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OZET

AMAC: Diinyada yaklagik 500 milyon Diyabetes Mellitus hastas1 vardir. Hastalik
stirecinde birgok komplikasyon gelismektedir. Diyabetik nefropati son donem bdbrek
yetersizliginin en sik sebeplerinden birisidir. Laminin hiicre i¢i ve hiicre disin1 baglayan,
sinyal iletiminde rol alan bazal membran proteinidir. Yapilan caligmalarda bobrek
yetersizligi ve proteiniiride laminin diizeyinin arttig1 goriilmiis. Calismamizda diyabete
bagli bobrek yetmezliginde erken bir belirte¢ adayr olarak serum laminin diizeyini
arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 18-65 yas arasinda bulunan Tip 2 DM tanis1
olan 80 hasta alindi. Mikroalbiiminiiri varligina gore 2 gruba ayrildi. Serumda laminin
diizeyleri calisildi. Demografik ve biyokimyasal veriler karsilastirildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, diyabet siiresi acisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,005). HbAlc, Laminin ve spot idrar albiimin/ kreatinin
orani gruplar arasinda farkli bulundu (p<0,005). Laminin ile spot idrar albiimin/ kreatinin
ve ACEi/ARB kullanim siiresi arasinda korelasyon saptandi (1:0,713 p:<0,001, r:0,257
p:0,021). Lojistik regresyon analizinde HbAlc (p:0,013), ve serum laminin diizeyleri
(p:0,021) mikroalbiiminiiride bagimsiz olarak etkili bulundu.

Laminin ve mikroalbiiminiiri i¢in bakilan ROC analizinde (EAA 0,958, %95
ClI:0,907-1,000, p<0,001) saptandi. Laminin sinir deger 127,400 ng/L olarak alindiginda
daha biiyiik degerler icin % 95 sensitivite ve % 92.5 spesifite ile nefropati gelisimi
acisindan tan1  koydurucu olabilecegi saptandi. ACEI/ARB kullanan grupta
mikroalbiiminiiri olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda laminin diizeylerinde
anlaml farklilik saptandi (p<0,001). ACEi/ARB kullanmayan grupta mikroalbliminiiri
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda da laminin diizeylerinde anlamli farklilik
saptand1  (p<0,001). Mikroalbiiminiirisi olmayan grupta ACEi/ARB kullananlarda
kullanmayanlara gore laminin anlamh diizeyde yiiksek saptand1 (p:0,036).

SONUC: Calismamizda diyabetli hastalarda mikroalbiiminiiri ve laminin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Serum laminin diizeylerinin ilerleyen
donemlerde yapilacak caligmalarla beraber nefropati tanisinda ve takibinde

kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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INVESTIGATION OF LAMININ LEVELS IN THE EARLY
STAGES OF DIABETES-ASSOCIATED RENAL FAILURE

ABSTRACT

AIM: There are approximately 500 million people with diabetes mellitus in the
world. Many complications develop during the period of the disease. Diabetic
nephropathy is one of the most common causes of end-stage renal failure. Laminin is a
basement membrane protein that binds intracellular and extracellular and is involved in
signal transduction. Studies have shown that laminin levels are increased in renal failure
and proteinuria. In our study, we investigated serum laminin level as an early marker
candidate in diabetes-related renal failure.

MATERIAL AND METHODS: The study included 80 patients aged 18-65
years with Type 2 DM. They were divided into 2 groups according to the presence of
microalbuminuria. Serum laminin levels were studied. Demographic and biochemical
data were compared.

RESULTS: No significant difference was found between the groups in terms of
age, gender, BMI and duration of diabetes (p>0.005). HbAlc, laminin and spot urine
albumin/creatinine ratio were different between the groups (p<0.005). Laminin was
correlated with spot urine albumin/creatinine and duration of ACEI/ARB use (r:0.713
p:<0.001, r:0.257 p:0.021). In logistic regression analysis, HbAlc (p:0.013) and serum
laminin levels (p:0.021) were independently associated with microalbuminuria.

ROC analysis (AUC 0.958, 95% CI: 0.907-1.000, p<0.001) for laminin and
microalbuminuria. When the cut-off value of laminin was taken as 127,400 ng/L, it was
found to be diagnostic for the development of nephropathy with 95% sensitivity and
92.5% specificity for higher values. In the group using ACEI/ARB, a significant
difference was found in laminin levels when the groups with and without
microalbuminuria were compared (p<0.001). In the non-ACEi/ARB group, a significant

difference was found in laminin levels when the groups with and without



microalbuminuria were compared (p<0.001). In the group without microalbuminuria,
laminin was significantly higher in ACEi/ARB users compared to non-users (p:0.036).

CONCLUSION: In our study, a significant relationship was found between
microalbuminuria and laminin levels in patients with diabetes. We think that serum
laminin levels can be used in the diagnosis and follow-up of nephropathy with future
studies.

Key words: Diabetic nephropathy, Laminin, Microalbuminuria, Type 2 Diabetes
Mellitus
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada yaklasik 500 milyon Diyabetes Mellitus (DM) hastas1 vardir. Bunlarin
yaklagik %97’si Tip 2 DM’dir [1].

DM’nin komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati, nefropati ve néropatidir
[2]. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise koroner kalp hastaligi, periferik damar hastaligi
ve serebrovaskiiler hastaliklardir [3].

Diyabetik nefropati, yaklasik 10-15 yilda son donem bobrek yetmezligi (SDBY))
gelistirmesinden dolay1 6nemli bir saglik sorunudur [4]. SDBY sik goriilen, morbidite ve
mortalite oranlar1 yiiksek olan, yasam kalitesini olumsuz etkileyen, saglik biitcelerine
biiylik yiik getiren, erken tanisi diisiik olan, buna karsin erken tani konuldugunda
Onlenebilen veya ileri evrelere seyri yavaslatilabilen bir hastaliktir.

Lamininler ¢ disiilfid-bagli polipeptidin, a, B ve y zincirlerinin bir araya
gelmesiyle olusturulan biiyiik molekiiler agirlikli glikoproteinlerdir. Lamininler, hiicre i¢i
ve hiicre disin1 baglayan ve hiicresel davranis i¢in kritik olan sinyalleri ileten hiicresel
aglar ve bazal membranlarin mimarisini ve fizyolojisini belirleyen hiicre dist polimerler
icin vazgegilmez yapi taslaridir [5].

Laminin ile ilgili yapilan ¢alismalarda diyabetik hastalarda laminin diizeyi
proteiniiri ve bobrek yetersizliginde artmig olarak goriilmiis [6]. Benzer sekilde
membrandz degisikliklerin oldugu hastaliklarda da laminin diizeyi artmis [7]. Diyabete
bagl erken evre bobrek yetmezliginde ve mikroalbiiminiirik donemde laminin ile ilgili
cok fazla arastirma yapilmamistir.

Calismamizda diyabete bagli bobrek yetmezliginde erken bir belirte¢ aday1 olarak

serum laminin diizeyini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim ve Tarihgesi

Diyabet, mutlak ya da goreceli olarak insiilin salgilanmasinda azalma, insiilinin
kas, yag, sinir, damarlar, bobrekler, gozler gibi periferik organlarda etkisinin azalmasi
veya etkisine kars1 direncin olugmasiyla ortaya cikan hiperglisemik multisistemik bir
metabolizma hastaligidir. Hastalifin ve komplikasyonlarinin ydnetimi igin hastanin
bireysel egitimi ¢ok fazla 6nem arz etmektedir [8].

Diabetes eski Yunan dilinde asir1 idrar yapma ve sifon, mellitus ise balli, tath
anlamina gelmektedir. Kapadokyali hekim Aretacus 2. yiizyilda ilk defa poliiiri ve
polidipsi semptomlarindan bahsetmistir. Diyabetin hizli progresyonu nedeniyle hastalarin

viicutlarindaki etlerin sivilasarak idrarla atildig1 diistiniiliiyormus [9].

2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet tiim diinyada hizla artmakta olan bir halk sagligi problemidir. Diinya
capinda 2021 yilinda yetiskin niifusta diyabet prevalansinin %10,5 (537 milyon kisi)
oldugu ve 2045 yilinda ise bu oranin %12,2’ye (783 milyon kisi) yiikselecegi
ongoriilmektedir. Kentsel alanlarda ve yliksek gelirli bolgelerde hasta yogunlugu
nerdeyse 2 katina ¢gikmaktadir. 2021 ve 2045 yillar1 arasinda en biiyiik artisin orta gelirli
iilkelerde olmas1 beklenmektedir. Diyabet i¢in yapilan saglik harcamalar1 2021 yilinda
966 milyar dolar iken 2045°te bu miktarin 1054 milyar dolara ulasacagi diistintilmektedir
[1].

Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda 24.788 kisi ile yapilan TURDEP-I
caligmasinda yetiskin popiilasyonda diyabet sikligi %7,2 iken bundan 12 sene sonra
26.499 kisinin katildigt TURDEP-II calismasinda bu oranin %16,5’a yiikseldigi
goriilmektedir. Artan yasam siiresi de dikkate alindiginda olusabilecek diyabetik
komplikasyonlarin tedavi maliyeti agir bir yiik getirmektedir [10].



2.1.3. Siiflamasi, Semptom ve Klinik Bulgular
Klasik hiperglisemi semptomlart; poliiiri, polidipsi, polifaji, istahsizlik, halsizlik,
cabuk yorulma, agiz kurulugu noktiiridir. Daha nadir goriilenler ise; bulanik gérme,

aciklanamayan kilo kaybi, inat¢1 infeksiyonlar, kagmtidir [8].

L. Tip 1 diyabet |[Genellikle mutlak insilin noksanlifina sebep olan f-hiere yikorm varder]
IL Tip 2 divabeat [insilin direnc zemininde lerlewel inasdlin sekresyen defelti ile karakierizedir]
1. Gestasyonel diabetes mellitus [GOM: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dejoemla birlkie dizelen
diyabet forrmudur]
I¥. Diger spesifik diyabet tipleri
A G-hlcre fonksiyonlarimin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ilag veya kimyasal ajanlar
formlari) = Atipik anti-paikotikler
= 20, Kromazarm, HNF-Sa [MODY1] * Anlti-viral ilaglar
= 7. Wroamozarn, Glukokinaz [MODY2]) & [B-adrener)ik agondatler
= 12 Kroemazarm, HNF-1a [MODY3) « Diazoksid
= 13. Kromazarm, IPF-1 [MODY4) +« Fenitoin
= 17. Kromazam, HNF-18 [MODOY5] + Glukokortikoidler
= 2 Hramozam, NeuraD1 [MODYS) s o -interferan
= 2 Krormozam, KLF11 [MODYT) = Mikolinik asit
= 9. Krarnoearm, CEL [MODYE] + Pentamidin
= 7. Mramozorn, PAXs [MODY9] +« Proteaz inhibit@rien
= 11. Kromazam, INS [MODY10] + Tiyarid grobu didretikler
= 8 Krormorarn, BLEK [MODY11] & Tireid hormonu
= Mitakondriyal DA = Varcor
= 11, Kromazam, Meonatal DM [INS, Kird 2, ABCCE, KCRHJ11 « Statinler
mutasyanul +« Diferler [Transplant rejeksyanunu
= 11. Kromazarm, KIN11 [MODOY13) nlermek igin kullandan ilaglar)
= 3. Krormorarm, APLLT [MODY14] F. immun aracilikl nadir diyabet formlar
= Diferlen = Anll ingdlin-reseptic antikorkar
B. insilinin etkisindeki genstik defektler = Stiff-rman sendramo
= Leprechawnism = Digerleri
= Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle liskili genetik sendromlar
+= Rabson-Mendenhall sendrormu = Alatrdm sendrarmu
= Tip A insilin direnci = Down sendromuo
= [hgerleri « Friedreich tipl ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar = Huntinglon korea
= Fibrokalkultz pankreatopati = Klnefelter sendramu
= Hemokromatoz * Laurence-Moon-Biedl sendrormu
= Histik fibroz = Miyotonik distrafi
= Mesplazi « Parfiria
= Pankreatit = Prader-Willi sendramu
= Travrna/pankreatekiomi = Turmer sendromu
= Digerlern « Waltrar [DIDMOAD] sendrarue
D. Endokrinopatiler = Digerler
= Akromegali H. infeksiyonlar
= Aldastersnoma s Konjenital rubells
= Cushing sendromu « Sitarnegalovirus
= Feokromosiboma = Moksaki B
= Glukagonoms « Digerler [adenowvires, kabakulak]
* Hipertiraidi
= Spmatosiatinoma
= Digerler

Sekil 1: Diyabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi [8]

2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus:
Diyabet hastalarinin %35-10 kadarini olusturan bu grupta esas mekanizma insiilin

eksikligine yol acan pankreas beta hiicrelerindeki hasarlanmadir [11]. %95 den daha



fazlasinda otoimmun hasar vardir ve otoantikorlar pozitiftir. Kalan kisminda ise
idiyopatik hasarlanma mevcuttur [12]. 30 yas Oncesi baslangi¢ goriiliir ve ketoasidoza
yatkinlik daha fazladir [8].

2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus:

Diyabet hastalarinin %90-95 ini olusturan bu gruptaki hastalarda esas mekanizma
insiilin direnci ve zaman igerisinde olusan insiilin sekresyonunda azalmadir.

Insiilin direnci, reseptdr diizeyinde hiicrenin insiilin kullanimindaki problemlere
bagl olarak glukoz metabolizmasinda bozulma olmasidir. Ozellikle kas ve yag
dokusunda glukozun hiicre i¢ine alinmasi, enerji kaynagi olarak kullanilmas1 azalmistir.

Insiilin sekresyonunda azalma pankreasin artmis glukoz seviyesine yetecek kadar
instilin  Uretememesidir. Bu glukoz artisindaki esas mekanizma karacigerde
glukoneogenez ile tretim fazlaligidir. Bunlarin yanisira kontrinsiiliner hormonlarin
(adrenalin, bliylime hormonu, kortizol) etkisi de goz ardi edilmemelidir.

Son olarak inkretin hormon yetersizliginin de son donemlerde tip 2 diyabet
patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir.

Siklikla 30 yas sonrasinda baslar, genetik yatkinlik olduk¢a fazladir ve hastalar
genelde fazla kilolu ya da obezdir. Uzun yillar belirtisiz olabilir. Ketoasidoz nadiren beta

hiicre rezervi azaldiginda goriiliir [8].

2.1.3.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus:

Gebeligin 2 veya 3. trimesterinde saptanan daha dncesinde olmayan ve dogum
sonrasinda gerileyen glukoz intoleransidir. Diger gebeliklerde tekrarlama orani yiiksektir.
Ilerleyen yillarda tip 2 diyabet gelisim riski bozulmus beta hiicre disfonksiyonu nedeniyle
daha yiiksektir [11].

Spontan abortus, konjenital anomaliler, fetal makrozomi (>4000 gr), intrauterin
gelisme geriligi, hiperbilirubinemi, neonatal hipoglisemi, neonatal respiratuvar distres
sendromu gelisme riskinde artisa neden olur. Bunlara ek olarak bebekte ilerleyen

donemde obezite, hipertansiyon, tip 2 DM gelisme riski artmaktadir [13].



2.1.4. Tam Kriterleri ve Tarama

Diyabetin asemptomatik oldugu evrede saptanmasi ve hipergliseminin tedavi
edilmesi ilerde olusacak mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmaktadir.
Asemptomatik bireyler bu agidan taranmalidir [14].

Ulkemizde 40 yas iizerinde diyabet hasta yogunlugunun daha fazla olmasi
nedeniyle 40 yasini gegen her bireye diyabet taramasi 3 yilda bir yapilmalidir. Bazi
durumlarda bu taramanin siklig1 degistirilebilir. Ailede diyabet dykiisii, sedanter yasam,
obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, polikistik over bulunanlarda tarama sikliginin yilda

bire disiiriilmesi gerekir [8].
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Sekil 2: Eriskinde Tip 2 DM Tarama ve Tanis1 [8]

Gebelerde 6zellikle fetal makrozomi, bebekte ilerde gelisebilecek diyabeti ve kotii
dogum sonuglarini engellemek acgisindan iilkemizde 24-28. gebelik haftalarinda GDM

taramast  yapilmaktadir. Tarama tek asamali veya ¢ift asamali olarak



uygulanabilmektedir. Tek asamali 75 gr OGTT ile ¢ift asamali olan ise 50 gr ve 100 gr
OGTT ile yapilmaktadir [11].

e 50 gr OGTT l1.saat plazma glukozu >180 mg/dl ise GDM

e 50 gr OGTT 1. Saat plazma glukozu 140-179 mg/dl ise 100 gr OGTT
yapilir.

e 100 gr OGTT’de aglik PG > 95 mg/dl, 1. Saat PG >180 mg/dl, 2.saat PG
>155 mg/dl, 3 saat PG > 140 mg/dl degerlerinden 2 ve daha fazlasinin
yiiksek olmas1t GDM

o 75¢gr OGTT’ de aclik PG > 92 mg/dl, 1. saat PG > 180 mg/dl, 2. Saat PG
> 153 mg/dl degerlerinden 1 veya daha fazlasinin yiiksek olmasi GDM
tanis1 koydurur [15].

2.1.5. Tedavi

Tip 1 DM tedavisinde tedavinin esasini insiilinler olusturmaktadir. Tip 2 DM
tedavisinde ise bir¢ok ilag ve insiilin birlikte kullanilmaktadir. Oral antidiyabetik olarak
adlandirilan ilaglar; sulfoniliireler, biguanidler, glinidler, tiyazolidinedionlar, GLP-1
analoglari, DPP4 inhibitorleri, safra asit baglayicilari, amilin agonistleri, dopamin

reseptor agonsitleri, SGLT-2 inhibitorleri olarak gruplandirilabilir [16].
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Sekil 3: Tip 2 DM mekanizmalari ve ilaglarin etki yerleri (Adapted from: Inzucchi SE,
Sherwin RS in: Cecil Medicine 2011)

2.1.6. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar
Akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz (DKA), o6glisemik diyabetik
ketoasidoz (EDKA), laktik asidoz (LA), hipoglisemi, hiperosmolar hiperglisemik durum
(HHD) olarak gruplara ayirabiliriz. DKA’da insiilin yoklugu, 6glisemik diyabetik
ketoasidozda SGLT-2 kullanimi, HHD’da dehidratasyon, LA’da metformin kullanimi1
tan1 koymak i¢in 6nemli ayirt edici noktalardir. En acil miidahale gerektiren durum ise
hipoglisemidir. Tespit edildigi anda glukoz verilmelidir [17].
Kronik komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
olarak 2 ana baslikta incelenebilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar;
e Koroner arter hastaliklar1 (kardiyomiyopati, aritmi, sessiz kalp krizi, ani
oliim)
e Periferik arter hastaliklar

e Serebrovaskiiler hastaliklar [3]



Mikrovaskiiler komplikasyonlar da retinopati, nefropati ve ndropati olmak iizere

3 ana baglikta toplanabilir [2].

2.1.6.1. Diyabetik Nefropati:

Diyabetik bobrek hastaligi, hastalarin %40’inda gelismektedir ve son donem
bobrek yetmezliginin 6nde gelen sebeplerindendir [18]. Tim diinyada diyalize giren
SDBY hastalarinin biiyiik kismimi diyabet hastalar1 olusturmaktadir. SDBY ciddi bir
morbidite sebebi olmasinin yanisira hasta i¢in de yasam kalitesini olduk¢a azaltan bir
kronik hastaliktir. Hastaligin periyodik takibi, siire¢ icerisinde ¢esitli islev kayiplari,
haftada 2-3 giin 4-6 saat arasi siiren diyaliz tedavisi bunlarin yaninda psikososyal etkiler
bu silirecin idamesini daha da zorlastirmaktadir. Dolayisiyla hastaligin bireysel ve
sosyoekonomik yiiklerini azaltmak i¢in diyabetik bobrek hastaligini daha erken tanimak
ve ilerleyisini yavaglatmak ya da durdurmak gerekmektedir. Bu acidan diyabetik bobrek
hastaliginin patofizyolojisini ayrintili incelemeliyiz.

Diyabetik bobrek hastaliginin  patogenezinin temelinde hipergliseminin
olusturdugu hiicre i¢i degisiklikler yer almaktadir. Bu degisiklikleri temel olarak 3
mekanizma altinda inceleyebiliriz. Birincisi hiicre i¢i poliol ve protein kinaz C
yolaklarinin aktivasyonu, ikincisi hipergliseminin artigina bagl hiicre i¢inde glikasyon
son iirlinlerinin olugmasi, tciinciisli ise glomertiler filtrasyon artisinin intraglomeriiler
hipertansiyon olusturmasidir [19]. Bu yolaklarin etkisi ile artan adipokinler, kemokinler,
adezyon molekiilleri, proinflamatuar sitokinler glomeriillerde hasara sebep olurlar ve
makrofaj infiltrasyonunu artirirlar [20]. Makrofajlarin artis1 TNF-a, interferon-y (IFN-y),
TGF-B, IL-1 gibi sitokinlerin iiretimini daha da artirarak podosit hasari, renal hipertrofi,
tiibiil epitellerinde hasara sebep olur [21].

Diyabetik nefropati gelismis olan hastalarin bobrek biyopsilerinde en 6nemli
degisiklikler glomeriillerde goriilmiistiir. Glomeriil bazal membraninda kalinlasma
diyabet baslangicindan 2-8 yil sonra gelisir ve elektron mikroskobu ile goriilebilen erken
bir bulgudur. Bunun disindaki diger degisiklikler ise hem diffiiz hem de nodiiler
(kimmelstiel nodiilleri) olabilen mezengiyal genisleme, glomeriillerde skleroz, podosit

hiicre hasaridir [22]. Glomeriil bazal membran kalinlasmasini normal ekstraseliiler



matriks bilesenleri olan laminin, fibronektin, tip 4, tip 6 kollajen birikimi olusturmaktadir
[23].

Diyabetik nefropatinin kesin olarak tanisin1 koymak ig¢in renal biyopsi altin
standarttir. Fakat giinlimiizde klinik olarak tan1 konulmakta ve genelde diyabetik olmayan
bobrek hastaligi diisiiniiliiyorsa renal biyopsi yapilmaktadir [24].

Nefropatinin dogal seyri; glomeriiler hiperfiltrasyon, ilerleyici albiiminiiri,
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) diisme ve son olarak son donem bobrek yetmezligi
seklindedir [18]. ilerleme sirasi tiim hastalarda aym sekilde goriilmeyebilir. Bircok
hastada albiiminiiri olmadan GFR diisilisii olmaktadir. Birlesik Krallik Ulusal Diyabet
Ajansi’nin yaptigi bir calismada Tip 1 DM hastalarinin %54’ inde, Tip 2 DM hastalarinin
%63’ tinde eGFR <60 ml/dk/1,73 m? olurken albiiminiiri olmadig1 gosterilmistir [25].

En erken gostergelerden biri oldugu icin albiiminiiri Tip 1 DM hastalarinda
tanidan 5 y1l sonra ve devaminda her yil, Tip 2 DM hastalarinda ise tan1 baglangicinda ve
devaminda her yil bakilmalidir [26]. Tarama igin sabah ilk idrar 6rneginde albiimin/
kreatinin oranina bakilmasi ve bu testin 6 ay icerisinde en az 3 kez tekrarlanmasi Onerilir;
eger 2’sinde oran 30 mg/giin tizerinde ise albiiminiiri tanis1 konulur [8]. Hematiiri, atesli
sistemik hastaliklar, yogun fiziksel aktivite, dekompanse kalp yetersizligi, gebelik,

kontrolsiiz glisemide albiimintiri artacagi i¢in bakilmamalidir.

Tablo 1: KDIGO Albiiminiiri Tanimi [27]

Albiimin atilim hiz Albiimin kreatinin Albiimin Kkreatinin
(mg/24 sa) oram (mg/mmol) oram (mg/g)
Normal - hafif artmis <30 <3 <30
Orta derecede artms 30-300 3-30 30-300
Ciddi artmis >300 >30 >300

Mikroalbiiminiiri yaninda eGFR ve kreatinin de bakilmalidir. Bunun i¢in birgok
formiil bulunmaktadir; CKD-EPI, Cockroft Gault, MDRD. En ¢ok tercih edilenlerden
birisi CKD- EPI’dir. Normal eGFR diizeyinin >90 ml/dk/1,73 m? oldugu kabul edilir [28].
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Sekil 4: GFH ve albiiminiiri siniflarina gére kronik bobrek hastaligi prognozu KDIGO
2022 [27]

Yesil: Diisiik risk; Sari: Orta dereceli risk; Turuncu: Yiiksek risk; Kirmmzi: Cok yiiksek risk

Son yillarda bazi diyabetik ajanlarin nefropatinin ilerleyisini yavaslattigi ve
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar SGLT-2 inhibitorleri

ve GLP-1 agonsitleridir.

2.2. LAMININ

Bazal membranlar; heparan siilfat proteoglikanlar, lamininler ve nidojenler gibi
kollojen olmayan proteinler ile Kkollajenlerin bir araya gelmesiyle olusan protein
kompleksleridir [29]. Molekiiler organizasyonlar1 mekanik gili¢ saglamak, hiicre
baglanmasini, biiyiimesini, farklilasmasini diizenlemek ve bir filtrasyon bariyeri
olusturmak icin ¢ok dnemlidir. En ¢ok bulunan kollojen olmayan laminin ve kollojen tip
IV homopolimerik aglar olusturur. Diyabetes mellitus bu bazal membran proteinlerinin

metabolizmasinda karakteristik degisiklikler olusturmaktadir [30]. Insanlarda ve
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hayvanlarda yapilan bir¢ok calismada diyabetik bazal membranlarda tip IV kollajen
miktarinda artis ve heparan siilfat proteoglikanlarda azalma goriilmiistiir. Laminin miktar1
ise artmustir [31]. Bu bulgular diyabetik glomeriil bazal membraninin morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikleri; bazal membran kalinlasmasi, boyut ve yiik segici filtrasyon
bariyerinde incelme ile uyumludur [32].

Laminin genetik olarak 3 farkli polipeptit zincirinin (a, B ve y) bir araya gelerek
olusturdugu sarmal yapiya sahip 850-900 kd agirliginda bir proteindir [5]. Lamininler,
hiicre i¢i ve hiicre disin1 baglayan ve hiicresel davranis i¢in kritik olan sinyalleri ileten
hiicresel aglar ve bazal membranlarin mimarisini ve fizyolojisini belirleyen hiicre dis1

polimerler i¢in vazgec¢ilmez yapi taslaridir.
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Sekil 5: Glomeriil bazal membran ve filtrasyon yarigina katilan proteinler [33]

Laminin sentezi endotelyal ve mezengiyal hiicrelerden olur ve yiiksek glukoz
diizeyleri ile sentezi artmaktadir [34], [35]. Daha 6nce de yapilan ¢alismalarda nefropati
ve mikroanjiyopatisi, retinopatisi olan Tip 1 DM ve Tip 2 DM hastalarinda laminin
diizeyinin komplikasyon gelisen gruplarda daha yiiksek oldugu saptanmistir [36], [37].
Lamininin diyabetli hastalarda 6zellikle nefropati gelisimi agisindan mikroalbiiminiiri
gibi bir belirte¢ olarak kullanimi agisindan prospektif planlanmis caligmalara ihtiyag

vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Analitik, gozlemsel, kesitsel olarak planlanmis ve tek merkezde yapilmis bir
calismadir. Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi etik kurulundan 26/12/2022 tarihli
E-48670771-514.99 numarasi ve 349 sayili karara gore kurul onayr alinmistir (EK-1).

3.1. CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi I¢
hastaliklar1 poliklinigine 31 Ocak 2023- 31 Mayis 2023 tarihleri arasinda bagvuran,
calisma hakkinda bilgilendirilen ve goniillii olur formunu imzalayan, 18-65 yas arasinda
bulunan Tip 2 DM tanisi olan hastalar alinmistir. Mikroalbiiminiirisi olan 40 hasta ve
mikroalbiiminiirisi olmayan 40 hasta olmak iizere 80 hasta calismaya katilmistir. Power
analizinde ¢ikan sonug degerlendirilerek hasta sayisi olusturulmustur. Diglama kriterleri;
enfeksiyonlar, travma, ciddi kanama, kanser, immun sistem bozukluklari, hamile ve
emzirenler, karaciger hastaliklari, bag doku ve romatizmal hastaliklar, eGFR<I5 olan
hastalar, glomeriiler ve tiibiiler hastaliklar, yakin zamanl cerrahi gec¢irmis olanlar, asir1
alkol tiiketimi (erkekler >280 g /hafta, kadinlar >140 g /hafta), alkolik hepatit olarak

belirlenmistir.

3.2. DEMOGRAFIK VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, kan
basinci, alkol/sigara kullanimi, ek hastaliklari, diizenli kullandiklar1 ilaglar, diyabet siiresi
ve tipi, Uriner usg, mikro-makrovaskiiler komplikasyonlart olgu rapor formlarina

kaydedilmistir.
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3.3. LABORATUVAR VERILERINIiN ELDE EDIiLMESI

Hastalardan 8-10 saatlik aglik sonrasinda alinan kan ve idrar tetkiklerinde
hemoglobin, 16kosit, nétrofil/lokosit, glukoz, ast, alt, {ire, kreatinin, eGFR, {iirik asit, c-
peptit, Hbalc, spot idrar albiimin/kreatinin degerleri incelendi. Ek olarak jelli biyokimya
tiipiine venoz kan alindi. Bu 6rnekler 2000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra serum
kisimlart numaralandirilmis ependorflara koyularak tim o6rnekler toplanana kadar -80
derecede muhafaza edildi. Ornek sayis1 hedefe ulastiginda Laminin diizeyi ELISA

yontemi ile Medisis Medikal Sistemler Gelisim Laboratuvarinda calisildi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz icin SPSS 22 programi kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnov testi ve histogram grafikleri ile incelendi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik olanlar icin ylizde ve say1 olarak, sayisal olanlar i¢in
ortalama, standart sapma, median, minimum, maksimum olarak verildi. Siirekli
degiskenlerde dagilimlarina gore independent sample t testi veya Mann- Whitney U
testleri kullanilarak degerlendirmeler yapildi. Kategorik degiskenlerde chi-square testi
kullanildi. Korelasyon analizinde parametrik degiskenler i¢cin Pearson kullanilirken
nonparametrik degiskenlerde Spearman testleri kullanildi. p degeri 0,05 altinda anlaml
olarak kabul edildi. Mikroalbliminiiriyi etkileyen faktorlerin bagimsiz etkilerini
gorebilmek i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi. Laminin olast cut-off degerini

bulabilmek i¢in ROC egrisi ve analizi kullanildi.

Calismamizda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 80 tip 2 DM hastasi dahil edilmistir. Mikroalbliminiirisi olan 40 hasta ve

mikroalbiiminiirisi olmayan 40 hasta olarak 2 gruba ayrilmistir. Mikroalbliminiirisi olan grupta

19 kadin 21 erkek bulunmakta ve yas ortalamalar1 56,05 + 8,14, mikroalbiiminiirisi olmayan

grupta 23 kadin 17 erkek bulunmakta ve yas ortalamalar1 53,88 + 6,72’ dir. Gruplar arasinda

yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Mikroalbiiminiiri olan ve olmayan grupta sosyodemografik verilerin karsilastiriimasi

Mikroalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri p degeri
var yok
n:40 n:40
ort = ss ort = ss
Yas (y1) 56,05 + 8,14 53,88 £ 6,72 0,197 *
Kadin n (%) 19 (% 45,2) 23 (% 54,8) 0,370 **
Erkek n (%) 21 (% 55,3) 17 (% 44,7)

Sigara (var/yok) 7/33 8/32 0,775 **
Boy (cm) 166,65 + 7,18 164,93 £+ 8,14 0,318 *
Kilo (kg) 87,45+ 17,93 84,03 £ 15,27 0,361 *

VKI (kg/m?) 31,51 £ 6,34 30,91 £5,18 0,645 *
DM siire (ay) 118,33 + 85,48 100,18 + 62,55 0,282 *

*Independent sample t testi uygulanmistir. ** Chi- square uygulanmistir. Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi

DM: Diyabetes Mellitus

Bu iki grup arasinda biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde HbAlc, Spot idrar

albiimin/kreatinin orani ve laminin diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermektedir.

HbA1c¢ mikroalbliminiiri olan grupta % 8,93 + 2,18, olmayan grupta % 7,76 + 1,64 olarak

saptandi. Laminin degeri mikroalbiiminiiri olan grupta 1038,8 + 1978,8 ng/L olmayan grupta

203,8 = 867,4 ng/L olarak anlamli diizeyde farkli saptand1 (p<0,001) (Tablo 3).
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Tablo 3: Mikroalbiimintiri

olan ve olmayan grupta biyokimyasal

parametrelerin

karsilastirilmast
Mikroalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri p degeri
var yok
n:40 n:40
ort £ss ort +ss
HbA1c (%) 8,93+ 2,18 7,76 = 1,64 0,009*
HGB (g/dL) 14,11+ 1,70 13,79+ 1,83 0,424*
Ure (mg/dL) 31,03 + 8,34 30,49 + 6,59 0,751*
Kreatinin (mg/dL) 0,75+ 0,17 0,75+ 0,16 0,915*
Urik Asit (mg/dL) 4,42 +1,20 4,23 +1,07 0,508*
eGFR (ml/dk/1,73m?) 87,53 + 8,12 87,33+ 6,76 0,591**
90 (90-90) 90 (90-90)
C-peptit (ng/mL) 2,49 + 0,92 2,79+ 1,04 0,230*
ALT (U/L) 24,28 + 14,28 22,75+ 13,36 0,795**
20 (14-31) 19,5 (14- 27,5)
Spot idrar albiimin/ <0,001**
kreatinin 106,17 + 85,28 9,57 £6,10
(mg/g)
Laminin (ng/L) 1038,8 + 1978,8 203,8 + 867,4 <0,001**
651 (253-992) 50 (50-50)

*Independent sample t testi uygulanmistir. **Man Whitney U kullanilmustir.
Kisaltmalar: HbAlc: Glikozile hemoglobin, HGB: Hemoglobin, eGFR: Glomeriiler filtrasyon hizi,

ALT:Alanin amino transferaz

Laminin ile bazi parametreler arasinda korelasyona bakildi. Spot idrar albiimin/kreatinin

orani Ve laminin arasinda kuvvetli bir korelasyon saptandi. ACEi/ARB kullanim siiresi ile

laminin arasinda zayif korelasyon saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4: Laminin ve diger parametreler arasindaki korelasyon

Tiim Hastalar
r Y
Yas 0,114 0,314
Cinsiyet 0,015 0,898
Kilo 0,086 0,450
VKIi 0,074 0,516
HbA1C 0,211 0,060
C-peptit -0,137 0,273
Spot idrar albiimin/ 0,713 <0,001
kreatinin
DM siiresi 0,104 0,359
ACEIi/ARB siiresi 0,257 0,021
SGLT 2 siiresi -0,152 0,177
Korelasyon p: 0,05 diizeyinde anlamlidir.
Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, HbAlc: Glikozile hemoglobin, DM: Diyabetes Mellitus,
ACEi: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, SGLT2:
Sodyum glukoz kotransporter 2

Calismamizda mikroalbiiminiiriyi en fazla etkiledigi diisliniilen faktorler ve laminin
degeri icin lojistik regresyon analizi yapildi. HbA1c ve Laminin degerlerinin diger faktrlerden
bagimsiz olarak mikroalbliminiiriyi pozitif yonde anlamli olarak etkiledigi goriildii. Laminin ile
disik de olsa korelasyonu saptanan ACEi/ARB kullanim siiresinin tek basina
mikroalbiiminiiriyi etkilemedigi saptandi. SGLT 2 inhibitorlerinin kullanim siiresinin de

mikroalbliminiiriye bir etkisinin olmadig1 saptand: (Tablo 5).
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Tablo 5: Mikroalbiiminiiri ile iliskili parametrelerin lojistik regresyon analizi

B SEE. | Wald |df | Sig. | Exp(B) | 95 % CI for EXP
(B)
Lower |Upper
ACEI/ARB ,008 005 2702 1 ,100 1,008 ,998 1,018
sure
SGLT2 -,019 013 2030 1 ,154 ,981 ,956 1,007
Step sure
la  HbAlc ,383 153 6,238 1 ,013 1,466 1,086 1,980
Laminin ,001 001 5331 1 ,021 1,001 1,000 1,003
Constant -3,912 1,337 8564 1 ,003 ,020

reseptor blokeri SGLT2: Sodyum glukoz kotransporter 2

Kisaltmalar: HbAlc: Glikozile hemoglobin ACEi: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii ARB: Anjiyotensin

Mikroalbiiminiiri ve laminin arasindaki korelasyonun gii¢lii olmasi lamininin nefropati

tanisinda roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle laminin i¢in ROC analizi
kullanildi. ROC analizinde (EAA 0,958, %95 CI:0,907-1,000, p<0,001) saptandi. Laminin sinir
deger 127,400 ng/L olarak alindiginda daha biiyiik degerler igin % 95 sensitivite ve % 92.5

spesifite ile nefropati gelisimi agisindan tan1 koydurucu oldugu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6: ROC Analizi

Area Under the Curve

Test Result Laminin Asymptotic 95% Confidence
Variable (s) Interval
Area Std. Error Asymptotic Lower Bound Upper Bound
Sig.
,958 ,026 <0,001 ,907 1,000
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Sekil 6: Mikroalbiiminiiri ve laminin iliskisi ROC egrisi

ROC egrisinde egri altinda kalan alanin genisligi grafikte daha net olarak goriilmektedir
(Sekil 5).

ROC analizinde bulunan laminin cut off degerine gore hastalar iki gruba ayrildu.
Laminin yiiksek olan grupta 19 kadin 22 erkek bulunmakta ve yas ortalamalar1 55,37 + 7,95,
laminin diisiik olan grupta 23 kadin 16 erkek bulunmakta ve yas ortalamalar1 54,54 + 7,07’ dir.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).

Laminin yiiksek saptanan gruptan 7 hasta sigara kullanirken, laminin diisiik olan gruptan
8 hasta sigara kullanmaktaydi. Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Boy, kilo, viicut kitle indeksi olgtimleri gruplar arasinda benzer

saptandi. Diyabet siiresi iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 7).
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Tablo 7: Laminin cut off degerine gore ayrilmis gruplarda sosyodemografik verilerin analizi

Laminin> 127,4 Laminin<127,4 ng/dL p degeri
ng/dL n:39
n:41 ort+ss
ort=+ss
Yas (yil) 55,37+ 17,95 54,54 £ 7,07 0,624 *
Kadin n (%) 19 (% 45,2) 23 (% 54,8) 0,258 **
Erkek n (%) 22 (% 57,9) 16 (% 42,1)

Sigara (var/yok) 7134 8/31 0,694 **
Boy (cm) 166,34 + 6,72 165,21 + 8,61 0,514 *
Kilo (kg) 87,32+ 17,26 84,08 + 16,00 0,387 *

VKI (kg/m?) 31,60 + 6,20 30,81 + 5,32 0,542 *
DM siire (ay) 118,07 + 85,05 99,97 + 62,45 0,280 *

*Independent sample t testi uygulanmistir. ** Chi- square uygulanmstir.
Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus

ACEi/ARB kullanan grupta mikroalbiiminiiri olanlarda laminin 801,46 + 684,01 ng/L

ve olmayanlarda laminin 83,02 + 68,75 ng/L olarak bulundu ve gruplar arasinda anlaml

farklilik saptandi (p<0,001). ACEi/ARB kullanmayan grupta mikroalbiiminiiri olanlarda

laminin 584,81 + 276,25 ng/L ve olmayanlarda laminin 50 + 0,25 ng/L olarak bulundu ve

karsilagtirildiginda laminin diizeylerinde anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Mikroalbiiminiiri
olmayan grupta ACEi/ARB kullananlarda laminin 83,02 + 68,75 ng/L, ACEi/ARB

kullanmayanlarda laminin 50 + 0,25 ng/L saptandi. Bu iki grup arasinda anlamli farklilik
goriildii (p:0,036) (Tablo 8).
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Tablo 8: Laminin ACEi/ARB kullanimi1 ve mikroalbiiminiiri ¢apraz iliskisi

MIKROALBUMINURI
LAMININ VAR YOK p degeri
Ort + ss Ort + ss
KULLANAN n:28 n:20 <0,001**
Ort +ss 801,46 + 684,01 83,02 + 68,75
ACEIi/ARB
KULLANIMI
KULLANMAYAN n:11 n:19 <0,001**
Ort £ ss 584,81 276,25 50 + 0,25
p degeri 0,596** 0,036**

** Man Whitney U kullanilmisgtir. Kisaltmalar: ACEi: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitori,
ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri
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5. TARTISMA

Diyabet tiim diinyada hizla artan bir halk saglhig problemidir. Ozellikle diyabete bagh
nefropati kronik bobrek hastaliginin ilk iki sebebinden biridir. Nefropati gelisimi ne kadar erken
saptanip tedavi edilirse kronik bobrek hastaligina gidis o kadar azalacaktir. Bu durumda bir
belirte¢ ihtiyaci ortaya c¢ikmaktadir. Calismamiz, lamininin diyabetik nefropatinin heniiz
mikroalbliminiiri evresindeyken hastalar1 tespit edebilirligini kesfetmek amaciyla planlandi.
Calisma grubumuzun tamami Tip 2 DM hastalarindan olugmaktadir. Mikroalbliminiiri
durumuna gore iki gruba ayrilarak inceleme yapilmistir. Laminin degeri mikroalbiiminiiri olan
grupta 651 ng/L (253-992) olmayan grupta 50 ng/L (50-50) olarak anlamli diizeyde farkli
saptandi (p<0,001). Calismamizda mikroalbliminiiri ile laminin arasinda yiiksek diizeyde bir
korelasyonun (r:0,713 p<0,001) oldugu goriildi. Lojistik regresyon analizi ile incelendiginde
laminin ve HbAlc nin mikroalbiiminiiriyi diger faktorlerden bagimsiz olarak etkilediklerini
tespit ettik. Laminin ile ROC analizi yapildiginda cut-off degeri 127,400 ng/L olarak
alindiginda daha biiyiik degerler igin % 95 sensitivite ve % 92,5 spesifite ile mikroalbiiminiiri
icin tan1 koydurucu oldugu saptandi.

P. Pietschmann ve arkadaglarinin 1988 yilinda yaptigi calismada Tip 1 ve Tip 2 DM
hastalar1 nefropati olmayan, mikroalbiiminiiri, proteiniiri, renal yetmezlik gruplarina ayrilarak
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis. Laminin P1 diizeyi diyabet tipi fark etmeksizin
proteiniiri ve renal yetmezlik grubunda saglikli kontrol grubuna gore belirgin artmis olarak
bulunmus. Mikroalbliminiiri doneminde saglikli kontrol grubu ile benzer sonuglar elde
edilmistir [6]. Calismamiza sadece mikroalbliminiirisi olan ve olmayan tip 2 DM’li hastalar1
aldik, proteiniiri ve renal yetmezlik grubunu dahil etmedik. Mikroalbiiminiirisi olan grupta
laminin diizeylerini belirgin olarak yiiksek saptadik. Mikroalbiiminiiri donemindeki laminin
artisinin nefropatinin ilerlemesiyle daha fazla olacagi konusunda bir 6ngorii saglayabilir.

Japonya da yapilan bir ¢alismada 102 erkek 83 kadindan olusan yas ortalamalar1 60+11
olan tip 2 diyabetli hastalarda farkli albiiminiiri (normo- mikro- makro) donemlerinde serum
tip IV kollajen ve laminin diizeyleri bakilmis, 20 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis. Tip
IV kollajen seviyeleri albiiminiiri derecesi ile orantili olarak artmis. Laminin diizeyleri ise
sadece normoalbiiminiiri ile makroalbiiminiiri arasinda belirgin farkli saptanmis [38]. Bu
caligmada 15-199 mg/g albiimin atilimi mikroalbiiminiiri olarak degerlendirilmis. Bizim

caligmamizda ise mikroalbiiminiiri sinirlar1 30-300 mg/g olarak alinmistir. Laminin artigini
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mikroalbliminiiri doneminde saptamamizin sebebi tan1 i¢in alinan siir degerlerdeki farkliliktan
olusabilir.

Reiko Okazaki ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada mikroanjiopati gelisen hastalarda
laminin P1 diizeyinin belirgin arttigi gortilmustiir [39]. Bu artis Rohrbach ve arkadaslarinin
diyabetik farelerde yaptig1 ¢alisma ile agiklanabilir. Bazal membran bilesenlerinden heparan
stilfat proteoglikanlarin azalmasiyla membran gegirgenliginde artis olmasi ve proteiniirinin
artmasi, buna karsilik laminin P1 miktarinin artarak bu durumu telafi etmeye g¢alismasi
nedeniyle bazal membran kalinligimin artmasina sebep olmaktadir [40]. Hogemann ve
arkadaglari, diyabetiklerde serum laminin P1 konsantrasyonu ile diyabetik mikroanjiyopati
arasinda yakin bir iliski gosterdiler. Mikroanjiyopatisi olan ve mikroanjiyopatisi olmayan iki
diyabetli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore laminin P1 konsantrasyonlarini belirgin
artmig olarak bulmuslar. Mikroanjiyopatisi olmayan diyabetli hasta grubu ile saglikli grup
arasinda anlamli fark saptanmamis [41]. Mikroanjiyopatinin temelinde endotel bazal
membranindaki degisimin olmasinin laminin P1 ile korelasyonunu agiklayabilecegi One
striilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da mikroalbliminiiri doneminde laminin diizeylerinin artigi
glomertil bazal membranindaki degisiklikler ile agiklanabilir.

Tip 1 DM hasta grubunda Egon Verle ve arkadaslar1 mikroanjiyopati gelisimi, HbAlec,
glisemik kontrol agisindan laminin P1 diizeylerini incelemisler. Normoalbiiminiirik hastalarda
HbA1c yiiksekligi ile laminin P1 artis1 korele bulunmus, glisemik kontrolii iyi olan hastalarda
ise laminin P1 diizeyi normal saptanmig. Hipergliseminin bazal membrandaki etkilerinin
laminin P1 seviyelerinde artisa neden oldugu 6ne siiriilmiis [32]. Calismamizda Tip 2 DM grubu
alinmigtir. Laminin diizeyi ve HbA ¢ arasinda korelasyon saptanmamistir. Fakat hem laminin
hem de HbAlc’nin bagimsiz olarak mikroalbiiminiiri ile iligkili oldugunu tespit ettik.
Muhtemelen kotii kan sekeri regiilasyonunun disinda bir takim diger faktorlerin laminin ve
dolayisi ile bazal membran iizerinde etkili oldugu sdylenebilir.

Tsuyosh1 Sato ve arkadaslarimin yaptigr ilging bir ¢alismada diyabetik
mikroanjiyopatinin bazal membran kalinlagsmasina bagli oldugu ve bunun da artan laminin
senteziyle iliskili oldugu diisiiniilmiis. Yiiksek glukozlu ortamda 7 giin biiyiitiilen si¢an endotel
hiicrelerinde laminin mRNA ve protein seviyelerinde artig goriilmiis. Daha sonra bu hiicrelere
Lam AS oligoniikleotidler transfer edildiginde laminin mRNA ve protein seviyeleri ve hiicre
sayilar1 normale yaklasmis [42]. Bu ¢alisma laminin artisinin geri dondiiriilebilir olabilecegini
gostermektedir. Lamininin bazal memrandaki degisimleri telafi edici olarak mekanik gii¢
saglamak, hiicre baglanmasini, biiylimesini, farklilasmasini diizenlemek ve bir filtrasyon

bariyeri olusturmak i¢in daha fazla yer aldigi ve konsantrasyonunun arttigi daha Onceki
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calismalar ile gosterilmistir [30]. Bazal membran {izerindeki olumlu degisimlerin buradaki
calismada oldugu gibi laminin mRNA diizeyini normale yaklagtirmasi dikkat cekicidir.
Mikroalbuminiiri ve buna bagli olarak nefropati tedavisine cevabi degerlendirmek icin
oncesinde ve sonrasinda laminin diizeylerine bakilarak bir gosterge¢ olarak kullanilabilmesi
miimkiin olabilir.

Lluis Masmiquel ve arkadaslarinin yaptigi prospektif 4 yillik izlemde diyabetik
retinopati gelisimi ile laminin P1 diizeyi degerlendirilmis. Viicut kitle indeksi, sigara i¢gme
aligkanligi, HbAlc ve yas ile serum laminin Pl diizeyi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamuistir. 4 yilda retinopati gelisen hastalarda baslangi¢ ve son laminin P1 diizeylerinde
anlamli bir artis goriilmiistiir [37]. Yaptigimiz ¢alisma retinopatili hastalar1 igermediginden bir
karsilagtirma yapilamamaktadir. Ancak bu calismada goriildiigii gibi laminin diizeylerinin
diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlarinda da artmasi aslinda temelde endotel bazal
membrani degisikliklerine isaret etmektedir.

Horikoshi ve arkadaslarinin diger bobrek hastaliklarinda yaptiklari ¢alismada remisyon
fazinda minimal degisiklik hastaligi, Ig A nefropatisi olanlarda serum laminin P1 diizeyi
anlamli fark goOstermezken nefrotik fazda minimal degisiklik hastaligi, membrandz
glomertiilonefrit, diyabetik nefropati, lupus nefriti, renal karsinomlu hastalarda laminin P1
diizeyi anlaml1 6lgiide artmistir. Kreatinin klirensi ile laminin P1 arasinda iliski gézlenmemistir
[7].

Nevin Erensoy ve arkadaslar1 diyabetik farelerde perindopril kullaniminin bazal
membranda olusturdugu degisimi incelemisler. Perindopril kullanan diyabetik farelerde bazal
membrandaki tip 1V kollajen ve laminin miktarindaki artis, perindopril kullanmayan diyabetik
farelere gore daha az saptanmis [43]. S. Morano ve arkadaslarinin fareler {izerinde yaptigi
yiksek glukoz diizeylerinin ekstraseliiler matriks tizerinde yaptigi degisiklikliklere ACEi1
kullaniminin etkisini inceleyen c¢alismada laminin ve fibronektin degisimi incelenmis. ACEi
kullanimiyla membrandaki laminin diizeyleri azalmis, fibronektin diizeyleri artmig. Lamininin
azalmasinin mRNA sentezindeki degisim ile degil aslinda protein bozunmasindaki artigla
alakali oldugu bulunmus [44]. Calismamizda mikroalbiiminiirisi olmayan grupta ACEi/ARB
kullananlarin serum laminin diizeyi kullanmayanlara gore daha yiiksek saptandi. ACEiI/ARB
kullanan grupta mikroalbliminiirisi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda laminin
diizeyleri mikroalbiiminiiri grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001).
ACEI/ARB’lerin protein bozunmasinda artis yaparak membrandaki laminin miktarini
azaltmast; serum laminin diizeyini artmis olarak saptamamizin nedeni olabilir. Bunun diginda;

mikroalbliminiirisi olmayan ve ACEi/ARB kullanan hastalarin belki de daha once

24



mikroalbliminiirisi mevcuttu ve ilagla geriledi. Yine benzer sekilde mikroalbliminiirisi olup
ACEI/ARB kullanan hastalarda belki de makroalbiimitirik idi ve ilagla bu diizey
mikroalbiiminiiriye geriledi. Calismamiz kesitsel oldugu i¢in bu degerlendirmeler eksik
kalmaktadir. Bu konuda laminin ve ACEi/ARB kullanimu ile ilgili prospektif ¢ok merkezli

caligmalara gerek vardir.

Calismamizin kisithhklar::
Calismamaiz kesitsel ve belirli bir zamanda c¢aligsma kriterlerine uyan dar bir popiilasyon
iizerinde yapilmistir. Dolayisiyla tiim toplumu yansitmasi i¢in daha genis popiilasyonlarda,

daha uzun siire igerisinde yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda diyabetli hastalarda bobrek yetmezliginin erken evrelerde tespit
edilmesini saglayacak bir belirte¢ bulmay1 hedefledik. Mikroalbiiminiiri ve laminin diizeyleri
arasinda anlamli bir iligski saptadik. Bunun tizerine laminin i¢in % 95 sensitivite ve % 92,5
spesifite ile tan1 koydurucu olabilecegi bir cut off degeri belirledik. Daha genis popiilasyonlarda
yapilacak caligmalarla bu degerler rutin uygulamaya girebilir. Hizl1 sonu¢ vermesi, minimal
invaziv olmasi, hastalara kolaylikla uygulanabilmesi, serum laminin testinin 6nemli
avantajlarindandir.

Mikroalbiiminiiri bir¢ok nedenden etkilenmektedir (hematiiri, atesli sistemik
hastaliklar, yogun fiziksel aktivite, dekompanse kalp yetersizligi, gebelik, kontrolsiiz glisemide,
ACEi/ARB kullanimi). Bu nedenle nefropati tanisi igin tek basina mikroalbiiminiiri bakmak
nefropati gelisim siirecini erken donemlerde yakalama sansini geciktirebilir. Laminin bu
durumda daha giivenilir bir tan1 belirteci olabilir.

Bazal membran degisikliklerini gosteren bir belirteg olarak lamininin diyabetik
nefropati ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin tant ve takibinde kullanilabilecegini

diisiiniiyoruz.
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