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OZET

DiYABETIK NEFROPATIDE MiKROALBUMINURI
ILE PROLIDAZ ENZIiM AKTIVITESI
ARASINDAKI ILiSKi

Amag: Bu calisma, tip 2 diyabetli hastalarda mikroalbuminiiri ile prolidaz enzim
aktivitesi arasinda bir iligski olup olmadigini degerlendirmek amaciyla yapildi.

Yontem: Calismaya yas, cinsiyet ve beden kiitle indeksleri birbiriyle uyumlu tip 2
diyabetli 30 mikroalbuminiirik hasta (15 erkek, 15 bayan), tip 2 diyabetli 30
normoalbumintirik hasta (15 erkek, 15 bayan) ve 28 saglikli kontrol (14 bayan, 14 erkek)
olmak tizere toplam 88 kisi alindi.

Bulgular: Mikroalbuminiirik grubun ortalama prolidaz aktivitesi normoalbumintirik
gruba ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (sirastyla p=0,043
ve p<0,001). Normoalbuminiirik grubun ortalama prolidaz aktivitesi ise kontrol grubundan
daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Sonug¢: Tip 2 diyabetli mikroalbuminiirik grupta prolidaz enzim aktivitesinin diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmesi, bu hastalarda kollajenin birikimiyle
birlikte mikroanjiopatik patolojilerin ortaya c¢iktigin1 ve kollajenin metabolizmasinin
degisiklige ugrayip, turn-overiin hizlandigin1 gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Diyabetik nefropati, mikroalbuminiiri, normoalbuminiiri,

kollajen, prolidaz.
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN MICROALBUMINURIA
and PROLIDASE ENZYM ACTIVITY
in DIABETIC NEPHROPATHY

Objective: We aimed to investigate the relationship between microalbuminuria and
prolidase enzyme activity in patients with type 2 diabetes mellitus.

Method: Sex, age and body mass index matched 30 diabetic patients with
microalbuminuria (15 males and 15 females), 30 diabetic patients with normoalbuminuria (15
males and 15 females) and 28 (14 males and 14 females) healthy controls were enrolled.

Results: Mean prolidase activity in microalbuminuric group was significantly higher
than normoalbuminuric and control groups (p=0,043 and p<0,001; respectively). Otherwise
mean prolidase activity in normoalbuminuric group was higher than control group, but not
statically significant (p>0,05).

Conclusion: Increased prolidase enzyme activity was detected in microalbuminuric
group when compared with other groups. These finding suggested that microangiopathic
pathologies occurred with collagen deposition, collagen metabolism altered and turnover of
collagen increased in these patients.

Key words: Diabetic nephropathy, microalbuminuria, normoalbuminuria, collagen,

prolidase.



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklart ile karakterize kronik ve progresif bir metabolizma hastaligidir
(1). Siirekli artmakta olan hareketsiz yasam, obezite, beslenme bozukluklar1 ve ortalama
yasam sliresindeki artig gibi faktorlere bagli olarak diabetes mellitusun da sikligi hizla
artmaktadir (2). Giliniimiizde tiim diinyada yaklasik 150 milyon insanin bu hastaliktan
etkilendigi ve 2025 yilinda bu rakamin 2 katina ¢ikarak diinya niifusunun %5.4’{ine ulasacagi
tahmin edilmektedir (3,4). Tip 2 diyabet, tim diyabetlilerin %90’1ndan fazlasini olusturmasi
nedeniyle bu artigtan asil sorumlu olan tiptir (5).

DM vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Kalitsal ve cevresel etkenler karsilikli olarak birbirleriyle etkileserek,
diyabetle iligkili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini etkileyebilir (6). Diyabete
bagli vaskiiler komplikasyonlar mikrovaskiiler komplikasyonlar (nefropati, noropati ve
retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner ateroskleroz, serebral ateroskleroz ve
periferik vaskiiler hastalik) olarak ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyon olarak diyabetli
bireyler 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan belirgin bir risk altindadirlar ve
Oliimlerin %80’inden fazlasi KVH nedeniyle gelismektedir. Ayn1 zamanda mikrovaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle diyabet son donem bobrek yetmezliginin, periferik néropatinin,
periferik damar hastaliginin, travmatik olmayan ayak amputasyonlarinin ve korligiin 6nemli
bir nedenidir (7). Ozellikle diyabetik nefropati (DN) tip 2 diyabetin morbidite ve
mortalitesinden esas sorumlu olan, bir¢cok organi tutabilen, hastanin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen ve erken 6liimle sonuglanabilen en 6nemli komplikasyonudur (8).

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir ve C-terminal ucunda prolin veya
hidroksiprolin bulunan dipeptidlerin intraselliiler hidrolizinden sorumludur (9). Toplam viicut
proteinin %30 gibi biiylik bir kismini kollajen olusturur. Kollajenin yapisindaki amino

asitlerin ise yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin olusturmaktadir. Prolidaz bu iki



aminoasiti igeren dipeptid ve tripeptidleri yikan tek enzim olmasi nedeniyle, kollajen yikimi
ve prolinin kollajen yapisina yeniden girmesinde aktif goérev almaktadir (10).

Diyabetik mikroanjiyopati, diyabetik hastalarda tiim viicutta goriilen en karekteristik
morfolojik degisikliktir, en belirgin bobrek lezyonu glomerullerde ve damarlarda ortaya ¢ikar
(11). Elektron mikroskopik olarak diyabette en erken goriilen degisiklik glomeruler bazal
membran kalinlagmasi ve mezengiyum artisidir. Bu degisiklikler hastaligin ilerlemesiyle daha
da belirginlesir (12,13). Glomeruler bazal membranin kuru agirliginin yaklasik %50’sini tip
IV kollajen olusturur. Bunun disinda laminin, polianyonik proteoglikanlar, fibronektin ve
diger baz1 glikoproteinler de mevcuttur. Kollajen diger glikoproteinlerin tutunmasini saglayan
bir ag olusturur ve kapiller duvarin gii¢lii olmasini saglar. Mezengiyal matriks glomeruler
bazal membran ile aymi biyokimyasal komponentleri icerir. Mezengiyal hiicrelerin
proliferasyon yetenegi vardir ve mezengiyal matriks ile kollajeni sentezlerler (14).
Mezengiyal degisikliklerin agirlig1 hastaligin ilerlemesiyle gittikce artar ve genellikle matriks
artist uniform bir goriiniim kazanir. Ayni zamanda glomeruler kapiller duvardaki artis da
devam eder ve klinik olarak mikroalbiiminiiri ortaya ¢ikar (15).

Diyabette damarsal hastaligin progresyonunun glomeruldeki degisikliklerin agirlig ile
iligkili oldugu ileri siiriilmistir (16). Mikroalbuminiirisi olan diyabetik hastalarda
mikroalbuminiirisi olmayanlara gore arterioler media tabakasindaki matriks miktar1 artmigtir
(17). Kollajenin birikimi ve turn-overinin bozulmasi kosullarinda prolidaz enzim aktivitesinin
de degismesi beklenir (18). Yapilan bir ¢alismada diyabetiklerde serum prolidaz aktivitesinin
oldukca diisiik oldugu bildirilmisse de (10) diyabetik nefropatide prolidaz diizeylerinin nasil
etkilendigi konusunda halen yeterli veri bulunmamaktadir.

Bu caligsma ile diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri ile prolidaz diizeyleri arasinda bir
iliski olup olmadig1 arastirilacaktir. Boylece diyabetik hastalarin mortalite ve morbiditesine
onemli Olgiide etki eden bu diyabetik komplikasyonun patogenezinde prolidaz enzim
aktivitesinin bir roliiniin olup olmadig1 yoniinde veriler elde edilebilecektir. Prolidaz enzim
aktivitesi ile mikroalbuminiiri arasinda herhangibir korelasyonun saptanmasi durumunda
diyabetik hastalarda nefropatinin belirlenmesinde prolidaz enzim aktivitesinin bir gosterge
olarak kullanilma ihtimalini ortaya c¢ikaracaktir. Ayrica mikroalbuminiiri ve prolidaz
diizeyleri arasinda gerek pozitif gerekse negatif bir iliski bulunmasi durumunda, verilerimiz
patogenetik siirece miidahale agisindan enzimin bir hedef olarak secilebilmesine olanak

verebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tamim ve Tarihce

DM glukoz ve diger enerji veren molekiillerin bozulmus metabolizmasi ile uzun
donemde vaskiiler ve noropatik komplikasyonlarin olusumuyla karakterize kronik bir
hastaliktir. Ortak tetikleyici faktoriin hiperglisemi oldugu degisik patojenik mekanizmalarla
olusan bir grup bozuklugun birlesiminden meydana gelmektedir. DM’de Insiilin eksikligi
total, parsiyel veya birlikte bulunan insiilin rezistansi agisindan bakildiginda, goreceli olarak
bulunabilir (19).

DM hakkindaki bilgiler milattan onceki yillara uzanmaktadir. M.O. 1500 yillarinda
Misir papiriislerinde asir1 idrarla seyreden bir hastalik tanimlanmistir. M.O. V. yiizyilda Hintli
hekim Susruta “Susruta-Samhita” adli eserinde asir1 susama, agir bir agiz kokusu,
yorgunlukla birlikte balli idrarla seyreden bir hastaliktan bahsetmistir. Hastaliga ilk kez
diyabet admi M.S. 130-200 yillar1 arasinda yasayan Kapadokyali Aretheaus vermistir.
Aretheaus eserinde diyabeti, “Hastalik etlerin ve uzuvlarin sulanarak idrar haline ge¢mesidir.
Bu illete tutulan hasta su icmeye asla kanmaz, idrar etmekten asla kendini alikoyamaz, ¢linkii
sivilar viicudundan siiziilerek (diabetes: slizme, siiziilme) disar1 akar, bobrekler, mesane, idrar
yollar1 sanki genisce acgilmig bir kanaldir. Bir siire sonra bu durum zayiflama ve kollapsusa
neden olur, hayat ancak bir miiddet devam eder, ¢ok uzun stirmez” seklinde tanimlamuistir.
M.S. 1000 yillarinda Ibn-i Sina, diyabetiklerde ilk kez gangreni tanimlamis, ayrica diyabetin
idrar tath olarak bilinmekle birlikte, 1674 ylinda Willis, idrarin bal ve tath karigimi bir tadi

olmasi nedeniyle hastaliga Diabetes Mellitus (mellitus: bal) adim1 vermistir. Ondokuzuncu



yiizyil baslarinda pankreas ile hastalik arasindaki iligki belirlenmis, 1869°’da Langerhans
memelilerde pankreas adaciklarini tanimlamistir. Kanadali diyabetli bir ¢ocuga 1922°de
injekte edilen pankreas ekstresinin, yliksek kan glukoz diizeyini diistrdiigii, glukoziiri ve
ketoniiriyi kontrol altina aldig1 gosterilmistir. Meyer, Langerhans adaciklarindan salgilanan ve
kan glukozunu diisiiren bu maddeye“insiilin” adin1 vermistir. Insiilinin molekiiler yapisi
1955°te Sanger tarafindan gosterilmis ve bu bulusu kendisine Nobel 6diilii kazandirmistir.
Steiner, 1967°de insiilin prekiirsorii olan proinsiilini, 1969’da Hodgkin instilinin {i¢ boyutlu
yapisini, 1980°de Bell insiilin genini gostermislerdir. Freychetin ve Cuatrecasas 1985’de

insiilin reseptor genini klonlamiglardir (20).

2.1.2. Tan1 ve Smiflama

Diyabete 6zgii klasik semptomlarin ve komplikasyonlarin varliginda tam1 kolaylikla
konabilir. Ancak ger¢ek anlamda ve erken tani bazi laboratuar yontemlerinin dogru bir sekilde
kullanilmast ve sonuglarin degerlendirilmesine dayanmaktadir (21). DM kronik ve progresif
seyirli bir hastalik olup, tedavisi dmiir boyu siirdiigili i¢in tanidan emin olmak gerekmektedir.
Herhangi bir enfeksiyon, miyokard infarktiisii, travma ve stres gibi akut gelisen durumlarda
ortaya c¢ikan agir hiperglisemi, DM tanisi i¢in yeterli kabul edilmez. Bu sebeple, akut gegici
durum diizeldikten sonra dogrulayici testler yapilarak kesin tanmiya gidilmelidir. Ayrica
tesadiifen hiperglisemi saptanan asemptomatik bir kiside de diyabet tanist kan glukoz
diizeyinin birka¢ giin ara ile bakildiginda her seferinde normal smirlarin iizerinde
bulunmasina dayandirilmalidir. Tanisal kriterler sunlardir:

1. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik, agiklanamayan
kilo kaybi, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu, tekrarlayan inat¢r mantar enfeksiyonlari
gibi) varliginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve iistiinde olmasi

2. Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece agligini takiben 126 mg/dl ve iizerinde
olmasi

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat

degerinin 200 mg/dl ve lizerinde olmasi



Bu {i¢ kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararasi komitenin daha onceki tani
kriterlerini yeniden gozden gecirip diizenleyerek olusturduklari son onerilerdir. Yukaridaki {i¢
kriterden biriyle tan1 konabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu ii¢ kriterden biriyle
dogrulanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT) ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200
mg/dl arasinda olmasidir. Yeni bir tanimlama olarak bozulmus glukoz toleransina, bozulmus
aclik glukozu eklenmistir. Bozulmus aclik glukozu gece achigini takiben plazma glukoz
diizeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasinda olmasidir. Her iki terim de normal glukoz
degerleri ile diyabet arasindaki bir evreyi tanimlar (22).

Diabetes Mellitus siniflamasina ait ilk konsensus karart 1979 yilinda Ulusal Diyabet
Calisma Grubu (NDDG) tarafindan yaymlanmis ve 1980°de Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
tarafindan modifiye edilmistir. Onceleri sadece insiilin bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli
olmayan (NIDDM) diabetes mellitus olarak iki bagliktan olusan ve sonralar1 genislendirilen
bu smiflama, hastaligt hem patogenezine, hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize
etmektedir. IDDM tanimi genellikle adolesan cagda goriilen formu olan Tip 1 diyabeti,
NIDDM ise siklikla eriskinlerde saptanan Tip 2 diyabeti temsil etmektedir. Ancak Tip 2
diyabetli hastalarin bir cogunun zaman ig¢inde insiiline ihtiya¢ gdstermesi, tedaviye gore
siniflandirma yapilmasinin kavram karmasasina neden oldugunu ortaya koymustur. Ote
yandan, bu smiflandirmanin bir diger eksigi, nadir goriilen baz1 diyabet tiplerini
kapsamamasidir. Bu nedenlerle, diyabetolojinin geligmesi ve patogeneze ait bilgilerin de
artmasi ile, 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan halen giincel olan diyabet
siniflandirmasi yapilmistir. Buna gore diyabetin giincel siniflamasi tablo1’de 6zetlenmistir

(23).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde insanlarin yasam siirelerinin giderek uzamasi, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve obezitenin artmasi, diabetes mellitus insidans ve prevalansinda bir patlamaya
neden olmustur (24). Diinya saglik orgiitii, diyabetin prevalansinin gelecek 22 yil i¢inde tiim

diinyada iki katina g¢ikacagini diisiinmektedir. 2025 yilinda diyabet prevalansinin erigkin



populasyonda %5.4 olacagi ve bu olgularin %75’inin gelismekte olan tilkelerde bulunacagi

tahmin edilmektedir (25,26).

Tablo 1. Diyabetin Giincel Siniflamasi

1. Tip 1 diyabet

A.Otoimmiin
B.Idiyopatik
2. Tip 2 diyabet
3. Diger spesifik diyabet tipleri

A.Beta hiicre fonksiyonlaria iligkin genetik defektler
B.Insiilin etkisine iliskin genetik defektler
C.Ekzokrin pankreas hastaliklari

D.Endokrinopatiler

E.Ilag ve kimyasal ajanlara bagli diyabet

F.Immiin kaynakli nadir diyabet formlar

G.Diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel diyabet

Diyabet prevalansi iilkeler arasinda ve farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde
degisiklik gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de
%1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda veya Arizona’daki
Pima Kizilderililerinde %20-45’e kadar ¢ikabilmektedir. Prevalansdaki bu farklilik uluslar
arasinda daha belirginlesmektedir. Ornegin Beyaz 1rka gére Amerika Birlesik Devletleri’nde
Afrika kokenli Amerikalilar arasinda iki kat, Meksika kokenli Amerikalilar arasinda iki buguk
kat ve yerli Amerikalilar arasinda 5 kat daha fazla diyabet goriilmektedir. Farkli toplumlarda
goriilen diyabet prevalansindaki bu ¢esitlilik biiyiik olasilikla genetik ve gevresel faktorlerden
kaynaklanmaktadir (27, 28).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde gergeklestirilen
ve random olarak secilmis 20 yas iistii 24788 kisiyi kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP)’nin sonuglarina gore tip 2 diyabet prevelans: %7.2, IGT prevelansi ise
%6.7 bulunmustur (29). Bu oranlara dayanarak Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2007 yil



niifus rakamlarina gore iilkemizde 2.85 milyonun iizerinde tip 2 diyabetli ve 2.6 milyon
civarinda IGT’linin yasadigi sanilmaktadir. Caligma, {ilkemizde yasayan diyabetlilerin
%32’sinin hastaliginin farkinda olmadiklarini ortaya koymustur. Yine bu calismada diyabetin
kadinlarda ve kentsel bolgelerde yasayanlarda daha sik oldugu goriilmiistiir. Ayrica diyabet
riskinin yaglanma, obezite, hipertansiyon, ailede diyabet, egitimsizlik, gelir diizeyi ve
aligkanliklar ile iligkili oldugu saptanmistir. TURDEP sonuglari, yakin zamanda yapilmig
kiiciik c¢aptaki calismalarin sonuglariyla uyumlu olarak iilkemizde diyabet prevelansinin
artmakta oldugunu kanitlamistir (29, 30).

Etnik farkliliklar disinda diyabet icin risk altinda olan popiilasyonlardan biri de
yashlardir. Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi Anketi III (NHANES=National Health and
Nutrition Examination Survey) datalar1 diyabet prevalansinin 20-39 yaslar1 arasindaki
erkeklerde %1.6 iken 75 yas iistii erkeklerde %21.1 oldugunu gostermektedir. Bu da gelecek
yillarda diyabet prevalansinda Ongoriilen artisin en az yarisindan yaslanan diinya
poplilasyonunun sorumlu olacagina isaret etmektedir (31, 32). Yine NHANES III kohort
calismasinda tip 2 diyabetli hastalarin % 67’si fazla kilolu, yaklasik yarisi obez bulunmustur
(33). Fiziksel aktivitenin azalmasi ve sedanter yasayan niifusun artmasina parelel olarak
diyabet daha biiyiik bir risk olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NHANES verileri orta diizeyde
fiziksel aktivitenin diyabet gelisme riskini azalttigin1 gostermistir (34). Glisemik yiikii fazla
olan, yagdan zengin ve liflerden fakir yiyeceklerden olusan diyet de diyabet gelisimi ile
iliskilidir. PHS (Phsicians Health Study) ¢alismasinda incelenen 42.504 kisiyle yapilan bir
analizde yag orani fazla olan bir diyetin diyabet gelisimi i¢in rélatif riskinin 1.59 oldugu
gosterilmistir. Buna benzer sekilde NHS calismasinda diyette tahil kokenli liflerin fazla,
doymus yaglarin ise az tiiketilmesinin tip 2 diyabet riskini %33-50 azalttig1 gdsterilmistir
(35).

2.1.4. Patogenez

Tip 2 diyabette lic dnemli patofizyolojik anormallik mevcuttur: Bozulmus insiilin
salimimi, periferik insiilin direnci ve karacigerde glukozun asir1 tretimi. Tip 2 diyabet

hastalarinda 6zellikle santral ve visseral obezite ¢ok siktir. Leptin, TNF-alfa, serbest yag



asitleri, Resistin ve Adiponektin gibi yag dokusu hiicrelerinden salgilanan biyolojik {irtinler
insiilin sekresyonunun etkisini ve viicut agirligini modiile edip insiilin rezistansina katkida
bulunabilirler. Hastaligin erken donemlerinde insiilin direncine ragmen glukoz toleransi
normaldir, ¢iinkii beta hiicreleri insiilin iiretimini arttirarak bu durumu kompanse eder. Insiilin
rezistanst ve kompansatuvar hiperinsiilinemi ilerledikce, baz1 kisilerde pankreas beta hiicreleri
bu hiperinsiilinemik durumu siirdiiremez hale gelir. Tokluk plazma glukozunun yiikselmesi
ile karakterize bozulmus glukoz tolerans1 bu sirada gelisir. Insiilin sekresyonunun daha da
azalmasi ve karaciger glukoz iiretiminin artmasi asikar diyabete neden olur (36-38).

Tip 2 diyabetli hastalarda genetik hassasiyet ve obezite nedeniyle perifer dokularda
ozellikle karaciger ve kas dokusunda gelisen insiilin direnci hastaligin karakteristigidir.
Insiilin direnci insiilin duyarli dokularda glukoz kullanimimi azaltirken karaciger dokusunda
glukoz iiretimini arttirir. Artmis karaciger glukoz iiretimi temel olarak aclik kan seker
diizeyini ylikseltirken perifer dokularda azalmis glukoz kullanimi postprandiyal kan sekerinin
yiikselmesine neden olur. Insiiline bagimli olmayan dokulardaki glukoz metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmaz. Insiilin direncinin molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam acikliga
kavusmus degildir. Kas dokularinda insiilin reseptor diizeyleri ve tirozin kinaz aktivitesi
azalmistir ama bunun hiperglisemiye sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
postreseptdr defektlerin instilin direncinde ana rol oynadiklarina inanilmaktadir (39).

Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direncinden dolay1r normoglisemiyi saglamak icin
baslangigta insiilin sekresyonu artar. Insiilin sekresyon defekti baslangigta ¢ok hafiftir ancak
ilerleyen donemlerde sekresyon defekti artar ve yetersiz insiilin salinmasiyla sonuglanir. Tip 2
diyabetli hastalardaki insiilin sekresyonundaki bu azalmanin nedeni heniiz bilinmemektedir.
(40). Beta hiicrelerinden insiilinle beraber salinan amilinin uzun siireli diyabetik hastalarda
beta hiicrelerinde amiloid depoziti olusturdugu bilinmektedir. Bunun disinda diyabetin neden
oldugu metabolik bozukluklar (glukoz toksisitesi ve lipotoksisite) da beta hiicre
fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir (41).

Tip 2 diyabetin gelismesinde giiglii bir genetik etki bulundugunu su gozlemler
gostermektedir: Ayni ¢evrede yasayan etnik gruplar arasinda tip 2 diyabetin prevelansinda
oldukca anlamli farkliliklar goze carpmaktadir. Tip 2 diyabet Afrikali Amerikalilarda,
amerikan yerlilerinde, hispanik Amerikalilarda, beyaz 1rka gore daha sik goriilmektedir (42).
Tip 2 diyabetli hastalarin %39’unun ebeveynlerinden birinde diyabet vardir (43). Monozigotik
ikizlerin birinde diyabet varsa, digerinde diyabet gelisme %60-90’dir. Tip 2 diyabetli



hastanin, birinci derece akrabasinda hastaligin gelisme riski 5 ile 10 kez artmistir. Hastaliktan
sorumlu genleri saptamaya yonelik caligmalar, glukoz ve insiilin sisteminin ¢esitli
basamaklarinda saptanmis bir ¢ok mutasyon tespit etmis olmasina ragmen bunlarin hig biri
biitlin diyabetlilerde sabit olarak bulunmamaktadir ve tip 2 diyabet i¢in karakteristik degildir.
Sadece tip 2 diyabetin bir varyanti olan maturity onset diabetes of the young (genglerin
maturite ile baslayan diyabet) (MODY )’ nin otozomal dominant gegis gdsteren bir genetik

durum oldugu ispatlanmistir (44).

2.2. Tip 2 Diyabet ve Kronik Komplikasyonlar:

Kronik komplikasyonlar tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden esas sorumlu
olan, bircok organi tutabilen, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken
Oltimle sonuglanabilen onemli sorunlardir. Tip 2 diyabetle iligkili kronik komplikasyonlar

tablo 2’de simiflandirilmistir (45). Biz burada daha ¢ok diyabetik nefropati iizerinde duracagiz.

Tablo 2. Tip 2 diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar

Vaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Komplikasyonlar
 Hizlanmis koroner ateroskleroz
* Hizlanmis serebral ateroskleroz
* Hizlanmis periferik vaskiiler hastalik
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
* Retinopati
* Nefropati
» Noropati Sendromlari
-Sensdrimotor ndropati
-Otonom ndropati

Mixt Vaskiiler ve Noropatik Hastahklar

* Ayak ve bacak iilserleri




2.3. Diyabetik Nefropati

2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Ilk defa 1936°da Kimmelsteil ve Wilson tarafindan tanimlanan diyabetik nefropati
(DN), diyabetin en 6nemli ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlarindan birisidir (46,47).
DM'un kronik komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasinda énemli gelismeler kaydedilmis
olmasina ragmen vaskiiler komplikasyonlar, en 6nemli morbidite nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Daha iyi glisemik kontrol ve hipertansiyonun daha aktif ve agresif tedavisi
nedeniyle gelismis iilkelerde, tip 1 diyabete bagli bobrek yetmezigi insidansinin azalmakta
oldugunu gosteren calismalar vardir (48). Buna karsin ¢ogu lilkede son donem bdbrek
yetmezligine (SDBY) yol agan en 6nemli neden DN’dir ve diyabetliler diyaliz uygulanan
hastalarin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir (49,50). Bunun yaninda diyabet insidansi
diinyada hizla artmakta ve bu durum en carpici bigimde gelismekte olan iilkelerde tip 2
diyabette gozlenmektedir. DN’li hastalarin %50-60'm1 tip 2 DM’liler olugturmaktadir. DN’nin
kiimiilatif insidans1 hem tip 1 hem de tip 2 diyabette birbirine benzemektedir. Tip 1 diyabetik
hastalarin yaklagik olarak %30-40'inda tanidan ortalama 20 yil sonra nefropati ortaya
cikmakta ve bu hastalarin ¢ogunlugunda klinik nefropati gelistikten sonraki 10 yil igerisinde
bobrek yetmezligi ile sonlanmaktadir (51). Toplum caligmalari, tip 2 diyabetli hastalarda
nefropati prevalansinin tani sirasinda %35-10, diyabet yas1 20 oldugunda ise %25-60 oldugunu
gostermektedir (51-53).

2.3.2. Risk Faktorleri

En Onemlisi hastaligin siiresi olmak iizere DN’nin gelisiminde bircok risk faktorii

tanimlanmistir. Bu risk faktorleri Tablo 3’°te gosterilmektedir (54).
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Tablo 3. Diyabetik nefropati i¢in risk faktorleri

* Albuminiiri
* Genetik elverislilik
-Etnik koken
-ACE geni
-Aile oykiisi
* Kan basinc1 kontrolii
* Tani1 yas1 ve diyabet siiresi
* Glisemik kontrol
* Dislipidemi
* Sigara

* Diyetteki protein miktar1

Hipergliseminin DN’nin gelismesinde anahtar rolii oynadigi, Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) ¢alismasinda kanitlanmistir (55). Gerek tip 1 gerekse tip 2
DN’nin bazi ailelerde daha c¢ok goriilmesi, genetik faktorlerin de belirli roller oynadigini
diisiindiirmektedir (56,57). Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerin diyabeti bulunmayan birinci derece
yakinlarinda kardiyovaskiiler olaylara toplumun geneline oranla daha sik rastlanmaktadir
(58,59). SDBY gelisme riski etnik kokene gore de degismektedir. Bir ¢alismada primer
nedeni diyabet olan SDBY hastalar1 arasinda Afrika kokenli yerli Amerikalilar agisindan
belirgin bir risk artis1 dikkati ¢gekmektedir. Yerli Amerikali popiilasyonunda SDBY insidans1
600 olgu/milyon iken, beyaz popiilasyonda 100 olgu/milyon olarak bulunmustur (54,60). Bir
baska calismada anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) geni intron 16'daki polimorfizm ile
nefropati gelisme riski arasinda iliski bulunmustur. Bu gendeki delesyon varyantlar1 agisindan
homozigot olanlarda nefropatinin daha hizli seyrettigi one siiriilmektedir (48,61).

Sigaranin nefropatinin baslamasi ve ilerlemesi iizerinde temel bir etkiye sahip oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. Bobrek yetmezligi olan ve sigara igen diyabetiklerdeki
filtrasyon kaybi sigara i¢gmeyen diyabetiklerdekinin iki kati olarak hesaplanmistir (62).
Nefropati basladiktan sonra tablonun ilerlemesine yol acan en Onemli risk faktorii ise
hipertansiyondur. Normal bireylerde glomeriil mikrodolagimi1 sistemik kan basincindaki

degisikliklere karsi glomertil 6ncesi yiiksek direng tarafindan korunur. Diyabetik nefropatili
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hastalarda ise afferent arteriyollerde vazodilatasyon nedeni ile aort basincinin 6nemli bir
bolimi glomeriil yatagina aktarilir. Boylece glomeriil kapiller basinct normal kan basinct
degerlerinde bile yiikselir ve bu artis sistemik hipertansiyon varliginda daha da belirgin hale
gelir (63).

2.3.3. Patofizyoloji

Hipergliseminin DN patogenezindeki rolii tablo 4'te gosterilmektedir. Diyabetin erken
donemlerinde morfolojik degisiklikler meydana gelmeden 6nce bobrek plazma akiminda artis,
intraglomeruller hidrostatik basing artisi ve glomeriiler basing hizinda artis seklinde
degisiklikler olusur. Bu degisiklikler glukoz artisinin stimiile ettigi bir dizi metabolik,
hormonal ve yerel humoral faktorlerin etkilesimi ile birlikte birgok faktdre bagli olarak

meydana gelmektedir (48,64).

Tablo 4. Diyabetik nefropati patogenezinde hiperglisemi ile ilgili mekanizmalar

* Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonundaki artis (AGE birikimi)
* Anormal polyol metabolizmasi (Aldoz rediiktaz aktivasvonu)

* PKC aktivitesnde artis

* Glukotoksisite

* Glukoza bagli GF-gen ekspresyonu

* Na reabsorbsiyonunda artig

* Ekstraselliiler matriks degisikligi

* Hiicre yenilenme ve proliferasyon hizinda degisiklik

* Hiicre membran1 anyon yiikiinde azalma

* Anormal lipid metabolizmast

» Anormal katyon transportu

Mezengial matrikste ve glomeriil bazal membranda siilfiirlenmis proteoglikanlarin ve

anyonik bolgelerin kaybmin bu bdlgelerde kondroitin siilfat ve dermatan siilfat gibi
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proteoglikanlarin daha fazla birikmesine yol agtifi gosterilmistir (65). Bu durum renal
elektriksel yiik selektivitesinin azalmasina ve bazal membran kalinlasmasina yol agmaktadir.
Glukoz alimmin insiilinden bagimsiz oldugu dokularda, fazla olan glukoz siklikla polyol
yoluyla metabolize edilir ve bu reaksiyon aldoz rediiktaz enzimi tarafindan katalize edilir
(66). Polyol yolunun mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde de 6nemli rolii oldugu ve
aldoz rediiktaz enzimi inhibitorleri ile Onlenebildigi bir¢ok deneysel diyabet modelinde
gosterilmistir (67).

Insanda polyol yolunun hiperfiltrasyon iizerine etkisi gosterilirken, proteiniiri
tizerindeki etkisi gosterilememistir (68). Diagil gliserolin (DAG) glukozdan yeniden
sentezlenmesi ve bu olaya sekonder gelisen proteinkinaz-C (PKC) aktivasyonunun diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde kilit rol oynayabilecegi gosterilmistir (69). PKC aktivasyonu
ile fosfolipaz A2 aktivite artist ve bununla birlikte arasidonik asit, vazodilator
prostaglandinler ve vazokonstriktdr tromboksan A2 salimimi artmaktadir. Bu degisiklikler;
hem hiperfiltrasyon hem de kan basinct degisikliklerine renal cevabi degistirmektedir
(48,65,69). Son calismalarda erken donem glomeriilopati olusumunda cesitli biiylime
faktorlerininin 6nemli rolii oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu faktorler vascular endothelial
growth factor (VEGF), transforming growth factor beta (TGF-B), growth hormon (GH),
insulin like growth factor (IGF-1) ve connective tissue growth factor (CTGF)'diir (70). VEGF
retinopatide oldugu gibi nefropati patogenezinde énemli rol oynayan bir biiyiime faktoriidiir.
VEGF yapimimi1 glukoz, hipoksi, anjiyotensin II (AT II), PKC ve AGE artirmaktadir (71).
TGF-beta tip 1 kollajen, tip 4 kollajen, fibronektin ve laminini de igeren ekstraselliiler matriks
molekiillerinin ¢ogunun yapimini uyarmaktadir. Bu yolla glomeriilde yer alan bir glikoprotein
olan fibronektin iceriginin arttigt da gosterilmistir (72). Glukoz diizeylerindeki yiikseklik
glomertiler bazal membrani nonenzimatik olarak glikozillemektedir. Glikozilasyonu izleyen
donemde advanced glication endproducts (AGE) olusur. Son yillarda bu iirlinlerin elimine
edilmesinde ve doku hasari olusturmasinda AGE reseptorlerindeki (RAGE) azalmasinin
onemli rolii oldugu gosterilmistir (73). Bu durumun daha yiiksek derecede kollajen capraz
baglanmasin1 iceren yapisal degisimlere yol agarak bazal membran kalinlasmasindan ve
permeabilite artisindan sorumlu oldugu One siiriilmiistiir. Matriks proteoglikanlarinin
glikozilasyonu negatif yiiklerini azaltir ve bu nedenle plazmadan negatif yiiklii protein
sizintisint artirir. Glukozun metabolizmasi esnasinda dokularda oksidatif potansiyel olusumu

s0z konusudur (74).
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2.3.4. Morfolojik Degisiklikler

Morfolojik degisiklikler DN’de tiim renal kompartmanlari etkileyerek ortaya
cikabilmektedir. Bu degisikliklerin bir kismi1 diyabet i¢in spesifik olmasina karsin bir kismi1 da
nonspesifiktir (Tablo 5) (48,75).

Tablo 5. Diyabetik nefropatide goriilebilen morfolojik degisiklikler

* Glomertller lezyonlar
- Kapiller bazal membran kalinlagsmalari
- Diffiiz glomeriiloskleroz
- Nodiiler glomeriiloskleroz
* Renal vaskiiler lezyonlar
- Renal ateroskleroz ve arteriyoskleroz
* Pyelonefrit
- Akut ve kronik piyelonefrit
- Nekrotizan papillit

Glomeriiler lezyonlardan en 6nemlileri kapiller bazal membran kalinlagmalari, diffiiz
glomeriiloskleroz ve nodiiler glomeriilosklerozdur (Kimmelstiel-Wilson lezyonu). Glomeriiler
kapiller bazal memran kalinlagmalari, tiim damar boyunca goriiliir ve diyabetin baglamasindan
sonra birka¢ yil icinde de elektron mikroskopik incelemede go6zlenebilir. Bazen renal
fonksiyonlarda herhangi degisim olmadan da izlenebilir. Diffiiz glomeriiloskleroz, mezengial
hiicre proliferasyonu ve beraberinde mezangial matrikste diffiiz artis olarak tanimlanabilir ve
her zaman membran kalinlagmasi ile iliskilidir. Nodiiler glomertiloskleroz veya Kimmelstiel-
Wilson lezyonu, lobiiliin mezangial merkezinde tabakalanmis matriksin top seklindeki
birikimleri ile karakterize bir glomeriil lezyonudur. Glomertiliin periferinde gelismeye egilimi
olan nodiiller, mezangiumdan kaynaklandiklari i¢in glomeriiler kapiller kivrimlarini daha da
perifere iterler. Tubuller, glomeriiliin efferent arteriyolleri ile beslendiklerinden ileri

glomertilosklerozda tubullerde iskemi ve interstisyel fibrozis goriliir (75).
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Diyabetiklerdeki sistemik damar lezyonlarinin énemli boliimiinii renal ateroskleroz ve
arteriyoloskleroz olusturmaktadir. Bu hiyalen arteriyoskleroz sadece afferent arteriyolleri
degil, ayn1 zamanda efferent arteriyolleri de etkiler ki efferent arteriyoskleroz diyabetli
olmayan kisilerde nadiren gozlenen bir lezyondur (48,65,75).

Piyelonefritin hem akut hemde kronik tipi diyabetiklerde normal popiilasyona gore
daha sik olarak ortaya cikar. Ozellikle akut piyelonefritin 6zel ve siddetli bir tipi olan
nekrotizan papillit diyabetiklerde normal popiilasyona goére ¢ok daha sik olarak
gorilmektedir. Bunun nedeni mikroanjiyopatiden kaynaklanan iskemi ve bakteriyel

enfeksiyona olan egilimdir (75).

2.3.5. Klinik seyri ve Evreleri

Diyabetik nefropati fizyopatolojik olarak 5 evre ile seyreder:
1. Glomeriiler hiperfiltrasyon

2. Normoalbuminiiri

3. Yerlesmekte olan albuminiiri

4. Acik nefropati

5. Son dénem bobrek yetersizligi

Glomeriiler Hiperfiltrasyon: Erken goriilen islevsel degisikliklerden biridir.

Hiperfiltrasyon ve bdbrek boyutlarinda biliylime hem hiperfiltrasyon hem de metabolik
bozuklugun agirlhigr ile iligkilidir. Hastalarda agir asidoz ve dehidratasyon durumlarinda
glomertiler filtrasyon hizi1 (GFR) diismektedir. Tan1 konuldugu zaman GFR > 150 ml/dk ise
nefropati riski yiiksektir.

Normoalbuminiirik evre: Bu evrede, hasta diyabet siiresi ve metabolik kontrolii ne

olursa olsun normoalbuminiiriktir. Baz1 diyabetiklerde kotii metabolik kontrole kargin bobrek
yetersizliginden korunma genetik faktorlerle ilgili olmalidir.

Yerlesmekte olan Diyabetik nefropati evresi: Glomeriiler filtrasyon hizi normal veya

yiiksek olabilir. 20-70 pg/dk mikroalbuminiirililerde GFR daha yiiksektir. Albuminiiri artip
nefropati ilerledikge GFR azalmaktadir. Bu yiizden miroalbuminiiri nefropatinin ilerlemesini

anlamak i¢in 6nemli bir gostergedir.
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Asikar proteiniiri evresi: Bu evrede proteiniiri >300 mg/giin’diir. Bu diizey eser

proteiniiri olarak belirtilir. 500 mg/giin’den fazla olmaya baslayinca makroalbuminiiri veya
proteiniiri denir. Proteiniliri déneminde GFR ve kreatinin normal bulunabileceginden
hipertansiyon, retinopati  gibi  diger anjiyopatik komplikasyonlar da  birlikte
degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabeti olan proteiniirili hastalarin prognozu koétiidiir, bu durum
sadece bobrek hastaligina ve son donem bdbrek yetersizligine bagli degil ayrica
kardiyovaskiiler mortalitedeki artisa da baghdir (76). Diyabetik nefropatide, diger progresif
glomertilopatilerde oldugu gibi proteiniiri renal fonksiyondaki azalmanin gii¢lii ve bagimsiz
bir gostergesidir. Asirt protein tubulointerstisyel hasart artirir ve hastaligin progresyonuna
neden olur. Ozellikle proteinin tubullerden asir1 reabsorbsiyonu ve tubuler epitel hiicrelerde
birikimi, vazoaktif ve inflamatuvar sitokinlerin endotelin-1, osteopontin, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ) gibi salinmasina neden olur. Bu faktorler proinflamatuvar
ve fibrotik sitokinlerin asir1 ekspresyonuna, mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonuna,
tubulointerstisyumun hasarina ve renal skarlasma ile yetersizlge neden olurlar. Renal
hemodianamik degisikliklere neden olan bu kaskad hem primer olarak hem de nefron kaybina
sekonder olarak proteiniirinin artmasina neden olur. Bu durum da interstisyel skarlasmay1
arttirir ve daha fazla nefron kaybina neden olur (Sekil 1)(77).

Son dénem bobrek yetmezligi evresi: Uremi ile seyreder. Bu dénemde tedavi diyaliz

ve transplantasyondur (76).

DN’nin en erken belirtisi > 30 mg/giin veya 20 pg/dk albuminiirinin olmasidir (Tablo
6). Tip 1 diyabetik hastalarin %80’inden fazlasinda siirekli mikroalbuminiiri yilda %10-20
artarak 10-15 wyillik bir siiregte asikar nefropati seklinde ilerleme gosterir (76,78,79).
Nefropatinin bu sekilde ilerlemesi hem hipertansiyon gelisimini hizlandirir hem de GFR
giderek azalmaya baslar. Asikar nefropatili olan Tip 1 diyabetiklerin %50’sinde 10 yil i¢inde,
%75’den fazlasinda ise 20 yi1l icinde son donem bobrek yetersizligi gelisir. Mikroalbuminiirisi
olan Tip 2 diyabetiklerde klinik olarak %20-40 oraninda asikar nefropatiye gidis gozlenir.

Ancak 20 yillik siire i¢inde son donem bobrek yetersizligi bunlardan %20’sinde gelisir.
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Sekil 1. Proteiniirinin Indiikledigi Renal Hasarin Mekanizmasi

Nefron kiitlesinde azalma

degerlendirilmesi

Diyabet

’

»  Glomeriler kapiler hipertansiyon

'

Proteine karsi glomeriiler permeabilitede artis

'

Plazma protemnlermin filtrasyonunda artis

'

Proteinlerin asir1 tubuler reabsorbsiyonu

'

Proksimal tubuler hiicrelerde protein birtkimu

!

Prosklerotik sitokinlerin salininu

Fibrogenezis

'

Renal skarlasma

Mikroalbuminiiri 6l¢iim teknigi olarak 3 yontem kullanilir:

Giliniin herhangi bir zamanindaki spot idrarda albumin/kreatinin oraninin

2. Yirmidort saatlik idrar toplanmasi yoluyla kreatinin ile birlikte degerlendirilmesi

3. Belli bir zaman diliminde toplanan 6rnekte albuminiirinin 6l¢iilmesi (3-4 saatlik)
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Tablo 6. Albuminiiri derecelerine gore siniflandirma

24 saatlik 6rnek Kisa siireli ornek Spot drnek
Normal < 30 mg < 20 png/dk < 30 ng/mg kreatinin
Mikroalbuminiiri 30-300 mg 20-200 pg/dk 30-300 pg/mg kreatinin
Klinik albuminiiri > 300 mg =200 pg/dk > 300 ng/mg kreatinin

Mikroalbuminiiri, ileri bobrek hastaligi riski olusturmasinin yaninda, kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin de Onemli bir isaret¢isidir. Mikroalbuminiri ile iliskili
kardiyovaskiiler mortalite orant 2.4 bulunmustur (80). Tip 2 diyabette mikroalbuminiiri
aslinda son donem bdbrek vyetersizliginden daha c¢ok kardiyovaskiiler oliimlerin bir

habercisidir (81).

2.3.6. Tedavi ve Koruma

Diyabetik nefropatiye yonelik tedavi yaklasimlari ii¢ baglik altinda toplanabilir:

1. Diyabetik nefropati riski tasiyan normoalbiiminiirik hastalarin tedavisi primer
Onleme,

2. Mikroalbiiminiirik hastanin tedavisi sekonder 6nleme ve makroalbliminiirili ve

3. Asikar nefropatili hastanin tedavisi olan tersiyer onleme seklinde tanimlanabilir.

Primer Onleme: Iyi glisemik kontrol tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda

mikroalbiiminiiri gelisme riskini azaltmaktadir. Yogun glisemik kontrol ile mikroalbliminiiri
gelisiminde elde edilen gerileme tip 1 diyabetlilerde yapilan DCCT c¢alismasinda %25 iken,
tip 2 diyabetlilerde yapilan UKPDS c¢aligmasinda ise %34 olmustur (82,83). Bunun yaninda
konvansiyonel ve intensif glisemik kontroliin nefropatinin progresyonu fiizerine etkilerini
karsilastiran yedi randomize calismay1 iceren bir meta analizde, yogun tedavi yaklagiminin

nefropati riskini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. Bu tedavi bi¢imiyle elde edilen
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faydanin yalnizca, nefropati ile sinirli kalmayarak tiim komplikasyonlara bagli oliimlerde
belirgin azalma sagladigi gosterilmistir (84,85).

Hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon nefropati progresyonunu artirir. UKPDS'de
yapilan 6 yillik izlem sonrasinda siki kan basinci kontroliiniin mikroalblimintiri riskini %29,
makroalbiiminiiri riskini ise %39 oraninda azalttig1 gosterilmistir (82,83).Buna benzer sekilde
cogu calismada da bu bulgular elde edilmistir (86). Siki kan basinci kontroliiniin primer
Onlemede etkin oldugunun gosterilmesi WHO ve Uluslararas1 Hipertansiyon Cemiyetinin
(JNC) hedef kan basimncinin 130/80 mm/Hg'dan az olmasi1 gerektigi seklinde oOnerilerinin
ortaya ¢ikmasma neden olmustur. Daha sonra yapilan JNC-VII toplantisinda ise 125/75
mmHg'dan da diisiik seviyelerin hedeflenmesi gerektigi one siiriilmiistiir (87). Bu hedefe
yonelik yapilan g¢alismalar tedavide ACE inhibitorii ajanlarin oncelikli tedavi yaklasimi
olmas1 gerektigini gostermektedir (82,83,88). ilk onceleri ACE inhibitdrlerinin renal
koruyucu ve antiproteiniirik etkilerinin yalnizca hemodinamik mekanizmayla saglandigi, yani
bu ilaglarin efferent arteriyolleri genisleterek glomertil kapiller basincim azaltmasi sayesinde
elde edildigi disiinlilmekteydi. Ancak son zamanlarda yapilan c¢alismalar ACE
inhibitorlerinin hemodinamik etkilerinden bagimsiz olarak glomeriil boyutlarin1 ve glomertil
gecirgenligini etkileyerek poliyonik heparan siilfati artirip glomeriil membraninin negatif
elektrik yiikiini yiikselterek glomeriil fonksiyonunu etkiledigini gostermistir. Bu bulgular
normotansif normoalbiliminiirik hastalarda da ACE inhibitérlerinin kullaniminin 6nerilmesine
yol agmistir. Son yillarda ACE inhibitorii ajanlar ile anjiyotensin 1 reseptor blokorii ajanlarin
tedavide birlikte kullanimina yonelik ilgi giderek artmaktadir. Elde edilecek sinerjist
anjiotensin 2 blokaj1 ile nefroproteksiyonun daha da giiclendirilmesi hedeflenmektedir (89-
91).

Sekonder Onleme: Bu korumada temel hedeflerimiz glisemik kontrol, kan basici

kontrolii, alblimin atilim miktar1 ve serum kolesterol diizeyleridir. Tip 1 diyabetik hastalarda
ACE inhibitorlerinin kullanimi ile kan basinci kontrolii yaninda diyabetik nefropatinin
ilerlemesinin durdurulabildigi gosterilmistir (92). ACE inhibitorleri anjiyotensin seviyesini
diisiirerek glomeriiler filtrasyonda ve glomeriiler kapiller basincinda azalmaya yol agarlar.
Ayni zamanda anjiyotensin II'nin gllomeriiler biiylimeyi uyarici edici etkisini de bloke
ederler. Mikroalbiiminiiri saptanan tip 2 diyabetik hastalarin optimal tedavisi de sadece
nefropati progresyonu agisindan degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler mortalite agisindan da

bliyiik 6nem tasimaktadir (93). Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) ve RENAAL
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calismalar1 anjiyotensin reseptdr blokeri ajanlarin da hem nefropatinin progresyonunu
azalttiklarini, hem de kardiyovaskiiller mortalite hizlari1 azaltabileceklerini ortaya
koymuslardir (94,95). Kan basincinda yeterli kontroliin saglanamadig1 durumlarda hastalarda
non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmas1 onerilmektedir. Bu ajanlarin da
proteiniiriyi azaltarak nefropati ilerlemesini 6nleyebilecekleri 6ne siiriilmektedir (96).

Proteini diisiik bir diyet uygulamasinin diyabetik nefropatinin erken doneminde
hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve aymi zamanda bireysel yanitlar degismekle birlikte
GFR'deki diismeyi geciktirebilecegi bildirilmistir. Ancak burada saglanan yarar ile diyabetik
kontrolii kotii ve bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalardaki katabolik durumun agirlagsma
olasilig1 yaninda, diyabetik hastalarin gereksinim duydugu karbonhidratlar ve lipid alimina
iliskin diyetsel kisitlamalar da dikkate alinmalidir. Genellikle onerilen giinliik 0,8g/kg/giin
protein alinmasidir (62,73,86).

DN’si olan hastalarin aterosklerotik komplikasyonlara egilimli ve siklikla yiiksek
diizeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip olduklar1 iyi bilinmektedir. Bu nedenle bobrek
hastaliginin ilerlemesine iligkin 6ne siiriilen etkiden bagimsiz olarak, lipid diizeyleri izlenmeli
ve hedef diizeylerde tutulmalidir. Bu amagla siki diyet uygulamalar1 disinda, statinlerin ve
fibratlarin  kullanilmas1 Onerilmektedir. Hipertansiyonu olmayan diyabetik hastalara
simvastatin verilmesini takiben 1 yilsonunda albliminiirinin %25 azaltildiginin gosterilmesi,
nefropati tedavisinin her asamasinda bu ajanlarin kullaniminin 6nerilmesine yol agmistir (97).

Tersiyer Onleme: GFR hizindaki diismenin 6nlenmesi bu asamada temel hedeftir ve bu

amacla kan basinci kontrolii, glisemik kontrol ve albliminiirinin ilerlemesinin 6nlenmesi
saglanmalidir. Kotii glisemik kontrol ile GFR hizinin azalmasi ve yogun tedavi ile bu
durumun tersine ¢evrilebilmesi, nefropati gelistikten sonra glisemik kontroliin renal
fonksiyonlar iizerine etkisinin olmadigi goriisiiniin tamamen terk edilmesine yol agmistir.
Klinik nefropatide hipertansiyon sik goriilen bir durumdur. Bir¢ok calismada erken ve hizli
bir sekilde antihipertansif tedavi uygulanmasinin proteiniiride azalma ile birlikte GFR diisme
hizin1 yavaglattigi goriilmiistiir. Bu amacgla ACE inhibitorleri, ARB, nondihidropiridin
kalsiyum kanal blokerlerinin kombine kullanimi 6nerilmektedir. Sekonder 6nleme tedavisinde
diyet Onerileri agisindan protein kisith diyet verilirken, NO prekiirsérii  L-arjinin
kisitlamasinin olmadig bir listenin tersiyer 6nlemede de verilmesi 6nerilmektedir (98).

Son donem bdbrek yetmezligi tedavisi: Diyabetik nefropatinin yeterli tedavi

edilmemesi durumunda GFR'de 7-14 ml/dk/y1l azalma beklenir. Siki glisemik kontrol ve ACE
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inhibitérlerinin  kullanimi bu azalmayr 3-5 ml/dk/y1l diizeylerine indirebilir. Ureminin
basladigini belirten bulgular genellikle diyabetik bulgular ile ortiiserek tabloyu daha karmasik
hale getirebilir. Diyabetik otonom noropati bulant1 ve kusmaya yol agtiginda iiremik donemi
isaret edebilir. Uremi ve diyabete sekonder gelisen komplikasyonlar ayirt edilemezse,
diyabetik hastalar siklikla daha erken donemde diyalize alinirlar. Nondiyabetiklerin genellikle
10 ml/dk, diyabetik hastalarin ise 15-20 ml/dk diizeylerinde diyalize alindig1 bildirilmistir
(99). ABD'deki hastalarin 9%70'1 hemodiyalizi bobrek replasman tedavisi olarak
segmektedirler (100).

fleri derecede kalp hastalign ve otonomik ndropati hemodiyalize toleransi azaltir ve
diyaliz sirasinda hipotansiyon gelisebilir, ilerlemis damar hastaligt damar yolu ile diyalizi
riskli hale getirebilir. Periton diyalizinin de kendine o6zgl riskleri vardir. Cikis yeri
enfeksiyonlar1 ve peritonit, morbidite ve mortalite artisina yol acabilir. Fazla protein kayiplari
malniitrisyon olusturabilir. Gorme bozukluklart SAPD uygulamasini zorlastirabilir. Glukoz
emilimi kan glukozunu yiikseltebilir ve lipid profilini koétiilestirebilir. Sonugta higbir tedavi
bi¢cimi sag kalim i¢in avantaj saglayamayabilir. Se¢cim hastanin tercihlerine, hayat tarzina ve
bireysel klinik durumuna gére yapilmalidir (99,100).

Transplantasyonun renal replasman tedavisi olarak se¢ilmesi ¢ogu lilkede dondr azligi
ve uygun dondr bulma giicliigli nedeniyle sorun olmaya devam etmektedir. ABD'de renal
transplantasyon yapilan hastalar arasinda diyabetik hastalarin oran1 %16'dir. Bu hastalarin
bliyiik bir kismini da tip 1 diyabetik hastalar olusturmaktadir. Bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarda es zamanli uygulanan pankreas transplantasyonun, yasam kalitesini artirici

etkisi disinda, sekonder komplikasyon gelisim riskini de azalttig1 gosterilmistir (101).

2.4. Prolidaz

2.4.1. Tanmim

Prolidaz bir ¢ok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gosteren,

sitoplazmik, hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir. Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz
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ederler. Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin iceren
dipeptitlerin hidrolizini katalizler. Uluslararasi siniflandirmaya gore; EC 3.4.13.9 sinifinda yer
alir. Yaklagik 60 yil 6nce bulunmasina ragmen onemi 25 yil once eksikligi calismalari

yapildiginda anlasilmistir (102,103).

2.4.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir
(102). Mn™ prolidaz enzimi aktivitesini 5-10 kat arttirmaktadir. Mn>’a ek olarak enzimin
maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit artiklarinin olmasi
gerekir (104).

Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen prolidaz dimer yap1 gosterir ve ancak
bu sekilde katalitik aktivite gosterir. Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir
ve bu grup bloke edilirse aktivite diiser. Buda sisteinin enzimin aktivitesi i¢in gerekli
oldugunu gosterir. Dogal enzim i¢in optimum Ph:7,6-7,8’dir ve izoelektironik nokta pH:4,4-
4,5 olarak saptanmis olup bu deger yapidaki asidik amino asitlerin varligin1 belirtmektedir

(105).

2.4.3. insanda Prolidazin Gen Lokalizasyonu

Prolidaz insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalizedir (19p 13,2 bolgesi)
ve geninin sembolii PEPD’dir. Enzim amino asit sirast olarak X-Ala-Ala-Ala ile
baslamaktadir. Amino asit sirasinin saptanmasi ve gen lokalizasyonu, enzimin eksikliginin
sebep oldugu kalitsal hastaligin temelinin anlasilmasi bakimindan 6nemlidir. Prolidazin
genomik siras1 oldukca geniscedir ve en az 130 kb ve 15 ekson igermektedir. Ekson intron
baglantilarindaki tiim konformasyonlar GT/AG kuraliyla uyumludur (105,106). Prolidaz
geninin bulundugu kromozom 19 Sekil 2’de gosterilmektedir (102).
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Sekil 2. insan Prolidaz Genini iceren 19. Kromozom
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2.4.4. Prolidazin izoenzimleri

Dietiaminoetil seliilloz dizi kromatografsi (DEAE) ile Kkiiltiirlii deri fibroblast
kiiltiirlerinden ve normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2 formunun oldugu
goriilmiistiir. Bunlar prolidaz 1 ve prolidaz II olarak isimlendirilmistir. Bu iki izoenzim
substrat spesifitesi ile baz1 kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gosterirler (107).

Prolidaz I’in molekiil agirligit 112 kDa olup ve birbirini tamamlayan esit molekiil
agirhiginda 2 subiiniteden olusur (56kDa) ve tiim insan dokularinda bulunur.
Iminodipeptitlerin tamamiyla reaksiyona girmesine ragmen gly-pro dipeptitini tercih eder.
Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirhiginin 185 kDa’dur ve birbirine es iki subiiniteden (95 kDa)

olusmustur. Prolidaz II’nin gly-pro dipeptidine kars1 diisiik bir aktivite gosterirken en yliksek
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aktiviteyi met-pro dipeptitine kars1 gosterdigi saptanmistir. Prolidaz II plazmada
bulunmamaktadir (108). Cosson ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalarda prolidaz I ve prolidaz
Il’yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkli doku dagilimlari

gosterdiklerini bulmuslardir (Tablo 2)(109).

Tablo 7. insan Prolidaz I ve Prolidaz II izoenzimlerinin Doku Dagilhimlari (%)

Prolidaz I Prolidaz II
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
lleum 53 47
Jejenum 53 47
Duadenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kas1 34 66
Eritrositler 51 49

2.4.5.Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri

Enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn+2 iyonu yerine bagka metal iyonlarmin
ilavesi ile inhibisyon oldugu yapilan ¢aligmalarda gozlenmistir. Bu ¢alismalar domuz bobregi
prolidaz1 iizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn +2, Cd+2, Ag+l1,
Hg+2, Pb+2 ve Pt+4 iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001-0,0004
M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite

saglandigr ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu
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bulunmustur. Ayni arastirmacilar iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi
inhibe ettigine deginmislerdir (110).

Prolidazin substrat analogu olan asetilprolin ve trans-1,2 siklopentadikarboksilik asit
tarafindan kompetatif inhibisyonunda Kl1‘in pH ‘ya bagl olarak izledikleri yolu
arastirdiklarinda enzimin fonksiyonel grubu ile substratin pKa: 6,6’ da baglandigini bununla
birlikte bu maddelerin inhibisyonunun farkl yollar izledigini gérmiiglerdir (111).

1988 yilinda ise yapilan bir caligmaya gore Mn+2 ve Fe+2 metal iyonlarinin enzim
aktivitesine onemli bir etkisi olmadigr bulunmustur. Bundan baska Co’nin Leu-Pro disindaki
substratlara karsi prolidazi inhibe eder. Cu+2, Hg+2, Cd+2 ,Zn+2 ,Pb+2 iyonlarinin da enzimi

onemli derecede inhibe ettigi gozlenmistir (112).

2.4.6. Kollajen

Yapisinda yaklasik her bes amino asitten biri prolin veya hidroksiprolin olan kollajen,
onemli bir destek proteinidir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bircok dokuda yer
almaktadir ve total viicut kollajeninin yaklasik yarisi kemikte bulunmaktadir. Kemik yikimi
siirecinde osteoidler tarafindan kollajen iiretimi s6z konusudur. Ote yandan kemik yapimi
osteoblastlar tarafindan tip I kollajen ve osteoidin ekstraselliiler formunu olusturan diger
proteinlerin salgilanmasi ile baglatilir. Tip I kollajenin sentezindeki ilk basamak kollajenin
alfa-1 ve alfa-2 zincirlerinin sentezinden sonra, kollajen zincirdeki pek ¢ok prolin ve lizin

kalintist hidroksillenerek hidroksiprolin ve hidroksilizin haline doniisiirler (113).

2.4.7. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

Interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amino ucuna yakin bir
yiizeyine baglanmasiyla kollajen yikimi baslar. Kollajen molekiiliine etkili enzim orijinal
kollajen molekiiliintin iglii sarmal yapidaki %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmal

yapida molekiill agiga c¢ikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanikli olmayan bu kiiclik
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molekiillerin viicutta pargalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiiclik petitler veya serbest aminoasitlere yikilmaktadir.

Prolidazin biitiin bu biyolojik fonksiyonunun prolin dongilisiiyle beraber kollajen
dejenerasyon iriinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmasi oldugu
diistiniilmektedir. Prolidaz C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan dipeptidleri
hiicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye katilir ve yeni protein sentezinde
kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (114,115).

Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklagik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Kemik, tendon ve
destekleyici membran dokularim1 ana bileseni olan kollejen prolinin yapisal &zelliklerine
belirgin bir sekilde iliskilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle
yiiksek miktarda prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda ve prolinin kollajen yapimi
dongiisiine yeniden katiliminda rol oynamaktadir (103,116). Kollajen yikiminda prolidaz ve

prolinazin yeri asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil 3)(117).

Sekil 3. Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolinazin Yeri

Hleri sentez

X-Hyp PROLIDAZ

'L Hidroks {draria
: ahlir
NH-Pro-X PROLINAZ

NH-Hyp-X

fleri sentez
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2.4.8. Prolin ve Hidroksiprolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olugmaktadir. Bunlar genelde imino asit ismiyle adlandirilir. L-prolin amino
asitlerin hiicre digi havuzunun temel bilesenidir. Bunu sadece glutamin ve alanin amino
asitleri takip eder. Hidroksiprolin oncelikle viicut sivilarinda oligopeptitlerde bulunmaktadir.
Insanlarda hidroksiprolinin yapis1 4-hidroksi-L-prolin seklindedir ve viicut sivilarinda daha az
bulunur. Protein yapisinda bulunan hidroksiprolin peptide bagli prolinin hidroksillenmesi ile
olusmaktadir (104).

Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisinda yer alan en 6nemli amino asitlerdir. Prolin
tiirevleri olan  3-hidroksiprolin ve 4-hidroksiprolin karisik fonksiyonlu oksigenazlar
kullanilarak polipeptit zincirinde bulunan prolin kalintilarindan elde edilmektedir.
Hidroksiprolinin hidroksiprolin oksidaz ile par¢alanmasi sonucunda glioksalat ve piriivat

olusmaktadir. Hidroksiprolin hidrojen yapim ve yikiminda agiga ¢ikar (118).

2.4.9. Prolidaz Eksikligi Hastahg:

Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz
eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi
amniyon asitleri baglar ve sonu¢ olarak toplam prolin eksikligi olusur. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri, aym1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastaligi gibi durumlarda tanimlanir. Fakat Iminopeptidiiri
prolidaz eksikliginde ¢ok daha yliksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki
anormalliklerle karakterize bir sendromla sonuclanir. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi
otozomal resesifdir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik,
tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar1 ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi

bildirilmistir (103,107,119).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye ve
Endokrinoloji  Polikliniginde izlenen 30 mikroalbuminiirik tip 2 DM’li olgu, 30
normoalbuminiirik tip 2 DM’li olgu ve 28 saghkli kisi kontrol grubu olarak alindi.
Normoalbuminiirik grupta 15 bayan 15 erkek, mikroalbuminiirik grupta 15 bayan 15 erkek,
saglikli kontrol grubunda ise 14 bayan 14 erkek olmak {izere toplam 88 kisiye caligsma
hakinda bilgi verilip, yazili ve sozlii onaylar1 alinarak calismaya dahil edildi. Harran
Universitesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Hastalar yas, beden kiitle
indeksi (BKI) ve cinsiyet acisindan benzer ii¢ gruba ayrildi. Eslik eden kronik hastalik, akut
M, asikar koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, hematiiri, mensturasyon, akut atesli
hastaliklar, gebelik, obezite, ACEI ve ARB kullanimi, sigara ve alkol kullanma o6ykiisii, 30
yasindan kii¢iik ve 55 yasindan biiyiik hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.2. Yontem ve Olc¢iimler

Hastalarin ve saglikli grubun Beden Kiitle indeksi (BK1I): viicut agirlig1 (kg)/boy (m2)
formiilii ile hesaplandi. BKI >30 olan obez olgular ¢alismaya alimadi.

Diyabetik nefropati, idrar kreatinin ve mikroalbiiminiiri diizeylerine bakilip hesaplandi.
Mikroalbliminiiri diizeylerine sabah alinan ilk idrarlardan, turbidimetrik yontemle Beck-man
nefalometri cihazi ile bakildi. Tip 2 diabetli hastalarda takipte yilda bir rutin olarak bakilan

idrar albumin atilim1 miktarina gore; spot idrarda mikroalbumin/kreatinin oran1 <30 pg/mg
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olan hastalar normoalbiliminiiri ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin oran1 30-300 pg/mg
olan hastalar mikroalbumintiri grubuna dahil edildi.

Calisma icin segilen hastalardan ve saglikli gruptan vendz yoldan, asepsi ve antisepsi
kurallarina ve teknigine uygun bir sekilde 5 ml kan 6rnegi biyokimya tiipiine alinip, 3000
rpm’de 10 dakika santriflij edilerek serumlar ayrildi ve oOrnekler analize dek -80 °C’de
prolidaz enzim Ol¢iimii i¢in saklandi. Caligma yapilacagi zaman tiim serum Ornekleri oda
1sisina  getirilerek ¢oziildiikten sonra biyokimya laboratuarinda manuel olarak modifiye

optimize Chinard metodu ile prolidaz enzim diizeyleri ¢alisildi.

3.2.1. Prolidaz Aktivitesi

3.2.1.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

1- Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

2- Spektroflorometre (Shimadzu RF-1501 MODEL, Japon)

3- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)

4- Hassas terazi (Sartortus marka 0,0001 g’a duyarli)

5- Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)

6- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)

7- Vorteks ( DCA-VF-2)

8- Visible spektrofotometre (Jasco V-530 UV/VI3 Spectrofotometre)
9- Su banyosu (Niive BM 402)
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3.2.1.2. Kullanilan Kimyasallar

Madde Ad1 Formiili Firma ve Katalog no
L-Prolin Cs H,NO, Sigma®
Glisil-Prolin C;7 HoN,0;3 Sigma®
Magnezyum kloriir MgCl,6H,0 Riedel ®
Glasiyel asetik asit CH3;COOH Merck®
Ortofosforik asit H;PO,4 Merck®
Trizma HCl C,H,,NO;HClI Sigma®
Trizma BASE C4H11NO3 Sigma®
Ninhidrin CoHgO4 Sigma®
Mangankloriir (1))hidrat MnCLH,0 Merck®
Glutatyon GSH Merck®
Silfirik asit H,SO, Merck®
Sodyum kloriir NaCl Merck®
O-Dianisidine dihydrochloride C14H,eN,0, 2HCI Sigm a®
Hidroklorik asit HCl Merck®
Ferroz amonyum siilfat Fe(NHy)2(SO4)» 6H,0 Merck®
Hidrojen peroksit H,0, Merck®
Xylenol orange CsHuuN,0 58 Sigm a®
Glycerol CH,OHCHOHCH,OH Merck®
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3.2.1.3. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar

On inkiibasyon ¢ozeltisi : pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1 mmol/L
GSH ,50 mmol/LMnCI 2 ¢ozdiiriildii.

1. Substrat ¢ozeltisi: On inkiibasyon c¢ozeltisi igerisinde 144 mmol/L glisil-L-
prolindipeptidi ¢Ozdiiriildii. Ancak substrat cozeltisi i¢in pH:7.8!lik Tris HCI tampon
kullanildi.

2. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi : 1 mL glasiyal asetik asit kullanildi.

3. Ninhidrin ¢6zeltisi (modifiye (optimize) chinard ¢ozeltisi) : 0.5 mol/L’lik
ortofosforik asit igerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirict ve 1s1
yadimuyla 70 °C*de eritildi. Prolin standart1 : 5 mg L-prolin bir miktar deiyonize su i¢erinde

¢ozdiiriiliip son hacmi 100 mL ye tamamlandi.

3.2.1.4. Serum Prolidaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi [ Modifiye (optimize) chinard

metodu |

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim aracilifi ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma ilkesine dayanarak
serum prolidaz diizeyi Olgililiir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir ve
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

GLISIL-PROLIN PROLIDAZ GLISIN + PROLIN

»

Deney 3 basamaktan olusur:

1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI MnCI2 ile preinkiibasyonu

2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak modifiye (optimize) chinard metodu

ile 6l¢iilmesi
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Islem

a-) Yontemde, 100 uL serum ile 100 uL serum fizyolojik karistirilip bu karisimdan 25
uL alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl1 2 pH 7 ‘de 50 mmol/L Tris HCI tampondan
olusan 6n inkiibasyon soliisyonundan 75 uL alinarak 37 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi.

b-) Karigimin iizerine 144 mmol/L Gly-pro igeren 6n inkiibasyon ¢ozeltisinden (pH
7.8) 100 uL eklenerek 37 °C’ de 5 dakika inkiibe edildi.

c-) Daha sonra inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) olacak sekilde iki grup
tiip hazirland1. Inkiibasyonlu tiiplere inkiibasyonun sonunda 1mL glasiyal asetik asit ilave
edilerek reaksiyon durduruldu. Sifir zaman tiiplerine iseayn1 hacimde preinkiibe edilmis 6rnek

eklenerek ImL glasiyal asetik asit ilave edilip reaksiyon durduruldu.

Ayiraclar Inkiibasyonlu inkiibasyonsuz
Serum Fizyolojik (uL) 100 100
On inkiibasyon ¢ozeltisi 75 75
Substrat (uL) 100 100
Glasiyal asetik asit (mL) 1 1

d-) Inkubasyonlu ve inkubasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300uL Tris HCL

tamponu (pH:7.8) ve 1 ml Ninhidrin ¢6zeltisi eklendi.

Aviraclar Kor Standart Inkiibasyonlu iInkiibasyonsuz
On islemden gegen ¢ozelti 1.2 1.2

toplam hacmi (mL)

Glasiyal asetik asit (ml) 1 1 1 1
Tris HCL pH 7.8 (uL) 300 300 300 300
Ninhidrin ¢6zeltisi (modifiye

(optimize) chinard ¢ozeltisi)(mL) 1 1 1 1
Standart 1

e-) Yukardaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agz1 kapatilarak 90 °C’ de su

banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup beklenmeden
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515 nm’deki absorbanslar substratin katilmadig1 &rnek kériine kars1 okutuldu. Olgiilen prolin

derigimleri standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik L-prolin ile karsilastirilarak hesaplandi.

3.2.1.5. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor / S
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri
B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri (inkiibasyonsuz)
[S]: Standart konsantrasyonu (mmol/L)
S: Standart absorbans degeri
Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor / S: 1 litrede 1 dakikada olugan mmol
prolin miktar1 veya (A-B) x [S] x Faktoér x 60 / S : 1 litrede 1 saatte olusan mmol prolin
miktar1
Serumda aktivite tanimi : 1pumol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim miktari

olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmastir.

3.3. istatistik

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.5 programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar
aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmas1 Ki-kare testi ile yapildi. Ug grup arasindaki
siirekli degiskenlerin karsilastirilmasit One-Way ANOVA testi ile yapildi. Gruplar arasi
istatistik Scheffe ile belirlendi. Ikili gruplarda normal dagilim gdsteren degiskenlerin analizi
student-t test ile, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizi ise Mann-Whitney U testi
ile yapildi. Prolidaz diizeyi ile iliskili olabilecek degiskenlerin korelasyonuna Pearson analizi
ve Regresyon analizi ile bakildi. Sonuglar ortalama+standard deviasyon olarak belirtildi ve

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 88 kisiden birinci gruptaki 30 diyabetik mikroalbuminiirik hastanin
yas ortalamas1 482+6,4 olup, 15 kadin, 15% erkekti. Ikinci gruptaki 30 diyabetik
normoalbuminiirik hastanin yas ortalamasi1 46,3£6,0 olup 15'i kadmn, 15" erkekti. Ugiincii
gruptaki 28 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 45,0+6,4 olup 140 kadin,
14" erkekti. Beden Kiitle indeksi (BKI) olarak mikroalbuminiirik birinci grubun ortalamasi
27,3 iken, normoalbuminiirik ikinci grubun 27,2 ve saglikli kontrol {i¢lincii grubun ise
26,3’tii. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve beden kiitle indeksi ile tablo 8’de 6zetlendigi lizere

diger demografik 6zellikler agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. Gruplarin Demografik ve Klinik Ozellikleri*

Mikroalbuminiirik Normoalbuminiirik Kontrol

(n=30) (n=30) (n=28)
Yas (y1l) 48,2+6.4 46,3+6,0 45,0+6,4
Cinsiyet (K/E) 15/15 15/15 14/14
Kilo (kg) 73,9+8,2 74,6+9,5 72,5£10,5
Beden Kiitle Indeksi (kg/m2) 26,7423 26,7+1,8 25,8+1,9
Sistolik kan basinci (mmHg) 119,3+7,6 118,245,5 118,1+8.9
Diastolik kan basinci (mmHg) 75,5+4.6 76,0+4,3 75,6+6.,9
Insiilin Kullanimi (+/-) 9/21 3/27 _
Diyabet Siiresi (yil) 6,645,9 41434 -

*; Tiim veriler i¢in p>0,05

Diyabetik gruplar arasinda; insiilin kullanimi, diyabet siiresi (Tablo 8), HbAlc, glukoz
ve c-peptid (Tablo 9) diizeylerinde anlaml1 bir fark yoktu (p>0,05).
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Ug grup arasinda laboratuar parametrelerden iire, kreatinin, AST, ALT, albumin, total

kolesterol ve LDL diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Diger

laboratuar parametrelerden, glukoz, trigliserid, HDL, idrar microalbuminiiri/kreatinin orani ve

prolidaz degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi ve Tablo

9°da Gzetlendi.

Tablo 9. Gruplarin Prolidaz ve Diger Laboratuar Degerleri

Mikroalbuminiirik Normoalbuminiirik Kontrol

(n=30) (n=30) (n=28)
Glukoz (mg/dl) 205,994 4 190,6+74,8° 89,5+7,9
HbAlc (%) 9,3+2.6 9,5+2.7 -
C-Peptid (ng/ml) 2,9+1,5 3,1+1,9 -
Ure (mg/dl) 30,7+8,4 27,4+7,5 27,6462
Kreatinin (mg/dI) 0,84+0,17 0,82+0,14 0,83+0,11
AST (SGOT) (U/L) 21,5+7,9 19,245,8 21,5+6,3
ALT (SGPT) (U/L) 27,4483 25,7483 25,0+8,8
Albumin (g/dl) 4,4+0.3 4,6+0,3 4,4+0,3
Trigliserid (mg/dl) 174+84,5" 150,6+57,1 120£60,4
Total Kolesterol (mg/dl) 174,74+34,8 1824359 186,2+38,9
HDL (mg/dl) 34,246,6¢ 37,5+7,7 41,8+10
LDL (mg/dl) 105,2+25,8 113,8431,8 120433
Idrar m.alb/kre (ng/mg) 91,8+70™4 10,2+4,5 8,8+5.6
Prolidaz (U/L) 668+14™* 660£11,4 654+10,4

a; kontrol grup ile p<0,001
b; kontrol grubu ile p=0,014
¢; kontrol grubu ile p=0,030

d;normoalbuminiirik grup ile p<0,001

e;normoalbuminiirik grup ile p=0,043

Ortalama Prolidaz degerleri mikroalbuminiirik grupta 668+14 U/L, normoalbuminiirik

grupta 660+£11.4 U/L ve kontrol grubunda 654+10.4 U/L olarak saptandi. Mikroalbuminiirik
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grubun ortalama prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksekti (p<0,001). Mikroalbuminiirik grubun ortalama prolidaz aktivitesi normoalbumintirik
gruba gore de istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=0,043). Normoalbuminiirik
grubun ortalama prolidaz aktivitesi ise kontrol grubundan daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Prolidaz ile idrar mikroalbuminiiri/kreatinin orani arasinda anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu (r=0.39 , P<0.001), HDL ile anlamli negatif korelasyon mevcuttu (r= -0.22,
p<0.05). Regresyon analiziyle degerlendirildiginde prolidaz diizeyi ile sadece idrar
mikroalbuminiiri/kreatinin oraninin anlaml iligki gosterdigini (t=2.8, p=0,007) , HDL ile
iliskinin kayboldugu saptandi.

Sekil 4. Gruplarin Ortalama Prolidaz Aktiviteleri farkinin, dagihhm ve standart

sapmalarinin grafiksel gosterimi
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a; kontrol grubu ile p<0,001

b; normoalbuminiirik grup ile p=0,043
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5. TARTISMA ve SONUC

Diabetes Mellitus en sik karsilasilan endokrin metabolik bozukluklardan biridir. Mikro
ve makroanjiyopatinin neden oldugu ge¢ komplikasyonlari nedeniyle saglik ve ekonomik
acisindan ciddi yilikler getirmekle birlikte; Korliikk, bobrek yetersizligi, ekstremite
amputasyonu gibi istenmeyen durumlarin olugsmasinda major nedenlerdendir (120).

Diyabetik nefropati son donem bobrek yetersizliginin en sik nedeni olarak giinlimiizde
giderek artan bir 6neme sahiptir. Diyabetik nefropati idrarla atilan proteinin miktarinda artig
ile iligkilidir. Proteiniirideki artis sadece nefropatinin geliseceginin habercisi olmakla
kalmay1p beraberinde diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler hastalik nedeni ile erken donemde
Olme olasiliklarini giiclii bir bicimde ortaya koyar (121).

Kollajen viicudumuzda oldukc¢a fazla miktarda bulunur ve bir¢ok dokuda fibroblastlar
tarafindan sentezlenir. Bag doku iskeletinin temelini olusturur ve inflamasyon, hiicre hareketi
ve yara iyilesmesi i¢in Onemlidir (122,123). Kollajenin yapisindaki amino asitlerin %25’ini
prolin ve hidroksiprolin olusturmaktadir. Prolidaz bu aminoasitleri igeren dipeptidleri yikan
tek enzim olmasi nedeniyle 6nem arzetmektedir (10). Literatiirde prolidazin c¢esitli

hastaliklarla iligkisi yapilan bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir;

Demirbag ve arkadaglarimin yaptigi bir caligmada sol ventrikiil hipertrofisinden
bagimsiz olarak hipertansiyonun kollajen turn-overini arttirarak serum prolidaz aktivitesini
arttirdigini tespit etmislerdir (124). Yapilan diger bir calismada ise kardiyak hipertrofili
hastalarda prolidaz enzim aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaldigi tespit
edilmistir (119). Demirbag ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada da kapak replasmani
yapilmis atrial fibrilasyonlu veya fibrilasyonsuz mitral stenozlu vakalarda plazma prolidaz
degerindeki degisim incelenmis ve atrial fibrilasyonlu hastalarda prolidaz aktivitesinin

diistiigii gosterilmistir (125).

Celik ve arkadaslar1 siroz hastalarinda serum prolidaz aktivitesini sagliklt gruba gore

anlaml olarak diisiik bulmuslar ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda
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kollajen metabolizmasi bozukluklarin1 yansitabilecegi seklinde yorumlamiglardir (126).
Bunun aksine Myara ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada serum prolidaz aktivitesinin
karaciger sirozunda arttigini bildirmislerdir (117).

Yildiz ve arkadaslar1 kronik yaralarda uygulanan hiperbarik oksijen tedavisinde serum
ve doku Orneklerinde, prolidaz enzim degerleri 6l¢iildiigiinde tedavi sonrasinda, tedavi
Oncesine gore azalma oldugunu gozlemlemislerdir (18). Oono ve arkadaslari ise kronik yara
tyilesmesinde prolidaz enzimi degerinin yaradan alinan sivi 6rneklerinde ve blister olusan
hastaliklarda, blister ici s1v1 6rneklerinde arttigini bildirmislerdir (127).

Aslan ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, H.Pylori (+) olgularin H.Pylori (-)
olgulara gore prolidaz aktivitelerinin belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
H.Pylori (+) olgularda artmis oksidatif strese bagli olusan gastrik mukozal inflamasyonun,
hiicrelerde kollajen sentezini artirmasiyla ve gastrik fibrozise neden olmasiyla
iligkilendirilmistir (128). Kaleli ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise bronsiyal astimda
prolidaz aktivitesinin artmis oldugu, bunun respiratuvar bronsiyollerdeki submukozal
hiicrelerde gelisen inflamasyon ve fibrozise bagli oldugu tespit edilmistir (129).

Altindag ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, dizde osteoartriti olan hastalarda, serum
prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu tespit edilmistir (130). Iyidogan ve
arkadaglar1 yaptig1 calisma sonucunda, serum prolidaz aktivitesinin klinik laboratuarlarda
kemik yapim ve yikiminin bir gostergesi olabilecegini gdstermislerdir (131). Namiduru ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise, postmenapozal osteoporozda serum polidaz aktivitesinin
degismedigi ve diger kemik yapim ve yikim gostergeleri ile iliskili olmadigi (132); Evrenkaya
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da, son donem bobrek yetmezliginde goriilen yiliksek ve
diisiik dongiilii kemik hastaliginin tespitinde prolidazin degerli olmadigim1 (133) tespit
etmislerdir.

Erbagct ve arkadaslari, osteoporozlu diyabetik hastalarin prolidaz aktivitesinin
osteoporozu olmayan diyabetik gruba gore mikrovaskiiler komplikasyonlarin ve kemik
resorpsiyonunun muhtemelen daha fazla olmasindan dolayr arttiin1  gostermisler ve
prolidazin, diyabetik hastalardaki osteoporozun tespitinde iyi bir belirte¢ olabilecegini ileri
stirmiiglerdir (134).

Literatlirde prolidazin diyabetik nefropati ile iliskisini gosteren ¢aligma yoktur.
Calismamiz bu konuda baslatilan ilk arastirmadir. Sonuglarimiza gore mikroalbuminiirik

diyabetik hastalarda prolidaz aktivitesi kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda
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yiiksek bulundu. Bu da yukarida belirtmis oldugumuz Erbagci ve arkadaslarinin bulgularini
teyit etmekte ve bu hastalarda mikroanjiopatik patolojilerin ortaya ¢ikmasina bagli olarak
viicudumuzda en yaygin ve Ozellikle de vaskiiler tabakalarda fazlaca bulunan yapisal bir
protein olan kollajenin turn-overmin (yikilip yeniden sentez edilmesi) hizlandigini yansitmasi
bakimindan 6nem tasimaktadir. Yine sonuglarimiza gore normoalbuminiirik olanlara gore
diyabetik hastalardan, mikroalbuminiirik grupta prolidaz aktivitesi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiiksekti. Literatiire gore nefropatili hastalarda glomeruler bazal membran
kalinlagmasi ile mezengiyal artis meydana gelmektedir ve bunlar hastaligin ilerlemesiyle daha
da belirginlesmektedir (12,13). Bunun nedeni olarak da bu dokularda kollajenin fazlaca
birikmesi gosterilmektedir (16,17). Bu c¢alismalarin sonucuyla da bizim c¢alismamiz
uyusmakta ve birbirini dogrulamaktadir. Clinkii, kollajenin bu dokularda birikmesi bu
proteinin metabolizmasinin degisiklige ugradigini, turn-overiin hizlandigin1 gostermektedir.
Prolidaz enzimi de kollajen proteininin hem yikiminda hem de yeniden sentez edilebilmesi
icin prolin amino asitinin temin edilmesinde esas enzim olmasi itibariyle artmis
bulunmaktadir.

Literatiirde diyabetik nefropati vakalarinda prolidaz enzim aktivitesi ilk kez bu
calismada ele alinmasina ragmen bu vakalarda kollajen metabolizmasini inceleyen c¢esitli
calismalar mevcuttur.

Lijima ve arkadaglar1 ile Yagame ve arkadaslarinin ayr1 ayri yaptiklari ¢aligmalarda tip
IV kollajenin {iriner atliminin normoalbuminiirik ve/veya sagliklilarla karsilagtirildiginda
mikroalbuminiirik diyabetli hastalarda anlamli olarak arttigini tespit etmislerdir (135,136).
Bununla beraber bir¢ok ¢alismada da idrar tip IV kollajen atiliminin idrar albumin atilimiyla
korele oldugu gosterilmis olup idrar tip IV kollajenin diyabetik renal hasarda belirte¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (135-142). Ustelik tip IV kollajenin iiriner atiliminin
artmasimin diyabetik normoalbuminiirik hastalarda glomeruler hasar1 erken saptamada
albuminden daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir (138,139,141).

Xu ve arkadaglarmin yaptigi bir caligmada serum tip IV kollajen seviyesinin
mikroalbuminiirik diyabetlilerde artmis oldugu gosterilmistir (143). Yine bir¢cok calismada
Tip III veya tip IV kollajenin serum konsantasyonlarinin insiilin bagimli olmayan diyabet ile
iligkili erken nefropatide prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi gosterilmistir (144-
152). Ellis ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada tip I diyabetli hastalarda tip III kollajenin
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tiriner atiliminin diyabetik mikroalbuminiirililerde arttigini ve diyabetik nefropatide gosterge
olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (153)

Carboxy-Terminal Propeptide Type I Procollagen (P1CP), tip I kollajenin sentez ve
depolanmasinda gorev almaktadir (154). Inukai ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada tip 11
diyabetli hastalarda P1CP diizeyinin idrar albumin atilimiyla korele oldugunu tespit
etmislerdir (155).

TGF-beta ekstraselliiler matriks molekiillerinin  ¢ogunun yapimini uyarmaktadir.
Bunlar arasinda tip 1 kollajen, tip 4 kollajen, fibronektin ve laminin vardir (72). Pfeiffer ve
arkadaslar1 ile Houlihan ve arkadaglarinin yaptiklari ayri ayri ¢alismalarda hem serumda
hemde idrarda artmig TGF-beta diizeyleri ile diyabetik nefropati arasinda olan iligkiyi
gostermislerdir (156,157). Ha ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada normoalbumintirik
ve/veya sagliklilarla karsilastirildiginda mikroalbuminiirik tip II diyabetli hastalarda idrarda
TGF-beta seviyelerinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (158).

Laminin ekstraselliiler matriksin bir bilesenidir (72). Jackle-Meyer ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada laminin’in idrar ve serum konsantrasyonlarinin diyabetik nefropatili
hastalarda degismedigi ancak kollajen tip IV seviyesinin idrarla atilimima bagli olarak
serumda azaldigr ve idrarda arttii tespit edilmistir (159). Baska bir calismada Banu ve
arkadaglar1 nefropati derecesi arttik¢a idrar tip IV kollajen ve laminin konsantrasyonlarinin
arttigin1 géstermislerdir (160)

Fibronektin baslica karacigerde olmak iizere endotel ve trombositlerde iiretilen
ekstraselliiler matriksin bir komponenti olup, Hong ve arkadaslar1 tarafindan {iriner
fibronektin atiliminin diyabetik nefropatide yararli bir biyomarkir olabilecegi soylenmistir
(161). Tip II diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore iiriner fibronektin diizeylerinin arttig1
(161,162) ve glomeruler lezyon ve albuminiirinin derecesine bagli olarak tiriner fibronektin
artisinin da oldugu rapor edilmistir (162,163).

Betaig-h3 bir ekstraselliiler matriks proteini olup TGF-beta tarafindan tiretilmektedir.
Ha ve arkadaglar ilk kez Betaig-h3 / kreatinin oraninin tip II diyabetli hastalarda yiikseldigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada iiriner Betaig-h3 ve albumin atilim oranlar1 arasinda pozitif
korelayon oldugu bulunmustur (163). Cha ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir caligmada
diyabetik hastalarda iiriner Betaig-h3 seviyesinin arttig1 ve renal komplikasyonlarin erken

saptanmasinda Betaig-h3’iin yararli olabilecegi gosterilmistir (164).
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Glomeruler ekstraselliiler matriks dejenerasyonunun ana fizyolojik regiilasyonunu
matriks metalloproteinase’lar saglar. Ebihara ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada MMP-9
‘un serum konsantrasyonlarinin tip II diyabetli hastalarda mikroalbuminiiri gelisiminin
belirteci olabilecegi gosterilmistir (165). Fakat matriks metalloproteinazlarin sadece kollajene
spesifik olmamasi, tek bir enzim aktivitesini ifade etmemesi ve diyabet gibi mikroanjiopatik
komplikasyonlarla seyreden durumlarda sensitivite ve spesifitesinin ¢ok yiiksek olmamasi
nedeniyle prolidaz etiyopatogenezinde mikroanjiopatik olaylarin yer aldig1 diyabet ve benzeri
hastaliklarin ve komplikasyonlarinin tani ve takipleri agisindan daha avantajli géziikmektedir.

Sonug olarak; Calismamizda tip 2 diyabetli mikroalbuminiirik grupta prolidaz enzim
aktivitesinin tip 2 diyabetli normoalbuminiirik ve saglikli kontrol gruba gore anlamli olarak
yiiksek tespit ettik. Prolidaz enzim aktivitesindeki bu ylikseklik, mikroalbuminiirik hastalarda
kollajenin birikimiyle birlikte mikroanjiopatik patolojilerin ortaya c¢iktigini ve kollajenin
metabolizmasinin degisiklige ugrayip, turn-overmin (yikilip yeniden sentez edilmesi)
hizlandigin1 gostermektedir. Bununla birlikte prolidaz enzim aktivitesinin diyabet ve onun
nefropati veya diger komplikasyonlarinin erken tani ve klinik seyirlerinin takibi agisindan
rutin bir parametre olarak kullanilabilirligini ortaya koyabilmek i¢in daha kapsamli ve detayli

ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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