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ACE :Angiotensin Doniistiiriici Enzim
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TiP 1 DIYABETLI COCUKLARDA IDRAR KIM-1 ve NGAL DUZEYLERi BOBREK

HASARININ ERKEN BELIRTECI OLARAK KULLANILABILIiR Mi?

GIRIS: Diyabetik nefropati (DN),Tip 1 Diyabet (T1D)’nin en sik gériilen komplikasyonlarindan
biri olup son donem boébrek yetmezliginin 6nemli bir nedenidir. Diyabetik hastalardaki
albuminiiri klasik olarak glomeriil kaynaklidir. Ote yandan tubulointerisiyel hasar da DN’nin
baslangici ve ilerlemesinde dnemli role sahiptir. KIM-1 (Kidney injury molecule-1) ve  NGAL
(Neutrophil gelatinase associated lipocalin) akut ve kronik b&brek hasarinda kullanilan dnemli
tubul hasar belirtegleridir. Calismanin amaci g¢ocukluk ¢agi T1D olgularinda idrar KiM-1 ve
NGAL diizeylerini degerlendirmek, bu belirteglerin diger klinik ve laboratuar &zellikler ile
iligkisini incelemek ve nefropatinin erken donemde saptanmasi agisindan yararhiligini

arastirmaktr.

YONTEM : Calisma grubu ortalama yasi 13 (7, 1-17, 9) yil , takip siiresi 6,8+2,2 y1l ve HbAlc
ortalamasi % 8, 6, olan 60 (K/E: 28/32) TIDM’li hastadan olusuyordu. Hastalarin idrar albumin
atilmlan (10 £ 7, 5 mg/24 st) normal sinirlar i¢indeydi. Kontrol grubunda ise ortalama yas1 13,
6 (6, 9-17, 9) yil olan 60 (K/E: 32/28) saglikli ¢ocuk yer aliyordu. Olgularin sabah ikinci
idrarinda KIM-1 ve NGAL diizeyleri olgiilerek idrar kreatininine oranlandi. Hasta grubundaki

olgulara Ambulatuar kan basinct monitorizasyonu (ABPM) uygulandi.

BULGULAR: Hasta grubundaki KIM-1 ve NGAL diizeyleri (KIM-1: 0.50 + 0.34, NGAL:33 +
31) kontrol grubundaki olgulara gore (KIM-1: 0,26 + 0.25, NGAL 12,4 + 13,3) gore yiiksek
saptandi (p<0,001). KIM-1 ve NGAL arasinda zayif bir bagmnt1 oldugu gériildii ( r:0,289, p:0,02).
Korelasyon analizleri sonucunda; glisemik kontrol diizeyi (son HbA lc, son bir yildaki HbAlc
ortalamasi, son iki yildaki HbAlc ortalamasi, diyabet siiresi boyunca olan tiim HbAlc
ortalamalari), hastalik siiresi, lipid diizeyleri, serum kreatinin, GFH, idrar albumin atilim derecesi
ile KIM-1 veya NGAL arasinda baginti saptanmadi

Ambulatuvar kan basici parametreleri ile NGAL arasinda iliski bulunamazken KIM-lile 24
saatlik sistolik kan basinci arasinda baginti saptandi( = 0,343, p = 0,02).

SONUCLAR: Her iki tubul hasar belirtecinin normoalbiiminiirili gocuk hasta grubunda saglhikli
kontrol grubu olgulara gore yiiksek bulunmasi diyabetin erken doneminde tubulopatinin

bagladigina isaret edebilir. Ancak tubulopati ile diger parametreler arasinda bagmnti
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kurulamamasi, iki belirteg arasindaki bagintinin zayif olmasi bu belirteglerin klinikte kullanim
acisindan yararhlhigini ve 6nemini sinirlar gériinmektedir. Diyabetli hastalardaki olasi akut
hemodinamik ve glisemik degisiklikler ile KIM-1 ve NGAL diizeyleri arasindaki iliskileri

arasgtiracak ve bu olgularin uzun dénem sonuglarini degerlendirecek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.



CAN KIDNEY INJURY MOLECULE-1 AND NEUTROPHIL GELATINASE
ASSOCIATED LIPOCALIN BE MARKERS FOR EARLY FINDINGS OF DIABETIC
NEPHROPATHY?

Objective: Diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage renal disease in many
countries and a main cause of diabetes-related morbidity and mortality .Pathological albuminuria
and proteinuria constitute the consequence of diffuse glomerular damage in diabetic patiens.
However tubulointerstitial damage is also an important factor in the pathophysiology and
progression of diabetic nephropathy. KIM-1 and NGAL have been shown to be promising
marker of tubular damage in both acute and chronic kidney damage. We aimed at evaluating
urinary levels of NGAL and KIM-1, the relationship between these markers and clinical and
laboratory variables and clinical usefulness of NGAL and KIM-1 in normoalbuminuric children

and adolescents with type 1 diabetes,

Methods: The study group consisted of 60 (F/M: 28/32) children and adolescents with Type 1
Diabetes (T1D) with a median age 13 (7, 1-17, 9) years and mean HbA lc %8, 6. The average
period of treatment was 6,8+2,2 years. All patients presented with normal estimated glomerular
filtration rate and normal urinary albumin excretion (10 = 7, 5 mg/24 h). The control group
consisted of 60 (M/F: 32/28; median age 13, 6 (6, 9-17, 9) years] healthy children. Urine- NGAL
and KIM-1 were measured in second morning spot urine and adjusted for creatinine
concentration to account for day-to-day variation in urine volume. Hypertension detected by
ABPM in patient group

Results: Urine NGAL and KIM-1 levels were significantly elevated in diabetic group (KIM-1:
0.50 = 0.34, NGAL 33 + 31) compared with non diabetic control subjects (KIM-1: 0,26 = 0.25,
NGAL 12,4 £ 13,3) (p<0,001). No significant associations were observed between u-NGAL or
KIM-1 and duration of diabetes, BMI-SDS, GFR, HbA ¢, serum lipid levels, urine albumin rate.
NGAL is correlated with KIM-1; however the correlation is weak (r=0,289). We were found to
be correlated with 24 hr systolic BP (r=0,343,p=0,02) and KIM-1 levels, NGAL levels were not
found to be correlated with ABPM results.

Conclusion: High NGAL and KIM-1 levels may indicate early diabetic kidney injury but we did
not find any relationship between these markers and diabetic indices. However KIM-1 and

NGAL have shown weak correlation. Recently high glucose levels may have caused damage of



the tubules and release of KIM-1 and NGAL. For clinical usefulness of these markers long term

studies are required.
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1.GIRiS VE AMAC:

Tip 1 Diyabet (T1D) bati toplumlarinda ¢ocukluk ¢ag1 diyabetlerinin % 90" 1m
olusturmaktadir. Sifir-Ondért yaslan arasinda yillik insidans: 0,1-57,6/100.000 olarak rapor
edilmektedir (1).

Diyabette yagam siiresinin artmasi diyabete bagli komplikasyonlarin daha sik goriilmesine
yol agmistir. Giinlimiizde diyabet, gelismis toplumlarda edinsel korliigiin, diyaliz ve bdbrek
transplantasyonunun en sik nedenidir. Diyabetin en 6nemli uzun dénem komplikasyonlar
mikrovaskiiler (nefropati, retinopati, ndropati) ve makrovaskiiler hastaliklardir (2). Nefropati
sonucu gelisen hipertansiyon ve bébrek yetmezligi, retinopatiye bagli gérme bozuklugu ve
korliik, néropatiye ikincil agri, parastezi ve otonomik disfonksiyon, makrovaskiiler bozukluga
bagh kardiyak ve periferal vaskiiler hastaliklar diyabetin baghca komplikasyonlandir (1,2).
Biiyiime gelisme geriligi, kisith eklem hareketi diyabet siirecinde karsilasilabilecek diger

sorunlardir (2).

T1D’li hastalarda mortalite ve morbidite uzun dénemde gelisen mikro ve makro vaskiiler
komplikasyonlarla iliskilidir (3). Diyabete bagh vaskiiler komplikasyonlar ¢ocuklukta nadir
goriiliir fakat erken yapisal ve fonksiyonel degisiklikler diyabet tanisini takip eden birkag
yilda baslamaktadir (1).

Diyabetik nefropati (DN) T1D’in en sik goriilen ve geng yetiskinler arasinda mortalite ve
morbiditenin ana nedeni olan mikrovaskiiler komplikasyonudur (3,4). Endiistrilesmis
bolgelerdeki KBY’nin en sik sebebi DN olup ABD’de yeni ortaya ¢ikan KBY olgularinin
%45%ni olusturmaktadir (5) .

MikroalbuminiirilMA) DN riskini gosteren ana belirtectir. Persistan MA  diyabet
baslangicindan 7-10 yil sonra ortaya g¢ikabilir, oysa bobrekteki yapisal degisiklikler diyabet
baslangicindan 1,5-2 yil sonra tespit edilebilir. MA bobrek hasarini tespit etmede tek basina
yeterli degildir. Kalict mikroalbiiminiiri gelismesi durumunda agikar proteiniiri ve son dénem
bobrek yetmezligine ilerleme riski % 400-500 kat artar. Normoalbiiminiirik hastalarda da
GFH azalmas:1 ve hipertansiyon goriilebilir (6). Mikroalbuminiirisi olan diyabetik hastalarin
histolojik olarak ancak %29 unun DN’nin tipik glomeriiler bulgularini gésterdigi, % 42 sinin
hafif glomeriiler bulgulara ragmen agir tubulointertisiyel lezyonlara sahip oldugu
gosterilmistir (7). Ote yandan normoalbuminiirik diyabetik hastalarda saglikli kontrollerle

kargilagtinldiginda proksimal tubul bazal membran kalinlagmasi tespit edilmistir (8).



Tek basmna MA taramasiyla son dénem bobrek yetmezligine gidiste hastalarin % 24 tiniin
gozden kacgabilecegi gdsterilmistir (9). Bu nedenle erken donemde bobrek hasarim

saptayabilecek duyarli parametrelere ihtiyag vardir.

Idrardaki albumin atilimi 6zellikle glomeriil fonksiyon bozukluguna ikincildir. DN’deki tubul
hasar ise sadece glomeriil hasarina ikincil olmayip diyabetin erken déneminde de ortaya
¢ikabilir (10). Diyabetik ¢ocuklarda MA’nin heniiz ortaya ¢ikmadigi erken dénemde tubuler
proteiniiri varlig1 gosterilmigtir (11). T1D’li hastalarda MA olmadan éncede tubulointertisiyel
hasar belirteci olan liver-type fatty acid-binding proteinin ( LFABP) idrarda atilimi yiiksek

bulunmustur (12).

Kindey Injury Molecule-1(KIM-1) ve Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)
akut ve kronik durumlarda tubul hasar belirteci olarak kullanilmistir. Farelerle yapilan
¢alismada, deneysel diyabette KIM-1 birinci ayda 20 kat kadar yiikselmistir (13). KIM-1 ve
NGAL MA’s1 olmayan yetiskin T1D ve T2D hastalarinda da saglikli kontrollere gére yiiksek
bulunmustur (14-17).

Cahsmamizda idrar albumin atilimi1 normal olan ¢ocukluk ¢agi T1D olgularinda idrarda KIM-
1 ve NGAL diizeylerini olgerek, bu belirte¢lerin diger klinik ve laboratuvar bulgular ile
iligkisinin incelenmesi ve nefropatinin erken dénemde saptanmasi agisindan yararhiliginin

degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIYABETIK NEFROPATI:
2.1.1 Tanim ve Sikhk

Bagka bir renal hastalik olmaksizin idrar albumin atilimimin artigit DN olarak tanimlanr (18).

Mikroalbuminiiri DN riskini gosteren ana belirtegtir (6).

Diyabetli hastalarda albumin atilimimin artmasi ile birlikte retinopati, néropati gibi diger
vaskiiler komplikasyonlarin goriilme siklig1 da artmaktadir. Hastalik siiresi 5 yil ve lizerinde
olan T1D’lilerde proliferatif retinopati; normoalbuminiirik (NA) hastalarda %12, MA’lhlarda
%28, makroalbuminiiriklerde % 58 oraninda tespit edilmistir. Vibrasyon duyusu kaybi ise
ayni hasta grubunda sirasiyla % 21, % 31 ve % 50 oraminda goériilmiistiir. Mikroalbuminiiri

aym zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde énemli bir risk gostergesidir (19, 20).

Diyabeti ¢cocuklukta baslayan hastalarda DN goriilme sikligi yetigskinlere gore daha fazladir.
Hastalig1 ¢cocukluk ¢aginda baglayanlarda MA goriilme sikligi 10 yilda yaklasik % 26 iken, 20
yilda bu oran %51°¢e yiikselmektedir (21). Diyabeti yetiskin donemde ortaya ¢ikanlarda ise
MA 10 yilin sonunda yaklasik %20 oraninda goriiliir ( 22 ). Proteiniiri goriilme oranlar1 her
iki durumda benzer (%14) olsa da hastalig1 cocuklukta baslayanlarda daha erken yasta ortaya
cikar ( 21).

Nefropati hastalik baslangicindan ortalama 5-15 yil sonra ortaya ¢ikar ve sonraki dénemde
ilerleme gosterir (22). Hastaligin baslangicindan 20-25 yil sonra proteiniiri gelistirmeyen
hastalarda ise agikar bobrek hastalifn gelistirme riski yaklasik yilda %1 dir (23). Proteiniiri
gelismesi acisindan iki yogun dénem s6z konusudur; birincisi hastaligin 16. yilinin sonu
ikincisi ise 32. yilin sonudur. Siklik kademeli olarak diyabetin 10. yilindan itibaren artar 35.
yildan sonar ise azalir (24). Son donem bobrek yetmezligi siklig: ise hastaligin 20. yilinda %

4-17 iken 30. yilinda yaklasik %16 dir (25,26).

2.1.2 . Diyabetik nefropati gelisimi icin risk faktorleri:

2.1.2.1 Genetik yatkinhk: Nefropati gelisimi i¢in genetik faktérler énemlidir. Hastalarin
hepsinde bobrekte yapisal degisiklikler bulunmasina kargin sadece bir kismi1 DN gelistirirler
(27.28). Kardes veya aile bireyinde DN olmasi durumunda risk artar (29,30). Anne ve babada



proteiniiri yoksa ¢ocuklarin proteintiri gelistirme riski %14, ebeveynlerin birinde varsa risk %
23, her ikisinde de varsa oran %46’dir (29). Diyabetli kardeslerde DN siddeti ve glomeriiler
lezyonlarin yapisi da benzerdir (30). Asikar proteiniiri riskinin diyabetin 30. yilina kadar
artmasini takiben bu dénemden sonra plato ¢izmesi de DN’ye sadece bir grup hastanin duyarh
oldugunun gostergesidir (24).

2.1.2.2 Diyabet siiresi: DN gelisiminde diyabet siiresi ¢ok 6nemli bir faktsrdiir. Diyabet
baslangicindan 7-10 yil kadar sonra kalici mikroalbiiminiiri ortaya ¢ikabilir (32,33).
Mikroalbuminiirili hastalarin ¢ok az bir kisminda diyabet stiresi 5 yilin altindadir (22).

2.1.2.3 Hiperglisemi: Hiperglisemi diizeyi mikroalbuminiirinin baslamasimi etkileyen en
o6nemli faktordiir. HbAlc degeri % 8-10 arasinda olanlarda, % 6-8 olanlara gére MA gelisme
riski 20 kat fazladir. MA gelisme riski 10 yillik stirede HbAlc seviyesi < % 8,5 ise % 12, %
8.5-9,6 ise % 46, % 9,6-10,7 arasinda ise % 42 , > %10,7 ise % 50°dir (24).

Ortalama diyabet tami yaslan 6,5 + 3,5 yil ve hastalik siireleri 12 + 3,5 yil olan hastalarda MA
HbAlc diizeyi < % 9 olan hastalarda % 9,7, HbAlc > 9 olanlarda % 43,7 oraninda
saptanmigtir (34).

HBAIlc’nin % 7’nin altinda olmasi DN’nin yapisal ve fonksiyonel degisikliklerinin azalmasi
ile iliskilidir (35,36). Siki1 glisemik kontrol DCCT calismalarinda MA ve hipertansiyon
riskini 7-8 yilda % 40 azaltmistir (37). Yogun diyabet tedavisinin adolesanlarda (HbAlc¢’nin
% 9,8 den % 8,1’e gerilemesi ile) MA sikligini % 54 azalttig1 tespit edilmistir (1).

2.1.2.4 Hipertansiyon: Hipertansiyon DN gelisiminde ¢6nemli bir faktordiir. TI1D’L
hastalarda hipertansiyon gériilme siklig1 10 yilda % 5, 20 yilda % 33, 40 yilda % 70 oraninda
artar (38). Yiiksek ambulatuvar kan basincit degerleri albumin atillminin artmasi ve
glomeriiler lezyonlarin kotiilesmesi ile iligkilidir (6). Normoalbiimiirik adolesanlarda
nokturnal ambulatuvar kan basinci degisiklikleri ve dipper olmamasi MA geliseceginin
gostergesi olabilir (39). Hipertansiyon ve albumin atiliminin artig1 arasinda bir iligki vardir.
Mikroalbuminiirinin baglamasiyla veya sonraki birka¢ yil zarfinda kan basiner tipik olarak
normal sinirlar i¢inde yiikselir ve bobrek hasarinin ilerlemesiyle birlikte hipertansiyon gelisir
(22).

2.1.2.5 Puberte: Bazi ¢alismalar MA’nin diyabet siiresi uzun olsa bile puberteden once nadir
ortaya ¢iktigini gostermistir. Pubertede MA gelisimini hizlandiran faktorler tam olarak
anlagilamamistir; adolesanlarin tedavi uyumsuzlugu, kan basinci artigi, bilylime hormonu ve
insiilin benzeri biiyime faktorlerinin artigi, seks hormonlann ve insulin direncine bagh

hiperkolesterolemi, adipozite ve androjen yiiksekligi muhtemel sebeplerdir. Hayat boyu DN



riski erkeklerde daha fazla olsa da puberte de benzer HbA 1¢ diizeyine sahip kizlarda erkeklere
gore DN gelisme riski 2 kat adaha yiiksektir (40).

2.1.2.6 Hiperlipidemi: Hiperlipidemi diyabet hastalarinda sik goriilen bir komplikasyondur.
Deneysel ¢alismalar kolesterol yiiksekliginin DN gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir rol
oynadigim géstermistir. DCCT g¢aligmalarinda total kolesterol, LDL ve TG yiiksekligi MA
geligimi ile iligkili bulunmustur (40).

2.1.2.7 Diger faktorler: Mikroalbuminiirisi olan hastalardaki glomeriiler lezyonlar agikar
proteiniirisi olan ve GFH’si azalmig hastalar kadar ilerlemis olabilir. NA’l1 hastalarda normal
sinirlar iginde bile olsa albiimin atihmuinin artmasi; glomeriiler degisikliklerin kétiilesmesi,
artmig MA ve proteiniiri riski ile iligkilidir. Bu nedenle alblimin atilimindaki kiigiik artiglar
dahi g6z ardi edilmemelidir (6). Retinopati varlig1 ve siddeti , sigara i¢imi sedanter yagsam DN
i¢cin diger risk faktoérleridir (1).

2.1.3 Diyabetik nefropati patogenezi:

Diyabetik nefropatinin multifaktoriyel bir durum oldugu ve genetik olarak diizenlenerek
gesitli yolaklarin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Genetik zeminde ortaya
¢ikan ve kesisen bu mekanizmalarin gogu hiperglisemi iligkilidir. Hiperglisemi sonucu artan

yolaklar ekstraselliiler matriksin birikimine ve DN’ye neden olur (40).
2.1.3.1 Hiperglisemi:
Hiperglisemiye bagh hasar mekanizmalan i¢in baglica 4 hipotez vardir (41,42);
1- Poliol yolunun artisi
2- Glikasyon son iiriinlerinin (AGE) artis1
3- Protein kinaz-C (PKC) izoformlarinin aktivasyonu
4- Heksozamin yolunun artigi
2.1.3.1 .1 Poliol yolu:

Aldoz rediiktaz poliol yolunun ilk enzimidir. Normalde hiicre igindeki toksik aldehitleri
inaktif alkollere dontistiirir. Saglikli insanlardaki normal serum glukoz degerlerinde aldoz

rediiktazin glikoz duyarlihg diisiiktiir, Hiperglisemi durumlarinda ise artan hiicre i¢i glikozu



(kofaktér olarak NADPH kullanarak) polialkol olan sorbitole doniistiiriir. Sorbitol ise
kofaktorii NAD olan sorbitol dehidrogenaz enzimi yoluyla fruktoza okside olur (sekil 1).

{Aldoz rediktaz

I

Sekil 1. Aldoz rediiktaz yolu (ROS: Reaktif oksijen iirtinleri, SDH: sorbitol dehidrogenaz,
NAD: Nikotinamid diniikleotid, GSH: Rediikte glutatyon, GSSG: okside glutatyon)

Sorbitol osmotik hasarmin yamsira NAD" ile okside olurken sitozolik NADH/ NAD+ oranini
arttirarak Gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz aktivitesinin azalmasina ve trioz fosfatin
artmasina neden olur. Trioz fosfat AGE 6nciilii olan metilglioksal arttirir, ayrica diagilgliserol
artisi yoluyla PKC’yi aktive eder. Ayrica glukozun sorbitole doniisimii NADPH’in
tikketilmesine neden olur. NADPH rediikte glutatyonun yenilenmesi igin gereklidir. Poliol
yoluyla rediikte glutatyonun azalmasi hiicre i¢in 6nemli bir okdsidatif stres kaynagidir (

41,42).



T1D’li hastalarda aldoz rediiktaz inhibitdrii tolrestat’in 6 ayin sonunda GFH’yi diistirdiigii

albumin atilimini azaltip1 gosterilmistir (43).

2.1.3.1 .2 Artmus glikasyon son iiriinleri:

Hiicre i¢i hiperglisemi hem hiicre i¢inde ve hem de diginda AGE firetimi igin tetigi ¢eken ana
fakiordiir. Glikasyon son iirtinleri hiicre i¢i glukozun glioksala otooksidasyonu, Amadori
trtinlerinin (glukozdan iiretilmis lizin eklentili 1 amino 1 deoksifruktoz) deoksiglukoza
ayrsmasindan veya gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfatin metilglioksala
parcalanmasiyla ortaya cikabilir. Bu hiicre i¢i dikarbonlar (glioksal, metilglioksal ve 3-
deoksiglukoz) hiicre i¢i ve dis1 amino gruplari ile enzimatik olmayan reaksiyona girerek AGE
leri olugutururlar (Sekil 2). Hiicre i¢i yiiksek glukoz varhiginda AGE’ler bir hafta i¢inde olusur
(4142).

AGE iirlinler1 3 mekanizma ile hedef hiicreye zarar veririler (41,42):

1- Gen transkripsiyonunu diizenleyen hiicre i¢i proteinlerle etkileserek bu proteinlerin
fonksiyonlarini degistirirler

2- Hiicre digina ¢ikan AGE onciilleri sinyalizasyonu saglayan hiicre disi matriks
molekiilleriyle (integrinler) etkileserek hiicreye zarar verir.

3- AGE onciilleri hiicre disinda albiimin gibi dolagimdaki proteinlerle etkilesirler. Bu
proteinler endotel hiicreleri, mezengial hiicreler ve makrofajlar iizerindeki
reseptirlerine baglanarak inflamatuvar sitokinler ve biiyiime faktérlerinin (IL-1, IGF-
1, TNF-0, TGF- B, Makrofaj koloni stimiile edici faktor, platelet kkenli biiyiime
faktorii) salimm yoluyla damar zedelenmesine neden olurlar. AGE reseptériine
baglanma pleotropik transkripsiyon faktor NF-kB’yi (niikleer faktor-kB) aktive
ederek gen ekspresyonunda patolojik degisikliklere neden olur.

Endotel hiicrelerindeki 6nemli AGE modifiye proteinlerden biri de fibroblast growth
faktordiir (41,42).

Glikasyon son tirtinlerinin inhibitérii Aminoguanidin’in asikéar nefropatisi olan T1D’li
hastalarda idrar protein atilimimi azalttifi ve nefropatinin ilerleyisini yavaslattif

gosterilmigtir (41).



Hicre ici protein glikasyonu
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Sekil 2: Glikasyon iiriinlerinin olusumu ve etkileri (NF-kB: niikleer faktér-kB, ROS:Reaktif

oksijen radikalleri, AGE: Artmig glikasyon son iiriinleri)

2.1.3.3 Protein kinaz C aktivasyonu:

PKC ailesi en az onbir izoformdan olusur. Bunlardan dokuzu lipid ikincil mesajc1  olan
diagilgliserol (DAG) tarafindan aktiflestirilir. Hiicre i¢i hiperglisemi DAG miktarini arttirir.
Glikolitik ara iirlin dihidroksiaseton fosfattan de novo olarak gliserol-3-fosfat ve sonrasinda
alkilasyonla DAG sentezlenir. Sentezi artan DAG diyabetik vaskiiler hiicreler, glomeriiller ve
retinada PKC’yi (6zellikle B ve & izoformlarini) aktive eder. PKC aktivasyonu nitrik oksit
sentetaz, endotelin-1, vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii, transforming growth faktor B,
plazminojen aktivatdr inhibitor-1 ekspresyonunu etkileyerek ve NF-Kb ve NAD(P) oksidazi
aktive ederek etki gosterir (41,42).

Hiperglisemi poliol yolu aktivasyonu ve AGE reseptérlerine baglanarak da (muhtemelen
oksijen radikallerini arttirarak) PKC izoformlarini aktive edebilir(41.,42).

PKC-p izofromunun aktivasyonunu muhtemelen NO sentezini azaltarak ve/veya endotelin- 1

aktivitesini arttirarak bobrek kan akiminda anormalliklere neden oldugu gosterilmistir.



PKC’nin anormal aktivasyonu glomeriillerde NO {iretimini azaltir, MAP (Mitojen aktive
protein) - kinazi aktive ederek endotelin -1°i arttirir.

PKC aktivasyonu endotel hiicrelerinin gegirgenligini arttinir, benzer etkiyi diiz kas
hiicrelerinde vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) aracihgiyla yapar. Fibronektin
TGF-B1, ve Tip 4 kollojeni arttirarak glomeriillerde mikrovaskiiler matriks proteinlerinin
artigina neden olur (Sekil 3).

Spesifik PKC-B inhibitérleri ile diyabetik hayvanlarda glomeriillerde PKC aktivitesinin
azaldigi, artmis glomeriiler filtrasyon hizinin normale déndiigii, yiiksek idrar albumin

atiliminin diizeldigi gosterilmistir (41,42).

Hiperglisemi

l

Diacilgliserol 1

Potein kinaz C 1
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Sekil 3: PKC aktivasyonuna bagli olusan iiriinler ve etkileri (NOS: Nitrik oksid sentetaz, ET-
1: Endotelin-1,VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, TGF: Transforming Growth
Faktor, PAI: Plazmin aktivator inhibitor, NF-kB: niikleer faktér-kB ROS:Reaktif oksijen
radikalleri)

2.1.3.1.4. Heksozamin yolu:

Yiiksek konsantrasyondaki hiicre igi glukoz heksozamin yoluna kayarak bazi diyabet
komplikasyonlarina katkida bulunur. Glikolizde glukoz-6-fosfat’tan sonraki basamak fruktoz
6 fosfat’tir. Fruktoz-6 fosfatin bir kismu glukozamin 6 fosfata déniiserek bir sinyal yolagina
girer ve sonunda UDP N-asetil glukozamine déniisiir. N-asetil glukozamin’in iizerine serin ve
treonin rezidiilerini almas1 patolojik gen ekspresyonuna neden olur. Transkripsiyon faktor

Spl’in artmasi kan damarlarinda TGF-1 ve bir fibrinolitik inhibitér olan plazminojen
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aktivatoér inhibitor-1’in (PAI-1) artisina neden olur (Sekil 4). Glikozaminin glomeriiler
mezengial hiicrelerde de Spl yoluyla PAI-1’i arttirdig1 gosterilmigtir (41,42).

Glikolitik yol

i

glukoz i d Glukoz- E— Fruktoz-
: 6 Fosfat 6 Fosfat

|
|

| Glukozamin
' -6- Fosfat

|
1
i
| UDPGIcNAC i
/

PA-1 &= e = " " i
TGF-B <+ e e Moy "rrve—%‘--‘ MRNA

Sekil 4. Heksozamin yolu (PAI-1:Plazminojen aktivator inhibitér-1, TGF:Transforming
growth faktér, UDPGIcNAc: UDP N-asetil glukozamin)

2.1.3.1.5. Ortak mekanizma:

Aldoz rediiktaz yolu, AGE olusumu, PKC aktivasyonu ve heksozamin yolundan olusan
patolojik mekanizmalarin tiimii hiperglisemiye bagli mitokodrial elektron transport zinciri
anommalligi ve siiperoksidin agir iiretimini isaret eder. Diyabet ve hiperglisemi oksidatif stresi
arttiran bir durumdur.

Elektron transport zinciri mitokondri i¢ membraminda bulunan 4 enzim kompleksinden
(1.2.3.4) olusur. Glukoz sitrik asit dongiisii ile metabolize edilince elektron vericiler liretilir.
Ana elektron verici NADH ve bir digeri olan FADH, elektronlarim1 kompleks 1°¢ verirler.
Elektronlarinin enerjilerinin bir kismi protonlarin membranin diger tarafina pompalanmasi
icin kullanilir. Elektronlarin zincir boyunca tasinmasi bir proton gradienti olugturarak ATP
sentazin aktive olmasina yol agar.

Diyabetik hiicrelerde sitrik asit dongiisiinde daha yiiksek glukozun okside olmasiyla daha
fazla elektron vericisi ortaya ¢ikar. Sonug olarak voltaj gradientinin ¢ok artmasi ve Kompleks
3’tin bloke olmasiyla elektronlar koenzim Q’ya doner. Koenzim Q elektronlar1 oksijene
vererek stiperoksid olugmasina neden olur.

Diyabetik hiicrelerde yiiksek glukoz diizeylerinde ortaya g¢ikan siiperoksid anahtar enzim

olarak gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz (GAPDH) aktivitesini % 66 oraninda azaltir.
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GAPDH’nin {izerindeki metabolitlerin diizeyi artar. AGE sentezi i¢in prekiirsér olan
metilglioksal gliseraldehit 3 fosfattan olusur. Gliseraldehit 3 fosfat aymi zamanda PKC
yolunun aktivatorii olan DAG’a doéniiserek PKC yolagim aktive eder. Fruktoz 6 fosfatin artisi
heksozamin yolaginin aktif hale gelmesiyle sonuglanir. Hiicre i¢i glukozun artisi ile de poliol

yolu aktivitesi artar (Sekil 5) (41,42).

NADPH NADP* NAD* NADH
Glukoz - . .‘s‘_—"_"i_.__}. sorb|tol_\”'—'__”_ » Fruktoz

Glukoz-6 Fosfat

l

Fruktoz-6 Fosfat » Glukozamin-6-P-= UDP-GIcNACc

NADH NAD*
. ) A
Gliseraldehit-3-Fosfat - ~— DHAP ——=a-Gliserol-P —-— Diagilgliserol ———= PKC
NAD*,
) T Metilglioksal — ... AGE
NADH
v

1,3 Difosfogliserat

Sekil 5: Hiperglisemiye bagl ortak yol (AGE : Artmis glikasyon son iiriinleri, PKC : Protein
kinaz C, DHAP : Dihidroksiaseton fosfat)

2.1.3.2. Glomerular hiperfiltrasyon:

T1D’1i hastalarin yarisinda hastaligin erken déneminde GFH % 25-50 oraninda artar (44). Bu
GFH artis1 ozellikle protein alimindan sonra siddetlenir. Glomeriiler hipertrofi ve bébrek

biiylimesi tipik olarak GFH artisina eslik eder (45).

Deneysel ¢alismalar afferent glomeriiler arteriollerde genislemenin; intraglomeriiler basing ve
renal kan akimim arttirarak glomeriiler hiperfiltrasyonada rol oynadifim gostermistir
Hemodinamik degisikliklerin nedeni tam olarak anlagilmis degildir. Normal ratlara erken
glikasyon {irlinlerinin inflizyonla verilmesi bobrek plazma akimi, GFH ve intraglomeriiler

basnci arttirmigtir (46).
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Hormonlarin rolii hayvanlarda somatostatin anologlarimin kronik olarak verilmesi sonucu
erken hiperfiltrasyon ve bobrek biiylimesinin gerilemesi ile desteklenmistir. Bu ¢alismada
IGF-1 diizeylerinde diigme saptanmustir. IGF-1 in rolii tam olarak kanmitlanmamis olsa da
normal kisilere IGF-1 verilmesi renal vazodilatasyon ve GFH’yi arttinr (47). IGF-1 e ek
olarak atrial natritiretik peptid gibi diger hormonlarda hiperfiltrasyona katkida bulunabilir.
Sodyum emiliminin artisina bagh voliim genislemesi sonucu salinan bu hormonlar afferent
arteriolde dilatasyona neden olur (48). Seks hormonlart da glomeriiler filtrasyonu
etkileyebilir. hiperglisemiye yanit olarak kadinlarda bébrek kan akiminda ve biébrek damar

direncinde azalma tespit edilmigken erkeklerde bu degisiklik gériilmemistir (49).

Daha sonra bahsedilecegi gibi sodyum-glukoz kotransportununun artisina bagli tubullerde
sodyum geri emiliminin artmasi ekstraselliiler voliimiin artig1 yoluyla GFH “nin yiikselmesine

neden olur (50).
2.1 4. Diyabetik nefropatide bébrekteki yapisal degisiklikler:

Klasik olarak diyabetik nefropati; GBM (glomeriiler bazal membran) kalinlagmasi,
glomertiler ve tiibiiler hipertrofi, mezengial genisleme, glomeriiloskleroz ve tubulointertisiyel
fibrozis ile karakterizedir (10). Esasen tiim bébrek yapilan diyabetten etkilenir. Ekstraselliiler
matriks (ECM) birikimi DN’de ana anormalliktir (6).

Glomertil bazal membran kalinlagmas: ilk saptanabilir degisiklik olup diyabet baslangicim
takiben 1,5-2 yil iginde gelisebilir. Tubuler bazal membran (TBM) kalinlasmasi, GBM
kalinlagmasina ve mezangial matriks birikimine paralel olarak saptanabilir bir bulgudur (6).
Mezangial genisleme esasen mezangial matriks artisina bagh olup bazal membran
degisikliklerini takip eder. Mezengial matriks artist T1D’in baglangicindan 5-7 yil sonra
saptanabilir. Mezangial genisleme noduler lezyonlar olan Kimmelstiel-Wilson nodiilleri’ni
olugturabilir. Bu lezyonlar genislemis matriks ve ¢it seklinde dizilmis mezangial hiicrelerin
kapiller yumaklar tarafindan ¢evrelenmesi ile olusur (6).

Fibronektin, laminin, Tip IV ve VI kollagen gibi normal ECM komponentlerinin
tiretimlerinin artmasi veya uzaklastirillamamasi sonucu mezangial matriks, GBM ve TBM’de
birikir. Mezangium ayn1 zamanda GBM boyunca da genisleyerek glomeriiler filtrasyon
ylizeyinin azalmasina yol agabilir (6).

Afferent ve efferent arteriolde hiyalinozis DN’ye 6zgii bir bulgu sayihr ve hastalifin

baglangicindan sonraki birkag yil iginde gbriilebilir. Immiinglobulinler, kompleman,
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fibrinojen ve albumini igeren plazma proteinlerinden olusan bu eksudatif lezyonlar,
subendotelial bolgeden baglayip arteriol limenine dogru ilerleyerek liimenin daralmasina
neden olur. Arteriyel hiyalinozisin ciddiyeti toplam glomerulosklerozun agirlig ile iliskilidir
(6).

Bowman kapsiilii adezyonlar1 ise proteiniirik hastalarda bulunurken MA ve
Normoalbuminiirili (NA) hastalarda ¢ok nadirdir. Bu lezyonlar genellikle glomerulotubular
bilesikede yerlesir ve siklikla geniglemis kapiller yumak ve luminal képiik hiicreleri ile
birliktedir. Mikroanevrizmalar ve Kimmelstiel-Wilson nodiilleri bu lezyonlara eslik eder.
Gizli ayaks1 cikinti kalinlasmast MA’s1 olan hastalarda gésterilmistir. Ayaksi ¢ikinti
kalinlasmas1 hemen hemen her zaman proteiniiriye eslik eder (6).

2.1.5. T1D’li hastalardaki bobrekteki fonksiyonel degisiklikler:

Mezangium/glomeriil (Mes/Glom) orani DN de fonksiyonel degisikliklerle en ¢ok iliskili olan
vapisal parametredir. Bes yilin {izerindeki hastalarda albumin atihm hizindaki degisiklik
direkt olarak Mes/Glom oramiyla iliskilidir . Glomeriil bazal membran kalinlasmas:1 diyabet
stiresiyle birlikte artig gosterir fakat Mes/Glom oram artig1 hastaligin ilk 15 yilinda ¢ok fazla
degilken sonrasinda hizlica artar. Glomeriil bazal membran kalinhgmin artmasi hastaligin
daha erken dénemlerinde goriiliir ve mikroalbiiminiiri ile iliskilidir. Ote yandan Mes/Glom
orani, albliminiiri, GFH azalmasi ve diyabet siiresiyle daha fazla iligkilidir. Mes/Glom artis
ve GBM kalinlagsmas1 normoalbiiminiiriden proteiniiriye kadar deZisen derecede albumin
atitliminin yaklasik % 60°1m agiklar (6).

Mes/Glom oranimin artist GBM filtrasyon yiizeyinin de azalmasiyla birliktedir. Glomeriiller,
mezengial genislemeye bagh azalmig GFH’1 kompanze etmek igin biiyiir. GF yiizeyini
korumak igin mezangial genislemeye glomeriiler biiylime ile karsilik veremeyen hastalar daha
cabuk asikar nefropati gelistirirler (6).

Bobrekteki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler 5 evreye aynlabilir (51);

Evre 1: Diyabetik bobrek hastaliginin baslangici olup bibrek biiyiimesi ve GFH’nin artis1
(GFH>100 ml/dak/yiizey alani) ile karakterizedir.

Evre 2: Bobrekte glomeruler ve tubuler bazal membran kalinlagmas: ve mezengial genisleme
gibi yapisal degisiklikler ortaya gikar. Idrar albumin atihmi (IAA) normal simirlarda olup GFH
hala yiiksektir.

Evre 3: Tipik olarak yaklasik 10 y1l veya daha uzun siireli diyabetli hastalarda ortaya ¢ikar.
Idrar albumin atitlimmin yiiksek olmasi ile (IAA: 30-300 mg/giin veya 20-200pg/dk)
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karakterizedir. Bu evre ACE inhibitérleri ve/veya glisemik kontroliin saglanmasiyla geri
doniigiimlii olabilir, aksi halde IAA yilda % 20 oraninda artis gosterir.

Evre 4: Agikdr nefropati evresidir. IAA 300 mg/giin veya 200 pg/dk’mn iizerindedir ve
makroalbuminiiri olarak tanimlanir. Idrar test gubugu test ile protein pozitiftir. GFH normal
sinirlar igine geriler (70-100 ml/dak/yiizey alani). Tedavi edilmezse GFH yilda 10 ml/dak/
azalir ve 5-10 y1l iginde tiremiye ilerler (GFH<20 ml/dak/yiizey alani). Bu evrede b&brekteki
yapisal degisiklikler geri dontisiimlii olmayabilir.

Evre 5: Son donem bobrek yetmezligi evresidir. Diyabetin baslangicindan yaklagik 20-30 yil
sonra ortaya gikar. Uremik bulgular ve bébrek fonksiyonunda belirgin azalma vardr.
Genellikle diyaliz veya bobrek transplantasyonu gerekir.

2.1.6. Diyabetik nefropatide tubullerdeki degisiklikler:

DN patogenezinde dikkat glomertiller {izerine yogunlasmigken tubullerin de énemli bir role
sahip oldugu anlasilmistir . Tubul hasar1 sadece glomeriil hasarina ikincil degildir ve diyabetin
erken doneminde ortaya ¢ikabilir (10). TID’li hastalarda MA olmadan 6ncede
tubulointertisiyel hasar belirteci olan liver-type fatty acid-binding proteinin (LFABP) idrarda
atilim yiiksek bulunmustur (12).

Ozellikle proksimal tubul DN patogenezinde kritik role sahiptir. Proksimal tubul basta
hiperglisemi olmak {izere diyabete siirecindeki hemodinamik ve metabolik degisikliklere kars:
¢ok hassastir. Glukoz proksimal tubul hiicrelerine insiilinden bagimsiz olarak girer; bu durum
proksimal tubulun kronik hipergliseminin zararli etkilerine daha duyarli olmasmma yol
acmaktadir. Kronik hiperglisemi sonucu proksimal tubullerde hipertrofi, atrofi ve azalmis
organik iyon transportu gibi degisiklikler meydana gelir (10).

2.1.6.1 Diyabetik nefropatinin baslangicinda tubuller:

Diyabetik bobrek hasarmin erken doneminde hiperfiltrasyon ve bébrek biiylimesi o6n
plandadir.

Biiyiime; bobreklerin hipertrofi ve hiperplazisi nedeniyle olusur. Proksimal tubuller bébrek
biiylimesine onemli katki yapar. Tubul biiyiikliigiinin artmasi proksimal tubul
reabsorbsiyonunun artis1 ile sonuglanir. Diyabetin erken doénemlerinde goriilen proksimal
tubul geri emiliminin artig1 insiilin bagimsiz sodyum glukoz transportunun artis1 ve tubuler
biiylime nedeniyledir. Proksimal tubuldeki asir1 geri emilim glomeruler hiperfiltrasyona yol
acgar. Normoalbuminiirik hastalardaki glomeriiler hiperfiltrasyonun proksimal Na emilimi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica hiperglisemi direkt olarak da Epidermal biiyiime faktorii

reseptor aktivasyonu ile tubul hiicre ¢ogalmasina neden olabilir (10).
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2.1.6.2. Diyabetik nefropatinin ilerleyen doneminde tubuller:

Bobrek hasari bir kez olustuktan sonra ilerlemeye devam eder. Hiperfiltrasyon glomeruler
kapiller basing artisina yol agar. Glomeriiler hipertansiyon endotelial, mezengial ve podosit
hasar1 sonucu tubuler liimende siiziilen proteinlerin artisi yoluyla tubulointertisiyel
inflamasyon ve fibrozise neden olur. Bu fonksiyonel nefron sayisinin azalmasi ve glomeriil
kapiller basincinin daha fazla artisiyla hasarin bir kisir déngii igine girmesiyle sonuglanir .
Tubulointertisiyel hasar DN’nin ilerlemesinde de énemli rol oynar. ilk olarak atrofik tubul
hiicrelerinden Na geri emiliminin azalmasi tubulo-glomeriiler feedback ile GFH azalmasma
yol acar. Ek olarak tubulointertisiyel hasar glomeriil sonras: kapillerlerin daralmasiyla bébrek
iskemisine neden olur. Bu ilerleyen dénemde tiibiiler atrofi gelismesine katkida bulunabilir
(10).

Son donem bobrek yetmezligine gidiste tiibiillerin hasarlanmasinda hiperglisemi, artmis
glikasyon son lirlinleri ve intertisiyel fibrozise bagh hipoksinin yanida proteiniiri de 6nemli
bir faktordiir. Proteiniiri geleneksel olarak bobrek hasarinda sadece bir belirteg olarak
dugtiniilmektedir. Fakat bobrek hasarina neden olduguna dair ¢ok giiglii kamtlar
bulunmaktadir. Proteiniiri bobrek hasarinda bir prognostik indeks olarak kullanilabilir. Idrarda
artmig selektif olmayan protein atilimi bébrek fonksiyonlarimin hizla azalacaginin ve son
donem boébrek yetmezligine gidis riskinin yiiksek oldugunun géstergesidir. Proteiniiri
profibrotik ve proinflamatuvar genlerin uyarilmasiyla TGF-B gibi sitokinlerin {iretimini
arttirir. RAS da proteiniiri varliginda aktive olmaktadir. Ayrica proteiniiri tubul hiicrelerinin
miyofibroblastalara farklilasmasiyla da iligkilidir. Bu epitelden mezengiale déniisiim bobrek
fibrozisi i¢in kritik bir basamaktir (10).

Albumin proteiniirik idrarin ana bilesenidir. Albumin proinflamatuar kemokinler olan IL-8 ve
monosit kemotaktik faktoriin (MCP-1) in salimmim da arttinir. Albumin bagh yag asitleri
peroksizom proliferatér faktér gama’yr aktive ederek tiibiil epitelyum hiicrelerinin
apopitozisine neden olur (10).

Transferrin; MCP-1, IL-8 ve makrofaj migrauar inhibitér faktér gibi tubuler proinflamatuar
kemokinlerin asini tiretimine neden olan nefrotik bir proteindir. Kompleman bilesenleri de
proteiniirik idrarda bulunurlar. Tubulointertisiyel hasarla iliskili olarak intratubuler C3
aktivasyon derecesi non selektif proteiniiri diizeyi ile birlikte artar (10).

C3 sentezi hem transferin hem IL-2 tarafindan arttirnlir. Proksimal tiibiil apikal membran

hiicrelerinde C5B-9 birikmesi tubul hasarinda rol oynayabilir. Proteiniiri i¢inde ultrafiltre
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edilmis IGF-1, hepatosit bliylime faktorii ve TGF-B gibi biiylime faktorleri de intertisiyel
fibrozisle iligkilidir (10).

2.1.7. Mikroalbuminiirinin tespiti:

Idrar albumin atilimi: Normal giinliik idrar albumin atilimi 20 mg’dan daha azdir. Tekrarlayan
olglimlerde albumin atilimi 30-300 mg/giin (20-200 pg/dk) oldugunda mikroalbiiminiiri
olarak adlandirilir. Persistan MA DN’nin erken gostergesidir. Albumin atithmi 300 mg/giin
(200 pg/dk) tizerinde oldugunda makroalbuminiiri, asikdr proteiniiri, klinik renal hastalik
veya test gubugu pozitif proteiniiri olarak adlandinlabilir (52). MA veya makroabiiminiiri
tanist igin 3-6 ay boyunca en az 2-3 kez idrar albumin atiliminin yiiksek saptanmasi
gerekmektedir (53). Ates egzersiz, kalp yetmezligi, koti glisemik kontrol gecici olarak

mikroalbumin atiliminin yiiksek bulunmasina neden olur (54).

MA taramasi igin 24 saatlik albumin atilimi baglangigta altin standart yontem olarak
diistiniilmesine karsin, sabah bakilan ilk idrar voliim degisikliklerine bagl hatalar1 azaltir. Ote
yandan herhangi bir zamanda bakilan idrar albumin miktar1 20-30 mg/L’nin altindaysa MA

olasilig1 pek yoktur (54).

Mikroalbuminiiri tanisi igin ticari olarak iiretilmis test ¢ubuklar kullanilabilir. Bu testlerin
sensitivitesi %80-97 spesifitesi %33-80 arasinda degismektedir (55). Albumin atilimi idrar
voliimil ve albumin miktar: ile belirlendigi igin test ¢ubuklar yalanci pozitif veya negatif
sonug verebilirler. Bu nedenle sabah ilk idrarda tekrarlayan dlgiimler yapilmas1 daha dogru

sonuglar verecektir (56).

Albumin kreatinin orani: Albumin kreatinin oran1 30-300 mg/gr kreatinin ise albumin atilim
muhtemelen 30-300 mg/giin’diir. Albuminurinin tespiti i¢in herhangi bir zamanda bakilan
albumin kreatinin oram tarama i¢in yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (57). Egzersiz
albumin atilimim gegici olarak arttirdigi i¢in hastalar 24 saat oncesinde agir egzersiz
yapmamalidirlar. Kreatinin atilim zayif kisilerde azalmisken kas yapisi fazla olanlarda

artmigtir. Irklar arasinda da kreatinin atilim1 agisindan farkliliklar vardir (58).

Amerikan Diabet Dernegi (ADA) 10 yasindan itibaren ve diyabet siiresi 5 yilin iizerindeki
hastalarda yillik nefropati taramasi yapilmasini énermektedir (59) . Ote yandan ISPAD
diyabet siiresi 5 yilin tizerindeyse 9 yas veya diyabet siiresi 2 yilin iizerinde ise 11 yasindan
itibaren tarama yapilmasm &nermektedir (1). Taramalarda sabah ilk idrarda veya rastgele

alinan idrarda albumin kreatinin oraninin degerlendirilebilir (1,59).
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2.1.8. Diyabetik nefropati tedavisi:

Hastalarin biiyiik ¢gogunlugunda MA kendiliginden normoalbuminiiriye gerileyebilir. T1D’li
bir hastada proteiniiri hastalik baslangicindan sonra 5 yildan daha kisa siirede ortaya ¢ikiyorsa
glomertiler baska bir hastalik olup olmadigi denetlenmelidir. Siki glisemik kontroliin
saglanmasi DN in &nlemesi i¢in en nemli faktordiir. Hastalarim %15-65 inde normale yakin
glisemik kontroliin saglanmasi ile MA normoalbuminiiriye gerileyebilir. Kotii glisemik
kontrol MA i¢in ACE inhibitorleri kullaniliyor olsa bile bobrek hastaligimn ilerlemesi icin
risk faktoriidiir (60). Test gubugu pozitif proteiniiri gelismis olsa bile siki glisemik kontroliin
saglanmasi bobregin hasarlanma hizimi yavaslatabilir (61). Yogun insiilin tedavisi glomeriiler

hasar1 ve hiperfiltrasyonu geriye dondiirebilir. Albumin atilminin artigim geciktirebilir (62) .

ACE inhibitdrleri ile kan basinci kontroliiniin saglanmasi normotansif hastalarda bile albumin

atilimini azaltabilir ve makroalbuminiiriye gidisi engelleyebilir (63, 64, 65).

Angiotensin converting enzim inhibitorii Kaptopril tedavisiyle MA’l1 hastalarin yillik albumin
atilmm % 9,6 azalirken plasebo verilenlerin albumin atilimlarinin %14,2 artig gozlenmistir
(66). Mikroalbuminiirili hastalarda ACE inhibitorleri ve Angiotensin (Ang) 2 reseptdr
blokérleri serum kreatinin artistmi 6nler. ACE inhibitérleri tiim mortalite nedenlerini
azaltirken Angiotensin 2 reseptdr blokérleri yiiksek mortalite ile iligkilidir. Lisinopril ve
enapril gocuklarda giivenle kullanilabilen ACE inhibitérleridir Ang 2 reseptér blokérlerinin
ise ¢ocuklarda yaygin kullanmimi heniiz yoktur (67).

2.2 Kidney Injury Molecule-1 :

KIM-1 bir Tip 1 membran glikoproteinidir; Ik olarak 1998 yilinda Ichimura ve arkadaglar
tarafindan tanimlanmustir. %90’ 1indan fazlasi proksimal tubulde sentez edilemektedir. KIM-1
ayni zamanda daha diigiik diizeylerde lenfositlerde sentezlenir. T hiicre immunglobulin musin-
1 (TIM-I) ve hepatositlerde hepatit A virlis hiicresel reseptor-1 (HAVCR-1) olarak
adlandirilir. KIM/TIM ailesi farelerde 8, ratlarda 6 ve insanlarda 3 iiyeden olusur. Ozellikle
akut ve kronik hasar sonrasi 6zellikle proksimal tubullerin apikal membranlarinda sentezi
artmaktadir (68,69) . Tubullerde KIM-1 sentezlenmesi 6zellikle inflamasyon ve tubul hasari
ile iliskilidir. Tubul epitel hasarmi baglatan birgok faktér tubul hiicrelerinde KIM-1
ekspresyonuna yol agar. Deneysel olarak olusturulan iskemi reperfiizyon sonrasi 3 saat i¢inde

KIM-1 gen ve iriinlerinin ortaya c¢iktigi saptanmistir. Beyin oliimiinden 6 saat sonra
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tubullerde herhangi bir yapisal bir degisiklik bulgusu olmaksizin KIM-1 in yiikseldigi
gozlenmistir (69).

Tubullerde KIM-1 iiretimi intertisiyel fibrozis ve makrofaj birikimi gibi intertisiyel ve
mezangial matriks genislemesi, fokal ve segmental glomeruloskleroz ve glomeruler makrofaj
birikimi gibi glomerul patolojileriyle iligkili olarak arttigi gosterilmistir. Deneysel olarak
renin anjiotensin aktivitesinin arttigi tubulointertisiyel durumlarda da KIM-1in sentezlendigi
gosterilmistir (69).

Sisplatin, folik asit, siklosporin, iyotlu kontrast madde ve diger nefrotoksik ajanlara bagli akut
hasarlarda, akut ve kronik allograft nefropatisinde dénemde KIM-1 artis1 gézlenmistir (69).
Fokal glomeruloskleroz, IgA nefropatisi, membrandz ve mebranoproliferatif glomerulonefrit
akut ve kronik allograft nefropatisi, sistemik lupus eritamatozus, Wegener graniilomatozisi ve
DN’de tubullerde 6zellikle inflamasyon ve fibrozis bolgesinde KIM-1 sentezinin arttirdigi
gosterilmistir (70). Diyabet olusturulan farelerde birinci ayda KIM-1 diizeyi 20 kat artmistir
(13). Idrar KIM-1 diizeyleri bobrekteki inflamasyonla iliskili olup bébrek fonksiyonlar: ile
ters orantilidir (69).

Sinyal peptidi olarak gérev yapan immunglobulin benzeri alan ve musin bolgesinden olusan
hiicre dis1 parcasi, transmembran protein ve tirozin fosforilaz sinyali igeren kisa bir
intraselliiler bélgeden olugur. KIM-1"in dig pargasi proksimal tubul hasar1 sonrasi dokiiliir.
Metalloproteinaz aktivitesi ¢oziinebilir KIM-1’in salinmasina neden olur (sekil 6). Bu
ddkiilmenin en azindan bir kismi strese bagh olarak MAP kinaz sinyal yolag: tarafindan
diizenlenir (71).

KIM-1 adezyon molekiillerine benzer sekilde hiicreler arasi ve hiicre matriks etkilesimde
gorev aldig1, limene dokiilen par¢alarin koruyucu bir tabaka olusturabilecegine dair gériigler
vardir. KIM-1 epitel hiicrelerinin 6lii hiicreleri tanimasini ve fagositozunu saglar. KIM-1 bir
fosfatidilserin reseptériidiir. Apopitotik hiicreleri tanir ve onlan lizozomlara yonlendirir. Ek
olarak apopitotik artiklarin tubul lumeninden temizlenmesine yardimei olur (69).

Idrarda &lgiilen KIM-1 ile bobrek biyopsilerde tespit edilen KIM-1 diizeyleri birbiriyle
uyumludur. Northern veya Western Blot yontemleriyle normal bobrekte tespit edilemeyen
KIM-1 ELISA yontemi ile saglikhi insanlarda bir miktar tespit edilebilir. Son zamanlarda
retilmis olan test cubuklari (RenaStick) ile hizlh ve duyarh KIM-1 &lglimii de
yapilabilmektedir (69).

Bobrek hasarinin diizelmesiyle birlikte KIM-1 sentezinin azaldigi goézlenmistir. Diyabeti

olmayan proteiniirik hastalarda anti proteiniirik tedavi ile KIM-1 salininm gerilemistir. Bu
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bilgilerin 1s13inda bdbrek hasarmin tespitinde ve tedavinin izleminde bir belirte¢ olarak

kullanilabilmektedir (69).
2.3. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin:

Lipocalin ailesi iiyesi 25 Kd luk kii¢iik bir proteindir. Lipocalin 2 olarak da bilinmektedir.
Nétrofillerde ve epitel hiicrelerinde ekprese olur. Ilk olarak Mishra ve arkadaglan farelerde
iskemi sonrasi yiikseldigini tespit etmislerdir. Hayvan modellerinde iskemik veya nefrotoksik
bobrek hasarinda en sik aktive olan proteinlerden biridir. NGAL, notrofillerdeki matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9)’ a kovalen olarak baglanir. Sideroforlar dolasgimdaki demiri
almak i¢in bakteriler tarafindan sentezlenir. NGAL’in sideroforlara baglanarak azaltmasiyla
bakteriostatik bir etki saglanir. Ote yandan &karyot hiicreler tarafindan iiretilen sideroforlarla
NGAL aracili demir tasinmasi gesitli hiicerlerin ¢ogalmasi ve farklilagmasi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Insanlarda uterus, prostat, salgi bezleri, akciger karaciger (72), kolon, trakea, mide ve
bibrekte degisik derecelerde NGAL gen ekspresyonu olmaktadir (74). NGAL ¢ok sayida
kanser tiiriinde kot prognoz gostergesidir. NGAL’ in fazla iiretilmesi MMP-9’u baglayarak
bozulmasini énler ve MMP-9 enzim aktivitesinin artigina yol acar. MMP-9 bazal membran ve
ekstraselliiler matriksin bozulmasina vaskiiler endotelial biiylime faktériiniin salinimi yoluyla
anjiogenezis, invazsyon ve metastazin artmasina neden olur. Ayrica NGAL hiicreler arasi

iletisimde, bobrek gelisiminde gorev almaktadir (72-74).

Esasen proksimal tubul kékenli olarak tespit edilmis olmasina ragmen sonraki ¢aligmalar
henle ve toplayici kanallarin NGAL igin ana tiretim bolgesi oldugu bulunmustur. Plazmadaki
NGAL glomeriillerden kolayca filtre olabilmesine karsin proksimal tubullerden megalin
bagimli endositoz yoluyla geri emilmektedir. Intravendz olarak verilen NGAL in ¢ok az bir
kisminin idrara verildigi tespit edilmistir(<0,2) (75). Idrardaki NGAL proksimal tubul
hasarina bagli geri emilimin bozulmasi ve yeni NGAL sentezi sonucuyla olabilir. Bobrek
hasar1 sonucu iiretilen NGAL sistemik dolagima verilmeden iireterler yoluyla atilmaktadir.
Akut bébrek hasan sonucu karaciger ve akciger gibi diger organlarda da yiiksek miktarda
NGAL iiretilmekte fakat bu NGAL ayri bir sistemik havuza verilmektedir (72-75).

Kardiyopulmoner by-pass sonrasi serum ve idrar NGAL diizeyi 2-6 saatte yiikselen hastalarin
takibinde akut bobrek hasar1 (ABH) gelismistir (ABH serum kreatininin takip eden 1-3 giinde
iki katina ¢ikmasi olarak tammlanmstir) (73). Kardiyopulmoner by-pass yapilan 374 ¢ocukta
NGAL diizeyi cerrahi sonrasi 2 saatte yiikselmis ve en az 48 saat bu yiiksek kaldig: tespit
edilmistir. 2 saatteki bu yiikselisin akut bobrek hasarmin erken ve giiclii bir gostergesi olarak

saptanmistir. Kardiyak kateterizasyon igin kontrast madde verilmesini takiben 2 saat iginde
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yiikselen serum ve idrar NGAL diizeyi kontrast nefropatisinin erken donemde tespitinde
kullanilmustir. Cisplatin ve siklosporin iligkili bobrek hasarinda da NGAL yiiksekligi rapor
edilmistir. Cesitli nedenlerle gocuk yogun bakim iinitesinde yatan gocuklarda serum kreatinin
yiikselmeden 1-2 giin 6ncesinde NGAL yiikselmeye baslamistir. Akut hasarin yaninda kronik
bobrek yetmezliginde ¢ocuklarda da belirte¢ olarak kullanilabilir. Diyare iligkili Hemolitik
tiremik sendromda yiikselen NGAL seviyesi diyaliz gereksinimi ve akut bébrek hasarinin
ongoriilmesi agisindan yiiksek sentitive ile gostermistir. IgA nefropatisi ve lupus nefriti gibi
kronik hasarli hastalarda da erken belirteg olarak kullanilmistir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda

NGAL in prediktif giicii bobrek hasarinin siddetine bagl olarak artmaktadir (73,74).

Baslangigtaki NGAL ¢aligmalar1 Western-Blood yontemi yapilmis olsa da sonrakilerde
ELISA kullamilmistir. Hasta basinda plazma NGAL &l¢limi yapan kitler (Triage) de
bulunmaktadir. Ayrica idrar NGAL 6l¢iimii yapan standardize cihazlarda (ARCHITECT )
kullanilmaktadir (72,73).

Plazma NGAL olgiimleri kronik bobrek yetmezligi, kronik hipertansiyon, sistemik

enfeksiyonlar, anemi, hipoksi, malignitelerden etkilenebilir (72,73).
2.4 KIM-1, NGAL ve Diyabet :

Bolignano ve ark. antihipertansif, ACE inhibitorii veya Ang 2 reseptdr blokoril kullanan 56
T2D’li hasta (16 NA, 19 MA ve 21 DN) ve 18 saglkli olguda serum ve idrar NGAL
diizeylerini kargilagtirmiglardir. NA hasta grubunda DM izlem siiresi ortalama 12 (9-15)
yildir. Bu ¢alismada NA hasta grubunda serum ve idrar NGAL diizeyi kontrol grubuna gére
yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica MA ve nefropati grubundaki idrar NGAL diizeyleri NA
grubuna gére anlaml olarak yiiksek bulunmusken NA ve MA grubu arasinda serum NGAL
diizeyleri arasinda fark bulunamamistir. Serum NGAL ile idrar NGAL (r=0,58) ve serum
kreatinin arasinda pozitif, GFH ile negatif korelasyon saptanms, idrar NGAL ile albuminuri,
proteiniiri, serum kreatinin arasinda pozitif korelasyon GFH ve serum albumin ile negatif
korelasyon gdstermistir. Bu ¢aligmada da HbAlc ve serum glukoz diizeyi ile NGAL arasinda
iliski bulunamamistir. Albumin atilimi normal olanlarla MA ve DN grubunu ayirmada idrar
NGAL igin spesifite % 100 sensitivite % 75, serum NGAL i¢in spesifite %100 sensitivite %
93,7 bulunmustur (16).

Zachwieja T1D’li GFH’leri ve IAA normal sinirlar i¢inde olan 24 ¢ocukta ve 14 saghkl
bireyde NGAL ve inflamasyon belirteci olarak IL-8 diizeyine bakmiglardir. Hastalarin
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ortalama takip siiresi 6,1+3,25 yildir. IL-8 diizeyinde farklilik bulunmazken hem serum hem
de idrar NGAL diizeyi hasta grubunda kontrollere gére artmis olarak bulunmustur. Serum ve
idrar NGAL ile albumin atilimi arasinda iliski bulunmustur (r=0,51). HbAlc ve GFH ile
serum ve idrar NGAL diizeyi arasinda iliski saptanamamgstir. Serum NGAL igin diyabet
hastalarim kontrollerden ayirmada spesifite % 79 sensitivite % 63, Pozitif Prediktif Deger
(PPD) % 82, Negatif Prediktif Deger (NPD) % 58 bulunmustur (76).

Nielsen ve ark. T1D’li hasta grubunda (58 NA, 45 MA, 45 makroalbuminiirik) ve 55 saghkl
bireyde NGAL ve KIM-1 diizeylerini degerlendirmislerdir. Antihipertansif tedavi alma orani
NA grupta % 48, MA ve Makroalbuminiiri grubunda ise %93 olarak verilmistir. NA grupta
diyabet siiresi 37 yil’dir. idrar NGAL seviyesi NA grubunda bile kontrollere gore yiiksek
bulunmus albumin atilminin derecesi ile birlikte idrar NGALseviyesinin de arttigi
gosterilmistir. Idrar NGAL diizeyi makroalbuminiiri grubunda normoalbuminiiri grubuna gore
yiiksek olmakla beraber MA grubu ile NA ve makroalbumintiri grubu arasinda fark
bulunmamustir. idrar NGAL diizeyi ile yas, BMI, kan basinci arasinda iligki saptanmamustir.
Plazma NGAL diizeyi NA ve MA grubunda kontrollere gore yiiksek bulunmus fakat MA ve

kontrolller arasinda farklilik saptanmamuigtir (14).

Ferdau ve ark. T1D ve T2D’li 95 hasta (NA, MA ve makroalbumitirili) ve 45 saghkl bireyde
proksimal tubul hasar igin KIM-1, NGAL, Sistatin C, NAG (N-asetil--D-glukozaminidaz),
glomeruller hasar igin IgG ve distal tubul belirteci olan kalp yag asidi baglayici protein (H-
FBAP) diizeyini degerlendirmistir. Normoalbuminiirik hasta grubunun % 65°i antihipertansif
veya diiiretik (%85 antihipertansif %32 diiiretik) tedavisi almaktayken bu oran kontrollerde
% 4 olarak verilmistir. Bu ¢alismada normoalbuminiirili hastalarin ortalama takip siiresi 24 +
11 yil’dir. Kontrol ve NA hastalar arasinda glomeriiler belirte¢ IgG arasinda fark
bulunmazken tubul belirtegleri NGAL, KIM-1, H-FBAP diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek
saptanmustir. KIM-1 hari¢ diger tiim belirte¢ler albuminurinin siddetiyle iligkili bulunmugtur.
KIM-1 seviyesi diyabetik grupta kontrollere gore yiiksek saptanmistir fakat diyabetik grup
icinde farklihk bulunmamustir. KIM-1 ile yas cinsiyet, kolesterol diizeyi, BMI, kan basinci,
GFH arsasinda iliski kurulamamis. KIM-1 ile albuminiiri artis1 arasinda zayif korelasyon
tespit edilmistir (R=0,06). idrar NGAL ile KIM-1 arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur
(R*=0,1). Lisinopril tedavisi ile 2 aymn sonunda NGAL diizeyinde anlamli olmayan bir diisme

gozlenmisgtir (77).
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Wen-jin-Fu ve ark. 5 yilin altindaki 101 T2D ( 61 NA, 24 MA, 16 makroalbuminuri) ve 28
saglikli bireyde NGAL, NAG ve KIM-1 diizeylerini degerlendirmistir. Bu c¢aligmada
normoalbuminik hastalarla kontrol gurubu arasinda NGAL igin 2, NAG i¢in 1,5 ve KIM-1 de
1,2 kat anlamli artislar saptanmigtir. KIM-1 ve NGAL diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir (r=0,038). idrar NGAL normoalbuminiiri grubunda kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. NGAL makroalbumiiiri grubunda diger gruplara gére, MA grubunda NA ve
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Idrar NGAL diizeyi idrar albumin kreatinin
oramyla giicli pozitif (R=0,556) GFH ile negatif korelasyon (R=-0,215) korealasyon
gostermigtir. KIM-1 tiim diyabetik gruplarda kontrol gtrubunda goére yliksek bulunurken
diyabetik gruplar arasinda farklilik goriilmemigtir (15).

Nielsen ve arkadaslarinin 2011 yilndaki ¢alismalarinda ortalama diyabet siiresi 28 yil olan 78
T1D’li diyabetik nefropatisi olan hastada 4 yillik izlemin sonunda idrar NGAL artiginin son
dénem bobrek yetmezligine gidis ve OSlimle iligkili oldugu GFH azalmas: ile iligkili
olmadigin tespit etmislerdir. Bu ¢alismada HbAlc artiginin da idrar NGAL artis1 ile iligkili
olmadig gosterilmigtir (17).

Sekil 6. Kidney Injury Molecule-1’in yapis1 (69):
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3. MATERYAL METOD

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda
T1D tanisiyla 3 yildan daha uzun siiredir takip edilen, tekrarlayan 6l¢timlerde 24 saatlik idrar
mikroalbumin diizeyleri 30 mg/giin’iin altinda saptanan 60 hasta ve herhangi bir sistemik
hastalign bulunmayan 60 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Malnutriyon, obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi, bobrek hastaligi veya akut enfeksiyonu olan gocuklar kontol

grubu disinda birakildi.

Calisma protokolii, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar
Degerlendirme Komisyonu tarafindan incelendi ve onaylandi (Karar No:2009/9, Sayi:21,
Tarih:17.09.2009).

Hastalarin fizik incelemeleri sonrasinda HbAlc, lipid diizeyleri, BUN, serum ve idrar
kreatinin, 24 saatlik idrar mikroalbumin diizeyleri ¢alisildi. Eslik edebilecek diger otoimmiin
hastaliklar i¢in tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlar, anti-endomisyum ve anti-gliadin
antikorlar1, karaciger fonksiyon testleri ¢alisildi. Hastalar retinopati ve ndropati agisindan
tarandi. Hasta grubuna 24 saatlik kan basinci monitorizasyonu yapildi. Hastalarin dosya
kayitlarindan takip siiresi, son bir yildaki, son 2 yildaki ve hastalifin basindan bu yana olan
HbAlc ortalamalar hesaplandi. Yas ve hastaligin baslangig yasi, takip stiresi desimal yil

olarak kayit edildi.

Saglikli kontrollerde fizik incelemenin yam sira kan sekeri, serum lipid, BUN, kreatinin ile
tam idrar analizi ve idrar kreatinin degerlerine dlgiildii. Tiirk ¢ocuklarina gére belirlenen L,
M, S degerleri ile VKI standart deviasyon skorlan hesaplandi. Obezite yas ve cinsiyete gore
VKI>97 persentilin iizerinde olmas: olarak tamimland: (78). LDL>100 mg/dl, TG>150 mg/dl
veya HDL<40 mg/dl olmas: dislipidemi olarak degerlendirildi(79).

Glomeriiler filtrasyon hizi Schwartz formiilii ile hesaplandi:

GFH=k x boy (cm) / serum kreatinin; k= 0,55 (addlesan kizlar), 0,7 ( addlesan erkekler)
Ambulatuvar kan basinct 6l¢iimii i¢in giin i¢inde (08.00den itibaren) 30 dakikada bir ve
23:00°den itibaren 1 saat arayla 6lgiim yapacak sekilde ayarlanan Tracker NIBP 2, Delmar
Reynolds kullanildi. Cihaz ile birlikte gelen standart mansonlardan [kiiglik (20-24 cm), orta
(24-32 cm) ve biiyiik (32-38cm)] hastanin koluna en uygun olan1 dominant olmayan kola
takildi. Hastalardan mansonun sistigi ve séndtigii anlarda hareketsiz olmalari, yogun egzersiz

diginda giinliik aktivitelerine devam etmeleri istendi. Sistolik kan basinc1 <240 mmHg ve >70
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mmHg oldugunda, diyastolik kan basinci <140 mmHg ve >40 mmHg oldugunda &lgiimler
gecerli kabul edildi (80).

Tiim o6l¢limler ABPM’nin cinsiyet ve boya gore normal verileri dikkate alarak SDS’ye
cevrildi (80). Giindiiz/gece, sistolik/diyastolik SDS degerlerinden en az birinin cinsiyet ve
yasa gore 95 persentilin {izerinde olmas: hipertansiyon olarak tamimland: (81).

3.1. KIM-1 élgiimii :

KIM-1 ve NGAL igin sabah ikinci idrardan ayrilan 6rnekler ¢alisma siiresine kadar -70°C’
de saklandi.Ormekler, OMU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali’'nda biyokimya uzmani
tarafindan calisildi. Uzman, 6rneklerin ¢alisma ya da kontrol grubun ait oldugunu

bilmemekteydi

KIM-1 sandwich ELISA (R&D Cat# DY1750, Minneapolis, MN): Plate Hazirlanmasi;
Costar marka EIA mikroplate kuyucuklarina; fosfat buffer saline (PBS,137 mM NacCl, 2.7
mM KCI, 8.1 mM Na,HPO,,1.5 mM KIH,PO, ile hazirlanmig 0,2 pm filtreden gegirilerek
pH'1 7.2-7,4 ¢ ayarlanmis fosfat tamponu) i¢inde diliie edilerek konsantrasyonu 0.4 pg/mL
olacak sekilde diliie edilen “capture antibody”den (72 pg/mL), her bir kuyucukta 100 pL
olacak sekilde pipetlenerek kaplandi. Plate daha sonra {izeri adheziv strip ile kapatilarak bir
gece oda 1s1s1nda inkiibe edildi. Ertesi giin plate’in her kuyucugu otomatik mikroplate yikayici
ile (Bio-Tek) aspire edilip , 400 uL wash buffer (0.05% Tween-20 in PBS, pH 7.2-7.4) ile
yikandi. Bu islem iki defa tekrarlandi. Plate’ler her bir kuyucuga 300 pLL reagent diltient (1%
BSA in PBS, pH 7.2-7.4, 0.2 pm filtered) koyularak bloke edildi ve 1 saat oda 1s1s1nda inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi, bir énceki yikama iglemi siireci tekrarlanarak kuyucuklar yikandi.
Plate numune eklenmesi i¢in hazir hale getirilmis oldu. 100 pL standart (rekombinant insan
KIM-1 ile diliie edilerek hazirlanmis 7 adet standart) ve idrar Ornekleri belirlenmig
kuyucuklara pipetlendi. Her bir standart 2 kuyucuk adhezif strip ile kapatildi ve 2 saat siireyle
oda 1sisinda 400 rpm “orbital shaker”da inkiibasyona konuldu. Plate ayn1 yikama protokolii
ile yikandi ve her kuyucuga 100 pl. “detection antibody” (400 ng/mL  ¢alisma
konsantrasyonuna reagent diliient ile diliie edilen biotinylated goat anti-human KIM-1)
eklendi. Plate yeni bir adhezif strip ile kaplandi, oda 1sisinda 400 rpm “orbital shaker”da
inkiibe edildi. Yikama basamag tekrar edildi ve ¢aligma konsantrasyonuna diliie edilen 100
pL streptavidin-HRP (horseradish-peroxidase) her kuyucuga eklendi. Plate 1g1ktan korunarak,
adhezif strip ile kaplandi, oda 1sisinda 400 rpm “orbital shaker”da 20 dakika inkiibasyona
birakildi. Yikama sonrasi 100 pL substrat solusyonu (1:1 oraminda color reagent A ve B
karnstirilarak hazirlanan) kuyulara eklendi, plate 1giktan korunarak, adhezif strip ile kaplandi,
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oda 1sisinda 400 rpm orbital shaker’da 20 dakika daha inkiibasyona birakildi. Reaksiyonu
durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pL stop solution (2 N H,SOs) eklendi. Daha sonra plate
reader kullanilarak (TECAN plate reader) 450nm.de absorbanslar okunarak kaydedildi. Idrar
KIM-1 konsantrasyonu 7 adet standart kullamilarak olusturulan standart egriye gore

hesapland: ve konsantrasyonlar pg/mL olarak ifade edildi.

Standart hazirlanmasi; Rekombinant human KIM-1, reagent diluent ile 2 kat seri dillisyon
yapilarak 2012 pg/ml, 1006 pg/ml, 503 pg/ml, 256 pg/ml,128 pg/ml,64 pg/ml ve 32 pg/ml

konsantrasyonlarinda 7 adet standart elde edildi.

Analitik test: Idrar kreatinini Roche/ Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA)

kullanilarak 6lgiildii.
3.2. NGAL 6l¢iimii:

Idrar NGAL diizeyleri ticari sandwich enzim ELISA kiti (BioVendor Human Lipocalin-
2/NGAL Cat# RD191102200R, Heidelberg, Germany) ile ¢alisildi. Enzimatik reaksiyonlar
otomatik mikroplak fotometre ile 6lgiildii. Idrar 6rneklerinde 6lgiim i¢i farkhliklar % 7,03
dlciimler arasi farkliliklar % 9,73’idi. NGAL sonuglan “ ng/ml” olarak &lgiildi. Yiiksek

sonuglar seyreltilerek tekrar ¢aligildi.

Spot idrarda 6lgiilen NGAL ve KIM-1 diizeyleri giinlitk idrar miktari degisimleri nedeniyle

kreatinine oranlanarak “ng/mg kreatinin™ olararak verildi.
3.3.Istatistiksel degerlendirme:

Verilerin degerlendirilmesinde “The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows versiyon 15.0” istatistik analiz programi kullamildi. Kategorik verilerin siklik
oranlan arasindaki farkin karsilastirilmasinda Ki-Kare ve Fisher’in kesin olasilik testi
kullanildi. Normal dagilima uyan verilerin ortalamalar arasindaki farkin karsilagtirilmasinda
Student-t testi, normal dagilima uymayan verilerin ortalamalar1 arasindaki farkin
karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi kullamldi.Istatistik degerlendirmede elde edilen p
degerinin <0.05 olmasi 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 60 T1D’li hasta (28 kiz, 32 erkek) ve 60 saghikli cocuk ve adolesan: igeren kontrol
grubunda (32 kiz, 28 erkek) yapildi. Her iki grubun ortalama yas1 13 + 3 yildi. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin cinsiyet, yas, GFH, lipid diizeyleri ve serum kreatininleri
benzerdi. Hastalarin VKI SDS’leri kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak
dnemli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Hasta grubunda ortalama diyabet tam yas1 6,0 +
3,4 yil, ortalama diyabet takip siiresi 6,8 + 2,2 y1l’d1. Hastalarin 7 (%11,7)’sinde obezite, 17
(% 28)’sinde dislipidemi, 8 (%13)’inde noropati, 9 (%15)’unda eslik eden bir otoimmiin

hastalik bulunurken, fundus muayenesinde retinopati saptanan hasta yoktu (Tablo IILIII).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin demografik ve klinik ézellikleri

Hasta Kontrol p
Cinsiyet (K/E) n (%) 28/32 (146,7/53,3) 32/28 ( 53,3/46.7) 0,6
Yas 13+£3 13.+3 0,9
13 (7,1-17,9)* 13,6 (6,9-17,9)
Tani yasi 6,0+3,4
5,8(0,8-113,9)
VKI SDS 0.3 +1.0 -0,3+0,9 <0,001
0,3 (-1,87-2,10) -0,5 (-1,80-1,37)
Obezite n (%) 7(11,7)
Takip siiresi (yil) 6,80 + 2,20
6,76 (3,10-13,30)
Dislipidemi n (%) 17 (28,3)
Noropati n (%) 8 (13,3)
Retinopati -
Eslik eden Otoimmiin 9 (15,0)

hastahk n (%)

*Qrtanca deger (en diigiik-en yiiksek)
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Tablo I1. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin laboratuvar 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Total kolesterol (mg/dL) 160,7 £ 30,0 154,2+ 23,6 0,2
156 (91-223) 161 (95-195)
Trigliserid (mg/dL) 87,9+445 80,9 £31,2 0,3
74 (33-270) 79 (40-133)
LDL (mg/dL) 56,0 + 14,8 56,9+ 16,0 0,9
84 (43-184) 76 (29-150)
Serumkre  (mg/dl) 0,57+ 0,10 0,53+ 0,11 0,6
0,57 (0,40-0,80) 0,54 (0,29-0,88)
GFH (mL/min/1.73 m?) 157 +£28 163 + 24 0,2
157 (114-220) 160 (124-227)

Tablo II1. Hasta grubundaki olgularin laboratuvar ézellikleri

Son HbAlc 8,6+1,0
8,5(5,9-11,8)
Son 1 yildaki HbAlec 8,6+1,0
ortalamasi 8,6 (6,0-11,6)
Son 2 yildaki HbAlc 8,6+1,0
ortalamasi 8,5 (5,7-11,8)
Tanmidan sonraki toplam 8,2+1,0
HbAlc ortalamasi 8 (5,6-11,3)
HbAlc’ye gire HbAlc <7,5 12 (20,0)
metabolik kontroliin 7.5-9, 37 (61,7)
degerlendirilmesi >9 11 (18,3)
Giinliik insiilin dozu
(iinite/kg/giin) 0,95 (0,20-1,60)
24 saatlik idrar albumin
At Ghe/oin) 10,0 £ 7,5 (2-28)

4.1. KIM-1 VE NGAL Sonuc¢lan

Hasta grubundaki olgularda KIM-1 diizeyi ortalama 0,50 + 0,34 ng/mg kr, kontrol grubundaki
olgularda ise 0,26 = 0,25 ng/mg kr, NGAL diizeyi hasta grubundaki olgularda 33,0 + 31,0
ng/mg kr, kontrol grubunda yer alan olgularda 12,4 + 13,3 ng/mg kr’di (Tablo IV) (Sekil 7,8).
Hasta grubunda hem KIM-1 hem de NGAL diizeyleri kontrol grubundaki olgulara gore
yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubunun KIM-1 ve NGAL diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0,001).
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Tablo IV. Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgularm KIM-1 ve NGAL sonuclar

KIM-1 (ng/mg kr) 0,50 +0,34 0,26 + 0,25
0,46 (0,03-1,75) 0,20 (0,02-1,70)

<0.001

Sekli 7. Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgularin KIM-1 degerleri

EIM-1 {ng/mg-kreatinin)

Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgularin NGAL degerleri

200,00

n
8
8

wn
=4
-

(=]
o

NGAL (ng/ mg-kreatinin)
2
g

hasta Yot rol
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Tiim gruplarda degerlendirme yapildiginda KIM-1 ve NGAL arasinda orta derecede giiglii bir
korelasyon saptanirken (p=0,001, r =0,440), sadece hasta grubunda KIM-1 ve NGAL arasinda
zayif bir korelasyon oldugu gozlendi (p=0,02, r=0,289) (Tablo V, Sekil 9,10).

Tablo V. KIM-1 ve NGAL Korelasyonu

r P
Hasta + Kontrol grubu 0,440 < 0,001
Hasta grubunda 0,289 0,02

Sekil 9. Tiim gruplarda KIM-1-NGAL korelasyonu

2co, 02+

LE0, 0]

T T T T T
0.oC 0.53 1.co 1.50 2.3

Sekil 10. Hasta grubunda KIM-1-NGAL korelasyonu

200, 00

150,007

@ 100,007 L]
=

50,00+

@, 007
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4.2.Korelasyon analizleri

Korelasyon analizinde hastalik stiresi, BMD SDS, ,serum kreatinin, HbAle, GFH, lipid ve

idrar albumin atilim diizeyleri ile KIM-1 veya NGAL arasinda baginti saptanmadi(TabloVI).

TabloVI . KIM-1 ve NGAL Diizeyi kilinik ve laboratuvar
parametrelerin karsilastirlmasi

KIM-1 NGAL
p r p r

Takip siiresi 0,1 0,20 0,5 0,09
BMD SDS 0,4 0,10 0,4 -0,10
SonHbAlc 0,53 -0,19 0,74 -0,43
Son 1 yildaki HbAle 0,85 -0,02 0,69 -0,05
ortalamasi

Son 2 yildaki HbAlc 0,46 -0,09 0,91 -0,14
ortalamasi

Tedavi siiresince olan 0,71 -0,04 0,69 0,05
HbAlc ortalamasi

Serum kreatinin 0,44 -0,11 -0,68 - 0,07
GFH 0,7 0,07 0,6 0,07
T.Kolesterol 0,20 -0,165 0,64  -0,06
LDL 0,98 -0,03 0,69 -0,05
Trigliserid 0,84 -0,26 0,57 0,07
24 saatlik idrar albumin 0,64 0,67 0,32 -0,14

diizeyi
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4.4 ABPM sonuclarimin degerlendirilmesi

Poliklinik ol¢timlerine gére sadece bir hastada hipertansiyon tespit edildi. Ambulatuar kan
basinc1 monitorizasyonu sonucu ise hastalarin % 64’iinde hipertansiyon, % 45’inde sistolik
dipper kaybi, %31’inde diyastolik dipper kaybi1 oldugu saptandi. ABPM sonuglarinin yasa
gore SDS degerleri Tablo VII’da verilmistir.

Korelasyon analizinde KIM-1 ile 24 saatlik kan basinci arasinda baginti saptanirken
(p=0,025,r=0,343), ABPM parametreleri (ortalama kan basinci, sistolik kan basinci, diastolik
kan basinci, sistolik kan basinc1 yiikii, diastolik kan basinci yiikii, sistolik dipper, diastolik

dipper ylizdesi) ile NGAL arasinda baginti saptanmadi (Tablo VIII).
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Tablo VII. Hastalarin ABPM verileri

GUNDUZ

GECE

24 saatlik

DiPPER

HIPERTANSIYON
(var/yok)

Ortalama kan basinci

Sistolik

Diyastolik

Sistolik kan basine yiikii (%)

Diastolik kan basinci yiikii (%)

Ortalama kan basinci

Sistolik

Diastolik

Sistolik kan basine yiikii (%)

Diyastolik kan basinci yiikii (%)

Ortalama kan basinci

Sistolik

Diyastolik

Sistolik diisme (%)
Diyastolik diisme (%)

Dipper/non-dipper (sistol) n
(%)

Dipper/non-dipper (diyastol) n
(%)

n (%)

20,8+ 0,8
-0,6 (-2,2-1,0)

0,45 + 1,20
0,50 (2,0-3,6)

0,3+1,0
0,2 (-2,2-2,4)

30 + 25
23 (0-100)

12+ 14
44 (0-100)

0,2 £1,2
0,2 (-2,3-2,3)

1,0 £ 1,0
I:-O (_1::6-237)

07+1.2
0,7 (-1,6-2,8)

45+ 31
44 (0-100)

31430
20 (0-90)

20,7+0.9
0,9 (-1,9-1,4)

0,6+ 1,0
0,7 (-1,8-2,7)

-0,1+1,0
-0,1 (-1,8- 2,6)

9+6
10 (0-21)

14,0 + 8,5
15 (0-30)
33/27 (55/45)

41/19 (69/31)

38/22 (64 / 36)
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Tablo VIII. ABPM parametreleri ile KIM-1 ve NGAL arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

KIM-1 NGAL
p r p r
GUNDUZ Ortalama kan basmei 0,97 0,26 0.5 -0,09
Sistolik 0,10 0,25 036 -0,14
Diyastolik 0,17 0,21 0.23 -0,18
Sistolik kan basinci 0,87 0,02 0.62 -0,07
yiikii ’
Diyastolik kan basinci 0,87 0,10 0.79 -0,04
yiikii ;
GECE Ortalama kan basmeci 0,58 0,088 0.65 -0,07
Sistolik 0,13 0,23 0.28 -0,17
Diyastolik 0,85 0,03 0.67 -0,06
Sistolik kan basinci 0,75 0,11 0.5 -0,09
yiikii ’
Diyastolik kan basinci 0,74 0,05 0.9 -0,01
yiikii ’
24 saatlik Ortalama kan basinel 0,09 0,26 0.57 -0,09
Diyastolik 0,16 0,16 0.43 -0,12
DIPPER Sistolik diisme (%) 0,9 0,05 0.62 0,07
Diastolik diisme (%) 0,71 -0,05 0.47 -0,11
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropati T1D’nin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri olup son dénem
bobrek yetmezliginin énemli bir nedenidir. Erken dénemde alinan énlemler ve uygun tedavi
bobrek yetmezliginin nlenmesinde kritik role sahiptir (1,2). Nefropatinin tespitinde standart
olarak MA taramasi kullamilmaktadir. Ancak bu yontemle hastalarin yaklasik dortte birinin
son dénem bobrek yetmezligine gidiste gézden kagtifi saptanmustir (9). Ayrica IAA normal
olan hastalarda bile bobrekte agir lezyonlar olabilecegi gosterilmistir (7). Bu nedenle DN

taramasi i¢in daha duyarl: labaratuvar testlerine ihtiyag vardir.

Diyabetlilerde bobrek hasarinin erken donemlerinde tubullerinin de rolii oldugu goriisii son
dénemde 6nem kazanmigtir (6). Bu nedenle KIM-1 ve NGAL gibi tubul hasar belirteglerinin
DN’deki yeri arastirmalara konu olmustur. Saglikli bireylerde ¢ok az miktarda sentezlenen
KIM-1 bobrek hasari sonrasi idrara salinir. Daha dnce akut ve kronik bobrek hasarina yol
acan c¢esitli durumlarda hasar belirteci olarak kullanilmistir(68,69). Diyabet olusturulan
farelerde KIM-1'in 1. ayda 20 kat arttigi gosterilmistir (13). Ayrica albumin atilimi normal
olan yetiskin T1D ve T2D hastalarinin idrarinda da yiiksek tespit edilmistir (14-17). Diger bir
tubul hasar belirteci olan NGAL ise IAA normal gocuk ve yetiskin diyabet hastalarin serum

ve idrarlarinda da yiiksek bulunmustur (14-17,76).

Bu galismada IAA normal olan diyabetlilerde idrar KIM-1 ve NGAL diizeyinin birlikte
degerlendirilmesi, sonuglarin klinik ve laboratuvar parametrelerle karsilastirmasi, bu

belirteglerin klinik pratikte kullanilabilirliginin tespiti amaglandi.

Calismamizdaki en dikkat ¢ekici sonug IAA normal olan T1D’li ¢ocuk ve adolesanlarin KIM-
1 ve NGAL diizeylerinin saglikli bireylere gore yiiksek bulunmasidir (<0,001). Bu sonug
diyabetin erken doneminde albuminiiriden bagimsiz olarak tubul hasar1 oldugunun géstergesi
olarak degerlendirildi. Zachwieja ve ark. GFH’leri ve IAA’lar1 normal sinirlar iginde olan 24
T1D’1i gocukta ve 14 saglikli bireyde NGAL ve inflamasyon belirteci olarak IL-8 diizeyini
degerlendirmiglerdir. IL-8 diizeyinde farklilik saptanmazken hem serum hem de idrar NGAL
diizey1 hasta grubunda sagliklh ¢cocuklara gore yiiksek olarak bulunmustur. Zachwieja ve ark.
¢alismasi, IAA normal olan diyabetli gocuklarda NGAL diizeyinin yiiksek saptanmasi ve
hastalarin takip siiresinin (6,8 = 2,2 yil) kisalig1 yoniiyle ¢alismamzla benzer 6zellikler
tagimaktadir (76). Wen-Jin-Fu ve arkadaslarinin bes yilin altindaki 101 T2D’li hasta (61 NA,
24 MA, ve 16 makroalbuminuri) ve kontrol grubunda yer alan 28 saghkli bireyde NGAL,

34



NAG (N-asetil-B-D-glukozaminidaz) ve KIM-1 diizeylerini inceledikleri ¢aligsmada;
normoalbuminik hastalarla kontrol gurubu arasinda NGAL igin 2, NAG igin 1,5 ve KIM-1 de
1,2 kat anlaml artiglar saptanmiglardir (15). Bolignano 56 T2D’li yetiskin hasta (16 NA, 19
MA, 21 DN) ve 18 saglikli birey arasinda serum ve idrar NGAL diizeylerini karsilagtirmistir.
Bu ¢alismada DM izlem stiresi 12 yil (9-15) olup, NA hasta grubunda serum ve idrar NGAL
diizeyi kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur (16). Nielsen ve ark galismalarinda T1D’li
yetiskin hasta grubunda (58 NA, 45 MA, 45 makroalbuminiirik) ve 55 saglikli bireyde NGAL
ve KIM-1 diizeylerini degerlendirmislerdir. Diyabet siiresi ortalama 37 yil olan NA’l1 hasta
grubunda KIM-1, idrar ve plazma NGAL seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(14). Ferdau ve ark. T1D ve T2D’li (NA, MA ve makroalbumiiirik) 95 yetiskin hasta ve 45
saglikli bireyde proksimal tubul hasan i¢in KIM-1, NGAL, Sistatin C,ve NAG glomeruller
hasar i¢cin IgG ve distal tubul belirteci olan kalp yag asidi baglayici proteini (H-FBAP)
degerlendirmistir. Bu ¢alismada normoalbumintirik hastalarin ortalama takip siiresi 24,0 +
11,0 y1l’dir. Albumin atilimi normal olan hasta grubunda tubul belirtegleri NGAL, KIM-1, H-
FBAP diizeyleri kontrol grubundaki olgulara gore yiiksek saptamirken, glomeriiler belirteg
IgG diizeyinde bu iki grup arasinda fark bulunamamistir (77). Calisgmamizda IAA normal olan
hastalarda KIM-1 ve NGAL diizeyinin yiiksek bulunmas: literatiirdeki diger ¢aligmalarla
uyumludur ve diyabetin erken déneminde tubul hasari oldugunun gostergesidir. Ozellikle
Ferdau'nun c¢alismasinda hasta ve kontrol grubundaki olgular arasinda glomeriil hasar

belirteci olan IgG diizeyleri benzer oldugu halde, hasta grubunda KIM-1 ve NGAL’in yiiksek

Calismamizda diyabetli olgularda KIM-1 ve NGAL arasinda zayif bir korelasyon oldugu
goriildii (p=0,02, 1=0,289). Ozellikle NGAL tubul hasarimin siddeti ile birlikte duyarlilig:
artan bir belirte¢ olarak bilinmektedir. Hastalarimizda diyabet takip siiresinin kisa olmasi ve
proteiniirinin olmamasi; tubul hasarinin da hafif oldugu ve buna bagh olarak iki belirteg
arasinda zayif korelasyon saptandigim diisiindiirebilir. Literatiirde diyabetli hastalarla yapilan
diger ¢alismalara baktigimizda Nielsen ¢alismasinda idrar NGAL ile KIM-1 arasinda zayif
bir korelasyon (r=0,1) bildirirken (14), Wen-jin-Fu KIM-1 ve NGAL diizeyleri arasinda
korelasyon olmadigini (r=0,038) rapor etmistir. (15). Bu ¢aligsmalar ileri derece nefropatisi
olan hastalan da igermektedir. Dolayisiyla tubul hasarinin gorece olarak daha fazla oldugu
dusgtintilebilecek hasta gruplannda da KIM-1 ve NGAL arasinda diigiikk korelasyon rapor
edildigi goriilmektedir. KIM-1 proksimal tubul hasarina 6zgii bir belirte¢ olarak bilinmektedir
(68.69). NGAL ise ilk olarak iskemi sonrasi proksimal tubul kaynakl olarak tespit edilse de

sonraki c¢aligmalar henle ve toplayici kanallarin NGAL igin ana tiretim bolgesi oldugunu
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gostermistir (72-74). Bu iki belirtecin tubullerin farkli bolgelerinden salinmasi aralarindaki
korelasyonun zayif olmasma yol acabilir. Diger olasi sebep ¢alismada hastalarin ulasim
sorunlar1 nedeniyle idrar orneklerinin sabah ilk idrardan alinamamis olmasidir. Sabah ilk
idrarda belirteglerin degerlendirilmesi NGAL ve KIM-1 sonuglarini ve bu belirtegler

arasindaki korelasyonu degerlendirmek ig¢in daha degerli olabilir.

Korelasyon analizleri sonucunda; glisemik kontrol diizeyi (son HbAlc, son bir yildaki HbAlc
ortalamasi, son iki yildaki HbAlc ortalamasi, diyabet siiresi boyunca olan tiim HbAlc
ortalamalar1) hastalik siiresi, lipid diizeyleri, serum kreatinin, GFH, idrar albumin atilim
derecesi ile KIM-1 veya NGAL arasinda baginti saptanmadi. Zachwieja’min ¢alismasinda da
HbAlc ve GFH ile serum ve idrar NGAL diizeyi arasinda iliski saptanmazken, albumin
atilmu ile iligkili bulunmustur (r=0,51) (76). Wen-jin-Fu idrar NGAL diizeyinin idrar
albumin/kreatinin oramiyla giigli pozitif (r=0,556), GFH ile negatif ( = - 0,215)
korelasyonunu belirlemistir (15). Nielsen’in ¢alismasinda idrar NGAL diizeyi ile yas, VKI,
kan basinci arasinda ve KIM-1 ile yas cinsiyet, kolesterol diizeyi, VKI, kan basinci, GFH
arasinda iliski kurulamamig, idrar NGAL ve KIM-1 ile albumin/kreatinin arasinda zayif
korelasyon tespit edilmistir (sirasiyla r=0,18, r=0,06) (17). Bolignano idrar NGAL ile
albuminuri (r=0,55), proteintiri (1=0,77), serum kreatinin (r=0,77) arasinda pozitif, GFH (r=-
0,72) ve serum albumin ile negatif korelasyon rapor etmistir, fakat HbAlc ve serum glukoz
diizeyi 1le NGAL arasinda iligki bulamamistir (16). Ferdau NGAL ile albuminuri arasinda
iligki saptanmsken KIM-1 ile albumin atilimi arasinda iliski olmadigimi yaymlamustir.
Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada ise 4 yillik izlemin sonunda idrar
NGAL artisinin son donem bébrek yetmezligine gidis ve 6liimle iliskili bulunurken, GFH
azalmas ile iligkili olmadigim tespit etmislerdir. Bu ¢alismada da HbAlc artisinin da idrar
NGAL artis1 ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (77). Zachwieja’nin albumin atilimi normal
olan ¢ocuklardaki c¢alismasinin  disindaki literatiir  bilgileri normoalbuminiiriden
makroalbumintiriye kadar IAA degisen ve farkli bobrek fonksiyonlarina sahip yetiskin hasta
gruplarindaki diyabetlilere ait sonuglar icermektedir. Ileri derece nefropatisi bulunan hastalar:
da igeren bu ¢aligmalarin higbirinde glisemik kontrol ile KIM-1 ve/veya NGAL arasinda iliski
rapor edilmemistir. Yukarida belirtildigi tizere albumin atilimiyla NGAL ve KIM-1 iligkisine

dair sonuglar ise ¢eligkilidir.

Poliklinik &l¢timlerinde sadece bir hastada hipertansiyon tespit edilirken, ABPM ile hastalarin
% 64 tinde hipertansiyon, %27’sinde sistolik dipper kaybi, %19’ unda diyastolik dipper kayb1

saptand1. Hipertansiyon orami literatiirde ulagilabilen calismalara gore yiiksek saptandi.
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Holl’un ¢alismasinda ortalama yaslari 14,6 + 4,2 yil ve diyabet siiresi 5,6 = 5,0 y1l olan
T1D’li 354 g¢ocuktaki ABPM sonuglarina gére hastalarin  %32’sinde hipertansiyon
saptamustir. Ayrica giindiiz ortalama sistolik KB, gecelik sistolik ve diastolik KB’da yiikselme
ve nokturnal dipping de diisme tespit etmistir (82). Darcan ve ark. ¢aligmasinda ortalama yas:
14.4 £ 4.2 olan 68 normotansif T1D’li hastanin ABPM ol¢limlerinde NA’s1 olan olgularin
%17,5’inde hipertansiyon ve % 41.1%inde dipper kaybi tespit etmiglerdir (83). Perrin ve ark.
takip siiresi 17 yil ve ortalama yas1 24 olan hasta grubunda ABPM veya poliklinik 6l¢iimiine
gore hipertansiyon oranini % 24 olarak rapor etmistir (84). Calismamizda KIM-1 ile 24
saatlik sistolik kan basinci ( r=0,343, p=0,02) arasinda iliski saptanirken NGAL ile ABPM
Slgiimleri arasinda baginti bulunmadi. Literatiirde KIM-1 veya NGAL sonuglan ile ABPM

parametrelerinin degerlendirildigi bir ¢alismaya ulagilamadi.

Cahismamizda serum NGAL diizeyi degerlendirilmedi. Bébrek hasarina bagli olarak bdbrek
disindaki bagka dokularda da NGAL dretilmektedir. Glomertllerden siizilen NGAL
proksimal tubul tarafindan tekrar emilmektedir. Tubullerde sentezlenen NGAL ise idrara
verilmektedir. Sonu¢ olarak NGAL igin iki ayrn havuz bulunmaktadir. Intravendz olarak
verilen NGAL’in ¢ok diisiik bir kismimin idrara verildigi gosterilmistir (< % 0,2) (72-74).
Sistemik kaynakli NGAL’in idrara ge¢mesi i¢in proksimal tubulde bir geri emilim bozuklugu

olmasi gerekmektedir.

Cahismamizdaki en biiyiik eksikliklerden biri de hastalarin son birkag¢ giin igindeki kan sekeri
degisiklikleri hakkinda bilgi sahibi olmamamizdir. Yakin zamandaki kan sekeri
yiiksekliklerinin tubullerde neden olabilecegi degisiklikler hakkinda bilgi sahibi degiliz. Her
iki belirtecin de tubul hasarimi takiben kisa siire icinde idrarda tespit edilebildigi
bilinmektedir. Yakin zamandaki olasi kan sekeri yiikseklikleri tubul hasarina yol agarak idrara
KIM-1 ve NGAL salinmasina yol agmus olabilir. Hastalarin son birka¢ giin i¢indeki
yasadiklar1 olas1 kan sekeri dalgalanmalarimin KIM-1 ve NGAL sonuglarina etkisi en biiyiik

soru isareti olarak kalmstir.

Normoalbuminiirik diyabet hastalarinda idrar NGAL ve KIM-1 diizeylerinin saglikl
kontrollere goére yiiksek bulunmasi tubullerin de diyabetin baglangicindan itibaren
hasarlandig1 goriisiinii desteklemektedir. Caligmamizda diyabetik nefropati i¢in kanitlanmig
risk faktorlerinin  higbiriyle NGAL ve KIM-1 diizeyleri arasinda bagmnti olmadig:
gdzlenmigtir. Ayrica NGAL ve KIM-1 arasindaki zayif bir korelasyon oldugu ortaya
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¢ikmistir.Bu durum hem KIM-1 hem de NGAL’in giivenilirligi ve klinik pratikte kullanimim

sinirlar 6zellikler gibi goriinmektedir.

Sonu¢ olarak; her iki belirtecin diyabet nefropatisinin tayininde yerinin olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in uzun siireli prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu goriisii olusmustur. Bu
hastalarin nefropati gelisimi agisindan izlenmesi, KIM-1 ve NGAL diizeylerinin takibi, ani
kan sekeri dalgalanmalarnn ile bu belirteglerinin iligkilerinin olup olmadigimin ortaya
konmasina yonelik ilerki dénemdeki ¢alismalar, bu belirteglerle ilgili daha saglikh bilgilere

ulasmamiza yardimeci olacaktir.
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6. SONUCLAR:

1.

Hasta grubunda idrar KIM-1 ve NGAL diizeyleri kontrol grubuna gore onemli
derecede yiiksek bulundu (< 0.001).
KIM-1 ve NGAL arasinda zayif bir korelasyon saptandi (r = 0,289,p = 0,02).

. Korelasyon analizleri sonucunda; glisemik kontrol diizeyi (son HbAlc, son bir yi1ldaki

HbA 1¢ ortalamasi, son iki yildaki HbAlc ortalamasi, diyabet siiresi boyunca olan tiim
HbAlc ortalamalar1) hastalik siiresi, lipid diizeyleri, serum kreatinin, GFH, idrar
albumin atilim derecesi ile KIM-1 arasinda baginti saptanmad.

Korelasyon analizleri sonucunda; glisemik kontrol diizeyi (son HbAlc, son bir yildaki
HbA 1¢ ortalamasi, son iki yi1ldaki HbAlc ortalamasi, diyabet siiresi boyunca olan tiim
HbAlc ortalamalar1) hastalik siiresi, lipid diizeyleri, serum kreatinin, GFH, idrar
albumin atilim derecesi ile NGAL arasinda bagint1 saptanmadi

Ambulatuvar kan basinci degerlerine gére hastalarin 38 (% 64)’inde hipertansiyon, 27
(% 45)’inde sistolik dipper kaybi, 19 (% 31)’inde diyastolik dipper kayb1 tespit edildi.
Ambulatuvar kan basinci dl¢iimlerinde 24 saatlik sistolik kan basinci (r = 0,343, p =
0,02) ile KIM-1 arasinda bagint1 vardi.

Ambulatuvar kan basinci 6l¢iim sonuglari ile NGAL arasinda baginti saptanmadi.
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