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OZET

Diabetes Mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize olan heterojen bir
metabolizma bozuklugudur. DM; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar ile hizlanmis aterosklerozla birlikte, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla seyreden kronik metabolik bir hastaliktir. Bu ¢alismada;
streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabet modelinde sigan bobrek
dokusunda adropin, betatrofin ve apoptozis tizerine vitamin D’nin etkileri incelemek
amaciyla yapilmstir.

Sekiz-on haftalik 41 adet Wistar albino cinsi erkek si¢anlar her grupta 7
hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama
yapilmadi. Buffer grubuna tek doz 0.1 M sodyum Buffer’1 ip uygulandi. Vitamin D
grubuna giinliik 200 IU/giin oral yolla Vitamin D uygulandi. Diyabet grubuna
50mg/kg tek doz STZ 0.1 M sodyum Buffer’inda ¢6zdiiriilerek ip uygulandi. Glukoz
diizeyi 250mg/dl tizerinde olanlar diyabetik kabul edildi. Diyabet+Vitamin D grubu
50mg/kg tek doz STZ 0.1 M sodyum Buffer ¢ozdiiriilerek ip uygulandi. Diyabet
olusturulduktan sonra Vitamin D 2001U/giin oral yolla uygulandi. Deney sonunda
tim gruptaki sicanlar dekapite edildi ve hizla bobrek dokular1 ¢ikarilarak
immiinohistokimya ile TUNEL boyama yapildi. Ayrica tim gruplara ait serum
orneklerinden de total antioksidan status (TAS) ve total oksidan status (TOS)
diizeyleri incelendi.

Yapilan biyokimyasal ve histolojik incelemelerde serum TOS, TAS diizeyi ile
TUNEL pozitifligi, adropin ve betatrofin immiinreaktivitesi; Kontrol, Tampon ve
Vitamin D gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Diyabetik grupta
TOS diizeyi ve TUNEL pozitifligi anlamli olarak artarken TAS diizeyi, adropin ve
betatrofin immiinreaktivitesi belirgin olarak azalmisti. Diyabetik grup ile
kiyaslandiginda ise Diyabet+Vitamin D grubunda TOS diizeyi ve TUNEL pozitifligi
anlamli olarak azalirken TAS diizeyi, adropin ve betatrofin immiinreaktivitesi
belirgin olarak artmisti.

Sonug olarak, diyabetin komplikasyonlarint nlemek amaciyla vitamin D
iligkili tedavi yaklasimlarinin denenmesinin ve adropin ile betatrofin’in diyabetik
nefropati patogenezinde yer alabileceginden daha ileri arastirmalarin yapilmasi
gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rat, diabetes mellitus, bobrek, adropin, betatrofin



ABSTRACT

THE EFFECTS OF VITAMIN D ON ADROPINE AND BETATROFINE IN
EXPERIMENTAL DIABETIC RAT KIDNEY

Diabetes Mellitus (DM) is a heterogeneous disorder of metabolism
characterized by hyperglycaemia. DM; is a chronic metabolic disease with
microvascular and macrovascular complications, with accelerated atherosclerosis and
along disorders of carbohydrate, lipid and protein metabolism. In this study; the
effects of vitamin D on adropine, betatrophine and apoptosis in rat kidney tissue
were investigated in streptozotocin (STZ) induced experimental diabetes model.

42 male Wistar albino rats aged 8-10 weeks were divided into 5 groups as 7
animals in each group. The control group had no application. A single dose of 0.1 M
sodium citrate buffer was applied to the citrate buffer group. Vitamin D was
administered 2001U / day orally to Vitamin D group. For the diabetes group, 50 mg /
kg single dose STZ was injected ip which was dissolved in 0.1 M sodium citrate
buffer. Rats with a glucose level above 250 mg/dl were considered diabetic. To
Diabetes+Vitamin D group, 50 mg / kg single dose STZ which was dissolved in 0.1
M sodium citrate buffer was injected ip. Vitamin D was administered orally 200 1U /
day after the formation of diabetes. At the end of the experiment, the rats in all
groups were decapitated and kidney tissues were rapidly removed and TUNEL
stained with immunohistochemistry. Total antioxidant status (TAS) and total oxidant
status (TOS) levels were also investigated in serum samples from all groups.

In biochemical and histological examinations, Serum TOS, TAS level and
TUNEL positivity, adropine and betatrophine immunoreactivity were similar in the
control, buffer and vitamin D groups. When compared with the control group, TOS
level and TUNEL positivity increased significantly in diabetic group, whereas TAS
level, adropin and betatrophine immunoreactivity decreased significantly. Compared
with diabetic group, in Diabet+Vitamin D group TAS level, adropin and betatrophine
immunoreactivity were significantly increased while TOS level and TUNEL

positivity decreased significantly.



As a result, it has been concluded that further studies should be performed to
try vitamin D-related treatment approaches to prevent complications of diabetes and
to investigate the adropine and betatrophine in the pathogenesis of diabetic
nephropathy.

Key words: Rat, diabetes mellitus, kidney, adropine, betatrophine
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1. GIRIS

1.1. Diabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki
problemlere bagli insanda karbonhidrat, yag ve proteinlerin yeterli diizeyde
kullanilamadigi, vaskiiler ve ndropatik komplikasyonlar ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Diyabetes Mellitusdaki temel metabolik bozukluk hiperglisemidir (1).
DM, genetik ve ¢evresel faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. DM un
nedenine bagl olarak insiilin sekresyonundan azalma, glikoz kullaniminda bozulma
ve glukoz iiretiminde artig olabilir. DM’daki metabolik diizensizlik birgok organda
fizyopatolojik degisikliklere neden olur. DM diinyada ve iilkemizde son donem
bobrek yetmezligi, travmaya bagli olmayan extremite ampiitasyonlarinin ve korliigiin
en sik nedenidir (2, 3).

1.1.1. Diyabetes Mellitus’da Siniflama

Giintimiizde uzman komiteleri son yapilan arastirmalar ve gelismeleri g6z
oniine alarak diyabetes mellitus smiflamasinda eski ‘Insiiline Bagimli Diyabetes
Mellitus® ve ‘Insiiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus’ ifadelerinde degisiklik
onermis olup, eski terimlerin yerine Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM) ve Tip 2
Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) terimlerini kullanmislardir (4, 5).

Diabetes mellitus artik hastaligin baslama yas1 ve tedavi sekli gibi eski
kriterlerden ziyade, hiperglisemiye yol acan nedene gore smiflandirihir (1) .
Diyabetes Mellitus’un iki biiytik smnifi; tip 1 DM ve tip 2 DM olup her ikisininde
patolojik ilerleme siirecinde glukoz dengesi bozulmustur (3).

Diyabetes mellitus simniflamasinda dort klinik tip vadir. Bunlardan ilk iici
primer (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve Gestasyonel Daibetes Mellitus), digerleri ise
sekonder diyabet formlar1 (spesifik diyabet tipleri) olarak bilinmektedir. Tip 1 ve tip
2 diyabet, klinik baslangi¢ sekilleri ve ilerlemeleri ile heterojen hastaliklardir.
Geleneksel olarak tip 1 diyabetin, ¢ocuk ve genglerde akut hiperglisemi veya
diyabetik ketoasidoz ile basladigi, buna karsilik tip 2 diyabetin eriskinlerde hafif ve
nispeten yavas seyir gosterdigi kabul edilmektedir (1). Tip 1 diyabet tam veya tama
yakin insiilin eksikligi sonucu olusurken tip 2 diyabette ise ¢esitli derecelerde insiilin

direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve artmis glukoz iiretimi ile karekterizedir (3).



Tip 2 diyabet hem yayginligt hemde vyol acgtigit akut ve kronik
komplikasyonlart nedeniyle tiim diinyada en &nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri olup, tiim diyabetiklerin ortalama %85’ini olusturmaktadir (5).
Tip 2 DM gelismesinden 6nce bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) ve her ikisinin beraber oldugu bozulmus aglik glukozu+bozulmus

glukoz torens1 (BAG+BGT) denen glukoz dengesi bozuklugu dénemleri vardir (1).

1.1.1.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), hamilelik esnasinda ortaya ¢ikan bir
karbohidrat intolerans1 olarak tanimlanmaktadir (6). Gebelikte artmis insiilin
direncini ve insiilin hassasiyetini fizyolojik olarak dengeleyen mekanizmalardaki
bozukluga bagli olarak gelisir. GDM prevalansi popiilasyonun 6zelliklerine ve tani
kriterlerine bagl olarak birgok ¢alismada %1-14 arasinda degistigi bildirilmistir (7).
Tiirkiye'de, Carpenter ve Coustan'in tani Olgiitlerini kullanan bir ¢alismada GDM
prevalanst %4.48 olarak bildirilmistir (8). GDM'li hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda,
postpartum donemde glukoz toleranst normale doéner. Ancak, diyabetojenik bir
donem olan hamilelik GDM ile komplike hale gelirse, anne uzun siirede tip 2
diabetes mellitus (DM) gelisimi igin yiiksek risk grubunda olur. Postpartum dénemde
GDM hastalarinda tip 2 DM gelisme orani, etnik kokene ve takip siiresine gore
degismekte olup, post partum takip siiresinde uzamasi ile oraninin artirmasi ilgingtir

(9, 10).

1.1.1.2. Diabetes Mellitus’da Etiyolojik Simiflama
1. Tip 1 Diyabetes Mellitus
A. Immun aracili
B. Idiopatik
2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (instilin direnci zemininde ilerleyici insiilin
sekresyon defekti ile karekterizedir)
3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)
Gebelik esnasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogum ile diizelen diyabet

4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3939097/#b2-jtgga-11-2-89
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3939097/#b3-jtgga-11-2-89

A. beta hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti (monogenik diyabet
formlar)

o 20. Kromozom, HNF-40 (MODY1)

o 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)

o 12. Kromozom, HNF-1a (MODY 3)

o 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

. 17. Kromozom, HNF-13 (MODY5)

o 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

. 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

. 9. Kromozom, CEL (MODY8)

. 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

o 11. Kromozom, INS (MODY'10)

o 8. Kromozom, BLK (MODY11)

. Mitokondriyal DNA

o 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

o Digerleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

. Leprechaunism

. Lipoatrofik diyabet

. Rabson-Mendenhall sendromu

. Tip A insiilin direnci

. Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

o Fibrokalkuloz pankreatopati

J Hemokromatoz

. Kistik fibroz

o Neoplazi

J Pankreatit

o Travma/pankreatektomi

. Digerleri



D. Endokrinopatiler

o Akromegali

o Aldosteronoma

o Cushing sendromu

o Feokromositoma

o Glukagonoma

o Hipertiroidi

o Somatostatinoma

o Digerleri

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar

. Atipik anti-psikotikler

o Anti-viral ilaglar

o b-adrenerjik agonistler

. Diazoksid

o Fenitoin

o Glukokortikoidler

e  a-Interferon

o Nikotinik asit

J Pentamidin

. Proteaz inhibitorleri

. Tiyazid grubu ditiretikler

o Tiroid hormonu

. Vacor

o Statinler

. Digerleri (Transplant rejeksiyonunu énlemek igin kullanilan ilaglar)
F. Immun aracihkh nadir diyabet formlar:
. Anti insiilin-reseptor antikorlari

o “Stiff-man” sendromu

. Digerleri

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar

° Alstrom sendromu



o Down sendromu

J Friedreich tipi ataksi

o Huntington korea

o Klinefelter sendromu

o Laurence-Moon-Bied| sendromu
o Miyotonik distrofi

o Porfiria

o Prader-Willi sendromu

o Turner sendromu

. Wolfram (DIDMOAD) sendromu
o Digerleri

H. infeksiyonlar

e Konjenital rubella

e Sitomegalovirus

e Koksaki B

e Digerleri (adenovirus, kabakulak) (1)

1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitusun taninmasi, tedavi seceneklerinin belirlenmesi, erken
dénemde tan1 konulabilmesi ve saglik politikalarinin olusturulabilmesi igin hastaligin
epidemiyolojisinin bilinmesi 6nemlidir (10).

Diyabetes mellitus diinyada en énemli kronik hastaliklardan biri olup, DM’ un
diinyadaki prevalansi ve insidansi cografyaya gore farklilik gostermektedir. Bunda
etnik grup ve irk 6nemli etmenlerdir. Japonya diinyada en diisiik insidansa sahip iken
Iskandinav iilkeleri ise en yiiksek insidansa sahiptir (11). Papua Yeni Gine’deki
kabilelerde, Eskimolar ve Cin’de %1 olan prevalans Avustralya yerlilerinde,
Naurulularda veya Arizona’daki Pima Kizilderililerinde prevalans %20-45’dir (12).
Pima Kizilderililer diinya tizerindeki en yiiksek diyabet prevalansa sahiptirler (13-
15). 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada diinyada 141.9 milyon Tip 2 DM’ lu hasta
oldugu bildirilmistir, bu yaklasik olarak diinya niifusunun %3.8’ini olugturmaktadir.
Toplumlarda sagliksiz ve diizensiz beslenme, obezite, sedanter yasam

prevalanslarindaki artma, yaslanma ve kentlesme ile diyabetli hasta sayisi hizla



artmaktadir. Bu artig nedeniyle Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2025’te diinyada
Tip 2 DM’ lu hasta sayisinin tahminen 334 milyona yiikselecegini bildirmistir (12).
Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1” (TURDEP)’e goére 20-80 yas grubu arasinda diyabet sikligi %7.2,
bozulmus glukoz toleransi ise %6.7 bulunmus, hem diyabet hem de bozulmus glukoz
toleransinin kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ulkemizde 2010 yilinda yapilmis olan TURDEP-II ¢alismasinda diyabet sikliginin
%13.7’ye ulastig1 ve son 12 yilda diyabet oraninin %90 artig1 saptanmustir (13).
Ulkemizde Onat ve arkadaslar tarafindan 1990 yilinda yapilan TEKHARF
calismasinda diyabet prevalansi erkeklerde %8.1, kadinlarda ise %8.9 olarak
bulunmustur. Bu ¢alisma 2001 yilinda giincellenmis ve prevalansin gecen on yilda

her yil ortalama %6.7 oraninda arttig1 goriilmiistiir (14).

1.3. Diabetes Mellitus’da Tan1

Son yillarda diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani
ve siniflamasinda énemli degisiklikler yapilmigtir. Once 1997 yilinda, Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) yeni tani ve siniflama kriterlerini yayimlamis ve hemen
ardindan 1999’da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiiciik revizyonlarla
kabul etmistir (1).

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (BAG) tanisi igin ADA
tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. Buna karsiik WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yilinda yayimlanan raporda 1999
kriterlerinin korunmasi benimsenmistir (1).

Tablo 1. Diabetes Mellitus ve diger glukoz metabolizma bozukluklari tan1 Kriterleri

(D):

. - izole BAG izole BGT BAG+BGT DM riski yiiksek
Asikar Diyabet (mg/dI) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl)
APG
(8 sant achikta) >126 100-125 <100 100-125
OGTT 2. Saat PG 200 <140 140-199 140-199
(75gr glukoz)
>200mg/dl ve
Rasgele PG Diyabet
semptomlari
HgALC >046.5 - - - 965.7-%6.4

Diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diyabet

semptomlarinin bulunmadig1 durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen



ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli test
yapilmig Ve test sonuglar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test ile
tekrarlanmali Ve sonug yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir (1).

Tamida 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, aglik kan sekerine gore
daha sensitif ve spesifik olsada, standart OGTT ayni kiside giinden giine
degiskenliginin yiiksek, emegin fazla ve maliyetinin daha yiiksek olmasi rutin
kullanimini1  zorlastirmaktadir. Diger taraftan, aglik kan sekerinin daha kolay
uygulanmasi ve ucuz olmasi kullanimini artirmaktadir. Tip 1 diyabette ise hastaligin

asikar klinik baslangicindan dolayt OGTT kullanima gerek kalmamaktadir (1).

1.3.1. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Oral Glukoz Tolerans Testi, diyabet tanisindaki en duyarli testtir. Ancak
OGTT’nin standardize edilmemesi ve hastalar hazirlanmadan uygulanmasi yanlis
sonuglara neden olabilmektedir. OGTT den 6nce hastaya en az {i¢ giin karbonhidrat
kisitlamas1 yapilamamalidir (en az 150 gr/giin). Test miimkiinse sabah erken
saatlerde yapilmali ve hasta test giinii 10 ile 12 saat achik ile gelmelidir. OGTT
esnasinda kahve, sigara icilmemeli ve glukoz toleransina etkili ilaglar (oral
hipoglisemikler, dilantin, beta blokerler, tiyazid grubu diiiretikler, nikotinik asid
tirevleri) en az bir hafta o6nce kesilmelidir. OGTT yapilirken yakin zamanda
gecirilmis infeksiyon, agir stresler, travma, biiyiik cerrahi girisimler, akut
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olay hikayesi olmamalidir. OGTT’nin
tamamen saglikli kisilere gore yapilan test oldugu akildan ¢gikarilmamalidir (1).

OGTT uygulamalarinda glukoz dozu endikasyona gore degismektedir.
Gestasyonel diyabet taramasinda, 50 gr glukoz uygulamasi yapilirken; DM tanisi igin
75 gr glukoz ile OGTT yapilir (1).

1.3.2. OGTT Endikasyonlar:

1. Taramalar sirasinda, anormal veya sinirda glukoz degerlerinin varligi
(100>AKS<126)

2. Gestasyonel diyabet tanis1 koymak

3. Obeziteye eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun

gosterilmesi (Sendrom X)



4. Otozomal dominant gecisli bir diyabet tipi olan ‘MODY tip’ diyabetli aile
bireyleri

5. Geng yasta agiklanamayan noropati, retinopati, ateroskleroz, koroner
damar hastalig1 veya periferik damar hastaligi olanlar

6. Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktiisii gibi stresli akut durumlarda
hiperglisemi veya glukoziiri saptanan kisilerde, akut durum gectikten sonra glukoz
metabolizmasini degerlendirmek igin

7. Makrozomik bebek (>4000) doguran ve kotii obstetrik hikayesi olan
kadinlar

8. Polikistik Over Sendromlu (PCOS) kadmlar (polikistik over sendromu
obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci nedenidir ve bunlarin yaklasik %30’ unda
BGT ve %7-16’sinda da asikar tip 2 DM meydana gelebilmektedir).

9. Reaktif hipoglisemik yakinmalari olan kisiler.

1.3.3. Hemoglobin Alc

Glikozile hemoglobinin olgtimleri, 1980'lerden itibaren diyabetli hastalarda
kan sekeri kontroliinii degerlendirmede ve son zamanlarda diyabet ve diyabet 6ncesi
durumlarin tanisinda kullanilmaktadir. Hemoglobin Alc (HbAlc), hemoglobinin
nonenzimatik glikozilasyonu ile olusur ve bunun orani, eritrositlerin 6mrii boyunca
(=120 giin) hemoglobin A molekiiliiniin glukoza maruziyetini yansitir. Bu nedenle,
HbAlcnin onceki 3 ila 4 ay boyunca ortalama plazma kan sekeri seviyeleri ile
ongoriilebilir (fakat dogrusal degildir) bir iligkisi vardir, ancak daha yakin zamanda
(4 hafta 6nce) maruziyet glikozilasyon yiizdesine daha fazla katkida bulunur. HbAlc
ve ortalama glikoz diizeyleri arasindaki iliski baslangigta Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar Denemesinden elde edilen verilere ve bunlarin sonuglarinin DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial=DCCT) ¢alismasinda kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen HPLC (yiiksek performanshi likid kromatografi)
yontemine gore kalibre edilmesi oldukc¢a onemlidir. HbALc sonuglari, eritrosit sag
kalimmi (6rnegin; hemolitik anemi) degistiren veya spesifik bir analiz ile etkilesime
neden olan durumlardan etkilenebilir. Bu durumlarda, gecen 2 ila 3 hafta boyunca
ortalama glukoz seviyelerini yansitan fruktozamin (glikozile serum proteinleri) veya
glisinlenmis albiiminin Ol¢iimii  kan sekeri diizeylerinin dogru bir sekilde

degerlendirilmesini saglayabilir (1).



1.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus’da Tan1

Gestasyonel diyabet (GDM; gebelik diyabeti)’nin arastirilmasinda iki asamali
tan1 yaklasimi kullanilmaktadir. Giinlimiizde ’iki asamal1’ tan1 yaklagiminin yani sira
"tek asamali’ tan1 yaklisimi da giderek artmaktadir (1).
Tablo 2. GDM Tanu Kriterleri

APG 1sPG 2.5PG 3.sPG
iki asamah test
Birinci Asama50 gr glukoz - >140 -
ikinci asama 100 gr glukoz ile OGTT >95 >180 >155 >140
Tek Asamal Test
IADPSG 75 gr glukoz >92 >180 >153

1.3.4.1. Gestasyonel Dm’da iki Asamali Tam Yaklasim

1) 50 gram glukozlu tarama testi: Gebeligin 24.-28. haftalarinda 50 g glukoz
icirildikten sonraki 1. saatte PG diizeyi >140 mg/dl ise diyabet agisindan siiphelidir,
ileri test (100 g veya 75 g glukozlu OGTT) yapilmasi gereKir.

2) OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniyi
kesinlestirmek i¢in 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT (en az 2 patolojik degerle tani
konulur)veya alternatif olarak 75 g glukoz ile 2 saatlik OGTT (en az bir patolojik
degerle tan1 konulur) yapilabilir (1).

1.3.5. Prediyabetes Mellitus

Onceden ‘Sinirda diyabet’ ya da * Latent Diyabet > olarak adlandirilan BGT
ve BAG, artik ‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli risk faktorleridir (1).

‘Izole BAG’ i¢in Ag¢hik plazma glukozu 100-125 mg/dl ve 2.st plazma
glukozu <140 mg/dl, ’izole BGT’ i¢in 2.st plazma glukozu 140-199 mg/dl ve aghik
plazma glukozu <100 mg/dl olmasidir. ’Kombine BAG+BGT”’ ise hem aglik plazma
glukozu 100-125 mg/dl, hem de 2.st plazma glukozu 140-199 mg/dl arasindadir.
Kombine BAG+BGT, glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugudur. HgAlc
%5.7-6.4 arasinda olanlar diyabet agisindan yiiksek risklidir. Ulkemizde yapilan
TURDEP-II ¢aligmasinda, HgAlc %5.7-6.4 arasinda oldugu glukoz metabolizmasi



bozuklugu, izole BAG ve izole BGT’den daha ileri ve Kombine BAG+BGT’e yakin
ciddiyette glikoz metabolizma bozuklugu oldugunu ortaya koymustur (1, 4, 16).

1.4. Patogenez

1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenez

Tip 1 DM, sonucunda beta hiicrelerinin yikildigi ve insiilin eksikliginin
olustugu genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin etkilesimi ile meydana gelen
metabolik bir hastaliktir. Tip 1 DM otoimmun beta hiicre yikimi ile meydana gelir ve
otoimmunitenin kanitlar1 vardir. Tip 1 DM’lu baz1 hastalarda ise otoimmunitenin
immunolojik belirtegleri yoktur ve bunlarda bilinmeyen nonimmun mekanizmalar ile
insiilin eksikligi meydana geldigi diisiniilmektedir. Genetik olarak yatkin kisilerde
dogumda beta hiicre kitlesi normaldir, ancak aylar-yillar siiren otoimmun yikimdan
sonra beta hiicrelerini kaybederler. Bu otoimmun siire¢ enfeksiyon yada gevresel
faktorlerle tetiklenir. Bu olay sonrasi, asikar diyabet gelisiminden 6nce immunolojik
belirtegler tesbit edilebilir. Bu siireg ile beta hiicre Kitlesi azalmaya baslar ve insiilin
sekresyonu giderek bozulur. Beta hiicre yikim hiz1 bireyler arasinda farklilik gosterir.
Bazilarinda siireg hizli ilerleyebilirken bazilarinda ¢ok yavas bir seyir gosterebilir.
Beta hiicrelerinin %80-90°1 tahrip olmadan diyabetes mellitus ortaya ¢ikmaz. Bu
noktada rezidiiel foksiyonel beta hiicre kitleleri vardir, ancak glukoz toleransinin
saglayamaz. Bu glukoz intoleransi doneminin agikar diyabet donemine gegisini
tetikleyen olaylar siklikla puberte veya enfeksiyon gibi insiilin ihtiyacinin arttigi
durumlardir. Tipl diyabetin ilk olarak ortaya ¢ikmasindan sonra orta diizey insiilin
ile (nadiren insiilin ihtiyacinin olmadigi) glisemik kontroliin saglandig1 bir ‘balayr’
donemi olabilir. Sonrasinda otoimmun olay devam ettiginden hasta kisa siirede
tamamen insiiline bagimli hale gelir (2, 3).

Tip 1 DM’daki otoimmun olayda pankreas adaciklarinda yer alan diger
adacik hiicreleri (alfa hiicreleri, delta hiicereler ve PP hiicreleri) beta hiicreleri ile
foksiyonel ve embriolojik olarak benzer olmalarina ve hiicre zarlarinda ¢ok sayida
ayni proteine sahip olsalarda bu otoimmun olaydan korunurlar. Beta hiicrelerinin
timii tahrip olduktan sonra inflamatuar olay durur, adaciklar atrofiye ugrar ve

immiinolojik belirtegler kaybolur (2, 3).
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Otoimmun olayda hedef olan adacik molekiilleri; insiilin, glutamik asit
dekarboksilaz (GAD), ICA-512/1A-2 (tirozin kinaz homologu) ve phogrin (insiilin
sekresyon graniil proteini). Bunlardan beta hiicrelerine spesifik olan sadece
insiilindir. Burada beta hiicrelerinin nasil spesifik olarak yikildig: ile ilgili baz
teoriler vardir. Bu teorilere gére otoimmun olay dogrudan beta hiicre molekiiliinde
baslayip, beta hiicreleri tahrip ettikten sonra diger adacik molekiillerine yayilir ve bir
dizi sekonder otoantijenler ortaya ¢ikarir. Tipl diabetes mellitus gelisen kisilerin beta
hiicreleri normal insandakinden farkli degildir, oyleki tek yumurta ikizlerinden
transplante edilen beta hiicreleri de 6nceki otoimmun olaylarin tekrar etmesi ile
yeniden yikilirlar (2, 3).

Immunolojik Belirtecler: adacik hiicre antikorlar1 (ICA) GAD, insiilin ve
ICA-512/1A-2 gibi adacik hiicre molekiillerine karsi meydana gelir ve tip 1 diyabetes
mellitus’da otoimmun siirecin bir belirteci olarak fonksiyon gorirler. ICA testi tip 1
diyabet gelisme riski yiiksek olan diyabetik olmayan kisilerin ¢gogunda (%75), yeni
tip 2 diyabet tanis1 konulanlarin %5-10’da ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanisi

alanlarn ise %5’den azinda pozitifdir (2, 3).

1.4.1.1. Cevresel Faktorler

Ekstragenetik faktorlerde Tip 1DM patogenezine katkida bulunabilir. Beta
hiicrelerinin immiinolojik olarak aracilik ettigi tahribat i¢in potansiyel tetikleyiciler
arasinda virtisler (Enteroviriis (10), kabakulak, kizamik¢ik, ve coxsackievirus B4),
toksik kimyasallar, bebeklikte inek siitiine maruz kalma (17) ve sitotoksinler bulunur.

Faktorlerin kombinasyonlar1 s6z konusu olabilir. Lempainen ve arkadaslari,
enteroviriis enfeksiyonu belirtilerinin, 3 ayliktan once inek siitii ile temas eden
cocuklar arasinda tip 1 DM'ye bagli otoimmiinitenin ortaya g¢ikmasiyla iligkili
oldugunu bulmuslardir. Bu sonuglar, iki faktor arasinda bir etkilesim oldugunu ve bu
faktorleri izole olarak inceleyen calismalarda elde edilen g¢eliskili bulgularin
muhtemel bir agiklamasini ortaya koymuslardir (18).

Bir meta-analizde, anne yas1 arttik¢a ¢ocukluk ¢agi tip 1 DM riskinde zayif
fakat anlamli bir dogrusal artig bulunmustur (19). Mevcut kanitlar preeklampsi ile
komplike olan gebelikten sonra ¢ocukluk donemi tip 1 DM riskinde 6nemli bir artist

desteklemistir.
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Simpson ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada; ne D vitamini alimmin ne de
cocukluk ¢agi boyunca 25-hidroksivitamin D diizeylerinin, adacik otoimmiinitesi
veya tip 1 DM'ye ilerlemeyle iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir (20).

Erken st solunum yolu enfeksiyonu tip 1 diyabet i¢in de bir risk faktorii
olabilir. Genetik olarak diyabet riski tasiyan 148 ¢ocuga ait verilerin analizinde,
yasamin ilk yilinda gegcirilen tist solunum yolu enfeksiyonlart tip 1 diyabet igin risk
artig1 ile iligkili bulunmustur (15). Adacik otoimmiinitesini gelistiren tiim ¢ocuklarin,
yasamin ilk yilinda en az 2 st solunum yolu enfeksiyonu ve adacik otoantikoru
serokonversiyonundan once 6 ay icinde en az 1 enfeksiyon gecirdikleri tesbit
edilmistir. Yasamin ilk 6 aymda solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklar, adacik
otoantikor serokonversiyonu (HR = 2.27) igin en yiiksek artmis risk oranina (HR)
sahip olup, risk 6 ila 12 ay arasinda solunum yolu enfeksiyonu olanlarda da artmistir
(HR = 1.32). Adacik otoantikor serokonversiyon hizi, yasamin ilk yilinda 5'ten fazla
solunum yolu enfeksiyonu olan gocuklarda en yiiksek bulunmustur. Yasamin ikinci
yilindaki solunum yolu enfeksiyonlart artmis risk ile iliskili olmadigi bulunmustur
(20).

1.4.1.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus’da Genetik

Tip 1 DM'un genetik yoni karmasik olsa da, birden fazla gen s6z konusu
olsada, tip1 diyabetli bir kardes ile goreceli risk artig1 vardir (21). Dizigot ikizler tip 1
DM igin %5-6 uyum oranina sahipken, (22) monozigotik ikizlerin %50’den
fazlasinda 40 yagsin tizerinde tip 1 DM tanist konulur (23). Tip 1 DM'li bir ebeveynin
cocugu igin risk, annenin veya babanin diyabetli olup olmamasina goére degisir.
Annesi tip 1 diyabetli olan ¢ocuklarin %2-3 oraninda hastalik gelisme riski varken
babada tip 1 diyabeti olanlarda %5-6 risk vardir. Her iki ebeveyn de diyabetik
oldugunda, risk neredeyse %30'a yiikselir. Ek olarak, tip 1 diyabetli ebeveynler
¢ocuklar igin risk olup, hastaligin ebeveynlerde 11 yasindan 6nce ortaya g¢ikmasi,
ebeveynde 11 yasindan sonra tip 1 diyabet ortaya ¢ikmasi durumundan biraz daha
fazla risk artisina neden olmaktadir.

Tip 1 diyabete genetik faktorlerin katkisi, farkli etnik popiilasyonlar arasinda
hastaligin goriilme sikliginda 6nemli bir farkliliga neden olmaktadir. Tip 1 DM,
Avrupa iilkelerinde yaygin iken, kuzey Avrupa'daki insanlar Akdeniz bolgelerinden
daha sik etkilenmektedir (24). Hastalik Dogu Asyalilarda ¢ok daha azdir (25).
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Genom c¢ap1 ile iligkili ¢alismalar, tip 1 DM ile iliskili bircok lokusu
belirlemistir ve birka¢ nedensel iliski kurulmustur. Tip 1 DM ve diger otoimmiin
hastaliklar ile en giiglii sekilde iligkili genomik bolge; MHC Il HLA DR ve DQ
haplotiplerinin ¢esitli lokasyonlarinda yer alir (26).

Tip 1 DM’de risk artis1 ile alakali DR-DQ haplotipleri arasinda bir hiyerarsi
kurulmustur. En duyarl haplotipler asagidaki gibidir (26):

« DRB1*0301 - DQA1*0501 - DQB1*0201 (odds ratio (OR) 3.64)
« DRB1*0405 - DQA1*0301 - DQB1*0302 (OR 11.37)

« DRB1*0401 - DQA1*0301 - DQB*0302 (OR 8.39)

« DRB1*0402 - DQA1*0301 - DQB1*0302 (OR 3.63)

« DRB1*0404 - DQA1*0301 - DQB1*0302 (OR 1.59)

« DRB1*0801 - DQB1*0401 - DQB1*0402 (OR 1.25)

Asagidaki haplotiplerin ise tip 1 DM'ye karsi koruma sagladigi
diistiniilmektedir. Bunlar asagidakileri igerir (30):

« DRB1*1501 - DQA1*0102 - DQB1*0602 (OR 0.03)
« DRB1*1401 - DQA1*0101 - DQB1*0503 (OR 0.02)
« DRB1*0701 - DQA1*0201 - DQB1*0303 (OR 0.02)

Tip 1 DM'li kiigiik ¢ocuklarin %90 ila %95'i HLA-DR3 DQB1 * 0201, HLA-
DR4 DQB1 * 0302 veya her ikisini de tasir. Her iki haplotipi tasiyan bireyler (yani,
DR3/ 4 heterozigotlar) en yiiksek duyarliliga sahiptir.

Bu yiiksek riskli haplotipler oncelikle Avrupa kokenli insanlarda bulunur;
Diger etnik gruplarda daha az incelenmistir. Afrikali Amerikalilarda, DRB1 * 07: 01
- DQAL * 03: 01-DQB1 * 02: 01g haplotipi artmis riskle iliskilidir (OR 3.96), ancak
DRB1 * 07: 01-DQA1 * 02: 01 - DQB1 * 02: 01g haplotip ise koruyucu
goriinmektedir (OR 0.34) (27).

Pre-proinsiilin peptitini kodlayan insiilin geni (INS), kromozom 11p15.5'te bir
dizi ardigik tekrar (VNTR) polimorfizmine bitisiktir (28). Farkli VNTR allelleri,
timusun INS transkripsiyonu iizerindeki etkileriyle tip 1 DM'ye karsi direng veya
duyarlilik gelistirebilir; 6rnegin koruyucu VNTR'ler, insiiline 6zgii T hiicrelerinin
silinmesini hizlandiran daha yiiksek INS ifadesi ile iliskilidir (29).

Tip 1 DM mekanizmasinda yer aldig: bildirilen diger genler arasinda CTLA4
(T-hiicresi aktivasyonunda onemli), PTPN22 (LYP, T-hiicresi kinaz sinyalinin
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negatif bir regiilatorii) ve IL2RA (CD25 i¢in kodlar) yer alir, T hiicre fonksiyonunun
diizenlenmesi ile ilgilidirler. UBASH3A (STS2 olarak da bilinir), sadece tip 1
DM'nin degil ayn1 zamanda diger otoimmiin hastaliklarin ve Down sendromunda risk
artisinda yer alabilir; lokus kromozom 21g22.3 iizerinde bulunur (30).
Ek olarak, genom capinda iliskilendirme ¢alismalari, asagidakileri de igeren

cok sayida genleri de beraberinde getirmistir (31):

» SH2B3

« ERBB3

o CLEC16A

o IL18RAP

o PTPN2

e CCR5

1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenez

Tip 2 DM fizyopatolojisinde 3 mekanizma énemlidir. Bunlar:
1. insiilin sekresyonunda bozulma, aminoasitlerin etkisi
2. periferik instilin direnci
3. karacigerde asir1 glukoz tiretimi.

1. insiilin sekresyonunda bozulma:

Insiilinin beta hiicrelerinden sekresyonu, erken faz insiilin sekresyonu ve
pulsatil insiilin sekresyonu denen fazlarda gergeklesir. Bu fazlardaki bozulmalar
diabet gelisiminde 6nemlidir.

Aclik kan sekeri diizeyi 80 mg/dl iken ilk on dakikada insiilin bosalmasi
meydana gelir ve sonrasinda glukoz varligi boyunca devam eden ve yavas artis
gosteren ikinci faz insiilin sekresyonu olur. Aglik glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi
gectiginde beta hiicreleri daha fazla insiilin salgilayamaz ve aglik hiperglisemisi
arttikca insiilin salgisida giderek daha da bozulur. insiilin salgisinda azalma olurken
karacigerde glukoz iiretimi artmaya baslar ve aglik glisemisi giderek daha da yiikselir
(10, 15). Tip Il diabet gelisiminde ilk saptanan bozukluk beta hiicrelerinde insiilin
sekresyonun bozulmasi olup erken dénem insiilin sekresyonu kaybedilir ve genellikle
Klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan tespit edilebilir (10).

Normal insanlarda pulsatil salgilanma 5-15 dakikalik aralarla olusan

pulsasyonlar seklindedir. Pulsatil olarak salgilanan insiilin hedef dokularda insiilin
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reseptorlerinin down regiilasyonunu 6nleyerek insiilin duyarliliginin devam etmesini
saglar. Pulsatil olmayan siirekli insiilin salgilanmasi insiilin reseptorlerinde down
regililasyona neden olarak insiilin direnci olusturur (15).

Tip 2 DM’da obezite, 6zellikle santral obezite (bel/kalg¢a orani ile hesaplanir)
¢ok siktir. Tip 2 DM’in erken donemlerinde insiilin direncine ragmen glukoz
tolerans1 normal kalabilir, ¢iinkii beta hiicreleri insiilin sekresyonunu artirarak kan
sekerini kontrol eder. insiilin direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi ilerledikge bir
stire sonra hiperinsiilinemik durum siirdiiriilemez ve postprandial glukoz
diizeylerinde yiikselme ile karekterize bozulmus glukoz toleransi (BGT) ortaya ¢ikar.
Insiilin sekresyonunda daha da bozulma ve karacigerde glukoz iiretiminde artis aclik
hiperglisemisi ile asikar diyabete neden olur.

Tip 2 diyabet gelisiminde aminoasitlerin etkilerine ait ¢aligmalarda; amino
asit metabolizmasinin, tip 2 diyabetin gelisiminde erken dénemde rol oynayabilecegi
distiniilmistiir. Yine bir calismada, tip 2 diyabet riskinin, 3 amino asitin (izolosin,
fenilalanin ve tirozin) yiiksek plazma konsantrasyonlarma sahip normoglisemik
bireylerde en az 4 kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu amino asitlerin
konsantrasyonlari, diyabetin baslamasindan 12 yil 6ncesine kadar yiiksek oldugu
tesbit edilmis (32).

Diyabetes mellitus’da reaktif oksijen iriinleri {izerine yapilan ¢aligmalarda,
reaktif oksijen tiriinlerinin tiretiminin arttig1, anti-oksidan savunma mekanizmalarinin
yetersiz kaldigi ve sonugta olusan oksidatif stresin hastaligin patogenezinde 6nemli
oldugu tesbit edilmistir (33-36).

1.4.2.1. insiilin Direnci

Insiilin direnci, endojen salgilanan veya ekzojen yolla verilen insiilinin
metabolik etkilerine kars1 diren¢ durumudur. Insiilinin metabolik etkileri endojen
olarak karacigerde glukoz liretiminin baskilanmasi, periferde glukoz tutulumunun
ozellikle kaslarda glukoneogenezin ve yag dokusunda lipolizin baskilanmasi olayidir
(37).

Insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe eder. Glukozu kas
ve yag dokusu gibi periferik dokulara gotiriip burada ya glikojen olarak
depolanmasin1 ya da enerji iiretmek iizere pargalanmasini saglar. Insiilinin karaciger,

kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 diren¢ olustugunda karacigerde glukoz
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supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz
uptake’i azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini kiracak, normal fizyolojik
yanitin siirdiiriilmesi i¢in insiilin salgis1 artirilarak metabolik durum kompanse edilir.
Boylece hipergliseminin 6nlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin
salgisini artirir ve sonugta normal kan sekeri diizeyleri saglanirken insiilin diizeyleri
normale gore 1,5-2,0 kat kadar yiikselir (38).

Insiilin direnci, reseptdre baglanmadan Once (prereseptdr), reseptdr Ve
reseptor sonrasindaki (postreseptér) mekanizmalarla olusur. Reseptor Oncesi
bozukluk genelde genetik mutasyonlardan ve insiilin reseptér dagilimindaki bir
defektten kaynaklanirken, reseptor diizeyindeki bozukluk; reseptdr sayisinda,
yapisinda, baglanma affinitesinde ve uyari kapasitesindeki bozukluklardan
kaynaklanir (10, 38).

Yiiksek diizeydeki yag asitleri ise karacigerden glukoz ¢ikigini arttirarak ve
kas hiicrelerinin glukoz alimini azaltarak insiilin direncine yol acar. 1988' de Reaven
sismanlik, diabet mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin ayn1 metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Reaven,
daha sonra insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu,
hipertrigliseridemi, azalmis HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve
koroner hastaliktan olusan insiilin direnci sendromunu (sendrom X) tarif etmistir. Bu

hastalik daha sonra metabolik sendrom ismi almistir (38).

1.4.2.1.1. Insiilin Direnci Mekanizmalar

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin pankreas beta hiicrelerinden
sekrete edilmesi, portal dolagim ile karacigere gelmesi, karaciger yoluyla sistemik
dolasima katilmasi ve hedef dokulara ulasarak doku hiicre membranlarindaki spesifik
reseptorlerine baglanmasi gerekmektedir. Bu basamaklardan herhangi birinde veya
birkaginda olusan aksaklik insiilin direnci ile sonuglanir (38).

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 gruba ayrilir:

1. Prereseptor diizeydeki olaylar: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan
akim bozuklugu.

2. Reseptore diizeyindeki olaylar: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi

3. Post-reseptor diizeydeki olaylar: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyonu

4. GLUT-4’1lin azalmasi
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Insiilin direnci baz1 fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite) ve ilag alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, ditiretikler
gibi) goriilebilen bir durumdur. Insiilin direncine hemen her zaman kompansatuar

hiperinsiilinemi eslik eder (38-40).

1.4.2.1.2. Insiilin Direnci Nedenleri

Insiilin direncine yol acan etkenler iki ana baslikta incelenir:

a) Kalitsal nedenler

b) Edinsel nedenler

a- Kalitsal nedenler:

Tip 2 diyabette genetik penetrans yiiksektir ve insiilin duyarliliginin
belirleyicileri arasinda genetik faktorler énemlidir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan
calismalarda tip 2 diyabetin ortaya ¢ikisinda %60-90 genetik faktorlerin sorumlu
oldugu ortaya konmustur. Baz1 ailelerde insiilin direncinin kusaklar boyu iletilmesi
insiilin direncinde genetik faktorlerin 6nemini gdstermistir. Ancak bu veriler Tip 2
diyabet vakalarinin tiimiinii aciklamada yeterli degildir (41-44). Insiilin reseptor
geninde bugiine kadar 50’den fazla mutasyon tanimlanmis ancak bunlarin insiilin
direncindeki rolii gosterilememistir ve higbiri Tip 2 diyabetli olgularin tiimiinde
patogenezi agiklamakta tek basina yeterli olmamistir (41). IRS- 1 geni ile ilgili
mutasyonlarin insiilin direnci ve buna bagli diyabetteki roliine ait veriler ise
celigkilidir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda GLUT-4 geni ile iliskili mutasyonlarin insiilin
direncinde bir rolii olmadig1 diistiniilmiistiir. Genetik kokenli insiilin direncinin sik
rastlanan sekli glukojen sentetaz gen mutasyonudur. Glikojen sentetaz etkisindeki
bozukluklar hem Tip 2 diyabetiklerde, hem de insiilin direnci olan birinci derece
akrabalarinda gosterilmistir. Finlilerde yapilan bir calismada, glukojen sentetaz
geninin bir intron’undaki Xbal polimorfizminin Tip 2 diyabet ve insiilin direnciyle
iligkili oldugu belirlenmistir (36). A2 alleli tasiyicilarinda, Al alleli tasiyicilarina
gore ailede daha giiclii bir diyabet Oykiisii, daha sik hipertansiyon ve glukojen
sentezinde daha agir bir defekt oldugu saptanmistir. Ancak bu polimorfizm baska
irklara mensup diyabetik hastalardaki insiilin direnciyle iliskilendirilememistir. Bu
nedenle, glukojen sentetaz genindeki mutasyonlarla insiilin direnci arasindaki iliskiyi
arastiracak daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Tip 2 diyabetin sik goriildigi Pima
yerlilerinde yag asidi baglayan protein-2 (FABP-2) ile aglik insiilin diizeyleri
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arasinda onemli bir iligski oldugu ortaya konmustur (41); ancak Pima yerlilerindeki bu
bulgu beyaz irkta gosterilememistir. Insiilin direncinin ailesel gecis 6zelligi Pima
yerlileri, Meksika kokenli Amerikalilar ve Kafkas irkina mensup bireylerin birinci
derece yakinlarinda yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (42). Insiilin direncinde rol
oynayabilecegi tespit edilmis daha bir¢ok gen defekti vardir, Ancak bu tiir defektler
teorik olarak Tip 2 diyabete yatkinligin poligenik kalitimsal o6zelligine katkida
bulunmasina ragmen etiyolojik énemi tam olarak ortaya konulamamustir.

Tablo 3. Insiilin direnci genetik nedenleri

1. Anormal beta hiicre iiriinleri (Hatal insiilin veya proinsiilin yapimi)
a) Degisik yapida insiilin molekiilleri
b) Proinsiilinin insiiline doniisiimiinde hatalar
2. Hekzokinaz (Glukokinaz) gen defektleri
a) Enzimi kodlayan genlerde hata: GCK (7p; MODY 2)
b) Hepatosit niikleer faktor (HNF) gen polimorfizmi
aa. HNF-4 alfa (20g; MODY-1)
bb. HNF-1alfa (12g; MODY-3)
. Insiilin reseptor kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm
. Glukoz tasiyicilarina ait molekiiler biyolojik hatalar
. Glukojen sentetaz geni mutasyonu
. Glukagon reseptor geni mutasyonu
. Lipid metabolizmas1 bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalari
a) Intestinal yag asidi baglayan protein (IFABP-2) mutasyonu
b) Beta-3 adrenerjik reseptor gen defekti
c) Leptin ve reseptorii defektleri
d) Noropeptid Y
e) Tumor nekrozis faktor- alfa (TNF-o)
8. Mitokondriyal DNA hastalhiklari

~N o 01~ W

b. Edinsel nedenler:

Insiilin direncinde rol oynayan bir¢ok edinsel faktdr vardir. Sanayilesme ve
teknolojik yeniliklerin getirdigi sedanter yasam tarzi, sagliksiz beslenme ve 6zellikle
bunlarin zemininde geliserek cagimizda adeta salgin haline gelen obezite insiilin
direncine yol acan en 6nemli edinsel faktorlerdir. Bu patolojik nedenlerin yani sira
baz1 fizyolojik siireclerde de insiilin direnci gelisebilir. Insiilin direnci ile iliskili bu
edinsel faktorler kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir (40).

Fizyolojik Nedenler

1- Puberte
2- Gebelik
3- Yaslhilik

4- Uzun siireli immobilizasyon
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Metabolik Nedenler
1- Tip 2 diyabet
2- Obezite
3- Hipoglisemi
4- Ciddi malniitrisyon
Endokrin Nedenler
1- Tirotoksikozis
2- Cushing sendromu
3- Feokromasitoma
4- Akromegali
Diger Nedenler
1- Sedanter yasam
2- Infeksiyonlar
3- Cerrahi
4- Sepsis
5- Yanik
6- Travma
7- Kronik inflamasyon
8- Ilaclar (steroid, diiiretik, oral kontraseptif, beta bloker)

1.4.2.1.3. Insiilin Direnci Belirtileri Ve Insiilin Etki Alanlar

Insiilin, insiilin eksikligi ve insiilin direnci etkileri, ilgili dokularin ve
organlarin fizyolojik fonksiyonlarinda ve metabolik siireclerinde insiiline
bagimliligina gore degisir. Hiicre i¢i glikoz tasinmasinda insiiline bagimli olarak
tanimlanan dokular temel olarak yag dokusu ve kas dokusudur. Bununla birlikte,
insiilinin etkileri, insiilin direnci ve iligskili kompensatuvar hiperinsiilineminin
viicuttaki etki alanlar1 ise yaygindir. Bu dokular ve {izerlerindeki etkileri asagida

Ozetlenmistir;

1.4.2.1.3.1. Kas Dokusu
Kas icine glukoz alimi esasen GLUT 4 reseptorii ile insiiline bagimli olarak
gerceklesir ve kas tiim viicutta insiilin aracili glukoz alimin yaklagik % 60-70'ini

yapar (42). Beslenme ile insiilin, glikojen sentazi aktive ederek glikojen sentezini
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saglar. Kas hiicrelerinde bazal durum esnasinda enerji glikoza (veya glikojen) bagl
degildir. Insiilin protein katabolizmasmi suprese ederken, insiilin eksikligi ise
glikoneogenez ile proteinlerin katabolize olmasina neden olur. Insiilin protein sentez
yolundaki ara maddelerin fosforilasyonunda etkili olup aglikta protein sentezi %50
oraninda azalir (43). Deneysel ¢alismalarda, protein sentezini destekleyen insiilin
dozu, proteolizi baskilamak igin gerekli olan dozdan 6nemli 6l¢iide daha biiyliktiir.
Insiilin direncinde kas dokusunda glikojen sentezide bozulur; bu etki biiyiik dlciide,

hiicre i¢i glukoz translokasyonunun azalmasindan kaynaklanir.

1.4.2.1.3.2. Yag Dokusu

Postprandiyal yag hiicrelerinde intraselliiler glikoz tasinmasi, GLUT 4
reseptori ile insiiline bagimli olarak meydana gelir. Yag dokusu, tiim viicutta insiilin
aracili hiicre icine glukoz aliminm yaklasik %10'unu yapar (42). Insiilin, yag
hiicrelerine glukoz alimini uyarir, lipogenezisi ve boylece kan dolasimina serbest yag
asidi ¢ikmasini saglar. Yag hiicrelerinde enerji bazal durumda glukoza bagiml
degildir. Viicutta enerji igin, insiilin yetersizligi durumunda yag hiicreleri yag asidi
oksidasyonu ile serbest yag asitlerini diger organlarin dogrudan kullanmasi igin
dolagima salar ve bunun sonucunda yag asidleri Kalpte veya karacigerde keton
cisimlerine doniistiiriiliirler. Keton cisimleri, uzun siireli aglik sirasinda beyin igin
alternatif bir enerji kaynagi olur (44, 45).

Insiilin direncinde karacigere, yag dokusundan serbest yag asit akisi artmasi
ile karacigerde c¢ok diisikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) diretimini artar (46).
Ayrica, lipoprotein lipaz aktivitesi insiiline bagimli oldugu ve insiilin direnciyle
bozuldugu i¢in VLDL'den trigliseritlerin periferik alimi da azalir. Bu mekanizmalar,
insiilin direncinde goriilen hipertrigliseridemiye katkida saglar (47). Yag dokusu
insiilin direncinde serbest yag asitlerini yaninda sistemik etkileri olan bir dizi sitokin
salgilar. Bunlar arasinda I1L-6, TNF-alfa, plazminojen aktivator inhibitori 1 (PAI-1),
insiilin direncinin artmasiyla da anjiyotensinojen ve leptin ve insiilin direncini
azaltan adiponektin yer alir. TNFa ve IL-6 insiilin sinyalizasyonunu, lipolizi ve
endotel fonksiyonunu bozar. IL-6 {iretimi, stres durumlarinda sempatik sinir sistemi

aktivasyonu araciligiyla da artirilir (48).
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1.4.2.1.3.3. Karaciger

Karacigere glukoz alimi insiiline bagimli degilken, tiim viicut insiilin aracili
glukoz kullaniminin %30'unu olusturur (42), karacigerde anahtar metabolik siiregleri
kolaylastirmak i¢in insiilin gereklidir. Burada insiilin hiicre i¢i sinyalleme yoluyla,
protein sentezi ve lipoprotein metabolizmasi diizenlenirken glikojen sentezini uyarir
(45). Glukoneogenez ve keton iiretimini inhibe eder. Insiilinin (ve biiyiime
hormonunun) mitojenik etkileri, insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin hepatik tiretimi
yoluyla ve muhtemelen seks hormonu baglayict globiilin (SHBG)’ nin karacigerden
tiretiminin baskilanmasi yoluyla gergeklesir (44).

Insiilin yetmezliginde, aclik sirasinda, bu siirecler esit oranda etkilenirken, bu
insiilin direncinde durum farklidir. insiilinin metabolik etkilerine kars: direnc, artan
glukoneojenez yoluyla (aglikta oldugu gibi) glikoz ¢ikisinin artmasia neden olur,
ancak agliktan farkli olarak, telafi edici hiperinsiilinemi SHBG {iretimini bastirir ve
insiilinin mitojenik etkilerini arttirir. Lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler,
insiilin direncinin 6nemli hepatik etkilerinin gostergesidir; burada serbest yag
asitlerinin artmasi1 ve VLDL katabolizmasinin azalmasi, hepatik trigliserit igeriginin
artmast ve VLDL salgilanmasinin artmas: meydana gelir (47). C-reaktif protein,
fibrinojen ve PAI-1'nin hepatik sentezi, TNFalfa ve IL-6 gibi yag hiicresi tiirevi pro-
inflamatuar  sitokinlere yanit olarak artar. Insiilin ayrica faktér VII gen

ekspresyonunu da artirabilir (48).

1.4.2.1.3.4. Endotel

Insiilinin etkileri, endotel fonksiyonlarinda énemli rol oynar, (6rnegin; nitrik
oksit tretimi) insiilin direnci ise endotelyal disfonksiyon ile giiclii bir sekilde
iligkilidir. ~ Vaskiiler —endotelyal hiicrelerin  fonksiyonlari, kardiyovaskiiler
fonksiyonlarmn ¢ogu i¢in 6nemlidir; endotelyal disfonksiyon, aterosklerozun g¢ok
erken asamalarinda ve iliskili Klinik risk faktorlerinde goriiliir. Endotelyal hiicreler
sadece kan damarlarinin fiziksel olarak kaplamakla kalmaz, ayn1 zamanda damar
tonusunu, trombosit fonksiyonunu, pihtilasmay1 ve fibrinolizi etkileyen cesitli
faktorleri salgilar. Klinik sorunlar bu siireclerin anormalliklerinde ortaya ¢ikar.

Nitrik oksit (NO), endotelin gevsemesine aracilik eden biiyiik arterlerdeki ana
mediatordiir. Ayrica trombosit agregasyonunu, hiicre yapismasini Ve diiz kas hiicresi

proliferasyonunu inhibe eder. NO, endotelyal enzim nitrik oksit sentaz (eNOS)
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aktivitesi ve onun kofaktdrleri tetrahidrobiopterin, flavin adenin diniikleotid ve flavin
mononiikleotid araciligiyla L-arginin, molekiiler oksijen ve NADPH'dan sentezlenir.
Ilging bir sekilde, arginin insiilin i¢in giiclii bir sekretegogdur. Hem eNOS hem de
insiilinin hiicre i¢i sinyallemesinde bir ortak son yolda vardir. Insiilin, biyosentetik
enzim GTP siklohidrolazin1 uyararak tetrahidrobiopterin iiretimini arttirir ve
eNOS'un serin ve treonin kalintilarindan eNOS'un, PIP-3 kinaz ve Akt (protein kinaz
B) araciligiyla kalsiyumdan bagimsiz fosforilasyon ile uyarilmasini saglarayarak
nitrik oksit iiretimini artirir. Insiilin ayrica, vazokonstriktdr olan endotelinin salimini
artirirken; TNFa, eNOS ekspresyonunu azaltir ve Von Willebrand Factor salinimini
ise indiikler. Insulin direncinde tetrahidrobiopterin seviyeleri azalir, eNOS
stimiilasyonundaki yollar down regiile edilir, insiilin ve kolinerjik agonistlere
vazodilatatér yanitlart bozulur. Insiilinin endotelyal hiicrelerde TNFo aracili Akt
defosforilasyonuna kars1 koyma yetenegi de kaybolmustur. Insiiline direng halinde
yiikselen serbest yag asitleri, ayn1 zamanda eNOS aktivitesini de inhibe ederek NO
iretimini azaltir (49).

Insiilin direncine eslik eden kompansatdér hiperinsiilinemi, PAI-1 gibi
pithtilasma faktorlerinin artmasiyla iliskilidir. Bu faktorlerin insiilin direngli
durumlarda goriilen artmis trombosit agregasyonuna katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Endotelin 1 sekresyonu insiilin ile uyarilir ve insiiline direngli
durumlarda endotelin 1 serum diizeyi yiikselir. Endotelin 1, giclii bir
vazokonstriiktor olup PIP-3 kinaz yoluyla insiilin sinyallesmesinide inhibe eder ve
NO ile yarisarak endotelyal disfonksiyona neden olur. Insiilinin endotelyal diiz kas

hiicresi tizerindeki mitojenik etkileri muhtemelen ateroskleroza katkida bulunur (49).

1.4.2.1.3.5. Beyin

Beyinde hiicre igerisine glukoz alimi insiiline bagimli olmasa da, insiilin
reseptorleri beyinde yerlesmistir; olfaktor bulbus, hipotalamus, hipokampus, retina
ve koroid pleksusun damarlarinda yogunlasmistir (50). Striatum ve serebral korteks
bolgeleri, drnegin medial temporal loblarda diger yerlesim bolgeleridir. Insiilin;
tokluk, istah regiilasyonu, koku alma, bellek ve kognisyonda rol alan bir néropeptit
oldugu diisiiniilmektedir (51). Kan yoluyla aktif olarak tasmabilir veya lokal olarak
sentezlenebilir. Insiilin, diger istah diizenleyici ndrotransmitterler ve peptitler

araciligiyla da etki gosterir. Leptin ve insiilinin hipotalamusta ortak bir sinyal yolunu
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paylastig1 goriilmiistiir. Insiilinin normal kognitif fonksiyonlardaki rolii ve amiloid
prekiirsor proteinin ve B-amiloidin regiilasyonunda rolii oldugundan Alzheimer

hastalig1 ile bir baglantisi olabilecegi iddia edilmektedir (52).

1.4.2.1.3.6. Pankreas
Pankreas B hiicreleri hem insiilin hem de IGF-1 i¢in reseptorleri vardir.
Insiilin, pankreasda glikoz ile uyarilan kendi sekresyonunun diizenlenmesinde; glikoz

duyarlilig1 ve B hiicrelerin biiyiimesi yoluyla rol oynayabilir (53).

1.4.2.1.3.7. Hipofiz

Insiilin reseptorleri, anterior hipofiz bezinde bulunur (54) ve gida aliminin
diizenlemesinde endorfin ile birlikte etki eder. Insiilin diger hormonlarla uyumlu
hareket eder. Insiilin, hipofiz bezinden biiyiime hormonu iiretimini uyarir ve boylece

karaciger tarafindan IGF-1 iiretimi tesvik edilir (55).

1.4.2.1.3.8. Bobrek

Bobrek glukoz transportunda insiiline gerek duymaz. insiilin reseptorleri
proksimal tiibiillerde bulunur; insiilin, bobrek icinde mineral tasima ve
glukoneogenezin diizenlenmesinde etkilidir. Insiilin bébrek iginde parcalanir (56). In
vivo olarak, insiilinin fizyolojik konsantrasyonlar: idrardan sodyum atilimini azaltir
(57).

1.4.2.1.3.9. Gonadlar

Insiilin reseptdrleri overlerde bulunur ve steroidogenez iizerinde rol oynar
(58). Insiilin ve IGF-1, graniiloza hiicreleri tarafindan estrojen iiretimini
arttirilmasinda FSH ile tekal stromal hiicreler tarafindan androjen iiretimini arttirmak
icin de LH ile sinerjik olarak etki eder (59). Ayrica, insiilinin steroidogenez iizerinde

LH ile sinerjistik olarak etki edebilecegi sigan testislerinde de bulunmustur (60).

1.4.2.1.3.10. Kemik
Insiilin, kemikte anabolik etkilidir. Insiilin reseptorleri osteoblastlar ve
osteoklastlarda bulunur. Insiilin osteoblastlar tarafindan kemik olusumunu uyarirken

osteoklast fonksiyonunu baskiladigi da bildirilmistir (61).
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1.4.2.2. Hepatik Glukoz Uretiminde Artis
Diabetes mellitus patogenezinde iiciincii mekanizmadir. Karacigerde glukoz
yapimi glukojenoliz veya glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezde
yaninda; hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik onciillerin
artist meydana gelir. Sonugta aglik hiperglisemisi olusur. Ag¢lik hiperglisemisinin
tamamen karaciger glukoz yapimindaki artisa bagh oldugu da kabul edilmektedir.
Hepatik glukoneogenez artisinin diyabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek
az bulgu vardir. Bu fakt6riin sekonder olay oldugu ancak glukoz toksisitesini daha da
artirdig1 diistiniilmektedir (10).
1.4.3. Tip 2 Diyabette Genetik
Tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP’ler) genom capinda iliskilendirme
calismalari, beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci ile iligkili bir dizi genetik
varyantt tanimlamistir. Bu SNP'lerden bazilarinin tip 2 diyabet riskini artirdig:
goriilmiistiir. Tip 2 diyabet i¢in artmis riski gosteren 40'in iizerinde bagimsiz lokus
gosterilmistir (62). En giiglii alt kiimesi asagida siralanmistir (63):
e Bozulmus beta-hiicre yaniti, bozulmus insiilin isleyisine ve insiilin
sekresyonun azalmasina yol agar (TCF7L2)
o Erken glukoz uyarisinin insiilin salinimini azaltmasi (MTNR1B,
FADS1, DGKB, GCK)
o Doymamis yag asitlerinin metabolizmasinda degisiklik (FSADS1)
e Yag metabolizmasinin diizensizligi (PPARG)
o Serum glikoz salinimimnin inhibisyonu (KCNJ11)
e Yaglanma artig1 Ve insiilin direnci (FTO ve IGF2BP2)
e Beta-adacik hiicreleri (HHEX) dahil olmak iizere pankreatik yapilarin
gelisiminin kontrolii
o Insiilin iiretimini ve sekresyonunu etkileyen g¢inkonun beta-adacik
hiicrelerine tasinmasi1 (SLC30A8)
e Beta-adacik hiicrelerinin sagkalimi ve islevi (WFS1)
Tip 2 diyabet duyarliligi, barsaktaki endokrin hiicrelerden salinan ve
pankreasdan insiilin sekresyonunu uyaran inkretin hormonlar genetik

varyantlardan etkilenir. Ornegin, azaltilmis beta-hiicre fonksiyonu, gastrik inhibe
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edici polipeptid (GIPR) reseptoriinii  kodlayan gende bir varyant ile
iliskilendirilmistir (64).

Yiiksek mobilite grubu A1 (HMGAL) proteini, insiilin reseptor geninin
(INSR) bir anahtar regiilatoriidiir (65). HMGAL geninin fonksiyonel varyantlari,
diyabet riskinin artmasiyla ile iliskilidir.

1.5. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 2 ana gruba ayrilir (1);
1. diyabetin akut komplikasyonlar1

2. diaybetin kronik komplikasyonlari

1.5.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari (1)
e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)
e Laktik Asidoz (LA)

e Hipoglisemi

1.5.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetin akut, hayati tehdit eden bir
komplikasyonudur. DKA temel olarak tip 1 diyabetli hastalarda goriilsede, tip 2
diyabetli bazi hastalarda (eriskinlerde latent otoimmiin diyabet-LADA) nadir
degildir.

Diyabetik ketoasidoz, ara metabolizmada ortaya ¢ikan asit tretimindeki
dengesizlik, hiperglisemi ve dehidratasyonun oldugu mutlak veya kismi insiilin
eksikligi halidir. En yaygm nedenleri; altta yatan enfeksiyon, insiilin tedavisinin
bozulmasi ve yeni diyabet baslangicidir.

Diyabetik ketoasidoz; intravendz sivi ve insiilin ile acil tedavi gerektiren,
kontrolsiiz diyabetin ketoasidozla ile beraber akut klinik tablosudur.

Biyokimyasal olarak DKA; serum keton konsantrasyonunun 5 mEgq/It’nin
tizerinde, kan glukozunun 250 mg/dI’nin {izerinde ve arteryel pH’ nin 7.3’ nin altinda
ve serum bikarbonat diizeyinin 15 meg/It’den diisiik oldugu durumdur. Ketonemi ve
ketoniiri ile karekterizedir. Bu biyokimyasal degisiklikler siklikla artmig anyon gap,

artmig serum osmolaritesi ve artmig serum {irik asit diizeyi ile beraberdir (66).
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1.5.1.2 Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHS), diabetes mellitus (DM)
hastalarinda ortaya ¢ikan iki ciddi metabolik bozuklukdan olup (67) yasami tehdit
eden acil bir tablodur. DKA’dan daha az yaygin olmasma ragmen, %5-10'a kadar
daha yiiksek oranda bir olim oranina sahiptir. HHS daha o6nce hiperosmolar
hiperglisemik nonketotik koma (HHNC) olarak adlandirilmistir. Ancak, bu
terminoloji degisitirilmistir, ¢linkii koma tablosu HHS olan hastalarin %20'sinden
azinda goriilmektedir (68).

Hiperosmolar hiperglisemik durum, Tip2 diyabette siklikla sivi aliminin
azalmasina neden olan durumlarda goriiliir. Buna 6rnek olarak; su igme algisi ve su
icme kabiliyetini azalmis yash bakimevinde kalan kisileri verebiliriz (69). HHS’E en
sik eslik eden patoloji enfeksiyon iken strok (inme) ve miyokard infaktiisiide diger
nedenler arasindadir. HHS gelistikten sonra, bunu daha onceki bir hastaliktan ayirt
etmek zor olabilir.

Hiperosmolar hiperglisemik durum; hiperglisemi, hiperosmolarite ve 6nemli
ketoasidoz olmadan dehidratasyon ile karakterizedir. Cogu hasta siddetli
dehidratasyon ve fokal veya global nérolojik defisitlerle basvurur (70). HHS ve
DKA'in Klinik 6zellikleri vakalarin {igte birinde ortiisebilmektedir.

Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan yayinlanan ortak goriis bildirgesine
gore, HHS'nin tan1 6zellikleri asagidaki gibidir (68, 71):

« Plazma glukoz diizeyi 600 mg / dL veya iistii

e 320 mOsm / kg veya daha yiiksek serum osmolalitesi

o Ciddi s1v1 kaybi, ortalama 9L'ye kadar

« Serum pH 7.30'dan biiyiik

« 15 mEq / L'den daha yiiksek bikarbonat konsantrasyonu
« Az miktarda ketoniiri ve ketonemi

« Biling degisiklikleri

Tedavide altta yatan bir hastaligin saptanmasi ve tedavisi onemlidir. Hava
yolu acgikligi saglanmali, intravendz Kkristalloid uygulanmasi, dehidratasyon ve
degismis mental durum i¢in standart bakim yapilmahidir. HHS'li bir¢ok hasta tek

basina sivilara yanit verse de, DKA'da kullanilanlara benzer dozlarda 1V insiilin
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hipergliseminin diizeltilmesini kolaylastirir. Es zamanli gii¢lii sivi replasmani

olmadan instilin verilmesi sok riskini artirir.

1.5.1.3. Laktik Asidoz

Temel olarak; laktik asit, dokulardaki glukozun anaerobik yikiminin son
tirtiniidiir. Laktat hiicrelerde yapilip kan yolu ile karacigere taginir ve burada piriivata
oksitlenip sonrasinda ise Cori dongiisii yoluyla glukoza donistiiriilir. Doku
oksijenasyonunun azalmasi halinde enerji iiretimi igin anaerobik dongii ile hiicrelerde
laktik asit tretilir. Direngli periferik oksijenizasyon bozuklugu durumlarinda
viicudun tamponlama kapasitesini asan laktik asit olusumu ve sonrasinda laktik
asidoz meydana gelir (72).

Laktik asit 2 optik izomerik formda, L-laktat ve D-laktatta bulunur.

Insan metabolizmasinda iiretilen tek form L-laktat’dir. Asir1 olmasi doku
hipoperfiizyonuna bagli artmis anaerobik metabolizmay1 gosterir.

D-laktat, bakteriyel metabolizmanin bir yan {iriiniidiir ve kisa bagirsak
sendromlu veya gastrik bypass veya ince barsak rezeksiyonu dykiisii olan hastalarda
birikebilir (72).

Laktik asidoz biyokimyasal olarak, kan laktat diizeyinin 5 mmol/It tizeri ve

arter kan1 pH’sinin 7.3’iin altinda olmas1 durumudur.

1.5.13.1. Laktik asidozun siniflamasi ve nedenleri
Hipoksik
e Iskemi; Siddetli anemi, sok, kardiak arrest
e Global hipoksi; Karbonmonoksit zehirlenmesi
e Solunum yetmezligi; siddetli astim, asfiksi
e Bolgesel hipoperfiizyon; extremite ve mezenterik iskemi
Non Hipoksik
o Gegikmis temizleme; renal yetmezlik ve karaciger yetmezligi
e Piriivat dehidrogenaz disfonksiyonu; sepsis, tiamin eksikigi, katekolamin
fazlaligi, alkolik ve diyabetik ketoasidoz
e Uncoupling oksidatif fosforilasyon; siyanid, salisilat, metanol ve etilen
glikol metabolitleri, anti retroviral ilaglar, valproik asit, biguanidler,

izoniazid
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e Aerobik glikolizin hizlanmasi; artmis efor, sepsis, nébet, artmis fruktoz

yiikii, maligniteler

1.5.1.4. Hipoglisemi

Hipoglisemi, plazma glukoz konsantrasyonunun, mental durum degisikligi
ve/veya sempatik sinir sistemi aktivasyon belirtileri gibi semptom veya bulgulara
neden olabilecek kadar azalmasi olarak tarif edilir. Bu durum tipik olarak glikoz
homeostazinda yer alan mekanizmalardaki anormalliklerden kaynaklanir. Diyabetli
hastalarda hipogliseminin en yaygin nedeni insiilin dozunu enjekte edip 6giiniin
atlanmasi veya asir1 doz insiilin enjekte edilmesidir.

Bir hastanin semptomatik hale geldigi glukoz diizeyi olduk¢a degisken
olmakla beraber 50 mg / dL'den daha diisiik bir plazma glikoz seviyesi genellikle
esik olarak kabul edilir. Hipoglisemi tanisinda Whipple triad karakteristikdir. Bu
triad; kan glukozu 50 mg/dI’nin altinda, hipoglisemi semptomlarinin olmasi ve

semptomlarin glukoz verilmesinden sonra diizelmesidir (73).

1.5.2. Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Uzun stireli diabetes mellitus ile iligskili major klinik olay vaskiiler
hastaliklarin ~ gelismesidir. Bunlar mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati,
noropati, nefropati) ve hizlanmis orta ve biiyiik damar aterosklerozudur. Diyabet
bobrek yetmezligi, non travmatik alt bacak ampiitasyonlar1 ve eriskinlerde yeni
gelisen korliiklerin en sik nedenidir. Diyabet ayn1 zamanda koroner arter hastaliklari,
kalp  yetmezligi ve inmenin 6nemli nedenlerindendir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar diyabetin siiresi ve major risk faktorii olarak hipergliseminin
derecesi ile direkt olarak iliskilidir. Diger faktorler; genetik duyarlilik, sigara
kullanim1 ve hipertansiyon gibi eslik eden patolojiler yer alir.

Diabetes mellitusun uzun dénemde olusan komplikasyonlarinin neden oldugu
morbidite ve mortalite ise kapiller bazal membran kalinlasmasiyla iligkili
mikrovaskiiler hastalik, hizlannis arteriol sklerozu ile beraber goriilen
makrovaskiiler hastalik, somatik ve otonom sinir sisteminin ikisini de iceren
noropati, kas zayifligi ile birlikte gorilen noromiiskiiler disfonksiyon ve
enfeksiyonlara direng azalmasi ile karekterizedir. Bu kronik komplikasyonlar goz,

bobrek, kalp, sinir ve kan damarlarini etkilerler (74).
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Diyabet ve diyabete bagli olusan komplikasyonlarin reaktif oksijen tiirleri ile
olan baglantisida agiklanmaya ¢aligilmis ve bunun igin yapilan ¢alismalarda;
enzimatik olmayan glikolizasyon, enerji metabolizmas1 degisiklikleri sonucunda
ortaya ¢ikan metabolik stres, sorbitol yolunun aktivasyonu, hipoksi ve iskemi-
reperfiizyon sonucunda gerceklesen doku hasarlart ile serbest radikal olusumunu
arttigi ileri siirtilmiistiir (75).

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda iliski oldugu in vivo c¢alismalar ile
gosterilmis olup yapilan ¢alismalarda; vaskiiler komplikasyonlara sahip diyabetik
hastalarda, hem LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikolizasyonda,
hiperglisemiye bagh artis oldugu bildirilmisdir. Diyabetik vakalarda, lipidlere ilave
olarak protein oksidasyonu da artar. Ozelikle kollajen, elastin ve miyelin kilifindaki
ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran gibi
dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diyabetik
komplikasyonlar meydana gelir (76).

Yapilan calismlarda diyabetik hastalarda veya deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun énemli
derecede arttig1 ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve progresyonunda énemli
rolii oldugu belirlenmistir (34).

Diyabet komplikasyonlarmin gelismesinde hipergliseminin rolii DCCT
(Diabetes Controls and Complications Trials) c¢alismas1 ile 1993’de ortaya
konulmustur. Glikoz yiiksekligi ile olusan bu komplikasyonlarin gelisiminde 4
onemli mekanizma vardir, bunlar; artmis poliyol yolagi, artmis hiicre ici ileri
glikolizasyon son fiiriinleri olusumu, protein kinaz C aktivasyonu ve artmis

hekzosamin yolagidir.

1.5.2.1.Diyabetik Retinopati

Diyabetik mikroanjiopati, retinanin prekapiller arteriolleri, kapilleri ve
veniillerini tutar. Diyabetik retinopati kan glukozunun kronik yiiksekligi nedeniyle
olusan bir vaskiiler hasardir (77). Diyabetik retinopati, tim diinyada eriskinlerde
korliige yol acan 6nemli nedenlerden olup kamu kaynaklarini 6nemli oranda etkiler.
Diyabetik retinopatideki patolojik degisikliklerin; metabolik siiregler, enzimler ve
biiyiime faktorleri de dahil olmak {izere c¢esitli yollardaki degisikliklerden
kaynaklandigi ve hastanin DNA'sinda tasidigi genetik polimorfizmler ile iliskili
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oldugu iyi bilinmektedir (78). Diyabetik retinopati; Tip 1 diyabetes mellituslu
hastalarin hemen heman tamaminda ve tip 2 diabetes mellituslu hastalarin yaklasik
%60"1nda goriliir (79).

1.5.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetes mellitus’un sik kronik komplikasyonlarindan olup diyabetli
hastalarin yaklasik olarak %50°ni etkilemektedir (80). Diyabetik noropatiler ¢esitli
belirtilere neden olur, bunlar; duyusal kayip, agri ve ayak {lserleri olup
ampiitasyonlar gibi irreversibl komplikasyonlara yol agar. Noropatili hastalarin
yaklagik 1/3’1 spontan agri, parestezi ve allodini gibi semptomlar yasarlar ve bunlar
agrili diyabetik noropati olarak adlandirilir (81). Diyabetin global prevalansi ve
siddetli komplikasyonlarma ragmen diyabetik noropatinin  fizyopatolojik
mekanizmast agiga kavusturulamamistir. Glukoz seviyelerinin siki kontrolii, agri
yonetiminde odnemli semptomatik se¢enekler olmasina ragmen, ilerleyici noropatiyi
kesin olarak durdurabilen veya tersine c¢evirebilen tedavi hala mevcut degildir (82).
Diyabetik noropati  birka¢g farkli formda ortaya c¢ikar; duyusal, motor,
fokal/multifocal ve otonomik néropatiler. Bunlardan en sik goriileni diyabetik distal

simetrik polindropati olup, diyabetik néropatilerin %75’ini yapmaktadir (83).

1.5.2.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati klinik bir sendrom olup asagidaki bilesenlerle
karekterizedir (1);

- Persistan albuminiiri (>300mg/giin); en az iki defa 3-6 ay ara ile tekrar
edilmeli

- Glomeriil filtrasyon hizinda progressif azalma

- Kan basincinda yiikselme

Diyabetik hastalarda proteiniiri ilk olarak 18. yiizyilin sonlarinda tespit edildi.
1930’Iu yillarda Kimmelstiel ve Wilson, proteiniiri ve hipertansiyon ile beraber olan
diyabette klasik bobrek lezyonu olan nodiiler glomeriiloskleroz’u tanimladilar.
1950’11 yillarda bobrek hastaligi agik olarak diyabetin sik goriilen bir komplikasyonu

olarak tanimlanmuistir.
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Giincel olarak diyabetik nefropati birlesik devletlerde kronik bobrek
hastaliginin 6nemli bir nedeni olarak kabul edilmistir. Ayn1 zamanda diyabetli
hastalarda mortalite ve morbitideye neden olan uzun dénem komplikasyonlarindan
en onemlilerinden biridir. Diyabet birlesik devletlerde tiim son donem boébrek hasa-
taliklar1 nedenlerinin %30-40’dan sorumludur (84). Ulkemizde Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) 2009 verilerine gore diyaliz tedavisi alan hastalar arasinda DM %35
ile SDBY nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir (85). Ilk kez renal
replasman tedavisine baslanan hastalarin tigte birinde tani1 diyabetik nefropatidir.
Bununla birlikte son donem bobrek yetmezligi (SDBY) nedeniyle ilk defa diyalize
giren hastalarin yaklasik %50’sinde etiyoloji DM’dir (86).

Diyabetik nefropati genellikle rutin bir idrar analizinden sonra veya diyabet
izleminde mikroalbuminiiri testlerinde ortaya ¢ikar ve beraberinde hastalarda uzun
stireli diyabetes mellitusa ait fiziksel bulgularda olabilir.

Mevcut kanitlar erken tedavi, diyabetik bobrek hastaligi ve diyabetik
nefropatinin baslamasini onleyebilecegini ve geciktirebilecegini gostermistir. Bu
hem tip 1 hemde tip 2 diabetes mellitus’da gosterilmistir (87). Diizenli ayaktan
yapilan takipler diyabetik nefropatinin yonetiminde anahtar rol oynamaktadir.

Son zamanlarda azalan bobrek fonksiyonu ve proteiniirinin  olmadigi
diyabetik nefropati, diyabetik nefropatinin atipik prezentasyonu olup yeni bir
tanimlamadir. Ayrica mikroproteiniirinin hemen her zaman diyabetik nefropati 6ncii
belirtisi olmadigi belirtilmistir (88). Bunun yaninda diyabetik nefropatili hastalarin
biiylik bir kismi mikroproteiniiri ile ortaya c¢ikar, hastalik ilerledik¢e daha da

kotiilesir ve hemen her zaman hipertansiyon ile beraberdir.

1.5.2.3.1 Fizyopatoloji

Diyabetik nefropatili hastalarinin  glomeriillerinde 4 major histolojik
degisiklik meydana gelir (89). Bunlar;

a. Mezangial ekspansiyon; direkt olarak hiperglisemi ile iliskilidir, matriks
proteinlerinin iiretiminin artmasi veya matriks protein glikolizasyonu aracigiyla
meydana gelir.

b. Glomeriil bazal membraninda kalinlagsma

c. Podosit hasari
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d. Intraglomeriiler basing artist  (glomeriili besleyen damarlarin
hyalinizasyonu ile olusur) ile meydana gelen glomeriiler sklerozis’dir.

Bu farkl1 histolojik patternlerin prognoz agisindan farkliliklar: yoktur.

Diyabetik nefropatide anahtar degisiklik ekstraseliiler matriksdeki artigdir.
Diyabetik nefropatide en erken morfolojik anomali glomeriil bazal membraninda
kalinlasma ve ekstraseliiler matriksinin toplanmasindan kaynaklanan mezangial
genislemedir ve mikroskopide en sik kati kaba dallanma olarak goézlenir. Biiyiik
aseliiler birikim glomeriiler ptskiil igerisinde olur ve Kimmelstiel-Wilson
Nodiilleri/lezyonlar1 olarak bilinir.

Immunfloresan mikroskopide lineer patterndeki kalinlasma glomeriil bazal
membrani boyunca, biiyiik ihtimalle kan damarlarinin eksudasyonu sonucu olarak
ortaya ¢ikan; albiimin, fibrin ve diger plazma proteinlerinden olusur. Ancak bu
birikim immunopatojenik veya tani koydurucu degildir ve bir immiinolojik patolojiyi
belirtmez. Renal vaskiiler yapida ise tipik olarak ateroskleroz kanitlari goriliir, bu
genellikle eslik eden hiperlipidemi ve hipertansif arteriolosklerozdan kaynaklanr.

Elektron mikroskopi, yapiy1 etkileyen patolojileri ¢ok daha ileri
degerlendirmeyi saglar. ilerleyen hastalikta glomeriiler piiskiiliin biiyiik bir kismi
matriks artmasiyla olugsan lezyon ile isgal edilmistir ve kapiller duvar bazal
membrani ise normalden ¢ok daha kalinlasmistir. Glomerulopatinin siddeti periferal
bazal membranin kalinlasmasi ve glomeriiler mesangiumda matriksin yogun artmasi
ile degerlendirilebilir.

Glomeriil ve bobreklerin boyutlar1 baslangigta tipik olarak normal veya
artmistir, bu kronik bobrek yetmezliginin diger nedenlerinden (bobrek boyutlar
azalir; polikistik bobrek hastaligi ve bobrek amiloidozu harig) diyabetik nefropatinin
ayirt edilmesi saglar.

Bobrek hemodinamiklerinin degisikleri agisindan asikar diyabetik nefropatili
hastalarda (dipstikde pozitif proteiniiri ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi)
genellikle sistemik hipertansiyon gelisir. Hipertansiyonun mikrovaskiiler yapida ve
damarlardaki bozucu etkisi nedeniyle diyabetik nefropatinin progresyonunu olumsuz

etkiler.
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Kanitlar, obezite, metabolik sendrom ve diyabet ile iligkili hipertansiyonun
diyabetik nefropatinin  patogenezinde o6nemli bir rol oynayabileceginide
diistindiirmiisdiir (90).

Santral obezite baslangi¢ta sodyumun bobrek tiibiillerinden reabsorbsiyonunu
artirilmasi, sempatik  sinir  sistemi  ve renin-anjiyotensin-aldosteron  sistem
akitivasyonu ve bobreklerin fiziksel olarak sikistirilmasi gibi birgok mekanizma
yoluyla renal natrilirezin hipertansiyona kaymasma neden olarak hipertansiyonu
tetikler (91). Hipertansiyon, intraglomeriiler kilcal basincin artmasi ve metabolik
anormalliklerle (6rn. Dislipidemi, hiperglisemi) bobrek hasarini hizlandirir.

Obeziteye bagli olusan glomeriiler hiperfiltrasyon, renal vazodilatasyon,
glomeriiler filtrasyon hizinda ve intraglomeriiler kapiler basincinda artma, kan
basinci artmis diyabetik nefropati ile benzerdir (92).

Artmig sistolik kan basinci; proteiniiride artma ve glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalma ile son asama bobrek hastaligina yol acarak tabloyu daha da

agirlagtirir (92).

1.5.2.3.2. Epidemiyoloji

1950°den beri diyabetik nefropati diyabetin sik bir komplikasyonu olarak
bilinmektedir, 20 yildan uzun siiren diyabetli hastalarin %50’inden fazlasinda
gorilebilmektedir.

Birlesik devletlerde diyabetik nefropati tip 1 diabetli hastalarda 10 yildan
once nadiren gelismekte iken yeni tip 2 diyabet tanis1 konulan hastalarin yaklagik
olarak %3’de asikar nefropati vardir.

Yine birlesik devletlerde diyabetik nefropati gelisme riski, 30 yildan daha
uzun siire diyabetli normoalbiiminiirik hastalarda diistiktiir bulunmus, 20-25 yildan
sonra proteiniirisi olmayan hastalarda asikar renal hastalik gelisme riski yaklasik
olarak yilda %1 olarak hesaplanmistir (93).

Avrupa ilkeleri arasinda ise carpicit epidemiyolojik farkliliklar vardir. Bazi
Avrupa iilkelerinde, 6zellikle Almanya'da, bobrek replasman tedavisi igin basvuran
hastalarin oran1t ABD'den bildirilen rakamlar1 asmaktadir. Heidelberg'de (giineybati
Almanya), 1995'te renal replasman tedavisi i¢in bagvuran hastalarin %59'u diyabet
ve bunlarin %90'inda tip 2 DM'ye sahipmis. Danimarka ve Avustralya gibi tip 2
DM'de diisiik insidansi olan iilkelerde bile, tip 2 DM'den son donem bobrek
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hastaligina ilerlemede (ESRD) artis kaydedilmistir. Asya'dan kesin insidans ve
yayginlik heniiz mevcut degildir. Hollanda'da yapilan bir ¢aligmada diyabetik
nefropatinin yeterince tanisi olmadig: ileri siirilmustiir. Otopsilerden elde edilen
renal doku orneklerinden Klessens ve arkadaslari, tip 1 veya tip 2 diyabetli 168
hastanin 106'sinda diyabetik nefropati ile iliskili histopatolojik degisiklikler
bulunmus. Bununla birlikte, 106 hastanin 20'inde yasamlar1 boyunca diyabetik
nefropatinin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmamustir (93).

Cin'den Fan ve Wang tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada, bobrek
hasar1 olan tip 2 diyabet hastalarinda, diyabetik olmayan bobrek hastaligi (NDRD)
prevalansminda yiiksek oldugunu gostermisler. Arastirmacilar, bobrek biyopsisi
yapilan tip 2 diyabetli 88 hastadan NDRD insidansinin %72.73, diyabetik nefropati
oran1 %20.46 ve NDRD ile komplike olan diyabetik nefropati ise %6.82 oldugu
bulunmustur. Membrandz nefropati, immiinoglobulin A (IgA) nefropatisi ve fokal
segmental glomeriiloskleroz en sik saptanan NDRD'lerdir (94).

- Diyabetik nefropatide cinsiyet dagiliminda kadin ve erkekler esit oranda
etkilenmektedir. Diyabetik nefropatide yas dagilimi ise nefropati nadiren 10 yillik tip
1 DM'den once gelisir. Pik insidansi genellikle 10-20 yillik diyabet hastasi olan
kisilerde saptanir. Son donem bobrek hastaligina ulasan hastalarin yast yaklasik
60’dir. Genel olarak, diyabetik bobrek hastaligi insidansi, tip 2 diyabet hastalarinda
daha yiiksektir. Diyabetik bobrek hastaliginin gelismesinde yasin rolii belirsizdir. Tip
2 diyabetli Pima Kizilderililerinde, daha geng¢ yasta diyabetin baslamasi, son donem

bobrek hastaligina ilerleme riski bunlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (95).

1.5.2.3.3. Diyabetik Nefropatinin Prevalansi

Diyabetik nefropatinin siddeti ve insidans1 oOzellikle siyahlarda (siklik
beyazlarda 3-6 kat daha fazla), meksikali amerikalilarda ve tip 2 DM'li Pima
Kizilderililerinde yiiksek bulunmustur. Bu genetik olarak farkli popiilasyonlardaki
yiikseklik diyet, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezitenin kotii kontrolii gibi
sosyoekonomik faktorlerin diyabetik nefropatinin gelisiminde birincil role sahip
oldugunu diisiindiirmiistiir. Ayrica bu topluluklarda aile kiimelenmesinin de
olabilecegini gostermistir.

20 yasma gelindiginde diyabetli tim Pima yerlilerinin yarisinda diyabetik
nefropati gelismis ve bu kisilerin %15'i ESRD'ye ilerlemistir.
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1.5.2.3.4. Patoloji

Patolojik anormallikler uzun siireden beri diyabetes mellituslu hastalarda
mikroalbiiminiirinin baslangicindan 6nce tesbit edilmistir. Diyabetik nefropatide
glomeriilde dort ana histolojik degisiklik vardir: mezanjiyal genisleme, glomeriiler
bazal membran kalinlagmasi, podosit hasar1 ve glomeriiler skleroz (95).

Nodiiler bir gériinime (Kimmelstiel-Wilson lezyonu) sahip olan son anomali
siklikla glomertiler arteriollerdeki hiyalin depolanma ile iliskilidir (fibrin, albiimin,
immiinoglobulinler gibi plazma proteinlerinin) (95, 96). Farkli histolojik paternlerin
prognozlari benzerdir (97).

Mezanjiyal genisleme ve glomeriiloskleroz, her zaman beraber olarak
gelismez, bu altta yatan patolojilerin kismen farkli olabileceginin bir gostergesidir:

Bobrek Patolojisi Dernegi simiflandirmasi: Tip 1 ve tip 2 diyabetik
nefropatide Bobrek Patoloji Dernegi'nin arastirma komitesi tarafindan gelistirilmis
bir siniflandirma olup (96) burada dort sinif glomertiler lezyon tanimlanmustir:

Smif I: Izole glomeriiler bazal membran kalinlasmasi. Normalde bazal
membranlar, 9 yasindan biiyiikk erkeklerde 430 nm'den ve kadinlarda 395 nm'den
kalindir. Bu simifta mezanjiyal genisleme, mezanjiyal matriks artis1 veya
glomeriillerin %50'sinden fazlasimi tutan global glomeriiloskleroza ait bir kanit
yoktur.

Siif 1l: Hafif (sinif 11a) veya siddetli (sinif 11b) mezangiyal genisleme vardr.
Kapiller limenin ortalama alanindan daha biiyiikk olan genigleme alani toplam
mesangiumun %25'inden fazla ise lezyon ciddi kabul edilir.

Smf Ill: En az bir adet Kimmelstiel-Wilson lezyonu (nodiiler interkapiller
glomeriiloskleroz) biyopside goézlemlenir ve %50’den daha az global
glomeriiloskleroz vardir.

Smuif IV: lleri diyabetik skleroz. Diyabetik nefropatiye baglanan, %50’den
fazla global glomeriiloskleroz vardir.

Nodiiler glomeriilosklerozun diger nedenleri: diyabetik nefropati disinda
nodiiler glomeriiloskleroz nedenleri (97):

- Amiloidoz ve monoklonal immiinoglobulin birikimi hastaliklar1 (MIDD)

gibi disproteinemiler, cogunlukla kappa hafif zincir birikim hastalig1.
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- Organize glomeriiler depozisyon hastaliklari, fibriler ve immiinotactoid
glomeriilonefrit, fibronektin glomerulopati ve kolajen 111 glomerulopati.

- Siyanotik konjenital kalp hastaligi, Takayasu arteriti renal arter stenozu veya
Kistik fibroz gibi kronik hipoksik veya iskemik durumlar.

- Kronik membranoproliferatif glomeriilonefrit (tip 1)

- Siklikla sigara, hipertansiyon ve metabolik sendromla iliskili, ancak agik

diyabetes mellitus olmadan gelisen idiopatik nodiiler glomeriiloskleroz (97).

1.5.2.3.5. Patogenez

Diyabetik nefropatide patolojik mekanizmalara yol agan farkli patojenik
siireclerin oldugu goriilmiistiir. Ornegin, glomeriiloskleroz; bobrek vazodilatasyonu
ile indiiklenebilen intraglomeriiler hipertansiyon veya glomeriilleri besleyen
damarlarin hyalin daralmasi ile indiiklenen iskemik hasardan kaynaklanabilir (98).

Patogenezde etkili mekanizmalar;

1.5.2.3.5.1. Glomeriiler hiperfiltrasyon

Diyabetik nefropatide glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyona renin-
anjiyotensin sisteminin bloke edilmesinin belirgin yararlarinin goriilmesi ile buradaki
kanitlar giiclenmistir. Anjiyotensin II'nin profibrotik etkilerini antagonize edilmesi
nin patogenezde renin angiotensin blokajinin 6nemli oldugunu goéstermistir (99).
Diyabetik nefropatide altta yatan profibrotik elementlerin etkisini destekleyen bulgu,
diyabetik nefropatinin bir hayvan modelindeki verilerle saglanmigtir (100).
Prediyabetik sigcanlarda gegici renin-anjiyotensin sistem blokaji1 (yedi hafta boyunca)

proteiniiriyi azaltmis ve glomertiler yapiy1 iyilestirmistir.

1.5.2.3.5.2. Hiperglisemi ve AGE’ler

Hiperglisemi; matriks {retiminin artist veya matriks proteinlerinin
glikolizasyon ile mezangiyal genisleme ve mesangiyal hasari dogrudan
indiikleyebilir. In vitro calismalar, hipergliseminin mezanjiyal hiicre matriks
tiretimini (101, 102) ve mezanjiyal hiicre apopitozunu uyardigini gostermistir (103,
104). Mesangiyal hiicrelerde  genislemeye  mezangiyal hiicre  glikoz
konsantrasyonundaki artisin kismen aracilik ettigi goriilmistiir, ¢linkii mezangial

fonksiyonda benzer islemler glikoz tasiyicilarinin asir1 ekspresyonu yoluyla normal
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bir glikoz ortaminda da yapilabilir ve boylece glikozun hiicrelere giriside artirilir
(102).

Doku proteinlerinin  glikolizasyonu diyabetik nefropati ve diger
mikrovaskiiler =~ komplikasyonlarin  gelisimine  katkida ~ bulunur.  Kronik
hiperglisemide, fazla glikozun bir kismi dolasimdaki veya doku proteinleri
tizerindeki serbest aminoasitlerle birlesir. Bu enzimatik olmayan siirec ilk olarak geri
doniisimlii erken glikolizasyon firtinlerini ve sonra geri doniisii olmayan ileri
glikolizasyonun son iirtinlerini (AGE'ler) olusturur.

Dolagimdaki AGE seviyeleri, 6zellikle bobrek yetmezligi olan diyabetik
hastalarda artar, ¢iinkii AGE'ler normalde idrarla atilir (105). Sonugtaki net etki,
AGE'lerin doku birikimi, kismen de kollajenle ¢apraz baglanmasidir, bu da bobrek
ve mikrovaskiiler komplikasyonlara katkida saglar (106).

Hipergliseminin diyabetik nefropati gelisimini destekledigi diger 6nemli
mekanizmalar arasinda; protein kinaz C'nin aktivasyonu (107) ve heparanaz
ekspresyonunun artmasidir. Hiicre yiizeyindeki heparan siilfatin azalmasi glomeriiler

bazal membrannin albiimine olan gegirgenliginin artmasina katki saglar (108, 109).

1.5.2.3.5.3. Sitokinler

Sitokinler, profibrotik elemanlar, inflamasyonun ve vaskiiler biiyiime
faktorlerinin (vaskiiler endotelyal biiyime faktorii, VEGF) aktivasyonu, diyabetik
nefropatide matriks birikiminde rol oynayabilir (109).

Hiperglisemi, VEGF ekspresyonunu uyarir (diyabette endotel hasarinin bir
aracis1) (110, 111). Diyabetik nefropatide VEGF’nin potansiyel patojenik roli,
VEGF blokajinin deneysel diyabetik nefropati modelinde albuminiiriyi gelistirdigi
gozlenmesi ile desteklenmistir (112).

Aktive edilmis protein C'nin hiperglisemi ile azalmasi, diyabetik nefropatide
yapisal lezyona katki saglar ve farelerde streptozotosin ile olan diyabet modelinde
proteiniiri meydana gelir (113). Insanlarda diyabetik nefropatide aktive protein C'nin
rolii heniiz bilinmemektedir.

Hiperglisemi, transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) ekspresyonunu
artirir ve matriks proteinlerini spesifik olarak stimiile eder (110, 114). Ek olarak,
diyabet, bobrek kemik morfojenik protein-7’in (BMP-7) ekspresyonun azalmasi ile

iligkili olup ve TGF-B’nin profibrojenik etkilerine zit yonde etki eder (115).
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Bazi genetik faktorlerin etkilerine TGF-f kismen aracilik eder (115). TGF-$,
diyabetik nefropatide goriilen hiicresel hipertrofiye ve artmis kollajen sentezine katki
saglar (116).

1.5.2.3.5.4. Nefrin ekspresyonu:
Nefrinin renal ekspresyonu diyabetik nefropatide bozulabilir. Nefrindeki
konjenital mutasyonlar (podositler tarafindan eksprese edilen bir transmembran

proteindir) fin tipi siddetli konjenital nefrotik sendroma neden olur (117).

1.5.2.3.5.5. Hipertansiyon

Diyabet, metabolik sendrom ve obezite ile beraber olan hipertansiyonun
diyabetik nefropatinin patogezinde énemli rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Santral obezitede sodyumun bobreklerde emiliminin artmasi ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, renin anjiotensin aldosteron sisitemi ve bobreklere fiziksel
kompresyon gibi birgok faktorler araciligi ile bobrek basincinin natritiretik
etkisindeki kayma ve bdobrek tubullerinde sodyum emiliminin artmasi ile
hipertansiyon indiiklenir. Hipertansiyon intraglomeriiler kapiller basin¢da artma ve
metabolik anomalilerle bobrek hasarini hizlandirici olarak etki eder.

Benzer sekilde obezite ile iliskili glomeriiler hiperfiltrasyon, renal
vazodilatasyon, glomeriiler filtrasyon hizinda ve intraglomeriiler basin¢da artma ve
kan basincindaki artma diyabetik nefropatininde karekteristikleridir. Artmig sistemik
kan basinci proteiniiride artm ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya sonugta son

donem bobrek yetmezligine gidisi hizlandirir.

1.5.2.3.6. Diyabetik nefropatide klinik goriiniim
Diyabetik nefropatide en 6nde gelen klinik belirtiler; albiiminiiri, hematiiri
(daha siklikla) ve hastalarin ¢ogunda goriilen, uygun tedavi ile ilerlemesi

yavaglayabilen kronik bobrek hastaligidir.

1.5.2.3.6.1 Albiiminiiri

Fonksiyonel olarak 3 basamak degisiklikler meydana gelir; ilki hastaligin en
erken doneminde olusan hiperfiltrasyon (6ncelikle tip diabette), ikincisi hafif artmig
albliminiiri (mikroalbiiminiiri, 30-300mg/giin idrarda albiimin) ve igiinciisii de

siddetli artmis albiiminiiri (makroalbiiminiiri, >300mg/giin idrarda albiimin).
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Mikroalbiiminiiri siddetli albiiminiiri gelismesinin habercisidir ve gelecekte nefropati
gelisimi acgisindan yiiksek risk oldugunun bir gostergesidir. Makroalbliiminiiriyi
(etkili tedavi olmadan) GFR’de ilerleyici bir azalma takip eder ve zamanla son

donem bobrek yetmezligi meydana gelir (118).

1.5.2.3.6.2. Normal Veya Normalden Artmis Albiiminiiride Progressif
Hastalik Gelisimi

Bilinmeyen nedenlerden dolayi, tip 1 veya tip 2 diyabette goriilen diyabetik
nefropatide albiiminiirinin derecesi mutlaka hastalik progresyonu ile iliskili degildir
(119, 120). Bu, orta derecede artmis albuminiiri baglangicindan ortalama 12 yil takip
edilen Joslin Bobrek Calismasi'ndan tip 1 diyabetli 79 hastadan olusan bir raporda
gosterilmistir (119). Hastalarin 23 ileri bobrek hastaligina ilerlemistir (GFR 60 mL /
dak'dan daha az) . Bu hastalar arasinda 11'inde ya orta derecede artmis albliminiiri ya
da normal albiiminiiriye gerileme olmus. Diger 12 hastada ise oncesinde GFR'deki
diislisiin olmadig1 proteiniiri gelismis. GFR kayip hizi, normal albiiminiiriye gerileme
olan hastalarda, orta derecede artmis albiiminiiri yada ciddi sekilde artmis albiiminiiri
gelisenlerle ile karsilastirildiginda daha diisiik oranda oldugu bulunmustur (121).
Ciddi derecede artmig albuminiirisi olan hastalar en yiiksek GFR kayip hizina sahip
oldugu bulunmus olup (121) ve son donem bdbrek hastaligi gelisen alti hasta ise
ciddi artmis albuminiiriye ilerlemistir (119).

Non-albiiminiirik diyabetik nefropatide ileryici GFR azalmasindan sorumlu
faktor (ler) bilinmemektedir. Olasi bir neden intrarenal vaskiiler hastaliktir. Bununla
birlikte, tip 2 diyabetli ve GFR’i 60 mL / dk'in altinda hastalarda yapilan bir
calismada, renal dupleks taramada intrarenal vaskiiler direng, proteiniirisi olan ve

olmayan hastalarda benzer derecede yiiksek goriilmiistiir (120).

1.5.2.3.6.3. Hematiiri

Diyabetik nefropatide idrar ¢okeltisi genellikle hafif bulgulara sahiptir, ancak
glomeriilonefrit olmayan membrandz nefropati gibi bozukluklarda da mikroskopik
hematiiri olusabilir. Bu diyabetik nefropati ile birlikte veya tek basina nondiyabetik
bobrek hastaliginin olmasi agisindan énemli bir bulgudur.

Diyabetik nefropatili hastalarda hematiirinin prevalansi ve diyabetik nefropati

veya eslik eden bobregi tutan bir hastaliga bagli olup olmadigi bir kag¢ ¢alismada
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degerlendirilmistir (122, 123). Diabetes mellituslu 154 hastadan Japonya'da alinan
bir raporda glomeriiler hematiiri 26 hastada (%17) goriilmiis; bunlardan 10'unda IgA
nefropatisi var iken ve bunlardan birinde membranéz nefropati saptanmistir (122).
Hematiirisi olan diger 15 hasta hematiirisi olmayan 128 hasta ile karsilastirilmis;
diffiiz glomeriiler lezyonlar ve interstisyel lezyonlara bagli gelisen bobrek
yetmezliklerinde daha yiiksek serum kreatinin konsantrasyonu ve bobrek
biyopsisinde daha agir diyabetik nefropati goriilmiistiir.

Diyabetik nefropatili hastalarda eritrosit silendirleride tanimlanmistir (123).
Bu bulgunun Kklinik 6nemi, 6 ila 18 yildir hematiiri, eritrosit silendirleri ve bilinen
diyabeti olan 8 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada degerlendirilmistir (123).
Immiinofloresan ve elektron mikroskop da dahil olmak iizere bébrek biyopsisinde iic
hastada glomeriilonefrit (ikisinde postinfeksiyéz ve bir IgA nefropatisi) saptanmis

iken diger 5 hastada sadece diyabetik nefropati saptanmustir.

1.5.2.3.7. Etyoloji

Diyabetik nefropatinin kesin nedeni bilinmemektedir, fakat kabul edilen
mekanizmalar hiperglisemi (hiperfiltrasyon ve bobrek hasarina neden olur), ileri
glikolizasyon iiriinleri ve sitokinlerin aktivasyonudur. Giiniimiizde birgok arastirmact
hem tip 1 hem de tip 2 diyabete katki saglayan ortiisen fizyopatolojik olaylardan
dolay1 diyabeti otoimmun bir hastalik olarak diisiniilmiis ve son arastirmalarda
dogustan gelen bagisikligin (Toll-like reseptorler) ve regulatuar T hiicrelerinin (TreQ)
onemli roliinti vurgulanmigtir (124).

Glisemik kontrol; glukozun karacigere alinmasi, glukonegenez, sonrasinda
dokuya alim veya kullanim arasindaki dengeyi yansitir. Bu denge pankreas beta
hiicrelerinden insiilin iiretimi ile diizenlenir. Insiilin; karaciger, iskelet kas1 ve yag
dokusu iizerindeki etkisiyle serum glukozunu diizenler. Insiilin direnci durumunda,
insiilin  karacigerdeki glukoneogenezi suprese edemeyip hiperglisemiye neden
olabilir. Yag dokusu ve iskelet dokusunda insiilin direnci lipolize ve hiperglisemiye
ek olarak hiperlipidemiye neden olmasi glikozun kullanilmasinda azalmaya baglidir.

Kanitlar, insiilin direnci varliginda pankreasin insiilin iiretimini artirmaya
calistigini bu da beta hiicrelerinde strese yol agip sonugta beta hiicrelerinin
tikenmesine neden oldugunu gostermektedir. Yiiksek kan sekeri diizeyleri ve sature

yag asidlerinin yiikselmesi; inflamatuar mediatorlerin salinimi  ve niikleer
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transkripsiyon faktorii kappa B (NF-kappaB)’nin aktivasyonunun oldugu dogustan
immun sistemin aktivasyonu ile orta derece bir inflamasyon yapar. Buradaki
inflamatuar mediatorler Interlokin 1 beta (IL-1beta) ve tiimor nekroze edici faktor
alfa (TNF-alfa) otoimmun bir insilitis ile sistemik insiilin direncinde beta
hiicrelerinde hasari artirirlar. Hiperglisemi, yiiksek serum serbest yag asidi diizeyleri
ve IL-1B apopitotik beta hiicre 6liimii ile sonuglanan glukotoksisite, lipotoksisite ve
IL-1 toksisitesine yol agar. Hiperglisemi ayn1 zamanda diyabetik bobrek hastaligr ve
diyabetin diger vaskiiler hastaliklarina katki saglayanabilen protein kinaz C’i aktive
edebilir (125).

Hiperglisemi ayn1 zamanda glomeriilde transforming growth faktor-p (TGEP)
ekspresyonunu artirir ve bu sitokin ile spesifik olarak uyarilan matriks proteinleri
artar. TGFp ve vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) kollagen sentezinde artma
ve seliiler hipertrofiye katki saglayabilir ve diyabetik nefropatili kisilerde goriilen
vaskiiler degisiklikleri indiikleyebilir (126).

Diyabetik nefropatide ailesel veya hatta genetik faktorler de rol oynar. Bazi
etnik gruplar, 6zellikle Afrikali Amerikalilar, Hispanik kokenli olanlar ve Amerikan
Kizilderilileri, diyabetin komplikasyonu olarak ozellikle bobrek hastaligina
meyillidirler.

Bazi kanitlarda diyabetik nefropatide, nefropati gelisimine predispoze eden
veya seyrini hizlandiran angiotensin  konverting enzim (ACE) genlerinde
polimorfizm giderek arttigi goriilmiistiir. Fakat kesin genetik belirtegler tesbit
edilememistir. Son zamanlarda, diyabetik nefropatinin patogenezinde epigenetik
modifikasyonun rolii vurgulanmstir (127).

Bherwani ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, azalmis serum folik
asit diizeyleri ile diyabetik nefropati arasinda bir iliski oldugu 6ne siiriilmustiir.
Diyabetes mellituslu 100 hastada yapilan ¢alismada; 50 hastada diyabetik nefropati
mevcut iken ve 50’inde nefropatisi yoktu, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde, folik asit diizeylerinin azalmasmin diyabetik nefropati riskini %19.9

oraninda artirdigini goriilmistiir (128).
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1.5.2.3.8. Risk Faktorleri

Klinik olarak belirgin diyabetik nefropatisi olan veya olmayan hastalarda
yapilan c¢alismalarla bobrek tutulum riskinin artmasiyla iligkili bir dizi faktor
belirlenmistir (95, 129).

1.5.2.3.8.1. Genetik yatkinhk

Genetik yatkinlik diyabetik nefropatinin hem sikligi hem de siddetinin 6nemli
bir belirleyicisi olabilir (130, 131). Diyabetik nefropatisi olan anne-baba veya
diyabetik bir kardesi olan hastalarda diyabetik nefropati gelisme riski belirgin olarak
artmaktadir; Bu gozlemler hem tip 1 hem de tip 2 diyabette yapilmistir (132).

15.2.3.8.2. Yas

Diyabetik nefropati ve son donem bobrek yetmezligi gelismesi iizerine
diyabetin baslangic yasinin etkisi belirsizdir. Ornek olarak, tip 2 diyabetli hastalar
arasinda, artan diyabet siiresi ile birlikte artan yas, Avustralya'da albuminiiri gelisme
riski ile iligkili bulunmustur (129). Buna karsilik, tip 2 diyabetli 1856 adet Pima
Yerlilerinin popiilasyonuna dayali bir ¢alismada, 20 yasindan once diyabet gelisen
hastalarin, son dénem bobrek hastaligi gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (risk
altindaki 1000 hasta yilda 25'e kars1 5) (133).

Tip 1 diyabet i¢in, 5 yasindan 6nce teshis edilen hastalarda ESRD gelisme
riski ¢ok distiktiir; daha ileri yaslarda, ESRD'ye ilerlemenin yasla iliskisi ise
belirsizdir (134).

1.5.2.3.8.3. Kan Basinci

Diyabetik nefropati gelisiminde en 6nemli risk faktorii olup ve hastaligin
ilerlemesi ile iligkilidir. Tip 1 diyabette mikroalbuminiiri gelisene kadar tansiyon
normaldir. Ancak bazi ¢alismalar nefropati gelisen hastalarin normo albuminiirik
donemde daha yiiksek kan basincina sahip olduklarini gosterilmistir. Tip 2 diyabette
ise ¢ogu hastada tani esnasinda hipertansiyon mevcuttur ve bunlarda nefropati riski
daha yiiksektir. Bu nedenle tip 1 diyabette hipertansiyon varligi, gelisen nefropatinin
ozelligidir. Tip 2 diyabette ise nefropatiyi baslatan ya da artiran faktor olabilir (135).
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) sonuglarina goére siki kan
basinct kontrolii (144/82 mmHg) siki olmayan kontrole gore (154/87 mmHg)

mikroalbumintiri riskini %29 azaltmistir (136).
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1.5.2.3.8.4. Glomeriil Filtrasyon Hizi

5 yildan daha kisa siireli tipl diabetli hastalarin yaklasik olarak yarisinda
GFR normalin %25-50’1 oraninda artis gosterir.

Glomeriiler hiperfiltrasyonlu hastalarda diyabetik bobrek hastaligr riski
artmistir. Bu Ozellikle baslangig GFR 150 ml/dk {izerinde olan asikar diyabetik
nefropatili hastalar i¢in dogrudur (137).

Tip 1 diyabetiklerde glomeriiler hiperfiltrasyon tipik olarak glomeriiler
hipertrofi ve artmis renal boyutu ile iliskilidir (137). Bu hemodinamik ve yapisal
degisiklikler ile diyabetik nefropatinin gelisimi arasindaki iligski, hem intraglomertiler
hipertansiyon (hiperfiltrasyonu tahrik eder) hem de glomeriiler hipertrofi (ayni
zamanda duvar stresini de arttiran) ile iligkili olabilir. Bu degisiklikleri tersine
gevirmeyi  amacglayan tedavi hastaligin  baslangicinda  plazma  glukoz
konsantrasyonunun agresif kontrolii (137), diyette protein kisitlamasi ve
antihipertansif tedavi ile bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilir.

Tip 2 diyabet bulgular1 biraz farklidir. Tip 2 diyabetik hastalarin %45’den
fazlasinda baslangigta ayni yastaki diyabeti olmayan ve obez gruptakilerden GFR 2
standart degerden daha yiiksek bulunmus (85, 89). Fakat hiperfiltrasyon derecesi tip
2 diyabetik hastalarda (ortalama 117-133ml/dk) tip 1 diabette goriilen degerlerden
daha dusiiktiir. Tip 2 diyabetikler yash ve arteriolosklerotik vaskiiler hastalik olasilig
daha yiiksek oldugundan hem glomeriiler filtrasyon hemde glomeriil boyutlarinda
kisith artig olacaktir (138).

Diyabetik nefropatinin patogenezinde intraglomertiler hipertansiyonun énemi,
sistemik hipertansiyonun neden diyabetik nefropatinin gelisimi i¢in énemli bir risk
faktorii oldugunu agiklayabilir (139). Deney hayvanlarinda yapilan g¢alismalarda,
diyabetik durumun bozulmus bobrek otoregiilasyonu ile iligkili oldugunu
diistindiirmiistiir. Sonug¢ olarak, sistemik basincin yiikselmesine beklenen afferent
arteioler vazokonstriksiyonu olusmaz bu da diyabetik nefropati mekanimasinda

onemli bir fizyopatolojik olaydir (140).

1.5.2.3.8.5. Glisemik Kontrol:
Diyabetik nefropati kotii glisemik kontrol (yiiksek HbALc seviyeleri) olan

hastalarda gelismesi daha olasidir.
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1.5.2.3.8.6. Irk

Diyabetik nefropati insidansi ve siddeti siyahlarda (Kafkasyalilara gore 3-6
kat), Meksikali-Amerikalilarda ve tip 2 diyabetli Pima yerlilerinde artmustir (140).
Farkli genetik yapisi olan bu popiilasyonlardaki gozlemler; diyet, hipergliseminin
kotii kontrolii, hipertansiyon ve obezite gibi sosyoekonomik faktorlerin birincil bir
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (141).

Pima vyerlileri, Kafkasyalilardan daha biiyiik glomeriillere sahiptir, bu da
spesifik bir genetik ozelligi temsil edebilecek bir bulgudur (142). Yukarida tarif
edilen mekanizma ile glomeriiler boyuttaki bu artig, diyabet kaynakli glomeriiler
hasara kars1 gelismis duyarliliga yol agabilir. Bu artmis riskin bir gostergesi, 3 yildan
daha az bilinen bir hastaligi olan diyabetik Pima vyerlilerinin, glomeriiler
disfonksiyona (glomeriiler boyut se¢iciliginin bozulmasi ile artmig albiimin atilimi)

iliskin kanitlara sahip oldugu gézlemlenmesidir (143).

1.5.2.3.8.7. Obezite

Yiiksek viicut Kitle indeksi (VKI) diyabetli hastalarda artmis kronik bobrek
hastalig1 riski ile iligkili bulunmustur (144). Ayrica diyet ve kilo kaybi, diyabetli
hastalarda albiiminiiriyi azaltabilir ve bobrek fonksiyonunu diizeltebilir (145).

1.5.2.3.8.8. Sigara

Sigara i¢imi diyabetli hastalarda ¢esitli yan etkilerle iliskilidir. Bunlar;
albliminiiride artig, Son dénem bobrek hastalig: riskinin ve diyaliz basladiginda sag
kalimin azalmasidir (146). Bu etkilerin bazilar1 kotii glisemik kontrol ile iliskili

olabilir.

1.5.2.3.8.9. Oral kontraseptifler
Ik rapor oral kontraseptif kullanim ile diyabetik nefropati riski arasinda bir

baglanti oldugunu 6ne siirmiistiir (147).

1.2. Adropin

Ik olarak Kumar ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda karaciger ve beyin
dokusunda immunohistokimyasal yontemler ile tesbit edilmis bir proteindir.
Adropin; 76 amino asitten olusup ve molekiiler agirhg 4999.9 kDa’dur. Insan ve

faredeki amino asid sekanslar1 %100 benzerdir (148, 149). Adropinin yari omrii
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heniiz tesbit edilememistir (150). Kandaki adropin konsantrasyonu 3.1+1.3 (158), 3-
4.5 ng/ml (4) ve 10ng/ml civarinda (151) olmak tizere ¢esitli ¢alismalarda farkli
degerler bildirilmistir. insan siitiindeki adropin konsantrasyonu 9-14.5 ng/ml, insan
idrarinda, serum konsantrasyonundan 4 kat daha yiiksek bulunmustur (152).

Adropin enerji dengesinin siirdiiriilmesinde, enerji dengesi ile iligkili gen
(ENHO) tarafindan kodlanir ve alinan besin miktart ile regiile edilir. Adropinin
beslenme durumunda diizenlenmesinin kanitlar1 fare deneylerinde Kumar ve
arkadaglar1 tarafindan bulunmus olup, bu deneyde yagsiz C57BL/6J farelerin yiiksek
yagl diyet ile beslenmesi sonrasinda kontrol grubuna goére adropini ¢ok hizli ekprese
ettikleri gortilmistiir (148). Dolasimdaki adropin miktar1 metabolik stres, insiilin
direnci ve glukoz intoleransinda ise azaldigi tesbit edilmistir (148-150).

Adropin iizerine yapilan sonraki c¢alismalarda karaciger siniisoidal
hiicrelerinde, damar i¢ yiizlerinde, bobrek, pia mater, néroglial hiicreler ve beyin
noronlarinda adropin immun reaktivitesi raporlanmig (153). Adropin immun
reaktivitesi ayrica; bobrek dokusunda glomeriil, peritubuler intertisyel hiicreler ve
peri tubuler kapillerlerde; kalp dokusunda endokardium, miyokardium ve
perikardium’da ve pankreas serdz asini’de tesbit edilmisdir (153,154).

Adropin iizerine yapilan ¢aligmalarda;

Ilk yapilan ¢alisma olan Kumar ve ark’nin (148) hayvan deneyinde,
karbonhidrat igerigi yiiksek-yag icerigi diisiik besinlerle beslenen fareler ile yag
icerigi yiiksek-karhonhidrat icerigi diisiik besinlerle beslenen farelerin serum adropin
diizeyleri arasinda ciddi diizeyde anlamli fark bulunmustur. Yag icerigi yiiksek
beslenme durumlarinda kanda serum adropin diizeyinin artmis oldugu, Ayrica ayni
calismada yag icerigi yiiksek olan besinlerle beslenen farelerin karaciger dokusunda
adropin hormonunu kodlayan ENHO gen diizeyinde asir1 artis oldugunu
gostermislerdir. ENHO gen diizeyinde asir1 artis olmasi adropin hormonunun
karacigerde lipogenez metabolizmasinda rolii olabilecegi sonucuna varilmstir.
Ayrica farelerde transgenik olarak asiri iiretilen adropin molekiiliiniin hiicresel
diizeyde karaciger ve yag dokusunda lipogenezde rol oynayan diger genlerin diisiik
diizeyde olmalarina neden oldugu gosterilmistir. Baska bir c¢alismada adropin

hormonunun eksikliginin, yag dokusunda artma ve insiilin direnciyle iliskili oldugu
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ve sonugta adropin molekiiliiniin glukoz metabolizmasi, insiilin direnci, dislipidemi
ve metabolik sendromla iliskili olabilecegi sonucuna varilmigdir (150).

Adropin tizerine Lian ve ark’nin (155) yapmis olduklar1 ¢alismada; 56 tane
kalp yetmezlikli hasta ve 20 tane saglikli insan kontrol grubunun adropin diizeylerini
karsilagtirrmistir. Kalp yetmeligi olan hastalar New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel
smiflamasina gore 4 smifa ayrilmig olup ¢aligma sonunda adropin diizeyinin kalp
yetmezligi siddetinin artmasiyla orantili olarak yiikseldigi bulunmustur. Saglikli
insan kontrol grubunda ise adropin diizeyi en diisiik seviyede oldugu tesbit edilmistir.
Boylece adropin diizeyi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif
korelasyon oldugu sonucuna varilmistir. Sonugta Lian ve ark’t dolasimdaki yiiksek
adropin diizeyinin kalp yetmezliginin patogenezinde rol oynadigini ileri
siirmiislerdir.

Bir baska calismada ise Lovren ve ark. (156) 2010’da adropinin entotelyal
hiicredeki koruyucu potansiyelini gostermislerdir. Adropin vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2) ve onun ileri sinyal yollar1 olan fosfatidil
inozitol-3 kinaz/serin, treonin kinaz(PI3K/Akt) ve sinyal diizenleyen kinazlar 1/2
(ERK 1/2)’1 aktive ettigi, boylece adropin eNOS’un ekspresyonunu modiile ettigini
tesbit etmislerdir. Adropin ayni zamanda endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve Kkapiller benzeri yapilarin olugsmunu artirir. Son zamanlarda
adropinin endotelyal permeabiliteyi azalttigida saptanmistir (156).

Adropin; ateroskleroz olusumu ve Kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu
diizenleyici olarak hareket edebilecegi iizerine c¢alismalar yapilmistir (157).
Kardiovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorii olan homosistein ile adropin
serum diizeyi arasinda ve aterosklerozun siddeti ile serum adropin diizeyleri arasinda
ters orant1 oldugu goriilmiistiir (158). Akut myokardiyal enfarktiisden sonraki ilk 1-
24 saat arasinda adropin yiikselirken (159); endotelyal disfonksiyon ile iliskili
psodoeksfoliasyon, koroner yavas akim fenomeni, koroner arter bypass greft sonrasi
safen ven greft okliizyonu ve pediatrik obstriiktif uyku apnesinde adropin diizeyi
diisiik saptanmustir.

Lian ve ark. (155) plazma adropin diizeyini hipertansiyonun bagimsiz bir

gostergesi olarak tanimlarken diger ¢alismalarda bu iliski gosterilememistir.
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Ateroskleroz; obezite ve Diyabetes Mellitus seyrinde sik olarak olusan, kalp
krizi ya da stroklara yol acan ¢ok Onemli kardiyovaskiiler bir patolojidir.
Ateroskleroz gelisimi endotelyal disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon, trombiis
formasyonu, monositlerin infiltrasyonu ve makrofajlara diferansiyasyonu ve
lezyondaki makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniismesi gibi ¢ok faktorli ve
kompleks bir stirectir (156). Zhao ve ark. (158) yiiriittiigli ¢alismalar adropinin eNOS
biyoaktivitesini ve endotelyal fonksiyonlar1 diizenleyebilecegini gostermistir.
Adropin, eNOS aktivasyonuyla NO salintmini artirmaktadir. Bu yiizden adropin
endotelyumu dogrudan etkileyebilen eNOS’u up-regiile ederek endotelyum igin
koruyucu bir rol oynayabilir. Endotelyal disfonksiyon aterotrombozun gelisiminde ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigi i¢in adropinin olumlu metabolik profilinin yan
sira endotelyal disfonksiyonla karekterize edilen hastaliklar1 sinirlandirmak igin yeni
bir hedef olabilecegide Ongorilmistir (158). Adropin diizeylerinin endotelyal
disfonksiyona sahip gruplarda daha diisiik oldugu saptanmistir. Biitiin bu bulgular
adropinin endotelyal fonksiyonlarin noninvaziv degerlendirilmesi igin yeni ve etkili
bir belirleyici olabilecegini gostermistir.

Bir baska ¢alismada ise koroner arter hastaligi siiphesi olan 392 hastaya
koroner anjiografi yapilmis. Bu hastalar tip 2 DM ve nondiyabetik olarak
gruplandirilmis ve serum adropin diizeyleri 6lgiilmiis. Calisma sonucunda diyabetik
hastalarin serum adropin diizeyleri nondiyabetik hastalara gore daha diisiik oldugu ve
diyabetiklerde koroner angiografide aterosklerozun daha siddetli oldugu
gosterilmistir. Bununla ilgili olarak diisiik adropin diizeyinin koroner aterosklerozun
yeni bir belirteci olabilecegi dahi ileri siiriiliilmiistiir (160).

Wenchao ve Chen (161) tarafindan yapilan diyabetik nefropati ile serum
adropin konsantrasyonu arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismada; tip 2 diabetes
Mellitus tanili 245 ve saglikli 81 bireyden olusmus olup, sonrasinda Tip 2 Diyabetli
hastalar idrar albiiminine gbre normoalbiiminiiri, —mikroalbiiminiiri  ve
makroalbiiminiiri alt gruplarina ayrilmistir. Diyabetik grupda kontrol grubuna gore
serum adropin diizeyinin 6nemli oranda diisiik oldugu gosterilmis.

Makroalbuminiirili  tip 2 diyabetli hastalarda  adropinin  serum
konsantrasyonunun ¢ok daha diisiik oldugu, ek olarak mikroalbuminiirili hastalarin

serum adropin konsantrasyonu normoalbuminiirik hastalarda daha diisiik oldugu
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saptanmistir. Calisma sonuglarinin degerlendirilmesinde serum adropinin Tip 2
diyabet ve diyabetik nefropati gelisiminde riskinde azalma ile korele oldugu, serum
adropininin viicut Kitle indeksi (BMI), kan iire nitrojen, kreatinin ve albuminiiri ile
negatif korelasyon gosterdigini ve glomertiler filtrasyon orani ile pozitif korelasyon
gosterdigi tesbit edilmistir. Sonugta; serum adropin konsantrasyonu bdobrek
fonksiyonu ile negatif iliskili oldugu ve adropinin diyabetik nefropati gelisiminde rol

oynayabilecegi kanisina varilmistir (161).

1.3. Betatrofin

Son yillarda tiim diinyada hizla artan Diyabetes Mellitus’un tedavisi igin ¢ok
sayida ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢aligmlardan birinde 2008 yilinda Arthur D. Melton
ve arkadaslari fareler iizerinde yaptiklari ¢aligmada; insiilin direncinde karacigerden
salmip pankreastaki beta hiicrelerinde replikasyona neden olan bir protein
tanimlamuglardir. Betatrofin olarak adlandirilan bu protein ile Diyabetes Mellitus’da
beta hiicre Kitlesinin artirtlip insiilin salinimi artirilmasii amaglayan regeneratif
tedavide ¢ok dnemli bir gelisme saglamistir (162). Betatrofin i¢in baska ¢alismalarda
farkli isimler kullamilmistir. Betatrofin ilk olarak hepatoselliiler karsinomla iligkili
protein TD26 adiyla tarif edilmistir (163). Ayrica Lipazin (164), RIFL ve
anjiopoietin-like proteini-17 isimleride verilmistir. Betatrofin, angiopoietin-like
protein ailesindendir ve C190rf80 geni tarafindan kodlanir. Farelerde karaciger,
beyaz yag hiicresi ve kahverengi yag hiicrelerinde eksprese edilirken, insan sadece
karacigerde eksprese edilir (165, 166). Farelerdeki betatrofin ekspresyonu nutrisyon
(yiiksek yagli diyete yanit olarak ekspresyonu artar) ve sicaklik (soguk ortamlarda
ekspresyonu artar) ile diizenlenir (167).

Diabet ve lipid metabolizmasinda rol oynadig: bilinen yeni biyobelirte¢lerden
biri olan betatrofin; ANGPTL8 (168) RIFL ve lipazin isimlerini aglik / besleme
regiilasyonu ve lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi regiilasyonundaki etkisi nedeniyle
almistir (169, 170). Farelerde yapilan ilk c¢alismada, ANGPTL8 (betatrofin)
icermeyen farelerin kan dolasiminda trigliserit (TG) diizeyinin diisiik oldugunu
gosterilmistir (171). Bu protein daha dnce Ren ve arkadaslar tarafindan RIFL olarak
adlandirmig olup beyaz ve kahverengi yag dokularinda ve ayni zamanda karaciger
dokularinda eksprese edildigini ve besin maddeleri ve hormonal faktorlerle

diizenlendigini gostermislerdir (169). ANGPTLS8-null farelerde TG seviyesinin, vahsi
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tipte bulunan farelerdekine gore tigte biri diizeyde oldugunu gostermislerdir. 3T3-L1
hiicrelerinde RIFL diizeyini diisiirmek, trigliserid konsantrasyonunda yaklasik %35
azalma ile sonuglanmistir. 3T3-L1 hiicrelerinin  adipogenezinde ANGPTLS
ekspresyonu 100 katin {izerinde artmistir. Dahasi, ANGPTLS8 ekspresyonu, vahsi tip
farelere kiyasla ob/ob farelerinin (bir obezite fare modeli) beyaz yag hiicrelerinde
yaklagik sekiz kat artmis, bununla beraber farelerde hem beyaz yag hiicrelerinde hem
de karacigerinde uzamis aglik ve tokluk durumlarindan sonra RIFL gen ekspresyonu,
yaklasik 100 ve 12 kat artmustir (170). Birlikte ele alindiginda, Ren ve ark. RIFL'nin
adipogenesis ve lipit metabolizmasinda rol oynadigini dogrulamistir.

Ayn1 zamanda, ikinci bir aragtirma grubu, ANGPTL8 veya lipazinin,
Lipoprotein lipaz aktivitesini invitro inhibe edebildigini de gostermistir (170).
Farelerde ANGPTLS8'in asir1 eksprese edilmesi, plazma TG'de yaklasik 5 kat artisa
yol acar. Dahasi, yiikksek yagh bir diyet sirasinda karacigerde ANGPTL8
ekspresyonu artmis ve aclikta azalmistir. Ayrica, ANGPTL8'in soguk sonrasinda
kahverengi yag dokudunda ekpresyonu indiiklendiginden soguk ile termo-modiile
oldugunu da gosterilmisdir (168). ANGPTLS8 seviyesi, yiiksek yagli beslenme ve
soguga maruz kalma ile uyarlabilir. Ayrica, ANGPTLS, lipoprotein lipaz
aktivitesinin inhibisyonu yoluyla plazma TG seviyesini diizenlemede de rol oynar
(162, 168).

Ugiincii kritik bir makale Quagliarini ve ark. (172) tarafindan yaymlandi.
2012 yilinda da Karaciger ve yag dokusunda 6zel zenginlesme ile benzer doku
dagilimi gosterildi. ANGPTLS8 ismi, ANGPTLS8 i¢in bir etkilesim ortagi olarak
taninan, asil ANGPTL3 olan anjiopoietin benzeri protein ailesine ait iiyelere sekans
benzerligine dayanarak verildi. Quagliarini ve arkadaslari ANGPTLS'in asirt
ekspresyonunun, ANGPTL3 varliginda daha da artmus trigliserid diizeyine yol
actigimi gosterdi (172). Bu, iki proteinin, trigliserid seviyesini kontrol etmek igin
sinerjik hareket ettigi gozlemlediler. Gerg¢ekten, ANGPTL8 proteininin fiziksel
olarak ANGPTLS3 ile etkilesme gosterdikleri dogrulandi, bu da plazma lipoprotein
seviyesinin diizenlenmesinde etkili olduklar1 sonucuna varildi. Ayrica, vahsi tip
farelerde asir1 eksprese eden ANGPTL3'lin trigliseridin artmasina yol agmazken,
ANGPTLS8'in asir1 ekspresyonu trigliserid artisina yol agmadigini da gostermislerdir.
Kolektif olarak, onlarin bulgulari, ANGPTL8, ANGPTL3 ile etkilesimleri ile
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trigliserid diizeylerinin diizenlemesinde rol oynarlar ve bu kompleks, lipoprotein
lipaz i¢in bir inhibitor olarak etkiyebilir (172, 173).

Sonraki yaymlar, ANGPTLS8'in, insiilin reseptor antagonisti (S961) ile
tedaviye yanit olarak P-hiicre proliferasyonunu etkiledigini gosterdi. Arthur D.
Melton ve arkadaslari fare karacigerinde ANGPTLS "betatrofin™ in asir1 ekspresyonu
B-hiicre proliferasyonunda 17 katlik bir artisa ve B-hiicre kiitlesinde 3 kat artisa
neden oldugu bildirmistir. Ayrica, ANGPTLS8'in dolasima birakildigin1 ve daha sonra
B-hiicre proliferasyonuna ve kitlesine yol acan tanimlanamayan bir reseptorden [-
hiicrelerine baglandigini da gosterdiler (162). Jiao ve arkadaslari farelerde, bobrek
kapsiili altinda S961 ile tedavi edilen insan ve fare adaciklarinin
transplantasyonunun, daha sonra, transplante edilmis fare adaciklarinda
ANGPTLS8’nin seviyesinin artmasina ve beta-hiicre proliferasyonunda bir artisa
neden oldugu gosterilmistir (173). Bununla birlikte, bu etki insana nakledilen

adaciklarda ise gozlenmemistir.

1.3.1. Diabetes Mellitus’da Betatrofinin Rolii

Tip 2 Diabetes Mellitus, hiperglisemi ve insiilin direncinin neden oldugu
artan insiilin ihtiyacint kompanse etmek i¢in beta hiicrelerinin cevabindaki
yetmezligin  bir sonucu olarak gelisir (173). ANGPTL8'in beta hiicresi
proliferasyonunu artirabilen bir hormon olarak kesfi, bilimsel bir atilim olarak kabul
edilmistir (174). Beta-hiicre proliferasyonu ve insiilin iiretiminin arttig1 i¢in insiilin
direnci durumlari alinda ANGPTLS’in arttig1 gosterilmistir. Ob / ob farelerinde ve
db / db diyabetik fare modelinde ANGPTLS8 artmuistir (162). Bu bulgular, 6zellikle
de, ANGPTLS8'in beta-hiicre proliferasyonunu artirma yetenegi daha sonra
sorgulanmistir (175, 176). Benzer sekilde, bircok ¢alismada, Tip 2 DM denekleri
olan kisilerde ANGTPLS8 diizeylerinin arttigin1 gostermistir. Beta hiicrelerinin artmis
ANGPTLS seviyesine yanit vermedigi Tip 2 DM'li kisilerde bir ANGPTLS8 direnci
durumundan da so6z edilmistir (177, 178).

Betatrofinin diyabetik nefropati ile iligkisi iizerine yapilan c¢alismada; 109
adet Tip2 DM ve 32 saglikli birey alinmig, tip2 DM hastalar kendi arasinda
normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik ve makroalbumintirik olarak alt gruplara
ayrilmistir. Serum betatrofin diizeyi tip2 DM alt gruplarindaki hastalarda saglikli

bireylere gore onemli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir. Serum betatrofin

50



diizeyleri serum triglserid diizeyleri, viicut Kitle indeksi, sistolik kan basinci,
diyabetin siiresi, cinsiyet ile pozitif olarak korele oldugu saptanirken; serum yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) konsantrasyonu, totak kolesterol diizeyi, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (eGFR) ile zit yonde korelasyon gosterdigi belirlenmistir. EK olarak
diabetiik nefropatisi olanlarda yiiksek oldugu gorilmistiir. Sonugta; degisik
derecelerde albiiminiiri olan T2 DM hastalarinda betatrofin anlamli olarak artigi ve
Betatrophinin, diyabetik nefropati gelisiminde rol oynayan yeni bir endokrin
diizenleyici olabilecegi kanisina varilmistir (179).

Diyabetes Mellitusun bir komplikasyonu olan diyabetik nefropatide Chang-
Chiang ve arkadaglarinin yaptiklart caligmada tip 2 DM |i farkli evrelerde
alblimintirisi olan hastalarda betatrofinin serum degerinin 6nemli bir oranda arttigini
ve Betatrofinin diyabetik nefropati gelisimi ile iligkili yeni bir endokrin diizenleyici

olabilecegini soylemislerdir (179).

1.4. Vitamin D

D vitamini kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen, yagda eriyen
vitaminler arasinda yer alan ve diger vitaminlerden farkli olarakta viicutta iiretilen
hormon ve hormon onciilleri olan bir grup steroldir (180, 181). D vitamini;
bitkilerden alinan ergokalsiferol (Vitamin D2) ve hayvansal gidalardan alinan ayni
zamanda insanlarin derisinde bulunan 7 dehidrokolesteroliin giines 1sinlarina
(ultraviole B) maruziyeti sonucu olusan kolekalsiferol (Vitamin D3) olarak iki
formdan olusmaktadir (180-182). insanlar D vitamini gereksiniminin biiyiik bir
bolimiinii glines 1sinlar1 araciligiyla endojen yol ile karsilamaktadir. Karaciger,
balik, yumurta saris1 somon, uskumru, siit, brokoli, yesil sogan D vitamini
bakimindan zengin besinlerdir (180-182). Diyetle D vitamini alindiginda veya giines
15181 maruziyeti sonras1 deriden 7-dehidrokolesterol salindiginda, bu formlar ilk
olarak karacigerde bulunan 25 hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye (25
(OH)D) ardindan da bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile D vitaminin aktif
formu olan1,25 dihidroksivitamin D3’e (1,25(0OH)2D3) doniismektedir. 1,25(0H)2D
sentezlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) diizeyleri de etkili
olmaktadir (181).

lo hidroksilaz enziminin en 6nemli regiilatorii parathormon iken prolaktin,

Ostrogen ve growth hormon 1,25 (OH)2D3 vitaminin iiretimini artirir. 1,25 (OH)2D3
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vitamini insanda giinde 1 gr kadar firetilir ve plazmada 40-60 pg/ml diizeyinde olup
plazma yarilanma diizeyi yaklasik olarak 3-6 saattir. 25 (OH)D’nin yar1 omrii
nispeten daha uzun olup yaklasik olarak 2-3 haftadir (188). Bu nedenle 25(OH)D
pratikte D vitamini diizeyini belirlemede kullanilir. Serum 25(OH)D diizeyi 20-30
ng/ml ise D vitamini yetmezligi, < 20 ng / ml D vitamini eksikligi, 150 ng/ml ise D
vitamini intoksikasyonudur (183, 184).

D vitamininin ana tasiyict proteini olan DBP (D Vitamini Baglayan Protein)
karacigerde iretilir. Dolasimdaki total 25(OH)D %85-90 oraninda DBP’e baglanir
(184, 185). DBP ile tasinmayan kisim %10-15 albiimin ile, %]1’den az olarak da
serbest formda tasinir ve biyoaktif vitamin D olarak bilinir (185) DBP, D vitamininin
bazi islevlerini inhibe eder, ¢ciinkii bagli fraksiyon hedef hiicreler {izerine etki edemez
(186). Ayrica DBP, D vitamininin yari Omriiniin uzamasi Ve glomeriiler
filtrasyonunun azalmasini saglar. Nefrotik sendrom hastalarinda DBP kaybi
nedeniyle 25(OH)D yar1 6mrii azalmaktadir (184).

D vitamini etkisini, Vitamin D reseptorii (VDR) araciligiyla gosterir (184).
VDR retinoid X reseptorii ile heterodimer yaparak DNA-subunitine baglanir ve
cesitli islemlerden sonra gen ekspresyonu meydana gelir. D vitamini reseptorii
keratinositler, merkezi sinir sistemi hiicreleri, pankreas beta hiicreleri, bagisiklik
sistemi hiicreleri, kalpdeki miyositler, renal tiibiil ve bagirsak basta olmak tizere
birgok dokuda eksprese edilir (187) 1,25(0OH)2D ince bagirsak epitelinde VDR ile
etkilesir, kalsiyum ve fosfor emilimini artirir (188).

Osteoblast iizerindeki VDR ile etkilesim sonucu osteoklasta doniisiime
(vitamin D3-osteoblast iizerindeki VDR reseptorii ile etkilesimi sonrasinda osteoblast
tizerindeki RANK ligandinin iiretimini uyarir, tiretimi artan RANK ligand1 olgun
olmayan osteoklast iizerindeki RANK reseptoriine baglanip osteoklastlarin
olgunlagsmasi saglanir) yol acar (189). Osteoklastlarin fonksiyonu ise kemik
matriksin ¢oziinmesi ve dolasima kalsiyumun salinmasini saglamaktir, bu yolla
kalsiyum dengesi korunmaya calisilir. Kemik matriksinin osteoklastlar tarafindan
¢cozlinmesi kemik sekillenmesinin dnemli bir basamagidir. D vitamini eksikliginde
kemik mineralizasyon defekti vardir. Iyonize kalsiyumun serum diizeylerinin
azalmasi ile sekonder hiperparatiroidizm gelisir. PTH, fosforun idrar ile atilimini

artirip mineralizasyon kusurunu daha da artirir. D vitamini eksikligi olan
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erigkinlerde, yeni olusmus kemigin Kollajen matriksinin kusurlu mineralizasyonu
sonucu osteomalaziye yol agar (184).

D vitamininin immun sistem tizerindeki etkisi ise karmasiktir. VDR immun
sistem hiicrelerinden, Ozellikle aktif T lenfositler ve dendritik hiicrelerden oldukca
fazla eksprese edilir; ayrica monosit, makrofaj, sitotoksik natural killer (NK)
hiicreleri ve B lenfosit gibi hiicrelerde de eksprese edilir (187, 190). Regiilator T
hiicrelerinin tiretimini uyarir, T helper 1 ve T helper-17 iiretimini azaltir, B hiicre
onciillerinden plazma hiicresi olusmasini ve dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini
onler (187, 190). Sonugta proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IL-3, TNF-a, IFN- y
gibi) olusumunu azaltir ve antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF-
gibi) olusmunu artirir (187, 190). D vitamini eksikliginde ise tam tersi soz
konusudur. D vitamininin immiin sistem tizerine olan bu etkisi D vitamini eksikligi
ve otoimmiin hastaliklar arasindaki baglantiy1 agiklayabilir.

D vitamini kardiyovaskiiler sistemde ise damarlarda kopiik hiicre olusumunu
ve makrofajlarin Kkolesterol alimini inhibe ettigi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu azalttigi, lenfositlerden salinan sitokinlerin inhibisyonu ile endotel
hiicrelerinde adhezyon molekiillerinin iretimini baskiladigt ve bu sayede
ateroskleroza kars1 koruma sagladigi goriilmiistiir (181).

D Vitamini ile obezite arasinda iliski {izerine yapilan ¢alismalarda obezler ile
25 (OH)D diizeyi arasinda anlamli negatif bir iligki tesbit edilmistir (191).

D vitamini ile Diabetes Mellitus arasinda iliski lizerine yapilan ¢ok sayidaki
caligmalar yapilmig bunlarda; Tip 2 diyabetli bireylerde D vitamini belirleyicisi olan
25(0OH)D diizeyinin diyabetik olmayanlara gore daha diisiik oldugu, plazmada D
vitamini seviyesinin insulin direncini etkiledigi ve bu diizeyin yeterli olmadigi
durumlarda insulin duyarliligi ve salinimmin azaldigi ve promonosit hiicrelerde
insiilin reseptoriinii azalttigi belirtilmistir (192). Baska bir calismada da Tip 2
diyabetli hastalarda vitamin D takviyesinin insiilin direncini azalttigi gorilmistiir
(193).

Vitamin Dj'iin yapilan calismalarda antioksidatif etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (194). Bunun tzerine oksidatif stres ile vit D ve kalsiyum dengesi
arasindaki degerlendirmede ise; Oksidatif streste kalsiyum dengesi ve mitokondrial

membran potansiyeli degisir. Bu degisiklik mitokondriumlarda ve DNA’da hasara
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yol agarak hiicreyi programli 6liime yani apoptozise ugramasina yol agar. Hiicre igi
elekron dengesinin bozulmasi, oksidatif stres, mitokondrial defektler ve antioksidan
sistemin yetersiz kalmas1 apoptoz olusumunu indiikleyebilir (36).

Vitamin D’nin antioksidatif etkileri tizerine yapilan g¢alismalardan; Lin ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda ¢inko ile serebral oksidatif stres olusturulmus ve
vitamin D’nin antioksidan o6zellikleri iyi bilinen melatonin, beta Ostradiyol ve
vitamin E ile karsilastirmiglar. Vitamin D’nin diger antioksidanlardan daha gii¢lii
antioksidan oldugunu ve bununda lipit peroksidasyonunu ve otooksidasyonu azaltici

etkileri ile iligkili oldugunu gostermislerdir (195).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 31.05.2017 tarih ve 129 Sayili
karar1 ile etik yonden uygun bulunarak Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi (FUDAM) biriminde ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji laboratuvarinda yapildi.

2.1. Deney Hayvanlari ve Beslenmeleri

Deneysel calismada kullanilan 41 adet 8-10 haftalik eriskin Wistar albino
cinsi erkek sicanlar, FUDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FUDAM hayvan
laboratuvarinda bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25°C arasinda sabit tutularak 12
saat 1s1k (07: 00-19: 00) ve 12 saat (19: 00- 07: 00) karanlikta takip edildi. Siganlar
Ozel olarak yaptirilan kafeslerde beslendi ve her giin altlar1 temizlendi. Tim
hayvanlara ayni standart sican yemi verilerek add libitum su ve yiyecek alimlari
saglandi. Yemler; c¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak
verildi. Hayvan yemleri Elazig Yem Sanayi A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirlandi.
Yemlerin terkibi Tablo 4°de gosterildi.

Tablo 4. Deney Hayvanlarina Verilen Sican Yeminin Terkibi

Sican Yeminin Terkibi %
Bugday 15
Misir 10
Arpa 27
Kepek 8
Soya 29,4
Balik Unu 8
Tuz 0,6
Kavimix VM 23-Z* 0,2
Methionin 0,2
DCP ** 1,6

* 1 graminda: 4800 1U A, 960 IU Ds, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg B;, 2,4 mg B,, 1,2 mg B, 0,006 mg
B4, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0,32 mg Folic acid, 0,02 mg D-Biotin, 50
mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2
mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca.** %18 fosfor, %25 kalsiyum, %0,2 flor’dan
olusur

2.2. Diyabet indiiksiyonu

Calismanin bu kisminda kullanilacak 20 adet sicanda diyabet olusturmak igin
26 gauge’lik insiilin enjektoriiyle 50 mg/kg dozunda STZ (Streptozosin, Zanosar,
Pharmacia, France) intraperitoneal (i.p) olarak 0, 4 ml (0, 1 M) sodyum-Buffer’inda
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(pH: 4, 5) ¢ozdiirtilerek tek doz uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden kan
alinarak, glukometre cihazindaki 6l¢timii sonucu aglik kan glikozu > 250 mg/dl’yi
gecen siganlar, diyabetik olarak kabul edildi. Kan sekeri 6l¢iimii Glucostix (Myles,
Ekhart, IN) ile yapildi. Siganlarin aglik kan glikoz diizeylerini saptamak igin kan
ornekleri, 8-10 saatlik aglik sonrasinda sabah 8-10 arasinda alind.

2.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Agirliklar1 200-220 gr arasinda degisen 8-12 haftalik 41 adet Wistar Albino
cinsi erkek siganlar 5 gruba ayrildi;

Grup | (Kontrol grubu)(n=7); Deney siiresi olan 8 hafta boyunca herhangi
bir igslem yapilmadi. Deney baslangici ve sonunda aglik glikoz diizeyleri olgiiliip
kaydedildi.

Grup Il (Buffer grubu) (n=7); Tek doz 0.1 M sodyum Buffer’r i.p
uygulandi. Deney baslangici ve sonunda glikoz diizeyleri olgiliip kaydedildi.

Grup 111 (Vitamin D grubu) (n=7); 8 Haftalik deney siiresi boyunca her giin
Vitamin D 2001U/giin oral yolla damlalik araciligiyla uygulandi. Deney baslangici ve
sonunda diizenli bir sekilde glikoz diizeyleri 6l¢iiliip kaydedildi.

Grup IV (Diyabetik grup) (n=10); 50mg/kg olacak sekilde tek doz STZ 0.1
M sodyum Buffer’inda (Ph: 4.5) ¢6zdiiriilerek i.p olarak uygulandi. 72 saat sonra
kuyruk veninden kan glikoz diizeyi 250 mg/dl iizerinde olanlar diyabetik kabul
edilip, deney baslangici ve sonunda glikoz diizeyleri 6l¢iiliip kaydedildi.

Grup V (Diyabet+Vitamin D grubu) (n=10); 50mg/kg olacak sekilde tek
doz STZ 0.1 M sodyum Buffer (Ph: 4.5) ¢ozdiiriilerek i.p olarak uygulandi. 72 saat
sonra kuyruk venin den kan glikoz diizeyi 250 mg/dl iizerinde olanlar diyabetik
kabul edildi. Deneysel diyabet olusturulduktan sonra deney siiresi boyunca her giin
Vitamin D 501U/giin oral yolla damlalik araciligiyla uygulandi. Deney baslangici ve
sonunda glikoz diizeyleri 6l¢iiliip kaydedildi.

2.4. Orneklerin Alinmasi

Tim gruplardaki siganlar deney sonunda tartildiktan sonra, ketamin
(75mg/kg)+xylazine (10mg/kg) i.p uygulanarak anestezi altinda dekapite edildiler.
Dekapitasyonun ardindan siganlarin bobrek dokular1 hizla ¢ikarildi. Ttm gruplara ait
bobrek dokulari histolojik ¢alisma i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit
edildi.
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2.5. Biyokimyasal Calisma

2.5.1. Kan glikoz diizeyleri

Kan glikoz diizeyleri ¢alisma siiresince glukometre (Glucostix (Myles,
Ekhart, IN) ile olgildi. Bununla birlikte diger biyokimyasal ¢alismalar aydin s.
(Suna Aydin, Sigan Akciger ve Karacigerinde Formaldehit Maruziyetiyle Olusan
Oksidatif Hasar ve Irisin Hormon Degisimlerine Karsi Karnozinin Etkisinin
Biyokimyasal, Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Olarak incelenmesi, doktora
tezi, Firat tiniversitesi, Saglik bilimleri enstitiisii, Anatomi anabilim dali, 2015) nin

kullandig1 molekiiler teknikler modifiye edilerek asagidaki gibi yapilmustir.
2.5.2. Total Antioksidan (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS) Olgiimleri

2.5.2.1. TAS Olciimii

Serum TAS diizeyleri Olympus AU2700 otoanalizériinde Rel Assay Total
Antioksidan Status Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak 6l¢iildi  (196).

Calisma Prensibi: Ornekteki antioksidanlar, asetat tampon (0,4 mol/L, pH:
3.6) soliisyonunun igerisinde bulunan konsantre haldeki koyu mavi-yesil renkli
ABTSe+ (30 mmol/L) (2,2'-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid))
radikalini indirgenmis renksiz ABTS sekline ¢evirir. Yiiksek pH’daki asetat tampon
(0.4 mol/L, pH: 5.8) soliisyonu ile dilie edildiginde orneklerde bulunan
antioksidanlar sayesinde ABTS molekiilii indirgenir ve renk acilir. Orneklerde
bulunan antioksidan maddelerin konsantrasyonu ile renkteki agilma arasinda ters
orant1 vardir. Spektrofotometrik olarak saptanan absorbans degisikligi ornekteki
antioksidan seviyesiyle iligkilidir. Stabil antioksidan standart soliisyonu (Trolox
equivalent) ile kalibrasyon yapilir. Vitamin E analogu olan Trolox ile reaksiyon hizi

ayarlanir ve birimi Trolox equivalent/L’dir (196).

2.5.2.2. TOS Ol¢iimii

Serum TOS diizeyleri Olympus AU2700 otoanalizériinde Rel Assay Total
Oksidan Status Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak 6lgiildii (197).
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Calisma Prensibi: Ornekte bulunan oksidan ajanlar ferréz iyon selator
kompleksini ferrik iyona okside ederler. Reaksiyon okside edici molekiiller
tarafindan strdirilir. Ferik iyonu, asidik ortamda bulunan kromojen ile renkli bir
kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak 6lgiilen rengin yogunlugu orneklerde
bulunan oksidan maddelerin miktari ile dogru orantilidir. Bu dl¢iim yontemi hidrojen
peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar litrede mikromolar hidrojen peroksid equivalent

(wmol H,0, Equiv./L) olarak olgiiliir.

2.6. Histolojik Calisma

Her gruptan alinan bobrek dokulari, %10’Iuk formaldehit soliisyonunda tespit
edildikten sonra musluk suyunda yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip
serilerinden gecirildi (Tablo 5). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii. Bu

parafin bloklardan 4-6 pm kalinliginda kesitler alindi.

Tablo 5. Histolojik takip serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96 Alkol | 30 dakika
4 %96 Alkol Il 30 dakika
5 %100 Alkol I 30 dakika
6 %2100 Alkol Il 30 dakika
7 Alkol+Xylol 15 dakika
8 Xylol | 15 dakika
9 Xylol 11 15 dakika
10 Yumusak parafin+Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin+Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 GOmme

2.7. immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4-6 pum kalinliginda aliman kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gecirilip antigen
retrieval i¢in Buffer soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5 dakika
kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak igin
bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile
3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini énlemek igin hidrojen

peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-
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125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara
zemin boyasimi engellemek icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen
primer antikorlar adropin ve betatrofin (anti-adropin antibody, ab122800, Abcam,
Cambridge, UK ve betatrophin Polyclonal Antibody, PA5- 38043, Invitrogen, USA)
ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor
uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor
(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP-125-BN, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.
Dokular, Sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika
nemli ortamda oda 1s1sinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate+AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015
ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) solusyonu
damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli olarak
PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan dokular PBS
ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount,
TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotografland1 (Leica
DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yaygmligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6:
%51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3:
siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= yayginlik x siddet

2.8. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5-6 pum kalinhiginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alind1. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi.

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden gecirilerek
phosphate buffered saline (PBS) ile yikandi. 0.05%°lik proteinase K ile 10 dakika
inkiibe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek igin %3 hydrogen
peroxide ile 5 dakika inkiibe edildi. PBS ile dokular yikandiktan sonra, 6 dakika
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Equilibration Buffer ile inkiibe edilip, 37° C* de nemli ortamda ¢alisma soliisyonu
(%70 ul Reaction Buffer+%30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkiibe edildi. Stop/Wash
Buffer da 10 dakika bekletilen dokular, Anti-Digoxigenin-Perosidaz ile 30 dakika
muamele edildi. Diaminobenzidine (DAB) substratt ile apoptotik hiicreler
goriintiilendi. Harris hematoksilen ile zit boyasi yapilan kesitler uygun kapatma
soliisyonu ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295). TUNEL boyamanin
degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmis g¢ekirdekler normal,
kahverengi niikleer boyanma gosteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi.
Kesitlerde 10'luk biiyiitmede rastgele secilen alanlarda, normal ve apoptotik en az
500 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin, toplam (normal+apoptotik) hiicrelere
oranlanmasi ile Apoptotik indeks (Al)’i hesaplanarak istatistiksel analizleri yapildi.

Boyama metodu asagidaki tabloda ayrintili olarak verilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. TUNEL Boyama Prosediirii.

islem Siire
60°C etiiv Bir
Xylol 3X1
%100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er
PBS 5
Kesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izilie. .
1: 500 d iliisyondaki Protinaz K soliisyonu 20
PBS 3X5
Endojen peroksit blokaji (%3 H,0,) 3
PBS 3X5
Equilibration tampon soliisyonu 10
Caligma soliisyonu (%70 pl Reaction Buffer+%30 TdT Enzyme) 37°C’de 60 dakika
Stop/Wash Buffer (2ml) +Distile su (68ml) Oda sicakliginda 10
Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30
PBS 3X5
DAB Dilution Buffer+DAB Substrate 5-10
PBS 3X5
Distile su 5
Harris hematoksilen 1-5
Distile su 5
%80, %96 ve %100 etil alkol Ler
Xylol 2X5

Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapata. .

2.9. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz igin SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirme One-
way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Tim gruplara ait sicanlarin  baslangi¢ ve final viicut agirhiklar
degerlendirildiginde; Kontrol, Buffer ve Vitamin D gruplarindaki siganlarin viicut
agirliklart baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak izlendi
(p<0.05). Bununla birlikte, Diyabet ve Diyabet+Vitamin D gruplarindaki siganlarin
viicut agirliklar1 baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak
izlendi (p<0.05) (Sekil 1).

350

d
] a I
300 'I 'I
250
200 a
a
m Baslangig Vlicut Agirligi (gr)
[ Final Viicut Agirligi (gr
150 4 Agirligi (gr)
100 - ——— 7
50 -
0+ T T T T —
KONTROL BUFFER VITD DM DM+VIT D

Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.
? Baslangig viicut agirhgina gore karsilastirldiginda, (p<0.05).

Sekil 1. Deney hayvanlarinin baglangig ve final viicut agirliklari (gr).

3.2. Biyokimyasal Bulgular

3.2.1. Kan-glikoz miktarlar

Tim gruplara ait siganlarin baslangic ve final kan-glikoz miktarlari
degerlendirildiginde; Kontrol, Buffer ve Vitamin D gruplarindaki siganlarin kan-
glikoz miktarlarinda baslangica gore bir degisiklik gbézlenmedi. Bununla birlikte,
Diyabet ve Diyabet+Vitamin D gruplarindaki si¢anlarin kan-glikoz miktarlart
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak izlendi (p<0.05)
(Sekil 2).
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Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.

® Baslangig viicut kan-glikoz degerlerine gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
Sekil 2. Deney hayvanlarinin baslangi¢ ve final kan-glikoz miktarlar1 (mg/dl)

3.3. TAS ve TOS Diizeyleri

3.3.1 TAS Diizeyleri

Tim gruplara ait serum TAS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal caligmada; TAS diizeyleri; Kontrol, Buffer ve Vitamin D gruplarinda
benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Diyabet grubunda TAS diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis izlendi (p<0.05). Diyabet grubu ile
kiyaslandiginda ise Diyabet+Vitamin D grubunda TAS diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml1 bir gsekilde artmis gozlendi (p<0.05) (Sekil 3).
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Degerler ortalama=standart sapma olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gére karsilagtirildiginda,
® Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 3. Serum TAS diizeyleri

3.3.2. TOS Diizeyleri

Tim gruplara ait serum TOS diizeylerinin degerlendirilmesi igin yapilan
biyokimyasal ¢alismada; TOS diizeyleri; Kontrol, Buffer ve Vitamin D gruplarinda
benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Diyabet grubunda TOS diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmus izlendi (p<0.05). Diyabet grubu ile
kiyaslandiginda ise Diyabet+Vitamin D grubunda TOS diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmis gozlendi (p<0.05) (Sekil 4).
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ETOS

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gore karsilagtirldiginda,
® Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 4. Serum TOS diizeyleri

3.4. TUNEL Bulgular

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi igin yapilan TUNEL boyamanin 11k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi bobrek dokusunda
tiibiiler hiicrelerde (kirmiz1 ok) gozlendi.

TUNEL pozitifligi; Kontrol (Sekil 5), Buffer (Sekil 6) ve Vitamin D (Sekil 7)
gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Diyabet (Sekil 8) grubunda
TUNEL pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis bulundu (p<0.05).
Diyabet grubu ile kiyaslandiginda ise TUNEL pozitifligi Diyabet+Vitamin D (Sekil
9) grubunda belirgin olarak azalmist1 (p<0.05). Apoptotik indeks (%) (Sekil 10).
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. 2k — |

Sekil 5. Kontrol grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler

Sekil 6. Buffer grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler

65



Sekil 7. Vit D grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler

A

Sekil 8. DM grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler
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Sekil 9. DM+Vit D grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler

Apoptotik indeks (%)

a
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KONTROL BUFFER VITD DM DM+VIT D

= Apoptotik indeks (%)

-

Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gére karsilagtirildiginda,
® Diyabet grubu ile karsilastirldiginda, (p<0.05).

Sekil 10. Apoptotik Indeks
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3.5. immiinohistokimyasal Bulgular

3.5.1. Adropin immiinreaktivitesi

Adropin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151tk mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; Adropin immiinreaktivitesi bobrek
dokusunda Glomeriillerde (kirmizi ok) gozlendi.

Bobrek dokusunda Adropin immiinreaktivitesi; Kontrol (Sekil 11), Buffer
(Sekil 12) ve Vitamin D (Sekil 13) gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda Diyabet (Sekil 14) grubunda Adropin immiinreaktivitesi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmis bulundu (p<0.05). Diyabet grubu ile
kiyaslandiginda ise Diyabet+Vitamin D (Sekil 15) grubunda Adropin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis bulundu (p<0.05).
Histoskor (Sekil 16).

Sekil 11. Kontrol grubuna ait bobrek dokusunda Adropin immiinreaktivitesi
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Sekil 13. Vit D grubuna ait bobrek dokusunda Adropin immiinreaktivitesi
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Sekil 15. DM+Vit D grubuna ait bobrek dokusunda Adropin immiinreaktivitesi
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Histoskor (Adropin)
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Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gére karsilastirildiginda,
® Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 16. Adropin Histoskoru

3.5.2. Betatrofin Immiinreaktivitesi

Betatrofin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151tk mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; Betatrofin immiinreaktivitesi bobrek
dokusunda tiibiillerin liimene bakan kisminda (kirmizi ok) gézlendi. G (Glomeriil)

Bobrek dokusunda Betatrofin immiinreaktivitesi; Kontrol (Sekil 17), Buffer
(Sekil 18) ve Vitamin D (Sekil 19) gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda Diyabet (Sekil 20) grubunda Betatrofin imminreaktivitesi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig bulundu (p<0.05). Diyabet grubu ile
kiyaslandiginda ise Diyabet+Vitamin D (Sekil 21) grubunda Betatrofin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmig bulundu (p<0.05).
Histoskor (Sekil 22).
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Sekil 18. Buffer grubuna ait bobrek dokusunda Betatrofin immiinreaktivitesi
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Sekil 19. Vit D grubuna ait bobrek dokusunda Betatrofin immiinreaktivitesi
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Sekil 20. DM grubuna ait bobrek dokusunda Betatrofin immiinreaktivitesi
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Sekil 21. DM+Vit D grubuna ait bobrek dokusunda Betatrofin immiinreaktivitesi

Histoskor (Betatrofin)
3
b

2,5

2
157 [ Histoskor (Betatrofin)

14

a

0,5 I

0 T T T

KONTROL BUFFER ViTD DM DM+VIT D

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gére karsilagtirildiginda,
® Diyabet grubu ile karsilastirldiginda, (p<0.05).

Sekil 22. Betatrofin Histoskoru

74



4. TARTISMA

Diyabetes Mellitusun uzun dénemdeki olusan komplikasyonlarinin neden
oldugu morbidite ve mortalite; kapiller bazal membran kalinlasmasiyla iliskili olan
mikrovaskiiler hastalik, hizlanmis arteriol sklerozu ile birlikte goriilen makrovaskiiler
hastalik, somatik ve otonom sinir sisteminin ikisini de iceren noropati, kas zayiflig
ile birlikte goriilen néromiiskiiler disfonksiyon ve enfeksiyonlara direncin azalmasi
ile karekterizedir. Boyle kronik komplikasyonlar g6z, bobrek, kalp, sinir ve kan
damarlarini etkilerler (74).

Diyabetes Mellitusun sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu diyabetik
nefropati oldugu bilinmektedir. Diyabetik nefropati, diyabete bagli mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Ilk kez renal replasman tedavisine baslanan
hastalarin ti¢te birinde tan1 diyabetik nefropatidir. Bununla birlikte son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) nedeniyle ilk defa diyalize giren hastalarin yaklasik %50’sinde
etyoloji DM’dir (86).

Diyabet ve diyabete bagli olusan komplikasyonlarin reaktif oksijen tiirleri ile
olan baglantisin1 agiklamaya yonelik ¢alismalarda; enzimatik olmayan glikolizasyon,
enerji metabolizmasi degisiklikleri sonucunda ortaya ¢ikan metabolik stres, sorbitol
yol aktivasyonu, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucunda gergeklesen doku
hasarlarinin serbest radikal olusumunu artirdigi ileri siirtilmektedir (75).

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda iliskili oldugu in vivo galismalar ile
gosterilmistir. Bununla birlikte bilim adamlar1 yaptiklari ¢alismalarinda, vaskiiler
komplikasyonlara sahip olan diyabetik hastalarda, hem LDL’nin oksidasyonunda
hem de nonenzimatik glikolizasyonda, hiperglisemiye bagl artislarin oldugunu
bildirmislerdir.

Diyabetik vakalarda, lipidlere ilave olarak protein oksidasyonu da
artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve miyelin kilifindaki ekstraselliiler
proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran gibi dokularda
katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diyabetik komplikasyonlar
gelismektedir (76).

Diyabetik hastalarda veya deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda serbest

oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun 6nemli derecede artig gosterdigi ve
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oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve progresyonunda oOnemli rolii oldugu
bildirilmistir (89).

Calismamizda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda DM grubuna ait bobrek
dokularinda apoptozis belirgin olarak artmis olup DM+Vit D grubunda ise apoptozis
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistt. DM grubunda artmis apoptozisin
Oksidatif strese bagli olabilecegi i¢in bakilan TOS diizeylerindede anlamli bir artig
oldugu izlenmistir. Bunula birlikte DM+Vit D grubunda apoptozisin azalmasida Vit
D nin antioksidan etkisine bagli olabilir. Zira DM+Vit D grubunda TOS
diizeylerindede anlamli bir azalma oldugu goézlenmistir.

Oksidatif streste kalsiyum dengeleri ve mitokondrial membran potansiyeli
degisir. Bu degisiklik mitokondriumlarda ve DNA’da hasara yol acgarak hiicreyi
programli 6liime yani apoptozise siiriikler (35)

Hiicre i¢i elekron dengesinin bozulmasi, Oksidatif stres, mitokondrial
defektler ve antioksidan sistemin yetersiz kalmasi apoptoz olusumunu
indiikleyebilmektedir (36).

Diabetes Mellitus reaktif oksijen tiirlerinin artmig {iretimi, antioksidan
savunma mekanizmalarinin yetersizligi ve sonugta artmis oksidatif stresle
baglantilidir (33, 198)

Norman ve ark. (199) ile Reichel ve ark. (200) Vitamin D3, vitamin D nin
aktif metaboliti olup degisik biyolojik olaylarda ©nemli rol oynadigini rapor
etmislerdir.

Wiseman (194) yaptigi ¢alismasinda Vitamin D3'iin son yillarda yapilan
caligmalarda antioksidatif etkilere sahip oldugu gosterilmistir.

Lin ve ark. (195) yaptiklari ¢alismalarinda ¢inko ile serebral oksidatif stres
olusturmus ve vitamin D’nin etkilerini antioksidan 6zellikleri iyi bilinen melatonin,
beta Ostradiyol ve vitamin E ile karsilastirmiglardir. Vitamin D’nin  diger
antioksidanlardan daha gii¢lii antioksidan oldugunu ve bununda lipit
peroksidasyonunu ve otooksidasyonu azaltici etkileri ile iliskili olabilecegini
gostermislerdir.

PR

DM’de enerji metabolizmasinin degistigi bilinmektedir (201, 202).
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Calismamizda diyabetik nefropati patogenezinde rolii olabilecegi amaciyla
son yillarda enerji metabolizmasiyla iliskili kesfedilen hormonlardan olan adropin ve
betatrofin immiinreaktivitesi i¢in immiinohistokimyasal boyama yapilmustir.

Adropin immiinreaktivitesi; kontrol grubu ile kiyaslandiginda DM grubuna
ait bobrek dokularinda belirgin olarak azalmig olup, DM+Vit D grubunda ise
Adropin immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde artmuisti.

Salgisal bir polipeptit yapisinda olan adropinin karaciger, beyin, pankreas,
kalp, bobrek ve serebellum gibi bir¢ok biyolojik dokudan iiretildigi (153, 203)
bununla birlikte glukoz ve lipid metabolizmasi ile iligskil oldugu kanitlanmistir.
Ayrica adropin miktarinin azalmasinin, artmig yag dokusu ve insiilin direnci ile
iliskili oldugu da bildirilmistir (148).

Adropin immun reaktivitesi; bobrek dokusunda glomeriil, peritubuler
intertisyel hiicreler ve peritubuler kapillerlerde (154); kalp dokusunda endokardium,
miyokardium ve perikardium’da ve pankreas serdz asini’de tesbit edilmigdir (153).

Lovren ve ark. (156) 2010’da adropinin entotelyal hiicredeki koruyucu
potansiyelini  gostermislerdir. Adropin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptorii-2 (VEGFR-2) ve onun ileri sinyal yollar1 olan fosfatidil inozitol-3
kinaz/serin, treonin kinaz (P13K/Akt) ve sinyal diizenleyen kinazlar 1/2 (ERK 1/2)’i
aktive ettigi, boylece adropin eNOS’un ekspresyonunu modiile ettigi tesbit
etmislerdir. Adropin ayn1 zamanda endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve kapiller benzeri yapilarin olugmunu artirir. Son zamanlarda
adropinin endotelyal permeabiliteyi azalttig1 saptanmastir.

Calismamizdaki diyabetik grupta azalmis adropin immiinreaktivitesi artan
oksidatif hasara bagli olabilir. Zira Hipergliseminin, oksidatif stresi tetikledigi ve
endotel disfonksiyonuna yol actigi gosterilmistir. Bununla birlikte, DM+Vit D
grubunda artan adropin miktarida Vit D nin antioksidan etkisine bagli olarak
endotelyal disfonksiyonu azalttig1 yoniinde yorumlanabilir (204).

Adropin, eNOS aktivasyonuyla NO salimimini arttirmaktadir. Bu ylizden
adropin endotelyumu dogrudan etkileyebilen eNOS’u up-regiile ederek endotelyum
i¢in koruyucu bir rol oynayabilir (158).

Dolasimdaki adropin miktar1 metabolik stres, insiilin direnci ve glukoz

intoleransinda ise azaldig1 tesbit edilmistir (148, 201, 205).
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Glukoz hemostazinin devami i¢in insiilin direncini diizelttigine inanilan
adropinin ayn1 zamanda NO sekresyonunun artmasina ve iNOS aktivasyonu ile
endotelyal hasarin diizeltilmesinde rol oynayabilecegi diistiniiliir (148).

Calismamizda enerji metabolizmastyla iliskili bir diger peptid olan betatrofin
immiinreaktivitesinede bakilmistir. Betatrofin immiinreaktivitesi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda DM grubuna ait bobrek dokularinda belirgin olarak azalmis olup,
DM+Vit D grubunda ise betatrofin immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmusti.

Betatrofin olarak adlandirilan bu protein ile Diyabetes Mellitus’da beta hiicre
kitlesinin artirilip insiilin salinimi artirilmasini amaglayan regeneratif tedavide ¢ok
onemli bir gelisme saglanmistir (148).

Chen ve ark. (179) yaptiklar1 ¢aligmalarinda tip 2 DM 1i farkli evrelerde
albiimintirisi olan hastalarda betatrofinin serum degerinin 6nemli bir oranda arttigini
ve Betatrofinin diyabetik nefropati gelisimi ile iligkili yeni bir endokrin diizenleyici
olabilecegini sdylemislerdir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada betatrofinin serum diizeyi obesite ve diyabette artis
gostermistir (177, 178, 206).

Calismamizdaki DM grubunda bobrek dokusunda azalan, DM+Vit D
grubunda artan betatrofin seviyesi; DM’nin ge¢ donemde bobrek dokusunda
tiketilmigligin  ve kullanimin neticesiyle diizeyinin diismiis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Yaptigimiz immiinohistokimyasal caligmada betatrofin immiinreaktivitesinin
tiibiil hiicrelerinin liimene bakan yerlerinde oldugu izlenmistir.

Diyabetik nefropati gelisimi sirasinda glomeriiler bazal membranda, tiibiiler
bazal membranda ve Bowman kapsiiliinde kalinlasmanin olduguda bilinmektedir.
Diyabetik nefropati, geleneksel olarak primer glomeriil hastaligi olarak kabul
edilmigse de son donemde fonksiyonun bozulma hizinin en iyi tiibiilointerstisyel

fibrozis ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (207).

Sonu¢ olarak; deneysel diyabetin bobrek dokusunda TOS ve apoptotik
hiicreleri arttirdigi, TAS, adropin ve betatrofin seviyelerini azalttigi, tedavi olarak
verilen VitD nin TOS ve apoptotik hiicreleri azaltip, TAS, adropin ve betatrofin

seviyelerini arttirdig1, diyabetin bobrek dokusunu etkilemesinin patofizyolojisindeki
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roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in gelecekte farkli deneysel diyabet siireleriyle yapilacak

calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.
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