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OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitusta Serum VEGF, Albiiminiiri, Sitokinler, Kan Basinci Ve Serum
Kreatinin Arasindaki fliski.

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabette erken mortalite ve morbititenin en
cnemli nedenidirler. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan etkili cok fonksiyonlu bir sitokindir. Biz tip 2
Diyabetes mellitusta diyabetik nefropatili ve retinopatili hastalarda serum vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii ve proinflamatuvar sitokinlerin olasi iliskisini arastirdik.

Calismaya yas ortalamalar1 56 + 8,8 yil olan 31’ i erkek, 38’1 kadin olan toplam 69 birey
alindi. Diyabet siiresi 8,5+5,8 yil idi. Hastalar kontrol ( grup 1, n=12), normoalbiiminiirik diyabet
(grup 2, n=23), ), mikroalbiiminiirik diyabet (grup 3, n=21), makroalbiiminiirik diyabet (grup 4,
n=13) olarak dort gruba ayrildi. Serum vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, timor nekroz
faktorii- o, Interlokin-1, Interlokin-6 ve Interlokin-10 konsantrasyonlar elisa yontemi ile 6lciildii.
Buna ek olarak biyokimyasal Ol¢iimler, hastalarin albiimin kreatinin orani, gz muayenesi,
ekokardiyografik ol¢iimler ve hastalarin kan basinglari ol¢iildii.

Biz 3 grupta serum vaskiiler endotelyal biiylime faktorii artmis bulduk (grup 2
[132,3+112,2] , p<0,098, grup 3 [155,1 = 33,8] , p<0,074, grup 4 [428,2 + 118,7], p<0,066).
Ancak serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii degerleri albiiminiirinin derecesi ile iligkili
degildi. Serum vaskiiler endotelyal biiylime faktorii seviyeleri retinopatili hastalarda retinopatisi
olmayanlara gore yiiksekti ( 200,3+£180,6 ng/l, n=34, p=0,048). Her 3 grup’ ta serum vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii ve HbAlc arasinda pozitif korelasyon vardi ( grup 2, r=0,784
p<0,001, grup3 r=0,758, p<0,001, grup 4 r=0,563 ). Grup 3 ve grup 4’ te Interlokin-1
diizeylerinde artis tespit ettik (grup 3, p=0,053, grup 4, p<0,01). Buna ek olarak, grup 3’ te
Interlokin-1 ve HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon vardi (grup 3 p<0,001, r=0,782 ). Kontrol
ile karsilastirildiginda her 3 grupta tiimor nekroz faktorii- o seviyelerinde Onemli bir artig
gozlemledik (grup 2 <0,01, grup 3 p<0,01, grup 4 p<0,01).

Bu sonuglar diyabetik nefropatili hastalarda dolasan serum vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii yiiksekligiyle mutlak bir iligkisi yoktu. Glisemik kontrol serum vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii ve sitokin seviyelerini etkiliyor. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, diyabetik
nefropatili hastalarin serumlarinda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii konsatrasyonlarinda goze
carpan artisla iliskilidir.

Anahtar sozciikler: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, diyabetik nefropati, sitokinler,
diyabetik retinopati
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ABSTRACT

The Relationship Between Serum VEGF, Albuminuria, Cytokines, Blood Pressure And
Serum Kreatinin In Type 2 Diabetic Patients

Diabetic microvascular complications are the major causes of morbidity and early mortality
in diabetes. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a potent multifunctional cytokine
which plays a key role in the pathogenesis of diabetic microvascular complications.
We examined the possible association of the serum vascular endothelial growth factor and pro
inflammatory cytokins with diabetic nephropathy and retinopathy in type 2 diabetes patients.

In this study we anayzed 31 male and 38 female, total 69 individuals in the average age of
56+8,8 years. Diabetes duration was 8,5+5,8 years. Patients are separated into four grups; control
(gruop 1, n=12), normoalbuminurik diabetic (group 2, n=23), microalbuminurik diabetic (group
3, n=21), macroalbuminurik diabetic (group 4, n=13). Serum vascular endothelial growth factor,
tumor necrosis factor- o, interleukin-1, interleukin-6 and interleukin-10 concentrations were
measured by elisa technique. In addition, biochemical measures, albumin to creatinine ratio
(ACR) of the patients, eye check-up, ecocardiografic measures, blood pressure of patients were
measured.

We found that serum vascular endothelial growth factor is increased in three groups
(group 2 [132,3 £ 112,2] , p<0,098, group 3 [155,1+33,8] , p<0,074, group 4 [428,2+118,7],
p<0,066). However, serum vascular endothelial growth factor concentration was not related to the
degree of albuminuria. Serum vascular endothelial growth factor level in patients with
retinopathy (200,3+£180,6 ng/l, n=34, p=0,048) was elevated as compared to those without
retinopathy (126,2+107,1 ng/l, n=35). There was a positively corelation between HbAlc and
serum vascular endothelial growth factor in three group (group 2 r=0,784 p<0,001, group3
r=0,758, p<0,001, group 4, r=0,056). We determined an increase in the amount of interleukin-1
in group 3 and group 4 (group 3 p=0,053, group 4 p<0,01). Morever, there was a positively
corelation between HbAlc and serum interleukin-1 in group 3. We observed an important
increase at the amount of tumor necrosis factor- a three in groups compared to controls (group 2
<0,01, group 3, p<0,01, group 4, p<0,01).

The results suggested that patients with diabetic nephropathy are not necessarily associated
with an elevation of circulating serum vascular endothelial growth factor concentration.
Glycaemic control influences vascular endothelial growth factor and cytokines serum levels.
Microvascular complications is associated with marked increase of vascular endothelial growth
factor concentrations in the serum of patients with diabetic nephropathy.

Key Words: Vascular endothelial growth factor, diabetic nephrophaty, cytokines, diabetic
retinopathy
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1. GIRIS

Diyabetik nefropati; siirekli proteiniiri, hipertansiyon glomeriiler fonksiyonda
azalma ve kardiyovaskiiler morbitide ile karakterize bir hastaliktir'. Tiirkiye’de diyabet
prevalansinin %7,2 oldugu bilinmektedir ve bu iilkede son donem bdbrek yetmezliginin
en sik nedeni diyabettirz. Hiperglisemi, intraglomeriiler hipertansiyon ve genetik
yatkinligin diyabetik nefropatinin gelisme ve ilerlemesinde kilit rolii oldugu kabul
edilir. Yine de diyabetik nefropatinin kesin mekanizmasi net olarak aglklanamamlstlrl.
Yakin zamanda ki kanitlar, endotel hiicre mitojeni gibi davranan ve mikrovaskiiler
gecirgenlige aracilik eden VEGF nin diyabetik nefropatinin gelisiminde rol oynadigini
isaret etmektedir’. VEGF ve iki tip reseptorii (VEGFR- 1 ve 2) bobrekte eksprese edilir*
Artmis renal VEGF mRNA  ve glomeriller VEGF immiinreaktivesi, OLETF
sicanlarinda rapor edilmis’. Farelerde yiiksek glukoz ve TGF-B’nin VEGF’nin
bobrekteki ana yapim yeri olan podositlerden VEGF mRNA diizeyini artirdigi
gésterilmisﬁ. VEGF’ye kars1 notralizan antikorlarin diyabet iliskili hiperfiltrasyonu
durdurdugu ve streptozosin ile indiiklenmis diyabetik sicanlarda idrar albiimin
atihmindaki artis1 yavaslattigi gosterilmis’. Hipoksi, artmig glukoz konsantrasyonu,
Anjotensin II, bircok biiyiime faktorii sitokinlerin, VEGF’yi uyardigi gosterilmistir®.
Chiarelli ve arkadaglart 2000 yilinda, prepubertal ve pubertal tip 1 DM °‘li ¢cocuklarda,
plazma VEGF diizeyinin arttigii gostermislerdir’. Benzer sekilde, Havind, Tarrow,
Oestergard ve Parving, nefropatisi olan Tip 1 DM’ 1i erkeklerde, VEGF diizeyinin
artigini gbstermislerdirm. Bu bulgular VEGF’nin diyabetik nefropatinin patogenizinde
yer aldigina isaret edebilir. Fakat VEGF sisteminin Tip2 DM’ de ki potansiyel roliine ait
cok az in vivo kamit vardir. Albiiminiirisi olan hastalar da, serum VEGF
konsantrasyonlar1 yiikselmis bulunsa da, albliminiiri ve diger mikrovaskiiler
komplikasyonlarla  iligkili olup  olmadigt net degildir.  Mikrovaskiiler
komplikasyonlarda, VEGF nin Onemini netlestirmek icin, calismalar, Tip 2 DM’li
hastalarda, serum ve idrar VEGF diizeyinin diyabetik nefropati ve retinopatinin derecesi
ile iligkili olup olmadig iizerine yogunlasmlstlrg’“.

Son zamanlarda yapilan bircok calisma, diyabetik nefropati ile proinflamatuvar
sitokinler arasindaki iligskiyi desteklemektedir. Endotelyal, mezengial, glomeriiler ve

tiibiiler epitelyal hiicreler proinflamatuvar sitokinleri sentezleyebiliyor. Bu molekiiller



onemli renal etkilere sahiptir. IL-1, matriks sentezi ve mezengial hiicrelerin asiri
gelismesine neden olmakta ve vaskiiler endotelde gegirgenligi artirmaktadir'>". 1L-6,
mezengial ve podosit hiicrelerde endotelyal gegirgenligi, fibronektin iretimini artirarak
ve mezengial hiicre gelisimini uyararak ekstraseliller matriks dinamigini

14,15

etkilemektedir Deneysel aragtirmalar, diyabetik ratlarda TNF-o mRNA

1617 TNF-o. 6nemli renal hasara neden

ekspresyonunda Onemli bir artis1 gosterdi
olabilen epitelyal, mezengial ve glomeriiler hiicrelere toksik olan bir sitokindir'®.
Glomeriiliin protein gecirginlik bariyerinde TNF-o’min zararli etkisi; inflamatuvar
hiicrelerin etkisinden veya hemodinamik faktorlerdeki degisikliklerden bagimsizdir.
TNF-a; diyabetik nefropatinin baslangici boyunca meydana gelen oOnemli renal
degisiklikler, renal hipertrofi ve sodyum retansiyonuna katkida bulundugu ileri
siiriilmektedir'®. IL-10 inflamatuvar cevabin ana diizenleyici sitokinidir. iL-10 invivo ve
invitro ortamlarda T helper 1 ve T helper 2 hiicrelerinin her ikisinin sitokinlere cevabini
ve cogalmalarin1 inhibe eden bir role sahip oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur.
Bununla birlikte IL-10" un Tip2 DM ve metabolik sendromda iiretim kapasitesinin
azaldigim gosteren calismalar yaylnlanmlstlrlg’zo.

Bu calismada diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen
VEGF ve sitokinlerin rolii ile diyabetik nefropatinin seyri iizerine olan etkilerini

arastirdik. Diyabetik nefropati gelismeden Once saptanabilmesinde labaratuvar verisi

olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diyabetes mellitus glukoz ve diger enerji veren molekiillerin bozulmus
metabolizmasi ile uzun donemde vaskiiler ve noropatik komplikasyonlarin olusumuyla
karakterize kronik bir hastaliktir. Diyabet, ortak tetikleyici faktoriin hiperglisemi oldugu
degisik patolojik mekanizmalarla olusan bir grup bozuklugun birlesiminden meydana
gelmektedir. Sebebinden bagimsiz olarak hastalik insiilin eksikligi olarak isimlendirilen
hormonal bozukluk ile iliskilidir. Insiilin eksikligi total, parsiyel veya birlikte bulunan
insiilin rezistans1 agisindan bakildiginda, goreceli olarak bulunabilir. Diyabetle iliskili

komplikasyonlarin gelisiminde énemli rol oynamaktadir®'.

2.1.2. Epidemiyoloji

Bilinen en eski hastaliklardan olan DM, 20.ylizyillin en biiyiik halk saglig
problemlerinden olup, 21. yiizyillda da sorun olmaya adaydir. Tiirkiye’de, diyabet
epidemiyolojisi konusunda gergeklestirilmis kapsamli ve iyi yorumlanmis ¢alismalardan
birisi de TEKHARF calismasidir. Bu calismanin 2004 verilerine gore; Tip 2 DM’iin
yillik insidansi binde 9,04 hesaplandi. Baslangigta diyabet prevalansi %6,3, bozuk a¢lik
glukozu %5 diizeyinde bulunmustu. Ortalama 4,1 yil izlenen kohortta, bu siire sonunda
%3,7 diyabetik, %3,6 oraninda bozuk glukoz toleransi ortaya glktlzz. TURDEP
calismasi Tiirkiye’de diyabet prevalensinin %7,2, bozulmus glukoz toleransinin %6,7
oldugunu yay1n1am1§t1r2. ABD’de yeni bulunan diyabetiklerle birlikte total prevalens

rakam %7,8 dir. ABD’de 10 yilda diyabet prevalensi %38 oraninda artis gostermistir™.

2.1.3. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Simiflandirilmasi
Diyabetes mellitusun en son kabul edilen teshis kriterleri ve siniflandirmasi
ADA (American Diabetes Association)’nin 2000 yilinda yayinlanan raporlarina gore

yapilmaktadir®'.



DM’ nin etyolojik siniflandirilmasi
Tip 1 DM
Otoimmiin kokenli
Idiopatik
Tip 2 DM
Insiilin rezistans1 6n planda
Insiilin sekresyon defekti 6n planda
Diger spesifik tipler
Beta hiicre fonksiyonundaki genetik defektler
Insiilin etkisindeki genetik defektler
Egzokrin pankreas hastaliklar
Endokrinopatiler
flac yada kimyasal ajanlar

Digerleri

2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, olgularin ¢ogunda 20 yasindan once ortaya ¢ikmakta ve yasamin
devam ettirilebilmesi i¢cin mutlaka insiiline bagimlilik olmaktadir. Giiniimiizde genel
popiilasyondaki % 0,5-1 goriilme orani ile halen ¢ocukluk doneminde astim ve mental
retardasyondan sonra 3. sirada gelen en 6nemli ciddi kronik hastaliktir. Tip 1 diyabette
primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun azalmasadir.
Tip 1 DM poligenetik bir egilim gosterir. Genetik yatkinligi olan ¢ocukta genelde 5-15
yaslar1 arasinda tetigi ceken bir olaydan sonra hastalik hizla gelismektedir. Bu
hastalarda klinik yakinmalarin baslamasi ile beraber dolasimda adacik hiicrelerine kars1
otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA) yiiksek oranda (% 65-85) saptanir.
Otoantikorlarin ¢ogu IgG tipindedir. Bu hastalarda islet hiicrelerine karsi
otoantikorlardan bagka daha az siklikla insiilin, proinsiilin, glukagon, glutamik asit
dekorbaksilaz (GAD), mikrobakteriyal 1s1 soku proteini-65, 38 kD salg1 graniilii proteini
ve karboksipeptidaz H proteinlerine kars1 da otoantikorlar saptanmastir.

Pankreas beta hiicre kitlesinin hasarlanisi ve % 80-90 kaybi ile insiilin sekresyon
kapasitesi yetersiz hale gegmekte ve hepatik glukoz iiretimi regiile edilememektedir.

Klinik semptomatik hipergliseminin baslangicinda dolasimdaki insiilin seviyesi



diisiiktiir. Bu donemde yiiksek doz ekzojen insiilin tedavisi gereklidir. Ciinkii bu
hastalarda sadece insiilin eksikligi degil insiilin rezistansida vardir. Hipergliseminin
diizeltilmesi ile metabolik asidoz, ketozis ge¢mekte ve endojen insiilin sekresyonu
yeniden olmaktadir. Bu esnada eksojen insiilin gereksinimi dramatik bir sekilde
azalmaktadir. Balay1 faz1 olarak bilinen bu dénem 1 yil ve daha fazla siirebilmektedir.
Ancak klinik baslangigtan 10 y1l sonra biitiin beta hiicrelerinin harabiyeti ile mutlak

insiilin eksikligi olmaktadir®,

2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellutus

Tip 2 diyabet heterojen bir hastaliktir. Karaciger ,kas ve adipoz dokuda insiilin
duyarliliginin azalmasi ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir.Tip 2 DM,
genellikle 30 yasindan sonra goriilmekteyse de her yasta ortaya c¢ikabilmektedir.
Vakalarin ¢ogunu obez hastalar olusturmaktadir (% 80-90). Aile 6ykiisii 6nemlidir .Tek
yumurta ikizlerinde goriilme oran1 % 90’nin iizerindedir. Tip 2 DM’ nin alt grubu olarak
kabul edilen MODY “Maturity onset Diabetes of the Young* tipi diyabette otozomal
gecis belirlenmistir. Genellikle 25 yas Oncesinde goriilen monogenik, beta hiicre
fonksiyon defekti sonucunda olusan bu tip diyabette genglerde hafif hiperglisemiyle
seyretmekte ve ketozise direncli goriilmektedir.

Hastalarim hekime ilk basvurma nedenleri polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi
yakinmalardan ziyade gdorme bozukluklar, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir
paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve cogunlukla ilk tani
konuldugunda kronik komplikasyonlar mevcuttur. Diyabetik ketoasidoz komasi siddetli
infeksiyon veya mezenter arter embolisi gibi acil bir durum olmadik¢a gelismez. Bu
hastalarda siklikla goriilen koma tiirii, yeterli sivi alinmamasina bagli gelisen
hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir.

Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangigta birinci fazda insiilin
rezistansinin olmasina ragmen heniiz plazma glukozu normaldir. Bu donemde
hiperinsiilinemi vardir. Ikinci fazda insiilin rezistans1 dahada ilerlemistir ve insiilin ve
insiilin seviyesi yiiksektir ancak postprandial hiperglisemi baglamistir. Ugiincii fazda ise
insiilin rezistansinda degisiklik olmamasina ragmen insiilin sekresyonu azalmaktadir ve

aclik hiperglisemisi ile asikar DM meydana gelmektedir24.



2.1.4. Diyabetes Mellitusun Tamsal Kriterleri
1. Diyabet semptomlar1 (susama, idrar miktarinda artis, agiklanamayan kilo kaybi) ile
birlikte random plazma glukozunun 200 mg/dl (11,1 mmol/l) ve iistiinde olmasi.
2. Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece agligimi takiben 126 mg/dl (7,0 mmol
/L) ve iizerinde olmasi.
3. Standart 75 gr glukoz yiiklemesi sonrasi 2. saat degerinin 200 mg/dl ve iizerinde
olmasi.

Bu ii¢ kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararast komitenin daha 6nceki
tanm1 kriterlerini yaniden degerlendirerek olusturduklari son oOnerilerdir. Asagida 3
kriterden biriyle tam1 konabilir (tablo 1), ancak daha sonraki bir giin bu 3 kriterden
biriyle dogrulanmalidir. Yeni bir tan1 kategorisi olarak bozulmus glukoz toleransina
bozulmus aglik glukozu (Imparied Fasting Glucoze =IFG) denilmektedir. Bozulmus
aclik glukozu gece acgligi takiben AKS’ nin 100-126 mg/dl arasinda olmasidir.
Bozulmus glukoz toleransi ise 2.saat glukozunun >140 mg/dl - 199 mg/dl arasinda

olmasidir®.

Tablo 1. Diyabetes mellutus tam kriterleri »

Normal Bozuk Diyabetes
Glukoz tolerans1 | Glukoz toleransi Mellutus**
Aclik plazma glukozu
(mg/dl) <100 100-125 >126
Glukoz yiiklemesi
sonrasi 2. saat degeri* | <140 >140-199 >200

*Test oncesi 3 giin en az 150-200 gr karbonhidrath diyet verilen kisi gece yarisindan sonra 300cc su
igerisinde ¢oziinmiis 75 gr glukoz verilmelidir.

##Aclik kan sekeri 126mg/dl ve iizerinde sonraki bir giin dogrulanirsa tani diyabetes mellitustur™.

2.2. Diyabetes Mellutusun Komplikasyonlari

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin kismi veya tam eksikligi sonucu hiperglisemi
ile seyreden ve Ozellikle retina ve renal glomeriil basta olmak iizere cesitli dokularda
diyabete ©0zel mikrovaskiiler degisikliklerle karakterize bir hastaliktir. Retinopati,

nefropati ve noropati diyabetli hastalarda ortaya c¢ikan yaygin mikrovaskiiler




komplikasyonlar triadidir. Diyabetes mellitus makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayr111r25.

2.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetes mellitiis sadece karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu degil aym
zamanda lipid ve protein metabolizmas1 bozuklugudur. Diyabette, trigliserid yiiksekligi,
HDL kolesterol diisiikliigii ve kiiciik yogun LDL oram artisi, VLDL kolesterol artisi ile
karakterizedir®. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, genis capta kabul
edilmis ve kanmtlanmis giiclii bir iliski bulunmaktadir. NCEP ATP III klavuzunda,
diyabet yiiksek risk faktorii olarak kabul edilmis ve diyabetik hastalarin, artmig 10 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olduklar1 belirtilmistir*’. Kardiyovaskiiler 6liim
riski, diyabeti olanlarda olmayanlara gore 4 kat fazla olarak izlenmektedir®. Tip 2 DM
li hastalarin yaklasik % 60-80° i kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oliimlerden
kaybedilmektedir. UKPDS calismasinda, oral hipoglisemik ajanlarla saglanan iyi
glisemik kontrolun, tip 2 DM’ li hastalarda kardiyovaskiiler riski azalttig1 gosterilmistir.
Yine bu ¢alismada, daha agresif glisemik kontroliin, miyokard infaktiis riskinde % 16

azalmaya neden oldugu belirtilmigtir®.

Diyabetiklerdeki koroner arter hastaliginin patofizyolojik mekanizmasinda
inflamasyon ve artmig protrombotik durum anahtar rolii 0ynar30. DM’ de koagulasyon
ve fibrinolitik sistemde degisiklikler olur ve bunlar protrombotik bir durum olusturur.
Platelet aktivitesi ve koagulasyon ve fibrinolitik sistemde degisiklikler olur ve bunlar
protrombotik bir durum olusturur. Platelet aktivitesi ve koagulasyon faktorleri artar,
fibrinolitik sistem bozulur. Diyabetiklerdeki artmis trombojenite, aterogenezin
yogunlugunda ve restenozda 6nemli rol oynar’'. DM de plateletler daha biiyiiktiir,
glikoprotein IIb/Illa reseptorlerinin sayis1 ve tromboksan A2 yapimi artmistir.
Fibrinojen seviyeleri ile vVWF aktivitesi artarken antitrombin III ve endojen heparin gibi
antitrombotik faktorlerde azalmustir’’. Uzun siireli hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
artmig yag asitleri endotelde olumsuz metabolik degisikliklere neden olmakta ve bu
durum aterosklerozun gelisiminden yillar 6ncesinde ortaya ¢ikmaktadir. Uzun siireli
hiperglisemi serbest oksijen radikallerinin ortaya cikmasmna ve dolayisiyla artmis
oksidatif strese neden olmakta, bunun sonucu olarak da endotelde nitrik oksid yapimi

azalirken, endotelin ve anjiotensin II yapimi artmakta (vazokonstriksiyon ve diiz kas



hiicre biiyiimesine neden olmakta), trombotik faktorler aktive olmaktadir. Artmig
oksidatif stres ve hiperglisemi ile indiiklenen ileri glikolizasyon son iiriinleri (AGE),
fonksiyon bozukluguna ugrayan endotelde inflamatuvar molekiillerin iiretimine ve
kemotaktik  faktorlerin  ekspresyonuna neden olarak, subendotelde monosit
migrasyonuna neden olmaktadir. Ardindan makrofajlarin  diisilk  yogunluklu
lipoproteinleri (LDL) fagosite etmesi ve kopiik hiicrelerinin olusumu, dolayisiyla
ateroskleroz gerceklesmektedir. Ayrica dokularda biriken AGE, vaskiiler permabilite
artisina, kalinlasmis elastik olmayan damar yapisi olusumuna neden olur. AGE’ler,
matriks proteinlerinin plazma proteinlerine baglanmasin1 artirarak, lipoproteinlerin
dokudan wuzaklastirilmasim1 azaltir. Diyabetik hastalardan aliman aterom plak
orneklerinde, lipidden zengin, makrofaj infiltrasyonunun ve trombozun daha yogun
oldugu gozlenmis, bu durum diyabetiklerde plak riiptiirii ve tromboz riskinin daha

yiiksek oldugunu diisiindiirmiistiir’>.

2.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Kiiciik kan damarlar1, kapiller ve prekapiller arteriolleri tutar ve kapiller bazal
membranin kalinlagmasi ile kendini gosterir. Retina damarlarini tutarak retinopatiye ve
bobreklerde ise diyabetik nefropatiye neden olur. Kalpteki kiiciik damarlar1 da bozarak
miyokardiyopati sonucu kardiyomegali ve kalp yetmezligine neden olabilir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diabetik nefropati, diabetik noropati ve retinopatidir“.

2.2.2.1. Diyabetik Nefropati

Diabetik nefropati, renal replasman tedavisine baslayan hastalarda baslica
bobrek hastaligi nedenidir ve tip 1 ve tip 2 diabetik hastalarin yaklasik %40’ etkiler.
Esas olarak kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim riskini artirir ve idrarla albumin
atiliminda (UAE) diger renal hastaliklara bagli olmayan artis seklinde tanimlanir.
Diyabetik nefropatinin evreleri: mikroalbuminiiri (UAE> 20 pg/dak ve 199 > pg/dak)
ve makroalbuminiiri (UAE > 200 pg/dak). Hiperglisemi, kan basinci artisi ve genetik
predispozisyon diyabetik nefropati gelisiminde risk faktorleridir. Serum lipidlerinde
artis, sigara icme aligkanligi ve diyette protein miktar1 ve kaynagi da risk faktorleri
olarak rol oynamaktadir. Tip 1 diabette mikroalbuminiiri muayenesi taniy1 takiben 5.

yilda baglayarak her yil yapilmalidir veya puberte veya metabolik kontroliin zayif



oldugu durumlarda daha erken baslanmalidir. Tip 2 diabetik hastalarda, tan1 sirasinda ve
daha sonra her y1l yapilmalidir. Mikro ve makroalbuminiirili hastalar 6zellikle retinopati
ve makrovaskiiler hastalik varsa degerlendirilmelidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda
1yi metabolik kontrol (HbAlc <%7), hipertansiyon tedavisi (proteiniiri >1,0 g/24 saat ve
serum kreatinin yiiksek ise, <130/80 mmHg veya <125/75 mmHg) renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini bloke eden ila¢ kullanim1 ve dislipidemi tedavisi (LDL kolesterol
<100 mg/dl) mikroalbuminiiriyi onlemede, nefropatinin daha ileri evrelere ilerlemesini

geciktirmede ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmada etkin stratejilerdir”.

2.2.2.1.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Diyabetik nefropati renal replasman tedavisine baslanan hastalarda kronik
bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenidir ve kardiyovaskiiler mortalitede artisla
iligkilidir. Diyabetik nefropati klasik olarak proteiniiri (>0.5 g/24 saat) varligi seklinde
tanimlanir. Bu evre agikar nefropati, klinik nefropati, proteiniiri veya makroalbuminiiri
olarak kabul edilir. 1980’lerin basinda Avrupa’daki ¢aligmalarda genellikle
konvansiyonel metodlarla tayin edilemeyen idrarda diisiik miktarda albumin varlig, tip
1 ve tip 2 diyabetik hastalarda ileride proteiniiri gelisiminin habercisidir. Renal
tutulumun bu evresi mikroalbuminiiri veya baslangi¢ nefropatisi olarak tanimlanir**.

EURODIAB sonuglarina gore tip 1 diabetli hastalarda kiimiilatif
mikroalbuminiiri insidans1 7,3 yilda % 12,6, Danimarka’daki bir ¢alismaya gore 18
yillik izlemde yaklasik % 33’diir”. UKPDS sonuglarina gore Tip 2 diabette

mikroalbuminiiri insidansi yilda % 2 ve tamdan sonra 10 yillik prevalans %25’ dir’°.

2.2.2.1.2. Evreleri, Klinik Ozellikleri Ve Klinik Seyri

Diyabetik nefropati, idrarla albumin atilim (UAE) degerlerine gore evrelere
ayrilmistir (tablo1)”’. UAE degerlerinin normoalbuminiirik smirlar i¢inde diyabetik
nefropati ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin basladigim1 one siiren ¢ok sayida veri
mevcuttur. Bazal UAE degeri medyanin (2,5 mg/24 saat) iizerinde olan tip 2 diyabetli
hastalarda mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri gelisimi daha siktir. 10 yillik
izlemede, UAE degeri >10 g/ dak olan tip 2 diabetli hastalarda diyabetik nefropati risk
29 kez daha yiiksektir. Tip 1 diabetli hastalar icin de benzer sonuclar gegerlidir. Bu da
UAE ile iligkili riskin kan basinc1 diizeylerinde oldugu gibi siirekli oldugunu



gostermektedir. Bu nedenle, mikroalbuminiiri i¢in kabul edilen UAE degerinden daha
diisiik degerlerin kullanilmas1 gerekmektedir33.

Mikroalbuminiiri, makroalbuminiiri i¢in risk faktorii olmakla birlikte, hastalarin
timii bu evreye ilerlemez ve bazi hastalar da normoalbuminiiriye geri donebilir.
1980’lerde yapilan ilk ¢calismalarda mikroalbuminiirik tip 1 diyabetik hastalarin yaklasik
%80’inin 6-14 y1l i¢inde proteiniiriye doniistiigii gdsterilmistir. Daha yeni calismalarda,
mikroalbuminiirik hastalarin sadece %30-45’inin 10 yilda proteiniiriye doniistigi
bildirilmistir. Bu durum olasilikla glisemi ve kan basincinin daha yogun sekilde kontrol

altinda tutulmasina baghdir.

Tablo2. Diyabetik nefropatinin evreleri®’

Evreler Glomeriiler Albiiminiiri Kan Basinci | Tam sonrasi yillar
Filtrasyon
Renal Yiikselmis Yok Normal Tan1 aninda
hiperfonksiyon
Sessiz evre Yiiksek/Normal |Yok Normal veya|5-15
yiikselmekte
Mikroalbiiminiiri | Normal 20-200 pg/dk Artmis 10-15
30-300 mg/giin
Makroalbiiminiiri | Azalmig >200 pg/dk Artmis _
>300 mg/giin
Renal yetmezlik | Azalmig Agir Artmis 15-30

Gergekten de, mikroalbuminiirik tip 1 diabetik hastalarda yapilan yeni bir

calismada hastalarin %56’sindan daha fazlasinda UAE’de % 50 azalma oldugu
gosterilmistir. Bu azalma primer olarak mikroalbuminiirinin kisa siirmesine, HbAlc’nin
%8’in altinda olmasina, sistolik kan basincinin <115 mmHg ve lipid profilinin (total

kolesterol <198 mg/dl ve trigliseridler <145 mg/dl) olmasina bag11d1r33.
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2.2.2.1.3. Muayene ve Tam

Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik nefropati arastirilmasina tami sirasinda
baslanmalidir; ciinkii bu hastalarin % 7° sinde mikroalbuminiiri mevcuttur. Tip 1
diabetli hastalarda ilk muayeneye tanidan 5 yil sonra baglanmasi onerilmektedir. Ancak,
bu grupta 5 yildan 6nce mikroalbuminiiri prevalansi ozellikle glisemisi ve lipid profili
iyi kontrol edilmeyen ve normal-yiiksek kan basinci olan kisilerde %18’e ulagsmaktadir.
Ayrica, puberte de mikroalbumindiri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Dolayisiyla, tip 1
diyabette mikroalbuminiiri taramasi diyabet tanisindan 1 yil once ve pubertenin
baslamasindan sonra yapilmalidir. Mikroalbuminiiri yoksa, hem tip 1 hem de tip 2

diyabette muayene her yil tekrarlanmalidir 3

Diyabetik nefropati muayene ve tamisinda ilk basamak spot idrar Orneginde
albuminiiriyi 6lgmektir. Idrar 6rnegi sabah idrar1 veya herhangi bir zamanda alinmus
idrar olabilir. Bu metod hassas ve kolay bir metod olup American Diabetes Association
tarafindan Snerilmektedir *®. 24 saatlik ve zamanh idrar toplamak zordur ve toplamaya
veya zamanin kaydma baglh hatalara aciktir. Spot idrarda albumin sonuglari idrar

albumin konsantrasyonu (mg/L)”’40

veya idrar albumin/kreatinin orani1 (mg/g veya
mg/mmol) seklinde ifade edilir’®***!. Test sonuglarini albumin konsantrasyonu seklinde
ifade etmek idrarin diliisyon/konsantrasyonundan etkilenebilmekle birlikte, kesin sonug
verir ve albumin/kreatinin oram hesaplanmasma gore daha ucuzdur’. Herhangi bir
zamandaki idrar Orneginde 17 mg/L cutoff degerinin mikroalbuminiiri tanisi igin
sensitivitesi % 100, spesifisitesi % 80’dir*>. Bu deger European Diabetes Policy Group40
tarafindan Onerilen 20 mg/L cutoff degerine yakindir. UAE’deki giinlitkk degisimler
nedeniyle, tim anormal testler 3-6 ay icinde alinan 3 idrar Orneginin 2’sinde

do grulanma11d1r38’41 .

UAE’yi artirdig1 bilinen durumlarda (iiriner enfeksiyon, hematiiri, akut atesli
hastalik, asir1 egzersiz, kisa siireli asir1 hiperglisemi, kontrolsiiz hipertansiyon ve kalp

yetmezligi) muayane yap11mama11d1r43 .

UAE 06l¢iimii diyabetik nefropati tanisi icin ¢ok dnemli olmakla birlikte, baz1 tip
1 veya tip 2 diyabetik hastalarda UAE normal ancak glomeruler filtrasyon hizinda
(GFR) azalma gtiriilebilmel<tedir44’45 . Tip 1 diabetli hastalarda bu durum uzun siireli
diyabeti, hipertansiyonu ve/veya retinopatisi olan kadin hastalarda daha siktir*,

NHANES III’de mikroalbuminiirisi ve makroalbumindiirisi ve retinopatisi olmayan tip 2
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diyabetli hastalarda GFR diisiikliigii (<60 ml/dak/1,73 m?) gozlenmistir*®. Renal biyopsi
yapilmamis olmakla birlikte bu gozlem olasilikla klasik diyabetik glomerulosklerozdan
ziyade renal parenkimal hastalia baghdir. Bu caligsmalar, tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalarda normoalbuminiirinin GFR’deki azalmay1 engellemedigini gostermektedir. Bu

nedenle, diabetik nefropati muayenesinde GFR ve UAE rutin olarak tayin edilmelidir®.

2.2.2.1.4. Patoloji

Diyabet bobrek yapisinda 6zgiin degisikliklere yol acar. Klasik glomeriiloskleroz
glomeriiler bazal membranda genisleme, difiiz mezenkimal skleroz, hiyalunoz,
mikroanevrizmalar ve hiyalen arteriyoskleroz ile karakterizedir. Tiibiiler ve interstisyel
degisiklikler de mevcuttur. Proteiniiri gelisen hastalarin % 40-50’sinde Kimmelstiel-
Wilson nodiilleri adi1 verilen asir1 mezenkimal genislemeler veya noduler mezenkimal
genisleme goriiliir. Tip 2 diyabetli mikroalbiiminiiri ve makroalbuminiirik hastalarda tip
1 diyabetik hastalara kiyasla yapisal heterojenite daha fazladir 3

Elektron mikroskopik olarak incelediginde, glomeriiler lezyonlarin GFR ve
UAE’ye ve diyabetin siiresine, glisemik kontroliin derecesine ve genetik faktorlere bagl
oldugu goriiliir. Normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik ve proteiniirik tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda mezenkimal genisleme ile birlikte glomeriiller bazal membran

kalinlagmasi meveuttur'-.

2.2.2.2. Diyabetik Retinopati

Calisma yasindaki eriskinlerde korliigiin ana nedeni olan diyabetik retinopatinin
baslica  Ozellikleri retinal neovaskiilarizasyon ve makiila ©ddemidir.. Tipik
mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur. Diyabetin siiresi uzadikca retinopati
siklig1 ve derecesi artar. Diyabetik retinopati gelisimine bir¢ok sitokinin ve biiyiime
faktorlerinin katkisi oldugu diisiiniilmektedir. Vaskiiler biiyiime ve hiperpermeabilitede
rol oynayan molekiiler ve hiicresel olaylarin belirlenmesi diyabete bagli retinal
mikrovaskiiler komplikasyonlarda anjiojenik biiylime faktorii ve vaskiiler permeabilite
faktoric (VEGF) nin taninmasimi saglamistir. Boylece, VEGF diyabetik retinopatinin
tedavisinde énemli bir hedefi olusturmaktad1r21’47.

Diabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif DR olarak iki grupta incelenir.
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2.2.2.2.1. Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

Basit veya background retinopati olarakta adlandirilir. Prevalans: yasla artar ve
25-30 yilin sonunda hastalarin % 90’inda lezyon vardir. Damarlarda kasilma,
dilatasyon, kivrintilar, noktasal retinal kanamalar1 mikroanevrizmalar, ¢izgisel veya alev

seklinde preretinal kanamalar, sert yada yumusak eksudalar vardir?'.

2.2.2.2.2. Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

Diyabetik retinopatinin en ciddi komplikasyonudur. Vitreus kanama, retinal
dekolman, korliik riski yaratir. PR’ nin baslangicindan itibaren 5 yilda Tip 1 DM de %
40, Tip 2 DM de % 60 korliik goriiliir. Bu devrede ince yeni frajil damarlar olusmaya
baglar ve retina yada vitreus jeli ile retina arasinda yapisiklar olur. Glial proliferasyonla
vitreal sivinin traksiyonu, kanama veya retinal dekolmana neden olur. G6z i¢i basinci
artirabilir ve glokom olusabilir. Bazen proliferatif degisiklikler olmaksizin kapiller

s1zint1 sonrasinda makiiler ddem ve gdérme kayiplar olabilir*'.

2.2.2.2.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Diyabetik Retinopati

Calisma yasindaki eriskinlerde korliigiin ana nedeni olan diyabetik retinopatinin
baslica oOzellikleri retinal neovaskiilarizasyon ve makiila 6demidir. Diyabetik
retinopatinin halen kullanilan tedavisi, lazer fotokoagiilasyon yoluyla vaskiiler
patolojiyi hedeflemektedir. Bu yaklagim noral dokuda hasar yaparak onemli zit etkilere
yol acabilmektedir ve her zaman etkin degildir. Vaskiiler biiylime ve
hiperpermeabilitede rol oynayan molekiiler ve hiicresel olaylarin belirlenmesi diyabete
bagli retinal mikrovaskiiler komplikasyonlarda anjiojenik biiyiime faktorii ve vaskiiler
permeabilite faktorii (VEGF) nin taninmasini saglamistir. Boylece, VEGF diabetik
retinopatinin tedavisinde Onemli bir hedefi olusturmaktadir. VEGF ve reseptorlerini
dogrudan inhibe eden ajanlar 6nemli Sl¢iide timit vericidir; ancak patolojik anjiojenezi
bloke etmede etkinlikleri tiimiiyle kanitlanmamistir. Bu nedenle, VEGF ekspresyonunu
kontrol eden ve etkilerine aracilik eden molekiiler olaylar1 daha iyi anlamak diyabetik

retinopatinin tedavisinde daha hassas terapotik hedeflerin tanimlanmasi icin nemlidir®’.
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2.3. Diyabetik Nefropati Patogenezinde Hipertansiyonun Rolii

Diyabetik hastada hipertansiyon, koroner, serebral ve periferik vaskiiler yatagi
etkileyen biiyiik damar aterosklerotik hastaligi icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Biiyiik
damar hastaligi insidans1 hem tip 1 hemde tip 2 diyabetikler i¢in dramatik olarak
artmistir. Hipertansiyon, nefropati ve retinopati gibi diyabetik mikroanjiopatik

komplikasyonlarin progresyonunuda hizlandirir*®,

Tablo 3. 2003 Mayis JNC 7 hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89

Stage 1 Hipertansiyon 140-159 90-99

Stage 2 Hipertansiyon >160 > 100

Tip 2 DM’ta hipertansiyon, diyabetik olmayan populasyona kiyasla iki kat daha
siktir. Hipertansiyon prevelansinin artmasinin nedeni var olan insiilin rezistansina bagh
olabilir; ki insiilin rezistansinin sonuglarindan bir tanesi bobregin intrinsik natritiretik
kapasitesinin bozulmasidir. Bunun &tesinde, hipertansiyon kontroliiniin, 6zellikle ACE
inhibitorleri veya ARB blokorleri kullanimi ile oldugunda, diyabetik nefropati
progresyonunu yavaslattigi klinik caligsmalarda gdsterilmistir49’50.

Tip 1’te hipertansiyonun gelisimi iyi tanimlanmustir’. Tip 1 diyabetin ilk yillarinda
hipertansiyon, saglikli kontrollerden daha sik degildir. Nefropatinin baslangi¢ evresine
(mikroalbiiminiiri), kontrollere kiyasla kan basincinda hafif ama siirekli bir yiikselme
eslik eder. Asikar diyabetik nefropatinin gelismesi ile birlikte hipertansiyon bir kuraldir
ve hipertansiyonun siddeti bobrek fonksiyonlarinin derecesi ile ters orantilidir. Serum
kreatinini ylikselmeye basladigr zaman hipertansiyon prevelanst % 90’nin {izerindedir.
Bunun aksine, Tip 2 diyabeti olan hastalarda hipertansiyonun dogal seyri daha az
tahmin edilebilir karakterdedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda nefropati baslamadan
cok Once esansiyel hipertansiyonun birlikteligi soz konusudur. Hipertansiyonun

diyabetik nefropati progresyonunda onemli bir rolii oldugunu diisiindiiren cesitli
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deneysel ve klinik gozlemler vardir. Hipertansiyonun, var olan renal hemodinamik
bozukluklarin siddetini artinp glomeriiler kapiller akis ve basinci daha da yiikselterek
diyabetik renal hasar1 hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Kotii glisemik kontrol, afferent
arteriolde vazodilatasyona yol agarak yiikselmis sistemik kan basincinin glomeriile daha
fazla yansimasina izin verir. Nefropati gelistirecek diyabetik hastalarda hipertansiyon
prevelans1 ve ortalama kan basinci, nefropati gelistirmeyecek diyabetik hastalardan
daha yiiksektir. Bunun yaninda ebeveynlerinde hipertansiyon Oykiisii olan tip 1
diyabetiklerde nefropati riski ii¢ kat yiiksektir; bu esansiyel hipertansiyon i¢in kalitsal
yatkinhgin nefropati riskini artirdigimi gostermektedir’>. Asikar diyabetik nefropatisi
olan hastalarda yapilan ¢ok degiskenli analizde, GFH’da daha hizli kaybin yiiksek
diyastolik kan basinci ile daha cok bagintili oldugu bulunmustur. Aksine HbAlc ile
degerlendirilen kan sekeri kontrol diizeyi GFH’daki degisim ile, en azindan asikar
nefropatisi olan bu hastalarda bagintili degildir53.

Streptozosin ile diyabet olusturulmus fare modelinde Goldblattin iki bobrek /
tek klips hipertansiyonun etkilerine iligkin bir calismada, yiiksek sistemik basinca maruz
kalan klipslenmemis bobrekte siddetli nefropati gelisimi gozlenirken, yiiksek sistemik
basingtan korunan klipsli bobrekte nefropati gelismemektedir54. Glomeriiler bazal
membran kalinlasmasi ve nodiiller Kimmelstein-Wilson lezyonlari, yalmz yiiksek

arteryal basinca maruz kalan ve renal arteri acik bobrekte bulunmustur”.

2.4. VEGF Sistemi

2.4.1. VEGF Ailesi

VEGF ailesi, VEGF-A,-B,-C,-D,-E ve plasenta biiyiime faktorii icerir. VEGF,
insanlarda, 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasidin, homodimerik glikoproteini olarak
en azindan 8 ayn formda bulunur. Farelerde ise 1 aminoasit eksiktir®’. VEGF
endoteliyal hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini uyarir, vaskiiler gecirgenligi artirir,
endotelde bagiml vazodilatasyonu yiiriitiir, fizyolojik ve patolojik anjiogenezde
kardinal rol oynar ve 16kosit kinetigini diizenler’’®*. Fsm benzeri tirozin kinaz 1 ve fetal
karaciger kinaz 1/KDR olarakta bilinen, en iyi tanimlanmis 2 VEGF reseptorii (VEGF-1
VEGE-2), yiiksek affiniteli transmembran transmembran tirozin kinaz reseptérleridir57.
Suda ¢oziinen fms benzeri tirozinkinaz (VEGF-1"in kesilmis bir varyanti), dolasimda

VEGF’yi baglayarak, VEGF bulunabilirligini diizenler”’. VEGF yapimi, TGF-beta,
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PDGF, IGF-1 gibi bir¢ok biiyiime faktorii ve sitokin ile diizenlenir’®>’. VEGF, NOS3’iin

endotelyal hiicrelerindeki ekspresyonu ve NO’nun yapimini artirr®.

2.4.2 Normal bobrekte VEGF ekspresyonu

VEGF ve iki VEGFR’nin tamami normal bobregin glomeriil ve tiibiillerinde
exprese edilir”®"®, Fare ve insan mezengial hiicre kiiltiirleri, VEGF-121, VEGF-165
ve VEGF-189’nun mRNA’s1 ile VEGF proteinini eksprese eder®®. Fare ve insan
bobreginde, VEGF mRNA ve/veya proteini, glomeriil podositlerde, distan tiibiillerde,
59,61,63,66

toplayici kanallarda ve daha az olarakta bazi proksimal tiibiillerde saptanmigtir

Insan glomeriiliinde, farkli paternlerde VEGF ekspresyonu belirlenmistir.

f ' = p_o :'r-.?
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(a) (b) S-shape (c) Mature glomerulus

Sekil 1. VEGF’nin glomerulogenezde S-shape evresinde ilk saptanmasi a) Fenestre edilmis endotel
hiicreleri(EC), glomerul bazal membrani (GBM) ve podositlerden olusan glomerul filtrasyon bariyerinin
elektron mikroskopik goriiniimii. Podositler (po) VEGF’ nin biitiin izoformlarini eksprese eder . Birbirine
bitisik ozellikte olan endotel hiicreleri VEGF nin reseptorlerini (Flk1, Fltl) eksprese eder. b) Podosit
onciilleri glomerulogenezin S-shape evresinde ilk defa ortaya ¢ikarlar. Podositler VEGF ekspresyonu
yaparken diger taraftan endotel hiicreleri VEGF reseptorlerini eksprese edip kapiller yatagi olusturmak
icin vaskiiler araliga (vasc cleft) go¢ ederler. c) kapiller bosluk, matur glomeriil ve podositler VEGF
eksprese etmeye devam ederler. Parakrin VEGF sinyali podositlerden komsu endotel hiicrelerine dogru
olusur. Endotelyumdan karsit sinyaller podositlerin farklilagmasi icin gereklidir. Podositler igerisinde
VEGEF sinyali i¢in otokrin bir bag olup olmadig1 su anda acik degildir. VEGF aracili endotel hiicre gogii
glomeriil igine mezengiyal hiicre(ME) gocii icin gereklidir72.

Fakat en siklikla, 3 sik izoform olan VEGF-121, 165 ve 189 exprese edilmistir”.
VEGFR-1 ve VEGFR-2, fare ve insan mezengial hiicre kiiltiirlerinde®”®° ve fare tiibiiler
epitel hiicre Kkiiltiirlerinde exprese edilmistir’®. Fakat insan podosit kiiltiiriinde
tanimlanmig ve iiretilememistir71. Fare bobreginde, VEGFR primer olarak glomeriiler
epitel hiicrelerinde, fakat ayrica distal kivrimli tiibiiler, toplayici kanallar ve intertisyal
hiicrelerde exprese edilirler, VEGFR-1 daha yaygin olarak proksimal ve distal
tiibiillerde tespit edilmistir®"°. insan bobreginde, VEGFR-1 ve VEGFR-2, baskin
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olarak preglomeriiler ve postglomeriiler epitel hiicrelerinde lokalizedirler®*®® insan
glomeriilinde VEGFR-1, VEGFR-2, suda coziinen VEGFR-1 ve norofilin-1’in
ekspresyonu heterojendir59’71. Norofilin-1, tiim bdbrek, tek glomeriil, insan glomeriiler
podosit  kiiltiirii  ve mezengial hiicrelerde tespit edilmistir®®®,  VEGF’nin

glomerulogenezde S-shape evresinde ilk saptanmas1 yukaridaki sekilde goriilmektedir.

2.4.3. VEGF Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

VEGF endotel hiicre farklilasmasi ve daha onceden mevcut olan damarlardan
yeni kapillerlerin gelismesi icin gereklidir. Buna ek olarak, VEGF ‘nin hiicrenin
yasamasi ve ciddi stres durumunda ¢ogalma olmasi i¢in yasamsal faktor olduguna dair
giiclii kanitlar mevcuttur. Hipoksi; hem invivo hem invitro ortamda VEGF geninin
ekspresyonunda ana diizenleyicidir ve VEGF gen transkripsiyonunu indiiklemektedir
(sekil 2). VEGF geninde 28 bp hipoksi yanit elementi (HRE) trankripsiyonun baslangi¢
bolgesinin 1 kb karsisinda yer almaktadir. Hipoksi durumunda VEGF geninin
trankripsiyon aktivasyonu hipoksi ile indiiklenebilen faktor-1 (HIF-1alfa/beta)’in bu
elemente baglanmas1 araciligi ile olmaktadir. HIF-1alfa alt grubu oksijene hassas alt
kismidir. Bunun aksine hipoksiye yanit olarak VEGF’nin diizenlenmesinde
transkripsiyon aktivasyonu tek mekanizma degildir. mRNA’daki stabilite artis1 6nemli
transkripsiyonel komponentir. Hipoksi VEGF gen transkripsiyonunu ve VEGF mRNA
gen transkripsiyonunu ve VEGF mRNA stabilizasyonunu indiiklemektedir. Hipoksinin
yanisira bir¢ok sitokin, hormon ve biiyiime faktorii VEGF mRNA’min degisik
hiicrelerde ekspresyonunda diizenleyici olabilir. Bir¢ok sitokin, hormon ve biiyiime
faktorii degisik hiicre tiplerinde VEGF-mRNA  ekspresyonunu diizenleyebilir.
Epidermal biiyiime faktorii, TGF-beta veya keratinosit biiyiime faktorii VEGF gen
ekspresyonunda belirgin bir indiiksiyon ile sonuclamir. IL-la0 ve PGE, kiiltiirdeki
sinovyal fibroblastlar VEGF ekspresyonunu indiiklemekte ve buda inflamasyondaki
anjiogenezde bu tir inflamasyon mekanizmalarinin katkida  bulundugunu
desteklemektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin kiiltiir ortaminda kolorektal
kanser hiicrelerinde VEGF-mRNA ve protein indiiksiyonu yaptig1 gosterilmistir. TSH
ve ACTH ‘da in vitro ortaminda VEGF gen ekspresyonunu indiikliyebilmektedir.
VEGTF, renin ve AT-2 tarafindan diizenlenmektedir. VEGF’ nin ACE ekspresyonunu ve
AT-2 iiretimini uyardigida bilinmektedir. Bircok ¢alisma AT-2’nin bir ¢ok hiicre tipinde
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VEGF ekspresyonunun giiclii uyarani oldugunu gostermesine ragmen, birkac calismada

AT-2 ve VEGF arasinda zit bir iliski oldugunu gostermistir. ">"*"
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Sekil 2. Vaskiiler endotelde VEGF izoformlarinin hareketlerinin sematik gosterimi. Cesitli uyaranlar
farkli hiicre tiplerinden VEGF izoformlarinin(VEGF-121, VEGF-165) salimmina neden olurlar. Bu
proteinler yeni ¢ikmis hiicreler igeren vaskiiler endotelde plazminojen aktivatorleri(PA), plasminojen
aktivator inhibitor I-1 (PAI-1) ve intertisyel kollejenazin indiiksiyonu ve ayni zamanda plazma
proteinlerinin ekstravazasyonu gibi karmasik etkilere neden olabilirler. Plazmin ekstraseliiler matrikse

bagli bulunan VEGF nin salinimina neden olur. Plazmin prokollejenazi aktive eder. PAI-1’in aktivasyonu

PA’nin aktivasyonunu inhibe ederek negatif diizenleyici bir adim olusturur’®.

2.4.4 VEGF ve Diyabetik Nefropati

Birka¢ calisma gosterdi ki hiperglisemi farkli hiicre tiplerinde VEGF’ nin
iiretimini artiriyor’’. VEGF mRNA ve protein ekspresyonu bdbregin tiibiiloepitelyal ve
glomeriiler hiicrelerde yiliksek glikoz seviyelerine maruz kaldiktan sonra
artinlmaktadir’’’. Buna ek olarak, VEGF nin upregulasyonu ve onun reseptorleri
diyabetik ratlarin bobreginde gésterildigo’gl. OLETF ratlarinda yapilan ¢aligmada renal
ve glomeriiler VEGF mRNA immiinreaktivitesinin 9. haftadan 68. haftaya kadar gecen
sirede artmis oldugu rapor edildi. Hiperglisemide artmis VEGF ekspresyonunun
yanisira, diyabetik nefropatide VEGF’nin potansiyel patofizyolojideki roliinii
destekleyen kanitlar vardir. Hiperglisemi, VEGF geni ve protein ekspresyonunu
hipergliseminin zararli etkilerinin ana mediyatorlerinden biri olarak olarak taninan

protein kinaz C araciliiyla farkli hiicre tiplerinde uyar1r79’82’83

. PKC’nin inhibisyonu ve
down regulasyonu hiperglisemi ile artirlan VEGF iiretimini inhibe ettigi
gosterilmistir®™. PKC ve VEGF arasindaki baglanti, oral verilen PKC P inhibitorlii bir

calismayla daha ¢ok desteklendi. PKC f inhibisyonu sadece VEGF’ nin uyardigi artmig
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retinal gecirgenligi azaltmasiyla ilgili degil aym1 zamanda streptozotosin ile
olusturulmus diyabetik ratlarda mikroalbiiminiirinin yavaglatilmasi ile de iliskjliydigs’%.

Diger 6nemli konu VEGF ve NO arasindaki iligkidir. VEGF, endotel hiicrelerde
eNOS’un upregulasyonu ve aktivasyonuyla VEGF’ nin anjiogenik, vaskiiler ge¢irgenlik
ve hemodinamik etkilerini kullanir®"**. VEGF blokaj1 diyabetik glomeriilde eNOS’un
upregiilasyonunu 6nledigi, boylece VEGF; glomeriiler kapiller endotel hiicrelerde kendi
reseptorlerine baglandigi ve bu hiicrelerde eNOS ekspresyonunu artirdigi iddiasi
desteklenmektedir®. Bununla birlikte VEGF-NO arasindaki aks bozuldugunda deneysel
ratlarda hiperglisemi ile meydana gelen mikrovaskiiler disfonksiyonu oOnledigi
gosterilmistir™.

Diyabetik bobrekte VEGF’nin ekspresyonu sadece hipergliseminin etkisiyle
degil aym1 zamanda haftalar ve aylar boyunca diyabetik dokuda biriken AGEs ‘nin
etkilerinede baghdlrgl. AGEs’ ler invivo ve invitro ortamda VEGF ekspresyonunu
aktive ettigi gosterilmistir. Diyabetik nefropatinin patogeneziyle ilgili birtakim sitokin”?
ve anjiyotensin II gibi faktorlerin VEGF ekspresyonunu uyardigi gbsterilmistirgg. Son
zamanlarda anti VEGF antikorlarinin diyabetik ratlarda glomeriiler hipertrofi,
albiiminiiri, hiperfiltrasyon gibi erken renal fonksiyon bulgularim diizeltigini gosteren
calismalar yaylnlanmlstlrgg. Diyabet protein kinaz C aktivasyonu ilerlemis glikosilasyon
son {iriinii, sitokin ve biiylime faktorlerinin up-regiilasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin
artis1 ve renin-anjiotensin sisteminin uyarilmasi gibi cesitli patolojik degisiklilere neden
olur. Bu degisikliklerin tiimiiniin renal VEGF yapimim arttirdig1 bilinmektedir. Ozetle,
pek cok uyaran birlikte ve tek basina etki ederek diyabetik bobrekte VEGF yapimini

artirabilmektedir®®2,

2.5. Sitokinler

Tip 2 diabetiis melllitiiste kronik inflamasyonun mekinizmasi tam olarak
aciklanamamistir, ama pro inflamatuar faktorlerin yag dokusundan sentezlenip salindigi
bilinmektedir. Son calismalar mikrovaskiiler diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde
proinflamatuar faktorlerin 6nemli bir oldugunu gostermektedir. Deneysel ve klinik
calismalar diabetik nefropatinin inflamasyon bugular sergiledigini géstermistir%. Sekil
3’ te sitokinler ve biiyiime faktorlerinin diyabetik bobrek hastaligi ile iliskisi

gérﬁlmektedir94.
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Sekil 3. Diyabetik bobrek hastaliginin fizyopatogenezinde biiyiime faktorleri /sitokinler, intraseliiler
faktorler, metabolic faktorler ve hemodinamik faktorler arasindaki iligkinin sematik resmi. AGEs:
advanced glycation end product, Angll:Angiotensinll, RAS:Renin angiotensin sistem, ET:Endotelin,
NO:Nitric oksit, VEGF: vaskiiler endotelyal growt factor, PDGF: Platelet-derived growth factor, TGF-f
;;Fransformjng growth factor beta, CTGF:Connective tissue growth factor; NFkB:nuclear factor-kappa B

2.5.1. Genel Ozellikler

Sitokinler hiicreler arasi iletisimde 6nemli rol oynayan hormon benzeri protein ve
ya glikoproteinlerdir. Hem dogal, hem de spesifik inflamatuar yanitta immiin sistem
hiicrelerinin birbirleriyle olan iliskilerini diizenleyen, hematopoesis, yara iyilesmesi gibi
bir ¢cok biyolojik olayda 6nemli gorevler iistlenen molekiillerdir. 100’iin tizerinde sitokin

tanimlanmuistir.

IL-1, IL-6 ve TNF-alfa nin santral inflamatuvar sitokinler oldugu ve diyabetik
hastalarda miktarlarinin artan komplikasyonlarla iliskili oldugu belirtilmistir’”. Diyabetik
nefropati iizerine sitokinlerin etkisi heniiz kesin olarak ortaya konulmus olmayip yapilan
bazi deneysel calismalarda onemli etkilerinin olduguna yonelik veriler vardir. Senatorski

ve arkadaslari diyabetik nefropatili olgularda iiriner TGF-beta ve IL-6 diizeyinin
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diyabetik nefropati gelisimiyle belirgin olarak arttigin1 ve nefropatinin saptanmasinda iyi

bir prognostik faktdr olduklar1 yorumunu yapmlslardlr%.

2.5.2. Tiimor Nekroz Faktor (TNF)

TNF-alfa immiin, metabolik ve inflamatuvar olaylara neden olan bir sitokindir.
TNF-alfa 157 aminoasitten olusan bir polipeptid molekiiliidiir. Hem membrana bagli,
hemde salinmis iki formu vardir ve her ikiside aktiftir. TNF-a’nin iki tip reseptorii
vardir: tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII). TNF sistemi insiilin direnci sendromunun
birkac¢ parcasinin patogenezin de baskin bir rol alan TNFRII’ nin neden oldugu farkl
hiicresel mekanizmalarla etki eder. Son ¢alismalar gostermistir ki, TNFRII geninde ki
mutasyonlar tip 2 DM patogenezinde énemli bir rol oynamaktad1r97. Tip2 DM ve onun
mikrovaskiiler komplikasyonlarinda; TNF-o’nin bilyiimeyi uyarma, sitotoksisite ve
anjiyogenez gibi onemli fonksiyonlar1 vardir. Interlokin-1 ve Interlokin-6
aktivasyonuyla immun yanit1 yonetir. TNF-o’nin kardiyak fonksiyon iizerine etkisi
salimim miktarina ve siiresine baghdir. Yiiksek TNF-a seviyeleri sol ventikiil fonksiyon
bozuklugu, kardiyomiyopati ve akciger 6demi ve dolayisiyla konjestif kalp yetmezligi
ile iligkilidir. Insiilinin indiikledigi glukoz utilizasyonunu glukoz transportdrii olan
GLUT 4 sentezini inhibe ederek azaltir. Kanser, endotoksemi, travma veya TNF’nin
arttig1 herhangi bir durumda periferik insiilin rezistansi goriiliir. Karacigerde lipogenezi

ve VLDL yapimin artirir ve hipertrigliseridemiye neden olur”*®,

2.5.3. Interlokin 1

IL-1 baslica makrofaj hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. iL-1 noéréendokrin ve
metabolik fonksiyonlar etkiler. IL-1 in sistemik etkileri; ates, notrofillerin saliniminin
artis1, hipotansiyon, hepatik akut faz reaktani olarak, insiilin miktarinda artigtir. In vitro
kosullarda, IL-1; lenfokinlerin (iL-2, IL-3, IL-4 and IL-6) miktarinda artis, vaskiiler
konjesyon ve piht1 olusumuna yol acan endotelyal faktor olarak etki eder. iL-1 histamin
salimmint ve euzonofil, nétrofil ve bazofillerden graniil salinimimi artirir. IL-1
hiicrelerde arasidonik asit metabolitlerinde dramatik bir artis yaparak prostoglandin E2
sentezinde artiga neden olur’.

IL-1 alfa ve IL-1 beta olmak iizere iki formu vardir. Insan pankreas adacik

hiicrelerinin yiiksek glukoza uzun siire maruz kalmasinin, bu hiicrelerden IL-1 beta
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yapimin uyardigl, bununda NF-kB (nuclear factor-kB) aktivasyonu ve Fas sinyalinin up
regiilasyonuna yol actig1 ve sonugta otokrin apopitozu tetikledigi yakin zamanda One
siiriilmiigtiir. IL-1 intraglomeriiler mikrosirkiilatuar anormalliklerin gelisimi gibi,
mezengial matriks ve hiicre proliferasyonuna katilmakta ve vaskiiler permabiliteyi

artirmaktadir’”.

2.5.4. interlokin- 6

[L-6 immiin sistem dis1 ¢ogu hiicrede ve immiinregulasyonda anahtar bir rol
oynayan pleotropik bir sitokindir. IL-6; IL-11, oncostatin M, 1semi inhibitor faktor,
cardiotrophin-1 ve cardiotrophin —like sitokinleri iceren IL-6 sitokin familyasia aittir.
IL-6 nin gp130 ve IL-6R alfa adinda iki reseptérii vardir. IL-6; immiin sistemin ¢ogu
hiicresinde, endotelyal hiicreler, iskelet ve diiz kas hiicreleri, yag hiicreleri, beta adacik
hiicreleri, hepatositler, mikroglial hiicreler, astrositler baslica olmak {izere bir cok

hiicrede iiretilmektedir’”.

Bazi calismalarda IL-6 nin tip 2 DM’ te artmis oranlarda bulunmustur ve hipofiz
bezinden ACTH iiretiminin stimulasyonu gibi diyabetojenik role sahiptir. Ek olarak
insiilin direnci sendromunun o6zellikleri olan hastalarda IL-6’ nin artmis oldugu
goriilmiistir. Tip 2 DM’ de proinflamatuvar sititokinlerin iiretiminin kaynagi ve

salinmis miktarlar1 bilinmemektedir'®.

2.5.6. interlokin -10

IL-10 immiin sistemin regiilasyonunda kritik bir rol oynayan anti inflamatuar bir
sitokindir. IL-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini giiclii bir sekilde
inhibe eder ve makrofaj ve lenfositler araciligi ile olusan giiclii inflamatuar yaniti
islemez duruma getirme ozelligine sahiptir. IL-10 inflamatuar cevapta ana regulatuar
sitokindir. T helper 1 ve T helper 2 hiicrelerinin sitokinlere cevabim1 ve

proliferasyonunu inhibe eder''”

. Van Exel ve arkadaslarinin ¢alismasinda tip 2 DM ve
metabolik sendrom ile, azalmis IL-10 iiretimi arasinda iliski bulunmustur. Bu calismada
serum LDL, trigliserid, total kolesterol, glukoz ve HbAlc degerlerinde azalmaya
karsilik, IL-10 iiretiminde artma gOriilmiistiir. IL-10 T-hiicreleri, B-hiicreleri, monositler

ve makrofajlar tarafindan iiretilir ve genetik kontrol altindadir'®,
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IL-10’un biyolojik etkisi olduk¢a karmagiktir. IL-10 etkisini antijen spesifik T
hiicre proliferasyonunu azaltarak, Naturel Killer (NK) hiicrelerinin IL-2’ye yanit olarak
INF-y iiretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF-y’ ya yanit olarak MHC simif
II reseptdr sunmasini engelleyerek gosterir. IL-10 humoral immiiniteden sorumlu
yardime1 T hiicreleri TH2 tarafindan salindigindan ve hiicresel immiiniteden sorumlu T
hiicreleri TH1’ lerin INF-y gibi sitokinlerinin iiretimini engellediginden T hiicre ¢apraz
diizenleyici faktorii olarak degerlendirilmistir. Ek olarak IL-1 reseptdr antagonisti,
coziinmils TNF-a reseptorii ve matriks metalloproteinaz doku inhibitorii gibi bir cok
antiinflamatuar proteinin sunumunu arttirir. Bu kadar immiin sistem inhibisyonu etkisine
ragmen IL-10 ayn1 zamanda B lenfositleri iizerinde MHC simif II reseptor sunumunu

arttiric1 ve T hiicre biiylimesi ve farklilagsmasini saglayici etkiye sahiptirm.

2.6.6. Ekokardiyografi

Ultrasonografik olarak kalp yapt ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesidir.
EKG’den sonra klinik degerlendirmede ikinci en 6nemli aractir. iki boyutlu goriintii
saglar ancak giinlimiizde degisik hesaplama ve Olciimlerle tic boyutlu EKO 6lciimleri
yapilabilmektedir. Dopler EKO’nun kullanimiyla kan akimlarinin saptanmasi miimkiin
olmustur. Boylece goriintii yaninda kalbin fizyolojisi ile ilgili bilgiler elde edilmektedir.
EKO da kalbin duvar kalinliklari, enjeksiyon fraksiyonu, kapak yapi ve fonksiyonlar
incelenebilmektedir. EKO 06l¢iimii sonucu kullanilan klinik parametrelerden bazilar

tablo 3’ te gosterilmistir'™,

2.7. Hs-CRP

Tip 2 diyabetiklerde ateroskleroza bagli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
lezyonlar daha sik goriilmektedir. Hs-CRP, geni 1. kromozomun uzun kolunda bulunan,
5 gesit alt birimden olugan, 125000 molekiil agirlikli bir proteindir. Karacigerde IL-6"nin
denetimi altinda hepatositlerde sentezlenir ve akut faz yamtimin Onemli
mediyatorlerinden birisidir. Yaklasik 50 saat gibi bir siirede en yiiksek plazma seviyesine
ulagir ve 6-7 giin sonra normale doner. Hs-CRP inflamasyonun nonspesifik bir gostergesi
olmasinin yan1 sira infeksiyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok durum bu
proteinin diizeylerinde artisa yol acabilir. Sitokinler hs-CRP yapimini uyarirlar ve sitokin

diizeyleri ile miyokard infaktiisii ve koroner arter hastaliklarindan 6liimler arasinda iliski
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bulunmustur. Yine obezlerde hs-CRP diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. Hs-CRP’nin
diyabet hastalarinda, gizli myokardiyal iskeminin varligina bakilmaksizin, major klinik

bulgular acisindan iyi bir 6n belirleyici olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiigtiir' %197,

Tablo 3- Normal Ekokardiografik 6lgiimler'®*

LVIDd 37-56mm
LVIDs 25-41mm
IVS 6-11mm
PW 6-11mm
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GEREC VE YONTEM

Calismaya alinan hastalar Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Endokrinoloji
ve Nefroloji Polikliniklerine bagvuran hastalardan segildi. 57 tip 2 DM tanis1 almis hasta
ve 12 saglikli birey calismaya dahil edildi. Kontrol grubu Genel Dahiliye Poliklinigine
bagvuran fizik muayene ve labaratuar tetkiklerinde bir anormallik tespit edilmeyen
hastalardan secildi. Hastalar 39 bayan ve 30 erkekten olusuyordu. 40 yas {istii, serum
kreatinin degeri 2,5 altinda, iiriner albiimin atilimi olan hastalar alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin antiproteiniirik, insiilin tedavisi almiyor olmalarina dikkat edildi.
Nondiyabetik veya obstriiktif renal hastaligi olanlar dislamak i¢in; mikroskopik veya
makroskopik hematuri, glomerulonefrit ve nefrolitiyazis varligi ve oyKkiisii, tek veya ¢ift
tarafli atrofik bobregi olanlar; karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, hematolojik,
neoplastik ve inflamauar hastaliklar1 olanlar ¢alisma dist birakildi.

Hastalardan 4 grup olusturuldu. Kontrol grubu (grup1, n=12), normoalbiiminiirik
hastalar (idrar albiimin/kreatin oram1 (ACR) <30 mg/gr olan, grup 2, n=23),
mikroalbiiminiirik hastalar ( ACR 30-300 mg/gr, grup 3, n=21), makroalbiiminiirik
hastalar (ACR>300 mg/gr, grup 4, n=13) seklinde 4 gruba ayrildi. idrarda albiimin
Olciimii ortalama 2 hafta sonra tekrarlandi ve yapilan dl¢timlerden yiiksek olan degerler
dikkate alindi.

Hastalar, en az 5 dakika dinlendirildikten sonra oturur vaziyette, sag koldan
uygun manson ile olciildii ve kaydedildi. Hipertansiyon; sistolik >140 mmHg ve/veya
diyastolik> 90mmHg olarak tanimlandi. Diyabetik retinopati ve evresi ayni hastanede
calisan bir oftalmolog tarafindan degerlendirildi. Background, preproliferatif ve
proliferatif retinal degisiklikleri olan hastalar retinopatisi var seklinde degerlendirildi.

Hastalarin serumlarinda aclik kan sekeri (AKS), glikolize hemoglobin (HbAlc),
vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF), timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), yiiksek sensitiveli C
reaktif protein (Hs-CRP), compleman 3(C3), compleman 4 (C4), antiniikleer antikor
(ANA), deoksiriboniikleik asit antikoru (antiDNA), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol, serum kreatinin, hemoglobin (hb), beyaz kiire
(Wbc), kan iire azotu (BUN) ve HbA1c ol¢iildii.
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Hastalardan sabahlari, EDTA’]1 tiipe vendz kan 6rnegi alindi, 1500 devirde 15
dakika santirfiij yapildi, daha sonra -20 C’ de calisilana kadar saklandi. Ornekler
toplandiktan sonra serum Ornekleri c¢oziilerek Biosource immunoassay kit (Catalog
#KHGO112/KHGO111) kullanilarak ELISA yontemi ile serum VEGF¢s diizeyleri
olcildii.

Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o), Interlokin 1(IL-1), Interlokin 6 (IL-6) ve
Interlokin 10 (IL-10) igin 5 cc kan 6rnegi alindi; olgiimler Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuarinda Immunotech (Fransa) marka kit kullanilarak mikro ELISA yontemiyle
calisild.

Calismaya alinan hastalarin Kardiyoloji polikliniginde Acuson Sequoia C 256
marka renkli dopler ekokardiyografi (EKO) ile 3,5 mHz’ lik prob kullanilarak Teicholz
yontemiyle transtorasik ol¢iimler yapildi. Bu dl¢iimlerde sol ventrikiil diyastol sonu cap
(LVIDd), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVIDs), interventrikiiler septum duvar kalinlig
(IVS), ejeksiyon fraksiyonu (EF) dl¢iimleri yapildi.

Hastalarin kreatin klerensi (Crcl), Cockcroft-Gault formiiliine gore hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizinde BMI, yas, kan basinci diizeyi, EKO o6l¢iim
bulgular1, laboratuar degerleri ile serum VEGF diizeyleri arasindaki iliskiyi saptamak
iizere parametrik veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon analizi
yapildi. Gruplar arasi univariate karsilastirmalarda siirekli degigkenlerin dagilimlarina
gore parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis testine
basvuruldu. Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Science) 11,5
paket programi kullanildi. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Istatistiksel

olarak 0.05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yas ortalamalar1 56 + 8,8 yil olan 30 erkek, 39 bayan olmak iizere toplam 69
hasta alindi. Hastalarin diyabetik olanlarin ortalama siireleri 8,5 + 5,8 yil idi. Beden
kitle indeksleri ortalama 29,7 + 4,1 kg/m2 idi. Hastalar kontrol grubu (grup 1),
normoalbiiminiirik grup (grup 2), mikroalbiiminirik grup (grup 3) ve makroalbiiminiirik
grup (grup 4) seklinde 4 gruba ayrildi. Gruplarin yas, viicut kitle indeksi, trigliserid,
LDL, total kolesterol, LDL kolesterol ve WBC arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 5. VEGF ve sitokinlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 p
(n:12) (n:23) (n:21) (n:13)
VEGF 110,6+106,5 132,3£112,2 155,1+£33,8 428,2+118,7 | 0,079
IL-1 2,06+0,26 4,50+1,46 13,33+19,26 8,27+4,05 0,019
TNF-a 1,71+0,30 13,20+3,09 6,51£1,52 5,30£1,52 <0,001
IL-6 1,85+0,21 4,55+1,99 9,75+2,89 5,7243,11 <0,001
IL-10 4,61+1,32 4,13+1,32 4,79+2,14 4,80+1,64 0,54

Tablo 6. Kan basinc1 ve EKO bulgularinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 p

(n:12) (n:23) (n:21) (n:13)
Sistolik KB 125,00+£14,45 |133,91£10,54 |146,66+13,81 |157,17+14,06 <0,001
Diyastolik KB 75,4149,40 80,21+6,98 87,61£8,00 94,58+12,33 <0,001
Ejeksiyon fraksiyon [68.25+1.35 67.69+2.70 63.25+6.25 60.09+7,75 <0,001
LVIDd 41,08+3,69 41,89+4,97 46,16+6,36 47,66+6,22 0,001
LViDs 28,25+1,51 28,19+2,41 31,33+£7,03 35,01+8,19 0,003
IVS 7,70+£0,58 8,30+0,66 10,32+1,80 11,7942,25 <0,001
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Tablo 7. Yas, BMI, DM siiresi ve AKS’ nin gruplar arsinda karsilagtiritlmasi

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 p
(n:12) (n:23) (n:21) (n:13)
Yas 59,00+6,52 55,56+9,15 56,83+9,25 56,83+9,25 0,713
BMI 27,29+1,90 29,97+4,62 29,8+4,01 28,84+4,21 0,101
DM siiresi (yil) |0,0 6,52+2.48 12,14+3,43 14,75+4,15 <0,001
AKS 86,50+10,04 |176,82+78,40 |238,95+129,69 |250,50+£109,92 <0,001
Tablo 8. Biyokimyasal degerlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi
Grupl Grup2 Grup3 Grup4 p
(n:12) (n:23) (n:21) (n:13)
HbAlc 6,15+1,16 8,42+1,83 9,63£2,35 10,56+1,64 <0,001
Hs-CRP 4,30£1,99 6,81+4,88 13,49+11,11 55,32+32,58 <0,001
Serum Cr 0,76+0,14 0,82+0,18 1,1940,50 1,75+0,45 <0,001
CrCl 124,92+13,01 118,13£14,62 84,32+13,95 60,21+12,93 <0,001
BUN 15,75+5,15 14,78+5,79 22,80+8,31 35,16+13,83 <0,001
Hb 14,84+0,31 13,71+0,85 12,93+2,00 11,10+1,48 <0,001
WBC 6308,3+1568,7 |7020,0+1776,1 |8323,80+2256,3 [9958,3+2457,8 0,251
Uriner albumin 6,12+3,91 8,98+5,14 52,42+12,42 682,21£209,12 |<0,001

Her 4 grupta, serum VEGF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0,079, tablo 9, sekil 4).

Tablo 9. Serum VEGF ortalama degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

VEGF |n |Ortalama degerler
Grup 1 |12 |110,6+106,5
Grup2 |23 |132,3+112,2
Grup3 |21 |155,1+33,8

Grup 4 |13 |428,2+118,7

p degeri 0,079

28




Serum VEGEF, grup 1 ve grup 4 arasinda karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p=0,066, sekil 5).
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Sekil 4. Gruplar arasinda VEGF’ nin box-plot grafiksel gosterimi
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Sekil 5. Grupl ve grup 4 arasinda serum VEGF’ nin box-plot grafiksel gosterimi.

Hastalar diyabetik retinopati olanlar ile olmayanlar seklinde ayrildi. 34 hastada

diyabetik retinopati vardi, 35 hastada diyabetik retinopati yoktu (tablo 10).
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Tablo 10: Diyabetik retinopatinin gruplara gore dagilimi

Grupl (n=12)

Grup (n=23)

Grup 3(n=21)

Grup 4 (n=13)

DR hasta sayisi

0

2

19

13

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda serum VEGF degerinin DR olmayanlara gore

anlamli oranda arttigi goriildii (p=0,048, tablo 11). Diyabetik retinopati ile HbAlc

arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0,001).

Tablo 11: Serum VEGF ve diyabetik retinopati varlif1 arasindaki iligki

Diyabetik Hasta Ortalama Standart p
retinopati sayist sapma

Serum VEGF | Var 34 200.3375 180.67984 | 0,048
Yok 23 126.2833 107.12557

Grupl ile grup 2 karsilastirildiginda IL-1, TNF-0, IL-6 ve HbAlc arasinda

anlamli bir fark goriildii ama serum VEGF ve IL-1 arasinda anlamli bir fark goriilmedi

(Tablo 12).

Tablo 12: Grup 1 ile grup 2’ iin karsilastirilmasi

Grupl Grup2 P
(n:12) (n:23)
VEGF 110,6+106,5 132,3+112,2 0,98
IL-1 2,06+0,26 4,50+1,46 0,94
TNF-a 1,71£0,30 13,20+3,09 <0,01
IL-6 1,85+0,21 4,55+1,99 <0,01
HbAlc 6,15+1,16 8,42+1,83 <0,05

Kreatin klerensi, BUN diizeyi ve serum kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore

grup 3’te istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulundu (tablo13, sirasiyla p<0,001,

p=0,008, p=0,031). Aym sekilde grup 4’te de istatistiksel olarak anlaml1 bir yiikseklik

bulundu (tablo14, p<0,01, p<0,01 , p<0,01). Grup 1 ile grup 3 arasinda anlamh farklilik

gosteren parametreler tablo13’ te gosterildi.
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24 saatlik idrar albiimin diizeyinin kontrollere gére grup 3 ve grup 4’te
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulundu (sirasiyla tablo 13, p<0,01 ve tablo 14,
p<0,01).

Hs-CRP’ nin kontrol grubuna gore grup 3 ve grup 4’ te istatistiksel olarak
anlaml1 bir yiikseklik bulundu (sirasiyla tablo 13, p<0,01 ve tablo 14, p<0,001, sekil 7).

Hb degeri kontrol grubuna gore sadece grup 4’ te istatistiksel olarak anlamli bir
azalma bulundu (tablo 14, p<0,01).

Kan basinci (sistolik ve diyastolik) diizeyi kontrol grubuna goére hem grup 3 hem
de grup 4’ te istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulundu (sirasiyla tablo 13,
p<0,01 ve tablo 14, p<0,001).
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Sekil 6. Gruplar arasinda TL-1" nin box-plot grafiksel gosterimi

HbAlc diizeyi kontrol grubuna gore diger 3 grupta istatistiksel olarak anlamli bir

yiikseklik bulundu (sirasiyla p<0,05, p<0,001, p<0,001, tablo 12, tablo 13, tablo 14).
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EKO 6l¢iimleri gruplar arsinda karsilastirildiginda; EF diizeyi kontrol grubuna
gore grup 4’ te istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu (tablo14, p=0,001). iVS
kontrol grubuna gore grup3 ve grup 4’ te istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulundu(sirasiyla p<0,001, p<0,001, tablo13, tablol4). LVIDs ozellikle grup 4’te
anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu (tablo 14, p=0,048) ayn1 sekilde LVIDd’ de grup 4’ te
anlaml diizeyde yiikseklik bulundu(tablo 14, p=0,042).

Serum kreatinin diizeleri grup 3 ve grup 4’ te kontrol ve grup 1’e gore anlaml
olarak yiiksekti (sirasiyla p<0,05, p<0,01).

TNF-a kontrol grubuna gore her 3 grupta artmis oldugu goriildii; 6zellikle grup 2
de en yiiksek oldugu goriildii(sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p=0,001 tablo 12, tablo13,
tablo14, sekil 10).

IL-1 diizeyi, gruplar arasinda istatistiksel —olarak anlamli yiiksek

bulundu(p=0,019, p=sekil 6).
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Sekil 7. Gruplar arasinda hs-CRP’ nin box-plot grafiksel gosterimi
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Tablo13 Grup 1 ile grup grup 3’ iin karsilastirilmasi.

Grupl Grup3 P

(n:12) (n:21)
VEGF 110,6£106,5 155,1£33,8 0,074
IL-1 2,0620,26 13,33£19,26 <0,001
TNF-a 1,71£0,30 6,51+1,52 <0,01
IL-6 1,85+0,21 9,75%2,89 <0,01
HbAlc 6,15%1,16 9,63+2,35 <0,001
HsCRP 4,30%1,99 13,49+11,11 <0,01
Kan Cr 0,76x0,14 1,19+0,50 <0,05
CrCl 124,92+13,01 84,32+13,95 <0,01
BUN 15,75%5,15 22,80+8,31 <0,05
AKS 86,50+10,04 238,95£129,69 |<0,01
Sistolik KB 125,00£14,45 146,66x13,81 <0,01
Diyastolik KB 75,41+9,40 87,61+8,00 <0,01
LVIDd 41,08+3,69 47,16+7,36 <0,05
LVIDs 28,25+1,51 32,33+7,03 0,279
VS 7,70+0,58 10,32+1,80 <0,01
ESR 8,00+3,41 24,33%+15,60 <0,05
Uriner albumin 6,12+3.91 52,42+12,42 <0,01

Gruplarin ayr1 ayr1 karsilastirilmasindan sonra elde edilen verilerin iligkisini
incelemek i¢in korelasyon testleri yapildi.

Grup 2, grup 3 ve grup 4’te HbAlc ile serum VEGF arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla grup 2’ de p<0,001, r=0,784 grup 3’ de
p<0,001, r=0,758, grup 4’ te p<0,001, r=0,563, sekil 11,12,13).

Normoalbiiminiirik (grup 2) grubu igerisinde serum VEGF ile HbAlc arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, sekil 11).

Mikroalbiiminiirik grup igerisinde serum VEGF ile HbAlc arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, sekil 12). IL-1 ile serum VEGF
arasindada istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0,001). IL-1 ile
HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0,001,
r=0,782). Serum VEGF ile IVS arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
bulundu (p<0,031, r=0,065, sekil 14). IL-6 ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamlt
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pozitif korelasyon bulundu(p=0,043, r=0,197, sekill5). IL-6 ile hs-CRP arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p=0,029, r=0,226, sekil 16).

Makroalbiiminiirik (grup 3) grup icerisinde serum VEGF ile HbAlc arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, sekil 13). Serum VEGF
ile IL-1 arasindada istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0,035)
Makroalbuminiirik grupta serum kreatinin ile hemoglobin arasinda negatif korelasyon

bulundu (p=0,029).

grup: normoalb
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vaskuler endotelyal growth faktor

Sekil 12. Grup 2’de serum VEGF ile HbAlc arasindaki korelasyon
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grup: mikroalb
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Sekil 13. Grup 3’de serum VEGF ile HbAlc arasindaki korelasyon

grup: makroalb
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Sekil 14. Grup 4’de serum VEGEF ile HbAlc arasindaki korelasyon
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Sekil 15. Grup 3’ de VEGF ile VS arasindaki korelasyon

GRUP 3 (mikroalbuminrik)
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Sekil 16. Grup3’te BMI ile IL-6 arasindaki korelasyon
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hs-CRP

Sekil 17.

Tablo 14: Grupl ile grup 4’iin karsilastirilmasi

Grupl Grup4 P
(n:12) (n:12)

VEGF 110,6£106,5 428,2+118,7 0,66
IL-1 2,06+0,26 8,27+4,05 <0,01
TNF-a 1,71£0,30 5,30+1,52 <0,01
IL-6 1,85+0,21 5,7243,11 <0,01
HbAlc 6,15+1,16 10,56+1,64 <0,001
HsCRP 4,30+1,99 55,32+32,58 0,001
Kan Cr 0,76x0,14 1,75+0,45 <0,01
CrCl 124,92+13,01 60,21£12,93 <0,01
BUN 15,7545,15 35,16+13,83 <0,01
Hb 14,84+0,31 11,10+1,48 <0,01
AKS 86,50+10,04 250,50+£109,92 |<0,01
Sistolik KB 125,00+14,45 157,17+£14,06 <0,001
Diyastolik KB 75,4149.,40 94,58+12,33 <0,001
LVIDd 41,08+3,69 47,66+5,22 <0,05
LViDs 28,25+1,51 35,0149,19 <0,01
JAA 7,70£0,58 11,7942,25 <0,01
ESR 8,00+£3,41 42,02+18,23 <0,01
Uriner albumin 6,124+3.91 682,21+239,12 |<0,01

GRUP 3 (mikroalbumindrik)

50

40 1

IL-6

IL-6 ile hs-CRP arasindaki korelasyon
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TARTISMA

Diyabet mikrovaskiiler ve makrovaskiiler yapilar1 etkileyen komplikasyonlara
sahip yaygin goriilen bir hastaliktir. On y1l once, diyabetik komplikasyonlara yol agan
faktorlerle ilgili calismalar ilging bir ikilemi ortaya cikarmistir. Diyabetli hastalarda
hem mikrovaskiiler yetersizlikler hem de mikrovaskiiler proliferatif hastaliklar
goriilebilmekte ve hatta bazen her ikisi birden goriillmektedir. Mikrovaskiiler hastaligin
tedavisindeki gelismeler cesitli diyabetik komplikasyonlarin tedavisinin iimit verici

oldugunu gostermektedir'®.

Diyabet protein kinaz C aktivasyonu (genellikle
hiperglisemiye cevabin ana mediyatoril), ilerlemis glikosilasyon son iiriinii, sitokin ve
bityiime faktorlerinin (transforming biiyiime faktori—B gibi) up-regiilasyonu, reaktif
oksijen tiirlerinin artis1 ve renin-anjiotensin sisteminin uyarilmasi gibi cesitli patolojik
degisiklilere neden olur. Bu degisikliklerin tiimiiniin renal VEGF yapimim arttirdigi
bilinmektedir. Ozetle, pek cok uyaran birlikte ve tek basina etki ederek diyabetik
bobrekte VEGF yapimimi artirabilmektedir. VEGF makromolekiillere kars1 vaskiiler
permeabiliteyi artirmasi ve monosit kemotaksisini ve doku faktorii yapimini uyarmasi
nedeniyle, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde yer almaktadir.
VEGF’nin glomeruler permeabiliteyi diizenlemedeki rolii tanmimlanmamis olmakla
birlikte, cesitli klinik ve deneysel bulgular VEGF’nin glomeruler permebilite
degisikliklerinde rolii oldugunu gbstermektedirmg.

Bizim c¢alismamizda serum VEGF diizeyleri ile albiiminiirinin derecesi
arasinda anlamlhi bir iliski bulamadik (p=0,079). Benzer c¢alismalarda Wasada,
Kawakara, Katsumari, Nasure ve Omari tip 2 DM’li Japon hastalarda plazma VEGF
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamamislar. Bunun aksine, olgiilebilir plazma
VEGF diizeyini albiiminiirinin derecesi ile arttifini tespit ettiler''”. Ayt sekilde
Chaturavedi ve arkadaslari, VEGF diizeylerinin albiimin atilimi veya ACE inhibisyonu

ile korele olmadigini gtisterdi111

. Shulman ve arkadaslar1i VEGF ekspresyonunun
diyabetik nefropatide sklerotik glomeriiler ve matriks nodiilleri ile dolu alanlarda
azaldigim gbzlemlemislerllz. Bir diger gozlemde diyabetik hastalarda; podositlerde
VEGF gen iiretiminin ve protein yapiminin arttigi seklinde™®*. Benzer caligmalarda;

komplikasyonu olmayan veya mikroalbliminiirik hastalarla karsilastirildiginda
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makroalbliminirik hastalar daha yiiksek VEGF degerlerine sahipti113 . Fakat diger
calismalarda, Tip 1 DM’ li hastalarda mikroalbiiminiiri veya makroalbiiminiiri olsun

veya olmasin VEGF diizeyleri benzer bulunmug ''"''>!'4,

Serum ve plazma VEGF’ nin albiimiiniri ile iliskisine ait bir¢ok deneysel kanit
mevcuttur. VEGF ve VEGFR’ nin artmisg renal iiretimi streptozosin ile diyabet
olusturulmus fare modelinde gdsterilmistir4. Glomeriiler podosit, distal tiibiil ve
toplayici kanallarda diyabetin ortaya ¢cikmasindan 3 hafta sonra gozlenen VEGF mRNA
ve proteindeki artig, diyabetin 32. haftasina kadar devam etmis. Bunun tersi olarak,
glomeriiler ve peritiibiiler endotel hiicreleri ve intestial hiicrelerde VEGFR2 mRNA’
daki erken artis gecici olup, 32. haftadan sonra gozlenmedi’. Aym sekilde ZDF
sicanlarinda renal VEGF mRNA diizeyleri diyabetin erken donemlerinde 7. aya kadar
yiikselmistir, 9. ayda yani glomerulosklerozun baskin oldugu zaman renal VEGF
mRNA diizeyleri azalmistir'”. Bizim calismamizda son evrede (kontrol grubu ile
karsilagtirlldiginda) serum VEGF artist anlamhi artis gostermedi (p=0,066), ayni
zamanda ¢alismamizda serum kreatinin degerleri 2,5 mg/dl’ ye kadar alindi. Bu grup 4’
te diger evrelere gore glomerulosklerozun artigim1 ve serum VEGF yapim kapasitesinin
diistiigiinii  diisiindiirebilir. Asikar nefropatide podositlerde VEGF iiretiminde artig
beklenmesine ragmen grup 4’ te anlamli artis yoktu. Grup 4’ te CrClI (60,21£12,93) ve

serum VEGF arasinda anlamli bir korelasyon bulamadik.

VEGEF ile albiiminiiri iliskisine yonelik bir¢ok klinik ¢alisma mevcuttur. Ornek

olarak saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, tip 1 DM’ li hastalarda, artmis H.11e veya

degismemis 314 serum ve plazma VEGF diizeyleri bulunmustur. Bir¢ok calisma
dolasimdaki VEGF diizeyleri ile metabolik kontrol parametreleri veya diyabetik
nefropatinin agirligi arasinda bir korelasyon bulmayr amag¢lamistir. Bazi ¢aligmalarda
VEGF diizeyleri ile glisemik kontrol, diyabetik nefropatinin derecesi veya UAE
derecesi arasinda korelasyonlar tespit edilmistir ! Bizim calismamizda serum VEGF
ve HbAIc arasinda korelasyon mevcuttu. Fakat boyle bir korelasyon diger caligmalarda
gbzlenmemistir R =37 calismamizda albiiminiiri ile serum VEGF arasinda
anlaml1 bir korelasyon bulamadik ve bu vaka sayimizin azligina bagh olabilecegi gibi

grup 4’te artmis glomerulosklerozada bagl olabilir.

Icinde diyabetik nefropatininde oldugu farkli bobrek hastaliklar1 olan

hastalarda renal biyopsi orneklerinde VEGF ekspresyonunu inceleyen 2 ¢alisma vardir
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1o - Glomeriiler VEGF ekspresyonu cok hafif sklerotik degisiklikleri olan hastalarda

112,118

en yiiksek iken , (0zellikle glomeriiler podositlerde) artan skleroz ile azalmis veya

kaybolmusturm. Benzer sekilde asikar diyabetik nefropatisi olan hastalarin
biyopsilerinde VEGF ekspresyonu sklerotik glomeriillerde azalmis veya kaybolmustur
o) Tiibiilointertisyel hiicrelerde VEGF ve VEGF mRNA asikar diyabetik nefropatisi
olan tip 2 diyabetik mellitiisli hastalarda daha diisiiktiir 9 Bizim vakamizda hastalarin
CrCl grup4’ te diger gruplara gore anlamli diisiiktii (CrCl1:60,21+£12,93). Eger calismaya
alman agikar proteiniirisi olan hastalar daha yiiksek CrCl olan hastalar se¢ilseydi serum

VEGF diizeyi daha yiiksek beklenebilirdi bu bize son evrede glomeruloskleroza bagli

VEGEF iiretimi yapan podositlerin azaldigini1 gosterebilir.

Uzerinde en fazla calisilan diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlardan biride
diyabetik retinopatidir. Korliige neden olan bu hastaliin etiyolojisi ve tedavisi ile ilgili
cok sayida calismada proliferatif evrelerde, hastalarin plazma ve vitroz sivisinda VEGF
diizeyinin yiiksek oldugu gbsterilmistir3’120. Buna ilaveten, diyabetik retina 6rneklerinde
VEGEF-A ve ii¢ reseptoriiniin ekspresyonunda artis oldugu da gosterilmistir '*"+'*%, IGF-1
ve reseptoril gibi diger biiylime faktorlerinin de VEGF ile birlikte neovaskiilarizasyon
artisina katkida bulunduklar1 gosterilmistir '**. Ayrica, retinopatisi olmayan diyabetik
hastalarda yapilan bir calismada, retinopatinin etyolojisinde VEGF’nin hipoksik
ekspresyonunun énemli oldugu hipotezi dogrulanmustir '**. Diger 6nemli nokta, VEGF
ve reseptor antagonistlerinin hayvan modellerinde retinopatiyi azalttiklarinin

125,126

gosterilmesidir VEGF’nin permeabiliteyi indiikleme fonksiyonu diyabetik

retinopatinin morbiditesine bityiik 6l¢iide katkida bulunmaktadir *>'#7.

Diyabetik retinopati ile ilgili bu bilgilere paralel olarak calismamizda
hastalarimiz1 diyabetik retinopatisi olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye ayirdik.
diyabetik retinopati olan grupta serum VEGF diizeyleri olmayan gruba gore anlaml
yiiksekti (p=0,048). Ayn1 zamanda diyabetik retinopati ile HbAlc arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttu (p<0,001). Bu sonuclar 1s181inda kronik hiperglisemi ve sonucunda
artmis VEGF diyabetik retinopati gelisimine neden olabilir. Bu bulgularimizi
destekleyen diger calismalar sulardir; Aiello ve arkadaglari, diyabetik retinopati tanisi
almis hastalarin plazma ve vitréz sivisinda VEGF diizeyinin yiiksek oldugunu
gtistermistir3 . Diyabetik retinopati mevcut olgularda retina ve okiiler sivilarda VEGF

diizeylerinde artis icin temel stimulusun retinal hipoksi ve iskemi oldugu kabul

42



edilmektedir. VEGF aym1 zamanda DR’nin erken donemlerinin gelisiminde de rol aldig1
bircok deneysel calismayla ortaya konmustur. Artan VEGF diizeyleri vaskiiler
gecirgenlikte artisa neden olarak, retinopati olusumuna katkida bulunur. Diyabetik
olgularda retinopati gelismeden o©nceki donemde de VEGF diizeylerinin yiiksek
bulundugu saptanmistir 124, Non-diyabetik deney hayvanlarinin gézlerine VEGF enjekte
edildiginde nonproliferatif —diyabetik retinopatide ana degisiklikler olustugu
gosterilmistir. DR olusmadan 6nce diyabetik olgularda retinal kan akiminin anlaml
diizeyde azaldig saptanmistir. VEGF iiretimini stimule eden en 6nemli faktoriin hipoksi
oldugu bilinmektedir. Ancak hipoksi disinda da VEGEF iiretimini uyaran pek cok sitokin
ve metabolit (glukoz, AGEs, IGF-1 ve anjiotensin II)’inde diyabetik olgularda artan

124138 Hogeboom van Buggenum ve ark. diyabetik

diizeyde oldugu bilinmektedir
retinopatli hastalarda vitreus sivisinda VEGF seviyesinin normalden yiiksek bulmuslar
ve anjiotensin II inhibitoril (enalapril) alan proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda
retinal VEGF iiretiminin azaldig: tespit edilmism. Ozaki ve ark.’lar1, PTK787, PKC412
gibi potent VEGF reseptor kinaz inhibitorlerinin diyabetik retinipati ve diger iskemik
DR’lerin tedavisinde (eriskinlerde) etkin bir rol oynadigimi rapor etmislerdir 126
Deneysel diyabetik hayvan modellerinde diyabetik retinopatinin baslangicinda retinal
VEGF ekspresyonunun artis gosterdigi, eksojen intraokiiller VEGF uygulanan non-
diyabetik hayvanlarda diyabetik retinopatiyi taklit eder tarzda retinal patolojilerin
olustugu saptanmistir. Bu sonuglar, retinopatinin en erken evrelerinden itibaren VEGF
ekspresyonunun artti1 ve olayin gelisim ve progresyonundan sorumlu oldugunu ortaya

koymaktadir 130

Calismamizda kontrol, mikroalbiiminiirik, makroalbiiminiirik gruplarda serum
VEGF degeri ile HbAlc arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit ettik. VEGF-A’nin
diizenlenmesi iizerine yayimlanan makalelerde, VEGF-A diizeyinin oksijen, demir ve
glikoz dahil pek cok iskemik ajanlara ileri derecede sensitif oldugu gosterilmistir DLz
Bu diizenleme cesitli diizeylerde gerceklesir: 1) iskemi VEGF-A mRNA stabilitesini
artinr ¥ 2) iskemi hipoksi ile indiiklenebilen transkripsiyon faktorleri araciligr ile

o 135
transkripsiyonu artirir

. VEGF-A’'nin glikoz tarafindan regiilasyonu diabetteki tiim
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 agiklayabilir mi? National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases tarafindan yiiriitilen 10 yillik diyabet ve

komplikasyonlarinin kontrolii ile ilgili ¢aligmalarin sonuglari, glikoz diizeylerini
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normale yakin tutmaya yonelik yogun tedavilerin retinopati, nefropati ve ndropatinin
baslamasini ve ilerlemesini anlaml sekilde azalttigini gbstermistirl%. Bu sonucumuzu
destekleyen c¢alismalar; Kakizawa ve ark. saglikli kontrol grubuna gore kotii glisemik
kontrol yapilmis diyabetik hastalarda plazma VEGF seviyelerini anlamli derecede
yiiksek bulmuslar ve hem aclik kan sekeri hemde HbAlc ile plazma VEGF arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmis. Bu calismanin sonucunda kotii glisemik kontrol,
diyabette hipertansiyon ve diyabetik komplikasyonlarla sonuglanan artmig plazma
VEGEF seviyelerine neden olmaktadir. Iyi glisemik kontrol ile sonuglanan kisa dénem
tedaviyle plazma VEGF seviyeleri diizeltilebilir ve diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarda yarar saglayabilir '*’. Capriani ve ark. hipertansif ve tip 2 diyabetli
hastalarda kontrol grubuna gore plazma VEGF seviyeleri yiiksek tespit etmisler ama bu
anlamli derecede degil. Diyabetik grupta GFR anlamli derecede diisiik tespit edilmis
ama HbAc ile plazma VEGF arasinda anlamli bir korelasyon tespit etmemisler 8 Bu
sonuclarla diyabetin seyri sirasinda kotii glisemik kontrol VEGF sentezinin artisina
neden olarak vaskiiler permabilitede artisa neden olur ve albiiminiiri gelisimine neden

olabilir.

TNF-0, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler; kemotaksis basta olmak iizere
inflamatuvar yanitin baslatilmasi ve idamesinde Onemli etkileri olan sitokinlerdir.
Diyabetik nefropatinin gelisiminde ve diyabetin tiim komplikasyonlarinda bu
mediyatorlerin araci ve diizenleyici rolleri vardir'’. Dalla vastra ve ark. Tip 2 diyabetik
nefropatili hastalarda CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve IL-6 gibi akut faz
markirlarinin serum seviyelerinin yiiksek oldugunu tespit etmistir'*. Navarro ve ark.
TNF-q, iL-1 ve IL-6 ile iiriner albiimin arasinda anlamli biriliski tespit etmisler ve
hastalara enalapril ve pentoksifilin vermisler daha sonra hastalarda iiriner sitokin

diizeylerinin ve iiriner albiimin diizeyinin azaldigin tespit etmisler'”.

Calismamizda normoalbiiminiirik grupta diger gruplara kiyasla serum TNF
diizeylerinde anlamli artis tespit ettik (p<0,001). Bu sonu¢ bize albiiminiirinin heniiz
goriilmedigi hastalarda, TNF-a’ nin artis1 bize diyabetik nefopati gelisiminde 6nemli
degisikliklerin bu evrede oldugunu gostermektedir. Normal ratlara oranla diyabetik
ratlarda TNF-o mRNA iiretiminin 6nemli derecede arttigi deneysel arastirmalarla
gosterilmistir. TNF-a, glomeriiler, mezengiyal ve epitelyal hiicrelere toksiktir ve 6nemli

derecede renal hasara neden olabilir **'*°, Navarro ve arkadaslari, makroalbiiminiiri,
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mikroalbiiminiiri ve normoalbiiminiirik diyabetli hastalarda serum TNF-a ile alblimiiri
arasinda anlaml bir iliski buldular. Aym1 zamanda iiriner TNF-a ve serum TNF-a
arasinda da anlamh bir iliski tespit etmisler”. Benzer bir calisma Kalantarina ve ark.
yaptiklar1 deneysel bir calismada albiiminiiri gelisiminden 6nce TNF-o’ nin idrarda ve
kanda 6nemli oranda arttigini bildirmislerdir'*'. Hasegawa ve ark. proinflamatuvar
sitokinlerin diyabetik nefropatinin gelisimine katkida bulundugunu 6ne siirdii. Onceki
calismalar, TNF-o mRNA seviyelerinin diyabet gelisiminden uzun dénem sonra (24 ve
52. haftalar) diyabetik ratlarda kontrol grubuna gore artis oldugunu gdsterdi142. Bunun
aksine Dipetrillo ve Gesek, TNF-o m RNA’nin diyabet olusturulmus ratlarda diyabet
gelisimden sonra 10 giin kadar erken bir siirede diyabetik ratlardan izole edilmis
proksimal tiibiillerde artmis oldugunu gbsterdil43. Nakamura ve ark. diyabetik ratlarin
glomeriillerinde TNF-oo m RNA’ da 4 hafta sonra 2 kat, 12 hafta sonra 3 kat gibi 6nemli
bir artis buldu '°. Sonug olarak TNF-o nin mikroalbiiminiiri gelismeden yiikselmeye
baslamasi veya hemen Oncesinde onemli diizeyde yiiksek olmasi renal hasar yapici

etkisini ve proteiniiri olusturabilme hipotezini kuvvetlendirmektedir.

Calismamizda kontrol grubuna karsilastirdigimizda diger 3 grupta IL-1° in
anlamli diizeyde arttigin1 ve en fazla artisin mikroalbiiminirik grupta oldugunu tespit
ettik. Albiiminiiri ile olan bu artis IL-1" in proteiniiri ile iligkisini gostermektedir.
Mikroalbiiminiirik grupta IL-1 ile HbAlc (p<0,001) ve serum VEGF (p=0,018) arasinda
pozitif korelasyon tespit ettik. Kotii glisemik kontrol ve mikroalbiiminiiri ile olan bu
artis IL-1" in kronik hiperglisemi sonucu giderek artigini ve proteiniiriye neden
oldugunu soyleyebiliriz. Bizi destekleyen diger calismalar; Sassy-Prigent ve ark.
diyabetik ratlarda diyabetin baslangicindan sonra 1. giin glomeriillerde IL-1’in

seviyelerinde Onemli derecede artis tespit etti'*.

Royall ve ark. IL-1’in vaskiiler
gecirgenligi artirdigini ve mezengiyal hiicrelerde ve matriks sentezinde artisa neden
olarak intraglomeriiler mikrosirkiilasyon anormalliginin gelisimine neden oldugunu

bildirmislerdirlz.

Diyabetik nefropatinin klinik gelisimi ¢esitli evrelere ayrilabilir. Birinci evrede
glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi mevcuttur. Ikinci evrede ise glomeriiler
hiperfiltrasyonun yanisira glomeriiler bazal membran kalinlagmasi ve tubuler
hipertrofide tabloya eslik eder . Ugiincii ve dordiincii evrelerde glomeriiloskleroz, GFR

azalmasi, mikroalbiiminiiri ve hipertansiyon tabloya hakim olur. Besinci evre iiremi ile
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karakterize son donem bobrek hastaligidir. Dolayisiyla birinci ve ikinci evre
nefropatinin erken teshisinde glomeriiler filtrasyonun (GFR) incelenmesi oldukga
Oonemlidir. Caligmamizda, mikroalbiiminiirik grupta ortalama CrCl degeri
normoalbuminiirik gruba gore anlamli derecede diisiiktii(p<0,001). Makroalbiiminiirik
hastalarin ortalama CrCl degeri ise hem mikroalbiiminiirik(p<0,001), hem de
normolbumiiirik (p<0,001) gruptan diisiiktii. John ve arkadaslar1 da ¢alismamiza benzer
sekilde tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda GFR'yi mikroalbiiminiirik ve
makroalbliminiirik hastalarda normoalbiiminiiriklere gore anlamli derecede azalmis
bulmuslardir'®. Biz cahismamizda CrCl’ini proteiniirinin derecesi ile azaldigim tespit
ettik. Bu bize diyabetik nefropatinin takibinde CrCl’nin uyarici bir belirte¢ seklinde

kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci grup 3 ve grup 4’
te kontrol grubununa gore anlamli yiiksektither ikisi igin p<0,01, p<0,01).
Calismamizda hipertansiyon goriilme orani, grup 2°’de % 56,5, grup 3’te % 100, grup
4te % 92,3 idi. Calismamizda aym zamanda nefropatinin derecesi artik¢a
ekokariyografik bulgularmn anormal degerlerin disina ¢iktigini tespit ettik. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda Grup 3’ te LVIDd ve IVS anlamli olarak artmisti(sirasiyla
p<0,05, p<0,01). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda grup 4’te LVIDs, LVIDd ve IVS
anlamh olarak artmistt (swrasiyla p<0,01, p<0,05, p<0,01). Diyabetik hastalar
kardiyovaskiiler hastalik icin en yiiksek morbitide ve mortaliteye sahiptir. Diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim riski, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat
fazladir. Tip 2 diyabetiklerin % 70’1 hipertansiftir. Tip 2 diyabetiklerde % 10’nunda tani

aninda mikroalbuminiiri ve % 50-60’1inda hastada hipertansiyon bulunmaktadir'*.

Tabloya mikroalbiiminiiri de eklendiginde oran %90’lara  ¢ikmaktadir'®’.
Mikroalbuminiiri, halen diyabetik nefropatinin en erken bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Bu devrede alinacak onlemler nefropatinin gelismesini dnleyebilir ve bu
geri doniis de miimkiindiir. DCCT ve UKPDS calismalar1 diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin  6nlenmesinde metabolik kontroliin ¢ok ©Onemli oldugunu

géstermistirzg’ms.

Buna karsihik bunlar ve diger calismalar makrovaskiiler
komplikasyonlarin onlenmesinde metabolik kontroliin mikrovaskiiler
komplikasyonlardaki kadar etkin oldugunu gosterememistir. Ozellikle tip 2

diyabetiklere bakildigindan yas ve erken gelisen ateroskleroz nedeniyle mortalite ve
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morbiditenin primer sorumlusu makrovaskiiler komplikasyonlar olarak goriilmektedir.
Su halde hastay1 sadece nefropati, retinopati icin degil hipertansiyon, kardiyovskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik nedeniyle ¢ok siki ve yakin takip etmek
gerekmektedir. Tek basina metabolik kontroliin yetersiz oldugunun iyice
anlasilmasindan sonra komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla 6zellikle hipertansiyon

kontrolii ¢cok biiyiik 5nem kazanmustir.

Calismamizda; mikroalbuminiirik evrede IL-6 ve BMI arasinda anlamh
korelasyon tespit ettik(p=0,043) , bunun yaninda {L-6 ile hs-CRP arasinda anlaml
korelasyon tespit ettik(p=0,029) ve grup 3 ve grup 4’ te hs-CRP’nin kontrol grubuna
gore anlamli arttigim tespit ettik(sirastyla p<0,05, p<0,01). Bu sonuglarimizi
destekleyen caligsmalar; inflamasyonun aterosklerozun patogenezinde onemli bir rol
oynadigi yoniinde yogun kanitlar bulunmaktadir. Pearson ve ark. proinflamatuvar
sitokinlerden, IL-6 veya TNF-o’ya yamit olarak ortaya cikan akut faz reaktanlarinin
devam eden ateroskleroz siirecinin izlenmesi i¢in kullanilmasim onermektedir'®’. Bertin
ve ark. hs-CRP, IL-6 ve TNF-o. gibi proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak
karacigerde iiretildiginden, inflamasyon belirteclerinden biri olarak kabul etmekte ve
bununla birlikte obezite durumunda ise hs-CRP inflamasyonun yoklugunda
adipozitlerden asir1 miktarlarda salgilanan IL-6 ve TNF-o gibi sitokinler nedeniyle
yiikseldigini belirtmistirlso. Navarro ve ark. ve Festa ve ark. caligmalarinda; serum hs-
CRP ile diyabetik mikroanjiyopati arasindaki iliski géz oniinde bulunduruldugunda, tip
2 diyabetli hastalarda nefropatinin erken dénemlerinde serum hs-CRP diizeyleri ile idrar

17,151 .
27, Saraheimo ve ark.

albumin atilimi arasinda bagimsiz bir iligki tespit etmisler
yaptiklar bir ¢aligmada mikroalbuminiirik ve makroalbiiminiirik olgularda hs-CRP’nin
normoalbuminiirik gruplarla karsilastirildiginda anlamh yiikseklik bulmuslar. Abiimin
atilim hiziyla hs-CRP’nin pozitif korelasyonunu saptamislar ve diyabetik nefropatili
olgularda diisiik yanitli bir inflamatuvar siirecin oldugu yorumunu yapmlslarlsz. Biz
calismamizda mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik grupta hs-CRP degerlerini
yiiksek bulduk, aksine normoalbuminiirik grupta anlamh bir yiikseklik yoktu. Grup 3 ve
grup 4’te anormal ekokardiyografik bulgularin gelistigini yam kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelistigini tespit ettik..Hs-CRP’nin kardiyovaskiiler

komplikasyonlarda da yiikseldigini biliyoruz. Uzun siireli ve siirekli olarak yiiksek

plazma glukoz diizeylerine maruz kalan diyabetik hastalarin ¢cogunda hastalik hem
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mikroanjiyopati hemde makroanjiyopati komplike durumdadir. Bu hastalarda ayni
zamanda hipertansiyon sikligida yiiksektir. Bu nedenle, diyabetik hastalarda serum hs-
CRP diizeylerinin yorumlanmas1 acisindan hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklarin varligi yada yoklugu goz oniinde bulundurulmalidir. Makroalbuminiirik
grupta serum kreatinin ile hemoglobin arasinda negatif korelasyon tespit ettik(p=0,029).
Diyabetik nefropatinin ileri sathalarinda glomeruloskleroz gelismekte ve eritropoetin
yapimi azalmakta ve anemi gelismektedir ve bunun 6nemli gostergelerinden biri serum

kreatininin yiikselmesidir.
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SONUC VE ONERILER

1. Bu calisma serum VEGF diizeyleri tip 2 diyabetik nefropatide mikroalbiiminiiri

ve makroalbiiminiiri ile iligkisinin olmadigini ortaya koyuyor.

2. Serum VEGTF ile kétii metabolik kontroliin bir gostergesi olan HbA lc yiiksekligi
arasinda bir iliski tespit ettik. Bu sonug¢ hiperglisemik ortamin serum VEGF

artisina neden oldugunu gostermektedir.
3. Diyabetik retinopatinin gelismesinde VEGF 6nemli bir rol oynayabilir.

4. Proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a’ nin mikroalbiiminiiri ve

proteiniiri olusumunda rol oynadigini tespit ettik.

5. Diyabetik nefropatinin ileri evrelerinde hastalarin kan basicinin diyabetin erken

evrelerine gore daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

6. Beden kitle indeksi artik¢a IL-6" nin serum seviyeleri artmaktadir. Bu obesitenin

inflamasyonu tetikledigi seklinde yorumlanabilir.

Sonug olarak bu ¢aligma serum VEGF’nin diyabetik nefropatinin olusumunda erken
bir belirtec olarak kullanilamayacagin1 gostermistir. Aksine proinflamatuvar

sitokinler diyabetik nefropatinin olusumunda erken bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
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