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OZET

Amag: Na'/K'-ATPaz ¢esitli genler tarafindan kodlanir, bunlardan ATP1Al geni pe-
riferal sinirlerde ve eritrositlerde baskin olarak eksprese edilir. Bu ¢alismada Tip 2 di-
yabetik polindropatili hastalarda ve saglikli bireylerde ATP1Al gen polimorfizminin,
Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesindeki modifikasyonlarla iliskisi olup olmadig: arastiril-
di. Ayni zamanda C-peptid seviyelerinin ATP1A1 gen polimorfizmi ve Na"/K"-ATPaz
enzim aktivitesi arasindaki iligkiye etkisi arastirildi.

Metot: Na”/K™-ATPaz gen polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon
fragmenti uzunluk polimorfizmi yontemleriyle belirlendi. Eritrosit membrani Na*/K'-
ATPaz aktivitesi modifiye edilmis Kitao-Hattori metodu ile C-peptid diizeyleri kemilu-
minesans enzim immunoassay metodu ile 6l¢iildii.

Bulgular: Na/K*-ATPaz aktivitesi diyabetik ndropatili hastalarda saglikli kontrollere
gore diigiik bulundu. Na*/K*-ATPaz aktivitesi ve C-peptid seviyesi arasinda bir korelas-
yon bulunamadi. Tiim diyabetik polindropatili hastalar ve saglikli kontrol grubu, kesil-
memis allel i¢in homozigot olarak bulundu. Bu hastalarda ATP1A1 gen polimorfizmi-
nin bulunmamasi néropatiye yatkinligin olmadigini diissiindirmektedir.

Sonug: Diyabette oksidatif stres membranda lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve
bunun sonucunda Na*/K'-ATPaz aktivitesi diismektedir. Diisiik enzimatik aktivite si-
nir iletim hizinin azalmasina neden olmaktadir. Diyabetin iyi regiile edilmesi, kompli-
kasyonlar1 ortadan kaldiracagindan noropati gelisimine engel olunacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Na*/K'-ATPaz , Polimorfizm, C-peptid.

ABSTRACT

Objectives: Na'/K'-ATPase is encoded by various genes, of which the ATP1A1 gene
is expressed predominantly in peripheral nerves and in erythrocytes. We investigated
whether the ATP1A1 polymorphism is associated with Na"/K'-ATPase activity modi-
fications in healthy subjects and in type 2 diabetic patients with polyneuropathy. We
also tested whether C-peptide level could influence the relationship between ATP1A1
polymorphism and Na+/K+-ATPase activity.

Methods: Na/K'-ATPase polymorphism has been determined by using polymerase-
chain reactions and restriction fragment length polymorphism methods. The erythro-
cyte membrane Na'/K'-ATPase activity measurement was performed with modified
Kitao-Hattori method. C-peptide measurements were performed using competitive che-
miluminesence enzyme immunoassay method.

Results: Na”/K'-ATPase activity was significantly lower in diabetic polyneuropathic
patients than in healthy subjects. Correlation between C-peptide levels and Na*/K'-
ATPase activity was not detected. All diabetic patients with polyneuropathy and healthy
controls were homozygous for the unrestricted allele.

Conclusion: Oxidative stress which develops in diabetes causes lipid peroxidation in the
membrane and consequently Na*/K'-ATPase activity decreases. Low enzymatic activity
leads to decrease in nerve conduction velocity. Therefore, we believe that better regula-
tion of diabetes can abrogate complications and prevent the development of neuropathy.

Keywords: Na*/K*-ATPase, Polymorphism, C-peptide.
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Giris

Na"/K*-ATPaz enzimi hiicrelerde membran potansiyeli
ve ozmotik dengenin korunmasina yardim eden, hiicresel
fonsiyonlar icin gerekli bir enzimdir (1). Diyabetik
ndropatide bu enzimin fonksiyonunda bozulma
meydana geldigi gosterilmistir. Diyabetik noropati
gelisiminde sinir dokusunda, NCV (Sinir iletim hizi)
ve Na'/K'-ATPaz aktivitesinde azalmaya isaret eden
¢alismalar vardir. Enzimin hiicre metabolizmasi ve sinir
uyarilabilirligi fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan iyonik
gradiyent korunmasinda temel bir gérevi vardir. Enzim
aktivitesinde meydana gelecek bir azalma, intra-aksonal
sodyum konsantrasyonunun artmasina ve buna mukabil
olarak sinir hiicresi membran1 depolarizasyonun bloke
olmasina neden olur. Bu da sinir hiicrelerinde iletim
hizinin azalmasi1 ile sonuglanir (2). Na”/K'-ATPaz
aktivitesindeki azalmayla birlikte C-peptid eksikligi de
diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar .

Na/K*-ATPaz, alfa katalitik subiinitesi ve fonksiyonu
tam olarak bilinmeyen beta subiinitesinden meydana
gelir. Alfa subiinitesi farkli genler tarafindan kodlanan
ii¢ izoforma sahiptir (a1, 02 and a3). Bu genlerin herbiri
icin DNA RFLP (Restriksiyon fragmenti, uzunluk
polimorfizmi) polimorfizmleri tanimlanmistir. ol
izoformu genellikle periferal sinirlerde ve eritrositlerde
eksprese edilir. a genleri lizerinde; ozellikle ATP1A1
izerinde Bgl Il enzimi ile gosterilen bazi polimorfizmler
tespit edilmistir (3).

Polimorfik boélgeler ile bazi hastaliklar arasinda bir
baglantinin olabilecegi son ¢alismalar ile ortaya
konmustur. Calismamizda Na*/K'-ATPaz enzimini
kodlayan gendeki polimorfik degisikliklerin, PCR
(Polimeraz zincir reaksiyonu)-RFLP teknigi kullanilarak
hasta-kontrol karsilasgtirmalar1 ile degerlendirilmesi
amaclanmistir. Konya bdlgesinde yasayan Diyabetes
Mellituslu hastalarda, diisiik Na”/K*-ATPaz enzim
aktivitesi ile gelisen polindropatinin Na“/K'-ATPaz-
ATP1Algen polimorfizmi ile iligkisinin olup olmadigi
aragtirilmistir.

Materyal ve Metot

Hastalar, Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniklerinde
diyabetik polindropati tanis1 almis, Konya ili ve

hastalardan segildi. Hastalarin se¢imi endokrinoloji
kliniginde yapilan muayene ve takip sonuglarina gore
yapildi. 11 ve daha fazla yildir diyabeti olan 60 hasta
(30E/30K) ve 28 kontrol (18E,10K) ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubunda diyabetik noropati tanisi almayan
saglikli bireylerin kan ornekleri kullanildi. DNA
izolasyonu, Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve restriksiyon
enzim kesimi calismalar1 Selcuk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi arastirma laboratuvarinda yapildi.

Uygulama ig¢in heparinli, EDTA’li kan ve serum
ornekleri alindi. Heparinli kan santrifiij edilerek
plazmasi ayrildi. Alttaki sekilli elemanlar yikanarak
santrifiij edildi. Stipernatan atilarak yikama ve santrifiij
islemi ti¢ kez tekrarlandi. Sonucta elde edilen eritrosit
membraninda Na*/ K*-ATPaz enzim aktivitesi ol¢iildii.
EDTA’l1 kandan DNA’lar izole edildi. Serumda C-peptid
diizeyleri dlgiildii. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Na'-K* ATPaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Eritrosit membran Na’/K'-ATPaz aktivitesi ol¢iimii,
modifiye edilmis Kitao—Hattori metodu ile yapildi (4).
Alinan antikoagiilanli 10 ml kan, 1,000 x g de 4 dk.
santrifuj edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen eritrosit
pelleti ayn1 miktarda yikama c¢ozeltisi ile muamele
edildi. Hafifge alt tist edildikten sonra siipernatan atildu.
Alttaki eritrosit pelleti tekrar ayni miktarda yikama
¢ozeltisi ile muamele edildi. Bu yikama islemi ii¢ kez
tekrarlandi. Yikama iglemi bittikten sonra eritrosit pelleti
10 mM, Tris — HCI pH 7,4 tamponuyla %40 hemotokrite
getirildi. 0—-4 °C de 15 dk. bekletildi. Hemolize numune
11,000 rpm’de 45 dk. santrifiij edildi. Siipernatan atilarak
esit hacimde tris tamponu ile karistirilarak 11,000
rpm’de 45 dk. santrifiij edildi. Bu islem ii¢ kez tekrar
edildi. Elde edilen eritrosit ghostu, 10 mM Tris — HCI
pH 7,4 tamponu i¢ine alindi. Numuneden 200 ul. temiz
bir deney tiipiine alinarak iizerine 800 ul. medium ilave
edilerek iyice karistirildi. Su banyosunda 37°C de 10 dk.
inkiibe edildi. Daha sonra su banyosundan ¢ikartilarak
hi¢ bekletilmeden reaksiyonu durdurmak i¢in 50 ul.
%]10’luk SDS ilave edildi. Alt st edildi ve bulaniklik
varsa 5,500 x g’de +4°C de 10 dakika santrifijj edildi.
Stipernatandan  Boehringer-Mainkeimin photometer

gevresinde yasayan Tip 2 Diyabetes Mellituslu 5010 marka spektrofotometrede, Diasis Diagnostic
Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri
Kontrol Diyabet P
n 28 60
kadin/erkek (10/18) (30/30) a.d
yas 3413 = 4,09 59,77 = 8,46 p<0.001
Na*/K*-ATPaz(umolP.mg.prt".10 min) 2,47 = 1.30 1,13+ 0,45 p<0.0001*
C-Peptid (ng/ml) 1,51 + 0,44 211 +1,19 p<0.002**
* Mann-Whitney U testi
** T-testi
a.d: Anlamli degil
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Systems marka inorganik fosfor ve Spinreact marka
mikroprotein ticari kitleri kullanilarak inorganik fosfor
ve mikroprotein tayini yapildi. Sonu¢ umolP .mg.prt-
1.10dk " olarak hesaplandi.

C-peptid Tayini

Immuno Assay metodu ile serumda olciim yapildi.
C-peptid olgtimleri, Immiilite 1000 cihazi kullanilarak
C-peptid i¢cin  kompetitif kemiluminesans enzim
immunaassay yontem ile yapildi (DPC Diagnostic
Products Corporation USA)

DNA Izolasyonu

Kan ornekleri 2 ml’lik EDTA’l1 tiiplerde topland:
calisilincaya kadar -20°C de bekletildi. Calisma aninda
kanin plazmast uzaklastirilarak sekilli elemanlari
yikandi. Eritrositler hemoliz edilerek saf l6kosit elde
edildi. Invisorb marka Spin Blood kiti kullanilarak
DNA’lar izole edildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

ik intronda Bgl II enzim kesimi ile bir restriksiyon
polimorfizmi tanimlanmistir. PCR islemi i¢in ATP1ALl
geninin intron 1’1

F: 5-CAG TCC CTG GCT AGA CAA TTC CTT-3
(Tm=58.3)

R: 5-CCA AAT GCA GCC CAT TTC GGA GTT-3’
(Tm=60.2)

primerleri kullanilarak ¢ogaltildi (5). 1,6 ul dATP, dGTP,
dTTP ve dCTP (10 pmol)

2 pul 10x PCR tamponu

1 ul MgCl,

1,2 ul 10 pmol primer (LIG1; DNA ligaz 1)

11,8 ul dH,0

0,4 ul DNA Taq polimeraz enzimi

2 pul genomik DNA

iceren karisim ile gergeklestirildi. PCR reaksiyonu
Applied Biosystems GeneAmp PCR System 2700 model
termal cycler’da

94°C’de 3 dakika bir dongii

94°C’de 0,15 dakika,

60°C’de 0,15 dakika, 10 dongii
72°C’de 0,15 dakika,
94°C’de 0,15 dakika,
58°C’de 0,15 dakika, 25 dongii

72°C’de 0,15 dakika,
72°C’°de 3 dakika ve
4°C’de bir dongii seklinde programlandi.

Jel Elektroforezi

%?2’lik agaroz jel hazirlandi ve EtBr ilave edildi.
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Meydana gelen PCR iiriiniinden 5 pl alinip ytikleme
boyast (6 x loading dye) ile karistirilarak kuyucuklara
yiiklendi. Jel 30 dakika 190 voltluk elektrik akimina tabi
tutuldu. Jel, 1000 b¢’lik(baz ¢ifti) ladder kullanilarak
UV illiminator altinda degerlendirildi. Degerlendirme
sonucunda 505 bg biiyiikliigiinde bantlar goriildii.

Restriksiyon Enzim Kesimi

Restriksiyon enzim kesimi i¢in 2 pL buffer, 1 uL Bgl
II enzim ve 3 pL dH,O karisimi hazirlandi ve 15 pL
PCR fiirlinline eklendi ve 37°C’de overnight beklendi.
Enzim kesimi iiriinii yine %]1’liik agaroz jele yiiklendi.
Jel 30 dakika 190 voltluk elektrik akimina tabi tutuldu
Tiim degerlendirmelerde 1kb’lik marker kullanildi. UV
151k kullanilarak jel goriintiileme sistemiyle genotipler
degerlendirilerek fotograflari ¢ekildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak, istatistiki
analiz SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programi1
kullanilarak yapidi. Sonuglar, ortalama =+ standart
sapma olarak verildi. Parametrik kosullarin saglandigi
ikili karsilagtirmalar igin Student’s t-testi, bunun
saglanamadigi durumlar i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Parametreler arasi iliski Pearson korelasyon
testi ile yapildi.

P< 0,05 olmasi1 anlaml1 kabul edildi.

Sonuclar

Na"/K*-ATPaz  aktivitesi ve C-peptid  diizeyleri
Tablo 1’de verildi. Na"/K'-ATPaz aktivitesi diyabetik
hastalarda saglikli bireylere gore diisitk bulundu
(p<0.05). Na'/K'-ATPaz aktivitesi ile yas arasindaki
korelasyon istatiksel olarak anlamli bulunmadi (r=-
0.15, p>0.05). Na'/K'-ATPaz aktivitesi ile diyabet siiresi
arasinda anlamli iliski bulunmadi (r=-1.62 p>0.05). Na*/
K'-ATPaz aktivitesi degerleri ortalama+standart sapma
olarak; erkeklerde 1.149+0.44 kadinlarda 1.128+0.474
olarak bulundu (p= 0.873). Parametreler arasindaki
korelasyon degerleri Tablo 2 de verildi. C-peptid
diizeyleri ile Na"/K'-ATPaz aktivitesi arasinda bir
korelasyon yoktu (r=0.157, p>0.05). Sekil 1’"de ATP1A1
gen polimorfizmine ait genotip drnekleri goriilmektedir.
Degerlendirme sonucunda 505 bg biiyiikligiinde bant
goriildii. Kesim sonucunda 310 ve 195 bg’ lik bantlari
goremedigimiz icin ATP1A1 geni i¢in genotipler; AA
homozigot, seklinde degerlendirildi.

Tartisma

Diyabet c¢esitli dokularin metabolizmasi {izerinde
belirgin etkilere sahiptir ve membran potansiyeli ve
bir¢ok transport i¢in kritik bir dneme sahip olan Na'/
K'-ATPaz aktivitesinde meydana gelen bir degisiklik
diyabette bu dokularda derin etkilerle sonuglanabilir
(6). Diyabette eritrosit membraninda Na'/K'-ATPaz
aktivitesinde azalma meydana gelir (7). Raccah ve
ark. (8) diyabetik siganlarda siyatik sinir ve eritrosit
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Tablo 2. Parametreler arasi korelasyon degerleri

C-Peptid Na*/K+-ATPaz Yas DS
C-Peptid r 1,000 0.157 -0,084 -0,341*
p 0,292 0,544 0,024
Na*/K*-ATPaz r 0,157 1,000 -0,152 -0,162
p 0,292 0,291 0,317
Yas r -0,084 -0,2)52 1,000 0,228
p 0,544 291 0,131
DS r -0,341* -0,162 0.228 1,000
p 0,024 0.131

*P< 0,05
DS: Diyabet siiresi

ladder

_ 505 bg

Sekil 1. ATP1Al gen polimorfizmine ait genotip drnekleri

Not :Restriksiyon enzim kesimi her iki allel i¢in de yoktu (genotip
AA). 1000 b¢ marker (DNA Ladder MBI, Fermentas)

be: baz ¢ifti

membraninda Na*/K'-ATPaz enzim aktivitesinin korele
oldugunu gostermislerdir. Hem hayvan hem de insan
calismalarinda siyatik sinir ve eritrosit Na'/K'-ATPaz
enzim aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (9). Bu
enzim aktivitesindeki azalmanin Diyabetes Mellitus
komplikasyonlari ile iligkili oldugu diistiniilir. Na*/K*-
ATPaz aktivitesinin bozulmas1 muhtemelen komplekstir
ve yalnizca hiperglisemi ile baglantili degildir. Son
yillarda, serbest radikallerin enzim iizerindeki olumsuz
etkileri en ¢ok iizerinde durulan mekanizmalardan
biridir (10). Transport proteinlerinin ROS (Reaktif
Oksijen Tiirleri) degisimlerine karsi olduk¢a hassas
oldugu bilinmektedir. Diyabette oksidatif stres eritrosit
membraninda lipid peroksidasyonuna sebep olur ve
zar lipid igeriginde degisimlere yol acar, eritrosit
membraninda ortaya ¢ikan tiim bu degisiklikler
sonucunda da eritrositlerde Na”/K"-ATPaz aktivitesinde
ve membran akigkanliginda azalma meydana gelir.
Diyabetli vakalarda Na/K'-ATPaz enzimi eritrosit
membraninda yarismasiz inhibisyona ugramaktadir (7,
11). 2004 yilinda Tip 2 Diyabetes Mellituslu hastalarda,
hastalik siiresinin eritrosit membrant Na'/K'-ATPaz
enzim aktivitesi tiizerindeki etkilerini arastirmak
amaciyla yaptigimiz calismamizda da, literatiirlerle
uyumlu olarak hastalik siiresi uzadik¢a Na'/K'-ATPaz
enzim aktivitesinin azaldigi bulunmustu (12).

Diyabetik hastalarda, GSH diizeylerinin (indirgenmis
glutatyon) azalmasinin, Na”/K'-ATPaz fonksiyonunu
bozabilecegi gosterilmisti. GSH’in  galaktozemik
sicanlarda Na"/K'-ATPaz inhibisyonunu engellemek
suretiyle koruyucu bir rol oynadigi da gosterilmistir.
Diyabetik subjelerde mikroanjiyopati varliginda enzim
aktivitesi azalmakta ve ileri glikasyon tiriinleri (AGEs)
artmaktadir (13).

Bu enzimin yiiksek degerlerinin néropatiden korudugu
ve diyabetik noropati riski agisindan enzimatik bir
belirteg olabilecegi ileri stiriilmektedir. Tip 2 diyabetli
hastalarda bu iliskiyi arastirmak icin yapilan bir
caligmada, noropati ve retinopati mevcut olan diyabet
hastalarinda, kontrol grubuna ve ndropati ve retinopati
mevcut olmayan diyabet hastalarina gore eritrosit Na‘/
K*-ATPaz aktivitesi daha diisiik bulunmustur (14).

Enzim aktivitesi ayni zamanda diyabetik
komplikasyonlara yatkin olan siyatik sinir, retina, kalp
gibi dokularda da azalmaktadir. Na'/K'-ATPaz ’in
disfonksiyonu sonucu, sinir iletimindeki azalma, zar
depolarizasyonunun bozulmasina ve akson igi Na®
konsantrasyonunun artmasina neden olmaktadir (15, 5)
Diyabetik siganlarin siyatik sinirlerinde ¢esitli terap6tik
miidahalelerden (gamma linoleik asit veya balik yagi
destegi vb.) sonra kondiisyon hizinin hem kismi, hem
de total restorasyonunun Na/K'-ATPaz aktivitesindeki
kismi restorasyonla birlikte oldugu gozlenmistir (6). Na'/
K*-ATPaz aktivitesindeki azalmanin periferal sinirlerde
hipergliseminin direkt bir sonucu olabilecegi ileri
stirtilmektedir. Yiiksek kan sekeri, aldoz rediiktaz yoluyla
sorbitole doniisiir, sorbitoliin artmasit miyoinozitoliin
azalmasmma ve PKC (Protein kinaz C) aktivitesinin
azalmasmma neden olur. PKC’nin, Na’/K'-ATPaz
iizerinde sitlimiilator bir etkisi vardir ve bu etki diyabette
azalmaktadir (16). Bizim ¢alismamizda ndoropati
tanist almig tip 2 diyabetik hastalarda Na”/K'-ATPaz
aktivitesi kantitatif olarak oOl¢lildi. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlamli
idi. Calismamizda yukaridaki bilgilerle uyumlu olarak
Na-K-ATPaz aktivitesini diisiik olarak saptadik. Bu bulgu
diyabetin iyi regiile edilemediginin bir sonucu olabilir.
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Na/K'-ATPaz aktivitesi insiilin hormonu tarafindan
regiile edilir. Insiilinin periferal sinirlerde Na*/K'-
ATPazin dogal aktivatorii olmasi nedeniyle, insiilinin
Na"/K*-ATPaz’1 sitlimiile etmesindeki —muhtemel
bir problemin, ndropati sendromunun gelismesine
yol agabilecegi ileri striilmistiir. Na"/K™-ATPaz
aktivitesindekiazalmanin, insiilindirencininolusmasina
ek olarak, poliol yolu aracilikli hiperglisemiyle de
iligkili oldugu ifade edilmistir (17).

Insiilin gibi C-peptid de dolasima birlikte sekrete edilir.
Diyabetteinsiilineksikligi C-peptid eksikligiilebirliktedir.
Tip 1 diyabetli hastalarda C-peptid replesmaninin sinir
fonksiyonlarini iyilestirdigi kaydedilmistir. Insiiline
bagimli  hastalarda, glomeriiler hiperfiltrasyonun
azalmasi, glukoz kullaniminin artigi, otonom  sinir
fonksiyonlarinin iyilesmesi ile sonuglandig1 gosterilmistir.
Uzun siireli replesman otonom sinir fonksiyonlar1
ile birlikte renal fonksiyonlar1 da iyilestirmistir (18,
19). Proinsiilin  C-peptid, sican renal tiibiillerinde
Na”/K'-ATPaz aktivitesini sitiimiille etmektedir (20).
Insiilinopenik diyabetik sicanlara C-peptid verilmesi Na*/
K*-ATPaz aktivitesini diizeltmekte, nodal ve paranodal

degisiklikleri 6nlemektedir (21).

C-peptid infiizyonu siiresince eritrosit Na*/K'-ATPaz
aktivitesi ve plazma C-peptid diizeyleri arasinda
O6nemli, lineer bir iligki tesbit edilmistir. C-peptidin
mikrovaskiiler kan akisi tizerindeki etkileri, nitrik oksit
iretiminde ve Na"/K'-ATPaz aktivitesi lizerinde artisi
araciligryla meydana geldigi gosterilmistir (22).
Calismamizda C-peptid diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen
degerler referans araliklarinin iginde idi. Yas ile C-peptid
degerleri arasinda ise bir iliski bulunamadi. Diyabet
stiresi ile C-peptid diizeyleri arasinda negatif bir iliski
bulundu. C-peptid diizeyleri ile Na"/K'-ATPaz aktivitesi
arasinda bir korelasyon yoktu. Diyabetli hastalarda
dokulara gore enzim aktivitesi degismektedir. Ornegin
barsak dokusunda enzim aktivitesi artisi ile al ve Pl
izoformlarinin mRNA seviyelerindeki artis ile iliskilidir.
Bobreklerde al ve Bl izoformlarinin mRNA seviyeleri
medullada artar, kortekste artmaz bununla birlikte tiim
nefron segmentlerinde enzim aktivitesi ile ol izoformunun
mRNA seviyelerindeki artis 6nemli korelasyon gosterir
(6). Bizim calismamizda ise eritrosit zar1 Na'/K'-ATPaz
aktivitesi c¢alisildi, farkli bulgular, arastirmalarda
kullanilan dokularin farkli olmasindan ileri gelebilir.

Cinsiyet ve etnik orjine gore de enzim aktivitesinde
varyasyonlar tespit edilmistir. Na'/K'-ATPaz aktivitesi;
erkeklerde  kadinlardan, siyahlarda beyazlardan,
Asyalilarda Iskandinavyalilardan, Yahudi toplumunda
beyaz irkdan daha diisiik bulunmustur (23, 24).

Diyabette  eritrosit ~Na'/K'-ATPaz  aktivitesinin
azalma sebebinin arastirildigi bir ¢alismada eritrosit
membranindaki enzimatik {nitelerin sayisi ile enzim
aktivitesi arasindaki iligki incelenmis ve Kuzey Afrikali
saglikli bireylerin beyaz irka mensup saglikli bireylere
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gore eritrosit membranlarinda daha az sayida enzim
tinitesi bulunmustur. Tip 1 diyabetli hastalarda, lipid
membranda yapisal olarak enzimin lokasyonunun
anormal olmasi, enzim iinitesi sayisinin belirlenmesini
Onlemistir (25). Diyabette Na'/K'-ATPaz aktivitesinin
azalmasinin diger bir nedeni olarak ATP1A1 genindeki
mutasyonlar gosterilmistir. Eritrositlerde tek ve sinir
dokusunda ise baskin olan izoform olan al izoformu bu
gen tarafindan kodlanmaktadir ve bu gende meydana
gelen bir polimorfizmin enzim aktivitesini etkiledigi
bulunmustur (3).

Tipl diyabetli hastalarin eritrositlerinde diisiik Na*/
K'-ATPaz aktivitesi ile birlikte Na'/K'-ATPaz’in al
izoformonu kodlayan ATPI-Al geninin restriksiyon
enzimi uzunluk polimorfizminin arastirildigi bir
caligmada Avrupali Tipl ve Tip2 diyabetlilerde bu
varyant alelini tasiyan hastalarda, tasimayanlara gore
enzim aktivitesi disiik bulunmustur ATP1Al geninin
varyantinin varliginin %6.5 lik relatif riskle diyabetik
noropatiye yatkinlik faktorii oldugu ileri stirtilmiistiir,
ancak saglikli bireylerde enzim aktivitesinin ATPIAl

polimorfizminin  varligindan etkilenmedigi rapor
edilmistir (15).
Konya bolgesinde yasayan Diyabetes Mellituslu

hastalarda diigiik Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi ile
gelisen polindropatinin gen polimorfizmi ile iliskisinin
olup olmadigint arastirdik. Calismamizda 60 hasta ve
28 kontrol vakasinda ATP1A1 geni Bgl II ile kesilerek
polimorfizm agisindan incelendi ve gen bolgesindeki her
iki allel i¢in de restriksiyon enzim kesimi gézlenmedi.
Bolgesel degerlendirmemizde ATP1A1 polimorfizmi
ve polindropatiye yatkinlik goriilmedi. Bu hastalarda
ATPI1A1 gen polimorfizminin bulunmamasi ndropatiye
yatkinligin olmadigini, gelisen néropatinin diyabetin iyi
regiile edilememesi veya diyet diizensizlikleri sonucu
olustugunu diigiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, diyabette gelisen oksidatif stres,
membranda lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve
bunun sonucunda Na"/K*-ATPaz aktivitesi diigmektedir.
Diisiik enzimatik aktivite sinir iletim hizinin azalmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle, diyabetin iyi regiile
edilmesi komplikasyonlar1 ortadan kaldiracagindan
ndropati gelisimine engel olunacagi kanaatindeyiz.
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