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OZET

Tip 1 diyabetes mellitus (DM) pankreatik beta hucrelerinin
yikimi ile giden mutlak insulin eksikligi gelisen sik gorulen kronik bir
hastaliktir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinolojisi
polikliniginde takip edilen tip 1 DM tanili 40 hastanin ve Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Genel Poliklinigine bagvuran endokrinolojik ve renal
hastaligi olmayan saglkh 40 c¢ocugun uygun sartlarda alinan serum
orneklerinde mindin, nefrin, podokaliksin dizeyleri bakildi.

Toplam hasta ve kontrol grubunu olusturan 80 kisinin 43U
(%53,7) kiz, 37’'si (%46,2) erkekti. Tip 1 DM’li hastalarin 17’si (%42,5) kiz,
23'U (%57,5) erkekti. Kontrol grubun 26’si (%65) kiz, 14’0 (%35) erkekti.
Hasta grubun ortalama yasi 14,5 yil iken kontrol grubunun ortalama yasi 13,3
yil olarak bulundu.

Hastalarin 9'u (%22,5) 5 yildan daha az suredir DM tanisi ile
takip edilmekte olup hastalarin 31'i (%77,5) 5 yil izerinde DM tanisi ile takip
edilmektedir. 5 Yil Gzerinde DM tanisiyla takip edilen hastalarin ortalama yasi
14,6 yil iken 5 yil altinda diyabet tanisiyla takipli olan hastalarin ortalama yasi
14 yil olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun tamami pubertal evredeydi.

Saglikh ve hasta grubunun serum podokaliksin duzeyleri
karsilagtinldiginda hasta grubunun serum podokaliksin duzeyleri anlaml
olarak dusuk saptandi (p=0,014). Her iki grup arasinda serum nefrin
dizeyleri karsilastirildiinda hasta grubunda nefrin dizeyi anlamli olarak
diguk saptandi (p=0,016). Her ki grup serum mindin duzeyleri
kargilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,053).

GCahgsmamizda renal nefrin ve podokaliksin ekspresyonunun
DM’li hastalarda azaldigini ve kan nefrin, podokaliksin duzeylerinin
distugunu saptadik. Hasta grubunun ve kontrol grubunun serum mindin
dizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizda idrar nefrin ve

podokaliksin duzeyi bakilabilmis olsaydi idrarda atiiminin artmis olabilecegi



gosterilebilirdi. Bu hastalarin 10-20 yil sonraki takiplerinde bakilacak olan
serum ve idrar mindin, podokaliksin, nefrin duzeyleri ile daha anlamli

sonugclar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, mindin, podokaliksin, nefrin, diyabetik

nefropati.



SUMMARY

NEW MARKERS FOR PREVIEWING RENAL DAMAGE IN PATIENTS
WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

In childhood, type 1 diabetes mellitus (DM) is a common chronic
disease that develops absolute insulin deficiency leading to the destruction of
pancreatic beta cells.

Fourty patients with type 1 DM who were followed-up in Uludag
University Faculty of Medicine Pediatric Endocrinology Polyclinic 40 patients
serum without endocrinological and renal disease who were admitted to
Uludag University Faculty of Medicine Pediatric General Polyclinic were
taken in appropriate conditions. Mindin, nephrine, podocalyxin levels were
measured.

Of the 80 patients who made up the total patient and control group, 43
(53.7%) were female and 37 (46.2%) were male. Of the patients with type 1
DM, 17 (42.5%) were female and 23 (57.5%) were male. Of the control
group, 26 (65%) were female and 14 (35%) were male. The mean age of the
patient group was 14.5 years and the mean age of the control group was
13.3 years.

Nine (22.5%) of the patients were followed-up for less than 5 years
with DM and 31 (77.5%) of the patients were followed-up with a diagnosis of
DM over 5 years. The mean age of the patients who were followed-up with
DM for 5 years was 14.6 years, and the mean age of the patients who were
followed-up with diabetes for 5 years was 14 years. The patient and control
group were all in the pubertal stage.

Serum podocalyxin levels of the patient group were significantly lower
when compared with control group serum levels of podocalyxin (p = 0.014).
When the serum nephrine levels were compared between the two groups,
the nephrine levels were significantly lower in the patient group (p = 0.016).
There was no significant difference in serum mindin levels between the two

groups (p = 0.053).



In our study, we found that renal nephrine and podocalyxin
expression decreased in DM patients and blood levels of nephrine and
podocalyxin were decreased. There was no significant difference between
the serum levels of the patient group and the control group. In our study, if
urine nephrine and podocalyxin levels could be examined, urinary excretion
could be increased. In the follow-up of these patients 10-20 years later,
serum and urinary bladder, podocalyxin, nephrine levels can be obtained with

more meaningful results.

Keywords: Diabetes mellitus, mindin, podocalyxin, nephrine, diabetic

nephropathy.



GIRIS VE AMAG

Diyabetes mellitus (DM) insilin hormon sekresyonunun veya instilin
etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu ortaya ¢ikan karbonhidrat,
protein, yag metabolizmasinin bozukluklarina yol agan, ¢ocukluk ve addlesan
yas grubunda pek de nadir olmayan hiperglisemi ile giden kronik bir
metabolizma hastaligidir (1).

Cocukluk gaginda DM en sik gorulen kronik hastalik olup pankreas
beta hucrelerinin yikimi sonucunda mutlak insulin eksikliginin gelistigi bir
durumdur. Hastalarda kot glisemik kontrol sonucunda uzun dénemde
mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyonlar gelisebilir. Morbidite ve
mortalite; retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastaigi ve
ekstremitelerde gangrendz arter tikanikhgi ile sonuglanan kigik ve buyuk
damarlar etkileyen uzun vadeli komplikasyonlardan kaynaklanir (2). DM’nin
bu ge¢ donem komplikasyonlarinin erken bulgulari ¢ocukluk doneminde
baglar ve iyi bir metabolik kontrol ile bu komplikasyonlarin olugsmasi
engellenebilir ya da geciktirilebilir. Bu nedenle diyabetin ge¢ doénem
komplikasyonlarin erken taninmasi diyabet hastalarinin yasam surelerinin
uzatilmasi ve yasam Kkalitelerinin iyilegtiriimesi agisindan olduk¢a onemlidir
(3).

Uzun donem komplikasyonlardan en dnemlisi morbidite ve mortaliteyi
etkileyen ve son dénem bdbrek yetmezligine neden olabilen nefropatidir.
Nefropatinin en erken bulgusu mikroalblimindri olarak bilinmekte ve DMli
hastalarda idrar mikroalbumin Olgimu ile renal hasarin geligimi
ongorulmektedir. Mikroalbuminarili hastalarin 6-14 yil arasindaki surecgte
%60-85’inde asikar proteindrinin gelisecegi saptanmistir. Ayrica hig bir dnlem
alinmazsa persistan mikroalbimindrisi olan tip 1 DM’li hastalarin %80’inde
10-15 yil igerisinde nefropati gelisecegi dngdrilmektedir. Nefropati geligen
hastalarin %50’sinde 10 yil icerisinde son donem bdbrek yetmezligi geligirken

%75'inde 20 yil icerisinde son donem bodbrek yetmezligi gelismektedir (4).



Butin bu sonuclar nefropati, daha da énemlisi renal hasarin erken tani ve
tedavisinin 6nemini gostermektedir.

MikroalbUminurinin gesitli faktorlerden etkilenmesi nedeniyle yapilan
calismalar, daha duyarli bir belirtec aramaya ydnlendirmistir. inflamasyonun
ve inflamatuvar sitokinlerin néropati, retinopati ve nefropati gibi mikrovaskuler
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynadigl ortaya konmustur (5).
Mindin, nefrin ve podokaliksin gibi podosit inflamasyonunun gdstergesi olan
belirtecler daha o6nce tip 1 DMli cocuk ve addlesanlarda bakilmayan
belirteclerdendir.

Mindin (mindin-2), F-mindin ailesinin Uyesi olan ekstraselller matriks
proteinidir ve bazal laminada sentezlenmektedir. Bu protein ilk olarak Zebra
Baligrnda tanimlanmistir. Hiicrede birgok goérevi olan mindin ayni zamanda
podosit hasarinda anahtar rol oynayan integrin gibi c¢alismaktadir.
Hiperglisemi ile transforming growth faktor beta (TGF-f), vaskiler endotelyal
growth faktér (VEGF) gibi sitokinler, integrinler ve ekstraselller proteinlerin
glomertler ekspresyonunda artisa, glomertllerde fibrozise ve nefropatiye
neden oldugu saptanmistir (6). Ayni sekilde mindinin de hiperglisemik
durumlarda arttigi disundimustir. Yayinlanan son c¢alismalarda diyabetik
farelerde mindin mRNA ekspresyonunun arttigi bulunmustur (7). Ayrica tip 2
DM’li diyabetik nefropati gelisen hastalarin serum mindin dizeylerinin arttigi
tespit edilmistir (7). Bu da mindinin diyabetik nefropatiyi gdstermede erken bir
belirte¢ olabilecedini dusundurmustur. Literatlr incelendiginde, erigkin yas
grubunda tip 2 DM’li hastalarda serum mindin diuzeyine bakildigi tek bir
calisma olup c¢ocukluk ¢aginda tip 1 DM’li olgularda yapilan herhangi bir
calisma bulunmamigtir.

Nefrin, glomerller podosit ayaklarin lateral ylUzeyinde bulunan
transmembran proteinidir. Yapilan ¢alismalarda tip 1 DM’de mikroalbUminri
bobrek hasarinin erken saptanmasinda belirte¢ olarak kullanilirken
glomerilopati gelisen hastalarin %30’u normoalbimindrik oldugu halde bu
hastalarda nefrindri oldugu saptanmistir. Proteinlrik nefropatilerde nefrin
MmRNA ve protein ekspresyonunun bobreklerde karakteristik olarak arttigi

saptanmigtir (7).



Podokaliksin ise glomerller podositlerin apikal membranlarinda
bulunan anyonik transmembran proteinidir. Agikar proteinurisi olan tip 2 DM’li
olgularda idrar podokaliksin duzeyi saglikli kontrol grubuna goére yuksek
olarak saptanmistir (7).

Bu calismada tip 1 DM olgularda renal hasari (podosit
zedelenmesini) erken saptamada mikroalbuminuriye gore daha duyarli
olacagini disundigimuiz serum mindin, podokaliksin ve nefrin dizeylerinin
nefropati gelisimini erken saptamada uygun bir belirte¢ olup olmayacagi
arastinimistir. hasta ve saglikli gruplarda karsilastirildi. Diyabetin nefropati
komplikasyonunun erken saptanmasinda bu belirteclerin rolunin ortaya

konmasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

Diyabetes mellitus (DM) insilin hormon sekresyonunun veya instilin
etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu ortaya ¢ikan karbonhidrat,
protein, yag metabolizmasinin bozukluklarina yol agan, ¢ocukluk ve addlesan
yas grubunda pek de nadir olmayan hiperglisemi ile seyreden, kronik bir
metabolizma hastaligidir.

Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda sik gorulen T hucrelerinin aracilik
ettigi insulin Uretiminde gorev alan pankreasin beta hicrelerinin suregelen
otoimmun veya otoimmun disi nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen
insulinopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Duyarli bireylerde T ve B hucrelerinin aracilik ettigi immun sistemin anormal

aktivasyonu sonucu gelisen bir insulinitis tablosudur (8).

1.Epidemiyoloji

Tip 1 DM, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1,4 milyon ve tum
dinyada 15 milyonun Uzerinde bireyi etkileyerek tum diyabetlilerin yaklagik
%10’unu olusturmaktadir. Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun (EURODIAB)
1989-94 yilinda yapti§i 44 Avrupa ve israil llkesinin katildigi cok merkezli
insidans calismasinda 15 yas ve altinda goérilme insidansi 3,2/100.000
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada tip 1 DM insidansinin yillik artis hizi %3,4
olarak saptanmistir (8). Kizlar ve erkekler neredeyse esit oranda etkilenirler;
sosyoekonomik durum ile belirgin bir korelasyon géstermez. iki yas grubunda
insidansta zirve gorilir; 5-7 yas grubu ve pubertal dénem. ilk zirveden okula
bagslamaya bagl olarak enfeksiy6z ajanlara maruz kalma sorumlu tutulabilir;
ikinci zirve ise gonadal steroidlerin ve artan pubertal buyime hormonu
sekresyonuna bagli olabilir (9).

Yesilkaya ve ark. 2013 yilinda Turkiye’de yaptidi ¢alismada Ocak
2011 ve Kasim 2013 yillari arasinda g yillhk bir sure icinde 18 yasindan
klguk tip 1 DM tanisi mevcut 17 175 vaka saptandi. Onsekiz yasindan kiguk
tip 1 DM prevalansi 0,75 / 1000 olarak saptandi ve kizlarda erkeklerden daha
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yuksekti (0,79 vs 0,72 / 1000; P <0.01). 2013 yilinda 2465 insidental vaka
saptandi. Bu oran, kizlarda (%50,6) erkeklere gore (%49,4) biraz daha
yiksekti; Kiz/erkek orani 1,02 idi. insidans, erkekler i¢in 10,4/100 000 ve
kizlar icin 11,3/100 000 idi. Yas standardize edilmis insidans hizi, WHO
standart populasyonuna gore 100 000'de 10,8 olmustur. Teshis sirasindaki
ortalama hasta yasi 10,6+ 4,6 yildi. Olgularin en yuksek dagilim orani (%
40,6) 10 ila 14 yas arasi ¢ocuklarda saptandi(10).

Tablo-1:Tip 1 DM'nin yas ve cinsiyete gore Turkiye'deki insidansi (2017) (10)

Yeni vaka sayisi 100.000’de insidans hizi | %95 Cl
0-18 YAS
Kiz 1247 11,3 10,9-11,6
Erkek 1218 10,4 10,1-10,8
Toplam 2465 10,8 10,6-11,1
0-4 YAS
Kiz 184 7,6 7,0-7,7
Erkek 180 7,0 6,4-7,6
Toplam 364 7,3 7,0-8,2
5-9 YAS
Kiz 337 11,2 10,0-11,5
Erkek 296 9,4 8,7-10,0
Toplam 633 10,3 9,8-10,7
10-14 YAS
Kiz 490 15,5 14,7-16,1
Erkek 510 15,3 14,6-16,1
Toplam 1000 15,4 14,7-16,3
15-18 YAS
Kiz 235 9,4 8,7-10,1
Erkek 232 8,8 8,1-9,5
Toplam 467 9,1 8,7-10,1
0-14 YAS
Kiz 1012 11,8 11,4-12,2
Erkek 986 10,9 10,5-11,3
Toplam 1998 11,3 11,0-11,6
6-18 YAS
Kiz 998 12,4 12,0-12,9
Erkek 973 11,5 11,1-11,9
Toplam 1,971 11,9 11,6-12,2




Diyabetes Mellitus’un siniflandiriimasi

. Tip 1 DM

Mutlak insulin eksikligine sebep olan beta hucre harabiyeti vardir.

A- Otoimmun nedenli (Tip l1a)

B- Idiyopatik (Tip Ib): Otoimmunite bulgulari yoktur, adacik hiicre
antikorlari negatiftir, etyolojisi bilinmemektedir. Daha ¢ok zencilerde ve
pubertal yas grubunda goriimektedir.

Il. Tip 2 diyabet (NIDDM: insiiline bagimh olmayan diyabetes
mellitus).

instlin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti

1. ikincil diyabet:

HLA, otoimmunite ve adacik antikorlariyla baglantisi bulunmayan
diyabet

lll. Gestasyonel diyabet

IV. Neonatal diyabet

V. Diger Spesifik tipler

Beta Hulcre Fonksiyonunun Genetik Defektleri

-Hepatosit nuklear faktor 1 Homebox A (HNF-1 a) (MODY 3)

-Glukokinaz enzim eksikligi (MODY 2)

-Hepatosit niklear faktér 4 (HNF-4 a) (MODY 1)

-insiilin promoter faktér 1 (IPF-1) (MODY 4)

-Hepatosit nuklear faktor 1 3 (HNF-1R) (MODY 5)

-Neurogenic differentiation 1 (NeuroD1) (MODY 6)

-Mitokondrial DNA

2. Genetik

Tip 1 DM’de belirgin bir ailesel prevalans vardir. Genel popullasyonda
prevalans sadece %0,4 iken kardeslerde %6’ya yakin oranda prevalans
bulunur (11). Cocukluk ¢agi diyabetinin bilinen otozomal bir genetik gegisi
olmamasina ve multifaktoriyel genetik gegisi oldugu dusunidlmesine ragmen
HLA gen lokuslarinin ve HLA digi genlerin (IDDM2, IDDM12 vs.) tip 1 DM
gelisimine yatkinligi arttirdigi bilinmektedir.
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3. Patogenez
Tip 1 DM‘de genetik olarak yatkinlik, bireyde kendi beta hucrelerine
karsi otoimmun slreci baslatir. Bazi hastalarda bu otoimmln slre¢ beta
hicrelerinin dnemli bir kisminda progresif bir hasara neden olur ve sonunda
insulin eksikligi gelisir. Tani aninda bazi canli beta hucreleri hala mevcuttur
ve hastalikta kismi remisyon igin yeterli insilin Uretebililer ama zamanla
neredeyse tum beta hucreleri tahrip olur ve hasta hayatta kalmak igin
disaridan alinan insuline tamamen bagimli hale gelir (12).
Tip 1 DM patagonezi asagidaki asamalari igerir:
1) Otoimmunitenin baglatiimasi
2) Progresif beta hicre fonksiyon kaybi ve preklinik otoimmiunite
3) Klinik hastaligin baslangici
4) Gegici remisyon
5) Hastaligin belirgin hale gelmesi

6) Komplikasyonlarin geligimi

IITII'I1IJI'IQ. Environmantal
dysregulation triggers and
regulators

100
- . GADA, ICAB12A, ICA
E ] Interactions Loss of first phase insulin response (IVGTT)
k= | Detween genes
£ 50 - impariing Variable inzulitiz Glucose intolerance
@ suscapfibility 2 call stivit
E : and rasistanca to injury Absence of C-poptida
T i
hg

0
- FPre-diabetos el

Tima r

Sekil-1: Tip 1 diyabetes mellitus dogal seyiri (IAA, insulin
otoantikorlari; GADA, glutamik asit dekarboksilaz antikoru; ICA, adacik

hicresi antikoru; IVGTT, intravendz glikoz tolerans testi)(11)



Tip 1 DM‘de gorulen bu otoimmun yaniti ve insulinitis tablosunu neyin
tetikledigi tam olarak bilinmemekle beraber nedenler genetik, otoimmunite ve

cevresel etmenler olmak Uzere U¢ ana gruba ayrilir.

4. Otoimmiinite

Otoimmun sureg ile birlikte pankreasin adacik hiucrelerinde suregelen
ve yavas progresyonlu yikim ile birlikte insulin sekresyonu azalmaktadir.
Otoimmin kaynakli tip 1 DM’de insulin sekresyonudaki azalma iki
mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin beta hucrelerinin
haraplanmasi iken diger mekanizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin
beta hucrelerinden insilin sekresyonunu azaltmalari ile olmaktadir. Tip 1 DM
komplikasyonu nedeni ile kaybedilen hastalarin yapilan otopsilerinde ve
hayvan calismalarinda pankreasin beta hulcrelerinde insulitis bulgusunu

destekleyen lenfositik infiltrasyon bulgulari saptanmigtir (13).

5. Cevresel Faktorler

Monozigotik ikizlerde %50’ye yakin oranda tip 1 DM igin diskordans
olmasi, ayni etnik grup igerisinde kentsel ve kirsal alanlarda varyasyon
meydana gelmesi, go¢ ile insidansin degismesi, son birka¢ yil iginde tim
populasyonlarda insidansta artis meydana gelmesi ve mevsimsel
degiskenlik, cevresel faktorlerin de tip 1 DM gelisiminde 6nemli bir rol

oynadigini kanitlamaktadir (14).

6. Tip 1 DM’nin komplikasyonlari

Cocukluk caginda tip 1 DM’nin komplikasyonlari iyi bir izlem ve
glisemik kontrol ile 6nlenebilen metabolik bozukluklardir. Bu komplikasyonlar
gelisme zamanina gore akut, subakut ve kronik olmak Uzere Uge ayrilir.
Mikrovaskuler komplikasyonlar, genellikle diyabetin baslangicindan 10-20 yil
sonra ortaya ¢ikar. Kronik komplikasyonlar; anjiopati nedeniyle geligir.

1) Subakut Komplikasyonlar

- Lipodistrofi

- Bayuame geriligi



- Hiperlipidemi

- Pubertal ve menstruel bozukluk
- Osteopeni, kisith eklem hareketi
- Emosyonel bozukluk

2) Akut Komplikasyonlar

- Diyabetik ketoasidoz

- Beyin 6demi

- Hipoglisemi

- insilin alerjisi

- Enfeksiyonlara egilim

- Serebral tromboz

3) Kronik komplikasyonlar

a) Mikrovaskuler komplikasyonlar
- Retinopati

- NGropati

- Nefropati

b) Makrovaskuler komplikasyonlar
- Kardiyopati

- Santral sinir sistemi etkileri

6.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

6.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik  ketoasidoz (DKA), DM’nin akut metabolik bir
komplikasyonu olup DM’li g¢ocuklarin hastaneye yatisinin ve ¢ocukluk
cagindaki DM’ye bagli 6lumlerin en sik nedenidir. Tip 1 DM’li hastalarin %15-
67'sinde ilk tani sirasinda DKA mevcuttur. Onceden tani konmus hastalarda
hastaneye yatigi gerektiren DKA ataklarinin orani yilda hasta basina ~%1-
10'dur (15). DKA'li olgularin %0,3-2'sinde beyin 6demi tablosu gelsir. DKA
cocukluk ¢cagr DM olimlerinin Ugte ikisinden sorumludur ve bu o6limlerin

cogunun (%57-87) nedeni beyin 6demidir (16).



DKA, insulin karsiti duzenleyici hormonlarin agiri Uretiminin eglik
ettigi (glukagon, epinefrin, norepinefrin, kortizol, buyime hormonu) tam veya
kismi insulin eksikligi sonucu gelisir. Bunun sonucunda glikoneojenezis/
glikojenolizisde hizlanma, periferik glukoz kullaniminin azalmasi, artmis
lipolizis, artmis hepatik ketogenezis meydana gelir. DKA’da hipergliseminin
temelini periferik glukoz kullaniminin azalmasi ve artmig hepatik glukoz
dretimi olusturmaktadir (17). Renal glukoz esiginin asilmasi (>180 mg/dl,
glukozuri) ve buna eglik eden osmotik dilirez sonucu dehidratasyon ve
elektrolit kayiplar gelisir (17,18). DKA’da dusuk insulin duzeyleri, hormon
duyarl lipazi aktive ederek, yag dokusunda depolanmis olan trigliseridlerin
parcalanmasina ve esterifiye olmayan serbest yag asitlerinin dolasimda
artmasina neden olmaktadir. Vucutta keton Uretiminin temel yeri karaciger
mitokondrisidir ve dolagsimda artan serbest yagd asitleri karaciger hucreleri
tarafindan alinarak keton cisimciklerine (asetoasetat, beta hidroksibutirat ve
aseton) donusmektedir (18,19). Bunlar sonucunda hastada dehidratasyon,
metabolik asidoza bagh kussmaul solunumu, keton kokusu, uyku hali,
kusma ve koma belirtileri ortaya cikar.

DKA'nin tanisi agagidaki bulgular varliginda konabilir:

. Hiperglisemi: Kan sekeri >200 mg/dl’dir.

. Metabolik asidoz (vendz kan pH< 7,3 veya HCO3 < 15 mmol/L)

o Belirgin ketozis, ketonemi: Kan beta hidroksibutirat (BOHB)
diizeyi = 3 mmol/L, ketoniiri: idrar ketonu = +2

6.1.2. Beyin Odemi

Beyin 6demi diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda gorulen en
olumcul komplikasyondur. DKA epizodu esnasinda goérilme insidansi %0,5-3
olarak bildiriimektedir (20,21). DKA'da beyin ddemine bagli mortalite orani
%20-90 ve norojik sekel gelisme orani da %10-25 olarak bildiriimektedir (22).

DKA vakalarinin gogunda iyilesme doéneminde hafif beyin 6demi
gorulmekle birlikte bazen tedavi baslangicindan 12-24 saat sonra 6lumcul
gidigli beyin 6demi gelisebilmektedir (23). Serebral 6demin patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olmakla beraber yapilan galigmalarda esas sorunun
DKA’nin agirhgina bagh serebral iskemi oldugu ve tedavi sirasindaki bazi
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faktorlerin (insulin, HCOS3 tedavisi, hizli veya hipotonik sivi gibi) bu sireci
hizlandirabilecegi saptanmistir (24). Fazla uygulanan insulin bolusunun (0,1
U/kg/saat), ilk 6 saate hizli hidrasyona bagli efektif serum ozmolaritesindeki
hizli disme ve sollt yuku fazla sivi veriimesiyle beyin 6demi igin dnemli risk
faktord oldugu saptanmigtir (25). Serbest yag asitlerinin ve keton Uranlerinin
beyin hiucrelerine pasif diffUzyon ile gegisi bilinmektedir. Bu pasif diffzyon
surecinde artan huicre i¢i H+ iyonunun H+ /Na pompasi ile hlicre disina
pompalandigi ve bu sure¢ esnasinda hicre iginde Na birikiminin gelistigi
bildirilmektedir. Hlcre igi artan sodyumun hidrasyon esnasinda ozmotik
etkiye neden olarak beyin 6deminin gelismesine katki sagladigi one
surulmektedir (26,27).

Hastalarda Klinik bulgu olarak bas agrisi, kalp hizinda beklenmeyen
dususgler, tekrarlayan kusma ataklari, huzursuzluk, uykuya egilimde artma,
inkontinans, kraniyal sinir felci, asimetrik pupil, hipertansiyon, 02
satlurasyonunda dugme gorulebilir. Tedavide hizli ve etkili sekilde mudahale
edilmeli, DKA'nin hiperosmolar, hiponatremik dehidratasyon oldugu go6z
onunde bulundurularak kan sekerinin hizli dagurilmesi ve hipertonik sivi
verilmesinden kaginilarak sivi agiginin uzun surede replase edilmesine dikkat
edilmelidir.

6.1.3. Hipoglisemi

Hipoglisemi insulin tedavisi alan tip 1 diyabetli hastalarda en sik
gorulen akut komplikasyondur. Hipoglisemi varliinda adrenerjik (titreme,
soguk terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti) ve glukopenik belirtiler (bas
agrisi, konsantre olamama, halsizlik, konflizyon) ve bulgular ortaya cikar.
Hipogliseminin baglica nedenleri arasinda asiri doz alimi (yanliglkla ya da
kasith olarak) yemek-egzersiz zamanlamasinda uyusmazlik, insulin
biyoyararhiliginda artis (injeksiyonun ardindan egzersize bagli absorpsiyon
artigl), anti-insulin antikorlari, kronik renal yetersizlik, insulin duyarliginin
artmasi (kontraregulatuvar hormon yetersizligi), kilo kaybi, fizik aktivite artisi,
postpartum doénem, menstrlasyon, vyetersiz beslenme (geg¢/az 6gun,
anoreksiya nervosa, gastroparezi, laktasyon veya egzersiz sirasinda eksik

beslenme), alkol ve ilag kullanimlari (insulin sekresyonunu arttiran oral
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antidiyabetik tedavisine (OAD) baslanmasi ve/veya insulin direncini azaltan
OAD’lerin tedaviye eklenmesi, OAD olmayan, ancak sulfonilire etkisini veya
insulin salinimini artiran ilag kullanimi) sayilabilir.

6.1.4. Enfeksiyona Egilim

Diyabetli hastalar geslitli nedenlerle enfeksiyonlara daha yatkindirlar.
Ozellikle kronik hiperglisemi DM’li hastalarin immiin sistemini baskilayarak
hastalarin immunsuUpresif olmalarina neden olur. Diyabet hastalarinda
Ozellikle ciddi seyreden ©Onemli enfeksiyonlar rinoserebral mukormikoz,
malign eksternal otit, amfizematoz kolesistit, nekrotizan fasiit ve yara

enfeksiyonunu igeren selllit, idrar yolu enfeksiyonlari ve pnémonidir (28).

6.1.5. Serebral Tromboz

Diyabetik ketoasidozda gelisen dehidratasyon ve asidoz derecesine
bagh olarak perfizyon bozulur. Buna baglh olarak meydana gelen
hemokonsantrasyon ve koagulasyon bozukluklari tromboz ve hemorajik

infarkt olusmasina yatkinligi arttirir.

6.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari
DM’'nin  uzun donem izleminde kotu metabolik kontrole bagh
mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlar gelismektedir. DM’nin uzun
dénem komplikasyonlari retinopati, nefropati, ndropati olmak Uzere
mikrovaskuler komplikasyonlardan; koroner kalp hastaligi, serebrovaskuler
hastalik ve periferik vaskuler hastaliklarda hizlanma gibi makrovaskuler
komplikasyonlardan olugmaktadir. DM’li hastalarin morbidite ve mortalitesini
belirleyen bu komplikasyonlarin gelisimi addlesan hatta ¢ocukluk
dénemindeki metabolik kontrollerine dayanmaktadir. Yapilan calismalarla
kronik komplikasyonlarinin gelisiminin dengede kan sekerleri ve iyi bir insilin
tedauvisi ile Onlenebildigi ortaya konulmustur.
Diyabetin kronik komplikasyonlari artmig glukolizasyon son Urunleri
(AGESs) poliol yolun artmis aktivasyonu hemodinamik bozukluklar gibi degisik

patogenetik suregler sonucu ortaya ¢ikmistir.
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a) Artmig glikolizasyon son uriinleri (AGEs)

AGEFE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya nukleik asitlerde bulunan
azotlu gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplar ile non-enzimatik
glikasyonu sonucu olusan heterojen bilesiklerdir. Glikolize hemoglobininin
(HbAlc) 1968 yiinda DM’li hastalarda kesfi ile AGE’ler arastiriimaya
baglanmigtir (29).

DM’de artmis olan oksidatif strese bagli olarak seker veya lipidlerin
oksidasyonu sonucunda, ara urun olarak reaktivitesi yuksek 3-
deoksiglukozon, glyoxal ve metilglyoxal gibi diuguk molekul agirlikh dikarbonil
bilesiklerinin olusumudur. Dikarbonil bilesikler genel olarak glikoliz ara
uranlerinden, glikasyona ugramis proteinlerin degradasyonundan ve lipidlerin
peroksidasyonundan olusabilmektedir. Bu yollara ilave olarak metilglyoxal,
keton cisimlerinin metabolizmasi ve treonin katabolizmasi yollariyla da az
miktarda olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikler ylUksek kimyasal aktiviteye
sahiptir ve ¢ok kuguk konsantrasyonlarda bile direkt olarak proteinlerin
terminal aminoasit rezidlslyle reaksiyona girerek AGE olusumuna yol
agabilmektedir. AGE olusumunda onemli diger bir mekanizma ise poliol
yolagidir. DM’ye bagli olarak ortaya g¢ikan yuksek miktarda glukozun bir kismi
once sorbitole, sonrasinda ise bir AGE ara urunu olan 3-deoksi-glukozon’a
donusip AGE olusumuna katilmaktadir.

AGE’ler temelde DM komplikasyonlarinda iki sekilde rol almaktadir.
Bunlardan birincisi; 6zellikle ekstraselliler matriksin yapisindaki proteinler
arasinda c¢apraz baglar olusturarak matriks yapisini ve fonksiyonlarini
bozmak, ikincisi ise; AGE’lerin birtakim hicrelerde bulunan reseptdrlerine
baglanmasi sonucunda c¢esitli sinyal yolaklarini aktive ederek cesitli
transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin sentezine ve salinimina yol
acllmasiyla pek c¢ok metabolik degisikliklere neden olmasidir. Diyabetik
retinopatide gozlenen en erken patolojik degisiklik perisit kaybidir ve AGE’ler
bu reseptore sahip perisitlere toksiktir. Retinal hicrelerin AGE’ye maruziyeti
potent bir mitojen olan vaskuler endoteliyal buyime faktérin (VEGF) gen
ekspresyonunu arttinr.  Artan VEGF dlzeyleri ise anjiogenez ve

neovaskularizasyonunu uyarir (30).

13



Ateroskleroz gelisiminde arter duvarindaki kollajendeki artmigs AGE
olusumu damar yapisindaki rijiditeyi arttirarak ateroskleroz surecine katki
saglamaktadir. Damar yapisinda AGE baglanmis kollajen, LDL’yi baglayarak
plak olusumunu hizlandirir. AGE’nin bu etkileri disinda insulin benzeri
bayume faktért 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1) ve platelet kaynakl
bayume faktori (platelet-derived growth factor, PDGF) gibi sitokinlerin
salinimini artirir. Bu sitokinler monosit ve makrofajlarin migrasyonunu
artirmak disinda diz kas hicre proliferasyonunu da arttirarak plak
olusumunu hizlandirir. Bunlar digsinda AGE'nin T lenfositler Gzerindeki AGE
reseptorine baglanmasi y-interferon yapimini uyararak doku hasarina yol
acgmaktadir (31).

Diyabetik nefropatide hiperglisemi ve AGE artisi bobrekte podosit ve
proksimal tubuler hlcrelerinden transforme edici buyume faktord £
(transforming growth factor B, TGF-B) salinimini arttirmaktadir. TGF-$3 ise
ekstraselluler matriks bilegenlerinden olan kollajenin sentezini uyarip bazal
membranin kalinlagsmasina yol agmaktadir. Yapisi bozulmus olan bazal
membran ayni zamanda plazma proteinlerinin de bu alanda sikismasina yol
agarak filtrasyonun bozulmasina yol agmaktadir.

Diyabetik noropati gelisiminde Ozellikle artmis miyelin glikasyonu
goOrulmektedir. Glikasyona ugramis miyelin, makrofajlar tarafindan fagositoza
duyarl hale gelir ve makrofajlarin salgiladigi proteazlar demiyelinizasyona
yol acar. Ayrica myelin Uzerinde biriken AGE, IgG ve IgM gibi plazma
proteinlerini tutarak immunolojik reaksiyonlara yol acarak zedelenmeyi
arttirmaktadir (32).

b) Poliol Yolun Aktive Olusu

Poliol yolu aldoz rediktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzimlerinin rol
aldigi biyokimyasal bir yoldur. Hiperglisemi durumunda aldoz reduktaz,
glikozu sorbitole ¢evirir. Sorbitol, daha sonra sorbitol dehidrogenaz
yardimiyla fruktoza okside olabilir, fakat bu reaksiyon yavas gelisen bir
reaksiyondur. Bu nedenle sorbitol konsantrasyonu hicre iginde yuksek
duzeylere ¢ikabilir (33). Sorbitol ve galaktitolin neden oldugu hticre igi artmis

olan ozmolarite, oksijen tasinmasini bozarak hicrenin yasamsal
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fonksiyonlarina devam edebilmesine engel olur. Sorbitol yolunun
aktivasyonu, hiperglisemik psddohipoksi denilen ve iskeminin hicrede neden
oldugu fonksiyonel ve yapisal bozukluklara benzer degisikliklere neden olur.
Hucre icinde artan indirgenmis nikotinamid adenin dintkleotid (NADH) ve
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP), basta serbest oksijen
radikallerinin ~ yapim artisi  olmak Uzere, DMnin  mikrovaskuler
komplikasyonlarinin patogenezinde sorumlu oldugu dugunulen, birbiriyle
iligkili ve karmasik mekanizmali pek ¢ok yolun aktive olmasina zemin
hazirlar. Yapilan g¢alismalarda, hiperglisemik durumda htcre igi sorbitol
konsantrasyonu artan birgok hicrede protein kinaz C aktivitesinin arttigi ve
Na-K ATPaz aktivitesinin azaldigi saptanmistir (34). Bunun sonucu olarak da
serbest oksijen radikali Uretiminde artis, nitrik oksit sentezinde azalma,
prostaglandin metabolizmasinda bozukluk, kanin hucresel elemanlarinda
fonksiyonel degisiklikler gibi DM’'nin mikroanjiopatik komplikasyonlarina yol
acabilecek bozukluklar meydana gelmektedir.

Protein Kinaz C (PKC) enziminin vaskuler fonksiyonlar Gzerine
dizenleyici rolu vardir. Diagilgliserol (DAG) bir PKC aktivatoradur ve
hiperglisemi DAG sentezini artirir ve dolayisi ile artan PKC kontraktilite, kan
akimi, bazal memran kalinligi gibi vaskuler fonksiyonlarin bozulmasina

neden olur.
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Sekil-2: Glukoz metabolizmasi; AGE, DAG PKC aktivasyon yolu

b) Hemodinamik Faktorler

DM’nin ilerleyen yillarinda bobrek, géz, kas ve deri kapillerlerinde
bazal membran kalinlagsmasi meydana gelir. Diyabetik hastalarda protein ve
kollajenin  glikozilasyonun, bazal membranda morfolojik ve vyapisal
degisikliklere neden oldugu dusunulmustar. Eritrosit membran glikolizasyonu
eritrosit fleksibilitesinin bozulmasina neden olarak kan vizikositesinde artisa
neden olur. Damar endotelinin disfonksiyonuna bagli olarak vaskuler
permeabilitede artis meydana gelir. Buna bagli olarak damar digina sizan
proteinler bazal membranda birikerek bazal membranin yapi ve fonksiyonun
bozulmasina neden olur. DM’li hastalarda endotel hicrelerde prostasiklin
yapimi azalmis, glikozilasyona baglh olarak von Willebrand faktor ve
trombosit agregasyonu artmistir. Bu da trombositoza egilimi artirarak
koagulasyon bozukluguna neden olur. Bu sureglerin hepsi DM’'de mikro ve

makrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar.

16



6.2.1. DM’nin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetin en sik gorulen makrovaskuler komplikasyonlari koroner
arter hastaligi, periferik ve iskemik serebrovaskuler hastaliklardir. Sigara,
dislipidemi ve hipertansiyon varligi komplikasyon surecinin hizlanmasinda ve
gelisiminde  onemli risk  faktorleridir.  Ateroskleroz ~ makrovaskuler
komplikasyonlardan en sik gorulen 6lum nedenidir. Cocuklarda ve addlesan
dénemde nadir gorulen komplikasyonlardandir.

6.2.1.1. Dislipidemi

Dislipidemi DM’li hastalarda aterosklerotik hastaliklarin gelisimini
kolaylastirici bir faktérdir. Insilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazma serbest
yag asidleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasi sonucu
cok dusuk dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve silomikronlarin plazmadan
temizlenmesi gucleserek biriken VLDL'ler dusuk dansiteli lipoprotein yapimini
(LDL) artinir. Kontrolsuz DM’li hastalarda ateroskleroza karsi koruyucu olan
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) yapimi azalmistir.

6.2.1.2. Kardiyovaskiiler Hastalik

DM’li hastalarda olusan endotel disfonksiyonunun hizlanmis
aterosklerozun kardivaskuler komplikasyonlarin olusumunda o6nemli rol
oynadidi dusunulmektedir. DM’de HDL azalir kiguk dens LDL yapimi artar.
Kuguk LDL partikulleri daha kolay ve daha guglu olarak arteriyal duvarlara
penetre olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip
olabilmektedir. Okside LDL immun sistem tarafindan da yabanci cisim olarak
algilanmakta ve vaskuler yapilara I6kosit gogunu hizlandirmaktadir. Bunlara
bagli olarak da endotel hucrelerinde ve duz kas hucrelerinde proliferasyon
tetiklenmektedir. LDL partikullerinin glikolizasyonuyla LDL partikullerinin 6mru
uzamakta ve daha aterojenik hale gelmektedir. Dislipidemi, aterosklerozu
hizlandirmakla beraber, endotelin disfonksiyonuna da neden olmaktadir.
Hiperglisemi arter duvarinda dogrudan da nitrik oksit salinmasini inhibe
etmekte ve buna bagli olarak da vaskuler yapilarda trombosit aktivasyonu,
trombogenez ve inflamasyon olusmaktadir (35). Tum bu etkenler sonucunda
DM’li  hastalarin  %80’ninden fazlasinda tromboza bagh olumler

gerceklesmektedir.
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6.2.2. DM’nin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

6.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Onlenebilir ve/veya tedavi edilebilir en énemli kérlilk nedeni olan
diyabetik retinopati (DR), DM’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir.
Genel populasyona gore korluk riski 25 kat daha fazladir. Kronik hiperglisemi
ve diyabetin suresi diyabetik retinopati olusumu ve ilerlemesinde en 6nemli
etkenlerden biridir. DM Kontrol ve Komplikasyonlari Calisma Grubunun
(DCCT) sonuglari ve deneysel calismalar iyi bir glikoz kontrolinin DM’nin
komplikasyonlarini  azaltici  etkisinin  oldugunu goOstermigtir.  Glikolize
hemoglobin (HbA1c) degerleri normalin Ustinde olanlarda, normal olan
olgulara gore retinopatinin 2,5 kat yuksek oranda goruldugu bildirilmigtir.

Diyabetik retinopati, retina kapiller damarlari, vendlleri ve
arteriollerinin tutuldugu o6zel bir anjiopatidir. Progressif olan bu retinopati
tablosu her zaman ayni hizla ilerlemez, zaman zaman remisyonlar da
gOsterir. Retinanin bir boélgesinde duzelmeler olurken baska bdlgelerde
bozulmalar ortaya c¢ikabilir. Spontan regresyon gortlse dahi bu oran % 10'u
gecmez (36).

6.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noéropati, diger periferik noéropati nedenleri arasinda,
diabetes mellitus seyrinde klinik veya subklinik dluzeyde ortaya c¢ikabilen,
periferik sinir tutulumudur (37). En sik goérulen ndropati formu distal duyusal
ve otonomik polindropatidir. Monondropatilerden ise en sik olan karpal tinel
sendromu (KTS) gorulir (38). Diyabetik noéropati ¢cocuk ve addlesan
doneminde ¢ok nadir gorulur.

ileri yas, DM siresi, HbA1c, sigara icme ve HDL kolesterol
dusuklagu gibi faktorler diyabetik ndropati gelisimini kolaylastirdigi yapilan
calismalarla saptanmistir. Diyabetik periferal néropatilerin gelisimi i¢in dne
surdlen hipotezler (39) :

1. Kronik hiperglisemi (direkt glukoz ndérotoksisitesi), metabolik
bozulma

a) Poliol yolunun hiperaktivitesi, hiicre i¢i osmolaritenin degisimi, Na-

K-ATPaz aktivitesinin azalmasi, aksonal transportun yavaglamasi
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b) Piruvat Kinaz C (PKC) hiperaktivitesi, vazokonstriksiyon, néronal
iskemi

¢) Non-enzimatik anormal glikolizasyon ve proteinlerin glikolizasyonu

d) Serbest radikal formasyonunun artmasi

2. Mikrovaskuler disfonksiyon

* Noronlarin prostaglandin sentezinin azalmasi

* Noronal kan akim hizinin azalmasi

* Endonoral iskemi

3. Ndronal buyume faktorlerinin yetersizligi

4. Otonom aracilikli nérotoksisite

Diyabetik néropati siniflandiriimasinda ¢esitli  klasifikasyonlar
kullaniimakla beraber en ¢ok kabul goérilen siniflandirma Thomas tarafindan
ileri surtlen, noropatilerin; simetrik polinéropati, fokal ve multipl fokal
noropatiler olarak ayriimasidir (4).

6.2.2.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati son yillarda son dénem bobrek yetmezliginin en
sik nedenleri arasinda yer almaktadir. Tum DM’li hastalarda diyabetik
nefropati prevelansi %4-8 oraninda ¢ocukluk déneminde ortaya c¢ikan
hastalarda diyabetik nefropati gelisme prevelansi %50’dir.Bu hastalarin da
%30'unu 31 yasin altindaki hastalar olusturmaktadir. Tip 1 DM’li olgularda
DM suresi 25-40 yil oldugunda, nefropati %30-40 oraninda gbézlenmektedir.
Tip 1 DM’li hastalarda 11-20 yas arasinda hastalik ortaya ¢ikarsa diyabetik
nefropati olusumu daha sik ve hizli meydana gelir. Nefropati geligimi
agisindan en oOnemli prognostik faktér hastalarda mikroalbUmindri
saptanmasidir. Mikroalbuminuri insidansi yagla birlikte artmakla beraber, 10-
19 yas arasi erkeklerde %30,9, kizlarda %40,4 oraninda bir veya birden fazla
mikroalbUminuri epizodunun goéruldigu bildiriimektedir (40).

Diyabetik  nefropati  gelisiminde  hemodinamik  mekanizma,
glikotoksisite ve anormal lipid profili ile olusan metabolik olaylar rol
oynamaktadir. Hemodinamik mekanizmaya bagli olarak glomeruler bazal
membranda, tubuler bazal membranda ve bowman kapsullinde kalinlasma,

mezankimal hucrelerde hipertrofi olur. Hipertrofik mezankimal hucreler
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ekstraselller matriks Uretimini belirgin olarak arttirarak tubulointersitisyel
fibrozis olugsmasina neden olur. Afferent ve efferent arteriyollerde olusan
hiyalinozisle ve glomerilere disen mezankimal hacmin artmasi sonucunda,
glomertler kapiller ylzey alaninda azalmayla glomerdler filtrasyon hizi (GFH)
azalir. Bu degisiklikler sonucunda difuz glomeruloskleroz ve noduler sklerotik
lezyonlar gorulebilir.  Noduler glomeruloskleroz diyabetik nefropatinin
patogonomik bir isaretidir ve ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan
tanimlanmis olup diyabetik nefropatili hastalarin %80’inde yoktur (41).
GFH’de ve nefron kitlesinde azalma, kalan nefronlarda daha yuksek kapiller
akima neden olarak intraglomeriler hipertansiyon, hiperfiltrasyon ve bazal
membrandaki selektif gegirgenlikteki bozulma ile ilerleyici proteiniri meydana
gelir. Sistemik hipertansiyon (HT), efferent arteriyollerde vazokonstriiksiyona
neden olan anjiyotensin Il (ATIl) duzeyinin artmasi, renal vazodilatasyona ve
glomeruler HT nin artmasina neden olan proteinden zengin diyet proteinirinin
gelismesini hizlandirir. Bu hastalarin gogunda primer olarak glomertler
degisiklikler sonucu proteinuri olugsa da, uzun donem sonuglarina renal
interstisyumdaki olaylar ile karar verilir (42).

Diyabetik nefropati patogenezinde etkili diger bir mekanizma ise
glikotoksisite nedeniyle poliol yolunda aldoz reduktaz yoninde artma
meydana gelmesiyle gerceklesir. Hiperglisemiye bagli olarak sinir, glomerdl,
lens ve retina gibi insuline bagl olmayan dokularda hucre i¢i glikoz seviyesi
artar. Poliol yolunun en 6nemli enzimi olan aldoz reduktaz enzimi glikozu
sorbitole donustururken, diger bir enzim olan sorbitol dehidrogenaz, sorbitoll
fruktoza cevirir. Hlcre zarini gegemeyen sorbitol hicre iginde birikerek
ozmotik etkilerle piridin nUkleotidlerinin redoks durumunu degistirerek
(NADH/NAD+ oraninda ve protein kinaz C’de artis) hicre i¢i miyoinositol
seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarina neden olur. Yapilan birgok
hayvan calismasinda; miyoinositol seviyesinin azalmasi sonucu Na+/K+
ATP’nin inhibisyonu ve intraselller Na+ artisina ikincil sinir iletim hizinin
yavasladigl gorulmustur. Glikoz, proteinlerin amino gruplarina nonenzimatik
olarak baglanarak “schiffoase” Grinleri ve artmis glikolizasyon son Urlnlerini

(AGEs) olusturur. Hiperglisemiye uzun sureli maruz kalma Kkollajen,
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intraseltler proteinler ve nukleik asitler gibi stabil makromolekullerde

kUmulatif ve giderek artan tarzda irreversibl degisiklere neden olur.
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Sekil-3: a) Normal glomeril ve proksimal tubul. Albdmin glomerdl
kapilleri icinde kalir ve bowman kapsuliine gegcmez b) Glomertiler filtrasyon
bariyeri. Bu bariyer, en icteki glomeruler endotel hicreleri, GBM ve en digtaki
podositler; ve kilcallardan olusur. c) Proksimal tubdl. Fizyolojik olarak
glomerdl seviyesinde idrar bosluguna filtrelenen albimin, megalin / kibdlin

tarafindan alinir (43).

Klinik Tani

Diyabetik nefropatide erken tani mikroalbiminlri ile konur.
Mikroalbuminlri 24 saatlik idrarda 230 mg/gin (220 pg/dakika) olarak
tanimlanir. Herhangi bir girisim yapilmazsa tip 1 DM’li hastalarin %80’inde

mikroalbuminuri, her yil %10-20 artarak devam eder. On ile onbes yil sonra
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asikar nefropati (= 300 mg/gun veya = 200 ug/dakika) olusur. Bu surede
hipertansiyon da geligir. Bir kez asikar nefropati olustugunda herhangi bir
girisim yapilmazsa GFH 2-20 mL/dakika/yill azalir. Son dénem bdbrek
yetmezligi (SDBY) ise, tip 1 DMl bireylerin %50’sinde 10 yil iginde,
>%75’inde 20 yil iginde geligir. DM ve SDBY olan hastalar yuksek mortaliteye
sahiptir.

Mikroalbuminuri geligsimini engellemede iyi bir glisemik kontrol ¢ok
onemlidir. Retrospektif bir calismada, mikroalbumintri ve retinopati igin esik
HbA1c degeri %8 olarak gosterilmigtir (43).

DM’li hastalarda nefropati derecesini saptamak i¢cin Mogensen ve
arkadaslarinin kullandigi evrelendrime kullaniimaktadir.

Evre 1 Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi

DM tanisi konuldugu evre renal hipertrofi ve hiperfiltrasyonun mevcut
oldugu evredir. Glomerdler filtrasyon hizi (GFH) %20-40 oraninda artmigtir.
Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon ylzeyinin
artmasindan kaynaklandigi, glomeriler bazal membranda hafif kalinlasma
disinda énemli bir morfolojik degisme olmadigi ortaya konulmustur. Metabolik
kontrolliin saglanmasiyla bulgularda gerileme saglanabilir.

Evre 2 Sessiz Donem

Klinik bulgunun olmadi§i sessiz seyreden dénemdir. Bu sessiz
dénem 10-15 yil kadar surebilir. Baglangicta glomertler filtrasyon hizi hala
yuksektir ve hiperfiltrasyon devam eder, ancak bunlar yavasga azalarak
normale doner. Kan basinci ve idrar albumin atihmi normal sinirlarda
seyreder. Bu evrede renal biopsi yapildiginda bazal membranda kalinlagsma,
mezangial matrikste bir miktar artis dikkati ¢gekebilmektedir (tanidan 2-4 yil
sonra). Bu evrede iyi bir metabolik kontrol ile GFH azalir.

Evre 3 Mikroalbuminuri Geligimi

Mikroalbuminuri evresidir. DM’'nin gelisiminden 6-15 yil sonra ortaya
clkmaktadir. GFR halen ylksek devam edebildigi gibi normale de inmig
olabilir. Uriner albimin atihmi 30-300 mg/24 saat olmaktadir. Onceleri aralikli
olan albuminuri daha sonralari devamli hale gelir GFH ylksek veya normal

olabilmekle birlikte GFH'da daha az siklikta dugsme gozlenir. Bu devre 1-20
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yil sirebilir. lyi glisemik kontrol, protein kisittamasi ve antihipertansif
tedavilerle nefropatiye gidis geciktirilebilir (44).

Evre 4 Asikar Nefropati Donemi

DM tanisi konulmasindan itibaren ortalama 17 yilda asikar nefropati
ortaya c¢ikar. Cogunlukla hipertansiyon mevcuttur. Klasik olarak inatgi
proteinuri (>0,5 gr/gin) mevcuttur, proteinuri yilda %15-40 artar, GFH ayda
ortalama 1ml/dk azalir. GFH’deki azalma kan basinci yuksekligi ile koreledir.
Antihipertansif tedavi ile GFH'deki azalma hizi %60 azaltilabilir. Histolojik
olarak glomerullerde skleroz gorulur (44).

Evre 5 Son Donem Bobrek Yetmezligi

Persistan proteintri gelistikten sonra yeterli koruyucu tedaviler ve
Oonlemler alinmazsa ortalama 7 yilda son donem bobrek yetmezligine gidis
olmaktadir. Agir hipertansiyon, Ure, kreatininin yiksekligi gortlar. Uremi ile
birlikte sivi retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlar da goérilmeye
baslar. Tedavide hemodiyaliz ihtiyaci goruliir. Ozellikle GFH 20 ml/dk altina

dustuginde transplantasyon planlanabilir (45).

a Normal glomerulus b Diabetic glomerulus
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Sekil-4: a) Normal glomerll ve ekstrakapiller glomerul b) Diyabetik

glomerul glomeruler bazal membranda kalinlagsma, mezanjial genigleme (43).
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Tablo-2: Uriner albimin atilimi

Uriner Albumin Atilimi 24 saat (mg/gin)
Normoalbumindri >30
Mikroalbuminuri 30-300
Asikar nefropati >300

Mikroalbiiminuri

MikroalbUuminurili hastalarin 6-14 yil arasindaki suregte %60-85’inde
agikar proteinarinin gelisece@ini 6ngorulmektedir. Ayrica hi¢ bir 6nlem
alinmazsa persistan mikroalbiminurisi olan tip 1 DM’li hastalarin %80’ninde
10-15 yil icerisinde nefropati gelisece@i dngoriimektedir (4). Nefropati gelisen
hastalarin %50’sinde 10 yil icerisinde son donem bobrek yetmezligi geligirken
%75’inde 20 yil icerisinde son donem bdbrek yetmezligi gelismektedir. Butin
bu sonugclar nefropatinin erken tani ve tedavisinin énemini gostermektedir.
Mikroalbuminari hiperglisemi, egzersiz ve atesli hastaliklardan etkilendigi igin
3-6 ayhk suregte 3 0drnegin en az ikisinde pozitifligi gosterilmelidir.
MikroalbUminuri yillik olarak bakilmalidir ve tip 1 DM tanisi konulduktan 5 yil
sonra mikroalbuminuri bakilmasi ongorulmektedir. Pubertenin baslangicinda
olan hastalarda ya da metabolik kontroli kétl olan hastalarda daha erken
bakilmalidir (46).

MikroalbUminuri, spot idrarda (sabah ilk idrar) albumin/kreatininin
Olcimu, yirmidort saatlik idrarda (altin standart), gece boyunca toplanan
idrarda olmak uGzere u¢ sekilde oOlgullur. Albumin ve kreatininin
ekskresyonundaki  gunlik  degisikliklikler  nedeniyle  spot idrarda
albumin/kreatinin dlgima guvenilir bir 6lgim degildir. Yirmidort saatlik idrar
toplama yontemi guvenirlilik agisindan en gok kabul goren yéntemdir. Uriner
albimin atilim hizindaki (AAH) gunlik degisikliklerden o6tara Gg¢ farkl
zamanda idrar toplanmali ve élgiimler degerlendirilmelidir. Uriner AAH 20-
200 gr/dk ise mikroalblminiri pozitif olarak kabul edilir. U¢ érnekten birisinde
uriner AAH’nin 7,2-20 gr/dk arasinda ise sinirda (borderline) mikroalbliminari,
ug farkli zamanda toplanan gece boyu idrar 6rneginden sadece birisinde 20-

200 gr/dk Uriner AAH saptanirsa buna intermittant mikroalbimindiri denir. Ug
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farkh zamanda toplanan gece boyu idrar 6rneginden ikisinde 20 gr/dk
uzerinde Uriner AAH saptanirsa persistan mikroalbUminuri olarak kabul edilir
ve bu durum adélesanlarda %10’dan az gorulir ve insipient nefropati olarak
tanimlanir (17,18).

6.3. Diyabetik nefropatide renal hasari gosteren belirtegler

DM’nin tedavisinde asil amag erken tani ve duzenli metabolik kontrol
ile kronik komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Komplikasyonlarin engellenmesi
acisindan komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi igin c¢esitli belirteclere
bakilmasina ihtiya¢ duyulmustur.

Diyabetik nefropati DM’nin hastaligin mortalite ve morbitidesini
etkileyen kronik komplikasyonlarindan biridir. Bu yluzden diyabetik nefropati
gelistirme riski yuksek olan bireylerin belirlenebilmesi igin, yeni erken tani ve
tarama yontemleri arastiriimaktadir. MikroalbUminurinin erken tanida kisith
olmasi ve c¢esitli faktorlerden etkilenmesi arastiricilari daha duyarh
belirteg(ler) aramaya yonlendirmigtir.  inflamasyonun ve inflamatuar
sitokinlerin  ndropati, retinopati ve nefropati gibi mikrovaskuler
komplikasyonlarin gelisiminde énemli rol oynadi§i saptanmistir (5). Amag,
bugin kullandigimiz belirteg olan albumindriden daha erken diyabetik
nefropati gelismeden renal hasari gdsterebilecek bir belirtecin bulunmasidir.

AlbUmindri ginimuzde diyabetik nefropati gelisiminin saptanmasi icin
kullanilan tek belirtectir. MikroalblUmindri ginuimuizde diyabetik nefropati
gelisimi agisindan kullanilan en uygun ortak belirtec olmasina ragmen
hastaligi 6ngoérmede eksiklikleri vardir. Mikroalbiminlri saptanan her
hastada nefropati gelismemektedir. Makroalbimindri saptanan hastada
nefropati gelismekle beraber hasta son dénem bébrek yetmezligine girer ve
geri donusim mumkuin dedgildir.

Apikal yuzey, bowman araligi ve podosit hicre membraninda
bulunan podokaliksin ve podoplanin gibi anyonik yuzey proteinlerine
bakmaktadir, anyonik molekullerin kismen glomerduler filtrasyon araligindan

gegisinden sorumludur (47).
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Ayaksi cikintilarin lateral yuzeyleri, podosit i¢in yapisal ve sinyal
molekul roli oynayan transmembran proteinlerinden biri olan nefrin proteini
gibi birgok proteinden olusan yarik diyaframdan olusur.

Podositin yapisi podokaliksin ve nefrin gibi ylzey proteinleriyle

sayisiz etkilesimi olan aktin hicre iskeletine dayanmaktadir.
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Sekil-5:Podosit glomertler bazal membranda yerlesmistir ve alfa 3
integrinler ile bazal mambrana tutunmustur. Yarik diyafram bitisik ayaksi
cikntilar ile etkilesime giren ve fermuar-benzeri bir yapi olusturan nefrinden
olugsmustur. Aktin iskelet, ayaksi c¢ikintilarin apikal, lateral ve bazal
yuzeylerini, membran proteinlerini (podokaliksin, nefrin ,alfa 3 integrin, vb)
aktin ile etkilesen adaptor proteinler Uzerinden (CD2AP, alfa-aktinin 4 ,vb)
biraraya getirir. Willms timor protein 1 (WT1) exozomlar iginde lokalize olan

transkripsiyon faktérdir. Mindin glomerul igcinde lokalizedir(7).

Podosit hasar igin spesifik olan idrar belirtegleri; proteinler
(podokaliksin, nefrin, podosin, CR1, CD80, sinaptopodin, GLEPP-1, mindin,
alfa 3 integrin, CD59 ve Wilms tumor protein 1-WT1), podosit spesifik mMRNA
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(nefrin, podosin, sinaptopodin, podokaliksin, CD2AP, ACTN4, PTPRO, WT1,
CD80)ydir (7).

Mindin, nefrin ve podokaliksin gibi podosit inflamasyonunun
goOstergesi olan belirtegler daha 6nce tip 1 DM’li gocuk ve addlesanlarda

calisiimayan belirteglerdir.

MINDIN (SPONDIN-2)

Mindin (mindin-2), memeli F-mindin, (zebra balg) mindin 1 ve
mindin 2, (Drosophila) M-mindinden olusan F-mindin ailesinin Gyesi olan
ekstraselller bir matriks proteinidir. M-mindin ve F-mindin proteinleri
Trombomindin tip 1 (TSR) protein ailesinin subgrubudurlar. Dalak ve lenf
nodlarindan sentezlenmektedir. Mindin mRNA’s1 beyin, dalak, karaciger,
plasenta, akciger, kalp, bdbrekler, kas, timus ve santral sinir sisteminde
bulunur. Mindinin hipokampal néron gelisimi icin esansiyel oldugu
disundlmektedir. Bu protein ilk olarak Zebra Balig'nda tanimlanmistir ve
bazal laminada tespit edilmistir. Mindin 89g23.1 kromozomal bodlgede
kodlanmigtir (6).

Mindin proteini, C-terminal kisminda trombomindin tip 1 (TSR)
icerir. F-mindin proteinlerinin TSR tekrarlari, TSR klas 2’'nin ilk antiparallel
iplikgiginde ekstra sistein ve ikinci antiparallel iplikgikte sistein yoklugu olarak
tanimlanir. Tan ve arkadaglarina gore sisteinin pozisyonu ile ilgili degisiklik
klas 1 ve klas 2 TSR arasindaki ayrim, TSR’nin yapisindaki disulfit bagindaki
major degisikliklerle sonuglanir. F-mindinin, TSRs’nin U¢ boyutlu yapisi ve
Trombomindin-1’in  kristal yapisinin ayni oldugu dusunulmektedir. TSR
olmayan F-mindin yapisindaki element serin proteaz plazmin tarafindan
proteoliz icin hedeftir (48). F-mindin ve M-mindin rekombinant proteinleri
ekstraselller matriks proteinlerine bagl hicre zarinda eksprese edilmektedir.

FS1 (F-mindin 1 alani) ve FS2 (F-mindin 2 alani) alanlari mindinin N-
terminal kisminda bulunur. FS alanlari, inflamatuar hiicre alimi ve T-hlcresi
taninmasi igin gerekli olan integrin baglanmasina aracilik eder. TSR alani,
patojene bagli molekuler kaliplarn tanir ve dogal immun yanitlari baglatir.

Mindin TSR iceren proteinler endojen anjiyojenez inhibitorleridir. Mindinin
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fonksiyonel rolleri bulagici hastaliklar, kanser ve diyabetik nefropati
gelisiminde gosterilmistir.

Yakin zamanda mindinle ilgili fare ve ratlarda yapilan g¢alismalarda
fare mindin’nin 330 aminoasitten meydana geldigi ve 36kDa oldugu saptandi.
Ratlarda salgilanan mindinin in vitro hippokampal embriyonik ndéronlarin
yapismasini ve buyumesini tegvik ettigi ortaya kondu (49,50). Mindin, F-
mindin ailesinin tim Uyeleri ayni ortak Ug¢ yapidan olusmaktadir. N-ucunda F-
mindin 1 ve 2 F-mindin ailesinin kendine 6zglu elemanlaridir. C-ucunda
bulunan TSR diye bilinen tGglncu eleman trombomindinler, semafore 5 ailesi
ve ADAM (disintegrin ve metalloproteinaz) proteinlerinin de bulundugu genis
bir protein ailesinin iginde bulunur (51). insan mindininin kristal F-mindin
yapisl! integrin baglanmasina aracilik eden bir yapi olarak gosterilmistir (52).
Ayrica mindin mikrobiyolojik patojenler icin taniyict molekul, inflamatuar
hicreler ve T hicre hazirlanmasi icin integrin ligand gibi fonksiyon
gormektedir (53, 54, 55) .

(A) oW T
v
[:N."M Vertebrate F-spondin ' Class 1 TSR
. ' Class 2 TSR
Invertebrate F-spondin
B Fs1
AmphiF-spondin FS2
[JReelin
Mindin :
Fnlll

M-spondin

(B)

S0 —H—

SCO-spondin

Sekil-6: A) F-mindin ve Mindin protein ailesi. Omurgali F-mindin
proteinler icerir: reelin, FS1 / FS2 ve alti TSR alani. B) Diger sinif 2 TSR
proteinleri. SCO-mindin proteini igerir. Sinif 1 veya sinif 2'den birden fazla
TSR, HB-GAM ve Mindin, TSR ailesinin daha farkli Gyeleridir (48).
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Mindin, immun sistemin cevabi igin esansiyel bir faktor olarak
dusundlmektedir. He ve arkadaslari lipopolisakkarit (LPS) ile tedavi edilmis
mindin eksikligi olan farelerde sitokin konsantrasyonunu degerlendirmek igin
serum TNF ve IL-6 konsantrasyonlarini olgtikleri bir calisma yaptilar (56).
LPS ile tedavi edilmis kontrol grubu farelerde bu sitokinlerin serum
konsantrasyonlarinin arttigi saptandi. Buna karsilik LPS ‘ye maruz kaldiktan
sonra mindin eksikligi olan farelerde bu sitokin konsantrasyonlarinin az
miktarda artmasi mindinin endotoksinin tetikledigi septik sokta inflamatuar
sitokinlerin in vivo Uretimi i¢in esansiyel oldugunu goésterir. Mindin ayrica
bakterilerin makrofajlar tarafindan fagositozu i¢in opsonin olarak da goérev
yapar. Mindin eksikligi olan farelerdeki makrofajlar ve mast hucreleri, genis
bir mikrobiyal uyarici durumunda gorevini tam olarak yerine getiremez.
Mindin bakterilerin karbonhidrat kisimlari vasitasiyla dogrudan LPS ve
lipoteikoik aside baglanir.

Mindin eksikligi olan fareler influenza virusunun defektif olarak
temizlenmesini gdsterirken, mindin eksikligi olan makrofajlarda influenza
enfeksiyonunda bozulmus aktivasyon gosterirler (57). Guleng ve arkadaslari
dextran sulfate sodyumun tetikledigi akut intestinal inflamasyonda mindinin
MRNA ekspresyonun CpG-ODN (TLR-9 ligand) in vitro stimulasyonu ile
arttigini  gostermigtir. Ayrica mindin nukleer factor (NF- kB) promotor
aktivasyonunu TLR 9 aracilikh sekilde indukler (58).

Zhu ve ark. yaptigi calismada mindinin obezite, hepatik steatoz,
inflamasyon ve insulin rezistansinin gelismesinde inhibitér rol oynadigini
ortaya koymustur (63). Son yapilan g¢alismalarda mindinin hepatik steatoz,
inflamasyon, insulin direnci ve obeziteye kargl koruyucu oldugu saptanmistir.
Bu etkiyi lipit metabolizmasi ve PPAR a sinyal yoluyla saglamaktadir.
Karacigerde mindin ekspresyonu obeziteyle iligkili patolojilerin ciddiyeti ile
negatif korrele oldugu igin dnemlidir.

Feinstein ve ark. yaptigi calismada mindinin beyinde eksprese
edildigi ve embriyonik néronal gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Wang
ve arkadaslarinin orta serebral arterde gegici iskemisi olan fareler Gzerinde

yaptigi bir galismada aktin sinyallemesini aktive ederek mindin eksikliginin
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beyin iskemik hasarina karsi korudugunu, beyinde ise mindinin iskemik
hasari dnlemede fonksiyonel yeri oldugunu gostermektedir. Mindinin iskemik
inflamasyon ve noéronal apoptozisi dizenleyerek iskemik beyin hasarina
aracilik ettigini géstermektedir. Akt sinyalleri (protein kinaz B) en muhtemel
olarak bu beyin iskemik modelinde mindinin biyolojik fonksiyonundan
sorumludur (59).

Yapilan galismalarda mindinin prostat, ovaryan, kolorektal timaorlerde
normal dokulara goére belirgin sekilde daha fazla eksprese edildigi ortaya
konmustur (60- 62).

Birgok calismada mindinin Wnt $ Catenin sinyal yolundaki roltine
dikkat cekilmistir  (64,65). Mindinin  osteoblastlarin  Wnt  bagimli
mineralizasyonlarini, miyogenik diferansiasyonu ve hipertrofik miyottbeler
formasyonunu arttirdigi bildirilmigtir (66). Mindin iskelet gelisimi i¢in esansiyel
rol oynamaktadir (67,68).

Luo ve ark. yapti§i calismada glipikan 3, mindin ve osteopontin gibi
bircok genin hepatosellller kanserde asiri eksprese edildigini ortaya
koymuslardir (69). Manda ve ark. yaptigi bir ¢galismada mindinin primer
akciger kanserinde de eksprese edildigi ortaya konmustur (50). Simon ve ark.
yaptigi c¢alismada B7-H4, mindin, DcR3 kanserin erken tanisinda
saptanabilen potansiyel over kanseri belirtecleridir (60). Parry ve
arkadaslarinin yaptigi calismada mindinin prostat iliskili bir protein oldugunu
ve primer prostat kanserinde, lenf nodu ve kemik metastazlarinda
ekspresyonunun arttigini gostermiglerdir (70).

Lia ve arkadaslarinin yaptigi calismada tiroid reseptdr (TR)
proteinlerin dogrudan mindine baglandigini gosterdi. Mutasyonlara badgli
Tiroid reseptdr fonksiyon kaybi, tumorler igin metastaz yapmayl normal
dokulara invaze olmayi ve karsinogenezisi saglar (70).

Mindinin prostat, over ve kolorektal timorlerde normal dokulardan
daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir (60). Son arastirmalar mindinin kolon
kanseri 1 (MACC1) kaynakli kolorektal kanser proliferasyonuna, invazyona

ve in vitro ve in vivo metastaza aracilik ettigini gosterdi (71). Mindin
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seviyelerinin prostat kanserli hastalarda saglkli kisilere gore anlamli
derecede yuksek oldugu saptanmistir.

Yuan ve ark. yaptigi calismada mindin ddzeyleri pulmoner
adenokarsinoma hastalarinin serumunda saglikli bireylerinkinden anlamli
derecede yuksek saptanmistir (73).

Mindin ayrica tip 2 DM ve kronik bodbrek hasari gibi hastaliklarda
onemli bir rol oynar. Son yapilan calismalarda DM'’li farelerin glomertlinde
mindin MRNA ekspresyonunun arttigi ve mindinin tip 2 DM ve diyabetik
nefropatili hastalarin idrarinda atildig1 gosterilmistir Benzer sekilde, diyabetik
nefropatinin evresi arttikga tip 2 DM hastalarinda mindin seviyelerinde lineer
ve anlaml bir artig vardir (6,72).

Hucrede birgok gorevi olan mindin ayni zamanda podosit hasarinda
anahtar rol oynayan integrin gibi ¢galigmaktadir. Hiperglisemi ile TGF-3, VEGF
gibi  sitokinler, integrinler ve ekstraselller proteinlerin, glomeruler
ekspresyonunda artisin oldugu, bu artisin glomerillerde fibrozise ve
nefropatiye neden oldugu saptanmistir (74). Ayni sekilde mindinin de
hiperglisemik durumlarda arttigi 6ne surdlmuastir (5). Yayinlanan son
calismalarda diyabetik farelerde bobreklerde mindin mRNA ekspresyonunun
arttigr  bulunmustur (5). Ayrica diyabetik nefropati gelisen tip 2 DM
hastalarin serum mindin dizeylerinin arttigi tespit edilmistir (5). Bu da
mindinin diyabetik nefropatiyi gdstermede erken bir belirte¢ olabilecegini akla
getirmektedir. Literatir incelendiginde, erigkin yas grubunda tip 2 DMl
hastalarda serum mindin dizeyine bakildigi tek bir ¢alisma olup ¢ocukluk

¢aginda tip 1 DM’li olgularda yapilan herhangi bir galisma bulunmamigtir.

NEFRIN

Nefrin glomerul filtrasyonunda gorev alan bitigsik podositlerin slit
diyaframlarinin yapisinda bulunan immunglobulin siperailesinin Uyesi olan
180 kDa agirhginda bir transmembran proteinidir. Nefrin aktin iskeletine,
podosin ve aktin iskeletini T hlcre adaptor molekuline baglayan CD2AP
uzerinden baglidir. Nefrin proteinindeki mutasyon ayaksi ¢ikintilarda silinme

ve masif proteinuriye neden olur (75).
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Podosit ayaklar disinda nefrin santral sinir sistemi dokularinda,
pankreas ve Ozellikle langerhans adacik [ hucrelerinde de bulunur (76).
NPHS1 geninin Grand olan nefrin ilk olarak Fin tipi nefrotik sendrom
hastalarinda NPHS1 gen mutasyonu tespit edildiginde bulunmustur (77).
Nefrinin simdiye kadar 60 degisik gen mutasyonu tanimlanmistir. Bu gen
mutasyonlarinin ¢ogu nefrin protein eksikligi ile sonuglanan konjenital nefrotik
sendroma yol agar (78).

Nefrin podosin ve aktin iskeleti ile birlesir ve nefrinin aktin iskeleti ile
olan bu etkilesimi CD2AP ile birlesmesi ile olusur (79,80). Buna ek olarak
nefrin cadherin, p120 catenin, zonula okludens protein 1 (ZO-1), CD2AP,
kalsiyum/kalmodulin serine bagimh protein kinaz (CASK) gibi iskelet
proteinleri ile beraber kompleks olusturur. Hicresel aktivasyon podosin
varliginda artmistir, bu da slit diyaframi da iceren sinyallemenin baslamasi
icin nefrin ve podosinin normal etkilesimine gerek duyuldugunu gosterir.
Nefrinin CD2AP araciliiyla aktin iskeleti ile etkilesimi nefrinin intraselller
sinyallemede rolunun iskelete aktarilabilecedi ve yapisal degisiklige neden
olabilecegi dusiUncesini ortaya c¢ikarir. Nefrin ve vyarik diyaframin
podositlerdeki intraselller sinyal mekanizmasinin kaynagdi olabilecegi
dugunulmektedir. Nefrin ekspresyonu protein kinaz p38 ve HEK293T
hidcrelerindeki c-Jun  N-terminal kinaz bolgeleri Uzerinden hucresel
aktivasyonu harekete gecirir. Hucresel aktivasyon podosin varliginda
gerceklesir bu da podosin ve nefrinin etkilesimini gerektirir.

Yapilan son cgaligmalarda nefrin yarik diyafram proteinin diyabetik
nefropatinin ge¢ proteintrik fazinda ekspresyonun azaldigi ortaya konmustur.

Menne ve ark. yaptigi bir c¢alismada hayvan modellerinde
albumindriyi 6nledigi bilinen protein kinaz C a (PKCa) izoformunun, DM’li
hayvanlarda nefrin mRNA ekspresyonunun negatif bir regulatéri oldugunu
gOstermigtir (81).

Nefrinlri bazi tip 1 DM’li hastalarda mikroalbiminUriden énce ortaya
cikabilir (82). Nefrinlri ayrica bazi normoalbUiminurik tip 2 DM’li hastalarda da
saptanmigtir (83). Yapilan son calismalarda preeklampsisi olan hamile

kadinlarin idrarinda saglhkli hamile kadinlarinkinden daha ylksek oranda
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nefrin saptanmigtir. Preeklamptik hamile kadinlarda idrar nefrin dizeyi, idrar
proteini, serum kreatininini ve diyastolik kan basinci arasinda pozitif
korreleasyon oldugu saptanmistir (84).

Bir calismada sistemik lupus eritromatozus tanisi almis ve glomertler
patolojisi olan hastalarin idrarinda Olgulebilir dizeyde nefrin mRNA
saptanmistir (85). Baska bir calismada Idrarda nefrin mRNA dizeylerinin,
diyabetik glomertloskleroz, IgA nefropatisi, minimal degisim hastaligi ve
membrandz nefropati tanisi almis olan hastalarda renal fonksiyonlarin

dUsusu ve proteinurinin derecesiyle dogru orantili oldugu saptanmigstir (86).

PODOKALIKSIN

Podokaliksin, podositlerin negatif yUkli ylUzeyinden sorumlu
glikolkaliks yapisinin ana elemani olan bir siyaloglikoproteindir. Podokaliksin
podosit spesifik proteinlerin en oOnemlisidir ve CD34 transmembran
siyalomusin ailesinin bir tyesidir. O-glikolize ve siyalize tip 1 transmembran
proteini olan podokaliksin normalde bdbrek podositleri, hematopoetik 6ncu

hucreler, vaskuler endotel ve noéronlar tarafindan salgilanan bir proteindir.

N-glikozasyon

i S At » ®
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elemanlar
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O-glikolize bagi

Siyalize baglar

Sekil-7:Podokaliksin - modeli, O-glikolize bagi (vertikal cizgi),
ekstraseluler musin tabakasi, N-glikozasyon, sistein igeren globuler
elemanlar (87).

Renal glomeruler podositlerin apikal membran proteinidir ve
podositlerdeki  glikokaliksin  yapisini  olusturur.  Podokaliksin  renal

fonksiyonlarin, glomertler filtrasyonun ve uriner formasyonun olugsmasinda
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esansiyel rol oynar. Podokaliksini de kapsayan mikrovillus transformasyonlari
hasarli podositlerin apikal yuzeylerinde ortaya g¢ikar ve idrarla beraber atilir.
Podokaliksin meme ve bdbrek epitelyal hicreleri tarafindan ektopik
olarak eksprese edildiginde mikrovillus formasyonunu arttirir. Bu durum
podokaliksinin aktin iskelet ile indirekt iligkisine baglidir. Cunku aktin
polimerazyonunun bozulmasi normal fenotipi ortadan kaldirir. Ayni sekilde
podokaliksin ekspresyonunu engellemek bobrekte tibul formasyonunun
gelismesinin ve tlbulogenezisin olusmasini engeller. Ayrica podokaliksin

bdbrekte podosit ayaklarinin uzamasi igin esansiyeldir (87).

Sekil-8: A- Podokaliksini olmayan podosit B- Podokaliksini olan
podosit (87).

Bobrek disinda podokaliksin hemapoetik progenitdor hicrelerde,
vaskuler endotelyum ve belli néronlarda lokalizedir (88,89). Podokaliksin
hicre ici olarak PDZ baglanma noktalariyla fosforalizasyonu sagladigi
dusundlen baglanma noktalarina sahiptir. Podokaliksinin Na+/H+ degisim
kanallari faktor 1 ve 2 (NHERF1 and NHERF2) ile etkilesimini PDZ baglanma
noktalari saglar (90,91). Podokaliksin ayrica ezrin (NHERF2 ile kompleks
olusturan ve aktini baglayan bir protein) ile etkilesime girerek podosit
yapisina belirleyen iskelet agin yapisina dahil olur (92). Podokaliksin ayrica
glomerulin normal gelisimi i¢in dnemlidir, podokaliksin eksprese edemeyen
farelerde normal podosit yapisi ayaksi ¢ikintilar ve slit diyaframin olmamasi
ile histolojik olarak bozulur (93). Glomerul podositlerinde podokaliksin aktin
iskeletiyle etkilesimi sayesinde ayaksi c¢ikintilarin  anyonik yUzeyinin
olusmasinda ana rol oynar.
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Idrardaki podokaliksinin IgA nefropatisi ve HSP nefriti olan hastalarda
podosit hasari ile iligkili oldugu saptanmistir (94,95). Ayrica podokaliksinin
bircok glomeruler hastaligi tespit etmede uriner belirtegler olarak kullanirken
sensitivitesinin  %88,4 ve spesifitesinin %100 oldugunu farketti. DMli
hastalarin idrari incelendiginde kontrol grubuna gore podokaliksin dizeyi
belirgin yuksek saptanmistir (96). Ayni ¢alismada trandolapril ile tedavinin
diyabetik hastalarda albiminriyi ve podokaliksin pozitif podositlriyi azalttigi
gOsterilmistir, bu da podokaliksinin ve podosittrinin DM’li hastalarda terapétik
etki ve hastalik progresyonunu gostermede belirte¢ olarak kullanilabilecegini
ortaya koydu.

Bircok calismada belirtildigi gibi idrar podokaliksin dizeyleri
preeklampsisi olan hamile kadinlarda yUksek bulunmus ve proteinUrinin
siddeti ile de dogru orantili oldugu tespit edilmistir (97).

Podokaliksinin ayrica kalp, akciger ve bdbrek dahil birgok organin
vaskuler endotelyal hucre vyuzeyinde salgilandigi bilinmektedir ve
vaskularitenin evrensel bir belirtecidir. Damarlarin endotelyal hucrelerinde
koroner arterden postkapiller venullere kadar genis alanda uzanim gosterir.
Ayni  zamanda podokaliksin kuguk damarlarin endotelyal plazma
membranlarinin yapisinda da bulunur. Son yillarda yapilan c¢alismalar
podokaliksinin ekstraselller matriks ve bazal membranin etkilesimi ile olusan
vaskuler butunligun meydana gelmesinde ¢ok onemli bir rol oynadigi
saptanmigtir (98). Yapilan fare deneyi c¢alismalarinda podokaliksinin
azalmasinin normal endotel gelisimini engelledigi ortaya konmustur (99).

Podokaliksin ayrica hemanjioblast ve hemapoeitik kok hucrelerin
gelisimini saglayan bir belirtectir ve ekspresyonu eritropoeitin tarafindan
indliklenir (88). ilk olarak miirin yolk sac ve periferal kan hiicreleri tarafindan
eksprese edilir ve ekspresyonu zamanla azalir. Daha sonra hematopoez fetal
karaciger tarafindan yapilmaya baslar ve podokaliksin buradan eksprese
edilmeye baslanir. Doguma yakin fetal dalak ve kemik iligi podokaliksin
uretmeye baslar.

Doyannas ve ark. farelerle yaptigi calismada CD34’Un aksine

podokaliksin gastrulasyon boyunca Ug¢ embriyonik germ tabakasi tarafindan

35



eksprese edilmektedir ve bu ekspresyon primitif ve embriyonik hematopoeitik
oncullerinin son halini olugturmaktadir. Ayrica podokaliksin ¢ekirdekli kirmizi
hicreler ve onlarin dnclilleri tarafindan eksprese edilir. CD34 ve podokaliksin
hematopoeitik progenitér hicreler tarafindan eksprese edillse de sadece
podokaliksin embriyonik gelisim boyunca eritrositlerden eksprese edilmigtir
ve anemiye cevap olarak salgilanmistir (88).

Ozellesmis lenf nodu endoteliyal hiicreleri CD34’lin modifiye formu
ve podokaliksin hucre trafigini dizenlemek icin dolasimdaki lenfositlerde
bulunan L-selektin adeziv ligandlar gibi hareket eder.

Podokaliksin ayrica viucut bosluklarindaki mezotelyal hucrelerden
salgilanir. Bu hicrelerdeki podokaliksin kaybi embriyonik dénemde umblikal
korddan embriyonik gutin geri ¢ekilmesini engeller ve yapilan ¢alismalarda
podokaliksin olmayan farelerin %30’'unun bagirsak herniasyonu ve omfalosel
ile dogdugunu gostermektedir (93).

Podokaliksin ilk olarak 2003 yilinda nonseminamatéz germ hcreli
kanserlerde belirtec olarak saptanmistir. invaziv meme kanserli 272 vakada
yapilan doku mikroarray ¢alismasinda podokaliksinin ekspresyonunun arttigi
ve podokaliksin ekspresyonunun arttigi kanserlerin prognozunun kotu oldugu
saptanmigtir. Tum hastalarla karsilastirildiginda podokaliksin pozitif tUmoru
olan hastalarin ortalama yasam surelerinin 6 yilin altinda oldugu saptanmistir
(100).

Ekpresyonun artisindan daha ¢ok podokaliksin mutasyonu agresif
prostat kanseri ile yakindan iligkilidir. Cerceve delesyon mutasyon
varyasyonlari podokaliksinin ekstraselller komponentindeki serin ve prolin
kaybina ve daha agresif prostat kanser gelisimine neden olur. Missense
mutasyonlar prostat kanseri gelisme riskini %50 arttinr fakat kanser
evrelemesi Uzerine etkisi yoktur (101).

Normal pankreas dokusunda podokaliksinin ¢gok az bulunmasi ya da
hic bulunmamasina ragmen pankreatik duktal adenokarsinom grade 1
tumorlerin %18’inde ve grade 3 timorlerin % 53’Unde saptanmistir (102).

Podokaliksin AML hastalarinin %41’nin ve ALL hastalarinin %21 ‘nin

blast hiucrelerinde saptanmigtir (103).
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Yapilan galismalarda Wilm’s tumoérinde podokaliksin ekspresyonun
azaldigi saptanmistir. Normalde agresif ve anaplastik kanserlerde
podokaliksin ekspresyonunun anlamli olarak arttigi dikkat cekmektedir.
Genellikle P53 anaplastik Wilm’s timorlerinde mutasyona ugrar ve

podokaliksin ekspresyonunu negatif yonde uyarir (104).
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GEREG VE YONTEM

Calisma gruplarinin se¢imi

Bu calisma Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginde takip edilen 40
tip 1 DM’li hastada yapildi. Kontrol grubu Ocak 2016-Aralik 2017 vyillari
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Genel Poliklinigine
basvuran saglikli olan 40 gocuktan olusturuldu. Calisma hasta ve kontrol
grubunun ebeveynlerinin izni alinarak ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
2016-16/1 nolu karar ile etik kurul onay! alinarak yapildi.

Tip 1 DM’li hastalardan 2 yildir DM tanisi ile takip edilmekte olan, 10-
18 yas araliginda ve pubertal donemde olanlar ¢alismaya dahil edilmigtir.

Kontrol grubu, bilinen ciddi veya kronik bir hastaligi bulunmayan,
bayume gelismenin izlenmesi ya da asl yapimak Uzere saglam c¢ocuk
poliklinigine basvuran, yaslari hasta grubu ile benzer olan 40 cocuktan
olusturuldu.

Hastalarin temel olarak DM sureleri ve idrarda mikroalbUmindri
dizeyleri géz 6nunde tutuldu.

Calismaya alinan tim hastalarin;

- Diyabet sureleri kaydedildi.

- Surekli ilag kullanimi sorgulandi. Suarekli kullandigi ilag var ise
kaydedildi.

- DM’ye sekonder komplikasyon gelisimi sorgulandi. Komplikasyon
gelisen hasta var ise kaydedildi.

Calismanin diglama kriterleri;

- Nefropati gelisen hastalar

- Sendromik olan hastalar

- Puberte doneminde olmayan hastalar

- iki yildan az siiredir diyabet tanisi ile takipli hastalar

- Menstirasyon dénemindeki kiz hastalar
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Ara¢ Geregler ve Laboratuar Yontemleri

Hasta grubundan toplanan serum orneklerinde aglk kan glukozu,
ure, kreatinin, HbA1c, aspartat aminotransaminaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), podokaliksin, nefrin, mindin dizeylerine bakildi.
Hasta grubunun idrarinda spot idrarda mikroalbuminari dizeyi bakildi.
Kontrol grubunun serum orneklerinde aglik kan glukozu, Ure, kreatinin, AST,
ALT duzeyleri ¢aligildi.

- Achk serum kan glukozu serumda enzimatik/kolorimetrik glukoz
oksidaz metodu ile dlgulda.

- Ure: Architect c16000 otomatik analiz cihazi ile (Abbott Diagnostics,
Abbott Park, IL, USA) calisiimistir.

- Kreatinin: Becton Dickinson vacutainer jelli tiplere kan alindi.
Kanlar santrifij edildi ve serumlarina ayrilarak Olympus otoanalizérunde
enzimatik kalorimetrik yontemle galigildi.

- Serum aspartat aminotransaminaz (AST): Becton Dickinson
vacutainer jelli tiplere kan alindi. Kanlar santrifij edildi ve serumlar ayrilarak
Olympus otoanalizériinde enzimatik kalorimetrik yontemle ¢ahisildi.

- Serum alanin aminotransferaz (ALT): Becton Dickinson vacutainer
jelli tiplere kan alindi. Kanlar santrifuj edildi ve serumlar ayrilarak Olympus
otoanalizériinde enzimatik kalorimetrik yontemle galisildi.

- Spot idrarda mikroalbiminUri: Poliklinie gelen hastalardan idrar
ornegi vermeleri istenip Roche Diagnostic Moduler DPP otoanalizériinde
turbidimetrik yontemle mikroalbumin dizeyleri dlgtlda.

- HbAlc: Kromatografik/fotometrik metot ile dlguldu

Calismaya alinan batin olgularin  serumlari  alinip  mindin,
podokaliksin ve nefrin élglimleri yapilana kadar - 80°C’de saklandi.

Podokaliksin “Fine Test” marka insan podokaliksin Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) kit ile ELISA yontemi ile FLASHScan® S12,
Analytik Jena, Germany marka cihaz ile -80 ‘C’de saklanan serumlarin
eritiimesiyle ayni anda dlguldli. Numuneler oda sicakliginda 2 saat bekletildi
ve pihtilagsmasi saglandi. Sonrasinda 1000 x g’de 20 dakika santriftj yapildi.

Supernatanti ayrildi. Seyreltilmis hedef protein konsantrasyonunun optimal
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dismesini saglamak icin uygun seyreltme faktoru ile numuneler verilen
seyreltme tamponu ile seyreltildi. 30 ml konsantre ylkama tamponunu
deiyonize ya da distile su ile 750 ml yikama tamponuna seyreltilrek ¢aligildi.
Nefrin, "Fine Test” marka insan nefrin ELISA kit ile ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile FLASHScan® S12, Analytik Jena,
Germany marka cihaz ile -80 "C’de saklanan serumlarin eritiimesiyle ayni
anda olguldu. 2 saat oda sicakliginda bekletilen tam kan ornegi yaklasik
1000 x g'de 20 dakika santrifij edildi. Uygun bir sekilde seyreltiimis
numunenin 0,1 ml'si eklendi. 90 dakika 37°C'de inkube edildi. 0,1 ml Biotin
etiketli antikor ¢alisma sollsyonu eklendi. 60 dakika 37°C'de inkube edildi. 3
kez yilkama tamponu ile sollisyon yikandi. 30 dakikada 37°C'de inklbe edildi.
Mindin, Biont marka insan mindin ELISA kit ile ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile FLASHScan® S12, Analytik Jena,
Germany marka cihaz ile -80°C'de saklanan serumlarin eritiimesiyle ayni
anda Olguldi. Serumun oda sicakhginda 10-20 dakika beklenerek
pihtilasmasi saglandi. Yirmi dakika santriflij (2000-3000 RPM'de) edildi.
Supernatanlari dikkatlice ayrildi. Hazirlanmis érnekler, standartlari ve ELISA
¢Ozeltileri ile karistinldi. 37°C'de 60 dakika boyunca tepki vermeleri saglandi.
Kromojen A ve B sollsyonlari eklendi. 37 ‘C'de 10 dakika inklbe edildi.

istatistiksel Analiz

istatiksel analizler icin SPSS (version 11.5) paket programi kullanildi.
Kritik 6nemlilik seviyesini 0,05 olarak alindigi analizlerde parametrik ve
nonparametrik yontemler uygulandi. Gruplarin bagimsiz ya da bagimli olma
kriterleri g6z onunde bulundurularak Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi,
independent samples testi uygulandi. Ayrica parametreler arasinda

korelasyon ve regresyon analizleri yapildi.
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BULGULAR

Tum olgularin 6zellikleri

Toplam hasta ve kontrol grubunu olusturan 80 kiginin 430 (%53,7)
Kiz, 37’si (%46,2) erkek'ti. Tip 1 DM’li hastalarin 17’'si (%42,5) kiz, 23‘U
(%57,5) erkekti. Kontrol grubun 26’s1 (%65) kiz, 14’0 (%35) erkekti.

Hasta grubun ortalama yasi 14,5 yil iken kontrol grubunun ortalama
yasi 13,3 yil idi (p=0,11). Hastalarin ve kontrol grubunun tamami pubertal
evredeydi.

Hastalarin ortalama HbA1c dizeyi ortalama %9,94+1,92 olarak
sonuglandi. Hastalarin diyabet suresi ortalama 7,64+3,05 vyl olarak

sonuglandi. Calismaya alinan olgularin 6zellikleri tablo 3’te gosterilmigtir.

Tablo-3: Calismaya alinan olgularin 6zellikleri

Hasta (tip 1 DM) Kontrol
Yas (yil) 14,5+2,08 13,31£1,02
Cinsiyet 17 kiz 26 kiz

23 erkek 14 erkek
HbAlc % %9,94+1,92 -

Hastalarin 9‘u (%22,5) 5 yildan daha 6nce tani almis olup, hastalarin
31’1 (%77,5) 5 yilin Gzerinde DM tanisiyla takip edilmektedir. Bes yil ve Gzeri
DM tanisiyla takip edilen hastalarin ortalama yasi 14,6 yil iken <5 yil DM
tanisiyla takipli hastalarin ortalama yasi 14 yildi. DM’li hastalari, HbAlc
degerlerine gore HbA1c<9 orta ve iyi kontrolli HbAlc=9 koétu kontrolld
diyabet olarak siniflandirildi.

Hasta ve kontrol grubunda serum mindin, nefrin ve podokaliksin
degerleri karsilastirildi. Hasta grubunda serum mindin dizeyi ortanca 5,38
pg/ml (en dusik 3,66 pg/ml, en yiksek 9,82 pg/ml), kontrol grubunda ortanca
6,34 pg/ml (en dusik 4,76 pg/ml, en yuksek 9,89 pg/ml) olarak sonuglandi.
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Her iki grup serum mindin duzeyleri karsilagtirildiginda anlaml fark saptandi

ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml saptanmadi (p=0,053)(tablo 4).

Tablo-4: Kontrol ve hasta grubu serum mindin, nefrin, podokaliksin

duzeyleri
Mindin (pg/ml) Nefrin (ng/ml) Podokaliksin (pg/ml)
Toplam | min | max | ortanca | min | max | ortanca | min | max | ortanca
Hasta | 40 3,66 | 9,82 | 5,38 0,42 |43 |1,85 0,24 | 1,26 | 0,28
Kontrol | 40 4,76 | 9,89 | 6,34 018 |15 |3 0,15 | 0,91 | 0,36
P 0,053 0,016 0,014

Hasta grubunda serum podokaliksin duzeyi ortanca 0,28 pg/ml (en
disiuk 0,24 pg/ml, en ylksek 1,26 pg/ml); kontrol grubunda serum
podokaliksin dlizeyi ortanca 0,36 pg/ml (en dusuk 0,15 pg/ml, en yuksek 0,91
pg/ml) olarak sonuglandi. Her iki grup serum podokaliksin duzeyleri
karsilastrildiginda hasta grubunda serum podokaliksin dizeyleri anlaml
olarak dusuk saptandi (p=0,014) (tablo 4).

Hasta grubunda serum nefrin dizeyi ortanca 1,85 ng/ml (en dusik
0,42 ng/ml, en yuksek 43 ng/ml); kontrol grubunda serum nefrin dizeyi
ortanca 3 ng/ml (en dusuk 0,18 ng/ml, en yuksek 15 ng/ml) olarak
sonuglandi. Her iki grup arasinda serum nefrin dizeyleri karsilastirildiginda
hasta grubunda anlamli olarak disuik saptandi (p=0,016) (tablo 4).

HbA1c<9 olan hastalarin serum mindin degeri ortanca 5,38 pg/ml (en
dusuk 3,66 pg/ml, en yuksek 8,59 pg/ml), HbA1c=9 olan hastalarin serum
mindin degeri ortanca 5,38 pg/ml (en dusuk 4,20 pg/ml, en ylksek 9,82
pg/ml) olarak sonuglandi. Her iki grupta serum mindin degerleri arasinda

anlamli fark saptanmadi (p=0,34)(tablo 5).
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Tablo-5: HbA1c degerine gore orta kontrolli ve kotu kontrolli DM

hastalarinin serum mindin, nefrin, podokaliksin duzeylerinin kargilagtiriimasi

HbAlc | (n) Mindin (pg/ml) Nefrin (ng/ml) Podokaliksin (pg/ml)
% Toplam | min max | ort min max | ort min max | ort
<9 40 3,66 982 |538 |118 |43 1,89 | 0,16 0,63 | 0,28
>9 40 4,20 |982 |538 (042 |13 1,85 | 0,14 1,26 | 0,29
p 0,34 0,59 0,69

HbA1c<9 olan hastalarin serum podokaliksin degeri ortanca 0,28
pg/ml (en dustk 0,16 pg/ml, en yiksek 0,63 pg/ml) olarak sonuglandi.
HbA1c=9 olan hastalarin serum podokaliksin degeri ortanca 0,29 pg/ml (en
diguk 0,14 pg/ml, en yuksek 1,26 pg/ml) olarak sonuclandi. Her iki grup
arasinda serum podokaliksin dizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,69) (tablo 5).

HbA1c<9 olan hastalarin serum nefrin degeri ortanca 1,89 ng/ml (en
dusuk 1,18 ng/ml, en yuksek 43 ng/ml) olarak sonug¢landi. HbA1c=9 olan
hastalarin serum nefrin degeri ortanca 1,85 ng/ml (en diustk 0,42 ng/ml, en
yuksek 13 ng/ml) olarak sonuclandi. Her iki grup arasinda serum nefrin
diuzeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,59) (tablo 5).

HbA1c<9 olan hastalarda spot idrarda mikroalbumin degeri ortanca
10,5 mg/g Kr (en dustk 4 mg/g Kr, en ylksek 154 mg/g Kr) olarak
sonuglandi. HbA1c=9 olan hastalarda spot idrarda mikroalbimin degeri
ortanca 12,5 mg/g Kr (en dustk 4 mg/g Kr, en yuksek 160 mg/g Kr) olarak
sonuglandi. Her iki grup arasinda spot idrarda mikroalbUmindri degerleri
acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,34) (tablo 5).

HbA1c<9 olan hastalarda ortalama DM yih 6 yil (3-11); HbA1c=9 olan
hastalarin ortalama DM yili 9 yil (3-13) olarak sonuglandi. Her iki grup
arasinda DM yili ile ilgili anlamli fark saptanmadi (p=0,27) (tablo 5).

Hasta grubunda erkek/kiz orani 1,22’idi (erkek 22, kiz 18). Serum
mindin dizeyi kiz hastalarda ortanca 5,57 olarak sonuglandi (en disuk 3,66,
en yuksek 9,23). Serum mindin dizeyi erkek hastalarda ortanca 5,29 olarak
sonuglandi (en dusuk 4.20, en yuksek 9,82)(tablo 6).
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Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore serum mindin,

nefrin, podokaliksin oranlari

Hasta cinsiyet | (n) Mindin (pg/ml) Nefrin (ng/ml) Podokaliksin
(pg/mli)
Toplam | min | max | ort min max | ort min max ort
kiz 18 3,66 | 9,23 | 5,57 | 0,9 13 1,49 0,16 1,26 0,26
erkek 22 4,20 | 9,82 | 5,29 | 0,4 43 2,21 0,14 0,86 0,31
Kontrol
kiz 26 4,76 | 8,96 | 6 0,18 15 3,32 0,15 0,81 0,36
erkek 14 4,79 | 9,89 | 6,57 | 0,41 10 2,35 0,23 0,91 0,35

Serum podokaliksin dizeyi kiz hastalarda ortanca 0,26 pg/ml olarak
sonuglandi (en dusuk 0,16 pg/ml, en yiksek 1,26 pg/ml). Serum podokaliksin
duzeyi erkek hastalarda ortanca 0,31 pg/ml olarak sonuglandi (en dusuk 0,14
pg/ml, en ylksek 0,86 pg/ml) (tablo 6).

Serum nefrin dizeyi kiz hastalarda ortanca 1,49 ng/ml olarak
sonuglandi (en dusik 0,99 ng/ml, en yuksek 13 ng/ml). Serum nefrin dizeyi
erkek hastalarda ortanca 2,21 ng/ml olarak sonu¢landi (en dusuk 0,42 ng/ml,
en yuksek 43 ng/ml) (tablo 6).

Kontrol grubunda erkek/kiz orani 0,53’idi (erkek 14, kiz 26).Serum
mindin dlzeyi kontrol grubunun kiz hastalarinda ortanca 6 pg/ml olarak
sonuglandi (en dusuk 4,76 pg/ml, en yuksek 8,96 pg/ml). Serum mindin
dizeyi kontrol grubunun erkek hastalarinda ortanca 6,57 pg/ml olarak
sonuglandi (en dusuk 4,79 pg/ml, en yiksek 9,89 pg/ml) (tablo 6).

Serum podokaliksin duzeyi kontrol grubunun kiz hastalarinda ortanca
0,36 pg/ml olarak sonuglandi (en dusuk 0,15 pg/ml, en yiksek 0,81 pg/ml).
Serum podokaliksin dizeyi kontrol grubunun erkek hastalarinda ortanca 0,35
pg/ml olarak sonuglandi (en disuk 0,23 pg/ml, en yiksek 0,91 pg/ml) (tablo
6).

Serum nefrin dizeyi kontrol grubunun kiz hastalarinda ortanca 3,32
ng/ml olarak sonuglandi (en dusuk 0,18 ng/ml, en yliksek 15 ng/ml). Serum
nefrin duzeyi kontrol grubunun erkek hastalarinda ortanca 2,35 ng/ml olarak
sonuglandi (en duguk 0,41 ng/ml, en yuksek 10 ng/ml) (tablo 6).
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Hasta grubunun DM sdlresi ile serum mindin duzeyleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (r=0,034, p=0,834). Hasta grubunun DM
suresi ile serum podokaliksin dizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (r=-0,055 p= 0,735 ). Hasta grubunun DM sdresi ile serum nefrin
duzeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,116 p=0,475) (tablo
7).

Tablo-7: Hasta grubunda DM sireleri ile serum mindin, nefrin,

podokaliksin duzeylerinin karsilastiriimasi

Diyabet Mindin (pg/ml) Nefrin(ng/ml) | Podokaliksin
suresi (pg/ml)
Hasta r 0,034 -0,116 -0,055

p 0,834 0,475 0,735

Hasta grubunun DM suresi ile spot idrarda mikroalbUminuri dizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,245 p=0,125).

Hasta grubunun DM sduresi ile serum HbA1c duzeyleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (r= 0,141 p=0,385).

Hasta grubunun serum Ure duzeyleri ile spot idrarda mikroalbUminari
diuzeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r= 0,034 p=0,834).

Hasta grubunun serum kreatinin duzeyleri ile spot idrarda
mikroalbUminuri dizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,188
p=0,245).

Hastalarin HbA1c duzeyleri ile serum nefrin duzeyleri arasinda
negatif yonde korelasyon saptandi (p=0,041, r=-0,32). Hastalarin HbA1c
duzeyleri ile serum podokaliksin duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
(p=0,69, r=0,064). Hastalarin HbA1c duzeyleri ile serum mindin dizeyleri
arasinda pozitif ydonde korelasyon saptandi (p=0,93, r=0,014)(tablo 8).
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Tablo-8: HbA1c dlzeyi ile serum nefrin, podokaliksin ve mindin

duzeyleri arasindaki korelasyon

HbAlc % Mindin (pg/ml) Nefrin(ng/ml) Podokaliksin
(pg/ml)

p 0,93 0,041 0,69

r 0,014 -0,32 0,064

Serum AST dizeyinde hasta grubu (n=40 ortalama 16,6+4,35 IU/L)
ile kontrol grubu (n=40, ortalama 18,2+5,7 IU/L) arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,18).

Serum ALT dizeyinde hasta grubu (n=40 ortalama 14,5+6,53 IU/L)
ile kontrol grubu (n=40 ortalama 15,3+8,3 IU/L) arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,064).

Serum Ure dizeyinde hasta grubu (n=40 ortalama 25,3+7,24 mg/dl)
ile kontrol grubu (n=40 ortalama 21+4,45 mg/dl) arasinda anlaml fark
saptandi (p=0,002). Hasta grubunda kan Ure dizeyi kontrol grubuna goére
anlamli yusek saptandi.

Serum kreatinin dlzeyinde hasta grubu (n=40 ortalama 0,70+0,082
mg/dl) ile kontrol grubu (n=40 ortalama 0,61+0,86 mg/dl) arasinda anlaml
fark saptandi (p<0,0001). Hasta grubunda serum kreatinin duzeyleri kontrol
grubuna goére anlamli olarak yuksek saptandi.

Hasta grubunda DM suresi <5 yil olan 9, hasta DM suresi =5 yil olan
31 hasta vardi. DM suresi <5 yil olan hastalarin serum mindin duzeyi ortanca
5,38 pg/ml olarak sonuglandi (minimum 4,89 pg/ml, maximum 7,63 pg/ml).
DM siresi =25 yil olan hastalarin serum mindin dizeyi ortanca 5,3 pg/ml
olarak sonuglandi (minimum 3,66 pg/ml, maximum 9,82 pg/ml). Her iki grup
arasinda serum mindin dizeyleri acgisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,97)(tablo 9).

DM suresi <5 yil olan hastalarin serum podokaliksin diuzeyi ortanca
0,33 pg/ml olarak sonuglandi (minimum 0,26 pg/ml, maximum 1,26 pg/ml).
DM sduresi 25 yil olan hastalarin serum podokaliksin duzeyi ortanca 0,28
pg/ml olarak sonuglandi (minimum 0,14 pg/ml, maximum 0,86 pg/ml). Her iki
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grup arasinda serum podokaliksin duzeyleri acgisindan anlamh fark
saptanmadi (p=0,075)(tablo 9).

DM siresi <5 yil olan hastalarin serum nefrin dizeyi ortanca 3,71
ng/ml olarak sonuglandi (minimum 0,94 ng/ml, maximum 43 ng/ml). DM
suresi 25 yil olan hastalarin serum nefrin dizeyi ortanca 1,83 ng/ml olarak
sonuglandi (minimum 0,42 ng/ml, maximum 7,86 ng/ml). Her iki grup
arasinda serum nefrin dizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,106)
(tablo 9).

Tablo-9: DM suresi <5 yil olan hastalar ile DM suresi >5 yil olan

hastalarin serum mindin, nefrin, podokaliksin dizeylerinin kargilastiriimasi

DM | (n) Mindin (pg/ml) Nefrin (ng/ml) Podokaliksin
sure (pg/ml)

Toplam | min | max | ort Min | max | Ort min | max | ort
<5 |9 4,89 |7,63|538 |0,94 |43 3,71 (0,26 |1,26 | 0,33
25 |31 3,66|9,82|538 |042|786|183 |0,14|0,86 |0,28
p 0,97 0,106 0,075

DM siresi <5 yil olan hastalarin serum HbA1c dizeyleri ortanca
%9,2 olarak sonuglandi (%6-11,5). DM suresi 25 yil olan hastalarin serum
HbAlc dizeyleri ortanca %9,5 olarak sonuglandi (%7,5-15). Her iki grup
arasinda serum HbAlc duzeyleri acgisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,425)(tablo 10).

DM suresi <5 yil olan hastalarin spot idrarda mikroalbiminiri dizeyi
ortanca 20 mg/g Kr olarak sonuglandi (minimum 4 mg/g Kr, maximum 160
mg/g Kr). DM suresi 25 yil olan hastalarin spot idrarda mikroalbuminuri
duzeyi ortanca 12 mg/g Kr olarak sonuglandi (minimum 5 mg/g Kr, maximum,
154 mg/g Kr). Her iki grup arasinda spot idrarda mikroalbuminuri duzeyleri

acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,199) (tablo 10).
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Tablo-10: DM suresi <5 yil olan hastalar ile DM siresi 25 yil olan
hastalarin serum HbA1c ve spot idrarda mikroalbimindri duzeylerinin

karsilastiriimasi

DM | (n) HbAlc (%) Spot idrarda mikroalbUminUri
sure (mg/g Kr)

Toplam | min max | ort Min max Ort
<5 |9 6 11,5 |9,2 4 160 20
25 31 7,5 15 9,5 5 154 12
P 0,425 0,199

DM suresi <5 yil olan hastalarin serum AST dlzeyi ortanca 17 IU/L
olarak sonuclandi (minimum 13 IU/L, maksimum 21 |U/L). DM suresi 25 yil
olan hastalarin serum AST dlzeyi ortanca 16 IU/L olarak sonuglandi
(minimum 10 1U/L, maximum 30 IU/L). Her iki grup arasinda serum AST
duzeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,483)(tablo 11).

DM suresi <5 yil olan hastalarin serum ALT duzeyi ortanca 15 IU/L
olarak sonuglandi (minimum 9 IU/L, maksimum 23 IU/L). DM suresi 25 yil
olan hastalarin serum ALT dizeyi ortanca 12 IU/L olarak sonuglandi
(minimum 6 1U/L, maximum 32 IU/L). Her iki grup arasinda serum ALT
duzeyleri acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,425) (tablo 11).

DM suresi <5 yil olan hastalarin serum ure duzeyi ortanca 20 IU/L
olarak sonuclandi (minimum 7 IU/L, maximum 30 IU/L). DM suresi 25 yil olan
hastalarin serum ure duzeyi ortanca 26 IU/L olarak sonuglandi (minimum 16
IU/L, maximum 47 IU/L). Her iki grup arasinda serum Ure dizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,138) (tablo 11).

DM suresi <5 yil olan hastalarin serum kreatinin duzeyi ortanca 0,72
mg/dl olarak sonug¢landi (minimum 0,6 mg/dl, maximum 0,85 mg/dl). DM
suresi =5 yil olan hastalarin serum kreatinin dizeyi ortanca 0,69 mg/dl olarak
sonuglandi (minimum 0,56 mg/dl, maximum 0,88 mg/dl). Her iki grup
arasinda serum kreatinin duzeyleri agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,726) (tablo 11).
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hastalarin serum AST ve ALT, Ure, kreatinin dizeylerinin kargilastiriimasi.

Tablo -11: DM sdresi <5 yil olan hastalar ile DM suresi 25 yil olan

DM | (n) AST (IU/L) ALT (IU/L) Ure (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)
sire

Toplam | min | max | Ort Min | max | Ort min | max | Ort min | Max | Ort
<5 9 13 21 17 9 23 15 7 30 20 0,6 0,85 | 0,72
25 31 10 30 16 6 32 12 16 47 26 0,56 | 0,88 | 0,69
p 0,483 0,425 0,138 0,726
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TARTISMA VE SONUG

DM, insulin hormon sekresyonunun veya insulin etkisinin mutlak veya
goreceli azligi sonucu ortaya ¢ikan cocukluk ve adodlesan yas grubunda
gorulen hiperglisemi ile giden kronik bir metabolizma hastaligidir. DM’nin
mortalite ve morbiditesini kronik ve akut gelisen komplikasyonlari belirler. Bu
komplikasyonlardan en énemli ve dnlenebilir olani diyabetik nefropatidir. Siki
kan glukoz kontrolu ve kan basinci kontrollerine ragmen DM’li hastalarin
%30’unda diyabetik nefropati gelisir (6). Calismamizda, diyabetik nefropati
gelismeden once renal hasari 6ngormede bize yol goOsterebilecek yeni
belirtecler olabilir mi ve bu yeni belirteclerin mikroalbliminlriye goére
ustunlukleri var midir sorularini cevaplamaya galistik.

ABD’de, genel olarak okul ¢agi ¢ocuklarinda DM prevalansi yaklasik
1.9/1.000'dir. ilk 5 yilda gériilme sikhg 1/1.430 iken 5-16 yas arasinda
1/360’tir. DM’de kadin ve erkek cinsiyetleri esit olarak etkilenmektedir fakat
duguk riskli bazi toplumlarda kadin cinsiyetinin daha fazla -etkilendigi
gorulmustir (10). Bizim galismamizda toplam hasta ve kontrol grubunu
olusturan 80 kisinin 43‘0 (%53,7) kiz, 37’si (%46,2) erkekti. Tip 1 DM'li
hastalarin 17’si (%42,5) kiz, 23‘0G(%57,5) erkekti. Kontrol grubun 26’s1 (%65)
kKiz, 14U (%35) erkekti.

Literatlrle uyumlu olarak galismamizda hasta ve kontrol grubunun
serum kreatinin ve Ure duzeyleri karsilastrildiginda hasta grubunda anlamli
olarak yuksek saptandi (Ure p=0,02; kreatinin p=<0,0001).

Jia ve ark. 2008 yilinda yaptigi calismada mindin eksikligi olan
farelerde influenza virusunun defektif olarak temizlendigini, mindin eksikligi
olan farelerdeki makrofajlar ve mast hicrelerinin, genis bir mikrobiyal uyarici
durumunda gorevini tam olarak yerine getiremedigini ortaya koymustur (57).
Bu durum mindin eksikliginin diyabette enfeksiyonlara predispozan bir faktor

olabilecegini gosterir.
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Japonya’da Murakoshi ve ark. 2011 yilinda yaptigi calismada tip 2
DM’li yuksek kalorili ve standart kalorili diyetle beslenmig 20 haftalik farelerin
bdbrek glomertl dokularinda real-time PCR ile mindin mRNA ekspresyonu
degerlendirilmistir. Glomeruler mindin mRNA ekspresyonunun yuksek kalorili
diyetle beslenen farelerde anlamli olarak yuksek bulundugu saptanmistir. Bu
calismada ayrica insan idrarinda ve fare idrarinda western-blot yontemiyle
mindin duzeyleri de degerlendirilmigtir. Yuksek kalorili diyetle beslenen 20
haftalik farelerin idrarindaki mindin seviyeleri, normal kalorili diyetle beslenen
farelerinkinden anlamh olarak ylksek saptanmistir. Tip 2 DM ile takipli
hastalarin idrarindaki mindin duzeyleri saglikli grupla karsilastirildiginda daha
yluksek saptanmis olup diyabetik nefropati gelisen tip 2 DM’li hastalarda
idrarda mindin seviyelerinin artmakta oldugu tespit edilmistir. Bu calismayla
ilk defa mindinin hasarlanmis podositlerden salgilandigi ve diyabetik
nefropatili ya da tip 2 DM’li insan ve farelerin idrarinda saptanabildigi ortaya
konmustur. Ayrica IgA nefropatisi gibi podosit hasarinin eslik ettigi
hastaliklarda da idrarda mindin dizeylerinin yliksek saptandidi, tip 2 DM ile
kargilastirildiginda anlamli olarak tip 2 DM’'li hastalarda idrarda mindin
diuzeyinin yuksek saptandigi gosterilmistir (6).

Son yapilan ¢alismalarda DM’li farelerin glomerulinde mindin mRNA
ekspresyonunun arttigi ve mindinin tip 2 DM ve diyabetik nefropatili
hastalarin idrarinda atildig1 gosterilmistir ve diyabetik nefropatinin evresi
arttikga tip 2 DM hastalarinda mindin seviyelerinde lineer ve anlamli bir artig
saptanmigtir (6,72). Calismamizda serum mindin seviyelerinde istatiksel
anlamli olmayan azalma saptanmistir.

Tarkiye'de 2015 yilinda Kahvecioglu ve ark. yaptigi ¢alismada tip 2
DM’li 18 yas ustl 80 olgunun serum 6rneklerinde ELISA yontemiyle galisilan
mindin ddzeyleri saghkh 20 olgu ile karsilastirildiginda tip 2 DM’li grupta
mindin duzeyleri yuksek olarak saptanmigtir. Ayrica serum BUN ve kreatinin
dizeylerinin serum mindin dlzeyleriyle pozitif korelasyonda oldugu
saptanmigtir (r = 0,29, P<0,007), (r = 0,26, P<0,02). Serum total protein ve
albimin dizeylerinin de serum mindin duzeyleriyle negatif yonde korele

oldugu saptanmistir (r=-0,21). Ayni galismada tip 2 DM’li hastalarda serum
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mindin duzeylerinin idrar ve doku mindin duzeyleri kadar olmasa da podosit
hasari ile yakin iligkisi oldugu ortaya konmustur (72). Bizim ¢alismamiza tip 1
DM’li 10-18 yas arahgindaki 40 hasta ve 40 saglkl olgu dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubunun serum mindin didzeyleri 6lgulmis olup mindin dizeyleri
dusuk saptandi ancak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,053). Hasta
grubunda ortalama serum mindin dizeyi saglkli grubun ortalama serum
mindin dizeyinden daha disik saptandi (hasta grubu ortanca degeri 5,38
pg/ml; kontrol grubu ortanca degeri 6,34 pg/ml). Ayrica ileride bahsedilecek
olan hasta grubunun serum podokaliksin ve nefrin duzeyleri saglikli gruba
gore anlamli olarak dusuk saptandi (podokaliksin p=0,014; nefrin p=0,016).
Bu sonuglar bize ekstraseluler matriks proteini olan ve hasarlanmis
podositlerden ekspresyonunun arttigi bilinen podokaliksin, nefrin ve mindin
proteinlerinin, idrarla atilimi oldugu i¢in serum duzeylerinin disuk saptanmig
olabilecegini gosterdi.

Patari ve ark. 2003 yilinda yapti§i bir calismada mikroalbUmindrisi
olmayan tip 1 DM hastalarinin idrarinda nefrin saptanabildigi gdsterilmistir
(82). Jim ve ark. 2012 yilinda yaptigi ¢calismada diyabetik nefropati gelismis
15 hastanin renal biyopsi materyallerinde nefrin, podosin, sinaptopodin
ekspresyonlarini ve tip 2 DMli hastalarin idrarlarinda nefrin duzeyleri
degerlendirilmigtir. Diyabetik nefropati gelisen hastalarin renal dokularinda
nefrin, podosin ve sinaptopodin sentezinin kontrol grubuna gdére anlamli
olarak dusuk oldugu saptanmistir. NormoalbUminarik olan tip 2 DM hastalarin
%54’Unde nefrintri saptanmistir (75). Bu durum Patari ve ark. daha 6nce
normoalbuimindrik DM’li 3 hastanin birinde nefrintri saptadigi c¢alismada
oldugu gibi nefrinlrinin erken hastallk déneminde de var oldugu ve
nefropatinin ilerleyen donemlerinde arttigini gosterir. Patari ve ark. yaptigi
calismada mikroalbUmindri ve makroalbUminlri asamalarinda benzer
nefrintri dizeyleri saptamalarina ragmen Jim ve ark. yaptigi calismada
nefrintri ve albUminlri arasinda belirgin pozitif korelasyon saptanmigtir
(p<0,05) (75,82).

Menne ve ark. 2006 yilinda yaptigi bir cgalismada hayvan
modellerinde albuminuriye karsi korundugu gosterilen protein kinaz C alfa
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(PKC a) aktivasyonunun, nefrin ekspresyonunun duzenlenmesinde ve DM
durumundaki glomeriler gegirgenligin dizenlenmesinde énemli bir hdcre igi
sinyal yolu olabilecegini ortaya koymustur (81). Takno ve ark. 2006 yilinda
yaptigi calismada makrofajlarin yani sira makrofaj turevli sitokinler IL-1 ve
TNF a'nin podositlerde nefrin gen promotorinun aktivitesini belirgin sekilde
bastirdigini ortaya koydu. Bu deneysel modelde, proteinuri makrofajlarin
infiltrasyonuna, aktive podositlerin fenotipik degisikliklere ugramasina ve
nefrin ekspresyonunun kaybedilmesine neden olmaktadir (105).

Doublier ve ark. 2003 yilinda yaptiklari galismada mikroalbUmindrisi
ya da nefrotik sendromu olan tip 1 ve tip 2 DM’li 23 hastadan renal biyopsi
yaparak renal nefrin ekspresyonuna bakilmistir. Bu ¢alismada tip 1, tip 2
DM’li hastalarda ve nefropatisi olan hastalarda glomerillerde nefrin kaybini
gosterilmigtir (106).

Coward ve ark. 2007 yilinda yaptidi bir galismada nefrin proteini
eksik olan podositlerde insilin direncinin gelistigini gostermistir (107).

Davis ve ark. 2003 yiinda DM’li hastalarda yapilan calismada
glomeruler nefrin mMRNA ekspresyonunun azaldigi ve bu azalmanin ACE
inhibitorleri ve anjiotensin 2 antagonistleri tarafindan engellendigi ortaya
konulmustur (108).

Bizim calismamizda DM’li hastalarinin serum nefrin dizeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamhl olarak disuk saptandi (p=0,016).
Calismamizda Jim ve ark. calismasinda da saptandigi gibi renal nefrin
ekspresyonunun DM'’li hastalarda azaldigini ve serum duzeylerinin de
distiguni saptadik (ortanca degeri 1,85 ng/ml). Calismamizda idrarda nefrin
duzeyi bakilamamistir bu nedenle idrarla atilim durumu anlasilamamigtir.
Bizim g¢alismamizda <5 yil tani almig DM hastalarinin =5 yil tani almis DM
hastalarinin  serum nefrin dizeyleri karsilastinldiginda anlamh fark
saptanmadi (p=0,106). Calismamiz 10-18 yas arasi henlz nefropati
gelismemis DM hastalarindan olustugu icin anlamh fark saptanmamis olabilir.
Bu hastalarin uzun dénem takiplerinde bakilacak olan serum ve idrar nefrin

duzeyleri ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir.
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Calismamizda hastalarin HbA1c duzeyleri ile serum nefrin duzeyleri
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (p=0,041, r=-0,32).

Chen ve ark. 2017 yihinda yaptigi bir calismada preeklampsisi olan
34 olgu ve normotansif olan hamilelerin bulundugu 68 olguda serum
podokaliksin diizeylerine bakmistir. ik defa bu calismada saglikli hamile
kadinlarin serumlarinda podokaliksinin saptanabildigi ve duzeyinin gestasyon
yasl! ile arttigi saptanmistir. Podokaliksinin kalp, akciger, beyin, overler ve
bobrek gibi birgok organin endotel hucrelerinde salgilanabildigi gosterilmigtir.
Preeklampsinin erken evresinde serum podokaliksin dizeyinin anlamli olarak
arttig1 ortaya konulmustur (p<0,0001). Bu galismada ayrica podokaliksinin
plasenta trofoblastlarindan degil vaskuiler endotel hlcrelerinden salgilandigi
gosterilmistir. Preeklampsili hastalarda serum podokaliksin dizeyinin yuksek
olmasi endotelyal hiicre hasarina baglanmigtir (109).

Hara ve ark. 2012 yilinda 72 tip 2 DM hastasinin ve 142 glomerdler
hastaligi olan hastanin idrarlarinda podokaliksin dizeylerine baktigi
calismada idrar podokaliksin duzeyleri DM ve glomeriler hastaliklari olan
hastalarda kontrol grubuna gore ylksek saptanmistir. NormoalbUminurik
hastalarin idrarinda podokaliksin duzeyi yuksek olarak saptanmigtir. Ayrica
idrar podokaliksin duzeyi ile idrar albumin ve HbA1c duzeyleri arasinda
anlamli pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Hastalarin serum kreatininin
dizeyleri ve GFH dlzeyleri idrar podokaliksin dlzeyleri arasinda korelasyon
saptanmamistir. Bu c¢alismada normoalbUmindrinin  oldugu diyabetik
nefropatinin erken doéneminde de idrar podokaliksinin yuksek olarak
saptanabildigi ortaya konmustur (110). Bizim galismamizda HbA1c ve serum
podokaliksin dizeyleri arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0,69). Ayrica
¢calismamizda hastalarin serum kreatinin ve podokaliksin duzeyleri arasinda
anlamli korelasyon yoktu.

Kanno ve ark. 2003 yilinda yaptigi bir galismada IgA nefropatisi,
Henoch-Schoénlein  purpura nefriti, lupus nefrit, membranoproliferatif
glomerulonefrit, poststreptokokal glomerulonefrit, membran6z nefropati ve
fokal segmental glomeruloskleroz gibi glomeruler hastaliklari olan ¢ocuklarin

idrarlarindaki podokaliksin dizeyini saglikl ¢ocuklarinkiyle kargilagtirmistir.
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Kontrol grubuna goére hasta grubununun idrarlarinda podokaliksin duzeyi
daha yuksek bulunmustur (ortanca 3,4 pg/ml (0,6-27,2)). Ayrica IgA
nefropatisi, Henoch-Schénlein purpura nefriti, lupus nefriti,
membranoproliferatif  glomerulonefrit,  poststreptokokal glomerulonefrit
hastalarinin idrarinda podokaliksin dizeyi membrandz nefropati, minimal
degisim nefrotik  sendrom, fokal segmental glomeruloskleroz
hastalarininkinden anlamli olarak ylksek saptanmistir (p<0,001). Ayrica idrar
podokaliksin dizeylerinin podosit hasari ile dogru orantili oldugunu ve idrar
podokaliksin duzeyinin glomerulopatinin akut fazinda kronik fazindan anlamh
olarak daha yuksek saptandidi gosterilmistir (111).

Calismamizda DM hastalarinin serum podokaliksin dizeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlaml olarak distk saptandi (p=0,014). Chen
ve arkadaslarinin yaptigi calismada da oldugu gibi preeklampsinin erken
evresinde serum podokaliksin diuzeyi ylksek saptanmistir ve gestasyon yasi
arttikga serum podokaliksin dizeylerinin de arttigi goériimusttr(109). Bu
durum podokaliksinin bobrekten eksprese edildidi ve bébrek fonksiyonlarinda
bozulma olmasi durumunda ekspresyonun arttigi buna bagl idrarla atiliminin
da arttigini gostermektedir. Bizim c¢alismamizda serum podokaliksin
duzeylerinin hasta grubunda dusik saptanmasi idrar atiiminin yuksek
olabilecegi yoninde yorum yapmamiza neden oldu. Calismamizda idrar
podokaliksin dizeyleri bakilamamis oldugu icin bununla ilgli veri sunamamiz
calismamizin kisithliklarindandir.

Calismamizin gugla yonleri; galismaya dahil edilen olgularin pubertal
donemde olmasi, pubertal donemdeki tip 1 DM hastalarinda yapilan ilk
calisma olmasi, tip 1 DM hastalarinin serum érneklerinde ayni anda Ug farkh
belirtecin bakildigi ilk calisma olmasidir. Literature bakildiginda yapilan
calismalarda; daha ¢ok mindin, nefrin, podokaliksin belirteclerinin idrardaki
duzeylerine bakiimis olup daha o6nce bu Ug¢ parametrenin ayni anda
serumdaki duzeylerinin bakildigi baska bir galigma yoktur. Bizim ¢alismamiz
pubertal yastaki tip 1 DM hastalarinda serum mindin, podokaliksin ve nefrin

dizeylerinin bakildigi ilk calisma olmasi yoninden 6nem tasimaktadir. Bu
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hastalarin uzun dénem takiplerinde bakilacak olan serum ve idrar nefrin
duzeyleri ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

Calismamizin kisithliklari; olgu sayisinin az olmasi, 10-18 yas
araligindaki DM hastalarinda diyabetik nefropati gelisme oraninin dusuk
olmasi, es zamanl idrarda mindin, podokaliksin ve nefrin dizeylerinin
bakilmamig olmasiydi.

Sonug¢ olarak; serum mindin, nefrin ve podokaliksin dizeylerinin
dusuk olmasi diyabetin erken déneminde podosit hasarini gésterebilir. Ancak
bu belirteclerin idrar dizeylerine bakilarak bu bilgilerin teyit edilmesine ihtiyag
vardir. Bu verilerin ortaya konulmasi igin hastalarin uzun dénem takibi ve
takiplerinde tekrarlayan serum ve idrar mindin, podokaliksin ve nefrin

duzeylerinin olgulmesine gerekmektedir.
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