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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
ADA: Amerikan diabet dernegi

ALS: Amniyotrofik lateral skleroz

ARI: Aldoz rediiktaz inhibitorleri

ATP: Adenozin trifosfat

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

CD: Bir ¢esit T lenfosit

DCCT: Diabetes kontrol and komplikasyonlari denemesi
DM: Diabetes mellitus

DN: Diabetik noropati

DNA: Deoksiribo niikleik asit

DSPNP: Distal simetrik polindropati
EMG: Elektromiyelografi

EPO: Eritropoietin

EPO-R: Eritropoietin reseptorii

FFA: Free faty acid (serbest yag asidi)
GADA: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru
GH: Growth hormon

GLA: Gama linolenik asit

GLUT: Glukoz tastyicist

GTP: Guanozin trifosfat

HbA |.: Hemoglobin A . (glikolize hemoglobin)
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HLA: Human I6kosit antijen

ICA: Adacik hiicre antikoru

IDDM: Insiilin bagimli diabetes mellitus
IFN: Interferon

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL: Interlokin

INOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IVIG: Intra ven6z immunglobulin

JAK : Janus aktivator kinaz

KTS: Karpal tiinel sendromu



MHC: Major histokompatibilite kompleksi
mRNA: Haberci riboniikleik asit

NDDG: National Diabetes Data Group

NGF: Noron biiylime faktorii

NIDDM: Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
NO: Nitrik oksit

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

rhEPO: Rekombinant insan eritropoietini
RT-PCR: Real time polimeraz zincir reaksiyonu
SDS: Sodyum dodesil siilfat

TNF: Tiimor nekrosis faktor

WHO: Diinya saglik orgiitii



1. GIRIS

Na*-K" ATPaz enzimi iki alt {initeden meydana gelir; alfa katalitik alt iinitesi ve gorevi
muhtemelen membrana baglanma olan beta alt iinitesi. a alt {initesi 4,  alt iinitesi 3 izoforma
sahiptir. Bu izoformlar doku tipine ve gelisim sathasina bagh olarak farkli genler tarafindan
kodlanirlar. a; izoformu yaygin olarak periferik sinirlerde ve eritrositlerde bulunur (1).

Biyokimyasal seviyede hiperglisemide sinir iletim hizinin yavaslamasini aciklayan
etyolojik mekanizmalar, biiyiik miyelinli fiberlerin atrofisini ve periferik sinirlerdeki Na*-K*
ATPaz enzim aktivitesindeki azalmay1 gosterirler (2). Sinir dokusunda Na*-K* ATPaz enzim
aktivitesindeki azalmanin diabetik noropati gelisiminde rol oynadigini ileri siiren cok sayida
calisma mevcuttur. Scarpini ve arkadaslarinin yaptiklan bir ¢alismada, diabetik hastalarda
hem fiberlerin toplam sayisinin hem de Na'-K" ATPaz enziminin spesifik aktivitesinin
azaldigim1 gostermeleri 6nemlidir. Bu durum diabetik néropatinin sadece sinir fiberlerindeki
bir kayip nedeniyle olmadigim1 aym zamanda fiberlerin islevselligindeki bir azalma nedeniyle
de oldugunu gostermistir (3). Raccah ve ark. tip 1 DM vakalan iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, eritrosit membram1 Na"™-K* ATPaz enzim aktivitesindeki azalmayi, periferik
noropatinin olugmast ile iliskili bulmuslardir. Na*™-K* ATPaz enzim aktivitesindeki yasa bagh
farkliligin kadin ve erkeklerde ancak 60 yas iizerinde olustugu belirtilmistir. Bu yiizden yasa
bagli gercek bir etki tam olarak aciklanamamstir. Na'-K®™ ATPaz enziminin
disfonksiyonunun, sinir iletiminde azalmaya, sinir depolarizasyonununda bozulmaya ve
intraaksonal Na* konsantrasyonunda artisa neden oldugu ileri siiriilmiistiir (4). Vague ve ark.
diabetli vakalar iizerinde yaptiklar1 bir c¢alismada, hasta grubunda kontrol grubuna gore
eritrosit Na*™-K* ATPaz enzim aktivitesinin daha diisiik oldugunu, noropatisi olan hastalarda
olmayanlara gore enzimde anlamli bir diisiikliik oldugunu bulmuslardir. Diisiik Na*-K*
ATPaz enzim aktivitesi diabetik ndropati i¢in dnemli bir risk faktorii olusturmaktadir (5).

Doss ve ark. yaptiklart bir calismada periferik sinirlerdeki Na'-K* ATPaz enziminin
cevresel hipoksik durumlara hassas oldugunu goézlemlemislerdir (6). Giirbilek ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada diabet siiresi uzadik¢a Na*™-K™ ATPaz enzim aktivitesinin azaldigim
tespit etmislerdir. Bu aktivite diisiikliigiiniin diabetin iyi regiile edilemediginin bir gostergesi
oldugunu bildirmislerdir (7). Diabet, Na*™-K" ATPaz enzim disfonksiyonu olusturarak, diabetli
insanlarin periferik sinirlerinde motor iletim hizin1 azaltarak noropati ve elektrofizyolojik

anomalilerin patogenezine etki edebilir.



Eritropoietin, (EPO) 34 kDa agirliginda bir glikoprotein olup eritropoezde diizenleyici
fonksiyona sahiptir. Fetal hayatta karacigerde sentezlenirken dogumdan sonra sentez bobrege
kayar. EPO, kok hiicrelerin toplanmasi ve inflamasyon modiilasyonu, apopitozisin
yavaslatilmasi, anjiogenezin stimulasyonu, vazospazmun geri dondiiriilmesi, glutamat ve
reaktif oksijen tiirleri gibi doku hasar1 molekiillerinin tiretiminin sinirlandirilmas: gibi cesitli
etkilere sahiptir. Bundan dolayr EPO, bu mekanizmalarin bir kombinasyonu ile néronlari
koruyabilir (8).

Bianchi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada rekombinant insan eritropoietininin (thEPO)
diabetik ratlarda Na*-K* ATPaz enzim aktivitesindeki kaybi diizeltmekte ve ©nlemekte
oldugunu gostermislerdir. Bu durum farkli deney modellerinde bildirilen rhEPO’nun
norotropik etkisiyle uyumlu olarak fiberlerin fonksiyonlarim1 da diizeltebilecegini
diistindiirmektedir (9).

Calismamzda, periferik néropatiyi onlemede ve tedavi etmede thEPO’nun Na™-K* ATPaz

enzim aktivitesi lizerine etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan
kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir (10,11,12). Diabetes mellitusun
etyopatogenezi ile ilgili yapilan ¢alismalar hastaliin heterojen, hiperglisemi ile karakterize
pekcok durumu igine alan bir sendrom oldugunu ortaya koymustur (11) Diabetes mellitus,
akut metabolik komplikasyonlarinin yanisira, uzun donemde vaskiiler, renal, retinal ya da
noropatik bozukluklara yol acan, morbidite ve erken mortalite riski yiiksek, yaygin bir

hastaliktir (13).

2.1.2. Tarihce

Diabetes Mellitus hakkindaki bilgiler milattan onceki yillara uzanmaktadir. M.O. 1500
yillarinda Misir papiriislerinde asir idrarla seyreden bir hastalik tammmlanmistir. Hastaliga ilk
kez diabet adim1 M.S. 130-200 yillar1 arasinda yasayan Kapadokyali hekim, Aretheaus vermis
ve baslica semptomlarini, ilerleyici tabiatin1 ve 6liim ile sonu¢landigini bildirmistir. M.S.
1000 yillarinda ibn-i Sina, diabetiklerde ilk kez gangreni tanimlamus, diabetin sinirsel orjinli
oldugunu ve karacigerin rolii hakkindaki ilk teoriyi bildirmistir.

Yiizyillar boyu diabetiklerin idrar tath olarak bilinmekle birlikte 1674 yilinda Willis, idrarin
bol ve tatl karisimi bir tadi olmasi nedeniyle hastaliga Diabetes Mellitus (Mellitus=Bal) adim
vermistir.

19. yiizyil baglarinda pankreas ile hastalik arasindaki iliski belirlenmis, 1869°da
Langerhans, memelilerde pankreas adaciklarimi tamimlamigtir. 19. yiizyil sonlarinda Opie,
diabet nedeni ile 6len insanlarda, adaciklarda beta hiicrelerinin hasara ugradigini kanitlamstir.
Oscar Minkowski diabetik komadaki hastanin kaninda keton cisimlerinin yiiksek
konsantrasyonda bulunmalarina ilave olarak karbondioksit miktarinin ¢ok diisiik oldugunu
gostermistir.

Diabetin biyokimyas1 ve fizyopatolojisindeki ilerlemeler sonucu GH veya ACTH ile
endokrinolojik tipte diabet veya alloxan, streptozocin gibi sitotoksik maddeler ile deneysel
diabet olusturulmustur. Bu sekilde diabetin ilerlemesine etki gosteren degisik faktorlerin

arastirilma olasilig1 dogmustur (14).



2.1.3. Tam

Diabetes mellitus i¢in 1997 yilinda Amerikan Diabet Cemiyeti’nin (ADA) belirlemis
oldugu tani kriterleri tablo 1’de goriilmektedir.

Buna gore aglik vendz plazma glukoz diizeyinin en az iki ardigik dlgiimde 126 mg/dl veya
daha yiiksek olmasi ile tan1 konur. Giintin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna
bakilmaksizin randomize vendz plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’nin iizerinde olmas1 ve
poliiiri, polidipsi, polifaji ve zayiflama gibi diabetik semptomlarin varligi ile de tan1 konabilir
(D10). Ayrica oral glukoz tolerans testinde veya postprandiyal 2.saatte venoz plazma glukoz
diizeyinin 200 mg/dl’nin {izerinde olmasi kesin diabetes mellitus tanis1 koydurur (15).

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri (10)

1. Diabet semptomlar1 (politiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 ) ve randomize
(glintin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin) dl¢iilen vendz plazma glukoz diizeyinin
200 mg/dl ve iizerinde olmasi

2. En az 8 saatlik tam aclik sonrasi plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dl ve iizerinde olmasi
3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl ve

tizerinde olmasi

WHO’nun 1998 Konsultasyon Raporuna gore hiperglisemik durumlarda yeni tam kriterleri

tablo 2’de belirtilmistir (16,17).

Tablo 2. Hiperglisemik Durumlarda Yeni Tan1 Kriterleri

Hiperglisemi Tipi Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)
Venoz (TK) | Kapiller (TK) | Venoz (Plz) | Kapiller(Plz)

Diabetes Mellitus

Aclik glukozu >110 >110 >126 >126

2. saat glukoz >180 >200 >200 >220
Bozulmusg Glukoz Toleranst

Aclik glukozu <110 <110 <126 <126

2. saat glukoz >120 >140 >140 >160
Bozulmug Aclhk Glisemisi

Aclik glukozu 100-109 100-109 110-125 110-125

2. saat glukoz <120 <140 <140 <160

TK: tam kan Plz: Plazma
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Aclik plazma glukoz diizeyi 110 mg/dl’nin altinda olan ve diabet acisindan yiiksek risk
tasiyan bireylerde belirli araliklarla OGTT yapilarak bozulmus glukoz toleransi veya diabet
aranmalidir (10). Asemptomatik bir kisideki diabet tanis1 kan glukoz diizeyinin bir kez yiiksek
bulunmasina dayanmamali en azindan bir kez daha aclik veya herhangi bir zamanda 6l¢iilen
kan glukoz diizeyinin ya da OGTT nin diabetik sinirda bulunmasi ile tan1 dogrulanmalidir
(16,17).

DM tamisim1 kolaylastirmak icin kan glukoz 6l¢iimii ve OGTT’den baska bir test olan,
glisemi diizeyini yansitan HbA . kullanilmas diisiiniilmiis ancak simdilik yaygin kullaniminin
miimkiin olmamas1 ve 1iyi standartize edilememesi sebebiyle rutin tami testi olarak

Onerilmemistir (17).

2.1.4. Diabetes Mellitusun Simiflandirilmasi

Ik kez 1979 yilinda NDDG tarafindan daha sonra da 1985 yilinda WHO tarafindan
diabetin genis bir simiflamasi yapilmistir. WHO’ nun simiflamas1 daha cok kliniksel olup
diabeti insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagiml1 olmayan (NIDDM) olarak adlandirmistir
(10).

WHO’nun siniflamasi agsagidaki gibidir.
A) Klinik simniflama
L. Diabetes Mellitus (DM)

1. Tip I insiiline bagimli olan DM (IDDM)

2. Tip Il insiiline bagimli olmayan DM (NIDDM)

a. obez olmayan
b. obez
3. Malnutrisyon diyabeti
4. Gebelik diyabeti (Gestasyonel diyabet)
5. Diger tip diyabetler (Pankreatit, Cushing sendromu veya akromegali seyrinde ortaya
cikan veya aterojenik nedenlere bagli, genetik bazi sendromlarla veya insiilin reseptor
anomalileri ile ortaya ¢ikan diyabet)

II. Glikoz Tolerans Bozuklugu (IGT)

1. obez olmayan

2. obez
Glikoz tolerans bozukluguna yukarida belirtilen diger tip diabetiklerin hepsi girer.
B) istatistiksel Risk Gruplar:

I. Daha 6nce glikoz tolerans bozuklugu saptananlar

11



II. Potansiyel olarak glikoz toleransinda bozukluk ihtimali bulunanlar (10,11,13,18,19)
ADA tarafindan 1997 yilinda yeni bir siniflama Snerilmistir. Bu siniflama etyolojik olup
IDDM ve NIDDM yerine tip 1 ve tip 2 terimlerini 6nermektedir (10).
ADA Smiflamasi (1997):
L. Tip 1 DM ( B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikIgi )
A) Immunolojik
B) idiopatik
II. Tip 2 DM ( Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu agirlikli neden olabilir )
III. Diger spesifik tipler
A) B hiicre fonksiyonunda genetik defekte bagli olanlar
B) Insiilin etkisinde genetik defekt
C) Ekzokrin pankreas hastaliklart
D) Endokrinopati
E) Ila¢ ya da kimyasallara bagh
F) Enfeksiyonlar
G) Immun diabetin bilinmeyen formlari
H) Diabetle birlikteligi olan genetik sendromlar
IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus (10,18,19)

ADA tarafindan Onerilen bu smiflama 1998 yilinda WHO tarafindan da diizenlenerek

glisemi bozukluklarinin etyolojik ve klinik siniflamasi olarak kabul edilmistir (10).

2.1.5. Tip I Diabetes Mellitus

2.1.5.1. Tip I Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Giintimiizde immiinogenetik bilgilerin 15181 altinda tip I diabetin, uygun genetik bir
zeminde cevresel faktorlerin etkisiyle beta hiicrelerine yonelik baslayan otoimmiin
destriiksiyon ve bunu izleyerek gelisen inflamatuar olaylar sonucu ortaya c¢iktigi gosterilmistir
(20).

a) Genetik Yatkinlik ve immunogenetik Patogenez:

Son 20 yildan bu yana yapilan ¢aligmalarin 15181 altinda tip I diabetin ailesel gecis orami
yiiksek bir hastalik oldugu saptanmistir. Tip I diabetin riskini artiran 14 gen saptanmistir. Bu
genler icinde en 6nemlisi IDMM 1 ve IDMM 2’dir. IDMM 1 geni 6. kromozomun kisa kolu
iizerende (6p 21) HLA boélgesinde bulunan Class II molekiilleri ile iligkilidir. Makrofaj ya da

12



antijen sunan hiicre yiizeyindeki MHC Class II molekiilleri antijenik stimulusla hiperexprese
olur ve CD4" T hiicre yiizey reseptorii ile birleserek otoimmiin aktivasyonu baglatir
(20,21,22).

b) Beta Hiicre Immiintoleransinin Bozulmasina Neden Olan Etkenler:

Saglikli insanlarda immiin sistem efektor hiicreleri kendi hiicrelerini tanir. Fakat hiicresel
biitiinliigii bozan bircok faktor immiintoleransin bozulmasina neden olur. Bu faktorlerin
basinda viriisler, toksinler ve bazi gida maddeleri gelir. Ozellikle viriislerin cok dnemli rol
oynadig1 gosterilmistir.

Tip I diabetin olusumunda o6zellikle inek siitiiniin énemi son yillarin giincel konular
arasindadir. Baz1 gida maddelerinin korunmasinda kullanilan nitrosamin tiirevleri ile benzer
maddeleri tasiyan tiitsiilenmis balik gibi gidalar otoimmiin diabeti baglatan faktorler olabilirler
21).

¢) Beta Hiicrelerine Yonelik Hiicre Aktivasyonu

Viriis ya da toksinlerle dogal yapisi bozulan beta hiicrelerinin salgiladig sitokinler (IFN o)
ya da antijenik peptidler immiin sistem elemanlarim uyarir. Ilk asamada endotelyal hiicre
yiizeyinde ve diger niikleuslu hiicre yiizeyinde bulunan HLA Class I molekiilleri hiperexprese
olur ve beta hiicrelerine kars1 nonspesifik immiin aktivasyonu baglatir. Eger kiside diabet
acisindan yatkinlik genleri varsa antijenik uyar ile beta hiicre ylizeyinde ya da makrofaj
yiizeyinde bulunan MHC Class II molekiilleri hiperexprese olur ve bu spesifik otoimmiin
reaksiyonun baglamasina neden olur. Aktive T lenfositleri IL 1B, TNF a«, sitotoksik
makrofajlar ise nitrikoksit (NO), TNF B ve IFN vy salinimu ile destriiktif insiilitisi baglatir.
(20,21,22).

d) insiilitis ve Beta Hiicre Oliimii

Adaciklar1 6nce makrofajlar, CD8" sitotoksik T lenfositleri, daha donra CD4" T

lenfositleri, naturel killer hiicreleri ve B lenfositler infiltre eder ve destriiksiyona ugratir.
Insiilitis ve IL-1 gibi sitokinlerin etkisiyle NO sentetaz (INOS), hiicre icinde NO yapimini
hizlandirir. NO, DNA bant kirilmalarina yol acarak hiicre 6liimiine ve apoptozise neden olur.
Destriiksiyon, hastaligin baslangi¢ yasi erken olanlarda daha hizlidir.

Saglam beta hiicre oraninin %20 civarina inmesi ve mutlak insiilin yetersizliginin

gelismesi tip I diabetin baglamasina sebep olur. (20,21).
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¢) Beta Hiicre Otoantijen ve Otoantikorlari

Son yillarda otoimmiin T hiicreleri ile reaksiyona giren bir¢ok beta hiicre antijenin ayirict
tamist  yapilmustir. Immiin hasarm belirleyicileri adacik hiicre otoantikorlari, insiilin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-2 ve IA-2f3
otoantikorlaridir.Bu otoantikorlarin bir veya birkaci, aclik hiperglisemisi ilk olarak

saptandiginda % 85-90 hastada mevcuttur (22).

2.1.5.2. Tip I Diabetes Mellitusun Klinigi

Preklinik Donem: Genetik olarak yatkin bireylerde, cevresel faktorlerin beta hiicresine

kars1 otoimmiin aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar gecen
stire preklinik donem olarak adlandirilir. Tami kriteri icin en 6nemli triad; genetik risk,
humoral otoimmiin belirtecleri (ICA, insiilin antikoru, GADA,) ve erken faz insiilin salgisi
bozuklugudur.

Erken Klinik Doénem: Tip I diabette klinik semptomlarin, hipergliseminin (AKS >140

mg/dl) ve immiin belirteglerin ortaya ¢ikisindan baglayarak [ hiicre rezervinin tamamina
yakin boliimiiniin tiikenmesine (C peptid diizeylerinin 0,1 ng/ml’ nin altina inmesi) kadar
gecen klinik siire erken klinik donem olarak tanimlanir. Baglangicta en sik goriilen major
semptomlart nokturi, susama, poliiiri, zayiflama, yorgunluk, agiz kurumasi ve polifajidir.
Kramplar, huzursuzluk, sinirlilik, infeksiyon egilimi erken klinik donemin minor
semptomlarini olusturur. 8 saat aglik sonrasi kan glukozunun 126 mg/dl iizerinde olmasi ya da
75 g glukoz alimindan sonra ilk 2 saat icinde vendz plazma glukoz degerinin 200 mg/dl
iizerinde olmas1 diabet tanmisi icin gerekli degerlerdir. A¢lik C peptid degeri 0,1-0,8 ng/ml
arasindadir.

Klinik Dénem: Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve 3 hiicre rezervinin ¢ok diisitk
(C peptid seviyesi < 0,1 ng/ml) oldugu dénemdir. Bu donemde oto antikor titreleri azalmistir.
HbA ¢, fruktozamin artmistir. Hastalar mutlak ekzojen insiilin gereksinimi gosterirler ve
glisemi ayar1 zordur. Bu donemde ketoasidoz, hipoglisemi gibi akut komplikasyonlara daha
sik rastlanir.

fleri Klinik Dénem: Kronik mikroanjiyopati ve makroanjiyopati komplikasyonlarinin
ortaya ¢iktig1 donemdir.

Tip I diabetes mellitusun baslama yas1 genelde 30 yasin altindadir. Sik gozlenir. 12-14
yaslarinda pik yapar (14,23).
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2.1.6. Tip II Diabetes Mellitus

2.1.6.1. Tip II Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Tip II diabet, klinik olarak plazma glukoz diizeyi artis1 ile seyreden ve baslangicta insiilin
gereksinimi olmadan kontrol edilebilen bir hastaliktir. Tip II diabetlilerin %80’i obezdir fakat
bu, tani1 i¢in bir gosterge olusturmamaktadir. Tip II diabetlilerin %10’ unun yavas gelisen tip I
diabet formunda oldugu bildirilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi tip II diabetin Oncii
bulgusu olarak kabul edilmektedir. Tip II diabet patogenezinde insiilin eksikligi ve direnci
temel rol oynayarak hiperglisemiyi olusturmaktadir. Genetik ve cevresel faktorler de hem
insiilin sekresyonunu hem de duyarliligin1 etkileyebilmektedir. Hastaligin fizyopatolojisi ile
ilgili olas1 degisiklikler asagidaki sekilde siniflandirilabilmektedir:

a) Insiilin Sekresyonundaki Degisiklikler

1. A¢lik hiperinsiilinemisi: Plazma glukozu 140 mg/dl’nin altinda iken insiilin normalin 2 kati
sekrete edilir. Oysa 140 mg/dl iizerindeki degerlerde B hiicresi bu artis1 siirdiiremez ve insiilin
sekresyonu azalir.

2. Birinci faz insiilin sekresyonunun kaybolmasi ge¢ donemdeki hiperglisemi ve
hiperinsiilinemiden de sorumludur.

3. Pulsatil insiilin sekresyonu bozulmustur.

4. Yapilan baz1 caligmalarda tip II diabetlilerde plazma proinsiilin diizeylerinin yiiksek
bulundugu bildirilmistir (24).

b) insiilin Eksikligi

1. Genellikle B hiicre kitlesi %80 oraninda azaldiginda diabetin olustugu bilinmektedir.

2. Cesitli ¢aligmalarda dogum agirligr diisiik olanlarda ileri yaslarda diabet gelisme riskinin
arttigi ileri siiriilmektedir.

3. Glukoz Toksisitesi: Tip 11 diabetlilerde glisemik kontroliin iyilesmesiyle insiilin
sekresyonunda iyilesme gozlenmesi glikotoksisitenin, patogenezde en ¢ok suglanan faktor
olmasini saglamistir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek glukozlu ortamda  hiicrelerinde insiilin
gen transkripsiyonunun azaldigi ve siirenin uzunlugu ile orantili olarak bu etkinin kalici
oldugu gosterilmistir.

4. Lipotoksisite: Plazma glukoz ve serbest yag asit diizeylerinin uzun siire yiiksek kalmasi

insiilin sekresyonunun azalmasina neden olur (24).
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¢) Insiilin Direnci

Insiiline kars1 gelisen hedef doku rezistansi dort faktore baglanmaktadir.
1. Insiilinin suprese edemedigi artmis hepatik glukoz yapimi
2. Glukozun karaciger hiicresi tarafindan kullanilmasinda bozukluk
3. Periferik dokularin (adaleli yag dokusu) glukozu kullantmindaki bozukluk
4. Reseptor defektleri
Ayrica yas, cins, 1k, viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diabet
Oykiisii, sigara icimi ve iskemik kalp hastaligi da insiilin duyarliligini etkilemektedir.

d) Genetik Faktorler

Tip II diabet icin son zamanlarda iki siipheli gen bulunmustur. Elde edilen verilerle tip II
diabetlilerin ancak %5’inin genetik mutasyonlardan etkilenmesi nedeniyle fenotipik

ozelliklerin daha cok etkili olduklar1 kabul edilmektedir (24).

2.1.6.2. Tip II Diabetes Mellitusun Klinigi

Genelde sinsi bir baglangic gosterir. Hastalarin %85°i obezdir. Asidoz nadirdir. Yag
birikimi karin, gogiis, ense ve yiizde belirlidir. Baslangic genelde 40 yasin {izerindedir.
Hiperglisemiye ait semptomlar vardir. Bunlar; poliiiri, polidipsi, bulanik gdrme, parestezi,
halsizlik, genel kasinti, kronik deri enfeksiyonlar1 ve genital sisteme ait semptomlardir .

Baslangicta yasam kalitesini artirict yontemler (kilo kaybi, beslenme plani, egzersiz vb) ve
bazi oral ilaglar uygulanarak glisemik kontrol elde edilmeye calisilirken daha sonra beta hiicre
fonksiyonunun progresif azalmasi nedeniyle insiilin replasman tedavisi uygulanmasi

gerekmektedir (25).

2.1.7. Gestasyonel Diabetes Mellitus

[k olarak gebelikte teshis edilen veya gebelik esnasinda baslayan diabetes mellitus tiirii
icin kullamlan bir deyimdir. Bir ¢ok kadinda dogumdan sonra glukoz toleransi normale doner.
Bir kisminda ise diabet veya glukoz tolerans bozuklugu gebelikten sonra da devam eder.
Glukoz toleransi normale donen kadinlarda da ileri yillarda diabet gelisebilir. Bu diabet

insiiline bagimli veya bagimsiz olabilir (26).
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2.1.8. Diabetes Mellitusun Biyokimyasal Yonii

Diabetes mellitusta baglica metabolizma kusuru; glukozun kullanilmasinda yetersizlik ve
bunun dogurdugu hiperglisemidir.

Insiilin/glukagon oraminin azalmasi, karacigerde glikojenolizi ve glikoneogenezi artirir.
Yapimda artis, kullamimda azalma hiperglisemiye neden olur. Kan glukoz diizeyinin
maksimum tiibiiler reabsorbsiyon esigini agsmasi1 glukoziiri ile sonuglanir.

Diabette fizyolojik ketojenez olayinin etkinligi artmistir. Ciinkii insiilin etkisinin
yetersizligine ve stres hormonlarinin fazlalifina bagh olarak lipoliz meydana gelir ve kanda
serbest yag asitleri (FFA) artar. Kanda FFA’nin artmasi bir tiir insiilin direnci dogurur. Kanda
FFA’nin artmasi ile karacigerden gecen FFA miktar1 da artar.

Hepatositlere giren FFA’larin 6niinde iki yol vardir:

1) Sitozolde trigliseritlere reesterifiye olur.

2) Mitokondriuma girer ve Asetil-CoA’ya okside olur.

Asetil-CoA’nin B oksidasyonu ile keton cisimleri olusur. (Asetoasetik asit, B-hidroksibiitirat
ve aseton).

Diabetin klinik ve laboratuvar bir¢cok semptomunu belirleyen dokular; yag dokusu, kas
dokusu ve karacigerdir. Insiilin eksikligi, bir yandan glukozun yag hiicrelerine girisinde
azalmaya bir yandan da lipoliz {izerine inhibisyon etkisinin kalkmasiyla hiperlipemiye neden
olur.

Insiilin eksikligi, kas dokusunda negatif protein dengesine ve kasta protein sentezinin
azalmasina yol agar. Ayrica glukozun myositlere girmesi azalmistir. Glukopeni ile beraber
hiperlipeminin artmasi, kas hiicresinin enerji kaynaginin glukozdan ¢ok yag asitleri yoniine
kaymasina yol agar. Lipid metabolizmasinin bir¢ok ara iiriinii hiicre icinde birikerek kas
hiicresine glukozun girmesini, fosforilasyonunu ve oksidasyonunu engeller.

Insiilin eksikliginin organizmada baska biyokimyasal sonuclar1 da vardir. Ozellikle sorbitol
birikmesi, komplikasyonlarin patogenezinde rol aldigi icin 6nemlidir. Organizmada bazi
dokular, glukozu fruktoza metabolize edebilir. Bunun icin glukoz aldoz rediiktaz enzimiyle
once sorbitole indirgenir. Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz enzimiyle fruktoza yiikseltgenir.
Aldoz rediiktaz vezikula seminalislerde bulunur ve sperm icin gerekli fruktozun olusumunu
saglar. Ayrica korneada, sinir dokusunda ve aortun intima ve media tabakasinda da aldoz
rediiktaz enzimi bulunur. Bu dokulara insiilin etkisi olmadan da glukoz serbestge girebilir.
Hiperglisemi nedeniyle intraselliiler glukoz artar ve dolayisiyla bu dokularin hiicrelerinde
sorbitol ve fruktoz birikir. Sorbitol birikmesi osmotik basincin artmasina ve buna bagli olarak

katarakta, noropatiye ve sinir ileti hizinin yavaslamasina yol agar (27).
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2.2 DIABETIK NOROPATI

Noropati, periferik ve otonom sinir sisteminde olusan bozukluktur ve diabette
hipergliseminin etkisiyle yaygin olarak ortaya cikar (28). Diabetik noropati diger periferik
noropati nedenleri disinda, diabetes mellitus seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya
cikabilen, periferik sinir tutulumudur (29). DM tanist kondugunda hastalarin %10’unda
noropati bulunurken, 20 yilin sonunda bu oran %50’ye ulagsmaktadir. Tip 2 diyabet tanisi
konduktan sonra 9 yil icinde noropati basladigini gosteren c¢alismalar vardir (30). Diabetik
noropati hiperglisemi ile yakin iliski i¢indedir. Diabet kontrolii kétii olanlarda ndropati siklig
artmaktadir. Fakat iyi diabet kontroliine ragmen noropatinin ortaya ¢ikmasi genetik faktorlerin

de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (28).

2.2.1. Diabetik Noropati Epidemiyolojisi

DM’nin en sik goriilen komplikasyonu semptomatik néropatidir (31). DM’de noropati
prevelansinin %35 ile %60 arasinda oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (30). Noropati bulgu
ve semptomlar1 olmaksizin sinir ileti anomalileri katildiginda bu oran %100’e ¢ikmaktadir
(32). Yillik insidans, diyabetin bilinen siiresi ile ilgilidir ve plato yapmaya egilim gostermez.
En sik goriilen noropati formu distal duyusal ve otonomik polindropatidir. Bunun insidansi
diabetin siiresine bagli olarak artmaktadir (33). Monondoropatilerden ise en sik karpal tiinel
sendromu (KTS) goriiliir (32). 20 yildan uzun siireli diyabetiklerde ve diyabet kontrolii kotii
olan hastalarda risk iki kat artmaktadir (30). Noropatinin geng¢ bireylerde DM saptandigi
zaman bulunmasi ¢ok nadirdir. Fakat 40 yagin iistiindeki DM’lilerde siklik belirgin olarak
artmistir (33). Bununla birlikte Tiirkiye’de yapilan bir calismada diyabetik cocuklarda
subklinik ya da klinik néropatinin oraninin yiiksek oldugu ve sinir fonksiyonundaki
degisikliklerin glisemik kontrolle korele oldugu bildirilmistir. Semptomatik polindropati
prevelansi tip 1 DM’de % 15, tip 2 DM’de % 13 olarak bulunmustur (29). Noropatinin
mortaliteye katkis1 ¢ok azdir. 1991°de diyabete atfedilen 48951 oliimden sadece 329’unda
diyabetin herhangi bir norolojik komplikasyonu bildirilmistir. Bununla birlikte, bu caligmada
dogal oliimle ilgili veriler eksiktir. Tip 1 DM’li ve kesin noropatisi olanlarin % 44’iinde
dizabilite ve Tip 2 DM’si olan ve duysal noropatisi bulunan hastalarin % 74’iinde aktivitede

kismi kisitlanma bildirilmistir (34).
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2.2.2 Diabetik Noropatide Risk Faktorleri

18 yas ve iistiinde diabet siiresi, HbAc, sigara igme ve HDL kolestroliin diisiikliigiiniin
noropati ile birlikteligi saptanmis ve bu 30 yas ve iistiinde daha fazla oranda bulunmustur
(32). Diabetik polinoropatilerde yas yiiksek, diabet siiresi daha uzun, viicut kitle indeksi daha
az, aclik kan sekeri daha yiiksek bulunmustur (33). Boy uzunlugu, maksimal viicut kitle
indeksi, etanol kullanim, sigara icme, sistolik ve diastolik kan basinci, estradiol ve kolestrol
diizeyleri noropatili olan ve olmayanlarda farkli bulunmamistir. Aclik plazma glukoz diizeyi
noropatiyi belirleyen en 6nemli faktordiir (32). DCCT bir ¢alismasinda noropatinin diabetin

sliresi, yas, erkek cinsiyet ve boy uzunlugu ile baglantili oldugunu bulmustur (33).

2.2.3. Diabetik Noropatinin Siniflandirmasi

Diyabetik noropatinin tanimindan beri ¢esitli siniflamalar one siiriilmiistiir. En kabul goren
ve pratik siniflama Thomas tarafindan ileri siiriilen, noropatilerin; simetrik polinoropati, fokal
ve multipl fokal noropatiler olarak ayrilmasidir (35,36).

Tablo 3. Diabetik noropati siniflandirmasi

l. P.K. Thomas
Simetrik polindropatiler
Duyzal veya duysal motar polintropati
Otonom niropati
Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
Fokal ve multifokal niropatiler
Kranial ndropati
Giwde ve taraflann manonéropatisi
Asimetrik alt eksremite motor néopatisi
Mikst Gmekler

2 P Ivek
Simetrik distal noropati
ince Iif tutulumu 6n planda (agril veya anestezik)
Kaln 1if tubulumu dn planda (ataksik)
(tanom
Asimetrik niropati
Kranial noropatiler
Pleksopatiler famiyotrofi dahil)
Mono ve poliradikilopatiler
Basinca duyarh ndropati

A P. Low
Simetrik ndropatiler
1. Distal duysalve duysal mator ndropati
2. Kahn lif fipi diabetik néropati
3. [noe 1if tipi diabelik ndropati
4. Distal ince lif fipi ndmopat
5. Insdlin niropatisi
&. Kronik inflamatuar demyelinizan polindropsati (KIDF)
Asimetrik ndropatiler
1. Mononaropali
2. Monondropati multiples
3. Radiklopatiler
4, Lomber pleksopati veva radikilopleksopsti
5. KiDP
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2.2.3.1. Simetrik Polinoropatiler

2.2.3.1.1. Distal Duysal ve Sensorimotor Polinoropati (DSPNP)

Diyabet olgularinda en sik ortaya ¢ikan sinsi baslangi¢h noropati formudur. En erken duyu
etkilenmesi ayak bas parmaginda ortaya gikar ve yukar1 dogru ilerler. Ust ekstremiteler daha
nadir etkilenir (37) ve bu etki parmaklardan baslar, sonra eller ve onkol etkilenir, eldiven
seklinde hipoestezi olur (33). Semptomu olmayan hastalarda bile asil refleksi kaybi ve
vibrasyon duyusunda azalma vardir (37). En sik semptom, uyusukluk ve karincalanma
duyusudur (33). DSPNP, kalin lif ve ince lif tipi olarak ikiye ayrilir. Siklikla bu iki form
birlikte olsa da selektif lif tutulumu olabilir (37).

2.2.3.1.1.1. Kahn Lif Noropatisi

Baslica 6zelligi derin duyu kayb1 olan bu noropatide “diabetik psodotabes” denilen duysal
tipte ataksi ve muayenede ciddi vibrasyon duyusu kaybi vardir. Karanlikta semptomlar artar
ve beraberinde distal bolgelerde duyu kaybi da bulunur. Oldukga seyrek goriilen bu tablo arka

kok ganglionu patolojisini bir 6lciide yansitir ve beraberinde otonom yetmezlik de vardir (36).

2.2.3.1.1.2. ince Lif Noropatisi

Cogu hasta gengctir ve 20-30 yas arasindadir. Tip 1 DM hastasidirlar ve kadinlarda daha sik
goriiliir (33). Siklikla derin agri, yanma, burkulma, ac1 duyusu, spontan simsekvari agr ve
hafif dokunmaya asir1 duyarlilik ile birliktedir. Bu néropatide otonomik dokulara kars1 oto
antikorlar ve aktive T lenfositlerin varligi ve olgularin 1/3’iinde iritis saptanmasi etiyolojide

otoimmiin nedeni diisiindiirmektedir (30,38).

2.2.3.1.2. Otonomik Noropati

Duyusal noropatinin otonomik anormalliklerle birlikte olmasi nadir degildir, fakat
semptomatik otonom noropati nadirdir. Somatik sinir i¢cindeki otonomik lifler organlara giden
liferden daha kolay tutulur. Otonomik néropati semptomu olmayan hastalarda kardiovaskiiler
reflekslerde anormallikler diyabet tanisindan ¢ok kisa bir siire sonra gozlenebilir. Bu tablo
subklinik otonomik no6ropati olarak tamimlanir. Farkedilemeyen hipoglisemi, ani,
aciklanamayan kardiorespiratuar arrestler ve mesane atonisine sekonder renal infeksiyonlar

diyabette yiiksek mortalite nedenleridir (38).
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2.2.3.1.3. Proksimal Simetrik Motor Noropati
Kalca ve uylugu etkileyen rolatif olarak simetrik kuvvetsizlik ve agri vardir. Patella
refleksi kayiptir. Gliseminin iyi bir kontrolii ile iyilesme saglanabilir. Olgularin yarisinda

baslangic tek tarafli olup, diger taraf yaklasik 8 hafta sonra kuvvetsiz ve agrili hale gelir (35).

2.2.3.2. Fokal ve Multifokal Noropatiler

2.2.3.2.1. Kranial Sinir Lezyonlari

Diabetik noropatili hastalarda Bell’s paralizisi gibi 3, 4 ve 6. kranial sinirleri igeren kas
zayifligi ve vizuel degisiklikler gelisebilir (39). En sik gozlenen bozukluk izole iiciincii sinire
ait lezyonlardir. Baslangic genellikle ani ve agrisizdir veya birlikte bas agrisi1 olabilir.
Diyabetik iiciincii sinir hasar1 olgularinda pupiller inervasyon siklikla etkilenmez. izole
ticincti sinir lezyonunun periferik lezyondan ziyade mezensefalik infarkttan olabilecegi
diisiincesi ileri siiriilmiistiir. Uglincii sinir lezyonu 3-6 ayda diizelir, rekiirrens nadirdir.
Dordiincii kranial sinir felcinin %20 nedeni diyabettir. Fasial paralizili hastalarin genis bir

kisminda bozulmus glukoz tolerans testi saptanmistir (40).

2.2.3.2.2. Ekstremite ve Govde Mononoéropatileri

Tuzak noropatilerden karpal tiinel sendromu en sik goriilendir. Normal popiilasyonda KTS
siklig1 %10 iken, diyabetiklerde %23 diir (35). KTS’de EMG’deki bilek segmenti sinir iletimi
belirgin yavas iken parmak ve Onkol segmentlerindeki yavaglama hafiftir. KTS ve
polindropati birlikteliginde median ve ulnar sinir elektrofizyolojik bulgular1 karsilastirilir.
Diyabetik trunkal veya torako-abdominal ndropatili olgular genelde yaslidir ve prognoz iyidir.

Semptom ve bulgular genellikle 6 ile 24 ay i¢cinde kendiliginden diizelir (38).

2.2.3.2.3. Asimetrik Alt Ekstremite Motor Noropatisi

Tip 1 DM’de %0,3, Tip 2’de %1,1 sikligindadir. Tipik olarak kalcada ve anterior uylukta
ciddi agn ile baslar, agr1 bazen lomber bolgede veya perinede de olur. Alt ekstremitelerde
proksimal kaslarda asimetrik kuvvetsizlik ve atrofi vardir. Patella refleksi azalmis ya da
kaybolmustur, fakat duyu kaybi siklikla goriilmez. Olgularin yarisindan fazlasinda kilo kaybi
goriiliir. Iyilesme 24 aya kadar uzayabilir. Birgok olguda hafif ya da orta derecede giicsiizliik
kalic1 olabilir. Birlikte distal simetrik polindropati sikligi %60’a kadar bildirilmistir (38,39).
BOS’da protein yiiksekligi, oligoklonal band pozitifligi saptanabilir. Sedimentasyon siklikla

yiiksektir. Tipik EMG bulgulari, femoral sinir latanslarinin uzamasi, torasik ve lomber
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paraspinal kaslarda belirgin fibrilasyon potansiyelleri ve etkilenen kaslarda aktif
reinnervasyondur. Diyabetik amyotrofide bazi hastalarda T hiicresi infiltrasyonu gosterilmigtir

41).

2.2.4. Diyabetik Noropati’de Patoloji

Agrili distal diabetik polindropatide kii¢ciik myelinli ve myelinsiz liflerin kayb1 bulunur ve
aktif aksonal rejenerasyon vardir. Bu da anormal impulslarin ortaya cikisina ve nodropatik
agriya neden olur. Agrisiz distal polindropatide ise oncelikle genis lifler etkilenir. Sural sinir
biopsisinde myelinli lif kaybi, akut aksonal dejenerasyon, myelinizasyon ve vaskiilopati

bulgular1 saptanmistir (42).

2.2.5 Diyabetik Noropati Patogenezi
Metabolik, vaskiiler, genetik, immiin ve norotropizm gibi bir¢ok faktor patogenezde rol

oynamaktadir. Major faktorlerin metabolik ve vaskiiler olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.5.1. Vaskiiler Hipotezler

Yapilan calismalarda, kapiller limeni etkileyen cesitli lezyonlar saptanmistir. Bunlar;
endotel hiicrelerinin sismesi, damar duvarinin kalinlagmasi ve kapiller liimenin fibrin veya
agregasyona ugramis plataletlerle okliizyonunu icermektedir (40,42). Hidrojen klirens metodu
ile periferik kan akiminin diyabet olusturulan ratlarda ilk birka¢ giinde %80 kadar azaldigi,
daha uzun siirede ise %40 kadar azaldigi goriilmiistiir. Diyabetiklerde, fokal ndropatinin
klinik bulgularinin ani baslangic1 vaskiiler nedeni destekler. Nitrik oksit yapiminda azalma,
eikazonoid yapiminda anormallikler ve  oksidatif yolunda artis, endonoral

mikrovaskiilarizasyonda vazokontriksiyona ve sinir hipoksisine neden olur (43).

2.2.5.2. Metabolik Hipotezler

Hiperglisemi sinirleri birka¢ yoldan etkileyebilir. Bunlardan bir tanesi proteinlerin
nonenzimatik glikasyonudur (37). Glikasyon sonucunda dokularda ve periferik sinirlerde asir1
glikoprotein birikir. Periferik sinirlerdeki bu asinn glikasyon aksoplazmik transportta ve
mikrovaskiiler fonksiyonda anormallige neden olur. Bir digeri poliol yoludur. Yiiksek plazma
glukoz konsantrasyonlar1 glukozun aldoz rediiktaz araciligi ile sorbitole cevrildigi poliol
yolaginin agir1 aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu da sorbitoliin dokularda asir1 birikimine
ve myoinozitolde azalmaya sebep olur. Myoinozitoliin tikenmesi Na*-K" ATPaz aktivitesinde

azalmaya ve sinir iletiminde yavaglamaya yol acar (44). Myoinozitol transportu bu enzim
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lizerinden oldugu i¢in azalmis myoinozitol geri alimm ve azalmis Na™-K* ATPaz aktivitesi
artmig intraaksonal Na* birikimine neden olur. Bununla birlikte metabolitlerin poliol yoluna
artmig akis1 indirekt olarak sinir hasarim etkileyebilir. Hayvan deneylerindeki bu bulgular
insan diyabetik noropati patogenezine uygulanamaz. Insanlarda periferik sinirde sorbitol
birikimi ile myoinositolde azalma gosterilememistir ve diyete myoinositol eklenmesi kesin bir
yarar saglamamustir (45).

Diabetik noropatide serbest radikallerin 06zellikle stiperoksit gibi oksijen serbest
radikallerinin aktivitesinde artis vardir. Bu artis nonenzimatik glikasyon ve artmis poliol yolu
aktivitesi ile olusur. NADPH, aldoz rediiktaz aktivitesindeki artisa bagh olarak azalmis, buna
bagli olarak serbest radikallerin notralizasyonu da azalmigtir. Serbest oksijen radikalleri toksik
etkileri ile sinir hasar1 yapabilir veya NO yapimini inhibe ederek sinir kan akimim
azaltabilirler (33).

Primaquin bir peroksidan olup, serbest radikal olusumunu saglar. Diyabetik ratlarda sinirde
kan akimini, intrandral oksijen miktarini ve sinir ileti hizlarini azaltir (42). Diyabette diger bir
bozukluk karnitin azalmasidir. Karnitin, yagin acil CoA oksidasyonu i¢in mitokondriye
tasinmasinda rol oynar, karnitin yetmezligi ATP {iretimini bozar (45). Hiperglisemi, sinir
dokusu gibi insiilinden bagimsiz dokularda, intraselliiler proteinlerin glikasyonunu artirir.
Noronda glikasyondan en fazla etkilenen proteinler aksonal transport icin gerekli olan
mikrotiibiillerin tiibiilinleridir. Tiibiilinlerin glikasyonu diyabetik sinirde aksonal transportun
yavaslamasina neden olur. Nonenzimatik glikozilasyon inhibitorii olan aminoguanidinin
deney hayvanlarinda endonéral kan damarlarinin ve sinir liflerinin fonksiyonunu iyilestirdigi,

sinir ileti degerlerini diizelttigi gosterilmistir (43).

2.2.5.3. Immiinolojik Mekanizmalar

Diyabetik otonomik ve diyabetik lumbosakral radikiilopleksondropatide immiinolojik
faktorler 6n plandadir (30). Insiiline bagimli diyabetik hastalarda, sempatik gangliona kars
otoantikorlar gelistigi ve bu ganglionlarin immun hiicrelerle infiltre oldugu gosterilmistir.
Diyabetik hastalarin sural sinir biyopsisinde endonéral veya epindral lenfositik infiltrasyon
gosterilmistir. Diabetik sinirlerdeki T hiicre infiltrasyonunun baslica CD8" hiicre tipi oldugu
saptanmistir (33). Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati ile diyabetik ndropatinin

birlikteligi de immiin veya sitotoksik faktorleri diisiindiiriir (30,32).

23



2.2.5.4. Norotrofik Faktorler

Son 15 yilda; beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), neurotrophin 3 (NT-3) ve
neurotrophin 4/5 (NT-4/5) adinda sinir biiylime faktoriiniin (NGF) yapisal homologu olan 3
biiytime faktorii bulunmustur. GF’lerin ikinci ailesi olan IGF’nin insiiline benzer metabolik
aktivitesi vardir (IGF1 ve 2). NGF, NT-3, IGF 1 ve IGF 2 ile yapilan ¢aligmalar bu faktorlerin
sinir dejenerasyonunu etkiledigini gostermektedir. Rekombinant insan NGF’sinin subkutan
injeksiyonu, duyusal semptomlar1 ve sogugu tespit esigini degistirmekte ve diabetik ndropatisi
bulunan hastalarda bir miktar yarar saglamaktadir (44,46). Diabetik hastalarda yapilan
calismalarda NGF diizeyinin azaldig1 ve hedef dokulardan sinir hiicre gdvdesine retrograd
aksonal transportunun bozuldugu gosterilmistir. Bagka bir calismada diabetik hastalarin
derisinde NGF expresyonunun azalmasi ile ince lif noropatisinin baslangic bulgular1 arasinda

bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (31).

2.2.5.5. Diger Faktorler

Kardiovaskiiler otonomik noropati ile HLA DR3 ve DR4 haplotipleri arasinda birliktelik
vardir. Deneysel diyabetiklerde Schwan hiicresi ve dorsal kok ganglion hiicresinde niikleusun
biiziistiigli ve apoptozise ugradig1 gozlenmistir (46). Epidemiyolojik ¢calismalar, asir1 alkol ve

sigaranin diyabetik noropatiyi kolaylastirdigini diistindiirmektedir (32).

2.2.6. Diyabetik Noropatinin Evreleri

Diyabetik noropati incelemesinde elektrofizyolojik test uygulanirken en az iki sinire
bakilmasi, vibrasyon algilama esigi ve 1s1 ayirimi esigi Olciimlerinin yapilmasi zorunludur.
Thomas, bu yaklagimi kullanarak su evreleme sistemini onermistir (35) :
Noropati yok: Semptom yoktur ve otonomikleri de iceren testlerde ikiden daha az sayida
anormallik vardir.

Asemptomatik noropati: Semptom yoktur, fakat fonksiyonel testlerde iki veya daha fazla

anormallik vardir.

Semptomatik noropati: Semptomlar hafif derecededir ve birlikte iki veya daha fazla

fonksiyonel anormallik vardir.

Sakatlik yapan noropati: Semptomlar sakatlik ile birliktedir ve iki veya daha fazla fonksiyonel

anormallikler vardir.
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2.2.7. Diyabetik Noropatinin Tanis1

Diyabete 6zgii polindropati yoktur. Diyabetik néropati tanisi i¢in dykii ve fizik muayene
bulgularmnin ve hastanin klasik klinik degerlendirmelerinin yanisira morfolojik ve
elektrofizyolojik incelemeler ve kantitatif sensoryal testlerin yapilmasi biiylik 6nem tasir.
Hastada klinik yakinma, muayene bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve kantitatif duyu
testlerinden en az ikisi mevcutsa noropati var denebilir (29,30). Sinir iletilerinin anormalligi,
derin solumaya kalp atim1 cevabinin azalmasi veya valsalva manevrasina anormal cevap en
sik ve erken ortaya c¢ikan bulgulardir (35). Sinir ileti anormalli§inden daha sonra veya aymni
anda ortaya c¢ikan klinik bulgular asil refleksinin azalmasi veya kaybi, bas parmakta vibrasyon

duyusunun kaybidir. Semptomlar iki tiptir;

Negatif semptomlar: Noronal hipofonksiyon ile gelisir. Taktil ve diger mekanoreseptor
duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agri duyular1 kaybi, erkeklerde empotans,
gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik bozukluklar ve atrofiyi kapsar.

Pozitif semptomlar: Noronal hiperfonksiyon nedeniyle gelisir. Karincalanma, sikica

bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmus hissi veya agridir. (33)

2.2.7.1. Elektrofizyolojik Bulgular

Sinir kan akimi azaldiginda ilk olarak elektrofizyolojik etkilenme olmaktadir. Higbir
elektro diagnostik sonu¢ diyabet icin spesifik degildir. Etkilenmis kaslarin EMG’si
denervasyonun beklenen bulgularimi gosterir. Buna ragmen klinik olarak diabetik amyotrofi
tanist almig bir olguda myopatik tipte bulgular gosterilmistir (47). Duyusal sinir ileti
bozukluklar1 diyabetik sinir hasarinin erken gostergesidir ve subklinik noropatinin en sik
goriilen bulgusudur (46). Degisiklikler, sinir ileti hizinda azalma ile birlikte duyusal aksiyon
potansiyellerinde amplitiid diismesi ve temporal dispersiyonun artmasin kapsar. Lumbosakral
radikiilopleksopatide paraspinal ve interkostal EMG’den yararlanilir. Polindropatiye eslik

eden tuzak noropati varliginda sinirler arasinda karsilastirma yapilmalidir (47).

2.2.8. Diyabetik Noropati Ayirici1 Tamsi

Diyabetik hastalarin %10’unda noropatinin diyabete bagli olmayan nedenlerden olustugu
bildirilmistir. Norolojik hastaliklar hakkinda yeterli bilgisi olmayanlarin tam1 koymast,
noropati semptomunun hafif veya nonspesifik olmasi ve norolojik olmayan nedenlerin
diisiiniilmesi (6zellikle fokal ve multifokal noropatilerde) yanlis tanilarin konulmasina neden

olmaktadir.
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Rutin testlere (tam kan sayimi ve serum biyokimyasi) ek olarak yapilmasi gereken
laboratuar incelemeleri; serum ve idrar protein elektroforezi (monoklonal protein varsa
immunelektroforez), tiroid fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, bag dokusu
hastaliklar1 icin ANA, RF, SS-A vb ve vitamin B12 diizeyleridir. Bazi testler her hastada
yapilmamakla birlikte ayiric1 tanida akilda tutulmalidir. Infeksiy6z ajanlar igin seroloji (sifiliz,
lyme, HIV, hepatit), serum lipid profil (Tangier hastaligi, abetalipoproteinemi), gogiis grafisi,
metastatik kemik survey (osteosklerotik myeloma veya metastatik hastalik), idrarda agir metal
taramas1 bunlardan bazilaridir. Oykii ve klinik bulgular spesifik taniy1 diisiindiirdiigiinde,
amiloid icin abdominal yag aspirasyonu veya diger dokulardan biyopsi yapilabilir. Spondiloz,
disk herniasyonu veya maligniteyi ekarte etmek i¢in lumbosakral goriintiileme (MR veya BT,
myelografi) yapilabilir. Spesifik kalitsal hastaliklar i¢in biyokimyasal enzimatik testler yapilir.
Molekiiler genetik testler (herediter motor ve duyusal noropati tip 1 ve tip 3, basinca duyarh

herediter noropati, spinoserebellar ataksi 1 ve 3) yapilabilir (33).

2.2.9. Diyabetik Noropati Tedavisi

Tedavide ©Onemli bir nokta noropatiyi gelismeden evvel Onlemektir. Sinir hasarim
engellemek veya diizeltmek i¢in bu hastalarin normal ya da normale yakin kan glukozu
kontrollerinin saglanmasi gerekmektedir (33). Kan glukozunun yiiksekligi kadar, dalgali seyir
gostermesi de onemli bir risktir. Ayrica hiperinsiilinizmden kaginilmalidir. HbA ¢’ nin 7 nin
altinda tutulmasi, kolestroliin kontrolii, obeziteden kaginma, ayak bakiminin yapilmasi
noropati progresyonunu geciktirir (37). Alkol gibi nérotoksinlerden kacinma, vitamin
eksikligini yerine koyma (B, Be, folat) ve semptomatik tedavi tedavinin diger ana hedefleri
olmalidir (48). Farmakolojik tedavinin temel ilkesi patogeneze uygunluk, semptomatik etki
saglamasi, noropati gidisini yavaglatmak, durdurmak ve hatta geri dondiirmektir (37). Tedavi
planlanirken uygulanacak ilaglarin yan etkilerine dikkat edilmeli, ¢cogu kez yasl olan diabetik
hastanin kardiovaskiiler sorunlarinin hastayr ila¢ yan etkilerine daha hassas hale getirdigi
unutulmamalidir (31).
Aldoz rediiktaz inhibisyonu: ARI’leri sorbinil tolrestat, alrestatin, ponalrestat, epalrestat ile
yapilan hayvan deneylerinde sinir ileti degerlerinin diizeldigi gosterilmistir (42).
Diyete myoinositol ilavesi: Diyete myoinositol ilavesinin deneysel diabette sinir ileti
degerlerini ve sinir Na'™-K™ ATPaz aktivitesini diizelttigi gosterilmekle birlikte insanlarda bu
diizelme bulunamamistir (38). Potansiyel yararlari sinir hasarim1 engelleyebilmeleridir. Bu

yiizden en yararh etki en erken evrede verilmeleri sayesinde olacaktir.
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Vasodilatator ilaclar: Bir¢ok vasodilator ilacin, sinir fonksiyonunu ve endonéral kapiller
anormallikleri diizelttigi rapor edilmistir. Bunlar, noradrenerjik antagonistler, kalsiyum kanal
blokerleri, renin-anjiyotensin sistem inhibitorleri, ¢esitli prostanoid analoglar1 ve nitratlardir
(N13,N16). Pentoxifylinin kismen tikali damarlardaki sirkiilasyonu diizelttigi ve potansiyel
yararlari oldugu ileri siiriilmektedir (40).

Acetyl L-carnitine (ALCAR): ALCAR’1n SP’nin aksonal transport ve sentezindeki azalmay1
engelledigi ve boylece duyusal noropatiyi diizelttigi ileri siiriilmiistiir. Diyabetik ratlarda
karnitinin karacigerde yag asidlerinin beta oksidasyonunu kolaylastirdigi ve motor sinir ileti
degerlerindeki yavaslamay1 engelledigi gosterilmistir (47).

Prostoglandinler: PGE1 analoglarinin ¢esitli hayvan deneylerinde ve diyabetik hastalarda,
diyabetik polindropatide etkili olabilecegi gosterilmistir (45).

Alfa lipoik asit: Deneysel ve klinik ¢calismalarda alfa lipoik asitin yiiksek dozlarinin, insiilin
rezistansinda ve diyabetik polindropati tedavisinde terapotik etkinligi oldugu gosterilmistir
(45).

Gama linolenik asit (GLA): GLAnin askorbat ile kombinasyonu sinir ileti degerlerini ve
kan akimini diizeltmede tek bagina GLA ve askorbattan daha etkili oldugu saptanmistir (46).
Gangliosidler: Reinervasyonu saglayarak noropatiyi gerilettigine dair bulgular vardir (46).
Ginkgo biloba ekstresi: Noropatisi olan hastalarda otonomik disregiilasyonu diizelttigi ve
agr1 parametrelerinde diizelme oldugu gosterilmistir (46).

Aminoguanidine: Deneysel noropatide endontral mikrosirkiilasyonu diizelttigi gosterilmis
(43).

Nitrik oksit agonisti: NO, diyabetik periferik noropatinin patogenezinde rol oynar. NO
agonisti L-argininin Na*-K* ATPaz aktivitesini arttirdif1 gosterilmistir (45).

Vitamin ilavesi: Vitamin tedavisi noropatilerde siklikla nonspesifik tedavidir. Vitamin B,
verilecekse diisiik doz verilmelidir (46).

Immiinsosupresif tedavi: Diyabetik amiyotrofinin dogal seyrine uygun, gecerliligi kabul
edilen tedavi IVIG veya kortikosteroid gibi immiinomodiilator ajanlarla olan tedavidir (49).
Pankreas Transplantasyonu: Pankreas transplantasyonu sensoryal, motor ve otonomik
bulgular1 orta derecede diizeltebilmekte ve ilerlemeyi durdurabilmektedir. Hastalarda
genellikle nefropati de olup renal ve pankreas transplantasyonunun birlikte yapilmasinin
tedavide daha etkili oldugu gosterilmistir (45).

Agr tedavisi: Agn ii¢ kategoriye ayrilabilir.

Nosiseptif agri; agr reseptorlerinin aktivasyonuna baghidir.

Noropatik ve dizestetik agri; sinir sistemi hasarindan olusur.
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Psikojenik agri; afektif veya diger psikiyatrik hastaliklar sonucu olusur.

Diabetik noropatideki agri, nosiseptif veya dizestetiktir. Nosiseptdor sonlanmalarin
sensitizasyonu, aktif aksonal dejenerasyon, A delta ve C liflerinin hasari, rejenere aksonlardan
olusan ektopik uyarilar, aksonal atrofi, periferik kan akimindaki degisiklikler, glisemik
kontrol, dorsal kok ganglionundaki anormallikler dizestetik agrinin olusumunda etkilidir Agr1
1srarl oldugunda birlikte sekonder depresyon olabilir ve daha sonra ciddi agr1 daha da fazla
problem olusturabilir. Oncelikle iyi bir glisemik kontrol saglanmalidir ve birlikte agrinin
semptomatik tedavisi basit analjeziklerle diizenlenmelidir. Ugiincii basamakta depresyon eslik
ediyorsa buna yonelik tedavi veya destekleyici tedaviler yapilmalidir. Farmakoterapinin
disinda; noronal blokaj, bolgesel infiizyon, norostimiilasyon, sinir destriikksiyonu agn
tedavisinde kullanilan yontemlerdendir. Farmakoterapiye baslanacaksa, en diisiikk dozla

baslanmali ve etkin doza kadar artirilmalidir (50).

2.3. Na*-K* ATPaz ENZiMi

2.3.1. Eritrosit ve Eritrosit Membrammn Ozellikleri

Capt 6-9 p olan insan eritrositi, cekirdeksizdir ve bikonkav disk seklindedir. Bir¢ok
hiicrede oldugu gibi eritrositlerde de en 6nemli katyon K" dur. Diger katyonlar ise Na*, Ca™
ve Mg*"’dur. Onemli anyonlar arasinda ClI' ve COOH’ bulunmaktadir. Eritrositlerde inorganik
fosforun yanisira 2,3-bisfosfogliserat yer almaktadir. Eritrositlerin i¢ yapisi enerji tiikketilen bir
mekanizma ile diizenlenmektedir. Eritrositlerin metabolik aktiviteleri, iyon dengesinin
saglanmasina yonelik enerjinin iiretilmini gergeklestirmektedir. Na* un hiicre digina atilarak
K" ile degistirilmesini saglayan metabolik aktivite, hemoglobinin oksidatif denatiirasyona
kars1 korunmasinda, methemoglobin olusumunun 6nlenmesinde ve hiicrenin genel seklinin
stirdiiriilmesinde gerekli olan enerjiyi saglamaktadir.
Yapisinda % 49 protein, % 44 lipid ve % 7 karbonhidrat bulunan eritrosit membran1 6 nm
kalinligindadir. Eritrosit membraninda iki tiir protein bulunmaktadir:

1.Periferal proteinler: Integral membran proteinlerine kovalent olmayan baglar ile baglanirlar.

Hiicre membraninin seklinin korunmasi1 ve diizenlenmesinde gorevli olan bu proteinler,
membranin  stoplazmik kisminda bulunurlar ve membran elastikiyetini saglarlar.
Isimlendirilmeleri su sekildedir: o ve B spektrin, ankrin (band 2.1), aktin, protein 4.1, protein
4.2, protein 4.9, band 6.8 (gliseraldehit 3 fosfodehidrogenaz) ve band 7 (tropomyozin).

2.integral proteinler: Polipeptid zincir yapisindaki hidrofobik kisimlar yardimi ile ikili lipid

tabakasinda bulunan fosfolipidlere sikica baglanmakta ve membran proteinlerine
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eklenmektedirler. Protein 3 (band 3) ve glikoforinler (A,B,C VE D) bu gruptadir.
Glikoforinler glukozdan zengin bazlari, kan grubu antijenlerini (A,B,0) meydana getirir
(51,7).

Eritrosit membranindaki lipidler hiicre etrafinda dayamikli bir yap:1 olusturmak iizere iki
tabakal1 bir yap1 meydana getirmektedirler. Bu lipidlerin % 60’1 fosfogliseridlerden, % 25’1
kolesterolden, % 5-10’u glikolipidden olugsmustur. Daha az oranda kolesterol esterleri, serbest
yag asitleri, siilfatidler ve triacilgliseroller bulunmaktadir. Fosfogliseridler; sfingomyelin,
fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserin fraksiyonlarindan olugmaktadir.
Bunlardan fosfatidilkolin ve sfingomyelin dis tarafta, fosfatidiletanolamin, fosfatidil inozitol
ve fosfatidilserin i¢ tarafta bulunmaya meyillidir.

Eritrositlerin deformasyonlar ii¢ onemli yapisal 6zellige baghdir:

1. Bikonkav, diskoid sekil sonucu ortaya ¢ikan 6zel yiizey alani-hacim iliskisi,
2. Diisiik stoplazmik viskozite,

3. Eritrosit membraninin viskoelastik yapisi.

Bu ozelliklerden birinde meydana gelen degisim, eritrositlerin deformasyonunu etkiler.
Negatif yiik ile yiiklii olan eritrosit membran1 H,O, COOH™ ve CI  gibi kiiciik anyonlara karsi
gecirgen, Na* ve K" gibi katyonlara kars1 gegirgen degildir. Plazmada Na*, K" dan daha fazla
miktarda bulunmaktadir. Eritrositlerde bu iki iyonun konsantrasyonlar1 tamamen tersine
donmiis durumdadir. Eritrositlerdeki yiiksek K* konsantrasyonunun eritrosit proteinlerinin
yap1 ve fonksiyonlari ile iliskili oldugu ve Na"’un ise boyle bir fonksiyonunun olmadig
belirlenmigtir. Na* ve K" iyonlar1 i¢in eritrosit membraminda bir gradient bulunmakta ve bu
iyonlarin membran gegisleri icin enerji gerekmektedir. Gerekli olan enerji anaerobik glikoliz
ve fosfoglukonat metabolik yollarindan saglanmaktadir. Bu iyonlarin konsantrasyon
farkliliklarinin diizenlenmesinde membran ATPaz enzimleri kullanilmakta ve gerekli enerji
ATP hidrolizinden elde edilmektedir.

ATPaz’1n 4 tipi vardir:

P-Tipi ATPaz: Cogunlukla plazma membraninda bulunur. ATP tarafindan direk fosforile
edilir. Bir fosfat analogu olan vanadate ile inhibe edilebilir.

F-Tipi ATPaz: Mitokondride lokalizedir.

V-Tipi ATPaz: Bitki vakuoler membraninda ve hayvanlarin lizozomlarinda lokalizedir.
A-Tipi ATPaz: Anyonlarin transportunun saglanmasinda dnemlidir.

Eritrosit membranindaki protein-enzim sistemleri membrandan katyonlarin gegisinde etkili
olur. Bu enzimlerin fonksiyonu ATP’ye bagimli olup ATP azliginda eritrosit membranindan

Na®, K*, Ca™ transportu bozulur, hiicre icinde Na® ve su artar, eritrosit kiire seklini alr.
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Sitozolik Ca™ artis1 eritrosit membraminda sertlesmeye neden olur. Eritrositler yaslandik¢a
iyon pompalarmin aktiviteleri azalmakta ve intraselliler iyon Kkonsantrasyonlar
degismektedir. Boylece hiicrenin i¢ yapisi degismekte ve sonunda eritrosit parcalanmaktadir.
Insan eritrosit membranindaki yiiksek affinite-diisiik kapasiteli baglanma ve diisiik afinite-
yiiksek kapasiteli baglanma bolgelerine insiilin baglanmaktadir. Cesitli dokularda insiilinin
biyolojik etkilerinin, spesifik-yliksek affiniteli reseptorlerle etkilesimi araciligi ile oldugu ve
de birgok dokuda insiilinle Na*™-K* ATPaz pompasiin stimiile oldugu ifade edilmektedir

(52,53).

2.3.2. Plazma Membram Na*-K* ATPaz’1

1957 yilinda Jens Skou ATP’yi hidroliz eden bu enzimi kesfetmistir. Na'-K" ATPaz
yapis1 ve enzimatik 6zellikleri iyi tanimlanmis bir aktif transport sistemidir. Bu sistemin hiicre
hacminin regiilasyonu, hiicreleraras1t pH’in korunmasi gibi gorevleri vardir. Plazma
membraninin her iki tarafinda Na* ve K* iyonlarinin elektrokimyasal gradientini kurmak ve
korumaktan sorumlu olan integral membran proteinidir. Bu gradientler, ozmoregiilasyon,
cesitli organik ve inorganik molekiillerin Na* eslesmeli transportu ve sinir ve kasin elektriksel
uyarilabilirligi icin esansiyeldir (54).

Bu enzim genellikle iyon pompasi olarak nitelendirilir (55). Na'-K" ATPaz enzimi, ¢ogu
hiicre membraninda bulunabilen, ATP’den saglanan enerjiyle gradiente karsi extraselliiler
stvidan 2 K' iyonu, hiicrelerden 3 Na* iyonu transportunu saglayan bir aktif transport

sistemidir (56).

2.3.2.1. Molekiiler Yapist:
Na*-K" ATPaz iki ana polipeptid, o, B ve y alt iinitelerinin sitokiometrik bilesiminden
meydana gelen bir oligomerdir (57-60). Enzimin o ve B alt iinitelerinin primer yapist ve

membran organizasyonu sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Plazma membran1 Na*-K* ATPaz’1inin dimerik yapisi (en.wikipedia.org)

o alt iinitesi, oldukca genis bir membran proteinidir. Molekiil agirligr 90-100 kD dur ve
non glikoziledir. Bu {iinite enzimin katalitik aktivite gOsteren ve iyon baglayan bdlgesini
olusturur (61). « alt iinitesinin katyon, ATP ve inhibit6ér (oubain) baglanma bolgeleri vardir.
(57-60).

[ alt tinitesi membrani bir defa karsidan karsiya gecen bir polipeptittir (62-64). Molekiil
agirlign 45-55 kD olup glikoprotein yapidadir ve fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (7).
B alt iinitesi enzimin normal aktivitesi igin esansiyeldir ve enzimin Na* ve K* afinitesinin
modiilasyonu ile ilgili oldugu goriilmektedir. Buna ek olarak omurgali hiicrelerde f alt iinitesi
o polipeptitinin dogru katlanmasininin stabilizasyonda da rol oynar (62-64).

Uciincii  protein y alt iinitesi olarak adlandiriir. Enzim preparasyonlarinin
saflastirilmasinda tanimlanmistir. y alt tinitesi; qubain tiirevlerinin fotoafinitesi ile kovalent
olarak smiflandigr gosterilinceye kadar purifikasyonun bir kontaminanti oldugu
diisiiniilityordu. Kiiciik, 8-14 kDa agirhiginda, hidrofobik bir polipeptit oldugu ifade
edilmektedir. y alt iinitesinin Na'-K" ATPaz aktivitesi i¢in gerekli olmadifim gosteren
calismalar vardir. Ek olarak vy alt tnitesinin enzimin El1 konformasyonunu stabilize
edebilecegi gosterilmistir. y alt iinitesinin Na*™-K™ ATPaz fonksiyonunu modifiye edebildigine
dair deliller vardir. y alt iinitesinin Na"™-K" ATPaz fonksiyonundaki kesin rolii daha ileri

calismalara gereksinim duymaktadir (65).
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Na*-K" ATPaz’in hiicrede bir ¢ok esansiyel proteinle birlikte birkag¢ izozimi olan
proteinlerden biri oldugu bilinmektedir. Gergcekten her iki o, B polipeptitlerin farkli molekiiler
formlar1 farkli genlerle kodlanmistir. Memelilerde Na*-K* ATPaz’in ilk olarak dogrudan
gosterilmesi Sweadner tarafindan basarilmistir (66). Sweadner alt iinitenin iki formunu
bulmustur. Bunlari renal formu (o) ve beyin formu (o) olarak tanimlanmustir. Enzimin bu
alisilmamig katalitik alt tinitesinin SDS-poliakrilamid jelde gocii daha yavas ve quabain
duyarliligir daha yiiksektir. Bu Oncii ¢alisma her iki izoformun biyokimyasal ozelliklerine
odaklanmis ¢alismalar tarafindan takip edilmistir. Boylece o' ; N etilmalemide karsilik daha
yiiksek bir reaktivite gostermektedir. Vitamin B tiirevi pyrithiamine daha yiiksek bir
duyarhilik ve o’ya kiyasla tripsine karsi artmig diren¢ gostermektedir. Bu 6zellikler izoformlar
arasinda yapr farkliliklar1 olduunu ortaya c¢ikarmaktadir. Daha sonra o ve o”min NH,
terminalinde farkliliklarinin g6sterilmesi izoform farkliligi igin genetik temeli ortaya
koymustur. Urayama ve ark. ratlarda Na'-K" ATPaz’lari, santral sinir sistemiyle
sinirlandirilmis beyin tipi ve ¢ogu organda bulunan bobrek tipi Na*-K* ATPaz olarak iki
gruba ayirmiglar. Molekiiler biyolojik tekniklerin ulastigi nokta vertebralilarda en azindan 3
o polipeptidin tanimlanmasiyla sonuglanmigtir. Simdi bunlar «;, o, ve 03 olarak
bilinmektedir. Son zamanlarda Shamraj ve Lingnel rat testislerinde dordiincii bir o
izoformunu da tamimlamiglardir. Molekiil agirhiklarn doku kaynagina baglh olarak
degismektedir. Memelilerin %98’nde o alt biriminin sirasi, 8 tane transmembran o helikal
segment ve 2 tane biiyilk stoplazmik domainden meydana gelmistir. B alt birimi ise tek bir
helikal transmembran ve tek bir extraselliiler domainden olusmustur . (67)

Na*-K" ATPaz’in izoformlar1 birka¢ memeli tiiriinden klonlanmistir ve bu izoformlarin
biitin memelilerde var oldugu ortaya konmustur. Ileri ¢aligmalar gostermektedir ki Na
pompasinin molekiiler farklilig1 B alt iiniteye kadar uzar. Simdilerde 3 farkli Na*-K" ATPaz [
izoformu tanimlanmustir. Izoformlardan ikisi (B1 ve B2) kuslarda ve memelerin farkli
dokularinda bulunmustur. Halbuki B3 amfibianlarda, farelerde, ratlarda ve insanlarda
belirlenmistir. Na pompasinin hem o hem B izoformlari, ifade olarak doku-spesifik model
sergilemektedir. ; alt initeleri ile birlesmis o izofomlar1 yaklasik olarak her dokuda
bulunur. {laveten o 3; bobreklerin baslica izozimidir. Klasik olarak Na*-K* ATPaz’1n kaynagi
olarak kullanilmistir (68,69).

Bobreklerde diger Na*™-K* ATPaz izoformlarinin mevcudiyeti tartisma konusudur. 0, ve 03
izofomlar1 hem RT-PCR ile hem de quabain titrasyon analizi ile renal korteks, medulla ve

papillada tesbit edilmistir. o; ve PB;’in genis doku dagiliminin aksine, diger o ve [
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polipeptitlerin ekspresyonu simrlanmustir. Na*-K* ATPaz izoformlarinin ekspresyon 6rnekleri
hem mRNA hem de protein seviyesinde en ¢ok ratlarda ayrintili olarak calisilmistir. oy
izoformu testise Ozgii bir izoformdur. o, izoformlar1 adipositlerde, kaslarda, kalpte ve
beyinde, o izoformlar ise sinir dokusunda bol olarak bulunur. Sinir sisteminde Na*-K*
ATPaz izoformlarinin ifadesi en karigik duruma ulasir. Noron hiicreleri tek izozim veya farkli
of} heterodimer kombinasyonlarindan olusan ¢oklu izozimleri igermektedir. Halbuki néronlar
o3 polipeptidin baslica kaynagidir. Glial hiicreler tercihen o;’yi eksprese eder. o izoformlari
doku-bagh tarzda dagilmistir. o, izoformu; iskelet kaslarinda, pineal bezde ve sinir
dokusunda bulunur. Halbuki o testislerde, retina, karaciger ve akcigerde mevcuttur. Buna
ilaveten Na'™-K" ATPaz izoformlariin ekspresyon ornekleri, gelisimin yani1 sira hormonal

regiilasyona baglidir ve hastalik siirecinde degisebilir (70).

2.3.2.2. o ve B izoformlarin Yapist

o izoformlarin tamamlanmig aminoasit sekansi; insan ve ratlardan polipeptidler igin
CDNAs kodlanmasiyla ortaya c¢ikarilmistir (71,72). Ratlarda o alt iinitelerinin uzunluk
degisimi azdir. 03 izoform 1014 aminoasit ile en kii¢tigiidiir. o; 1024, o, 1021 ve oy 1028
kalint1 ile en biiyligiidiir. Aminoasit sekuansi, bolge spesifik siniflandirma ve immiinolojik ve
proteolitik caligmalar o alt {initelerinin muhtemel transmembran oryantasyonunun
anlagilmasim saglamaktadir. Bu calismalarda dort transmembran alan ile bir NH, terminal
segmenti, kabaca polipeptidin 1/3’iin biiyiik stoplazmik alan ve 6 membran mesafe alan bir
karboksi terminal bolge ihtiva ettigini ileri siiriilmektedir. Bu membran topografisi Ca™,

H*, ve H"-K" ATPaz’lar icin dnerilen modellere benzemektedir (73).
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Sekil 2’de gosterildigi gibi en yiiksek yapisal farklilik (izoformlar arasinda) NH;
terminalinde meydana gelir. Ekstraseliiler qubain baglanma yeri transmembran segment 1 ve
2 arasinda ve aminoasit 403-503 arasindaki stoplazmik bolgedir. Aksine en biiyiik
benzerlikler ATP baglama ve fosforilasyon yerlerinin lokalize oldugu sitoplazmik orta bolge
icinde meydana gelir (transmembran hidrofik bolgeler ve COOH terminal bolge) (70).

« alt iinitesi translasyonel veya posttranslasyonel modifikasyona ugrar, bunlardan bazilari
izoforma spesifiktir. Matiir o; ve oy polipeptidlerinde ilk 5 aminoasit boliiniir. o3
izoformunun benzer bir islemden ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. 03 izoformu icin doku-
spesifik posttranslasyonel bir modifikasyon onerilmektedir. izoform-spesifik antikor beyinde
o3 olarak tamimlanmis ATP baglanma yerinin yakininda bir bolgede aktivite gosterir, fakat
kalpte benzer izoforma aktivite gostermez. Bu reaktifligin eksikligi sentez esnasinda
proteinin modifikasyonu tarafindan epitop antikorun blokaji olarak yorumlanir (74,57).

B izoformlarin aminoasit sekuansi; fare, insan ve ratlarin CDNA’larindan ortaya
cikarilmigtir. Ratlarda P, izoformunun 304, B, izoformunun 290 ve B3 izoformunun 279
aminoasiti vardir. Biitiin izoformlar genel temel yapiy1 paylasirlar. B izoformlar kisa NH,
terminal sitoplazmik bolge, bir transmembran mesafe segment ve bir genis ekstraselliiler
alandan ibarettir. Biitiin memeli tiirleri boyunca f; ve B, izoformlarin homolojisi yaklagik
%95’tir. Bu deger memeli olmayan tiirlerde %60’a diiser. Farkli B izoformlar1 arasinda
homoloji, katalitik altiinite i¢in daha diisiik bulunmustur. B altiinitesinin transmembran alan
hem izoformlar hem de tiirler arasinda en c¢ok korunmus bolgedir. Biitiin [ izoformlar
agirlikta glikozilattir. Memelilerde B, izoformlar1 3 tane N-bagh glikozilasyon bolgesine
sahiptir. B, izoformlar i¢in farz edilen N-bagh glikozilasyon bolgeleri tiirlere bagl olarak
degisir. Ratlar 7, insanlar 8 , fareler 9 potansiyel glikozilasyon bolgesine sahiptir. Biitiin
alanlarin kullanilip kullanilmadigi bilinmemektedir. Tunikamisin ile Na'-K* ATP’az alt
initesinin glikozilasyonunun inhibisyonu, qubain i¢in normal affiniteyle, katalitik olarak
yeterli Na* pompalar ile sonuglanir (70).

Biitiin  alt iinite N-bagh glikozilasyon bolgelerin ifade edildigi bir enzim, quabain
affinitesi ve korunmus K" ile birlikte aktif enzime doniisiir. Bununla birlikte proteoliz igin
enzimin yiiksek duyarliligi ve o alt iinite ile benzononglikosilat B alt iinitenin kabiliyetinin
azalmasi, glikozilasyonun protein katlanmasinda bir rolii oldugu iddia edilmektedir. B, alt
iinitenin yapisinda bir diger 6nemli ozellik 3 disiilfit kopriisiiniin olmasidir ki, bunlar rat
polipeptidlerinde, Cys125- Cys148- Cys158- Cys174- Cys212- Cys215 arasinda meydana

gelir. Biitiin sisteinler sekans icinde baglantili pozisyonlar B, ve B3 izoformlar icinde
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muhafaza edilmistir. Indirgeyici ajanlarla Na*-K* ATPaz’in muamelesi ve Na*-K* ATPaz’in
inaktivasyonunun sonuclar disiilfit baglarinin enzim fonksiyonu icin gerekli oldugunu ortaya
koymaktadir. Diger Na pompasi [ izoformlarinda siilfihidril kopriilerinin rolii ve yeri

bilinmemektedir (75).

2.3.2.3. Na*-K* ATPaz izozimlerinin Enzimatik Ozellikleri

Bireysel izozimlerin enzimatik &zelliklerinin anlasiimasi, Na*™-K* ATPaz’1 karakterize eden
kompleks molekiiler farkliliklar i¢cin temelin belirlenmesinde yardimci olabilir. Bobrekteki
biitin Na pompalarinda o,3; izozimlerinin fonksiyonel 6zellikleri kapsamli olarak analiz
edilmistir. Na pompast izozimlerinin katalitik Ozelliklerinin degerlendirilmesindeki ilk
girisim, bobrek ve beyinde enzimlerin substrat afinitelerinin kiyaslanmasiyla olmustur. Bu ilk
caligmalar Na®, K ve ATP icin onlarin affinitelerinde bariz farkliliklara sahip oldugunu
ortaya koymustur. Daha sonra Sweadner Na'-K* ATPaz’1n, rat axolemma ve rat bobreklerinde
ozelliklerini kiyaslamistir (76,77).

Bobrek a3 izozimi, a0 alt iinitelerinden olusmus noral enzime gore daha diisiik oranda
ATP, benzer oranda K" ve daha yiiksek oranda Na™ afinitesi gostermistir. Boylece Na* ve K*
afinitelerinde, ratlarmn farkli dokularinda kismi olarak saflastiilmis Na™-K* ATPaz’lar
arasinda farkliliklar bulunmustur. Ratlarin biitiin adipositlerinde o izoziminin Km’i Na™ igin
0, izozimininkinden 3 kat daha diisiik bulunmustur. Izoformlarin enzimatik 6zelliklerinde
diger bir farklilik, pineal bezde 30, Na” K" ATPaz izoformunun bulunmasidir. Bu izoform
pineal o3’ gore daha yiiksek Na™ affinitesi gostermektedir (70).

Gelisim boyunca Na pompa izoformlarinin miktarlarinin degisimi birka¢ dokuda meydana
gelir. Na™-K" ATPaz izoform ifadesinin adlandirilmasimin dikkate deger drnegi gelisen rat
kalbinde bulunmustur. Bu dokuda hayatin ikinci ve tigiincii haftalar1 arasinda o3 izoformunda
o izoformu tarzinda degisiklik vardir ve daha sonra bu yetiskin miyokardiyumunun baskin
izoformu haline gelir. Ilging bir sekilde bu bulgu miyokardiyumun elektrofizyolojik
ozelliklerinde onemli degisiklikler ile de cakismaktadir (78,79). Na pompasi izozimleri
hormonlar tarafindan farkli olarak ayarlanabilir. Hormonlar 6zel bir izoformun ifadesinin
ayarlanmasiyla aksiyonlar1 ortaya cikabilir veya bireyin Na*™-K* ATPaz aktivitesini direkt
olarak etkileyebilir (80). Ornegin rat iskelet kasinda insiilin, plazma membranina intraselliiler
depolanmadan 6nce o, Na*™-K*" ATPaz’in izl translokasyonunu saglayabilir. Bu sonuglar ile
hiicre yiizeyinde ilave fonksiyonel Na pompalarinin gereksinimi ve Na*-K* ATPaz aktivitesi

artar. Ilaveten Na'-K* ATPaz izoformlarinin normal ekspresyonu patolojik durumlar
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tarafindan degistirilebilir. Ornegin birkac kardiak hastalikta kalbin Na*-K* ATPaz izoform
kompozisyonu degismistir. Bu degisiklikler, hastalik esnasinda degismis homeostazisin

yeniden sekillenmesinde hiicresel girisimi yansitabilir (81).

2.3.3. Na*-K* ATPaz Enziminin Aktivitesi

Membrana yerlesmis olan enzim, hiicre i¢inde Na*, hiicre disinda K* baglamaktadir. Na*-
K" ATPaz enziminin sitozolik bolgesinde 3 Na® ve ATP baglayabilen bir bolge
bulunmaktadir. Enzimin extraselliiler yiizii ise K" baglayabilen bir bolge icerir. ATP, enzimin
aspartik asit rezidiisiinii fosforiller ve enzimde yapisal degisiklige yol acar. Bunun neticesinde
hiicre disina 3Na* hizla saliverilmekte ve 2K* baglanmaktadir. K* iyonlarinin baglanmasi
aspartik asit yapisindan fosforun hidrolizine neden olmaktadir. Bu esnada meydana gelen
yapisal degisiklik K* iyonlarinin sitozole saliverilmesine yol agmaktadir (51).
3Na‘(in)+ 2K (out) +ATP + H,0 <> 3Na*(out) + 2K*(in) + ADP + Pi

Enzim iki tane konformasyonel bolgeden olusmustur. Bu iki bolge E; ve Ej’dir. Bu
bolgelerin degisik gorevlere sahip farkli alt boliimleri vardir. Degisik katalitik aktivite ve
degisik baglanma spesifiteleri gdstermeleri 6rnek olarak verilebilir.

E, kapali, ice bakan yiizde, yiiksek affiniteli Na baglayict boliime sahip (Km=0,2mM ve
bu intraselliiler Na*’dan kiiciik) ve Na* ile baglandig1 zaman aktive iiriin E;-P’nin olusmasi
icin ATP ile reaksiyona giren kistmdir. E;-P disa bakan yiizdedir, yiiksek affiniteli K*
baglayici boliimdiir (Km=0,05M ekstraseliiler K dan diisiik) ve K* baglandig1 zaman Pi + E’

yi olusturmak i¢in hidrolize olur.
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Sekil 3: Na"™-K" ATPaz vasitas1 ile Na* ve K™ un aktif transportu (57)

Enzim aktivitesi su sekilde ozetlenebilir:
* Hiicrede bulunan Na® iyonlarindan 3 tanesi E; bolgesine baglanarak yiiksek enerjili
E1-ATP-3Na" olusturmak iizere ATP ile komplex olusturur.
* Bu enerjili komplex, yiiksek enerjili aspartil fosfat ara iiriinii olan E1=P-3Na*’u olusturmak
icin reaksiyona girer.
* Bu yiiksek enerjili ara iiriin, diisiik enerjili E2-P-3Na™’a doniisiir. Bagli Na* hiicre disina
salimir, boylece Na* membrandan transfer edilmis olur.
* E2-P, hiicre disinda iki tane K* a baglanir ve E2-P-2K*"u olusturur.
* Fosfat grubu hidrolize edilerek E2-2K" olusturulur.
* E2.2K*’nin yapisi degisir, iki molekiil K u hiicre i¢ine aktarir. Onu 3 Na* ile degistirir ve
transport siklusu tamamlanir (7).

Na*'un disar1 atilmas: hiicrede osmotik dengenin saglanmasi icin sarttir. Aksi halde hiicre

turgora ugrar ve pargalanir.

2.3.4. Na*-K* ATP’az Enziminin Regiilasyonu

Na*-K" ATPaz aktivitesinin regiilasyonu farkli hiicresel mekanizmalar tarafindan
gerceklestirilir. Plazma membraninda mevcut enzim molekiillerinin sayisinin modiilasyonu
tarafindan veya hiicre yiizeyinde hazir Na'™-K* ATPaz’in aktivitesinin etkilenmesiyle
saglanabilir. Ornegin plazma membramindaki enzimin miktar1 sentez oraninin degismesiyle

modifiye edilebilir. Alternatif olarak hiicre yiizeyinde Na” pompasinin aktivitesi, Na* pompasi
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fonksiyonunda hizli diizenlenme saglanmasiyla direkt olarak regiile edilebilir. Bu hizh
yanitta rol oynayan birkag etken vardir. intraselliiler Na* konsantrasyonu, intraselliiler Ca*ve
endojen quabain Na pompa aktivitesinin potansiyel kisa donem diizenleyicileridirler (80).

oy Na*™-K" ATPaz aktivitesinin kisa siireli regiilasyonu icin, Na® girisine sekonder, Na"
konsantrasyonunun artmasi, fosforilasyon, defosforilasyon, altiinitelerin plazma membranina
translokasyonu ya da Na™a ilginin artmasi ile sonuglanan bir mekanizma ileri siiriilmektedir.
Bu altiinitenin uzun siireli regiilasyonunda etken olarak gen transkripsiyonu, translasyon ve
protein degradasyonundaki degisiklikler ileri siiriilmektedir. Bu degisiklikler kompleks
intraselliiler sinyal ag1 iizerinde gerceklesir ve proteinkinaz ve fosfatazin inhibisyon veya

aktivasyonunu icermektedir (82).

INSTLIN
RESEPTOR RESEPTOR 5
RESEPTOR RESEPTUR
+
NS
Naile AKTIVASYON DEFOSFORILASYON
o TRANSLOKASYON ARTMIS Na
Nai . miyositler KONSANTRASYONU
a lyonu girisi

iskelet kasi
sehehiyle hihrek ve
‘ adipositler

hepatositler 3T3-L1 adipositler adipositleriiskeletal

Sekil 4. Insiilin ile Na*-K* ATPaz diizenlenme mekanizmasi (80).

Na*-K" ATPaz altiinitelerinin hiicre i¢i depolanma bolgelerinden plazma membranina
translokasyonunun, iskelet kasinda insiiline cevapta Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi i¢in ana
regiilator mekanizma oldugunu ileri siiriilmiigtir. Sweeney and Klip, rat kasinda o,
altiinitesinin tercihli olarak insiilinle yer degistirtirdigini rapor etmislerdir. 30 dk uzun siire
insiilinden sonra iskelet kas1 preparasyonlari izole edildiginde o; ve B; izoformlar1 plazma
membraninda artmig olarak bulunmustur. Hiicre i¢i membranda ise bu izoformlar azalmig
olarak bulunmustur. o, ve B, dagiliminda ise bir degisiklik gozlenmemistir. Kas hiicreleri
icinde Na'-K" ATPaz subiinitelerinin dagihmini  insiilinin  regiile edebilecegi ileri
siiriilmiistiir.

Insiilinle regiile edilmis Na'™-K* ATPaz aktivitesi ve insiilinle regiile edilmis glukoz

transportu arasinda ilging korelasyonlar vardir. Insiilin; altiinitelerin hiicre ici depo
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kompartmanlarindan, plazma membranina translokasyonunu gergeklestirir. Bu sistemler hiicre
i¢inde sirasiyla K* ve glukoz alinmasina aracilik eder. GLUT 1 gibi o subiinitesi de her yerde
bulunur. GLUT 4 gibi o, subiinitesi de dokuya spesifiktir (kas, kalp, yag dokusu). Diabette
glukoz alimina insiilin direnci oldugu gibi Na*-K" ATPaz’a insiilin direnci de olabilecegi
kabul edilir. Na*-K* ATPaz’in o, altiinitesinin ve GLUT 4’iin insiiline cevapta hiicre igi
membrandan hiicre yiizeyine yer degistirdigi gosterilmistir. Insiilin altiinite dagilimini yag
hiicrelerinde degistirmedigi, kaslarda degistirdigi ileri siiriilmiistiir (83,84).

Protein kinaz A’nin cAMP aktivasyonu, protein kinaz C’nin diagil gliserol aktivasyonu ve
kalmodulin kinaz’'m serbest intraseliiler Ca** konsantrasyonu kaskadlar aktivitesi hormonal
regiilasyonuna aracilik eden sinyal kaskadlari olarak  Onerilir ve genellikle enzimin
fosforilasyonu ile sona erer. Na'-K" ATPaz pompasimn yukarida bahsedilen kinazlar
tarafindan fosforilasyona tabi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Protein kinaz A ve protein kinaz
C’nin Na*-K* ATPaz katalitik aktivitesini modifiye edebilecegi ileri siiriilmiistiir (80).

Insiilin tedavisi goren diabetik hayvanlarin kas hiicre membranlarinda, 1srarci
hiperglisemiye ragmen Na'-K" ATPaz aktivitesinin kismi restorasyonu kaydedilmistir.
Insiilinin, Na pompas: iizerinde direkt olarak onun Na afinitesini artirmak suretiyle hareket

ettigi, fakat membranda mevcut olan pompa sayist degistirmedigi ileri siiriilmiistiir (85).

2.3.5. Na*-K* ATPaz Enziminin Biyomedikal Onemi:

Na*-K" ATPaz pompas! ile olusturulan elektropotansiyel ve elektrokimyasal gradient, sinir
hiicrelerinin uyarilabilirligini saglar. Diabetik polindropatide bu enzim aktivitesi diisitk
bulunmustur. Na*-K" ATPaz aktivitesinin diismesi yiiksek intraaksonal Na* konsantrasyonuna
ve sinir hiicresi membraninin depolarizasyonunun blokajina yol agar. Diabetik ratlarin siatik
sinirinde Na'-K* ATPaz aktivitesi ve sinir iletim hiz1 arasinda anlamli korelasyon oldugu
rapor edilmistir (86). Ayrica glukoz ve aminoasitlerin bazi hiicrelere girebilmesi i¢in gerekli
olan serbest enerjiyi saglar.

Baz1 otoriteler; elektriksel stimiilasyon, metrazol veya kobalt implantasyonuyla indiiklenen
nobetleri takiben enzim aktivitesinde artis gézlemisler. Bununla birlikte bazi otorler ise Al
veya Co implantasyonu, elektrosokla olusturulan nobet sonralar1 ve insanda epilepsi sonrasi
bu enzim aktivitesinin diistiigiinii bildirmislerdir (87). Na*™-K* ATPaz aktivitesinin pankreatik
kanal sekresyonunda esansiyel oldugu calismalarla gosterilmistir (88).

Hem IDDM’li hem de NIDDM’li hastalarda Na'™-K" ATPaz aktivitesinin diistiigii

bildirilmistir (4,89,90). Ancak normal kisilerde olusturulan hipergliseminin etkisi buna zittir.
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Ciinkii verilen glukoz saglikli kisilerde hiperinsiilinemiye yol acar. Insiilinin ise bu enzim

aktivitesi iizerine stimiilator etkisi oldugu iyi bilinir.

2.4. ERITROPOIETIN

Eritropoietin (EPO) eritropoezisi uyaran bir hematopoetik growth faktor ve sitokindir (8).
EPO, 34 kDa agirliginda olup eritropoezde regulatdr fonksiyona sahiptir (8,92,93,96). 165
aminoasit ve invivo etkinlik i¢in gerekli olan dort oligosakkarit zinciri igeren glikoprotein
yapisinda bir hormondur (94). Nispeten 1s1ya ve pH’ya dayanikli asidik bir o, globulin olan
bu glikoproteinin yaklasitk % 40’1 karbonhidrattir ve sialik asitle zenginlestirilmis dort
kompleks karbonhidrat zinciri vardir (92). Biyolojik yar1 6mrii 4-6 saattir (92,94,95). EPO’yu
kodlayan gen 7. kromozom iizerinde yer alir (92,93). Genin transkripsiyon hizi oksijen
bagimli bir mekanizma ile kontrol edilir. Sentezlendigi hiicreden serbestlenirken yapisina
karbohidrat zincirleri eklenir, bu glikozilasyon EPO'nun biyolojik aktivitesi icin 6nem tasir ve
antijenitesini saglar (93). Molekiiliin karbonhidrat kisimlarindaki sialik asitlerin ¢cok az bir
kayb1 dahi EPO’yu hem biyolojik olarak etkisiz hale getirir hem de yar1 omriinii 5 dakikaya
indirir (91,94).

Eritropoietin, eritroid serinin ge¢ onciil hiicreleri i¢in biiyiime ve "survival" faktorii olarak
etki eder ve apoptozislerini Onler, bu hiicrelerin daha ge¢ diferansiasyon basamaklarina
taginmasini saglar, sonugta olgun eritrositler iiretilir. Eritropoietin, eritroid onciil hiicrelerinin
yiizeyindeki EPO reseptorleri araciligiyla etkisini gosterir (93). EPO reseptorii, sitokin
reseptor ailesinden tek bir transmembran domain igceren lineer bir proteindir. Reseptoriin
tirozin kinaz etkinligi vardir ve bir dizi serin ve treonin kinazi etkinlestirerek, hedef
hiicrelerinde biiyiime ve gelismeye neden olur. EPO, DNA yarilmasim 6nleyerek eritrositer

seri kok hiicrelerinin yasamasini saglar (94).

2.4.1. EPO Uretim Yerleri

Eriskinlerde EPO’nun %85’1 bobreklerde %15°1 karacigerde yapilir. Bu organlarda EPO
mRNA’s1 bulunur. Dalak ve tiikriik bezlerinden de EPO elde edilebilir ancak EPO mRNA’s1
olmayan bu dokularda EPO yapimi olmaz (94). Beyin, testis ve akcigerden az miktarda
parakrin fonksiyon goren EPO salinmaktadir. Ayrica kemik iligi makrofajlarinin da lokal
olarak EPO iirettikleri 6ne siiriilmektedir (98). Eriskinlerde EPO, bobregin peritiibiiller
kapiller yatagindaki intertsiyel hiicreler tarafindan ve karacigerdeki perivendz hepatositler

tarafindan sentezlenir (94). Ekstrarenal EPO’nun esas iiretim yeri karacigerdir (92).
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Karacigerde Ito hiicrelerinde de EPO varligi gosterilmistir (98,99). Eritrosit yapimi ve EPO
iiretiminin kemik iligi ve bobrekler tarafindan yiiklenilmesinden onceki fetal ve yenidogan

evresinde en 6nemli EPO ve eritrosit yapim merkezi karacigerdir (94).

2.4.2. EPO’nun Etki Mekanizmasi

EPO etkilerini ya hiicre igine girerek ya da hiicresel bir araci (ikincil haberci) ile
gerceklestirebilir. Etkisinin hizli olusu ve molekiil agirliginin fazla olusu hiicre zariyla
etkileserek ikinci haberciyi agiga c¢ikardigini akla getirir. Hiicre zarinda EPO’nun yarattig
etki stoplazmada araci bir protein meydana getirmektedir. Bu araci bir protein kinaz olabilir.
Arac1 protein diger yandan nukleusta DNA fraksiyonlar1 ve DNA sentezini artirmakta ve
bunu izleyerek stoplazmada hemoglobin ve ¢esitli proteinlerin sentezi artmaktadir (95).

EPO’nun reseptore baglanmasini takiben olusan EPO-reseptor kompleksi hiicre igine
alimir ve stoplazmada GTP baglayici protein vasitasiyla tasimr. EPO, hiicre i¢i Ca®
konsantrasyonunu hizli bir sekilde arttirir. Hiicre i¢i Ca, EPO’nun hiicre i¢i transportunda rol
alir. Mesajin nukleusa nasil tasindigi hakkinda protein kinaz C aktivasyonu ve protein

fosforilasyonunun stimulasyonu sebep olarak diisiiniilmektedir (92).

2.4.3. EPO Salimminin Diizenlenmesi

EPO saliniminin temel uyaricis1 doku hipoksisidir (92). Androjenler ve kobalt tuzlar1 da
EPO salinimimi uyarir. Yeni elde edilen veriler, bobreklerde ve karacigerde EPO salinimini
diizenleyen O; reseptoriiniin bir hem proteini oldugunu ve EPO geninden EPO mRNA’simin
transkripsiyonunun bu proteinin deoksi formu tarafindan uyarilip oksi formu tarafindan inhibe
edildigini gostermistir (92,94). EPO sentezini etkileyen faktorler sunlardir:

1. Diisiik kan oksijen kapasitesi
2. Diisiik arteryal O, basinci

3. Artmis kan O, afinitesi

4. Diisiik bobrek kan akimi1 (92)

Yiiksek irtifada olusan alkaloz EPO salinimini kolaylastirir. Katekolaminler, renin
anjiotensin sisteminin EPO sisteminden bagimsiz olmasina ragmen tipki renin salinimi gibi
EPO saliniminmi da bir B-adrenerjik mekanizma ile kolaylastirir. Adenozin de EPO sentezini
uyarirken bir adenozin antagonisti olan teofilin inhibe eder (94). Glikokortikoidler, troid

hormonlari, biiyiime hormonu, vazopressin ve testosteron EPO sentezini arttirir (92).
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2.4.4. EPO Tedavisi

Miyake ve arkadaslar tarafindan 1977'de piirifiye edilen EPO hormonunun Ekim 1983'de
geni klonlanmistir (93). Rekombinant DNA teknikleriyle insan eritropoietini labaratuvarlarda
iiretilebilmektedir. Dogal eritropoietin ve liretilen yapay eritropoietin kemik iliginde ayni
etkiyi gosterirler (97). Aralik 1985'te Eschbach tarafindan ilk defa bir hastada rekombinant
EPO kullanilmistir. Haziran 1986'da Seattle grubu ve Londra/Oxford grubu tarafindan son
donem bobrek yetmezligi anemisini diizeltmede eritropoetinin etkili oldugu gosterilmistir
(93).

Eritropoetin tedavisi i¢in genel olarak kabul edilen baslangi¢c Hb diizeyi 9,5 gr/dl iken Hct
diizeyi %30'un altindaki diizeylerdir. Ulkemizde ise genel olarak Hb 8 gr /dl'nin ve Hct
%24'tin altinda oldugunda EPO tedavisi baglanmaktadir. Bunda ilacin maliyetinin yiiksek
olusunun rolii bityiiktiir. Bunlara ek olarak, hastada anjina, anemiye sekonder kalp yetmezligi,
anemiye bagh diger semptomlar ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci varsa EPO tedavisi
baslanmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda IV yolla ortalama doz, haftada 3 defa 50 u/kg (150
u/kg/hafta) olarak baslanir. thEPO tedavisine yaniti izlerken tedavinin 4-6. haftasinda Hct
artist %3, Hb artis1 1 gr/dl olmalidir (93). Buna goére doz ayarlamalar1 yapilmalidir.

Eritropoietinin tehlikesi, damar i¢i pthtilasmalar ve vizkozitesi artan kanin vital organlarda
akiminin azalmasidir. Yiiksek dozda alinan eritropoietin, sivi kaybt ve subklink
enfeksiyonlarin etkisiyle kanin agrege olmasina ve kapillerden ge¢cememesine neden olur.
Kanin vizkozitesi artar, koyulasir, kan akimi yavaslar, kalp ¢alismasinda bozukluklar goriiliir,

kalp yetersizligi, akciger 6demi, beyinde oksijen yetmezligi ve ani oliimler goriilebilir (97).

2.4.5. EPO ve Sinir Sistemi

EPO, eritropoezisi uyaran bir hematopoetik growth faktor ve sitokindir. Son yillarda,
EPO’nun sinir sisteminde énemli nonhematopoetik fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. EPO,
sinir sisteminin gelisimi, korunmasi ve onarimi siireclerinde 6nemli rol oynamaktadir.

Cok sayida invitro ve invivo calisma EPO’nun ve EPO reseptoriiniin sinir sisteminde ve
noronal hiicrelerde bulundugunu ve EPO’nun c¢esitli hiicre kiiltiirii ve deneysel hayvan
modellerinde noroprotektif etki gosterdigini ortaya koymustur. EPO, kok hiicrelerin
toplanmas1 ve inflamasyonun modiilasyonu, apopitozisin yavaslatilmasi, angiogenezin
stimulasyonu, vazospazmin geri dondiiriilmesi, glutamat ve reaktif oksijen tiirleri gibi doku
hasar1 molekiillerinin iiretiminin simirlandirilmasim igeren cesitli olaylarda koordineli bir
bicimde hareket etmektedir. Bundan dolayr EPO, bu mekanizmalarin bir kombinasyonu ile

noronlar1 koruyabilir (8).
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2.4.5.1. Sinir Gelisiminde EPO’nun Rolii

EPO ve EPO reseptorii kemirgenler, primatlar ve insanlarmm embriyonik, fotal ve adult
beyninin spesifik bolgelerinde tespit edilmistir. EPO, genel bir morfojendir ve erken gelisim
sirasinda norogenezi indiikler. Embriyogenezde EPO reseptoriiniin fonksiyon bozuklugunda
noral progenitdr hiicre sayisinda azalma, ndrogenezde azalma ve nodronal apoptoziste artig

vardir (8).

2.4.5.2. Sinir Sisteminde EPO’nun Noroprotektif Etkisi

rhEPO tedavisi norofizyolojik testler ve elektrofizyolojik degerlendirmeden elde edilen
bulgular ile gosterildigi gibi beyin fonksiyonlarinda yararl bir etkiye sahiptir. Bu gelisme htc
diizeylerinde progresif bir artis ile ve bu yiizden beynin hipoksik durumunun diizeltilmesi ile
koreledir. Bununla birlikte birka¢ invivo ve invitro ¢alismada EPO’nun da direk bir norotrofik
ve noroprotektif etkiye sahip olabilecegi gosterilmistir (8).

Neonatal ratlarin tek tarafli bir siatik sinir transectionunda 2 hafta sistemik olarak EPO
verilmesi motor ndronlarin kaybimi anlamli olarak onlemistir (100). Tek doz asiyaloEPO
tedavisi adult ratlarin siatik sinir yaralanmasinda fonksiyonel kayb1 anlaml olarak azaltmistir
(101). Bu bulgular motor noropati ve ALS gibi motor ndronlarin dejenerasyonunu ve
Olimiinii gerektiren hastaliklarin tedavisinde EPO’nun potansiyel kullanimin1 akla
getirmektedir.

EPO reseptorleri sisteinlerin korumasi ile karakterize olan sitokin reseptdr siiper ailesinin
bir iiyesidir. EPO reseptoriine EPO baglanmasinda sitoplazmik trozin kinazi, Janus ailesinin
bir iiyesi olan JAK2 igin artmis afiniteye sahiptir. JAK2, onun aktif bolgelerinin
transfosforilasyonu ve EPO reseptoriiniin hiicre i¢i etki alaminda trozin rezidiilerinin
fosforilasyonu ile aktive olur (96).

Bu etki EPO reseptorlerini aktiflestirir ve EPO reseptorlerinin stoplazmik kuyrugu ayirt
edici sinyal molekiillerini toplayabilir. JAK2 ile EPO reseptoriiniin fosforilasyonu EPO
kaynakli sinyal yolaginin baglangici i¢in gereklidir (96).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Bu calisma igin S.U. Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 21.09.2007 tarih ve 2007/202
say1li karariyla onay alinmistir. Calisma 48-72 (60 + 8,5) yaslar1 arasinda toplam 11 diabetik
polindropatili hasta (3 erkek, 8 kadin) ile 48-56 (51,3 + 3,05) yaslar1 arasinda saglikli 10
kontrol (5 erkek, 5 kadin) vakasi iizerine gerceklestirildi.

Hastalar Konya ili ve cevresinde yasayan, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
klinigine basvuran ve EMG 0l¢iimii ile polindropati tanisi almais, eritropoietin tedavisine yeni
baslanacak hastalardan secilmistir. Hastalarda EPO tedavisi i¢in neorecormon marka
eritropoietin beta 150 U/kg/hafta dozunda kullanildi. Hastalarimizin tedavi 6ncesi hemoglobin
degerleri 8,6-10,8 g/dl (ortalama 9,99 g/dl), hemotokrit degerleri 25,9-34,1 (ortalama % 29,6)
iire degerleri 86-265 mg/dl (ortalama 144 mg/dl), kreatinin degerleri 2,6-8,3 mg/dl (ortalama
4,9 mg/dl), glukoz degerleri 107-334 mg/dl (ortalama 193,5 mg/dl) arasinda degismekte idi.

Kontrol vakalarinin sigara, ila¢ kullanimi, diabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve

diger hastalik hikayeleri yoktu.

3.1.1. Numunelerin Alims1 ve Hazirlamsi

Hasta grubunda tedaviye baslamadan ve tedavinin 30’uncu giinii ve kontrol grubunda Na'-
K" ATPaz enzim aktivitesi 6l¢iimii yapildi. Enzim aktivitesi ol¢iimii i¢in heparinize kan
ornekleri alindi. Bu ornekler santrifiij edilerek plazmalarn ayrildi. Alttaki sekilli elemanlar
yikanarak santrifiij edildi. Stipernatanlar1 atilarak yikama ve santrifiij islemi ii¢ kez
tekrarlandi. Sonugta elde edilen eritrosit membraninda Na'™- K" ATPaz enzim aktivitesi
6l¢iimii yapilincaya kadar -80°C’de sakland1. Daha sonra tiim 6rnekler aymi anda ¢ozdiiriilerek
Na™- K" ATPaz enzim aktivitesi tayini yapildi.

Polindropati tanisi i¢in hastalarin tedavi 6ncesi EMG ol¢iimleri yapildi.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

e Sogutmali Ultra Santrifuj : Hettich Rotina 46 R
e Terazi: Shimadzu Librar EL-120HA

e Hassas Terazi: Precisa 125 A

e Vorteks: Elektro-Mag
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e Benmari: Niive Bath NB 20
e Manyetik Kanstirici : Elektro-Mag
e  EMG cihazi: Nihon Kohena Neuropack

3.1.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler
e Tris : Cat No: Sigma T-1378

e HCI: Cat No: Merck 814

e NaClI: Cat No: Merck 847

e KCI: Cat No : Merck 340

e MgCl; : Cat No : Sigma M-8266

e Na,ATP : Cat No : Sigma A7699

e SDS: Merck 9263888

e EDTA: Sigma ED2SS

e Heparin : Nevparin 5000 IU/ml

3.1.4. Kullanilan Cozeltiler
0,1 N HCI cozeltisi : Bir miktar distile su uzerine 8,3 ml HCI ilave edildi ve son

hacim 1 litreye tamamlandi.

0.08 M Tris ¢ozeltisi : 10,114g Tris tartildi, bir miktar distile suda ¢oziildii ve son

hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

Yikama c¢ozeltisi : Bir miktar distile su iizerine 26,56 ml 0,1 N HCI ¢ozeltisi ilave

edildi, tizerine 31,25 ml 0,08 M tris ¢ozeltisi eklendi. 9,125g NaCl tartillip ¢ozeltiye ilave
edildi. Son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

10 mM pH = 7.4 tris tamponu : Bir miktar distile su {izerine 0,1 N HCI c¢ozeltisinden

42,5 ml, 0,08 M tris c¢ozeltisinden 50 ml eklendi. Son hacim distile su ile 800 ml'ye
tamamlanda.

Medium Cézeltisi : 5,85 g NaCl, 0,372 g KCI, 0,57 g MgCl,, 0,037 g EDTA, 0,165 g
Na,ATP tartilip bir miktar distile suda ¢oziildii. Uzerine 159,41 ml 0,1 N HCI cozeltisi ve

187,54 ml 0,08 M tris cozeltisi ilave edilip karistirildi. Son hacim distile su ile 1litreye
tamamlandi.

%10Tuk SDS ¢ozeltisi : 10 gr. SDS tartildi, bir miktar distile suda ¢6ziildii ve son

hacim distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.
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3.2. METOD

3.2.1. Na* - K" ATP az Enzim Aktivitesinin Tayini

Eritrosit membran Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi Ol¢iimii, modifiye edilmis Kitao —
Hattori metodu ile yapildi (102).

Alman antikoagiilanli 10 ml kan, 4000 g’de 5 dakika santrifuj edildi. Santrifiij sonrasi
plazmas1 atildi ve geriye kalan eritrosit pelleti ayn1 miktarda yikama ¢ozeltisi ile muamele
edildi. Hafifce alt iist edildikten santrifiij islemi tekrarland1 ve santrifiij sonras1 numunenin
slipernatant1 atildi. Alttaki eritrosit pelleti tekrar ayn1 miktarda yikama ¢ozeltisi ile muamele
edildi. Bu yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi. Yikama islemi bittikten sonra eritrosit pelleti 10
mM pH = 7.4 tris tamponuyla (6 birim pellet 34 birim tampon ile muamele edildi) hemoliz
edildi. Hemolize numune +4°C’de 15 dk. inkube edildi. inkiibasyon sonras1 numune 11.000
rpm'de 70 dk. santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 numune siipernatani atilip altta kalan hacim
kadar tris tamponu ile muamele edilerek 11.000 rpm'de 70 dk. tekrar santrifiij edildi. Bu islem
iic kez tekrar edildi. Elde edilen eritrosit ghostu ayn1 miktarda 10 mM pH = 7,4 tris tamponu
icine alinarak ¢alisma numunesi hazirlandi. Bu numuneler Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi
Ol¢iimii yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Daha sonra tiim numuneler ayn1 anda ¢oziilerek
calismaya baslandi. Temiz bir deney tiipiine hazirlanan numuneden 200 pl alinip tizerine 800
ul medium c¢ozeltisi ilave edilip iyice karigtirildi. Karisim su banyosunda 37°C’de 10 dk.
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin bitisiyle birlikte numune hemen su banyosundan ¢ikarildi.
Hi¢ bekletilmeden numuneye reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pl %10' luk SDS ¢ozeltisi ilave
edildi ve iyice kanstirildi. Elde edilen bu karisimdan Beckman Coulter Synchron LX marka
otoanalizorde Beckman marka inorganik fosfor ve mikroprotein ticari kitleri kullanilarak
inorganik fosfor ve mikroprotein olciimii yapildi. Sonu¢ umolP.mg.prt™'.10dak™ olarak

hesaplandi.

3.2.2. Istatistiki Analizler

Hasta ve kontrol grubuna ait elde edilen Na"™-K* ATPaz enzim aktivitesi degerleri SPSS for
windows 15.0 programi kullamilarak degerlendirildi. Hasta gruplarn ve kontrol grubu arasi
karsilastirma i¢in Mann-Whitney U testi, tedavi 6ncesi ve tedavi 30’uncu giin Na*-K* ATPaz
emzim aktivitesi degerleri arasindaki karsilastirma icin Wilcoxon Signed Ranks testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Vakalarimiza ait Na*-K*" ATPaz enzim aktivitesi bulgulari tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo 4. Calisma ve kontrol vakalarina ait Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi bulgular

(Grup 1: Kontrol, Grup 2: Tedavi 6ncesi, Grup 3: Tedavi 30’uncu giin)

Parametre n Grup X+SD
Na*-K'" ATPaz enzim 10 1 2,91+0,38
aktivitesi
(umolP.mg.prt . 10dak™) | 11 2 1,93+0,38

11 3 2,40+0,63

Tablo 5. Gruplar arasi1 karsilastirma

(Grup 1: Kontrol, Grup 2: Tedavi 6ncesi, Grup 3: Tedavi 30’uncu giin)

Karsilastirilan Gruplar p
Grup 1- Grup 2 0.000
Grup 2- Grup 3 <0.05
Grup 3-Grup 1 >0.05
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Grup 1 Grup 2

Grafik 1. Kontrol ve tedavi 6ncesi hasta Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi degerleri

Grup 2 Grup 3

Grafik 2. Hasta tedavi 6ncesi ve tedavi 30’uncu giin Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi degerleri
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Gruap 1

Grup 3

Grafik 3. Kontrol ve tedavi 30’uncu giin Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi degerleri
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Grafik 4. Tiim gruplara ait Na"™-K* ATPaz enzim aktivitesi degerlerinin karsilastirilmasi
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Kontrol grubu ve tedavi oncesi hasta grubu Na'-K* ATPaz enzim aktivitesi degerleri
karsilastirldiginda aralarinda anlamli bir fark bulundu (p=0.000). Tedavi Oncesi hasta
grubunun degerleri kontrol grubundan anlaml olarak diisiiktii.

Tedavi 6ncesi ve tedavi 30’uncu giin hasta grubu Na*-K" ATPaz enzim aktivitesi degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Tedavi 30’uncu giin hasta
grubu degerleri tedavi 6ncesi hasta grubu degerlerinden anlamli olarak yiiksekti.

Kontrol grubu ve tedavi 30’uncu giin hasta grubu Na*™-K" ATPaz enzim aktivitesi degerleri

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabette oksidatif stresin eritrosit membraninda lipid peroksidasyonuna sebep oldugu ve
zar lipid iceriginde degisimlere yol acgtifi, eritrosit membraninda ortaya cikan tiim bu
degisiklikler sonucunda da eritrositlerde Na'-K* ATPaz enzim aktivitesinde ve membran
akiskanliginda azalma oldugu ileri siiriilmiistiir (103).

Tip 2 diabetli hastalarda eritrosit Na'-K* ATPaz enzim aktivitesinin inhibisyonunun
serbest radikal aracili reaksiyonlarla iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (104). Ayrica eritrosit
Na'-K" ATPaz enzim aktivitesinin azalisinin, artmis oksidatif stres mekanizmalar ile iligkili
oldugu ileri siiriilmiistiir (105). Diger taraftan diabetik kisilerde ileri glikasyonun arttigi
gozlenmistir. Na'-K* ATPaz’in  glikasyonu, deneysel diabetik néropatide —sinir
disfonksiyonuyla iliskilidir. Diabetik kisilerde mikroanjiyopati varliginda azalmig Na*-K*
ATPaz aktivitesi ve artmis ileri glikasyon son iiriinleri arasinda korelasyon oldugu ileri
stiriilmiistiir, Arai (106), yiiksek olan glukoz konsantrasyonu nedeniyle olusan glikasyon
araciligiyla enzimatik inaktivasyonun meydana gelebilecegi gostermistir.

Eritrosit Na*-K" ATPaz aktivitesi intra ve ekstraseliiler katyon homeostazisinde santral bir
rol oynar. Bu enzimdeki degisikliklerin diabetes mellitus komplikasyonlar ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Tip 2 diabetli hastalarda bu iliskiyi arastirmak amaciyla yapilan bir
calismada noropati ve retinopati mevcut olan diabet hastalarinda, kontrol grubuna ve néropati
veya retinopati mevcut olmayan diyabet hastalarina gore eritrosit Na"™-K* ATPaz aktivitesi
daha diisiik bulunmustur (107).

Diabetik noropati gelisiminde sinir dokusunda Na'™-K" ATPaz enzim aktivitesinde
azalmaya isaret eden c¢aligmalar vardir. Enzimatik aktivitedeki bir azalma intraaksonal Na*
konsantrasyonunu artirir ve sinir membran depolarizasyonunu bloklar. Siyatik sinirin Na*-K*
ATPaz enzim aktivitesindeki azalma; aksiyon potansiyeli ile indiiklenen depolarizasyondan
sonra, normal membran akson repolarizasyonunu degistirebilir, boylece sinir iletim hizinda
bir azalma beklenebilir (85).

Bizim ¢alismamizda diabetik noropatisi olan hasta grubunda eritrosit zar1t Na*™-K* ATPaz
enzim aktivitesi anlamli olarak diisiik bulundu. Bu aktivite kaybi %34 kadardi. Hasta
grubunda hiperglisemi, hiperiiremi ve bariz anemi mevcuttu. Hiperiiremiye bagli olarak
ortaya c¢ikan anemik tablonun klinik olarak belirginlesmesi sonucu hipoksi meydana
gelmekte, hipoksiye bagl serbest radikal iiretimi artmakta ve metabolik stres gelismektedir.
Enzim aktivitesi diisiikliigii genel olarak buna baglanmaktadir. Bu siirecte hiicre zar1 yapi ve

fonksiyonlart bozulmakta ve buna bagli olarak da enzimde aktivite kaybi meydana
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gelmektedir. Bu hiicresel hasar sonucu Na*-K" ATPaz enzim aktivitesinin en fazla oldugu
dokularda ozellikle sinir dokusunda belirgin sekilde sinir iletim hizinda bozulma ve akson
potansiyeli ile indiiklenen depolarizasyondan sonra olusan repolarizasyonda degisim goriiliir
ve sinir hiicresinde enzim aktivitesinin kaybina bagli olarak sinir iletim hizinda azalma
meydana gelebilir. Bu siirecte hiperglisemi sonucu glikozilasyon ile de enzim aktivite kaybina
ugramaktadir.

Wright ve Nukada yaptiklar1 arastirmada (108) diabetin 16 hafta indiiksiyonundan sonra,
4. haftadan sonra ani bir duraklama ile sinir iletim hizinda ©nemli bir azalma tesbit
etmislerdir. Sinir iletim hizindaki azalma; siyatik sinirlerde Na'-K* ATPaz enzim
aktivitesindeki azalmadan kismen sorumlu tutulmustur. Na*-K* ATPaz aktivitesindeki
azalmanm, Na kanallannin ve nodlardaki intraaksonal sodyum akiimiilasyonunun
inaktivasyonunun artmasi ile birlikte oldugu ileri siirtilmiistiir (109).

Diabetik noropatinin patofizyolojisine sinir dokusu Na*-K" ATPaz enzim aktivitesi
disfonksiyonu da katkida bulunur. Enzim aktivitesinin azalmasi, sinir iletiminde azalmaya yol
acan ve sinir depolarizasyonunu bozan Na" konsantrasyonunda artisa neden olur (110).

Raccah ve ark (4), diabetik ratlarda siyatik sinir ve eritrosit membraninda Na*-K" ATPaz
enzim aktivitesinin korele oldugunu gostermislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada ndoropatili
hastalarda Na*-K" ATPaz enzim aktivitesini diisiik bulmuslar ve eritrosit Na-K ATP’az enzim
aktivitesindeki azalmayi periferik noropati varligiyla iliskilendirmislerdir.

DN’nin patogenezinde kritik bir role sahip olan Na'-K" ATPaz enzim aktivitesindeki
anormallik diabetik sinirlerde azaldigr gosterilen miyoinozitol konsantrasyonuna bagl
olabilir. Miyoinozitolun azalmasinin, siyatik sinir Na*-K* ATPaz enzim aktivitesinde protein
kinaz C’ye bagh azalmaya yol acan membran fosfoinozitinin metabolik turnoverini sinirladigi
diisiiniiliir (111).

DN’de mikrovaskiiler anormallikler ve sinir Na*-K* ATPaz enzim aktivitesinde azalma
bulunmustur. Bozulan NO metabolizmasina sekonder gelisen sinir kan akimi bozuklugu ve
sinir Na"™-K* ATPaz enzim aktivitesi diizeyi diisiikliigiiniin her ikisi de distal simetrik
polindropati gelisiminde etkilidir (112).

Deneysel DN’de sinir iletim hizinda dramatik bir azalma bildirilmistir. Bunu aciklayan
hipotezlerden biri Na*™-K* ATPaz enzim aktivitesinin onemli derecede azalmasidir. Hem
hayvan hem de insan ¢aligmalarinda siatik sinir ve eritrosit Na*-K* ATPaz enzim aktivitesinin
azaldig gosterilmistir (113).

Gerbi ve ark (114) yaptiklari ¢alismada Na*™-K* ATPaz enziminin tiim formlarini myelin

kilif ve ranvier bogumunda exprese etmislerdir. Diabete bagh degisikliklere dair yapilan bu
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calismada sinir iletim hzindaki azalma ile sinir dokusu Na"™-K* ATPaz enzim aktivitesindeki
azalmanin korele oldugu bulunmustur. Membran Na'-K* ATPaz enzim aktivitesindeki bu
defekti, enzimin o; ve o3 alt dnitelerinin protein miktarlarindaki azalma ile
iligkilendirmiglerdir.

Raccah ve ark (115) DN’li hastalarda eritrosit zar1 Na'™-K* ATPaz enzim aktivitesini
anlamli olarak diisiik bulmuslar ve noropatiye yatkin kisilerde belki de tiim hiicre
membranlarinda genetik olarak Na'-K* ATPaz enzim aktivitesinde diisiikliik oldugunu 6ne
siirmiislerdir.

Streptozotocin-diyabetik rat deneylerinde diabetik néropatide eritrosit zar1 Na*-K* ATPaz
fonksiyonunda defekt tanimlanmistir. Bu deneylerde motor sinir iletim hizinda bir azalmanin,
Na"-K" ATPaz’m al izoformunun ekspresyonunun azalmasi sonucu Na'-K" ATPaz
aktivitesinde bir azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir (85).

Na"™-K" ATPaz enzim aktivitesinin eritrositlerde (eritrositlerdeki al izoformudur) diisiik
bulunmasi ve al izoformunun sinir dokusunda da baskin izoform olmasi dolayisiyla, bu
izoformu kodlayan gen olan ATP1Al i¢in noropatiye yatkinlikla iliskili olabilecegi ileri
siirlilmiigtiir (116). Farkli bir calismada bu kisilerde ndropatiye yatkinliin eritrosit zar1 Na*-
K" ATPaz enziminin alt iinitelerindeki polimorfizmden kaynaklandigin1 gosterilmis ve bu
farkliligin bolgesel olarak diabetik kisilerde noropatiye yatkinligi ortaya cikardigi ileri
siirlilmiistiir (117).

Perfiizyon bozuklugu DM’li hastalarda ve deneysel modellerde periferik sinir
disfonksiyonu etyolojisine major bir katki yapar. Diger katki yapan faktorler oksidatif stres
artis1, noral serbest radikal koruyucu mekanizmalarin bozulmas: ve siatik sinir Na*™-K* ATPaz
enzim aktivitesinde azalmadir (118). Eger aktivite kaybina neden olan serbest radikal iiretimi,
lipit peroksidasyonu ve protein glikozilasyonundaki azalma onlenirse yani hipoksik sartlarin
diizeltilmesi, iiriseminin tedavisi ve hipergliseminin regiile edilmesi saglanisa Na*-K* ATPaz
enzim aktivitesinde goriilen azalma onlenebilir. Ciinkii Na*™-K* ATPaz enzim aktivitesindeki
herhangi bir azalma hiicre i¢i Na® ve K konsantrasyonlarini etkileyebilir, sinyal gegis
yolagini degistirebilir ve kontraktilite ve ndropati ve retinopati gibi hiicresel disfonksiyona yol
acan doniisiimdeki exitabiliteyi etkileyebilir, apopitozise kadar ilerleyecek siireci
hizlandirabilir.

Insanlarda ve STZ bagimli noropatide periferik sinirlerde Na*™-K* ATPaz enzim aktivitesi
azalmas1 ve bozulan nosiseptif esikle iliskili intraepidermal sinir fiber dansitesi azalmasinin

her ikisi de tanimlanmistir (11,120).
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DM’de gozlenen eritrosit Na*™-K™ ATPaz enzim aktivitesindeki azalma hipoinsiilinemi ve
hiperglisemi ile iliskili olabilir. Hiperglisemi enzimin [ alt tinitesinin glikozilasyonunda bir
artma yoluyla Na*-K" ATPaz enzim aktivitesini azaltabilir. Bu konudaki diger bir hipotez,
azalmig Na'-K" ATPaz enzim aktivitesine ve lipit metabolizmas1 degisikliklerine yol agan
myoinozitol metabolizmasinda hiperglisemiye baglh geri dondiiriilebilir bir defektin varligidir.
Eritrosit Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi genetik ve ¢evresel faktorlere baglhdir. Jannot ve ark.
(121) galismalarinda periferik DN’den yakinan tip 1 DM hastalarinda eritrosit Na*-K* ATPaz
enzim aktivitesinin azaldigim gostermislerdir.

Insiilinin periferal sinirlerde Na*-K* ATPaz’in dogal aktivatorii olmasi nedeniyle, onun
Na™-K" ATPaz1 sitiimiile etmesindeki muhtemel bir problemin, noropati gelismesine yol
acabilecegi de ileri siiriilmiistir. Na'-K* ATPaz aktivitesinde azalmayla beraber insiilin
direnci meydana gelebilecegi ve bu defektin poliol yolu aracilifiyla hiperglisemi ile de iliskili
olabilecegi ifade edilmistir (82).

Sinir iletim hizindaki azalmanin, diabetik sinirlerin osmoregiilasyonunda énemli bir rol
oynayan myelinize sinirlerde Na'™-K* ATPaz enzim aktivitesindeki azalma veya akut
hiperosmolar hipergliseminin neden oldugu aksonal biiziilmeden dolay1 da olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (122).

Krishnan ve ark (123) yaptiklar1 calismada nodal Na akimindaki azalmanin ve Na-K
pompa fonksiyonundaki bozuklugun DN’li hastalarda iletim yetmezligini tetiklemeye sebep
olabilecegini one siirmiiglerdir.

Kog¢ ve ark. (107) Tip 2 DM’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada eritrosit Na*-K* ATPaz
enzim aktivitesinin noropatili hastalarda anlamli olarak azaldigim1 ve diabetin devam ile
enzim azalmasinin korele oldugunu gostermislerdir.

DN’ye yol acan faktorler arasinda uzun siiren hiperglisemi, oksidatif stres ve poliol yolagi
aktivitesinde artig, aldoz rediiktaz aktivitesinde azalma, nonenzimatik glikasyon artisi ile ileri
glikasyon iiriinlerinin birikimi ve Na'™-K" ATPaz enzim aktivitesindeki azalma sayilabilir.
Poliol yolagi aktivite artisi; doku myoinozitol seviyelerinde azalma, protein kinaz C
aktivitesinde degisiklikler ve motor sinir iletim hizinda yavaslamaya sebep oldugu diisiiniilen
Na®-K" ATPaz enzim aktivitesi bozuklugu ile baglantilidir. Myoinozitoldeki azalma, Na*-K*
ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya yol acan membran fosfoinozitinin metabolik dongiisiinii
sinirlar. Fosfotidil inozitol metabolitlerinin disfonksiyonu hiicre membranindaki kalmodulin
ve protein kinaz C aktivitesini azaltir ve sonugta Na*-K™ ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya

katkida bulunur. Diabetik hayvanlarda bozulmus Na*-K" ATPaz enzim aktivitesi, sinir iletim
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hizindaki yavaslama ile yakindan iliskilidir ve bu hayvanlarda Na*-K* ATPaz enzim aktivitesi
eritrosit ve noral dokunun her ikisinde de benzer diizeylerde bulunur.

Calismamizda, EMG ile noropatisi tespit edilmis olan hasta grubumuzda kontrol
grubumuza gore eritrosit zar1 Na*™-K* ATPaz enzim aktivitesi anlamli olarak azalmis bulundu.
Bu aktivite kayb1 sadece hemotopoetik siirecin bozulmasiyla ortaya c¢ikan hipoksik siirecle
degil diabetik hastalarda meydana gelen enerji metabolizmasindaki anormallikle olusan enerji
acligt (ATP) ile agiklanabilir. Bu enerji acligt ATP’ye en fazla gereksinim duyan ATPaz
fonksiyonunda da bozulmaya neden olabilir. Boylece bu siiregte eger hastanin glisemisi
regiile edilirse enzim aktivitesinde bir iyilesme goriilebilir. Ciinkii insiilin enzim aktivitesini
diizenlemektedir.

DN’nin zelligi sinir iletim hizinda azalma ile birlikte Na*-K" ATPaz enzim aktivitesinin
azalmasidir. Leonelli ve ark. (124) insanlarda perifereik sinir Na*-K* ATPaz enzim
aktivitesindeki azalmanin sadece sinir kaybmna sekonder olmadigini ayrica muhtemelen
DN’nin patogenezine de katkida bulundugunu gozlemlemislerdir. Farmakolojik tedavilerin
Na™-K" ATPaz enzim aktivitesindeki azalmay1 ve sinir iletim hizindaki yavaslamay: geri
dondiirebildigini veya onleyebildigini gézlemlemislerdir.

DN’de siatik sinir Na™-K" ATPaz enzim aktivitesinde gozlemlenen bozukluk, ratlarda
insiilin tedavisi ile azalan miyoinozitol konsantrasyonlarinin diizelmesi, diyete miyoinozitol
eklenmesi, aldoz rediiktaz inhibitorlerinin verilmesi ve protein kinaz C aktivasyonunun
diizenlenmesi ile iyilestirilmistir (111).

Diabetik ratlarin siyatik sinirlerinde cesitli teropatik miidahalelerden sonra iletim hizinin
hem kismi, hem de total olarak diizelmesinin daima Na*-K* ATPaz aktivitesindeki kismi
diizelmeyle birlikte oldugu gézlemlenmistir (109).

Enzim aktivitesi artirilmasina yonelik tedavi yaklasimlarinda EPO da ©Onemli bir
komponent olarak goriilmektedir. Ciinkii anemi gelisen ve tedavi edilemeyen DM’li
hastalarda hematopoezis ile bozulan, uzun siire devam eden hipokside cesitli dokularda
apopitozise yol acan yolaklar aktive olabilmektedir.

EPO ve IGF-1 noronal apopitozisi inhibe eden sitokinlerdir. Bununla birlikte onlarin
maksimal antiapopitotik etkileri yiiksek konsantrasyonlarda bile yalniz noronlar farkli saatler
icinde tedavi edildiginde gozlenmis. Memelilerin sinir sisteminde EPO ve EPO-R exprese
edilmistir. Ekzojen veya endojen EPO serebral iskemi veya hipoksinin, spinal kord veya
retinal injurinin ve norodejeneratif hastaliklarin hayvan modellerinde noroprotektif etkiye

sahiptir. EPO, fosfotidilinozitol 3 kinazi aktive eder ve Akt’ye bagh bir yolak boyunca
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apopitozisi inhibe eder. Akt, EPO ile aktive edildiginde noronal apopitozisi onleyen bir serin
treonin kinazdir (125).

Campana ve ark (96) periferik sinir sistemi hiicrelerinin lokal olarak EPO ve EPO-R
sentezledigini gostermislerdir. Schwan hiicrelerinde agrili néropatiden sonra siatik sinirde
ozellikle EPO-R diizeyi artmistir. EPO schwan hiicrelerinde lokalizedir ve JAK 2
fosforilasyonunu uyarmaktadir. Campana ve ark c¢alismalarinda EPO-R ile direk baglantisi
bilinen JAK 2 fosforilasyonuna EPO’nun direk etkilerini arastirmislardir. EPO-R’ye baglanan
EPO’nun sitoplazmik tirozin kinazinin janus ailesinden bir iiyesi olan JAK 2 afinitesinde bir
artis gozlemlemislerdir. JAK 2, aktif bolgesinin transfosforilasyonu ve EPO-R’niin hiicre i¢i
kaynagi trozin rezidiilerinin fosforilasyonu ile uyarilmaktadir.

Masuda ve ark (126) EPO’nun NO aracili serbest radikallerin olusumunu veya bu
radikallerin  toksisitesini  antagonize ederek noroprotektif etki  olusturabildigini
gostermislerdir.

Diabetik hastalar noropatiye egilimlidirler. Bu hastalarin periferik sinir sisteminin 6zellikle
duyusal kisimlan iiremi gelisti§inde daha fazla etkilenir. Hassan ve ark (127) anemik ve
prediyalitik hastalarda yaptiklar1 caligmada 5 aylik subkutandz EPO tedavisinin motor
polindropatiyi diizeltigini gostermislerdir. EPO’nun bu nonhematopoetik etkisinin insan
noronlarinda EPO-R’nin direk etkisi ile baglantili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Digicaylioglu ve ark, (125) IGF-1 ve EPO’nun akut noroprotektif etkisi lizerine ratlarda
yaptiklar1 calismada serebrokortikal hiicre kiiltiirlerini, caspase-9/-3’ii aktive ederek noronal
apopitozise sebep olan N-methyl-D-aspartata (NMDA) maruz biraktiktan sonra ortama direk
IGF-1 ve EPO eklemislerdir. Sinyal iiretim yolag ile iligkili olan EPO ve IGF 1’in invitro
olarak norodejenerasyonu onledigini gostermislerdir. Bu etki, bu sitokinlerin caspase 3
aktivasyonu ve caspase proteolitik aktivitesinin inhibitorii olan XIAP tarafindan
kolaylastirilan caspase aktivasyonuna karsi noronal apopitozisi onlemesiyle iligkilidir ve bu
sonuglar PI3-K-Akt aktivasyonu yoluyla IGF-1 ve EPO’ nun ortak hareketine isaret eder.
Ayrica IGF-1, eritrositin olusumsal ve yasamsal gelisiminde EPO ile birlikte calismaktadir.

Erbayraktar ve ark (101) calismalarinda siatik sinirlerin ¢ok yiiksek diizeyde EPO-R
exprese ettigini bildirmislerdir.

Siren ve ark (128) calismalarinda EPO’nun néronal apopitozisin potent bir inhibitorii
oldugunu, serebral iskemi ve metabolik strese karsi koruyucu oldugunu invivo ve invitro
olarak gostermislerdir.

Tip 1 DM’de tanimlanan EPO bagimli anemi renal fonksiyon ile degil otonomik sinir

fonksiyonu ile iligkilendirilmistir. Burada azalmig EPO cevabinda otonomik DN’nin
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sorumlulugu olasidir. Bu hipotez [, adrenoreseptorlerin stimulasyonunun EPO iiretimini
arttirdigin1  gésteren hayvan c¢alismalarinca ve insan otnonom sinir sisteminde olusan
hastaliklarda (multiple sistem atrofisi ve piir otonomik yetmezlik) anemi gelisimi ile
desteklenmistir (129).

Spallone ve ark (130) tip 2 DM’de asikar nefropati gelisiminden dnce hemoglobin ve EPO
diizeyleri arasindaki fizyolojik iliskinin kaybi ile EPO iiretiminde erken bir bozulmay1
gosterdiler. Hemoglobin ve otonomik noéropati gelisimi arasindaki bu anlamh iligki erken
EPO bozuklugunda otonomik néropatinin gelisimine igaret eder.

EPO-R, sinirlerin schwan hiicreleri ve aksonlarinda lokalizedir. Campana ve ark (132)
yaptiklar1 ¢alismada schwan hiicrelerinde EPO ile aktive olan sinyal yolaginin elementlerini
saptamiglardir. EPO, 5-10 dk icinde JAK 2 fosforilasyonuna sebep olmus ve JAK 2, EPO
tarafindan gerceklestirilen schwan hiicre proliferasyonu icin gerekli olan ERK/MAP kinaz
yolunu yukar1 dogru ilerletmistir. Hemotopoetik hiicrelerde EPO uyarimi hiicrei¢i sinyal
yolaginin aktivasyonuna Onciilik eden JAK 2 aktivasyonunu ve EPO-R’nin trozin
fosforilasyonunu saglar. Bu hiicrelerde ERK/MAP kinazin aktivasyonu kismen EPO’nun
neden oldugu proliferasyonla koreledir.

Bosman ve ark (132) siddetli otonomik DN’li hastalarda EPO eksikligi ile anemi
olabilecegini arastirmiglar. Renal ve norolojik komplikasyonlu diabetik hastalarin  EPO
iligkili kronik anemilerinin patogenezinin karmasik oldugunu ve bu hastalarda sitokinlerle
EPO iiretiminin inhibisyonu, bobrekte oksijen duyarliliginin azalmasi, diabetik bobrekte
oksijen gereksiniminin azalmasi ve otonomik bozuklugun incelenmeye ihtiya¢ duydugunu
ileri siirmiislerdir.

Santral sinir sisteminde EPO iiretimi ve EPO’nun noroprotektif etkileri tanimlanmistir.
EPO’nun noroprotektif etkisinin EPO-R expresyonu ile korele oldugu bildirilmistir (133).

Hoke ve ark (134) PSS’de schwan hiicresi kaynakli EPO’nun endojen bir noroprotektan
gibi davrandigim ve periferik noropatilerde goriilen distal aksonal dejenerasyonun
onlenmesinde efektif oldugunu gostermisler ve EPO’nun kazanilmis periferik noropatilerin
tedavisi i¢in klinik kullanimini 6nermislerdir.

Bizim ¢alismamizda Hb degeri ortalama 9,99 g/dl, Htc degeri ortalama % 29,6 olan ve
150U/kg/hafta dozunda EPO ile tedavi edilen diabetik noropatili hastalarda tedaviden 1 ay
sonra Na™-K" ATPaz enzim aktivitesi ¢alisildi. Aktivitede tedavi dncesine gore anlamli bir
artis bulundu. Bu artis %24 civarindaydi. Noropati bulgularinda gerileme, agn sikayetlerinde
belirgin azalma klinisyen muayenesi ile gdzlemlendi. EPO tedavisi Hb degeri 12 g/dl iistiinde

bir degere ulasinca kesildi.
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Campana ve Myers (135) uzamis agr ile iligkili radikiilopatilerde EPO’nun motor néronlar
tarafindan iiretilen TNF’yi down regiile ettigini gostermisler ve agri lireten sitokinlerin
regiilasyonunda EPO’nun ilgili oldugunu schwan hiicrelerinde tanimlamislar. Sistemik EPO
verilmesinin dorsal kok gangliyon apopitozisini azalttigin1 gostermislerdir. Bu sonuglarla
rhEPO’nun spesifik ndroprotektif bir mekanizma yoluyla noropatik agrinin efektif bir tedavisi
olabilecegini ileri stirmiislerdir. Muhtemelen TNF down regiilasyonu apopitotik siireci
engeller. Sonugta JAK 2 yolu aktive olur ve hiicrenin dejenerasyonu ve oliimiinii engelleyen
stire¢ gelisir.

DM’de goriilen oksidatif stres, poliol yolagi aktivasyonunun sebep oldugu antioksidan
defans mekanizmalarinda azalmalar, ileri glikasyon son iiriinlerinin iiretimi ve glukoz
otooksidasyonu DN gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Hannah ve ark (136) benzer dozda
EPO ve vy linolenik asitin STZ kaynakl1 diabette periferik sinir hasarin1 6nledigini ve olusan
hasar geri dondiirdiigii bildirmislerdir.

Iwasaki ve ark (100) calismalarinda EPO ve IL3’iin motor noronlar i¢in yasamsal bir rol
oynadigin1 gostermisler ve motor noronlarin Oliimiinii ve dejenerasyonunu kapsayan
hastaliklarda bu hematopoetik faktorlerin tedavide potansiyel kullanimini dnermislerdir.

rhEPO tedavisi, norofizyolojik testler ve elektrofizyolojik degerlendirmeden elde edilen
bulgular ile gosterildigi gibi beyin fonksiyonlarinda yararli bir etkiye sahiptir. Bu gelisme
hematokrit diizeylerinde progresif bir artis ve bu yiizden beynin hipoksik durumunun
diizeltilmesi ile koreledir. Bununla birlikte birkac invivo ve invitro ¢aligmalarda EPO’nun da
direk bir norotrofik ve noroprotektif etkiye sahip olabilecegi gosterilmistir. Neonatal ratlarin
tek tarafli siatik sinir transection ¢alismasinda 2 hafta sistemik olarak EPO verilmesinin motor
noronlarin kaybini anlamli olarak 6nledigi gosterilmistir (8).

EPO’nun noroprotektif etkisi ile ilgili mekanizmalar hakkindaki sorular tam olarak
cevaplanamamistir. EPO, kok hiicrelerin toplanmasi ve inflamasyon modiilasyonu,
apopitozisin yavaglatilmasi, angiogenez stimulasyonu, vazospazmin geri dondiiriilmesi,
glutamat ve reaktif oksijen tiirleri gibi doku hasari molekiillerinin {iretiminin
sinirlandirilmasini igeren ¢esitli mekanizmalarda koordineli bir bicimde hareket etmektedir.
Bundan dolay1 EPO, bu mekanizmalarin bir kombinasyonu ile néronlar1 koruyor olabilir.

EPO, periferik DN’de gosterilen patojenik gelismelerde tedavi amaciyla uygulanabilir. Bu
komplikasyonun biyokimyasal degisikliklerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. ilaveten
artmig oksidatif stres ve vaskiiler degisikliklerin fonksiyonel ve yapisal anomalilere neden

oldugu bilinmektedir. Ozellikle STZ diabetik ratlarda muhtemelen hiperglisemi tarafindan
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olusturulan oksidatif stres yoluyla schwan hiicreleri ve dorsal kok gangliyonu duyu
noronlarinin apopitozisine ait bulgular vardir.

Onceki bir ¢alismada EPO, ratlarda serebral iskeminin invivo, hipoksik néronlarin invitro
noronal apopitozisini engelledigi gosterilmisti (128). Daha sonraki bir ¢alismada EPO’nun
siatik siniri mekanik hasara ugramis ratlarin dorsal kok gangliyonlarinda apopitozisi
engelledigi gosterilmisti (136). thEPO’nun norotrofik etkisi ayni zamanda bu etki icin de
Oonemli olabilir. Periferik noropatinin diger patojenitesi inflamasyondur ve daha 6nce yapilan
calismalarda deneysel DN’nin makrofaj infiltrasyonu ve inflamatuar sitokinlerin endonérinal
indiiksiyonuyla iliskili oldugu bildirilmisti. Bu aym zamanda rhEPO tarafindan uyarilr.
Ciinkii thEPO’nun deneysel otoimmun ensefalomyelit ve serebral iskemi modellerinde beyin
inflamasyonunu azalttigi ¢caligmalarda gosterilmisti (137).

Biyokimyasal seviyede hiperglisemide sinir iletim hizimin yavaglamasini aciklayan
potansiyel etyolojik mekanizmalar biiyiik myelinli fiberlerin atrofisini ve periferik sinirlerdeki
Na*-K" ATPaz aktivitesindeki azalmay1r da kapsamaktadir. Daha ©nceki bir ¢alismada
periferik sinirlerdeki Na®™-K* ATPaz’in ¢evresel hipoksik durumlara hassas oldugu
gozlenmisti (6). Diger bir calismada diabetik hastalarda hem fiberlerin toplam sayisinin hem
de Na™-K" ATPaz’1n spesifik aktivitesinin azaldig1 gosterilmisti (3). Bu durum DN’ nin sadece
sinir fiberlerindeki bir kayip nedeniyle olmadigini ayn1 zamanda enzimin fonksiyonlarindaki
bir azalma sebebiyle de oldugunu gostermistir. thEPO diabetik ratlarda Na'-K* ATPaz
aktivitesindeki kaybi diizeltmekte ve Onlemektedir. Bu durum farkli deney modellerinde
bildirilen thEPO’nun noérotropik etkisiyle uyumlu bicimde, thEPO’nun hasarli fiberlerin
fonksiyonlarini da diizeltebilecegini diisiindiirmektedir (9).

Calismamzda EPO tedavisinin 30. giiniindeki eritrosit zar1 Na'-K' ATPaz enzim
aktivitesinin tedavi oncesindeki Na"™-K* ATPaz aktivitesine gore %24 arttgim gdzlemledik.
Bu siirecte hematolojik parametrelerde ve hipoksik sartlarda diizelme gozlemlendi. Ayrica
hastalarin hiperglisemileri de regiile edildi.

Diabetik ratlarda apopitozis, dorsal arka kok gangliyonlarinin ve sinir aksonlarini 6rten
myelin kilifi iireten schwan hiicrelerinin kaybima liderlik eder. Ilaveten biyokimyasal
degisiklikler, oksidatif stres, mikrovaskiiler degisimler ve inflamasyon sadece sinir
hiicrelerinin 6liimiinde degil noéronal disfonksiyonunda da rol oynar. EPO, bu siirecin
basindan sonuna kadar cesitli etkilerden noronlan koruyabilir. Kanit, SOD gibi antioksidan
enzimlarin ve Bcl-xc gibi antiapoptotik peptitlerin aktivasyonu, niikleer faktér kb
transkripsiyon faktor yolu ve IP3 kinaz-Akt (protein kinaz B) kaskati kapsayan noroprotektif

yollar tetikleyebilen EPO reseptorlerinin aktivasyonu periferik ve santral sinir sisteminin her
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ikisinde de degerlidir. Ilaveten eriskin sinir sisteminde noronlarin iiretimine liderlik eden
noronal progenitor hiicrelerin proliferasyonunu EPO’nun arttirabildigine dair bazi1 kamtlar
vardir (138).

Cesitli caligma gruplart glutamat toksisitesine karst EPO’nun kiiltiire edilmis ndronlari
korudugunu ve stroke rat modellerinde norolojik disfonksiyonu ve iskemik noronal hasari
azaltti@ini bildirmislerdir. Siren ve ark (128) calismalarinda sistemik EPO verilmesinin sadece
serebral iskeminin hayvan modellerinde degil ayrica mekanik travma, ekzotoksin ve
noroinflamasyon icin de noroprotektif oldugunu gostermisler. iskemik injuriden sonra beyin
dokusunda EPO ve EPO-R gen expresyonunda belirgin degisikliklerin meydana geldigini
gostermisler. Bundan dolayr EPO’nun iskemik injuriden sonra néron yasaminda kritik bir rol
oynadigin1 fakat bu koruyucu roliin dogasi ve mekanizmasinin halen agiklanamadigimi 6ne
siirmiislerdir.

Sonu¢ olarak bu calismada, EPO tedavisinin noropatiyi iyilestirebildigi ve bu
iyilestirmenin belirte¢ olarak kullamlabilen eritrosit Na*-K* ATP’az enzim aktivitesi artis1 ile

desteklendigi ortaya konmustur.
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6. OZET

Diabetik polindropatili hastalarda eritropoietin uygulamasmmin Na*-K* ATPaz enzim
(E.C.3.1.6.37) aktivitesi lizerine etkilerinin arastirilmasi icin yapilan bu ¢alisma 48-72 (60 +
8,5) yaslart arasinda, EMG ile polinoropati teshisi konulmus ve EPO tedavisine baslanacak
toplam 11 diabetik polindropatili hasta (3 erkek, 8 kadimn) ile 48-56 (51,3 + 3,05) yaslar
arasinda tamamen saglikli 10 kontrol (5 erkek, 5 kadin) vakasi iizerine gerceklestirildi.

Hastalardan EPO tedavisi 6ncesi ve tedavinin 30’uncu giinlerinde ve kontrol grubundan da
bir kez heparinize kan Ornekleri alind1 ve orneklerden eritrosit membrani izole edilerek
eritrosit membranm1 Na'- K™ ATPaz enzim aktivitesi dl¢iimii yapildi. Enzim aktivitesi modifiye
edilmis Kitao-Hattori metodu ile dl¢iildii.

Na®- K* ATPaz enzim aktiviteleri sirasiyla kontrol grubu, tedavi ncesi hasta grubu ve
tedavi 30’uncu giin hasta grubunda 2,91#0,38 pmolP,.mg.prt™'.10dak™, 1,93+0,38
umolPi.mg.pr‘(l.IOdal(1 ve 2,40£0,63 umolPi.mg.pr‘fl.10dak'1 olarak ol¢iildii.

Na*- K* ATPaz enzim aktivitesi diizeyi, tedavi dncesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik, Epo tedavisinden sonra 30’uncu giinde tedavi oncesine gore anlaml
olarak yiiksek bulundu. Na*- K* ATPaz enzim aktivitesi diizeyinin Epo tedavisinden sonra
yiikseldigi ve 30’uncu giinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi
goriildii.

EPO tedavisinin noropatiyi iyilestirebildigi ve bu iyilestirmenin, belirte¢ olarak

kullanilabilen Na*-K" ATPaz enzim aktivitesi artis1 ile desteklendigi sonucuna varilmistir.
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7. SUMMARY

This study was performed on 11 patients (3 males and 8 females) between ages 48-72 (60
+ 8,5) years with diabetic polyneuropathy who were diagnosed with EMG and decided to take
EPO therapy and 10 healthy controls ( 5 males and 5 females) between ages 48-56 (51,3 +
3,05) years in order to investigate the effects of EPO therapy on Na'-K" ATPase enzyme
activities in patients with diabetic polyneuropathy.

Heparinised blood samples were taken from the control group for once and from the
patients for twice before and 30 days after the EPO therapy and erytrocyte membranes were
isolated and erytrocyte membrane Na'- K* ATPase enzyme activities were measured. The
enzyme activities were determined by Kitao-Hattori method.

Na'- K" ATPase enzyme activities were measured as 2,9120,38 umolPi.mg.prt’l.IOmin’l,
1,93+0,38 pmolP;.mg.prt . 10min™" ve 2,40+0,63 umolP;.mg.prt™".10min™ in control group,
patient group before and 30 days after the therapy respectively.

Na*- K" ATPase enzyme activities were found to be decreased in patient group before the
therapy compared to the control group and to be increased in patient group after 30 days of
the beginning of the EPO therapy compared to the patient group before the therapy. It was
observed that Na™- K™ ATPase enzyme activities were increased after EPO therapy and there
was no significant difference between control group and patient group 30 days after the
therapy.

It was concluded that EPO therapy could improve neuropathy and this improvement was

supported with the increase in Na*-K™ ATPase activities which could be used as a marker.
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