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V. OZET

Amag: Bu cgalismada tip 2 diyabet hastalarinda apelin, dinamik tiyol /
disiilfit dengesi ve albiiminiiri diizeylerinin &lgiilmesi, Olgiilen parametrelerin
karsilastirarak hastalik patogenezinde oynadigi roliin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu amagla ¢alismaya 87 tip 2 diyabetes mellitus (DM)
tanili hasta ile cinsiyet ve yas araligi esitlenmis 24 kisi, saglikli kontrol grubu
olarak dahil edildi. Tim bireylerden sabah acglik kanlari serum ve plazma tiiplerine
alind1. Ornekler daha sonra 4000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra serum ve
plazmalar1 porsiyonland: ve -80°C saklandi. Plazma 6rneklerindeki total ve native
tiyol testleri Erel ve ark. tarafindan gelistirilen kolorimetrik yontemle ¢alisildi.
Disiilfit diizeyleri hesaplandi. Hemogram ve HDbAlc tam kan o&rneklerinde
calisildi. Biyokimya parametreleri (Glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT,
bikarbonat, sodyum, potasyum, klor, fosfor, alkalen fosfataz, albiimin, total
protein, drik asit, spot idrarda albiimin ve kreatinin) diizeyleri spektrofotometrik
yontemle otoanalizorde 6l¢iildii. C-reaktif protein (CRP) diizeyleri nefelometrik
yontemle caligildi. Serum parathormon, 25-(OH) vitamin D ve ferritin diizeyleri
oOlgilildii. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) diizeyleri kreatinin bazli CKD-EPI
formiiliine gdre hesaplandi. Apelin diizeyleri ise ELISA yontemi ile calisildi. Elde
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi ve tartisildi.

Bulgular: Calisma sonucunda diyabetik hasta grubunda native ve total tiyol
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (her ikisi i¢in
p=0.001). Buna karsin hesaplanan disiilfit diizeyleri hasta ve kontrol grubu
arasinda benzer olarak bulundu (p=0.182, p=0.119). Serum apelin diizeyleri
diyabetik hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
diistik bulundu (p<0.001). Native tiyol, total tiyol ve apelin diizeyleri ile yas
arasinda negatif korelasyon bulundu. Native tiyol, total tiyol, apelin diizeyleri ile
glukoz, HbAlc ve albiiminiiri arasinda anlamli ve negatif yonde yiiksek bir
korelasyon bulundu. Bunun yaninda, native tiyol, total tiyol, apelin diizeyleri ve
GFH ile anlamli ve pozitif yonde yiiksek bir korelasyon gosterdi. Disiilfit ile yas

ve GFH arasinda korelasyon saptanmadi.



Sonu¢: Dinamik tiyol diizeylerinin kolorimetrik o6l¢iimii rutin klinik
biyokimya laboratuvarlarinda kolayca uygulanabilir olmast ve kronik bdbrek
hastaligi (KBH) olan hastalarda hastalik siddeti ile iliskisi nedeniyle bir belirteg
olarak hastaligin tanisma ve takibine katki saglayabilir. Apelin / APJ sistemi
diyabet ve komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadig: disiiniilmektedir. Bu

nedenle, hayvanlarda ve hatta insanlarda daha ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Dinamik tiyol / disiilfit dengesi, Apelin, Diyabetik

nefropati, Mikroalbiiminiiri, Diyabetes mellitus
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VI. ABSTRACT

The Relationship Between Serum Apelin Levels and Thiol / disulphide
Balance with Albuminuria in Patients with Diabetic Nephropathy

Aim: In this study, it was aimed to measure the apelin, dynamic thiol-
disulfide balance and albuminuria levels in patients with type 2 diabetes, and to
examine the role of the measured parameters in the pathogenesis of the disease.

Material and Methods: For this purpose, 87 patients with type 2 diabetes
mellitus and 24 healthy control groups equal in age and gender were included in the
study. Morning fasting blood was taken from all individuals into serum and plasma
tubes. Samples were then centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes, and serum and
plasma were portioned and stored at -80 ° C. Total and native thiol tests in plasma
samples were studied with the colorimetric method developed by Erel et al. Disulfide
levels were calculated. It was studied on hemogram and HbAlc whole blood
samples. Biochemistry parameters (Glucose, BUN, creatinine, AST, ALT,
bicarbonate, sodium, potassium, chlorine, phosphorus, alkaline phosphatase,
albumin, total protein, uric acid, albumin and creatinine in spot urine) levels were
measured in the autoanalysis by spectrophotometric method. C-reactive protein
(CRP) levels were studied by nephelometric method. Serum parathormone, 25-(OH)
vitamin D and ferritin levels were measured. GFR levels were calculated according
to the creatinine based CKD-EPI formula. Apelin levels were studied by ELISA
method. The data obtained were statistically analyzed and discussed.

Results: As a result of the study, native and total thiol levels were
significantly lower in the diabetic patient group compared to the control group (p =
0.001 for both). In contrast, calculated disulfide levels were similar between the
patient and control groups (p = 0.182, p = 0.119). Serum apelin levels were

significantly lower in the diabetic patient group compared to the control group (p

Xl



<0.001). Negative correlation was found between native thiol, total thiol and apelin
levels and age. A significant and negative correlation was found between native thiol,
total thiol, apelin levels and glucose, HbAlc and albuminuria. In addition, it showed
a significant and positive correlation with native thiol, total thiol, apelin levels and
GFR. There was no correlation between disulfide and age and GFR.

Conclusion: As a result, colorimetric measurement of dynamic thiol levels
can contribute to the diagnosis and follow-up of the disease as a marker due to its
easy application in routine clinical biochemistry laboratories and its relationship with
disease severity in patients with CKD. The Apelin / APJ system may play a role in
the pathogenesis of diabetes and its complications. Therefore, further studies are

needed in animals and even humans.

Keywords: Dynamic thiol-disulfide balance, Apelin, Diabetic nephropathy,

Microalbuminuria, Diabetes mellitus
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus, siklig1 bir ¢ok iilkede oldugu gibi iilkemizde de artmakta
olan bir hastaliktir. Diyabet sikligmmin artmasi ile birlikte diyabetin kronik
komplikasyonlar1 da daha sik goriilmektedir. Diyabetik nefropati (DN),
hiperglisemik durumlardan kaynaklanan glomeriiler, tiibiiler ve tiibulointerstisyel
hasarla karakterize diyabetin yaygin bir mikrovaskiiler komplikasyonudur. Diyabetik

nefropati’nin patogenezinde inflamasyon ve oksidatif stres 6nemli bir role sahiptir.

Diyabetik nefropati, molekiiler matrisin genislemesi ve glomeriiler bazal
membran tizerindeki yiik bariyerinin kaybi dahil olmak iizere bobrekteki morfolojik
ve ultrastriiktiirel degisikliklerle karakterizedir (1). Diyabetik nefropati, albiiminiiri
derecesine ve bobrek yetmezliginin  diizeyine gore farkli  asamalara
ayrilabilir. Mikroalbliminiiri, diyabetik nefropatinin erken bir asamasi olarak kabul
edilmekle birlikte, mikroalbliminiiri  varligr, ciddi bdbrek yetmezliginin
gelisebileceginin erken bir gostergesidir (2). Diyabetin bu ciddi ve tedavisi de
olduk¢a masrafli komplikasyonunun daha iyi tedavi edilebilmesi ve hatta olusmadan
once engellenebilmesi i¢in nefropatiyi kolaylastiran nedenlerin ¢ok iyi aydinlatiimasi

gerekmektedir.

Diyabetik nefropati patogenezinde oksidatif stress Onemli bir rol
oynamaktadir. Hiperglisemi, DNA hasarina neden olan ve hizlandirilmis apopitoza
katkida bulunan glukoz oksidasyonunu ve mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu siddetlendirerek oksidatif stresin artmasina neden olur (3).
Oksidatif strese maruz kalan hiicrede iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin oncelikli
hedefi tiyol gruplaridir. Tiyoller, proteinlerin yapisinda bulunan ve bilesiminde stilfiir
iceren aminoasitlerde bulunurlar. Tiyol gruplari, ROS maruziyeti sonrast reversibl

distilfit baglar1 olustururlar. Geri doniistimlii bir sekilde ortaya ¢ikan disiilfit baglari


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glomerulus-basement-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glomerulus-basement-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucose-oxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress

sonradan antioksidan mekanizmalarla tekrar tiyol gruplarina indirgenir ve bu sekilde

tiyol / disiilfit dengesi saglanmis olur (4).

Apelin yag dokusundan salgilanan bir adipokin olup hiicre yiizeyindeki
transmembran G proteinin endojen ligandidir. Glukoz ve lipid metabolizmasi ile
insulin sekresyonu tizerinde diizenleyici etkileri vardir. Diyabetik hastalarda serum
apelin diizeyi ile ilgili veriler ¢ok az olup sonuglar geliskilidir. Ancak, tip 2 diyabette
plazmada artan apelinin, podosit otofajisini inhibe ederek podosit apoptozuna yol
actigt ve bunun ardindan podosit disfonksiyonu ve DN ile sonuglandig
varsayllmaktadir (5). Buna karsilik, tip 2 DM’de apelin diizeylerinin azaldigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.

Biz bu ¢alismada diyabetik hastalarda, inflamasyona baglh diizeyleri etkilenen
apelin ve oksidatif stress ile iligkili tiyol / disiilfit diizeyleri ile albiiminiiri diizeyi

arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Insan embriyosunda intrauterin yasam sirasinda kraniyokaudal eksende

bobrek sistemiyle iliskili ti¢ kisim olusur:

1) pronefroz: temel olarak gelisen ve fonksiyonel olmayan kisim
2) mesonephroz: kisa siireligine fonksiyonel olabilen kisim
3) metanefroz: daimi bobregi olusturan kisim

Pronefroz, dordiincii haftanin basinda, kraniyal bolgede 7-10 arasinda hiicre
grubu ile kendini gosterir. Bu hiicre gruplari, kaudal olanlar daha olusmadan geriler,
korel bosaltim birimleri ve nefrotomlar olusturur. Doérdiincii haftanin sonunda,

pronefrik sistemin tim gostergeleri kaybolur (6).

Mezonefron terimi, kalic1 bobreklerin gelisimi gergeklesene kadar olan ara
stire i¢in kullanilir. Mezonefroz ve mezonefrik kanallar {ist torasik segmentten, iist
lomber (L3) segmentlere kadar ara mezodermden gelisir. Gelisimin dordiincii
haftasinin baglarinda, pronefrik sistem gerilerken, mezonefrozun ilk bosaltim
tiibiilleri ortaya ¢ikar. Bu tiibiiller hizla uzarlar, S seklinde bir halka olustururlar ve
bir glomeriiliis olusturacak bir tutam kilcal damar edinirler. Bosaltim tiibiilleri,
glomeriiliisiin etrafinda Bowman kapsiiliinii olusturur. Hepsi birlikte bir bobrek
korpiiskiiliinii olusturur. Sonra da, mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen

longitudinal toplama kanalina girer (6).

Ikinci ayin ortasinda, orta hatta bilateral tarafta, mezonefroz tarafindan biiyiik
bir oval organ olusturulur. Gelisen gonad medial tarafta oldugu i¢in her iki organin

olusturdugu sirt tirogenital sirt olarak bilinir.
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Sekil 1. Metanefroz (kalic1 bobrek) un gelisimi

A: 5 haftalik embriyonun lateral goriiniimiinde metanefroz primordiumu izlenmektedir.

B’den E’ye kadar, metanefrik divertikiiliin (iireterik tomurcuk) gelisme safhalari

goriilmektedir (5.-8. haftalar arasi).

Ureter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici tiibiillerin gelisimi izlenmektedir (Moore K,

Persaud T. Klinik Yonleriyle Insan Embriyolojisi)




Glomertiller ve kraniyal tiibiiller, kaudal tiibiillerin farklilastig1 siire boyunca
dejenerasyona ugrar ve ikinci ay tamamlandiginda, bahsedilen yapilarin ¢ogunlugu
ortadan kaybolur. Erkeklerde, mezonefrik kanalin ve kaudal tiibiillerin bir kismi

devam edip genital sistemin olusumuna katilirken, kadinlarda ise kaybolur (6).

Metanefron, daimi bobrekleri olusturan kisimdir. Kalici bobrek, besinci haftada
ortaya ¢ikar (Sekil 1). Bosaltim yapan birimler, metanefrik mezodermden gelisir. Bu
birimler mezonefrik sistemdeki gibi gelisir. Kanal sisteminin gelisimi diger bobrek
sistemlerinden farklidir. Kalic1 bdbregin bosaltim birimleri iireter tomurcugundan

gelisir.

Ureter tomurcugu kanal sisteminin kloakaya girme alanina yakin kismindan
gelisir. Daha sonra, tomurcuk genisler, ilkel bobrek pelvisini olusturur ve
gelecekteki biiyiik kaliksler olan kraniyal ve kaudal kisimlara ayrilir. Ureter
tomurcugundan gelisen yapilar sirasiyla iireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayict

tubuluslar seklinde sayilabilir (Sekil 2).

Yeni olusturulan her toplama tiibiilii, uzak ucunda bir metanefrik doku basligi
ile kaplanir. Tibiiliin endiiktif etkisi altinda, doku bashiginin hiicreleri kiigiik
vezikiilleri yani bobrek vezikiillerini olusturur, bu da kiiclik S-sekilli tiibiillere
doniistir. Kilcal damarlar S sekilli tiibiiliin bir ucundaki cebe biiyiir ve glomertillere
farklilagir. Bu tiibiiller glomertilleriyle birlikte nefronlar1 ya da bosaltim birimlerini
olustururlar. Her nefronun proksimal ucu, bir glomerulus tarafindan derinden girintili
Bowman kapsiiliinii olusturur. Distal sonlanim, toplama tiibiillerinden biriyle agik bir
baglantt kurarak Bowman Kapsiilinden toplama {initesine bir gecit olusturur.
Bosaltim tiibiiliintin stirekli uzatilmasi, proksimal kivrimli tiibiil, Henle kulpu ve

distal kivrimli tiibiiliin olusumuna neden olur (7).



Collecting tubules
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collecting tubules
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Sekil 2. Renal pelvis, kaliksler ve toplayici tiibiillerin gelisimi
A: 6 haftalik bobrek gelisimi B: 6. Haftanin sonu C: 7. Hafta D: Yenidogan

(Langman’s Embriology Sadler T,W 13. Bask1 )

Bobrek iki kaynaktan gelisir:
1) Metanefrik mezoderm: bosaltim {initelerini olusturur.
2) Ureter tomurcugu: toplayici sistemin kaynaklandig: yapidir.

Nefronlar dogum gerceklesene kadar tamamlanmis olur. Idrar iiretimi, 10.
haftada olugmaya baslayan glomeriiler kilcal damarlarin farklilagmasindan hemen
sonra, gebelikte erkenden baslar. Dogumda, bobrekler loblu bir goriiniime sahiptir,
ancak loblar da, nefronlarin daha fazla biiyiimesi nedeniyle bebeklik doneminde
kaybolur (7).

Metanefrolardan olusan kesin bobrek 12. haftaya kadar fonksiyonel hale gelir.
Idrar amniyotik bosluga gegirilir ve amniyotik sivi ile kargtirilir. Sivi fetus
tarafindan yutulur ve bobrekler yoluyla geri doniistiiriiliir. Fetal yasam boyunca
bobrekler, plasenta bu isleve hizmet ettigi icin atik {iriinlerin atilmasindan sorumlu

degildir.



Gelisimin baslangicinda daimi bobrekler birbirine yakin lokalizasyonda ve
pelviste yer alir. Karnin biiyiimesi ve gelismesi arttikga bobrekler de birbirlerinden
uzaklasarak batinda yukariya dogru hareket ederler. Ugiincii aym sonunda ikinci ya
da iciincii lomber vertebra diizeyinde bulunurken, dogum sirasinda onikinci torakal
ve birinci lomber vertebra seviyesinde lokalizedir. Sonug olarak bobreklerin kalict
lokalizasyonu retroperitoneal alanda karnin arka duvaridir. Bobrekler yukar1 dogru
hareket ederken tireteropelvik bileskenin arkasindadir, ilerleyen zamanlarda bobregin
longitudinal ¢ap1 etrafinda 90 derece donerek, birleskenin 6niine ve olmasi gerektigi
yere geger. Yukart dogru hareketi sirasinda bobregin beslenmesi ilk 6nce mid-sakral
arterden, daha sonra arteria iliacadan, arteria mesenterica inferiordan ve en sonunda
da aortadan saglanir. Yiikselen bobreklerin artan kan ihtiyaci oldugundanen son
aortadan beslenmeye baglarlar. Kanlanma ihtiyacinin artmasiyla, renal arterlerin hem
say1 hem de gelisimini presipite eden neden oldugu diistiniilmektedir. Ne zaman ki
bobrekler surrenal bezler ile temas edince yiikselme son bulur ve bu siireg yaklasik 9.

gestasyonel haftada tamamlanir.

2.2.Bobrek Histolojisi

Her bobregin konkav ve konveks iki sinir1 vardir. Her iki yiizey de ince lifli bir
kapsiille kaplanmigtir. Konkav olan medial sinirda, bobrek hilusu vardir. Sinirler, kan
ve lenf damarlar girer ve lreter, kan ve lenf damarlar1 ¢ikar. Hilus icinde, iireter
renal pelvis olarak genisler ve kalikslere boliiniir. Renal pelvis 2 ya da 3 major
kalikse daha sonra da major kaliksler minor kalikslere ayrilir. Renal pelvisi ve

kalikslerin etrafindaki bolge yagli dokudan meydana gelir.

Bobrek korteks ve medulladan olusur. Renal medulla, renal piramitler adi
verilen 8-12 konik yapidan olusur, bunlar korteksten uzantilarla ayrilirlar. Her

piramidin tabani1 ve kenarlarindaki kortikal doku bir bobrek lobunu olusturur.



Medulladan kortekse uzanan ¢izgilere mediiller 1ginlar denir. Piramidin ucunda renal
papillalar bulunur. Bunlar da piramitte tiibiillerin olusturdugu idrar1 toplayan kii¢iik

kalikslere doniisiir.

Her bobrek, nefron adi verilen iinitelerden olusur. Basit, tek katli epitelden
olusan nefronlarin sayisi yaklasik 1 milyon olarak diisiiniilmektedir. Her nefron,
renal korpiiskiilden ve bir tiibiil sisteminden olusmaktadir (Sekil 3). Nefronun tiibiiler
segmentleri, seyir sekillerine (kivrimli ya da diiz), yerlesimlerine (proksimal ya da
distal) ve duvar kalinliklarina gore (kalin ya da ince) isimlendirilmektedir. Bowrnan

kapsiiliinden itibaren nefronun ardisik kisimlar1 asagidaki tiiblillerden olusmaktadir

(8):

e Proksimal kivrimli tiibiil: Bowman kapsiiliiniin idrar kutbundan kaynaklanir.
Cok kivrimli bir seyir izler ve medullar 1sina girerek proksimal diiz tiibiil olarak

devam eder.

e Proksimal diiz tibil: siklikla Henle kulbunun inen kalin kolu olarak

medullaya iner.
e Inen ince kol: proksimal diiz tiibiiliin medulladaki devamudir.
e Cikan ince kol: inen ince kolun keskin doniisii sonras1 devamudir.

e Distal diiz tiibiil: Henle kulbunun ¢ikan kalin kolu olarak ve ¢ikan ince kolun
da devamidir. Distal diiz tiibil medulla boyunca yiikselir daha sonra korpiiskiil

bolgesinden ayrilir ve distal kivrimli tiibiil olur.

eDistal kivrimh tiibiil: proksimal kivrimli tiibiile gére daha az kivrimlidir.
Sonlanma noktasinda, bir tiibiil araciligiyla medullar 1smnin i¢inde yer alan bir

toplama borusuna bosalir.
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Sekil 3. Nefronun bodliimleri

(Guyton ve Hall 2006)

e Toplama tiibiilleri: konikal labirentin i¢inde ya baglayici tiibiiller ya da kavisli
toplama tiibiilleri olarak baglarlar ve medullar 1s5mna dogru ilerleyerek toplama

borulart ile birlesirler.

Korteks i¢indeki toplama borulari: Konikal toplama borulari medullaya
ulastikarinda medullar toplama borular1 olarak adlandirilirlar. Bu kanallar piramidin
apeksine ulastiklarinda papiller kanallar (Bellini kanallar1) adi verilen ve mindr

kalikse agilan daha genis toplama borularini olusturmak iizere birlesirler.

Renal korpiiskiil, kapillerlerin yumak olusturmasiyla olusan glomeriil ve onu

cepecevre saran renal kapsiil ya da Bowman kapsiilii adi verilen ¢ift katli epitelyal bir



kupadan olugmaktadir. Bowman kapsiilii paryetal ve visseral epitelden olusur. Renal
korpliskiil glomeriil endotelinden, onun altinda yer alan glomeriiler bazal
membrandan ve Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasindan olusan filtrasyon
aparatini igermektedir. Glomeriiler filtrasyon bariyeri; glomertil kapillerinin endoteli,

GBM ve Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasindan olusur.

Glomeriiler kapiller endotelinde ¢ok sayida fenestra bulunmaktadir ve
Aquaporin-1 (AQ-1) kanallarina sahiptirler. AQ-1 kanallar1 suyun epitelden hizli
gecisini saglarlar (9). Glomeriiler bazal membran (GBM), endotel ve Bowman
kapsiiliiniin visseral tabakasmin hiicreleri olan podositlerden olusan kalin bir
tabakadir. Glomeriiler bazal membran, tip IV kollajen, laminin, nidojen, entaktin gibi

proteoglikanlarin yaninda ¢ok sayida yapiskan glikoproteinlerden olusur (9).

Visseral epitelyal hiicreler (podositler) bowman kapsiiliniin visseral
tabakasinda bulunmaktadir. Podositler 6zellesmis  hiicrelerdir.  Podositler
farklilasirken ayaksi ¢ikintilar1 olusur. Adi gecen ayaksi ¢ikintilar komsu podositin
ayaks1 cikintilartyla birlesir ve filtrasyon yarigmmi olusturur. Filtrasyon yarik
membraninda, ¢ok 6nemli yapisal ve fonksiyonel komponenti olan transmembran bir
protein olan nefrin bulunur. Nefrin genindeki (NPHS 1) mutasyonlar, masif
proteiniiri ve 6dem ile karakterize bir hastalik olan konjenital nefrotik sendrom ile
iliskilidir (9). Glomeriiler kapillerlerin endotelyal yiizeyleri ve subpodosit alanda

toplam glomeriiler fonksiyona 6nemli katkida bulunmaktadir.

Renal korpiiskiiller, kilcal endotel hiicreleri ve podositlere ek olarak
mesengial hiicreleri de igerir. Mesengial hiicreler vaskiiler perisitlere benzer sekilde
kasilma 6zelliklerine sahiptir ve lamina externanin bilesenidir. Mesengial hiicrelerin

podositlerden ayirt edilmesi zordur, ancak genellikle daha koyu boyanir.
Mezengiumun islevleri sunlardir:

J Glomertildeki kilcal damarlara yapisal destek sunmak

. Endositoz ve fagositoz
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J Optimum filtrasyon hizin1 korumak i¢in kan basincini diizenlemek amagli
kasilmak

J Glomeriiler hasara yanit olarak sitokin ve prostoglandin salgilamak.

Ekstraglomeriiler mezangiyal hiicreler, makula densa ve jukstaglorneriiler
hiicreler jukstaglomeriiler aparatta bulunmaktadir. Renin anjiyotensin aldosteron

sistemini aktive ederek kan basincint diizenlemesinde onemli katkist vardir.

Proksimal kivrimli tiibiil, kiibik epitelden olusur ve geri emilimin basladig1 yerdir,
ana geri emilim bolgesidir. Proksimal diiz tiibiiliin (Henle kulbunun inen kalin kolu)
hiicreleri  absorbsiyon i¢in proksimal kivrirnli tibiliin  hiicreleri kadar

Ozellesmemislerdir. Bu hiicreler daha az gelismis fircamsi1 kenara sahiptir.

Henlenin inen ve ¢ikan ince kolu basit yassi epitelden olusur, pasif transporttan
sorumlu organelleri vardir. Medulla digina yaklastikca hiicreler basit kiibik epitele

dontisiir ve mitokondri sayisi artar. Henlenin ¢ikan kalin kolu adini alir (9).

Distal diiz tiibiil, henlenin ¢ikan kalin kolunun bir parcasidir. Basit kiibik
epitelden olusur. Distal kivrimli tiibiil: Proksimal tiibiilden ¢ok daha az tiibiiler
reabsorpsiyon meydana gelir. Distal tiibiillerin basit kiiboidal hiicreleri proksimal

tiibiillerinkinden daha kii¢iiktiir ve firgamsi kenar1 daha azdir.

Toplayic1 tiibiiller, her nefrondan bir baglanti tiibiilii uzanir ve bir¢ogu
kortikal mediiller 1smnlarda birleserek basit kiibik epitelli toplama kanallarini
olusturur. Medulla disinda, mediiller piramitlerin uglarina kadar uzanan daha biiyiik,
diiz toplama kanallar1 (Bellini kanallar1) olarak birlesir. Piramidin tepesinde, toplama

kanallar1, minor kalikse idrar veren bir papiller kanal olarak birlesir.

Interstisiyel hiicreler: Bobrek parankiminin interstisyel doku ad: verilen bag
dokusu nefronlari, borulari, kan ve lenf damarlarinisarmaktadir. Kortekste 2 tip hiicre
vardir. Bunlar fibroblast benzeri hiicreler ve makrofajlardir. Medullada ise esas

hiicreler miyofibroblastlara benzemektedir.
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2.3 Bobrek Anatomisi

Bobrekler, retroperitoneal bolgede onikinci torakal vertebra ile tglinci
lomber vertebra arasinda bilateral uzanan bir ¢ift organdir. Her bir bobregin
agirligr 120-150 gr kadardir. Bobrek boyutlar: ortalama 10-12 cm uzunlugunda, 5-
6 cm genisliginde ve 4 cm kalinligindadir. Sag bobrek, sol bobrege gore biraz daha
kiigiiktiir. Karin i¢inde yerlesimine gore karacigerin sag lobuna komsulugu
nedeniyle, 2-3 cm’lik bir farkla sag bobrek sol bobrege nazaran daha asagida kalir.
Solunumla birlikte hareket eden diyaframa katilarak, yukariasagi yonde, bir
vertebra korpus yiiksekligi kadar hareket ederler (10). Bobregin alt pol ve iist polii
arka ve on yiizii, dis yan kenar1 ve i¢ yan kenari, vardir. Bobrek hilusu i¢ yan kenar
konkavliginin ortasinda olan bir yarik gibidir. Onden arkaya dogru basiktir ve

konkav kenarlar1 i¢ kisma bakar.

Facies anterior: On yiiz komsuluklar1 sag ve sol bobrekte farklilik gdsterir.
fleksura coli dekstranin yukarisinda ve sag surrenal bezin asagisinda sag bobregin
On yiizi ve medial kenarla ise duodenum’un ikinci kismi ile komsuluk yapar.
Genellikle inferomedial kismi ince barsak ile komsuluk yapar. Periton ile
komsulugu sadece sag bobrek ile ince barsaklar ve karaciger arasinda bulunur.
Diger komsuluklarda periton bulunmamaktadir. Bu nedenle fasia renalise

yapigarak tutunurlar (11).

Sol bobrekte ise 6n yiizde superior medialde sol adrenal bez ile lateralde
dalak ile, bobrek hilusunun yukarisinda mide ile, bobrek hilusuna komsu boliim
pankreas ile, alt ucta fleksura coli sinistra ve jejenum kivrimlari ile komsuluklar
vardir. Dalak ve jejenum periton araciligr ile komsuluk yapar. Diger komsular ise

fasia renalis’e yapisik durumdadirlar (11) .

Facies posterior: Bobrekler retroperitoneal organlardir.  Posterior
kisimlarinda periton bulunmaz. Her iki bobregin posterior yiizleri; diyafragma, m.

transversus abdominis’in m. psoas major, m. kuadratus lumborum ile komsudur.
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Komsulugu olan kaslar ile bobrek arasinda a. subkostalis, a. lumbalis | ve /veya I,
sinirlerden ise n. ilioinguinalis, n. iliohipogastrikus ve n. subkostalis bulunur. Sag
bobrek {ist pol 12. kosta ile sol bobrek iist pol ise 11. ve 12. kostalar ile komsuluk
yapar. Bobreklerle plevra’nin recessus costodiaphragmaticus’u arasinda diafragma

bulunur (11).
Margo lateralis: Sol bobrekte dalak ile komsudur.

Margo medialis: Konkav sekildedir. Ortasindan bobrek hilusu (hilum
renale) gecer. Hilusta renal pelvis, arter, ven ve lenfatik damarlar yer alir. Bunlar
v. renalis, a. renalis’in 2-3 dali, {ireter ve a. renalis’in bir dali seklinde

yerlesmislerdir.
Ust kutup: Suprarenal bez ile komsudur

Alt kutup: Ust uglar alt uclarina gore daha biiyiik ve birbirine daha yakin

bulunur.

2.4. Bobrek Fizyolojisi

Idrar olusumu, glomertil kapillerinden Bowman kapsiiliine dogru yaklagik
180 litre sivinin gegisi sirasinda filtre olmasiyla olur. Glomeriil kapillerleri
proteine gegirgen degildir. Dolayisiyla idrarda protein ve eritrosit gibi hiicresel
elemanlarin  goriilmesi  beklenmez. Glomeriillerin  gecirgenliginin  artmasi
durumunda, iiriner proteinlerin en biiyiilk komponenti albliminin idrarla atilin
artar.  Albliminiiri miktart  kronik  bobrek hastaliginin  progresyonu,
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riski ile iliskilidir (12). Ayrica glomeriiler

hastaligin en erken bulgusudur.
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Glomeriil filtrasyon hizi, kapiller membrana etki eden hidrostatik basing ve
kolloid ozmotik basing arasindaki denge ve Kapiller filtrasyon sabiti tarafindan
belirlenir. Kapiller filtrasyon sabiti, kapillerin filtrasyon yapan yiizey alaninin ve
gecirgenliginin gostergesidir. Glomertil filtrasyon hizi diizeyinin normal aralig
kadinlarda 120ml/dk/1.73 m? ve erkeklerde 130ml/dk/1.73 m? civarindadir. Viicut
Kitlesi ve glomeriil filtrasyon hizi’nin arasindaki iliski nedeniyle viicut ylizey alani

olan 1.73 m? ye gore diizenlenmistir (13).

2.4.1. Glomeriil Filtrasyon Hizinin Ol¢iilmesinde Kullanilan Hesaplamalar

v Cockgroft Gault

v" MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

v' CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
v Scwartz (Cocuklarda)

v Counahan-Barratt (Cocuklarda)

2.4.1.1. Cockgroft Gault Formiilii

GFH = (140-yas) x vicut agirligi (kg)

(kadin  1se x 0,85) seklinde

72 x serum kreatinini (mg/dl)

hesaplanir.

2.4.1.2. MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) Formiilii

GFH (ml/dk/1.73 m? ) = 175 x serum kreatinin (mg/dl)-1.154 x yas—203 x
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0.742 (kadinlarda) x 1.212 (siyahlarda) olarak hesaplanir (14).

2.4.1.3. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Formiilii

GFH = 141 x min (Scr/k, 1)* x max(Scr/k, 1)- 1.209 x0.993Yas x 1.018
[Kadin] x 1.159 [Siyah 1rk]

Scr=serum kreatinin, k=kadinlar i¢in 0.7 ve erkekler i¢in 0.9,
a= kadinlar i¢in -0.329 ve erkekler i¢in -0.411.
min=Scr/k minimumu ya da 1, max=Scr/k maksimumu ya da 1.

Glomeriil filtrasyon hizi direk olarak olgiilememektedir. Glomeriillerden
serbestee filtre olabilen, reabsorbsiyon ya da sekresyona ugramayan bir belirteg,
tiriner klirensi tahmini olarak 6lgmeyi saglar. Bir maddenin glomeriillerden filtre
olan miktar1 ile {iriner klirensinin esit olabilmesi i¢in, bu maddenin bobrekten
degisime ugramadan atilabilen bir madde olmasi1 gerekmektedir. Kreatinin,
bobrekten degismeden atlabilen bir maddedir. Kreatinin, protein icerikli diyetle
viicuda alinan ve iskelet kasinda meydana gelen fosfokreatinin metabolizmasi
sonucu olusturulan bir belirtectir. Viicutta kas kitlesi miktar1 ile dogrudan
orantilidir. Buna bagh olarak da kas kitlesinin azaldig1 yaslilarda, kadinlarda ve
zayif hastalarda diizeyi etkilenir (13). Kreatinin klirens formulii asagida

gosterilmistir.

idrarkreatininkonsantrasyonuxidrarvoliimii

kreatinin klirensi =
serumkreatininkonsantrasyonux 1440

Tahmini GFH, kronik bobrek hastaliginin taranmasi, erken tani almasi ve
takip edilmesinde, ila¢ dozlariin ayarlanmasi gibi durumlarda olduk¢a 6nemli bir

yere sahiptir. GFH azalmasi kronik bobrek hastaligi teshisi ve takibinde 6énemlidir.
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2.5. Bobrek Hastahklan

2.5.1. Akut Bobrek Hasar1

Akut bobrek hasar1 (ABH) genellikle, kisa bir siire iginde GFH'da hizli bir
azalma ve serum kreatininde hizli bir artigla teshis edilir. Prerenal, renal ve postrenal
ABH scklinde siniflandirilmaktadir.

2.5.1.1. Prerenal ABH

Viicuttan sivi kayiplarinda meydana gelen akut bobrek hasaridir. Kanama,
gastrointestinal kayiplar, renal kayiplar gibi intravaskiiler volumde azalmaya yol
acan durumlarla birlikte kardiyak outputun azalmasi, damarlarda vazodilatasyon,
bobrek damarlarinda vazokonstriiksiyon, intraabdominal basincin artmasi baslica

nedenlerini olusturur.

2.5.1.2. Renal ABH

Nefrotoksik (akut tubuler nekroz) ya da iskemik nedenlerle olusur. Diger risk
faktorleri, KBH zemini olan hastalarda bobrek hasarina neden olan ilaglarin
kullanimin1 (Non-steroid antiinflamatuar ilaglar vb.) icerir. Prerenal ve renal ABH

ayrimi yapabilmek i¢in gerekli parameteler Tablo 1°de goterilmistir.
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Tablo 1. Prerenal Akut Bobrek Hastaligi ve Akut Tubuler Nekroz Arasindaki Farklar

ATN Prerenal ABH
Bun/Kreatinin oram <20 >20
FeNa % >1 <1
Idrar Na (mmol/L) >40 <20
Idrar osm (mOsm/L) <500 >500
Fraksiyone Ure atilim (%) | >35 <35

2.5.1.3. Postrenal ABH

Bobrekten sonra iiriner sistemde herhangi bir seviyede tikaniklik nedeniyle olusur.

Tas, tiimor ya da enfeksiyon ilk siralarda bulunan etyolojik nedenlerdir.

2.5.2. Kronik Bobrek Hastahig1

Kronik bobrek hastaligi, bobrekte, nedenine bakilmaksizin 3 aydan uzun siiren
fonksiyonel ya da yapisal kayip olarak tanimlanir. Azalmig GFH ve artmis kreatinin
Klirensi ile birliktedir. Kronik bobrek hastaliginda bobrek fonksiyonlarmi gosteren
siir deger GFH < 60 ml/dk/1,73 m? ‘dir. Kronik bobrek hastaliginda GFH > 60
ml/dk/1,73 m? simr degerin iistiinde tutularak akut bobrek yetmezligi, son dénem
bobrek yetmezligi ve mortalite gelisim riskini azaltmak amaglanir.

Kronik bobrek hastaligina yol agan nedenler arasinda ilk sirada diyabetes
mellitus yer almaktadir. Diyabetes Mellitus glomeriilleri etkileyerek nefropatiye yol
acar. Diger etyolojik nedenler ise Tablo 2°de gosterilmistir.

Glomertiler filtrasyon hizina gére KBH 5 evrede siniflandirilmaktadir ve

evreleme Tablo 3’te gosterilmektedir. Evre 1-2 KBH’ta, GFH > 60 ml/dk/1,73 m?
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olarak ve bobrek hasari genellikle albiiminiiri diizeyinde kabul edilir. Evre 3-5 KBH

kademeli olarak daha diisiik GFH araliklari ile tanimlanmustir.

Evre 5 KBH son donem bdbrek yetmezligi olarak kabul edilir. Renal

replasman tedavisi i¢in hazirliklara baglanir. Renal replasman tedavisi aralikli

hemodiyaliz, hemodiyafiltrasyon ve periton diyalizi olarak érneklendirilebilir.

Tablo 2. Kronik Bobrek Hastaliginda Etyolojik Nedenler

KBH Etyolojisi Primer Renal Nedenler Sistemik Nedenler
Glomeriiler Hastahklar Glomeriilonefrit, FSGS, | DM, Malignite, Otoimmun,
Membrandz Nefropati, | Enfeksiyon, ilaglar

Minimal Change Hastalig

Tubulointerstisiyel Nefrolitiazis, Enfeksiyon, | Otoimmun, Sarkoidoz,

Hastahiklar Obstruksiyon Enfeksiyon, Toksinler,
Malignite, Urik asit

Vaskiiler Hastaliklar ANCA iligkili vaskiilit, Ateroskleroz, Hipertansiyon,

Fibromiiskiiler Displazi

Iskemi, Vaskiilitler, Sistemik

Skleroz, Mikroanjiopati

Kistik  ve Konjenital | Renal Displazi,
Hastahiklar Podositopatiler, ~ Meduller
Kistik Hastalig1

Alport Sendromu, PKBH,
Alpor Sendromu
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Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme

Evre Tanmim GFH (ml/dk/1,73m?)

1 Bobrek hasart >90
2 Hafif azalmis GFH 60-89
3 Orta derecede azalmis GFH 30-59
4 Ciddi derecede azalmis GFH 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi <15

2.5.3. Proteiniiri

Glomertiiler kapiller duvar disiik agirlikli ve kiigiik boyutlu proteinlerin
gecisine izin verir ancak nispeten daha biiylik molekiillerin gegisine izin vermez.
Anyon yiiklii molekiiller, nétral veya katyonik molekiillerden daha ¢ok engellenirler.

Normal bir glomeriilde glomeriil kapillerinden Bowman kapsiiliine dogru,
glinliik yaklagik 180 litre sivi ultrafiltrasyonu olur. Ultrafiltrasyonun hidrostatik ve
kolloid onkotik basing olmak tiizere iki belirleyicisi vardir. Bu iki basing arasindaki
fark sivinin kapiller liimenden idrar bosluguna gecisini saglar. Glomertiler kapiller
duvarin negatif ylikle yiiklenmis elemanlarr, serum albiimini gibi negatif yiiklii
proteinleri iterek dolasima geri yonlendirirler.

Epitel hasarinda, hiicreler buna podositlerin retraksiyonu ve fiizyonu ile cevap
verir. Sonugta ultrafiltrasyonun gerceklestigi alanda azalma ve gegirgenligin
azalmas1 meydana gelir. Epitel katlanma defektleri meydana gelir ve glomeriler
kapiller duvarn direng gosteren yerlerinin kaybolmasiyla da iletkenlik bozulur.
Nihayetinde negatif yiiklerin geri yansitilmasi yetersiz hale gelir ve proteinler
Bowman boslugu ve tubuluslara kagarlar, proteiniiri gelismesine neden olurlar. 3

farkl1 proteiniiri ¢esisi vardir.
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2.5.3.1. Glomeriiler Proteiniiri

Glomeriiler kapiller duvardaki gegirgenligin artmasina bagli olarak, albiimin

gibi normalde filtre edilmeyen proteinlerin idrar ile atilimi anlamina gelir.

2.5.3.2. Tubuler Proteiniiri

Diisik molekiil agirliklt proteinler normalde filtre edilirler ve proksimal
tubulustan biiyilk oranda geri emilirler. Filtre edilen az miktardaki albiimin de
buradan geri emilir. Tubulleri etkileyen tubulointerstisiyel hastaliklar bu emilimi

engelleyerek daha kiigiik proteinlerin atilimina sebep olabilirler.

2.5.3.3. Tasma Proteiniirisi

Multipl miyelom gibi bazi hastaliklarda kiigiik proteinlerin artmis iiretimi,
normal proksimal geri emilim kapasitesini agacak kadar yiiksek filtrasyona hizina
neden olabilir ve idrarla protein atilim1 artms olur.

Normal insanlar giinde en {ist seviyesi 150 mg olmak iizere 40-80 mg arasinda
protein atarlar. Bu proteinlerden albiimin 30 mg/giin’den az atilmaktadir.

Gilinlik protein atiliminin altin standart Ol¢lim yontemi 24 saatlik idrar
toplanarak olgiilmesidir. Bununla birlikte spot idrar 6rnegi alinarak, total proteinin
kreatinine oraninin miligram/giin cinsinden hesaplanmasiyla proteiniiri derecesi
pratik olarak olglilmektedir. Mikroalbiimintiri hesaplanirken de spot idrarda olgiilen
albtiminin kreatinine oran1 giinliik albiimin atilim hizinin dogru 6l¢iilmesinin pratik
bir yontemidir. Normal albiimin atilim hizi 20 mg/giin’den daha diistktiir.
Albiiminiiriye gore siniflama ise Tablo 4’te gosterilmistir. Albtiminiiri siniflamasinda
cinsiyet, etnik koken ya da yas grubu fark etmeksizin aymi esik degerler

kullanilmaktadir.
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Tablo 4. Albimintiri Siniflamasi

Sabah ilk idrar 24 saatlik idrar

Albiimin/kreatinin orani(mg/g) Uriner albiimin atilimi(mg/g)

Normoalbiimintiri <30 <30
Mikroalbiimintiri 30-300 30-300
Makroalbiiminiiri >300 >300

2.6. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus, insiilin iliskili bozukluklarla seyreden kronik metabolic
bir hastaliktir. Pankreastan yetersiz insulin salinim1 hedef hiicrelerde direng ve
hiicrelerin insiilini kullaniminda bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile

karakterizedir.

2.6.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Otoimmun hasara bagli mutlak insulin eksikligi ile karakterize diyabetes
mellitus ¢esididir. %95 oraninda immun aracili pankreas B hiicre hasari vardir.
Genellikle otaoantikor pozitiftir. Tip 1 DM %5 oraninda da idiyopatiktir. Otoantikor

negatiftir.

2.6.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Insulin direnci nedeniyle ilerleyici insulin salinim bozuklugu ile meydana gelir.
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2.6.2.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tamsi

Diyabetes mellitus ve glukoz bozukluklarinin tanisi i¢in esik degerler asagidaki

Tablo 5 ‘te giincel degerleriyle gosterilmistir.

Tablo 5. Diyabetes Mellitus ve Glukoz Bozukluklarinin Tanis1 icin Esik Degerler

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT DM riski
yiiksek
APG (>8st >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125 -
mg/dI mg/dI
OGTT 2. saat >200 mg/dl <140mg/dI 140-199 140-199
mg/dI mg/dI
(75 g glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl +dm - - - -
semptomlari
AlC >%6,5 - - - %5,7-
%6,4

DM: Diyabetes Mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, PG: plazma glukozu, OGTT: oral glukoz tolerans testi, A1C: glikozillenmis

BAG: bozulmus aglik glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi,

Diyabet tanist koymak i¢in dort yontem kullanilabilir. Aglik plazma glukozu,

OGTT, HbAlc ve rastgele plazma glukozu dlgiilerektan1 koyulabilir. Tk &lgiimden

sonra acil hiperglisemik ya da diyabetik durumlar disinda ayn1 ya da farkli bir

yontemle dogrulanmasi1 gerekir. Eger baslangicta iki farkli test yapilmis ve test

sonuglar1 birbiriyle uymuyor ise sonucu sinir degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali

ve sonug yine ayni sekilde diyagnostik ise diyabet tanist konulmalidir (15).
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2.6.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 DM tedavisinde fizyopatolojiye yonelik teadavi hedefleri belirlemek
akillica olacaktir. Insiilin direnci zemininde gelisen tip 2 DM’de esas hedef insulin
direncini kirmaktir. Egzersiz, saglikli beslenme, kilo kontrolii yapilmasi, sigaranin
terki, alkoliin azaltilmasi, stressor faktorlerden uzaklasilmasi ve kaliteli uyku ile
direnci kirmak miimkiindiir. Hastalarda sadece yasam tarzi degisikligi ile HbAlc
diizeyinde %1-2 arasinda diislis goriilmektedir. Siki glisemik kontrol, varsa ek
hastaliklarin (hipertansiyon, hiperkolesterolemi, koroner arter hastalig1) sik1 kontrolii

onerilmektedir.

Dogru zamanda uygun tedavi degisiklikleri ve gerekli doz diizenlemelerinin
yapilarak hastanin kisisel durumuna spesifik olarak hedeflenen HbAlc degerine 3 ila
6 ay icinde ulagilmasi i¢in ugragilmalidir. Antihiperglisemik tedavi se¢iminde tercih

edilecek ilaclar Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Antihiperglisemik Tedavide Kullanlian Molekiiller

APG’de azalma HbAlc’de azalma
Yasam tarzi degisimi 40-60 mg/dl %1,0-2,0
Metformin 50 mg/dl %1,5
Insiilinler 50-80 mg/dI %1,5-2,5
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl %1,0-2,0
Glinidler 30 mg/dl %1,0-1,5
Tiazolidindionlar 25-55 mg/dI %0,5-1,4
Alfa glukozidaz inhibitorleri 20-30 mg/dI %0,5-0,7
GLP-1 agonistleri 20-30 mg/dl %1,0-1,5
DPP-4 inhibitorleri 20-30 mg/dl %0,5-1,0
SGLT-2 inhibitorleri 20-30 mg/dI %0,5-1,0
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2.6.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelik sirasinda  goriilen karbonhidrat metabolizmast  bozuklugudur.

Dogumdan sonra diizelmesi beklenir.

2.6.4. Diyabetes Mellitus’un Diger Spesifik Tipleri

MODY (Monogenik Diyabet: Geng bireylerde goriilen Tip 2 Diyabet): Obez
olmayan bireylerde 25 yasindan 6nce ortaya ¢ikan otozomal dominant gegisli,
otoantikor bulunmayan insulin salinim bozuklugudur. Diger spesifik tiplerin

siiflandirmasi Tablo 7°de gosterilmistir (15).

2.7. Diyabetik Nefropati

Diyabet son donem bdobrek yetmezliginin en 6nemli nedenidir. Diyabetik
nefropati, hiperglisemik durumlardan kaynaklanan glomeriiler, tiibliler ve
tiibiilointerstisyel hasarla karakterize diyabetin yaygin bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Diyabetik nefropati'nin en erken patolojik 6zellikleri glomeriiler
hipertrofi ve glomeriiler bazal membran kalinlagsmasidir. Hastalifin ilerlemesi
albliminiiri, hipertansiyon ve diisiik glomeriiler filtrasyon hizi gibi klinik bulgulara
yol agabilir. Akut faz reaktanlari, enflamatuar sitokinler, adezyon molekiilleri ve
kemokinler dahil olmak iizere, diyabetik nefropati patogenezinde ¢esitli enflamatuar

molekiillerin 6nemli rolleri gosterilmistir.

Sik1 glisemik kontrol ve renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonu da dahil

olmak iizere mevcut tedavi stratejileri, diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslatir,
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ancak diyabetik nefropatinin seyrini tersine ¢evirmez (5). Renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi, diyabetik nefropatinin patogenezine onemli katkida bulunur; bu
nedenle, apelin gibi anjiyotensin etkilerinin yeni tanimlanmis modiilatorlerinin
oynadigi rol 6nemli olacaktir. Bununla birlikte, apelinin bobrekteki etkisi hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Tip 2 diyabette plazmada artan apelinin, podosit otofajisini
inhibe ederek podosit apoptozuna yol actifi ve bunun ardindan podosit

disfonksiyonu ve DN ile sonuglandigi varsayilmaktadir (16, 17).

Tablo 7. Diyabetes Mellitus Etyolojisinde Rol Oynayan Diger Spesifik Tipler

Beta Hiicre Fonksiyonunun
Genetik Defektleri

-MODY (Monogenik Diyabet-Genglerde goriilen Tip 2
Diyabet)

HNF-1 a (MODY 3)

Glukokinaz enzim eksikligi (MODY 2)

HNF-4 a (MODY 1), HNF-1b(MODY 5)

NeuroD1 (MODY 6), IPF-1 (MODY 4)

-Mitokondrial DNA

Insiilin Etkisinde Genetik
Defektler

Tip A insiilin direnci,
Leprechaunism,
Lipoatrofik diyabet,

Ekzokrin Pankreas
Hastahiklar:

Pankreatit, Travma/pankreotektomi,
Neoplazi, Kistik fibrozis, Hemokromatozis

Endokrinopatiler

Akromegali, Cushing Sendromu,
Glukagonoma, Feokromasitoma,
Hipertiroidi, Somatostatinoma, Aldosteronoma

fla¢ ve Kimyasal Maddelerle

Atipik anti-psikotikler, Anti-viral ilaglar

Olusan Diyabet b-adrenerjik agonistler, Glukokortikoidler
Statinler, Tiyazid grubu ditiretikler, Tiroid hormonu
Infeksiyonlar Konjenital kizamikgik, Sitomegalovirus,

Koksaki B, Kabakulak, Adenovirisler

Immiin iliskili Diyabetin Sik
Olmayan Formlar

“Stiff-man” Sendromu,
Antiinsiilin reseptor antikoru,

Diyabetle Birlikte
Goriilebilen Diger Genetik
Sendromlar

Down Sendromu,
Klinefelter Sendromu,
Turner Sendromu
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Ayn1 zamanda apelinin anjiyogenezi indiikleyerek nefropatiyi siddetlendirdigi
gosterilmistir (18). Bazi ¢alismalar, otofaji inhibisyonunu diyabetik hastalarda
podosit hasariyla ve masif proteiniiriyle ile iliskili oldugunu géstermistir (19, 20).
Bazi ¢aligmalarda da kalict albiiminiiri gelisiminin, glomeriiler endotel hiicreleri,
podositler veya proksimal tiibiil epitel hiicreleri dahil olmak {izere cesitli hiicre
tiplerinin islev bozuklugunu igerdigi ve apelinin diyabetik nefropatide koruyucu rol

oynadig bildirlmistir (5).

Oksidatif stresin diyabetik nefropatinin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Oksidatif stres, prooksidatif yollar ve antioksidan yollar arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Reaktif oksijen radikallerinin tiretimi hiperglisemi

sirasinda artar ve nefropatiyi kotiilestirir (5).

2.8. Serbest Radikaller

2.8.1. Serbest Radikallerin Tanim ve Olusum Sekilleri

Serbest radikaller biiyiik oranda reaktif olan kisa Omiirlii ve Kkararsiz,
molekiillerdir. Dig yoriingelerinde eslesmemis bir ya da daha fazla sayida elektron
bulunur (21) ve kararli hale gelebilmek icin bagka molekiillerle hizlica reaksiyona
girerler. Serbest radikaller bagka molekiilden aldigi elektron ile kararli duruma
gelirken, eszamanli yeni bir serbest radikal olusur ve bir zincirleme reaksiyonu
baglatir (22).Kontrolsiiz sekilde olusan ve salinan serbest radikaller viicuda ciddi
hasarlar vermektedir.

Serbest radikallerin olusma mekanizmalari (23).
1) Molekiile elektron eklenmesi

2) Molekiilden elektron eksilmesi
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3) Kovalent bagla bagli molekiilde, ayr1 pargalarda kalan elektronlarin
homolitik bolinmesi.

Serbest radikaller, hiicresel yasammn devami igin gerekli enerjinin ve
metabolizmanin normal olarak isleyebilmesi igin gerekli olan bir¢ok reaksiyon ile
tiretilebilmektedir. Hiicrede hiicre i¢i proteinlerde, membran lipitlerinde ve niikleik

asitlerde hasar yaratarak hiicresel yap1 ve fonksiyonlari bozdugu bilinmektedir (23).

2.8.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal kaynaklar1 endojen ya da ekzojen etkenler araciligiyla viicutta
olusurlar (24)
Endojen etkenler:

1) Ksantin oksidaz

2) Peroksizomlar

3) Mitokondri

4)Inflamasyon

5) Fagositler

6) Iskemi/ reperfiizyon

Ekzojen etkenler:

1) Radyasyon, X-ray ya da gama 1sinlarina maruziyet
2) Sigara igimi

3) Ultraviyole maruziyeti

4) Hava kirliligi ve endistriyel kimyasallara maruz kalma
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2.8.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri; Oksijenin elektronlarinin  tepkimeye girerek
indirgenmesi ile siiperoksit anyonu (O2 ), hidrojen peroksit (H202), hidroksil
radikali (OHe), Singlet oksijen ve Nitrik oksit olusumuna sebep olur (25).

2.8.3.1. Siiperoksit Anyonu

Serbest radikal oldugu halde yiiksek reaksiyona girme giiciine sahip degildir ve
membranlarin lipit ylizeyini gegme yetenegi yoktur (22). Hiicre mitokondrisinde
Stiperoksit radikali tretimi igerisinde meydana gelir (26). viicutta oksijenin suya
indirgenmesi sonucunda iki 6nemli reaktif oksijen tiirii olan siliperoksit radikali ve

hidroksil radikalinin olustugu bilinmektedir (27).

2.8.3.2.Hidroksil Radikali

En tehlikeli serbest oksijen radikali olup, reaktiviteye girme potansiyelininin
yiiksekliginden dolay1 ve biyolojik sistemlere fazlaca hasar verdigi igin bu sekilde
nitelendirilmektedir (22, 28).

2.8.3.3.Hidrojen Peroksit

Serbest oksijen radikali degildir. lipit yiizeylerde kolayca ¢o6ziinebilme ve

biyolojik membranlardan rahat¢a gegebilmesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir (22).

28



2.8.3.4. Singlet Oksijen

Birden fazla farkli biyomolekiil ile reaksiyona girerek DNA, protein ve lipit

gibi yapilara hasar verdigi gosterilmistir (29).

2.8.3.5. Nitrik Oksit

Hem su bulunan hem de lipit igerikli yuzeylerde ¢6ziinebilir olmasindan dolay1

sitoplazma ve plazma membrani boyunca rahat bir sekilde niifuz olabilmektedir (30).

2.9. Oksidatif Stres

Oksijen, hiicrede gerekli olan enerji iretimi icin, hayati fonksiyonlarin
devamlilig1 agisindan vazgegilmezdir. Serbest radikaller oksijenden kaynaklanarak
lipid, DNA, protein gibi hiicrenin esas yapisini olusturan molekiillerle tepkimeye
girip onlart oksitleyerek zarar vermektedir. Serbest radikaller yapisinda oksijen

bulundurdugu zaman reaktif oksijen tiirleri adin1 alirlar (31).

Mitokondride meydana gelen oksidatif fosforilasyon, ana ATP kaynagidir. Bir
yan lrilin olarak, bu islem serbest radikaller veya reaktif oksijen bilesikleri, reaktif

azot tiirleri ve karbon ve kiikiirt merkezli radikaller iiretir (32).

Antioksidanlar viicutta serbest radikal araciligi ile olusan hasari tamir eden,
serbest radikallerin olusumunu ve aktivitelerini azaltan, serbest radikalleri enzim

reaksiyonlari araciligiyla temizleyerek etki gosterir (32).

Canli organizmalarda serbest radikaller ile bunlar1 notralize edici etkiye sahip

antioksidanlar arasindaki dengesizlik oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir.
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Oksidatif stres, bir¢ok hastaligin patogenezinde su¢lanmaktadir. Diyabet, kanser,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, astim,

inflamatuvar bozukluklar gibi hastaliklarin patogenezinden sorumludur (33).

2.9.1. Oksidatif Stresin Makromolekiiller Uzerine Etkisi

Reaktif oksijen tiirleri, enzimlerde yapisal ve fonksiyonel hasar yaratarak,
membranlardaki lipidlerde oksidasyona yol agarak lipit peroksidasyonuna, hiicre
iskeletini olusturan proteinlerde hasara neden olur. Proteinlerde olusan karbonilasyon
ve tirozin amino asidinin nitrasyonu irreversibl oksidatif modifikasyonlar olarak
kabul edilirken sistein modifikasyonlarin reversibl oldugu kabul edilir (23). Oksidatif
stresdeki artig, proteinin tiyol gruplari arasinda dinamik disiilfit baglarinin geri
donitigimlii olusumunda dengesizlige yol acar. Albiimin ve diger organik siilfiir
tirevleri (-SH), antioksidanlar ve serbest oksijen radikalleri arasindaki dengesizlikten
etkilenir. Bu da redoks dengesini bozar. Hidroksil radikalleri (OHe) DNA
bazlarindaki ¢ift baglara H atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H baglarindan
ve timin yapisindaki metil gruplarindan H atomu ¢ikararak DNA molekiilii ile

reaksiyona girer (34). Bu sekilde DNA hasarina yol a¢tig1 bilinmektedir.

2.10. Antioksidan Tanimmi ve Siniflandirilmasi

Organizmada serbest oksijen radikallerinin yaptig1 hasar1 dengeleyici 6zellige
sahip savunma mekanizmalarina antioksidan denilmektedir. Antioksidanlar, viicutta
tiretilen ve disaridan alman maddeler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Ekzojen ve
endojen antioksidanlar olarak isimlendirilmrktedir. Endojen antioksidanlar ise
enzimatik olan endojen antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak

isimlendirilmektedir.
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2.10.1. Ekzojen Antioksidanlar

Ekzojen antioksidanlar Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Ekzojen Antioksidanlar

Ekzojen Antioksidanlar

Gorevleri

B-Karoten

Yagda ¢oziiniir radikaller ile singlet oksijeni temizler

Vitamin E

Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki gosterir

Askorbik asit

Hidroksil radikallerini (OH¢) temizler

2.10.2. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar Tablo 9 ve Tablo 10°da goésterilmistir.

Tablo 9. Enzim Yapisindaki Endojen Antioksidanlar

Endojen Antioksidanlar

(Enzim yapida olanlar)

Gorevleri

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit radikalinin doniisiimiinii katalizler

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Diisiik konsantrasyonda ki Hidrojen peroksiti

ortamdan uzaklastirir

Katalaz (CAT)

Yiiksek konsantrasyonda ki Hidrojen peroksiti

ortamdan uzaklastirir

Sitokrom oksidaz

Oksijen suya doniisiirken oksijenin salinimini

engelleyerek ROS olusumunu engeller.
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Tablo 10. Enzim Yapisinda Olmayan Endojen Antioksidanlar

Endojen Antioksidanlar
(Enzim olmayanlar)

Gorevleri

Albimin

HOCT’u temizler

Transferrin

Ferrik demiri baglar

Laktoferrin

Diisiik pH degerlerinde Ferrik demiri baglar

Seruloplazmin

Bakar1 baglar

Haptoglobin Hemoglobini baglar
Hemopeksin Hem grubunu baglar
Urat Radikalleri temizler ve metalleri baglar
Melatonin Hidroksil radikallerini temizler
Glukoz Hidroksil radikallerini temizler
Mukus Hidroksil radikallerini temizler
Bilirtibin Peroksil radikallerini temizler
2.11. Tiyoller

2.11.1. Dinamik Tiyol / Disiilfit Dengesi

Tiyoller, viicutta serbest oksijen radikallerine karsi 6nemli bir antioksidan
savunma mekanizmasidir ve oksidan molekiillerin notralizasyonundan sorumlu ilk
molekiillerdir (35). Tiyoller, merkaptanlar olarak dabilinirler. Canlida proteinin ana
yapisinda bulunurlar ve siilthidril grubu igerirler (36, 37). Toplam antioksidan
kapasitenin yaklasik yarisindan fazlasindan sorumlu olan serumda giiclii antioksidan
molekiillerdir. Plazmadaki tiyol miktarmin biiyiik bir kismi protein tiyoller ve
albiimin tiyollerden olusurken geri kalan kismin1 da az miktarda sistein, sisteinglisin,
glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller

olusturur (38). Tiyoller, kanda non-enzimatik yolla reaksiyona girer ve yapisinda
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bulunan siilthidril grubu sayesinde disiilfit baglari olusur (39). Olusan bu baglar daha
sonra tekrar tiyollere doniisiir ve boylece tiyol / disiilfit dengesi korunmus olur (40).
Dinamik tiyol / disiilfit dengesi antioksidan savunma sisteminde, detoksifikasyon,
apoptosis, transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda, enzim
aktivitelerin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir (41, 42). Ayrica, tiyol seviyeleri

oksijen radikallerinin yogunlugunu yansitir (43).

Diyabetes mellitus hastalarinda serbest oksijen radikallerinin artmis iiretimi
nedeniyle ortaya c¢ikan oksidatif stres; vazokonstriksiyon, vaskiiler diiz kas
hiicresi biiylimesi ve migrasyonu, endotel disfonksiyonu, hiicre disi matris
proteinlerinin  modifikasyonu ve artmis renal sodyum reabsorbsiyonu ile iliskilidir
(44). Oksidasyona giren tiyoliin reaksiyon sonrasi diizeylerinin distiigii, distlfit
diizeylerinin arttigit ve bu nedenle DM ‘de tiyol / disiilfit oranlarinin distiigi
gosterilmistir (45, 46). Dinamik tiyol / disiilfit yol disiilfit dengesinin tespiti,

oksidatif stress diizeyinin indirek olarak 6l¢lilmesini saglar (47).

2.12. Apelin

APJ, G proteinine bagl olarak bulunan, yedi transmembran proteinden olusan
bir reseptordiir ve 380 aminoasitten olusmaktadir (48). APJ reseptoriiniin aminoasit
siralamasi1 angiotensin tip 1’reseptdriiniilin aminoasit siralamasima %31 oraninda
benzerdir ancak angiotensin II’yi baglamaz (49). APJ reseptorleri, viicutta yaygin
olarak exprese edilir. Ozellikle kalp, karaciger, bdbrek, akciger, yag dokusu ve
MSS’den exprese edilir (50). APJ’nin alt tipleri yoktur ve iki reseptorii

bulunmaktadir: bunlar apelin (51) ve elabela (52) olarak isimlendirimistir.

Apelin geni, insan X kromozomunun uzun kolunda bulunur. 77 amino asitlik

bir preproapelin kodlar ve daha sonra bu preproapelin, ortak Apelin-36, Apelin-17,
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Apelin-13, Apelin-12, Pyrpelin-13 ve benzeri dahil olmak tizere ¢esitli uzunluklarda
polipeptitlere ayrilir (53). Pyrpelin-13 plazmada en bol bulunan formdur ve APJ'ye

yiiksek afinite ile baglanir ve tam bir agonist olarak islev goriir (54).

Apelin reseptorii bobrek glomeriiliistinde podositlerde lokalizedir. Yiiksek
glukoz ortamima maruz kalan podositlerde Caspase-3 aktivasyonu ile apopitozu
artmaktadir. Yiiksek glukoz ortaminda Apelin-13 ile uyarilan podositlerde, baska
nedenle artmig Caspase-3 aktivitesinde stimulasyon sonrasi azalma gosterilmis (55).
Apelin'in  dogrudan apopitozu baskilayarak hiicre sagkalimmi etkiledigini

gostermistir (5)

Diyabetik farelerde bobrek APJ ekspresyonu, mRNA seviyesinde ve protein
seviyesinde belirgin sekilde azalir. Kiiltiirlenmis podositlerde, yiliksek glukoz ve
Angiotensin I, mRNA seviyesinde APJ ckspresyonunu azaltirken, Apelin 13
araciligiyla APJ'min uyarilmasi ile yiiksek glukozun apopitotik etkisi tersine
cevrilebilir (55).

Diyabetik nefropati'nin gelisiminde APJ downregiilasyonunun rol oynadigi
gosterilmistir (55). Apelin-13'in ve diger apelinlerin yar1 émrii kisadir, ancak uzun
yar1 omrii olan apelin agonistlerinin gelistirilmesi (56) ile podosit apelinerjik sistemi
DN tedavisi i¢in iyi bir hedef olabilir (55).

Apelin, yag dokusunda hem Gq - AMP ile aktiflestirilmis protein kinaz
(AMPK) aracili hormona duyarli lipaz (HSL) fosforilasyonu hem de Gi - PKA aracili
HSL defosforilasyon yollarindan lipolizi inhibe eder (57). Apelin, pankreastaki
cAMP seviyelerini azaltarak insiilin sekresyonunu inhibe eder (58). Apelin ayrica
olgun adipositlerin lipolizini, AMPK'ya bagl perilipin diizeylerinin arttirilmasi
yoluyla baskilar (59). Apelin insiilin duyarliligini diizenler ve plazma apelin
seviyeleri insiilin direnci (60, 61)ile iligkilidir ve ekzojen apelin uygulamasinin
insiillin  duyarliligin1  arttirdigr  bilinmektedir (62) ve apelin obezite ile

iliskilendirilmistir (60).
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Apelin ile ilgili yapilmis olan deneysel calismalarda g¢eligkili sonuglar ortaya
konmustur. Apelinin diyabetik farelerde renal kan akimini arttirarak albiiminiiriyi
artirdigt  (63) ve podositlerin otofajisini inhibe ettigi (16) bildirilmistir.
Hipergliseminin , glomeriillerdeki transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-beta)
ve bu sitokin tarafindan spesifik olarak uyarilan matris proteinlerinin ekspresyonunu
arttidigil, TGF-betanin diyabetik nefropatisi olan kisilerde hipertrofiye ve
artmis kollajen sentezine katkida bulundugu gosterilmis (64). Baska bir ¢alismada,
hipergliseminin olusturdugu glomeriiler fibrozisin, DN'li farelerin podositlerinde
apelin tarafindan TGF-beta transkripsiyonunun azaltilarak baskilandigi gosterilmis
(65). Anjiyogenez, artmis glomeriiler gecirgenlik ve albiiminiirinin DN’nin
ilerlemesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Apelin ve apelin reseptoriiniin
(APLNR) endotel hiicrelerinin otokrin veya parakrin etki edecek tarzda olusumunu
indiikleyerek anjiyogeneze neden oldugu (66) ve albiminiiriyi arttirarak (17) DN

mekanizmalarinda rol oyanayabilecegini diisiindiirmektedir.

Biz bu ¢alismada tip 2 diyabeti olan hastalarda, apelin ve yeni bir oksidatif
stress belirteci olan tiyol ve disiilfit diizeyleri ile albiiminiiri diizeyi arasindaki iligkiyi

arastirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calismanmiz, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak yapilmistir. Bilimsel
arastirma projesi ile finansman kaynagi saglanmistir. Helsinki Bildirgesi’ne uygun
olarak yapilmistir. Calismaya alinan hasta ve goniilliilere ¢aligmaya katilmadan 6nce

bilgilendirme yapilmis olup, bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir.

3.2. Calisma Gruplarn

Calismamiza, Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, Tip 2 DM’si olan hastalar ve
hicbir kronik ya da inflamatuvar hastaligi olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli
kisiler kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Sadece GFH degeri >60 ml/dk/1.73 m?
olan diyabetik hastalar ¢aligmaya dahil edildi.18 yasindan kiigiikler, hamileler ve
imza yetkisi olmayanlar, akut ve kronik enfeksiyonu veya kronik inflamatuvar
hastalig1 olanlar, hematolojik hastalig1 olanlar ile malignensi tanisi olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

3.3. Kan orneklerinin alinmasi

Hasta ve kontrol grubundan sekiz saat aclik sonrasi serum Ornekleri igin sari

kapakli biyokimya tiipline, plazma 6rnekleri i¢in yesil kapakli lityum heparin igceren
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tiiplere, tam kan ve HbAlc Ol¢limii icin mor kapakli tiipe kan Ornekleri alindi.
Hastalardan es zamanli spot idrar 6rnekleri alindi. Serum ve plazma 6rnekleri 4000
devirde 10 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra calisma giliniine kadar

ependorflara porsiyonlanip -80 derecede muhafaza edildi.

3.4. Rutin Biyokimyasal Analizler

Tam kan sayimi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda bulunan Mindray BC6800 marka hemogram cihazinda ol¢iildii.
Biyokimya parametreleri (Glukoz, BUN, Kreatinin, AST, ALT, bikarbonat, sodyum,
potasyum, klor, fosfor, ALP, Albiimin, Total protein, Urik asit, spot idrarda
mikroalbiimin) diizeyleri Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda bulunan Siemens Advia 1800 marka otoanalizorde Ol¢iildii. CRP
diizeyi Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
bulunan Siemens BNII Nefelometre cihazinda 6lgiildi. HbAlc diizeyi Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan
BioRadVariant I HbA1c cihazinda 6lgiildii. Serum parathormon, 25-(OH) vitamin D
ve ferritin diizeyleri Siemens Centaur XP Immunassay cihazinda ticari kitler
kullanilarak o6lciildii. Glomeriiler filtrasyon hizi diizeyleri kreatinin bazli CKD-EPI

formiiliine gore hesaplandi.
3.5. Native Tiyol ve Total Tiyol Ol¢ciim Yontemi
Native tiyol ve total tiyol diizeyleri, daha 6nce Erel ve Neselioglu tarafindan
bulunan ve yeni gelistirilmis bir spektrofotometrik yontemle analiz edildi (47).

Kisaca bu yontemde, disiilfiir baglari ilk 6nce sodyum borohidrid kullanilarak serbest

fonksiyonel tiyol gruplart olusturmak {izere indirgenmistir. Kullanilmayan sodyum
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borohidrit  indirgeyici, DTNB'nin  (5,5'-ditiobis-  (2-nitrobenzoik)  asidin)
indirgenmesini onlemek i¢in formaldehit ile ¢ikarilmistir. DTNB ile reaksiyondan
sonra, indirgenmis ve Native tiyol gruplari igeren tiyol gruplar1 700/415 nm'de
spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Ol¢iim Siemens Advia 1800 Biyokimya
Cihazinda (Siemens, Almanya) cihazinda yapilmistir. Disiilfit konsantrasyonu ve

distilfit /native tiyol yiizdeleri asagidaki formiillerle hesaplandi:

Disiilfit seviyeleri (umol / L) = (Total tiyol — Native tiyol) / 2

3.6. ELISA Ol¢iimii

Serum Apelin diizeyi Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ABD ELISA Laboratuvari’nda galisildi.

3.6.1. Apelin Ol¢iimii

Apelin dl¢iimii icin sandvic ELISA yontemi ile ¢alisan (USCN katalog no:
CEDO066Hu, Wuhan, Cin) ticari kit kullanildi. Olgiim igin ThermoScientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar logaritmik egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar
pg/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi 19.75-1600 pg/ml ve hassasiyet 8.25pg/ml
dir. Presizyon, intra-assay CV <10 % inter-assay CV<12 % “dir.
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3.7. istatistik Analizleri

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 22.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin
kontrolleri ve analizleri ayn1 programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici
istatistikler icin frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
degerler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak i¢in Shapiro
Wilk ve Kolmogorov Smirnov Testleri kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirllmasinda ~ Ki-Kare  (¥2);  nonparametrik,  niceliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Student’s t-test ve Pearson Korelasyon testleri kullanildi.
Istatistiksel analizlerde p degeri 0,05°den daha kiiciik degerler onemli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Calismamiza toplam 111 hasta dahil edildi. Cinsiyet dagilimi 59 erkek
(%53,2), 52 kadin (%46,8) olarak tespit edildi. Diyabetik grupta 87 (%78,4) hasta,
saglikli kontrol grubunda ise 24 (%21,6) kisi vardi. Diyabet grubunda 46 erkek
(9%52,9) ve 41 kadin (%46,1), kontrol grubunda ise 13 erkek (%54,2) ve 11 kadin
(%45,8) vardi. Calismamizda yas ortalamasi hasta grupta 61,83 (min:27-max:85),
kontrol grubunda ise ortalama yas 58,13 (min:45-max:74) olarak bulundu.
Calismamizda yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Sigara i¢en kisi sayis1 hasta grubunda 13 (%14,9), saglikli grupta ise
2 (%8,3) kisiydi.

Diyabetik hastalarda ve kontrol grubunda CKD-EPI formiiline gére GFH
degerleri hesaplandi. Hesaplanan GFH degerlerine gore, diyabetik hasta grubunda
evre 1 olan hasta sayisi 29 (%33,3), evre 2 olan hasta sayis1 22 (%25,3), evre 3 olan
hasta sayisi ise 36 (%41,4) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda tiim hastalarin GFH
diizeyi 90 ml/dk/1.73 m? iizerinde idi.
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4.2. Cahsma Gruplarinda Olgiilen Analitler

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda spot idrarda o6lgiilen albiimin ve
kreatinin oranlar1 ile albiiminiiri diizeyleri hesaplandi. Kontrol grubunda tiim
hastalarin albiiminiiri diizeyleri 30 mg/giin diizeyinin altinda idi. Diyabetik hasta

grubunun albliminiiri dagilimi1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Diyabetik Hasta Grubunda Albiiminiiri Dagilimi

Albiiminiiri Hasta sayisi Sikhk
Normoalbiiminiiri 32 %36,8
Mikroalbiiminiiri 30 %34,5
Makroalbiiminiiri 25 %28,7

Calismamizda hemoglobin, 16kosit, trombosit, glukoz, BUN, kreatinin, AST,
ALT, bikarbonat, sodyum, potasyum, klor, fosfor, alkalen fosfataz, albiimin, total
protein, trik asit, spot idrarda albiimin ve kreatinin orani, ferritin, parathormon, 25-
(OH) vitamin D, CRP, HbAlc, apelin, native tiyol ve total tiyol diizeyleri 6l¢iildii.
GFH ve disiilfit oranlar1 hesaplanda.
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Tablo 12. Hasta ve Kontrol Grubunun Hemogram ve Biyokimya Parametrelerinin Diizeyleri

Sonuglar Hasta(n=87) | Kontrol(n=24) P degeri*
Ortalama+SS Ortalama+SS
Lokosit (10°n/L) 7,97+1,8 7,5+15 0,262
Hgb (g/dL) 13,08+1,7 14,57+1,6 <0,001
Trombosit(10°n/L) 271,1463,3 236,7+66,9 0,022
BUN (mg/dL) 21,09+10,8 14,82+3,02 0,006
Kreatinin(mg/dL) 1,08+0,38 0,76+0,15 <0,001
Glukoz(mg/dL) 175,1£76,5 89,9+9,5 <0,001
Bikarbonat(mEg/L) 24,15+3,03 25,7+1,83 0,015
Sodyum(mmol/L) 138,8+2,19 140,4+2,22 0,002
Potayum(mmol/L) 4,8+0,39 4,5+0,17 0,007
Kalsiyum(mg/dL) 9,4+0,59 9,6+0,45 0,116
GFH (ml/dk/1,73 m2) 71+26,2 96,4+8,1 <0,001
Fosfor (mg/dL) 3,58+0,5 3,42+0,46 0,348
Urik Asit (mg/dL) 6,07+2,12 5,38+1,2 0,132
ALT (U/L) 24,1+£12,7 22,5+9,97 0,579
AST (U/L) 21,8+10,7 21,9+6,4 0,947
Albiimin (g/dL) 4,36+0,28 4,57+0,21 <0,001
PTH (pg/dL) 76,08+58,5 73,05+26,7 0,807
Ferritin (ng/mL) 76,01+99,5 115+113 0,102
25-(OH) vit D(ng/mL) 11,4+6,9 16,82+19,3 0,034
CRP (mg/L) 7,1+9,7 5,03+4,12 0,317
HbAlc 8,03+2 5,64+0,4 <0,001
Mikroalbiiminiiri 626,8+1331 39,9+9,6 0,026

* Student’s t-test
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4.3. Calisma Gruplarinda Tiyol / Disiilfit Denge Parametrelerinin ve
Apelin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen kontrol grubu ve hasta gruplarin Slgiilen native tiyol,

total tiyol ve apelin diizeyleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tiyol, Disiilfit ve Apelin Diizeyleri

Parametreler Hasta Kontrol P degeri*
Ortalama+SS Ortalama+SS

TOtal Tiyol(umol/L) 543’9:‘:108’9 691,81125,9 <0,001
Min-max deg:323,8-786,9 Min-max deg: 342,7-1026,6

NativeTiyol(pmol/L 429,4+86,4 556,8+114,8 <0,001
Min-max deg: 229,4-648,4 Min-max deg: 225,9-871,9

Disiilfit (umol/L) 57,2:|:34,5 67,4Z|:25,6 0,182
Min-max deg: 13,2-204,7 Min-max deg: 28,2-154,6

Apelin(ng/L) 93,2+18,6 116,1+15 <0,001

Min-max deg: 33,8-126,9

Min-max deg: 70,5-133,9

* Student’s t-test

Native tiyol ve total tiyol ve apelin diizeyleri diyabetik hasta grubunda kontrol

grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). Hasta ve

kontrol grubu arasinda disiilfit parametreleri benzer olarak bulundu (p=0.182,

p=0.119).

4.4. Korelasyon Analizleri

Diyabetik hastalarin plazmalarinda 6lgiilen dinamik tiyol, disiilfit ve apelin

diizeyleri ile laboratuvar ve demografik verilere ait anlamli bulunan korelasyon

analizleri Tablo 14’te gosterilmistir.
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Diyabetik hastalarin apelin diizeyleri ile glukoz ve HbAlc diizeyleri arasinda

anlamli ve negatif yonde yiiksek bir korelasyon bulundu.

Apelin diizeyleri ile GFH arasinda pozitif yonde ve orta siddette bir korelasyon

bulundu. GFH diizeyleri arttik¢a Apelin seviyelerinde de artma gozlendi. Ancak

apelin ile albiiminiiri ve yas arasinda korelasyon saptanmadi. Bunun yaninda, native

tiyol ve total tiyol diizeyleri ve GFH, bikarbonat ve hemoglobin arasinda anlamli ve

pozitif yonde yiiksek bir korelasyon bulundu.

Tablo 14. Korelasyon Analiz Sonuglart

r* | Total Native Disiilfit Apelin (ng/L)
ve | Tiyol Tiyol (umol/L)
p** | (umol/L) (umol/L)
Yas (y1l) r -0,295 -0,268 -0,137 -0,199
p 0,002 0,004 0,150 0,037
Hgb (g/dL) r 0,450 0,463 0,125 0,079
p 0,001 0,001 0,193 0,414
Glukoz (mg/dL) r -0,179 -0,159 -0,089 -0,272
p 0,062 0,098 0,354 0,004
HbAlc r -0,164 -0,187 -0,015 -0,280
p 0,085 0,049 0,873 0,003
Bikarbonat (mEg/L) r 0,237 0,324 -0,066 0,070
p 0,012 0,001 0,492 0,466
Albiiminiiri (mg/giin) r -0,328 -0,338 -0,089 -0,053
p 0,001 0,001 0,355 0,586
GFH (ml/dk/1.73 m?) |r 0,501 0,485 0,188 0,272
p 0,001 0,001 0,048 0,004

*Korelasyon Katsayis1 **Pearson Korelasyon
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Native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile albiiminiiri ve yas arasinda anlamli ve
negatif yonde yiiksek bir korelasyon bulundu. Native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile
GFH arasinda pozitif yonde orta siddette bir iliski saptandi (r=0,485; p<0,001,
r=0,501; p<0,001). GFH diizeyi artarken total tiyol dengesi moderate diizeyde artis
gosterdi. Native tiyol ve bikarbonat arasinda pozitif yonde ve orta siddette bir
korelasyon bulundu (r=0,324 p<0,001). Native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile
glukoz ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu. Disiilfit ile yas ve

GFH arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropati, yavasga artan proteiniiri ve bobrek fonksiyonunda
kademeli bir azalma ile seyreden, potansiyel olarak 6liimciil diyabetin mikrovaskiiler
bir komplikasyondur (67). Diinya ¢apinda son dénem bdbrek yetmezligi nedeniyle
tedaviye baslayan kisilerin % 20-40'inda bobrek hastaligina neden olan birincil tani
DN’dir (68). Hiperglisemi, hipertansiyon, obezite, sedanter yasam tarzi, genetik,
sigara icme ve ilerleyen yas gibi bircok faktdr diyabetik nefropatinin gelisimine
katkida bulunur. Diyabetik nefropati’nin neden oldugu azalmis GFH ve albiiminiiri,
kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim i¢in bagimsiz risk faktorleridir (69). Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasinda (UKPDS), yeni teshis edilen tip 2 diyabet
hastalarmin normoalbiiminiiri, mikroalbliiminiiri, makroalbiiminiiri ve bo6brek
yetmezligi asamalarinda ilerleme oranlart % 2-3 olarak saptanmustir (70). Bu
nedenle, diyabetik bireylerde erken albliminiiri taramasi ve GFH’ nin tespit edilmesi

stratejisi, diyabetik bobrek hastaligini onlemede 6nemli bir adimdir.

Calismamizda, Hgb, kreatinin, glukoz, ferritin, HbAlc, mikroalbiiminiiri
diizeylerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabetik hastalarda bekledigimiz
gibi anlamli farklilik tespit edildi. BUN, kreatinin, glukoz, HbAlc diizeyleri
diyabetik hasta grupta saglikli kontrol gruba goére anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001). Glomeriiler filtrasyon hizi ve albiimin diizeyi hasta grupta kontrol gruba
gore anlamli derece diisiiktii (p<0,001). Mikroalbiiminiiri diizeyleri de beklendigi
gibi diyabetik hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,026). Bu
bulgular, hipergliseminin DN gelisimini tetikledigini diisiindiiren daha Onceki

caligmalardan elde edilen bulgularla tutarlidir (71).

Diyabetik nefropati i¢in siki glisemik ve kan basinci kontroli, diisiik proteinli
diyet, lipit diisiiriicii ilaglar ve renin anjiyotensin sisteminin baskilanmasi mevcut

tedavi stratejileri arasindadir (72, 73). Bu tedavi segenekleri diyabetik nefropatinin
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ilerlemesini yavaslatsa da hastaligin yiikii ve mortalite oran1 ¢ok yiiksek kalmaktadir
ve diyabetik nefropatili hastalarin ¢ogunlugu son donem bdbrek yetmezligine
ilerlemeye devam etmektedir. Bu nedenle, hastalik ilerlemesini aydinlatmak i¢in

molekiiler mekanizmalarin daha ayrintili bir sekilde anlasilmasi gerekmektedir.

Diyabetes mellituslu hayvanlarda yapilan caligsmalarda bulgular, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin, antihipertansif etkilerinden bagimsiz bir veya

daha fazla mekanizma ile glomeriiler hasar1 azaltabilecegi o©ne siiriilmiistiir
(74). Renin-anjiyotensin sistemi inhibitorlerini kullanan ¢alismalarda, anjitensin II ve

anjiotensin tipl reseptoriiniin aktivasyonunun diyabetik nefropatinin patogenezinde
onemli bir rol oynadigin1 gostermistir (74, 75). Diyabetik nefropatisi olan hastalarda
glomeriiler fonksiyondaki progresif diisiis hipertansiyon tedavisi ile yavaslatilmaya
calisilir.  Apelin ile tedavi edilen diyabetik farelerden alinan, bobreklerdeki
anjiyotensin Il ve anjiyotensin tip 1 reseptoriiniin ekspresyonunun apelinden
etkilenmedigi gosterilmistir (5). Bununla birlikte, bobreklerin glomeriillerinde ve kan
damarlarinda lokalize halde bulunan APJ’nin diyabetik farelerde renal ekspresyonu
azalir, ancak apelin tedavisinden sonra renal ekspresyonu artar (5). Bobrek
iltihabiin yani sira glomertiler hipertrofiyi azaltmak icin apelinin kisa uygulamasi
yeterlidir, ancak albiiminiiriyi iyilestirmek i¢in uzun sireli apelin tedavisi
gereklidir. Hem oksidatif stres hem de inflamasyon diyabetik nefropati gelisimi ile
yakindan baglantilidir (72, 76, 77). Bu bulgular apelinin diyabetik bobrek tizerinde
koruyucu bir etki yaptigini diisiindiirmektedir.

Diyabetik nefropati’nin ilerleyici olma nedeni, endotelyal ve tubulointerstisyel
hiicrelerin, podositlerin ve mesengial hiicrelerin yaralanmalarini igeren glomeriiler
hasardir ve DN'de goriilen glomeriiler disfonksiyonda meydana gelen podosit
yaralanmasinin rolii kritiktir (78). Apelinin anjiogeneze katkisi nedeniyle yeni kan
damarlarinin ~ olusumunun ve nefronlardaki mikro yapidaki damarlarin

gecirgenliginin artmasinin DN'nin ilerlemesinde en biiyiik etkiye sahip oldugu
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distintilmektedir (79). Podosit sayisi diyabetin erken doneminde azalir ve albliminiiri

arttik¢a say1 daha da azalir. Podosit sayis1 albliminiiri derecesi ile ters orantilidir (80).

Apelin metabolizma ile yakin bir iliskiye sahiptir. Bobrek hastaliklarinin ve
Ozellikle diyabetik nefropatinin patogenezinde Apelin / APJ sistemi ile ilgili
literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Yapilan preklinik ve klinik caligmalar
arasinda da tutarsizliklar mevcuttur. Apelin diizeylerinin DN’de arttig1 ve podosit
hasarmi siddetlendirdigini (17, 18) ve Tip 2 DM hastalarinda serumdaki apelin
diizeylerinin artiginin glukoz homeostazi ve adipoz doku ile iligkili oldugunu ortaya
koyan ¢alismalar vardir (81, 82). Bununla birlikte, Cavallo ve arkadaslari, diyabetik
obez hastalarin diyabetik olmayan obez hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
apelin seviyelerine sahip oldugunu gostermis ve artmis apelin diizeylerinin
obezitenin kendisinden ziyade diyabet varligi ile dogrudan iliskili oldugunun
dogrulandigini  6ne slirmiislerdir (82). Ayrica, Boucher ve arkadaslarinin
gozlemledigi gibi, plazma apelin konsantrasyonlar1 farkli fare obezite modellerinde
onemli Ol¢lide artarken, hiperinsiilinemik olmayan obez farede apelin plazma
konsantrasyonlarinda bir artis olmamugtir. Bu bulgular insiilinin serum apelin
diizeylerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (60). Bir baska ¢alismada da tip 1
DM hastalarinda yapilan bir calismada serum apelin diizeyleri saglikli kontroller ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek saptanmistir (83). Podosit hasar1 ve buna bagli DN
ile ilgili mekanizmay1 agiklarken adipoz dokudan salgilanan bir adipositokin olan
apelinin diyabetik hastalarda mikroalbiiminiiri ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir
(5, 18).

Bizim c¢alismamizda apelinin, saglikli kontrol gubunda hasta gruba gore
diizeylerini yiiksek bulduk ve mikroalbiiminiiri ile aralarinda zayif negatif bir
korelasyon vardi. Ulkemizde yapilan baska calismalarda da bizim calismamiza
benzer sekilde tip 2 DM hastalarinda apelin diizeyleri saglikli kontrollere gére daha
diisiik saptanmistir (84, 85). Tip 2 diyabette apelin diizeylerinin diisiik olmasinin
nedeni, apelinin insiilin duyarliigimni diizenlemesi, glukoz kullanimini uyarmasi ve

diyabetle iliskili adipoz dokularda adipogenezi arttirmasi ile agiklanabilir (86).
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Huang ve ark. yaptig1 bir calismada, deney farelerine 6 ay boyunca apelinl3 enjekte
etmisler ve 3 ayimn sonunda apelinin nefropatiye katki saglamadigini ancak altinci ay

sonunda albiiminiiriyi %50 azalttig1 gosterilmistir (80).

Calismamizda, Tip 2 DM hastalarinda HbAlc, glukoz, GFH ve apelin
diizeyleri arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu. HbAlc, glukoz
ve apelin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi. GFH ve apelin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Apelin ve albiiminiiri diizeyleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli olmasa da negatif korelasyon saptandi (p=0,586).

Serbest formda veya proteinlere bagli hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 olarak
bulunan siilfhidril (indirgenmis tiyol, —SH) gruplari, viicudun antioksidan
durumunun korunmasinda 6nemli bir rol oynar (87) . Tiyoller, yiiksek reaktif serbest
radikalleri azalttig1 ve bdylece biyomolekiilleri korudugu bilinen viicut sivilarindaki
ana antioksidanlardir. Cesitli hastaliklarda saglikli kontrollere gore azaldigi
bulunmustur. Serumdaki —SH gruplarinin konsantrasyonunun, saglikli kontrollere
kiyasla tip 2 DM hastalarinda belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir (87). Diisen —
SH seviyeleri, diyabetes mellitusta artmis serbest radikal olusumuna baglh olabilir. —
SH gruplari, viicut sivilarinin antioksidan havuzuna katkida bulunan baslica
antioksidanlar oldugundan, bu tiir —SH gruplarinin oksidasyonu, tip 2 diyabetes
mellitus hastalarinda biyomolekiillerin oksidatif hasarina 6nemli Olgiide katkida
bulunabilir. Bir ¢calismada Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin idrarindaki tiyollerin
azaldig1 gosterilmis ve oksidatif stres nedeniyle serumdaki —SH gruplarinin

oksidasyonunun artmasindan kaynaklanabilecegini one siirmiisler (88).

Diyabet kaynakli hiperglisemi mitokondride ROS'un asir1 iiretilmesine 3 yolla
neden olur; poliol ve heksozamin yolunun aktivasyonu, ileri glikasyon son {irlinliniin
artmis olusumu ve reseptoriiniin ekspresyonu, protein kinaz C izoformlariin
aktivasyonu ile ROS iiretimine katkida bulunur (3). Hiicredeki bu oksidan durum

doku hasarina yol acar. Ayrica, yapilan cesitli calismalardaki kanitlar, artmis

49



oksidatif stresin, diyabet kaynakli nefropatinin patogenezine ve son dénem bobrek

hastaligina ilerlemesine katkida bulunabilecegini gostermektedir (89).

Ulkemizde yapilan bir calismada, hipergliseminin tiyol / disiilfit
homeostazinda dengeyi bozdugu, tiyol seviyelerinin yavas yavas azaldigi, diyabetik
nefropatinin progresyonuna katkida bulundugu ve disiilfit seviyesinin nefropatinin
varligindan etkilenmedigi gosterilmistir (39). Bir baska calismada da, DM’ta
oksidasyon nedeniyle tiyol seviyelerinin azaldigi, disiilfit seviyelerinin arttig1 ve bu
nedenle tiyol / disiilfit oranlarmin azaldigi gosterilmistir (46). Ote yandan, tiyol /
disiilfit homeostaz parametrelerinin glukoz seviyeleri ile korelasyonu, daha once
aciklandigr gibi hiperglisemi ve oksidatif stres arasinda yakin iliski oldugunu
gostermistir. Diisiik native tiyol diizeyinin prediyabetli grupta yiiksek proteiniiri ile
iliski olabilecegi gosterilmistir (90). Bozulmus tiyol / disiilfit homeostazi,
nefropatinin bir nedenini gosteren proteintiriden farkli olarak diyabetik nefropatinin
patogenezini gosterir. Bu nedenle, bu durumu anlamak diyabetik nefropatiyi dnlemek
icin yeni tedavi yOntemlerinin uygulanmasina yardimci olabilir. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin hiperglisemiye bagli mekanizmalarla ortaya
ciktigr  bilinmektedir. Proteinlerin tiyol gruplarinin  oksidasyonu, protein
oksidasyonunun erken gostergesi oldugu diistiniilmektedir. Eger proteinler uzun siire
yiksek miktarlarda glukoza maruz kalirsa, glukoz enzimatik olmayan protein
gruplarina hizla baglanir ve glikozile proteinler serbest radikallerin {iretimi igin

otoksidasyona ugrar (91).

Proteinlerin tiyol gruplari, diigiik molekiil agirlikli bilesikler, sistein kalintilar
ve diger tiyol gruplari patolojik siliregler sonunda olusan serbest radikaller tarafindan
oksidize olarak disiilfit yapilara doniisiirler (92). Disiilfit yapilar ise geri doniistimlii
olup sonrasinda diger antioksidan sistemlerce tekrar tiyol gruplarina indirgenebilirler.
Sonugta dinamik bir tiyol / disiilfit dengesi saglanmis olur ve bu denge antioksidan
savunmanin siirdiiriilmesinde hayati bir éneme sahiptir (93, 94). Tiyol / disilfit

homeostazi, antioksidan savunmanin siirdiiriilmesine ek olarak apoptoz ve
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proteinlerin kimyasal yapilarinin stabilizasyonu gibi organizma ic¢in gerekli olan

birgok fizyolojik siirecin korunmasinda énemli bir rol oynar (95).

Protein tiyolleri en 6nemli redoks havuzudur ve bu nedenle diisiik redoks
oranlar1 yiiksek bir oksidatif yiikiin varligin1 gosterir (96). Bir¢ok ¢alisma, kronik
bobrek yetmezliginde oksidan radikallerin seviyesinin arttigini gostermistir. Oksidan
radikalin artis1 ve plazma antioksidan aktivitesinin azalmasi, oksidatif hasarin
artmasina ve bobrek komplikasyonlarmin gelismesine katkida bulunur (92). DN’de
tiyol oksidasyonuna bagli olarak tiyol seviyelerinin azaldigi, diyabetiklerde disiilfit

seviyelerinin arttig1 ve tiyol / disiilfit oraninin arttig1 bilinmektedir.

Calismamizda hasta grubunun plazma o6rneklerinde total tiyol (p<0,001) ve
native tiyol (p<0,001) miktarlar1 saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik iken hesaplanan disiilfit (p=0,182) miktarlarinda ise hasta grupta
kontrol gruba gore anlamli farklilik saptanmadi. Glukoz ve HbAlc diizeyleri ile tiyol
/ disiilfit homeostazisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Bunun yaninda, native tiyol, total tiyol diizeyleri ile GFH (p<0,001) ve albiiminiiri
(p<0,001) arasinda anlaml1 ve pozitif yonde yiiksek bir korelasyon gosterdi.

Bilindigi gibi GFH, bobregin fonksiyon kaybinda, hastaligin siddetinin tan1 ve
takibinde kullanilan 6nemli bir parametredir ve KBH’ nin evrelemesinde kullanilir.
Plazma tiyol diizeylerinin hem native hem de total olarak miktarlarinin GFH ile
pozitif yonde ve yiiksek derecede korele olmasi, tiyol tayininin KBH’nda hastaligin
prognozunun tahmin edilmesinde bir test parametresi olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Organizma ig¢indeki toplam tiyoliin sadece kiiclik bir kismi diisiik molekiil
agirlikli tiyollerden (sistein, sisteinilglisin, GSH, homosistein ve g-glutamilsistein)
olusur. Biiylik bir kism1 temel olarak diger proteinlerdeki albiimin ve tiyollerden
olusur. Erel ve ark. yeni gelistirdigi bir test yontemi, tiyol / disiilfit parametreleri ile
oksidatif stresin Olgililmesi, viicuttaki toplam tiyol kapasitesini ve oksidasyonunu

gostermektedir (47). Ates ve ark. bu yeni yontemle prediyabet ve tip 1 DM'deki
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dinamik tiyol / disiilfit homeostazisini incelemisler ve prediyabet ve tip 1 DM'li
hastalarda tiyol oksidasyonunun arttigini bulmuslardir (46, 90). Yapilan baska
caligmalarda gestasyonel DM'li kadinlarda, gebeligin 24-28. haftalarinda dogal tiyol
diizeylerinin azaldigi (97) ve DM’li hastalarda total ve native tiyollerin azaldigini,
disiilfit diizeylerinin arttigin1 ve native tiyol diizeylerindeki azalmanin nefropatinin

siddeti ile iliskili oldugu gdsterilmis
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

6. SONUCLAR VE ONERILER

Diyabetik hastalarin apelin diizeyleri ile glukoz ve HbAlc diizeyleri arasinda
anlamli ve negatif yonde yliksek bir korelasyon bulundu. Glukoz
homeostazinda 6nemli bir rolii olan apelinin yogun glukoz kullanimina bagl
olarak tip 2 DM hastalarinda seviyelerinin azaldig1 diisiintilebilir.

Apelin ve GFH arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Bobrek
fonksiyonlarinda azalma ile birlikte serum apelin diizeyleri de azalmaktadir.
Apelin ile albiiminiiri ve yas arasinda korelasyon saptanmadi.

Apelin / APJ sistemi, diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol
oynayabilir. Bu nedenle, hayvanlarda ve hatta insanlarda daha ileri
calismalara ihtiya¢ vardir

Native tiyol ve total tiyol diizeyleri diyabetik hasta grubunda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Native tiyol ve total tiyol diizeyleri ve GFH, bikarbonat ve hemoglobin
arasinda anlaml ve pozitif yonde yiiksek bir korelasyon bulundu.

Native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile albiiminiiri ve yas arasinda anlaml ve
negatif yonde yiiksek bir korelasyon bulundu.

Native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile glukoz ve HbAlc diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon yoktu.

Hasta ve kontrol grubu arasinda disiilfit parametreleri ise benzer olarak

bulundu. Disiilfit ile yas ve GFH arasinda korelasyon saptanmada.

10) Diyabet hastalarinda plazma tiyol degerleri azalmakta iken saglikli kontrollerde

ise artmaktadir.

11) Tiyollerle GFH arasinda gosterilen giiglii pozitif korelasyon ve albiiminiiri ile

arasindaki negatif varligi da tiyollerin DN’de prognostik degeri olan

biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
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12) Sonug olarak dinamik tiyol diizeylerinin kolorimetrik O6lgiimii rutin klinik
biyokimya laboratuvarlarinda kolayca uygulanabilir olmas1 ve DN hastalarinda
hastalik siddeti ile iligskisi nedeniyle bir belirte¢ olarak hastaligin tanisina ve
takibine katki saglayabilir. Ancak bu alanda daha ileri prospektif ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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