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OZET

DIYABETIK NOROPATILi HASTALARDA ADAMST4, ADAMSTS5 VE MMP9
SEVIYELERININ SiNiR HASARI iLE ILiSKIiSi

Kenan ELPE
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Dilek ULKER CAKIR
22/08/2023, 67

Bu calismanin temel amaci diyabetik noropati hastaliginda serum ADAMTS4,
ADAMTS5 ve MMPY diizeylerinin tespit edilmesi ile hastaligin patogenezinin ortaya
cikarilmasi, erken tanisi, tedavisiile birlikte yeni tedavi yontemlerinin belirlenmesi ve
korunma stratejilerinin anlasilmasidir. Calismada veriler 10 kontrol 29 tanili olmak iizere
toplamda 39 katilimcidan toplanmistir. Verilerin analizleri SPSS 22 paket programinda
frekans ve parametrik testlerden bagimsiz 6rneklemler igin t testi ve korelasyon analizi ile
analiz gergeklestirilmistir. Calismanin sonucunda plazma ve serumda ADAMSTS4,
ADAMTS5 ve MMP9 diizeylerinde diyabetik néropati goriilen hastalar ve kontrol grubu
arasinda istatiksel acidan anlamli bir farklilik meydana gelmedigi belirlenmistir. Bu
caligmada belirlenen parametrelerin ELISA yontemi ilk kez kan ornekleri iizerinde
calisilmasi nedeniyle alanyazin agisindan 6nem arz ederken ayni zamanda sinirliliklar1 da

beraberinde bulundurmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Diyabetik Noropati, ADAMST4, ADAMSTS,
MMP9, ELISA Metodu



ABSTRACT

ADAMTS4, ADAMTS5 AND MMP 9 LEVELS'S RELATIONSHIP WITH NERVE
DAMAGE IN DIABETIC NEUROPATHY

Kenan ELPE
Canakkale Onsekiz Mart University
School of Graduate Studies
Postgraduate Dissertation in Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Dilek ULKER CAKIR
22/08/2023, 67

The primary goal of this study is to determine the serum levels of ADAMTS4,
ADAMTS5, and MMP9 in diabetic neuropathy, to uncover the pathogenesis of the disease,
to identify early diagnosis, treatment, new treatment methods, and to comprehend
prevention strategies. Data was collected from 39 participants in the study, 10 of whom
were controls and 29 of whom were diagnosed. The independent sample T test, correlation
test one of the frequency and parametric tests in the SPSS 22 package program, was used
to analyze data. While the ELISA method of the parameters determined in this study is
important for the literature because it is the first time to work on blood samples, it also has
limitations. As a result of the study, it was determined that there was no statistically
significant difference between the patients with diabetic neuropathy and the control group
in ADAMSTS4, ADAMTS5 and MMP9 levels in plasma and serum.

Keywords: Diabetes, Diabetic Neuropathy, ADAMST4, ADAMST5, MMP9,
ELISA Method
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BIRINCI BOLUM
GIRIS

Diabetes mellitus (DM), anormal karbonhidrat metabolizmasi ile karakterize bir
sendromdur. Diyabetik ndropati, periferik noropatinin diger nedenleri disinda, diyabet
sirasinda klinik veya subklinik olarak ortaya g¢ikabilen periferik sinir hasaridir. DM'de
noropati prevalansinin %5-60 arasinda degistigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Noropati
belirti ve bulgulari olmayan sinir iletim bozukluklar1 dahil edildiginde bu say1 %100’
kadar yiikselmektedir (Terzi ve Cengiz, 2009) .

Diyabetiklerde yaygin olarak sinsi noropati gozlenmektedir. Erken duyu
etkilenmelerinden ayak basparmaginda meydana gelen tutulum yukariya dogru
ilerlemektedir (Gorgiilii vd., 2022). Ust uzuvlar ise daha az siklikla etkilenmektedir. Daha
siddetli vakalarda karin 6n orta hatt1 etkilenirken, bundan sonra duyu kayb1 viicuda ve yan
bolgelere dogru yayilmaktadir. Omurganin korunmadigi durumlarda miyelopati ile
karistirilabilme miimkiindiir. Asemptomatik bir hastada bile asil refleksi kaybolur ve
titresim hissi azalir (Said, 1996).

Hastanin diyabetik noropati tanisi i¢in 6ykii ve fiziki muayene bulgular ile klasik
klinik degerlendirmesinin yani sira; morfolojik ve elektrofizyolojik ¢alismalar ve kantitatif
duyusal testler c¢ok Onemlidir. Hastada klinik sikayetler, arastirma bulgulari,
elektrofizyolojik inceleme ile kantitatif duyusal testlerden en az ikisi varsa noropati oldugu
soylenebilmektedir (Terzi ve Cengiz, 2009). Metabolik, vaskiiler, genetik, immiin ve
norotropizm gibi birgok faktdor patogeneze katkida bulunur. Metabolizma ve kan
damarlarinin en 6nemli faktdrler oldugu diisiiniilmektedir (Unal vd., 2015). Diyabetik
ndropatinin gelisimi i¢in ana patojenik hipotezler, poliol yolu aktivasyonu, artmis
enzimatik olmayan glikosilasyon, vaskiiler fonksiyon bozuklugu, lipid metabolizmasi
bozukluklar1 ve norotrofik bozukluklardir. Son zamanlarda, noronlar1 ve aksonlar
etkileyen yeni norotrofinler ve biiyiime faktorleri veya inflamatuar mediatorler
tanimlanmustir (Ertur vd., 2020). Diyabetik polindropatinin gelisimi i¢in dort ana yolaktan
bahsedilmektedir (Marangoz, 2019);

¢ AGE iiriinlerinin olusumu ile sonuglanan proteinlerin nonenzimatik glikasyonu,
e Artmis poliol yolagi,
e Protein kinaz c aktivasyonu,

e Artmis hexosamin yolagi.



Yukarida siralanan yollardan 6zellikle , yiiksek ileri glikasyon son iiriinlerinin
(AGE) spesifik olarak hiicrelere zarar verdigi ilk mekanizma endotelial hiicrelerini
icermektedir. Ikinci mekanizma ise, hiicre dis1 matris molekiillerinin hiicreden ayrilan
AGE iriinleri tarafindan modifiye edilmesidir (Parmaksiz, 2011). AGE'ler baslica iki
sekilde diyabet komplikasyonlari ile iliskilidir. Bunlardan ilki; 6zellikle hiicre dis1 matris
yapisal proteinleri arasinda ¢apraz baglar olusturmak, matris yapisini ve islevini bozmak
veya daha fazlasidir. Bir digerinde ise, AGE'ler, baz1 hiicrelerde reseptorlerine baglanarak
birgok metabolik degisiklige neden olmaktadir. Farkli transkripsiyon faktorleri ile sitokin
sentezi ve salinmasina neden olan birtakim isaretlerin aktivasyonu ile bu durum
saglanabilmektedir (Y1lmaz ve Karabudak, 2018).

Astrositler ve hiicre dist matriks proteinleri, ndronlar arasindaki sinaptik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Ancak travma, inme ve
norodejeneratif hastaliklar gibi gesitli patolojik durumlar astrositlerin aktivasyonuna yol
acarak sinir rejenerasyonunu inhibe edici ve zararli etkisi olan glial skar dokusunun
olusmasina neden olur. Bu, astrositlerin hiicre dis1 matrisinin bilesenlerini yok etmekten de
sorumlu olan metaloproteinazlarin (MMP'ler) salinmasina neden olur (Abali vd., 2014).
ADAMs'ler (disintegrin ve metalloproteinaz alan1) ve ADAMTS'ler (trombospondin tip 1
motifli disintegrin ve metaloproteinaz), matrix MMPs’leri i¢eren yeni bir MMPSs sinifi
olarak kabul edilir. Matrix MMPs’ler, bazal laminanin degradasyonu ile ve kan-beyin
bariyerini gecerek merkezi sinir sisteminde néroinflamasyonu tesvik edebilir. Bununla
birlikte, ADAMTS'larin sinir sistemindeki rolii hakkinda daha az sey bilinmektedir
(Oztiirk, 2013).

Diyabetik noropatide sinir hasarinin asamalarindan biri, hiicre dist matrisin
parcalanmasidir. Bir metalloproteinaz ve disintegrin olan ADAMTS ailesi, merkezi sinir
sisteminde rejenerasyon, noroplastisite, enflamasyon ile anjiyogenez olmak iizere ¢ogu
fizyolojik ve patolojik evredeki hiicre disi matrikste 6nemli islevleri olan bir enzim
grubudur. Birden ¢ok alt tipi olan ADAMTS ailesinin ADAMTs-1, 4, 5 ve 9 seklinde alt
tippleri mevcuttur. Bunlardan ADAMTS-4 en yaygin olarak merkezi sinir sisteminde ifade
edilir (Lamerchant vd., 2013). Hayvan ¢alismalarinda, ADAMTSs-4'lii farelerde omurilikte
norodejenerasyonun arttigl ve amyotrofik lateral sklerozlu farelerde daha kotii hastalik
prognozunun oldugu bulunmustur. ADAMTsl ve ADAMTs4 i¢in de aymi durum

gosterilmistir (Yilmaz, 2020). Metalloproteinaz olan MMP9 ayrica hiicre disi matris



bozulmasini da artirabilmektedir (Geng, 2016). En 6nemli agrekanazlardan biri olan

ADAMTSs-4, osteoartrit ve noral plastisitede dnemli bir rol oynar (Pektang, 2017).

Diinyada oldukg¢a yaygin olan diyabet hastaliginin ciddi komplikasyonlarinin ve
norolojik tahribatinin erken teshisi, erken 6nlem alinmasi ve konforlu bir yasam siirme
acisindan oldukga etkilidir. Bu hastalarin yasam konforlari ciddi sekilde etkilenmektedir.
ADAMTs-4, ADAMTs-5 ve MMP9 seviyeleri, literatiirde artan borderline lezyonlarin
belirtecleri olarak gozlenmistir. Bu nedenle diyabetik néropatide ADAMTSs-4, ADAMTSs-5
ve MMP9 serum diizeylerinin belirlenmesi hastaligin patogenezinin anlasilmasina
yardimci olur. Bu c¢alismanin amacit serum ADAMTs-4, ADAMTs-5 ve MMP9
diizeylerinin belirlenmesi ve bu sayede diyabetik ndropatinin tani, tedavi ve 6nlenmesine
yonelik stratejilerin gelistirilebilemsine yardimci olmaktir. Ayrica  ADAMTs-4 ve
ADAMTSs-5 diizeylerinin saptanmasinin erken tan1 ve patogenez i¢in oldugu kadar yeni

tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi acisindan da 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.



IKIiNCi BOLUM
KURAMSAL CERCEVE/ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Diabetes Mellitus Hastahig

Diabetes Mellitus’un Tanim ve Tarihgesi

Diyabet; insiilin, hormonun yeterince salgilanmamasi, etkisinin yetersiz kalmasi
veya her ikisinin birden olmasi durumunda kisinin kaninda hiperglisemi ile seyreden
metabolik bir hastaliktir. Kronik donemde diyabetin neden oldugu hiperglisemi basta
bobrekler, sinirler ve gozler olmak iizere gesitli organlara zarar verebilmektedir (Saeedi

vd., 2019).

Diabetes Yunanca "sifon" anlamina gelir, ¢ok idrara ¢ikma anlamina gelmektedir.
Mellitus ise Latince "bal" anlamindaki "mel™ s6zciigiinden ileri gelmistir. William Cullen,
19. ylizy1lda hastalarin idrarinin tatliligindan dolay1 "seker hastaligi" kelimesini "mellitus"a
eklemistir (Dobson, 2012). Misir'da M.O. 16. yiizyilda diyabetten bahsedilmektedir. Ebers
Papiriisiinde. M.O. 400 yilinda, eski Hintli doktorlar hastalarimn idrarinin karinca ve
sineklerle dolu oldugundan, hastalarin idrarlarinin tadinda bir tathilik oldugunu diisiinerek
tespit ettikleri hastalik igin tatli idrar manasindaki "madhumeh” sézctigiinii kullanmislardir

(Yilmaz, 1996). Asagida kronolojik olarak diyabet hakkindaki gelismeler siralanmistir;

e 1815'te Chevreul, idrardaki sekerin "glikoz" oldugunu agikladi,

1889'da Oskar Minkowski yaptig1 deneylerle pankreasin seker hastaligindan sorumlu

organ oldugunu belirlemistir,

1921'de insiilin Banting ve Best tarafindan kesfedildi,

1955°te, diyabet tedavisi i¢in oral diyabet ilaglari (tolbutamid) hastalarin kullanimina

sunulmustur,

1973'te Danimarkali1 sirketler Nova ve Leo, saflastirllmis ve antikor igermeyen

insiilin tiirleri gelistirdi (ADA, 1998).

Gunumizde tamamen sentetik bir urin olan insan insulini "Rekombinant DNA"

teknolojisi kullanilarak {iretilmektedir.



Tam

Insiilin pankreasta iiretilir, kandaki glikozu hiicrelere déniistiiriir, bdylece hiicreler
glikozu enerji olarak kullanabilir. Insiilinin protein ve yag metabolizmasi iizerinde de etkisi
vardir. Insiilin eksikligi veya hiicrelerin insiiline direnci hiperglisemiye neden olur.
Hiperglisemi diyabetin ilk belirtisidir. Uzun siireli kontrolsiiz insiilin bir¢ok viicut organina
zarar verebilir. Bu zararlar arasinda kalp ve damar hastaliklari, sinir hasari ile bobrek ve
g0z hastaliklart ilk siralarda yer almaktadir. Ancak diyabet kontrol altina alinirsa bu
zararlar uzun vadede korunabilir. Aclik kan sekerinin 126 mg/dL'nin iizerinde olmas1 veya
ac-tok farketmeksizin Olglimlenen kan sekerinin 200 mg/dL'min {izerinde olmasi

durumunda diyabet tanis1 konulur (Kocasoy Orhan, 2004).

Aclik kan glukoz testine (AKG) kiyasla, 75 g glukoz ile tani i¢in standart oral
glukoz tolerans testi (OGTT) daha duyarli ve spesifiktir. Ancak OGTT’nin sinirh
kullanimi, ayn1 kiside yiiksek giinliik degiskenlik 1ile maliyetli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ote yandan AKG kullanimmin daha kolay ve ucuz olmasi klinik
pratikte kullanimini artirmaktadir. OGTT diyabeti teshis etmesine ragmen, diyabetik
olmayan bireylerde glikosile hemoglobin A1C (HbAIC:A1C) AKG'den yiiksek degildir
(<%6). Tip 1 diyabet tanisi igin OGTT genellikle gerekli degildir ¢ilinkii hastalik klinik
olarak belirgindir (TEMD, 2022). Asagidaki tabloda DM igin tam kriterleri detayli olarak
paylasiimistir (Tablo 1).

Tablo 1
Glukoz metabolizmasi ile Diabetes mellitus’un diger bozukluklarinda kullanilan teshis
olgiitleri (TEMD, 2022)

Diabetes mellitus Kriterler
Rasgele glukoz (+diyabet semptomlari) >200
OGTT’de 2. saat KG 140-199
AKG (min. 8 saat acligin ardindan) >126
Bozulmus A¢lik Glukozu (IFG) (*)

OGTT de 2. saat KG >200
Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT)

AKG (min. 8 saat agligin ardindan) 100-125

*2006 yili WHO/IDF Raporunda normal AKG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-
125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

AKG: Aclik kan glukoz diizeyi,

2.saat KG: 2. saat kan glukoz diizeyi,

OGTT: Oral glukoz tolerans testi,

IGT: Bozulmus glikoz toleransi,



IFG: Bozulmus aglik glukozu,
WHO: Diinya Saglik Orgiiti,
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Teshis olg¢iitleri, venoz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle elde edilen 6l¢iimlere
dayanir. Hastalarin klinikte veya evde kan sekeri takibi i¢in kullanilan tam kan sekeri
(KG), kilcal damar kg ve serum sekeri degerleri biraz daha diisiiktiir. Diinya Saglik Orgiitii
'ne (WHO) gore, aglik durumundaki mutlak kilcal KG seviyesi vendz plazma ile aymidir,
ancak yemek yerken, kilcal damardaki KG seviyesi yaklasik olarak plazmadakinden daha
diistiktiir. Asagida plazma glukoz diizeylerinin hesaplanmasina iliskin formiiller
verilmistir. Bu formiillerde vendz plazmadaki glukoz diizeyi 126 mg/dl, kanda ise ~% 11
(112 mg/dl), serumda ~% 5 (120 mg/dl) ve son olarak kapiller kanda ~% 7 (118 mg/dl)
olarak daha diisiik 6l¢iimlenmektedir (Sahin ve Oncel, 2014).

Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam KG(mg/dl)/18] (2.1)

Plazma glukoz 29) = 0.102 + [19.295 x kapiller KG (mg/dl)/18
dl

(2.2)

Plazma glukoz (mg/dl) = —0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl)/18]
(2.3)

Siniflandirma

Tip 1 Diabetes Mellitus Hastalig:

Tip 1 diyabette viicudun bagisiklik sisteminin hiicreleri pankreasin hiicrelerine
saldirir ve bu hasar nedeniyle insiilin salgilanmaz, bu nedenle otoimmiin reaksiyonun
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Viral enfeksiyonlarin neden oldugu belirli kalitsal
genlerin veya belirli ¢evresel maruziyetlerin bu otoimmiin reaksiyonu tetikledigi
diisiiniilmektedir. Tip 1 diyabet her yasta ortaya c¢ikabilir, ancak c¢ogunlukla c¢ocukluk
doneminde ortaya cikar. Tip 1 diyabetli hastalar giinliik olarak insiilin enjekte etmelidir. Bu
hastalar eksojen insiilin olmadan yasayamazlar. Diizenli insiilin tiiketimi ve uyarlanmis
fiziksel aktivite ve yasam tarzi, hastalifin olumsuz sonuglarini geciktirebilir. Hastalik
genellikle cocukluk ¢aginda ortaya ¢iktigi i¢in hastalarin tedaviye uyumu zordur veya bazi
ailelerin tedaviyi karsilayamamasi nedeniyle diyabetik ketoasidozlu hastalarda ciddi saglik

sorunlar1 gelisebilir (Kahn vd., 2009).



Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalig:

Tip 2 diyabette hiperglisemi, hiicrelerin insiiline direngli hale gelmesine neden olur.
Insiilin direnci sirasinda, insiilin verimsizligi nedeniyle pankreasta insiilin iiretimi artar.
Ancak zamanla pankreas ihtiyaci karsilayacak kadar insiilin salgilayamaz ve hiperglisemi
olusur. Tip 2 diyabet en ¢ok yaslilarda goriiliir, ancak yetersiz fiziksel aktivite ve obezite
nedeniyle geng insanlarda da goriilebilir. Tip 2 diyabetin belirtileri genellikle Tip 1
diyabetinkine benzer. Bununla birlikte, tip 2 diyabetin tam olarak ne zaman ortaya ¢iktigini
bilmek imkansizdir ¢iinkli sonuglari daha az dramatiktir. Tip 2 diyabet vakalarinin
neredeyse licte biri 6n taninin uzun siirmesi nedeniyle teshis edilememistir. Uzun siiredir
tan1 konulamayan hastalarda ilk tan1 aninda retinopati, diyabetik noropati ve nefropati
semptomlar1 da olabilmektedir. Tip 2 diyabetin nedenleri tam olarak anlasilamamustir,
ancak asir1 kilo ve obezite, yaslanma, etnik koken ve aile oykiisii ile giiclii bir sekilde
iligkilidir. Tip 1 diyabet gibi, tip 2 diyabet de birka¢ genetik yatkinlifin ve g¢evresel
tetikleyicilerin bir kombinasyonundan kaynaklanir. Tip 2 diyabet yonetiminin temel tasi,
saglikli beslenme, diizenli egzersiz, sigaray1 birakma ve saglikli kiloyu korumay1 iceren
yasam tarzi tesvikidir. Yasam tarzi degisiklikleri kan sekerini kontrol etmek i¢in yeterli
degilse, oral ilaglar genellikle ilk ila¢ olarak metformin ile baslatilir. Tek bir antidiyabetik
ilagla tedavi yetersiz kaldiginda, artik cesitli kombinasyon terapi secenekleri mevcuttur
(6rn., stilfoniltireler, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitérleri, glukagon benzeri peptit 1
(GLP-1) analoglari). Oral ilaglar hiperglisemiyi tavsiye edilen seviyelere getiremezse
insiilin enjeksiyonlart gerekli olabilir. Kiiresel olarak, tip 2 diyabet prevalans1 yiiksektir ve
tiim bolgelerde artmaktadir. Bilylime, niifusun yaslanmasi, ekonomik gelisme ve kentlesme

tarafindan yonlendirilmektedir (Kahn vd., 2009).

Gestasyonel Diabetes Mellitus:



Bir¢ok toplumda gestasyonel diyabet taramasi i¢in 50 gram (g) glukoz ile testi
pozitif ¢ikan gebelere birkag giin sonra 100 g glukoz ile 3 saatlik OGTT yapilir. OGTT de

alternatif olarak 75 g glukozlu ve 2 saatlik 6neriler bulunmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2
ADA ve WHO’ya gore GDM teshis 6l¢iitleri (TEMD, 2022)

ADA kriterleri Aghk 1.saat 2.saat 3. saat

100 gr Glukoz ile OGTT (min. 2 patolojik sonug¢ ~ >95 >180 >155 >140
teshis i¢in yeterlidir.)

75 gr Glukoz ile OGTT (min. 2 patolojik sonug >126 >200
teshis i¢in yeterlidir.)

75 gr Glukoz ile OGTT (min. 2 patolojik sonug >95 >180 >155
teshis icin yeterlidir.)

WHO kriterleri

50 g glukozlu tarama testi; gebeligin 24. ve 28. haftalar1 arasinda herhangi bir
donemde (aglik-tokluk durumuna bakilmaksizin) anneye 50 g glukozlu sivi igirildikten 1

saat sonra KG diizeyinin 140 mg/dl’ye esit ya da lizerinde olmasi normal degildir.

100 g glukozlu OGTT; 50 g glukozlu tarama testinde pozitif sonug alan gebelerde

taninin kesinlestirilmesi i¢in uygulanmalidir.

75 g glukozlu OGTT; WHO ve baz1 otoriteler, gebeler igin de tipki gebe olmayan

eriskinlerde oldugu gibi 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmasini yeterli gérmektedir
(Tablo 2.2) (TEMD, 2022).

Diger Diyabet Tipleri:
Diyabetle iligkili genetik sendromlar asagidaki gibi siralanabilmektedir (IDF,
2019);

e Pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreas kanseri ve pankreatektomi gibi ekzokrin
pankreas hastaliklarinin neden oldugu diyabet,

e Anti-insiilin hormonlarinin agir1 salgilanmasina neden olan endokrin bozukluklarin
neden oldugu diyabet,

e Insiilin sekresyonunu veya insiilin etkisini bozan ilaglardan kaynaklanan ila¢ ve
kimyasal kaynakli diyabet,

e Beta hiicrelerini yok eden viral bir enfeksiyonun neden oldugu enfeksiyoz diyabet,



e Agilanmis diyabetin yaygin olmayan spesifik formlar1 (tip 1 diyabete neden olanlar

disindaki immiinolojik bozukluklar).

Diyabet Komplikasyonlari

Diyabet hastalarinin birkag ciddi saglik sorunu riski daha yiiksektir. Siirekli yiiksek
kan sekeri, kalbi ve kan damarlarini, gozleri, bobrekleri ve sinirleri etkileyen ciddi
hastaliklara neden olabilmektedir. EK olarak, diyabet hastalarinin enfeksiyon kapma riski
daha yiiksektir. Diyabet hastaligi, gelir diizeyi yiiksek olan hemen hemen tiim iilkelerde
diger bazi rahatsizliklarin (gérme bozukluklari, alt ekstremite amputasyonlari, kalp-damar
rahatsizliklari, bobrek yetmezligi vb.) sebebi olarak belirlenmistir. Diyabet hastalarinda
kan sekeri, basinci ve kolesterol diizeylerinin normal diizeyde tutulabilmesi, diyabet
hastaliginda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin geciktirilmesi ya da 6nlenmesinde son derece
etkindir. Diyabetli hastalar komplikasyonlar agisindan diizenli olarak izlenmelidir (Satman
vd., 2014).

Kardiyovaskiiler Hastalik:

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetiklerde en yaygin 6liim ve sakatlik nedenidir.
Diyabetle iligkili kardiyovaskiiler hastalik tiirleri arasinda anjina, miyokard enfarktiisii
(kalp krizi), konjensif kalp yetmezligi, periferik arter rahatsizlig1 ve inme gibi rahatsizliklar
da yer almaktadir. Diyabetli kisilerde yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol, yiliksek kan
sekeri ve diger risk faktorleri kardiyovaskiiler komplikasyon riskini artirmaktadir (Cayir ve

Turan, 2015).

Bobrek Hastaligr:

Nefropati, yani bobrek rahatsizliklar: diyabetli kisilerde diyabeti olmayanlara gore
daha yiiksek oranda rastlanmaktadir ve diyabet, kronik bobrek hastaliginin birincil
sebeplerindendir. Hastaliga, bobrek fonksiyonunu bozabilen veya tamamen basarisiz
olabilen kiigiik kan damarlarinin hasar gérmesi neden olur. Normal kan sekerini ve kan

basicin1 korumak, nefropati riskini 6nemli dlgiide azaltabilir (imamoglu vd., 2015).



Goz Hastaligr:

Diyabetli ¢ogu insan, goriisii bozabilen veya korliige yol agabilen bir tiir goz
hastalig1 (retinopati) gelistirir. Siirekli yiiksek kan sekeri seviyeleri, yliksek tansiyon ve
yiiksek kolesterol ile retinopatinin ana nedenleridir. Retinopatide retinayr besleyen kan
damar1 ag1 bloke olabilir ve hasar gorebilir, bu da kalici gorme kaybina yol agar.

Retinopati, diizenli g6z muayeneleri ve normal glikoz seviyelerinin korunmasi ile tedavi

edilebilir (Satman vd., 2014).

Sinir Hasarr:

Kan sekeri ve tansiyon ¢ok yiiksekse diyabet viicudun sinirlerine zarar verebilir
(noropati). Sindirim ve idrara ¢ikma, iktidarsizlik ve diger bir¢ok islevde sorunlar olabilir,
ancak en ¢ok etkilenen bdolgeler uzuvlar ve o6zellikle ayaklardir. Bu bolgelerdeki sinir
hasar1 periferik noropati olarak adlandirilir ve agri, karincalanma ve his kaybina neden
olabilir. Duyu kayb1 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii ciddi enfeksiyonlara, diyabetik ayaga ve
amputasyonlara yol agabilecek yaralanmalari belirleyebilir (Reyhanoglu vd., 2018).

Diyabetik Ayak Problemi:

Diyabet hastalari, sinir ve kan damar1 hasarinin bir sonucu olarak bir dizi farkli
ayak problemi gelistirebilir. Bu problemler kolaylikla enfeksiyonlara ve iilserlere yol
acarak kisinin uzuvlariin kesilme riskini artirir. Diyabet hastalarinin, diyabeti olmayan
kisilere gore 25 kat daha fazla amputasyon riski vardir. Ayrica, diyabetle iliskili
ampiitasyonlarin ¢ogu, kapsamli tedavi ile onlenebilir. Iyi bir takip bakimi ile
multidisipliner bir ayak ekibi ile amputasyon olsa bile kalan bacak ve kisinin hayati
kurtarilabilir. Seker hastalarinin ayaklari diizenli olarak kontrol edilmelidir (Ertigrul vd.,
2004).

Hamilelik Komplikasyonlarr:

Hamilelik sirasinda herhangi bir diyabet tiirlinden muzdarip olan kadinlar,
durumlarim dikkatli bir sekilde izleyip yonetmezlerse ¢esitli komplikasyonlarla karsilasma
riski altindadir. Tip 1 diyabetli kadinlarin, komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in gebelik
oncesinde ve gebelik sirasinda daha fazla planlamaya ve izlemeye ihtiyaci vardir.

Hamilelik sirasinda yiiksek kan sekeri, fetliste asir1 kilo alimina (makrozomi) ve asiri
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instiilin diretimine yol acan degisikliklere neden olabilir. Dogum sirasinda sorunlara, bebek
ve annede travmaya ve dogumdan sonra bebegin kan sekerinde ani diisiise (hipoglisemi)
neden olabilirler. Anne karninda uzun siire yiiksek kan sekerine maruz kalan ¢ocuklarin

gelecekte diyabet gelistirme riski daha yiiksektir (Akarsu vd., 2008).

2.2. Diyabetik Noropati
Diyabetik noropati, periferik noropatinin diger nedenleri disinda, diyabet sirasinda

klinik veya subklinik olarak ortaya ¢ikabilen periferik sinir hasaridir.

Epidemiyoloji

Diyabet tanis1 konulmus hastalarin yalnizca %10 unda néropati gézlemlenirken, 20
yillik bir siirecin ardindan oran %50’ye ¢ikmaktadir. Sinir ileti anomalikleri bu oranlara
eklendiginde (ndropati bulgu ve semptomlari hari¢) ise bu oran %100’e kadar ¢ikmaktadir.
Tip 2 diyabet tanis1 konulduktan sonraki 9 yil i¢inde néropatinin basladigin1 gosteren
calismalar mevcuttur (Terzi ve Cengiz, 2009). Noropatinin en yaygin sekli distal duyusal
ve otonomik polindropatidir. Karpal tiinel sendromu (KTS) en yaygin monondropatidir.
Risk, 20 yildan daha uzun siiredir seker hastaligina sahip kisilerde ve diyabeti iyi kontrol
edilemeyen hastalarda iki katina ¢gikmaktadir. Noropatinin mortalite iizerinde ¢ok az etkisi
vardir. Tip 1 DM ve siddetli nropatisi olan hastalarda %44 oraninda dizabilite ile tip 2
DM ve duyusal noropatisi olan hastalarda %74 oraninda kismi aktivite kisitlilig

bildirilmistir (Bird ve Brown, 1996).

Siniflandirma

Diyabetik noropati siniflandirmasi asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3
Diyabetik Noropati Siniflandirmasi (TKNEED, 2021)

Siniflandirma

I. Asimetrik Multifokal Polindropati
e Proksimal Diyabetik Polinéropati (Diyabetik amiyotrofi-Lumbal
radikiiloplexopati)
e Trunkal Polindropati (Trokolomber radikiilopati)

Il. Diyabetik Monondoropatiler
e Kranial Noropatiler
e Extremite Noropatileri
e Monondropati Multiplex

I11. Simetrik Jeneralize Polinéropati

e Akut Polindropati
- Kagektik Polindropati
- Akut Agrili Duysal Polindropati
- Hiperglisemik PolinGropati
- Hiperinsiilin Polindropati

e Kronik Polindropati
- Otonomik Polinéropati
- Distal Sensorimotor Polindropati
- Konik Inflamatuar Demiyelizan Polindropati ile Kombinasyon

Distal Duysal ve Sensorimotor Polinéropati (DSPNP):

Bu, diyabetik polindropatiler (PNP) arasinda en yaygin sendromdur. Bu tip 2
diyabette daha sik goriiliir. Cok yavas gelisen, uzun siire asemptomatik ve sinsi kalan bir
noropati tlridir. Erken duyu tutulumu ayak bagparmaginda baslar ve yukariya dogru
ilerler. Primer refleks kayb1 erken donemde goriilse de ileri evrelerde yaygin hipo/arefleksi
goriiliir. Ozellikle distal alt ekstremitede titresim algilama esigi yiikselir. Intrinsik bacak
kaslarinda orta derecede atrofi ve parezi gozlenebilir. DSPNP, genis ve kiiciik fiber tipleri
olarak iki gruba ayrilir. Iki form siklikla bir arada bulunsa da biri tek basina da goriilebilir
(Yoldas vd., 2007).

Otonomik Noropati:
Diyabetik otonomik néropatinin ¢ogunlukla kiiclik miyelinli ve miyelinsiz sinir
lifleri tutumu nedeniyle distal simetrik polindropati ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Tim

diyabet hastalarinin %5'inde goriiliir. Genellikle herhangi bir belirtiye neden olmaz. Klinik
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olarak ortostatik hipotansiyon, noropatik édem, kardiyak aritmiler, anhidroza bagl kuru
ayaklar, gece terlemeleri, cinsel islev bozuklugu ve ndrojenik mesane seklinde kendini

gosterir (Arag 2017).

Akut Agrili Diyabetik Polinéropati:
Alt ekstremiteleri asan bulgularla seyreden, ani ve belirgin kilo kaybinin takip ettigi
siddetli, geri doniisiimsiiz yanici agri ile karakterizedir. Sinir biyopsisi, tiim lifleri etkileyen

akut aksonal dejenerasyonu gosterir. Noropatik semptomlar, uygun diyabet kontrolii ve

kilo alimu ile azaltilabilir (Unal vd., 2015).

Insiilin Néropatisi:

Insiilin tedavisinin baslamasmin ardindan metabolik yolaklarda insiilinin etkisiyle
meydana gelen ve yaklagik olarak 21-28 giinliik siire¢ igerisinde kaybolan bir
polindropatidir (Delibas ve Kiling, 2013).

Kasektik Polinéropati:
Akut agrili bir polindropati sekli olan kasektik polinéropatiye, genel olarak diyabet
kontrollinii saglayamayan kadin hastalarda rastlanmaktadir. Hasta agrili polindropati

belirtileri ile hizla kilo verir (20-25 kg) ve insiilin tedavisine dramatik yanit verir (Giintel

ve Uysal, 2021).

Proksimal Diyabetik Polinoropati (Diyabetik Amiyotrofi):

Diyabetik amiyotrofi, subakut ya da akut olarak rastlanabilen, giriiltili ve
asimetrik bir baslangi¢la ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik amiyotrofi ¢ogunlukla alt
ekstremite pronlemi olan kisilerde, ilk tanida 6zellikle kalga ve uyluk bdlgesinde siddetli
agr1 ile kendisini gostermektedir. Pek ¢ok hastada 8-12 aylik siire igerisinde iginde spontan

kismi veya tam iyilesme meydana gelmektedir (Nacir vd., 2009).

Trunkal Radikiilopati:
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Diyabetik amiyotrofi gibi, diyabet sirasinda goriilen ve nedeni tam olarak
anlasilamayan akut veya yavas ilerleyen bir durumdur. Orta yaslh ve yaslh diyabetiklerde ve
tip 2 diyabette goriliir. En goriniir belirti agridir. EMG tani i¢in Onemlidir ancak
bolgedeki EMG hem karigik hem de ¢ok kompleks oldugundan dolay: g6giis paravertebral
kasi ile de faaliyet gosterebilmektedir. Fakat bu tani kriteri kesin olarak giivenilir olmadig

icin ayirici tanida goriintiileme ¢alismalarindan yararlanilmalidir (Longstreth, 2005).

Kranial Noropatiler:
Cogunlukla kan sekeri dengesi bozuk olan yash hastalarda goriiliir. Vakalarin
yarisinda agr1 ayni goz cevresindedir. Spontan gelismeler aylar i¢inde goriilebilir. Altinci

kraniyal sinirin tutulumu da nadir degildir (Unal vd., 2015).

Tuzak Néropatisi:

Tuzak noéropatilerin diyabet hastaligiyla tam olarak iliski igerisinde oldugu
konusunda net bir goriise varilamamustir. Hem karpal tiinel sendromu hem de fibiiler sinir
tuzak noropatisinin diyabette oldukca yaygin oldugu gosterilmesine ragmen, diyabetik
olmayan popiilasyonunda da yaygindir. Bu nedenle seker hastaligina neden olan olay1

aciklamadan 6nce detayli bir sekilde arastirilmasi gerekir (Karakoyun ve Calik, 2019).

Diyabetik Noropatinin Tanisi

Hastanin diyabetik noropati teshisi i¢in hem hastanin Gykiisii hem de fiziki
muayene bulgular1 ile geleneksel klinik degerlendirmesinin yani sira; morfolojik ve
elektrofizyolojik ¢alismalar ve nicel duyusal testler ¢ok Onemlidir. Hastada klinik
sikayetler, arastirma bulgulari, elektrofizyolojik ¢alismalar ve kantitatif duyusal testlerden

en az ikisi varsa ndropati oldugu sdylenebilir (Unal vd., 2015).

Patogenezi:

Metabolik, vaskiiler, kalitim, bagisiklik sistemi ve ndrotropizm gibi bir¢cok faktor
patogeneze katkida bulunur. Metabolizma ve kan damarlarinin en 6nemli faktorler oldugu

diistiniilmektedir. Diyabetik ndropatinin gelisimi i¢in ana patojenik hipotezler, poliol yolu
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aktivasyonu, artmis enzimatik olmayan glikosilasyon, vaskiiler fonksiyon bozuklugu, lipid
metabolizmasi bozukluklari ve norotrofik bozukluklardir. Son zamanlarda, néronlar1 ve
aksonlar etkileyen yeni norotrofinler ve biiyiime faktorleri veya inflamatuar mediatorler

tanimlanmistir. Diyabetik polinéropati gelisiminde dort ana yol vardir:

1. Artmis poliol yolagi,

2. AGE iiriinlerinin olusumu ile sonuglanan proteinlerin nonenzimatik glikasyonu,
3. Protein kinaz c aktivasyonu,

4. Artmis hexosamin yolagi (Marangoz, 2019).

Artmis poliol yolagi; Kronik hiperglisemi, poliol yolunu asir1 aktive eder. Aldoz
rediiktaz, glikozu sorbitole doniistiiriir ve baska bir enzim olan sorbitol dehidrogenaz,
sorbitolii fruktoza doniistiriir. Glikozdaki bir artis, sinirin hem g¢evresinde hem de
igerisinde poliol yolu akisinda bir yiikselmeye neden olur. Sorbitol ve fruktozdaki artis
sinir dokusuna zarar verir Miyoinositol eksikligi, poliol yolunun indiiksiyonunun baslangi¢
noktasidir. Daha sonra, diyabette sinir iletiminin akut yavaslamasi, miyoinositole bagl
Na,K-ATPaz'da bir kusura neden olur. Na,K-ATPaz sinir iletimiyle bir iliski icerisindedir

ve bunun sonucunda, iletim hiz1 diismektedir (Baram ve Elgioglu, 2016).

AGE iriinlerinin olusumu ile sonug¢lanan proteinlerin nonenzimatik glikasyonu;
Plazma ve doku proteinlerinin glikosilasyonu, gelismis glikoz son fiiriinlerinin olusumuna
yol acan diyabetik makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda onemli bir rol oynar.
Kronik hipergliseminin bir sonucu olarak, AGE {iriinlerinin tiretimine bagli olarak makro
ve mikro Olcekte aterogenez meydana gelir. Kronik hiperglisemide, dolasimdaki asir
glikoz tiirevleri amino asitlerle birlesir. Bu enzimatik olmayan reaksiyon baslangigta erken
geri doniistimlii glikosilasyon iirlinleri ve daha sonra hiicre i¢i ve hiicre dis1 matris
proteinleri ile etkilesime giren ve bunlarin islevini etkileyen geri doniistimsiiz gelismis
glikosilasyon son {iriinleri tretir. AGE {riinleri, endotel hiicreleri, makrofajlar ve
mikrogliada RAGE'ye (ileri glikasyon son {iriinleri i¢in reseptdr) baglanarak plazma
proteinlerini degistirir. Bu sekilde reaktif oksijen radikallerinin (ROS) olusumunu
tetiklerler. Bu, proinflamatuar gen ekspresyonunu tetikler. Bloklar ve biiylime faktorleri
makrofajlar ve mezangiyal hiicreler tarafindan salgilanmaya baslar (Macit ve Akbulut,
2015; Yilmaz ve Karabudak, 2018).

Ekstraselliiler matriks (ECM) proteinleri, ECM proteinlerinin ¢apraz baglarinda

yapisal kusurlarin ve proteolizin baslamasiyla sonuglanan glikasyonun hedeflerinden
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biridir (Duran-Jimenez vd., 2009). Astrositler ve hiicre dis1 matriks proteinleri, néronlar
arasindaki sinaptik fonksiyonlarin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Bununla
birlikte, travma, inme ve norodejeneratif rahatsizliklar gibi ¢esitli patolojik vaziyetler,
astrositlerin sinir rejenerasyonu tizerinde inhibe edici ve tahribata yol acan bir etkisi olan
glial skar dokusu olusturmak i¢in aktivasyonuna neden olur. Bu durum ayni zamanda
astrositlerin  hiicre dist matriks bilesenlerinin  yikimindan da sorumlu olan
metalloproteinazlarin (MMP'ler) salinmina neden olur. AGE'nin diger etkileri arasinda;
vaskiiler gecirgenlikte artig, prokoagiilan aktivite, adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve
monosit sayisinda artig yer almaktadir (Bayram vd., 2016).

Protein kinaz c aktivasyonu; Fazla kan sekeri, diagilgliserol'ii aktif protein kinaz
c'ye donustiiriir. Aktive edilmis protein kinaz c, vaskiiler hiicre gecirgenligini ve
proliferasyonunu ve ECM proteinlerinin ve sitokinlerin iiretimini destekler. Boylece
vazokonstriksiyon ve sinir iskemizi meydana gelir. Bu noérojenik degisiklikler diyabetik
noropatiye yol agar (Bayram vd., 2016).

Artmis hexosamin yolag1; Uridin difosfat-N-asetilglukozamin (UDPGIcNAC),
heksamin yolundaki normal hiicreler i¢in gerekli olan transkripsiyon faktorlerini diizenler.
Yiiksek kan sekeri, heksamin yolunun glikolitik aracilarini degistirir ve heksamin yoluna
bu glikoz akisi, hiicre i¢inde hiicresel hasara ve oksidatif strese neden olur (Bayram vd.,

2016).

2.3. Matrix Metalloproteazlar

ECM bilesenlerini parcalayan, Zn'* ve Ca'" bagimh notr pH  aktif
endopeptidazlarin bir multigen ailesidir. Hiicre dis1 matriks, metaloproteinazlar (MMP'ler)
araciligiyla sentez, parcalanma ve yeniden sekillenme siireglerinde hiicresel diizenleme ve
doniisiim gibi etkilerini ortaya koymaktadir. Fibroblastlar, kondrositler, endotel hiicreleri,
osteoblastlar, noétrofiller ve makrofajlar olmak iizere farkli bag dokusu hiicrelerince
proenzim olarak salgilanmaktadirlar. MMP'ler, yara iyilesmesi, kemigin yeniden
sekillenmesi, rahim ve meme dokusunun fizyolojik fonksiyonlari, yumurtlama, embriyo
olusumu, embriyo implantasyonu, laktasyon gibi fizyolojik siireclerde ve artrit, timor

hiicresi invazyonu ve metastaz gibi patolojik siire¢lerde yer alir (Sen, 2012).
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Matriks Metalloproteinazlarin Tarihgesi

Matris metaloproteinazlar (MMP'ler) ilk olarak 1949'da depolimerize edici
enzimler olarak tanimlandi ve MMP'lerin yanstrozu ve anjiyogenezi tesvik ettigi ve timor
biliylimesini tesvik ettigi 6ne siiriildii. 13 yi1l sonra, matris metaloproteinazlar ilk kez
omurgalilardan izole edildi ve kolajenazin iribas rezorpsiyonuna neden oldugu bulundu.
Cesitli memeli matriks metalloproteinazlari, 6niimiizdeki 20 y1l i¢inde kismen saflagtirildi

(Kavak, 2008; Sen, 2012).

1980'erin sonunda molekiiler biyolojideki gelismeler ve yeni enzimler ile enzim
yapilarinda benzesmeler oldugu belirlenmistir. Matriks metaloproteinazlarin bag dokusu
rejenerasyonundaki gorevi, asag1 yukari 25 yil once, eklem iltihab1 ve artritte kikirdak ve
kemik hiicre dis1 matrisinin anormal doniistimiine iligkin calismalarda belirlenmistir.
Literatiirde yer alan arastirmalar, klasik matriks metaloproteinazlarin ve yeni ortaya
cikarilan matris metaloproteinaz enzim familyalarinin epifiz kikirdak displazisi, kanser ve
metastaz, kalp yetmezligi ve serebral iskemide 6nemli roller oynadigini géstermistir (Sen,

2012).

Metallo Proteinazlarin Yapisi

Matris metaloproteinazlar, birkag ortak yapisal 6zelligi paylasir. MMP'lerin yapist
genellikle, enzimin N-terminal lider dizisi olan bir predomain igerir. Bu lider sekans,
enzimi salgilamak i¢in isaretler ve salgilamadan sonra kaybolur. Bagka bir bolge olan pro-
alan, enzim stabilitesinden sorumludur ve enzim aktivasyonundan sonra kaybolur. Bir
sonraki bolge, Zn"" baglama bolgesini iceren katalitik bolgedir. Katalitik alan ayrica 2-3
Ca'" iyonu icerir. Bu bolge stabilite ve enzim aktivitesi icin gereklidir (Kuzuya ve Iguchi,
2003). MMP-7 ve MMP-26 disinda kalan MMP'ler, alan olarak C terminalinde
hemopeksin/vitronektin benzeridir. Aslinda bu bolge bir hemopeksin baglayici peptiddir ve
jelatinaz kiimesinden endojen matris metaloproteinazlarin (TIMP) doku inhibit6rlerinin
MMP-13 ile MMP’lere baglanmasinda rol oynar. Alan olarak katalitik bolge hemopeksin
benzeri alana baglanan peptid prolindir, prolince zengindir ve mentese bolgesi olarak
adlandirilir (Ramos-DeSimone vd., 1999).

Matriks metalloproteinazlar hiicre dis1 proteinlerdir. Ancak son yillarda yapilan

calismalarda MMP-1, MMP-2 ve MMP-11'in hiicrede de bulundugu ve hiicre i¢i proteinler
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tizerinde etkileri oldugu bildirilmistir. Tipik bir MMP propeptit bolgesi, 80 amino asit,
katalitik bolgede 170 amino asit ve mentese ve hemopeksin bolgelerinde 200 amino asit
igerir. Bu genellige ek olarak, MMP-7, MMP-26 ve MMP-23, mentese ve hemopeksin
alanlar1 igermez (Nagase, 1997). Matriks metalloproteinazlar, ortaya ¢ikan bazi fizyolojik
olaylarda (embriyonik gelisim, hiicre gocli, yara iyilesmesi, doku rezorpsiyonu, blastokist
baglanmasi, organ gelisimi, sinir biiyiimesi, ovulasyon, servikal dilatasyon, endometriyal
dontlisiim, anjiyogenez, apoptoz, kemik rejenerasyonu) yer alir ve ¢ok 6nemlidir (Sen,

2012).

Metallo Proteazlarin Cesitleri

Glinlimiizde heniiz 23" insanlarda bulunan 24 farkli MMP tanimlanmuistir.
MMP'ler, substrat 6zgiilliigii, sekans benzerligi ve alan igerigine dayali olarak alt1 kiimeye

ayrilir. Bunlar;

e Kollajenazlar,

e Jelatinazlar,

e Stromelisinler,

e Matrilizinler,

e Membran tipi MMP’ler,

e Diger MMP'ler (Hidalgo ve Eckhardt, 2001).

Asagida Sekil 1’de MMP gesitleri detayli olarak siralanmustir.
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Grup adi Tammlayic isim Numara Temel substrat

Kollajenazlar Interstisyel kollajenaz - MMP-1  Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
Nétrofil kollajenaz MMP-8  Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
2,3

Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen Tip 1,
Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen I
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2  Jelatin, kollajen IV, V, VII: X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9  Jelatin, kollajen IV, V, X1V, elastin, PG
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIL, IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIL, IV, IX ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen IIL TV, IX, X
Membran tipi MT1-MMP MMP-14 Kollajen L, IL IIL, FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT-MMP’ler) MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin
MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7  Serin proteaz inhibitorleri
Metaloelastaz MMP-12 Kollajen L, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin
X-MMP MMP-21 Tanimlanmanmustir
CA-MMP MMP-23 Tammlanmanmustir
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN
CMMP (Horoz) MMP-27 Tammlanmamuistir
Epilisin MMP-28 Tamimlanmanustir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitroncktil1,|

Sekil 1. MMP Cesitleri (Reel, 2006).

Kollajenazlar:

MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 kollajenaz grubuna aittir. Bu enzimlerin
temel Ozelligi hiicreler aras1 boslukta tip I, 11, III kollajeni pargalayabilmeleridir (Apakkan
Aksun vd., 2001).

Jelatinazlar:

Jelatinaz grubu, MMP 2 (jelatinaz A) ve MMP 9'u (jelatinaz B) igerir. Bu grup,
denatiire kollajenleri ve jelatinleri basit bir sekilde zorlukla karsilasmadan sindirir
(Apakkan Aksun vd., 2001).

Stromelisinler:

Baslica substratlar proteoglikanlar, tip 4 kollajen, laminin ve fibronektindir.
Stromelizin-1 ile Stromelizin-2 olmak tizere iki ¢esittir (Apakkan Aksun vd., 2001).

Matrilizinler:

Matrilizler, bir hemopeksin alaninin olmamasi ile karakterize edilir. MMP-7

(Matrilysin-1) ve MMP-26 (Matrilysin-2) bu gruba aittir ve endometazlar seklinde de ifade
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edilebilirler. ESM igerigine ek olarak, MMP-7 hiicre yiizey molekiilleri pro-a-defensin,
fas-ligand, TNF-a ve E-cadherini de etkiler (Apakkan Aksun vd., 2001).

Membran tipi MMP ler

Membran tipi matriks metaloproteinazlar (MT-MMP'ler) hiicre zarina bagl
bulunurken, diger matris metaloproteinazlar hiicre dis1 bosluga proenzimler olarak
salgilanir. Yapisal olarak birbirlerine benzeyen membran tipi MMP’ler, 6nemli substratlar
olarak kollajenler, fibronektin ve proteoglikanlar ile ¢oklu substratlara sahip gii¢lii matris

metalloproteinazlardir (Reel, 2006).

Diger MMP'ler:

Bu gruptaki MMP'ler yukaridaki gruplara dahil degildir. Metalloelastazlar esas

olarak makrofajlarda eksprese edilir ve makrofaj géciinde 6nemli bir rol oynar (Sen, 2012).

MMP Aktivitesinin Diizenlenmesi

MMP'ler vaskiiler ECM'nin yikiminda 6nemli bir rol oynar. Tiim MMP'ler
proenzimler olarak sentezlenir ve ¢ogu, zimojenin aktif olmayan gizli bir formu olan
proenzim olarak salgilanir. Gizli zimojenlerin aktivasyonu, hiicre iginde, MT-MMP'ler
tarafindan hiicre yiizeyinde, diger proteazlar tarafindan hiicre dist boslukta veya
"aktivasyon kademesi" seklinde ifade edilen veya digerlerini aktive eden Onceden
aktiflestirilmis MMP'ler tarafindan olusabilmektedir. MMP'lerde proteolitik aktivitenin

diizenlenmesi ii¢ adimda gergeklesir ve bunlar asagidaki gibi siralanabilmektedir;

e Transkripsiyon,
e Pro-enzimin etkinlesmesi,

e Enzim etkinliginin baskilanmasidir.

Asagida Sekil 2°de MMP’lerde enzim aktivitesi diizenlemeleri gosterilmistir.
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Sekil 2. MMP Enzim Aktivitesindeki Diizenleme (Reel, 2006).

Transkripsiyon:

Tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), enflamatuar sitokinler (interlokin-1 (IL-1) gibi),
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), ¢ogu biiylime faktorii ve epidermal biiylime
faktorii (EGF) gibi hormonlar tarafindan MMP gen ekspresyonu uyarilmaktadir. MMP gen
transkripsiyonunun inhibisyonu ise doniisen biiyiime faktori-f (TGF-b), heparin,
kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin E2 (PGE2) ve diger eikozanoidler tarafindan
saglanmaktadir. Ayn1 zamanda ateroskleroz ve restenozda miihim araci faaliyetler gosteren
cogu sitokinle biiyiime faktdrii MMP transkripsiyonunda da énemli role sahiptir (Oztiirk,
2013).

Pro-enzimin Etkinlesmesi:

Sentezlenmelerinin ardindan inaktif proenzim olarak salimima gecen MMP’lerin
temel fizyolojik aktive edicileri plazmindir. Enzimin pro-bdlgesinde yer alan sistein
siilfidril grubuyla, aktif bolgedeki Zn"" arasinda olan iliski, ge¢ kalmayr engellemektedir.
Urokinaz tipi plazminojen aktivatdriin (uPA) endotel hiicresi, monosit-makrofaj, diiz kas
hiicresi gibi farkli hiicrelerde eksprese edilen aktif formunun, plazminin plazminojene
dontstiiriilmesini sagladigi ve olusan plazminin pro-MMP'lerin aktivasyonunu sagladigi

bildirilmektedir. Steroid hormonlari, hiicresel onkogenler, sitokinler ve biiyiime faktorleri
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uPA'nin ekspresyonunu diizenlemektedir ve uPA aracili aktivasyon basamagindaki bir
MMP aktivasyonu, bir diger MMP'nin aktivasyonuna neden olarak, aktive olmus enzim,
baska MMP'nin aktive olmasini saglayan ¢evrim meydana getirmektedir. Bu bilgiler
is1ginda plazmin MMP-1, MMP-9 ve MMP-3 aktif duruma gegebilmektedir. Pro-MMP-1,
MMP-1’e MMP-3 ile gevrilebilmektedir. Bunun yani sira pro-MMP-9, MMP-1 tarafindan
aktif hale gecirilebilmektedir. Buradan hareketle MMP’ler ile MMP-2’nin etkinlestiricisi
roliinde MT-MMP’ler goriilmektedir (Borkakoti, 1998).

Enzim Etkinliginin Baskilanmasu:

Dokuya 06zgili inhibitorler olan TIMP'ler, MMP aktivitesinin diizenlenmesinde
anahtar rol oynamakta olup, aktif MMP inhibitorleri asagidaki gibi siralanmaktadir (Reel,
2006);

e a2-makroglobulin,
e heparin,
o tetrasiklinler,

e Sentetik inhibitorler.

Bag dokusu metabolizmasinda etkin bir role sahip olan ve diizenlenmeyi saglayan
mithim proteinler TIMP’lerdir. Bu proteinler hem dokularin yapisina katilmakta hem de
viicut sivilarinin yapilarinda yer almaktadirlar. Katalitik aktivite tutulmasini, gizli enzim
yapisinin aktifligini engellemek i¢in geri dondiiriilmeyecek sekilde kovalent olmayan bagla
baglanan TIMP’ler, MMP enziminin aktivasyonuyla birlikte MMP/TIP dengesinin de
korunmasini saglarlar. Insanlarda tanimlanan dért tip TIMP, 1, 2, 3 ve 4’tiir. Tipki
MP’lerde oldugu gibi sentezlenmelerinden vaskiiler diiz kas hiicreleri, kan hiicreleri,

endotel hiicreleri, makrofajlar ile bag dokusu hiicreleri sorumludur (Reel, 2006).

2.4. MMP-9
Jelatinaz b olarak da bilinen MMP-9, ECM ayrismasina katilan ¢inko

metaloproteinaz ailesinin bir enzimidir. Bir sinyal proteini, bir propeptit, bir katalitik alan
ve ardindan bir C-terminali hemopeksin benzeri alan tarafindan baglanan ¢l bir
fibronektin tip II alanindan olusur (Nagase, 1996). Elastaz ile birlikte MMP9, bazal

membran boyunca nétrofil gociinde diizenleyici bir faktérdiir. MMP9, nétrofillerin hiicre
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dis1  matrisin  aynigtirllmasinda, IL-1f aktivasyonunda ve bazi kemokinlerin
modifikasyonunda bu islevinde rol oynar (Opdenakker vd., 2001). MMP9 ayrica
neovaskiilarizasyon ve anjiyogenezde onemli bir rol oynar. Ornegin; MMP9'un malign

gliomanin neovaskiilarizasyonunda yer aldig1 gosterilmistir (Aras ve Zaidi, 2017).

Hiicreden Salinimi

MMP-9’un salgilanmasi farkli bir¢ok hiicre ¢esidi tarafindan saglanmaktadir ve bu
hiicrelerin noétrofiller fibroblastlar ve makrofajlar oldugu bilinmektedir. Notrofillerin
icerdikleri proteazlar, serin proteazlar (katepsin G, elastaz, proteinaz 3), iirokinaz
plazminojen aktivatorii (uPA) ile MMP’ler (MMP-8 ve -9) olarak ifade edilebilmektedir.
MMP-9 aktivasyonu notrofil tarafindan salinan biitiin proteazlarca desteklenmektedir.
Notrofillerde MMP-9, graniilosit farklilasmas: sirasinda medulla osseada sentezlenir
(Tschesche vd., 2001). MMP-9’un bazi anahtar proanjiyojenik faktorleri aktif hale
getirmesi nedeniyle ECM bozulmaktadir (Bekes vd., 2011).

2.5. ADAMTS Enzim Ailesi

ADAMTS’lerin Genel Ozellikleri

ADAMTS'ler (disintegrin ve metalloproteinaz i¢eren trombospondin motifleri), ¢ok
saylda alt birimi olan 19 tiyeye sahip hiicre dis1 ¢inko metaloproteinaz enzim familyasidir.
ADAMTs'ler, metalopeptidaz alt ailesinin M12B adamalis dalin1 olusturur. Yap1
bakimindan incelendiginde ADAM’ler, A-disintegrin ve metalloproteaz molekiiliine
benzer olup, biitiinlesik bir zar proteini olarak islev gérmelerine karsin ADAMTS’ler farklh
alt birimlerin bir araya gelerek olusturduklar: proteolitik enzimler olarak bulunmaktadirlar
(Giil, 2019).

ADAMTS iiyelerinin tamami (Sekil 2.4) sirasiyla asagida verilmistir;
Sinyal peptid (Sekretuvar yolaklara yonelmeyi saglar),
Enzim aktivitesini geciktiren tinite (ADAMTSs9 ve ADAMTSs13 harig),

(Cinko baglayan metalloproteinaz {inite,

el

Disintegrin benzeri iinite,
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5. Merkez TSR (trombospondin tekrar1),

6. Sistein agisindan yogun bolge,

7. Farkli miktarlarda C terminal bolge TSR’leri bulunduran Spacer birimi (Sekil 3)
(Sun vd., 2015).

ADAMTS

cleavage
site

Sekil 3. ADAMTSs Molekiiliiniin Sematik Gosterimi (Paulissen vd., 2009).

ADAMTS'ler proproteinler olarak sentezlendikten sonra, furin proprotein
doniistiirticiiler tarafindan pargalanir ve Golgi aparatindan gecis sirasinda aktif formlara
dontstirilir (Kumar vd., 2012). ADAMTsnin Katalitik islev goren (metalloproteinaz)
birimi katalitik bir ¢inkodan meydana gelir ve bu ¢inko 3 histidin kalintisinca
koordinasyonu saglanmaktadir. Bu aktif bolgeyi, ADAM ve Matrix Metallo
proteinazlarinda (MMP'ler) de goriilen, yiiksek oranda muhafaza edilmis bir metionin
kalintis1 izlemektedir. Katalitik iiniteden sonra bir parcalayicidir. Integrinle disintegrin
arasinda bir etkilesime bulunmaz. Disintegrin'den sonra trombospondin tekrar bolgesi gelir.
Bu trombospondin dizileri, ADAMTs'ye 6zeldir ve ADAMTS'yi hiicre dist matrise ve
heparine baglama ozellikleri verir (Jones ve Riley, 2005). TSR'yi sistein agisindan zengin,
yiiksek oranda korunmusg bir birim takip eder. Bunu, uzunlugu ve siralamasi degisen ancak
genellikle N-terminaline dogru bazi hidrofobik kalintilar igeren bir ayiric1 bolge izler.
ADAMTSs-4 disindaki tim ADAMTSs'lerde, ayiric1 bolgeyi 1-14 arasinda TSR takip eder
(Giil, 2019).
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Sekil 4 ADAMTSs Ailesi Alt Birimleri (Kelwick, 2015).

ADAMTSs, yapisal ve islevsel olarak ortak yonlerine gore kendi aralarinda 4 ayri
gruba ayrilir. Bu gruplar asagidaki gibi siralanmaktadir;

e von Willebrand-yikic1 faktér (ADAMTs-13),
e proteoglikanazlar,

e prokollajen-n-peptidazlar,

e Diger ADAMTSler.

Yukarida siralanan gruplardan diger ADAMTSs’ler olarak siniflandirilan grubun
islevleri tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bu sebeple, bu grubun iiyeleri yetim (orbo)
olarak adlandirilir. ADAMTS (Apte, 2004), hiicre dis1 matrisi bozarak etki ettikleri ¢ok
cesitli substratlara sahiptir. Bunlar arasinda agrekanin par¢alanmasini saglayan agrekanaz
gruplart ADAMTs 1, 4, 5, 8, 9, 15 ve 20’dir. Bu grubun ADAMTS'leri, brevican ve

versican'in yant sira onemli bir kikirdak proteoglikani olan agrekan'h yok etme yetenegine
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sahiptir. Brevican ve agrecan, yikicit Ozelliklerinden dolayr hiyalektanazlar olarak da
adlandirtlir (Gao vd., 2002). ADAMTs'nin etkili oldugu ya da gorev aldigi siiregler
arasinda hiicre dis1 matriks iiretimi ve yikimi, interdigital ag gerilemesi, kan pihtilasmast,
melanoblast gelisimi ve ovulasyon gibi fizyolojik etkiler ile patolojik olarak artrit,

ateroskleroz, anjiyogenez, yara iyilesmesi ve kanser yer almaktadir (Giil, 2019).

ADAM-TS (ADAM+ Trombospondin)

Pek ¢ok fizyolojik siiregte rol oynayan hiicre disi matris (ECM) etkilesimi ayni
zamanda hiicreler icin gereken mekanik destegi de saglamaktadir (Rocks vd., 2008).
Bunlarin yani sira yara iyilesmesi, programlanmig hiicre 6liimi, hiicre migrasyonu ile
embriyogenez siirecinde de miithim etkileri bulunmaktadir (Kuno vd., 1997; Doyle vd.,
2004). Tim bu siralananlar haricinde ECM'nin 6nemli oldugu baska durumlar da
mevcuttur. Dahasi bu etkilesimler AIDS'ten timor metastazina kadar pek c¢ok patolojik
siiregte Onemli rol oynamaktadir (Hirohata vd., 2002; Hatipoglu vd., 2009). ECM
etkilesiminin biiyiik etkisinin oldugu hem patolojik hem de fizyolojik siireclerde, hiicre disi
ve hiicre yiizey proteazlari mithim rol oynamaktadir (Tang ve Hong 1999; Tang 2001,
Porter vd., 2005).

ECM’nin proteolitik aktivitesi bulunmaktadir. Birgok molekiil bu siirece dahil olur
ve proteaz aktivitesine sahiptir. Bu farkli protein familyalarina ait molekiillerin
gruplandirilmasi, alan yapisina dayanmaktadir. Gruplandirilan ilk molekiiller serin
proteazlardir ve aralarinda iirokinaz, plazmin, trombin ve doku plazminojen aktivatorii
icerirler. Bir digeri ¢inko bagimli endopeptidaz, matris metalloproteinazlardir (MMP'ler).
Bu grupta 23 iiye bulunmaktadir. Siralanan bu gruplar genis spektrumlu proteazlar olarak
da ifade edilmektedir ve hiicre dis1 matris bozulmasiyla birlikte kanser metastazinda da yer
alirlar.  Ugiincii  gruplandirma  kemik farklilasma proteini  1/toloid ailesi Ve
metaloproteinazlardir. Son grup ADAM grubudur ve MDC
(metalloproteaz/disintegrin/sistein) olarak da adlandirilirlar. Transmembran
glikoproteinlerdir. Proteolize katilirlar ve hiicreler arasi yapismada 6énemli bir rol oynarlar
(Tang ve Hong 1999, Tang 2001, Porter vd., 2005, Rocks vd., 2008).

ADAM ailesinden proteinler, Zn'ye bagli metalloproteinazlardir ve birden ¢ok
bolgeleri bulunmaktadir ve hiicre zarinda bulunurlar. Aslinda kullanilan "ADAM"

kisaltmasi bize molekiiliin yapist hakkinda bilgi saglamaktadir. Bu bize igerdigi iki 6nemli
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alan hakkinda bilgi verir. Disintegrin ve metaloproteinazin énemi icerdigi etki alanlarindan
gelmektedir. Siralanan bu alanlar ADAMs’in, proteinazlarin ve yapigsma proteinlerinin
niteliklerini kapsamaktadir. Bu o6zellikler ADAM proteinlerini diger hiicre yiizeyi
proteinlerinden farkli kilar. Hiicre-hiicre etkilesimlerinde ve hiicre-matriks etkilesimlerinde
etkin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Tang ve Hong 1999, Tang 2001, Porter vd., 2005).
Biiylik oranda tanimlanmig olan ADAM familyasinin proteinlerine ek olarak Kuno
vd., (1997) (Sekil 5), caligmalarinda ADAM ile ilgili proteinlerin baska bir grubunu
tamimlamistir. Calismada hiicre hatt1 farelere enjekte edilmis ve bu sekilde kaseksik bir
kolon kanseri sistemi olusturulmustur. Daha sonra meydana getirilen kanser icin genler
tanimlanmistir. Bu ¢alisma, trombospondin tip 1 (TSP1) 6zelliklerine sahip kesfedilmemis
bir protein tanimlamistir. Bu yeni grup ADAM familyasinin iiyelerine ¢ok benzer olarak
belirlenmistir ve iltihaplanmayla da iliskilidir. Calisma sonucunda kesfedilen yeni protein
familyast ADAMTS (trombospondin motifli disintegrin ve metaloproteinaz) olarak
adlandirilmistir. Calismanin sonucunda ADAMTS, ADAM ailesi ile hem benzerliklere hem
de farkliliklara sahip olarak belirlenmistir ve yapilarinda ADAM proteinlerinin tim
alanlar1 mevcut ¢ikmistir. ADAM proteinleri gibi, hiicre zarinda bulunmadiklar1 ve hiicre
dis1 matristen salgilandiklar tespit edilmistir. Ayrica kendilerine 6zgii TSP1 motiflerini de
igcerdikleri bu nedenle de ADAM grubuna dahil edilmedikleri ve yeni bir protein ailesi

olusturduklarini bildirmislerdir.
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ADAMTS-2, 3ve 14

vWFCP:
ADAMTS-13

ADAMIS-1, 4,
589 vwls

Anglogenesin
inhibisyonu

Sekil 5. ADAMTS Gen Ailesi ve Klasifikasyonu (Sunay vd., 2014).

1997 yilinda ilk iyesinin bulunmasindan bu yana ADAM ailesine her giin yeni
liyeler atanmaktadir. Bugiline kadar insanlarda 19 ADAMTS geni tanimlanmistir.
Bunlardan iici ADAMTSL (ADAMTS-benzeri) adi verilen genlerdir. ADAMTS benzeri
alanlara sahip olan bu genlerin tanimlanmasinin ardindan siiphesiz yapilan gruplandirma
da revize edilmistir. ADAMTS nin yer aldig1 6nemli gorevler (organogenez ve hiicre disi

matris olusumu vb.) bulunmaktadir. Gruplandirmalar1 asagidaki gibi yapilmaktadir;

e Protein dizileri,

e Domainlerin organizasyonu,

e Substrat sec¢imi,

e Gen dizisi korunmuslugu (Tang ve Hong 1999, Tang 2001, Porter vd., 2005, Jones
ve Riley 2005).

Alt gruplar ise asagidaki gibi siralanmistir ve Sekil 2.7°de de gosterilmistir:

1. ADAMTS2, grup 3 ve 14 kollajen N-proteinazlara aittir. Prokollajenin kollajene

dontistiiriilmesinde rol oynayan genler N-terminal propeptitlerini de uzaklastirirlar.

28



2. ADAMTSI, 4, 5, 8, 9 ve 15 agrekanazlardir. Agrekanaz aktiviteleri sayesinde, bir
matriks proteoglikan olan agrekani etkili bir sekilde parcalamaktadirlar. Ek olarak,
merkezi sinir sisteminde yardimeci bir rolii bulundugu kesfedilen grubun, merkezi
sinir sisteminde yiiksek oranda ifade edilen brevica'yr diisiirdiigii de bulunmustur.
Ayrica kan damarlarinda versanlar1 parcalamaktadir.

3. ADAMTS-1 ve 8, anjiyojenezin inhibisyonunu saglar.

4. ADAMTS13 (VWFCP) geni bir proteazdir ve von Willebrand faktoriinii pargalar.
VWF’nin de kan pihtilasma homeostazinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir

(Y1lmaz, 2020).

ADAMTS'm belirtilenlerin disinda baska islevleri de bulunur ve enflamasyonda
miihim rol oynarlar. Ustelik organogenez ve dogurganlikta aktif rol oynarlar. Litertiirde yer
alan giincel arastirmalarca ¢ogu kanser ve artritte, ADAMTS genlerinin ekspresyonu
farklidir (Jones ve Riley 2005).

ADAMTS-1 _m Key to domains:
signal peptide
ApamTs2 [ OO0 pro domain
metalloproteinase domain
ADAMTS-3 [ 7 0 v w— ) @ disintegrin domain
thrombaospondin type 1 motif’
[ = o ) o | e e
ADAMTS4 spacer region
mucin-like domain
ADAMTS-S ﬁm protease and lacunin motif’
gon-1-like motif
ApAMTs- [ QERTO000 Rt
100 amino acids
ADAMTS-7 T R — ) ) p—f A A
ADAMTS-8
ADAMTS-9

Avavis-o IS O 0000

apavis-z - T T OO0 0000
ADAMTS-13 [ = — o — $ 6 86§ — — |
ADAMTS-14

ADAMTs-15 IR (00

ADAMTS-16 I e OO0CCHE

ADAMTS-17
ADAMTS-18

ADAMTS-19

ADAMTS-20

Sekil 6. ADAMTS Proteinlerinin Yapisi (Yilmaz, 2020).

29



ADAMTS4 ve ADAMTSS

ADAMTS4 ve ADAMTSS 'in Yapisi ve Bilegenleri:

ECM'deki hiyalektanlarin proteolitik bozunmasi, tamami spesifik Glu-X baglar
lizerinde bir miktar glutamil endopeptidaz aktivitesine sahip olan ADAMTS
metalloproteinaz familyasinin alt bir grubunun aktivitesinden kaynaklanmaktadir (X'in
cogunlukla Ala veya Gly oldugu bulunmustur. Ayrica glikozaminoglikanlar yerine ikame
edilmis substratlar iizerindedirler). Bu sayede ADAMTS 1, -4 ve -5'in “agrekanaz”
aktivitesi, ADAMTS4'in “brevikanaz” aktivitesi ve ADAMTS 1 ve -4'lin “versikanaz”
aktivitesi sergiler (Tortorella vd., 1999; Matthews vd., 2000; Kuno vd., 2000).

Her substrat icin en yiiksek aktivitesi olan ADAMTS4’{in s6z konusu aktivitenin
aciklanmasinda “hiyalektanaz” terimi kullanilmistir. Ortak substrat 6zgiillikleriyle tutarli
bir sekildle ADAMTS 1, -4 ve -5, olduk¢a yiliksek sekans homolojisini paylasir ve bu
acidan, timi prokollajen olan baska bir alt grup olan ADAMTS2, -3 ve -14'ten ¢ok
farklidir. Klonlanmis, eksprese edilmis ve saflastirilmig 14 iiyesi olan ADAMTS
familyasinin aktivasyon modu hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Aktive edilmis
ADAMTS4 (agrekanaz-1) baslangigta si@ir nazal kikirdak eksplantlarindan 62-kDa
dubleks protein olarak saflastirilmistir ancak ardindan bir furin klivaj bolgesi (133) ile bir
prodomain (kalint1 1-207) igeren bir 837-kalint1 proteinine klonlanmistir (133). (Kalinti
208,212), pargalayici benzeri motif (kalint1 441-462), katalitik alan (kalint1 213-440), Cys
acisindan zengin alan (kalinti 548 ve C-ucu), trombospondin-1 benzeri motif (kalinti
463,547), C terminali aralayict alan (kalint1 695-837) (Yilmaz, 2020).

ADAMTS4 ve ADAMTSS5 in Fonksiyonu:

ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 agrekanazlari GAG-baglanma bolgesindeki, Glu373-
Ala374 bagindaki ve oteki 4 bolgedeki agrekani pargalarlar. Glu373- Ala374 baginda IGD
icindeki boliinmedense 6teki 4 bdlgenin in vitro olarak boliinmesi ¢ok daha etkin olarak
degerlendirilmektedir (Sugimoto vd., 1999). ADAMTS-4 ile ADAMTS-5’in bdliinmesi
sonucunda meydana gelmis olan agrekan fragmanlarinin IL-1 ile tiimér nekroz faktoriiyle

muamele edilen sigir kikirdak eksplantlarinda tanimlanarak agrekan salinimlarini

uyarmaktadirlar (Tortorella vd., 2001). Dahasi, ADAMTS-4 ile ADAMTS-5, hem kan
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damarlarinda hem de merkezi sinir sisteminde siklikla bulunan kondroitin siilfat
proteoglikanlart brevicani pargalayabilmektedirler (Matthews vd., 2000). ADAMTS-4’{in
dekora ve karboksillenmis transferrin fibromoduline karsi etkili olmasi i¢in C terminalinde
islenmis olmasi gerekmektedir (Kashiwagi vd., 2004). Merkezi sinir sistemi fizyolojisi ve
patolojisi ADAMTS-4'lin brevicani bozma kabiliyetinden ileri gelmektedir. Buna bir 6rnek
verilmesi gerekirse, invaziv gliomalarin niteligi nedeniyle artan agrekanaz aracili brevikan
boliinme gergeklesmektedir (Matthews vd., 2000; Nakamura vd., 2000).

Reelin Reelir, .
- e -

Plazma membrani

fosforiia syon ﬂ

Sekil 7. Tau Uretiminde ADAMTS Etkileri (Giirses vd., 2016).

Sekil 7’de ADAMTS’nin TAU iiretimi hakkindaki etkileri gosterilmistir. Sekle
bakildiginda ADAMTS, reelin reseptorlerine baglandiktan sonra fosfatidilinositol-3-kinaz
(PIBK) ile protein kinaz B'yi (PKB / Akt) aktive etmekte oldugunu goriiriiz.
Fosforilasyonun diizenlenmesinde rol oynayan glikojen sentaz kinaz 3B’nin (GSK3p)
inhibe edilmesine mikrotiibiil stabilize edici protein tau neden olmaktadir. Reelin’in
ADAMTS tarafindan sindirilmesi ile birlikte sinyal yolunun neticesindeki tau
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fosforilasyonunun artirilmasi1  depresyondaki reelin diizeyinden kaynaklanmaktadir
(Yilmaz, 2020).

ADAMTS4 ve ADAMTSS 'in Aktivitesinin Regiilasyonu:

ADAMTS protein familyasinin tiim iiyeleri ¢ogunlukla inaktif formda sentezlenir;

pre-proenzim olarak. Bunlar asagidaki yapilari igerir;

e Bir pro-domain,

e Merkezi bir TS motifi (trombospondin tip 1),
e Bir sinyal peptid,

e Bir metalloproteinaz katalitik domain,

e Sisteinden zengin bir domain,

e Bir disintegrin benzeri domain,

e Degisen miktarlarda TS motifi tekrarlari,

e Bir spacer bolgesi.

ADAMTS ailesinin tiim tiyeleri yukarida siralanmis olan sekiz bélgeye sahiptir. Bu
bolgelere ek olarak, bazi grup iiyeleri bes farkli bdlgeden birini veya birkagini
icerebilmektedir. Molekiiliin karboksil ucunda her zaman bu alan bulunmaktadir (Tang ve
Hong 1999, Tang 2001, Jones ve Riley 2005).

Birbirlerinden farkli adimlarla kontrollenen ADAMTS gen ifadeleri seviyelerinin
bagli oldugu transkripsiyon faktorleri ADAMTS4, NF factorB’dir (Bondeson vd., 2007;
Bondeson vd., 2008). Tipki NFkB inhibitoriindeki gibi ADAMTS4'iin de reseptdrlerini
azaltarak diizenlemesinin sitokin mengeli inflamasyon cevabinin inhibisyonu terapotik
stratejisine baghdir. TIMP (Tissue inhibitor of metalloproteinases) 6zel doku
inhibisyonunu saglar ve aymi zamanda da matriks proteazlariin kontrol edilmesini
saglamaktadir. Matriks metalloproteazlarindan ADAMTS aktivasyonunun kontrol edilmesi
tizerinde de TIMP’nin etkisi bulunmaktadir. Hem ADAM proteinleri i¢in hem de
ADAMTS proteinleri i¢in ayirt edici olan TIMP’ler bazi ADAMTS tiirlerinin
inhibisyonunu saglayabilirler (Handsley ve Edwards 2005). Inhibisyon iizerinde etkili
olsalar dahi TIMP-1, 2 ve 4’¢ kars1 da duyarsiz kalirlar (Kashiwagi vd., 2001, Hashimoto
vd., 2003). Artritlerde ADAMTS], 4, 5 aktiviteleri artmaktadir ve bu genlerin inhibisyonu
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katekin galat esterleri tarafindan gergeklestirilebilmektedir. Katekin galat esterleri yesil
cayda mevcuttur (Vankemmelbeke vd., 2003).
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii
Bu aragtirma perspektif deneyseldir ve yapilan deneylerin amaci hastaliklarin
patogenezinin aydinlatilabilmesi i¢in kullanilan birtakim biyo-belirteglerin hastalik

stireglerindeki degisimlerin belirlenmesidir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Benzer demografik o6zelliklere sahip DN tanist almamis normal saglik
popiilasyondan kontrol grubu olarak kan 6rnegi alinacaktir. 1. grup 10 saglikli bireyden, 2.
grup ise 29 diyabetik noropatili bireyinden olmak ftizere, toplam 39 goniillii ile ¢alisma
gerceklestirilmistir. Goniilliilerin hastalifin prevalansinin arttig1 18 yas iistii, diyabet tanisi

olan bireylerden olusmaktadir.

3.3. Veri Toplama Yontemi

Calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik, Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji polikliniginde Diabetik Noropati tanist almig olan hastalardan
aydinlatilmis onamlar1 alinmis ve ardindan hastalardan Kasim 2018-Aralik 2018 tarihleri
arasinda, kan ornekleri sar1 ve mor kapakli biyokimya tiiplerine 10 ml diizeyinde alinmistir
(Ek-2).

Alman kanlar ornekleri vakit kaybedilmeden, 4000 rpm’de santrifiijde 15 dk
tutulmus ve serum kismi ayrilmistir. Santrifiij sonucunda elde edilen serum ornekleri
calisma yapilincaya kadar -80°C’de muhafaza edilmistir. Alinan kanlardan ADAMTS4 ve
ADAMTSS ve MMP9 diizeyleri ELISA yontemiyle Sl¢lilmiistiir. Bunlarla beraber rutin
biyokimya testlerinden CRP, 16kosit sayisi, notrofil/lenfosit orani, glukoz, insiilin diizeyleri

oOlgiilerek ve HOMA hesabi yapilmig ve hastalarin NIH skorlar1 hesaplanmustir.

3.4. Etik
Bu calisma, E.1800184145 numaras: ile Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Rektorliigi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.02.2019 tarih ve 03-01 no’lu

karari ile etik kurul onayini almistir (Ek-1).
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3.5. Calismaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Dahil edilme kriterleri: Canakkale 18 Mart Universitesi néroloji poliklinigine
ayaktan basvurma veya sevkle yonlendirilen 18 yasin iistiinde Diyabetik Noropati tanisi
klinik olarak konmus hastalar ve saglikli goniilliiler.

Diglama kriterleri: 18 yas altinda olanlar, gebe ve laktasyon doneminde bulunan
kadinlar, aktif enfeksiyon varligi olanlar, periferika hastaligi Gykiisii olanlar, son 1 yil
icerisinde derin ven trombozu veya herhangi bir trombotik atak gegirenler, anevrizmatik
damar hastalig1 Oykiisii olanlar, gegici iskemik atak gecirenler, artrit Oykiisii bulunanlar

(aktif veya remisyonda) ve malignite varligi bulunanlar.

3.6. Kan Alma ve Analizler

Kan Alma islemi

Calismada kan alma islemine hastanin kimlik kontroli ile baslanmis ve yaklasik on
bes dakika siireyle hasta dinlendirilmistir. Calismada arastirilan parametrelerin plazma ve
serumla belirlenebilmesi nedeniyle sar1 kapakli jel biyokimyasal tiip ve mor kapakli
hemogram tiipiiniin kullanim1 uygun goriilmiistiir. Kan alma isleminden sonra kullanilacak
olan kan tiiplerinin etiketlemelerinden emin olunduktan sonra hastaya ¢aligma hakkinda
bilgi verilerek, uygun pozisyonda kan alinarak damarin birka¢ santim tizerinde turnike
yerlestirilmistir. Damar yiizeyi %70’lik alkolle silindikten sonra adaptor sabitlenmis
onceden belirlendigi iizere sar1 kapakli tiip adaptore yerlestirilerek istenilen kan miktarina
ulasilincaya kadar toplama islemine yapilmstir. islem sonunda turnike ¢ikarilmis ve
akabinde igne damardan g¢ekilerek damar kapatilmistir. Katilimcilardan toplanan 10’ar ml

kan ornekleri vakit kaybetmeden santrifiijlenmistir.

ELISA testlerinde kullanilmak {izere biitiin reaktifler oda sicakligina kadar 1litilmis
ve ilk diliisyondan sonra, tiim bilesenler hafif¢e karistirilarak en az 15 dakika beklemesine

izin verilmistir. Son olarak ¢alisma diliisyonlar1 hazirlanmis ve hemen kullaniimigtur.
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ELISA Yontemiyle ADAMTS4, ADAMTSS ve MMP9 Seviyelerinin

Belirlenmesi

ELISA Yontemi:

Enzim immunoassay (EIA)’nin heterojen bir tirii olan ELISA (Enzyme Linked-
Immunosorbent Assay), antijen veya antikor enzimi ile kompleks olusturma yoluyla
substratiyla etkilesir ve reaksiyonun sonucunda bir rengin meydana gelmesini saglar.
Meydana gelen renkte optik dansite Ol¢climii yapilarak, saf standartlarin olusturdugu
absorbans-konsantrasyon grafigi {izerinde elde edilen absorbanslara karsilik gelen
konsantrasyonlarin okunmasi ekstrapolasyon ile tespit edilmesi saglanmaktadir. Bahsedilen
prosediir sayesinde bir numunenin i¢indeki enzim, protein veya madde miktari/miktar
degisiminin hesaplanmasi saglanmaktadir. Asagidaki sekilde yontemin genel uygulama

basamaklari verilmistir (Sekil 8).

1.  Kuyucuklarin antijenle >
kaplanmasi
2. Yikama @

3.  Antikorun eklenmesi

4. Yikama >§: Enzimle isaretli ikincil antikor

5. Enzimle isaretli ikincil

antikorun eklenmesi
6. Yikama gﬁ
0R0

@ O
7.  Kromojenin eklenmesi OOO
8.  Renk degisiminin > Kromojen
Olciilmesi
§ oo
o_0

Sekil 8. ELISA Yonteminin Genel Uygulama Basamaklari.
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ADAMTS4, ADAMTSS Seviyelerinin Belirlenmesi:

ADAMTS4  seviyelerinin, diyabetik noropati hastalarindaki  seviyelerinin
belirlenmesinde ticari kit olan Abbkine, Inc.-KTE60920, Human adam metallopeptidase
with thrombospondin type-1 motif-4 (ADAMTS4) ELISA Kit kullanilmistir. ADAMTS
protein familyasinin indirgedigi gruplar; kartilajin biiyiik bir kismi olan proteoglikanlar,
beyin-spesifik ekstraseliiler matriks proteinleri, brevikanlar, agrekanlar, versikanlar ve
norokanlardir. Bu ¢alismada tercih edilen ADAMTS4 kiti de yontem olarak sandwich elisa
prensibine dayanmaktadir.

Kitin kullanma talimatlarina dikkat edilerek Abbkine, Inc.- KTE60917, a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5 (ADAMTS5) ELISA Kit
vasitast ile ADAMTS5 diizeyleri tespit edilmistir. ADAMTSS kiti de yine sandwich elisa

yontemini kullanmaktadir.

ELISA Kitlerinin Calisma Prosediirii:

Standartlar kitlerin birinci altt kuyucuguna 50 pl hacminde eklenmis ve kor i¢in bos
bir kuyucuk birakilmistir. Bu islemin ardindan her kuyucuk i¢in yine 50 pl hacminde
kontrol, ilaclhi hasta ve ilagsiz hasta serumlarinin pipetlenmesi saglanmistir. Yapilan
inceleme sonucunda 6rneklerin herhangi bir diliisyon islemine gereksinimlerinin olmadigi
tespit edilmis ve bu islem yapilmadan devam edilmistir. 45 dk ve 37°C islem
parametrelerinde, plakalarda immobilize olabilen benzeri olmayan antikor ile baglanmanin
saglanmasi i¢in inkiibasyon saglanmistir. Bu islemin ardindan ise kit kuyucuklarinin 250 pl
yikama tamponu ile 5 defa olmak iizere yikanmasi Multiplaka Yikayict Biotek 50 TS
Cihaz1 ile saglanmistir. Ardindan biitiin kuyucuklara HRP-Konjuge Belirleme Antikoru,
multikanalli pipetle 50 pl diizeyinde eklenmistir. Inkiibasyon islemi 37°C ve 30 dakika
islem parametrelerinde saglanmis ve arindan yine yikama iglemi gerceklestirilmistir. Her
bir kuyucuga 50 pl diizeyinde kromojen soliisyonu ilave edilerek 151k ile temas etmemeleri
saglanmistir. Bu kez inkiibasyon parametreleri 15 dk 37 °C olacak sekilde islem saglanmis
ve ardindan 50 ul hacminde durdurma ¢6zeltisi eklenerek islem tamamlanmistir. Durdurma
cOzeltisinin ilavesi plakalarda mavi renkten sar1 renge olacak sekilde bir degisimin
gozlenmesini saglamistir. Meydana gelen renk degisiminin 6lglimlenmesi i¢in ise Thermo
Scientific™ Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer cihazi ile 450 nm’de renk
analizi gergeklestirilmis ve absorbanslar kaydedilmistir. Serumda bulunan ADAMTS4,
ADAMTS5 ve MMP9 seviyeleri, kitlerde bulunan standart konsantrasyonunun verdigi
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absorbanslarin kullanilmasi ile hesaplanmigtir. Hesaplamalar sirasinda konsantrasyon-
absorbans grafiginden faydalanilmistir. Iki tekerriirlii olarak gergeklestirilen yontemde elde

edilen iki sonucun ortalamasi kullanilmustir.

Serumda Protein Tayini:

Protein ve enzim diizeylerinin numunelerde belirlenmesinin ardindan Bradford

Reagent kullanilarak protein tayini yapilmistir.

Bradford Yontemi:

Bradford yonteminin prensibi uygulanarak belirlenen toplam protein miktarlar
serum Ornekleri i¢in diizeyin tespit edilmesini saglamistir (Bradford, 1976). Protein
konsantrasyonlarinin tespitinde ise Bradford reaktifi kullanilmis ve ydntem esas olarak
cozeltideki mevcut proteinlerin boya ve Vrillant Blue G arasinda meydana gelen
kompleksin meydana gelmesine dayanmaktadir. Eklenen boya meydana gelen kompleksin
465-595 nm araliginda  absorbans vermesini saglamaktadir. Elde edilen absorbans
miktarlart da serumdaki mevcut proteinin diizeyi ile orantili olmaktadir. Calismada
kullanilan B6916- Bradford Reagent (3050 Spruce Street, St. Louis, MO 63103 USA)
Sigma’dan saglanmistir. Herhangi bir diliisyon islemine gerek duymayan Bradford
Reagent standart analizlerin bu ¢aligmada oldugu gibi yuvaciklarda gerceklestirilmesine
son derece uyumludur.

Dogrusal konsantrasyon araligi i¢in standart protein olarak BSA (sigir serum
alblimini) 0,1-1,4 mg/ml protein belirlenmistir. Protein tayininin uygulanmasinda 96
kuyucuklu kimyasal prosediirii takip edilmistir. Prosediire gore de oda sicakligina getirilen
Bradford reaktifi yavas ve dikkatli bir sekilde karistirilarak farkli konsantrasyonlardaki
BSA standardi hazirlanmistir. Sonrasinda birinci bes kuyucuga hazirlanmis olan
standarttan 5 pl’ser eklenmis ve kor numunesi igin bir kuyucuk bos birakilmustir.
Karisiminda numune ya da standart olmayan ayni1 hacimdeki kor bu kuyuya eklenmistir.
Birinci bes kuyucuga serum ornekleri 5 pul hacminde eklenmis ve tiimiiniin iizerine 250 pl
Bradford Reaktifi ilavesiyle 30 sn ¢alkalayicida karistirilmistir. 20 dakika oda sicakliginda
karanliginda inkiibasyona birakilmig olan plakada protein-boya kompleksinin 60 dakika
sabit kalmasi goz oniinde bulundurulmustur. 20 dakikanin sonunda biitiin numuneler igin
absorbanslarin 6lgiilmesi 595 nm’de saglanmigtir. Konsantrasyon-absorbans grafikleri

standartlar lizerinden elde edilmis ve grafikler olusturulmustur. Numunelerdeki protein
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konsantrasyonlar1 ise standart grafiklerinden faydalanilarak mg/ml biriminde olacak

sekilde hesaplanmustir.

3.7. Arastirmanin Simirhiliklar:

Bu ¢alismanin ana amaci kandaki biyobelirte¢ olabilecek parametrelerin tespit
edilmesidir. Literatirde ADAMTS4 ve ADAMTSS seviyelerinin kanda incelemesi
hakkinda siirli sayida ¢alisma olmasindan dolayi, ¢alismada belirlenen dislama kriterleri
biiyiik bir titizlikle belirlenmistir ancak halihazirda protein diizeylerinin degismesine neden
olan degisik unsurlar da bulunabilmektedir. Bu ¢alismanin 6nerileri arasinda bir sonraki

asamada hayvan deneyleri ve farkli analiz metotlarinin kullanilmasi bulunmaktadir.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu calismada elde edilmis olan ham verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS Ver.22
Istatistik programi kullamlmistir. Yapilan normallik dagimi analizi sonucunda gruplardaki
dagilimin normal dagilima uyum saglamadigi, gruplararasi dagilimin ise normal oldugu
tespit edilmistir. Dolayisiyla elde edilen veriler parametrik olmayan test yontemlerinden
olan bagimsiz orneklemler igin t testi ve korelasyon testi ile analiz edilmis, gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadig1 degerlendirilmistir. Istatistiki
test sonuglarina gére de ADAMTS4, ADAMTSS ve MMP9 seviyeleri icin p degerleri,
ortalamalar, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum gibi betimsel istatistik

degerleri belirlenmis ve sigma 0,95 giivenirlik diizeyi kabul edilmistir.

39



DORDUNCU BOLUM
ARASTIRMA BULGULARI

Gruplar arasinda dagilimin normalliginin belirlenebilmesi igin basiklik ¢arpiklik
degerlerine bakilmis ve -1,5 ile 1,5 arasinda olan degerlerle gruplarimizin normal dagilima
uygun oldugunu goézlenmistir. Bu nedenle gruplar arasindaki iliskinin tespit edilebilmesi
icin parametrik testlerden bagimsiz 6rneklemler igin T testi ile belirlenen faktérler arasinda
bir iligki olup olmadiginin belirlenebilmesine dair korelasyon analizi uygulanmistir. Bunun

disinda tiim parametreler icin frekans testleri uygulanmstir.

4.1. ADAMTS4 Seviyeleri ELISA Testi Analiz Bulgular
Asagida ADAMTS4’tin serum ve plazmadaki diizeylerine iliskin betimleyici
istatistik (Tablo 4-5) ve bagmsiz orneklemler igin T testi (Tablo 6-7) sonuglari

paylasilmstir.
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Tablo 4

ADAMTS4’iin Serum Diizeylerine iliskin Betimleyici Istatistik Verileri

Standart Hata

Diyabetik Ortalama 6,996191834 0,6051538785
Noropati 0,95 Giiven Araligi Alt Sinir 5,756590308
Grubu Ust St 8,235793361
%5 Budanmis Ortalama 6,965448966
Medyan 6,397936800
Varyans 10,620
Std. Sapma 3,2588533693
Minimum 1,2746760
Maksimum 13,1249352
Deger Araligi 11,8502592
Ceyrek Deger Araligi 4,7360376

Carpiklik 0,263 0,434

Basiklik -0,677 0,845

Kontrol  Ortalama 6,811164000 0,7363108431
Grubu - “o495 Giiven Aralig! Alt Stnir 5,145513152
Ust Sinir 8,476814848
%5 Budanmis Ortalama 6,726060000
Medyan 6,423468000
Varyans 5,422
Std. Sapma 2,3284193302
Minimum 3,9980040
Maksimum 11,1561960
Deger Araligi 7,1581920
Ceyrek Deger Araligi 3,5034480

Carpiklik 0,521 0,687

Basiklik -0,577 1,334

Tablo 4 incelendiginde noropati grubunun ADAMTS4 serum diizeyinin, kontrol

grubundan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Tablo 5

ADAMTS4’iin Plazma Diizeylerine iliskin Betimleyici Istatistik Verileri

Standart Hata

Diyabetik Ortalama 8,202614400 0,2731455929
Noropati ~o495 Giiven Araligi Alt Sinir 7,643101017
Grubu st Smur 8,762127783
%5 Budanmis Ortalama 8,168616276
Medyan 7,931700000
Varyans 2,164
Std. Sapma 1,4709340344
Minimum 5,8466520
Maksimum 11,1514680
Deger Aralig 5,3048160
Ceyrek Deger Araligi 2,1266544

Carpiklik 0,526 0,434

Basiklik -0,474 0,845

Kontrol  Ortalama 8,998336800 0,9012775138
Grubu  “o495 Giiven Aralig Alt Stnir 6,959505416
Ust Sinir 11,037168184
%5 Budanmis Ortalama 8,681088000
Medyan 8,250840000
Varyans 8,123
Std. Sapma 2,8500897476
Minimum 6,9577320
Maksimum 16,7494200
Deger Araligi 9,7916880
Ceyrek Deger Araligi 1,6961700

Carpiklik 2,669 0,687

Basiklik 7,721 1,334

Tablo 5’teki degerler incelendiginde ADAMTS4’iin plazmadaki diizeyinin,

serumda belirlenenin aksine kontrol grubunda daha yiiksek ortalamaya sahip oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 6
ADAMTS4’lin Plazma ve Serum Diizeyleri Arasindaki Farklilik

Noropati N Ortalama Standart Sapma
Durumu
Serum Saglikli 10 6,8112 2,32842
ADAMTS4 Hasta 29 6,9962 3,25885
Plazma Saglikli 10 8,9983 2,85009
ADAMTS4 Hasta 29 8,2026 1,47093
Tablo 7
ADAMTS4’{in Plazma ve Serum Diizeyleri Arasindaki Farklilik
F  Sig. t df Sig. (2-tailed)
Serum Esit varyanslar
ADAMTS4 varsayimi -165 37 870
Esit farklarin 1138 293
-,194 22,034 ,848
varsayllmamasi
Plazma Esit varyanslar
ADAMTS4 varsayimi i 2 261
Esit farklarin 987321
,845 10,700 417
varsayllmamasi

ADAMTS4 diizeylerinin kandaki ve serumdaki diizeyleri acgisindan kontrol ve
diyabetik noropatili gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigina iliskin uygulanan
bagimsiz orneklemler igin T testi sonuglari yukarida Tablo 6 ve 7’de paylasilmistir.
Goriildigi lizere gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(p>0,05). Yani ADAMTS4’lin kan ve serumdaki diizeyleri arasinda néropati ya da kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Bu nedenle ADAMTS4 igin immunoassay

oldugu ¢ikarimi yapilamamaktadir.

4.2. ADAMTSS Seviyeleri ELISA Testi Analiz Bulgulari

Asagida ADAMTSS’in serum ve plazmadaki diizeylerine iliskin betimleyici
istatistik (Tablo 8-9) ve bagimsiz orneklemler igin T testi (Tablo 10-11) sonuglari
paylasilmistir.
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Tablo 8

ADAMTS5’in Serum Diizeylerine liskin Betimleyici Istatistik Verileri

Standart Hata

Diyabetik Ortalama 7,8681034179 0,56912444471
Noropati ~o495 Giiven Araligi Alt Sinir 6,7023048408
Grubu UstSmir 9,0339019951
%5 Budanmis 7,8950555402

Ortalama

Medyan 7,2968856000
Varyans 9,393
Std. Sapma 3,06482893055
Minimum 2,13938880
Maksimum 12,98219640
Deger Araligi 10,84280760
Ceyrek Deger Araligi 5,01925980

Carpiklik 0,017 0,434

Basiklik -0,880 0,845

Kontrol ~ Ortalama 7,6552964400 0,69401849122
Grubu %95 Giiven Araligi Alt Sinir 6,0853175390
Ust Sinir 9,2252753410
%5 Budanmis 7,6219520000

Ortalama

Medyan 7,3345866000
Varyans 4,817
Std. Sapma 2,19467917052
Minimum 4,62262800
Maksimum 11,28816480
Deger Aralig 6,66553680
Ceyrek Deger Araligi 3,19704480

Carpiklik 0,298 0,687

Basiklik -1,040 1,334

Tablo 8 incelendiginde serum diizeylerinde diyabetik ndropati grubunun

ADAMTSS diizey ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Tablo 9

ADAMTSS5’in Plazma Diizeylerine iliskin Betimleyici Istatistik Verileri

Standart Hata

Diyabetik Ortalama 9,0202459779 0,29437995295
Noropati ~o495 Giiven Araligi Alt Stur 8,4172359799
Grubu UstSmir  9,6232559760
%5 Budanmis 8,9148892575
Ortalama
Medyan 8,4631032000
Varyans 2,513
Std. Sapma 1,58528456257
Minimum 6,74896440
Maksimum 13,09278600
Deger Araligi 6,34382160
Ceyrek Deger Araligi 1,91169204
Carpiklik 1,205 0,434
Basiklik 0,866 0,845
Kontrol ~ Ortalama 10,4823687600 1,54135292769
Grubu %95 Giiven Araligi Alt Sinir 6,9955861942
Ust Sinir 13,9691513258
%5 Budanmis 9,8817778667
Ortalama
Medyan 9,0889398000
Varyans 23,758
Std. Sapma 4,87418592966
Minimum 7,65378840
Maksimum 24,12158520
Deger Aralig 16,46779680
Ceyrek Deger Araligt 1,84357890
Carpiklik 2,967 0,687
Basiklik 9,103 1,334

Tablo 9’a gore plazma ADAMTSS diizey ortalamasi kontrol grubunda daha

yiiksektir.

Tablo 10

ADAMTSS5’in Plazma ve Serum Diizeyleri Arasindaki Farklilik

Noropati

N

Ortalama

Standart Sapma
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Durumu

Serum Saghikli 10 7,6553 2,19468
ADAMTS5 Hasta 29 7,8681 3,06483
Plazma Saghikli 10 10,4824 487419
ADAMTS5 Hasta 29 9,0202 1,58528
Tablo 11

ADAMTS5’in Plazma ve Serum Diizeyleri Arasindaki Farkliik ne Iliskin Bagimsiz
Ormneklemler I¢in T Testi

F Sig. t df Sig. (2-  Ortalama
tailed) fark
Serum Esit varyanslar
ADAMTSS varsayimi -202 37 841 -21281
Esit farkl 1,316 ,259
S1t tarkearin 237 21,980 815 -,21281
varsayllmamasi
Plazma Esit varyanslar
ADAMTSS varsayimi 1,439 37 159 1,46212
Esit farkl 3,763 ,060
. 4 932 9964 374 146212
varsayllmamast

ADAMTSS diizeylerinin plazma ve serumdaki diizeyleri kiyaslandiginda kontrol
grubu ile diyabetik noropatili grup arasinda ADAMTSS diizeylerinin istatiksel olarak
anlamli bir farklilik meydana getirmedigi goriilmektedir (p>0.05). Bu nedenle ADAMTS4
sonuglarinda oldugu gibi ADAMTSS diizeyleri i¢in de diyabetik noropatide sinir hasarina

anlaml bir etkisinin oldugu ¢ikarimi yapilamamaktadir.

4.3. MMP9 Seviyeleri ELISA Testi Analiz Bulgulari

Asagida ADAMTS4’lin serum ve plazmadaki diizeylerine iliskin betimleyici
istatistik (Tablo 12-13) ve bagimsiz orneklemler igin T testi (Tablo 14-15) sonuglar
paylasilmistir.

Tablo 12
MMP9’un Serum Diizeylerine Iliskin Betimleyici Istatistik Verileri

Standart Hata
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Diyabetik Ortalama 7,8814181010 0,93214697409
Noropati 9495 Giiven Aralizt ~ Alt Sinir 5,9720015821
Grubu UstSmir  9,7908346200
%5 Budanmis 7,7240341803
Ortalama
Medyan 7,1532832400
Varyans 25,198
Std. Sapma 5,01976507996
Minimum 0,30783050
Maksimum 18,70844336
Deger Araligi 18,40061286
Ceyrek Deger Araligi 7,34685935
Carpiklik 0,410 0,434
Basiklik -0,458 0,845
Kontrol ~ Ortalama 8,1080122670 1,12158675738
Grubu %95 Giiven Araligi Alt Sinir 5,5708067501
Ust Sinir 10,6452177839
%5 Budanmis 8,0202443000
Ortalama
Medyan 7,7036714000
Varyans 12,580
Std. Sapma 3,54676874680
Minimum 3,41423324
Maksimum 14,38161470
Deger Araligt 10,96738146
Ceyrek Deger Araligi 6,06417824
Carpiklik 0,328 0,687
Basiklik -0,817 1,334

Tablo 12°de goriildigi iizere MMP9 serumda kontrol grubunda daha yiiksek bir

ortalamaya sahiptir.

Tablo 13
MMP9’un Plazma Diizeylerine iliskin Betimleyici Istatistik Verileri

Standart Hata

Diyabetik Ortalama 10,3909653148 0,43111878633
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Noropati %95 Giiven Araligi Alt Sinir 9,5078585140
Grubu Ust Smir  11,2740721157
%35 Budanmis 10,3040159276
Ortalama
Medyan 10,5632968400
Varyans 5,390
Std. Sapma 2,32164571582
Minimum 6,76591766
Maksimum 15,67532600
Deger Araligi 8,90940834
Ceyrek Deger Araligi 3,52667196
Carpiklik 0,442 0,434
Basiklik -0,187 0,845
Kontrol  Ortalama 10,7337975200 0,64288255278
Grubu %95 Giiven Araligi Alt Sinir 9,2794961484
Ust Sinir 12,1880988916
%5 Budanmuis 10,6404874500
Ortalama
Medyan 10,6500428000
Varyans 4,133
Std. Sapma 2,03297313478
Minimum 7,77097430
Maksimum 15,37620200
Deger Araligi 7,60522770
Ceyrek Deger Araligi 1,59096578
Carpiklik 1,036 0,687
Basiklik 2,937 1,334

Tablo 4.13’e gore plazmada MMP9 diizeyleri, serumda oldugu gibi kontrol

grubunda daha yiiksek bir ortalamaya sahip olmustur.

Tablo 14
MMP9’un Plazma ve Serum Diizeyleri Arasindaki Farklilik
Noropati N Ortalama Standart Sapma
Durumu
Serum MMP9 Saglikli 10 8,1080 3,54677
Hasta 29 7,8814 5,01977
Plazma Saglikli 10 10,7338 2,03297
MMP9 Hasta 29 10,3910 2,32165
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Tablo 14’te MMP9 seviyelerinin serum ve plazmadaki diizeyleri kontrol grubu ve
diyabetik noropatili grup arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigina bakilmustir.
Bagimsiz orneklemler igin T testi ile degerlendirilen sonuglara gore iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

MMP9’un plazma ve serum diizeyleri arasindaki farklilik incelendiginde serum ve
plazma diizeylerinin istatiksel olarak birbirlerinden anlamli diizeyde farkli olmadiklar

belirlenmistir (p>0,05).

Son olarak tiim faktorler arasinda anlamli bir iliskinin olup olmadiginin tespiti i¢in

korelasyon analizi gerceklestirilmistir. Korelasyon testi sonuclari asagida Tablo 15’te

paylasilmustir.
Tablo 15
Faktorler Arasi Korelasyon Testi Sonuglari
Serum  Plazma Serum Plazma Serum Plazma
MMP9 MMP9 ADAMTS4 ADAMTS4 ADAMTS5 ADAMTSS
Seru Pearson 1 068 975™ 116 954™ 078
m  Korelasyon
MM Sig. (2-tailed) 680 ,000 481 ,000 638
PO N 39 39 39 39 39 39
Plaz Pearson 068 1 084 850" 130 727"
ma Correlation
MM Sig. (2-tailed) ,680 611 ,000 432 ,000
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P9 N 39 39 39 39 39 39

Seru Pearson 975" 084 1 121 987" 075
m Correlation

AD Sig. (2-tailed) 000 611 461 000 651
AM N

Tes 39 39 39 39 39 39
Plaz Pearson 116 850" 121 1 171 942"
ma Correlation

AD Sig. (2-tailed) 481 000 461 299 000
AM N

Tes 39 39 39 39 39 39
Seru Pearson 954" 130 987" 171 1 127
m Correlation

AD Sig. (2-tailed) 000 432 000 299 442
AM N

Tos 39 39 39 39 39 39
Plaz Pearson 078 127" 075 942™ 127 1
ma Correlation

AD  Sig. (2-tailed) 638 000 651 000 442

AM

Tss 39 39 39 39 39 39

**, Korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01°dir (2-tailed).

Bu ¢alismada incelenen faktorler olan Serum MMP9, Plazma MMP9, Serum
ADAM TS4, Plazma ADAM TS4, Serum ADAM TS5 ve Plazma ADAM TS5’in
arasindaki iligki degerlendirildiginde tiim degerlerde degil bazilar1 arasinda anlamli
farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Korelasyon anlamlilik diizeyinde 0.01 diizeyinde
incelendiginde serumdaki MMP9, ADAMTS4 ve ADAMTSS degerleri arasinda anlamli
farkliik oldugu goézlenmistir. Bu durum ise diger istatistiki analizlerin dogrulugunu
desteklemekte ancak incelenen faktorlerin diyabetik noropatide sinir hasarina iliskin etkin

bir roli olup olmadigina dair bir c¢ikarim yapilamamasina neden olmaktadir.
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BESINCi BOLUM
TARTISMA
Noropatinin ~ diyabetik noropatide metabolik ve iskemik faktorlerin  bir
kombinasyonu yoluyla gelistigi diisiiniilmektedir. Iskemik faktorlerde endotel

disfonksiyonunun énemli oldugu gosterilmistir. Diyabetik ndropatide patogenezde asagida

verilen gelisim basamaklari takip edilmektedir (Sekil 9) (Karayalgin, 2007).

Hiperglisemi

Mikroanjivopati /]\‘FHE roskleroz

Periferik sinirlerde hipoksiye

neden olan metabolik bozukluk

'

Otonomik ve distal yerlesen noropati

L
‘\ ¥

Yaymn cok odakl Lokalize odakh
1skemi 1skemi

Distal simetrik Monondropati-Kranial
noropati noropati

Sekil 9. Diyabetik Noropati Gelisiminin Patofizyolojik Siireci (Tanyeri, 2000).

Bu ¢alismada ADAMTS4 degerlerinin, serumda noropati hastalarinda daha yiiksek
diizeyde, plazmada ise kontrol grubunda daha yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir.
Ancak gruplar arasi anlamlilik Mann-Whitney testi ile analiz edildiginde seviyeler arasinda
kontrol grubu ile diyabetik noropatililer arasinda anlamli bir farklilik olmadig goéze
carpmaktadir. Bu haliyle elde edilen bulgular 15181nda ADAMTS4’{in diyabetik noropatide
belirleyici bir faktor olarak kabul edilemeyecegi, patogenezi ve etiyolojide fayda
saglamayacagi ¢ikarimi yapilabilir. Literatiirde diyabetik noropatide ADAMTS4

diizeylerinin arastirildigr smirli sayida calisma bulunmaktadir. yapilan ¢alismalarin daha
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cok gen ekspresyonu lizerine oldugu goze carpmaktadir. Bu nedenle sonuglarin
kiyaslanmast noktasinda bir smirlilikla karsilagilmaktadir. Johnson-Lynn vd. (2018)
calismalarinda diyabetik noropatide Charcot artropatisi odagindan ADAMTS4 ve
ADAMTSS diizeylerini degerlendirmistir. Calismanin sonucunda ADAMTS4 ve
ADAMTSS’in diyabetli hastalarda belirgin bir farklilik meydana getirdigini tespit etmistir.
Bu ¢alismada elde edilen verilerin aksine Tastemur vd. (2021) ¢alismalarinda, prediyabetik
ve Tip 2 diyabet hastalarinda ADAMTS7 ve ADAMTS 12 diizeylerini aragtirmislar ve
kontrol grubu ile diizeyleri kiyaslamiglardir. Calismanin sonucunda ADAMTS
diizeylerinin kontrol grubuna gore diyabetik hastalarda ¢ok daha yliksek oldugu ve bu
nedenle bir immiinoassay oldugu belirlenmistir. Ozpak (2019), calismasinda diyabet
modeli olusturulmus siganlarda ADAMTS4 gen ekspresyon profillerini incelemistir.
Calismada ratlar dort farkli gruba ayrilmis ve kontrol grubuna kiyasla ADAMTS4 gen
ekspresyon diizeyleri diyabetli ratlarda azalmistir. Bir baska calismada yine insiilinle
indiiklenmis olan OUMS-27 hiicrelerinde ADAMTS gen ifadesi ve protein profilleri
incelemesi yapilmigtir. Caligmada Tip 1 diyabeti bulunan ¢ocuklar {izerinde inceleme
yapilmis ve arastirmanin sonucunda kontrol grubuna insiilin indiiksiyonu uygulanmasi
sonucunda ADAMTSI1, ADAMTSS, ADAMTS?7 diizeylerinin hem mRNA hem de protein
seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig oldugu tespit edilmistir.
Buradan  hareketle ¢alismada  diyabetli  hastalarda  goriilen  kikirdak/kemik
metabolizmasindaki gecikmeli kirik iyilesmesi basta olmak iizere tiim hastaliklar ve teshis
giicliikleri insiilin eksikliginden kaynaklanabildigi; ¢iinkii iyilesmede soz sahibi olan bazi
ADAMTS genleri, kikirdak matriksinin parcalanmasini Onleyen ve iyilesmeye zemin

hazirlayan insiilinin yoklugunda arttigi bildirilmistir (Akyol, 2014).

Karakdse vd. (2017), calismalarinda primer hiperparatioidizmde serum ADAMTS1,
ADAMTS4 diiiizeylerinin insiilin direnci iizerindeki etkisini incelemisler ve ¢alismada 48
yeni tam1 konulmus hasta iizerinde arastirmalar gergeklestirmislerdir. Arastirmalarin
sonucunda serum ADAMTS nin tim katilimcilarda primer hiperparatiroidizmin cerrahi
miidahale sonucu diizeltilmesinin ardindan ADAMTS1 ve ADAMTS4 diizeylerinin
oncesine kiyasla anlamli diizeyde diisiik oldugu ve aclik instilin diizeyleri ile ADAMTSI
ve ADAMTS4 diizeylerinin de iliski igerisinde olduklar tespit edilmistir. Bu baglamda
yapilan ¢alismalarda amaglanan her ne kadar ADAMTS grubunun immiinoassay 6zellik
tagtylp tasimadiginin belirlenmesi olmasa da grubun diizeylerindeki anlamli degisim

nedeniyle bu ozellige sahip olduklar1 ¢ikarimi yapilabilmektedir. Bu nedenle aslinda
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literatiirde yer alan calisma sonuglart birbirlerini destekler niteliktedir. Yine bir baska
calismada gestasyonel diyabet mellitus ve ADAMTSY arasindaki iligki arastirilmagtir.
Calismada, gestasyonel diyabet mellitus gebelikte en yaygin meydana gelen
bozukluklardan birisi oldugu icin 69 tanili gebe ve 69 saglikli gebe ile arastirmalar
yapilmistir. Calismanin  sonucunda ADAMTS9’un gestasyonel diyabet mellitus ile
iliskilendirilemeyecegi ortaya ¢ikarilmistir (Eski, 2020). Yurteri (2016), ¢alismasinda yine
pek cok arastirmada oldugu gibi diyabet olusturulmus sicanlarda bir inceleme
gergeklestirmis ve siganlarda da tipki insanlarda oldugu gibi MMP-1, MMP-3, MMP-13 ve
ADAMTS-4 {iretiminin insiilin varliginda kikirdak olugsumunun siirlandigi ve bu grubun

tiretiminin de mevcut durumu hizlandirmak adina artig goriildiigii tespit edilmistir.

Matris metalloproteinazlar, proteolitik aktiviteleri igin gerekli olan Zn™" iyonu
baglama bdlgesini i¢eren, yapisal olarak benzer 20'den fazla proteinden olusan bir gruptur.
MMP'ler, diabetes mellitus dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik siireclerde
yer alir. DM'nin mekanizmalar1 ve komplikasyonlar1 yogun bir sekilde arastirilmaktadir ve
kanitlar, MMP'lerin diyabetik noropatinin mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde ve
ilerlemesinde yer aldigimi gostermektedir (Abreu ve Brito Vieira, 2016). Tam olarak
anlagilmamakla birlikte, DM kaynakli MMP diizensizliginin yapisal ve biyomekanik
degisikliklere katkida bulunabilecegine ve tendon iyilesme siirecini engelleyebilecegine
inanilmaktadir. Lemarchant vd. (2013), calismasinda santral sinir sistemindeki ADAMTS
proteoglikanaz rollerinin noéroplastiklik, inflamasyon, rejenerasyon, remiyelinasyon,
nororepair (CSPG degradasyonu) ve anjiyogenez gibi fizyolojik ve patolojik oldugunu
bildirmistir. Bir baska ¢alismada ise Tip 2 diyabetli farelerde IRAK/TRAF6'nin miR-
146a'nin varsayilan hedefleri oldugunu dogrulamislar, ancak ek olarak enflamatuar
stireglerdeki roliinii dogrulayan ek hedef gen olarak ADAMST3'li (trombozpondin motifli
bir pargalanma ve metalloproteinaz 3) tahmin etmek i¢in biyoassay olarak kullanmiglardir
(Liu vd., 2017). Farkli bir c¢alismada ise Zhao vd. (2017), diyabetik noropatik

osteoartropatinin patogenezini ve potansiyel risk faktorlerini incelemislerdir.

MMP-9 latent bir bicimde salinarak, aktivasyon iizerine bir¢ok inflamatuar olaya
katilir ve bu enzim mitokondride de bulunur. Enzim; gen transkripsiyonu, sentez,
sekresyon, aktivasyon, inhibisyon ve likosilasyon gibi bir¢ok farkli asamadan gecerek
iiretilir ve iiretimi siki bir sekilde kontrol edilir (Unal, 2019). MMP-9 aktivitesinin

degerlendirilmesinde giincel tekniklere bakildiginda en sik kullanilanin, inhibitorlerinin
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aktivitesini degerlendirmek icin zimografi ve ters zimografi oldugu goriilmektedir. Bu
yontemin in situ zymografi ve gercek zamanli zymografi gibi ¢esitleri bulunmaktadir
(Chaturvedi ve Kaczmarek, 2014). MMP'ler bir¢ok biyolojik siireci diizenleyebilmektedir
ve ozellikle, MMP-9 hiicrede gizli bir formda iretildiginden ve hiicre dis1 bosluga
salindiktan sonra, propeptidin boliinmesiyle aktive edilmektedir. Embriyonik gelisim,
lireme, anjiyogenez, kemik gelisimi, yara iyilesmesi, hiicre gocli gibi cesitli fizyolojik
stireglerde hiicre dis1 matriksin parcalanmasinda rol oynar ve son zamanlarda, 6grenme ve
hafizadaki rolii de dahil olmak iizere merkezi sinir sistemi aktivitesinin c¢esitli yonlerinde

giderek daha 6nemli oldugu gosterilmistir (Huntley, 2012; Tan, 2021).

Shiomi vd. (2010) c¢alismalarinda noropatide ozellikle MMP-9’un kan-beyin
bariyerinin bozulmasinda ve bu hastaliklarin patogenezinin merkezinde oldugunu
bildirmislerdir. Fakat bu ¢alismada MMP9 seviyelerinin serum ve plazmada kontrol grubu
ile diyabeetik noropatili grup arasinda anlamli bir farklilik yaratmadigi belirlenmistir.
Singh, vd. (2020), ¢alismalarinda MMP9 seviyelerindeki modiilasyon ile birlikte diyabetik
noropati komplikasyonlarinin azaltilmasinin saglanabilirligi arastirilmustir. Siganlar ile
gergeklestirilen calismada 8 haftalik diyabet indiiksiyonunun sonunda MMP-9 aktivasyonu
ve azalmis motor sinir iletim hiz1 ile iligkili belirgin hiperaljezi ve allodiniden belirgin
noropati gelistirdigi gdzlenmistir. Calismanin sonucunda MMP inhibisyonu modiilasyonu
yoluyla noropatik komplikasyonlarin tersine gevirilebildigi, MMP-9'un naringenin gibi
dogal bir flavonoid tarafindan modiilasyonu, diyabetik noropatik komplikasyonlari
hedeflemek i¢in yeni bir yaklasim olabilecegi bildirilmistir. Sinovyumun intimal astar
tabakas tizerinde fibroblast benzeri sinovyositlerin, inflamatuar sitokinler tarafindan aktive
edildiginde, eklem kikirdaginin par¢alanmasindan sorumlu olan olaganiistii miktarda MMP
salgiladigr belirlenmistir (Bottini ve Firestein, 2013). Molligan, vd. (2016) fibroblast
benzeri sinovyositlerin DNOAP'taki ortak yikimda oOnemli bir rol oynayabilecegini
bildirmistir. Ayrica ¢alismada DNOAP sinovyumundaki sinir lifleri normal kontrolden
anlamli derecede daha az olarak tespit edilmistir. DNOAP hastalarinda kadherin-11
ekspresyonunun yani sira ADAMTS-4, ADAMTS-5 ve IL-6 ekspresyonu artmis ve
RANKL yukari regiile edilmistir.

Bizim c¢alismamizda ADAMTS4, ADAMTSS5 ve MMP9’un kandaki serum ve

plazma seviyelirin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli bir sekilde farklilik
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gbzlenmemistir. Bu nedenle bu belirteglerin diabetik ndropatiye anlamli bir etkisi oldugu

cikarimi yapilamaktadir.

Literatiirde ADAMTS iizerinde oldugu gibi MMP-9’un da diyabetik noropati ile
iliskisini inceleyen oldukga sinirli sayida ¢alisma oldugu gozlenmektedir. Bu nedenle bu
caligma alanyazinin genisletilmesi agisindan son derece Oonemlidir. Ayrica bu ¢alismada
gruplar arasinda anlamli bir farklilik goézlenmemesinin nedeninin kii¢iik bir &rneklem
tizerinde ¢alisilmasi olabilecegi tahmin edilmektedir. Daha biiyiik bir 6rneklem grubu ile

daha fazla veri ile yapilan ¢alismalarda sonuglarin degisip degismeyecegi gézlenmelidir.
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ALTINCI BOLUM
SONUC

Diabetes Mellitus, kronik ve akut komplikasyonlari nedeniyle diinya capinda en sik
goriilen hastaliklardan biri ve halk sagligi sorunudur. Insiilin eksikligi sirayla karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasi bozukluklar1 ile kronik hiperglisemiye yol agmaktadir.
Diinyada en sik goriilen endokrin bozukluk olan diyabetin 2025 yilina kadar, diinya
capinda 300 milyondan fazla insanda goriilecegi tahmin edilmektedir. DM ilerleme
gosterdikce doku veya damar hasari, retinopati, ndropati, nefropati, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar gibi ciddi rahatsizliklarin goriildiigii bilinmektedir (Bastaki, 2005).
Diyabetin ¢ok gesitli heterojen hastaliklar1 kapsamasi nedeniyle erken teshisi ve kontrol
altinda tutulabilmesi son derece onemlidir. Ayrica teshis yontemlerinin gelistirilmesi de

klinik anlamda kolaylik saglayacaktir.

ADAMTS4, ADAMTSS5 ve MMP9 seviyelerinin sinir hasarinda yiikselen
belirtecler olarak literatiirde tespit edildigi goriilmektedir. Bu nedenle Diyabetik néropatide
serumda ADAMTS4, ADAMTSS5 ve MMP9 diizeylerinin belirlenmesi hastaligin
patogenezinin anlasilmasinda faydali olacaktir. Bu g¢alismanin temel amaci diyabetik
noropati hastaliinda serum ADAMTS4, ADAMTS5 ve MMP9 diizeylerinin tespit
edilmesi ile hastaligin patogenezinin ortaya ¢ikarilmasi, erken tanisi, tedavisi ile birlikte
yeni tedavi yoOntemlerinin belirlenmesi ve korunma stratejilerinin anlasilmasidir.
Calismamizdan elde edilen veriler ilk defa kanda ELISA ile belirlendigi i¢in kisitliliklar
olabilir. Bu baglamda konu hakkinda hayvan calismalarinin yapilmasi ve dogrulamanin
olmasi onemlidir. Beyin dokularinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve serum
degerlerinin birlikte incelenmesi ¢alismanin sonuglarini agiklamak agisindan Snemlidir.
ADAMY ve ozellikle ADAMTS4 ile ilgili caligmalar literatiirde yetersizdir. Ancak elde

edilen  bilgiler literatire  farkli  yaklagimlar  getirmek  i¢in  uygundur.
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