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GIRIiS

Diabetes mellitus akut komplikasyonlarin 6nlenmesi ve kronik
komplikasyon riskinin azaltilmasi i¢in siirekli tibbi bakim ve hasta egitimi

gerektiren kronik bir hastaliktir (1).

Diabetes mellitus, beklenen yasam siiresini 5 ile 10 yil arasinda
azaltmaktadir. Diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, 65 yas altindaki korlik ve
travmatik nedenler disinda yapilan ampiitasyonlarin en yaygin goriilen
nedenidir. Bu komplikasyonlar topluma ve bireye ¢cok biiyiik maliyetlere neden
olmaktadir. Komplikasyonlarin baslamasi yasam kalitesinde azalmaya neden
olmaktadir. Erken tani ve Ozenli tedavi ile bu komplikasyonlar1 onlemek,

geciktirmek veya etkilerini azaltmak miimkiindiir (2,3).

DM’nin komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati, nefropati ve
noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise koroner kalp hastaligi, periferik

damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklardir (2,4,5).

Diyabetik nefropati, diabetes mellitusun en O©nemli mikrovaskiiler
komplikasyonudur (6). Tip 1 diyabetli hastalarin iicte birinde diyabetik nefropati
goriilmektedir (7). Ozellikle Tip 2 diyabetle iliskili olan diyabetik nefropati, diinya
capinda son donem bdbrek yetmezliginin en ¢ok goriilen sebebidir (8). Amerika
Birlesik Devletlerinde son donem bdbrek yetmezliginin en yaygin nedeni Tip 2
diyabete bagli diyabetik nefropatidir (9). Ulkemizde ise 2001 yili Tiirk nefroloji
dernegi raporuna gore yeni tani konulan son dénem bobrek yetmezlikli hastalarin %

25,3 1iniin etyolojisinde diabetes mellitus yer almaktadir (10).

Tip 2 diabetes mellitus, klinik olarak tani konmadan ortalama 9-12 yil once
basladig1 kabul edilen kronik bir hastaliktir. Bu preklinik donemde mikrovaskiiler
degisiklikler ortaya c¢ikip ilerlediginden, tani konuldugu anda hastalarin %15-
20’sinde retinopati, %5-10’unda proteiniiri saptanmaktadir. Bu hasta grubunda

hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar, normal



popiilasyona gore 2-4 kat daha fazla bildirilmektedir. Kronik komplikasyonlar
gelistikten sonra tedavi oldukca gliclesmekte ve saglik harcamalarinda diyabetik

hastalara diisen pay hizla artmaktadir (11).

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ¢aligmalar siki diyabet kontroliiniin
ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglamasini geciktirdigi ve ilerlemesini
yavaslattigint gostermistir (6,12-14). Bu nedenle nefropatinin erken dénemde
saptanmas1t ve tedavi siirecinin diizenlenmesi, komplikasyonlarin Onlenmesi
acisindan onemlidir fakat diyabetik nefropatinin erken saptanabilmesi icin ideal bir

belirte¢ bulunmamaktadir (15,16).

Diyabetik nefropati ile ilgili klinik ve patolojik calismalar hem glomeriiller,
hem de intersitisyumda matriks birikimini ortaya koymaktadir (17). Matriks
metalloproteinazlar ekstraselliiler matriksi yikan enzimlerdir (18). “Jelatinaz B”
olarak da adlandirilan Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9), glomeriil bazal
membranin temel bilesenini olusturan Tip IV kollajeni yikan baslica enzimlerden
birisidir (19). Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarin erken donemlerinde Tip IV
kollajen ve MMP-9’un idrar ile atiliminda, albiimin atilimindan 6nce artis saptayan

az sayida caligsma bulunmaktadir (20-22).

Bu tez ¢alismasinda, Tip 2 diyabetli hastalarda, tiriner MMP-9 ve iiriner Tip IV
kollajen diizeylerinin, hiperglisemi, iiriner alblimin atilimi, DM’lu yillar ve HbA .
yiizdeleri ile aralarindaki iligski incelenerek, diyabetin Onemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan nefropati agisindan erken tani belirteci olarak kullanilip

kullanilamayacaginin degerlendirilmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), glukozun hiicre i¢ine tasinmasinda rol alan insiilinin
salgilanmasinda, etkisinde veya her ikisinde birden ortaya cikan eksiklik sonucu
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklar ile birlikte, kronik
hiperglisemi ile karakterize, ¢oklu etyolojiye sahip metabolik bir hastaligi tanimlar.
Tim organ ve sistemleri etkileyen bu kronik hastaligin akut, kisa donem ve uzun
donemli komplikasyonlarindan, aglik hipoglisemisi veya postprandial hiperglisemi
sorumludur. Kronik hiperglisemi, 6zellikle géz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlari
olmak iizere ¢esitli organlarda uzun donemde hasarlanma, fonksiyon bozuklugu ve

yetmezlik ile iligkilidir (23,26).

Epidemiyoloji
Diinya iizerinde, tiim yas gruplarinda diyabet prevalansi 2000 yili itibariyle
%2,8°dir. 2030 yilinda %4,4 olacagn ongoriilmektedir (24). Ulkemizde yapilan

epidemiyoloji ¢alismasinda diyabet prevalansi %7,2 bulunmustur (25).

Siniflandirma

Diabetes Mellitus 4 ana gruba ayrilmaktadir (Tablo-1) (26).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Immiin kaynakl1 ve idyopatik olmak {izere iki alt gruba ayrilmaktadir (26,27).

Immiin kaynakli diyabet, siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilen
diyabet seklidir. Pankreas beta hiicrelerinin hiicresel kaynakli otoimmiin yikimi
sonucu gelisir. Tip 1 diyabetik hastalarin ¢ok az bir kismi idyopatik diyabet
kategorisine girer. Bunlarin ¢ogunlugu Afrika veya Asya orijinlidir. Bu diyabet

formu kuvvetli kaliimsaldir, otoimmiiniteye ait kanit yoktur (26,27).



Tablo-1: Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirmasi (26)

1. Tip 1 DM (beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi mevcuttur)
1.1  Immiinolojik
1.2 idyopatik
2. Tip 2 DM (insiilin direnci veya insiilin salgi bozuklugu 6n plandadir)
3. Gestasyonel Diabetes Mellitus
4. Diger ozgiil tipler
4.1. Beta hiicre islevindekigenetik bozukluklar
MODY 1 (Kromozom 20, HNF-alfa); MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz); MODY 3 (Kromozom 12,
HNF-1alfa); MODY 4 (Kromozom 13, IPF-1); MODY 5 (Kromozom 17, HNF 1Beta); MODY 6
(Kromozom 2, Neuro D); Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu; digerleri
4.2, Insiilin etkisinde genetik defektler
Tip A insiilin direnci, Leprechaunism, Rabson-Mandenhall Sendromu, Lipoatrofik diyabet, digerleri
4.3. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
Pankreatit, Travma/Pankreatektomi, Kistik Fibrozis, Hemokromatozis, Fibrokalkiiloz Pankreatopati,
digerleri
4.4. Endokrinopatiler
Akromegali, Cushing Sendromu, Glukagonoma, Feokromasitoma, Hipertiroidi, Somatostatinoma,
Aldesteronoma, digerleri
4.5. Tlag ve kimyasal maddeler
Vakor, Pentamidin, Nikotinik asit, Glukokortikoidler, Tiroid hormonu, Diazoksit, Beta-adrenerjik
agonistler, Tiazidler, Dilantin, Alfa INF, digerleri
4.6. Infeksiyonlar
Konjenital Rubella, CMV, digerleri
4.7. Immiin kaynakli nadir diyabet formlari
Anti insiilin reseptdr antikorlari, ”Stiffman” sendromu, digerleri
4.8. Diabetle birlikte goriilen diger genetik sendromlar
Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, Friedreich ataksisi,
Huntington koresi, Laurence-Moon-Biedl Sendromu, Miyotonik Distrofi, Porfiria, Prader-Willi Sendromu,

digerleri

Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabetli hastalarin  %90-95’ini  kapsayan, Tip 2 diyabet hem insiilin
sekresyonunda, hem de insiilin duyarliligindaki bozukluk sonucu olusan bir
hastaliktir. Spesifik etyoloji bilinmese de bu tip diyabette, beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimi1 yoktur (26,28).

Bu diyabet seklinde, hiperglisemi dereceli olarak arttifindan yillarca tani



konamaz. Erken evrelerde hastanin durumu diyabetin klasik semptomlarini
algilayabilecegi kadar ciddi degildir. Bununla birlikte bdyle hastalar, makrovaskiiler

ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi agisindan artmis riske sahiptir (26).

Bu hastalarda insiilin sekresyonu defektiftir ve insiilin direncini karsilamada
yetersizdir. Insiilin direnci kilo verme ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi
ile diizelebilir ama nadiren normale doner. Bu tip diyabet gelisimi, yasin ilerlemesi,
obezitenin varhigi ve fiziksel aktivitenin yoklugu ile artmaktadir. Gegmiste
gestasyonel diyabeti olan kadinlarda, hipertansiyonlu veya dislipidemili bireylerde
daha sik goriiliir ve siklig1 farkli irk/etnik alt gruplarda degisir. Giiclii bir genetik
yatkinliga sahiptir fakat diyabetin bu formunun genetigi komplekstir ve agikca

tanimlanmamustir (26).

Tam

Diabetes mellitus tanist i¢in ii¢ yol vardir, ancak belirgin hiperglisemi
yoklugunda bu ii¢ yaklagimdan birisi baska bir giin i¢inde kullanilarak, taninin teyid
edilmesi gerekir. Diyabet tanis1 i¢in kullanilan tami kriterleri Tablo-2’de

gosterilmistir (1,26).

Tablo-2: Diabetes Mellitus tani kriterleri (1,26)

1. Poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan ani kilo kayb1 gibi diyabet semptomlarinin
bulunmasi ile birlikte giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olunmasina
bakilmaksizin dl¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL (11.1mmol/L)’ye esit
veya iizerinde olmasi.

veya
2. En az 8 saatlik tam aclik sonrasi, aglik plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dL (7,0
mmol/L)’ye esit veya lizerinde olmasi.

veya
3. 75 g’lik oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200

mg/dL (11.Immol/L)’ye esit veya iizerinde olmasi.




Diabetes Mellitus’un Tam ve izleminde Kullanilan Testler

Glukoz

Diabetes mellitus’un yonetiminde, semptomlar1 kontrol etmek ve hem uzun
donem komplikasyonlar1 azaltmak, hem de hayatta kalma siiresinin arttirilmasi igin,
iyi glisemik kontroliin saglanmasi dnemlidir. Diyabetle ilgili yapilan caligmalarda,
kan glukoz diizeyleri ile diyabetik komplikasyonlarin olugmasi arasinda kuvvetli
iliski gosterilmistir. Ayrica hipergliseminin en iyi sekilde tedavisi ile hem Tip 1, hem
de Tip 2 diyabetli hastalarda, hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler

komplikasyonlarin goriilme riskinde azalma kanitlanmistir (12,13,29-33).

Kan glukozu tam kan, plazma veya serumda olgiilebilir. Kan sabahlar1 ve bir
gecelik aclik sonrasi alinmalidir. Glukoz 6l¢limiinde enzimatik yontemler goreceli

olarak iyi standardize edilmislerdir (34).

Ketonlar
Idrarda veya kanda ketonlar1, 6zellikle Tip 1 diyabetli hastalarin ve gestasyonel
diyabetlilerin izlenmesinde 6nemli testlerdir. Ketonlarin varhigi gergeklesmek iizere

olan veya gerceklesmis ketoasidozu gosterir (35).

Glike Hemoglobin (HbA,,)

Hemoglobin nonenzimatik glikasyona ugrayan bir¢cok proteinden biridir ve
glike hemoglobin glukoz tarafindan nonenzimatik glikasyona ugrayan hemoglobin
icin genel bir terimdir. HbA |, bu glike tiirlerin en yaygin olarak bulunanini tanimlar

(36).

HbA . diyabetli hastalarda uzun dénem glisemi durumunun rutin izleminde
yaygin olarak kullanilir. Glike hemoglobin, 6nceki 6-8 haftanin ortalama glukoz
konsantrasyonunun degerlendirilmesinde kullanilir. Yapilan ¢aligsmalar, hastalarin
mikrovaskiiler komplikasyon riskinin degerlendirilmesinde HbA.’nin 6nemli bir

belirte¢ oldugunu gostermistir (12,13,37,38).



Birgok klinik ¢aligmada, HbA ¢ seviyesindeki diisiislerin hem Tip 1 hem de
Tip 2 diyabetli hastalardaki diyabetik komplikasyonlarin gelisme riskini diislirdiigii
gosterilmistir (14,39,40).

Lipitler

Diyabetli tiim bireylerin lipit profilleri her yil kontrol edilmelidir. Minumum
lipit profili total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol dlgiimlerini
icermelidir (41). Total ve LDL kolesterol diizeylerinin artmasi, HDL kolesterol
diizeylerinin diigmesi, kardiyak hastalik i¢in iyi bilinen risk faktorleridir ve
nefropatiye ilerlemede katkilarinin olabilecegine dair kanitlar vardir. Trigliserit
diizeylerinin yiiksekligi de Tip 2 diyabetik nefropatide risk faktorii olarak

tanimlanmistir (42).

Idrarda Albiimin (Mikroalbiiminiiri)

Mikroalblimimiiri 24 saatte 30-300 mg albliminin idrardan atilimi olarak
tanimlanir. Mikroalbiiminiiri ve diyabetik renal hastalik yakin iliskilidir. Yapilan bazi
caligmalara gore mikroalbuminiirinin, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetli hastalarda,
diyabetik nefropati gelisiminin giiclii bir habercisi oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica
mikroalbuminiiri gelismesi kardiyovaskiiler hastaliklardan prematiire oliim ve
morbidite riskinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenlerle idrarla albiimin atilim
diizeyi ol¢iimii diyabetli hastalarin rutin takibinin ayrilmaz bir pargasi olmustur (43-

49),

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Tip 2 DM'e tan1 konuldugunda ve Tip 1
DM'e tan1 konulduktan 5 y1l sonra mikroalbiimimiiri taramas1 yapilmasi; sonra yilda

1 kez taramaya devam edilmesini 6nermektedir (50).

Mikroalbliminiiri taramasi 3 yontemle yapilabilir (50).
1. Spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin élgiimii
2. 24 saatlik idrarda 6l¢iim (Ayn1 anda kreatinin klirensi 6l¢limii yapilabilir)

3. Zamana dayali idrarda 6l¢iim (4 veya 8 saatlik)



Spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin saptanmasi 24 saat boyunca idrar
toplamaktan daha pratik bulunmustur ve dogru sonug¢ verdiginden tercih
edilmektedir. Albiimin atiliminda bilinen diurnal varyasyon nedeniyle sabah ilk idrar
veya sabah idrarlar1 en idealidir. Fakat bu zamanlama kullanilamiyorsa, ayni bireyde
farkli dénemlerdeki &l¢iim aymi saatlerde yapilmalidir. Idrar atihmi ile ilgili

kavramlar Tablo-3'de verilmistir (51).

Tablo-3: Alblimin atilimindaki anormalliklerin tanimlar1 (51)

Siireli idrar

) Spot idrar 24 saatlik idrar Lo
Kategori albiimini albiimini album{nl
(mg/gr Kkreatinin) (mg/24 saat) (ng/dakika)
Normal <30 <30 <20
Mikroalblimintiri 30 -299 30 -299 20-199
Klinik albliminiiri > 300 > 300 > 200

DIABETES MELLITUS’UN KRONIiK KOMPLIKASYONLARI
DM’nin  kronik  komplikasyonlar1  mikrovaskiiler ~ve makrovaskiiler

komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir (Tablo-4) (2,52).

Tablo-4: Diabetes mellitus kronik komplikasyonlari (2,52).

1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a) Nefropati
b) Retinopati
¢) Noropati

2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
a) Aterosklerotik kalp hastalig
b) Periferal vaskiiler hastalik

¢) Serebrovaskiiler hastalik

DM’un komplikasyonlar1 yaygindir ve toplum ve birey i¢in cok biiyiik

maliyetlere neden olmaktadir. Komplikasyonlarin baslamasi, 6zellikle de hem



mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler hastaliklarin birlikte bulunmas: ile, yasam

kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (2).

Ingiltere’de toplam saglik biit¢esinin % 4-5’ini diyabetli hastalarin bakimina
yapilan masraflarin olusturdugu hesaplanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde halk
sagligi icin harcanan her 7 dolardan 1’inin diyabetle iligkili c¢ok sayidaki
komplikasyonlar yiiziinden, diyabetli hastalara harcandigi hesaplanmistir. Tip 2
diyabetli hastalara kisi basina yapilan yillik masraflarin anormal bobrek fonksiyonu
varliginda %65, ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda %195 ve son donem bdbrek

yetmezligi olanlarda %771 arttig1 gdsterilmistir (53-55).

Bu nedenlerle diyabete bagli nefropatinin erken donemde saptanabilmesi hem
yasam kalitesinin arttirilmast hem de toplum ve bireye yiikleyecegi maliyetlerin
Onlenebilmesi icin c¢ok Onemlidir. Bobrek hastaliginin erken saptanmasi; kan
basincinin siki kontrolii, anjiyotensin c¢evirici enzim (ACE) inhibitorleri veya
anjiyotensin 2 reseptor blokorii ile tedavi ve gliseminin ¢ok titiz bir sekilde kontrolii
gibi, diyabetli hastalarda kronik bobrek yetmezligine gidisi yavaslatacak faktorlerle
tedaviye olanak saglar (56,57).

Geleneksel olarak yeni baglayan nefropati, daha sonra makroalbiiminiiriye
(idrarda 300 mg/giin’den fazla albiimin atilimi) ilerleyen ve ardindan bdbrek
yetmezligi ile sonuglanan, mikroalbliminiirinin (idrarda 30-300 mg/giin albiimin
atitlmi) gortilmesi ile tanimlanir (9,51). Middleton ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, diyabetli hastalardaki kronik bobrek yetmezligini taramada kullanilan
kreatinin veya albliminiiriye dayali giincel tarama stratejilerinin, 6nemli sayida

kronik bobrek yetmezlikli hastanin saptanmasinda yetersiz kaldig1 bulunmustur (56).

DiYABETIK NEFROPATI
Diyabetik nefropati hem Tip 1, hem de Tip 2 diyabetli hastalarda en sik goriilen

mikrovaskiiler komplikasyondur ve son donem bobrek yetmezligine yol agmaktadir.
Bununla birlikte diyabetik nefropati, hem Tip 1, hem de Tip 2 diyabetli hastalarda

mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenleri arasindadir. Gelismis tilkelerde son



donem bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarin 6nemli bir bolimiinde
etyoloji diyabettir. Yine bu iilkelerde her yil ilk kez renal replasman tedavisine

baslayan hastalarin iigte birinde tan1 diyabetik nefropatidir (58,59).

Diyabetik bir hastada {i¢ ila alt1 ay arasinda en az iki idrar analizinde giinliik
300 mg ve tlizerinde albliminiiri veya giinliik 500 mg ve {lizerinde proteiniiri
saptanmasi ile diyabetik nefropati tanis1 konulur. Bu hastalar uygun sekilde tedavi
edilmez ve izlenmezlerse proteiniiri siklikla nefrotik diizeye ilerler ve bobrek
fonksiyonlar1 zamanla kaybolur. Bu bdbrek fonksiyon degisiklikleri, glomertiler
bazal membran kalinlagmasi, ekstraselliiler matriks birikimi ile mezengial genisleme,
sayisinda ve/veya yogunlugunda azalmayi igeren glomeriiler epitelyal hiicrelerde
(podosit) degisiklikler, glomeriilosklerozis ve tubulointerstisyal fibrozisi igeren
yapisal anormalliklerin sonucu olarak gelismektedir (58-60). Glomeriiler bazal
membran degisiklikleri, glomeriiler hiperfiltrasyon ile birliktedir ve artan glomeriiler
hidrostatik basing mikroalbiiminiiriye neden olur. Diyabetik nefropatideki bobrek
fonksiyon kaybina mezangial degisiklikler neden olmaktadir. Diyabetik
nefropatideki mezangial genisleme ve bazal membran kalinlagsmasi aralarinda Tip IV
kollajenin de bulundugu proteinlerin birikimi sonucu olmaktadir (61). Bazi
hastalarda glomeriiler bazal membran kalinlagsmasi mikroalbiiminiiri ile iliskiliyken,
bazilarinda bu patolojik degisiklige karsin mikroalbiiminiiri gézlenmez. Bu nedenle
mikroalbiiminiirinin goézlenmemesi diyabetik nefropatinin diglanmas1 igin yeterli

olamayabilmektedir (17).

Diyabetik nefropati, ABD’de ve Avrupa iilkelerinde son donem bobrek
yetmezligi nedenleri arasinda birinci siradadir ve ABD’de yeni gelisen son donem
bobrek yetmezliginin %40’1n1 diyabetik nefropati olusturmaktadir (51). Ulkemizde
ise 2001 yili Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna gore yeni tani konulan son donem
bobrek yetmezlikli hastalarin  9%25.3’iinlin etyolojisinde diabetes mellitus yer

almaktadir (10).

Prevalans ve Insidans
Tip 1 DM’in %30-50’sinde, Tip 2 DM’in %15’inde nefropati gelisir. Insidans
erkeklerde ve diyabeti 15 yasindan dnce baslayanlarda daha yiiksektir (62).
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Tip 1 DM’lu hastalardan mikroalbliminiiri ortaya ¢ikanlarin; %80’inde 10-15
yil i¢inde klinik nefropati gelistigi goriilmektedir. Klinik nefropati gelisenlerin; 10 yil
icinde %50’si, 20 yil icinde %75°den fazlasi son donem bdbrek yetmezligine
ilerlemektedir. Mikroalbiiminiirisi olan tip 2 diyabetli hastalarin %?20-40’1nda
nefropati gelismektedir. Klinik nefropati gelisenlerin %20’sinde ise 20 yil i¢inde son
donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Tip 2 DM’un siklig1 Tip 1 DM’a gore 10-15
kat fazla oldugundan, diyabetik nefropatili hastalarin énemli bir boliimiinii Tip 2
DM’lu hastalar olusturmaktadir. Bu rakamlar diyabete bagli bobrek hastaliginin

onemli bir toplumsal ve ekonomik problem oldugunu gostermektedir (59,62).

Diyabetik Nefropatinin Patofizyolojisi

Glomertiler hiperfiltrasyon veya glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) artmanin
diyabetli hastalarda bobrek bozuklugunun patogenezinde tetikleyici faktdr oldugu
disiiniilmektedir. Glukoz intolerans1 kotiilestikge idrarda protein atilimi ve
mikroalbiiminiiriye ragmen ortalama GFR artmaktadir. Hipergliseminin renovaskiiler
sistemi etkilemesi ile diyabetik glomeruloskleroz ortaya ¢ikabilir. Glomeruloskleroz
biiyiime faktorlerinin uyarilisina bagli olmaktadir. ilerleyici parankimal hasar
glomertillerin segici gecirgenligini bozar ve proteinlerin glomeriiler kapillerden filtre
olmasin saglar. inflamatuvar ve vazoaktif aract molekiillerin proksimal tubuluslarda
inflamasyona neden olmasi zamanla renal skar ile sonuglanir. Ayrica genetik
faktorler, sistemik hipertansiyon, fazla protein alimi, hiperlipidemi gibi faktorler de

diyabetik nefropatinin gelisiminde rol oynayabilirler (58-62).

Diyabetik Nefropatinin Evrelendirilmesi

Diyabetik Nefropati; 5 evrede tanimlanmistir (59,62).

Evre 1 (Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Donemi): Bobrek biiyiikligi ve GFR artmis

olarak bulunur. Morfolojik bozukluk olarak glomeriil hipertrofisi goriiliir.

Evre 2 (Sessiz Donem): GFR degerlerindeki artis devam etmekte, idrarda albiiminiiri
normal sinirlarda bulunmaktadir. Klinik olarak birinci evreden ayrilmayan bu

donemde ilave olarak bobrekte bazal membran kalinlasmasi vardir.
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Evre 3: Mikroalbiiminiirinin olustugu dénemdir. Idrarla atilan protein miktar1 20-40
ug/dk arasindadir. Bazal membran kalinlasmasi, mezengium hacminde artis,
filtrasyon yilizeyinde kalinlasma izlenir. GFR’ deki azalma bazal membran
kalinlagsmas1 ve interstisyum hacmi artist ile dogru orantilidir. Bu dénemden sonra

progresyon Onlenemeyebilir.

Evre 4 (Klinik Nefropati Donemi): Bu donemde 300 mg/giin’den fazla proteiniiri
vardir. Siklikla tabloya hipertansiyon eklenmistir. Bobreklerde yapisal olarak

glomeruloskleroz vardir.

Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi): Bu donemde bobrek yetmezligi gelisir.
Hipertansiyon biitiin vakalarda izlenir. %75 hastada 10 yilda renal replasman tedavisi

gerekir.

KOLLAJEN

Toplam viicut proteinlerinin %30, toplam viicut agirligmin %6 kadarini
olusturan kollajen, insan viicudunda en yaygin olarak bulunan proteindir. Temel
fonksiyonu viicut organ ve dokularimi sekillendirmek ve yapisal gilic saglamaktir.
Yiiksek oranda glisin (%33) iceren kollajenin yapisinda, prolin (%10) ile amino asit

tiirevleri olan hidroksiprolin (%10) ve hidroksilizin (%1) bulunmaktadir (63).

Temel kollajen molekiilii, a-zinciri ad1 verilen ve her biri yaklagik 1000 amino
asit kalintis1 igeren 95 kDa molekiil agirliginda lic adet polipeptid zincirden
olusmaktadir. Polipeptid zincirinin yapisinda, her biri 100’den fazla tekrarlanan Gli-
X-Y seklindeki dizilimde, her {i¢lii aminoasit diziliminde glisin mevcuttur. Bu ti¢lii
aminoasit pargalar1 tek bir o zinciri olusturur ki, bu zincir kollajenin en kii¢iik
yapisal birimidir. Ug adet o zinciri {i¢lii heliksi, bir kollajen monomeri olusturur. Bu

kollajen monomerleri kollajen demetleri ve aglar1 olusturarak doku igerisinde

organize olmaktadirlar (Sekil-1) (63,64).
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Sekil-1: Kollajen molekiiliiniin yapis1

Son yillarda yapilan aragtirmalarda, en az 28 degisik farkli kollajen tipi
bulundugu gosterilmistir. Ekstraselliiler matrikste bunlardan, en az 13’0

bulunmaktadir (Tablo-5) (63,65,66).
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Tablo-5: Omurgalilarda bulunan 6nemli kollajen molekiilleri ve viicuttaki dagilimlar

C e . Zincir Yapisal ozellik <
Kollajen tipi . P Doku Dagilim
kompozisyonu
- L Deri, kemik, tendon,
I al (), a2 (D Buy.uk caply, cizgili ligaman, kornea gibi
fibriller
dokularda yaygindir.
- o Kikirdak, vitroz sivi,
11 ol (I I;ggﬁk ¢apli, ¢izgili anulus fibrozus, nukleus
toritier pulpozus
al (1IN Kiiciik caplt, cizgili Fetal deri, tendon, aorta,
III . kornea,
fibriller
al (IV), a2 (IV),
v a3 (IV), a4 (IV), Fibrilsiz ag yapist Tiim bazal membranlar
as (IV), a6 (IV)
al (V), a2 (V), . o . Deri, kemik, tendon,
A% o3 (V) Ince ¢izgili fibriller ligaman
al (VI), a2 (VI), . Deri, kemik, tendon,
VI o3 (VD) 3-5 nm boncuklu fibriller ligaman, kikirdak
VII al (VID Temel olusturan fibriller ~ Deri, oral mukoza, serviks
Hekzagonal merdiven Descement membrant,
VIII al (VIII), a2 (VIII) erzago erdive embriyo kalbi, plasenta
yapisi 7
kapilleri
IX al (IX), a2 (IX), Fibriller polimer Kikirdak, vitroz sivi
a3 (IX) olusturmaz.
Hekzagonal merdiven
yapist diizeninde ince Hipertrofik ve mineralize
X ol (X) filamentler olan kikirdak
olusturabilmektedir.
Kollajen Tip I ile
XI al (XI), a2 (XI), heterotipik fibrillere Kikirdak
a3 (XI) kopolimerize
olabilmektedir
Tendon, ligaman gibi
XII ol (XII) Fibriller polimer kollajen I igeren bag
olusturmaz. dokular1
Insan fetal epidermisi ve
XIII al (XIID) barsak mukozasinda

Tip 2 membran protein

yaygindir.
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Tip IV Kollajen

Tip IV Kollajen, omurgalilarda 28 farkl: tipi bulunan genis kollajen ailesinin
benzersiz bir iiyesidir. Birgok kollajenden farkli olarak, Tip IV Kollajen sadece bazal
membranda bulunur ve al (IV)’den a6 (IV)’ya kadar belirlenmis, genetik olarak
farklt 6 a zincirlerden olusmustur. Her bir a zinciri 400 nm uzunlugundadir ve N-
teminal 7S bolge (26 kDa, 28 nm), bir tglii helikal kollajenéz bolge (120kDa, 320
nm) ve C-terminal kollajendz olmayan globiiler bolgeden (25kDa, 52 nm) olusur.
Kollajendz bolge, X ve Y yerine siklikla prolin ve hidroksiprolin veya lisin ve
hidroksilizin’nin gegtigi tekrarlayan Gli-X-Y amino asit dizisinden olusur. Bir¢ok
potansiyel kombinasyonlarin disinda, zincirler birbirini etkileyip, toplanarak dikkate
deger oranda alala2, a3odas ve aSaSa6’dan olusan sadece ii¢ farkll iiglii
heliksten olusmaktadir. ilk olarak tanimlanan ve klasik zincirler olarak isimlendirilen
al(IV) ve a2(IV) zincirleri tiim dokularin bazal membraninda bulunmakla birlikte
diger dort zincir gelisim sirasinda sinirli doku dagilimi gdstermektedir. Ornegin
a3(1V), a4(IV) ve a5(IV) zincirleri bobrek glomeriiler bazal membrani, akciger,
testis ve gozde bulunmakla birlikte a5(IV) ve a6(IV) zincirleri deri, diiz kas ve

bobrek bazal membraninda bulunmaktadir (67,68).

Tip IV kollajen glomeriiler bazal membran ve mezangial matriksin temel
bilesenidir. Serum ve idrar Orneklerindeki Tip IV kollajen diizeyleri, bobrek
hastaliklarinda matriks doniisiim hizin1  yansitmaktadir. Daha once yapilan
caligmalarda mikroalbuminiirisi olan diyabetli hastalarin idrar Tip IV kollajen
diizeyleri, normoalbuminiirik diyabetli hastalardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar, diyabetli hastalarda iiriner Tip IV kollajen diizeylerinin,
idrarla albumin atilim1 baglamasindan 6nce yiikselmeye bagladigini ve seri iiriner Tip
IV kollajen Ol¢iimlerinin, diyabetteki bobrek hasarlanmasinin erken saptanmasinda

kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu diistindiirmektedir (20,21,69).

MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Ekstraselliiler matriks (ESM), hiicreleraras1 bosluklarda 6zel bir ortam
olusturan dinamik, interaktif bir yapidir. Dokulardaki hiicrelerin bir arada

tutulmasina yardimci olur ve bunun yani sira hiicre biiylimesi ve farklilagmasini
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kontrol eden pek ¢ok hormon ig¢in rezervuar gorevi yapar. Bu yapi hiicrelerin 6zel
fonksiyonlar1 gergeklestirmesi i¢in kendilerini yonlendirecek hiicre igi sinyalleme
yollart ile direkt ya da indirekt olarak etkilesmesini saglar. Matriks ile hiicreler
arasinda meydana gelen bu etkilesmeler organizmanin normal gelisimi ve fonksiyonu

i¢in kritik rol oynar (70,71).

Vaskiiler ESM molekiilleri damar duvarindaki intimal endotel hiicreleri,
medyal diiz kas hiicreleri ve adventisyal fibroblastlar tarafindan sentez edilirler.
Yapilarinda 3 temel protein bulunur. Bunlar proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve
coklu yapistirict matriks glikoproteinleridir. Olduk¢a viskoz yapida olan
proteoglikanlar hiicrelere yastik gorevi yapar. Kollajen fibrilleri ¢6ziiniir yapida
degildir; hiicreye esneklik ve giic kazandirir. Coklu yapistirict  matriks
glikoproteinleri ise ¢oziiniir yapida olup proteoglikanlar ve kollajenin hiicre

yiizeyine baglanmasini saglar (70).

Hiicre-matriks etkilesmeleri, ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan
proteolitik enzimler (ekstraselliiler proteazlar) tarafindan diizenlenir. Bu enzimler
ESM yapisinin bilesimini ve biitiinliigiinii diizenleyerek matriks molekdilleri
tarafindan olusturulan sinyallerin kontrolii, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve
Oliimiinde de temel rol oynar. Bu enzim sistemlerinin icinde MMP’ler 6nemli bir

grubu olusturmaktadir (70,71).

Matriks Metalloproteinazlarin Ozellikleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselliiler matriksi pargalayan, notral
pH da aktif olan, multigenik bir endopeptidaz ailesidir. Tiimii proenzim olarak
fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler, endotel hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller

gibi ¢esitli bag dokusu hiicrelerinden salgilanirlar (72,73).

Matriks metalloproteinazlar yara iyilesmesi, anjiyojenez, kemigin yeniden
yapilanmasi, uterus ve meme dokusu fizyolojik fonksiyonlari, ovulasyon,
embriyogenezis, embriyo implantasyonu, laktasyon gibi fizyolojik siireclerde yer
aldig1 gibi ayn1 zamanda artrit, ateroskleroz, doku iilseri, tlimor hiicresinin invazyonu

ve metastaz gibi patolojik siireglerde de rol oynarlar (71,72,74).
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Matriks metalloproteinazlar agagidaki 6zelliklere sahiptir (72).

a. Ekstraselliiler matriksin en az bir komponentini pargalayan proteinazlardir.

b. Cinko (Zn) iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlarla inhibe olabilirler.

c. Latent formda salgilanirlar ve proteolitik aktivitelerini gostermeleri igin
aktiflestirilmeleri gereklidir.

d. Metalloproteinazlara 6zgiil doku inhibitorleri ile (Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases, TIMP) inhibe olurlar.

e. Molekiiler klonlama ydntemleri ile cesitli grup iiyelerinin aminoasit benzerlikleri

oldugu gosterilmistir.

Metalloproteinazlarin Yapisi

Matriks metalloproteinazlarin primer yapisi incelendiginde bu proteinlerin
birkag farkli bolge icerdigi goriiliir (Sekil-2) (72,74,75)
a) Predomain: ilk bolge predomain olarak tanimlanan, molekiilii sekresyon icin
hedefleyen, ancak daha sonra uzaklastirilan ve latent enzimde bulunmayan sinyal
peptid dizesidir.
b) Prodomain: Prodomain yapisinda bulunan sistein rezidiilerinin enzimin latent
formunun korunmasinda rol oynadigina inanilir. Prodomainin ¢ikarilmasi, inaktif
proenzimin aktif forma doniismesini saglar.
c) Katalitik bolge: Fonksiyonel stabilitenin korunmasi i¢in gerekli olan ¢inko
iyonunu i¢eren bolgedir.
d) Prolinden zengin bolge: Katalitik bolge ve son bdlge arasinda yer alir.
e) Hemopeksin benzeri bdlge: Son kisimda hem baglayan molekiillere dizin
benzerligi nedeniyle, hemopeksin olarak adlandirilan bolge yer alir. Hemopeksin
benzeri bolge, N ve C terminal kisimlar1 baglayan disiilfit bagi icerir ve katalitik
bolgeye 5-10 aminoasitlik prolinden zengin bir bolge ile baglanir. Bu bdlgenin
fonksiyonu bilinmemekle birlikte substrat spesifitesini saglama ya da hiicre yilizey
reseptOr alanini tanima fonksiyonu gosterdigi ileri siiriilmektedir. Substrata baglanma

ve TIMP ile etkilesime girmede fonksiyonel rolii vardir.
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Sekil-2: Matriks Metalloproteinazlarin Genel Yapisi

Metalloproteinazlarin simflandiriimasi

Matriks metalloproteinaz ailesinin eskiden tanimlanmis 7 iiyesi varken, yeni
kesfedilen metalloproteinazlarin bunlara eklenmesi ile sayilar1 giderek artmistir.
Metalloproteinazlarin farkli kisiler tarafindan kesfi, olduk¢a karmasik bir adlandirma
sistemine neden olmus ve bu nedenle MMPs ailesinin iiyelerinin herbiri birden fazla
isimle adlandirilmistir. Uluslararast Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi 6zgiil

enzim numaralar1 ve basit isimler vermeyi onermistir (72).

MMP’lar substrat spesifitelerine gore siniflandirilir (76,77);
Kollajenazlar: MMP-1 (interstisyel kollajenaz), MMP-8 (nétrofil kollajenaz),
MMP-13 (kollajenaz 3), MMP-18 (kollajenaz 4)
Jelatinazlar: MMP-2, MMP-9
Stromelizinler: MMP-3, MMP-10, MMP-11
Matrilizinler: MMP-7, MMP-26
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Membran tip metalloproteinaz 1-6 (MT-MMP) : MMP-14, MMP-15, MMP-16,
MMP -17, MMP -24, MMP-25

Diger MMP-ler: MMP-12 (makrofaj metalloelastaz), MMP-19, MMP-20
(enamelysin), MMP-23 (CA-MMP), MMP-27, MMP-28 (epilysin), MMP-21.

Jelatinazlar

Bu grupta 72 kDa agirliginda jelatinaz A (MMP-2) ve 92 kDa agirliginda
jelatinaz B (MMP-9) olmak {iizere iki enzim bulunmaktadir. Jelatinase A ve B, diger
matriks metalloproteinaz  enzimlerinde bulunmayan, katalitik bdlgelerinde
fibronektinin kollajen baglayan bolgesi ile iliskili olan, sisteinden zengin jelatin

baglayan bir ekstra domain igerirler (72,75,78).

Matriks Metalloproteinaz-2 (Jelatinaz A)
Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2) oldukc¢a yaygin bir dagilima sahiptir.

Ozellikle, fibroblastlar, keratinositler, kondrositler, monositler, osteoblastlar ve

endotelyal hiicreleri olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenir (78).

Matriks Metalloproteinaz-9 (Jelatinaz B)

Matriks  Metalloproteinaz-9 (MMP-9) akciger alveoler makrofajlari,
monositler, lenfositler, polimorfoniikleer I6kositler ve keratinositler tarafindan
sekrete edilir. Makrofaj ve lokositler bu enzimi gogleri sirasinda viicuttaki farkli
doku kompartmanlarina penetre olabilmek i¢in kullanirlar. Jelatinaz B (MMP-9),
jelatin ve Tip IV bazal membran kollajeni igin substrat 6zgiildiir. Latent formu 92
kDa, aktif formu 84 kDa agirhigindadir. Diger subsratlar1t Tip I, III, V kollajen,
elastin ve fibronektindir. Katalitik bolge icinde ii¢ kez tekrar eden fibronektin benzeri
bolgeler icerirler. Bu bolge 6zellikle jelatin, Tip IV kollajen ve elastin yikiminda rol

almaktadir (72,74,78).

Yapilan bir calismada Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarin erken
donemlerinde MMP-9’un idrar ile atiliminda artig saptanmigtir. MMP-9’un, Tip 2
diyabetik nefropatinin ilerlemesi ve patolojisinde rol oynadigi ve Tip 2

diyabetiklerde erken donemde iiriner Tip IV kollajenin yanisira, MMP-9 6l¢iimiiniin
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de, renal hastaliklarda hasar1 degerlendirmede faydali olabilecegi diisiiniilmektedir

(20).

Metalloproteinaz Enzim Aktivitesinin inhibisyonu

MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitorleri olan doku
metalloproteinaz inhibitorii (TIMP)’ler anahtar rol oynarlar. Bundan baska o2-
makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitorler de aktif MMP

inhibitorleri arasinda yer alirlar (70).

TIMP’ler bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde temel olan
proteinlerdir. Pek ¢ok dokuda ve viicut sivilarinda bulunurlar. MMP’lere geriye
doniistimsliz ve kovalent olmayan bi¢imde baglanarak latent enzim formunun
aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini de inhibe ederler. Boylece
TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda
tutarlar. Insanlarda TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak iizere bugiine dek tanimlanmis 4 TIMP
tiirli bulunmaktadir. TIMP’ler de MMP’ler gibi vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel
hiicreleri, kan hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentez

edilirler (70,79).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Grubu

Hasta Grubu

Calismaya, Mart 2008 ve Nisan 2008 aylar1 arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine

basvuran daha 6nce Tip 2 diabetes mellitus tanis1 konmus 66 hasta alindi.

n= 66; yas: 57,3+ 7,9 (39-74)
Erkek: n=26; yas: 59,0,3 + 7,9 (41-74)
Kadin: n=40; yas: 56,3 £ 9,8 (39-73)

Diabetes mellitus disinda bilinen kronik karaciger hastaligi, romatoid artrit ve
SLE gibi sistemik hastaligi, iki hafta dncesine kadar enfeksiyon ve travma oykiisi

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta grubu albiimin atillm diizeylerine gore 3 grupta toplandi
(normoalbliminiiri: albliimin atilimi<30 mg albiimin/gr kreatinin, mikroalbiiminiiri:
alblimin atilim1 30 - 300 mg albiimin/gr kreatinin, makroalbiiminiiri: albiimin atilimi

> 300 mg albiimin/gr kreatinin).

Ayrica hasta grubu, HbA,. diizeylerine gore iyi kontrollii (HbA . < %7 ) ve
kotii kontrollii (HbA . > %7) olmak {izere 2 alt gruba ayrildu.

Kontrol Grubu
Kontrol grubu ise klinik sikayet ve bulgusu olmayan, saglikli 20 bireyden

olusturuldu.

n=20; yas: 48,7 £ 11,0 (27-66)

Erkek: n=9; yas: 46,8 £ 9,9 (35-63)
Kadmn: n=11; yas: 50,4 + 12,2 (27-66)
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Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin

Hazirlanmasi

Hastalardan vendz kan ornekleri sabah 08.°°- 10.%° saatleri arasinda, 8-12
saatlik acliktan sonra oturur pozisyonda, vakumlu tiiplere (Jelli vakumlu diiz
biyokimya tiipii; Vacutest, italya) alindi. Ayn1 zamanda sabah 08.°°- 10.*° saatleri
arasinda spot idrarlar1 alinarak, tim kan ve idrar analizleri ayni1 giin igerisinde
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda yapildi. Hastalardan alinan ven6z kandan glukoz, kreatinin, BUN,
total kolesterol, trigliserit, HDL ve HbA,., idrar oOrneklerinde de albumin ve
kreatinin diizeyleri 6l¢iildi. LDL ve VLDL Friedwald formiiliine gore hesaplandi
[VLDL= Trigliserit/5; LDL=Total kolesterol — (HDL + trigliserit/5) ] (TG<400
mg/dL ise) Ayni1 saatte alinan idrar 6rneginden MMP-9 ve Tip IV kollajen dl¢iilmesi
icin, idrar yalniz bir kez dondurulmak ve ¢oziildiigiinde ayn1 anda calismak kosulu
ile -20 C°de derin dondurucuda analiz tarihine kadar saklandi. Ayrica, diyabet tani

yil1 ve stiresi, kilo ve boy verileri kaydedildi.

Etik Kurul Onay1

Calisma 6ncesi Pamukkale Universitesi Tibb1 Etik Kurulu’nun onayr alindi.
Ayrica calisma grubundaki tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”
ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve sonrasinda goniillii olduklarina iliskin

imzalari ile izinleri alindi.

GEREC
Kullanilan Cihazlar

. Masa iistii santrifiij (NF 1215, Niive, Tiirkiye)

. -20 C° Derin dondurucu (Beko, Tiirkiye)

. +4 C° Buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)

e  Ayarlanabilir otomatik pipet seti (10-100 pL, 100-1000 pL) (CAPP,
Danimarka)

. Cok kanall1 otomatik pipet (30-300 uL) (CAPP, Danimarka)

o Modular P analizorii (Roche/Hitachi, Japonya)

o ELISA okuyucu [Digital and Analog System (DAS), italya]
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Orbital karigtirici (OS-10, Biosan, Letonya)

Kullanilan Sarf Malzemeleri
e 10-100 uL, 20-200 puL, 100-1000 uL’lik pipet uglar1 (CAPP, Danimarka)
e 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (Isolab, Almanya)
e Jelli vakumlu diiz biyokimya tiipii (Vacutest, talya)

e Kollajen IV idrar saklama tiipii (Biotrin, Japonya)

BiYOKIMYASAL OLCUMLER
Olciilen Analitler

Hastalarin kaninda glukoz, kreatinin, BUN, total kolesterol, trigliserit, HDL ve
HbAlc, idrar orneklerinde de albumin, kreatinin, MMP-9 ve Tip IV kollajen
Olctimleri yapild1. (Tablo-6)

Tablo-6: Olgiilen analitlerin 6l¢iim yontemleri ve dlgiimde kullanilan cihazlar

Analit Adi Olgiim Yontemi Kullanilan Cihaz

Glukoz Enzimatik kolorimetrik Roche/Hitachi MODULAR P
BUN (Kan Ure Azotu) Kinetik UV Roche/Hitachi MODULAR P
Kreatinin Kinetik kolorimetrik Roche/Hitachi MODULAR P
Total kolesterol Enzimatik kolorimetrik ~ Roche/Hitachi MODULAR P
Trigliserit Enzimatik kolorimetrik ~ Roche/Hitachi MODULAR P
HDL kolesterol Enzimatik kolorimetrik Roche/Hitachi MODULAR P
HbAlc Iyon degisimi Agilent 1100 Chromsystems
Mikroalbumin Immiinoturbidimetrik Roche/Hitachi MODULAR P
MMP-9 ELISA Digital and Analog System
Tip IV kollajen ELISA Digital and Analog System
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Ol¢iim Yontemleri

Tablo-6’da gozlenen 6l¢iim yontem ilkeleri asagida 6zetlenmektedir.

Glukoz

Glukoz konsantrasyonu enzimatik kolorimetrik analiz yontemi ile belirlendi.
Glukoz, atmosferik oksijenin varliginda glukoz oksidaz (GOD) tarafindan
glukonolaktona oksitlenir. Ag¢iga ¢ikan hidrojen peroksit, peroksidaz (POD), 4-
amino-fenazon ve fenoliin mevcudiyetinde 4 - (p-benzosinon-monoimino) - fenazona
oksitlenir. Kirmizi boyanin renk yogunlugu glukoz konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve fotometrik olarak tespit edilir.

GOD

v

Glukoz + O, + H,O Glukonolakton + H,O,

POD
2 H,0, + 4-amino-fenazon + fenol ——»  4-(p-benzosinon-monoimino)-fenazona + 4 H,O

Referans aralig1 55-115 mg/dL (3,05-6,38 mmol/L)’dir.

Kan Ure Azotu (BUN)

BUN konsantrasyonu kinetik UV y&ntemi kullanilarak belirlendi. Ure iireaz

tarafindan hidrolize edilir ve CO; ile amonyak olusur.

. Ureaz
Ure + H,O » 2NH, +CO,

Olusan amonyak daha sonra ortamda iireaz/glutamat dehidrogenaz(GLDH)
bulundugunda o-ketoglutarat ve NADH ile reaksiyona girer ve glutamat ile NAD"

olusur.
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GLDH
a-ketoglutarat + NH,"+ NADH ——»  L-glutamat + NAD" + H,0

NADH tiiketiminden dolay1 absorbansta meydana gelen azalma kinetik olarak

Olculiir.
Referans aralig1 6-20 mg/dL (2,14-7,14 mmol/L)’dir.

Kreatinin
Olgiim kinetik kolorimetrik yontem ile yapildi. Bu yontemde, alkali ortamda,
kreatin, pikrik asit ile sari-turuncu bir kompleks olusturur. Renk egilimi kreatin

yogunluguyla dogru orantilidir ve fotometrik olarak Sl¢iilebilir.

alkali
Kreatinin + pikrik asit »  Kreatinin-pikrik asit
soliisyon

Referans araligi erkeklerde 0,70 —1,20 mg/dL (62 -106 umol/L), kadinlarda
0,50 — 0,90 mg/dL (44 - 80 umol/L)’dir.

Total Kolesterol
Total kolesterol konsantrasyonu enzimatik kolorimetrik yontemle olgiildii.
Kolesterol, kolesterol esteraz ile serbest kolesterol ve yag asidi olusturacak sekilde

parcalanir.

Kolesterol
Kolesterol esterleri + H,O »  Kolesterol + RCOOH
esteraz

Kolesterol, kolesterol oksidazin yardimi ile oksijen tarafindan kolest-4-en-3-

one ve hidrojen peroksite doniistiirtiliir.
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Kolesterol
Kolesterol + O, > Kolest-en-3-one + H,O,
oksidaz

Agiga c¢ikan hidrojen peroksit, peroksidazin katalitik hareketi altindan
4-aminofenazon ve fenol ile reaksiyona girerek kirmizi bir boya olusturur. Renk
yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak tespit

edilebilir.

Peroksidaz
2H,0,+4-aminofenazon+fenol ———— »  4-(p-benzokuinon-monoimino)-fenazon+ 4H,0

Referans degeri erkeklerde ve kadinlarda < 200 mg/dL (5,2 mmol/L)’dir.

HDL-Kolesterol

HDL-kolesterol o6l¢iimii enzimatik kolorimetrik yontem ile yapildi. Bu
yontemde, asagidaki reaksiyonlar sonunda olusan renkli bilesigin verdigi absorbans

spektrofotometrik olarak ol¢tildii.

PEG “kolesterol
HDL-kolesterol esterleri + H,O » HDIL-kolesterol + RCOOH
esteraz

PEG-kolesterol
HDL-kolesterol + O, P A4 Kolestenon + H,O»
oksidaz

Peroksidaz
2H,0, + 4-Aminoantipirin + HSDA™ +H" + » Renkli iiriin + 5 H,O

* PEG: Polietilen glikol
** HSDA: Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimethoksianilin

Referans aralig erkeklerde 35-55 mg/dL (0,90-1,45 mmol/L), kadinlarda 45-65
mg/dL (1,15-1,68 mmol/L) dir.

26



VLDL-Kolesterol ve LDL-Kolesterol
VLDL- kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyi ’Friedwald’’ formiiliine gore
hesaplandi. Serum trigliserit diizeyi 400 mg/dL’ nin {izerinde oldugu zaman, bu

formil kullanilmamaktadir.

VLDL-kolesterol= Trigliserit/5

LDL-Kolesterol = Total kolesterol- [(HDL-kolesterol) +(Trigliserit/5)]

VLDL- kolesteroliin referans araligi erkeklerde 8 -32 mg/dL (0,20-0,82
mmol/L), kadinlarda 7 - 47 mg/dL (0,18 - 1,20 mmol/L) ’dir.

LDL-kolesteroliin referans araligi 65 - 175 mg/dL (1,68 - 4,50 mmol/L) ’dir.

Trigliserit

Olgiim enzimatik kolorimetrik ydntemle yapildi. Bu ydntemde trigliseritlerin
gliserole, hizli ve tam olarak hidroliz olabilmesi i¢in lipoprotein lipaz kullanilir.
Uretilen hidrojen peroksit daha sonra 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile kirmiz1 bir

boya maddesi olusturmak i¢in peroksidazin katalitik etkisi altinda reaksiyona girer.

Lipoprotein
» Gliserol + 3RCOOH

Trigliseritler +3 H,O lipaz

Gliserol + ATP Gliserol kinaz _ Gliserol-3-fosfat + ADP Mg*"

»

Gliserofosfat oksidaz

>

Gliserol-3-fosfat + O, Dihidroksiaseton fosfat + H,O,

H,0, +4-aminofenazon+4-klorofenol Peroksidaz 4-(p-benzokinon-monoimino)-fenazon+2H,O+HCI
—

Referans degeri erkeklerde ve kadinlarda <200 mg/dL (5,2 mmol/L)’dir.
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Idrarda Albiimin (Mikroalbuminiiri icin)

Spot idrarda mikroalbiiminiiri varligr immiinoturbidimetrik yontemle belirlendi.
Ornekteki antijenlerle reaksiyona giren anti-albumin antikorlarmin olusturdugu,
antijen-antikor komplekslerinin olusturdugu aglutinasyon, turbidimetrik olarak

Olciiliir.

Referans araligi ¢ocuklarda 0 - 37 mg/g kreatinin, yetiskinde 0 - 20 mg/g

kreatinin’dir.

Hemoglobin A,
HbAc, iyon degisimi yontemi ile HPLC de ¢alisilda.

Referans araligi % 4,4 — 6,1°dir.

Tip IV Kollajen
Idrar Tip IV kollajen diizeyleri, Biotrin Urinary Collagen IV EIA Kkiti

kullanilarak, manuel yontemle calisildi. Kullanilan yontem tek basamakli sandvig
EIA yontemidir. Ornekteki Tip IV kollajen bir kat1 faz monoklonal antikor ve bir
monoklonal antikor-enzim konjugatina baglanir. Bu da Tip IV kollajen molekiilii ile
kat1 faz ve enzim isaretli antikorlar arasinda sandvi¢ olusturur. Bagli olmayan enzim
isaretli antikor ve Ornek uzaklastirildiktan sonra plaka enzim subsrat ile inkiibe
edilerek renk olusumu saglanir. Olusan renk Ornekteki Tip IV kollajen miktar: ile

direkt olarak orantilidir.

Analiz Oncesi tim reaktifler ve Ornekler oda sicakligina getirildi. Her
kuyucuga, 150 puL konjugat pipetlendi. Daha sonra standart ve serum Orneklerinden
50’ser uL kuyucuklara eklendi. Plagin kapagi kapatilarak oda 1sisinda 24 saat inkiibe
edildi.

Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar, 350 uL yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Yikama sonrasi her kuyucuga 100 puL substrat eklendi ve oda 1sisinda 1 saat inkiibe
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edildi. Inkiibasyon sonrasi her bir kuyucuga 100 uL durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
substrat ile tam olarak karismasi saglandi.Hemen ELISA okuyucuda 450 nm de optik

dansiteleri okundu.

Referans aralig1 0 — 7,3 ug/g kreatinin’dir.

Matriks Metalloproteinaz-9

MMP-9 konsantrasyonlarinin saptanmasinda kantitatif sandivic ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent assay) kiti kullanild1 (Quantikine R&D Systems,
ABD). Bu teknik total MMP-9’u (aktif ve pro-MMP-9) saptamak iizere gelistirilmis

bir immunodl¢iim teknigidir.

Analiz oncesi tiim reaktifler ve ornekler oda sicakligina getirildi. MMP-9 i¢in
spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanmis kuyucuklara MMP-9 standartlar1 ve
serum orneklerinden 100’er pL pipetlendi. Orneklerdeki MMP-9’un antikorlara

baglanmasi i¢in oda 1sisinda, orbital karigtirici iizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

Antijen-antikor baglanmalarinin gergeklestigi bu siiregten sonra yikama islemi
uygulandi. Kuyucuklar, 400 pL yikama tamponu ile 4 kez yikandi. Yikama ile
baglanmamis olan antikorlar uzaklastirildi. Yikama sonrasi enzimle isaretlenmis
MMP-9 antikorlart iceren konjugat kuyucuklara pipetlenip (100 pnL) oda 1sisinda ve

yine karistirici lizerinde 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar, 400 pL yikama tamponu ile 4 kez yikandi.
Yikama ile baglanmayan antikorlarin uzaklagtirilmasindan sonra subsrat ¢ozeltisi her

kuyucuga 200 pL eklendi ve oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi her kuyuya 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi ve zaman

kaybetmeden ELISA okuyucuda 450 nm de optik dansiteleri okundu.

Referans aralig1 0 — 33,62 ng/mL’dir.
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Kalite Kontrol

Calismanin yapildig: siire icerisinde laboratuvarimizin i¢ ve dis kalite kontrol
sonuglarindan yararlanildi. Calismanin yiiriitiildiigli siirede (Mart — Nisan 2008),
glukoz, BUN, kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, mikroalbumin ve
HbA | analitlerinden elde edilen i¢ kalite kontrol sonuglar1 Tablo-7de, glukoz, BUN,
kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit analitlerinin dis kalite kontrol

sonuclar1 Tablo-8 ve Tablo-9’da verilmistir.

Istatistiksel Analiz
Veriler SPSS 11.0 (Chicago, ABD) paket programi kullanilarak istastistiksel

olarak degerlendirildi. Diizeyler aritmetik ortalama + standart sapma (X< SD) ve

ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.

Olusturulan ¢alisma gruplarindaki n sayilarina gore parametrik veya parametrik
olmayan yontemler kullamldi. Iki grup arasindaki farkin saptanmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tiim analizlerde P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Degiskenler arasindaki iliskinin giiclinii belirlemek amaci ile korelasyon analizi
yapildi. Korelasyon analizinde r (pearson korelasyon katsayisi) degeri 0.000-0.49
aralig zayif iligki, 0.50-0.69 aralig1 orta iliski, >0.70 olanlar gii¢lii iliski olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Kalite Kontrol Sonuc¢lari

Calismanin ylriitiildiigl stirede (Mart — Nisan 2008), glukoz, BUN, kreatinin,
total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, mikroalbumin ve HbA . analitlerinden

elde edilen i¢ kalite kontrol sonuglart Tablo-7’de verilmistir.

Tablo-7: Biyokimyasal testlerin analitik performansi

Analit Kontrol Hedef Xort +SD %CV
diizeyi Deger
Dizey | 79-107 74 95 3.36 3.55
Gluk /dL
ukoz (mg/dL) . ov2  222-300 84 2642 6,54 2,47
Dizey |  35-47 67 417 1,77 425
BUN (mg/dL
mgdl)  hiey2  120-175 67 1525 393 2.58
Creatinin Dizeyl  1,0—1.4 68 124 0049 398
(mg/dL) Diizey2  3,4-495 63 42 0,13 3,1
T Rolesterl Dizeyl  79-107 66 89.7 2,09 2,33
(mg/dL) Diizey2  172-232 64 1956 529 2.7
HDL-kol. (mg/dL) 34 -56 18 45,8 2,03 4,43
o Dizey 1  101-137 59 1164 5,66 4.8
Trigliserit
(mg/dL) Diizey2  175-237 57 2044 8,10 3.9
Vikroalbam | DiZeY 1 24-39 15 2,95 0,17 5,98
(mg/g kreat) Dizey2  7.6—123 14 10,1 0,35 3.4
HbA . Dizeyl  52-64 21 5,66 0,22 3,9
(%)
Diizey2  83-10,7 16 9,54 021 22

Calismanin ytriitiildiigl stirede (Mart — Nisan 2008), glukoz, BUN, kreatinin,
total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit analitlerinin dis kalite kontrol sonuglari

Tablo-8 ve Tablo-9’da verilmistir.
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Tablo-8: Biyokimyasal testlerin Mart 2008 dis kalite kontrol sonuglari

Tarih 10.03.2008 24.03.2008
. Bizim O(r}tl;iligma Bizim O?tl;ﬁgma
Analit Sonucumuz Degeri SDI Sonucumuz Degeri SDI
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Glukoz 464 437 + 1,85 470 459 +0,61
BUN 2341 217 +2,63 23,8 22,5 + 1,01
Kreatinin 0,54 0,56 -0,20 10,5 9,9 +2,11
T kolesterol 361 332 +2,72 108 108 +0,10
HDL-kol. 58,0 60,5 -0,36 27,0 24.6 +1,33
Trigliserit 227 212 +2,34 50,0 58,3 -3,34

Tablo-9: Biyokimyasal testlerin Nisan 2008 dis kalite kontrol sonuglari

Tarih 07.04.2008 21.04.2008
. Bizim O?traligma Bizim O?tzlligma
Analit Sonucumuz Degeri SDI Sonucumuz Degeri SDI
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Glukoz 340 336 + 0,60 239 237,8 +0,33
BUN 171,9 171,0 +0,26 113,8 120,0 -1,79
Kreatinin 2,85 2,94 + 1,11 5,42 5,35 +0,45
T kolesterol 280 276 +0,61 213 217,7 -0,72
HDL-kol. 49,0 52,8 - 0,67 47 45,7 + 2,80
Trigliserit 170 177 +1,18 141 138 +2,10

Calisma Gruplarmm Ozellikleri

Calisma kapsamina alinan saglikli kontrollerin ve diyabetik hasta grubunun

antropometrik 6zellikleri ve 6l¢iim sonuglar: Tablo-10’da gozlenmektedir.
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Tablo-10: Kontrol ve diyabetli hasta grubunun antropometrik 6zellikleri ve 6lglim sonuglart

. _ Diyabetik Hasta
Demografik Ozellik ve Kontrol Grubu (n=20) Grubu (n=66)
Analit Diizeyleri Ortalama+SD Ortalama+SD
(Ortanca (min-maks) (Ortanca (min-maks)
Yas (yil) 48,8+ 11,1 57,4492 0,005
50,5 (27-66) 57,0 (39-74)
Diyabet Siiresi (Y1l) - 8,4+64
8,0 (1-25)
Insiilin _ 27
llag Oral 35
Kullamimi  Antidiyabetik T
Insiilin + Oral 4
Antidiyabetik T
.. oy . 2 27,4+5,1 294+53 0,196
Viicut Kiitle Indeksi (kg/m”) 283 (17.8-37.5) 29.4 (21.1-47.5)
Glukoz (mg/dL) 98,4+ 12,2 141,6 +48,2 0,000
100 (74-123) 128 (64-287)
BUN (mg/dL) 14,4+£35 244214 0,019
14,5 (8-22) 16,5 (9-114)
Kreatinin (mg/dL) 0,8£0,2 14+1,7 0,216
0,73 (0,6-1,1) 0,8 (0,4-9,9)
199,4 + 439 187,41+ 429 0,248
Total kolesterol (mg/dL) 195,5 (134-323) 184,5 (96-331)
o 164,8 + 96,5 1554+ 71,0 0.976
Trigliserit (mg/dL) 145,5 (65-482) 156,0 (41-338)
X 49,3+ 14,2 50,9 £ 15,8 0,709
HDL-kolesterol (mg/dL) 445 (31-77) 475 (24-95)
E 118,1 £36,5 106,0 + 35,8 0,100
LDL-kolesterol (mg/dL) 117,0 (59-230) 102,0 (37-245)
HbA . (%) 52+04 71+12 0,000
5,2 (4,7-6,0) 6,8 (5,1-11,3)
Idrarda albumin 1,8 +3,1 30,3 +£62,6 0,001
(mg/g kreat) 0,5 (0,1-9,9) 5,4 (0,0-378,4)
2,7+ 1,34 15,8 +44,1 0,000

Tip IV kollajen (png/g kreatinin)

Matriks metalloproteinaz-9

(ng/g kreatinin)

2,64 (0,34-5,34)

2,9+42
0,51 (0,1-15,6)

5,0 (1,4-316,0)

25,5+47,1 0,000
7,06 (0,1-244.9)
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Diyabet siiresi ile idrarda albiimin atilimi1 arasinda istatistiksel olarak p=0,001
anlamliliginda, pozitif yonde iliski (r=0,344) gozlendi. Diyabet siirelerine gore

olusturulan gruplarin idrarda alblimin atilim diizeyleri Sekil-3’te gézlenmektedir.

3000 =

2000 =

]
1000 = o]
*
< ﬁ L]
1 | | 1 | |
1 2 3 4

Diyabet siiresi

Idrarda albiimin athrm {(mg/g kre )
=t

Sekil-3: Diyabet siiresi gruplarinda idrarda albiimin atilimi Gruplar diyabet siirelerine gore:

1. 0-5 y1l, 2. 6-10 y1l, 3. 11-15 y1l, 4. 16-20 y1l, 5. 20 y1l iizeri

Diyabet siiresi ile idrarda Tip IV kollajen atilimi arasinda istatistiksel olarak
p=0,000 anlamliliginda, pozitif yonde iliski (r=0,382) gozlendi. Diyabet siirelerine
gore olusturulan gruplarin idrarda Tip IV kollajen atilim diizeyleri Sekil-4’te

gozlenmektedir.
Diyabet siiresi ile idrarda MMP-9 atilim1 arasinda istatistiksel olarak p=0,001

anlamhiliginda, pozitif yonde iliski (1=0,347) gozlendi. Diyabet siirelerine gore

olusturulan gruplarin idrarda MMP-9 atilim diizeyleri Sekil-5’te gézlenmektedir.
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Diyabet siiresi ile serum glukoz diizeyi arasinda istatistiksel olarak p=0,000
anlamliliginda, pozitif yonde iliski (r=0,449), HbA1l, arasinda istatistiksel olarak
p=0,000 anlamliliginda, pozitif yonde iliski (r=0,513) gozlendi.
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Sekil-4: Diyabet siiresi gruplarinda idrarda Tip IV kollajen atilimi Gruplar diyabet
stirelerine gore: 1. 0-5 y1l, 2. 6-10 y1l, 3. 11-15 y1l, 4. 16-20 y1l, 5. 20 y1l {izeri
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Diyahet siiresi

Sekil-5: Diyabet siiresi gruplarinda idrarda MMP-9 atilimi Gruplar diyabet siirelerine
gore: 1. 0-5 yil, 2. 6-10 y1l, 3. 11-15 yil, 4. 16-20 y1l, 5. 20 y1l iizeri
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Diyabet siiresi ile viicut kiitle indeksi arasinda bir iliski tespit edilmedi.
(r=0,066, p=0, 547 )

Diyabetik hastalarin nefropati evresi ile idrarda Tip IV kollajen atilimi arasinda
istatistiksel olarak p=0,004 anlamliliginda, pozitif yonde iliski (r=0, 352) gozlendi.
Nefropati evrelerine gore olusturulan gruplarin idrarda Tip IV kollajen atilim

diizeyleri Sekil-6’da gdzlenmektedir.
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Sekil-6: Nefropati evresi gruplarinda idrarda Tip IV kollajen atilimi Gruplar nefropati

evrelerine gore: 0- Nefropati yok, 1- 1. evre, 2- 2. evre, 3- 3.evre, 4- 4. evre, 5- S.evre

Diyabetik hastalarin nefropati evresi ile idrarda MMP-9 atilimi arasinda
istatistiksel olarak p=0,000 anlamliliginda, pozitif yonde iliski (=0,477) gozlendi.
Nefropati evrelerine gore olusturulan gruplarin idrarda MMP-9 atilim diizeyleri

Sekil-7’de gbzlenmektedir.
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Sekil-7: Nefropati evresi gruplarinda idrarda MMP-9 atilimi Gruplar nefropati

evrelerine gore: 0- Nefropati yok, 1- 1. evre, 2- 2. evre, 3- 3.evre, 4- 4. evre, 5- S.evre

Diyabetli hasta grubu, albiimin atilim diizeylerine goére normoalbiimiirik,
mikroalbiiminiirik ve makroalbliminiirik olarak 3 farkli sekilde gruplandirildi.
Kontrol grubu ile bu 3 grubun yas, viicut kiitle indeksi ve diger dl¢iim sonuglar

Tablo-11de verilmektedir.
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Tablo-11: Albiimin atilim1 gruplarina gore bireylerin antropometrik 6zellikleri ve dl¢lim sonuglari

Kontrol Grubu

Demografik Ozellik (n=20) Normoalbiiminiirik ~ Mikroalbiiminiirik Makroalbiiminiirik
o . Ortalama+SD Grup (n=24) Grup (n=22) Grup (n=20)
ve Analit Diizeyleri Ortanca Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
(min-maks) Ortanca(min-maks) Ortanca(min-maks)  Ortanca(min-maks)
Yas (yil) 48,8 + 11,09 56,0 £9,29 57,6 £9,1 58,8492
50,5 (27-66) 56,5 (39-74) 56,5 (41-73) 59,0 (43-73)
Viicut Kiitle indeksi 274 % 5,1 283+43 32,1452 27,656
(ke/m?) 28,3 (17,8-37,5) 28,4 (22,2-39,5) 30,8 (22-47) 25,5 (21,1-38,9)
Glukoz (mg/dL) 98,4 + 12,2 130,9 + 42,4 152,9 + 47,54 141,8 +61,2
& 100,0 (74-123) 113,0 (80-267) 145,0 (88-287) 134,0 (64-256)
14,4+35 14,8 +5,9 19,4 +9,1 4144314
BUN (mg/dL) 14,5 (8-22) 13,0 (9-28) 17,0 (11-55) 22,5 (15-114)
. 0,8+0,2 0,7+0,2 1,0 +0,7 2,7+25
Kreatinin (mg/dL) 25 671 1) 0,6 (0,5-1,2) 0,8 (0,4-4,2) 1,8 (0,7-9,9)
Total kolesterol 199,4 + 43,9 135,7 + 58,9 193,1 +42,4 195,4 + 49,1
(mg/dL) 195,5 (134-323)  176,0 (119-241) 182,5 (134-291)  195,0 (96-331)
o 164,8 + 96,5 155,4 £ 71,0 176,8 77,2 155,5 £ 73,6
Trigliserit (mg/dL) 145 5 (65-482) 121,0 (46-231) 169,0 (41-327)

HDL-kolesterol
(mg/dL)

LDL-kolesterol
(mg/dL)

HbAIc ( % )

idrarda albumin
(mg /g kreat)

Tip IV kollajen
(ng/g kreatinin)

Matriks
metalloproteinaz-9
(ng/g kreatinin)

493 + 14,2
445 (31-77)

118,0 £36,5
117,0 (59-230)

52404
5.2 (4,7-6,0)

1,8 £3,1
0,5(0,1-9,9)

2,7+13
2,6 (0,34-5,34)

2,9+4.2
0,5 (0,1-15,6)

53,9 +15,9
52,5 (30-84)

95,7 +28,4
90,0 (45-151)

6,7+1,0
6,6 (5,1-9.4)

0,8+ 1,1
0,4 (0,0-3,8)

3,8+1,5
3,4 (1,4-7,3)

3,9+5,0
1,1 (0,2-16,8)

452+ 12,3
45,0 (24-74)

112,7 + 34,3
103,0 (55-202)

7,0+ 1,1
6,7 (5,3-9,4)

6,4 £ 4,0
6,2 (1,2-16,6)

58+3,5
4,7 (1,8-16,9)

18,0 + 32,0
8,7 (0,1-142,1)

147,0 (45-338)

53,8+ 18,7
50,0 (30-95)

111,0+43,4
105,5 (37-245)

77415
7,3 (5,9-11,3)

92,0 + 87,3
71,5 (10,5-378,4)

4124753
15,4 (2,6 -316,0)

59,7+ 67,5
39,0(0,3 —244,9)
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Tablo-12: Alblimin atilim gruplarindaki farkliliklarin dagilimi

Normoalbuminiirik Mikroalbuminiirik Makroalbumintirik
Kontrol VKIi p=0.010 | VKI p=0.007 | Glukoz  p=0.007
Glukoz p=0.001 | Glukoz  p=0.000 | BUN p=0.000
LDL-Kol p=0.033 | BUN p=0.014 | Kreat. p=0.000
HbAlc p=0.000 | HbAlc p=0.000 | HbAlc  p=0.000
TipIV Kol p=0.020 |Id. Alb. p=0.000 |id. Alb. p=0.000
Tip IV Kol p=0.000 | Tip IV Kol p=0.000
MMP-9  p=0.002 | MMP-9  p=0.000
TIMP-1 p=0.000
Normoalbuminiirik VKI p=0.005 | Diab. Siire p=0.002
BUN p=0.011 | BUN p=0.000
Kreat p=0.034 | Kreat. p=0.000
Id. Alb.  p=0.000 | HbAlc p=0.012
Tip IV Kol p=0.016 | Id. Alb. p=0.000
MMP-9  p=0.012 | Tip IV Kol p=0.000
MMP-9 p=0.000
TIMP-1 p=0.000
Mikroalbuminiirik VKIi p=0.004
BUN p=0.011
Kreat. p=0.001
Id. Alb p=0.000
Tip IV Kol p=0.002
MMP-9  p=0.003
TIMP-1 p=0.000

Diyabetli hasta grubu, HbA . diizeylerine gore iyi kontrolli (HbA . < %7 ) ve

kotii kontrollii (HbA;. = %7) olmak iizere 2 alt gruba ayrilarak Ol¢limler

degerlendirildi. Kontrol grubu ile bu 2 grubun yas, viicut kiitle indeksi ve diger

Olclim sonuglar1 Tablo-13"de verilmektedir.
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Tablo-13: HbA,. diizeylerine gore bireylerin antropometrik 6zellikleri ve 6lgiim sonuglart

Kontrol Grubu (n=20)

HbA<%7 (n=37)

HbA ;>%7(n =29)

Degisken Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Ortanca (min-maks) Ortanca(min-maks) Ortanca(min-maks)
Yas (yil) 48,8 £ 11,09 55,2+9,6 60,2 +7,9
50,5 (27-66) 54,0 (39-71) 59,0 (49-74)
Viicut Kiitle 274+5,1 29,0£4,5 299+6,3
indeksi (kg/mz) 28,3 (17,8-37,5) 29,3 (21,1-39,5) 28,2 (21,6-47,5)
Glukoz (mg/dL) 98,4 £12,2 122,0 £30,2 166,4 £ 55,5
100,0 (74-123) 113,0 (64-193) 168,0 (76-287)
BUN (mg/dL) 14,4 +£3,5 22,6 £21,8 26,6 £21,1
14,5 (8-22) 16,0 (9 -114) 17,0 (9 -91)
0,73 (0,6-1,1) 0,8 (0,4-9,9) 0,8 (0,5-6,7)
Total kolesterol 199,4 +43,9 179,0 + 33,0 198,0 + 51,5

(mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

HDL-kolesterol
(mg/dL)

LDL-kolesterol
(mg/dL)

HbA o (%)

Idrarda albumin
(mg/g kreat)

Tip IV kollajen
(ng/g kreatinin)

Matriks
metalloproteinaz-9
(ng/g kreatinin)

195,5 (134-323)

164,8 + 96,5
1455 (65-482)

493 + 14,2
44,5 (31-77)

118,0 36,5
117,0 (59-230)

52+04
5,2 (4,7-6,0)

1,8+3,1
0,5(0,1-9,9)

2,7+1,3
2,6 (0,34-5,34)

2,9+42
0,5(0,1-15,6)

179,0 (119-254)

153,1 £75,7
149,0 (45-338)

52,8 +16,9
47,0 (29-95)

96,5 +27,0
95,0 (45-162)

6,2+0,5
6,4 (5,1-6,9)

14,8 +29.9
2,4 (0,1-119,4)

9,4 +283
4,3(1,3-176,2)

26,0 £46,6
8,3 (0,2-198,4)

199,0 (96-331)

1582 + 65,6
166,0 (41-327)

48,6 + 14,3
48,0 (24-79)

118,1 £42,0
111,0 (37-245)

82x1,0
7,8 (7,1-11,3)

50,2 £85,0
10,5 (0,0-378,4)

23,9+£58,0
5,2 (2,4-316,0)

25,0 £48,6
5,2 (0,1-244,9)
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Tablo-14: HbAlc diizeyi gruplarindaki farkliliklarin dagilimi

HbA1c<%7 HbA1c¢>%7

Kontrol Glukoz p=0.001 Glukoz p=0.001
LDL-Kol p=0.013 BUN p=0.002
id. Alb p=10.026 Kreat p=10.041
Tip IV Kol  p=10.001 id. Alb p=0.000

MMP-9 p=0.001 Tip IV Kol. p=0.000
MMP-9 p=0.006
TIMP-1 p=0.005
HbA1c<%7 Diab. Siire p=0.024
Glukoz p=0.001
LDL-Kol  p=0.018
Id. Alb p=0.009
Tip IVKol p=0.018
TIMP-1 p=0.045

Kontrol grubu ile normoalbuminiirik grup karsilastirildiginda, yas (p=0,038),
vicut kiitle indeksi (p=0,010), glukoz (p=0,001), kreatinin (p=0,153), LDL-
kolesterol (p=0,033), HbA|. (p=0,000), idrarda mikroalbumin atilimi(p=0,488), ve
idrarda Tip IV kollajen atilimi (p=0,002) diizeylerinde anlamli farklilik bulundu.

Idrarda MMP-9 atilm (p=0,195) diizeylerinde ise anlamli farklilik bulunamadi
(Tablo-12) (Sekil-8).

Kontrol grubu ile mikroalbuminiirik grup karsilastirildiginda, yas (p=0,020),
viicut kiitle indeksi (p=0,007), glukoz (p=0,000), BUN (p=0,014), HbA . (p=0,000),
idrarda mikroalbumin atilim1 (p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilim1 (p=0,000) ve

idrarda MMP-9 atilmi (p=0,002) diizeylerinde diizeylerinde anlamli farklilik
bulundu (Tablo-12) (Sekil-8).

Kontrol grubu ile makroalbuminiirik grup karsilastirildiginda, yas (p=0,009),
glukoz (p=0,007), BUN (p=0,000), kreatinin (p=0,000), HbA . (p=0,000), idrarda
mikroalbumin atilimi (p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilim1 (p=0,000) ve idrarda

MMP-9 atilimi (p=0,000) diizeylerinde diizeylerinde anlamli farklilhik bulundu
(Tablo-12) (Sekil-8).
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Normoalbuminiirik grup ile mikroalbuminiirik grup karsilastirildiginda, viicut
kiitle indeksi (p=0,005), BUN (p=0,011), kreatinin (p=0,034), idrarda mikroalbumin
atilim1 (p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilimi (p=0,016) ve idrarda MMP-9 atilimu
(p=0,012) diizeylerinde anlamli farklilik bulundu (Tablo-12) (Sekil-8).

Normoalbuminiirik grup ile makroalbuminiirik grup karsilastirildiginda,
diyabet siiresi (0,002), BUN (p=0,000), kreatinin (p=0,000), HbA,. (p=0,012),
idrarda mikroalbumin atilimi (p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilimi1 (p=0,000) ve
idrarda MMP-9 atilim1 (p=0,000) diizeylerinde anlaml1 farklilik bulundu (Tablo-12)
(Sekil-8).

Mikrooalbuminiirik grup ile makroalbuminiirik grup karsilastirildiginda, viicut
kiitle indeksi (p=0,004), BUN (p=0,011), kreatinin (p=0,001), idrarda mikroalbumin
atilim1 (p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilimi (p=0,002) ve idrarda MMP-9 atilim1
(p=0,003) diizeylerinde anlaml1 farklilik bulundu (Tablo-12) (Sekil-8).
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Sekil-8: Alblimin atilim gruplarinda dagilimlar A: Yas (y1l), B: Diyabet Siiresi (y1l),
C: Viicut Kiitle indeksi (kg/m?), D: Glukoz (mg/dL)
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Sekil-8’in devami: Albiimin atilimi gruplarinda dagilimlar E: Total kolesterol (mg/dL),
F: Trigliserit (mg/dL), G: HDL-kolesterol (mg/dL), H: LDL-kolesterol (mg/dL), I: Kreatinin
(mg/dL), J: BUN (mg/dL)
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Sekil-8’in devami: Albiimin atilimi gruplarinda dagilimlar K: HbA . ( % ), L: idrarda albumin
atilim (mg/g kreat), M: Idrarda Tip IV kollajen atilimu (ug/g kreatinin), N: idrarda matriks
metalloproteinaz-9 atilimi (ng/g kreatinin) Gruplar: 1-Kontrol grubu, 2-Normoalbiiminiirik
grup, 3-Mikroalbiiminiirilik grup, 4-Makroalbiiminiirik grup

Diyabetli hasta grubu ayrica, HbA . ylizdelerine gore iyi glisemik kontrollii
(HbA < %7) ve kotii glisemik kontrollii (HbA.> %7) olanlar olarak 2 farkl sekilde
gruplandirildi. Kontrol grubu ile iyi glisemik kontrollii grup karsilastirildiginda,
viicut kiitle indeksi (p=0,222), glukoz (p=0,001), LDL-kolesterol (p=0,013), HbA,.
(p=0,000), idrarda mikroalbumin atilimi (p=0,026), idrarda Tip IV kollajen atilimi
(p=0,001) ve idrarda MMP-9 atilim1 (p=0,001) diizeylerinde anlamli farklilik
bulundu (Tablo-14) (Sekil-9).
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Kontrol grubu ile koti glisemik kontrollii grup karsilastirildiginda,
yas(p=0,001), glukoz (p=0,000), BUN (p=0,002), kreatinin (p=0,041), HbA,.
(p=0,000), idrarda mikroalbumin atilimi(p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilimi
(p=0,000) ve idrarda MMP-9 atilim1 (p=0,006) diizeylerinde anlamli farklilik
bulundu (Tablo-14) (Sekil-9).

Iyi glisemik kontrollii ile kétii glisemik kontrollii grup karsilastirildiginda, yas
(p=0,037), diyabet siiresi (0,024), glukoz (p=0,001), HbA,. (p=0,000), idrarda
mikroalbumin atilmi (p=0,000), idrarda Tip IV kollajen atilimi (p=0,018)
diizeylerinde anlamli farklilik bulundu. idrarda MMP-9 atilim diizeylerinde ise
anlaml farklilik bulunamadi (p=0,811) (Tablo-14) (Sekil-9).
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Sekil-9: HbA . gruplarinda dagilimlar. A: Yas (yil), B: Diyabet Siiresi (yil), C: Viicut Kiitle
indeksi (kg/m?), D: Glukoz (mg/dL)

45



o o
=]
2004
400 =
T 2504 2 i
3 - 5
'Bu = 20 =
£ m
- £
. L
3 200 = o
= Ll
[
140 =
100 4
100
T T T T T I
o 1 7 a L] 1 2 3
4 =
=
&= o 200 = o
———
=
3 3
E‘ E 1504
: i b=
Fa <
= a
-1 100
4“-
40 = Ao
T T | 1 T 1
] i F 3 ] 1 ] 3
10,0~ ¥ +
00,0 =
80
*
3 p :
& " o w04 #
g 507 2 x #
— " =
E E .
= -
u = L8]
E 4.0 * = 600+
=4 *# o
s
# &
207 o ih 6.0 ?
T T T T T T
1 ) 2 1 z q

Sekil-9’un  devami: HbA,. gruplarinda dagilimlar E: Total kolesterol (mg/dL),
F: Trigliserit(mg/dL), G: HDL-kolesterol (mg/dL), H: LDL-kolesterol (mg/dL), I: Kreatinin
(mg/dL), J: BUN (mg/dL)
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atilim1 (ng/g kreatinin), Gruplar: 1-Kontrol grubu, 2- HbAlc< %7, 3-HbAlc 2%7
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TARTISMA

Calismamizda Tip IV kollajenin idrarda atiliminin, diyabetik hastalarda
normoalbiiminiirik grup da dahil olmak iizere tiim gruplarda kontrol grubundan
anlamli derecede artmis oldugu saptandi. Bu sonu¢ Tip IV kollajenin, diyabetik
nefropati gelismesinin erken donemde saptanabilmesi agisindan yararli olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda MMP-9’un  idrarda  atiliminin, diyabetik  hastalarda
mikroalbiiminiirik grup ve makroalbliminiirik gruplarda, kontrol grubundan anlaml
derecede artmis oldugu saptandi. Fakat normoalbliminiirik diyabetik hasta grubunun
idrarda MMP-9 atilimi, kontrol grubunun idrarda MMP-9 atilimindan yiiksek

olmasina ragmen, istatistiksel olarak iki grup arasinda fark saptanmadi.

Diyabetik nefropati, diyabetin en Onemli komplikasyonlarindan biri olup
prognozu Onemli Olgiide etkilemektedir ve erken tanis1 onemlidir (58,80,82). Son
donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda diyabetin orani son yillarda giderek
artmaktadir (82). Bat1 iilkelerindeki son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli

nedeni diyabetik nefropatidir (8,51,60,82,83,84).

Diyabete bagli nefropatinin erken donemde saptanabilmesi hem yasam
kalitesinin arttirllmast hem de toplum ve bireye ylikleyecegi maliyetlerin
Onlenebilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Ancak diyabetik bobrek hasari klinik olarak
sessiz seyrettigi icin bu amaca ulagsmak oldukea glictiir (56,82). Bobrek hastaliginin
erken saptanmasi; kan basincinin siki kontrolii, anjiotensin g¢evirici enzim (ACE)
inhibitdrleri veya anjiotensin 2 reseptdr blokorii ile tedavi ve gliseminin ¢ok titiz bir
sekilde kontrolii gibi, diyabetli hastalarda kronik bobrek yetmezligine gidisi
yavaslatacak faktorlerle tedaviye imkan saglar ancak tedavinin klinik olarak asikar
nefropati gelisiminden sonra baslamasi son donem bobrek yetmezligine gidisi
durdurmamaktadir (56,57,83). Bu nedenle etkili tedavi statejilerinin gelistirilebilmesi
ve diyabetik hastalarin prognozu agisindan nefropatinin erken tanisi olduk¢a dnem

arzetmektedir (81,83,85,86).
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Diyabetik nefropatinin ortaya ¢ikmasi ¢ok uzun yillar almaktadir. Amerikan
Klinik Endokrinolog Derneginin kilavuzunda Tip 1 Diabetes Mellituslu hastalara tani
konduktan bes yil sonra ve Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalara ise tan1 kondugu anda
kronik bobrek hastaligi i¢in tarama testlerinin yapilmasini énermektedir. Bu testler
idrarda albiimin atiliminin, glomertiler filtrasyon hizinin ve serum kreatinin diizeyi

Olctiimidir (87).

Idrarda albiimin atiliminin saptanmasi diyabetik nefropati tanisinda ¢ok degerli
bir yontem olmakla birlikte; son yillarda yapilan ¢alismalarda idrarda atilan albiimin
diizeyinin prediktif degeri ile ilgili soru isaretleri olusmustur (84). Mikroalbliminiirisi
bulunan bazi hastalarda normal bobrek yapisi gézlemlenirken, normoalbiliminiirisi

bulunan bazi hastalarda ise nefropatik lezyonlar gézlemlenmistir (17,82,84,88).

Idrar albiimin diizeyi ekstrarenal faktdrlerden (egzersiz, idrar yolu enfeksiyonu,
kalp yetmezligi, ilaglar vb) etkilenmekte ve 24 saatlik idrar toplanmasindaki
zorluklar sorun olmaktadir. Idrar albiimin atiliminda giinden giine %40-50’ye varan
degisiklikler olmaktadir (81). Idrarda albiimin atilimina ragmen diyabetik nefropati
gelismedigini ve bazi mikroalbiiminiiri vakalarinda mikroalbiiminiirinin normal
sinirlara  donebildigini gosteren bazi calismalarda mevcuttur (89). Ayrica
mikroalbuminiiri evre 3 diyabetik nefropatinin bir bulgusudur (81) ve hastaya
mikroalbiiminiiri tanis1 kondugu anda glomeriillerde zaten glomeriilopati gelistigi
gosteren calismalar vardir (22,80). Bu nedenle nefropatinin erken donemde
saptanarak daha erken tedaviye baslanmasi komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan
onemlidir ve diyabetik nefropatiyi, mikroalbiiminiiri gelisiminden 6nce tespit edecek

belirteclere ihtiyac vardir (15,16,22,80)

Serum kreatinin diizeyi ve glomeriiler filtrasyon hizi ekstrarenal faktorlerden
(viicut kas indeksi, yas, cinsiyet, ilaglar, karaciger hastaliklar1 vb.) etkilenebilir.
Serum kreatinini glomeriillerden serbestge siiziiliir ve reabsorbsiyona ugramaz fakat
kiigiik miktarlarda sekrete edilir. Serum kreatinindeki artis tubuler kreatinin
sekresyonunda artisa neden olur bu yiizden glomeriiler filtrasyon hizi orta seviyede
azalma (40 ml/dk) gosterene kadar serum kreatinin seviyeleri artmaz. Bu bulgular

serum kreatinin seviyelerinin glomeriiler filtrasyon hizindaki kiiciik degisiklikleri
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saptamada duyarsiz oldugunu gostermektedir (90). Glomeriiler filtrasyon hizinin
hesaplanabilmesi i¢in idrar toplanmasi gereklidir, fakat bu hem zahmetlidir hem de
idrar biriktirilmesi sirasinda yanligliklar yapilmaktadir (90). Ayrica Middleton ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, diyabetli hastalardaki kronik bobrek yetmezligini
taramada kullanilan kreatinin veya albliminiiriye dayali giincel tarama stratejilerinin,
onemli sayida kronik bobrek yetmezlikli hastanin saptanmasinda yetersiz kaldigi
bulunmustur (56). Bu nedenlerle diyabetik nefropatinin erken tanmisinda idrarda
alblimin atilimini, glomertiler filtrasyon hizini ve serum kreatinin diizeyi olglimleri

yeteri kadar duyarli ve spesifik gostergeler degillerdir.

Diabetes Mellituslu hastalarda bobrek fonksiyonundaki azalmayi saptamada
seri Sistatin C dl¢iimiiniin kreatinin 6l¢glimiinden daha degerli oldugunu (90, 91) ileri
siren ve riboniikleaz, (-2 mikroglobulin, retinol baglayic1 protein, a-1
mikroglobulin, idrarla atilan lizozim, heparan siilfat ve glikozaminoglikan gibi
maddelerin nefropatinin erken tanisinda kullanilabilecegini ileri siiren yayinlar varsa
da bu tetkikler heniiz tan1 amacl kullanilmamaktadir (81,86). Dolayisiyla diyabetik
nefropatinin erken donemde tespit edilebilmesi i¢in baska tani araclarinin gerekli
oldugu diisiintilmektedir (9,80,83,84,86,92). Bu bilgiler 1s181nda bu ¢alismada, Tip 2
diyabetli hastalarda, iiriner MMP-9 ve {iriner Tip IV kollajen diizeylerinin, diyabetin
onemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan nefropati agisindan klinik
etkinliginin ve erken tan1 belirteci olarak kullanilip kullanilamayacaginin

degerlendirilmesi amaglandi.

Diyabetik nefropati, ekstraselliiler matriks turnover hizinda, matriks birikimi
yoniinde degisiklik ile karakterizedir. Bu degisiklikler glomeriiler bazal membranda
kalinlagsma, matriks birikimi sonucu mezengial genisleme, glomeriiler epitelyal
hiicrelerde degisiklikler, glomerulosklerozis ve tubulointerstisyel fibrozise yol acarak
sonunda son dénem bdbrek yetmezligine neden olur (20,58). Uzun siireli diyabet
hastas1 olan Tip 2 diyabetik hastalarin kii¢iik damar duvar1 ve kapillerlerindeki
karakteristik lezyon bazal membran kalinlagmasidir ve bu diyabetik nefropatinin
olusumunda onemli bir rol oynamaktadir. Viicuttaki her bazal membran gibi
glomeriiler ekstraselliller matrikste kollajenler, kollajen digsinda protein yapilar

(laminin, fibronektin, entaktin/nidojen) ve proteoglikanlardan olusmustur (20,61,93).
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llerlemis glomeriiler hastaliklar, mezengial matriks ve glomeriiler bazal membranda
Tip IV kollajen, proteoglikanlar ve laminin gibi kollajen disinda protein yapilarin

birikimi ile karakterizedir (61,94).

Tip IV kollajen glomeriiler ekstraselliiler matriksin en dnemli bilesenidir (92).
Diyabetik bobrekte, glomeriiler kapiller, kiigiik damarlar ve bobrek tiibiiliislerinin
kalinlasan bazal membranlarinda, Tip IV kollajen artmaktadir. Artmis Tip IV
kollajen oOzellikle mezengial alanlarda ve nodiiler lezyonlarda belirgindir (61,93).
Bobrek hastaliklarinda serum ve iiriner Tip IV kollajen diizeyleri matriks turnover
hizin1 yansitiyor olabilir (22,92). Diyabetli hastalardaki yiiksek glukoz diizeyi
nedeniyle Tip IV Kollajen meydana gelen yapisal degisiklikler, Tip IV Kollajenin
MMP-3 ve MMP-9’a olan duyarliligin1 azaltarak ekstraselliiler matriksin turnover
hizin1 azaltigini 6ne siiren yayinlar vardir (61). Ayrica diyabetli hastalarda tiriner Tip
IV kollajen diizeylerinin, idrarla albumin atilimi baslamasindan once yilikselmeye
basladigim1 ve seri iiriner Tip IV kollajen Olgiimlerinin, diyabetteki bobrek
hasarlanmasimin erken saptanmasinda kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu ileri

siren yayinlar da vardir (20-22,69).

Tashiro ve arkadaglarinin (20) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada,
makroalbuminiirili hastalarin idrarla Tip IV kollajen atilimi, normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik hasta grubu ile saglikli yetiskinlerin olusturdugu gruptan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. Yine bu ¢alismada makroalbuminiirili hastalarin idrarla
MMP-9 atilim1 saglikli yetigkinlerin olusturdugu gruptan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada diyabetik nefropatili hastalarin idrarla MMP-9 ve
Tip IV kollajen atilim seviyelerindeki artigsin, hastaligin klinik diizeyi ile uygun

sekilde yiikselmekte oldugu gozlenmistir.

Tomino ve arkadaslariin (22) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada da,
normoalbumintirili hastalarin idrarla Tip IV kollajen atilimi, saglikli yetiskinlerin
olusturdugu gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Mikroalbuminiirili
hastalarin idrarla Tip IV kollajen atilimi, normoalbuminiirik hasta grubundan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢alismada bobrek yetmezligi olan hasta grubu

ile, makroalbiliminiirik ve mikroalbliminiirik hasta gruplariin idrarla Tip IV kollagen

51



atilimi, normoalbuminiirik hasta grubu ve saglikli yetiskinlerin olusturdugu gruptan
anlaml sekilde yliksek bulunmustur. Ayrica iiriner Tip IV kollajen seviyelerinin,
diyabetik nefropatinin klinik ilerleme evresi ile uyumlu sekilde yiikselmekte oldugu

gbzlenmistir.

Lijima ve arkadaslarinin (69) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada da,
mikroalbuminiirili hastalarin idrarla Tip IV kollajen atilimi, normoalbuminiirik hasta
grubundan anlamli  sekilde yiiksek bulunmustur. Yine bu ¢alismada
normoalbuminiirili 61 hastadan 28’inde (%45,9), artmis idrar Tip IV kollajen
seviyeleri saptanmis (normal aralik: <3.5 pg/g kreatinin). Bir yil sonra yapilan
Olciimlerde bu 28 hastadan 7’sinin  (%25), normoalbuminiirik ~ gruptan
mikroalbiiminiirik gruba gectigi bulunmustur. Bu hastalarin idrarla Tip IV kollajen
atitm seviyeleride bir yil sonraki Ol¢limlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmistir.  Normoalbliminiirik gruptaki diger 21 hastanin ise bir yil sonraki
Ol¢iimlerde idrarla Tip IV kollajen atilim seviyeleri anlamli sekilde azalmistir. Ayrica
mikroalbiiminiirik gruptaki hastalarin tiriner Tip IV kollajen seviyeleri bir y1l sonraki

Olctimlerde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Yagame ve arkadagslarinin (21) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi ¢calismada da,
bobrek yetmezligi olan hasta grubunun idrarla Tip IV kollajen atilimi,
makroalbliminiirik, mikroalbliminiirik, normoalbuminiirik hasta gruplar1 ve saglikli
yetigskinlerden, makroalbiiminiirik hasta grubundaki atilim, mikroalbiiminiirik,
normoalbuminiirik hasta gruplar1 ve saglikli yetiskinlerden, mikroalbiiminiirik hasta
grubundaki atilim, normoalbuminiirik hasta grubu ve saglikli yetiskinlerden,
normooalbiiminiirik hasta grubundaki atilim, saglikli yetiskinlerden anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. Ayrica yine bu calismada bobrek yetmezligi olan hasta
grubunun serum Tip IV kollajen diizeyi, makroalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik ve
normoalbuminiirik hasta gruplarindan anlamh sekilde yiiksek bulunmustur. Saglikli
yetigkin grubunun serum Tip IV kollajen seviyesi, bobrek yetmezligi olan hasta
grubununun ve makroalbiiminiirik hasta grubununun serum Tip IV kollajen
seviyesinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Fakat mikroalbiiminiirik hasta

grubunun serum Tip IV kollajen seviyesi ile, normoalbuminiirik hasta grubunun
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serum Tip IV kollajen seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir.

Kotajima ve arkadaslarinin (95) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada da,
Tip 2 diyabetli hastalarda idrarla Tip IV kollajen atilimi, saglikli yetiskin grubundan
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Tip 2 diyabetli hastalarda hem baslangicta hem
de 6 ay sonra yapilan idrarda Tip IV kollajen atilimi ile idrarda alblimin atilimi
Olctimleri arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Ayn1 zamanda Tip 2 diyabetli
hastalardan 6 ay sonra yapilan dlgiimlerde 82 hastadan 24’tinde hem idrarla Tip IV
kollajen atiliminda, hem de idrarla albiimin atiliminda artis, 27’sinde ise sadece
idrarla Tip IV kollajen atiliminda artis gézlenmistir. Bu sonuglar, mikroalbiiminiirisi
olmayan hastalarda, idrarla albiimin atilimi olmamasia karsin bdbreklerde
hasarlanma olabilecegini ve idrarda Tip IV kollajen diizeyi, idrar albiimin diizeyi

daha duyarli bir belirteg oldugunu gostermektedir.

Kado ve arkadaslarinin (96) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada da, Tip
2 diyabetli hastalarda idrarla Tip IV kollajen atilimi, saglikli yetiskinlerin grubundan

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Banu ve arkadaslarinin (97) diyabetli hastalarda yaptig1 calismada da, klinik
olarak mikroanjiyopati bulgulari olmayan diyabet hastalarinin serum Tip IV kollajen
diizeyi ve idrar Tip IV kollajen diizeyi, saglikl1 yetiskinlerden anlamli sekilde yliksek
bulunmustur. Normooalbiiminiirik hasta grubunun serum Tip IV kollajen diizeyi ve
idrar Tip IV kollajen diizeyi, saglikli yetiskinlerden anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bobrek yetmezligi olan makroalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik hasta
gruplarinin serum ve idrar Tip IV kollajen diizeyi normoalbuminiirik hasta

grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

Xu ve arkadaglarinin (93) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi ¢alismada da
diyabetik nefropatili hasta grubunun serum Tip IV kollajen diizeyi, nefropatisi
olmayan Tip 2 diyabetli hasta grubundan ve saglikli yetiskin grubundan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica makroalbiiminiirik hasta grubunun serum Tip IV

kollajen diizeyi, mikroalbuminiirik hasta grubundan anlamli sekilde yiiksek
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bulunmustur. Buna karsin nefropatisi olmayan Tip 2 diyabetli hasta grubunun serum
Tip IV kollajen diizeyi ile saglikli yetiskinlerin olusturdugu grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 fark bulunamamustir.

Bu bulgular bizim bulgularimizla uyumluluk gostermektedir. Calismamizda
makroalbuminiirik, mikroalbumintirik, normoalbuminiirik gruplarin, idrar Tip IV
kollajen diizeyleri saglikli yetiskin grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. Bu anlamli farklilik tiim gruplar arasinda saptanmistir (Tablo-

13).

Glomeriiler ekstraselliiler matriks’in yenilenmesinde fizyolojik diizenleyici
olarak matriks metalloproteinazlar gorev alir (20,75,98). Matriks metalloproteinazlar
ekstraselliiler matriksi yikan enzimlerdir. “Jelatinaz B olarak da adlandirilan MMP-
9, glomeriil bazal membranin temel bilesenini olusturan Tip IV kollajeni yikan
baslica enzimlerden biridir (20, 94). Diyabetik nefropati ile anormal matriks
metalloproteinaz ekspresyonu arasindaki iliskiyi gosteren hayvan modeli ¢alismalari
vardir (75). Diyabetik nefropatili hastalarda glomeriiler matriks metalloproteinaz
ekspresyonunun azaldigt ve bunun yani sira matriks metalloproteinazin idrarla
atiliminda artis oldugu ileri siirilmiistiir. ~ Matriks metalloproteinazlardaki bu
azalmanin, Tip IV kollajen yikilimini azaltarak diyabetik nefropatideki matriks

birikimine neden oldugu diisiiniilmektedir (20).

Matriks metalloproteinaz grubu enzimlerin diabetes mellitus patogenezindeki
rolii konusunda yapilan ¢alismalar oldukca siirli olmakla birlikte arastirmacilar
tarafindan bu konuyla ilgili degisik hipotezler one siiriilmiistiir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, yiiksek glukoza maruz kalmanin, vaskiiler hiicrelerde MMP/TIMP
sisteminde uygunsuz diizenlenmelere neden oldugu kanitlanmistir. Gergekten yiiksek
glukoz, ekstraselliiler matriks sentez ve yikimindaki dengenin bozulmasina yol agan,
matriks metalloproteinazlarin  ekspresyon ve aktivitesini  O6nemli  sekilde

arttirmaktadir. (98,99)

Uemura ve arkadaglar1 (100) diyabetik ratlarda yaptiklar1 ¢alismada vaskiiler

endotel hiicrelerinde MMP-9’un arttigin1 tespit ettiler. Ayrica bu ratlarin plazma
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MMP-9 seviyesinde de anlamli derecede artig saptadilar. Diabetes mellitus
patogenezinde rol oynayan protein kinaz C aktivasyonu, oksidatif stres gibi
hiperglisemiyle indiiklenen olaylarin da etkisiyle matriks metalloproteinazlarin

diyabette 0zellikle aktive edildikleri hipotezini 6ne siirdiiler.

Tashiro ve arkadaglarinin (20) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada,
makroalbuminiirili hastalarin idrarla MMP-9 atilimi1 saglikli yetiskinlerin olusturdugu

gruptan anlamli sekilde yliksek bulunmustur.

Lauhio ve arkadaslarimin (101) diabetes mellitus’lu hastalarin idrarlarinda
yaptig1 ¢alismada, MMP-2 ve MMP-9’u igeren toplam jelatinolitik aktivite, diyabetik
nefropatili hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Diyabetik nefropatili hastalarin idrarlarindaki aktif MMP-9 orani saglikli kontrollere
gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Ayrica diyabetik nefropatili hastalarin
idrarlarinda matriks metalloproteinazlarin inaktif olan latent formlarindan, aktif
formlarina doniisiimlerinde rol oynayan tripsin-1 ve tripsin-2 konsantrasyonu saglikli
kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte tiimor iliskili
tripsin  inhibitérii (TATI) diizeyleri diyabetik nefropatili hastalarda, saglikli
kontrollere gore yiiksek bulunmasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistur.

Derosa ve arkadaglarinin (98) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 caligmada,
diyabetli hastalarin plazma MMP-9, MMP-2, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri, saglikli
yetigkinlerin olusturdugu grubun plazma MMP-9, MMP-2, TIMP-1 ve TIMP-2

diizeylerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Ebihara ve arkadaglarinin (102) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 ¢calismada da,
mikroalbiiminiirisi olmayan Tip 2 diyabetli 30 hasta 4 yil takibe alinarak izlenmis
olup, bu hastalarin baslangigta, 1. ve 2. yillarinda idrarla albiimin atilim1 yokken, 4.
yilda 8 hastada mikroalbiiminiiri olugmustur. 4. yilin sonunda mikroalbiiminiiri
olusan 8 hastanin baglangi¢c plazma MMP-9 diizeyleri normoalbiiminiirik olan 22
hastanin baglangi¢ plazma MMP-9 diizeylerinden istatistiksel olarak farkli degilken,

1. 2. ve 4. yilin sonunda yapilan 6l¢iimlerde mikroalbiiminiirik 8 hastanin plazma
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MMP-9 diizeyleri, normoalbliminiirik 22 hastaninkinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligsmada, 4 yillik siirede mikroalbiiminiiri ortaya
cikan hastalarin tiimiinde, klinik olarak mikroalbliminiiri ortaya ¢ikmadan once
plazma MMP-9 konsantrasyonunda artiglar saptanmistir. Aymi hastalar ACE
inhibitdrii ile tedavi edildiginde mikroalbiiminiiri ve MMP-9 seviyelerinde diisme

gozlenmistir.

Wei ve arkadaslarmin (103) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi c¢alismada,
makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik nefropatili hastalarin serum MMP-9,
homosistein, IL-6 ve TNF-a diizeyleri, makrovaskiiler komplikasyonlari olmayan

diyabetik nefropatili hastalardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Tayebjee ve arkadaslarinin (104) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada,
Tip 2 diyabetli hastalarin plazma MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 seviyeleri, kontrol

grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

Shiau ve arkadaslarimin (105) Tayvan’li Tip 1 diyabetli hastalarda yaptigi
calismada, Tip 1 diyabetli hastalarin plazma MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri, kontrol
grubundan anlamli gekilde yliksek bulunmustur. Bu ¢alismadaki hastalarin ortalama
diyabetli yasam stiresi 4.5 yildir ve sadece % 7.5 hastanin diyabet siireleri 10 yilin
istiindedir. Bu durum matris metalloproteinaz diizeyleri ile diyabetin
komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi yansitmakta bu caligmanin yetersiz kaldigini
gostermektedir. Ancak bir¢ok hastanin diyabetik nefropati ve diyabetin diger
komplikasyonlar1  ile ilgili semptomlarimin  olmamasi plazma  matriks
metalloproteinaz ~ dilizeylerinin  diyabetik  nefropati ve  diyabetin  diger

komplikasyonlarinin olugsmasindan once arttigini diisiindiirmektedir.
Lee ve arkadaglarinin (106) Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 calismada ise, Tip
2 diyabetli hastalarinin plazma MMP-9 konsantrasyonu ile saglikli yetiskinlerin

olusturdugu grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir.

Calismamizda mikroalbuminiirik grubun idrarda MMP-9 atilim diizeylerini,

normoalbiiminiirik hasta grubu ve saglikli yetiskinlerden istatistiksel olarak anlamli
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sekilde yiiksek bulduk. Ayrica makroalbuminiirik grubun idrarda MMP-9 atilim
diizeyleri de, mikroalbuminiirik hasta grubu, normoalbiiminiirik hasta grubu ve
saglikli yetigkinlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi. Bununla
birlikte normoalbuminiirik grubun idrarda MMP-9 atilim diizeyleri, saglikli yetiskin
gruptan yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Bu
sonug, idrarla Tip IV Kollajen atilimimin diyabetli hastalarda, 6zellikle erken donem
bobrek hasarini degerlendirmede kullaniminin MMP-9 atilimina gore daha yararl

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyabetik nefropatide MMP’lerin rolii iizerine yapilan calismalarin bulgular

oldukga farkli oldugundan bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tip 2 diyabetli hastalarda Tip IV Kollajenin idrarla atiliminin diyabetli
0zellikle normoalbliminiirik grupta saglikli gruptan istatistiksel olarak anlaml farkl
bulunmasi Tip IV kollajen idrar diizeylerinin 6lgiilmesinin diyabetik nefropatinin

erken tanisi agisindan yararli bir 6l¢iim olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubunun yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark go6zlendi (p=0,005) (Tablo:11). Bununla birlikte
kontrol grubumuzdaki yaslar1 27, 31 ve 35 olan 3 hasta ¢ikarildiginda kontrol grubu
ile hasta grubunun yagslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Diger
demografik o6zellik ve analit diizeyleri sonuglarinin istatistiklerinde degisiklik

gozlenmedi. Bu nedenle bu bireyler kontrol grubundan ¢ikarilmadi.

Daha once yapilan ¢alismalarda (20,22) idrarda Tip IV Kollajenin ve MMP-9
atilim diizeylerinin nefropati evresi ile uyumlu sekilde arttigi bildirilmistir. Bizde
calismamizda idrarda hem Tip IV Kollajen hem de MMP-9 atilim diizeylerinin

nefropati evresi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigini saptadik.
HbA . gruplarinda gézlenen sonuglar UKPDS (UK Prospective Diabetes Study

Group) ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial Research Group)

calismalarinda (12-14) elde edilen sonuglar1 destekler niteliktedir.
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Bu sonuca gore HbA/’nin diyabetik nefropati acisindan diyabetik

komplikasyonlarin izlenmesinde yarari tekrar vurgulanmis olmaktadir.
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SONUCLAR

Normoalbuminiirili hasta grubunun idrarda Tip IV kollajen atilimi, kontrol
grubunun idrarda Tip IV kollajen atilimindan istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (p=0,002). Normoalbuminiirili hasta grubunun idrarda MMP-9 atilim
diizeyleri ise, kontrol grubundan yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak

anlaml farkli degildir(p=0,195).

Mikroalbuminiirili hasta grubunun idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilim,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (sirasiyla p=0,000,
p=0,002).

Mikroalbuminiirili hasta grubunun idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilimu,
normoalbumintirili hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir

(swrastyla p=0,016, p=0,012).

Makroalbumintirili hasta grubunun idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilimu,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (sirasiyla

p=0,000, p=0,000).

Makroalbuminiirili hasta grubunun idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilima,
normoalbumintirili hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir

(swrastyla p=0,000, p=0,000).

Makroalbumintirili hasta grubunun idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilimu,
mikroalbuminiirili hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir

(sirastyla p=0,002, p=0,003).

HbA |, ylizdelerine gore iyi glisemik kontrollii (HbA;.< %7) hasta grubunun
idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilimi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksektir (sirasiyla p=0,001, p=0,001).
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HbA . ylizdelerine gore kotii glisemik kontrollii (HbA > %7) hasta grubunun
idrarda Tip IV kollajen ve MMP-9 atilimi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksektir (sirasiyla p=0,000, p=0,006).

HbA . yiizdelerine gore kotii glisemik kontrollii (HbA > %7) hasta grubunun
idrarda Tip IV kollajen atilimi, iyi glisemik kontrollii (HbA;.< %7) hasta
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p=0,018). HbA,.
yiizdelerine gore kotii glisemik kontrollii (HbA > %7) hasta grubunun idrarda
MMP-9 atilim diizeyleri ise, iyi glisemik kontrollii (HbA;.< %7) hasta
grubundan yiiksek bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktur(p=0,195).

Idrar Tip IV Kollajen diizeyi Tip 2 diyabetik hastalarda diyabetik nefropatinin

erken tanisinda yararlidir.

Idrar MMP-9 diizeyi ol¢iimii mikroalbiiminiiriye gore karsilastirilabilir

diizeydedir.

HbA,. diyabetik nefropatinin gelismesinin izlenmesi agisindan yararli bir

gostergedir.

60



OZET

Tip 2 Diabetes Mellituslu Hastalarda Uriner Tip IV Kollajen ve Matriks
Metalloproteinaz-9 Diizeyleri ve Diyabetik Nefropati A¢isindan Yararlilig.
Dr. Mehmet TURK

Diyabetik nefropati Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyondur ve gelismis {llkelerde son dénem bobrek

yetmezliginin en sik goriilen nedenidir.

Nefropatinin erken donemde saptanmasi, yasam kalitesi, mortalite ve tibbi
harcamalar agisindan énemlidir. Diyabetik komplikasyonlar cesitli tetkiklerle izlenir.
Idrarda albiimin atilimi bébrek islevi icin 6nemli gdstergedir. Ancak diyabetik
nefropati  mikroalbliminiiri  saptandiginda  gelismis  olmaktadir.  HbA,.
komplikasyonlar1 6ngordiiriictidiir. Glomeriiler bazal membranin 6nemli bileseni Tip
IV kollajen ve proteazt MMP-9’un idrarla atiliminin izlenmesinin yararl bir gosterge
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu alanda az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Calismamizda, Tip 2 diyabetiklerde diyabetik nefropati gelismesi acisindan, {iriner
Tip IV kollajen ve MMP-9 diizeylerinin erken belirteg olma durumlarinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Hasta grubu Tip 2 diyabetli 39-74 yas arasinda 66 (Erkek - n: 26; yas: 59 +
7,9), (Kadin - n:40; yas: 56,3 + 9,8) ; kontrol grubu saglikli 20 bireyden (9 erkek, 11
kadin) (n:20; yas: 48,7 £ 11,0) olusturuldu.

Hasta grubu albiimin atilim diizeylerine (mg albiimin/gr kreatinin) gére 3 alt
grupta (normoalbiiminiiri: <30; mikroalbiiminiiri: 30-300 ve makroalbiiminiiri: >300)

toplandi.

Hasta grubu, HbA,. diizeylerine gore iyi kontrollii (HbA. < %7 ) ve koti
kontrollii (HbA .= %7) olarak 2 alt gruba ayrildi.
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Idrar Tip IV kollajen diizeyleri makroalbuminiirik grupta mikroalbuminiirik
(p=0,002), normoalbliminiirik (p=0,000) ve saglikli yetiskinlerden (p=0,000);
mikroalbuminiirik grupta, normoalbiiminiirik (p=0,016) ve saglikli yetiskinlerden
(p=0,000); normoalbiiminiirik grupta saglikli yetiskinlerden (p=0,002). anlamh
derecede yiiksekti.

Idrar  MMP-9 diizeyleri, makroalbuminiirik grupta mikroalbuminiirik
(p=0,002), normoalbliminiirik (p=0,000) ve saglikli yetiskinlerden (p=0,000);
mikroalbuminiirik grupta normoalbiiminiirik (p=0,012) ve saglikli yetiskinlerden
(0,002) anlamli derecede yiiksekti. Ancak normoalbuminiirik gruptaki MMP-9
atilimi saglikli yetiskin grubundan anlamli farklilik géstermedi (p=0,195).

Idrar Tip IV Kollajen diizeyleri, HbA,. diizeylerine gore iyi kontrollii grupta,
saglikli yetigskinlerden (p=0,001), kotii kontrolli grupta ise iyi kontrollii grup
(p=0,018) ve saglikl yetiskinlerden (p=0,000) anlaml1 sekilde yiiksek bulundu.

Idrar MMP-9 diizeyleri, HbA . diizeylerine gore iyi kontrollii (p=0,001), ve
kotii kontrolli (p=0,006) grupta, saglikli yetiskinlerden anlamli derecede yiiksekti,

ancak kotii kontrollii grup ile iyi kontrollii grup arasinda fark bulunmadi (p=0,811).

Sonug olarak calismamizda idrar Tip IV Kollajen diizeyi Tip 2 diyabetik
hastalarda diyabetik nefropatinin erken tanisinda yararlidir, idrar MMP-9 diizeyi
Olciimii mikroalbiiminiiriye gore karsilastirilabilir diizeydedir ve HbA,. diyabetik

nefropatinin gelismesinin izlenmesinde yararli bir géstergedir.
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SUMMARY

Urine Type 4 Collogen and Matrix Metalloproteinase-9 levels in Type 2
diabetic patients and its usefullness in terms of diabetic nephropathy.

Dr. Mehmet TURK

Diabetic nephrophathy is the most frequent microvascular complication in
Type 1 and Type 2 diabetic patients which is the most frequent reason of end stage

renal failure in the developed countries.

Early detection of diabetic nephropathy is important for quality of life,
mortality and medical expenses. In screening diabetic complications, several tests are
performed. Urine albumin excretion is important for monitoring renal function. But,
diabetic nephropathy has already been developed when microalbuminuria is
detected,. HbA . measurement is useful for predicting complications. It is thought
that screening the urinary Type 4 Collagen which is an important component of
glomerular basal membran and its protease MMP-9 might be useful. There are few
studies in this context. Our aim is to evaluate clinical usage of urinary Type 4

Collagen and MMP-9 levels, for early detection of diabetic nephropathy.

The study groups were composed of 66 diabetic patients between ages 39 — 74
(male - n: 26; age: 59 + 7,9; female - n:40; age: 56,3 +9,8) as the patient group, and
20 healthy individuals ((9 males, 11 females) (n:20; age: 48,7 + 11,0) who have no

clinical signs and symptoms as the control group..
According to their urinary albumin levels (mg albumin/ g creatinine), patient
group were seperated into three subgoups: normoalbuminuric (<30),

microalbuminuric (30-300), and macroalbuminuric (>300).

According to the HbA | levels, patient group seperated into two subgroups as

well-controlled (HbA . < %7 ) and poorly controlled (HbA . > %7).
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Urinary Type 4 collagen levels were detected significiantly higher; in
macroalbuminuric group than microalbuminuric (p=0,002), normoalbuminuric
(p=0,000) and control groups (p=0,000); in microalbuminuric group than
normoalbuminuric (p=0,016) and control groups (p=0,000); in normoalbuminuric

group than healthy adults (p=0,002).

Urinary MMP-9 levels were detected significiantly higher in macroalbuminuric
group than microalbuminuric (p=0,002), normoalbuminuric (p=0,000) and control
groups (p=0,000); in microalbuminuric group than normoalbuminuric (p=0,012), and
control groups (p=0,002). No significiant difference was detected between urinary

MMP-9 levels of normoalbuminuric group and healthy adults group (p=0,195).

Between the HbAlc groups, urinary Type 4 collagen levels were detected
significiantly higher in well-controlled group than healthy adults (p=0,001), and in
poorly controlled group than both well-controlled group (p=0,018) and healthy adults
(p=0,000).

Between the HbA 1c groups, urinary MMP-9 levels were detected significiantly
higher in both well-controlled group (p=0,001) and poorly controlled group
(p=0,006) than healthy adults according. There was no significiant difference
between poorly controlled group and well-controlled group (p=0,811).

As a result, we can conclude that determination of urinary Type 4 collagen level
may be a useful marker for early detection of diabetic nephropathy in Type 2 diabetic
patients, and measurement of urinary MMP-9 level is comparable with the urinary
albumin measurement results. The other conclusion is that HbA;. is a good

surragate marker for monitoring diabetes mellitus complications.
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