saptanmasi ile koyulan hastalik teshisidir (Altinparmak, 2001;
Pentikaeinen, 2005). Kronik bir hastalik olan diyabetik nefropati, idrarda albiimin
artiginin yaninda azalan bdbrek fonksiyonu ve artan kan basinci ile karakterize
edilmektedir (Altinparmak, 2001; Pentikaeinen, 2005).

4.1. Patoloji

Iki yila kadar GBM kalinlasmasi ve mezengial matriks genislemesi gozlenir
(Donmez, 2008). Diffiiz glomertiler lezyon DN’de en sik gozlenen lezyon tipidir ve
Tip 1’de %90, Tip 2’de %25-50 oraninda gelismektedir (Donmez, 2008). Bu lezyon
tipi diyabete 6zgii olmayan matriks genislemesine baghdir ve diyabetin genelde geg
donemlerinde ortaya ¢ikan, Periodic Acid Schiff (PAS) ile pozitif boyanan, aseliiler
nodiiler lezyonlardir (Lai, 2004; Dénmez, 2008). Efferent arteriol tutulumu diyabete
Ozgii olup bazen ilk bulgu olabildigi gibi diyabette hem afferent hem de efferent
arteriyolde kalinlasma goriliir (Altiparmak, 2001; Donmez, 2008). Diyabetik renal
etkilenmenin baslangi¢ evrelerinde, glomeriiler ve tiibiiler genisleme ile bobreklerde
hipertrofik gozlenir (Lane, 1993; Donmez, 2008). Diyabetlilerde, sik gelisebilen
assendan (ince bagirsagin sag tarafindan yukari ¢ikan kolon ) iiriner infeksiyonlar da
DN siirecine katkida bulunabilecegi gozlenebilir. Papiller nekroz da diyabette

goriilebilir fakat gozlenen bu durum diyabete 6zgii degildir (Donmez, 2008).
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MOLEKULER MEKANIZMA

Hiperglisemi
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Sekil 4.1. Diyabetik nefropati gelisimi molekiiler mekanizmasi (Aras, 2008)

4.2. Tani, Tarama ve Dogal Seyri

Diyabetik nefropatinin ilerlemesi uzun bir siireyi kapsamaktadir. Tip 2 DM’li
hastalarda tanisi belirlenmeden Oncesinde uzun siirede kendini gosteren, hafif
semptomatik evre gozlendigi igin bobrek hastaligmin  dogal seyri tam
anlasilamamistir ve Tip 1 DM’li hastalarda 3 yildan 6nce gelisimi nadir olarak
gozlense bile genellikle 5- 15 yildan sonra gelisim gostermektedir (Pentikaeinen,
2005). Tip 1 DM’li hastada 3 yil sonrasinda tarama yapilmasi gerekirken Tip 2
DM‘li hastada tan1 koyuldugu an itibariyle renal yetmezlik bulgulari aranmalidir
(Williams, 2005). Mikroalbiiminiiri, diyabetik nefropatinin bilinen en erken

semptomlarindan biridir (Pentikaeinen, 2005).

Mikroalbiiminiiri gozlenen Tip 1 DM’li hastalara ait 6zel tedavi yontemleri
verilmediginde bunlarin %85- 90’inda makroalbiiminiiri (>300 mg/giin) gelismesi
gozlenmektedir (Williams, 2005). Tip 2 DM tanili hastadaki renal fonksiyon kaybi

ile Tip 1 DM tanili hasta arasinda belirgin bir farkin olmamasi glomeriiler filtrasyon
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hizinin bir kez azalmaya baglamasiyla gozlenir (Abdi, 2002; Pentikaeinen, 2005).
Mikroalbiiminuri dedigimiz olay, idrarda 30-300 mg/giin ya da 20- 200 pg/dk
albiimin bulunmasi olayidir ve erken diyabetik nefropatinin markir1 olarak
degerlendirilmesiyle glomeriiler filtrenin albiimin gecisine izin verecek kadar
hasarlandig1 kabul edilir (Pentikaeinen, 2005). Makroalbiiminuri ve SDBY gelismi
tim mikroalbiiminirisi olan hastalarda gézlenmez (Pentikaeinen, 2005). Genetik ve
fizyolojik markirlar iizerinde arastirmalar hangi hastalarda makroalbiminiri

gelisecegini belirlemek igin devam etmektedir (Anonim, 1997; Pentikaeinen, 2005).

Giin igerisinde idrarla atilan protein miktart gece idrarindan %25 oranindan fazla
olmasi nedeniyle tek oOrnekle tani koymak hatali sonuglari dogurabilmektedir
(Pentikaeinen, 2005). Uygulama kolayligi ve en onemlisi de dogrulugu agisindan
sabah ilk idrarda albiimin (ug)/kreatinin(mg) oran1 kullanilmasi onerilir ve
alblimin/kreatinin oran1 tant ve takip acisindan giivenilirdir (Abdi, 2002).
Albiimin/kreatinin oranin 30 pg/mg altinda olmasi normal iken bu deger 30 pg/mg
tizerinde olursa anormali olarak tanimlanmasiyla {i¢- alti ay siiresince yapilan
olgtimde hastada mikroalbuminuri siireklilik gosteriyorsa tan1 diyabetik nefropatidir
(Pentikaeinen, 2005). Ilaglar, agir egzersiz, agir kalp yetmezligi, fazla protein alimu,
stvi yiiklenmesi, gebelik idrar yolu enfeksiyonu idrarla atilan protein miktarini artirir
(Pentikaeinen, 2005).

-Divyabetik nefropati tanisini1 destekleyen bulgular sunlardir:

Cogunlukla hastalarda albiiminuri goriiliirken triner sedimentin ise karakteristik

olmadig1 gozlenmistir (Altinparmak, 2001; Pentikaeinen, 2005).

Cogu hastada da nefropati oncesinde retinopati gelismistir ve diyabet siiresi

kullanilacak ilaglarin doz ayari agisindan 6nemli rol oynar (Pentikaeinen, 2005).
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4.3. Klinik Gidis

Tip 1 DM ve Tip 2 DM hipergliseminin sebep gosterildigi kronik metabolik hastalik
olmasina karsin ayri iki hastalik olarak degerlendirirlir ve diyabetik nefropatinin
gelisimi agisindan bazi boliimlerde ciddi degisik 6zellik gosterirler (Pentikaeinen,
2005).

4.4. Tip 2 Diyabetik Nefropati

(Pentikaeinen, 2005). Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarin ancak %30-40’inda
filtrasyon artis1 olur. Gdzlenen bu artigin hastanin o andaki kan basinci, nceki kan
sekeri ayar1 ve lipid diizeyinden bagimsiz gelistigi gozlenmektedir (Pentikaeinen,
2005). Glomerullerde hipertrofi gézlenmez. Tani aninda hastalarin  %20-30’unda
yapisal degisiklikler gozlenir. Hastalarin %5- 20’sinde bu evrede geriye donebilen
mikroalbuminuri vardir (Olsen, 2002; Pentikaeinen, 2005). Hastalarm 10 yil
sliresince nefrotik diizeyde proteiniirisi gelismekte olup, kardiovaskiiler olay riskinde
de artmalar gozlenmistir (Pentikaeinen, 2005). Mikroalbiiminiirisi bulunan hasta
bireylerin biiyiik bir kisminda bobrek biyopsisinde spesifik olmayan farkliliklar ya

da normal durumlu glomeriiller tespit edilmistir.

Glomeriilerde go6zlenen histolojik degisimler diyabetik nefropati igin farklilik
gosterir (Altinparmak, 2001; Pentikaeinen, 2005).

GFR’deki azalma Tip 2 diyabetik nefropatili hastadan hastaya farklilik gostermekle
beraber yillik ortalama 12 ml/dk dir (Parvin,2002; Pentikaeinen, 2005). Sistolik kan
basincinin yiiksek olmasi diyabetik glomeriilopatinin fazin1 ve GFR’deki azalmay1
onemli derecede etkiler ve bu hastalarin %5- 15’inde SDBY gelisir (Parvin, 2002;
Pentikaeinen, 2005).
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-Tip 2 Divyabetik nefropatide spesifik 6zellikler

Evre 1: Normal serum Kreatinin seviyesi ve artan GFR. Tip 2 DM iligkili temel
hipertansiyon nedeniyle kan basinct yiiksek olabilir veya Metabolik sendrom
gozlenebilir (Mogensen, 2002; Pentikaeinen, 2005).

Evre 2. Hipergliseminin tedavisinden sonra anormal go6zlenen albiminuri
kaybolabilir ve glisemik kontrol ile GFR hafif azalma gozlenirken, kan basincinda

artma egilimi gozlenebilir (Mogensen, 2002; Pentikaeinen, 2005).

Evre 3A: Ilk tan siiresince mikroalbuminuri saptanabilir (uzun yillar tan1 konmadan
kalabileceginden) (Mogensen, 2002; Pentikaeinen, 2005). Yillar sonra gecen siirede
kan basmcindaki artis ve glisemik kontrolle iliskili olarak normoalbiiminuriden

mikroalbiiminuri gelisir (Mogensen, 2002; Pentikaeinen, 2005).

Evre 3B: Hipertansiyonun sik izlenmesiye birlikte glomeruler filtrasyon hizi hala
normaldir fakat artma egiliminde seyretmektedir (yapilan bazi ¢alismalarda GFR’de
azalma vardir) (Mogensen, 2002; Pentikaeinen, 2005).

Evre 4: 10- 15 y1l iginde diyabetli hastada tipik olarak proteinuri gelisir. Hiperglisemi
ve yiiksek normal kan basinci ve hipertansiyon tedavi edilmelidir (Mogensen, 2002;
Pentikaeinen,2005). Kardiovaskuler problemler ve retinopati siklikla gozlenir fakat

her zaman yoktur (Mogensen, 2002; Pentikaeinen, 2005).

Evre 5: Renal yetmezlikten hemen once veya renal yetmezlik varliginin agiga ¢iktigi
donemidir ve ge¢ donem olarak da adlandirilir (Mogensen, 2002; Pentikaeinen,
2005).
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4.5. Patogenez

Genetik: DN gelisimi ile iliskilendirilebilecek bir gen, agik¢a gosterilememistir fakat
ailevi yatkinlik, genetik bir bozuklugun varliginin da etkisinin olabilecegini
diistindiirmiistiir (D6nmez, 2008). Baz1 ¢alismalar, ACE geni lizerindeki delesyon ile
DN arasindaki iliskiyi 6n plana c¢ikarmaktadir (Young, 1998). ilerleyen bdbrek
fonksiyon kaybinin ACE D allelin inserisyon/delesyon (ACEi/D) polimorfizminin ile
ilgili oldugunu disiindiirmektedir (Cambien, 1992; Doénmez, 2008). ACE gen
polimorfizmi ilerlemede hizlidir ve ACE’nin inhibisyonu i¢in tedavi uygulansa dahi
ilermedeki hiz1 degismeyecektir (Jacobsen, 2006; Doénmez, 2008). Proteiniirik Tip 2
DM’li hastalarin 10 senedir gozlem altinda tutulmasiyla, DD genotipe sahip
hastalarin tamaminda 10 yil iginde SDBY agi1ga ¢iktitgi bildirilmistir (Yoshida, 1996;
Donmez, 2008).

Hiperglisemi: Kronik hiperglisemik gosterge olan DM’nin komplikasyonlarinin
gelisip ilerlemesinde, glukozun aracilik ettigi birgok metabolik islem rol

oynamaktadir (Anonim, 2003; Dénmez, 2008).

Enzimatik olmayan glikozillenme ve ileri glikasyon iirlinleri : Amino asit

hiperglisemi, proteinlerin nonenzimatik glikozillenmesine ve kimyasal reaksiyon
sonrasinda ‘Amadori’ adini alan {irlinlerin gelisimine neden olmaktadir (Donmez,
2008). Amadori, hipergliseminin diizeyine bagli olup amadori {iiriinlerinin kan
diizeyi, son 2-3 aydaki glisemik kontrol hakkinda fikir vermektedir (Dénmez, 2008).
Ileri derecede olusumu artan AGE, mikrovaskiiler komplikasyonlarmn olusmasinda

onemli bir rol oynamaktadir (Forbes, 2001; Dénmez, 2008).

- {leri derecede olusumu artan AGE etkisini farkli mekanizmalarla gosterir;

* Hiicre dis1 matriks (HDM) baglantilarini tetikleyerek sinyal iletilerini bozarlar,
(Anonim, 2003; Donmez, 2008).

+ Kollajen gibi yapisal proteinlere geri doniisiimsiiz sekilde baglanarak Glomeruler

Bazal Membran (GBM) ve matriks bilesenlerini bozarlar (Dénmez, 2008).



30

» Adezyon yapan matriks proteinlerini etkileyerek kapiller permeabiliteyi artirir;
matriks artisina, makrofaj ve mezengiyal hiicrelere de baglanarak 0 bdlgeye
monositlerin migrasyonuna ve Nitrik Oksit (NO) yapiminin engellenmesine neden
olurlar (Anonim, 2003; Dénmez, 2008).

* Kendine 0zgii reseptorlere (RAGE - receptors for AGE) baglanip niikleer
faktorkappa beta (NF-kB)’y1 aktive eder ve ¢ok sayida sitokin, kimokin ve vazoaktif
hormon {iretimini tetikler (Doénmez, 2008).

* Ayrica hedef dokudaki proteinlerin fonksiyonlarini glukoz, fruktoz ve ara tirtinler,

dogrudan etkileyebilirler (Dénmez, 2008).

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) ile vazodilatasyonda onemli rol alan Nitrik Oksit (NO)
yapimi saglanmaktadir (Cooper, 2000; Dénmez, 2008).

Glikoz + Protein —— Schiff baz =—Amadori rinleri

L

Erken glikolizasyon driinleri

L

Advanced glycation end product (AGE)

Sekil 4.2. Non-enzimatik glukozilasyon semasi (Avci, 2011)

Sorbitol ve poliyol yolu: Glukozun dokuya gegisi gozdeki lens ve retina ile

bobreklerde insiilinden bagimsiz gergeklesirken fazla olan glukoz sorbitole
indirgenmektedir (Altiparmak, 2001; Donmez, 2008). Glukozun sorbitolde
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indirgenmesi, aldoz rediiktaz enzimi tarafindan katalize edilmektedir.
Hiperglisemide, NADPH tiiketimi ve sorbitol yapimi artarken hiicre i¢i miyoinositol
da azalma oldugu gozlenmektedir (Dénmez, 2008). Bundan dolayr Na'-K*-ATP’az
aktivitesinde diisme gerceklesir ve hiicre i¢ci Na* atilamadigindan, osmolalite artar ve
hiicre igine su ¢ekilerek 6dem gelisir (Donmez, 2008). NADPH, hem NO sentezi
hem de serbest radikallerin olusumunda gorev alan Glutatyonun (GSH) ortaya
¢ikmasi icin gereklidir. DN patogenezinde onemli rol alan Protein Kinaz C (PKC) ve
TGF-B nin bobrek mezengiyum hiicrelerinde yapimi artar (Ishii, 1998; Donmez,
2008). Eger Aldoz rediiktaz enzimi inhibe ediliyorsa, PKC ve TGF-f yapimi
azalmaktadir. Tip 1 DM’de Aldoz rediiktaz inhibisyonun, renal fonksiyonlar

tizerinde etkisinin olumlu oldugu gézlenmistir (Passariello, 1993; Dénmez, 2008).

Glikoz = Sorbitol = Fruktoz
Aldoz rediktaz Sorbitol dehidrogenaz

Sekil 4.3. Poliol yolu (Avci, 2011)

Protein kinaz ¢ (PKC) aktivasyonu: Hiicre kiiltiir deneylerinde, hiicresel hipertrofiyi,

Hiicre Dis1 Matriks (HDM) sentezini ve TGF-B1 yapimini glukozun artirdigi
gosterilmistir (Li, 2003; Dénmez, 2008). Protein kinaz ¢ (PKC), viicutta yaygin
olarak bulunan bir enzimdir ve bu etki glukozun PKC’yi aktive etmesine
baglanmistir (Donmez, 2008). Hiperglisemi ile birlikte olusan bu ara iirinlerdeki
artig, diagil gliserol (DAG) olusumuna ve PKC aktivasyonuna neden olmakta ayrica
Anjiyotensin Il (A 1), vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) ve endotelin
de DAG olusumunu artirmaktadir (Leehey, 2000; Doénmez, 2008).

Protein kinaz C nin hiicresel farklilasma, kan akiminin diizenlenmesi, sitokin
olusumu gibi birgok vaskiiler fonksiyonlarda rol aldig1 deneysel DN ¢aligmalarinda,
PKC’nin inhibe edilmesi ile GFR ve albiiminiiri ve TGF-B1 ve HDM artisinda

azalma gosterilmistir (Ishii, 1996; Doénmez, 2008). Son c¢alismalarda hem ramiprilin
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(ACE inhibitorii)) hem de aminoguanidinin (AGE inhibitorii) diyabete bagli PKC
aktivasyonunu Onledigi gosterilmistir (Osicka, 2000; Donmez, 2008). Bu bulgular
PKC aktivasyonunun DN patogenezinde onemli rol aldigmi diistindiirmektedir
(Doénmez, 2008).

Oksidatif stres: Oksidatif stresin diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli

rol oynadig1 distiniilmektedir (Nishikawa, 2000; Locatelli, 2003). Yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) olusumunun inhibe edilmesi ile
birlikte AGE olusumunun engellendigi belirtilmistir (Nishikawa, 2000; Dénmez,
2008).

Sitokinler: Hiicresel biiyiime, onarim ve farklilasmada etkin rol alabilen, suda

¢ozlinme potansiyeli olan molekiillerdir (Manjunath, 2001).

Sitokinlerin sentezlenmesinde agiga ¢ikan durumlar mikrovaskiiler hastaliklarin
gelismesinde 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Manjunath, 2001).
Onemli bir sitokin olan TGF beta, bircok degisik fibrotik olayin patogenezinden
sorumlu olup, doku onarmmi ile ilgili fizyolojik islevlerin diizenlenmesinde,
hiicrelerdeki matriks protein sentezinin uyarilmasinda etkin rol aldig: belirtilmistir
(Manjunath, 2001). Genetik degisiklige ugratilmis siganlarla (fazla sentezleyecek)
yapilan ¢alisma da, TGF-B1 ile mezengiyal matriks artisi ve glomeriiloskleroz

arasindaki iligki gosterilmistir (Donmez, 2008).

TGF-B1’1 notralize edecek antikorun uzun siireli uygulanmasi, diyabetik si¢anlarda
HDM artisinin dnlenmesini ve renal yetmezligi agiga ¢ikaracak GFR azalmasini
geciktirmeyi saglamistir. Albiiminiiride gerileme olmadigi gozlenmistir (Ziyadeh,

2000; Donmez, 2008).

Epidermal growth faktor “Connective tissue growth factor”, VEGF gibi diger bazi
sitokinlerin de DN gelisiminde rol oynadigi diisiinilmektedir (Twigg, 2001).
Mekanik etki ve TGF- B1 ile uyarilan connective tissue growth faktoriin diyabetik
bobrekte 10 kata kadar arttigi gozlenmistir (Twigg, 2001; Donmez, 2008).
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Epidermal growth faktoriin ise glomeriiler hasarin onarimi ile iligkisinin oldugu

calismalarda bildirilmektedir (Oldfield, 2002; Dénmez, 2008).

Hemodinami: Hiperfiltrasyonun ve yiiksek kan glukoz degerinin aracilik ettigi,
vazoaktif hormonlarin sebep oldugu, afferent arteriol dilatasyonu ve kismen de pre-
postglomeriiler kapiller koordinasyonun bozulmasindan kaynaklanan bir durumdur.
DN gelisiminin en erken belirtisinin hiperfiltrasyon oldugu bildirilmektedir
(Donmez, 2008). Glomeriil igi hidrostatik basing yiikselmesi ve afferent arteriol
dilatasyonu ile glomeriile gelen kanin artmasiyla olusur. Bu hemodinamik
devingenlik tip 1 DM’de daha belirgindir (Cooper, 2001; Donmez, 2008). Diisiik
proteinli diyet, HT kontrolii, efferent arteriol konstriksiyonunu azaltan ACEi ve
Anjiotensin Reseptor Blokeri (ARB) grubu ilaglar ile glomeriil igi basing
azaltildiginda, proteiniiri seviyesi diigmekte ve renal hasar gelisimi yavaslamaktadir

(Noda, 2002; Doénmez, 2008).

Renin anjiotensin aldosteron sistemi: Bir¢ok ¢alismada, 6zellikle Renin Anjiotensin

Sistemi  (RAS) inhibisyonunun bdbrek acgisindan olduk¢a o6nemli  oldugu
belirtilmektedir (Brenner, 2001). DM’de hem glomeriilde hem de insterstisyumda
bolgesel RAS aktivasyonunda artisin oldugu ve RAS’1 bloke eden ilaglarin DN
gelisimine olumlu etkilerinin olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir (Leehey,
2000; Donmez, 2008). RAS inhibitérleri, mikroalbiiminiiri evresindeki ilerleyisi Tip
1 ve Tip 2 DM’de yavaslatmaktadir (Donmez, 2008). RAS baskilayicilarla, PKC
aktivasyonu engellenmis olup, renal TGF-f1 olusumu azalmakta ve filtrasyon
membraninda azalmis olan nefrin proteini tekrar yerine Koyulmaktadir. (Bonnet,
2001; Donmez, 2008). Vazoaktif faktorlerin DN gelisimindeki etkisine iliskin

calismalar gliniimiizde hala siirdiirtilmektedir (D6nmez, 2008).

Endotelin inhibitorleri ile yapilan bazi caligmalarda renal koruyucu etkileri
gozlenirken, bazilarinda etkisinin oldugu bulunamamistir. Bu yiizden diyabetlilerde
nefropati gelisimindeki endotelinin roli tartigilmalidir (Benigni, 1998; Jandeleit-

Dahm, 2000). Endotelinin DN gelisiminde merkezi roliiniin olmadigin1 konusunda
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kesin bilgi vermemekle birlikte genelde dikkatler vazokonstriktor faktorlere
cevrilmistir (Tikkanen, 1998).

4.6. Epidemiyoloji

Tip 1 li hastalarin %30’ unda Tip 2 li hastalarin %50’sinde gézlenmekte iken bazi
faktorler Tip 2 DM’li hastalar arasindaki diyabetik nefropati insidansini etkiler
(Williams, 2005; Pentikaeinen, 2005). Ornegin Pima yerlilerinde insidans % 40- 60
iken Beyaz irkta %10- 20 dir. Burada genetik yatkinlik, diyet ve hipertansiyon biiyiik
olasilikla rol oynamistir (Shaw, 2002; Pentikaeinen, 2005). Diyabetik nefropatili
hastalarin ¢ogunlugunda Tip 2 DM mevcutken, diyabetli hastalarin yaklagik %75-
95’1 Tip 2 DM a rastlanmaktadir (Pentikaeinen, 2005).

Yasam kalitesini etkileyen bu hastalikla beraber ayni anda gittikge biiyliyen bir
ekonomik problem olarak kendini gostermektedir (Williams, 2005).

4.7. Diyabetik Nefropatide Tedavi Yontemleri

-Kan sekeri kontrolii

Kan sekeri kontroliiniin bir¢ok klinik ¢alismada bdobrek fonksiyonunun
korunmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Pentikaeinen, 2005). Tip 2 DM’ li
hastalarda da glisemik kontroliin olmas1 gereklidir ve diyabetik nefropatide Tip 1 ve
Tip 2 DM’li hastalar da esas ama¢ HbAlc degerini %72’nin altinda tutmaktir
(Pentikaeinen, 2005; Williams, 2005).

-Kan basinci kontrolii

Hipertansiyon (HT) mikroalbiiminiirinin baslangicindan itibaren 2 - 5 yilda ortaya
¢ikmig olup HT’nin ge¢ bir komplikasyon degil aksine erken agiga ¢ikan bir
anormallik oldugu bildirilmistir (Pentikaeinen, 2005). Tip 1 DM hastalarda kan
basinct yiiksekliginin belirmesi ¢ogunlukla diyabetik nefropatinin isareti iken HT Tip
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2 DM’li hasta bireylerde nefropati gézlenmeden de izlenir (Pentikaeinen, 2005). Tip
2 DM’li bireylerden olusan ¢alismada, renal korunmada kan basinci kontroliiniin kan
sekeri kontroliinden daha 6nemli oldugu bildirilmistir (Pentikaeinen, 2005). Bazi
calismalarda Tip 1 Diyabetes mellitus ve Tip 2 Diyabetes mellituslu hastalarda
sistemik hipertansiyon kontroliiniin proteiniiriyi azalttigi ve bobrek yetmezligine
gidisi yavaslattigit gozlenmistir. Kardiovaskiiler hastalik sebebiyle ortaya ¢ikan
Oliimlerin bir¢gogu nefropati ile baglantihidir (Pentikaeinen, 2005). Hipertansiyon
GFR’deki disiisii hizlandirir, diyabetin biitiin vaskiiler komplikasyonlarini ve

alblimintiriyi artirir (Altinparmak, 2001; Williams, 2005).

-Protein kisitlamasi

Diyetle protein aliminin azalmasinin, diyabetik ve nondiyabetik nefropatili hastalarda
bobrek hastaliginin ilerleyisini yavaslattigi belirtilmistir (Altinparmak, 2001,
Williams, 2005). Protein aliminin artmasiyla GFR ve glomerullerdeki hidrostatik
basincin arttig1 gozlenmektedir (Pentikaeinen, 2005). Hidrostatik basinci azaltmanin
bobrek icin koruyucu oldugu belirtilmektedir. Hastalarin korunmak igin 0,6
g/kg/glin’den az protein almamalar1 6nerilir (Altinparmak, 2001; Williams, 2005).

Diyabetik nefropatinin tedavisinde onerilenler sunlardir:

o Hastalarin taranmasi

o Tip 1 DM teshisi koyulmus olan kisilerde 5 yil sonrasinda senelik
mikroalbuminiiri taramasi yapilmakta olup, Tip 2 DM li bireylerde ise ilk
teshis zamaninda taranma yapilmahidir (Bu tarama metodu albumin/kreatinin

hesaplanmasiyla olmaktadir) (Pentikaeinen, 2005; Williams, 2005)

o Glisemik kontrol de ulasilmasi gereken durum HbA1c <%7 olmalhidir

. Kan basinc1 kontrolii konusunda ¢ok hassas davranilmalidir

. Proteiniiride artis1 engellemek en 6nemli amaglardan biridir

o Tan1 almig hastanin kan lipid diizeyini onerilen degerlerde tutmak gereklidir

(Pentikaeinen, 2005; Williams, 2005).
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Adezyon molekiillerinin en 6nemli gorevleri arasinda lokosit gocii, hiicre immiin
cevap sistemi ve hiicreler aras1 haberlesme sayilabilir bu fonksiyonalrinin yani sira
Ozellikle bobrek hastaliklari, DM ve DM nin mikrovaskiiler komplikasyonu olan DN
de etkin rol oynadigi ifade edilmistir (Rahman ve Meilsp, 1997; Saygili ve
Giintekin, 1999; Sensoy ve Oznurlu, 2009).



5. ADEZYON MOLEKULLERI

Adezyon molekiilleri, hiicre yiizeyinin yapisinda bulunan veya ¢esitli kimyasal
mediyatorler gibi birtakim uyaricilarla hiicrenin  yiizeyinde agiga ¢ikan ve
hiicrelerin  birbirine ve extraseliler matrixe baglanmasinda goérev alan
molekiillerdir (Feldman, 1996; Ezen, 2008). Adezyon molekiileri; hiicrelerin
spesifik  dokulara  yonlenmesinde, hiicrelerin  karsilikli  taninmasinda,
embriyogenez, hiicre biiylime - farklilagma durumunda ayrica patolojik hallerde,
iltihaplanma, kanserin dagilimi, timdriin hiicreleri isgal etmesi gibi durumlarin
diizene girmesinde de gorevlerinin oldugu bildirilmistir (Frenette, 1996; Lyons,
2007; Ezen, 2008).

Adezyon molekiilleri dort grupta kategorize edilmistir.

e Integrinler,
e Selektinler,
e Immiinglobulin Siiper Ailesine dahil adezyon molekiilleri

e Kaderinler (Dicle, 2004; Ezen, 2008)

5.1 Integrinler

Integrinlerin; viicutta bulunan ldkositlerin endotel hiicresinin  iizerinde
gerceklestirdigi hareket sonrasida 16kositlerle endotel hiicre yiizeyi arasinda giicli
bir adezyonun olustugu yapilan c¢alismalarda gozlenmistir (Hynes, 1992; Ezen,
2008).

5.2 Kaderinler

Kaderinler, yan yana dizilmis hiicrelerin baglantisin1 saglayan fonksiyonel
gorevlerini yerine getirmek icin kalsiyuma bagmli transmembran proteinleri
olarak adlandirilirlar (Behrens, 1994; Ezen, 2008).

37
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Yapilan caligmalarda kaderinler; embriyonal donemde morfogenezden, eriskin
donemde ise organizmanin spesifik hiicreyi taninmasindan ve bireyin yasami
boyunca doku olusumundan sorumlu oldugu hiicrede yiizey glikoproteinleri olarak

gosterilmistir (Nagafuchi, 1987; Ezen, 2008).

5.3 Simiflandirilamayan Adezyon Molekiilleri

Fonksiyonel olarak adezyon molekiilii olarak degerlendirilen fakat adezyon
molekiilii i¢inde yer alan 4 grupta degerlendirilmeyen adezyon molekiilleri; CD44,
CD36, Laminin, Fibronektin, OX40 olarak isimlendirilmektedir (Dicle, 2004;
Ezen, 2008).

5.4. Immiinglobulin Siiper Ailesi

Immiinoglobiilinlere benzeyen yapisi oldugu igin isimlendirilmesi immiinoglobiilin
stiper ailesi seklinde olup transmembran kisim ve sitoplazmik kuyruk olmak iizere
iki bolimden meydana gelir. Antijeni tanima ve hiicre adezyonunda 6nemli rolleri

vardir (Yang, 1993; Ezen, 2008).

5.5. Selektinler

Adezyon molekiilleri i¢inde yer alan selektinler, lokositler ve endotel hiicreleri
tizerinde yer alan karbonhidrat ligandlar1 ile kontakt kurup etkisini gosterir ve yer

aldiklar1 hiicrenin ¢esidine gore 3 baslik altinda isimlendirilir.

Bunlar ;

Endoteliyal (E-Selektin),

Trombosit (P-Selektin) ,

Lokosit (L-Selektin) seklinde adlandirilir (Terekeci ve ark., 2007).
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AILENIN BIREYLERI | LIGANDI BULUNDUGU HUCRE

L- SELEKTIN (CD62L) | GllyCAM-1,CD34, LOKOSITLER
MAdCAM-1

P-SELEKTIN (CD62P) | sLE, PSGL-1 ENDOTEL,TROMBOSIT

E-SELEKTIN (CD62E) | sLE,CLA,ESL-1 ENDOTEL

Sekil 5.1. Selektin ailesi (Terekeci ve ark., 2007)

5.5.1. L-selektin (CD62L)

Selektinler igerisinde ilk kez tanimlanmis olup 16kositlerin yapisinda kendini gosterir
ve endotel ile baglant1 kurar. Proteolitik metabolizma ile hiicre yiizeyinden ayrilir
ancak hiicre yiizeyinden ayrilan kisim karbonhidrat yapisiyla baglanabilme
ozelliginin devamliligin1 saglar. Baglanma sirasinda selektin sentezi artar. (Ehrhardt
ve ark., 2004; Terekeci ve ark., 2007).

5.5.2. P-Selektin (CD62P)

Weibel-Pallade cisimciklerinde ve trombositlerin alfa graniillerinde saklanir.
Inflamasyonda yer alan birgok arabulucu tarafindan hiicrenin stimiile edilmesinden

sonra yiizeyde belirmeye baslar (Onder, 2005; Terekeci ve ark., 2007).

P-selektinin gorevleri; 10kositler, trombositler veya endotel hiicreleri arasinda
olusacak olan yapismay1 saglamaktadir. Noétrofiller ve p- selektin is birligi icine
girerek siiperoksit iiretimini engelledigi gdzlenmis olup p- selektin nétrofillerle sikga
kars1 karsiya gelen endoteli de koruma altina almaya c¢aligsmaktadir. P-selektinin,
monositlerin yapismasi ve trombotik alanlarda 16kositlerin birikmesi gibi bir takim
trombotik ve yangi durumlarinda da yer aldigi gdzlenmektedir (Onder, 2005;
Terekeci ve ark., 2007).
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5.5.3. E-selektin (CD62E)

Aktif olan endotel hiicreleri lizerinde bulunmaz ancak bazi sitokinler tarafindan
olusturulur. Baz1 adezyon molekiillerine gore (ICAM-1 ve VCAM- 1) 24 saat iginde
kendini ifade etmektedir. Akut iltihaplanma alanlarinda devamli olarak agiga
cikmadigr ¢alismalarda gozlenmistir (Mulvihill ve ark., 2002; Terekeci ve ark.,
2007). Geg faz yanitta E-selektinin agiga ¢iktig1 ve yangi olayr gozlenen hiicrelerde

in vivo olarak toplandig1 goriilmiistiir (Terekeci ve ark., 2007).

Glisemik indeks ile herhangi bir baglatisi olmadan tip 2 diyabetik nefopatisi
gozlenen hasta bireylerde E-Selektin ve VCAM seviyelerinin arttigi, ¢aligmalarda
vurgulanmigtir (Huo ve ark., 2001; Terekeci ve ark., 2007).

5.6 Intercelular adezyon molekiilii -1 (ICAM-1) (CD54)

Ig siiper ailesinin igerisinde yer alan ICAM-1: endotel hiicresi, lenfositler,
monositler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda eksprese edilmis olup Ig yapisna
benzer nitelikte olan bes bolim igerdigi gozlenmektedir (Patarroyo, 1991; Ezen,
2008). Bes boliim igerisinden ilk iki bolim LFA-1 (Leukocyte Function Associated
antigen) i¢in baglanma bolgesini, liglincii bolim MAC-1 (Macrophage Antigen-1)’in
baglanma bolgesini olusturmustur (Wilson, 1996; Ezen, 2008).

ICAM-1 ekspresyonunun bazi kimyasallarin endotel hiicrelerini uyarmasiyla arttigi,
yapilan caligmalarla agiga ¢ikmis olup ICAM-1 ekspresyonunu artiran mediyatorler;
interlokin-1, tiimor nekroz faktor, interferon, lipopolisakkarit olmak iizere
siralanmustir (Dustin, 1996; Ezen, 2008). ICAM -1 seviyesindeki bu artis akut ya da
kronik inflamasyon bdlgelerinde ve tiimoral hiicrelerde ¢ok daha belirgin bir sekilde
kendini ifade etmektedir (Feldman, 1996; Ezen, 2008).

Bir takim mediyatorlerle uyarilma sonucunda, ICAM-1 2-4 saat arasinda hiicre

yiizeyinde belirmeye baslar ve 12-16 saat siireyle diiz bir grafikte seyreder ancak
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sitokin varligindan da soz ediliyorsa grafikte gozlenen plato ¢izgisi 24-72 saat
araliginda da ifade edilebilmektedir (Crockard, 1998; Ezen, 2008).

Yapilan bazi ¢alismalarda, ICAM-1" in zit ligandindaki LFA ile iligkili oldugu ve bu
durumun inflamatuvar hastaliklarinda roliiniin olabilecegi ifade edilmistir (Tanaka,
2003; Ezen, 2008). ICAM-1’ in hiicre disindaki kismini, proteinlerin par¢alanmasiyla
¢oziinebilen “’sSICAM-1"’ formu olusturur. Bu formun plazmadaki diizeyleri
inflamasyon belirteci olarak kullanilmakta olup hastaliklarla dogru oranti

gostermektedir (Frenette, 1996; Ezen, 2008).

ICAM-1
Transmembran
g demeyinleri hilges:
|12 3 4 5| v
|F= F:|i'1 i F1| .
4 terminali (" termpanaly

l J —

LFA-1 baglama ‘\
hislzesi Mae-1 haglama
hiilgesi

Sekil 5.2. Insanda ICAM-1 yaps: (Ergiiler, 2002)
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5.7. Vaskiiler Hiicre Yapisma Molekiilii -1 (VCAM-1) (CD106)

Ig stiper ailesinin {iyelerinde biri olan VCAM-1 bazi dokularda eksprese olma
Ozelligine sahiptir. Eksprese edebildigi yerler: eklem sivisim1 saglayan dokular,
endotelyal hiicre, kemik iligi stromal hiicreleri, embriyonik dokular olarak
siralanabilmektedir (Ozaki, 1999; Ezen, 2008). VCAM-1, alt1 ve yedi bolimli
yap1 olmak {iizere iki sekilde ile ifade edilmektedir (Wilson, 1996; Ezen, 2008).
Endotel de direk bulunmayip sitokinlerle (IL-1, IL-4 ve TNF-a ) uyarilma halinde
2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde kendini gostermeye baslar ve 6zellikle 1L-4 olarak
VCAM-1'in belirmesine yardimci olur. VCAM-1, endotelyal hiicre duvarinda
l6kositlerin adezyon migrasyonunda da rol almaktadir (Foster,1996; Blankenberg,
2001; Ezen, 2008). Immun sistemin verecedi yanit ve inflamasyon gibi canlilik
igcin 6nem arz eden olaylarda roliiniin oldugu ifade edilmistir (Foster, 1996; Ezen,
2008). VLA-4, VCAM -1 in kars1 ligandi olarak bilinmekle birlikte nétrofiller
hari¢ tim 16kositlerde VCAM-1 / VLA-4 yolu, ¢esitli allerjik ve inflamasyonla
alakali hastaliklar disinda bagisiklik sisteminin bir¢ok patojenik durumunda etkili
oldugu bildirilmistir (Foster, 1996; Ezen, 2008).

5.8.  Platelet endotelyal hiicre yapisma molekiilii (PECAM-1)

"EndoCAM" olarak da adlandirilmasinin yanmisira insan CD31 olarak da
isimlendirilmektedir. 130 kD agirhigindadir (Apaydin, 2009; Newman, 1990).
PECAM-1’ in endotel hiicrelerinin birbiri ile kontak halinde bulunan yiizlerinde
aciga c¢iktigl ifade edilmistir (Apaydin, 2009). Ayrica, hematopoez ve damar

gelisiminde de 6nemli rollerinin oldugu belirtilmistir (Ergiiler, 2002).
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insan CD31 (PECAM-1) yapisi

Ca Transmembran
Ig domeyinlen hilgesi

glolalelals] N
N termmali | | | (C terminali
X 4

Uféliﬁﬁ Homotipik anahtar
baglama  haslama hilgesi
hilgesi

Sekil 5.3. Insanda PECAM-1 Yapisi (Ergiiler, 2002)

Immiin sistemde 6nemli rolar1 olan sitokinleirn 6zellikle inflasmasyon olaylarindaki
etkileri olduk¢a o6nemlidir. (Walsh, 2004; Yazar, 2008). Son zamanlarda yapilan
caligmlarda idrar ve serumda belirlenen sitokin molekiil artan seviyeleri albliminiiri

ve nefropatinin ilerleyisi ile paralellik gostermektedir (Sedor ve ark., 1992).
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6. SITOKINLER

6.1. Sitokinlerin Tanim

Hiicrenin geligimi, immiin sistem, hiicre aktivasyonu, inflamasyon olaylar1 6zellikle
de hiicrenin fonksiyonunu diizenleyen, aktive edilmis makrofaj ve lenfositlerden
sentezlenen, kiigiik proteinler ve glikoprotein yapisina sitokin adi verilmektedir.
Hedef hiicre ile etkilesime girmek i¢in bir uyariciya ihtiyaglart bulunmaktadir

(Walsh, 2004; Yazar, 2008).

6.2. Sitokinlerin Genel Ozellikler

1) Dogal ve 6zel bagisikliklik sisteminin ayarlandigi evrede iiretilirler ayrica immiin
yanitta ve yangi olaylarinda etkin rol alirlar

2) Sitokinler pro-onciil seklinde depo edilmez, gen transkripsiyonu stabil degildir bu
yiizdendir ki salinim gecici olmakla beraber hizlidir

3) Ayni1 hedef hiicre iizerinde ¢oklu etkileri vardir

4) Hiicre yiizeyinde bulunan o6zel reseptorlerle kontak kurarak etkisini baslatir.
Yapisal olarak dzel reseptorleri tantyan bolimleri vardir ve bu boliimler sitokin ya da
biiyiime faktorlerine baglanir (De Haan, 1996; Giiner, 1997; Kilicturgay, 2003;
Yazar, 2008).

5) Sitokinler birbirleri lizerinde zit ya da stimiile edici etki olusturabilirler ve farklh
hiicrelere etki edebilirler

6) Sitokin reseptdrleri, fazlaca afiinite gosterir bu yiizden az miktardaki sitokin bile

fonksiyonel etki olusturabilir (Yazar, 2008).
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Sekil 6.1. Sitokinlerin farkl: hiicre tiplerine etkileri (De Haan, 1996;
Goldsby ve ark., 2000)
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Parakrin etki Komsu hiicre

**  Dolagim |

Endokrin etki Uzak hiicre

Sekil 6.2. Sitokinlerin etki tarzlar1 (Goldsby ve ark., 2000)
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6.3. Sitokinlerin Simiflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar

(Giiner ve ark., 1997; Kiligturgay, 2003).

1) Dogal bagisikhikta etkili olan sitokinler
- Tip I interferonlar (IFN)

- Tiimor nekrotizis faktor (TNF)

- Interlékin-1 (IL-1)

- Interl6kin-6 (IL-6)

- Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, gelismesi ve farklilagsmasinda etkili olan sitokinler
- Interldkin-2 (IL-2) (T-hiicresi biiyiime faktorii )

- Interlokin-4 (IL-4) ( IgE sentez regiilatorii )

- Transforming biiyiime faktorii-a (TGF- a)

3) inflamatuar hiicreleri aktive eden sitokinler

- Interferon a (IFN- a) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)
- Lenfotoksin (LT) (No6trofil aktivatorii)

- Interldkin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
- Interl6kin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatorii)

- Interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)

4) Hematopoezi stimiile eden sitokinler

Bunlar tam olgunlagsmamis 16kositlerin biiyiime ve farklilagsmasini saglayan sitokinler
olarak adlandirilir.

- c-kit-ligand

- Interl6kin-3

- GM-CSF

- M-CSF

- G-CSF
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- Interlokin-7
- Interlokin-9

- Interlokin-11

Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalarda, diyabetes mellitusun mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisim gostermesinde proinflamatuar etmenlerin énemli bir rol
aldigi1 ve diyabetik nefropatide  inflamasyon bulgularmnin oldugunu ifade
etmiglerdir (Juan, 2005; Resitoglu, 2007).

6.3.1. interlokin-2

NH, —  (Aa)Pro}(Th)(Ser{Sar(Ser! Thr{Lys)Lys) Thi(Gin
2

Pro)

Gl —_— . ;
(CCOTTCTT STCOTAD O TR
125

Sekil 6.3. IL-2 yapis1 (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998)

IL-2, immiin sistem igerisinde yer alan; B, T lenfositlerin ve natural killer (NK)
hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve sitokin olusumunu stimiile etmekle goérevli oldugu
belirtilmistir (Rubin, 1990). IL-2 dinlenme halinde buluan T hiicreleri i¢in gerekli
olan mRNA ya sahip degildir. IL-2’nin olusumu i¢in antijen ya da farkli hiicrelerden
T hiicresini bir aktivator tarafindan stimiile edilmesinin gerekli oldugu ifade
edilmistir (Rubin, 1990). interlokin-2, kendisine ait reseptorlerine baglanarak etki
gostermeye baslamaktadir. IL-2’nin yapisi b ve alfa zincirinden olugsmaktadir. Beta
zinciri IL-2 ile disiik olan bir aktivite gosterir dolayisiyla beta zincirine gelen 1L-2

hiicre i¢in gereken aktive durumunu yapamaz. Alfa zincrine orta dereceli bir
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baglanma durumu vardir (Rubin, 1990). Normal istirahatini gerceklestiren hiicre de
alfa polipeptit zinciri bulunmaktadir ancak beta zinciri dinlenme durumundaki
hiicrede bulunmamaktadir (Rubin, 1990). Hiicrenin aktivasyonunu saglandiktan
sonra beta polipeptiti hiicre yilizeyinde belirmeye baslar ayrica alfa zincirlerinin
sayist icinde bir artis s6z konusu olmaktadir. Bu durum da iki polipeptit zinciri
birlesmekte ve IL-2 reseptoriinii olusturmaktadir (Rubin, 1990). IL-2 etkisi gegicidir.
T hiicresinin ¢ogalmasinda etkilidir. Fakat bu etki dinlenme halindeki T hiicresinde
gozlenmemektedir (Baykal, 1998). T hiicresinin yiizeyinde IL-2 reseptorii meydana
gelir ve hiicre ayn1 zamanda IL-2 salgilar. Olusan IL-2 hiicreye ototokrin hormana

biiriinmiis olarak etki eder hiicrenin ¢ogalmasina sebep olur (Baykal, 1998).

IL-2; lenfokin salgilanmasi uyarir, immunoglobulin yapimina stimiile eder biiyiik
graniillii lenfositlerin NK aktivitesini ¢ogaltip damar olusumuna neden olmaktadir

(Baykal, 1998).

6.3.2. interlokin-6 ( 1L-6)

Yapilan caligmalar igerisinde iltihaplanmada yanitin verilmesinde hayati roliin
oldugu belirtilen bir sitokindir (Yan ve ark., 1995; Aktas, 2006). IL-6 nin spesifik
olarak uyarilmasi endotoksinler (bakteriyel), IL-1 ve TNF-a aracilig1 ile gerceklesir
(Aktas, 2006). Yapilan caligmalarda endotel hiicrelerindeki oksijen azliginin IL-6
tiretiminde uyaric1 bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Yan ve ark., 1995; Aktas
2006). Organizmada bir¢ok etkisinin oldugu belirlenmis olup bu etkilerin sonucu
itibariyle kan hiicresi yapimi ve yangi olaylarina, bagisiklik ile yanit olusturabilecegi
ifade edilmistir. Fibrinojen ve CRP, IL-6’ya yanit olusturarak karacigerden
salgilanmaktadir ancak {retimden asil olarak IL-6 yiikiimliidiir (Aktas, 2006).
Yapilan ¢alismalar incelendiginde IL-6’nin agiga c¢iktiginda akut faz dengesinin
bozuldugu gozlenmistir (Fattori ve ark., 1994; Kopf ve ark., 1994; Aktas, 2006).

IL-6 biyiik 6l¢iide karacigerde iretilir ancak adrenal korteks, damar endoteli ve
beyinden de salgilanmaktadir. IL-6’nin salgilanmasinda temel kaynak olarak
makrofaj hiicresi kokenine sahip hiicrelerden iiretildigi belirtilmistir (Aktas, 2006).

Ayrica IL-6 serbest yag asitleri ile kontak kurar, obezitenin olusumunda da etkin rolii
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vardir (Paul, 2003; Aktas, 2006). IL-6’nin kardiyovaskiiler hastalikla iliskili
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma mevcut olup 40 ve 84 yas araligindaki hastalarla
yapilan c¢alismada IL- 6 seviyesindeki yiiksekligin kardiyovaskiiler sebebe bagl
6liim olaylariyla iliskili oldugu vurgulanmistir (Harris, 1999; Aktas, 2006).

6.3.3. Transforming biiyiime faktorii-B (TGF-B)

TGF igerisinde degerlendirilen bes iiye bulunmakla birlikte memelilerde 3 formu
bulunmaktadir (Abbas, 1994; Nororiha, 1995; Giiner ve ark., 1997). Bazi lokasyonlar
TGF -B3 igermektedir.

TGF -1 in eksprese edildigi yerler igerisinde bagisiklik hiicresi olan T hiicreleri ve
monositler tarafindan yapilir. TGFB-1, 6lii evre olarakta adlandirilan fonksiyonel
etkisi olmayan evrede proteazlar tarafindan aktive olur ve bu latent formda
sentezlenmektedir (Mackoy, 1989; Nororiha, 1995; Abbas, 1994; Giiner ve ark.,
1997).

TGF-B, baglanma potansiyeli yiiksek olan ve hiicre yiizeyinde bulunan resptorlere
baglanmaktadir. Cok yonlil bir sitokin olmakla birlikte bagigiklik sisteminde inhibe
edici bir rolii vardir ayrica B lenfositlerin immun globiilin iretimini de
baskilamaktadir. Hiicrenin 6zelligine bagli olarak poliferasyonu inhibe eder ya da
uyarici etki gosterir. Inhibe etkisi gdsterdigi T ve B lenfositleri epitelyum ve endotel
hiicreleridir (Mackoy, 1989; Nororiha, 1995; Tikkanen, 1995; Giiner ve ark, 1997).
TGF -B nin bdbrek hastaliklart iizerinde ¢ok 6nemli bir roliiniin oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ayrica hiicre disit makrikste liretim ve sirkiilasyonun
regiile edilmesindeki birincil gérevi temel matriks protein sentezini artirmaktir
(Mackoy, 1989; Nororiha, 1995; Tikkanen, 1995; Giiner ve ark, 1997). Integrinlerin

renal ekspresyonunda da TGF- B nin diizenleyici olarak gorev yaptigi bilinmektedir.
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7. DiYABETIK NEFROPATI OLUSUMUNDA ADEZYON MOLEKULLERI
VE SITOKINLERIN ROLU

Diyabetik nefropati fizyolojik olarak, metabolik deformasyona bagli olarak
gerceklesen multifaktoriyel bir bozukluktur ayrica inflamatuvarda yer alan sitokin

molekiillerinin diyabetik nefropati gelisiminde rol oynadiklar1 yapilan ¢alismalarda
belirtilmistir (Halkwijk ve ark., 1999; Saraheimo ve ark., 2003).

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda bazi sitokinlerin birikiminin glomeriiler
hasarda mediator olarak rol oynadigi gosterilmistir (Halkwijk ve ark., 1999;
Saraheimo ve ark., 2003). Diyabetik hayvanlarla yapilan ¢alismalarda glomeriiler
bazal membranda AGE birikiminin oldugu gézlenmistir (Mitsuhashi, 1993; Miyata
ve ark., 1993). Diyabetik farelerin glomeriillerinde TGF-B1 diizeyinin artig gosterdigi
ve TGF-B1°1 notralize etme yetenegi bulunan antikorlarin diyabetik nefropatisi
bulunan deneysel farelerde renal degisiklikleri engelledigi gosterilmistir. Dahasi
TGF-B1’le yiiklenmis bag doku biiylime faktorleri ve 1s1 sok proteinlerinin diyabetik
hasta bireylerde renalde fibrogenik olarak etkilerinin oldugu gézlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda, TGF-B1’in diyabetik nefropati hastaliginda sik¢a karsimiza
cikan selliiler artig ve artmis kollagen sentezlenmesinde etkili oldugu ifade edilmistir.
Hepatosit growth faktoriiniin eklenmesiyle TGF-B1 diyabetik nefropatili farelerdeki
nefropatiyi diizeltigi vurgulanmistir (Terekeci ve ark., 2007).

Inflamatuarda yer alan sitokinlerden; IL-1, IL-6, IL-18 ve TNF-a molekiillerinin
diyabetik nefropatide hem hastaligin gelismesinde hemde hastaligin ilerlemesinde rol
aldig1 gibi konsantrasyonlarinin diyabetik nefropatili 6rneklerde arttig1 belirtilmistir.
Sitokinlerin seviyelerindeki artisin serum ve idrarda da artiyor olmasi artmis
albuminiiri ve nefropatinin ilerleyisi ile paralellik gostermistir (Terekeci ve ark
,2007; Sedor ve ark., 1992).
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Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda diyabetes mellitus ve diyabetik nefropatinin
ICAM-1" in gen bolgesinde olusan polimorfizimle iliskili oldugu gosterilmistir.
Plazmada incelenen ICAM-1 seviyesinin arttig1 gézlenmis olup ICAM-1 diyabet ve
diyabetik nefropati gelisimde etkili olabilecegi acikca ifade edilmistir (Harverst ve
ark., 2013).

Yaptig1 ¢alismalarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyalizden 6nce VCAM-1’ in
plazma seviyesinin SDBY olan hastalarda yiiksek oldugu bulunmustur. (Liakopoulos
ve ark., 2005).

Artan CRP, IL-6, TNF-A, VCAM-1, E-Selektin ve P-Selektin molekiil
seviyelerinin hem Tip | hemde Tip Il DM de mikrovaskiiler komplikasyonlarla

iliskili oldugu belirtilmistir (Ronald ve ark., 2009).

IL-6, akut faz cevabi olusturan ve inflamtuar doku onariminda goérev alan
proinflamatuar sitokindir (Wisse, 2004; Ata, 2007). IL-6 nin plazma seviyesi tip 2
DM gelisimini isaret etmektedir.(Ridker ve ark., 2000; Pradhan ve ark., 2001; Ata,
2007).

Calismalarda, T lenfosit aktivasyonu ile birlikte 1L-2 agiga ¢iktig1 gozlenmektedir. T
lenfositlerin pek ¢ok hastalikta arttig1 ve bu artisin hastaligin seviyesini belirlemede

onemli roliiniin oldugu belirlenmistir (Chilosi, 1987; Ates ve ark., 1995).



53

8. MATERYAL VE METOT

Calismalar, Hitit Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya Arastirma
Laboratuarinda yapilmigtir. Tiim hastalardan olur yazisi alinmis olup, ¢alisma i¢in
Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’u 2012/107 sayih
karar1 ile ¢alismanin etik agidan uygunluk raporu alinmstir.

8.1. Materyal

Calismamiza toplam 127 Ornek calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hasta Ornegi ve saglikli birey oOrnekleri arasinda asagidaki sekildeki gibi bir
gruplandirma uygulanmistir. Power analizinde gerekli hesaplanmalar yapilmis olup
en az sayida hasta plazmasi ile ¢alisma yapilmistir.

* Grup I: Hemodiyaliz tedavisi goren diyabetik nefropatili 50 hasta 6rnegi

Diyaliz 6ncesi; 50 hasta serum 6rnegi

Diyaliz sonrasi; 50 hasta serum 6rnegi

* Grup II: Kontrol Grubu 27 saglikli birey serum 6rnegi

(Diyaliz uygulanan hastalar diyaliz 6ncesi ve sonrast olmak iizere iki gruba

ayrilmigtir)

-Kullanilan cihazlar

1- ELISA Washer (Rayto RT-3100)

2- Orneklerin muhafaza edilmesinde -86° C Derin dondurucu
(WiseCryo, WUF-300 308L.Cat.No. DH.WUF00300)

3-ELISA Reader ( Anthos 2020)
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4-Mikrosantrifiij (eppendorf’)

5- Etiiv (ThermoScientific)

8.2. Metot

Orneklerin Muhafazasi

Serum ornekleri 1siktan korunarak alindi ve calisma yapilincaya kadar -86 °C

saklandi.

8.2.1. Adezyon molekiil seviyelerinin tayini

Diyaliz Oncesi ve sonrast hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda adezyon molekiil seviyelerinin belirlenmesinde Enzyme Linked Immuno

Sorbent Assay (ELISA) yontemi kullanildi.

P— Selektin Calisma Yontemi

Diyaliz Oncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda  hiicresel inflamasyon belirteci olan p-selektin  seviyelerinin
belirlenmesinde, yiiksek duyarlilikli p-selektin ELISA (Bendermed System
Diagnostic, eBioscience, Austria, kit no: BMS219/4) kiti kullanild1 (Olgiim dalga
boyu: 450 nm; referans dalga boyu: 620 nm).

+Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA)

*Wash buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)

*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1M phosohoric acid )

Reagent Hazirhig:

*Yikama soliisyonu (1x) = Yikama soliisyonu (20x) ( 50ml) + distile su (950ml)
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*Assay buffer (1x) = assay (20x) (5 ml ) + distile su (95ml)
*Diliie edilen HRP den 60 pl alinir + 5940 ul assay buffer (1x) vortekslendi

*Human p - selektin standartin iizerine distile su eklenir iyice vortekslendi .

Test Prosediirii

*Elisa kuyucuklarina human p-selektin standarttan PK kontol kuyucuguna 100 pl
koyuldu (S1) . S1 den S7 e kadar 100 pl alinarak diliisyon yapildi. S7
kuyucugunda 100 pl disar1 atilarak diliisyon tamamlandi.

*Blank kuycuguna 100 ul sample diluent koyuldu.

*Ornek kuyularma 90 ul sample diluent + 10 pl érnek ( kan serumu ) koyudu.

*Her kuyucuga 50 ul biotin —conjugate koyuldu.

*Adhesive film ile tizeri kapatildi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibeye birakild
*Adhesive film kaldirilip 5 kez ELISA washer ile 400 ul yikama solusyonu ile
yikandi.

*Aspirasyon oncesi 10- 15 sn kadar bekletildi.

*Tiim kuyucuklara 100 pl TMB substrat eklendi.

*Glin 15181indan korunarak 10 dakika inkiibe edildi.

sInkiibasyon sonunda ELISA reader 620 nm de okundu.

*Tiim kuyucuklara 100 pl stop solution eklendi ve 450 nm de okundu.

E — Selektin Calisma Yontemi

Diyaliz Oncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda  hiicresel inflamasyon belirteci olan e-selektin  seviyelerinin
belirlenmesinde, yiiksek duyarlilikli e-selektin ELISA (Bendermed System
Diagnostic, eBioscience, Austria, kit no: BMS205) kiti kullanildi (Olgiim dalga
boyu: 450 nm; referans dalga boyu: 620 nm).

+Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA)

*Wash buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)

*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1M phosohoric acid )
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Reagent Hazirhgi

*Yikama soliisyonu (1x) = yikama soliisyonu (20x) ( 50ml) + distile su (950ml)
*Assay buffer (1x) = assay (20x) (5 ml ) + distile su (95ml)
Diliie edilen HRP den 60 pl alinir + 5940 pl assay buffer (1x) vortekslendi.

*Human e- selektin standartin tizerine distile su eklenir iyice vortekslendi.

Test Prosediirii

*ELISA kuyucuklarina human E-selektin standarttan PK kontol kuyucuguna 100 pl
koyuldu (S1). S1 den S6 e kadar 100 pl alinarak diliisyon yapildi S6 kuyucugunda
100 pl disar atilarak diliisyon tamamlandi.

*Blank kuycuguna 100 pl sample diluent koyuldu.

*Ornek kuyularma 80 ul sample diluent + 20 pl érnek (kan serumu) koyuldu.

*Her kuyucuga 50 ul biotin —conjugate koyuldu.

*Adhesive film ile lizeri kapatildi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Adhesive film kaldirilip 5 kez elisa washer ile 400 ul wash buffer ile yikandi.
*Aspirasyon oncesi 10- 15 sn kadar bekletildi.

*Tiim kuyucuklara 100 ul TMB substrat eklendi.

+*Giin is1g1indan korunarak 10 dakika inkiibe edildi.

sInkiibasyon sonunda ELISA reader 620 nm de okundu.

*Tiim kuyucuklara 100 pl stop solution eklendi ve 450 nm de okundu.

ICAM-1 Seviye Tavyini

Diyaliz 6ncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii olan ICAM-1 seviyelerinin belirlenmesinde, yiiksek
duyarhilikli ICAM-1 ELISA (Bendermed System Diagnostic, eBioscience, Austria,
kit no: BMS241) kiti kullamld: (Ol¢iim dalga boyu: 450 nm; referans dalga boyu:
620 nm).
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*Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA )
*Washer solutions concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)
*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1M phosohoric acid )

Reagent Hazirhg

* Yikama soliisyonu (1x) = Yikama soliisyonu (20 X) 50 ml + Distile Su 950 ml
*Assay Buffer (1x) = assay (20x) 5Sml + distile su 95 ml
*Hrp- conjugate = hrp (100 ul) + distile su (5900 ul )

Test Prosediirii

*Std 1 konulan 100 pl sICAM-1 Standart, S1 Den S2 100 pl S2 Den S3 100 pl
S3den ........... S7 kadar 100 pl koyularak dilue edildi. S7 den 100 pl atildi ve
diliisyon iglemi tamamlandi.

*Kullanilan serumlar (1:100) oraninda 10 pl 6rnek + 90 ul sample diliientle diliie
edildi.

*Hazirlanan HRP kuyulara tiim kuyulara 50 pl koyuldu.

+Uzeri adhesive film ile kapatildi. 2 saat oda sicaliginda inkiibe edildi.

*Ardindan 400 pl de 3 kez ELISA washer cihazinda yikanda.

*100 pl TMB eklendi. 10 dakika oda sicaliginda giin 1s1gindan korunarak inkiibe
edildi.

*620 nm de okundu. Ardindan stop solution eklendi ve 450 nm de okundu.

VCAM-1 seviye tayini

Diyaliz dncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii olan VCAM-1 seviyelerinin belirlenmesinde, yiiksek
duyarlilikli VCAM-1 ELISA (Bendermed System Diagnostic, eBioscience, Austria,
kit no: BMS232) kiti kullanildi1 (Ol¢iim dalga boyu: 450 nm; referans dalga boyu:620

nm).
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VCAM-1 Test protokolii

*Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA )
*Yikama solution concentrate 20x (pbs with tween 20)
*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1m phosohoric acid )

VCAM-1 icin hazirlanan reagentlar

*Yikama soliisyonu (1x) = Yikama soliisyonu (20x) (50ml) + distile su (950ml)
*Assay buffer (1x) = assay (20x) (5 ml ) + distile su (95ml)

*Conjugate mix = 100 pl conjugate mix den 60 ul alinir ve iizerine 5490 pl assay
buffer(1x) ile karistirildi. Homojen karigim olmasi i¢in vortekslendi. Bu karisim 30
dakika i¢inde kullanildi.

*Human s VCAM-1 standart 300 ul distile su ile pipetaj yapildi. 100 pl standart 1
(STD1) kuyusuna koyuldu.

Orneklerin Diliiie Edilmesi

* Dilue (490 pl assay buffer + 10 pl kan serumu (6rnek) )seklinde yapildi.

Test Prosediirii

*Kuyularma 100 pl assay buffer eklendi.

«Standart 1 e 100 pl Standart koyuldu. Pipetaj yapildi. S1°den -S6 ya kadar diliisyon
yapildi.

*Blank kuyucuguna 100 pl assay buffer eklendi.

*Ornekler kuyulara koyuldu (Orneklerin onceden dilue edilmesi gereklidir).
Hazirlanan dilue edilmis 500 pl orneklerden 100 pl 6rnek alinarak kuyucuklara
koyuldu.

*Tim kuyularin tizerine 50 pl conjugate eklendi.

Uzerine adhesive filmi kapatip 2 saat inkiibeye birakildu.
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2 kez 400 pl de ELISA washerda yikandi.

*TMB substrattan 100 pl eklendi. 10 dakika inkiibe edildi (inkiibasyon oda
sicakligindan ve giin 1s13indan korunarak yapildi). Inkiibeden sonra 620 nm de
okundu

* 100 ul Stop solution eklendi. 450 nm de okundu.

PECAM-1 Seviye Tayini

Diyaliz 6ncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait hiicre
adezyon molekiilii olan PECAM-1 seviyelerinin belirlenmesinde, yiiksek duyarlilikli
PECAM-1 ELISA (Bendermed System Diagnostic, eBioscience, Austria, kit no:
BMS229) kiti kullanildi (Olgiim dalga boyu: 450 nm; referans dalga boyu: 620 nm).

*Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA )
*Washer solutions concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)
Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1M phosohoric acid )

Reagent Hazirhg

*Yikama soliisyonu (1x) = Yikama soliisyonu (20x) ( 50ml) + distile su (950ml)
*Assay buffer (1x) = assay (20x) (5 ml ) + distile su (95ml)

*HRP-conugtate = HRP, asssay (1x) 120 pl ile 1.25 oraninda diliie edildi.

+Diliie edilen HRP den 60 pl alinir + 5940 pl assay buffer (1x) karistirildi.

Test Prosediirii

Standart kuyucuklarina 100 pul sample diliient koyuldu. Std 1 konulan 100 pl
SPECAM-1 Standart, S1 Den S2 100 pl S2 Den S3 100 ul S3den ........... S7 kadar
100 pl koyularak dilue edildi. S7 den 100 pl alind1 ve diliisyon islemi tamamlandi.
*Blank kuyusuna 100 pl sample diliient koyuldu.

*Ornek kuyularma 90 pl sample diliient + 10 pl kan serumu (6rnek ) koyuldu.
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*Hrp- conjugate kuyucuklara 50 pl pipetaj yapilarak koyuldu.

Uzeri adhesive filmle kapatildi. 3 saat oda sicaliginda inkiibasyona birakildi.
» Inkiibasyondan sonra ELISA washer ile 3 kez yikandh.

*100 pl TMB eklendi.

10 dakika oda sicakliginda giin 1s1ngindan korunarak inkiibasyona birakildi.
sInkiibasyonun ardindan 620 nm de ELISA reader cihazinda okundu.

*100 pl stop solution eklendi.

+450 nm ELISA reader cihazinda okundu.

8.2.2. Sitokin molekiil seviyelerinin tayini
Diyaliz Oncesi ve sonrast hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda sitokin molekiil seviyelerinin belirlenmesinde Enzyme Linked Immuno

Sorbent Assay (ELISA) yontemi kullanildi.

IL-2 Calisma Yontemi

Diyaliz oOncesi ve sonrasi hastalardan aliman serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda immiin hiicresel inflamasyon belirteci olan IL-2 seviyelerinin
belirlenmesinde, yiiksek duyarlilikli 1L-2 ELISA (Bendermed System Diagnostic,
eBioscience, Austria, kit no: BMS221 HS) kiti kullanildi (Ol¢iim dalga boyu:
450nm; referans dalga boyu: 620 nm).

*Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA)
*Wash buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)
*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1M phosohoric acid )

Reagent Hazirhgi

*Yikama soliisyonu (1x) = Yikama soliisyonu (20x) 50 ml
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*Assay Buffer (1x) = assay (20x) 5ml + distile su 95 ml

+100 pl Biotin —conjugate 60 pl alindi. Uzerine 5940 pl distile su eklendi.

Karisgim iyice vortekslendi ( Bu karisim hazirlandiktan sonra 30 dakika iginde
kullanilmalidir).

*150 pl Sterptvidin —HRP den 60 pl alinir. 11940 pl assay buffer (1x) eklendi.

Iyice vortekslendi (Bu karisim hazirlandiktan sonra 30 dakika iginde kullanilmalidir).
*50 pl IL-2 standart ile 950 pl distile su ile 1:20 oraninda seyreltildi.

*Kontroller 100 pl + 900 ul sample diluent olmak iizere hazirlandi. -20 °C de
saklandu.

«Amplification diluent (1x) ; Amplification diluent (2x) 6000 pul + 6000 pl distile su
ile seyreltildi (hazirlanan karisim kisa siirede kullanilmalidir).

«Amplification solution I; 60 ul Amplification Reagent I + Amplification diluent
(1x) 11940 pl ile vorteksle iyice karistirildi. Amplification Reagent | kullanilmadan
once iyice mikrosantrifiijle santrifiijlendi.

«Amplification solution Il; 30 ul amplification reagent II + 11970 pul asaay buffer
(1x)  vorteks iyice karigtirtldi (hazirlananan solusyon kisa siire igerisinde
kullanilmalidir ). (Amplification solution 1l kullanilmadan 6nce mikrosantrifiij ile

santrifiij edilmelidir).

Test Prosediirii

*ELISA kuyucuklarina 1:20 oraninda seyreltigimiz human IL-2 standarttan PK
kontol kuyucuguna 100 pl koyuldu (S1). S1 den S7 e kadar 100 pl alinarak diliisyon
yapildi. S7 kuyucugunda 100 pl disar1 atilarak diliisyon tamamlanda.

*Blank kuycuguna 100 pl sample diluent koyuldu.

*Ornek kuyularma 50 pl sample diluent + 50 ul 6rnek (kan serumu) koyuldu.

*Her kuyucuga 50 pl biotin —conjugate koyuldu.

*Adhesive film ile iizeri kapatildi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Adhesive film kaldirilip 6 kez elisa washer ile 400 pl wash buffer ile yikandi.
*Aspirasyon oncesi 10- 15 sn kadar bekletildi.

*Yikanmadan hemen sonra 100 pl streptavidin _HRP eklendi.

*Adhesive film ile iizeri kapatild1 ve 1 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
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*Yikanmadan hemen sonra amplification solutoin I den 100 pl eklendi.

* Adhesive film ile tizeri kapatildi ve 15 dakika oda sicakliginda inkiibeye birakildu.
*Adhesive film kaldirilip 6 kez elisa washer ile 400 ul wash buffer ile yikandi.
*Yikamadan hemen sonra 100 pl amplification solution Il eklendi.

*Adhesive film ile iizeri kapatilip ve 30 dakika oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Adhesive film kaldirilip 6 kez elisa washer ile 400 ul wash buffer ile yikandi.

*100 pul TMB substarat solution eklendi.

10 — 20 dakika giin 15181nda korunarak inkiibe edildi.

sInkiibasyon sonunelisa readar da 620 nm de okundu.

*Okumadan sonra 100 ul stop solution eklendi ve 450 nm de okundu.

IL-6 Calisma Yontemi

Diyaliz Oncesi ve sonrast hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda immiin hiicresel inflamasyon belirteci olan I1L-6 seviyelerinin
belirlenmesinde, yiiksek duyarlilikli IL-6 ELISA (Bendermed System Diagnostic,
eBioscience, Austria, kit no: BMS213HS) kiti kullanildi (Olgiim dalga boyu: 450nm;
referans dalga boyu: 620 nm).

*Assay buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA)

*Wash buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)

*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

+Stop solution (1M phosohoric acid )

Reagent Hazirhg

*Yikama soliisyonu (1x) = Yikama soliisyonu (20x) 50 ml +distile su (950ml)

*Assay Buffer (1x) = assay (20x) 5ml + distile su 95 ml

100 pl Biotin —conjugate 60 pul + 5940 pl distile su eklendi.

Iyice vortekslendi (Bu karisim hazirlandiktan sonra 30 dakika iginde kullaniimalidir).
«Streptavidin —HRP’den 60 ul +11940 pl assay buffer (1x) eklendi.

Iyice vortekslendi (Bu karistm hazirlandiktan sonra 30 dakika icinde

kullanilmalidir).
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50 pl IL-6 standart ile 950 pl distile su ile 1:20 oraninda seyreltildi.

*Amplification diluent (1x) ; Amplification diluent (2x) 6000 ul + 6000 pl distile su
ile seyreltildi (hazirlanan karisim kisa siirede kullanilmalidir).

«Amplification solution I; 24 pl Amplification Reagent I + Amplification diluent
(1x) 11976 ul ile vorteksle iyice karistirildi. (Amplification Reagent | kullanilmadan
once iyice mikrosantrifiijle santrifiijlendi).

«Amplification solution I1; 24 ul amplification reagent Il + 11976 ul assay buffer
(1x) vorteks ile karstirildi (hazirlananan solusyon kisa siire igerisinde
kullanilmalidir).( Amplification solution II kullanilmadan once mikrosantrifiij ile

santriflij edilmelidir).

Test Prosediirii

*Elisa kuyucuklarina 1:20 oraninda seyreltigimiz human IL-2 standarttan PK kontol
kuyucuguna 100 pl koyuldu (S1). SI’den S7’e kadar 100 pl alinarak dillisyon
yapildi. S7 kuyucugundan 100 pl atilarak dilisyon tamamlandi.

*Blank kuycuguna 100 pl sample diluent koyuldu.

*Ornek kuyularma 50 pl sample diluent + 50 ul 6rnek ( kan serumu ) koyuldu.

*Her kuyucuga 50 pl biotin —conjugate koyuldu.

*Adhesive film ile tizeri kapatildi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildu.
*Adhesive film kaldirilip 6 kez elisa washer ile 400 pl wash buffer ile yikandi.
*Aspirasyon oncesi 10- 15 sn kadar bekletildi.

*Yikanmadan hemen sonra 100 pl streptavidin _ HRP eklendi.

*Adhesive film ile iizeri kapatildi ve 1 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Yikanmadan hemen sonra amplification solutoin I den 100 pl eklendi.

* Adhesive film ile tizeri kapatildi ve 15 dakika oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Adhesive film kaldirilip 6 kez elisa washer ile 400 pl wash buffer ile yikand.
*Yikamadan hemen sonra 100 pl amplification solution II eklendi.

*Adhesive film ile iizeri kapatilip ve 30 dakika oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
sadhesive film kaldirilip 6 kez elisa washer ile 400 pul wash buffer ile yikandi.

*100 pl TMB substarat solution eklendi.

10 —20 dakika giin 15181nda korunarak inkiibe edildi.
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«Inkiibasyon sonunda ELISA readar da 620 nm de okundu

*Okumadan sonra 100 ul stop solution eklendi ve 450 nm de okundu.

TGF-B 1 Calisma Yontemi

Diyaliz Oncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda  hiicresel inflamasyon belirteci olan TGF-B1 seviyelerinin
belirlenmesinde, yiiksek duyarlilkli TGF-B1 ELISA (Bendermed System
Diagnostic, eBioscience, Austria, kit no: BMS249/4) kiti kullanild1 (Olgiim dalga
boyu: 450 nm; referans dalga boyu 620 nm).

*Assay buffer concentrate20x (PBS with 1% tween 20 10% BSA)

*Wash buffer concentrate 20x (PBS with 1% tween 20)

*Substrate solution (tetramethyl- benzidine )

*Stop solution (1M phosohoric acid )

Reagant Hazirhg

Yikama soliisyonu (1x); Yikama soliisyonu (20x)(50ml)+distile su (950ml)
Assay buffer (1x); assay buffer (20x) (5ml)+ distile su (95ml)

Biotin conjugate; biotin conjugate (120 pl) + assay buffer (1x)(11880 ul)
Streptavidin — HRP; streptavidin — HRP (120 pl) + assay buffer (1x)(11880 pul)

Orneklerin Diliie Edilmesi

20 pl kan serumu + 180 pl assy buffer (1x) +20 pl 1N HCI eklendi.
Iyice vortekslendi.1 saat inkiibasyona birakildi. 1IN NaOH eklendi.
Ornekler 1:10 oraninda diliie edildi.

Test Prosediirii

*Standart kuyucuklarma 100 pl assay buffer (1x) koyuldu. Elisa kuyucuklarma
human TGF-B1 standarttan PK kontol kuyucuguna 100 pl koyuldu (S1).
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S1°den S7°e kadar 100 pl alinarak diliisyon yapildi.

S7 kuyucugunda 100 pl disar atilarak diliisyon tamamlandi.

*Blank kuycuguna 100 pul assay buffer(1x) koyuldu.

*Ornek kuyularma 60 pl assay buffer (1x) + 40 pl 6rnek ( kan serumu ) koyuldu.
*Adhesive film ile iizeri kapatildi ve 1 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.

» Adhesive film kaldirilip 5 kez elisa washer ile 400 pl wash buffer ile yikandi.
*Her kuyucuga 100 ul biotin —conjugate koyuldu.

*Adhesive film ile tizeri kapatild1 ve 1 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Adhesive film kaldirilip 5 kez elisa washer ile 400 pl wash buffer ile yikandi.
*Aspirasyon oncesi 10- 15 sn kadar bekletildi.

*Yikanmadan hemen sonra 100 pl streptavidin _ HRP eklendi.

*Adhesive film ile iizeri kapatild1 ve 1 saat oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Yikanmadan hemen sonra amplification solutoin I den 100 pl eklendi.

* Adhesive film ile tizeri kapatildi ve 15 dakika oda sicakliginda inkiibeye birakildi.
*Adhesive film kaldirilip 5 kez ELISA washer ile 400 pl wash buffer ile yikandi.
+100 pl TMB substarat solution eklendi.

10 — 20 dakika giin 1s181nda korunarak inkiibe edildi.

sInkiibasyon sonunda elisa readar da 620 nm de okundul.

*Okumadan sonra 100 pl stop solution eklendi ve 450 nm de okundu.
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9. BULGULAR

Hemodiyaliz tedavisi goren diyabetik nefropatili 50 hastanin diyaliz Oncesi ve
sonrast serumlar1 (Grup I) ve 27 adet saglikli hastanin serumlar1 (Grup II) olmak
izere toplam 127 serum oOrneginin dahil edildigi 2 ¢alisma grubu olusturuldu. Tiim
hastalarin cinsiyet, yas ve diyaliz siirelerine ait veriler Cizelge 9.1 ve Cizelge 9.2 *de

verildi.

Cizelge 9.1. Tiim ¢aligma gruplarina ait cinsiyet ve yas verileri

Kontrol Diyabetik Nefropati
(n=27) (n=50)

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 17/10 28/22

Ortalama Yas 50-62 56-65 Arasi

Cizelge 9.2. Hemodiyaliz Tedavisi uygulanan diyabetik nefropati hastalara ait

verler
Diyabetik Nefropati (n:50)
Diyaliz Siiresi (y1il)
1-3 17
4-6 16
7-9 11
10 ve tizeri 6

Oral anti-diyabetik ila¢ kullanan hasta sayisi 21

Insulin kullanan hasta sayis 29
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Cizelge 9.3. Hemodiyaliz Tedavisi uygulanan diyabetik nefropati hastalarina ait bazi
biyokimyasal veriler

Biyokimyasal Diyabetik
Parametreler nefropati
N:50
Kreatin (mg/dl) 2,8
Hemoglobin (g/dl) 12,68
CRP 11,02
Kolesterol 186,02
Trigliserit (mg/dl) 206,30
HDL (mg/dl) 28,83
LDL (mg/dI) 104,52
Na (mmol/L) 136,02
K (mmol/L) 3,43
Ca (mg/dl) 8,75
Hb1AC (%) 6,95
Alblimin (mg/dl) 4,84

Ure 30,8
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9.1. Adezyon Molekiillerinin Seviyelerinin Belirlenmesi

9.1.1. P-Selektin seviyesinin belirlenmesi

Hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropati hastalarinin, P-selektin sonuglart
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (3,46+1,11) ile kiyaslandiginda, kontrol
grubuna gore anlamli ve belirgin sekilde yliksek bulunmustur. Bununla birlikte,
hemodiyaliz 6ncesinde serum P-selektin seviyesinin kontrol grubuna goére artmis
oldugu belirlenmis olup, hemodiyaliz sonrasinda serum P-selektin seviyelerinde
anlamli ve belirgin bir diisme gozlenmemistir. Diyaliz sonras1 degerlerin diyaliz
oncesi ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0.001, Cizelge
9.13).

Cizelge 9.4. Tiim hasta gruplarinda P- Selektin degerleri. (DN: Diyabetik
nefropati)

B P - SELEKTIN(ng/ml) 11,02+2,30

8,79+2,13

3,46+1,11




Cizelge 9.5. Tiim ¢alisma gruplarinda P-Selektin seviyeleri
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HUCRE
ADEZYON
MOLEKULU

P-SELEKTIN
(ng/ml)

KONTROL
(n=27)

3,46+1,11

DIYABETIK NEFROPATI

(n=50)

GIRIS
(n: 50)

8,79+2,13

CIKIS
(n: 50)

11,02+2,30

P.VALUE

.001
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9.1.2. E-selektin seviyesinin belirlenmesi

E- selektin sonuglart saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (0,69+0,11) ile
kiyaslandiginda, kontrol grubuna goére anlamli ve yiliksek bulundu. Bununla birlikte,
hemodiyaliz dncesinde serum E-selektin seviyesinin kontrol grubuna gore oldukca
fazla miktarda artmis oldugu belirlenmis olup, hemodiyaliz sonrasinda serum E-
selektin seviyelerinde anlamli ve belirgin bir diisme gozlenmemistir. Diyaliz sonrasi
degerlerin diyaliz oncesi ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmekle

birlikte, istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir (p=0,001, Cizelge 9.11).

Cizelge 9.6. Tiim hasta gruplarinda E- Selektin degerleri. (DN: Diyabetik nefropati)

B E - SELEKTIN(ng/ml) 2.64+1.05

2,12+0.89

0,69+0,11
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Cizelge 9.7. Tim ¢alisma gruplarinda E-Selektin seviyeleri

HUCRE
ADEZYON
MOLEKULU

E-SELEKTIN
(ng/ml)

KONTROL
(n=27)

0,69+0,11

DiYABETIK NEFROPATI P VALUE

(n=50)
GIRIS CIKIS
(n: 50) (n: 50) .001
2,12+0,89 2,64+1.05
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9.1.1. sSICAM-1 seviyesinin belirlenmesi

SICAM-I sonuglar1 saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (244,56+39,27) ile
kiyaslandiginda, belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, hemodiyaliz
oncesinde serum sICAM-I seviyesinin kontrol grubuna gore olduk¢a fazla miktarda
arttigl belirlenmis olup, hemodiyaliz sonrasinda serum sICAM-1 seviyelerinde
anlamli ve belirgin bir diisme gozlenmemistir. Diyaliz sonras1 degerlerin diyaliz
oncesi ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.001, Cizelge 9.5).

Cizelge 9.8. Tiim hasta gruplarinda sICAM-1 degerleri. (DN: Diyabetik nefropati)

485,67E383,77
M s ICAM-1(ng/ml)

500
399,93+77,81

450

350
244,56+39.27

300

250

200

150

100

50

KONTROL GIRIiS DN (50) CIKIS DN (50)
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Cizelge 9.9. Tiim caligma gruplarinda s ICAM-1 seviyeleri
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9.1.4. sSVCAM-1 seviyesinin belirlenmesi

SVCAM-I sonuglar1 saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (4,22+0,94) ile
kiyaslandiginda, bir yiikselme tespit edilmistir. Ayrica, hemodiyaliz 6ncesinde serum
SVCAM-I seviyesinin kontrol grubuna gore belirli miktarda arttig1 gbzlenmis olup,
hemodiyaliz sonrasinda serum sVCAM-1 seviyelerinde anlamli ve belirgin bir diigme
gozlenmemistir. Ancak diyaliz sonrast degerlerin diyaliz dncesi ve kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildiginde,
li¢ grup arasinda istatistiksel olarak bir fark belirlenmistir (p=0.018, Cizelge 9.7).

Cizelge 9.10. Tiim hasta gruplarinda sVCAM-1 degerleri. (DN: Diyabetik nefropati)

P ESI
¥ s VCAM-1(ng/ml) :

18

13,56+6,35
16

14

12

10

4,22+0,94

KONTROL GIRIS DN (50) CIKIS DN (50)
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Cizelge 9.11. Tiim ¢alisma gruplarinda s VCAM-1 seviyeleri
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9.1.5. sSPCAM-1 seviyesinin belirlenmesi

Diyabetik nefropatili hastalarin sPCAM-I sonuglar1 kontrol grubu (0,32+0,06) ile
kiyaslandiginda, yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, hemodiyaliz Oncesinde
serum SPCAM-I seviyesinin (0,59+0,09) kontrol grubuna gore artt1 gézlenmis olup,
hemodiyaliz sonrasinda serum SPCAM-1 seviyelerinde (0,67+0,11) anlamli ve
belirgin bir diisme gozlenmemistir. Diyaliz sonrasi degerlerin diyaliz Oncesi ve
kontrol grubuna gore yliksek oldugu goriilmektedir, buna bagl olarak istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlenmistir (p=0,022, Cizelge 9.9).

Cizelge 9.12. Tiim hasta gruplarinda sSPCAM-1 degerleri.(DN: Diyabetik nefropati)

0,59:£0,09 0,67+0,11

0,7 i s PCAM-1(ng/ml)

0,6

0,5

0,32+0,06
0,4

0,3

0,2

0,1

KONTROL GIRIS DN (50) CIKIS DN (50)
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Cizelge 9.13. Tiim ¢alisma gruplarinda s PCAM-1 seviyeleri
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9. 2. Sitokin Seviyelerinin Belirlenmesi
9.2.1. IL-2 seviyesinin belirlenmesi

Diyabetik nefropatili hastalarda 1L-2 seviyeleri saglikli bireylerden olusan kontrol
grubu (0,36+0,08) ile kiyaslandiginda, anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur.
Ayrica, diyaliz sonrasi degerlerin diyaliz Oncesi ve kontrol grubuna gore

kiyaslandiginda yiiksek oldugu belirlenmistir (P=0,353, Cizelge 9.15).

Cizelge 9.14. Tiim hasta gruplarinda IL-2 degerleri. (DN: Diyabetik nefropati)

EIL-2(pg/ml) 0,71+0,19
0,66+0,09

0,36+0,08

KONTROL GIRIiS DN (50) CIKIS DN (50)
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Cizelge 9.15. Tiim galisma gruplarinda IL-2 seviyeleri
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9.2.2. IL-6 seviyesinin belirlenmesi

IL-6 seviyeleri saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (0,51+0,11) ile
kiyaslandiginda, kontrol grubuna gore anlamli ve belirgin sekilde yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte, Diyaliz sonras1 degerlerin diyaliz 6ncesi ve kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
goriilmektedir (p=0,001, Cizelge 9.17).

Cizelge 9.16. Tiim hasta gruplarinda IL-6 degerleri. (DN: Diyabetik nefropati)

e M IL-6(pg/ml)
: 1,91+0,79 2,1340,55

0,51+0,11

KONTROL GIRIS DN (50) CIKIS DN (50)




Cizelge 9.17. Tim c¢alisma gruplarinda IL-6 seviyeleri

81

HUCRESEL KONTROL
INFLAMAS (n=27)
YON
BELIRTECI

IL-6

(pg/ml) 0,51+0,11

DIYABETIK NEFROPATI

(n=50)

GIRIiS
(n: 50)

1,91+0,79

CIKIS
(n: 50)

2,13+0,55

P VALUE

.001
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9.2.3. TGFB-1 seviyesinin belirlenmesi

Diyabetik nefropatili hastalarda TGF-Beta I seviyeleri saglikli bireylerden olusan
kontrol grubu (3,40+0,31) ile kiyaslandiginda, kontrol grubuna goére anlamli bir
sekilde yliksek bulunmustur. Ayn1 zamanda, diyaliz sonras1 degerlerin diyaliz 6ncesi
gore kiyaslandiginda bir diisiis goriilmekle birlikte hala kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu gozlenmektedir (p=0,024, Cizelge 9.19).

Cizelge 9.18. Tiim hasta gruplarinda TGFB-1 degerleri. (DN: Diyabetik nefropati)

B TGFB-1(pg/ml)

6,93+2.12

3.4+0,31

KONTROL GIRIiS DN (50) CIKIS DN (50)
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Cizelge 9.18. Tim galisma gruplarinda TGF B - 1 seviyeleri

HUCRESEL
INFLAMAS
YON

BELIRTECI

TGFB-1
(pa/ml)

KONTROL
(n=27)

3,40+0,31

DIYABETIK NEFROPATI P VALUE
(n=50)
GIRIS CIKIS
(n: 50) (n: 50) 024
8,93+2,89 6,93+2,12
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10 . TARTISMA

Diyabetik nefropati (DN), gelismis iilkelerde kronik bobrek yetmezliginin 6nde gelen
sebeplerinden biridir (Elmarakby, 2010; Shikata, 2013). Ayrica, diabetes mellitusun
en Onemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olarak nitelendirilmektedir.

Bobrek yetmezliginin en 6nemli nedenini olusturmaktadir (Batlle, 2003).

Bobrek yetmezligi ile birlikte metabolizmayr olumsuz yonde etkileyecek birgok
durum ortaya ¢ikmaktadir. Hemodiyaliz kronik bobrek yetmezliginin tedavisi igin en
fazla kullanilan yontem olmakla birlikte hiicresel inflamasyonda etkili oldugu

yapilan caligmalarda belirtilmistir (Avcr ve ark, 2014).

Diyabetik nefropatili hastalarda metabolizmayr olumsuz yonde etkileyen
durumlardan biri de bazi adezyon molekiilleri ve sitokin seviyelerinde gozlenen
degisimlerdir (Wu, 2005). Ozellikle diyabetik nefropati ile adeyon molekiilleri
arasinda oldukca giiclii bir iliski gozlenmektedir. Diyabet hastalarinda adezyon

molekiillerinin arttigina dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Wu, 2004).

Inflamasyonda ilgili sitokinlerden ozellikle IL-1, IL-6 ve I1L-18 ve TNF-o diyabetik
nefropati hastalarinda hastaligin ilerlemesine katkida bulunur. incelenmis olan
inflamatuar sitokinlerinin yogunluklari diyabetik nefropatik hasta modellerde artmis
olup hastaliga c¢oklu mekanizmalarla etki gosterdikleri goriilmiistiir. Ayrica bu
sitokinlerin seviyelerinin serumda idrarda artmasi, artmis albliminiiri ve nefropatinin
ilerleyisi ile korelasyon gostermektedir (Sedor, 1992). TNF noétrofillerle etkilesime
girerek endotel hiicrelerinde yapiskanligi artirirken adezyon molekiilleri (ICAM-I,
NCAM-I, E- selektin gibi) arasindaki iletisimi ile yapiskanlig artirir ve yeni ylizey
reseptorleri eksprese edilir (Jaatela, 1991; Abbas ve ark., 1994). Giiniimiizde
adezyon molekiilii ile sitokin molekiillerin birlikte DN patogenezinde etkili oldugu
dikkat cekmektedir. Bu yiizden bizim c¢alismamizdada TNF-a sitokin molekiilii
yerine ICAM-1 ve E — selektin adezyon molekiilii kullanilmis olup DN nin ilerieyisi

ile seviyeleri paralellik gostermistir.
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TGF-B1 seviyesini disiirerek uyarilmis VCAM-1 in {iretilmis insan glomerular
endotelyal hiicrelerde ifadesinin arasirildigi ¢alismada, arastirma sonucunda insan
glomerular hastaliklarda enflamtuar siiregler sirasinda TGF-B1 in anti inflamatuar

etki i¢in yeni bir mekanizma olabilecegini gozlemlemislerdir (Park, 2000).

Giiler ve ark. (2002), tarafindan yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda
SICAM-1 seviyesinin nefropati ile iligkisini arastirdigi ve yiikksek sSICAM-1 degerinin
DN gelisimimde rol oynayabilecegi disiiniilmektedir. Wu ve ark. (2005)’nin
nefropatili hastalarda kardiyovaskiiler riski belirlemek icin yaptiklar1 ¢alismada
endotel hiicrelerinden salinan VCAM-1 ve ICAM-I seviyelerinde yiikselme tespit
etmiglerdir. Liakopoulos ve ark.(2005) yaptiklar1 ¢alismada SDBY goriilen hasta
grubunda c¢alismamizdaki sonucumuza paralel olarak saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda diyaliz seansi baglamadan énce VCAM-1 plazma seviyeleri SDBY
olan hasta gruplarinda yiliksek bulunmustur. Diyaliz 10kositlerinin sICAM-1,
hyaluronan ve IL-6 nin peritonda gozlenebilecek olan bir iltihaplanmanin belirtecinin
olup olmadigi arastirilan calismada Olgililen biitiin markirlar tedavinin baslangic
asamasinda, 4. giinde ve tedavi siirecinin sonunda 6l¢iilmiis olup markirlar Slgiilen
degerlerde yiiksek seviyede bulunmustur. Aylik tedavi alimis olan hastalarda IL-6
seviyesi yiiksek kalmistir. Calismada yiiksek IL-6 seviyesinin peritonal membrandan
kaynaklanan inflamasyonun (peritonitin kaynaklama nedeni) belirtisi olabilecegi
vurgulamistir (Martikainen, 2004). Yine yapilan klinik ¢alismalarda soluble ICAM-1
konsantrasyonunun Tip I-11 diyabet ve nefropatili hastalarda yiiksek seviyede oldugu
goriilmustiir (Lenghal, 2012). Ayrica, sSICAM-1 ve SVCAM-1 yiiksek seviyelerinin
hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda periferal arter hastaliginda tahmin olarak
kullanilabilirliginin arastirildig1 ¢aligmaya hemodiyaliz tedavisi goren 106 periferal
arter hastalig1 tanis1 koyulmus hasta dahil edilmis ve yiiksek sVCAM-1, sSICAM-1
seviyelerinin hemodiyaliz tedavisi alan bu hastalar arasinda bir kolerasyon oldugu
gozlenmistir (Cheng, 2012). Rodriquez (2012), tarafindan yapilan ¢alismada VCAM-
sitkiilasyonun DN hasta gruplarinda yiiksek konsantrasyonlarda gozlendigi
belirtilmis olup yine ¢alismamiza benzer yapilan Klinik ¢aligmalarda souble ICAM-
1(sICAM-1) konsantrasyonun tip 1 ve tip 2 diyabet ve nefropatili hastalarda yiiksek

seviyede oldugu goriilmiistiir.
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Calismamiz sonucunda literatiirdeki diger calismalarla paralel olarak adezyon
molekiilleri incelendiginde analiz edilen sSICAM-1, SPCAM-1, sVCAM, E- Selektin,
P- Selektin seviyelerinin , diyaliz sonrasi degerlerin diyaliz 6ncesi ve kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamlilik

tespit edilmistir

Festa ve ark. (2002)’nin yaptig1 calisma da IL-6’nin birgok akut faz proteininin
yapimini uyardigini ve bunun sonucu neticesin de de artmig IL-6’nin tip II diyabet
olusumu igin bir risk faktorii olusturdugunu 6n gormiislerdir. Senatorski ve ark.
(2002)’nin  ¢aligmasinda diyabetik nefropatili bulgularda TGF beta ve IL-6
seviyesinin DN gelisimini belirgin bir sekilde arttigini ve nefropatiyi saptayabilmek
icin bir prognostik faktdr olabileceginin yorumu yapilmistir. Diyabetik nefropatinin

tedavisi i¢in ekonomik olarak oldukga yiiksek miktardan bahsedilmektedir.

Diyabetik nefropatinin hem diinya da hemde iilkemizde ekonomik boyuttaki
sorunun biiyiikliigli goze carpmaktadir. Boyle bir biiyiiksorunun ortaya ¢ikmasindan
itibaren diyabet ve diyabete bagli diger komplikasyonlarla ilgili durumlarin tedavisi
i¢in ¢okga arastirmalar yapilmis ve yapilmasi planlanmistir. Hem kimyasal hem de
bitkisel tedavi yontemleri hizlica diyabetik komplikasyonlar i¢in ekstra yontemler

olarak arastrmalarda yer alarak kendini gostermeye baslamigtir (Farazmi, 2003).

Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve IL-6 gibi
akut faz markirlarmin serum seviyelerinin yiiksek oldugunu tespit etmistir (Dalla
vastra ve ark., 2005). Ronald ve ark. (2009), artmis CRP, IL-6, TNF-A, VCAM-1,
E-Selektin, P-Selektin molekiil seviyelerinin Tip | ve Tip Il diyabetik nefropati,

retinopati ve kardiovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugunu géstermistir.

Tao —jian ling ve ark. (2009), Hemodiyaliz hastalarinda serum b2 mikroglobulin,
inflamatuar sitokinleri ve HsCRP seviyeleri iizerine diisiik akili polisiilfan
membranin etkisinin arastirdiklart ¢alismada hemodiyalizden Oncesi ve sonrasi
alinan kan orneklerindeki yapilan 6l¢iimlerde hemodiyalizden diisiik akili polisiilfan

membranin hemodiyaliz hastalari tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 gozlendi.
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Eyileten ve ark. (2010)’nin yapmis olduklar1 hemodiyaliz hastalarinda diyalizatin
mikrobiyolojik niteliginin enflamasyon belirtecleri iizerine etkisi nin incelendigi
calisma sonunda, standart diyalizatla hemodiyalize giren kontrol grubu hastalarin
baslangi¢c durumuna goére hsCRP ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark yok iken,
saf diyalizatla hemodiyalize giren ¢aligma grubunda hsCRP ve IL-6 diizeyleri
anlamli olarak azalma oldugunu gdzlemlemistir. Inflamatuar belirtegleri {izerine
diyalizatlarin etkisinin incelendigi ¢alismada sonug olarak saf diyaliz, inflamatuvar
belirteglerinin kronik inflamatuvar durumu azaltmakta oldugu gézlenmis olup bunun
uzun donemde morbidite ve mortalite lizerine etkisini anlayabilmek i¢in daha uzun

stirede caligmalar yapilmas1 gerektigini sdylemislerdir.

Erkek diyaliz hastlarinda kardiovaskiiler mortalite ve kardiak ani 6liimle p — selektin
iligkisi nin arastirildigi ¢alismada diyaliz hastalarindaki p- selektin ve aterosklerotik
kardiovaskiiler hastaligi arasindaki iligki belirlenmistir. 824 diyaliz hastas1 ¢aligmaya
dahil edilmis olup; demografik, komorbitide ve kardiovaskiiler risk faktorleri
ayarlandiktan sonra erkek diyaliz hastalarinda p- selektin diizeyleri risk faktorii olan
atherosklerotic cardiovasculer disease (ASCVD) ile iliskili olarak bulunmustur.
Fakat kadin hastalarda ayni iligki bulunamamaistir. Calisma sonucunda erkek diyaliz
hastalarin da yiiksek p-selektin seviyesinin ani kardiyak oliimlerle iligkili oldugu
gozlenmistir. Ayrica C -Reaktif protein, IL-6, serum albumin ve trombosit
sayimlarim1 kapsayan ayarlama yapildig1 halde erkek diyaliz hastalarin da gozlenen

ani kardiyak 6liimleri devamlilik gostermistir (Sciella, 2011).

Bizim ¢alismamizla benzer sonugla karsilastigimiz Feng Wang ve ark. (2012)’nin
yaptiklart ¢alisma da saglikli kontrol grubuyla hasta grup kiyaslanginda p-selektin
seviyesi hasta grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. P-selektin
seviyesindeki ilerleyen artisin DN hastalarda bobrek yetmezligine neden oldugu ve
Tip 2 diyabetli hastalardaki p-selektin seviyelerinde gozlenen yiikselmenin DN

seviyesi ile kolerasyon gosterdigi belirtilmektedir.

Ghayur (2013), Filitrasyon bariyerindeki en kiigiik hasarin bile proteiniiri ve bobrek
fibrosisi baslatabilecegini., TGF-B nin oldukga etkin bir sitokin oldugunu ve fibronik

cevapta etkili oldugunu vurgulamiglardir. Calismamizda da, hemodiyaliz tedavisi ile
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ortaya c¢ikan sitokin seviyelerindeki degisiklikleri incelemek amaciyla IL-2, TGF
Beta ve IL-6 seviyelerine bakilmistir. Kontrol grubu ile hemodiyaliz tedavisi
uygulanan diyabetik nefropatili grup kiyaslandiginda, hemodiyaliz tedavisi alan
grupta da IL-2, TGF Beta ve IL-6 seviyelerinde artis tespit edilmistir. Bununla
birlikte, diyabetik nefropatili hastalarda hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi
kiyaslandiginda ise, IL-2 ve IL-6 seviyeleri hemodiyaliz sonrasinda arttigit TGF-B |
degerinin ise azaldig goriilmistir. Calismamizda farkli olrak IL-2 ve IL-6
calismamizin nedeni DN nefropatinin immiin sistem {izerindeki etkisinide aciga

cikarmugtir.

Kronik bobrek yetmeziligi olan ¢ocuklarda yiiksek aki ve diisiik aki diyaliz
membranlarinin  sSICAM-1 ve SVCAM-1 degerleri iizerine etkisi baglikli ¢alismada
disik aki ve yiksek aki diyaliz membranlarinin adezyon molekiilii
konsantrasyonlarini, 16kosit ve proinflamatuar sitokinler iizerinde farkli etkilerinin
olup olmadigi arastirllmistir. Hastalar yiiksek ve diisiikk akili membran kullananlar
seklinde iki gruba ayrilmilstir. Gruplar 3 ay siire ile gézlem altina alinmistir. 3 ay
sonunda diyaliz 6ncesi ve sonrasi gruplarin ICAM-1, VCAM-1, TNF-a ve IL-1
seviyelerine bakilmisitir. Sonug¢ olarak ¢alismada TNF-a ve IL-1 seviyeleri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda hasta grupta daha yiiksek oldugu gorilmistir. Yine
sVCAM-1 ve sICAM-1 seviyeleri diyaliz 6ncesi ve sonras1 degerler kontrol grubuyla
kiyaslandiginda hemodiyaliz hastalarinda daha yiliksek olarak bulunmustur. Tim
gruplarda sVCAM-1, sSICAM-1, TNF-a ve IL-1 belirgin olarak kolerasyonlu oldugu
gozlemistir. Diyaliz sonrasi adezyon molekiillerindeki artiglarin diyaliz membran
etkisi ile artmakta oldugunu ve bunun sebebininde yiiksek akili filtrelerin daha az

kullanilmastyla iliskili olabilecegini dngormiistiir (Sawires, 2012).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda zamanla P- selektin, E- selektin ve CD40L
seviyelerinin incelendigi ¢aligmada hemodiyaliz tedavisi goren SDBY olan 30 hasta
dahil edilmistir. Seviyelerin belirlenmesi i¢in hastalardan hemodiyalizden 6nce kan
numuneleri alinmig olup incelemeler 0. Ay(T0), 3. Ay(T2), 8. Ay(T3) ve 13. Ay(T4)
seklinde yapilmistir. P-selektin, E- selektin ve CD40L nin diizeyleri kardiovaskiiler
hastalik olusumu ve KHV ile iligkili olarak mortalite durumu analiz edilmistir.

CD40L ve P-selektin diizeyleri zamanla degisim gosterdigini ve CD40L ve P-
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selektin diizeyleri 3., 6. ve 13. To seviyesine tekrar donmiis oldugu gozlenmistir.
Fakat tersine E- selektin diizeyleri zamanla degisim gostermemistir. Sonug olarak;
son déonem bobrek yetmezligi goriilen kronik hemodiyaliz hastalarinda, CD40L ve P-
selektin seviyelerinde zamanla gegici bir artis goriilmiistiir. Bu molekiillerin serum
diizeyleri KVH mortatlite ile iligkili degildir (Bossola, 2012).

Kronik bobrek hastalarinda insan defensin -1,2 (HBD -1) ve proinflamatuar
sitokinlerinin (IL-6, TNF-A) inceledigi ¢alismada, HBD-1, IL-6, TNF-A serum
diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Ayrica calismada non —
diyabetiklere gore HBD -1 diizeyleri DN hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Calismada kronik bobrek hastalarinda ve DN hastalarin da artmis iltihabi durum

oldugu proinflamatuar sitokinleri varligi ile anlasilmistir (Dong-Jin, 2013).

Harverst ve ark. (2013), tarafindan son zamanlarda yapilan ¢alismalarda diyabetes
mellitusun ve diyabetik nefropatinin ICAM-1’ in gen bolgesindeki gozlenen birgok
farki genetik durum ile iliskili oldugu gosterilmistir. Serum ICAM-1 in gen ifadesi
diyabetik bobrek dokularinda kontrol gruplarina gore artis gosterdigi bu nedenle
ICAM-1 in diyabet ve diyabetik nefropati gelisimde rol alabilecegini gostermektedir.
Bu ¢alismalardaki sonuglarla paralel olarak ¢alismamizda buldugumuz sonuglarla
hasta grubundaki hiicre adezyon molekiil seviyelerinin kontrol grubuna gore daha
yiikksek oldugu ve bunun hiicresel inflamasyonu artirdigi goriilmiistiir. Ayrica
diyabetik nefropatili hastalarda saglikli kontrol grubuna gére ICAM-1 seviyesi bizim

calisma sonuglarimizda da oldukga yiiksek bulunmustur.

Thahriti ve ark. (2013), tarafindan galisilan GFR diizeyine gore kronik bobrek
yetmezligi  gozlenen hastalarda inflamatuar belirteclerinin  belirleyicigini
degerlendirilmesinin amaglandig1 ¢alismada 154 hasta GFR diizeylerine gore alti
gruba ayirilmistir. Bu gruplar birincil renal hasar (evre 1), orta diizey renal hasar
(evre 2 ), ¢ok nedenli renal hasar (evre 3), son donem renal hasar (evre 4), HD
(hemodiyaliz) ve PD (periton diyalizi) olarak gruplandirilmistir. GFR 1 ve diger
gruplarla karsilastirildiginda hemo diyaliz hastalarin (HD) IL-6, TNF —-A ve IL 1
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Sonugta GFR 1n inflamatuar ile iliskili oldugu
gozlenmistir. Inflamasyonun ve GFR bdbrek bdbrek yetmezliginin agirlasan

asamalarinda yiiksek oldugu gozlenmistir.
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Diyabetik nefropatili hastalarin bobrek hasarlarinda Endotelin-1 (ET-1), Anjiotensin
II(Ang-1I) ve Hipoksi indiiklenebilir faktor I-A (HIF-IA) rolii isimli ¢alismada,
anjiotensin II, Endotelin 1 ve Hipoksiindiiklemenebilir faktor I-A ekspresyonunu
bobrek ve diyabetik nefropati hastalarda arastirmak ve renal intersistiyal fibréz (RIF)
ile iliskisini ortaya ¢ikarmak amag¢lanmigir. Calismada sonug¢ olarak; RIF’mn
diyabetik nefropatili hastalarin bobreklerinde gozlendigi, ¢alismada ayrica RIF
HIF-1-A, endotelin -1 ve angiotensin -1I ile dogrudan kolere oldugu gézlenmistir.
Angiotensin-Il, HIF-IA ve endotelin -1 asir1 artmig seviyelerinin DN ilerlemesini
tesvik ettigine dair yeni anlayiglar saglanmistir ve angiotensin-1l, HIF I-A ve
endotelin -1 in azaltilmasiyla diyabetik nefropatide RIF in nefropatide

geciktirilebilecegine dair tahminleri 6ne siirmiislerdir (Sagar, 2013).

Makino ve ark.(2013)’nin yaptiklart ¢alismada SDBY nin ilerlemesinde DN nin ¢ok
biiylik roliiniin oldugu ve inflamasyonun DN nin ilerleyisinde etkin bir rol aldigi
konusuna dikkat ¢ekmistir. Diyabetik nefropati ile seviyelerinde degisim gézlenen bu
molekiillerin kardiovaskiiler sistem basta olmak iizere bircok olumsuz etkisi
gozlenmektedir. Bu nedenle calismamizda, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropatili hastalarda adezyon
molekiillerinin (sVCAM-I, sICAM-I, PCAM-I, E-selektin, P-selektin,) ve bazi
sitokinlerin (IL-6, TGF-B ve IL-2) seviyeleri degerlendirilmistir. Calismamizda,
sVCAM-1, sICAM-1, PCAM-I, E-selektin ve P-selektin seviyelerinde diyabetik
nefropati hasta gruplarinda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu ve sVCAM-
1, sICAM-1, PCAM-I, E-selektin ve P-selektin seviyelerinde diyabetik nefropati
hasta gruplarinda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu belirlendi.
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11. SONUC

Calismamizda diyabetik nefropatili hastalarda adezyon sICAM-1, sPCAM-1,
sVCAM, E- Selektin, P- Selektin ve sitokin molekiil TGF-B1, IL-6 ve IL-2 es
zamanli olarak hem diyaliz Oncesinde hemde diyaliz sonrasindaki seviyeleri
degerlendirlmistir. Ayni zamanda diyaliz dncesi ve diyaliz sonrasi seviyleri kontrol —
grubu ile de karsilastirilmistir. Sitokinlerinin ve adezyon molekiillerinin hiicresel

inflamautarda rol oynadigi gézlemlenmistir.

Calismamiz da elde edilen verilere gore adezyon ve sitokin molekiilleri birbirinden
bagimsiz iki ayr1 faktor gibi algilanmaktadir. Ancak ¢alismamizda ve literatiirdeki
diger calismalarla birlikte bakildiginda adezyon ve sitokin molekiilleri diyabetik
nefpatinin gelismesinde ve patogenezinde rol oynadigr gozlenmektedir. Tim
sonuglar ortak degerlendirildiginde hemodiyaliz tedavisi bu risk faktorlerini elemine
edememistir. Bununla birlikte diyabetik nefropatili hastalarda adezyon ve sitokin
molekiil seviyeleri arasinda kolerasyon incelendiginde diyaliz etkinligi agisindan
degerlendirme yapilibilir. Hemodiyaliz tedavisinde kullanilan diyalizatlarin

yetersizligi lizerine de yorumlar yapilabilir.

Diyabetik nefropatili hastalarda adezyon ve sitokin molekiillerindeki artis morbitide
ve mortalitedeki artisa sebep olmaktadir. Yapilan bu ¢aligsmalar 1s18inda adezyon ve
sitokin molekiil seviyelerinin arastirlmasiyla mortalite ve morbitide artisinin 6niine
gecilebilir.Ayrica yine adezyon molekiil ve sitokin seviylerine bakilarak hastaligin

erken tanis1 ve tedavisi hakkinda yeni yonetmler gelistirmesi agisindan énemlidir.

Bu ¢aligmayla birlikte SICAM-1, SPCAM-1, sVCAM, E- Selektin, P- Selektin, TGF-
B1, IL-6 ve IL-2 ilk defa birlikte ¢calisilmis olup bu sekiz parametrenin diyabetik
nefropatili hastalarda mortalite ve morbitide agisinda 6nemi vurgulanmistir. Bu
calisma ileride diyabetik nefropatili hastalarda adezyon ve sitokin molekiillerinin
hastaligin erken dénem tani ve tedavisi hakkinda yapilacak olan caligmalar igin
kaynak niteliginde olup, birgok hastalik i¢in incelenen adezyon ve sitokin molekiil

seviyeleri arasindaki korelasyonu ile ilgili olup, giiniimiizde yeni yeni birlikte
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calismaya baslana adeyon ve sitokin molekiil seviyelerinin belirlnemesine 1s1k

tutacag diisiiniilmektedir.
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