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1. OZET

DIYABETIK HASTALARIN SERUMLARINDA OLCULEN NGAL, FGF23,
SCUBE-1, SISTATIN C VE MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9 DUZEYLERININ
IDRAR ALBUMIN/KREATININ ORANIYLA ILISKISININ ARASTIRILMASI

Amag: Yaptigimiz ¢alismada diyabet hastalari, prediyabet hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunda idrar albiimin/kreatinin oranmin, serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve
MMP-9 diizeyleri ile arasindaki iliskinin arastirilmasi ve bu biyobelirteclerin diyabetik
nefropatinin tani, takip ve prognozun belirlenmesinde kullaniminin mumkin olup
olmayacagmin saptanmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz i¢in 03.05.2023-31.07.2023 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Arastrma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 20-80 yas araligindaki toplam 84
katilimcidan olusan klinik olarak tani konmus olan diyabet, prediyabet ve saglikli kontrol
grubu olmak Uzere ¢ grup olusturuldu. Hastalardan poliklinige basvurulari sirasinda serum
NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 dizeylerinin tayini igin ek olarak bir tiip kan
alindi. Serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 diizeyleri ELISA yontemi ile
Olciildi. Calismada kullanilan idrar albiimin/kreatinin orani, aclik kan glukozu ve lipid profili
ise gerekli izinler alindiktan sonra hastane veri tabanindan elde edildi.

Bulgular: Serum NGAL ve sistatin C diizeyleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak
olarak anlamli bir fark saptanamadi. FGF23 ve SCUBE-1 dizeyleri, diyabet ve prediyabet
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu. MMP-9 diizeyleri ise diyabet
grubunda diger iki gruba ve prediyabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmig
bulundu. Yapilan korelasyon g¢alismalarinda ise idrar alblimin/kreatinin orani ile serum
NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatinC ve MMP-9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir sonuca ulasilamadi.

Sonug: Calismamizin sonucunda diyabetik nefropatinin tani, takip ve prognoz tayininde
idrar alblimin/kreatinin oranmnin yerine serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve
MMP-9 diizeylerinin kullanilmasinin uygun olmadigi saptanmustir. Bununla birlikte gruplar
arasinda anlamli farklar bulunan FGF23, SCUBE-1 ve MMP-9

proteinleri agisindan genis ¢apli c¢alismalarin yapilmasi klinik agidan yararli olabilir.

Anahtar Sozcukler: Diyabetik nefropati, idrar albliimin/kreatinin orani, NGAL, FGF23,
SCUBE-1, Sistatin C, MMP-9



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF NGAL, FGF23,
SCUBE-1, CYSTATIN C AND MATRIX METALLOPROTEINASE-9 LEVELS
MEASURED IN THE SERUM OF DIABETIC PATIENTS WITH THE
URINE ALBUMIN/CREATININE RATIO

Objective: Our study aimed to investigate the relationship between urine

albumin/creatinine ratio and NGAL, FGF23, SCUBE-1, cystatin C and MMP-9 levels in
diabetic patients, prediabetes patients and healthy control groups, and to determine whether it
is possible to use these biomarkers in the diagnosis, follow-up and prognosis of diabetic
nephropathy.
Materials and Methods: For this study, three groups were formed; clinically diagnosed
diabetes, prediabetes and a healthy control group, consisting of 84 participants between the
ages of 20-80 who applied to the Endocrinology and Metabolic Diseases polyclinic of Ankara
University Faculty of Medicine Ibni Sina Hospital between 03.05.2023-31.07.2023. An
additional tube of blood was taken from the patients for the measurement of serum NGAL,
FGF23, SCUBE-1, cystatin C and MMP-9 levels during their admission to the polyclinic. The
parameter levels in serum weremeasured by the ELISA method. The urinary
albumin/creatinine ratio and lipid profile used in the study were provided from the hospital
database after obtaining the necessary permissions.

Results: There was no statistically significant difference detected between the groups
for serum NGAL and cystatin C levels. FGF23 and SCUBE-1 levels were found significantly
increased in the diabetes and prediabetes groups as compared to the control group.
MMP-9 levels were found significantly increased in the diabetes groups as compared to the
other groups and in prediabetes group as compared to the control group. In the correlation
studies, no statistically significant results were found between the urinary albumin/creatinine
ratio and serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, cystatin C and MMP-9 levels.

Conclusion: It was determined that it is not appropriate to use serum NGAL, FGF23,
SCUBE-1, cystatin C and MMP-9 levels instead of urinary albumin/creatinine ratio in the
diagnosis, follow-up and prognosis of diabetic nephropathy.However, it may be clinically
useful to conduct large-scale studies on FGF23, SCUBE-1 and MMP-9 proteins found
significantly differ between the study groups.

Keywords: Diabetic nephropathy, urinary aloumin/creatinine ratio, NGAL, FGF23,
SCUBE-1, Cystatin C, MMP-9



3.GIRIS VE AMAC

Ulkemizde ve tiim diinyada diyabet siklig1 giderek artan bir salgm halini almstir (1). TUm
diinyada oliimlere neden olan bulasicit olmayan hastaliklar siralamasinda ilk dort sirada yer
almaktadir (2). Diyabet, relatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin
etkisine kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, pek c¢ok organi
etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis
spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (1).

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2022 yili verilerine gore tiim diinyada 422 milyon diyabet hastas1
mevcut olup her yil 1,5 milyon 6liim diyabet ile dogrudan iliskilidir (2). Ulkemizde 1997-
1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) ¢alismasi sonuglarina
gore tip 2 diyabet prevalansi %7,2, bozulmus glukoz toleranst (BGT) siklig1 ise %6,7 olarak
bulunmustur (4). 2013 yilinda yayimlanan TURDEP-II ¢aligmasinda ise iilke genelinde 20 yas
Uzerinde 26.499 kisi incelenmis ve tip 2 diyabet sikliginin gegen yillarda dnemli derecede
arttig1 ve %13,7’ye vardig1 goriilmistiir (5). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2022 yili
verilerine gore Tiirkiye’de tiim popiilasyonun %16’s1 diyabet hastaligina yakalanmis
durumdadir ve 20-79 yas arahiginda 9.020.900 diyabet vakasi vardir (6). Saglk hizmetlerine
erisim olanaklar1 goz Oniine alindiginda tiim diinyadaki diyabet hastalarmin yaklasik sadece
%355 1ne teshis konmustur (3,9 milyon kisi) (2).

Hastaliga iliskin hazirlanan kilavuzlarda sunulan Oneriler, kanita dayali bilgiler ve mevcut
uluslararas1 goris birlikleri 1s181nda, diyabetli hastalarin saglik sorunlarmi azaltmayi, yasam
kalitesini artrmayi, hasta hekim iletisiminin ve saglik hizmetlerinin gelistirilmesini
hedeflemektedir (1). Hiperglisemiden kaynaklanan akut etkilerden daha ¢ok uzun yillar iginde
meydana gelen kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan bu tabloda
ginimizde hedeflenen hem optimal kan glukozudiizenlenmesini saglamak hem de yapilan
takipler ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini 6nlemektir (2).
WHO tarafindan 1999°da yaymlanan raporda, siniflamaya diyabetin farkl etiyolojik tiplerinin
yant sira hastalik evrelemesi (normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz toleransi, insiilin
tedavisi gerektirmeyen diabetes mellitus, kan sekeri kontrolu i¢in insiilin tedavisi gerektiren
diabetes mellitus ve sagkalim i¢in insiilin tedavisi gerektiren diabetes mellitus olmak iizere)
dahil edilmis ve diyabet smiflamasinda insiilin bagimli diabetes mellitus ya da insiilin bagimli
olmayan diabetes mellitus terminolojileri tip 1 ya da tip 2 diabetes mellitus olarak ifade
edilmeye baslanmigtir (1).

Tip 1 diyabet gelisiminde bilinen en dnemli iki risk faktorii: genetik ve gevresel etkenlerdir

(7). Tim diyabet hastalarinin %10-16’sin1 Tip 1 diyabet vakalari olusturmaktadir (8).
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Tip 2 diyabet ise obezite, karbonhidrattan zengin ve yiiksek kalorili diyet, sedanter yasam ve
genetik ile iligkilendirilmektedir (9).

Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan 8 hiicre yikimi nedeniyle gelisen Tip 1
diyabetes mellitus otoimmiin bir tablodur. Bu vakalar diyabet olgularmin %5-10 kadarimi
olusturmaktadir. Hastalarin %90’inda otoimmiin (immun aracili), %10 kadarmnda ise non-
otoimmiin (idiyopatik) B-hiicre yikimi s6z konusudur. Genetik yatkinligir bulunan kisilerde
cevresel tetikleyici faktorlerin (virusler, toksinler, duygusal stres) etkisiyle otoimminite
tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 baslar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldig1 zaman
klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar vegenellikle 30 yasindan once baglar. Okul 6ncesi (6
yas civari), puberte (13 yas civari) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) {i¢ zirve goraldr.
Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmiin diyabet’ (LADA:
Latent Autoimmune Diabetes in Adults) formunun, ¢ocukluk ¢agi1 (<15 yas alt1) tip 1 diyabete
yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi,
aclik hissi, politiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya c¢ikar.
Tip 1 diyabetli bireylerde Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, gluten enteropatisi, Addison
hastaligi, vitiligo, otoimmiin hepatit, myastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi diger
otoimmiin bozukluklar da klinige eslik edebilir. Tip 1 diyabetli bireyler diyabetik ketoasidoza
daha yatkindir (1,2).

Tip 2 diyabet tiim diyabet olgularmin %90-95 kadarimmi olusturmaktadir. Bu hastaligin
fizyopatolojisinde o6ncelikli olarak insilin direnci bulunmaktadir. Post-reseptor diizeyde
hlicre-reseptor defektine bagli olarak organizmanimn trettigi insiilinin kullaniminda ortaya
¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz.
Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan
glukoz tutulumu azalmistir. Bu nedenle gelisen ve hiperglisemi ile seyreden bu tablo insiilin
direnci olarak tanimlanir. Hipergliseminin yaninda hiicre i¢ine yeterli glukoz alinamamasi
nedeniyle hicre igi hipoglisemi vardir (1). Karacigerde glukoz sentezi asir1 diizeyde artmistir
(10). Artan glukoz diizeyine pankreas yeteri kadar insiilin salgilayarak yanit veremez.

Hepatik glukoz sentezi artisina insiilinin yeterince salgilanamamasi ve 6zellikle sabaha kars1
daha da artan kortizol, adrenalin ve blyime hormonu gibi hiperglisemiye neden olan
hormonlar neden olmaktadir. Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabet tanis1 konulmadan uzun
yillar once baslayarak tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise
diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir (1).
Gastrointestinal sistemde gida alimi sonrast sindirim ile beraber bir dizi sistemik yanit
meydana gelmektedir. Bu yanitlardan biri inkretinler adi verilen bir grup hormondur.

Inkretinler beslenmeye yanit olarak insiilin sekresyonunu stimiile ederler. inkretin hormon
4



yetersizliginin tip 2 diyabet etyopatogenezinde nedensel bir rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (11).

Tip 2 diyabetin olusum mekanizmalar1 ¢ok sayida degiskene baglidir. Daha 6nce bahsedilen
insiilin direnci, hiperglisemi ve pankreasin yetersiz insiilin yanit1 ile inkretin yetersizligi
disinda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin artmasi, lipolizinartmasi, glukoz
geri emiliminin artmasi ve norotransmitter disfonksiyonu da patofizyolojiderol oynar (1).
Buna ek olarak son yillarda yaymlanan pek ¢ok calismada bagirsak mikrobiyotasinin tip 2
diyabet ve obezite gibi yaygin hastaliklarm gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (12).
Tip 2 diyabetes mellitus genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar. Giiglii bir genetik yatkinlik s6z
konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik
daha erken yaslarda gériilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur [vicut kiitle
indeksi (VKI) >25 kg/m2]. VKI &l¢iimiine gore obez ya da fazla kilolu oldugu saptanmayan
hastalarda da viicut yag oraninda artis1 saptanabilmektedir. Ozellikle bel ¢evresi genisligi ve
abdominal yaglanmanin diyabetle yakin iliskisi oldugu bilinmektedir (13).

Genglerde goriilen monojenik defektlere bagl B hiicre disfonksiyonu eriskin tip diyabetes
mellitus tablosuna sebep olabilir (14). Bu hastalar genellikle geng (yas<25) ve ailesinde iki
veya daha fazla kusakta diyabet olan, normal kiloda, insulin direnci olmayan ve
pankreasrezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt, insiilin sekresyon mekanizmasindadir. Bu
hastalarda otoantikorlar negatif bulunur (1,2,14).

Bunun yaninda Tip 1 ve Tip 2 diyabet tablosu bulunmayan, ancak ekzokrin pankreas
patolojileri olan hastalarda (ekzokrin pankreas timorleri, Kistik fibrozis, hemokromatozis,
kronik pankreatit ve gecirilmis pankreas cerrahisi) bu tablolarin sonucu olarak da diyabet
goriilebilir. Ayrica solid organ transplantasyonu (bobrek, karaciger vb.) yapilan hastalarda
immiinsiipresif kullanimi, multisistem yanit gibi durumlarla iligkili olarak da diyabet
geligebilir (1,2).

Ek olarak bilinen veya asikar diyabeti olmayan gebelerde ikinci ya da ligiincii trimesterde
ortaya c¢ikan glukoz intoleransi gestasyonel diyabetes mellitus olarak adlandirilir.
Bu hastalar, dogum 6ncesi, dogum sirasinda ve dogum sonrasinda yakindan takip edilen 6zel
bir gruptur (1,2).

Diyabette glisemik kontroliin saglanmas1 morbidite ve mortalite oranlar1 agisindan en dnemli
faktordur. Uygun glisemik kontrol saglanamayan hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar gelismesi kagmilmazdir (15). Diyabetik hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilir (16). Makrovaskuler komplikasyonlar aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik olarak tanimlanabilir. Bu grup baglica akut koroner sendrom,

miyokard infarktiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel
5



revaskiilarizasyon, inme, gecici iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik tablolarini
icermektedir (17). Tip 2 diyabetlilerde, o0zellikle koroner arter hastaligi riski
diyabet olmayanlara gore 2-4 kat daha ylksektir ve en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir (18). Uzun donemde uygun kan sckeri diizeyi ile takip edilemeyen
hastalarda gesitli organ ve sistemlerde ciddi sekeller birakan mikrovaskiiler komplikasyonlar
gelismektedir (1,2). Ozellikle retinopati, nefropati, ndropati, yara iyilesmesinde bozulma gibi
ciddi morbidite ve mortalite nedenleri ile yakindan iliskilidir (19).

Diyabetik nefropati, hipergliseminin hem dogrudan etkisiyle, hem de ¢esitli sitokin, kemokin
ve bliylime faktorlerinin lokal ve sistemik olarak artigina yol agarak olusturdugu bobrek
hasaridir (20). Bu tablo glukoz artisinin indiikledigi bir dizi metabolik ve hormonal faktorlerin
etkilesimi ile birlikte bir¢ok faktore bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Glomeriil bazal
membraninda ve mezengial matrikste siilfatlanmis proteoglikanlarin ve anyonik bolgelerin
kaybinin bu bdlgelere kondroitin siilfat ve dermatan siilfat gibi proteoglikanlarin daha fazla
birikmesine yol actig1 gosterilmistir (21). Biitlin bu degisiklikler zaman icerisinde bobrek
fonksiyon kaybi1 gelismesine zemin hazirlamaktadir. Bobrek fonksiyon kaybinin genellikle ilk
bulgusu albiiminiiri olarak saptanmaktadir (22). ilerleyen siirecte bu hasar son dénem bdbrek
yetmezligi ve renal replasman tedavisi zorunlulugu ile sonuglanir (23). Diyabetik nefropatide
gelisen son donem bobrek yetmezligi; hipertansiyon ile beraber mortaliteyi artirirken ayni
zamanda renal replasman tedavisi bu hastalarin saglik sistemine olan maliyetini de
yiikseltmektedir (1,24). Kontrolsiiz kan glukozunun bobrekte yarattigi hasar ve islev kaybi
baslica glomertiler filtrasyon hizi ve albiiminiirinin gosterilmesi (idrar alblimin/kreatinin
orani) ile tamimlanir ve takip edilir (1). Diyabet tanili hastalarda nefropatinin erken
tanimlanmas1 bu olgularda hem bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi ve korunmasini; hem de
ilerleyen siiregte gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin riskinin azalmasini saglayacaktir. Bu
nedenlediyabetin renal hasarinin erken saptanmasina yarayacak potansiyel belirteglere ihtiyag
vardir (25). Literatiirde daha Once yapilan calismalarda renal fonksiyon bozuklugunun
tespitinde tiriner alblimin/kreatinin orani duyarli bir yontem olarak saptanmustir (26).
Mikroalbiiminiirisi olan diyabet hastalarmin izleminde proteiniiriye ilerleme siirecinde iiriner
alblimin/kreatinin orani uzun yillardir izlem i¢in kullanilsa da bu hastalarm takiplerinde renal
hasar1 daha erken donemde gosterecek farkli belirteclere ihtiya¢ vardir (27). Ayrica daha
onceki calismalarda gosterilmistir ki diyabetik hastalarda {iriner albiimin/kreatinin oraninda
artigin  saptandigr donem glomeriiler hasarin hizla ilerledigi doneme karsiik geldigi
sOylenebilir (28). Hastalarin bu asamaya gelmeden diyabete bagh nefropatinin saptanmasi
klinik seyir agisindan 6nem arz etmektedir. Biitlin bunlar gz 6niine alindiginda toplumda

yaygmligi, erigkin popiilasyonda goriilmesi ve kismen Onlenebilir olmasi nedeniyle Tip 2
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diyabetes mellitusun diinya ¢apinda tani, tedavi ve izlem asamalarinda ¢alismalara konu olan
cok popiiler bir endokrinolojik bozukluk oldugu sdylenebilir. Diyabetik nefropati de bu
hastalarin  takiplerinde morbidite ve mortaliteyi artiran en Onemli mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biri olup, erken tan1 konmasi ve buna yonelik 6nlem alinmasi kritiktir.

Bu tez caligmasinda doku hasarmin erken gostergeleri olabilecegi diisiiniilen proteinler;
notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL),fibroblast blyume faktori 23 (FGF23), CUB
domain ve EGF domain igeren sinyal peptidi 1 (SCUBE-1), sistatin C ve matriks
metalloproteinaz 9’un (MMP-9) diyabetli hastalarda bobrek hasarinin saptanmasinda klinik
acidan faydasi olup olmayacagini arastirmak amaclanmistir. Bu amagla NGAL, FGF23,
SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 ile idrar albiimin/kreatinin orami arasindaki iliskisinin
arastirilmas1 hedeflenmistir. Buna ek olarak diyabetik ve prediyabetik hastalar ile saglikli
kisiler arasinda bu parametreler arasinda nasil bir degisim gézlendiginin arastirilmas: da hedef

olarak belirlenmistir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. Diyabetes Mellitus

4.1.1. Diyabetes Mellitus’un Tanimi ve Tarih¢esi

Diyabet, relatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin etkisinekars1
gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, pek c¢ok orgam etkileyerek
multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlubir
metabolizma bozuklugudur. Insiilin sekresyonunda, etkisinde veya her ikisindeki kusurlardan
kaynaklanan kalic1 hiperglisemi ile karakterizedir (1,2).

Diyabete iliskin tanimlamalara; Misir papiriislerinde, eski Hint ile Cin tip literatiiriinde ve
Antik Yunan ve Arap hekimlerin ¢alismalarinda rastlanmistir. MS 2. yiizyilda Kapadokyali
Aretaeus diyabetin ilk dogru tanimin1 yapmis ve diyabet terimini tiiretmistir (29).
Hipergliseminin ilk tanimi 1776'da Liverpoollu Matthew Dobson (1735-1784) tarafindan
yaymlanan bir makalede yer almistir. Poliiiri ile bagvuran bir hastasinin hem serumunun hem
de idrarinin tadinin tath oldugunu ve idrar buharlastirildiginda kokusu ve tadi sekerden ayirt
edilemeyen beyaz bir toz meydana geldigini tespit etmistir (30).

19. ylizyilin ortalarma kadar hakim teori sekerin yalmizca bitkiler tarafindan
sentezlenebilecegi ve insan metabolizmasmin bu iirlinleri sadece katabolize edebilecegi
yoniindeydi. Unlii Fransiz Fizyolog Claude Bernard’in hayvanlar iizerinde yaptig1 deneylerde
karacigerin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkisini gostermesi, kan sekeri lizerine yapilacak
calismalarda ilerlemenin yolunu agmistir (29).

19. yiizyilm sonunda bilim insanlar1 yaptiklar1 otopsilerde, karaciger ve karacigere ait
damarlarda bitkilerdeki nisastaya benzer bir madde oldugunu tespit ederek bu maddeyi
glikojen olarak nitelendirdiler. Ayni1 zamanda bu otopsi serilerinde diyabeti oldugu bilinen
vakalarin goz, bobrek gibi organlarinda da bu hastalikla ilgili degisiklikler oldugu
gosterilmesi ile mikrovaskiiler komplikasyonlar da ilk defa giin 15181na ¢ikmustir (30).

20. ylizyilin baslarinda bir kdpegin pankreasinin ¢ikarilmasiyla 6liimceiil diyabet gelistiginin
kesfedilmesi iizerine bilim insanlar1 pankreas adaciklarmdan izole ettikleri salgilar1 diyabet
hastalarina enjekte etmeyi denediler. Birkag basarisiz girisimin ardindan 6nceki deneylerin
genisletilmesi ile pankreas adaciklarindan izole edilen insiilinin tip 1 diyabetes mellitus
hastalarina uygulayarak diyabet tedavisinde yeni bir donem baglatild1 (31).

Giliniimiizde diabetes mellitus, kan sekerinin yiiksek diizeyde olmasina yol agan bir grup

metabolik  hastaliktir.  Yeterli miktarda insiilin  iretilemediginde veya insiilin
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kullanilamadiginda ortaya ¢iktig1 bilinen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarla

seyredebilen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak tanimlanabilir (2).

4.1.2. Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus insidansi hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde giderek
artmaktadir. Yas ilerledik¢e ozellikle tip 2 diyabetes mellitusun goriilme sikliginda ciddi artig
gorulmektedir. International Diabetes Federation (IDF) 2021 verilerine gore tim diinyada 537
milyon yetiskin diyabet hastas1 vardir. Bu saymin 2030'da 643 milyona, 2045'te ise 783
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (32). Cinsiyet dagilimi esit olup; gorilme siklig1 55
yas civarmnda zirveye ulasir. American Diabetes Assosiation (ADA) verilerine gore tip 2
diyabetin kiiresel prevalansinin 2030 yilina kadar 100.000 kisi basina 7079 kisiye ¢ikacagi
tahmin edilmektedir; bu da diinyanm tiim bdlgelerinde devam eden bir artis1 yansitmaktadir
(2). Ayrica yapilan halk saghigi incelemelerinde cinsiyet farketmeksizin diyabetes mellitus
insidansmin giderek arttig1 belirtilmistir (33).

Ulkemizde de diyabet, epidemik boyutlarda artmaktadir. ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-II)’nin verileri, erigkin yas
grubundaki Tiirk toplumunda diyabet prevalansmnin %13,7°ye ulastigmi gostermistir (5).
IDF’in 2022 yili Diyabet Atlasi’na gore Tiirkiye, hem niifus hem de prevalans olarak
Avrupa’da diyabetin en yiiksek oldugu ilk ii¢ lilkeden birisidir (32). Hastalik ortaya ¢iktiktan
20 yil sonra tip 1 diyabetlilerin biiylik ¢ogunlugunda, tip 2 diyabetlilerin de yarisindan
fazlasinda mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisir (34). Diyabet, kronik bobrek yetmezliginin
en sik nedenidir. Diyaliz {initelerinde tedavi géren hastalarin %50’si diyabetes mellitus
vakasidir. Diyabetli hastalarn %20-40’mda diyabetik nefropati gelismektedir. Diyabetik
nefropatili hastalarin %10-20’si bobrek yetersizligi nedeniyle kaybedilir (35). Diyabetin
mikrovaskiiler hasariin zamaninda tespiti kronik bobrek yetmezligine gidisi 6nlemekte ve

morbidite ve mortaliteyi 6nemli dl¢iide azaltmaya olanak saglamaktadir.

4.1.3. Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri

Tip 2 diyabet ¢ok sinsi seyreden bir hastaliktir ve semptom vermeden ¢ok uzun yillar varhigini
strddrebilir. Bu nedenle risk faktdrlerini bilmek ve koruyucu énlemler almak uzun vadede
biiyiik avantaj saglar. Ulkemizde uluslararasi saglik otoritelerinin dnerilerine paralel olarak
tiim yetiskinlerin demografik ve klinik 0zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk faktorleri

acisindan degerlendirilmeleri onerilmektedir (1). Bu Onerilere bakildiginda en 6nemli risk
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faktoriiniin obezite veya fazla kilo (VKI >25 kg/m?) ve santral obezite (bel ¢evresi kadinda
>88 cm, erkekte >102 cm) oldugu sdylenebilir. Bunun yaninda aile dykiisii de DM igin
onemli bir risk faktoriidiir (36). Diyabet prevalans: yiiksek etnik gruplara mensup kisiler, iri
bebek doguran veya daha once GDM tanist almig kadinlar da DM gelisimi agisindan risk
altindadir (1). Hipertansif bireyler (kan basmci: KB>140/90 mmHg), dislipidemikler (HDL-
kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl) ve koroner, periferik veya serebral vaskiiler
hastalig1 bulunanlar da bir diger DM adaylaridir (37). Insiilin direnci ile iliskili hastalig1 veya
bulgular1 (akantozis nigrikans vb.) bulunanlar da artmis risk gruplarindan biridir. Sedanter
yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler, doymus yaglardan zengin ve posa igerigi
diisiik beslenme aligkanliklar1 olanlar da DM acisindan risk altindadirlar (1,2). Yapilan
calismalarda sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisilerin de DM agisindan
anlamli olarak yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir (38). Literatiirde solid organ (6zellikle
bobrek) transplantasyonu yapilmis hastalarin da hayatlarinin ilerleyen doneminde DM’ye
yakalanma ag¢isindan yiiksek risk altinda oldugu saptanmistir (39). Koruma programlarma
alimacak bireyleri tanimlamak amaciyla gelistirilen FINDRISK anketi DM acisindan yiiksek
riskli kigilere uygulanmaktadir. Bu anket sonucunda skoru yiiksek olan bireyler dncelikle
yasam tarzi degisikligi ile baslayan bir koruma programina alinmaktadir (40). Bugiinkii
bilgiler 15181Inda DM gelisimini 6nlemek; hem saglik hizmetleri maliyetini azaltmayi; hem de

morbidite ve mortalite oranlarmi diisiirmeyi kolaylastiracaktir.

4.1.4. Diyabetes Mellitus Tanis1

WHO tarafindan 1999°’da yayimlanan raporda, siniflamaya diyabetin farkl etiyolojik tiplerinin
yani sira hastalik evrelemesi (normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz toleransi, insiilin
tedavisi gerektirmeyen diabetes mellitus, kan glukozu kontrolu i¢in instlin tedavisi gerektiren
diabetes mellitus ve sagkalim i¢in insiilin tedavisi gerektiren diabetes mellitus olmak iizere)
dahil edilmis ve diyabet siiflamasinda insiilin bagimli diabetes mellitus ya da insiilin bagimli
olmayan diabetes mellitus terminolojileri tip 1 ya da tip 2 diabetes mellitusolarak ifade
edilmeye baslanmistir. 2010 yilindan itibaren WHO ve ADA tarafindan HbAlc’nin diabetes
mellitus tanisinda bir tani kriteri olarak kullanilmasi kabul edilmistir (1). Siipheli ya da
diyabete iliskin semptom varliginda aglik kan glukozu (AKG), rastgele kan glukozu (KG), 75
gr oral glukoz tolerans testi swrasindaki (OGTT) 2. saat kan glukoz (2. saat KG) diizeyi
ve/veya HbAlc tetkiki yapilarak tani konulabilir (Tablo 4.1). Bu tetkik sonuglarindan elde
edilen spektruma gore normalden yiiksek olan ancak diyabet tanis1 konulacak kadar yiiksek

olmayan diizeylerin varliginda ise bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi
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(BGT) gibi glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin saptanmasi ve prediyabetik
bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir. Hipergliseminin belirgin klinik semptomlarinin
olmadig1 durumlarda tani i¢in tarama testi sonuclarinin iki kez anormal olarak sonuglanmig
olmasi gerekir. Diger bir deyisle cok agir diyabet semptomlarmnin bulundugu durumlar
disinda, taninin daha sonraki bir giin, ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir.
Rastgele KG 0l¢iimii giiniin herhangi bir zamaninda aglik dikkate alinmaksizin yapilan kan
glukozu olgtimiidiir. Rastgele yapilan 6lgtimde 200 mg/dl ve lizerindeki degerler, diyabet
semptomlar1 da eslik ediyorsa diabetes mellitus tanisina gotiirtir (1,2). Son yillarda tiim
diinyada standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve prognozdaki 6nemine dair kanitlarin artmasi
sonucunda, HbAlc’nin de diyabet tani testi olarak kullanilmas1 kabul edilmis ve diyabet tanis1
icin HbA1c kesim noktasi %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlenmistir (2).

Ulusal (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans
Calismasi: TURDEP-II) ve uluslararasi toplumsal temelli calismalar, HbAlc’ye gore diyabet
tanis1 alan kisilerin, AKG veya OGTT ile tam alan kisilere gore, metabolik agidan (viicut
agirhigi, bel cevresi, lipid ve kan basinci yoniinden) daha olumsuz durumda olduklarini

gostermektedir (1,2,4,5).
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TABLO 4.1: TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) 2022 kilavuzuna gore

Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri*

Asikar DM | izole BAG | izole BGT BAG+BGT | YRG
AKG
(>8 saat achikta) | >126 mg/dl | 100-125 <100 mg/dl 100-125 -
mg/dl mg/dl
OGTT 2.saat KG
(75 g glukoz) >200 mg/dl | <140 mg/dl | 140-199 140-199 -
mg/dl mg/dl
Rastgele KG >200 mg/dl
+ Diyabet | - - - -
semptomlar1
HbAlc >%6.5 %5.7-6.4
(>48 - - - (39-47
mol/mol) mmol/mol)

*Asikar DM’nin tanis1 igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken izole BAG,
Izole BGT ve BAG + BGT icin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

DM: Diabetes mellitus, AKG: Aglik kan glukozu, 2. Saat KG: 2. saat kan glukozu, OGTT:
Oral glukoz tolerans testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik
glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu

4.1.5. Diyabetes Mellitusta Tedavi ve izlem

Ulusal ve uluslararasi kilavuzlarda DM tedavisinin en Onemli 6zelliginin bireysel
olusturulmasmin gerekliligi vurgulanmaktadwr (1,2). Yasam beklentisi, diyabet siiresi,
tekrarlayan ciddi hipoglisemi/hiperglisemi ataklari, eslik eden mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarmn varlig1 ve eslik eden diger hastaliklar tedaviyi ve izlem hedeflerini
olusturan baslica parametrelerdir. Beslenme tedavisi, prediyabetin, diyabetin ve diyabetle
iliskili komplikasyonlarm 6nlenmesi ve tedavisinde, tedavinin vazgecilmez unsurudur (2).
Kilavuzlarda DM tanisi alan hastalarin en geg¢ bir ay optimal olarak ilk hafta igerisinde
mutlaka diyetisyen destegi alinarak beslenmesinin diizenlenmesi 6nerilmektedir (1,2). Bunun

yaninda yasam tarzi degisiklikleri de tedavinin 6nemli bir parcasidir. Sedanter yagamdan
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fiziksel kosullar elverdigince aktif yasama gecis, egzersizler, 0giinlerin diizenli tiiketilmesi,
kilo kontrolii, uyku diizeni ve stresten kaginma yasam tarzi degisikliklerinin bilesenleridir.
Ayrica yalnizca DM i¢in degil, komplikasyonlariyla da iligkili olabilecek zararh
aliskanliklarin (sigara, alkol vb.) birakilmasi da Onerilmektedir (1,2). DM hastalarinda kan
sekeri diizeyinin kontrolii, hastaligin olusum mekanizmasi da goz oniine alindiginda medikal
tedavi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Medikal tedaviler de yine bireye 6zgu diizenlenir. Tip 2 DM
hastalarinda Oncelikle oral antidiyabetikler tedavinin ilk basamagini olusturur. Bu amagcla
kullanilabilen oral antidiyabetikler baslica: biguanidler (Metformin), stlfonilireler (Glipizid,
Gliklazid vb.), meglitinidler (Repaglinid...), alfa glukozidaz inhibitdrleri (Akarboz, Miglitol
vb.), sodyum-glukoz tasiyict protein-2 (SGLT-2) inhibitorleri (Empagliflozin...),
tiazolidindionlar (Pioglitazon vb.), dipeptidil peptidaz — 4 inhibitorleri (Vildagliptin...)
olarak siralanabilir. Kan sekeri ve komplikasyon kontroliiniin saglanamadigi hasta gruplarinda
tedaviye subkutan ajanlarin eklenmesi onerilmektedir (1,2). Bu grupta siklikla hizli-orta-yavas
etkili instlinler (Lispro, Kristalize regtiler, Detemir vb.), glukogan benzeri peptid-1 (GLP-1)
analoglar1 (Eksenatid, Liraglutid...) ve amilin analogu (Pramlintid) yer almaktadir.Bu
asamadaki hastalarin tedaviye uyumu ve devamlilig1 i¢in mutlaka tedavi planina 6zel egitim
almalar1 gerekmektedir (1,2). Daha onceki c¢aligmalarda da egitim alan hastalarin glisemik
kontrol ve komplikasyonlardan korunma agisindan avantajli oldugu gosterilmistir (41).

Diyabet hastalarinin kan sekerinin multifaktoriyel degisken olmasindan kaynakl tedavi yanit1
ve komplikasyonlar agisindan yakin takibi ¢ok dnemlidir. DM tanis1 alan her hastanin tani
yas1 ve laboratuvar parametreleri géz oniinde bulundurularak ilk muayenede ve devamindaki
taramalarda komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi gerekir. Onerilen taramalar dzellikle
g6z dibi muayenesi, kardiyovaskiler sistem degerlendirmesi, nefropatiye yonelik tetkikler,
noropatiye yonelik degerlendirme, diyabetik ayak agisindan muayene ve yara iyilesmesinin
degerlendirilmesi ile ayak ve yara bakimina yonelik egitimler, davramig terapisi i¢in
psikiyatrik degerlendirme ve dogurganlik cagindaki kadinlar icin aile planlamasi olarak

srralanabilir (1,2).

4.1.6. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlar:

DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olmak {iizere iki gruba ayrilir.
DM’nin seyri kronik bir siire¢ olmakla beraber kan sekeri disregiilasyonuna bagli akut
tablolar gelismektedir. Acil miidahele gerektiren ve yasami da tehdit edebilen bu tablolar;
diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz ve hipoglisemi olarak

siralanabilir. Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum ve laktik asidoz
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baslica dehidratasyon, metabolik asidoz, sivi elektrolit imbalans1 gibi metabolik olaylarla
seyreden akut tablolardir. Diyabetik ketoasidoz; glukozun insiilin duyarli dokularca
kullanilamamas1 sebebiyle artan ketogeneze bagli ketonemi ve ketoniiri eslik etmesiyle diger
tablolardanayrilir. Hipoglisemi ise en hizli sekilde miidahale edilmesi gereken, verilen
tedavinin gorece fazla gelmesi ve/veya Ogiinlerin iceriginin yetersiz gelmesi nedeniyle gelisen
diyabetik acildir. Tiim bu acil komplikasyonlar; ¢ogu zaman servis veya yogun bakima yatisi
gerektiren ciddi morbidite ve mortalite nedenlerini olusturdugundan, diyabet tedavisinde
dikkat edilecek en 6nemli unsurlardir (1).

DM’nin kronik komplikasyonlar1 ise makrovaskiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
olmak iizere iki grupta incelenir. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 genel olarak DM’nin
bliylik damarlarda yaratti§i endotel hasar1 ile iligkili gelisen klinik tablolar olarak
tanimlanabilir. Bu grupta koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi
yer almaktadir. Kan sekeri regiilasyonu ile beraber kan basmci, lipid profili VKI ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin kontrolii diyabetli hastalarda morbidite, mortalite ve tedavi
maliyetini azaltacak en onemli parametrelerdir (1,2,42). Hedef dokularda gelisen insiilin
yanitsizligi nedeniyle yiiksek seyreden kan sekeri glikotoksisite tablosuna neden olur.
Hiicrelerde meydana gelen hemodinamik stres, hiicresel fonksiyonu degistirerek poliol
yolunda aldoz rediiktaz enziminin aktivitesinde artma olusturur. Sinir, glomeriil, lens ve retina
gibi insiiline bagli olmayan dokularda hiicre i¢i glukoz seviyesi hiperglisemiye bagl olarak
yiikselir. Poliol yolunun en 6nemli enzimi olan ve bu yolun aktivitesini simnirlayan aldoz
rediiktaz enzimi glukozu sorbitole doniistiiriirken, diger bir enzim olan sorbitol dehidrogenaz,
sorbitolii fruktoza cevirir. Sorbitol hiicre zarmi gegemediginden hiicre i¢cinde birikir. Sorbitol
birikimi, ozmotik etkilerle piridin nikleotidlerinin redoks durumunu degistirerek
(NADH/NAD™" oraninda ve protein kinaz C’de artis) hiicre i¢i miyoinositol seviyelerini
azaltir. Bu durum doku hasarina neden olur (43).

Bircok faktor etkili olmakla birlikte komplikasyonlarin gelisimi ve prognozunda
glisemik kontrol en onemli parametre olarak degerlendirilmektedir.
HbAlc’deki %1 oranindaki diigme diyabetle iligkili tiim komplikasyonlarda %21, diyabetle
iligkili tim oliimlerde %27, miyokard infarktiisinde %14 ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 oraninda azalma ile iligkili bulunmustur (44,45,46).
Retinopati, nefropati (diyabetik bobrek hastaligi), noropati (periferik distal ndropati, otonom
ndropati, mononoropati) ve diyabetik ayak iilseri DM nin mikrovaskiiler komplikasyonlaridir.
Diyabetik retinopati, tim dinyada 20—65 aras1 yas grubunda goriilen 6nlenebilir ve / veya
tedavi edilebilir en 6nemli gérme kayb1 nedenidir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25

kat daha fazladwr. Tirkiye’deki diyabetlilerin tahminen % 25’inde herhangi bir seviyede
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diyabetik retinopati mevcuttur (47). Korluk nedeni genelde, cozllemeyen vitreus ici
kanamasi, traksiyonel retina dekolmani veya diyabetik makula 6demidir. 10 yilik gérme
kayb1 oran1% 20 iken; 25 yillik diyabetlide % 85’e yilikselmektedir (48). Diyabetik ndropati,
diger periferik noropati nedenleri disinda, diabetes mellitus seyrinde klinik veya subklinik
diizeyde ortaya cikabilen, periferik sinir tutulumudur. Diyabet tanisi kondugunda hastalarin
%10’unda noropati bulunurken, 20 yilin sonunda bu oran %50 olmaktadir. Tip 2 diyabet
tanist konduktan sonra 9 yil i¢cinde noropati basladigini gdsteren g¢aligmalar vardir (49,50).
Diyabetik ayak, diyabet komplikasyonlari icinde en ciddi sorun yaratanlardan bir tanesidir.
Diyabetik noropati ve iskemi zemininde gelisebilen bu siire¢ yeni tedavi yontemlerine karsin
halen tiim diyabet hastalarmin %10 yakin bir kismmi riske atmaktadir. Diyabetik ayak
problemleri diyabetin diger kronik komplikasyonlarina gore daha ¢ok hastaneye bagvurma
nedenidir ve diyabet iligkili hastane yatiglarinin %50 'sini olusturmaktadir. Diyabetik ayak
iilserleri, diyabet hastalarmin yasamlar1 boyunca % 4-10 kadarmi etkileme riski olan ciddi bir
komplikasyondur. Diyabetik ayak yaralari, finansal yiikii disinda, hastalar1 fiziksel,
sosyal acidan da kotii etkilemekte ve diisik hayat kalitesine yol a¢maktadir (51,52).

4.1.7. Diyabetik Nefropati Tanimi ve Fizyopatolojisi

Diyabetin  bir  diger mikrovaskiiler = komplikasyonu olan diyabetik  nefropati
( diyabetik bobrek hastaligl), bir¢ok hastada son donem bobrek yetmezligi gelismesinden
dolay1 onemli bir saglik sorunudur. Tiim diinyada diyaliz ihtiyaci olan son donem bobrek
yetmezligi tablolarmin %401 diyabetik nefropati ile iligkilidir (2,6). Diyabetik nefropati,
baska bobrek sorunu olmadan diyabetli bir hastada stirekli proteiniiri saptanmasi veya idrar
albiimin atillmmin 300 mg/giin’den yliksek olmasidir. DM’de hiperglisemiye eslik eden
hipertansiyon, dislipidemi ve plazminojen aktivator inhibitoriniin artmas: renal hasarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynar. Geleneksel tanimlamalarda diyabetik nefropati primer
glomeriil hasar1 olarak kabul edilirken, giincel calismalarda fonksiyon bozulma hizinin
tiiblilointerstisyel fibrozis ile iligkili oldugu gdosterilmistir (43,53). DM gelismeye basladig:
andan itibaren 1-2 yil i¢inde renal hasar baglar. Tani aninda kapiller yiizey alanindaki
glomertiller genislemistir. Glomeriiler bazal membran kalinlagsmasini ekstraselliiler matriks
elemanlar1 olusturur. Heparan siilfatin kaybi1 da membrandaki negatif yiikiin bozulmasina
sebep olur. Glomeriil bazal membran kompozisyonunun degismesi ile elektriksel negatif yiik
ile ultrafiltrata ge¢isi engellenen albiimin tutulamaz (54). Ancak literatiirde bu goriisiin aksini

savunan ve albliminin elektriksel yiik ile degil; heparan siilfatli bolgelerde biiyiikliige baglh
15



tutuldugunu gosteren yaymlar da mevcuttur (55). Proksimal tiibiil fonksiyonu, diyabetik
nefropatide c¢ok Onemli bir yere sahiptir. Proksimal tiibiiller hiperglisemiye karsi cok
duyarhdir, ¢iinkii glukoz girisi inslilinden bagimsiz olarak gerceklesir; bu da proksimal
tibiilleri diyabetik hasara agik hale getirir. Hiperglisemi durumunda proksimal tubil
epitelinde SGLT-2 araciligi ile glukoz hiicre i¢ine almir. Bu gegiste birlikte absorbe edilen
sodyumun tiibiiler hipertrofiye neden oldugu diistiniilmektedir (56). Renal fonksiyonun
belirteci olan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) anormallikleri diyabetik hastalarda glomeriiler
ve preglomeriiler damarlardaki hasarla iliskilendirilmistir. Afferent arteriyollerde gelisen
vazodilatasyon, glomeriil i¢i basinci arttirir; bu daglomeriillerden mediatorler salinmasina
neden olur. Nitrik oksit (NO), transforme edici blytime faktori B (TGF R), endotelin, vaskuler
endotelyal biyume faktori (VEGF) ve o6zellikle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) aktivasyonu ile anjiotensin II salmimi asir1 mezengiyal matriks tretimine,
podositlerin hasarlanmasma ve glomeriiler bazal membran kalinlasmasina neden olur (57).
Mikroalbiiminiirinin baglica sebepleri glomeriiler endoteldeki anormalliklerin asir1 filtrasyonu
tetiklemesi ve tiibiiler hiicrelerden albiimin reabsorbsiyonunun azalmasi olarak siralanabilir
(53,54,57). Diyabetik nefropati tedavisinde RAAS blokaji amaciyla anjiyotensin converting
enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin Il reseptor blokorleri (ARB) tedavinin temelini
olugturur. RAAS inhibisyonu glomeriiler basincit disiiriir, albumin atilimmi azaltir,
anjiotansin II tarafindan yapimi indiiklenen TGF B salinimimi zayiflatir ve ayni zamanda
oksidatif stresi de diisiirir. Bu sayede renal doku hasari minimuma indirgenmeye c¢alisilir
(58). Hiperglisemide ortamdaki sinyallerden dolayr nefron igerisinde reaktif oksijen
radikallerinin diizeyi artar. Bu da hiicre zarmda bulunan lipidlerin peroksidasyonu ve DNA
hasar1 olusturur. Ayrica glomeriil ve mezengial matrikste de sitooksidasyona neden olarak
toksisite meydana gelir (59). Renal hasar olusumunda heksozamin yolagi da rol almaktadir.
Glukoz metabolizmasmin heksozamin yolag:i ile flretilen fruktoz-6-fosfatin glutaminden
amino grubu aldig1 reaksiyon zinciri ile glukozamin-6-fosfat meydana gelir. Bu son Grin
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ve TGF B salinmasina neden olarak glomeriiler fibrozisi
tetikler (60). Protein kinaz C sitokinler ve hormonlarin salinim mekanizmasinda rol alan
intraseller enzim ailesinin Uyesidir. Hiperglisemi diacil gliserol (DAG) aktivasyonu ile retina
ve glomertil gibi kiiglik capli damarlara sahip bolgelerde protein kinaz C aktivitesini artirir.
PKC etkisi ile, ekstraselliler matriks yapimi, hiicre boyutlari, anjiyogenez, vaskiler
permeabilite ve hiicresel kontraktilite artist meydana gelir. Ayrica PKC’nin salinimini
artirdig1 sitokinler ve biiylime faktorleri de PKC’nin salinimimi artirarak bir dongii baslar.
Afferent arteriyollerde vazodilatasyon ile GFR artigi, ekstraglomeriiler bazal membranda

kalinlagsma ve tiibiilointerstisyel fibrozis bu dongiilerin sonucunda kag¢iilmaz olarak meydana

16



gelir (61). Biitiin bu mekanizmalar sonucunda gelisen tiibiilointerstisyel fibrozis ve

glomeriiler fonksiyon kaybi diyabetik nefropati gelisimine zemin hazirlamaktadir.

4.1.8. Diyabetik Nefropatinin Tanis1

Erigkin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Rutin uygulamada erken donem nefropatiyi arastirmak icin albuminiiri dl¢iimii ile
birlikte GFR hesaplanmas1 gerekir. Diyabetik nefropati taramasi, tip 1 diyabet hastalarinda
diyabetin baslangicindan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren yapilmalidir.
Diyabetli hastalarin kontrol muayenelerinde 6ncelikli olarak ve her vizitte tam idrar tetkiki
(TIT) yapilmasi kilavuzlarda onerilmektedir (1,2). Albuminiiriye veya GFR diisiikliigiine
sebep olabilecek gegici sorunlar (kontrolsiiz HT, driner infeksiyon, hipovolemi, son 24 saatte
yogun egzersiz, yiiksek ates, belirgin hiperglisemi, dekompanse kalp yetmezligi vb.) varsa, bu
sorunlar diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmasi Onerilmez (1,2).
Diyabetik nefropati taramasinda kullanilan baslica biyobelirte¢ idrar albiimin/kreatinin
oranidir. Bu test tan1 aninda yapilmali ve devaminda yillik kontrollerle tekrarlanmalidir. Eger
hastada eslik eden kronik bobrek hastaligi varsa 3-6 ay araliklarla kontrolii kilavuzlarda
onerilmektedir (1,2).Idrarda albumin/kreatinin oranmnin <30 mg/gr olmasi normal, >30 mg/gr
olmas1 yiiksek idrar albumin atilimi olarak tanimlanir. Yiksek albiimin atilimi1 saptanan
hastalar da sabah ilk idrardaki alblimin/kreatinin oranina gére mikroalbiiminiiri (30-300 mg/g)
ve makroalbliminiiri (>300 mg/g) seklinde gruplandirilabilir. Bu durumda tek olcim ile
yetinilmeyerek idrar albiimin atilimi1 24 saatlik idrar degerlendirmeleriyle dogrulanir.
24 saatlik idrarda driner alblimin ekskresyonu (UAE); 30 mg/giinden az ise normoalbiminri,
30-300 mg/gun mikroalbiminuri, 300 mg/ginden yiksek ise makroalbiminlri olarak
tanimlanir. 24 saatlik idrarda UAE hiz1 (mikrogram/dk) bir diger olgiilebilir parametredir.
UAE <20 mikrogram/dk ise normoalbumindri, 20-200 mikrogram/dk ise mikroalbliminri,
>200 mikrogram/dk ise makroalbiiminiiri varligindan sz edilebilir (1,2).

Renal fonksiyonu degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan serum kreatinin 6l¢iimii ve GFR
hesaplanmasidir. Bu testin de tam1 aninda yapilmasi ve devaminda yillik kontrollerle
tekrarlanmasi ayrica eger hastada eslik eden kronik bobrek hastaligi varsa 3-6 ay araliklarla
kontrolii kilavuzlarda tavsiye edilmektedir (1,2). Buna yonelik tani algoritmasi Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin

Tan1, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’nda yer alan haliyle sekil 4.2 de gsterilmistir.
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Sekil 4.2 : Diyabetik nefropatinin tani algoritmasi (Kaynak: TEMD Diyabetes mellitus

komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzundan alinmustir.)

Diyabetik nefropati hipertansiyon, ddem, proteindri ve kronik bébrek yetmezligi ile seyreden

kronik ilerleyici bir hastalik olmasi sebebiyle kronik bobrek hastaliklar1 kategorisinde

degerlendirilmekte, KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) rehberine gore

klinik ve laboratuvar verileri sentez edilerek evrelendirme yapilmaktadir (62).

Diyabetik nefropati renal hasarla seyreden bir patoloji olmasindan dolay1 doku drneklerinden

de tan1 koymak miimkiindiir. Ancak rutin pratikte klinik ve laboratuvar bulgulariyla tani

konabilen diyabetik nefropatiyi teshis etmek i¢in biyopsi onerilmemektedir. Ayrica literatiirde

bir ¢aliymada 500°den fazla tip 2 DM’li hastanin renal biyopsi 6rnekleri incelenmis ve sadece
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%12’sinde saptanan albiiminiiri diyabet disinda bir nedene baglanmistir (63).
Giiniimiizde diyabetik nefropati tanisinda biyopsi kullanilmasa da diyabetle iliskili renal
hasarda tabloya 6zgili histopatolojik bulgular meydana gelmektedir. Bunlardan hastaliga
spesifik olanlar nodiler glomeruloskleroz (Kimmelstein Wilson lezyonu) ve renal proksimal
tubdl hcrelerinde glikojen depozitlerinin (Armani Ebstein bulgusu) g6zlenmesidir. Ote
yandan bu hastaliga spesifik olmayip, kronik bobrek hastaligini gosteren glomeriiler bazal

membranda kalinlagsma ve diffiiz glomeriiloskleroz da goriilebilir (64).
4.1.9. Diyabetik Nefropati’nin Tedavi ve izlemi

Diyabetli hastalarda nefropatiyi onlemek veya ilerlemesini geciktirmek icin, glisemik
kontroliin saglanmas1 Onemlidir. Antidiyabetik ilaglardan 6zellikle SGLT-2 inhibitorleri ve
GLP-1 analoglar1 verilebilir; ozellikle proteiniiri belirgin hasta gruplarmda SGLT-2
inhibitorleri 1yi bir tercih olacaktir. Hipertansiyondan kaginmak ve kan basincinin regiile seyri
diyabetik nefropatide riski azaltan ve ilerlemeyi yavaglatan 6nemli bir faktordiir (65).
Hipertansiyonu olmayan ancak belirgin idrar albimin/kreatinin orani yiiksekligi olan
hastalarda RAAS blokaji amaciyla ACE inhibitorleri ve ARB grubu ilaglar, kronik bobrek
hastaligma ilerleyisi yavaslatmak i¢in kullanilabilir (1,2). Yapilan bir c¢aligmada 1715
diyabetik nefropati hastasinda ARB ile tedavi sonrasinda plasebo verilen gruba gore yaklagik
%20 oraninda son donem bobrek yetmezligi tablosuna gidiste azalma gosterilmistir (66).
Lipid profilinin kontrolii diyabetik nefropati hastalarinda son derece Onemli bir yer
tutmaktadir. Hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlarda hiperlipidemi de
fizyopatolojide bir risk faktoriidiir. Yapilan calismalarda lipid profili normal smirlarda
seyreden kisilerde diyabetik nefropatinin es zamanli hiperkolesterolemisi olan hasta grubuna
gore daha 1liml1 seyrettigi, yavas ilerledigi ve tedavilere daha iyi yanit verdigi gosterilmistir
(67). Diyabetik nefropatili hastalarin izleminde beslenme, diger diyabet hastalarindan farkli
olarak oOzellikli kisitlamalar igerir. Bu kisitlamalarmm basinda; gilinliikk protein alimmin
smirlandirilmasi

(0.8 gr/kg/giin), renal hasar1 artirmayacak ancak hastanin glukoz dengesi, yara iyilesmesi,
immiin sistemi gibi multifaktdriyel fonksiyonlar1 koruyacak sekilde planlanmas1 gelmektedir.
Giinliik sodyum alimmin azaltilmasi (<2 gr/giin), kan basinci regiilasyonunu, kardiyovaskdler
sistemin korunmasini ve renal fonksiyonlar1 koruyacagindan bu hastalara mutlak sekilde
onerilmektedir (1,2,67). Diyabetik nefropatinin ilerleyen donemlerinde kronik bobrek hasari
ile iliskili olarak D vitamini eksikligi de degerlendirilmeli, kalsiyum metabolizmas1 ve kemik
saglig1 agisindan hastalar yakin takip edilmelidir. 30 diyabetik nefropatili hasta ile yapilan bir

caligmada serum kemige spesifik alkalen fosfataz (ALP), idrar hidroksiprolin, idrar kalsiyum
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ve fosforu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmig; kemik yikim gostergesi
olan bu belirteglerin diyabetik nefropatide kemik metabolizmasindaki anormallikleri isaret

edebilecegi gdsterilmistir (68).

4.1.10. Diyabetik Nefropati’nin Prognozu

Diyabetik nefropatide miimkiin olan en erken dénemde mikroalbiiminiirinin saptanmasi renal
hasarm kontrolii agisindan avantaj saglayacaktir. Diyabet tanis1 kondugu anda renal kan akimi
artis1 ve yiizey alanindaki biiyiimeye bagl glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi mevcuttur
(Evre 1). Bu donemde bobreklerde glomeriillerde 6nemli bir morfolojik degisiklik yoktur.
Ilerleyen yillarda hiperfiltrasyon yavasca azalarak normale doner. Histopatolojik olarak
nonspesifik bulgular geligsebilirse de, bu donemde klinige yansimasi beklenmez
(Evre 2- sessiz evre). Diyabet baslangicindan itibaren 6-15 yil igerisinde gelisen devamli
mikroalbiiminiiri ile seyreden ve uzun yillar devam edebilen bir doneme gegcilir (Evre 3). Bu
dénemde mikroalbiiminiiriye ¢ogu zaman kan basinci yiiksekligi ve GFR azalmasi eslik eder.
Evre 3’te 1yi glisemik kontrol ile mikroalbiiminiiriye yonelik tedaviler ve kan basinci kontrolii
ilerlemeyi yavaslatabilir. Ilerleyen donemde glomeriillerde skleroz gelisimi ile beraber inatci
proteiniiri, hipertansiyon, GFR’de azalma birbiri ile korele olarak meydana gelir. Bu evrede
histopatolojik bulgular ve klinik yerlesmistir (Evre 4- asikar nefropati). Asikar nefropati
tablosunu devamli proteiniiri ile inat¢1 hipertansiyon ve iire-kreatinin artis1 ile seyreden;
O0dem, s1v1 retansiyonu, oligiiri gibi ciddi bulgularin da oldugu son dénem bdbrek yetmezligi
tablosu izler (Evre 5-son donem bobrek yetmezligi). Albiiminiiri ve GFR ile kronik bobrek
yetmezligi evrelendirilmesine iliskin KDIGO rehberi kategorileri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
Tdm dinyada en o6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olan kronik bdbrek
yetmezliginin diyabetle iliskisi bilinmektedir. Tiim diinyada yaklasik 4 milyon insan renal
replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyon) ile yasamina
devam etmektedir. Tiim hemodiyaliz hastalarinin yaklasik %40’1 diyabetik nefropati ile
iliskilidir.
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Tablo 4.2: GFR ve albumintri kategorilerine gére KBH prognozu*

Persistan albOminUri kategoriteri
Tamm ve aralik

Al A2 A3
Normal-hafif Orta derecede Ciddi derecede
artmis artmi$ artmi$
] <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/q
El Normal veya yuksek =90
E2 Hafif azalmis 60-89

E3a Hafif-orta derecede azalms 45-59 -

E3b Orta-ciddi derecede azalmis 30-44

GFR kategoriler
ImVdk/1.73m?)
Tanim ve aralik

E4 Ciddi derecede azalmis 15-29

ES Bobrek yetersizligi <15

Yesil: DUSUK risk (baske nedenli bibrek hootolLds yokoe, KBH yok], Serc Orts derecece srtmid risk, Turuncu: Yikeek risk, Kirmis:
Cok yuksek risk

Keynek: KDICO 2012 clinicel preclice guideline for the evelustion and menegement of chronic kidney diseese. Kidney Int Suppl
2013:3:1-1%0

*TEMD Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinm Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan

almmustir.

4.2. Proteiniirinin Idrarda Saptanmasi

Idrarla giinliik protein atilimi fizyolojik kosullarda 150 mg'in altindadir ve idrar voliimiine
bagl olarak 2-10 mg/dl arasinda degisir. Tekrarlanan ol¢iimlerde 150 mg/giin iizerinde
protein atiliminin saptanmasi proteiniiri olarak adlandirilir. Proteiniirinin idrarda saptanmasi
girisim gerektirmeyen, diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle avantajlidir.
Molekiil agirligr yaklasik 69 kDa olan albumin minimal diizeyde ultrafiltrata gegebilir (69).
Tiibiiler hasarin bir gostergesi olarak proteiniiri tan1 amacli kullanilabilirken ayn1 zamanda
yapilan ¢aligmalarda nefropatilerde albliminiiri yiiksekligi ile tablonun kotii gidisat1 arasinda
dogru orant1 oldugu gosterilmistir (70).

Saglikli bir kiginin idrarinda 0-14 mg/dL protein saptanmasi normal referans araligindadir.
Normal bir idrar 6rneginde albiimin, a-1 mikroglobulin, retinol baglayici protein (RBP), -2
mikroglobulin, sistatin-C, immiinglobiilinler ve daha diisik miktarlarda da o-1 asid
glikoprotein, a-1 antitripsin, transferrin, a-2 makroglobulin, myoglobin ve lizozim bulunabilir

(69,71). idrar protein analizinde hem kalitatif hem de kantitatif ydntemler kullanmak
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miimkiindiir. Kalitatif testlerde Ozellikle Dipstick testi 6n plana ¢ikmaktadir. Kantitatif
yontemlerde ise immunodiflizyon imminassay, elektroimminassay, spektrofotometrik
Ol¢lime dayanan nefelometri ve tiirbidimetri ile isaretli immiinometrik 6l¢iimler sayilabilir.
Idrarda albiimin 6lgiimii igin protein Olciimiine benzer ydntemler kullanilir. Idrardaki
proteinler egzersiz, enfeksiyon, plazma hiicre diskrazileri vb. tablolarda da yukselebilirken;
yapilan caligmalarda albiimin glomeriiler ve tiibiiler patolojileri gostermekte total proteine
gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu gosterilmistir (72). Diyabetik nefropatide de 6nerilen Griner

alblimin/kreatinin orani ile tani ve takip yapilmasidir (1,2,72).

4.2.1. idrar Albiimin/Kreatinin Orami

Albimin, diyabetik nefropatide idrar ile kaybedilen temel proteindir, spot idrarda
>20 mg, 24 saatlik idrarda>30 mg 6lctlmesi patolojiktir (71). idrar kreatinini, bdbregin
filtrasyon ve tiibiiler sekresyon fonksiyonunu gdsteren bir belirtetir (73). Idrar
alblimin/kreatinin orani, renal ekskresyon ile albiimin atiliminin iliskisini gosteren ¢ok 6nemli
bir laboratuvar parametresidir. Idrar albiimin/kreatinin orani spot idrarda 30-300 mg/g, 24
saatlik idrarda 30-300 mg/giin olarak saptanirsa mikroalbiiminiiri varligindan s6z edilebilir.
Idrar albiimin/kreatinin oran1 spot idrarda >300 mg/g, 24 saatlik idrarda ise >300 mg/giin
olarak olcllirse de bu makroalbiiminiiri olarak tanimlanabilir (1,2,20,21,24,28,53,65,72).
Her ne kadar renal fonksiyonun ¢ok Onemli bir gdstergesi olsa da, yapilan ¢aligmalarda
mikroalbliminiiri varhigmin sol ventrikiil disfonksiyonu, miyokard infarktiisii, inme gibi

kardiyovaskuler komplikasyonlarla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (74).

4.3. Achik Kan Glukozu

Glukoz, 6 karbonlu (heksoz) ve 1. karbonunda karbonil grubu iceren aldoz grubunda yer alan
bir monosakkarittir (71). Glukoz metabolizmasi organizmada hormonal diizenleme ile hassas
bir denge igerisindedir. Beslenme sonrasi, stres, egzersiz vb. durumlarda
kan glukoz diizeyi fizyolojik olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Kan glukoz diizeyindeki
patolojik sapmalar ise hipoglisemi ve hiperglisemi olarak adlandirilir. Enerji metabolizmasi
icin hayati dneme sahip olan glukozun Sl¢limii, hizli ve giivenilir yontemlerle yapilmalidir.
Giliniimiizde kan glukozu 6l¢iimii ¢cogunlukla enzimatik yontemlere dayanir. Acil durumlarda
ve hasta bast Olglimlerde hizli ve pratik olmasi nedeniyle kapiller kanda glukoz Glglimu
klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak vendz kan glukoz degerine gore, kapiller kan

glukozu aglikta 2-5 mg/dl, toklukta ise 20-70 mg/dl daha yiksek sonug¢ vermektedir.
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Bu nedenle ventz kanda glukoz 6lgimu 6nerilmektedir (1,75). Kan glukoz 6lgimi, tam kan
orneginden  santrifiijle elde  edilen plazmada veya  serumda  yapilabilir.
Enzimatik Olcim yOntemleri; glukoz oksidaz ve hekzokinaz olarak siralanabilir.
Glukozun glukonik asit ve hidrojenperoksite (H.O2) oksidasyonunu katalizleyen enzim
glukoz oksidazdir. Reaksiyon sonucunda olusan H»0, fenol ve ampiron gibi maddelerle
peroksidaz enzimi varliginda reaksiyona girerek renkli bir kompleks olusturur. Olusan renkli
kompleksin spektrofotometrik olarak dlglimu ortamdaki glukoz diizeyini gdsterir (75). Birgok
merkezde referans yontem olarak kabul gérmiis hekzokinaz yontemi bir dizi reaksiyona
dayanir. Bu yontemde glukoz, hekzokinaz enzimi ile Mg*? ve ATP varhginda
glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Ardindan glukoz-6-fosfat, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi
ile 6-fosfoglukonolaktona doniisiir ve ortamdaki NADP’nin  NADPH’a indirgenmesi
gergeklesir. Olusan NADPH; 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Slgtiliir (75).
Tim bu yontemlerle Slgiilebilen kan glukozu diyabetes mellitusun tan1 ve takibinde ana
parametrelerden biridir (1). Ratlar {izerinde yapilan bir calismada kan glukozu diizeyindeki
dalgalanmalar ile direkt renal hasar arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (76).
Aclik kan glukozu yiiksekligi, yapilan calismalarda hipertansiyon ile korele bulunmus;
diyabetik nefropatinin de aclik kan glukozu yiiksek seyreden ve kan glukozu kontrol altina

almamayan hastalarda daha ilerleyici seyrettigi gosterilmistir (77).

4.4. Serum Lipid Profili

Dislipidemi, metabolik sendromun bir komponenti olup; diyabet ve obezite ile yakindan
iligkilidir. Lipid profili monitérizasyonu, yiiksek riskli hastalarmn saptanmasi ve hali hazirda
tanil1 hastalarin takibi a¢isindan en 6nemli laboratuvar testlerinden biridir. Serum lipid profili
genel olarak; total kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-C, LDL-C, VLDL-C ve
non-HDL-C kolesterol olmak iizere alt1 farkli parametreden olusur. Ayrica lipoprotein a
(Lpa), IDL gibi rutinde 6l¢iilmeyen bilesenler de lipid metabolizmasinin iiyeleridir. Yapilan
calismalarda Lpa yliksekligi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ile yakindan iligkili
bulundugundan 6zellikle koroner arter hastalig1 acisindan yiiksek risk grubundaki hastalarda
Ol¢limiiniin, tedavi baglama zamani ve se¢imleri agisindan yol gdsterici olacagi saptanmistir
(78). Klinik pratikte serum lipid profili olarak tanimlanan alt1 parametreden TK, TG ve HDL-
C, birkac dizi reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan H>O:‘nin ¢esitli kromojenlerle etkilesimiyle
olusan renkli bilesiklerin spektrofotometrik Sl¢iimii esasina dayanilarak kantite edilir (71).
LDL ise benzer biyokimyasal reaksiyonlarla spektrofotometrik olarak olgllebilirse de;

genellikle Friedewald formili [LDL-C= (TK — HDL-C) - TG/5 ] ile hesaplanarak
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sonu¢landirilir. Formiilde yer alan degiskenlerden TG/S5; TG degeri 400 mg/dI’nin altinda
oldugu durumlar i¢in VLDL-C diizeyini yansitir. Ancak TG degeri 400 mg/dI’nin iizerinde ise
bu formiil kullanilmaz ve serum LDL-C degeri Olciilmelidir (71). Pek ¢ok calismada
dislipidemi ile diyabetik nefropati gelisimi ve progresyonu arasinda dogrudan bir iligki oldugu
gosterilmistir. Dislipidemi, hem endotel hasar1 hem de ateroskleroz gelisimi ile dogrudan

nefropati patogenezinde rol oynamaktadir (67,79).

4.5. Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL)

[k tammlandig1 zaman ekstraseliiler tasiyici protein olarak rol aldiklar1 diisiiniilen
lipokalinlerin gilinlimiizde duyu algilamadan biyolojik mediatorlerin salinimina kadar genis
bir yelpazede gorev spektrumlari oldugu gosterilmistir (80). Hiicresel strese karst yanit olarak
sentezlenen bir lipokalin olan NGAL, bu grubun en énemli lyelerinden biridir. Basta nétrofil
olmak iizere gesitli hiicreler tarafindan sentezlenen kiigiik bir protein olan notrofil jelatinaz
iliskili lipokalin (NGAL) gosterildigi ilk zamanlar 6zellikle enfeksiyon ve malignitelerle
iligkilendirilmistir. Ancak giiniimiizde bobrek proksimal tiibiil epitelinin de dahil oldugu bazi
dokularda sentezlendigi bilinmektedir (81,82). Akut bobrek hasari olan hastalarda yapilan
calismalarda hem serum hem de idrar NGAL diizeyinin diger belirte¢lerden (albiimintiri,
serum kreatinin artig1 ve GFR diisiisii) daha erken donemde hasarla orantili olarak yiikseldigi
gosterilmistir (83). Ayrica bagisiklik sistemine yardimci bir protein olan NGAL, bakteriyel
enfeksiyonlarda 6zellikle metabolizmasinda demire ihtiyact olan bakterilerin sideroforlarina
baglanarak bakteri iiremesini engeller ve imminiteyi desteklemis olur (84).
Cesitli metabolik siireclerde ortaya ¢ikan demirli bilesikleri baglayarak ortamdan uzaklastiran
NGAL ayn1 zamanda hem-oksijenaz enziminin aktivitesini azaltarak serbest demir olusumunu
negatif yonde degistirmis olur. Ortamda serbest demirin bulunmamas: ile oksidan enzimler
aktivite gosteremez, bu da NGAL’in antioksidan etkisini ortaya koymaktadir (85). Protein
yapisindaki bir molekiil olan NGAL, saglikli bir glomeriilden filtre edilir ve proksimal
tiibiilde tekrar emilir. Ancak hasarl tiibiil tarafindan tutulamaz ve idrara geger. Yapilan bir
calismada akut bobrek hasarinda bir belirte¢ olabilen NGAL’mn, kronik bdbrek hasarinda
tablonun progresyonu ile beraber idrara geg¢isinin ve idrardaki diizeyinin arttifi;; NGAL
artisginin  serum kreatinin diizeyi ve GFR’ye gore daha erken bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (86). Diyabetik nefropati de hem glomeriil hem de tiibiiler
hasarla seyreden bir tablo oldugu i¢cin NGAL’1n idrardaki artiginin yani sira akut stres cevabi
olarak serumda da tespit edilip edilmeyeceginin gdsterilmesi tablonun erken tanis1 agisindan

Onem tagimaktadir.
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4.6. Fibroblast Buyume Faktori 23 (FGF23)

Fibroblast buyime faktori 23 (FGF23) kemikte yer alan osteosit ve osteoblastlardan sekrete
edilen bir hormondur. FGF23, kemik metabolizmasinda kalsiyum, fosfor ve D vitamini ile
iligkili olarak etkisini gosterir. Kandaki fosfat diizeyinin dengesini saglamak igin bobrekten
fosfat atilimini artirmak baslica gorevidir. Giiniimiizdeki bilgiler 1s18inda kemik ve bobrek
aksmda mineral dengesini fosfor iyonu iizerinden sagladigi ve bobrekteki D vitamini sentezini
de regiile ettigi soylenebilir. Bobrekte etkisini proksimal tiibiil tizerinden gosterir. FGF23
etkisiyle proksimal tiibiilde fosfor tutulumu azalir ve fosfatin renal atilimi artar.
Ayrica FGF23, proksimal tiibiil hiicrelerinde yer alan, D vitamininin sentezinde 6nemli rol
oynayan 1 alfa hidroksilaz enzimini de inhibe ederek D vitamini sentezini baskilar (87).
Literatiirde akut bobrek hasarinda kandaki FGF23 seviyesinin, hasar ile es zamanl olarak
yiikseldigini gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur (88). Yapilan bir ¢alismada farelerde
miirin folik asit kullanilarak indiiklenen akut renal hasar tablosunda, nefropatinin birinci
saatinde serum FGF23 diizeyinin baslangica gore artma trendine girdigi, yirmi dordiincii
saatte, birinci saatin on sekiz katina kadar ¢iktigi gosterilmis; FGF23’tin akut bobrek
hasarinda erken donem bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmiistiir (89). Kronik bobrek
yetmezligi ve FGF23 {izerine yapilan bir ¢alismada kronik bdbrek yetmezligi ilerleyisiyle
FGF23 diizeyinin anlamli bir iligkisi olabilecegi ve ayrica kronik bobrek yetmezligi ile takip
edilen hastalardan FGF23 diizeyi yiiksek olanlarin kardiyovaskiiler olaylara baghh o6lim
oranlarmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (90). Kardiyovaskiiler olaylarla ilgili yapilan
calismalarda 6zellikle hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi, endotelyal disfonksiyon ve
koroner arter hastalig1 olan bireylerde FGF23 diizeyleri yiiksek bulunmustur; FGF23 diizeyi
yiiksekligi ile mortalite arasinda bir iliski olabilecegine dair kanitlar ortaya ¢ikmustir (91).
FGF23’iin diyabetik nefropatide roliinii gdstermek iizere farelerde kurgulanan bir ¢aligmada
diyabetik nefropatili farelerde FGF23 diizeyinin tiibiiler hasar1 azaltmak i¢in tiibiil epitelinden
salinarak bolgedeki fibrozis ve inflamasyona karst yanit gelistiriyor olabilecegi ve hasarin
ilerleyisi ile serumdaki FGF23 diizeyinin korele oldugu gosterilmistir (92). Kronik bobrek
yetmezliginde tiibiillerden salinarak serumda olciilebilen bir biyobelirte¢ olan FGF23’iin
diyabetik nefropatinin erken evresinde tani amagli ve takip siiresince kullanilabilecek bir
parametre olup olmadig1 heniiz netlestirilememistir, gelecekte de ¢aliymalara 6zne olmaya

devam edecektir.
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4.7. CUB Domain ve EGF Domain Iceren Sinyal Peptidi 1 (SCUBE-1)

CUB Domain ve EGF Domain Igeren Sinyal Peptidi 1 (SCUBE-1), trombosit iizerinde ve
damar endotel hiicrelerinde bulunan membran bagimli olup salgilanabilen SCUBE protein
ailesinin bir iiyesidir. Trombin trombositi aktif ettikten sonra hiicre yiizeyine tasinir,
¢oziinebilir hale gelir ve trombiis yapisina katilir (93). Literatiirde trombotik olaylar olan
koroner arter hastaligi, inme ve pulmoner emboli ile SCUBE-1 iliskisi incelenmis ve anlamli
bulunmustur (94). Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 endotelle iliskili bir patoloji
oldugundan SCUBE-1’in, bu komplikasyonlarin gelisimi i¢in bir belirte¢ olup olmadigi
arastirma konusudur. Diyabetin sik goriilen bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik
retinopati i¢in yapilan bir calismada; 136 DM tanili hasta ve 32 saglikli goniilliiniin retinopati
acisindan muayeneleri yapilarak serum SCUBE-1 diizeylerine bakildiginda, diyabetik
retinopati gelisenlerde SCUBE-1’in anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (95). Yine
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile SCUBE-1 arasindaki iliskiyi gostermek icin
yapilan bir ¢calismada aglik kan sekeri ile SCUBE-1 arasinda pozitif bir korelasyon saptanmis
ancak retinopati, nefropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlarla SCUBE-1 arasinda iliski
gosterilememistir (96). Diyabetik nefropatiye endotel hasarinin eslik ettigi diisiiniildiigiinde
hala SCUBE-1 ile iliskisinin net olarak saptanmamasi yeni soru isaretleri dogurmaktadir.
Diyabetik nefropati ile SCUBE-1 iligkisi glinimiizde aydinlatilmaya ¢alisilmakta, gelecekteki

yeni ¢alismalara kapilar agmaktadir.

4.8 Sistatin C

Sistatin C, insan viicudunda tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan {iretilebilen, yuz yirmi
aminoasitten olusan bir proteindir. Metabolizma ile {liretimi sabit bir hizla oldugundan GFR
Olgiimiinde giivenilir bir indikatordiir (71). SistatinC’nin viicuttan atiliminin yalnizca GFR ile
oldugu; yas ve viicut agrrhigmin sistatin C degeri lizerinde belirleyici olmadig: literatiirde
cesitli caligmalarla ortaya konmustur (97). Diyabetik nefropati dogrudan GFR’yi etkileyen bir
tablodur. Literatiirde diyabetik nefropatide sistatin C’nin bobrek fonksiyonunu Kkreatinin
yerine gosterip gostermeyecegini anlamak i¢in yapilan bir calismada; GFR’si azalmis
diyabetik nefropati hastalar1 ve GFR’si normal diyabet hastalarinin serum kreatinini,
24 saatlik idrar kreatinin klirensi ve sistatin C duzeyleri degerlendirildiginde, her iki hasta
grubunda orta diizeyde korelasyon gosterilmistir. Calisma sonucunda sistatin C referans

araliginm tanida belirleyici olabilecegi saptanmustir (98). 332 diyabetik nefropatili hasta ile
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yapilan baska bir ¢alismada; iiriner ve serum sistatin C diizeyleri ile albiiminiiri iligkisi
incelendiginde, makroalbliminiirisi olan hastalarda hem serum hem de iiriner sistatin C
diizeyinindiger iki gruba gore yiiksek oldugu, mikroalbiiminiirisi olan grubun serum ve iiriner
sistatin C dizeyinin normoalbliminiirik gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (99). Bir baska ¢calismada normoalbiiminiirik diyabetli hastalarda serum sistatin
C diizeyinin saglikli goniilliilere gore artmis oldugu gosterilmis, bu da sistatin C’nin diyabetik
nefropatiye yonelik erken bir biyobelirte¢ olabilecegine iliskin ihtimalleri diisiindiirmektedir
(100). Yirmi alt1 yaymin degerlendirildigi bir metaanalizde diyabetik nefropatili hastalarda
serum sistatin C’nin oldukca yiiksek diizeyde oOzgiillik ve duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir (101).

Biitiin bunlar g6z 6niine alindiginda serum sistatin C seviyesi diyabetik nefropatili hastalarda
tek basma renal fonksiyonlarla ilgili fikir verirken, yapilacak yeni caligmalarda hem diger
biyobelirteglerle 1iligkisinin degerlendirilmesi hem de diyabetik nefropatinin tani1 ve

takibindeki yeri ve 6neminin tam olarak netlestirilmesi miimkiin olacaktir.

4.9. Matriks Metalloproteinaz 9 (MMP-9)

Matriks metalloproteinazlar (MMP), doku yeniden yapilandirilmasi, anjioyogenez,
embriyonik gelisim ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde yer alan dnemli bir enzim
ailesidir. Ayrica sistemik inflamasyon siiregleri, malignite olusumu ve progresyonu ve
ateroskleroz gibi bir¢ok patolojik tablonun meydana gelmesinde rol almaktadirlar. MMP,
bazal membran bilesenlerini ve eksraseliiler matriksi parg¢alayabilen, aktif bolgesi ¢inko ve
kalsiyum bagimli bir enzim grubudur (102). Bu enzim ailesinde yirmi dért homolog enzim alt
grubu yer almaktadir. MMP-9, diger ad1 Jelatinaz-B olan, 92 kDa molekiil agirligindaki bir
enzimdir. Ozellikle bazal membranin ve bazal membran yapisinda bulunan kollajenin
yikiminda rol aldig1 gosterilmistir (103). Mikroalbiiminiiri gelisen diyabet hastalarinda
MMP-9 aktivitesi ile bazal membran ve podosit hasar1 gelistigi hipotezine yonelik
arastirmalar devam etmektedir. Yapilan bir calismada diyabet gelistirilen farelerde diyabetik
nefropati gelisiminde serum MMP-9 diisiikliigii ile sitokin ve biiylime faktorii azlig1, bazal
membran yikiminda ve podosit kaybinda yavaslama anlamli olarak iligkili bulunmustur
(104). Ayrica diyabetik hastalar ile kontrol grubunun karsilastirildigi baska bir ¢calismada da
24 saatlik idrarda Olgtlen Griner MMP-9 diizeyinin, diyabet hastalarinda anlamli olarak
yiiksek bulunmast MMP-9’un diyabetik nefropati agisindan erken bir biyobelirteg

olabilecegini diislindiirmistiir (105). Diyabetik nefropati patogenezinde 6nemli bir rolii olan
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bu enzimin serumda saptanabilmesi; hastaligin erken tanisi, tedavi siireci ve ilerleyen siirecte
hedefe yonelik tedavi stratejilerinde kullanilabilmesi agisindan gelecege 151k tutacaktir.
5. GEREC VE YONTEM

5.1. Goniillii Secimi ve Hastalarin Gruplandirilmasi

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastrmalar1 Etik Kurulu’nun
09.03.2023 tarih ve 103-117-23 numarali karar1 ile uygun goriilmiistir. Bu calismaya
03.05.2023-31.07.2023 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 20-80
yasaraliginda tip 2 DM ile takip edilen 28 hasta, prediyabet tanisi ile takipli 28 hasta ve
calismaya katilmak icin goniillii olan 28 saglikli kisi olmak {izere toplam 84 katilimc1 dahil
edilmistir. Tiim katilimcilardan yazili olarak bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmigtir.
Orneklem biiyiikliigii hesabi G*Power (versiyon 3.1.9.2) ile gii¢ analizi yapilarak
gerceklestirilmistir ve 0,4 (Cohen-f) biiylikliiglindeki etkiyi 0,05 anlamlilik diizeyinde 0,90
guc ile saptamak icin 84 kisilik katilimci havuzu olusturulmast uygun bulunmustur.
Calismaya aglik kan glukozu (AKG), oral glukoz tolerans tesit (OGTT) ve HbAlc degerlerine
gore hali hazirda Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde diyabet ve
prediyabet tanis1 konularak takip edilen hastalar dahil edildi. Dislama kriterleri; 20 yas alt1 ve
80 yas lstii olmak, tip 1 DM tanili olmak, gebe olmak, kronik sistemik hastaliga sahip olmak,
inflamatuvar/romatolojik hastaliga sahip olmak, halen veya son 6 ayda diizenli sistemik
kortikosteroid kullanim Oykiisii, 6zge¢misinde tan1 almadan 6nce antidiyabetik ilag kullanim
Oykiisii olarak belirlendi. Dislama kriterlerinden en az bir tanesine sahip olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hipertansiyon tanisi olup, takiplerinde arteriyel kan basinci kontrol
altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu ise herhangi bir kronik veya
sistemik hastalig1 olmayan, ¢aligmaya katilmaya goniillii saglikli eriskinlerden olusturuldu.
Calismaya dahil edilen katilimcilarin poliklinik basvurularinda istenen tetkiklerden aglik kan
glukozu, lipid profili ve idrar alblmin/kreatinin orani degerleri, Etik Kurul onayr ve
Bagshekimlik onaylar1 alinarak hastane veritabanindan saglandi. Ayrica hastalardan alinan kan

orneklerinden NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 parametreleri ¢alisildi.

5.2. Hasta Numunelerinin Ahnmasi, Saklanmasi ve Analiz Numunelerinin

Olusturulmasi
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03.05.2023 tarihinden itibaren Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran katilimcilardan;
serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, Sistatin C ve MMP-9 parametreleri ¢alisilmasi igin 1 adet
kirmiz1 kapakli seperator jel igeren tiipe kan ornegi alinmistir. Alman kan 6rnekleri 4000
devirde (RCF: 1790 x g) 10 dakika sireyle santriflj edilerek serum elde edildi. Elde edilen
serum Ornekleri, eppendorf tiiplere paylastirildi ve analiz edilene kadar -80 °C’de
dondurularak saklandi. AKG ve lipid profili 6l¢timleri poliklinige bagvuran hastalardan alinan
kirmiz1 kapakli seperator jel iceren tiiplerdeki kan oOrneklerinden, rutin olarak Ankara
Universitesi TipFakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvari Biyokimya Biriminde
otoanalizér (Roche Cobas ¢ 503 ve Roche Cobas c¢ 702) cihazlar1 ile yapildi Ilgili
polikliniklere bagvuran hastalardan spot idrar Orneginde istenen albUmin/kreatinin orani
olciimleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvari
Biyokimya Biriminde otoanalizor(Roche Cobas ¢ 503 ) kullanilarak yapildi. Hastalardan
istenen tetkikler asil olarak poliklinik degerlendirmesi amaciyla rutin olarak yapilmis olup,

sonuglar1 gerekli izinler alinarak calismada veri olarak kullanildi.

5.3. Deneylerde Kullanilan Arag ve Gerecler

Nive FR 490 derin dondurucu (-80 °C), Niive NF 1200 santrifiij cihazi, ELISA okuyucu ve
yikayict (Biotek, Model: EPOCH2NS Mikroplaka Spektrofotometre), ayarlanabilir hacimli
cesitli hacimlerde otomatik pipetler, tek kullanimlik pipet uglari, 1,5 ml hacimli kapakli
standart eppendorf tipl, serum NGAL, FGF23, sistatin C ve MMP-9 6lciimi yapmak Uzere
her bir parametreye 6zgi Cloud-Clone Corp. marka ELISA kitleri kullanilmistir. Serum
SCUBE-1 6lgima igin Sunredbio® marka ELISA kiti kullanilmistir. ELISA Kitleri ALGEN
Diagnostik Medikal Sirketi’nden saglanmis olup; biitgesi Ankara Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (BAP) tarafindan karsilanmastir.

5.4. Serumda ve idrarda Ol¢iimii Yapilan Parametrelere Ait Yontemler

5.4.1.Idrarda Albiimin/Kreatinin Oram Olgiim Yoéntemi

Idrar albiimin/kreatinin oran1 dl¢iimii i¢in idrar temiz, bos ve kapakh bir tiipe alinir. idrarda
albimin olgcimi Roche Cobas ¢ 503 otoanalizorii kullanilarak immiinolojik bir yontem olan
tiirbidimetri ile yapilir. Numune i¢indeki alblimin, bir antijen olarak anti-albiimin antikorlar1

ile reaksiyona girer. Olusan antijen-antikor kompleksleri {izerine gonderilen isinlarin ne
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kadarmin 6te tarafa gecebildigi saptanmaya caligilir. Optik olarak komplekslerin arka tarafina
gecemeyen 15k miktar1 ile Olgiim de@eri orantihdir. Idrarda kreatinin - Slciimii
Roche Cobas ¢ 503 otoanalizorii kullanilarak kinetik kolorimetrik yontemle yapilir.
Bu yontem Jaffe reaksiyonu olarak da bilinir.

Alkali ortamda kreatinin ile pikrik asit reaksiyona girer ve sari-turuncu bir kompleks olusur.
Bu kompleksin olusma hiz1 idrardaki kreatinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Bu iki Olgiim sonucunun birbirine orani, idrar albiimin/kreatinin orani degerini verir.

Kaybedilen albiiminin, bobregin filtrasyon kapasitesi ile kiyaslanmasi olanagin1 saglar.

5.4.2.Serumda A¢hik Kan Glukozu Diizeyi Olglim Ydéntemi

Kirmiz1 kapakli seperator jel igeren tiiplere alinan insan kan 6rneginden elde edilen serumda
aclik kan glukozu o6l¢iimii Roche Cobas ¢ 503 ve Roche Cobas ¢ 702 otoanalizorleri
kullanilarak yapilir. Kan glukozu 6l¢iimiinde enzimatik referans yontem olan Hekzokinaz
yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde numunedeki glukoz, hekzokinaz enzimi ile ATP ve
Mg*? varhginda glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Daha sonra glukoz-6-fosfat molekiilii ikinci
reaksiyon ile NADP* kullanilarak glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi katalizorligiinde
6-fosfoglukonat ve NADPH’a doniisiir. Reaksiyon esnasinda NADPH olusum hiz1 glukoz

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

5.4.3. Serum Lipid Profili Olgim Yo6ntemi

Kirmiz1 kapakli seperator jel iceren tiiplere alinan insan kan 6rneginden elde edilen serumda
serum lipid profili 6lcimi Roche Cobas ¢ 503 ve Roche Cobas ¢ 702 otoanalizorleri
kullanilarak yapilir. Serum lipid profili 6l¢limiiniin aglik halinde yapilmasi 6nerilir. Serum
lipid profilinde yer alan testler; trigliserid, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, VLDL-C ve
non-HDL-C’dir. Bu testlerden trigliserid, total kolesterol ve HDL-C serumdan teste 6zgu kitle
kolorimetrik enzim test yontemi ile 6lctlir. LDL-C ise trigliserid dizeyi 400 mg/dl ve
altindaki degerlerde iken Friedewald formlli [LDL-C= (TK — HDL-C) - TG/5] ile hesaplanr.
Ancak trigliserid degeri 400 mg/dl iizerinde iken bu formiil gegersizdir ve LDL-C 0l¢limu de
kendine 6zgu kit ile kolorimetrik enzim test yontemi ile Olculir. VLDL-C ve
non HDL-C ise dl¢lilmez ve diger parametrelerden belirli formiillerle hesaplanir. VLDL-C
degeri trigliserid degeri 400 mg/dl ve altinda iken VLDL-C=TG/5 formiilii ile hesaplanir.
Non HDL-C ise total kolesterolden HDL-C degerinin ¢ikarilmasi ile hesaplanmaktadir.

Trigliserid, total kolesterol, HDL-C ve LDL-C benzer kimyasal esaslara dayanarak
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Olctlmektedir. Yontem; ilgili lipid parametresinin bir dizi kimyasal reaksiyona tabi tutularak
son Urdn olarak H202 olusumu temeline dayanir. Daha sonra olusan H2O> ¢esitli

kromojenlerle renklendirilir ve spektrofotometrik olarak olculir.

5.4.4. Serum NGAL Olgum Yoéntemi

Human  Neutrophil ~ Gelatinase  Associated Lipocalin  (NGAL) ELISA Kit
(Cloud-Clone Corp.) ile insan serumunda firma tarafindan hazirlanan kit prospektusu ile
uyumlu sekilde c¢alisilmistir. Kite ait NGAL saptama araligi: 0.156-10 ng/ml’dir. Kitin
intra-assay (caligma i¢i) varyasyon katsayisi (CV) <%10; inter-assay (¢alismalar arasi)
varyasyon katsayis1 (CV) <%12’dir. Kit, insan serum orneklerinde NGAL duzeyini kantitatif
olarak olgmek icin sandvi¢c enzim immunassay yontemini analiz amaciyla kullanmr. Kit
icerisindeki plakada bulunan kuyucuklar, NGAL monoklonal antikoru ile daha Onceden
kaplanmis halde hazir olarak bulunmaktadir. Standartlar seri diliisyon yontemi ile hazirlanir.
Kuyucuklara hasta numuneleri ve standartlar, biotinle isaretlenmis NGAL’a 6zgii antikorlar
ile birlikte mikroplaka kuyucuklarina ilave edilir. Belirli bir inkiibasyon siiresinden sonra her
birkuyucuga streptavidin-HRP (‘Horse Radish’ Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Gerekli
inkiibasyon beklenir, renklendirici reaktifler ortama eklenir. Reaksiyon sonucunda NGAL,
biyotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge avidin igeren kuyucuklarin renginde bir degisiklik
meydana gelir. Olusan renkli ¢6zeltinin 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir. Absorbans ile serumda saptanan NGAL konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon
bulunur.

Deney sonucunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte agiklanan optik dansitelere

karsilik  gelen  konsantrasyonlardan  yararlanilarak ~ NGAL  standart  grafigi

¢izilmistir.
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Sekil 5.1 NGAL standart grafigi.

5.4.5. Serum FGF23 Olgiim Yo6ntemi

Human Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) ELISA Kit (Cloud-Clone Corp.) ile
insan serumunda firma tarafindan hazirlanan kit prospektusu ile uyumlu sekilde ¢alisilmistir.
Kite ait FGF23 saptama araligi: 15.6-1000 pg/ml’dir. Kitin intra-assay (¢aligma igi)
varyasyon katsayist (CV) <%10; inter-assay (¢aligmalar arasi) varyasyon katsayis1 (CV)
<%12’dir. Kit, insan serum Orneklerinde FGF23 diizeyini kantitatif olarak o6lgmek igin
sandvi¢ enzim immunassay yOntemini analiz amaciyla kullanir. Kit icerisindeki plakada
bulunan kuyucuklar, FGF23 monoklonal antikoru ile daha 6nceden kaplanmis halde hazir
olarak bulunmaktadir. Standartlar seri diliisyon yontemi ile hazirlanir. Kuyucuklara hasta
numuneleri ve standartlar, biotinle isaretlenmis FGF23’e 06zgii antikorlar ile birlikte
mikroplaka kuyucuklarina ilave edilir. Belirli bir inkiibasyon siiresinden sonra her bir
kuyucuga streptavidin-HRP (‘Horse Radish’ Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Gerekli
inkiibasyon beklenir, renklendirici reaktifler ortama eklenir. Reaksiyon sonucunda FGF23,
biyotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge avidin igeren kuyucuklarin renginde bir degisiklik
meydana gelir. Olusan renkli ¢Ozeltinin 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olculur. Absorbans ile serumda saptanan FGF23 konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon
bulunur. Deney sonucunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte agiklanan optik
dansitelere karsilik gelen konsantrasyonlardan yararlanilarak FGF23 standart grafigi

¢izilmistir.
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Sekil 5.2 FGF23 standart grafigi.
5.4.6.Serum SCUBE-1 Ol¢uim Y6ntemi

Human Signal Peptide, CUB Domain, EGF Like 1 (SCUBE-1) ELISA Kit
(Sunredbio®) ile insan serumunda firma tarafindan hazirlanan kit prospektusu ile uyumlu
sekilde calisilmistir. Kite ait SCUBE-1 saptama araligi: 1-300 ng/ml’dir. Kitin intra-assay
(calisma ici) varyasyon katsayisi (CV) <%10; inter-assay (caligmalar arasi) varyasyon
katsayis1 (CV) <%12°dir. Kit, insan serum 6rneklerinde SCUBE-1 diizeyini kantitatif olarak
Olemek i¢in sandvi¢ enzim immunassay yontemini analiz amaciyla kullanir. Kit icerisindeki
plakada bulunan kuyucuklar, SCUBE-1 monoklonal antikoru ile daha 6nceden kaplanmis
halde hazir olarak bulunmaktadir. Standartlar seri diliisyon yontemi ile hazirlanir.
Kuyucuklara hasta numuneleri ve standartlar, biotinle isaretlenmis SCUBE-1’e 06zgi
antikorlar ile birlikte mikroplaka kuyucuklarina ilave edilir. Belirli bir inkiibasyon siiresinden
sonra her bir kuyucuga streptavidin-HRP (‘Horse Radish’ Peroksidaz) enzimi ilave edilir.
Gerekli inkiibasyon beklenir, renklendirici reaktifler ortama eklenir. Reaksiyon sonucunda
SCUBE-1, bhiyotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge avidin i¢ceren kuyucuklarm renginde bir
degisiklik meydana gelir. Olusan renkli ¢ozeltinin 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarakdlcultr. Absorbans ile serumda saptanan SCUBE-1 konsantrasyonlari arasinda pozitif
korelasyon bulunur. Deney sonucunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte agiklanan
optik dansitelere karsilik gelen konsantrasyonlardan yararlanilarak SCUBE-1 standart grafigi

cizilmistir.
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Sekil 5.3 SCUBE-1 standart grafigi.
5.4.7. Serum Sistatin C Ol¢im Yontemi

Human Cystatin C (Sistatin C) ELISA Kit ( Cloud-Clone Corp.) ile insan serumunda firma
tarafindan hazirlanan kit prospektusu ile uyumlu sekilde ¢alisilmistir. Kite ait Sistatin C
saptama araligi: 0.156-10 ng/ml’dir. Kitin intra-assay (¢alisma i¢i) varyasyon katsayisi (CV)
<%10; inter-assay (¢aligmalar arasi) varyasyon katsayisi (CV) <%12’dir. Kit, insan serum
orneklerinde Sistatin Cduzeyini kantitatif olarak élgmek icin sandvi¢ enzim immunassay
yontemini analiz amaciyla kullanir. Kit icerisindeki plakada bulunan kuyucuklar, Sistatin
Cmonoklonal antikoru ile daha onceden kaplanmis halde hazir olarak bulunmaktadir.
Standartlar seri diliisyon yontemi ile hazirlanir. Kuyucuklara hasta numuneleri ve standartlar,
biotinle isaretlenmis Sistatin C’ye 6zgii antikorlar ile birlikte mikroplaka kuyucuklarma ilave
edilir. Belirli bir inkiibasyon siliresinden sonra her bir kuyucuga streptavidin-HRP
(‘Horse Radish’ Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Gerekli inkiibasyon beklenir, renklendirici
reaktifler ortama eklenir. Reaksiyon sonucunda Sistatin C, biyotin-konjuge antikor ve enzim-
konjuge avidin iceren kuyucuklarm renginde bir degisiklik meydana gelir. Olusan renkli
cozeltinin 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lcilir. Absorbans ile serumda
saptanan  Sistatin ~ Ckonsantrasyonlar1  arasinda  pozitif ~ korelasyon  bulunur.
Deney sonucunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte agiklanan optik dansitelere
karsilik  gelen  konsantrasyonlardan yararlanilarak  Sistatin  C  standart  grafigi

cizilmistir.
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Sekil 5.4: Sistatin C standart grafigi.
5.4.8. Serum MMP-9 Olgiim Yontemi

Human Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9) ELISA Kit ( Cloud-Clone Corp.) ile insan
serumunda firma tarafindan hazirlanan kit prospektusu ile uyumlu sekilde caligilmistir. Kite
ait MMP-9 saptama araligi: 0.156-10 ng/ml’dir. Kitin intra-assay (¢alisma i¢i) varyasyon
katsayis1 (CV) <%10; inter-assay (¢alismalar aras1) varyasyon katsayis1 (CV) <%12°dir. Kit,
insan serum Orneklerinde MMP-9diizeyini kantitatif olarak Olgmek icin sandvi¢ enzim
immunassay yontemini analiz amaciyla kullanir. Kit igerisindeki plakada bulunan kuyucuklar,
MMP-9monoklonal antikoru ile daha onceden kaplanmis halde hazir olarak bulunmaktadir.
Standartlar seri diliisyon yontemi ile hazirlanir. Kuyucuklara hasta numuneleri ve standartlar,
biotinle isaretlenmis MMP-9’a 6zgii antikorlar ile birlikte mikroplaka kuyucuklarma ilave
edilir. Belirli bir inkiibasyon siiresinden sonra her bir kuyucuga streptavidin-HRP
(‘Horse Radish’ Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Gerekli inkiibasyon beklenir, renklendirici
reaktifler ortama eklenir. Reaksiyon sonucunda MMP-9, biyotin-konjuge antikor ve enzim-
konjuge avidin iceren kuyucuklarin renginde bir degisiklik meydana gelir. Olusan renkli
cozeltinin 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lculiir. Absorbans ile serumda
saptanan MMP-9  konsantrasyonlar1  arasinda  pozitif = korelasyon  bulunur.

Deney sonucunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte agiklanan optik
dansitelere karsilik gelen konsantrasyonlardan yararlanilarak MMP-9 standart grafigi

cizilmistir.
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Sekil 5.5:MMP-9 standart grafigi.

5.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin sonuglarmim  istatistiksel analizi ‘SPSS 11.5 for Windows’ yazilimi ile
gerceklestirilmistir. Normal dagilima uymayan veriler median (ortanca-25 ve 75 yizdelik) ve
normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma (SS) ile degerlendirildi. Homojen
dagilim gosteren ve parametrik olan veriler i¢in tek yonll varyans analizi; parametrik dagilim
gostermeyen veriler icin Kruskal Wallis varyans analizi, ikili karsilastirmalar i¢in uygun post
hoc testler kullanildi. Korelasyon analizinde parametrik olan veriler i¢in Pearson korelasyon
analizi; parametrik olmayan veriler icin Spearman korelasyon analizi kullanilarak istatistiksel
degerlendirme yapilmistir. p degerinin 0,05’ten kiiciik oldugu sonuclar, istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizda yer alan 84 katilimci; 28’1 diyabet, 28’1 prediyabet ve 28’1 de saglikli kontrol
grubu olmak iizere se¢ilmistir. Katilimcilar smiflandirilirken poliklinik takiplerinde yer alan
ozgeemislerinden ¢esitli tanisal parametreler kullanilmistir. Bunlar AKG, OGTT ve HbAlc
degerleridir. AKG>126 mg/dl, OGTT’de 2. saat kan glukoz diizeyi >200 mg/dl ve HbAlc
diizeyi >6.5 mmol/mol durumlarindan birini veya daha fazlasini karsilayan katilimcilar
diyabet grubuna dahil edilmistir. AKG 100-126 mg/dl, OGTT’de 2. saat kan glukoz dizeyi
140-200 mg/dl ve HbAlc diizeyi 5.7-6.4 mmol/mol kritelerlerinden birini veya daha fazlasini
karsilayan katilimcilar prediyabet grubuna dahil edilmistir. AKG< 100 mg/dl, OGTT’ de
2. saat kan glukoz dizeyi <140 mg/dl ve HbAlc dizeyi <5.7 mmol/mol durumlarini
karsilayan ve dislama kriterlerine sahip olmayanlar ise saglikli kontrol grubuna dahil
edilmistir.

Calismada yer alan gruplarin demografik ozelliklerine baktigimizda; diyabet grubunda 18
kadm, 10 erkek, prediyabet grubunda 18 erkek 10 kadin ve saglikli kontrol grubunda ise 14
kadn, 14 erkek katilimci yer almaktadir. Diyabet grubundaki katilimcilarin yaglarinim; 58,93
yas ortalamasi ve 9,09 standart sapma degerine sahip oldugunu gormekteyiz. Diyabet
grubunda yasin ortanca degeri 58 iken minimum ve maksimum degerleri ise sirayla 38 ve
79°dur. Prediyabet grubunun yas ortalamasi 54,46 ve standart sapma degeri +11.23’tiir.
Prediyabet grubunda yasin ortanca degeri 56, minimum ve maksimum degerleri ise sirayla

28 ve 73’tiir. Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 38,71 ve yasin standart sapma degeri
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+12,5’tir. Kontrol grubunda yas ortanca degeri 33 ve yasin minimum ve maksimum degerleri
ise sirayla 25-65’tir. Gruplar arasinda istatistiksel iligkisi incelenen parametreler Tablo 6.1°de
gosterilmistir.

Gruplar aras1 karsilastrmada AKG degerlerine baktigimizda, diyabet-prediyabet ve
diyabet-kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gérmekteyiz (p<0.05).
Ancak prediyabet ve kontrol grubu arasinda AKG degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir fark bulunmadigini gérmekteyiz. Calismamizda yer alan bir diger parametre ise
lipid profilidir. Hastlarin lipid profilinde trigliserid (TG), total kolesterol (TK), HDL-C ve
LDL-C degerleri yer almaktadir. Trigliserid degerleri istatistiksel olarak incelendiginde,
diyabet ve prediyabet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir;
ancak diyabet-kontrol ve prediyabet-kontrol gruplar1 incelendiginde ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Lipid profilindeki bir diger parametre olan total
kolesterol degerine baktigimizda diyabet ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark oldugunu
gornekteyiz (p<0.05). HDL-C ve LDL-C degerleri incelendiginde ise {i¢ grup i¢in istatistiksel
olarak anlamli bir sonuca ulagilamadi.

Calismada yer alan NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 parametreleri ile
iligkisi incelenen ve diyabetik nefropati tani, takip ve prognoz tayininde kullanilan
idrar albiimin/kreatinin orani istatistiksel olarak incelendiginde diyabet ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Diyabet-prediyabet ve
prediyabet-kontrol gruplar1 arasinda ise sayisal deger olarak fark olsa da istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Serum NGAL ve sistatin C diizeyleri i¢in yapilan istatistiksel
incelemede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. FGF23 ve
SCUBE-1 degerleri incelendiginde, her iki parametre i¢in de diyabet-kontrol ve prediyabet-
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05); ancak
diyabet-prediyabet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
Calismada yer alan bir diger parametre olan serum MMP-9 diizeyleri i¢in yapilan istatistiksel
degerlerlendirmede ise diyabet-prediyabet, diyabet-kontrol, prediyabet-kontrol gruplarmin
tiimii i¢in istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur (p<0.05). Calismada yer alan tiim
parametrelerin gruplar aras1 karsilastrma sonucglar1 detayli bicimde Tablo 6.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 6.1: Calismaya katilan hasta gruplarina gore degerlendirilen parametrelerin incelenmesi

Diyabet hastalari

Prediyabet hastalar:

Kontrol grubu

Istatistiksel

n=28 n=28 n=28 degerlendirme
Ortanca (Min-maks) Ortanca (Min-maks) Ortanca (Min-maks) Kruskal Wallis testi

Yas (yil) 58(38-79)* 56(28-73) 33(25-65)** p<0,05
AKG (mg/dl)* 152,71+46,03* 107,75+9,86% 90,6+6,28 p<0,05%
TG (mg/dl) 162 (61-557)* 137,5 (63-394) 93 (38-255)** p<0,05
TK (mg/dl) 186,5(102-276)* 203,5(131-251) 166,5(80-235) p<0,05
HDL-C (mg/dl) 45(27-71) 45,5(34-77) 47,5 (33-76) p>0,05
LDL-C (mg/dl) 106,5(43-170) 122,5(54-183) 97(36-165) p>0,05
Uriner Albtmin/kreatinin 6,5 (0-346)* 4,5(0-57) 2(1-17) p<0,05
orami (mg/gr)

NGAL (ng/ml) 8,42 (3,19-17,33) 7,31 (1,54-19,93) 7,77 (1,78-15,02) p>0,05
FGF23 (pg/ml) 7,98(5,73-25,44)* 8,24 (5,56-12,28) 7,126(5,49-8,76)** p<0,05
SCUBE-1 (ng/ml) 45,76(8,59-121,71)* | 44,52 (11,29-133,98) | 18,6(10,46-204,66)** p<0,05
Sistatin C (ng/ml) 0,244(0,165-1,434) 0,22(0,140-0,562) 0,23 (0,171-0,407) p>0,05
MMP-9 (ng/m|) 0,89 (0,37-3,41)* 0,55(0,11-1,59)& 0,41 (0,11-0,99)** p<0,05

*Sonuglar ortalamazstandart sapma olarak verilmis ve tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmistir.
* Diyabet-kontrol p<0,05; ** Prediyabet-kontrol p<0,05; ¥Diyabet-prediyabet p<0,05
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Tablo 6.2: Diyabet, prediyabet ve kontrol grubunda Olglilen parametrelerin gruplar arasi

karsilastirmasinin uygun post-hoc testler ile istatistiksel degerlendirilmesi

Diyabet-Prediyabet

Diyabet— Kontrol

Prediyabet — Kontrol

Yas p=0,706 p=0,000 p=0,000
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) p=0,000 p=0,000 p=0,056
Trigliserid (mg/dl) p=0,875 p=0,000 p=0,008
Total Kolesterol (mg/dl) p=0,756 p=0,011 p=0,229
HDL-C (mg/dl) p=0,874 p=0,219 p=0,465
LDL-C (mg/dl) p=0,406 p=0,528 p=0,988
Idrar  albiimin/kreatinin  oram p=0,756 p=0,011 p=0,229
(mg/gr)

NGAL (ng/ml) p=0,62 p=0,528 p=0,988
FGF23 (pg/ml) p=1 p=0,046 p=0,01
SCUBE-1 (ng/ml) p=1 p=0,025 p=0,003
Sistatin C (ng/ml) p=0,166 p=0,119 p=0,985
MMP-9 (ng/ml) p=0,014 p=0 p=0,009

p<0,05 olan sonuglar, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 6.3 Idrar albiimin/kreatinin oran1 ile serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve

MMP-9 belirteglerinin korelasyonlarmnin incelenmesi

Idrar NGAL FGF23 | SCUBE- | Sistatin | MMP-9
alblmin/kreatinin 1 C
orani
Idrar r=0,042 | r=0,125 | r=-0,035 | r=0,091 | r=0,114
alblimin/kreatinin p=0,706 | p=0,285 | p=0,749 | p=0,409 | p=0,3
orani
NGAL r-0,034 | r=0,153v | r=0,107 | r=0,149
p=0,165 | p=0,333 | p=0,177
FGF23 r=0,12 | r=0,095 | r=0,139
p=0,275
SCUBE-1
Sistatin C

r: Korelasyon katsayisini géstermektedir.

Tablo 6.3’de Idrar albiimin/kreatinin oran1 ile serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, Sistatin C
ve MMP-9 belirteclerinin korelasyonlar1 gosterilmektedir. Idrar albiimin/kreatinin orani ile
bu parametrelerin ve her bir parametrenin kendi aralarindaki korelasyonun incelenmesinde
homojen dagilim gdstermedikleri icin Spearman Korelasyon Analiz testi kullanilmistir.
V: Pearson testi kullanilmistir.

Yapilan korelasyon analizi sonuglarina gére idrar albiimin/kreatinin orani, serum NGAL,
FGF23, SCUBE-1, Sistatin C ve MMP-9 belirteglerinin korelasyonlar1 icelendiginde

istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamamustir.
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7. TARTISMA

Diyabet, kismi ya da mutlak insiilin eksikligi veya hedef dokularda insiilin etkisine karsi
gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, multisistemik tutuluma neden olan
kan glukozu yiiksekligi ile seyreden kronik bir metabolizma bozuklugudur (1). Diyabetes
mellitus acil ve kronik komplikasyonlar1 ile metabolik hastaliklar icerisinde ¢ok 6nemli
morbidite ve mortalite oranlarina sahip bir saglik sorunudur. Ulkemizde yapilan TURDEP
IT calismas1 sonuglarinda eriskin niifusun %13,7’s1 diyabetes mellitus tanist ile takip
edilmektedir (4,5). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun 2022 yil1 verilerine gore
Tirkiye’de 20-79 yas araliginda 9.020.900 diyabet vakasi bulunmaktadir (6).

Tim diyabet vakalarmin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan tip 2 diyabetes mellitus
hastalarinda fizyopatolojik olarak &ncelikle insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilinin
reseptor diizeyinde fonksiyon defektine bagl olarak hiperglisemi ile karakterize bir tablo
olan diyabetin tanisinda 6ncelikle kan glukozu kullanilmaktadir. Tan1 kilavuzlarimda AKG,
OGTT ve HbAlc diyabet tan1 agsamalarinda kullanilan temel testlerdir (1,2). Diyabetin kan
sekeri regiilasyonu agisindan takiplerinde gilinliik-68iinlere 6zgii aglik ve tokluk kan
glukozu degerleri ile HbAlc onerilen ve en yaygin kullanilan biyokimyasal 6lgim
yontemleridir.

Diyabetin kronik siirecte pek ¢ok komplikasyona sebep oldugu bilinmektedir. En genel
smiflandirma ile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir.
Makrovaskiler komplikasyonlar daha c¢ok aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi
kapsayan grup olarak tanimlanabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise diyabetes
mellitusun hiperglisemiye duyarli dokularda yarattigi tahribat neticesinde meydana gelir
(1,2,10,15,16).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan glomeriil endotelinde hasar, bazal
membran kalinlasmasi, glomeriiloskleroz ve podosit kaybi ile olusturdugu diyabetik
nefropati; sinsi baglangich, agir seyirli, bobrek yetmezligine sekonder diger mortal
tablolara da neden olan ciddi bir tablodur (19,20,21,22). Diyabetik nefropati tanisinda
laboratuvar parametrelerinden tanit ve prognozu gosterebilecek tek bir test
bulunmamaktadir. Bunun yaninda mevcut testlerin de tanisal dogrulugu yeterli olsa da
erken evre diyabet renal hasarda yetersiz oldugu gosterilmistir (25,26,27,28).
Idrar albiimin/kreatinin orani, mevcut testler icerisinde dogru tani i¢in kullamlabilir ve
prognoz gostergesi olabilir ancak; henlz albumintri saptanamayan erken evre diyabetik

nefropatili hastalarda belirte¢ olarak kullanimi kisithdir (26,27). Buna ragmen idrar
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alblimin/kreatinin orani ve glomeriiler filtrasyon hiz1 diyabetik nefropati gelisimi agisindan
tarama, tan1 ve takip icin en sik kullanilan belirte¢ konumundadirlar. Glomeriiler filtrasyon
hizinin 30 ml/dk/1,73 m*nin altma indigi son dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda
azalan degerlerle beraber morbidite ve mortalite artig1 oldugu gosterilmistir (106).

Erken asamada albliminiiriyi saptayabilmek ac¢isindan idrar albiimin/kreatinin orani tani ve
takiplerde yaygm olarak kullanilmaktadir. Calismamizda, diyabet hastalarindaki
renal hasar1 gosteren idrar albimin/kreatinin orani ile NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C
ve MMP-9 proteinlerinin iligkisini inceledik. Bu parametrelerin hem aglik kan glukozu ile
hem metabolik tabloyu gosteren serum lipid profili ile hem de esas olarak idrar
albimin/kreatinin ~ oram1  ile  birlikte kullanimlarina  yonelik  bir  arastirma
planlandi. Bu ¢alismay1 smirlandiran husus mevcuttur. Calisma i¢in olusturulan saghkli
kontrol grubunun yas ortalamasinin diyabet ve prediyabet grubuna goére daha diisiik
olmasidir. Bunun nedeni ise poliklinige bagvuran saglikli ve yandas sistemik hastaliga
sahip olmayan grubun yas ortalamasimin diisiik olmasidir. Yasla beraber bobrek boyut ve
fonksiyonlarindaki degisim goz Oniine alindiginda bu yas farki 6nemli olabilir (107).
[Ik tanimlandig1 zamanlarda nétrofillerle iliskilendirilen bir protein olan NGAL,
giiniimiizde basta bobrek tiibiil epiteli de olmak iizere hasarlanan dokularda sentezlendigi
bilinen lipokalin ailesine mensup bir molekildir. NGAL’m diyabetik bobrek hastaligi ile
birlikte, bir¢ok bobrek hastaliginda da tanisal agidan arastirildigi birgok ¢alisma mevcuttur.
NGAL ile akut bobrek hasarmin iligskisi bircok calismaya konu olmustur. Biiget ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada NGAL diizeylerinin akut borek hasarinda saglikli kisilere
gore anlamli derecede yiiksek oldugu gostermislerdir (108). Bir baska calismada ise akut
bobrek hasarinda NGAL diizeyindeki dalgalanmanin hastaligin prognozunu goéstermede
anlamli olabilecegi one siiriilmiistiir (109). NGAL’in akut bobrek hasarini 6ngdrmesiyle
ilgili yapilan bir baska ¢alismada ise NGAL diizeylerinin hastaligin derecesi ile korele
oldugu gosterilmistir (110).

Serum NGAL seviyeleri akut bdbrek hasar1 disinda bircok bobrek patolojisinde de
ylkselebilmektedir. Zhang ve arkadaslar1 hipertansiyon iliskili bobrek hasarinda yaptiklari
calismada bobrek hasarinin erken taninmasi ve Onlenmesi i¢cin NGAL seviye tayininin
anlaml1 olabilecegini saptamiglardir (111). Renovaskiiler hipertansiyonla ilgili yapilan bir
diger arastirmada ise renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalarda hem serum hem de idrar
NGAL seviyelerinin ylikseldigi gosterilmistir (112). NGAL diizeyi ile diyabetik
nefropatinin iligkisinin incelendigi bircok calisma mevcuttur. 2012 yilinda Lacquaniti ve

arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada diyabet tanili normoalbiiminiirik hastalarda
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NGAL diizeylerinin saglikli kisilere gore serum degerlerinin anlaml diizeyde yiikseldigi
gosterilmistir (113). Yapilan bir baska ¢alismada ise diyabet hastasi olan ¢ocuk ve geng
eriskinlerde diyabetik nefropatinin erken belirteci olarak NGAL diizeyleri arastirilmus,
normoalbliminiirik hastalarin serumlarinda dlclilen NGAL diizeylerinin  hastaligin
ongoriillmesinde oldukca anlamli olabilecegi gosterilmistir (114). Bolignano ve arkadaslar1
tarafindan yapilan kan basinci ve nefropati iligkisini de degerlendirdikleri bir diger
caligmada diyabet hastalarinda NGAL diizeylerinin diyabet tanili normoalbliminiirik
hastalarda saglikli kisilere gore hem serum hem de idrarda anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (115). NGAL diizeylerinin serum degerlerinin yaninda idrarda olgiilmesi de
literatiirdeki c¢alismalarda kendine yer bulmustur. Normoalbliminiirik hastalarin idrar
orneklerinin incelendigi bir ¢alismada diyabet tanili hastalarm idrar NGAL duzeylerinin
saglikli kisilere gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu ortaya konmustur (116). Diyabetik
nefropatide bir idrar biyobelirteci olarak NGAL’in arastirildigi bir diger calismada ise
erken evredeki tip 2 DM hastalarinin idrar orneklerinde NGAL seviyelerinin saglikli
kisilere gore yiiksek oldugu gosterilmistir (117). Calismamizda da yer alan heniiz diyabet
asamasina gecmemis ve prediyabet olarak nitelendirilen grup da diyabetik nefropati
gelisimi acisindan risk grubu olarak kabul edilebilir (1,2). Prediyabet tanili hastalarda
yapilan bir calismada idrar NGAL diizeylerinin nefropati agisindan erken bir biyobelirteg
olabilecegi gosterilmistir (118). Duan ve arkadaslarmin diyabetik nefropatide ayirici tani
ve hastaligin ilerleyisini inceledikleri bir baska ¢alismada ise diyabet dis1 bobrek hastaligi
olan bir grupla karsilastirildiginda diyabetik nefropatililerde anlamli derecede yiiksek idrar
NGAL diizeyi saptanmistir (119).

Calismamizda serum NGAL diizeyleri diyabet, prediyabet ve saglikli kontrol grubu
arasinda degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi.
Yapilan korelasyon ¢alismasinda da idrar albiimin/kreatinin orani ve diger parametrelerle
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon sonucuna ulasilamadi. Yapilan caligmalar
1s181inda daha genis bir ¢aligma grubu ile serum ve idrar NGAL diizeyleri arasindaki iligkiyi
gosterebilecek yeni caligmalar gerekmektedir.

FGF23, kalsiyum, fosfor ve D vitamini metabolizmasinda dnemli bir rol iistlenmis olan
protein yapili bir molekiildiir (87,88). Net etkisini bobrekten fosfat atilimini artirarak
gostermektedir (120). Diyabetik nefropati, diger kronik bobrek hastaliklarinda oldugu gibi
D vitamini ve parathormon metabolizmasini etkilemektedir (121).

Kronik bobrek hastaligi tablosunda parathormon diizeyi yiikselmekte ve bobrek proksimal

tiiblil hiicreleri tizerinden fosfat atilimini artirmaktadir. Ayni sekilde benzer etki
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mekanizmasina sahip olan FGF23 de bobrekten fosfat atilimini artirict etkiye neden oldugu
icin diyabetik nefropatide bir biyobelirteg¢ olabilecegi arastirma konusu olarak giindeme
gelmistir. Kronik bobrek hastaligi ve FGF23 iizerine yapilan bir caligmada kronik bobrek
hastalig1 progresyonuyla serum FGF23 diizeyinin anlaml bir iliskisi olabilecegi ve ayrica
kronik bobrek yetmezligi ile takip edilen hastalardan FGF23 diizeyi yiiksek olanlarin
kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim oranlarmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (90).

Lundberg ve arkadaslarinin kronik bobrek yetmezligine neden olabilen IgA nefropatisi
tablosunda, albiiminiiri ve FGF23 diizeylerinin degerlendirildigi c¢alismalarinda;
albliminiiri ve FGF23 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (122).
Normoalbuminurisi olan hastalarda serum FGF21 ve FGF23 dizeylerinin diyabetik
nefropatinin gidisatin1 gosterilmesi ile ilgili yapilan bir arastirmada FGF21 ve FGF23
diizeylerinin saglikli kisilere gore daha yiiksek seyrettigi ve hastaligin gidisat1 ile pozitif
yonde korele oldugu gosterilmistir (123). FGF23’iin diyabetik nefropatide roliinii
gOstermek (zere farelerde kurgulanan bir baska ¢alismada diyabetik nefropatili farelerde
FGF23 diizeyinin tiibiiler hasar1 azaltmak ic¢in tiibiil epitelinden salmmarak bolgedeki
fibrozis ve inflamasyona karsi yanit gelistiriyor olabilecegi ve hasarin ilerleyisi ile
serumdaki FGF23 diizeyinin korele oldugu gosterilmistir (92). FGF23 diizeyinin, tip 2
DM iligkili kronik bobrek hastaligmma bagli gelisen kalp hastaligina sahip hastalarin da
incelendigi bir calismada, FGF23 diizeyleri kalp hastaligi gelisenlerde daha yiiksek
seviyede saptanmistir (124). Yapilan bir baska ¢alismada makrovaskiiler hastaligi olan ve
olmayan tip 2 DM hastalarinda serum FGF23 diizeyleri degerlendirilmis ve anlamh bir
farka wulasilamamistir (125). Bu da diyabetin kronik komplikasyonlarindan olan
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hastaliklarin gelisimini ve seyrini belirlemede FGF23
diizeylerinin daha ¢ok mikrovaskiiler komplikasyon gelisen hastalarda anlamli olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. FGF23’lin diyabetin bdbrekteki olumsuz etkileriyle iliskisinin
incelendigi bir bagka c¢alismada ise; inflamasyon, renal tiibiiler hasar, artmis fosfat
diizeyleri, kemik yikimmnin artisi ve insiilin direnci gibi bir¢cok fizyopatolojik siiregte
FGF23 diizeyindeki degisimin rol aldigi gosterilmistir (126). Yapilan hayvan modelli bir
calismada FGF23 molekiiliine karsi gelistirilen anti FGF23 antikorlar1 ile tedavi edilen
hayvanlarda tedavinin mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve kemik metabolizmas1 {izerine
olumlu etkileri izlenmistir (127). Bu da diyabetik nefropati tedavisinde kullanilan RAAS
inhibitorii ilaglara ek olarak FGF23 gibi baz1 hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinin,
hastaligin seyrinde olumlu etkileri olabilecegini diislindiirmektedir. Biitiin bunlar hastaligin

basindan itibaren takip edilen hastalarm tani, takip ve prognozunda FGF23’iin diizey
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tayininin klinik olarak anlamli sonuclar verebilecegine, tedavi agisindan yeni gelismelerde
FGF23’in hedef olabilecegine isaret etmektedir.

Calismamizda FGF23 diizeyleri i¢in diyabet, prediyabet ve saglikli kontrol grubu
arasindaki iliskiyi inceledik. Diyabet-prediyabet grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamasa da; diyabet-kontrol ve prediyabet-kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli artis bulunmustur. Yapilan korelasyon ¢aligmasinda ise FGF23’lin
idrar albimin/kreatinin orani ve diger parametreler olan NGAL, SCUBE-1, sistatin C ve
MMP-9 korele olmadig1 sonucuna varilmistir.

Her ne kadar korelasyon c¢alismasinda anlamli sonu¢ olmasa da; kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda anlamli fark olmasi ve daha Once yapilan caligmalardan elde edilen
sonuglar 1518Inda FGF23’lin gelecekteki daha genis capli ¢alismalar ile diyabetik
nefropatinin bir biyobelirteci olup olamayacaginin arastirilmast gerektigi kanisina
varilmistir.

SCUBE-1, damar endotel hiicrelerinde ve trombosit lizerinde bulunan membran bagimli,
salgilanabilen SCUBE protein ailesinin bir liyesidir. SCUBE-1, trombin trombositi aktif
hale getirdikten sonra hiicre yiizeyine ¢ikar, ¢6zinebilir hale gelir ve trombis olusumuna
dahil olur (93). Karakas ve arkadaslar1 diyabetik nefropatili hastalarda albiiminiiri
siddetiyle SCUBE-1 seviyeleri arasindaki iliskiyi incelemis, diyabetik nefropatide serum
SCUBE-1 seviyelerinin hastaligim seyri ile serumda arttigin1 gostermislerdir (128).
Karagiizel ve arkadaslarinin bobrek tiimorii olan hastalarda yaptiklari calismada bobrek
hasar1 ile serum SCUBE-1 seviyesinin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (129).
Endotel hasar1 ve tromboz ile iliskisi bilinen bir molekil olan SCUBE-1’in renal kanseri
olan hastalarda serumda seviyesinin yiikselmesi bobrek hiicrelerindeki hasarla iliskisine
isaret etmektedir. Bu da diyabetik nefropatili hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugunu
agiklayacak bagka bir tablo olmadigi gosterildiginde serum SCUBE-1 &lguimiinin
hastalikla iligkili olarak ~ degerlendirilebilecegini  diisiindiiriir. Icel ve arkadaslari
diyabetik retinopatili hastalarda serum SCUBE-1 seviyesinin retinopati gelismeyen diyabet
hastalarma gore anlamli derecede yliksek oldugunu gostermislerdir (95). Diyabetik
retinopati ve nefropati ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarmin fizyopatolojisinde
benzer mekanizmanin rol oynadig1 g6z oniine alindiginda diyabetik nefropati ile SCUBE-1
arasindaki iliskinin arasturlmasi klinik agidan olduk¢a degerlidir. Literatiirde ayrica
Turkmen ve arkadaglarmin rat modelinde iskemik inme sonrast SCUBE-1 duzeylerini
inceledigi bir ¢calismada iskemi sonrasi hasar ile SCUBE-1 diizeyi arasinda anlamli iliski

oldugu sonucuna varilmistir (130). Yine benzer sekilde Turkmen ve arkadaglarinin rat
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modelinde akut mezenter iskemi ile diger oksidatif stres belirtecleri ve SCUBE-1
arasindaki iligkiyi inceledikleri bir bagka ¢alismada da SCUBE-1, diger oksidatif stres
belirtecleriyle pozitif korelasyon gostermis ve tablonun ilerleyisiyle serum seviyelerinin
arttig1 saptanmustir (131). Buna karsilik Ozmen ve arkadaslar1 akut miyokard infarktiislii
hastalarda (hem STEMI hem NSTEMI) SCUBE-1 diizeyi ile miyokard hasar1 gostergesi
olan troponin arasinda korelasyon gosterememisler, bunun da SCUBE-1’in miyokard
infarktustinde belirteg olarak degerlendirilemeyecegi yoniinde yorumlamislardir (132).
Calismamizda serum SCUBE-1 seviyeleri agisindan gruplar arasinda yapilan
karsilastrmada diyabet ve prediyabet arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Ote
yandan diyabet-kontrol ve prediyabet-kontrol gruplari kiyaslandiginda diyabet ve
prediyabetli grupta SCUBE-1 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. SCUBE-1’in, idrar albiimin/kreatinin orami ile diger
parametreler olan serum NGAL, FGF23, sistatin C ve MMP-9 diizeyleri ile yapilan
korelasyon ¢alismasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamamistir. Tiim bunlar
g6z Oniine alindiginda diyabetik nefropati agisindan SCUBE-1 bir gosterge olabilir ancak
daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Diyabetin mikrovaskiler ve makrovaskiler
komplikasyonlarinda ~ SCUBE-1’in  yeri  gelecekteki  caligmalarla  daha da
aydmlatilabilecektir.

Sistatin C, vicudumuzda tiim c¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilen bir proteindir.
Anabolik ve katabolik biyolojik streclerle olusan sistatinC’nin viicuttan atilimmin GFR’ye
bagli oldugu; bireysel degiskenlerin (yas ve viicut agirhgi) sistatin C degeri
Uzerinde belirleyici olmadig: literatiirde gosterilmistir (97). Menon ve arkadaslarinin 15
farkli merkezde yiirtittiigii genis kapsamli bir ¢calismada sistatin C diizeyinin 6zellikle evre
3 ve 4 KBH hastalarindan hem tan1 hem de izlem agisindan serum kreatinin degeri ile
hesaplanan GFR ile benzer duyarlilikta oldugu saptanmistir (133). Bunu destekleyecek
sekilde Stevens ve arkadaslarinin serum Kreatinin ile serum sistatin C seviyelerini
kiyaslayarak GFR hesabi yapmaya c¢alistig1 arastrmalarinda sistatin C’nin  serum
kreatinine gore vicut kas kitlesi, yas vb. etkenlerden bagimsiz daha hassas bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir (134). Diyabetik nefropatinin ilerleyen doneminde GFR’nin
bozuldugu bilindiginden sistatin C, diyabetik nefropati agisindan anlamli bir biyobelirteg
olabilir. Buna yonelik literatiirde farkli ozellikte caligmalar mevcuttur. Shimizu ve
arkadaglarmm diyabetik nefropatinin evrelerine gére serum kreatinin ve sistatin C
seviyelerini kiyasladiklar1 calismalarinda erken evrede sistatin C’nin serum kreatinin

diizeyine gore daha sensitif ve spesifik oldugu saptanmistir (135).
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Wang ve arkadaslari; prospektif bir ¢alismada diyabet tanisi aldiginda serum sistatin C
diizeyi yiiksek olan hastalarda diyabetik nefropati gelisme riskinin daha yiliksek oldugunu,
diyabetik nefropatinin erken evrelerinde sistatin C yliksekligi olan hastalarm da prognoz
olarak daha kot seyrettigini gostermistir (136). Bagka bir ¢calismada diyabetik nefropati
icin sistatin C’nin iyi bir belirte¢ olabilmesinin yaninda serum sistatin C yiiksekligi olan
ancak renal tutulumu olmayan diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler olaylarda artis
gosterilmistir (137). Akpinar ve arkadaslarimin diyabetik nefropatinin tanisal parametreleri
iizerine yaptiklar1 ¢alismada GFR hesabi i¢in sistatin C kullanmak kreatinin kullanilan
formiile gore diyabetik nefropatide erken donemde daha duyarl oldugu saptanmistir (138).
Kim ve arkadaglarinin diyabetik nefropatisi olmayanlarda diyabetin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlariyla serum sistatin C diizeyinin arasindaki iliskiyi
inceledikleri caligmada, serum sistatin C diizeyi yiiksek olup diyabetik nefropatisi
bulunmayan hastalarda diyabetik retinopati ve koroner arter hastaligi riskinin arttigi
gosterilmistir (139). Chen ve arkadaglar1 diyabetik retinopatide sistatin C ve sitokin
seviyelerini incelemis, diyabetik retinopati gelisiminde sistatin C’nin erken tani i¢in bir
belirte¢ olabilecegini saptamustir (140).

Yalnizca serum degil, idrarda da sistatin C, 6zellikle renal disfonksiyonun ¢ok 6nemli bir
gosterge adayidir. Buna yonelik yapilan bir caligmada sepsiste gelisen akut bobrek
hasarinda prognozu belirlemek i¢in yogun bakim hastalarinda idrar sistatin C diizeyleri
Olciilmiis, yliksekligi ciddi mortalite ile iligkili bulunmustur (141). Literatiirde ayni
zamanda diyabetik nefropatinin ilerleyisinde artan proteiniirinin idrar sistatin C ile iligkisi
degerlendirilmistir. Kim ve arkadaslari, diyabetik nefropatili hastalarda prospektif olarak
proteiniiriyi takip ederken sistatin C diizeylerini de degerlendirmis ve birbiriyle iliskili
oldugunu gostermislerdir (142). Yine bir bagka calismada diyabetik nefropatili hastalarda
idrar sistatin C diizeyiyle albiiminiiri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (143).
Caliymamizda sistatin C diizeyleri ile ilgili yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistrr. Idrar albiimin/kreatinin orani ve
calismamizda yer alan diger parametreler olan NGAL, FGF23, SCUBE-1 ve MMP-9 ile
korelasyon saptanamamistir. Bizim ¢aligmamizda gosterilemese de, literatiirde ¢ok sayida
calisgma hem serum hem de idrar sistatin C diizeylerinin potansiyel bir bobrek hasari
belirteci oldugunu, hatta diyabetik nefropati seyri i¢in kullanilabilecegine isaret etmektedir.
Yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalar sonucunda hem serum hem de idrar sistatin C

diizeylerinin diyabetik nefropati tani, izlem ve prognozu i¢in 6nemi gdsterilebilir.
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MMP-9, anjioyogenez, yara iyilesmesi, doku yeniden yapilandirilmasi ve embriyonik
gelisim gibi fizyolojik streclerde rol oyanayan dnemli enzimlerden birisidir. Bu sureclerin
aktif oldugu inflamasyon, malignite ve ateroskleroz gibi birgok patolojik durumun
meydana gelmesinde gorev almaktadirlar. Yapilan bir ¢alismada rodentlerde inflamasyon
olusumunda lokositlerden salinan MMP-9’un doku hasarinda ¢ok aktif roli oldugu
gosterilmistir (144). Liu ve arkadaslarin diyabetin en makroskopik doku hasar1 olan
diyabetik ayak iilserinde yaptiklari bir ¢alismada MMP-9 dizeyi Olcimunin diyabetik
ayak {lseri gelisiminin Onceden tahmininde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu
saptanmustir (145). Buna ek olarak diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonu olan
diyabetik retinopatinin fizyopatolojisinin ve efektorlerinin arastirildigi bir c¢aligmada
MMP-9’un erken evrede kapiller hiicre apoptozuna neden oldugunu ve ileri evrede yeni
damar olusumuna neden oldugu  gosterilmistir  (146). Diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin benzer biyokimyasal ve fizyopatolojik mekanizma ile gerceklestigi
g6z Oniine alinarak, MMP-9’un diyabetin renal hasari ile iligskili bir enzim olabilecegi
stiphe uyandirmus, literatiirde buna yonelik yeterince yayin olmasa da iizerinde galisilan
populer bir parametredir. Rysz ve arkadaslari MMP-9’un diyabetik nefropatideki doku
hasar1 siirecindeki roliinii gostermek i¢in doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1
(TIMP-1) ile oranmni hesapladiklar1 ¢alismalarinda, diyabetik nefropatili hastalarda
dolagimdaki MMP-9’un artarken TIMP-1’in azaldigini saptamiglardir (147). Qing-Hua ve
arkadaslar1 fareler {izerinde yaptiklar1 diyabetik nefropati modelinde MMP-9’un tablonun
gelisiminde kritik rol oynarken, es zamanli olarak yiliksek olabildigini gostermislerdir
(148). MMP-9 bir enzim oldugundan, metilasyon spesifik polimeraz zincir reaksiyonu ile
yapilan bir ¢alismada gen promotor bdlgesinin demetilasyonunun serumda MMP-9
proteininin ekspresyonunu artirarak, diyabetik nefropatiagisindan risk olusturabilecegi
gosterilmistir (149).

MMP-9 renal tiibiiler hasar sirasinda bolgede aktif rol alan bir enzim oldugundan idrarda
Olclimii de nefropati acisindan fikir verebilir. Lauhio ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir
caliymada diyabetik nefropatili hastalar ve kontrol grubunun idrarlarindaki MMP-9
diizeyleri karsilagtirilmis ve diyabetik nefropatili grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur; bu da MMP-9 ve inhibitorlerini temel alan tedavilerin diyabetik nefropatide
tedavi ajani olmaya aday olabilecegini diisiindlirmiistiir (150).

Calismamiza dahil ettigimiz diyabet-prediyabet, diyabet-kontrol ve prediyabet-kontrol
gruplarinin serum MMP-9 degerleri karsilastirildiginda her ii¢ grubun kendi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ancak MMP-9 igin idrar albimin/kreatinin
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orant ve calismada yer alan diger parametrelerden olan NGAL, FGF23, SCUBE-1 ve
sistatin C arasinda korelasyon saptanamamistir. Yine de diyabet ile prediyabet ve kontrol
gruplarmin  MMP-9 degerleri arasindaki anlamli fark bu belirtecin daha fazla
aydinlatilmaya ihtiya¢ duyduguna bir gosterge kabul edilebilir. Glniimiuzde  pek  ¢ok
calismada 6zne olan MMP-9, daha genis kapsamli ¢aligmalarla diyabetik nefropatinin tani,
tedavi ve izlem slrecinde kendine yer bulabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular diyabetik nefropatinin tanisinda, idrar
alblimin/kreatinin orani yerine serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9’un
kullanilabilecegi hipotezini desteklememektedir. Ancak MMP-9 icin diyabet ve prediyabet
ile kontrol grubu arasindaki artis yoniindeki anlamli fark kan glukozu disregiilasyonu ile
MMP-9 arasinda bir iligki olabilece§ine isaret etmektedir. Bu c¢alisma, diyabetik
nefropatide idrar alblimin/kreatinin oran1 yerine yeni bir biyobelirte¢ olarak serum NGAL,
FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 kullanimima yonelik yapilacak yeni
calismalara 151k tutabilir. Ayni zamanda diyabet ile iligkili diger mikrovaskiiler
komplikasyonlarin saptanmasinda serum NGAL, FGF23, SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9

iizerine ¢alisacak arastirmacilara fikir verebilir.
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8. SONUC ve ONERILER

1. Serum FGF23 ve SCUBE-1 duzeyleri diyabet-kontrol ve prediyabet-kontrol gruplari
arasinda anlamli olarak artmig bulunmustur. Ancak yapilan korelasyon ¢aligmalarinda ise
idrar alblimin/kreatinin oram1 ile bu parametreler arasinda anlamli bir sonug
bulunamamistir. Bu sonuglar bu iki belirtecin diyabetik nefropati tani, tedavi ve takip
asamalarinda idrar albiimin/kreatinin orani ile iligkisinin gosterilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

2. Serum MMP-9 diizeyleri, diyabet grubunda diger iki gruba gore ve prediyabet grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis bulunmustur. Yapilan korelasyon
calismalarinda ise idrar albiimin/kreatinin orani ile bu parametreler arasinda anlamli bir
sonu¢ bulunamamigtir. Serum MMP-9 diizeyi yiiksekligi ile kan glukozu disregiilasyonu
arasinda bir iligski olabilecegi bu sonuglarla sdylenebilse de diyabetik nefropati tani, tedavi
ve takip siireclerinde idrar albiimin/kreatinin oranit yerine serum MMP-9 dizeyi

kullanilmasi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.

3. Serum NGAL ve sistatin C diizeyleri agisindan her {i¢ grup i¢in yapilan analizlerde
istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamamistir. Her ne kadar daha Onceki
calismalarda renal fonksiyon bozuklugu tesbitinde anlamli sonuglar gdzlenmis olsa da bu
calismanin sonucunda diyabetik nefropati tani, tedavi ve takibinde idrar alblimin/kreatinin

orani yerine bir belirte¢ olabilmeleri hipotezini desteklememektedir.

4.Yapilan gruplar arasi karsilastirmalar ve idrar albiimin/kreatinin oraninin NGAL, FGF23,
SCUBE-1, sistatin C ve MMP-9 ile korelasyon test sonuglarma gore bu parametrelerin
diyabetik nefropati tani, tedavi ve izlemindeki roliiniin farkli c¢aigsmalarla tekrar

degerlendirilmesi gerekmektedir.

5. GUnumizde diyabetik nefropatinin tani1 ve takibinde Onemli bir yer tutan idrar
alblimin/kreatinin oraninin kullanilmaya devam edilmesinin klinik agidan faydal oldugu;
diyabetik nefropati tani, takip ve prognozunu belirleyecek yeni biyobelirteglerin
klinikte kullanilabilmesi i¢in daha genis ¢apli arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu sonucuna

varilmstir.
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