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GIRIiS

Diyabetes mellitus bat1 toplumlarinin yaklasik %8-10 unu ilgilendiren bir metabolik
bozukluktur ve 6nemli olan bir nokta da hastaligin prevalansinin yaslanma ile birlikte hizli bir
sekilde artis gostermesidir.

1998 yilinda A.B.D Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 16 milyon Amerikalinin(veya
ABD populasyonunun yaklasik %6 s1) diabetes mellitus tan1 kriterlerine uydugunu ve
bunlarin {i¢te birinden fazlasina tan1 konmamis oldugu tahmininde bulunmustur. Hasta
sayisinin 21. yiizyil basladiginda da artmaya devam ettigi ve su an i¢in ortalama 800.000 yeni
hasta/y1l diizeylerine ulastig1 tahmin edilmektedir. Diyabet Amerika’da dordiincii en sik
doktora gitme nedeni olup, 100 milyar dolar1 asan rakamlarla ABD nin saglik harcamalarinin
yaklasik %12 sini olugturmaktadir(1).

Tiirkiye’de diabet taramalari ile ilgili veriler ilk kez 1960’11 yillarin basinda Tiirk
Diabet Cemiyeti’nin baslattig1 taramalarla bildirilmeye baglamigtir. O donemde 18 yas
tistlinde ortalama %1.5-2 araliginda bir prevalans bildirilirken bu rakam ilerleyen donemlerde
stirekli artig gostermistir. Tiirkiye’de populasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000
yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyolojisi Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevalansinin erigkin yas niifusta (>19 y1l) %7.2 ve bozuk glikoz toleransinin
prevalansi %6,7 olarak bildirilmistir. Her iki bozukluk kadinlarda erkeklere gore ileri
derecede anlaml1 bir sekilde daha fazladir. (p<0,0001) sehirlerde yasayan niifus i¢inde kirsal
kesim niifusa gore diyabet ve bozuk glikoz toleransi yine anlamli bir sekilde daha sik olarak

goriilmektedir(p<0.001)(2).



GENEL BIiLGILER

Diyabetes mellitus karbohidrat,yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla
seyreden, insulin sekresyonunda, insulin etkisinde defektle veya beraber mevcut olabilen bir
hastaliktir. Tiimiyle ele alindiginda diyabet aglik hiperglisemisi ve bir¢ok sathasinda
goriilebilen glikoz intoleransinin varligi ile karakterlidir. Diyabetes mellitus’un etkisiyle
cesitli organlarda”6zellikle gozler,bobrek,kalp ve kan damarlar’” uzun zamana yayilan yikim
disfonksiyon veya yetmezlik olur. Diyabet susama,poliiiri,gérmede bulaniklik kilo kaybi ve
polifaji ile daha ciddi formlar1 olan ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma ile karsimiza
cikar; koma ve dliime sebep olabilir. Cogunlukla semptomlar goriilmez ve ciddiye
alinmayabilir. Patolojik fonksiyonel degisimlere sebep olan hiperglisemi teshis edilmeden
once mevcut olabilir. Sonug olarak diyabet anormal rutin kan testi, idrar testiyle bir
komplikasyon gelismis oldugunda tesbit edilebilir. Baz1 durumlarda diyabet gecicidir 6rnegin
hamilelik ve gestasyonel diyabette glikoz intoleransinin dogumdan sonra sonlanmasi
miimkiindiir. Tip 1 diyabet teshisinde adacik hiicre bozukluklar1 diger antikorlarin varliginda
immunolojik bozukluklar mevcuttur ve bu klinik olarak teshisten dnce gelir(3). Bazi ailelerde
gen mutasyonlar1 diyabetin bazi formlar ile giiglii baglantilar géstermektedir. Buna 6rnek
olarak glikokinaz ve hepatik nukleer faktor genlerinde varyasyonlar, geng ve erken yetiskin
baslangi¢h diyabete sebep olmaktadir(4).

Diyabetes mellitusun birgok spesifik sebepleri aydinlatilmig olmasina ragmen bir¢ok
tipin etiyoloji ve patogenezi ¢ok az anlasilmistir. Diyabetin siniflamas1 major olarak iki
etyopatogenetik kategoriye ayrilmistir ve Tip 1 ve Tip 2 Diyabetolarak sdylenmektedir.(5,6).
Spesifik etyolojilerine gore ¢agdas klinik klasifikasyonlar 1997 yilinda American Diabetes
Associatin(ADA) tarafindan yapilmistir ve 1999 yilinda WHO tarafindan benimsenmistir.(6).
1985 yilinda WHO klasifikasyonunun yerine ge¢mistir(7). Simdi siniflamalar klinik sathalar

ve etyolojik tiplere gore yapilmaktadir.



Klinik safhalar::

Diyabet gelisen bireylerin gecmisi arastirildiginda birkag farkli degisik klinik safhalar
goriilmiistiir. Baglangicta glikoz regiilasyonu normaldir; eger oral glikoz tolerans testi
yaptirmazlarsa anormal glisemik durum goriilmez. Bu sathayi glikoz regulasyonunun azaldig:
donem izler. Aclik glikoz konsantrasyonu anormallikleri gosterebilirler eger OGTT
uygulanirsa bozulmus glikoz tolerans1 gosterilebilir. Diyabette aglik glisemisi veya
ispatlanmis glikoz tolerans anormallikleri veya her ikisini igerir. Diyabet gelistiginde glisemi,
diyet degisiklikleri ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi ile kontrol altina alinabilmekle beraber
cogunlukla insulin veya oral hipoglisemik ajanlarla ketozis ve ketoasidozu engellemek {izere
verilmelidir. Biitlin diyabet formlarinda hipergliseminin kapsaminda bir gerileme olur.
Hastalarda azalmis glikoz regulasyonu eger diabet yeni baglamissa geriler. Bu ¢ogunlukla
yeni baglamuis tip 2 diabetli hastalarda goriiliir. Bu hastalarin hayat diizenine ve/veya
gliseminin agresif kontrolii saglanirsa azalir veya normal glikoz tolerans1 gozle goriiniir
sekilde anormalliginin diizeldigi gorlinecektir(8). Bu ayn1 zamanda tip 1 diabetli hastalardada
goriilmektedir. Kisa stireli bir insiilin tedavisini takiben kisa siireli degisken bir insiilin
gereksiniminin olmadig1 ve glikoz toleransinin azaldigi goriiniir bir zaman dilimi olmaktadir.
Buna balay1 periyodu denmektedir. Neticede hastalar yasam i¢in insuline ihtiyag
duymamaktadirlar(9).

Gestasyonel diyabet ise dogum sonrasi gelisir. Kisa bir period i¢in kadinlar
normoglisemik olur. Sonraki gebelikte gestasyonel diyabet tekrarlar. Gestasyonel diyabet
geciren bir¢cok kadin hamile olmadiklar1 sonraki birkac yilda diyabet gelistirirler.
Normoglisemik olmalarina ragmen bu kadinlar tip 2 diyabet gelistirmeye meyillidirler

(10,11).



Biitiin bireyler altta yatan diyabetin etyolojisine gore siniflanir. Glisemi safhalari zaman
icinde altta yatan hastaligin durumun gore degisir. Hastalik mevcut olabilir fakat glikoz
metabolizmasinda yeterli tanimlanir anormallikler gelismeyebilir. Ornegin normal bir bireyde
adacik hiicre antikorlari,insulin veya glutamik asid dekarboksilaz, tip 1 diabet ile nihai

sonuclanacagini gosterir(10,11,12,13,14,15).

Etyolojik tipler:

Etyolojik klasifikasyon WHO ve ADA tarafindan énerilmistir. Onceki klasifikasyon
olan insulin bagimli ve insulin bagimsiz diabetten ¢ok degisiktir(5). Tip 1 ve tip 2 diyabet
birgok diabetes mellitus tipi i¢in adapte edilmistir.

Glisemik hastaliklarda etyolojik simiflama:
-Tip 1(beta hiicre harabiyeti, genellikle tam insulin yetmezligi ile gider)
A)otoimmun
B)idiopatik
-Tip 2(insulin rezistansi ile beraber relatif insulin yetmezIligi olan ile insulin rezistans1 olan
veya olmayan sekretuar defekt ile beraber olabilir.)
-diger spesifik tipler
*beta hiicre fonksiyonlar1 genetik defekti
*insiilin etkisinde genetik defekt
*ekzokrin pankreas hastaliklari
*endokrinopati
*ila¢ ve kimyasal kaynakli
*infeksiyonlar
*immun aracil1 diabetlerin sik olmayan formlari

* diyabetle iliskili genetik sendromlar



-gestasyonel diyabet(16,17).

Diger spesifik diyabetes mellitus tipleri:

-beta hiicre fonksiyonlarin genetik defektleri
*kromozom 20, HNF4alfa (MODY1)
*kromozom 7, glikokinaz(MODY?2)
*kromozom 12, HNF1lalfaMODY3)
*kromozom 13, IPF1(MODY4)
*kromozom 17, HNF3 beta(MODY 5)
*Mitokondrial DNA, 324G mutasyonu
*digerleri

-insulin etkisinde genetik defektler
*tip A insulin rezistansi
*leprechaunizm
*rabson-mendenhall sendromu
*lipoatrofik diyabet

*digerleri

- diyabetle iliskili genetik sendromlar
*down sendromu
*friedrich ataksi
*huntington hastalig

*klinefelter sendromu



*laurence-moon-biedl sendromu
*miyotonik distrofi

*porfiri

*prader willi sendromu

*turner sendromu

*wolfram sendromu

*digerleri

-immun aracili diabetlerin sik goriilmeyen formlari
*insulin otoimmun sendromu(insulin antikoru)
*anti insulin reseptdr antikorlari
*stiff-man sendromu

*digerleri

-ekzokrin pankreasin hastaliklar
*fibrokalkiiloz pankreatopati
*pankreatit
*travma, pankreatektomi
*neoplazi
*kistik fibroz
*hemokromatoz
*wolcott-rallison sendromu

*digerleri

-endokrinopati



*cushing sendromu
*akromegali
*faekromasitoma
*glikagonoma
*hipertiroidi
*somatostatinoma
*diger
-drog veya kimyasal sebepli
*nikotinik asid
*glikokortikoidler
*tiroid hormonlari
*alfa adrenerjik agonistler
*beta adrenerjik agonistler
*tiazidler
*fenitoin
*pentamidin
*piriminil
* alfa interferon
-infeksiyonlar
*kongenital rubella
*sitomegalovirus

*digerleri(15,16,17,18,19,20,21).



DIYABETIN ETYOPATOGENEZI

Tip1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diabetin gelisiminde en dnemli etyopatogenetik neden otoimmun
destruksiyondur. Organizmanin savunma sisteminin kendi pankreas beta hiicrelerine karsi
baslattig1 immun saldir1, saglam beta hiicresi % 20 lere ininceye kadar semptomsuz seyreder.
Islev goren beta hiicre sayisi bu oranin altina indiginde kompansatuar mekanizmalar yetersiz
kalir ve tip 1 diyabet semptomlar1 ortayagikar(22). Saglikli insanlarda immun sistem efektor
hiicreleri kendi hiicrelerini tanir. Fakat hiicresel biitlinliigii bozan bir¢ok faktér immun
toleransin bozulmasina ve otoimmunitenin aktivasyonuna neden olur. Bu etkenlerin baginda
virusler,toksinler ve bazi gida maddeleri gelir(23). Virusler beta hiicresini infekte ederek ya
da infekte etmeden molekiiler benzerlik yoluyla destruksiyona ugratirlar. Virus ya da
toksinlerle dogal yapis1 bozulan beta hiicreleri salgiladigi sitokinlerle ya da antigenik
peptidlerle immun sistem elemanlarini uyarirlar(23,24). Aktive olan T lenfositleri dekstruktif
insuliniti baslatir. Destriiksiyon hizin1 etkileyen birgok faktor vardir. Hastaligin baslangic yasi
kiigiik olanlarda, puberte doneminde, sekonder enfeksiyonlarda ve kiz ¢ocuklarinda daha
hizlidir(24,25). Saglam beta hiicre oraninin %20 civarina inmesi ve mutlak insulin
yetersizliginin gelismesi klinik donem Tip 1 diyabetin baglamasina neden olur. Bu donemde
halen az da olsa ¢ peptid mevcuttur. Birinci yilin sonunda c peptid diizeyleri sifira yakin
noktaya geriler ve eksogen insiiline ihtiya¢ duyulur.(23,24).

Tip 2 diyabetes mellitus

Heterogen bir hastalik olan tip 2 diyabetin patogenezinden beta hiicre fonksiyon
bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glikoz tiretimi gibi {i¢ ana metabolik bozukluk
sorumludur(25). Hepatik glikoz {iretimi artiginin primer defekt oldugunu gosteren bulgular
azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat tip 2 diyabetin

ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan veya



insiilin direncinden hangisinin primer sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur(25,26).
Normal glikoz toleransindan bozulmus glikoz toleransina ve hafif tip 2 diyabete gecildiginde
hiperinstilinemi olur. A¢lik plazma glikoz diizeyi 80 mg/dl den 140 mg/dl yi gectiginde ise
beta hiicreleri insiilin salgilanmasini daha fazla arttiramaz ve aclik hiperglisemisi arttikca
insiilin salgilanmasin1 da kademeli olarak azalmaya baslar(26). Insiilin salgilanmasinda
bozuklugu yol acan etyolojik faktorler asagida siralanmistir(26).
1) insulin salgisinda kantitatif bozukluklar
2) insulin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar
-birinci faz insulin salgilanmasinin bozulmasi
-pulsatil insulin salgilanmasinin bozulmasi

3)proinsulin salgilanmasindaki anormallikler
4)diisiik dogum agirlig
5)glikoz toksisitesi
6)amilin(adacik amiloid polipeptid)
7)kalsitonin-gen-related peptid
8)inkretinler(GLP 1,GIP,Galanin)
9)lipotoksisite
10)insulin salgilama bozuklugunda genetik defektler

Insiilin direnci, normal konsantrasyonlardaki insulinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmasi, baska bir anlatimla, glikoz kullanim1 uyarma etkisinin azalmasidir. Insulin
direnci primer olabilecegi gibi baglangigta azalmis insiilin salgisina sekonder olarak gelisen
bir hiperinsiilinemiye bagli olabilir(26). Normalde insiilin karacigerde glikoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz iiretimini baskilar. Ayrica glikozu yag ve kas gibi
periferik dokulara tasiyarak burada ya glikogen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek

iizere okside olmasini saglar(25). Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag



dokusundaki etkilerine kars1 direng olusturarak hepatik glikoz sekresyonunu bozulur. Kas ve
yag dokusunda da insulin araciligiyla olan glikoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insulin
direncini karsilayacak kadar insulin salgisinda artis ile metabolik durum kompanse edilir.
Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeyi normallere gore 1.5-2 kat yiiksek bir seviye
olusturur(25). Insulin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan
ve normal glikoz tolerans testi olan saglikli bireylerin %25’inde ve hipertansif hastalarin
%25’inde rastlanilabilir(27). Insiilin direnci gelisimine gére diyabet gelisimi 4 donemde
incelenir(25).

a)Preklinik diyabet donemi(normoglisemik hiperinsulinemik déonem): Tip 2
diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hiicre fonksiyonlar1 nispeten
normaldir fakat mevcut olan periferik insiilin direnci normale gore daha fazla insulin salinarak
astlmaya calisilir ve bu sekilde aglik ve postprandiyal sekerleri normal sinirlar i¢inde tutulur.

b)Glikoz intolerans1 donemi(postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik donem):
Periferik insiilin direncini agmak i¢in pankreas beta hiicrelerinde olusan asir1 yiilk zamanla
beta hiicre bitkinligine ve insiilin salgisinda azalmaya neden olunca glikoza intolerans baslar
ve bu durumda aglik glisemisi normal oldugu halde postprandiyal glisemi yiikselir.

¢)Erken Klinik diyabet(hiperglisemik hiperinsulinemi dénemi):insulin direncinin
giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar ve bu esnada karacigerde glukoz yapimi
artarak gliseminin yiikselmesine yol agar.

d)Klinik diyabet dénemi(hiperglisemik hipoinsiilinemik donemi): insiilin direncinin
zirvede oldugu bu donemde giderek artan glisemi insulin salgi artisiyla kompanse edilemedigi
icin glikoz toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilini daha az salgilamaya baglarlar. Birinci
faz insulin salgisinin kayb1 ve insulinin dokularda olusturacag: etkiyi bozarak dogrudan
insulin direncine yol agabilir. Ayrica insiilin eksikligi altta yatan insiilin direncini

siddetlendirmektedir(25). Molekiiler genetikten elde edilen sonuglarda insiilin eksikligi veya



insiilin direncinden sadece birisinin primer bir neden olabilecegi konusunda belirsizlik
gozlenmektedir(28,29). S6zgelimi insiilin reseptdrii ve insiilin reseptdr substrat 1 gibi
genlerdeki mutasyonlar insiilin direncine, insiilin ve glikokinaz gibi genlerdeki mutasyonlar
ise insiilin eksikligine yol agiyor gibi goriinmektedir(29).
KOMPLIKASYONLAR
1) Akut metabolik komplikasyonlar

a) Diyabetik ketoasidoz

b) Hiperosmolar nonketotik koma

c) Laktik asidoz

d) Hipoglisemi
2) Kronik komplikasyonlar

a)Spesifik kronik komplikasyonlar

- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik ndropati

b) Nonspesifik kronik komplikasyonlar

- Infeksiyonlar

-Makrovaskiiler hastalik

-Koroner arter hastaligi

-Serebrovaskiiler hastalik

-Periferik arter hastaligi

-Safra kesesi patolojileri

-Palmar fasya kontraktiirii



DIYABETIK KETOASIDOZ(DKA)

Ketogenez i¢in serbest yag asidlerini temin eden lipoliz, insiilinin ¢ok diisiik seviyeleri
ile engellenebildiginden dolay1 ketoasidozun olusabilmesi icin siddetli insiilin noksanlig
olmalidir. Ancak siddetli insiilin noksanliginin yaninda, kontregiiler
hormonlar(glukagon,kortizol,biiyiime hormonu,katekolaminler) ve dehidratasyon gibi diger
faktdrler DKA nin olusumunda rol oynar(30). Insiilin seviyesinin azalmas1 glukagon
salgisinda artmaya, glukagon da ketogenezin ve hepatik glikoz saliminin artmasina neden
olur. ilerleyici insiilin eksikligi biiyiime hormonu ve kortizol salgisinda artmaya neden olur ve
katabolik olaylar hizlanir. Siddetlenen hiperglisemi, osmotik ditirez ve dehidratasyona yol
acar. Meydana gelen hipovolemi katekolamin salgisin arttirir. Ayrica hipovolemi nedeniyle
doku perfiizyonu bozulur, bdylece insiilinin dokulara ulasmasi azalir. ilerleyen donemde
dehidratasyon, renal perfiizyonu ve total glikozliriyi azaltir, hiperglisemi daha da
siddetlenir(30,31). Klinik hastalarda hafif dalginliktan derin komaya kadar degisen biling
bozukluklari,asidotik solunum,nefeste aseton kokusu,deri turgor tonusunda azalma,tagikardi
ve hipotansiyon gibi bulgular bulunur(30). Tedavide bozulmus olan ana metabolizmanin
diizenlenmesi i¢in insiilin,intravaskiiler voliim ve dolasimin normale donmesi i¢in siv1 verilir,
bozulmus elektrolit dengesi diizeltilir(30).

HiPEROSMOLAR NONKETOTIK KOMA(HONKK)

Tip 2 diyabetik hastalarda goriilen bu sendrom; asir1 hiperglisemi(plazma glikoz
diizeyi>500mg/dl, hiperosmolarite(serum osmolaritesi>330mosm/kg,ketoneminin
yoklugu,asidozun yoklugu ve siddetli dehidratasyonla karakterlidir. Degisik derecelerde
insiilin eksikligi vardir. Lipogenezi ve ketogenezi onleyecek miktada insiilinleri oldugundan
dolay1 keton diizeyleri ya hi¢ artmaz ya da ¢ok az yiikselir(31). Klinikte
tasikardi,hipotansiyon,deri ve mukozalarda kuruluk,suur bulaniklig: ve siklikla

serebrovaskiiler bir patolojiyi taklit eden fokal norolojik bulgular goriilebilir. Laboratuar



incelemelerinde serum glukoz,sodyum,iire ve kreatinin degerlerinde artma ve hiperosmolarite
saptanir. Tedavide en 6nemli nokta, parenteral sivi tedavisiyle intravaskiiler voliimun
normale donmesini saglamaktir.
SPESIFIK KRONiK KOMPLIKASYONLAR

DIYABETIK RETINOPATI:

Diyabetik retinopati; kapillerler, daha ileri evrelerde ise daha biiylik ¢apli damarlar
tutan bir mikroangiopatidir. Prevelansi tip 1 diyabetiklerde yiiksek, insiilin kullanmayan tip 2
diyabetiklerde ise diisliktiir. Diyabet siiresi diyabetik retinopati gelisimi agisinda 6énemli bir
risk faktoriidiir. Diyabet yas1 15 yil ve daha fazla olan tip 1 diyabetiklerde diyabetik retinopati
prevelansi diyabet yas1 5 yi1ldan az tip 1 diyabetiklerde %2 iken, tip 2 diyabetiklerde %23 diir.
Diyabet yas1 15 yil ve daha fazla olan tip 1 diyabetiklerde diyabetik retinopati prevelansi
%98’e, tip 2 diyabetiklerde ise %82 ye yiikselmektedir. Yeni tan1 konmus tip 2 diyabetiklerde
retinopati sikliginin yiliksekligi bu hastalarda diyabetin gergek baslangic zamaninin
bilinmemesinden kaynaklanmaktadir(32,33). Diyabetik retinopatinin patogenezinde, glikozun
indiikledigi mikrovaskiiler hasar sonucu retina kapiller membraninda perisit kaybiyla duvarin
zayiflamasi sonucu, dilatasyonla mikroanevrizmalar, artan kapiller gegirgenlikte hemorajilere
ve serum sizintilariyla sert eksiidalara yol agar. Retinal mikrosirkiilasyonun bozulmasi ve
koagiilabilite artig1 eklenerek tikanmalara ve retinada mikroenfarkt alanlarindan meydana
gelen yumusak eksudalara, hipoksik ortamdan ¢ikan mediyatorler yeni damar olusumlarina,
fibroz doku olusumuna ve sonugta da retinal dekolman ve preretinol-vitreal hemorajilere
neden olurlar(34).

Diyabetik retinopatide olasi glikoz toksisite mekanizmalar::
1. Polyol yolunun asir1 aktivasyonu(NADPH ve miyoinositol azalmasi, sorbitol artis1)
2. Serbest radikal artis1 ve glutatyon gibi antioksidanlarin azalmasi

3. Protein kinaz C aktivasyonu



4. Nonenzimatik olarak intra ve ekstraseliiler proteinlerin glikozillenmesi
5. Endotel hiicre fonksiyon bozulmasi(koagiilasyonun; trombosit reaktivitesinin ve adhezyon
molekiillerinin artigiyla artmasi
6. Bazal membran degisiklikleriyle vaskiiler permeabilitenin artigi(34).

Diyabetik retinopati evreleri:
1.Nonproliferatif retinopati
a)Background retinopati(mikroanevrizmalar, sert eksiidalar,retinal hemorajiler,yumusak
eksiidalar,venz dilatasyon)
b)Nonproliferatif retinopati(mikroanevrizmalarda artis, IRMA-intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler, 5’in lizerinde yumusak ekstidalar,vendz bogulmalar ve duplikasyon
2.Proliferatif retinopati:Neovaskiilarizasyon,fibroz proliferasyonlar,preretinal ve vitreal
hemorajiler, retina dekolmani
3.1leri diyabetik goz hastah@i:Rubaosis iridis,neovaskiiler glokom,katarakt
Diabetik retinopatinin tedavisinde hipertansiyon ve glisemik regiilasyonunun saglanmasi
disinda lazer fotokoagiilasyonun ve vitroretinal cerrahi kullanilmaktadir.

DIYABETIK NOROPATI:
Diyabetik ndropati beyin harig sinir sisteminin tiim alanlarinda goriilebilir. Diyabetin
stiresiyle yakin iligkilidir. Cinsiyet farki gézetmez ve diyabetik hastalardaki major morbidite
nedenlerinden biridir(38). Noropatinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastaligin
erken safhasinda metabolik faktorlerin, daha ileri sathalarda ise vaskiiler faktorlerin etkin rol
oynadigi diistiniilmektedir(38).
Diyabetik ndropatinin klasifikasyonu:
1)Simetrik distal polindropatiler(duyusal ve sensorimotor polindropati, otonomik

noropati,simetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi)



2)Asimetrik néropatiler(kranial ndropati,gdvde radikiilopatisi veya monondropati, iskemik
sinir hasari,multipl monondropatiler,asimetrik néropati ve distal simetrik polindropati)
3)mikst formlar(39).

Tip 2 diyabette en sik goriilen ndropati, simetrik sensoryal polindropatidir. En sik goriilen
semptomlar karincalanma, uyusma ozellikle geceleri artan yanmalardir. Bazen ¢ok siddetli
spontan agrilar olabilir. Cogu zaman asil refleksi bastan itibaren alinamaz, vibrasyon duyusu
da erkenden kaybolur(38). Bircok agidan diyabetik ndropatinin tedavisi tatmin edici degildir.

Agrisi ciddi oldugundan hasta narkotik ve nonnarkotik analjezik bagimlist olabilmektedir(39).

DIYABETIK NEFROPATI TANIMLANMASI

Diabetik nefropati tipi makroalbuminuri( tiriner albumin eksresyonunun 300 mg/24
saatten fazla) veya anormal renal fonksiyonlar (serum kreatinin,hesaplanmis kreatinin
klirensi,glomeruler filtrasyon orani1 anormalligi)olarak siniflandirilabilir. Renal hastalik uzun
donemli diabet mevcudiyetinde diisiiniilmesi gereken durumdur. Klinik olarak diabetik
nefropati progresif proteiniiride artis ve glomeruler filtrasyon hizinda azalma,hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan yiiksek riski kapsar(40,41,42).
Diyabetik nefropatinin dogal gelisimi yillar i¢inde olusur. Erken diyabet glomeruler filtrasyon
ve GFR de artma ile takdim olunur. Bu artmis hiicre biiyiimesi ve bobrekte ekspansiyon ile
aciklanir, muhtemelen hipergliseminin kendisi sorumludur. Mikroalbuminuri tip 1 diabette 5
yil sonra tipik olarak olusur. Uriner protein eksresyonunun 300mg/giin den fazla oldugu
asikar nefropati genellikle teshisten 10-15 y1l sonra olusur. Son dénem bdbrek yetmezligi
%50 tip 1 diabetiklerde asikar nefropati ile 10 sene zarfinda olusur. (43,44,45).

Tip 2 diabet ise daha ¢esitlilik gosterir. Hastalarda diagnoz sirasinda mikroalbuminuri

vardir ¢iinkii teshis ge¢ konulmaktadir. Cok az bir hasta grubunda ileri renal hastaliga ilerler.



Miidahale edilmediginde yaklasik %30 u asikar nefropatiye ilerler, nefropatiden 20 sene sonra

ise %20 si son donem bobrek yetmezligine ilerler.

DiYABETIK NEFROPATI SAFHALARININ ALBUMIN LiMiT DEGERI VE

KLINIiK KARAKTERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

DONEM ALBUMIN LIMIT KLINIK KARAKTER
DEGER
Mikroalbuminuri | 20-199 * Anormal nokturnal kan basinci diisiisti ve
mikrogram/dakika artmis kan basing seviyeleri(46).
30-299 mg/24h * Artmus trigliserid,total ve HDL kolesterol ve
doymus yag asidleri(47,48).
30-299 mg/spot idrar * Artmis metabolik sendrom
komponentleri(49,50).
*endotelyal disfonksiyon(51).
*diyabetik retinopati ile birliktelik,amputasyon
ve kardiyovaskiiler hastalik(52).
*artmis kardiyovaskiiler mortalite(53).
*stabil GFR(54).
Makroalbuminuri | > 200 mikrogram/dak *hipertansiyon(55).
>300 mg/24saat *artmis trigliserid ve total ve LDL
kolesterol(56).
>300mg /spot idrar *asemptomatik miyokard iskemi,(57.58)

* progresif diistis (59,60).




DiYABETIK NEFROPATININ DONEMLERINE KLINIKO-FiZYOPATOLOJIK BiR
YAKLASIM

Doénem 1: Hiperfiltrasyon

a)Hiperglisemiye bagli olarak bobrek filtrasyonu artar. Bu artig kismen glikozun
osmotik yiikiine kismen de hipergliseminin bobrek hiicreleri iizerindeki etkisini baglhdir.

b) Bobreklerde biiyiimii ile birlikte glomeruler filtrasyon hizi (GFR) artmastir.
Donem 2: Devamli hiperfiltrasyon ve renal hipertrofinin gelistigi sessiz klinik dénem. Idrarla
albumin atlim1<30 mg/gilin(normoalbuminuri)
Doénem 3: Mikroalbuminiiri donemi:

a) Idrarla albumin atilim1 30-300mg/giin,

b) Bazal membran kalinlagmasi

¢) GFR degismemistir

d) Konvansiyonel tedavi géren bu donemdeki hastalarin yaklagik %20 sinde 5 y1l
icinde nefropati gelismektedir.

e) Nefropati siklig1 diyabetin siiresi uzadikca artig gosterir

f) Ancak hastalarin %50 sinden fazlasinda ise mikroalbuminiiri ilerlememektedir

g) Tip 1 diyabette mikroalbuminiiri, tip 2 diyabete kiyasla, nefropatinin
ilerlemesinin daha 6nemli isareti sayillmaktadir.

h) Mikroalbuminuri makrovaskiiler hastaliklarin eklenmesinde haberci bir kriter
sayilmaktadir.
Donem 4: Asikar nefropati donemi

a) Hastalarin hemen hepsinin anamnezinde hipertansiyon hikayesi vardir.

b) Idrar albumini>300 mg/giin



c¢) Hastalarin yaklasik %10 unda proteinuri nefrotik sendrom sinirin1 asar.

d)GFR azalmastir.
Doénem 5: Son donem bdbrek yetmezligi

a) Diyabet yas1 30 yilin tizerindeki tip 1 diyabetik hastalarin %25 inden fazlasinda
agir bobrek yetersizligi geligebilir.

b) Diyabet yas1 25 yilin lizerindeki diyabet hastalarinin ise yaklasik %8inde agir

bobrek yetersizligi gelismektedir(61,62,63).

DiYABETIK NEFROPATI PATOGENEZI

Glisemik ortam diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesiyle siki
iliskilidir. Fakat hiperglisemi ile renal hastalik nedensel iligkisi deneysel olarak gosterildigi
gibi degildir. Sadece %30 hasta asikar nefropati gelistirmektedir. Cogunluk ise diabetik renal
yetmezlikten kil pay1 kurtulmaktadir fakat bunlarinda bobreklerinde bazi histolojik yikimlar
olusabilmektedir. Bundan da anlagilmaktadir ki insanlarda hiperglisemi tek basina renal
yetmezlik icin yeterli degildir(64,65,66).

Esas soru sudur ni¢in bazi diabetik hastalar riskli bazilari renal hastaliktan korunmakta?
Tip 1 diabetli ve nefropatisi olan hastalarin %72 renal yetmezlik ihtimali vardir bunun
yaninda tip 1 diabetli fakat nefropatisiz hastalarin %25 riski vardir. Burdan anlagilmaktadir ki
genetik faktorler diabetik nefropati olusumunda 6nemli rol oynar fakat olayin tam karsilig1
olarak goriilmemektedir.

Aile calismalar1 gostermistirki diabetli hastalarda arteryel basing artis1 renal hastalik
acisindan 6nemli bir determinanttir. Kan basing seviyeleri proteiniirili diabetik sahislarda,
proteiniirisiz diabetik sahislardan daha yiiksektir. Tip 1 diabetli hastada nefropati riski bir

ebeveyninde hipertansiyon hikayesi olanda 3 kat daha fazla oldugu hesaplanmistir(67,68).



Diyabetik nefropati ve hipertansiyonun her ikisi ¢evre ve genetik faktorlerin beraber
etkilesimi diabetik bobrek hastaliginin ne kadar kompleks olacagi konusunda etkilidirler.

Diyabetik nefropati glomerul basal membran kalinlagsmasi,fraksiyonel mesangial volum
ve podosit anormallikleri ile karakterlidir. Glomerul mesangiumun ekspaniyonu, glomerul
kapiller lumen ve filtrasyon ylizey alaninin harcanmasiyla olmaktadir ve renal fonksiyonlarda
azalma ve proteinuri gelismesiyle koreledir(69,70). Ex vivo ¢aligmalar gostermistirki
mesangial ekspansiyon tip4, tip 1 kollagen,laminin,fibronektin gibi matriks proteinlerinin
artmis yapimi ve azalmis yikimini gostermektedir(71). Mesangiumdaki glomerul, olaylarin
fokuslandig1 ana merkez olarak goriilmektedir. Tubulointerstisyel yikim ise diabetik
nefropatinin ve renal fonksiyonun bir gostergesi olarak goriilmektedir. Diyabetik nefropatide
tubuler basal membran kalinlagmasi,tubuler atrofi,interstisyel fibrozis ve ateroskleroz diabetik
nefropati ile iliskili goriilmektedir. Interstisyel ekspansiyon renal disfonksiyon,albuminuri ve
mesangial ekspansiyonla iliskili goriilmektedir(72).

HIPERGLISEMI
Sunda hig siiphe yoktur ki kotii glisemik kontrol diyabetik nefropati ile iligkilidir.

HbA 1c mikroalbuminuri ve makroalbuminiirili hastalarda normoalbuminiirili hastalardan
yiiksektir(73). Glisemik kontrol normotensif, normoalbuminurik tip 1 diabetli hastalarda
gelecekteki mikroalbuminuri gelisimini belirlemektedir(74,75).

Calismalar gostermistir, hayvanlardaki ve insanlardaki optimal glisemik kontrol
renoprotektif etkiyi gostermistir. Hayvanlarda yapisal glomeruler degisiklikler ve albuminuri
normogliseminin saglanmasi ki bu adacik hiicre transplantasyonu veya etkili insulin terapisi
ile saglanmaktadir(76,77,78). insanlarda yapilan multimerkezli randomize klinik ¢aligma
(Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)),diabet kontrol ve komplikasyonlari
caligmasinda yogun ve konvansiyonel insulin terapisi ile 1441 tip 1 diabetli hastada diabetin

kronik komplikasyonlarinin gelisimi ve progresyonu izlenmis ve sonugta iyi diizenlenmis



HbA Ic seviyeleri diyabetik nefropati gelisimini azaltmistir(79). Aym sekilde Ingilterede
yapilan united kingdom prospektif diabet ¢caligmasi kontrol altina alinmig glisemik kontrol,
yeni teshis edilmis tip 2 diyabetli hastalarda mikroalbuminuri seviyesinde efektif oldugu
gosterilmistir(80) 8 hastada yapilmis bir ¢caligma ile pankteatik transplantasyon ile 10 yila
yakin normoglisemisi olan hastalarda bobrekteki yapisal anormalliklerin geri
dondiiriilebilecegi gosterilmistir(81)

Nonenzimatik glikozilasyon:Hiperglisemi maruziyeti nonenzimatik protein glikasyonuna

sebep olur. Fizyolojik olan bir posttranlasyonel modifikasyondur ve hiperglisemik
kondisyonlarda fazlaca olmaktadir. Bu olusan glikozile proteinler progresif
dehidrasyona,siklizasyona,oksidasyona ve ilerlemis glikozile son {iriinlerin olusumuna sebep
olmaktadir. Bu son iiriinler olustugunda olay geri doniislimsiizdiir ve hayat boyu mevcut
kalmaktadir(82).

Bu son iiriinler diyabetik bobrekte olusmaktadir. Renal glomerul ve tubullerde birikmektedir.
Normal bir bobrekte veya diyabet olmadan olusan glomeruloneftitli bobreklerde
olugsmamaktadir(83). Normal hayvanlara son iirlinlerle modifiye albumin injekte edildiginde
matrik molekiillerinin ¢oklukla arttig1, albuminuri ve glomeruloskleroz gériilmiistiir(84).
Diyabetik hayvanlarda son iirlinlerin akiimiilasyonu albuminuri gelisimi,mesangial
ekspansiyon,glomeriiler basal membran kalinlagsmasi ile paralellik gdsterdigi, bir son tiriin
inhibitorii olan aminoguanidin verilmesi ise son iiriinlerin renal akiimiilasyonunu azalttig1 ve
albuminuri ve mesangial ekspansiyon olusumunu diisiirdiigli goriilmiistiir(85).
Ultrastriiktiirel ve invitro ¢alismalar son iirlinlerin bobrek hasarina onciiliik ettigi
gosterilmistir. Son Uiriinler ekstraseliiler matriks proteinlerinin fonksiyonel ve yapisal
ozelliklerini degistirmistir.enzimatik yikima kars1 hassasiyeti arttirir, kalinlasmay1 ve
akiimiilasyonu indiikler ve ve diigiik molekiil agirlikli lipoprotein ve immunglobulin G gibi

plasma proteinlerinin yakalanmasini kolaylastirir(86,87,88,89).



Polivol yolu: Glikoz sorbitole aldoz rediiktaz enzimiyle indirgenir. Aldoz reduktazin bir¢cok
dokuda fizyolojik 6zellikleri tanimlanmamaktadir. Renal medullar hiicrelerde aldoz reduktaz
sorbitol olusumunda rol almaktadir. Sorbitol bir organik yogun maddedir. Insulin bagimsiz
glikoz girisi olan dokularda fazlaca glikoz, aldoz reduktazin indirgenmesi i¢in uygun
olabilmektedir ve sonucta artmis miktarlarda sorbitol ve indirgenmis intraseliiler myoinositol
konsantrasyonu saglamaktadir. Bu degisiklikler diyabetik komplikasyonlara baglangicina
katkida bulunmaktadir(90,91). Diyabetik glomerulde artmis poliyol yolu gosterilmistir(92).
Sorbitol akiimiilasyonu ve miyoinositol yikiminin baglangi¢ hipotezi doku yikimina sebep
olabilmektedir fakat bobrek icinde olamamaktadir ¢iinkii kompansatuar mekanizmalar
inositoliin bobrek hiicrelerine girisini engellemektedir(93) Son ¢aligmalarda yukarda
bahsedilen son iiriinler ve oksidatif stress diabetteki bobrek yikimina alternatif bir mekanizma
olusturabilecegi tesbit edilmistir. Poliyol yolunda ¢ok miktarda sorbitol fruktoz dehidrogenaz
ile fruktoza oksidize olmaktadir. Artmis miktardaki NADH/NAD orani1 sorbitolun fruktoza
oksidasyonu ile ciftlesmektedir ve seliiler oksidatif stress olusmaktadir. Sonug itibariyle
fruktoz bir reaktif sekerdir ve son iirlin olusumuna neden olabilmektedir(94,95,96). Bununla
beraber poliyol yolu tek basina bir renal hasarda fenomen degildir, poliyol yolunun
inhibisyonu diabetik nefropati olusumunda etkili bir kanittir.(97).

Heksozamin biosentetik yolu: Hiicreye girmis glikozun metabolizmasinda heksozamin

biosentetik yolu %S5 rol oynar. Bu glikoz 6 fosfati heksozamin 6 fosfata ¢evirir. Bu yolda
fruktoz 6 fosfat aminotransferaz ilk ve hiz kisitlayan basamaktir. Yiiksek glikoz varligiyla
tiimor growth faktor beta 1 olusumu matrikste goriiniir ve bu durum fruktoz 6 fosfat
aminotransferaz tarafindan aracilik edilir ve enzim inhibitorii olan azaserin tarafindan
azaltilir(98). Enzimin diisiik miktarda glomeruler hiicrelerde oldugu gosterilmis, fakat

diabetik nefropatili bireylerin glomerul hiicrelerinde arttig1 gdzlenmistir(99,100).



HIPERTANSIYON

Diyabetik nefropati olusumunda hipertansiyon kritik role sahiptir. Aslinda proteiniiri
sistemik kan basincinda artisla paralellik gosterir. Glomeruler filtrasyon hizinda azalma ile
kan basinci seviyeleri arasinda goze batar bir korelasyon mevcuttur(101). Sonug itibariyle
arastirmaci ¢aligmalar antihipertansif terapinin hem hayvanlarda hemde insanlarda goze
carpar renoprotektif ve antiproteiniirik etkisi goriilmiistiir(102,103,104).

Diyabetik nefropatide hipertansiyon sadece bobrek hasariin sonucu degildir. Giiglii
klinik kanitlar gostermistirki ylikselmis arteryal basing glomeruler lezyon olusumunda
onemlidir. Prospektif ¢alismalar gdstermistir ki mikroalbuminiiriye ilerleyen hastalardaki
ortalama arteryel basing yiiksektir(105). Intraglomeruler kapiller basing afferent ve efferent
arteriolar rezistans ile ayarlanmaktadir. Hiperglisemi vasodilatasyonu indiikler. Diyabetlilerde
gozle goriiniir bigcimde afferentlerde daha az olmak {izere efferent arteriolar rezistansda
azalma vardir. Bu glomeruler kapiller basing seviyelerinde artiga sebep olur ve bu sistemik
genel basingta artisa sebep olur(106).

Diyabetik glomerulosklerozda artmis glomeruler kapiller basing ¢esitli gozlemlerde
goriilmiistiir. Glomeruler kapiller damarlarda artig(unilateral nefrektomi,hipertansiyon ve
yiiksek proteinli diet glomerul kapiller basincr arttirir. Sonug olarak glomeruler hipertansiyon
tyilestirilmesi glomeruler yikimin yavaslamasini saglar(107,108). Unilateral arter stenozlu
diyabetik hastalarda otopsi ¢aligmalar1 nodular glomeruloskleroz lezyonunun patent renal
arteri olan bobrekte gosterilmistir(109). Artmis glomeruler kapiller basing ekstraseliiler
matriks depozisyonu ile iligkilidir. Degismis hemodinamikler bobrek hasarinda rol oynar ve
acikliga kavugmustur. Bu glomeruliin yegane elastik 6zelligiyle ve mesangial hiicrelerin

mekanik gerime cevabi ile iligkilidir. Mekanik gerime maruz kalan mesangial hiicrelerin



morfoloji ve sentetik aktivitelerinde degisikliklere sebep olur. Siklik gerilme matriks
komponentleri olan kollagen LIILIV,fibronektin,Jaminin sentezi ve depozisyonu stimiile
eder(110,111,112). Ilging olarak siklik gerim tiim glikoz konsantrasyonlarinda kollagen
sentezini stimiile eder. Ortamdaki kollagen birikimi sadece yiiksek glikoz seviyelerinde
devam eder(113).

PROTEINURI

Diyabetik nefropatide olsun, diger progresif glomerulopatilerde olsun proteinuri renal
fonksiyonlarin tetkikinde bagimsiz bir gostergegtir(114). Fazlaca protein yliklenmesi
tubulointerstisyel hasara sebep olur ve hastaligin ilerlemesine sebep olur.(115). Fazlaca
proteinlerin tubuler reabsorbsiyonu ve tubuler epitel hiicrelerde proteinlerin akiimiilasyonu
vasoaktif ve inflamatuar sitokinlerin(endotelin 1,osteopontin ve monosit kemoattraktan
protein-1) proinflamatur ve fibrotik sitokinlerin ve mononiikleer hiicre infiltrasyonunu saglar
ve tubulointerstisyumda yikilima ve renal skarlagsma ve yetmezlige sebep olurlar(116,117).

DiYABETIK NEFROPATI EPIDEMIYOLOJISI

Diyabetik nefropatinin dogal seyri normoalbuminuride end stage bobrek yetmezligine
progresif bir sekilde ilerlemesidir(118). Puberteden 6nceki diabet baslangic1 diabetik
nefropatinin riskine katkida bulunmamaktadir(119,120). Asikar nefropati gelisimi i¢in
hastalarda oncelikle mikroalbuminuri gelismelidir.

Persistan mikroalbuminuri riski diyabetin olma siiresiyle degisik oranlar gdsterir. Burda
erkenden ortaya ¢ikan mikroalbuminurili hastalarin dikkat ¢ceken 6zellikleridir. %8 tip 1
diyabetli hastada sadece lila 3 y1l arasinda degisir ve oran %0.8 gibi diyabetsiz bireylerde
ortaya ¢ikar(121,122). Tip 1 diyabetli ve kisa siireli hastalig1 olan bireylerdede ayni oran
ortaya ¢ikmaktadir(123).

Asikar proteinurili hastalar renal fonksiyon kaybi ve son donem bobrek yetmezligi

acisindan risk altindadir(124,125). Joslin klinikte tip 1 diabetli bir grup insan 1959 ile 1994



yillar1 arasinda takibe alinmig ve son donem bobrek yetmezliginin kiimiilatif riski %22
seviyelerine ¢ikmistir. Ciinkii birgcok bireyde persistan proteinuri son donem bdbrek
yetmezligine ilerlemistir(126,127).

Diyabetin siiresi ve diabetik nefropati:

Gliseminin seviyesi mikroalbuminiirinin baslangici i¢in en kuvvetli faktordiir. Bu
arastirma calismalar1(128,129,130,131,132) ve klinik denemelerde(133,134,135,136)
gosterilmistir. 4 yillik takipli 943 tip 1 diabetli mikroalbuminiirik hastada yapilan ¢alismada
doz cevap egri sekli ile hipergliseminin siddeti ve mikroalbuminuri baslangici iliskisi
arasinda, nonlinear etki bulunmustur. HbAlc nin %8.0 altinda oldugunda mikroalbumin
insidansi ¢ok az degismektedir. Mikroalbuminiiri riski %8 ile %10 arasindaki degerlerle %6
ile %8 arasindaki degerler karsilastirildiginda risk daha fazladir. HbAlc seviyesi ile
mikroalbuminuri risk iligkisinin nonlinear patterni diger risk faktorlerinde bagimsizdir(128).
4 yillik 312 mikroalbuminurik hastada yapilan ¢aligmada hiperglisemi ile mikroalbuminiirinin
asikar proteinuriye ilerlemesi iligkisi gozlenmistir. HbAlc degerleri %6 ila %8.5 arasinda
hizl bir yiikselme gostermistir ve daha yiiksek seviyelerde yatay bir seviyeye ulasmistir.
(122,123). Glisemik kontrol ile mikroalbuminiirinin asikar proteiniiriye doniigsme riskini
aciklayan klinik ¢aligmalar yetersizdir. Sadece az bir sayida klinik ¢aligma bunu
gostermistir(124,125). Yiiksek seviyede mikroalbuminuri veya asikar proteiniirisi olan
hastalar renal fonksiyonlarinda kayip mevcuttur(126). Bununla beraber birtakim arastirmaci
caligmalar tip 1 diabetli ve proteinurili hastalarda glisemik kontroliin renal fonksiyonlardaki
azalmay1 arastirmislardir. Iki tanesi GFR deki diisiis oran1 ile HbAlc degeri arasindaki goze

carpan iligkiyi tespit etmislerdir(127,128).



Diyabetik nefropati icin diger risk faktorleri:

Epidemiyolojik faktorler hiperglisemi disinda bazi faktorlerinde diabetik nefropatinin
olusunda rol aldigini1 gostermistir. Bunlar esansiyel hipertansiyon(129,130,131,132),
yiikselmis sistolik kan basinc1(133,134), sigara i¢imi(135,136), yiikselmis serum kolesterol ve
trigliserid seviyeleri(137) ve diyabetik nefropati i¢in genetik risk(138) sonuncusu major rol
oynamaktadir.

30 yillik diyabetten sonra asikar proteiniirinin kiimiilatif riskinin duraganlastig1 rapor
edilmistir(139,140).

Diyabetik nefropatinin familyal iligkisiyle ilgili dort calisma yapilmis olup, tip 1
diyabetli 2 veya daha fazla kardes secilmistir(141,142,143,144). Biitiin bu ¢alismalarda eger
ilk kardeste diyabetik nefropati varsa diger diyabetik kardeslerde gelisme ihtimali daha fazla
olarak tesbit edilmistir( 145). 30 yillik tip 1 diyabetli hastalarda agikar proteiniirinin kiimiilatif
insidans1 etkilenmis kardes bireylerde %72 etkilenmemislerde ise %25 olarak tesbit edilmistir.
Sadece glisemik kontroliin familyal kiimelerde ayarlanmasi bu farklig1 ortadan kaldirir. Bu
caligmadan ¢ikan sonug itibariyle asikar proteinuri bir major gen defekti

gerektirmektedir(146). Fakat bu gen icin arastirma gerekmektedir(147).



MATERYAL VE METOD

Calismamamizin materyali Ocak2000-Aralik2006 tarihleri arasinda Haydarpasa
Numune Egitim Arastirma Hastanesi diyabet polikliniginde Tip 2 diabetes mellitus tanisi ile
takip ve tedavi edilmekte olan 107 hastanin 2 yillik takiplerinin sonucunun retrospektif olarak
dosyalarinin  arastirilmasiyla olusturulmustur. Hastalarin tamami mikroalbuminuri tanisi
almis olup tedavisi diizenlenmis olan hastalardi. Mikroalbuminuri tespit edilen hastalarin iki
sene sonraki mikroalbumin degerlerine bakildi. Iki sene sonraki mikroalbumin degerinin
tedavi sonucu degerlendirildi. Mikroalbuminurideki degisim ile sistolik arter basinci,HbAlc
ile olan iliskisi,anemi ile olan iligkisi,egitim durumu ile olan iligkisine bakildu.

Aragtirmamizda tiim olgularin yasi,6grenim durumu, aylik geliri,sigara i¢ip igmedigi
arteryaltansiyon,kangekeri,HbA 1c,BUN,Kreatinin,totalprotein,kolesterol,trigliserid, HDL,LDL
AST,ALT,GGT,CK,Na,K,Cl,Albumin, WBC,Htc,Plt, MCV, 24 saatlik idrarda
protein,mikroalbumin diizeylerinin baslangi¢ ve iki yil sonraki takiplerindeki durumlarina
bakildi. Sistolik arter basincinin 140mm Hg alt1 ve {istii siniflamasina gére mikroalbumindiri,
kreatinin ve kreatinin klirensi degisimi,diastolik arter basincinin 90 mmg Hg alt1 ve iistii
siniflamasina goére mikroalbuminiiri, kreatinin ve kreatinin klirensi degisimi, sistolik arter
basincinin 130 mmHg alt1 ve iistii siniflamasina gore mikroalbuminiiri, kreatinin ve kreatinin
klirensi degisimi, diastolik arter basinc1 80 mm Hg alt1 ve iistii siniflamasina gore
mikroalbuminiiri, kreatinin ve kreatinin klirensi degisimi incelendi. HbAlc nin %7 nin alt1 ve
iistll siniflamasina gore sistolik arter basinci ve diastolik arter basinci, kreatinin ve LDL
degisimi, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi degisimi degerlendirmesi,

HbA 1c nin %8 alt1 ve iistii siniflamasina gore sistolik arter basinci ve diastolik arter basinci,



kreatinin ve LDL Degisimi, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi degisimi
degerlendirmesi yapildu.

Elde edilen veriler ayr1 bir bilgi formuna bu formlardanda bilgisayar ortamina aktarildi.
Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi; parametrelerin ikiden fazla grup arasi
grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin ilk 6l¢iime gore son Ol¢iim karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildu.
Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde spearman’s rho korelasyon testi kullanildi.
Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligma 2000 Ocak-2006 Aralik tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet polikliniginde yaslar1 30 ile 78 arasinda degismekte olan; 50’si
(% 46.7) kadin ve 57’s1 (% 53.3) erkek olmak {izere toplam 107 olgu iizerinde yapilmistir.
Olgularin ortalama yag1 58.79+10.11°dir. Olgularin ortalama diyabet stiresi 12.05+8.05 yildir.
Olgularin 25’1 (% 23.4) okur-yazar degilken; 55’1 (% 51.4) ilkokul, 8’1 (% 7.5) ortaokul, 14’1
(% 13.1) lise ve 5’1 (% 4.7) iiniversite mezunudur. Olgularin 33’1 (% 30.8) sigara iciyorken;
74’1 (% 69.2) sigara kullanmamaktadir.

Tablo 1: HbAIc, Trigliserid ve Mikroalbiiminiiri degigiminin incelenmesi

Ort+£SD Medyan Test ist; p

HbAlc Tk 6lciim 8,98+9,65 7,9 Z:-0,205
% Kontrol degeri 8,81£8,10 7.9 p:0,838
Trigliserid Ik 6lciim 170,98+98,94 139 Z:-2,105
mg/dl Kontrol degeri | 159,80+115,77 130 p:0,035*%

Z: Wilcoxon isaret testi * p<0.05 diizeyinde anlamli




Ilk olciimdeki HbAlc diizeyine gore, kontrol donemindeki HbAlc diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Ik &lgiimdeki trigliserid diizeyine gore, kontrol dénemindeki trigliserid diizeyinde

goriilen disiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 1: Trigliserid Degisim Grafigi

Tablo 2: Potasyum, mikroalbiiminiiri, hematokrit ve iirik asit degigiminin incelenmesi

Ort+£SD Test ist; p
Potasyum Ik 6l¢iim 4,69+0,61 t:-0,673
mEq/L Kontrol degeri 4,72+0,60 p:0,502
Mikroalbiiminiiri | i1k ol¢iim 223,87+3,55 1:-0,384
mg/dl Kontrol degeri 218,77+4,36 p:0,702
Hematokrit Ik 6l¢iim 39,46+4,87 £:2,322
% Kontrol degeri 38,66+4,80 p:0,022%*
Urik Asit Ik 6l¢iim 5,35+1,79 1:0,378
mg/dl Kontrol degeri 5,31%1,72 p:0,706

t: Paired Sample t testi

* p<0.05 diizeyinde anlamll

[k &lgiimdeki potasyum diizeyine gore, kontrol dénemindeki potasyum diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

[k 6lgiimdeki mikroalbiiminiiri diizeyine gore, kontrol dénemindeki mikroalbiiminiiri

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).



Ik 6l¢iimdeki hematokrit diizeyine gore, kontrol dénemindeki hematokrit diizeyinde

goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 2: Hematokrit degisim grafigi

Ik olgiimdeki iirik asit diizeyine gore, kontrol dénemindeki iirik asit diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 3: Cinsiyete gore mikroalbiiminiiri degisiminin incelenmesi

Mikroalbiiminiiri Degisimi

Range Test ist; p
Medyan
(%25-%"75 Percentil)
Kadin -5,55 (-17,52)-(12,65) Z:-1,417
Cinsiyet
Erkek -0,02 (-13,15)-(17,07) p:0,156

Z: Mann Whitney U testi

Cinsiyete gore olgularin mikroalbiiminiiri diizeylerinde goriilen ylizde degisim

miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Anlaml bir farklilik bulunmamakla birlikte kadinlarin mikroalbliminiiri diizeylerinde goriilen

diistis miktarinin (% 5.55); erkeklerin mikroalbiiminiiri diizeylerinde goriilen dusiis

miktarindan (% 0.02) daha yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir.




Tablo 4: Egitim Diizeyine Gore Mikroalbiiminiiri Degisiminin Incelenmesi

Mikroalbiiminiiri Degisimi

Range Test ist; p
Medyan
(%25-%75 Percentil)

Okur-Yazar Degil 4,55 (-16,13)-(15,17)

Tlkokul -0,50 (-12,00)-(16,61)
KW:6,098

Egitim Diizeyi | Ortaokul -4,42 (-32,74)-(14,94)

p:0,192
Lise -7,09 (-25,89)-(-0,50)
Universite 0,32 (-22,47)-(12,06)

KW: Kruskal Wallis testi

Egitim diizeyine gore olgularin mikroalbiiminiiri diizeylerinde goriilen yiizde degisim
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Anlamli bir farklilk bulunmamakla birlikte lise mezunu olgularin mikrolabliminiiri
diizeylerinde goriilen degisim miktarinin; okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunu olgularin
mikrolabiiminiiri diizeylerinde goriilen degisim miktarindan daha yiiksek olusu dikkat
cekicidir. Lise mezunu olgularin mikroalbliminiiri diizeylerinde % 7.09 diizeyinde bir diisiis
goriiliirken; okur-yazar olmayan olgularin mikroalbiiminiiri diizeylerinde % 4.55 diizeyinde
artis ve ilkokul mezunu olgularin mikrolabiiminiiri diizeylerinde % 0.50 diizeyinde bir diisiis

gorilmiistiir.

Tablo 5: Sigara Kullanimina Gore Mikroalbiiminiiri Degisiminin Incelenmesi

Mikroalbiiminiiri Degisimi
Range Testist; p
Medyan
(%25-%75 Percentil)
Iciyor -0,50 (-12,37)-(13,12) Z:-0,337
Sigara Kullanim | |
Icmiyor -2,82 (-17,09)-(14,55) p:0,736

Z: Mann Whitney U testi




Sigara kullanimina goére olgularin mikroalbiiminiiri diizeylerinde goriilen yiizde diisiis

miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 6: Yas, Sistolik Arter Basinct ve Diastolik Arter Basinci ile Mikroalbiiminiiri

Degisiminin Iliskisi
Mikroalbiiminiiri Degisimi
r p

Yas

0,144 0,140
Yil
Sistolik Arter Basinci

0,197 0,057
mmHg
Diastolik Arter Basinci

0,053 0,614
mmHg

r: Spearman’s Rho Korelasyon Testi

Mikroalbliminiiri diizeyinde goriilen ylizde degisim miktar1 ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyinde goriilen yilizde degisim miktar: ile sistolik arter basinci
diizeyi arasinda pozitif yonde, % 19.7 diizeyinde bir iliski bulunmakla birlikte bu anlamliliga
yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Mikroalbliminiiri diizeyinde goriilen ylizde degisim miktar: ile diastolik arter basinci

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).



Tablo 7: HbAIlc, Trigliserid, Potasyum, Hematokrit ve Urik Asit Degisimi ile

Mikroalbiiminiiri Degisiminin Tliskisi

Mikroalbiiminiiri Degisimi
r p

HbAlc

0,088 0,383
Y%
Trigliserid

0,120 0,224
mg/dl
Potasyum

-0,030 0,765
mEq/L
Hematokrit

0,082 0,399
Y%
Urik Asit

-0,109 0,264
mg/dl

r: Spearman’s Rho Korelasyon Testi

Mikroalbliminiiri diizeyinde goriilen yilizde degisim miktar1 ile HbAlc diizeyinde
goriilen yiizde degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyinde goriilen yiizde degisim miktar ile trigliserid diizeyinde
goriilen yiizde degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyinde goriilen ylizde degisim miktar1 ile potasyum diizeyinde
goriilen yiizde degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyinde goriilen yiizde degisim miktar1 ile hematokrit diizeyinde
goriilen yiizde degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Mikroalbiiminiiri diizeyinde goriilen ylizde degisim miktar1 ile lirik asit diizeyinde
goriilen yiizde degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir

(p>0.05).



Tablo : HbAlc-7 Siniflamasina Gore Sistolik Arter Basinci ve Diastolik Arter Basinci

Degerlendirmesi
HbAlc sistolik arter basinci DAB

) Ort+SD Ort+SD
>7-<7 155,00+13,09 90,00+9,26
<7-<7 138,12+17,78 79,88+8,99
<7->7 145,83+23,14 81,25+9,07
>7->7 146,98+20,46 82,04+10,19
Test ist; F:1,482 F:2,064
p p:0,225 p:0,111

F: Oneway ANOVA testi

HbAlc’nin yedi siniflamasina gore olgularin sistolik arter basinci ve diastolik arter

basinci diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo : HbAlc-8 Siniflamasina Gore Sistolik Arter Basinci ve Diastolik Arter Basinci

Degerlendirmesi

HbAlc sistolik arter basinci diastolik Arter Basinci
% Ort£SD Ort+SD

>8-<8 155,00+13,09 90,00+9,26

<8-<8 138,12+17,78 79,88+8,99

<8->8 145,83+23,14 81,2549,07

>8->8 146,98+20,46 82,04+10,19

Test ist; F:2,625 F:5,011

D p:0,056 p:0,003**

F: Oneway ANOVA testi

HbAIc’nin sekiz siniflamasina gore olgularin sistolik arter basinci diizeyleri arasinda

anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

% p<0.01




(p>0.05). Anlaml bir farklilik bulunmamakla birlikte HbAlc ilk 6l¢iim degeri 8’in iizerinde
olup; ikinci dl¢lim degeri 8’in altinda olan olgularin sistolik arter basinci diizeylerinin; diger
olgularin sistolik arter basinci diizeylerinden daha yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir. HbAlc’ nin

sekiz smiflamasina gore olgularin DAB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.01). HbAlc ilk 6l¢iim degeri 8’in iizerinde olup;
ikinci 6l¢iim degeri 8’in altinda olan olgularin sistolik arter basinci diizeyleri; HbAlc diizeyi
<8-<8 (p:0.008; p<0.01); <8->8 (p:0.006; p<0.01) ve >8->8 (p:0.008; p<0.01) olan olgularin
sistolik arter basinci diizeylerinden anlamli sekilde yiiksektir. Diger HbAlc siiflamalarina
gore olgularin sistolik arter basinci diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo : HbAIc-7 Siniflamasina gore kreatinin ve LDL degisiminin Degerlendirmesi

Kreatinin Degisimi LDL Degisimi
HbAlc Range Range
Y% Medyan (%25-%75 Medyan (%25-%75
Percentil) Percentil)
>7-<7 11,11 (-5,69)-(34,06) -3,44 (-32,53)-(31,64)
<7-<7 4,18 (-3,98)-(24,21) -6,19 (-20,84)-(22,55)
<7->7 17,83 (9,86)-(35,40) 1,77 (-22,15)-(33,83)
>7->7 10,85 (-0,49)-(23,66) -4,13 (-22,51)-(15,79)
Test ist: p KW:3,378 KW:0,397
p:0,337 p:0,941

KW: Kruskal Wallis testi

HbAlc’nin yedi siiflamasina gore olgularin kreatinin yiizde degisim diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
HbAIc’nin yedi siiflamasina gore olgularin LDL ylizde degisim diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).



Tablo : HbAlc-8 Siniflamasina gore kreatinin ve LDL degisiminin degerlendirmesi

Kreatinin Degisimi LDL Degisimi
HbAlc Range Range
% Medyan (%25-%75 Medyan (%25-%75
Percentil) Percentil)
>8-<8 7,06 (-5,69)-(23,37) 7,14 (-18,11)-(57,41)
<8-<8 12,89 (-3,07)-(24,58) -11,32 (-31,39)-(16,07)
<8->8 13,55 (8,89)-(36,57) 1,94 (-20,15)-(27,27)
>8->8 11,71 (-2,72)-(31,21) -7,69 (-22,44)-(10,37)
Test ist: p KW:2,703 Kw:4,986
p:0,440 p:0,173

KW: Kruskal Wallis testi

HbAlc’nin sekiz siniflamasina gore olgularin kreatinin yiizde degisim diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

HbAIc’nin sekiz siniflamasina gore olgularin LDL yilizde de8isim diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo : HbAlc-7 Swmiflamasina gore 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve kreatinin

klirensi degisiminin degerlendirmesi

Mikroalbuminiiri Degisimi

Kreatinin Klirensi Degisimi

HbAlc Range Range
% Medyan (%25-%75 Medyan (%25-%75
Percentil) Percentil)
>7-<7 -5,39 (-17,36)-(5,13) -23,31 (-32,91)-(5,23)
<7-<7 -6,64 (-17,16)-(-0,95) -3,88 (-17,38)-(28,58)
<7->7 3,30 (-5,47)-(24,89) 5,43 (-33,19)-(25,41)
>T7->7 -0,34 (-17,14)-(17,45) -9,22 (-25,71)-(21,31)
Test ist: p KW:5,882 KW:1,759
p:0,117 p:0,624

KW: Kruskal Wallis testi




HbAlc’nin yedi smiflamasina gore olgularin mikroalbuminiiri yiizde degisim
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
HbAlc’nin yedi smiflamasina gore olgularin kreatinin klirensi yiizde degisim
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Tablo : HbAlc-8 Swniflamasina gore 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve kreatinin

klirensi degisiminin degerlendirmesi

Mikroalbuminiiri Degisimi Kreatinin Klirensi Degisimi
HbAlc Range Range
% Medyan (%25-%75 Medyan (%25-%75
Percentil) Percentil)
>8-<8 -9,19 (-21,32)-(5,13) 1,85 (-23,31)-(37,06)
<8-<8 -5,55 (-16,60)-(8,00) -8,34 (-22,46)-(22,39)
<8->8 -2,20 (-11,88)-(16,19) -6,39 (-28,40)-(24,80)
>8->8 5,43 (-8,40)-(22,02) -16,44 (-34,86)-(17,55)
Testist; p KW:6,639 KW:2,614
p:0,084 p:0,455

KW: Kruskal Wallis testi

HbAlc’nin sekiz smiflamasina gore olgularin mikroalbuminiiri yiizde degisim
diizeyleri arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte HbAlc ilk 6l¢iim ve
ikinci 6l¢tim degeri 8’in lizerinde olan olgularin mikroalbuminiiri diizeylerinde goriilen yiizde
artis miktarinin; diger olgulardan daha yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir.

HbAlc’nin sekiz siniflamasina gore olgularin kreatinin klirensi yiizde degisim

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).



Tablo : Sistolik arter basinci 140 mmg sniflamasina gore mikroalbuminiiri, kreatinin

kreatinin klirensi degisiminini degerlendirilmesi

Sistolik arter basinct
=140 <140
Test ist.;
Range Range
p
Medyan (%25-%75) Medyan (%25-%175)
Percentil Percentil
Mikroalbuminiiri (-20,54)- Z:-2,224
2,01 (-13,43)-(15,84) -7,67
Degisimi (6,20) p:0,026*
Kreatinin (1,92)- Z:-0,218
11,71 (-1,57)-(26,52) 11,85
Degisimi (23,38) p:0,828
Kreatinin (-34,21)- Z:-1,692
-7,34 (-23,47)-(24,90) -17,65
Klirensi Degisimi (4,72) p:0,091

Z: Mann Whitney U testi

Sistolik arter basinci diizeyi 140 ve {izerinde olan olgularin mikroalbumintiri

*p<0.05

diizeylerinde goriilen yiizde artis miktari, sistolik arter basinci diizeyi 140°1n altinda olan

olgulardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksektir (p<0.05).

Sistolik arter basinci diizeyinin 140 i¢in siniflamasia gore olgularin kreatinin yiizde

degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sistolik arter basinci diizeyinin 140 i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin klirensi

yiizde degisim diizeyleri arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).




Tablo : Diastolik arter basinci90mmg sniflamasina gore mikroalbuminiiri, kreatinin
kreatinin klirensi degisiminini degerlendirilmesi

Diastolik arter basinci
>90 <90
Test ist.;
Range Range
p
Medyan (%25-%75) Medyan (%25-%175)
Percentil Percentil
Mikroalbuminiiri (-14,93)- Z:-0,427
1,97 (-13,38)-(12,26) -5,39
Degisimi (13,83) p:0,670
Kreatinin Z:-0,962
9,42 (-5,69)-(24,04) 12,56 (1,79)-(28,00)
Degisimi p:0,336
Kreatinin (-23,31)- Z:-0,090
-8,65 (-30,82)-(40,22) -9,22
Klirensi Degisimi (19,98) p:0,928

Z: Mann Whitney U testi

Diastolik arter basinci diizeyinen 90 mm hg i¢in siniflamasina gore olgularin
mikroalbuminuri yiizde degisim diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir(p>0.05)

Diastolik arter basinc1 90 mm Hg i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin yiizde
degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Diastolik arter basinci diizeyinin 90 mm Hg i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin
klirensi ylizde degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).




Tablo : Sistolik arter basinci 130 mmg sniflamasina gore mikroalbuminiiri, kreatinin

kreatinin klirensi degisiminini degerlendirilmesi

Sistolik arter basinct
>130 <130
Test ist.;
Range Range
p
Medyan (%25-%75) Medyan (%25-%175)
Percentil Percentil
Mikroalbuminiiri (-18,19)-(- Z:-1,817
-0,02 (-14,66)-(15,78) -8,17
Degisimi 1,10) p:0,069
Kreatinin Z:-0,658
11,41 (-1,22)-(24,42) 13,41 (0)-(37,50)
Degisimi p:0,510
Kreatinin (-31,53)- Z:-0,904
-8,98 (-24,15)-(23,60) -15,77
Klirensi Degisimi (13,20) p:0,366

Sistolik arter basinci diizeyinin 130 i¢in siniflamasina gore olgularin mikroalbumintiri
yizde degisim diizeyleri arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sistolik arter basinci diizeyinin 130 i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin yiizde
degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sistolik arter basinci diizeyinin 130 i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin klirensi
yiizde degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).




Tablo : Diastolik arter basinct 90mmg sniflamasina gore mikroalbuminiiri, kreatinin

kreatinin klirensi degisiminini degerlendiril

Diastolik arter basinct
>80 <80
Test ist.;
Range Range
p
Medyan (%25-%7175) Medyan (%25-%"75)
Percentil Percentil
Mikroalbuminiiri (-17,69)- Z:-0,427
-0,66 (-14,88)-(12,41) -6,64
Degisimi (17,21) p:0,670
Kreatinin Z:-0,542
13,91 (-4,36)-(23,82) 11,11 (1,49)-(31,45)
Degisimi p:0,588
Kreatinin (-24,85)- Z:-0,177
-9,03 (-28,62)-(34,12) -9,12
Klirensi Degisimi (19,98) p:0,860

Z: Mann Whitney U testi

Diastolik arter basinct diizeyi 80 i¢in siniflamasima gore olgularin mikroalbuminiiri
ylizde degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Diastolik arter basinci diizeyinin 80 i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin yiizde
degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Diastolik arter basinci diizeyinin 80 i¢in siniflamasina gore olgularin kreatinin klirensi
yiizde degisim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).




TARTISMA

Bu ¢alismada diyabetik nefropati tanist almig hastalardaki mikroalbuminuri seviyeleri
ile hematokrit,sosyoekonomik statii, HbA1c,arteryel kan basinci arasindaki iliski diabet
poliklinigindeki hasta takip dosyalarindan arastirilmigtir. Mikroalbuminurik olan hastalarin 2
senelik takipleri sonucunda mikroalbuminuri seviyesine bakilmis ve seviyesindeki degisim ele
alinmistir. Mikroalbuminuri seviyesindeki degisim ile anemi,sistolik arter
basinci,HbA 1c,sosyoekonomik diizey arasindaki iligki aragtirilmistir.

Primer 6nlemede, tip 1 DM’ ta DCCT(150) ,tip 2 DM UKPDS(151) gliseminin iyi
kontroliiniin, mikroalbiiminiiri riskini 6nemle azalttigin1 gostermistir.6,5 yil stiren DCCT’ de
normoalbiliminiirik hastalarda mikroalbliminiiri riskinde azalma % 39, yogun tedavi alan
grupta proteiniiride azalma konvansiyonel tedavi alan gruba gore % 54 kadar olmustur(150).
Ortalama HbA1C degerleri yogun tedavi alan grupta % 7,0, konvansiyonel tedavi alan grupta
%9,1’dir. UKPDS de ortalama HbA1C degerleri yogun tedavi edilen grupta % 7,0, daha az
titiz tedavi alan grupta % 7,9, mikroalbliminiiri ve proteiniiride rolatif risk azalmasi1 9-12 yilda
% 30 olmustur. 6 y1l siiren obez olmayan Japon tip 2 diyabetiklerin alindig: bir calismada
mikroalbiiminiiri riski %62 azalmis, proteiniiri tamamen 6nlenmistir(151,152).

Nefropatinin 6nlenmesinde, HbA1C i¢in ¢alismalarda belirlenmis bir diizey yoktur.
UKPDS’ nin analizi, HbA1C % 1’ lik azalmanin mikrovaskiiler komplikasyonlarin riskini %
37 azalttigin1 géstermektedir(153). O halde, diyabetik nefropatinin engellenmesinde daha
diisiik HbA 1C diizeyleri daha diisiik nefropati riski demek oldugundan énem tagimaktadir. Iyi
glisemik kontroliin aktiiel olmasindan ziyade, uzun siireli olmasi nin daha yararli oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir(154).

Bizim c¢alismamizda HbAlc diizeyi sekiz siniflamasina gore olgularin mikroalbuminuri

yiizde degisimi diizeyleri arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte istatiksel olarak anlaml



bir farklilik bulunmamaktadir. Anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte HbAlc ilk 6lgiim
ve ikinci Ol¢lim degeri 8’in lizerinde olan olgularin mikroalbuminiiri diizeylerinde goriilen
yiizde artis miktarinin; diger olgulardan daha yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir. Bunun sebebi bu
hastalarin ¢alismamizin kesitsel olup hastalarin daha once tedavi alan hasta grubundan
secilmis olmasidir. Ilaveten hasta sayisinin ve takip siiresinin karsilastirilan literatiir
caligmalarindaki hasta sayisindan daha az ve kisa siireli olmasindan olabilir.

Tip 2 DM’ta hipertansiyonun tedavisi, mikroalbuminiiri riskini azaltmaktadir.
UKPDS’ de kan basincinin titiz kontroliiniin (144/ 82 mmHg) titiz olmayan kontrole gore
(154/ 87 mmHg) 6 yildan daha uzun siirede mikroalbuminiiri riskini % 29 azalttigim
gostermistir (155) UKPDS’ de tedavi modaliteleri arasinda biiyiik farklar olmasina ragmen
kaptopril ve atenolol aynmi derecede etkili olmuslardir (156) Normoalbuminiirisi olan
diyabetiklerde yapilan HOPE calismasinda ramipril tedavisi, proteiniiri gelisme riskini
azaltmistir (157) Ortalama sistolik kan basincinin 107 mmHg’ nin altina ¢ekildigi ( 10 mgr.
Enalapril/ giin) tip 2 diyabetiklerde yapilan bir ¢alismada, mikroalbiiminiiri 6nlenmis veya
geciktirilmistir. Daha biiyiik randomize kontrollii bir ¢alismada normoalbiiminiirisi olan tip 1
diyabetiklerde, lisinopril 2 yildan fazla bir siirede kullanilmis albiimin atilim hiz1 plaseboya
gore anlamli bulunmustur(158).  Calismamizdaki sistolik arter basinci diizeyi 140 mm Hg
ve lizerinde olan olgularin mikroalbuminiiri diizeylerinde goriilen yiizde artis miktari, sistolik
arter basinct diizeyi 140’in altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir. Bu diger caligmalarla uyumludur. Sistolik tansiyon 130 mmhg baz alindiginda
mikroalbuminuri ile anlamli fark bulunamamigstir. Bu parametrenin anlamli bulunmamasi

sebebi hasta takip siiresinin ve sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklanabilir



Diyabetik nefropati gelistikten sonraki (mikroalbiimintiri, proteiniiri) dénemde ise
cok uzun siireli (10 yil) ve c¢ok titiz glisemik kontroliin renal degisiklikleri geriye
dondiirebildigi gosterilmistir(159).

Anemi diabetli hastalarda diabetli olmayan hastalarda daha siktir ve bu problem
bobrekte bozulma olan hastalarda daha abartili bigimde goriilmektedir. Anemili diabetik
hastada  diabetik  retinopati,nefropati,ndropati,kardiyovaskiiler = hastaliklarinin ~ kotii
sonuglarinin ortaya ¢ikma riski artmistir. Aneminin diabette etyolojisi multifaktoryeldir ve
inflamasyon,nutrisyonel yetersizlik,eslik eden otoimmun hastaliklar,ilaglar ve bobrek
hastaligina eklenen hormonal degisimlerdir. Eritropoetin yetmezligi ile birlikte olacak
anemide, nefropatili ve kalp yetmezligi olan hastalar i¢in prognostik 6nemi vardir. Erken
diabetik nefropatide, peritubular fibroblastladaki bozulma, filtrasyondaki azalmaya ve
eritropoein yetmezligine ve anemiye Onciilik ederler. Aneminin diizeltilmesi sadece
halsizligin azaltilmasi,artmis eksersiz toleransi ve hayat kalitesini arttirmakla sinirli degildir
ayn1 zamanda mortalitenin azaltilmasi ve kongestif kalp yetmezligi yoniinden hastanede
kalma siliresini azaltmaktada Onem tasir. Aneminin tedavi edilmesi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir; buna otonom ndropati,retinopati nedeniyle olan

postural hipotansiyon ve diabetik nefropati nedeniyle olugan renal fonksiyon kaybini kapsar

Sonug itibariyle diabetli hastada aneminin tanis1 ve tedavisi hayatin kalitesini arttirip,

morbidite ve mortalitesini azaltir(160).

Renal hastalig1 olan ve bununla beraber azalmis renal fonksiyonlar1 veya albuminuri
mevcut olan hastalarda %75 den daha fazla anemisi mevcuttur. Diabetli ve oral renal
yetmezligi(kreatinin klirensi 60-90 ml/dak/1.73 m2) olanlarda normal renal fonksiyonlari

olanlara nazaran(kreatinin klirensi 90mg/dak/1.73 m2) anemi daha sik olmaktadir. Bu oran



kreatinin klirensi 60 ml/dak/1.73 altina indiginde anemi siklig1 orta yetmezlige gore 4 kata

cikmaktadir(161).

Eritropoetin yapiminda bozukluk ve sonucunda hemoglobin seviyelerinde diisme
diabetli hastalardaki anemiye en sik katkida bulunan sebeptir. Bu diabetik bobrek hastaliginin

bir unsuru olarak goériilmekte olup renal yetmezligin varligi veya yoklugundada goriiliir(162).

Calismamizda ilk Olglimdeki hematokrit diizeyine gore, kontrol donemindeki
hematokrit diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir

Hastalarin sosyal statiileri, akrabalik ve arkadaslik iligkileri onlarin mortalite riskini ve
diabetle iligkili komplikasyonlari(kardiyovaskiiler hastalik,retinopati,son doénem bodbrek
yetmezligi) ile iliskilidir. Kriter olarak maas,egitim,is,yasadig1 ¢evre baz alinan ve diisiik
sosyoekonomik seviyede olan bireylerde zayip fizik ve psisik sagligi, yiiksek seviyelerde fatal
ve nonfatal kardiyovaskiiler hastaliklari,kotii glisemik kontrolu ve artmis mikrovaskiiler
hastalik riskleri bulunmaktadir. Bununla beraber USA da yapilan bazi calismalarda
sosyoekonomik seviye ile glisemik kontrol arasinda iligki bulunamamaistir(163).

Egitim diizeyi ile mikroalbuminuri diizeyleri arasinda yiizde degisim miktarlar
arasinda anlamli farklilik bulunmamakla birlikte lise mezunu olgularin mikroalbliminiiri
diizeylerinde goriilen degisim miktarinin; okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunu olgularin
mikroalbiiminiiri diizeylerinde goriilen degisim miktarindan daha yiiksek olusu dikkat

cekicidir.



OZET

Diabetes Mellitus ¢cagimizin en 6nemli hastaliklarinin basinda gelmektedir. Bu
hastaligin nedenleri ve tedavisi iizerinde yapilan ¢alismalar neticesinde hastalik tam olarak
aydinlatilmasa bile tedavisinde son yillarda gelisen komplikasyonlar tedavide en iyi kosullar
saglansa bile goriilebilmektedir.

Diabetik nefropati 6zellikle gelismis tlilkelerde bile son donem bobrek yetmezliginin
en sik nedenidir(6). Bu siireci 6nlemek diabetin 1yi tedavisine bagli olmakla birlikte bunu
etkileyen bagka faktorler de vardir. Bu faktorlerden biri de anemidir.

Diabetik nefropatideki pek ¢ok patofizyolojik degisiklik gibi, anemi de bobrek
fonksiyonunda belirgin bir degisim olmadan Once ortaya ¢ikabilir. Belirgin bobrek hastaligi
olmayan hastalarda ayrica normokronik normositer bir anemi goriilebilir(162).

Kontrol altina alinmayan diabetli bireylerde erken donem komplikasyonlar1 ortaya
cikmakta, mortal seyretmezler ise spesifik kronik komplikasyonlar zaman iginde ortaya
cikabilmektedirler(30).

Diabetik nefropati progresif proteiniiride artis ve glomeruler filtrasyon hizinda
azalma,hipertansiyon ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite acisindan yiiksek riski
kapsar. Nefropatili hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklardan koruma ve tedavi ana amaclardan
biridir40,41,42).

Hiperglisemi ile renal hastalik nedensel iliskisi deneysel olarak gosterildigi gibi
degildir. Sadece %30 hasta asikar nefropati gelistirmektedir. (64)
genetik faktorler diabetik nefropati olusumunda 6nemli rol oynar fakat olayin tam karsilig
olarak goriilmemektedir(149).

Diabetli hastalarda arteryel basing artisi renal hastalik agisindan 6nemli bir
determinanttir. Kan basing seviyeleri proteiniirili diabetik sahislarda, proteiniirisiz diabetik

sahislardan daha yiiksektir(67,68).



Glisemik kontrol normotensif, normoalbuminurik tip 1 diabetli hastalarda gelecekteki
mikroalbuminuri gelisimini belirlemektedir(74,75).

Mikroalbuminiiriye ilerleyen hastalardaki ortalama arteryel basing yiiksektir. Gliglii
klinik kanitlar gostermistirki ylikselmis arteryal basing glomeruler lezyon olusumunda
onemlidir(105).

Proteinuri renal fonksiyonlarin tetkikinde bagimsiz bir gostergectir(114).

Degerlendirdigimiz parametrelerden olan hemotokritin ilk dl¢iim diizeyine gore kontrol
donemindeki hematokrit diizeyinde goriilen diisiis istatiksel olarak anlamlidir(p<0.05).

Egitim diizeyi degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamakla birlikte lise mezunu
olgularin mikroalbuminuri diizeylerinde goriilen degisim miktarinin, okur yazar olmayan ve
ilkokul mezunu olgularin mikroalbuminuri diizeylerinde goriilen degisim miktarindan daha
yiiksek goriinmektedir.

HbA Ic 8 olarak degerlendirildiginde mikroalbuminuri yiizde degisimlerinde
anlamliliga yakin olarak saptandi. Daha genis hasta populasyonu ile degerlendirmede
istatiksel olarak anlamli ¢ikabilir.

Egitim diizeyi degerlendirildiginde lise mezunu olgularin mikroalbuminuri
diizeylerinde diislis gortiliirken, okur yazar olmayan olgularin mikroalbuminuri diizeylerinde

artis gorilmustiir.
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