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OZET

Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlarinin kontrol alinmasinda
onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen vaskuler komplikasyonlar, en
onemli morbidite nedeni olarak kargimiza c¢ikmaktadir. Diyabet insidansi
dinyada hizla artmakta ve bu durum en c¢arpici bicimde gelismis olan
Ulkelerde tip 2 diyabette g6zlenmektedir. Diyabetik nefropati (DNP)
hastalarinin  %50-60'in1 tip 2 diabetik hastalar olusturmaktadir. Tip 1
diyabetik hastalarin yaklasik olarak %30-40'inda tanidan ortalama 20 yil
sonra nefropati ortaya c¢ikmaktadir. Cogu Ulkede son dénem bobrek
yetmezligine yol acan en 0Onemli neden DNP’dir ve diyaliz uygulanan
hastalarin bayUk bir bolumuna diyabetliler olusturmaktadir.

DNP etyopatogenezi halen tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen genetik yatkinhk, hiperglisemi, hemodinamik ve metabolik
degisiklikler gibi sorumlu tutulan cesitli faktorler vardir. Hlcre hasarina yol
acan reaktif oksijen drinleri (ROS) ile hasari onleyici antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin bozulmasinin, diyabet ve komplikasyonlarinin
olusumunda anahtar rol oynadigi dusunulmektedir

iskemik olaylar sonucunda normal insan serum albiimininde hidroksil
radikalinin etkisiyle N Terminal bodlgesinde yapisal degisiklik meydana gelir
ve yeni olusan molekiil iskemi modifiye albumin (IMA) olarak isimlendirilir.
Birgok calismada oksidatif stres gostegesi olarak tanimlanmig ve kullaniimig
olan IMA, iskeminin oldugu birgok hastalikta artmis olarak tespit edilmistir.
Ancak literatirde daha ©6nce renal replasman tedavisi almayan DNP’li
hastalarinda c¢alisilmamistir. Bu nedenle galismamizda DNP’li hastalarda
renal fonksiyonlar ile IMA arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

Olgular U¢ grupta degerlendirildi. Grup 1'e; evre 3-4 diyabetik
nefropatili 46 hasta, Grup 2’ye; normoalbiminirik ve diyabetik 48 hasta,
Grup 3’e de saglkl gondllii 46 olgu dahil edildi. Hastalar 0. ve 4-6. aylar
arasinda olmak Uzere iki kez degerlendirildi. IMA, albiimin kobalt baglama

(ACB) yontemi ile galisildi. DNP hastalarinda albimin degerlerleri dusuk



olabileceginden serum albiimin konsantrasyonuna gore diizeltilmis iIMA (D-
IMA) hesaplamasi yaptik. Grup 1, 2 ve 3'Un IMA1 ortalama degerleri
siraslyla; 0,527 ABSU, 0,484 ABSU ve 0,466 ABSU olarak bulundu. 3
grubun IMA1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptandi (p=0,006). Grup 1’in IMA1 degerlerinin grup 3’e kiyasla anlamli
olarak yuksek oldugu goruldu. Grup 1 ile grup 2 arasinda ve grup 2 ile grup 3
arasinda ise anlamh farkhlik yoktu. Gruplar arasinda GFR yuzde degisimi ile
IMA yiizde degisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Gruplar, spot idrarda
albumin/kreatinin orani (ACR) bakimindan 0-29 ile 30 ve tzeri mg/g Kr olmak
uzere iki gruba ayrildiginda ACR agisindan anlamli fark bulundu (p=0,001).
Bu farkin grup 1’deki ACR ortalamasinin yuUksekliginden kaynaklandigi
gozlendi.

Calismamizda, DNP’li hasta grubunda IMA degerleri anlamli olarak
yuksek saptandi. Elde ettigimiz sonuglar, diyabetik nefropati patogenezinde
oksidatif stresin énemli rol oynadigini desteklemektedir. IMA’nin diyabetik
hastalarda DNP taramasinda yardimci olabilecek bir marker olarak
kullanilabilecegi diisiincesindeyiz. Fakat IMA, daha énce degindigimiz birgok
etmen ve hastaliktan etkilenebileceginden yapilacak genis kapsaml
calismalar ile sonuglar desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, diyabetik nefropati, iskemi
modifiye alblimin (IMA)



SUMMARY

The Relationship Between Renal Function and Ischemia Modified

Albumin In Patients With Diabetic Nephropathy

Despite significant progress in taking control of chronic complications
of diabetes mellitus, vascular complications emerges as the most important
cause of morbidity. The incidence of diabetes is increasing rapidly around the
world, and this most dramatically observed in type 2 diabetes in developed
countries. Type 2 diabetic patients constitute 50-60% of diabetic
nephropathy. About 30-40% of type 1 diabetic patients develop nephropathy
approximately 20 years after the diagnosis. In most countries the most
important cause of end stage renal failure is diabetic nephropathy and
diabetic patients constitute a large portion of patients with undergoing
dialysis.

The etiopathogenesis of diabetic nephropathy is not yet fully
understood but there are factors which are thought to be responsible such as
genetic predisposition, hyperglycemia, hemodynamic and metabolic
changes. Deterioration of the balance between reactive oxygen species
(ROS) leading to cell injury and the antioxidant defense system that prevents
the damage thought to play a key role in the development of diabetes and its
complications.

As a result of ischemic events, structural changes occur in the N
terminal region of the normal human serum albumin with the effect of
hydroxyl radical and the newly formed molecule is called ischemia modified
albumin (IMA). IMA, which has been identified and used as a sign of
oxidative stress in many studies, is found to be elevated in many ischemic
diseases. But it has not been studied in the literature in patients with diabetic
nephroathy who are not treated with renal replacement therapy. In our stufy
we aimed to determine the relationship between renal function and IMA in

patients with diabetic nephropathy.



The patients were evaluated in three groups. Group 1 included 46
patients in stage 3-4 diabetic nephropathy, Group 2 included
normoalbuminuria and diabetic 48 patients and Group 3 included 46 healthy
volunteer. Patients were evaluated twice on months 0. and 4-6. IMA was
studied by the method of albumin cobalt binding (ACB). We calculated IMA
(D-IMA) corrected for serum albumin concentration may be low in patients
with DNP. The mean values of IMA1 in group 1, 2 and 3 was 0.527 ABSU,
0.484 ABSU and 0.466 ABSU respectively. When we compared the values of
IMA1 in three groups, there was statistically significant difference (p=0,006).
IMA1 values of group 1 was significantly higher than group 3. There wasn’t
significant difference between group 1 and group 2; and group 2 and group
3. There wasn't significant correlation between the groups regarding percent
change of IMA and percent change of GFR. When groups were separated
into two groups in terms of ACR, 0-29 and 30(+) mg/g Cr, we found
significant difference (p=0,001). This difference was attributed to high
average of the ACR in group 1.

In our study, IMA values were significantly higher in patients with
diabetic nephropathy. The results supports the important role of oxidative
stress in the pathogenesis of DNP. We think that, IMA can be used as a
marker that may aid in screening for DNP in diabetic patients. But IMA, as
previously mentioned, can be affected by many factors and diseases so that
the results of this study should be supported by comprehensive studies.

Key Words: Diabetes mellitus, diabetic nephropathy, ischemia
modified albumin (IMA)



GiRiS

1. Diabetes Mellitus (DM)

1.1 Tanim ve tarihge

Diyabet, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
surekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastahgidir (1).

Diabetes ve Mellitus adi, Yunanca akip giden anlamina gelen
dia+betes ve bal kadar tath anlamina gelen mellitus kelimelerinden
turetilmistir. Diabetes adi ilk kez Kapadokya'da M.S. 2. yuzyilda Arateus
tarafindan kullaniimistir. Arateus, ¢ok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlari
sifonlu figiya benzeterek hastaliga ‘Diabetes’ adini vermig ve klinik bulgularla
tani koymustur. Susruta ve diger Hintli doktorlar M.S. 5-6. yuzyilda,
hastalarin idrarinin tath oldugunu, bu nedenle karincalarin, sineklerin ve diger
boceklerin bu idrara Ugustugunu gozlemlemisler ve hastahdin iki formu
oldugunu yazmiglardir. Bir formunda hastalarin zayif ve geng oldugu, uzun
yasamadan kisa surede oldugu, diger grupta ise hastalarin sisman ve daha
yasli oldugu belirtiimigtir. Bu, ginimuazuin siniflamasinda belirtilen Tip 1 ve
Tip 2 DM siniflamasina ¢ok benzemektedir (2). ingiliz Matheww Dobson
1776 yilinda diabetes mellitus semptomlarinin kanda artmis sekere bagh
olarak geligtigini kesfetti (3).

1889 yilinda ise Joseph von Mehring and Oskar Minkowski
pankreasini ¢ikarttiklari kdpegin diyabetik hastalarda gorilen semptomlarin
aynisini gostermesi ile pankreas diyabet iligkisini ilk ortaya koyan
arastimacilar oldu (4-6). insiilinin 1921 yilinda Frederick Grant Banting ve
Charles Herbert Best tarafindan kesfi bu hastalikta yeni bir dénemin
baglamasina neden oldu. Ayni arastirmacilar sadece bir yil sonra Toronto
Universitesindeki calisma arkadaglarinin da yardmi ile domuz
pankreasindan insulin hormonunu saflastirmayi basardilar ve tedavi igin

insulin kullanimi ilk kez 1922 yilinda gergeklesti (7).



1.2 Epidemiyoloji

Dinya Saglik Orgiti (WHO) verilerine gore, diinya genelinde
yaklagik 170 milyon DM hastasi bulunmaktadir. Diyabetiklerin sayisinin,
2030 yilina kadar 370 milyona yiikselecegi 6n gorilmektedir (8). Ulkemizde
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bakanligrnin saha igbirligi ile
2010 yihnda gercgeklestirilen “Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II'ye (TURDEP-II) gbre 1998
de % 7 olan eriskin diyabet sikliginin % 13.7’ye ulastigi gériimustar. Bu oran
tum oOngorulerin gok Uzerinde ¢ikmistir. Bu sonuglar Diabetes Mellitusun
onumuzdeki yillarda ulkemizde gok daha oncelikli bir saglik sorunu olacagini
ortaya koymaktadir (9).

Diabetes Mellitus’'un goérilme sikhgr toplumlar ve irklar arasinda
degisiklik gostermektedir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda prevalans ¢ok
duguk iken; Afrikali, Amerikali, Asyali, Hispanik ve Pasifik adasi yerlileri gibi
bazi etnik gruplar daha ylksek diyabet riskine sahiptir. Dinyada DM
prevalansi en yuksek topluluk, Amerika Birlesik Devletlerinde Pima yerlileri
olup, prevalansi %55'in lizerine ¢ikmaktadir. Ulkemizde ise, diyabete % 7,2
ve bozulmus glukoz toleransina % 6,7 siklikla rastlanir (10). Gegctigimiz
yuzyilin son c¢eyreginden itibaren dunyada diyabetli sayisinin artmaya
baglamasi ve onUmuzdeki geyrek yuzyil icin 6ngoérilen artiglar, “diyabet
epidemisi” nitelemesini hakli kilmaktadir (11-14).

1.3 Tani kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
siniflamasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda,
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve siniflama kriterlerini yayinlamis
ve hemen ardindan 1999'da Diinya Saglk Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiiguik
revizyonlarla kabul etmigtir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglk glukozu
(IFG) tanisi igin ADA tarafindan kuguk bir revizyon yapilmigtir. WHO ve
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda
yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna
karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda

yayinlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki dizenlemenin



degismemesi gerektigini savunmaktadir. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin
diger bozukluklari igin 2003 ve 2010 yili revizyonlarini da kapsayan yeni tani
kriterleri Tablo-1'de goérilmektedir (1).

Tablo-1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda
tani kriterleri (1).

Agikar DM izole IFG** | izolel6T | IFG+IGT Oh Riski
i 2126 mofdl | 100-125mgfdl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
[=8 st agliktal ; : :
OGTT 2.5tPG
4
(75 g glukoz) 2800 mg/dl <140 magfdl | 140-199 mg/fdl | 140-19F mo/dl
Rastgele PG =200 ma/fdl + [;Iiyrabci ) ) ) )
semptomlan

e %45 %5.7-6.4

|=48 mmolfmaol) [39-46 mmol/mol]
*Glisemni venoz plazmada glukor oksidaz yontemi ile “mgfdl” olarak aloulur. ™ * 2006 yl WHOVIDF Raporunda normal APG kesim
nektasimn 110 mafdlve IFG 110-125 mg/dl olarsk korunmas: benimsenmistir, '***Seandardize metotlarla sloulmelidir,
DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.5t PG: 2. saat plazma glukozu, DGTT: Oral glukoz tolerans test, A1C: Glikozil-
Lenmis henoglobin A, IFG: Bazulmus aclik glukozu limpaired fasting glucose], 1GT: Bozulmus glukez tolerans [impaired glucose
telerance], WHO: Dunya Saglk Orgutiy, IDF: Uluslararas Diyabet Federasyonu.

1.4 Siniflama

Tablo-2'de 0Ozetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer
almaktadir. Bunlardan Ggu (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri
(spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir (1).



Tablo-2: Diabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (1)

I. Tip 1 diyabet [Genellikle mullak insulin neksanlifina sebep slan -hucre gihims vardr]

A lmimun aracrhikl

B8 ldiyopatik
_I_I_. T_I:_I 2 :_I1:|'l:hil lnsGlin direnci zeminin :!e rlgrl_ﬂ-lgl |n_nu|.|_n_ sg‘rt_re_:y_\én defe}sll I!.!' harnigli rl_zf_:d_lfrl
lil. Gastazyonel diabetez mellituz [GDM]

Grbelik airasmda artaya Chan ve geaellikle dejumila birlikte duzelen digabiel
IV. Difer zpezifik diyabettiplert — [E— —
& i=hilcra fonkslysnlarinin genatik dafaktl Imonsgentk diyabet E. [tag vaya kimyazal ajanlar
rarmilari) = Alipik anli-psikolikler

= 20 Kromozom , HNF-4o IMODY 1] = Anli-viral ilaclar [HIV tedavisil
= 7 Kramagam, Glukekinas [MODYZ] = fradeenerpikh agonmiler
= 12, Kromozom, HMF -1 [MODY3) = Diazoksid
= 13. Kremozom, IPF-1 [MODYAI = Fenitain
= 17, Kromozam, HMF=13 [MODYS) = Glukakartikaidler
= 7 Hromasem, Newrall [MODYS] = a-lnterferan
= 2 HKromaozem, KLF11 |MODYT] o Mikelinik asil
= ¥ Kremezem, DEL [MODYE] = Pantamidin
= 7 Hromazem, PAXL (MODYS) = Proteas inhibkiiorlers
= 11 Hromazam, INS [MODY 10} = Tiyasud grubu divrelilkles
= Mitokondriyal DM = Tirokd hormonu
= 1. Bremezem, Neanatal DM [Kire.2, ADCCE, KCHJ1 1 mutasyanul = Wacar
= Diferleri = Diffjerieri [post transplant
B. inslunin stkisindekl ganatik dafaktler diyabel]
= Leprechaunizm PF. Immun arscilikls nadir diyabet
= Ligoalralik diyabat farmiar
= Rabson:Mandenhall sendr = Anbi-cinsiln ressptar anli=
* Tip & insulin direnci harlar
= Digerleri = Sliff-man sendr
C. Pankresazin skzokrin doku Raztalikiar = Digerteri
= Fibrakalkulds pankreatopati %, Diyabetle ILigkil genatik zend=
* Hemaokramalarz romlar (Monogenik diyabet formiaril
= HKislik libroz = Alstrom sendr
= Mesplazi = Dawn sendr
= Fankreatit = Frisdreich tipl ataksl
&+ Travmafpankreatektomi = Huntington kares
= Diferiser = Hlinefelter aendr
D. Endokrinopatilar = Laurence-Moon-Bisdl sendr
= Akromegali = Miyolonik distrofi
+ Aldosteronoma = Porfiria
= Cushing sendr = Pradec=Willi asndr
= Frokromoaaitama, =  Turrer sefds
= Gluksgonoma = Walfram [DIDMDAD] sendr
= Hipertiroidi = Digerleri
= Somaloatatingms
* [igerier
HMHFla: Hepatosit aukisss faknars la. MO0 10 Gencierds gorulen ermhin tipl diyabet formlan 1210 [maturity onset disbetes of
tha yewng 1.10), HNF. Lo Mepatosit nibklesr Takior. Lo, IPE.T: Inablon pramatie fakiar. 1, HHF.Tf- Hepalosit noklsss faktar- 1
Meurall: Horojenik diderarsyesysn | DA Deokabribonokleds et HIY lnaen ramon elakibk videse, DIDMOAD serdr | Disbetes

innipidus, fiabstas mallidus, aplik sirafl ve ssfirld [dasfnsss] ils sayraden sendram [Wallrem ssndramul, KLETT: Krappsl liks
factor 11, CEL Carbouyl ar lipass lbils sali-dependent lpassl, PANL Paired bord, ARCCE: ATP-binding cossslla OB, ORI
Putasaium imwardiy=rectifying chennel 111, IN5: lasualia

1.41Tip 1 DM

Tip 1 DM, mutlak insulin eksikligine yol agan pankreas beta hicre
yikimi ile karakterize bir hastaliktir. Tum diyabet olgularinin %10-15'ini
olusturmaktadir. Etyolojisi tam bilinmemekle birlikte genetik (%10) ve
cevresel faktorlerin ortak etkisi ile gelismektedir. Her yasta gorulebilirse de
genellikle 30 yasin altinda ortaya ¢ikar ve hastalarin gogu normal veya dusuk
kiloludur. Tip 1 DM etyolojik olarak immdin aracih ve idiopatik olarak iki grupta
siniflandinimaktadir. Bazi yazarlarca Tip 1A ve Tip 1B olarak da adlandirilir.
Genellikle Tip 1 DM adi; immun aracil igin kullanilir ve hastalarin %901 bu
grupta yer alir. Pankreas beta hucrelerinin bilesenlerine karsi otoantikorlar
bulunmaktadir. idiopatik tip (Tip 1B) ise nadir gorilir ve beta hiicre



otoimmunitesini gosteren immunolojik bulgu yoktur. Bu hastalarin kan insulin
duzeyleri duguktur ve insulin direnci bulunmaz (15).

Tip 1 diyabet insidansi, dogumdan sonraki ilk 6 ayda nadir olup
dokuzuncu aydan sonra giderek artar. 11-13 yas arasinda en yiksek noktaya
ulagir ve 30 yas uzerinde nadir gorulur. Cografi dagihmi buyuk farkhliklar
gosterir. Tip 1 diyabet prevalansi Finlandiya’da en yiksek, Japonya’'da en
dustktur (6,14). Ulkemizde, tip 1 diyabetliler tum diyabetiklerin %10'unu
olusturur (16). Tip 1 diyabet, ¢ocukluk ¢adinda goérulen kronik hastaliklar
icinde ilk sirada yer almaktadir (17).

1.4.2 Tip 2 DM

Tip 2 DM insulin direnci velveya insilin sekresyon defekti ile
karakterizedir. Tum diyabetik hastalarin %901 Tip 2 DM grubundadir.
Hastalar siklikla obez veya kiloludur. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar.
Ancak obezite artigina paralel olarak son 10 yilda gocukluk veya adolesan
c¢aglarindaki Tip 2 DM vakalarinda belirgin artis gézlenmektedir. Tip 2 DM
etyolojisinde guclu bir genetik yatkinlk (%60) s6z konusudur. Ailede genetik
yogunluk arttikgca sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken
yaslarda ortaya c¢ikar. Genellikle sinsi baglangichdir ve hastalarin gogunda
baslangigcta semptom yoktur (18). Bu diyabet seklinde, hiperglisemi dereceli
olarak arttigindan yillarca tani konamaz. Erken evrelerde hastanin durumu
diyabetin klasik semptomlarini algilayabilece@i kadar ciddi degildir. Bununla
birlikte bdyle hastalar, makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlarin
gelisimi agisindan artmis riske sahiptir. Bu hastalarda insulin sekresyonu
defektiftir ve insilin direncini kargilamada yetersizdir (19).

1.4.3 Gestasyonel DM

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
degisik derecelerde glukoz intoleransidir (20). Tim gebeliklerin %7’sinde
gestasyonel diyabet goérilir ve ABD’de yilda 200.000’'in Uzerinde vaka
bildiriimektedir (21). Gebeligin 24-28. haftalarinda rastgele bir zamanda 50
gram glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra plazma glukoz duzeyi 140 mg/dl
ve Uzerinde ise diyabet acgisindan kuskuludur ve oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilmasi gerekir (1).



1.5 Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlari akut ve kronik olarak
siniflandiriimaktadir;
A) Akut komplikasyonlar:

1-Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

2-Hiperosmolor Hiperglisemik Durum (HHD)

3-Laktik Asidoz (LA)

4-Hipoglisemi

B) Kronik komplikasyonlar:

a) Makrovaskuler komplikasyonlar
1-Kardiyovaskuler Hastaliklar
2-Serebrovaskiiler Hastaliklar
3-Periferik damar Hastaligi

b) Mikrovaskuler komplikasyonlar
1-Diyabetik Nefropati
2-Diyabetik Retinopati
3-Diyabetik Noropati

2. Diyabetik Nefropati (DNP)

2.1 Genel bilgiler

Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlarinin kontrol alinmasinda
onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen vaskuiler komplikasyonlar, en
onemli morbidite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismis Ulkelerde,
daha iyi glisemik kontrol ve hipertansiyonun daha aktif ve agresif tedavisi
nedeniyle, tip 1 diyabete baglh bobrek yetmezligi insidansinin azalmakta
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (22). Buna karsin ¢ogu ulkede son donem
bdbrek yetmezligine (SDBY) yol agan en énemli neden diyabetik nefropatidir
ve diyaliz uygulanan hastalarin buydk bir bolimund diyabetliler
olusturmaktadir (23,24).



Ayrica diyabet insidansi dunyada hizla artmakta ve bu durum en
carpici bicimde gelismis olan ulkelerde tip 2 diyabette gozlenmektedir. DNP’li
hastalarin %50-60’ini tip 2 diabetes mellituslular olusturmaktadir. Diyabetik
nefropatinin kiimulatif insidansi hem tip 1 hem de tip 2 diyabette birbirine
benzemektedir. Tip 1 diyabetik hastalarin yaklasik olarak %30-40'inda
tanidan ortalama 20 yil sonra nefropati ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarin
cogunlugunda Kklinik nefropati gelistikten sonraki 10 yil igersinde bobrek
yetmezligi ile sonlanmaktadir (25).

Toplum c¢alismalarinda, tip 2 diyabetli hastalarda nefropati
prevelansinin tani sirasinda %5-10, diyabet yasi 20 oldugunda ise %25-60
oldugunu gdstermektedir (25-27). Amerika Birlesik Devletleri Renal Data
Sistem (USRDS) 2004 raporuna bakildiginda, 2002 yilinda Amerika’'da
419263 kisinin ya diyaliz yada bobrek nakli tedavisi aldigi bunlarin
149614’GUnun diyabetik oldugu ve prevelansin %35,6 oldugu gorullr (28).

2.2 Risk faktorleri

Diyabetik nefropati gelisiminde en dnemlisi hastaligin suresi olmak
uzere birgok risk faktora tanimlanmigtir (29). Diyabetik nefropati agisindan
risk faktorleri tablo 3'de gosterilmektedir.

Tablo-3: Diyabetik nefropati icin risk faktorleri (30)

-AlbUmindri

-Genetik elveriglilik

-Tani yagi ve diyabet suresi

-Glisemik kontrol

-Kan basinci kontrolu

-Dislipidemi

-Sigara

-Diyetteki protein miktari

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) g¢alismasinda,
hipergliseminin diyabetik nefropatinin gelismesinde anahtar roli oynadigi



kanitlanmigtir (31). Nefropati bagladiktan sonra tablonun ilerlemesine yol
acan en onemli risk faktori hipertansiyondur. Normal bireylerde glomertler
mikrodolasimi sistemik kan basincindaki degisikliklere karsi glomerul éncesi
yuksek basing tarafindan korunur. Diyabetik nefropatili hastalarda ise afferent
arteriyollerde vazodilatasyon nedeniyle aort basincinin 6nemli bir bolumu
glomerul yatagina aktarilir. Boylece glomerul kapiller basinci, normal kan
basinci degerinde bile yukselir ve bu artis sistemik hipertansiyon varliginda
daha da belirgin hale gelir (32).

2.3 Mikroalbuminuri ve proteintri

Diyabet hastalarinda herhangi bagka bir nedene bagh bdobrek
hastaligi olmadan 6 aylik donem iginde idrarda en az iki kere varligi saptanan
kalici proteinuri diyabetik nefropati lehine gucli bir bulgudur. (33). Albimin
diyabetik nefropatide idrarda atilan ana proteindir ve idrarda 300 mg/gun
(300 mg/g kreatinin) den yuksek olmasi proteintri veya makroalbuminiri
olarak tanimlanir (34-37). Erken donem diyabetik nefropati tanisinda ise
kalici mikroalbUminuri varligindan yararlanilir. MikroalbUmindri idrar albimin
dizeylerinin 30-300 mg/gun (30-300 mg/gr kreatinin) arasinda oldugu
konsantrasyonlara  denir  (34,35,38). Tedavi edilmedigi takdirde
mikroalbumindrisi bulunan tip 1 diyabetli hastalarin % 80’ inde idrar albumin
atilimi her sene % 10-20 hizla artarak 10-15 sene iginde asikar nefropatiye
ilerler. Tip 2 diyabetli hastalarin ise % 20-40’1 diyabetik nefropatiye ilerler
(36,39,40,41,42,43). Diyabet tanisi alan bir hastanin normoalbimintriden
mikroalbUimindriye, mikroalbUmintriden diabetik nefropatiye, nefropatiden
son dénem bobrek yetmezligine yillik ilerleme hizi sirasiyla; % 2.0, % 2.8 ve
% 2.3'dUr (44).

Diyabetik nefropati kesin tanisi halen renal biyopsi ile koyulmaktadir.
Ancak bu invazif yontemin uygulanmadigi durumlarda makroalbUmindari ile
birlikte diyabetik retinopatinin bulunmasi taniyi gulglendirmektedir. Tip 1
diyabettte diyabetik nefropatiye retinopati % 90’dan fazla oranda, tip 2
diyabetli hastalarda hastalarin % 60’ ina eglik eder (45). Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA), Tip 2 DM'e tani konuldugunda ve Tip 1 DM'e tani



konulduktan 5 yil sonra mikroalbUminuri taramasi yapilmasi; sonra yilda 1
kez taramaya devam edilmesini 6nermektedir (46).
MikroalbUmintri taramasi 3 yontemle yapilabilir (46);

1. Spot idrarda alblimin/kreatinin oraninin élgimu

2. 24 saatlik idrarda 6lgim

3. Zamana dayali idrarda olgum (4 veya 8 saatlik)

Spot idrarda albumin/kreatinin oraninin saptanmasi 24 saat boyunca
idrar toplamaktan daha pratik bulunmustur ve dogru sonug verdiginden tercih
edilmektedir. Albumin atiliminda bilinen didrnal varyasyon nedeniyle sabah
ilk idrar veya sabah idrarlari en idealidir. Fakat bu zamanlama
kullanilamiyorsa, ayni bireyde farkli donemlerdeki Olgim ayni saatlerde
yapiimaldir. idrar protein atimi ile ilgili kavramlar Tablo-4'de verilmistir (47).

Tablo-4: idrar protein atilimi ile ilgili kavramlar (47)

i . Spot idrar 24 saatlik idrar F'i'""'"}:' ’I[II"":‘]'
Kategori albiimini albiimini Albiimini
{mg/gr kreatinin) (mg/24 saat) (pg/dakika)
Wormal < 30 < 30 = 20
Mikroalbiiminiiri 30 - 299 30 - 299 20-199

Klimk albiimumiin =300 = 300 = 200

2.4 Klinik evreler
Bu sure¢ 5 evrede incelenmektedir (48,49);

* Evre | (hiperfiltrasyon): GFR normal degerinin %30-40’1 oraninda artmistir.

Glomertllere gelen kan akimi arttigi icin bobrekler biyimuas ve glomertl igi
basing artmistir.
* Evre 1l (sessiz donem): Genellikle ilk bes yilda gelisir. GFR ilk evreye gore

azalmakla beraber normalin Gzerinde veya normal degerlerdedir. Glomeruler
bazal membran (GBM)'da kalinlagsma ile mezangial hicreler ve matrikste
artis baslamistir.

* Evre 1ll (mikroalbuminari): Cogunlukla DM bagladiktan 6-15 yil sonra geligir.

idrarla albiimin atihmi 30-300 mg/giin veya 20-200 pg/dk mikroalbiminiri
olarak degerlendirilir. GFR yilda yaklasik 1.1 ml/dk azalir. Dizenli tedavi

uygulanmayan surekli mikroalbuminurisi olan tip 1 DM’li hastalarin %80’i 10-



15 yil igerisinde klinik veya acik albuminuri olarak adlandirilan asamaya
ilerler. Tip 2 DM’li hastalarinin gogu tani kondugunda bu donemdedir.
* Evre IV (acik nefropati): Genellikle 15-25 yilda gelisir. Ginde =300 mg/gun

veya =200 pg/dk albimin atilimi vardir. idrardaki albimin atilimi yilda %10-
20 oraninda artig gosterir. GFR, normal deg@erin altindadir ve yillar igerisinde
kisiden kisiye degismekle birlikte 2-20 ml/dk/yil hiziyla azalir. Hastalarin
hemen timi bu evrede hipertansiftir ve hipertansiyon varligi prognozu
kotulestirir.

* Evre V (SDBY): Genellikle 25-30 yilda geligir. Bu evre herhangi bir nedenle

olusan diger SDBY ile benzerdir. GFR ileri derecede azalmis, bobrek
kapasitesinin %5-10’unun altina inmis ve bobrek yetmezligine ait semptomlar
belirgin hale gelmigtir. Bu evredeki tedavi vyalnizca diyaliz veya

transplantasyondur.

Tablo-5: Diyabetik nefropati evreleri (50)

1. Hiperfiltrasyon donemm

Histopatoloji Bébrek ve glomeriil biiyiiktiir

GFR Normal GFR nm %20-40"1 kadar artnugtir.

Proteiniiri Belirgin albiiminiiri yoktur.

Kanbasine: Normaldar.

Tedavi Hiperglisemik tedavi ile diizelir

2. Normoalbiiminiirik dénem

Histopatolog: Bazal membran kalindir(1lk yilda baslar)

GFR Normaldir.

Proteiniiri 15-20pg/dk albiiminiir: kadardir.

Kanbasinc: Normaldir 1 mmHg/vil artmaya baglar

Tedavi Hiperglisemik tedavi ile diizelebilir.

3. Mikroalbiiminiink dénem

Histopatoloji Bazal membran kalin, mezengimm genistir.

GFR. Normal

Proteiniir 20-200pg/dk veya 30-300 mg/giin mikroalbiiminiin kadardir.
Kanbasmc: Artmaya baglar

Tedavi Hiperglisenu ve antilupertansif tedavi ile diizelebilir.

4. Makroalbliminiirik dénem

Histopatoloj1 Diffiiz mterkapiller glomerulerskleroz, mezengial genisleme
GFR Azalnugtir (Yaklasik 10 mlivil azalir)

Proteiniin Mikroalbiiminiin =300 mg/gin

Kan basinci Artristir

Tedavi Hiperglisemi ve antihiperglisemik tedaviyle GFR daha az diiser
5. Son dénem bdbrek vetersizlig

Histopatoloj1 Belirgin glomeruloskleroz vardir.

GFR. < 15 ml/dk’dan azdir.

Proteiniira Glomeruloskleroz gelisince azalir.

Kanbasimc: Cok yiikselktir.

Tedavi Tiim tedaviye karsin geri déniisi voktur. RRT gerekli
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Glomerdler filtrasyon hizi (GFR) hesaplama formulleri agagidaki tablo-7'de
gosterilmistir.

Tablo-6: GFR hesaplamada kullanilan formuller (51)

Sermum  kreanmin  konsantrasvonu (Seq) (mg/dL). vas, cmsivet, uk and wvileut afrlii

kullamlarak tahmini glomerlar filtrasvon lnz (eGFR) hesaplama formiller :
1. Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Calismasina gére eGFR
Belirleme Formmlii
GFR (mL/dk/1.73 m™) = 175 % (S0 ¥ % (Yas) ™% % (0,742 efer kadmsa) x
(1.212 eger sivah wktan 1se)
2. Cockeroft-Gault formiilii
Tahmim kreatinin klerensi (mL ‘min)

= { 140-vas x vileut agarhfn. kg )/ 72 x Se (mg/dL)

2.5 Histopatoloji

2.5.1 Makroskopik bulgular

Hastaligin erken déneminde bdbreklerin hem hipertrofi, hem de
hiperplazi nedeniyle buyumesi, dedismeyen bir bulgudur. Biyume glomeral
filtrasyon hizinin %20 ile %50 oraninda artigina baghdir (52,53). Diyabetik
glomerulosklerozun ilerlemesi ile fibrozis ve nefron kaybi sonucu bobreklerin
boyutlarinda kigllme gozlenir (54). Bobreklerin  kesit  ylzeyleri
incelendiginde, normal yapinin korundugu gdzlemlenir. Ayrica uygun bir
aydinlatma ile kortekste hipertrofik glomeruller belirlenebilir. Arterler
arteriyoskleroz nedeniyle kalinlasmis olduklar igin, korteks medulla siniri
¢ogu kez belirgindir (55).

2.5.2 Isik mikroskopi bulgulari

Diyabetik mikroanjiyopati, diyabetik hastalarda tim vicutta gortlen
en Kkarakteristik morfolojik degisikliktir ve vaskuler bazal membranin
genigliginde artig gosterir. En belirgin bobrek lezyonu glomerullerde ve
damarlarda belirlenir. Diyabetik glomeriloskleroz; diffiz glomertloskleroz,
noduler glomeriloskleroz ve insudatif lezyonlari (fibrin kepi, kapsil damlasi

ve arteriyoler hiyalinozis) kapsayan genel bir adlandirmadir (56-60).
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1-Glomeriil degisiklikleri

Diffz glomeruloskleroz, ilk kez 1943 yilinda Spuhler ve Zollinger
tarafindan tanimlanmis olup, mezangiyal alanda eozinofilik, PAS (Periodic
Acid-Schiff) pozitif ve argirofilik 6zellikte mezangiyal matriksin diffiiz olarak
artmasina baglidir. En sik gozlenen bu glomeril lezyonunda diffuz
mezangiyal matriks artigi ve glomerul kapiller bazal membranlarinda tniform
kalinlasma tipik bulgular arasindadir (56,58,60,61,62). Bazal membran
kalinlasmasi normalin 2-3 katina ulastiginda 1sik mikroskobu ile saptanabilir.
Bu nedenle glomeruler kapiller bazal membraninda erken donemdeki
kalinlagsmalar ancak elektron mikroskopik yontemle belirlenebilir (54).
Mezangiyal degisikliklerin agirlig1 gittikce artar ve genellikle matriks artisi
aniform  bir gérinim kazanir. Ayni  zamanda glomeriler kapiller
duvarlarindaki artis da devam eder. Klinik olarak mikroalbUminuri ortaya ¢ikar
(63,64).

Noduler lezyonlar 1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson tarafindan
tanimlanmis olup, lezyonlar patologlarin ¢ogu tarafindan diyabetik
nefropatinin en karakteristik lezyonu olarak kabul edilmistir. Tipik olarak
lezyonlar mezangiyumda ya da interkapiller alanda eozinofilik homojen bir
mataryalin noduler birikmesi seklinde gorulir. Glomerullerdeki mezangiyal
genisleme ile noduler yapilar, mezangiyal matriks sentezinin artisi ya da
degradasyonunun azalmasi sonucu meydana gelir (65-68).

2-Damar degisiklikleri

Diyabetik nefropatide daima arteriyolosklerotik ve arteriyosklerotik
degisiklikler gorulir (55,69,70). Arteriyoskleroz arterlerde degisik derecelerde
intimal kalinlasma ve lamina elastika interna redlplikasyonu seklinde
gozlenir. Artriyolosklerozda arteriyol duvarlarinda belirgin hiyalen madde
birikimi izlenir. Arteriyoskleroz diyabetik nefropatide sik ve erken gorulen bir
degisiklik olup, diger bobrek hastaliklarina gbére daha agirdir. Ayrica
arteriyosklerozun hem afferent, hem de efferent arteriyolde ayni zamanda
goOrulmesi diyabeti dusundurmelidir (54).

3-Tubulus degisiklikleri
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Glomerullerde sklerozun geligtigi alanlarda tubuluslarin c¢aplarinda
kugulme ve epitelyum hicrelerinde basiklagsma ile tubulus bazal
membranlarinda kalinlagsma belirlenir. Ayrica kalinlagmig tubulus bazal
membranlarinda siklikla ayrisma ve lamellesme izlenir. Armanni-Ebstein
degisikligi olarak adlandirilan tubuler glikojen birikimine c¢ok nadir olarak
rastlanabilir (54).

4-interstisyel degisiklikler

interstisyel fibrozis diyabetik bobreklerde olagandir ve baslica T
lenfositleri ve makrofajlardan olugsan kronik enflamatuar infiltrasyonla
birliktedir. interstisyel fibrozis ve GFR arasinda ters bir iligki izlenmistir (71-
73).

2.5.3 immiinfloresan Mikroskopi Bulgulari

Diyabetik nefropatide glomerul kapiller bazal membranlarinda IgG’nin
nonspesifik lineer birikimi goérular (74,75). Hafif lineer IgG ve alblimin
boyanmasi tubulus bazal membranlarinda ve Bowman kapsulli bazal
membraninda da belirlenir. Nonspesifik IgM ve C3 birikimi ise skleroz ve
hiyalinozis alanlarinda belirgindir (54).

2.5.4 Elektron Mikroskopi Bulgulari

Elektron mikroskobik olarak diyabette en erken gorilen degisiklik,
glomerul bazal membran kalinlasmasi ve mezangiyum artisidir. Bu
degisiklikler hastaligin ilerlemesi ile daha da belirgin olur (74,76). Diyabetik
noduler glomerulosklerozda, nodillerde glomeruler ekstraselluler matrikste
armig bir dejenerasyon sonucu “diyabetik fibrilozis” olarak adlandirilan
yapilar gorulmektedir (77,78).

2.5.5 Glomeriiloskleroz disi bobrek dokusu degisiklikleri

Diyabetli hastalarda diyabetik nefropatiden bagimsiz veya eklenen
bobrek hastaliklari da gorulebilmektedir. Bu hastaliklardan basglicalari
glomerulonefritler, piyelonefrit, papiller nekroz ve vaskuller degisikliklerdir
(56,57,60). Glomerulonefritter arasinda en sik goérlleni membrandz
glomerulonefrittir. Diger glomerul lezyonlari sikhk sirasina gore akut
poststreptokoksik glomerulonefrit, IgA nefropatisi, kresentik glomertlonefrit,
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fokal proliferatif glomerulonefrit, membranoproliferatif glomerilonefrit, lupus
nefriti, nonspesifik immun kompleks hastaligi ve amiloidozdur (54).

Papilla nekrozunun diyabetiklerin otopsilerinde %2,7 ile %7,2
arasinda, non-diyabetiklerde ise %0,6 ile %1,4 arasinda degistigi
saptanmigtir. Diyabetiklerde gorulen papilla nekrozunun olusumundan 6n
planda vaskuler degisikliklere bagh ortaya c¢ikan iskemi veya piyelonefritin
sorumlu oldugu disunulmektedir. Diyabet ve akut piyelonefritin birlikte oldugu
dort hastadan birinde papilla nekrozunun meydana gelmesi enfeksiyonun
rolunu kanitlar niteliktedir (54).

2.6 Patofizyoloji

2.6.1 Genetik

Rosenbaum ve c¢alisma arkadaslari (79), 11 diyabetli gocugun
bobrek biyopsi mataryallerinde 1sik mikroskobu ile saglam gorulen c¢ogu
glomerullerin elektron mikroskobik incelenmesinde bazal membranda
kalinlasma ve madde birikimi ile birlikte epitelyal hulcrelerin  ayaksi
cikintilarinin yer yer yapismis oldugunu gézlemlemiglerdir. Fagerudd ve
arkadaslar (80), diyabetik nefropati patogenezinde rol alan veya almasi olasi
genetik faktorleri irdelemeye farkli bir acidan vyaklagtilar. Pima
Kizilderililerinde diyabetik nefropatiye yatkinlik ile tip 2 diyabet arasindaki
iligkiyi dikkate alarak, tip 1 diyabetik hastalarin soy ge¢mislerinde tip 2
diyabetli ve diyabetik nefropatili vakalari teker teker ele aldilar. Diyabetik
nefropatisi olan 137 ve nefropatisi olmayan 54 tip 1 diyabetik hastanin
ebeveynini karsilastirdilar. Soy ge¢misinde tip 2 diyabet nefropatisi bulunan
tip 1 diyabetik hastalarin %25’inde nefropatinin gelistigi gdzlemlenirken,
ebeveyni albimindrisiz tip 2 diyabet olan tip 1 diyabetlilerin ise sadece
%9’unda nefropati saptanmisti.

Ailevi yatkinlik, genetik bir bozuklugun varligini dugundurmekle
birlikte, DNP gelisimiyle iligkilendirilebilecek bir gen agikga gdsterilememistir.
En ¢ok incelenen genler anjiotensin donusturtct enzim (ACE) ve anjiotensin
I reseptér gen  Dbolgelerinin  polimorfizmleridir.  ACE  geninin
delesyon/insersiyon (D/I) polimorfizmi tanimlanmigtir ve homozigot delesyon

polimorfizmi olan olgularda (DD genotip) daha yiksek sistemik ve lokal
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anjiotensin Il duzeyleri oldugu gosterilmistir. Bunlar disinda ayrica endotelyal
nitrik oksit sentetaz, apolipoprotein E, TGF-B polimorfizmleri de c¢algiimig
ancak kesin bir iliski henuz gosterilememistir (81).

2.6.2 Hemodiamik degisiklikler

2.6.2.1 Hemodinamik degisimler ve glomerul i¢i basing artisi

Diyabete bagl renal hasarin gelisimi ve ilerlemesiyle ilgili en erken
bulgu hiperfiltrasyon ve intraglomeriler basing artisina neden olan
hemodinamik degisimlerdir. Bu hemodinamik degisiklikler artmis proteindri ve
hizlanmig glomeruloskleroz ile birliktelik gdsterir (82). Afferent arteriollerde
efferentlere gore daha belirgin sekilde gorilen vazodilatasyon intraglomertler
basing artisina neden olur (35,39,83). Bu olaydan sorumlu bir ¢cok vazoaktif
faktor vardir. Bunlar prostanoidler, nitrik oksit (NO), vaskller endotelyel
growth faktoér (VEGF), TGF-B1, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
(RAAS), 6zellikle anjiyotensin Il ve endotelindir (38,39,83,84).

Hipertansiyon, hemodinamik ve mekanik stres vyaratarak ve
glomertler endotel fonksiyonlarinin bozulmasina yol acgarak glomerillerden
albumin kagagini arttirmakta ve bu slrecte proteinuri ile bobrek hasarinin
artmasina neden olmaktadir (54). Hipertansiyon ayni zamanda, vazoaktif
maddelerin Uretimini, bunlar da sitokinleri ve blyume faktorlerini uyararak
ekstraselltler matriks proteinlerini arttirmaktadirlar (54,85).

2.6.2.2 Biiyiime Hormonu (GH) ve insiilin Benzeri Biiyiime
Faktord (Insulin-like Growth Factor, IGF-1)

Diyabetteki metabolik bozukluklar ©6nce IGF’nin karacigerde
yapiminin ve serumdaki dlzeyinin azalmasi ile baglamakta, bunu blyume
hormonunun (GH) asiri salgilanmasi izlemektedir (86). Artmis bulunan GH
ise daha sonra karaciger disi organlarda, 6rnegin bobreklerde lokal IGF-1
yapimini arttirmaktadir (54). Yeterince tedavi gormemis veya Kkotu takip
edilmis diyabetik hastalarda GH hipersekresyonu gézlemlenmektedir (87,88).

GH/IGF sistemi mezangiyal hucreler, diuz kas hicreleri gibi
glomeruler hemodinaminin dizenlenmesinde aktif gorev ustlenmektedir. Bu
hormonlar diyabetik glomerilopatiyi belirleyen mezangiyal skleroz ve hicre

hiperplazisinin gelismesine yardimci olmaktadir (54). IGF-1'in sadece
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glomeruler hemodinami Uzerinde degil, diyabetik nefropatinin patognomotik
bulgularinin  baginda gelen mezangiyal hucre hipertrofisinde rol aldigi
bilinmektedir (54).

2.6.2.3 Eikosanoidler (Prostaglandinler, Tromboksanlar ve
Lokotrienler)

Arasidonat ¢ogunlukla otokrin olarak etkisini gosteren ve ¢ok guglu
bir biyolojik uyarici eikosanoid ailesinin basi olup hlcreler arasi kisa vadeli
haberlesmede goérev ustlenmis bir molekuldir. Hicre membraninda bulunur
ve fosfolipid igerir. Basta hormonal olmak Uzere uyarilara cevap olarak
memeli hucrelerinin gogunda bulunan ve o hucreye spesifik fosfolipaz A
enzimi membran fosfolipidlerinden arasidonat molekullerini serbestlestirir
(54). DUz endoplazmik retikulumun enzimleri daha sonra arasidonati
|Iokotrienlere ve prostaglandinlere cevirir. Bu c¢evrimde, 0Once birgok
prostaglandinin ilk 6n maddesi olan PGG2'ye ve daha sonra PGH2ye
doénusen ana prostaglandin (PG) olusur; bunlar troboksanlari (TX) ve

|6kotrienleri (LT) meydana getirir (54,89).
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Fosfolipid iceren Arasidonat (Hlicre membrani)

Fosfolinaz A < l

Arasidonat

N

PGG2 HPETE

| /N

PGH2
/ \ HETE Lokotrien’ler

Diger Prostaglandin’ler
PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2 Tromlzprkrsan’lar

Sekil-1: Prostaglandinlerin olusumu. HPETE: hydroxy-eicosatetraenoic asit,
HETE: hydroxyeicosa tetraenoic asit, TXA,. thromboxane A, (54,89)

Deneysel diyabette hiperglisemide glomerliler ve mezangiyal
hicrelerin  prostaglandini Urettikleri gosterilmistir (90,91). Prostaglandinler,
glomeruler yapilarda ekstraselliler matriks yapisini degigtirerek, ozellikle
sulfire  proteoglikan  molekdllerinin ~ miktarlarini  azaltarak  renal
vazodilatasyona bagli hiperfiltrasyon ve glomertllerin selektif permeabilitesini
bozarak protein kacaginin baglamasina yol acarlar (92-94). Tromboksan A2
(TXA2) ile prostasiklin (PGI2) arasindaki oran arttikga diyabetik vaskuler
komplikasyonlar arasinda dogru bir iligki oldugu saptanmistir (54).

2.6.2.4 Bradikinin

Bradikinin, bir kinin turevidir. Glglu birer vazodilatator 6zelligi tasiyan
kininler, buyuk bir molekul olan kininojenlerin, kallikrein adi verilen proteolitik
enzimler tarafindan kismi proteolizi sonucu olugsmaktadir (95). Kininlerin
olusumundan sorumlu bulunan kallikreinler karacigerden, dis salgi
bezlerinden ve basta bobrekler olmak Uzere cgesitli organ ve dokulardan
salgilanmaktadir. Kallikrein kanda ve dokularda prekallikrein adi verilen bir
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oncu madde halinde bulunmakta ve gesitli kimyasal ve fiziksel faktorlerle aktif
molekullere donusturialmektedir (54).

Hipertansiyonda kallikrein atihminin azaldigi saptanmistir ve
bobrekte kallikrein-renin sistemi aktivitesinin azalmasinin arter basincinin
artmasina yol agan en uygun ortami olusturdugu ileri surulmektedir (96).

Harvey ve cgalisma arkadadaslari (97), nefropati tehditi altindaki tip 1
diyabetiklerin icinde asiri hizlanmis glomertler hemodinami igaretleri
gOsterenlerin bobrek dokusunda Kkallikrein ve kinin Gretimini arttirdigini
saptadilar.

2.6.2.5 Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Anjiotensinojen, anjiotensin peptidlerinin 6n maddesidir; baslica
karacigerde Uretilir (98). Dolasima gegen ve yarilanma suresi yaklasik 16
saat olan anjiotensinojen, renin ve katepsin G, tonin ve kimaz gibi bazi
enzimler tarafindan daha kuguk bir molekll olan anjiotensin I'e (AT-I) ve ACE
tarafindan da anjiotensin I'ye (AT-Il) doéndstiriimektedir. AT-lIl, AT1
reseptori aracihidi ile vazokonstriksiyon yapar, hucre proliferasyonunu,

sodyum ve su tutulmasini arttirir ve sempatik sistemi aktive eder.
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Sekil-2: Anjiotensinojen’den anjiotensin | ve Il yolu. AT1 reseptor araciligi ile
vaskdler hidrostatik ve sivi homeostazi (54).

Hemodinamik etkilerinin yaninda anjiyotensin |l buyume faktoru gibi
davranarak proksimal tibdllerde ve renal interstisyal fibroblastlarda TGF-3
stimulasyonu yapar (39,84). Renin, buylk bir 6ncl protein olan preprorenin
olarak bobreklerin jukstaglomertler bélgesindeki diiz kas hicrelerinde Uretilir;
hidcrenin kaba endoplazmik retikulumuna tasinir ve 23 aminoasitlik inaktif
renin haline donuasturular; glikozile edilir ve lizozomal granullerde depolanir.
Proteolitik bir enzim olup anjiotensinojen’den anjiotensin-I meydana getirir
(99). Renal perfluzyon basinci dustugunde, bobreklerin sempatik sinir
uyarisinda ve distal tubulus sivisinda sodyum yogunlugu dustuginde

prorenin ve renin dolasima serbestlesir (54).




Hiperglisemi ile artan doku anjiotensin Il duzeyleri, oksidatif stres
aranlerinin olusumuna ve endotel hasarina neden olur ve bu sulreg
vazokonstriksiyon, tromboz, inflamasyon, vaskuler yeniden yapilanma, TGF-
B1 aracilikli hicre digi matriks birikimi ile sonuglanir (100). Deneysel
diyabetik calismalarda anjiotensin II'nin tetikledigi bir dizi hemodinamik
anormallik bulunmus ve renal hasari 6nlemede RAAS inhibisyonunun onemi
uzerinde durulmustur. DM’de glomerll ve interstisyumda lokal RAAS’In
aktivasyonunun arttigt ve RAAS’1I baskilayici ilaglarin DNP geligimini
yavaglattigi bildiriimektedir (101,102).

2.6.2.6 Endotelin (ET)

Endotelin (ET), 21 aminoasit iceren gugli vazokonstriktor 6zelligi
olan bir peptiddir; 3 izoformu vardir. En etkili vazokonstriktor olani ET-1'dir ve
vaskuler endotel hucreleri tarafindan dretilir (103). Kronik nefropatide i¢
ortamin glukoz yogunlugu arttikca, ET sentezi hizlanmakta ve ET-1
reseptorlerine duyarlihk artmaktadir (104,105). Bobrek hicreleri tarafindan
asin Uretilen ET-1, kortikal ve i¢ mediller bolgelere ait perfiizyon
azalmasinina sebep olarak ve kapiller digi matriks birikimini hizlandirarak
bobrek hasari meydana getirir (106,107).

2.6.2.7 Nitrik Oksit (NO)

Endotel hicreleri ve ¢ok gesitli dokular tarafindan salgilanir. Pek ¢ok
doku NO sentaz (NOS) enziminin kendine 6zgu izoformlarini icermektedir.
Enzim arginin molekulunin guanidino nitrogen pargasini oksitleyerek bu
aminoasidi sitrullin ve NO’ya cevirmektedir (108). NO damar tonusunu
normal dizeyde tutarak ateroskleroz olusum hizini azaltmaktadir. Vaskuler
diz kaslari gevseten en etkili, endotel-tirevli molekul oldugu ve angiotensin
Il gibi pressor peptidlerin etkisini antagonize ettigi bilinmektedir (54,109).
Diyabet gibi oksidatif stres altindaki hastalarda NO’nun yoklugunun veya
NO’nun toksik radikallere donisumunin kardiyovasuler hastaligin olusumuna

ve gelisimine yardimci olabilecegi kabul edilmektedir (54).
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2.6.3 Hiperglisemi ve metabolik degisiklikler

Kan sekeri kontrolinin diyabetin kronik komplikasyonlari Gzerine
etkisi ile ilgili iki buylk ¢ok merkezli galismada (DCCT ve UKPDS), iyi kan
sekeri  kontrolunin bdbrek hastahiginin ilerlemesini ve yavaslattigi
gosterilmigtir (25-26). Bunu destekleyen bulgu olarak diyabetik lezyonlari
olan bobredin non-diyabetik aliciya transplantasyonu sonrasi lezyonlarin
geriledigi gosterilmistir (110,111). Hiperglisemi ile yapimi artan radikal oksijen
arnlerinin - bazi metabolik yollarin aktivasyonu ve karsilikli etkilesiminde
anahtar rol oynadigi gosterilmigtir (112). Hipergliseminin etkili oldugu
metabolik yolaklar asagida sunulmaktadir.

2.6.3.1 Hipergliseminin direkt etkisi

Glukoz, hicrelere dogrudan toksik etkide bulunur. Glukozun direkt
toksik etkileri arasinda hucre ¢ogalmasi, hucre digi matriks birikimine neden
olan kollajen, fibronektin, laminin, transforming growth faktér beta (TGF-B)
sentez artisi ve mezangial hiicrelerde azalmis heparan sulfat sentezine bagh
proteinuri bulunmaktadir (113).

2.6.3.2 Non enzimatik glikozillenme ve ileri glikolizasyon son
arunleri (AGESs):

Kronik hiperglisemi aminoasidlerin non-enzimatik glikasyonuna
neden olabilir. Once glukoz non-enzimatik olarak amino guruplarina baglanir
ve Schiff bazlari olusur. Daha sonra daha stabil ancak hala reversibl olan
Amodori drtinlerine donusur (114). Son 2-3 aydaki glisemik kontrol hakkinda
bilgi veren hemoglobin Alc (HbAlc), bir Amadori cismidir. Amadori cisimleri
hipergliseminin dizeyine bagh olarak geri dontsumsuz AGEs (pentosidine,
pyralline, karboksimetil-lisin)’e dénusurler (115).

AGEFE’ler hicresel proteinlerle direk temasin yaninda vaskuiler hicre
biyolojisinde degigikliklere neden olabilecek intrasellller sinyalizasyonda da
anormallige neden olur. AGE’lere spesifik reseptorler (RAGE-receptor for
AGE) retina, periferal sinirler, damarlar gibi diyabetik komplikasyonlara agik
dokularda bulunmaktadir. Bobreklerde AGE’lerin baglandigi reseptorler
mezengiyal ve proksimal tibul hicresi kulturlerinde gosterilmistir (35). Artmis
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AGE olusumu, diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinin
patogenezinde oOnemli rol oynamaktadir (116). AGE bilesiklerinin hucre
hipertrofisi, nitrik oksit sentezinin inhibisyonu, ekstraselliler matriks sentezi
gibi bircok kimyasal ve biyolojik etkileri vardir. Deneysel modellerde AGE
olusumunu inhibe eden aminoguanidin uygulamasi ve AGE cross-link’lerini
parcalayan fenaciltiazolium bromid kullanimi ile teorik olarak AGE aracili
doku hasarinin geriletiimesi mimkudn olup halen klinik galismalar stirmektedir
(117).

2.6.3.3 Polyol yolu aktivasyonu

Polyol aktivasyonu sonucu glukoz, aldoz rediktaz enzimi ile sorbitole
ve sorbitol de sorbitol dehidrojenaz enzimi ile fruktoza dontismektedir. Hlcre
ici glukoz artis1 ile aktive olan bu yolagin c¢esitli etkileri bulunmaktadir.
Birincisi, glukozun sorbitole donusimu glutatyon rejenerasyonu igin onemli
bir substrat olan NADPH kullanimini gerektirir. Bu nedenle hucrelerdeki
NADPH ve glutatyon azalmakta ve oksidatif stres artmaktadir. ikincisi, bu
reaksiyonlar stresinde AGEs prekirsorleri olan 3-deoksiglukan gibi ara
urtnler olusmaktadir (118,119)

2.6.3.4 Protein kinaz C aktivasyonu

Protein kinaz C, sitokinler ve hormonlarin uyariimasi icin gerekli
intraselltler sinyal iletim sisteminde gorevli kinaz ailesine ait bir enzimdir (35).
Hiperglisemide aktive olarak bobrek hiicrelerinde fibronektin, tip IV kollajen,
TGF B-1 sentezini arttirir (120). TGF-B1 aktivasyonunun glomeruloskleroza
neden olan mezangial hicrelerin ekstraselluler matriks yapimini artirdigi
bilinmektedir (121,122 ). Ayrica protein kinaz C aktivasyonu, podositlerde
permeabilite artirici faktér olan Vascular endothelial growth factor (VEGF)
sentezini arttirarak glomeriler gegirgenlik artisgina neden olmaktadir
(123,124).

2.6.3.5 Heksozamin yolu

Glikoliz esnasinda heksokinaz, glukozu glukoz-6-fosfat’a cevirir.
Glukoz-6-fosfat ise fruktoz-6-fosfat'a cevrilir. Fruktoz-6-fosfat, glutamin

fruktoz-6-fosfat amidotransferaz (GFAT) araciligiyla glikozamin-6-fosfat’a
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donustaralir. Glukoz ile bu enzimin agin ekspresyonu protein kinaz C
aktivasyonuna ve TGF-B1 ekspresyonuna yol agar (35).

2.6.3.6 Sitokinler ve Buyume Faktorleri

DNP gelisiminde, bluyume faktorlerinin uygunsuz sentezi merkezi rol
oynamaktadir (125). TGF-B1, DNP’deki fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin
olusmasindaki direkt etkilerinin yani sira indirekt etkileri ile birden g¢ok
fonksiyona sahip bir sitokindir (126). TGF-B uyariimasiyla, erken evrelerde
glomeruler hipertrofiye, kronik fazda ise mezengiyal matriks birikimine neden
olur(127). VEGF (Vascular endothelial growth factor), anjiogenesis ve
mikrovaskuler gecirgenligi arttiran guclu bir sitokindir. VEGF artigi ile
hiperfiltrasyon, proteintri ve glomeruler hipertrofi iligkili bulunmustur (128).
Ayrica, interldkin-1 (IL-1), interlékin-6 (IL-6), interlokin-18 (IL-18) ve tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a)'nin da diyabetik nefropati gelisiminde dnemli rolu
olan sitokinler olduklari gosterilmistir (129).

2.6.3.7 Oksidatif Stres

Hlcre hasarina yol acan reaktif oksijen UrlGnleri (ROS) ile hasari
Onleyici antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasinin,
diyabet ve komplikasyonlarinin olusumunda anahtar rol oynadigi
dusundlmektedir (130). Hiperglisemi ile artan ROS; hucre zar lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu, renal vazokonstriksiyonu ve DNA
hasari meydana getirirler (38,39). Lipid peroksidasyonu ile olusan
prostaglandinler, renal vazokonstriksiyon ve nefronda hemodinamik
degisiklige yol agmaktadir (131).

Glukoza benzer sekilde artmis yad asitleri de, mezangial ve
endotelyal hucrelerde NADPH oksidazi aktive ederek ROS Uretimini
artirmaktadir. Hiperlipidemi ile okside LDL’nin artisi da ROS yapimini
uyararak ateroskleroz olusumunu hizlandirmaktadir (132) .
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Sekil-3: Diyabetik nefropatinin patogenezi. PKC: Protein kinaz C, Ang II:
Anjiotensin Il, ET-1: Endotelin, AGE: Advanced glycation end products (ileri
glikozilasyon son drunleri), ECM: Extracellular matrix (Ekstraselltler
Martiks), TGF-B1: Transforming growth factor beta 1, VEGF: Vascular
endothelial growth factor. (133).

2.7 Korunma ve tedavi

2.7.1 Diyabetik nefropatiden korunma
Diyabetik nefropatiden korunmanin yollari hastaligin olusumunda ve
ilerleyigsinde roll bulunan faktorleri diyabetik hastada ortadan kaldirmak veya
bu etkilerini hafifletmekten gecer (54). Bu faktoérler, surekli yuksek velveya
dizensiz hiperglisemi, tedavisine 06zen gdosterilmeyen hipertansiyon, kan
tablosunda nefropatiye gidisi hizlandirdigi dustnulen  biyokimyasal
(dislipidemi ve elektrolit degisiklikleri) ve hematolojik (anemi) degiskenler,
yasam tarzi (yorucu islerde galismak, duzenli istirahat edememek),
ateroskleroz ve aliskanliklar (sigara, asiri hayvansal protein ve tuz
tuketimi)'dir (54).
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Diyet

Yuksek proteinli diyet, ozellikle kirmizi et tuketimi ile oksidatif stres
surecini arttiran ve hizlandiran besinler (kizartiimis kirmizi etler ve sebzeler)
kisitlanmali yada hi¢ énerilmemelidir (54). Oudenrijn Hastanesi i¢c Hastaliklari
Departmanr’'nda (Utrecht, Hollanda) Schaap ve arkadaglari (134), izokalorik
olmak kosulu ve doérder hafta sure ile gunluk protein igerigi dusuk (30-40
gram) diyetin kronik glomerulonefritli, diyabetik nefropatili ve erigkin polikistik
bdbrek hastaligi bulunan, tabullointerstisyel nefriti ve nefrosklerozlu
hastalarda, yuksek (80-90 gram) protein diyetine kiyasla GFR ve efektif
renal plazma akiminda artiglar saptadiklarini bildirmislerdir.

Yuksek proteinli diyetlerin nitrik oksit (NO) artigi yaparak glomeruler
hiperfiltrasyona yol ac¢tigi Tolins ve arkadaslan (135) tarafindan hayvan
deneyleriyle gosterilmigtir. Genellikle onerilen gunluk 0,8 g/kg/gun protein
alinmasidir (136-138). Gunluk yag tuketiminin azaltiimasi ve besinlerin
doymamigs yag asitleri icerigi yiksek olanlarinin tercihi de korunmada énemli
bir etmendir (54).

Kan basinci kontroli

MikroalbUminurinin yeni bagladigi erken evrelerde arter basincinin
kontrol altinda tutulmasi bobrek hasarinda duraklama ve hatta gerileme
meydana getirebilmektedir (139,140). Gerek sistolik gerekse diyastolik
hipertansiyon nefropati progresyonunu arttirir. UKPDS’de (United Kingdom
Prospective Study) 6 yillik izlem sonrasinda siki kan basinci kontrolinin
mikroalbUminari riskini %29, makroalbuminuri riskini ise %39 oraninda
azalttigi gosterilmistir (111,141).

ACE inhibitorlerinin renal koruycu ve antiproteinirik etkileri efferet
arteriyolleri genigleterek glomerul kapiller basinci azaltmasi sayesinde olur.
Ayrica bu hemodinamik etkilerinden bagimsiz olarak; glomerul boyutlarini ve
glomertl gecirgenligini etkileyerek; poliyonik heparan sulfati arttirip glomerul
membraninin negatif elektrik yikinu ylkselterek de glomerul fonksiyonunu
etkiledigi gosterilmigtir. Bu bulgular normotansif normoalbumintrik hastalarda
da ACE inhibitorleri kullaniminin énerilmesine yol agmistir (30).
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2.7.2 Diyabetik nefropati erken dénem tedavisi

Diyabetik nefropati yeterli tedavi edilmezse GFR’de yilda 7-14 ml/dk
azalma beklenir (30).

Glisemi kontroll

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol mikroalbUminuri
gelisme riskini azaltmaktadir. intensif glisemik kontrol ile mikroalbimindiri
gelisiminde elde edilen gerileme tip 1 diyabetlilerde yapilan DCCT ( Diabetes
Control and Complications Trial) calismasinda %25 iken, tip 2 diyabetlilerde
yapilan UKPDS ( United Kingdom Prospective Study) calismasinda ise %34
bulunmustur (111,141).

Hipertansiyon

Diyabet tedavisinde ideal bir antihipertansif tedavi ajaninin metabolik
agidan karbonhdrat metabolizmasina zarar vermemesi, insulin sekresyonu,
insulinin etkisini, karaciger glikoz Uretimini degistirmemesi ve ve kontr-regtler
hormon davraniglarini inhibe etmemesi, hipoglisemiye neden olmamasi veya
hipoglisemi belirtilerini maskelememesi, dislipidemiyi siddetlendirmemesi,
ortostatik hipotansiyona yol agmamasi, koroner veya periferik vaskuler
hastaligi alevlendirmemesi ve bdylece bobregi korumasi beklenmelidir (122).

Diyabetik hastalarda kan basinci kontrolinde genel hedef <130/80
mmHg, proteintri eglik ediyorsa <125/75 mmHg olmalidir (142). ACE
inhibitorleri sistemik kan basinci regulasyonu yani sira dogrudan glomerdl igi
basinci azaltici etkisi nedeniyle hipertansif hatta normotansif diyabetlilerde
kullaniimis ve diyabetik nefropati Uzerinde olumlu etkileri bildirilmistir (143).
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) ve RENAAL (Reduction of
Endpoints in Non-insulin-dependent Diabetes Mellitus with Angiotensin Il
Antagonist Losartan) ¢calismalari anjiotensin reseptor blokerleri ajanlarinin da
hem nefropatinin progresyonunu azalttiklari, hem de kardiyovaskuler
mortalite hizlarini da azaltabileceklerini ortaya koymuslardir (101,144). Yeterli
kan basinci kontroli saglanamayan hastalarda non-dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerlerinin kullaniimasi onerilmektedir. Bu ajanlarin da proteinuriyi

azaltarak nefropati ilerlemesini 6nleyebilecekleri 6ne surtlmektedir (145).
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Sekil-4: DNP olan hastalarda HT tedavi algoritmi (146)

Dislipidemi

Nefropatisi olan diyabetik hastalarin aterosklerotik komplikasyonlara
egilimli ve siklikla yuksek duzeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip
olduklari iyi bilinmektedir. Bu hastalarin lipid duzeyleri izlenmeli ve hedef
duzeylerde tutulmahdir (30).

Diyabette renal fonksiyolar bozulmaya basladiginda LDL-kolesterol,
total kolesterol ve trigliseridler artarken, HDL-kolesterol azalmaya baslar.
Dislipideminin oldugu diyabetik nefropatili vakalarda hedef degerler LDL-
kolesterol icin 100 mg/dI'nin ve trigliserid i¢cin 150 mg/dI'nin alti, HDL-
kolesterol icin ise 45 mg/dI'nin Uzeridir (54). Statinlerin diyabetik nefropatideki

olumlu etkilerinin LDL-kolesterolli dusurtcu, endotel disfonksiyonunu
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iyilegtirici ve LDL oksidasyonunu azaltici mekanizmalar Gzerinden oldugu
dusundlmektedir (147).

Retinopati icin
degerlendirme Diger renal patolojilerin
arastiriimasi

Kreatinin
takibi

Kal
} Vaskiler
hastaliklari
hastaliklar
agisindan _ o e !
izlem Mikroalbldmintri yéninden izlem

/ \ Sigaranin
Siki kan \ birakilmasi
basinci /

kontroll

Lipid profilin Glukoz kotrollniin

dizenlenmesi saglanmasi

Sekil-5: Mikroalbumindri saptanan hastanin rutin izlemi (146).

2.7.3 Son donem bobrek yetmezligi tedavisi
Renal replasman tedavisi bagligi altinda toplanmaktadir;
a-Surekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

b-Aralikli Periton Diyalizi (APD)
c-Hemodiyaliz (HD)

d-Renal transplantasyon

3. iskemi Modifiye Albumin (IMA)

insan serum albiimini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum
albumin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma
proteinlerinin %60’in1 olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana
gelen insan serum albimini 17 disulfid koprist ve bir serbest sistein

aminoasitinden meydana gelmistir (148).
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Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda énemli olan albamin, kan
pH’sinin ayarlanmasinda da tampon goérevi gorur. Aminoasit deposu gibi
gOrev yaparak karacigerin protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin,
bilirubin, kortizol, strojen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir
¢ok ilacin, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma i¢in 6nemli ya da
toksik olan organik veya inorganik bir gok maddenin taginmasinda gorev alir
(149). Albumin, sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir.
Birgok galismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin bu amino

terminali tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (150).

» M-terminal biloe adir
metalleri badlayabili

Sekil-6: Normal insan serum albiminin biyokimyasal yapisi (151)

Vicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baglamasindan kisa bir
sure sonra intraselluler ortamdaki veya tagsima proteinlerine bagh bakir ve
demirler baglandiklari proteinlerden veya intraselliler ortamdan dolagsima
salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (150). Bu
redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda
reaktif oksijen zararli Grunleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik
asit gibi indirgeyici maddelerin varliginda Cu 2+ bir elektron alarak Cu+ ‘ya
indirgenir. Olusan indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin sUperoksid
radikallerine donusmesine neden olur. Superoksit dismutaz enzimi dokularda
oldukca fazla bulunan ve stperoksitleri hidrojen peroksit ( H202) ve oksijene
ceviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H202 ikinci bir enzim olan katalaz
enzimi ile su ve oksijene cevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi
redoks reaktif okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H202 arasinda
meydana gelen fenton reaksiyonlari sonucunda oldukg¢a yuksek reaktif ve
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potansiyel olarak zararli serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlari
ortamda artar (152).

iskemi sirasinda heniiz hiicre dlimi gerceklesmeden ortamda bu
serbest oksijen radikalleri bulunur. iskemi durumunda serbest radikallerin
etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir.
iskemi modifiye albimin (IMA) olugabilmesi icin reaktif oksijen tirlerinin
(H202, OH-, O2-) olusmasi gereklidir. IMA olusmasinda daha cok OH-
(Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir (153). Normal
insan serum albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N Terminal bdlgesinde
yapisal degisiklik meydana gelir ve yeni olusan molekul iskemi modifiye
albumin (IMA) olarak isimlendirilir (154). N terminal boélgesi yapisal olarak
degisiklige ugramis IMA’nin normal insan serum albiimininin aksine serbest

metalleri baglama kapasitesi ¢gok dusuktur (155).

Iskernik Pélzeds Cu salirarn ve anasrobik retabolizroa

Sethest 02 radikallerinin oluginast

Sekil-7: Serbest radikal olusumu (156)
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A Thumin halan ortaradan nzaklagtoor
Anasrobic Metabolam

Anrak olusan serbest radikaller & Tbarndnin M terrunal
hilzesinde defiziklife sehep olur

Sekil-8: iskemi Modifiye Albiimin olusumu (156)

iskemi modifiye alblmin, ilk olarak 1990 yilinda David Bar ve
Bhagavan tarafindan hipoksik kalp dokusunun degerlendiriimesi amaciyla
yapilan c¢alismalarda dolasimdaki albiminin degisiminin gdsteriimesiyle
ortaya cikmistir. IMA gosterilmesi myokard iskemisi sirasinda insan serum
albumininin N terminal bolgesinin kobalta baglanmasinda azalma oldugunun
tespitine dayanmaktadir (154,157,158). David Bar ve ark.’nin 2001 yilinda
yaptiklari calismada PTCA ile gecici iskemi meydana gelen hastalarin
kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkac dakikada artmaya basladig,
girisimsel olarak tekrar kan akimi saglandiginda yaklagik 6 saatte bazal
degderlerine indigi gosterilmistir (159).

Koroner iskemi sirasinda albuminin iIMA modifikasyonuna neden olan
mekanizma tam olarak agiklanamamissa da David Bar ve ark.’nin yaptigi iki
calismayla bu modifikasyonun albuminin N terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-
His-Lys dizisindeki degisikliklerden kaynaklandi§i gosterilmistir. iskemi veya

reperflizyon esnasindaki serbest radikallerin olusmasi, asidoz, sodyum-
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kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi hicresel degisimler N terminal bolgeyi
etkileyen modifikasyonlar olarak suglanmistir. (154,160).

Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya
miyoglobin daha ¢ok hiicresel nekroz gostergeleridir, fakat miyokardial iskemi
gdstergesi degillerdir. iskemi modifiye albiimin son yillarda kardiyak iskemi
belirteci olarak degerlendirilen ve surekli Uzerinde arastirmalar yapilan
protein yapida bir molekiildir ve IMA akut koroner sendromlarda
miyorkardiyal iskemi tanisinda acil servislerde kullanilabilecedi konusunda
Food and Drug Administration (FDA) lisansi almigtir. (155,161)

IMA son dénem boébrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskuler hastaliklarda, asirn travmalarda, bazi neoplastik

hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda ylkselmektedir (162).

Iskemi Nekroz
baslangici baslangic
Sekil-9: Kardiyak belirteclerin zamansal degisimi (161).

Albimin-Kobalt baglanma testi (ACB)

Albimin-kobalt baglanma testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum
ornegine kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal albimine ve daha az olmak
Uzere [IMA’ya N terminal amino bdlgesinden baglanir. Serumdaki
baglanamayan IMA spektofotometrik yontemle 6lcilir. Bu  6lgiimi
yapabilmek igin serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk degisikligine yol
acan Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albimine

baglamis kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest

32



kobalt miktari IMA degerini yansitir (159). Alinan kan érnegi en ¢ok iki saat
icinde santrifij edilip -20 ile -70 santigrat derecede saklanmalidir. Bekletilen
serum oOrnekleri uygun sekilde saklandigi surece farkli sonuclara neden
olmaz. Ayrica ¢ok fazla tekrar edilmedigi surece yeniden dondurulmaya
uygundur ve herhangi bir bozulma meydana gelmez (163).

Literatiirde, diyabetik nefropatili hasta grubunda IMA ile ilgili yapiimis
bir calisma tespit edilmemistir. Calismamizda, oksidatif stresle yakindan
iliskili oldugu bilinen diyabetik nefropatili hastalarda renal fonsiyonlar ile iIMA

duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi etik kurul komisyonundan 25 Ocak 2011tarihinde
2011-3/39 karar numarasi ile etik kurul onayi alan gcalismaya UUTF Nefroloji
Bilim Dal (BD) poliklinigine basvuran evre 3-4 diyabetik nefropatili 46 hasta
ve Endokrinoloji ve Metabolizma BD ile Genel Dahiliye BD polikliniklerine
basvuran, normoalbUminurik 48 diyabetik hasta dahil edildi.

Hastalar 0. ve 4-6.aylar arasinda olmak Uzere iki kez degerlendirildi.
Hastalar ¢calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra onamlari alinarak serum
ornekleri alindi. Hasta ve gondlltlerin klinik ve ek laboratuar bilgilerine
hastane arsiv sisteminden ulasilarak kaydedildi. MikroalbUminUri arastiriimasi
icin, sabah spot idrar orneklerinde albuimin/kreatinin orani degerlerine
ulagildi. idrar toplama zorlugu disiinulerek 24 saat idrar toplama ydntemi
kullaniimadi. Saghkli géniillii kontrol grubu olarak UUTF personel ve yakinlari
ile UUTF genel dahiliye poliklinigine genel saglik kontrolii icin bagvurmus ve
herhangi bir saglik sorunu saptanmamis 46 gonulla alindi.

Son 1 ayda gegirilmis kardiyovaskuler olay, vitamin ve antioksidan
kullanimi, malignite Oykusu, akut ya da kronik enfeksiyonu, karaciger
yetmezligi, son dénem bdbrek hastaligi olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calisma hastalari ve saglikli géndllilere ait serum 6rnekleriden
UUTF Biyokimya ABD’da ve UUTF Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Merkez Laboratuarinda Albiimin kobalt baglama testi (ACB) yéntemi ile IMA
dizeyleri ve albimin calisildi. Glomeruler filtrasyon degeri (GFR) MDRD

formuld ile hesaplandi.
DNP’li hastalarin galismaya dahil edilme kriterleri
-18 yasini doldurmus olmak

-Diyabet komplikasyonlarinin taranmasi esnasinda evre 3-4 diyabetik

nefropati saptanmig hastalar

-Calismaya katilmak igin onay vermis olan hastalar
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DNP saptanmamis hastalarin galismaya dahil edilme kriterleri
-18 yasini doldurmus olmak

-Diyabet komplikasyonlarinin  taranmasi esnasinda normoalbUmindri

saptanmig hastalar

-Calismaya katilmak igin onay vermis olan hastalar

Saghkh gonilli kontrol grubunun c¢aligmaya dahil edilme
kriterleri

-18 yasini doldurmus olmak
-Herhangi bir bobrek hastaligi 6ykusu olmayan kigiler

-Daha onceki tetkiklerinde proteinuri, Ure ve kreatinin yuksekligi tespit
edilmeyen kisiler

-Kronik hastalik dykusu olmayan kigiler

-Calismaya katilmak igin onay vermis olan hastalar

Yontem

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan vendz kanlar 4 C’de 3000
rmp’de 10 dakika santriftij edildikten sonra elde edilen serumlar tuplere
konularak analiz gtiniine kadar derin dondurucuda -80 C’de muhafaza edildi.
IMA diizeylerinin dlgiimlerinde, Sigma ve Merck marka analitik saflikta
kimyasal maddeler, spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601), hassas
tartt (OHAUS analytical plus), santrifij (Sanyo Mistral 2000 R ve Hettich
Rotofix 32), Karistirici (vorteks) (Elektro-mag SPEED M16), degisik Olgllerde
otomatik pipetler (Eppendorf), cam pipetler, balon jojeler, mezilr, polistren
tupler ve beherler kullanildi. Analiz asamasinda gunde 70 ornek calisildi.
Calismalarda kullanilan ¢ozeltiler tridistile su ile hazirlandi. Dayaniklilik stresi
sinirl olan c¢ozeltiler her c¢alismadan Once taze olarak hazirlandi.

Calhsmalarda kullanilan tim cam malzemeler deiyonize su ile yikandiktan
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sonra 1 gun boyunca % 20’lik HNO3 icerisinde bekletildi ve sonrasinda tekrar
deiyonize su ile yikanarak tekrar kullanildi. Albumin duzeyi ise ARCHITECT
¢16000 (Abbott) otoanalizor cihazinda Bromcresol Green (BCG) metodu ile

spektrofotometrik olarak 6l¢uld.

iskemi Modifiye Albumin (iMA) tayini

IMA tayininde Bar-Or ve ark. (71) tarafindan gelistirilen yontem
kullanildi. Albamin kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test;
albuminde iskemiye bagli olusan yapisal degisikligin disaridan kobalt
eklenmesi ve baglanmamis kobaltlarin spektrofotometrik olarak oOl¢timesi
esasina dayanmaktadir. Yoéntemin prensibi ise kisaca sdyledir: IMA
konsantrasyonu serum oOrnegine bilinen bir miktarda kobalt eklenmesi ve
baglanmamis kobalt iyonlarinin ditiyotreitol (DTT) kullanilarak 470 nm’de
spektrofotometrik olarak olciilmesi ile belirlenir (162). IMA konsantrasyonlari

standart olmadigindan absorbans biri (ABSU) cinsinden verildi.

Reaktifler:
1. Kobalt klorur (1g/L)
2. Ditiyotreitol (DTT) (1,5 g/L)
3. % 0,9 NaCl ¢ozeltisi

Yapiligi:

Kor Tupu Ornek Tipl

Kobalt klortr 50 pL 50 pL
Ornek 200 pL 200 pL

Vorteksle karigtirildi, 10 dk oda sicakliginda inkube edildi
DTT - 50 pL
Vorteksle karistirildi, 10 dk oda sicakliginda inkibe edildi

% 0,9 NaCl 1000 pL 1000 pL
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470 nm’de her 6rnek igin hem numune koériinin hem de numulerin
absorbanslar 8lgiliip, aradaki fark o érnege ait IMA degeri olarak verildi.
Ayrica albiimin diizeyi ile IMA arasinda negatif korelasyon oldugu icin
albiimine gére IMA degerlerinde diizeltme yapilmasi 6neriimektedir. Bu
baglamda Lippi ve ark. (83) ornegi formulu kullanilarak 6rneklerde duzeltiimig
IMA degerleri tespit edildi (164).

Diizeltiimis IMA (Albumin adjusted IMA) =  (Ornek iIMA) x (Ornek albiimin)

Grubun median albumin

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tim veriler SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 13.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Surekli veriler
medyan (minimum-maksimum deger) olarak; kesikli veriler frekans ve yuzde
olarak sunuldu. 3 grup arasindaki kargilastirma Kruskal-Wallis testi ile, ikili
kargilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. 0. ve 4-6. aylar igin tekrarli
Olcimlerin grup ici karsilastirmalarda Wilcoxon isaret sira testi kullaniimistir.
Tekrarll dlgimlerin analizinde olgumlerin ilk dlgime gore yuzde degdisimleri
hesaplanarak karsilastirmalar gerceklestirildi. Degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman’s Kkorelasyon katsayisi ile incelenmistir. Kategorik verinin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi kullaniimistir. Calismada p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin genel o6zellikleri

Calismamizda hastalar Gg¢ grupta degerlendirildi. Grup 1’e; evre 3-4
diyabetik nefropatili 46 hasta, Grup 2’ye; normoalbuminurik ve diyabetik 48
hasta, Grup 3’e de saglikli génulli 46 olgu dahil edildi.

Cinsiyet dagilimi

Grup 1; Erkek:19 (%41,3), Kadin:27 (%58,7)
Grup 2; Erkek:18 (%37,5), Kadin:30 (%62,5)
Grup 3; Erkek:22 (%47,8), Kadin:24 (%52,2)

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

60

50

40

mN

30 m Erkek

= Kadin

20

10 -

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil-10: Gruplarin sayi ve cinsiyet dagilimi
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Yas dagilimi
Grup 1; median yas ortalamasi 57 (21-72)
Grup 2; median yas ortalamasi 56 (24-75)
Grup 3; median yas ortalamasi 31 (21-73)
Grup 3’Un median yas ortalamasinin grup 1 ve grup 2'ye gore
anlamli derecede dusuk oldugu goraldi. Grup 1 ile grup 2 arasinda ise yas
bakimindan anlamh farklilik saptanmadi.

DM tipi ve slresi

Grup 1'de; 3 (%6,5) tipl DM ve 43 (%93,5) tip2 DM olan hastanin
median diyabet yili ortalamasi:10 (1-32) bulundu. Grup 2'de ise; 1 (%2,1) tipl
DM ve 47 (%97,9) tip2 DM olan hastanin median diyabet yili ortalamasi:4 (1-
30) idi. Grup 1’deki olgularda ortalama DM suresinin grup 2’ye gére anlaml

olarak yuksek oldugu saptandi (p=0,007).
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45 43
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35
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TiP 1 DM TiP 2 DM Ortalama DM yili

Sekil-11: Gruplar arasinda DM tipi ve ortalama DM suresi
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HT varligi ve RAAS blokaji yapan ila¢ kullanimi

Tablo-7: Gruplar arasinda HT varligi ve RAAS blokaji yapan ilag kullanimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n=46 n=48 n=46
HT var (n, %) 32 (%69,6) 21 (%43,8) 0

HT yok (n, %)

14 (%30,4)

27 (%56,3)

46 (%100)

RAAS blokaji yok
(n, %)

3 (%6,5)

29 (%60,4)

46 (%100)

ACE-l alan (n, %) 24 (%52,2) 5 (%10,4) 0
ARB alan (n, %) 19 (%41,3) 14 (%29,2) 0
HT:Hipertansiyon, = RAAS:Renin-Anjiotensin-Aldosteron  Sistemi,  ACE-i:Angiotensin

Converting Enzyme Inhibitor, ARB:Anjiotensin Reseptor Bloker

Grup 1’de ACEi alanlarla (n=24) grup 2'de RAAS bloker almayanlar
(n=29) arasinda ve grup 1’de ACEI alanlarla (n=24) grup 2'de ACEI alanlar
(n=5) arasinda 0. ve 4-6. Aylarda ortalama IMA degerleri (IMA1 ve IMA2)
arasinda anlamh farklihk saptanmadi. Grup 1 ve grup 2 birlikte
degerlendirildiginde, RAAS bloker alan diyabetiklerle (n=62), RAAS bloker
almayan diyabetiklerde (n=32) IMA degerleri karsilastirildiginda anlamli
farkin olmadigi gérulda.

3 grup arasinda; Ure (p=0,002), kreatinin (p=0,007), albimin ve GFR
(p<0.05) acgisindan anlamli fark bulundu. Grup 1 ile grup 2 arasinda; ure,
albumin, GFR agisindan anlaml fark saptanmadi. Ancak kreatinin agisindan
bakildiginda grup 1'de anlaml fark olusturacak sekilde yukseklik goruldu
(p=0,04). Grup 1 ve 2'de; 0. ve 4-6. ay arasinda ure, kreatinin ile GFR
degerleri ortalamasi farki agisindan anlaml fark saptanmadi. Ancak albimin

degerleri ortalamasi farki agisindan anlamli farkhlik saptandi (p<0,05).
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Tablo-8: Gruplarin laboratuar degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

n=46 n=48 n=46
Ure (mg/dL) 32 (13-106) 30 (14-48) 25 (12-46)
Kreatinin (mg/dL) | 0,8 (0,6-2,6) 0,7 (0,6-1,3) 0,7 (0,5-1,1)
Albumin (g/dL) 4,2 (2,1-5,0) 4,3 (3,7-4,7) 4,4 (3,9-4,5)
GFR (ml/dk) 91 (19-137) 99 (52-142) 118 (91-148)
iMA 1 (ABSU) 0,527 (0,250-0,850) | 0,484 (0,180-0,800) | 0,466 (0,230-0,600
iMA 2 (ABSU) 0,544 (0,110-0,970) | 0,545 (0,160-0,890)

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, IMA1: 0.ay IMA degeri, IMA2: 4-6.ay arasindaki ikinci IMA
degeri

0,56

0,544 0,545

0,54

0,52 -

0,5 -

miVA1

0,48 - miMA 2

0,466

0,46 -

0,44 -

0,42 -

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil-12: Gruplarin IMA1 ve IMA2 ortalamalari

3 grubun IMA1 degerleri karsilastiriidiginda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptandi (p=0,006). Grup 1’in IMA1 degerlerinin grup 3'e
kiyasla anlamli olarak ylksek oldugu goruldu (p=0,001). Grup 1 ile grup 2
arasinda ve Grup 2 ile grup 3 arasinda anlaml farklihk yoktu (p>0,05). Grup

1 ve grup 2'de IMA1 ile IMA2 ortalamalari agisindan anlaml fark bulunmadi.
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Gruplar arasinda GFR yiizde degisimi ile IMA yiizde degisimi arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Spot idrar albumin/kreatinin oranina (ACR) gore;
0-29 mg/g Kr arasi: A ile

30-299 mg/g Kr arasi: B ile

300-499 mg/g Kr arasi: C ile

500 ve uzeri mg/g Kr ise: D ile kategorize edildi.

Tablo-9: 0.ay ACR kategorilerine gore gruplarin dagilimi

O0.ay ACR Grup 1 Grup 2 Grup 3
0-29 mg/g Kr 0 48 43
30-299 mg/g Kr 27 0 2
300-499 mg/g Kr 7

500 ve lzeri mg/g Kr 12 0 0
Toplam 46 48 46

Tablo-10: 4-6.ay ACR kategorilerine gore gruplarin dagilimi

4-6.ay ACR Grup 1 Grup 2
0-29 mg/g Kr 3 44
30-299 mg/g Kr 25 4
300-499 mg/g Kr 2 0

500 ve uUzeri mg/g Kr 16 0
Toplam 46 48

Gruplar, ACR bakimindan 0-29 ile 30 ve lzeri mg/g Kr olmak Uzere
iki gruba ayrildiginda ACR acisindan anlamli fark bulundu (p=0,001). Bu
farkin grup 1’deki ACR ortalamasinin yuksekliginden kaynaklandigi gézlendi.
Grup 1'de 0.ay ACR kategorileri (ACR1) ile IMA1 arasinda ve 4-6.ayda ACR
kategorileri (ACR2) ile IMA2 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Grup
1 ve grup 2'de ACRL1 ile ACR2 arasindaki deg@isim kategorileri bakimindan ve

IMA2 degerleri ortalamasi bakimindan anlamli farklilik yoktu.
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TARTISMA VE SONUG

Diabetes Mellitus, hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, protein
ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve progresif bir
metabolizma hastaligidir. Pankreastan insulin saliniminin mutlak ya da
goreceli yetersizligi ve/veya insuline periferik dokularin direnci sonucu gelisen
bu hastaligin etyopatogenezi ve klinik seyri heterojen 6zelliktedir (2). Dinya
Saglik Orgitl (DSO) verilerine gére, diinya genelinde yaklasik 170 milyon
DM hastasi bulunmaktadir. Diyabetiklerin sayisinin, 2030 yilina kadar 370
milyona yiikselecegi 6n gérilmektedir (8). Ulkemizde istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi ve Saglik Bakanligrnin saha igbirligi ile 2010 yilinda
gerceklestirilen ‘Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-ll (TURDEP-II)’'ye gore 1998'de %7 olan
erigkin diyabet sikliginin %13.7'ye ulastigi gordlmustar. Bu oran tim
ongorilerin  ¢ok Uzerinde c¢ikmistir. Bu sonuglar diabetes mellitusun
onumuzdeki yillarda tlkemizde gok daha oncelikli bir saglik sorunu olacagini
ortaya koymaktadir (9).

Diyabet ve diyabete bagl kronik komplikasyonlarin gorulme hizinda
yasanan ciddi artislar nedeniyle, tum dldnyada, son dbénem bdbrek
yetmezligine yol acan faktorler arasinda diyabet ilk sirada yerlesmistir.
Hipergliseminin hem dogrudan etkisiyle, hem de cesitli sitokin, kemokin ve
bayume faktorlerinin, lokal ve sistemik olarak artisina yol acarak,
mikrovaskuler komplikasyonlari tetikledigi iyi bilinmektedir. DNP gelismesi,
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmanin 6tesinde, kardiyovaskuler
nedenlerle 6lum sikliginda ciddi bir artis1 da beraberinde getirmektedir (146).
DNP etyopatogenezi halen tam olarak anlasilamamig olmasina ragmen
genetik yatkinlik, hiperglisemi, hemodinamik ve metabolik degisiklikler gibi
sorumlu tutulan gesitli faktorler vardir. Hiicre hasarina yol acan reaktif oksijen
artnleri (ROS) ile hasar onleyici antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin bozulmasinin, diyabet ve komplikasyonlarinin olusumunda anahtar

rol oynadigi dasunulmektedir (130).
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iskemi durumunda ortaya cikan hipoksi, asidoz, serbest radikal
hasari, membran bozulmasi gibi nedenler, kobalt, bakir ve nikel gibi agir
metallerin albdminin N-terminalin ucuna baglanmalarini azaltir. Yapisinda
degisiklik meydana gelmis olan bu albiimine “iskemi modifiye albiimin” (IMA)
denilmektedir (154). IMA'nin, son dénem bdbrek hastalarinda, karaciger
yetmezliginde, serebrovaskller hastaliklarda, asin travmalarda, bazi
neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda serumda arttigi gosterilmigstir
(162). IMA, son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve
surekli lizerinde arastirmalar yapilan protein yapida bir molekildir. IMA'nin
akut koroner sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanisinda acil servislerde
kullanilabilecegi konusunda Food and Drug Administration (FDA) lisansi
alinmistir (155,161). Calismamizda, etyopatogenezinin oksidatif stresle
yakindan iligkili oldugu bilinen diyabetik nefropatili hastalarda renal
fonsiyonlar ile IMA diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.
Literatiirde IMA ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde pek cok hastalikla
iligkisinin arastirildigi gérulda.

Bar ve Bhagavan (155,161) gibi arastirmacilar tarafindan 90l yillarin
sonunda miyokard iskemisinin degerlendiriimesi amaciyla albuminin kobalt
baglama kapasitesindeki degisme prensibine dayanan c¢alismalar yapilmigtir.
Bu test insan serum albimininin N terminal bélgesinin miyokard iskemisi
sirasinda  kobalta  baglanmasinda azalma  oldugunun tespitine
dayanmaktaydi. Bizim c¢alismamizda da IMA tayininde albumin kobalt
baglama testi (ACB) olarak adlandirilan yontem kullanildi.

Yapilan genis bir calismada, goégus agrisi ile acil servise gelen
hastalarda akut koroner sendromun diglanmasinda IMA'nin %90 gibi yiiksek
oranda negatif prediktif degere sahip oldugu ve negatif kardiyak troponinler
ve tanisal olmayan EKG’nin Ugunun bir arada degerlendiriimesiyle, negatif
prediktif degerinin %97,1 oranina kadar yikseldigi saptanmigtir (165). IMA,
Ozellikle kardiyak iskemi durumunda 6-10 dakika icerisinde hizla serumda
yukselir. Diger kardiyak iskemi belirte¢lerinden (CK-MB, troponi-I, myoglobin)
en onemli farki henlz nekroz olusmadan serumda yukselmesi, yani nekroz

degil iskemi gostergesi olmasidir (159).
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Bar ve ark.’nin (159) yaptiklari galismada anjiografi ile gegici iskemi
meydana getirilen hastalarin  kanlarinda IMA konsantrasyonun birkag
dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan anjioplasti ile reperfizyon
saglandiktan yaklasik 6 saat sonra IMA kan konsantrasyonlar iskemi
olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edilmigtir. Diger bir
calismada koroner vazospazm ile gegici miyokardiyal iskemi olusturulan
hastalar Uzerindeki yapilan calismada IMA’nin biyokimyasal bir belirtec
olabileceg@i sonucuna varilmistir (166). Sharma ve ark.’nin (167) yaptigi bir
calismada; son donem bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda miyokardial
iskemi bulunup bulunmadigini kararlastirmak icin DSE (dobutamin stres
ekokardiyografi) ve IMA seviyeleri dlcilmiis ve DSE’si pozitif olan grubun
IMA seviyesi anlaml olarak yiiksek bulunmustur. IMA, SDBY’li hastalarda
miyokardial iskeminin dogru isaretleyicisi olarak belirtilmigtir.

Abboud ve ark.’nin (168) yapmig oldugu bir galismada iskemik inme
ve hemorajik inme hastalarinin yer aldigi iki gruptan 3, 6, 12 ve 24. saatlerde
IMA seviyeleri dlclilmustiir. iskemik inme olan hastalarda IMA seviyeleri 24
saat suresince artmis fakat hemorajik inme olan hastalarda stabil kalmigtir.
Elde edilen sonuglar saghkh gonullilerin olusturdugu grupla karsilastirilinca
IMA'nin hasta grubunda daha yiiksek oldugu sonucu bulunmustur. inmeye
bagli direk gelisen iskemi ve inme sonrasi halen perflizyonun saglanmaya
galisan pneumbra dokusunun canliigini saglama amaciyla salinan
mediatorler bagli ortaya ¢ikan oksidatif Grlinler indirek olarak IMA
yuksekligine sebep oldugu yorumlanmigtir.

Literatiirler incelendiginde pulmoner emboli (PE) tanisinda IMA’'nin
tanisal degeri hakkinda iki yayin bulunmaktadir. Tlredi ve ark.’nin (169)
yapti§i ilk calismada, IMA'nin PE tanisini dislamada alternatif bir belirteg
olabilecegi sonucuna ulasiimistir. Bu ¢alismada spiral bilgisayarli tomografik
anjiografi ile PE tanisi konmus 30 hasta ve 30 saglikli génlli kiside iIMA
diizeylerine bakildiginda, PE grubunda IMA seviyeleri saglikh gruba gére
anlamh derecede ylksek bulunmustur. ikinci calisma ise yine Tiredi ve
ark.’nin (170) yapti§i ve burada D-dimer ile IMA karsilastirilmistir. Bu calisma
139 PE slpheli hasta ve 59 saglikli kontrol grubundan olusturulmus, PE
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tanisinda IMA’'nin sensitivitesi %93, spesifitesi %75 olarak not edilmistir. Ayni
calismada D-dimer %98.9 oraninda sensitif, %62.7 oraninda spesifik olarak
bulunmustur. Bu calismalar PE’nin dislanmasinda IMA’nin  yardimci
olabilecek bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Taredi ve ark.’nin (168) 33 karbonmonoksit (CO) zehirlenmeli hasta
ile 49 saglikli gondllayu karsilastirdiklari galigsmalarinda, CO zehirlenmeli
hastalarda hem basvuru aninda hem de tedavinin tclinci saatinde kan IMA
dizeylerini saglikli bireylerden ylksek saptamiglardir. Derin ven trombozu
(DVT) ile IMA arasindaki iligkiyi inceleyen Mentese ve ark.’nin (171) yaptig
calismada, USG ve diger yontemlerle kesin tani konulmus DVT’li 41 hasta ile
66 goénlllii saglam bireyde kan IMA diizeylerine bakilmistir. DVT grubundaki
IMA seviyesi kontrol grubu ile karsilastiriidiginda anlamli olarak yiiksek ve
DVT’de IMA %80.5 sensitif, %71.2 spesifik bulunmustur.

Calismamizda D-IMA diizeyi, Lippi ve ark.’nin (164) 6énerdigi formiile
gére hesaplanmistir. Serum albiimin diizeylerine gére IMA duzeylerini
diizeltmek icin onerilen formil: D-IMA= (Bireyin Serum Albimin
Konsantrasyonu/Grubun Medyan Albiimin Konsantrasyonu x Bireyin IMA
diizeyi)'dir. Literatirde D-IMA diizeyi ile serum albiimin arasinda istatistiksel
agidan anlamh ters bir korelasyon gozlenmistir (164). Calismamizda grup 1,
2 ve 3’Un albimin ortalamasi sirasiyla; 4,2 g/dL, 4,3 g/dL, 4,4 g/dL olarak
bulundu. Literatlrle uyumlu olarak, en dugsuk albumin ortalamasi en yuksek
D-IMA ortalamasi olan gruptadir.

290 diyabetik hastadan periferik arter hastaligi olanlar ve olmayanlar
ile IMA arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada; periferik arter hastaligi
olanlarda IMA anlamli derecede yiiksek bulunmus. IMA, diyabetik hastalarda
periferik arter hastaligi takibinde risk belirlemede yardimci bir belirte¢ olarak
gosterilmistir (172). Diyabetik Retinopati (DRP) ile IMA arasindaki iligkiyi
inceleyen dige bir ¢calismada, 70 diyabetik hasta (35 DRP, 35 non-DRP) ile
saglikli kontrol grubu olarak 36 olgu karsilastirimis. En yliksek IMA
ortalamasi (0,767 +0,074 ABSU) DRP grubunda bulunmus ve istatiksel
olarak fark yarattigi saptanmistir. IMA’nin diyabetik hastalarda DRP gelisme
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riski acisindan takipte kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir
(173).

Yapilan baska bir calismada artmis IMA’nin, son dénem bdébrek
yetmezlIikli hastalarda miyokardiyal iskeminin erken tanisinda kullanilabilecek
bir marker olabilecegi belirtilmistir (167).

Piwowar ve ark.’nin (174) yaptiklari calismada tip 2 diyabetli
hastalarda IMA diizeyleri degerlendirilmistir. 76 diyabetik hasta ve 25 saglikli
kontrol grubunda IMA diizeyleri caismamizda oldugu gibi, spektrofotometrik
Co (I)-albumin baglama testi ile dlguimus. Diyabetik hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda, IMA duzeyleri diyabetik hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Bizim calismamizda da, DNP’li hastalar grubunda IMA
dizeylerinin normoalbiminirik ve diyabetik hastalar grubuna gore daha
yuksek ¢gikmasi Piwowar ve ark.’nin (174) sonuglarina benzerdir.

Tip2 DM hasta grubunda IMA ile inflamasyonu degerlendiren
calismada; tip2 DM’li hastalar (n=80) ile saglikli kontrol grubu (n=26)
karsilastiriimis. DM grubunda %17,5 oraninda DNP saptanmis. IMA ve hs-
CRP duzeyleri tip2 DM grubunda anlamh olarak yuksek bulunmus. Tip2 DM
grubunda ortalama DM yili; 11,17 wyil olarak bulunmus (175). Bizim
calismamizda da DNP grubunun (grup 1) ortalama DM yili; 10 yil olarak bu
c¢alismaya benzer niteliktedir.

2010 yilinda Konya Selcuk Universitesinde, diyabetik ve non-
diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarda IMA diizeylerini inceleyen
calismada; miyokardial iskeminin belirteci olarak bakilan IMA ve D-IMA
dizeylerinin, diyabetik kronik bobrek yetmezIikli grupta non-diyabetik kronik
bdbrek yetmezlikli gruba gore anlaml olarak yiuksek oldugu goralmus (176).
IMA diizeylerinin diyabetik grupta daha yiiksek olmasi diyabetik kronik
bobrek yetmezlikli hastalarin hem aterosklerotik risk faktorleri hem de
oksidatif stres agisindan non-diyabetik gruba gére daha fazla risk altinda
oldugunu dusundirmastar.

2012 yilinda Bursa Uludag Universitesi'nde, primer
glomertilonefritlerde, oksidatif stresin IMA diizeyi ile degerlendiriimesini

arastiran diger bir calismada; bobrek biyopsi ile primer glomerulonefrit tanisi
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konulmus 45 hasta ve saglikli gonulli olarak 50 olgu ¢alismaya dahil edilmis.
Serum IMA degerinin hasta grubunda daha yilksek olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamh fark bulunmamig (177). Bizim ¢alismamizda ise DNP
grubunda serum IMA ortalamasi diger gruplara gére yiiksek oldugu gibi,
istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,006). Calismamizda oldugu gibi, IMA
duzeyleri ile serum kreatinin ya da hesaplanmis GFR degerleri arasinda
anlamli iligki tespit edilmemis (177).

2012 yilinda Bursa Uludag Universitesinde yapilmis, otozomal
dominant polikistik bébrek hastaliginda (ODPBH) iMA diizeylerinin renal
fonksiyon ile iligkisini arastiran tez calismasinda, ODPBH’li 50 hasta,
hipertansif 35 hasta ve kontrol grubu olarak 50 saglikli gonulli g¢alismaya
dahil edilmis. ODPBH’li hastalarin %78’inde hipertansiyon olup, tedavi
alanlarin %89,7'si tek basina veya diger antihipertansiflerle kombine olarak
RAAS blokeri almaktaymis. Hipertansiyonu olan grupta hastalarin %71,4'G
antihipertansif ila¢ kullanirken, %28,6'si tedavisiz izlenmekte imis.
Antihipertansif ilag kullananlarin  tamami tek basina veya diger
antihipertansiflerle kombine olarak RAAS blokeri almaktaymis. RAAS blokeri
alan ODPBH ile RAAS blokeri alan HT hastalarinda IMA diizeyleri
karsilastiriimis. ODPBH olan grupta istatistiksel agidan IMA'nin daha yiiksek
oldugu gorulmus ve bu durumun ODPBH’nin oksidatif stres ile iligskisinden
kaynaklandidi disunulmus (178). Bizim g¢alismamizda ise, grup 1 ve grup 2
birlikte degerlendirildiginde, RAAS bloker alan diyabetiklerle (n=62), RAAS
bloker almayan diyabetiklerde (n=32) IMA degerleri karsilastirildiginda
anlamli farkin olmadigi gérulda.

Sonu¢ olarak bakildiginda, literatirde IMA dizeyleri ve DNP
arasindaki iliskiyi degerlendiren galismalar olduk¢a sinirlidir. Calismamizda
elde ettigimiz sonuglarla, patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi DNP’li
hasta grubunda IMA degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Calismamiz
DNP hastalarinda oksidatif stres etkisini desteklemekte olup, IMA’nIn
diyabetik hastalarda DNP taramasinda yardimci olabilecek bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi diisiincesindeyiz. Fakat IMA, daha énce degindigimiz birgok
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etmen ve hastaliktan etkilenebileceginden vyapilacak genig kapsamh
caligmalar ile sonuclar desteklenmelidir.
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