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GĐRĐŞ 

          Diyabetes mellitus batı toplumlarının yaklaşık %8-10 unu ilgilendiren bir metabolik 

bozukluktur ve önemli olan bir nokta da hastalığın prevalansının yaşlanma ile birlikte hızlı bir 

şekilde artış göstermesidir.  

          1998 yılında A.B.D Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi 16 milyon Amerikalının(veya 

ABD populasyonunun yaklaşık %6 sı) diabetes mellitus tanı kriterlerine uyduğunu ve 

bunların üçte birinden fazlasına tanı konmamış olduğu tahmininde bulunmuştur. Hasta 

sayısının 21. yüzyıl başladığında da artmaya devam ettiği ve şu an için ortalama 800.000 yeni 

hasta/yıl düzeylerine ulaştığı tahmin edilmektedir. Diyabet Amerika’da dördüncü en sık 

doktora gitme nedeni olup, 100 milyar doları aşan rakamlarla ABD nin sağlık harcamalarının 

yaklaşık %12 sini oluşturmaktadır(1). 

           Türkiye’de diabet taramaları ile ilgili veriler ilk kez 1960’lı yılların başında Türk 

Diabet Cemiyeti’nin başlattığı taramalarla bildirilmeye başlamıştır. O dönemde 18 yaş 

üstünde ortalama %1.5-2 aralığında bir prevalans bildirilirken bu rakam ilerleyen dönemlerde 

sürekli artış göstermiştir. Türkiye’de populasyona dayalı ilk diyabet taraması 1999-2000 

yıllarında Türk Diyabet Epidemiyolojisi Çalışma Grubu (TURDEP) tarafından yapılmış ve 

diyabetin prevalansının erişkin yaş nüfusta (>19 yıl) %7.2 ve bozuk glikoz toleransının 

prevalansı %6,7 olarak bildirilmiştir. Her iki bozukluk kadınlarda erkeklere göre ileri 

derecede anlamlı bir şekilde daha fazladır. (p<0,0001) şehirlerde yaşayan nüfus içinde kırsal 

kesim nüfusa göre diyabet ve bozuk glikoz toleransı yine anlamlı bir şekilde daha sık olarak 

görülmektedir(p<0.001)(2). 

 

 

 

 



GENEL BĐLGĐLER 

          Diyabetes mellitus karbohidrat,yağ ve protein metabolizmasında bozukluklarla 

seyreden, insulin sekresyonunda, insulin etkisinde defektle veya beraber mevcut olabilen bir 

hastalıktır. Tümüyle ele alındığında diyabet açlık hiperglisemisi ve birçok safhasında 

görülebilen glikoz intoleransının varlığı ile karakterlidir. Diyabetes mellitus’un etkisiyle 

çeşitli organlarda”özellikle gözler,böbrek,kalp ve kan damarları” uzun zamana yayılan yıkım 

disfonksiyon veya yetmezlik olur. Diyabet susama,poliüri,görmede bulanıklık,kilo kaybı ve 

polifaji ile daha ciddi formları olan ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma ile karşımıza 

çıkar; koma ve ölüme sebep olabilir. Çoğunlukla semptomlar görülmez ve ciddiye 

alınmayabilir. Patolojik fonksiyonel değişimlere sebep olan hiperglisemi teşhis edilmeden 

önce mevcut olabilir. Sonuç olarak diyabet anormal rutin kan testi, idrar testiyle bir 

komplikasyon gelişmiş olduğunda tesbit edilebilir. Bazı durumlarda diyabet geçicidir örneğin 

hamilelik ve gestasyonel diyabette glikoz intoleransının doğumdan sonra sonlanması 

mümkündür.Tip 1 diyabet teşhisinde adacık hücre bozuklukları diğer antikorların varlığında 

immunolojik bozukluklar mevcuttur ve bu klinik olarak teşhisten önce gelir(3). Bazı ailelerde 

gen mutasyonları diyabetin bazı formları ile güçlü bağlantılar göstermektedir. Buna örnek 

olarak glikokinaz ve hepatik nukleer faktör genlerinde varyasyonlar, genç ve erken yetişkin 

başlangıçlı diyabete sebep olmaktadır(4). 

          Diyabetes mellitusun birçok spesifik sebepleri aydınlatılmış olmasına rağmen birçok 

tipin etiyoloji ve patogenezi çok az anlaşılmıştır. Diyabetin sınıflaması major olarak iki 

etyopatogenetik kategoriye ayrılmıştır ve Tip 1 ve Tip 2 Diyabetolarak söylenmektedir.(5,6). 

Spesifik etyolojilerine göre çağdaş klinik klasifikasyonlar 1997 yılında American Diabetes 

Associatin(ADA) tarafından yapılmıştır ve 1999 yılında WHO tarafından benimsenmiştir.(6). 

1985 yılında WHO klasifikasyonunun yerine geçmiştir(7). Şimdi sınıflamalar klinik safhalar 

ve etyolojik tiplere göre yapılmaktadır. 



 

           Klinik safhaları:  

           Diyabet gelişen bireylerin geçmişi araştırıldığında birkaç farklı değişik klinik safhalar 

görülmüştür. Başlangıçta glikoz regülasyonu normaldir; eğer oral glikoz tolerans testi 

yaptırmazlarsa anormal glisemik durum görülmez. Bu safhayı glikoz regulasyonunun azaldığı 

dönem izler. Açlık glikoz konsantrasyonu anormallikleri gösterebilirler eğer OGTT 

uygulanırsa bozulmuş glikoz toleransı gösterilebilir. Diyabette açlık glisemisi veya 

ispatlanmış glikoz tolerans anormallikleri veya her ikisini içerir. Diyabet geliştiğinde glisemi, 

diyet değişiklikleri ve fiziksel aktivitenin arttırılması ile kontrol altına alınabilmekle beraber 

çoğunlukla insulin veya oral hipoglisemik ajanlarla ketozis ve ketoasidozu engellemek üzere 

verilmelidir. Bütün diyabet formlarında hipergliseminin kapsamında bir gerileme olur. 

Hastalarda azalmış glikoz regulasyonu eğer diabet yeni başlamışsa geriler. Bu çoğunlukla 

yeni başlamış tip 2 diabetli hastalarda görülür. Bu hastaların hayat düzenine ve/veya 

gliseminin agresif kontrolü sağlanırsa azalır veya normal glikoz toleransı gözle görünür 

şekilde anormalliğinin düzeldiği görünecektir(8). Bu aynı zamanda tip 1 diabetli hastalardada 

görülmektedir. Kısa süreli bir insülin tedavisini takiben kısa süreli değişken bir insülin 

gereksiniminin olmadığı ve glikoz toleransının azaldığı görünür bir zaman dilimi olmaktadır. 

Buna balayı periyodu denmektedir. Neticede hastalar yaşam için insuline ihtiyaç 

duymamaktadırlar(9). 

          Gestasyonel diyabet ise doğum sonrası gelişir. Kısa bir period için kadınlar 

normoglisemik olur. Sonraki gebelikte gestasyonel diyabet tekrarlar. Gestasyonel diyabet 

geçiren birçok kadın hamile olmadıkları sonraki birkaç yılda diyabet geliştirirler. 

Normoglisemik olmalarına rağmen bu kadınlar tip 2 diyabet geliştirmeye meyillidirler 

(10,11). 



Bütün bireyler altta yatan diyabetin etyolojisine göre sınıflanır. Glisemi safhaları zaman 

içinde altta yatan hastalığın durumun göre değişir. Hastalık mevcut olabilir fakat glikoz 

metabolizmasında yeterli tanımlanır anormallikler gelişmeyebilir. Örneğin normal bir bireyde 

adacık hücre antikorları,insulin veya glutamik asid dekarboksilaz, tip 1 diabet ile nihai 

sonuçlanacağını gösterir(10,11,12,13,14,15). 

 

          Etyolojik tipler: 

          Etyolojik klasifikasyon WHO ve ADA tarafından önerilmiştir. Önceki klasifikasyon 

olan insulin bağımlı ve insulin bağımsız diabetten çok değişiktir(5). Tip 1 ve tip 2 diyabet 

birçok diabetes mellitus tipi için adapte edilmiştir. 

Glisemik hastalıklarda etyolojik sınıflama: 

-Tip 1(beta hücre harabiyeti, genellikle tam insulin yetmezliği ile gider) 

      A)otoimmun 

      B)idiopatik 

-Tip 2(insulin rezistansı ile beraber relatif insulin yetmezliği olan ile insulin rezistansı olan 

veya olmayan sekretuar defekt ile beraber olabilir.) 

-diğer spesifik tipler 

      *beta hücre fonksiyonları genetik defekti 

      *insülin etkisinde genetik defekt 

      *ekzokrin pankreas hastalıkları 

      *endokrinopati 

      *ilaç ve kimyasal kaynaklı 

      *infeksiyonlar 

      *immun aracılı diabetlerin sık olmayan formları 

      * diyabetle ilişkili genetik sendromlar 



-gestasyonel diyabet(16,17). 

 

 

Diğer spesifik diyabetes mellitus tipleri: 

 

-beta hücre fonksiyonların genetik defektleri 

      *kromozom 20, HNF4alfa (MODY1) 

      *kromozom 7, glikokinaz(MODY2) 

      *kromozom 12, HNF1alfa(MODY3) 

      *kromozom 13, ĐPF1(MODY4) 

      *kromozom 17, HNF3 beta(MODY 5) 

      *Mitokondrial DNA, 324G mutasyonu 

      *diğerleri 

-insulin etkisinde genetik defektler 

      *tip A insulin rezistansı 

      *leprechaunizm 

      *rabson-mendenhall sendromu 

      *lipoatrofik diyabet 

      *diğerleri 

 

- diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

     *down sendromu 

     *friedrich ataksi 

     *huntington hastalığı 

     *klinefelter sendromu 



     *laurence-moon-biedl sendromu 

     *miyotonik distrofi 

     *porfiri 

     *prader willi sendromu 

     *turner sendromu 

     *wolfram sendromu 

     *diğerleri 

 

-immun aracılı diabetlerin sık görülmeyen formları 

     *insulin otoimmun sendromu(insulin antikoru) 

     *anti insulin reseptör antikorları 

     *stiff-man sendromu 

     *diğerleri 

 

-ekzokrin pankreasın hastalıkları 

     *fibrokalkülöz pankreatopati 

     *pankreatit 

     *travma, pankreatektomi 

     *neoplazi 

     *kistik fibroz 

     *hemokromatoz 

     *wolcott-rallison sendromu 

     *diğerleri 

 

-endokrinopati 



     *cushing sendromu 

     *akromegali 

     *faekromasitoma 

     *glikagonoma 

     *hipertiroidi 

     *somatostatinoma 

     *diğer 

-drog veya kimyasal sebepli 

     *nikotinik asid 

     *glikokortikoidler 

     *tiroid hormonları 

     *alfa adrenerjik agonistler 

     *beta adrenerjik agonistler 

     *tiazidler 

     *fenitoin 

     *pentamidin 

     *piriminil 

     * alfa interferon 

-infeksiyonlar 

     *kongenital rubella 

     *sitomegalovirus 

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

 

 

 



DĐYABETĐN ETYOPATOGENEZĐ 

          Tip1 Diyabetes Mellitus 

          Tip 1 diabetin gelişiminde en önemli etyopatogenetik neden otoimmun 

destruksiyondur. Organizmanın savunma sisteminin kendi pankreas beta hücrelerine karşı 

başlattığı immun saldırı, sağlam beta hücresi % 20 lere ininceye kadar semptomsuz seyreder. 

Đşlev gören beta hücre sayısı bu oranın altına indiğinde kompansatuar mekanizmalar yetersiz 

kalır ve tip 1 diyabet semptomları ortayaçıkar(22). Sağlıklı insanlarda immun sistem efektör 

hücreleri kendi hücrelerini tanır. Fakat hücresel bütünlüğü bozan birçok faktör immun 

toleransın bozulmasına ve otoimmunitenin aktivasyonuna neden olur. Bu etkenlerin başında 

virusler,toksinler ve bazı gıda maddeleri gelir(23). Virusler beta hücresini infekte ederek ya 

da infekte etmeden moleküler benzerlik yoluyla destruksiyona uğratırlar. Virus ya da 

toksinlerle doğal yapısı bozulan beta hücreleri salgıladığı sitokinlerle ya da antigenik 

peptidlerle immun sistem elemanlarını uyarırlar(23,24). Aktive olan T lenfositleri dekstruktif 

insuliniti başlatır. Destrüksiyon hızını etkileyen birçok faktör vardır. Hastalığın başlangıç yaşı 

küçük olanlarda, puberte döneminde, sekonder enfeksiyonlarda ve kız çocuklarında daha 

hızlıdır(24,25). Sağlam beta hücre oranının %20 civarına inmesi ve mutlak insulin 

yetersizliğinin gelişmesi klinik dönem Tip  1 diyabetin başlamasına neden olur. Bu dönemde 

halen az da olsa c peptid mevcuttur. Birinci yılın sonunda c peptid düzeyleri sıfıra yakın 

noktaya geriler ve eksogen insüline ihtiyaç duyulur.(23,24). 

          Tip 2 diyabetes mellitus 

          Heterogen bir hastalık olan tip 2 diyabetin patogenezinden beta hücre fonksiyon 

bozukluğu, insülin direnci ve hepatik glikoz üretimi gibi üç ana metabolik bozukluk 

sorumludur(25). Hepatik glikoz üretimi artışının primer defekt olduğunu gösteren bulgular 

azdır. Đnsülin eksikliği ve/veya insülin direnci ise asıl nedeni oluşturur. Fakat tip 2 diyabetin 

ortaya çıkışında insülin eksikliği ile seyreden beta hücre fonksiyon bozukluğundan veya 



insülin direncinden hangisinin primer sorumlu olduğu güncel bir tartışma konusudur(25,26). 

Normal glikoz toleransından bozulmuş glikoz toleransına ve hafif tip 2 diyabete geçildiğinde 

hiperinsülinemi olur. Açlık plazma glikoz düzeyi 80 mg/dl den 140 mg/dl yi geçtiğinde ise 

beta hücreleri insülin salgılanmasını daha fazla arttıramaz ve açlık hiperglisemisi arttıkça 

insülin salgılanmasını da kademeli olarak azalmaya başlar(26). Đnsülin salgılanmasında 

bozukluğu yol açan etyolojik faktörler aşağıda sıralanmıştır(26). 

1) insulin salgısında kantitatif bozukluklar 

2) insulin salgılanmasında kalitatif bozukluklar 

   -birinci faz insulin salgılanmasının bozulması 

   -pulsatil insulin salgılanmasının bozulması 

3)proinsulin salgılanmasındaki anormallikler 

4)düşük doğum ağırlığı 

5)glikoz toksisitesi 

6)amilin(adacık amiloid polipeptid) 

7)kalsitonin-gen-related peptid 

8)inkretinler(GLP 1,GĐP,Galanin) 

9)lipotoksisite 

10)insulin salgılama bozukluğunda genetik defektler 

           Đnsülin direnci, normal konsantrasyonlardaki insulinin normalden daha az biyolojik 

yanıt oluşturması, başka bir anlatımla, glikoz kullanımı uyarma etkisinin azalmasıdır. Đnsulin 

direnci primer olabileceği gibi başlangıçta azalmış insülin salgısına sekonder olarak gelişen 

bir hiperinsülinemiye bağlı olabilir(26). Normalde insülin karaciğerde glikoneogenezi ve 

glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz üretimini baskılar. Ayrıca glikozu yağ ve kas gibi 

periferik dokulara taşıyarak burada ya glikogen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek 

üzere okside olmasını sağlar(25). Đnsülin direncinde insülinin karaciğer, kas ve yağ 



dokusundaki etkilerine karşı direnç oluşturarak hepatik glikoz sekresyonunu bozulur. Kas ve 

yağ dokusunda da insulin aracılığıyla olan glikoz kullanımı azalır. Bu durumda oluşan insulin 

direncini karşılayacak kadar insulin salgısında artış ile metabolik durum kompanse edilir. 

Sonuçta normoglisemi sağlanırken insülin düzeyi normallere göre 1.5-2 kat yüksek bir seviye 

oluşturur(25). Đnsulin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sık görülmekle birlikte obez olmayan 

ve normal glikoz tolerans testi olan sağlıklı bireylerin %25’inde ve hipertansif hastaların 

%25’inde rastlanılabilir(27). Đnsülin direnci gelişimine göre diyabet gelişimi 4 dönemde 

incelenir(25). 

        a)Preklinik diyabet dönemi(normoglisemik hiperinsulinemik dönem): Tip 2 

diyabetin henüz klinik belirti vermediği bu dönemde beta hücre fonksiyonları nispeten 

normaldir fakat mevcut olan periferik insülin direnci normale göre daha fazla insulin salınarak 

aşılmaya çalışılır ve bu şekilde açlık ve postprandiyal şekerleri normal sınırlar içinde tutulur. 

        b)Glikoz intoleransı dönemi(postprandiyal hiperglisemik hiperinsülinemik dönem): 

Periferik insülin direncini aşmak için pankreas beta hücrelerinde oluşan aşırı yük zamanla 

beta hücre bitkinliğine ve insülın salgısında azalmaya neden olunca glikoza intolerans başlar 

ve bu durumda açlık glisemisi normal olduğu halde postprandiyal glisemi yükselir. 

        c)Erken klinik diyabet(hiperglisemik hiperinsulinemi dönemi):Đnsulin direncinin 

giderek artması ile kompansasyon bozulmaya başlar ve bu esnada karaciğerde glukoz yapımı 

artarak gliseminin yükselmesine yol açar. 

        d)Klinik diyabet dönemi(hiperglisemik hipoinsülinemik dönemi): Đnsülin direncinin 

zirvede olduğu bu dönemde giderek artan glisemi insulin salgı artışıyla kompanse edilemediği 

için glikoz toksisitesi nedeniyle beta hücreleri insülini daha az salgılamaya başlarlar. Birinci 

faz insulin salgısının kaybı ve insulinin dokularda oluşturacağı etkiyi bozarak doğrudan 

insulin direncine yol açabilir. Ayrıca insülin eksikliği altta yatan insülin direncini 

şiddetlendirmektedir(25). Moleküler genetikten elde edilen sonuçlarda insülin eksikliği veya 



insülin direncinden sadece birisinin primer bir neden olabileceği konusunda belirsizlik 

gözlenmektedir(28,29). Sözgelimi insülin reseptörü ve insülin reseptör substrat 1 gibi 

genlerdeki mutasyonlar insülin direncine, insülin ve glikokinaz gibi genlerdeki mutasyonlar 

ise insülin eksikliğine yol açıyor gibi görünmektedir(29). 

KOMPLĐKASYONLAR  

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 nöropati 

    b) Nonspesifik kronik komplikasyonlar 

    - Đnfeksiyonlar 

    -Makrovasküler hastalık 

    -Koroner arter hastalığı 

    -Serebrovasküler hastalık 

    -Periferik arter hastalığı 

    -Safra kesesi patolojileri 

    -Palmar fasya kontraktürü 

 

 



DĐYABETĐK KETOASĐDOZ(DKA) 

          Ketogenez için serbest yağ asidlerini temin eden lipoliz, insülinin çok düşük seviyeleri 

ile engellenebildiğinden dolayı ketoasidozun oluşabilmesi için şiddetli insülin noksanlığı 

olmalıdır. Ancak şiddetli insülin noksanlığının yanında, kontregüler 

hormonlar(glukagon,kortizol,büyüme hormonu,katekolaminler) ve dehidratasyon gibi diğer 

faktörler DKA nın oluşumunda rol oynar(30). Đnsülin seviyesinin azalması glukagon 

salgısında artmaya, glukagon da ketogenezin ve hepatik glikoz salımının artmasına neden 

olur. Đlerleyici insülin eksikliği büyüme hormonu ve kortizol salgısında artmaya neden olur ve 

katabolik olaylar hızlanır. Şiddetlenen hiperglisemi, osmotik diürez ve dehidratasyona yol 

açar. Meydana gelen hipovolemi katekolamin salgısını arttırır. Ayrıca hipovolemi nedeniyle 

doku perfüzyonu bozulur, böylece insülinin dokulara ulaşması azalır. Đlerleyen dönemde 

dehidratasyon, renal perfüzyonu ve total glikozüriyi azaltır, hiperglisemi daha da 

şiddetlenir(30,31). Klinik hastalarda hafif dalgınlıktan derin komaya kadar değişen bilinç 

bozuklukları,asidotik solunum,nefeste aseton kokusu,deri turgor tonusunda azalma,taşikardi 

ve hipotansiyon gibi bulgular bulunur(30). Tedavide bozulmuş olan ana metabolizmanın 

düzenlenmesi için insülin,intravasküler volüm ve dolaşımın normale dönmesi için sıvı verilir, 

bozulmuş elektrolit dengesi düzeltilir(30). 

HĐPEROSMOLAR NONKETOTĐK KOMA(HONKK) 

          Tip 2 diyabetik hastalarda görülen bu sendrom; aşırı hiperglisemi(plazma glikoz 

düzeyi>500mg/dl, hiperosmolarite(serum osmolaritesi>330mosm/kg,ketoneminin 

yokluğu,asidozun yokluğu ve şiddetli dehidratasyonla karakterlidir. Değişik derecelerde 

insülin eksikliği vardır. Lipogenezi ve ketogenezi önleyecek miktada insülinleri olduğundan 

dolayı keton düzeyleri ya hiç artmaz ya da çok az yükselir(31). Klinikte 

taşikardi,hipotansiyon,deri ve mukozalarda kuruluk,şuur bulanıklığı ve sıklıkla 

serebrovasküler bir patolojiyi taklit eden fokal nörolojik bulgular görülebilir. Laboratuar 



incelemelerinde serum glukoz,sodyum,üre ve kreatinin değerlerinde artma ve hiperosmolarite 

saptanır. Tedavide en önemli nokta, parenteral  sıvı tedavisiyle intravasküler volümun 

normale dönmesini sağlamaktır. 

SPESĐFĐK KRONĐK KOMPLĐKASYONLAR 

          DĐYABETĐK RETĐNOPATĐ: 

          Diyabetik retinopati; kapillerler, daha ileri evrelerde ise daha büyük çaplı damarları 

tutan bir mikroangiopatidir. Prevelansı tip 1 diyabetiklerde yüksek, insülin kullanmayan tip 2 

diyabetiklerde ise düşüktür. Diyabet süresi diyabetik retinopati gelişimi açısında önemli bir 

risk faktörüdür. Diyabet yaşı 15 yıl ve daha fazla olan tip 1 diyabetiklerde diyabetik retinopati 

prevelansı diyabet yaşı 5 yıldan az tip 1 diyabetiklerde %2 iken, tip 2 diyabetiklerde %23 dür. 

Diyabet yaşı 15 yıl ve daha fazla olan tip 1 diyabetiklerde diyabetik retinopati prevelansı 

%98’e, tip 2 diyabetiklerde ise %82 ye yükselmektedir. Yeni tanı konmuş tip 2 diyabetiklerde 

retinopati sıklığının yüksekliği bu hastalarda diyabetin gerçek başlangıç zamanının 

bilinmemesinden kaynaklanmaktadır(32,33). Diyabetik retinopatinin patogenezinde, glikozun 

indüklediği mikrovasküler hasar sonucu retina kapiller membranında perisit kaybıyla duvarın 

zayıflaması sonucu, dilatasyonla mikroanevrizmalar, artan kapiller geçirgenlikte hemorajilere 

ve serum sızıntılarıyla sert eksüdalara yol açar. Retinal mikrosirkülasyonun bozulması ve 

koagülabilite artışı eklenerek tıkanmalara ve retinada mikroenfarkt alanlarından meydana 

gelen yumuşak eksudalara, hipoksik ortamdan çıkan mediyatörler yeni damar oluşumlarına, 

fibroz doku oluşumuna ve sonuçta da retinal dekolman ve preretinol-vitreal hemorajilere 

neden olurlar(34).  

          Diyabetik retinopatide olası glikoz toksisite mekanizmaları: 

1. Polyol yolunun aşırı aktivasyonu(NADPH ve miyoinositol azalması, sorbitol artışı) 

2. Serbest radikal artışı ve glutatyon gibi antioksidanların azalması 

3. Protein kinaz C aktivasyonu 



4. Nonenzimatik olarak intra ve ekstraselüler proteinlerin glikozillenmesi 

5. Endotel hücre fonksiyon bozulması(koagülasyonun; trombosit reaktivitesinin ve adhezyon 

moleküllerinin artışıyla artması 

6. Bazal membran değişiklikleriyle vasküler permeabilitenin artışı(34). 

          Diyabetik retinopati evreleri: 

1.Nonproliferatif retinopati 

a)Background retinopati(mikroanevrizmalar, sert eksüdalar,retinal hemorajiler,yumuşak 

eksüdalar,venöz dilatasyon) 

b)Nonproliferatif retinopati(mikroanevrizmalarda artış, IRMA-intraretinal mikrovasküler 

anormallikler, 5’in üzerinde yumuşak eksüdalar,venöz boğulmalar ve duplikasyon 

2.Proliferatif retinopati:Neovaskülarizasyon,fibroz proliferasyonlar,preretinal ve vitreal 

hemorajiler, retina dekolmanı 

3.Đleri diyabetik göz hastalığı:Rubaosis iridis,neovasküler glokom,katarakt 

 Diabetik retinopatinin tedavisinde hipertansiyon ve glisemik regülasyonunun sağlanması 

dışında lazer fotokoagülasyonun ve vitröretinal cerrahi kullanılmaktadır. 

          DĐYABETĐK NÖROPATĐ: 

Diyabetik nöropati beyin hariç sinir sisteminin tüm alanlarında görülebilir. Diyabetin 

süresiyle yakın ilişkilidir. Cinsiyet farkı gözetmez ve diyabetik hastalardaki major morbidite 

nedenlerinden biridir(38). Nöropatinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastalığın 

erken safhasında metabolik faktörlerin, daha ileri safhalarda ise vasküler faktörlerin etkin rol 

oynadığı düşünülmektedir(38). 

Diyabetik nöropatinin klasifikasyonu: 

1)Simetrik distal polinöropatiler(duyusal ve sensorimotor polinöropati, otonomik 

nöropati,simetrik proksimal alt ekstremite motor nöropatisi) 



2)Asimetrik nöropatiler(kranial nöropati,gövde radikülopatisi veya mononöropati, iskemik 

sinir hasarı,multipl mononöropatiler,asimetrik nöropati ve distal simetrik polinöropati) 

3)mikst formlar(39). 

Tip 2 diyabette en sık görülen nöropati, simetrik sensoryal polinöropatidir. En sık görülen 

semptomlar karıncalanma, uyuşma özellikle geceleri artan yanmalardır. Bazen çok şiddetli 

spontan ağrılar olabilir. Çoğu zaman aşil refleksi baştan itibaren alınamaz, vibrasyon duyusu 

da erkenden kaybolur(38). Birçok açıdan diyabetik nöropatinin tedavisi tatmin edici değildir. 

Ağrısı ciddi olduğundan hasta narkotik ve nonnarkotik analjezik bağımlısı olabilmektedir(39). 

 

DĐYABETĐK NEFROPATĐ  TANIMLANMASI 

          Diabetik nefropati tipi makroalbuminuri( üriner albumin eksresyonunun 300 mg/24 

saatten fazla) veya anormal renal fonksiyonlar (serum kreatinin,hesaplanmış kreatinin 

klirensi,glomeruler filtrasyon oranı anormalliği)olarak sınıflandırılabilir. Renal hastalık uzun 

dönemli diabet mevcudiyetinde düşünülmesi gereken durumdur.  Klinik olarak diabetik 

nefropati progresif proteinüride artış ve glomeruler filtrasyon hızında azalma,hipertansiyon ve 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite açısından yüksek riski kapsar(40,41,42). 

Diyabetik nefropatinin doğal gelişimi yıllar içinde oluşur. Erken diyabet glomeruler filtrasyon 

ve GFR de artma ile takdim olunur. Bu artmış hücre büyümesi ve böbrekte ekspansiyon ile 

açıklanır, muhtemelen hipergliseminin kendisi sorumludur. Mikroalbuminuri tip 1 diabette 5 

yıl sonra tipik olarak oluşur. Üriner protein eksresyonunun 300mg/gün den fazla olduğu 

aşikar nefropati genellikle teşhisten 10-15 yıl sonra oluşur. Son dönem böbrek yetmezliği 

%50 tip 1 diabetiklerde aşikar nefropati ile 10 sene zarfında oluşur. (43,44,45). 

          Tip 2 diabet ise daha çeşitlilik gösterir. Hastalarda diagnoz sırasında mikroalbuminuri 

vardır çünkü teşhis geç konulmaktadır. Çok az bir hasta grubunda ileri renal hastalığa ilerler. 



Müdahale edilmediğinde yaklaşık %30 u aşikar nefropatiye ilerler, nefropatiden 20 sene sonra 

ise %20 si son dönem böbrek yetmezliğine ilerler. 

DĐYABETĐK NEFROPATĐ SAFHALARININ ALBUMĐN LĐMĐT DEĞERĐ VE 

KLĐNĐK KARAKTERĐNE GÖRE DEĞERLENDĐRĐLMESĐ 

DÖNEM  ALBUMĐN LĐMĐT 

DEĞER 

KLĐNĐK KARAKTER 

20-199 

mikrogram/dakika 

*Anormal nokturnal kan basıncı düşüşü ve 

artmış kan basınç seviyeleri(46). 

30-299 mg/24h *Artmış trigliserid,total ve HDL kolesterol ve 

doymuş yağ asidleri(47,48). 

Mikroalbuminuri 

30-299 mg/spot idrar *Artmış metabolik sendrom 

komponentleri(49,50). 

*endotelyal disfonksiyon(51). 

*diyabetik retinopati ile birliktelik,amputasyon 

ve kardiyovasküler hastalık(52). 

*artmış kardiyovasküler mortalite(53). 

*stabil GFR(54). 

> 200 mikrogram/dak   *hipertansiyon(55). 

>300 mg/24saat *artmış trigliserid ve total ve LDL 

kolesterol(56). 

>300mg /spot idrar     *asemptomatik miyokard iskemi,(57.58) 

* progresif düşüş  (59,60). 

Makroalbuminuri 

  

 

 



 

 

DĐYABETĐK NEFROPATĐNĐN DÖNEMLERĐNE KLĐNĐKO-FĐZYOPATOLOJĐK BĐR 

YAKLAŞIM 

Dönem 1: Hiperfiltrasyon  

                 a)Hiperglisemiye bağlı olarak böbrek filtrasyonu artar. Bu artış kısmen glikozun 

osmotik yüküne kısmen de hipergliseminin böbrek hücreleri üzerindeki etkisini bağlıdır. 

                 b) Böbreklerde büyümü ile birlikte glomeruler filtrasyon hızı (GFR) artmıştır. 

Dönem 2: Devamli hiperfiltrasyon ve renal hipertrofinin geliştiği sessiz klinik dönem. Đdrarla 

albumin atlımı<30 mg/gün(normoalbuminuri) 

Dönem 3: Mikroalbuminüri dönemi: 

                 a) Đdrarla albumin atılımı 30-300mg/gün,  

                 b) Bazal membran kalınlaşması 

                 c) GFR değişmemiştir 

                 d) Konvansiyonel tedavi gören bu dönemdeki hastaların yaklaşık %20 sinde 5 yıl 

içinde nefropati gelişmektedir. 

                 e) Nefropati sıklığı diyabetin süresi uzadıkça artış gösterir 

                 f) Ancak hastaların %50 sinden fazlasında ise mikroalbuminüri ilerlememektedir  

                 g) Tip 1 diyabette mikroalbuminüri, tip 2 diyabete kıyasla, nefropatinin 

ilerlemesinin daha önemli işareti sayılmaktadır. 

                 h) Mikroalbuminuri makrovasküler hastalıkların eklenmesinde haberci bir kriter 

sayılmaktadır. 

Dönem 4: Aşikar nefropati dönemi 

                 a) Hastaların hemen hepsinin anamnezinde hipertansiyon hikayesi vardır. 

                 b) Đdrar albumini>300 mg/gün 



                 c) Hastaların yaklaşık %10 unda proteinuri nefrotik sendrom sınırını aşar. 

                 d)GFR azalmıştır. 

Dönem 5: Son dönem böbrek yetmezliği 

                 a) Diyabet yaşı 30 yılın üzerindeki tip 1 diyabetik hastaların %25 inden fazlasında 

ağır böbrek yetersizliği gelişebilir. 

                 b) Diyabet yaşı 25 yılın üzerindeki diyabet hastalarının ise yaklaşık %8inde ağır 

böbrek yetersizliği gelişmektedir(61,62,63). 

 

DĐYABETĐK NEFROPATĐ PATOGENEZĐ 

          Glisemik ortam diabetin mikrovasküler komplikasyonlarının gelişmesiyle sıkı 

ilişkilidir. Fakat hiperglisemi ile renal hastalık nedensel ilişkisi deneysel olarak gösterildiği 

gibi değildir. Sadece %30 hasta aşikar nefropati geliştirmektedir. Çoğunluk ise diabetik renal 

yetmezlikten kıl payı kurtulmaktadır fakat bunlarında böbreklerinde bazı histolojik yıkımlar 

oluşabilmektedir. Bundan da anlaşılmaktadır ki  insanlarda hiperglisemi tek başına renal 

yetmezlik için yeterli değildir(64,65,66). 

          Esas soru şudur niçin bazı diabetik hastalar riskli bazıları renal hastalıktan korunmakta? 

Tip 1 diabetli ve nefropatisi olan hastaların %72 renal yetmezlik ihtimali vardır bunun 

yanında tip 1 diabetli fakat nefropatisiz hastaların %25 riski vardır. Burdan anlaşılmaktadır ki 

genetik faktörler diabetik nefropati oluşumunda önemli rol oynar fakat olayın tam karşılığı 

olarak görülmemektedir. 

          Aile çalışmaları göstermiştirki diabetli hastalarda arteryel basınç artışı renal hastalık 

açısından önemli bir determinanttır. Kan basınç seviyeleri proteinürili diabetik sahışlarda, 

proteinürisiz diabetik sahışlardan daha yüksektir. Tip 1 diabetli hastada nefropati riski bir 

ebeveyninde hipertansiyon hikayesi olanda 3 kat daha fazla olduğu hesaplanmıştır(67,68). 



Diyabetik nefropati ve hipertansiyonun her ikisi çevre ve genetik faktörlerin beraber 

etkileşimi diabetik böbrek hastalığının ne kadar kompleks olacağı konusunda etkilidirler.  

         Diyabetik nefropati glomerul basal membran kalınlaşması,fraksiyonel mesangial volum 

ve podosit anormallikleri ile karakterlidir. Glomerul mesangiumun ekspaniyonu, glomerul 

kapiller lumen ve filtrasyon yüzey alanının harcanmasıyla olmaktadır ve renal fonksiyonlarda 

azalma ve proteinuri gelişmesiyle koreledir(69,70). Ex vivo çalışmalar göstermiştirki 

mesangial ekspansiyon tip4, tip 1 kollagen,laminin,fibronektin gibi matriks proteinlerinin 

artmış yapımı ve azalmış yıkımını göstermektedir(71). Mesangiumdaki glomerul, olayların 

fokuslandığı ana merkez olarak görülmektedir. Tubulointerstisyel yıkım ise diabetik 

nefropatinin ve renal fonksiyonun bir göstergesi olarak görülmektedir. Diyabetik nefropatide 

tubuler basal membran kalınlaşması,tubuler atrofi,interstisyel fibrozis ve ateroskleroz diabetik 

nefropati ile ilişkili görülmektedir. Đnterstisyel ekspansiyon renal disfonksiyon,albuminuri ve 

mesangial ekspansiyonla ilişkili görülmektedir(72). 

HĐPERGLĐSEMĐ 

           Şunda hiç şüphe yoktur ki kötü glisemik kontrol diyabetik nefropati ile ilişkilidir. 

HbA1c mikroalbuminuri ve makroalbuminürili hastalarda normoalbuminürili hastalardan 

yüksektir(73). Glisemik kontrol normotensif, normoalbuminurik tip 1 diabetli hastalarda 

gelecekteki mikroalbuminuri gelişimini belirlemektedir(74,75). 

          Çalışmalar göstermiştir, hayvanlardaki ve insanlardaki optimal glisemik kontrol 

renoprotektif etkiyi göstermiştir. Hayvanlarda yapısal glomeruler değişiklikler ve albuminuri 

normogliseminin sağlanması ki bu adacık hücre transplantasyonu veya etkili insulin terapisi 

ile sağlanmaktadır(76,77,78). Đnsanlarda yapılan multimerkezli randomize klinik çalışma 

(Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)),diabet kontrol ve komplikasyonları 

çalışmasında yoğun ve konvansiyonel insulin terapisi ile 1441 tip 1 diabetli hastada diabetin 

kronik komplikasyonlarının gelişimi ve progresyonu izlenmiş ve sonuçta iyi düzenlenmiş 



HbA1c seviyeleri diyabetik nefropati gelişimini azaltmıştır(79). Aynı şekilde Đngilterede 

yapılan united kingdom prospektif diabet çalışması kontrol altına alınmış glisemik kontrol, 

yeni teşhis edilmiş tip 2 diyabetli hastalarda mikroalbuminuri seviyesinde efektif olduğu 

gösterilmiştir(80) 8 hastada yapılmış bir çalışma ile pankteatik transplantasyon ile 10 yıla 

yakın normoglisemisi olan hastalarda böbrekteki yapısal anormalliklerin geri 

döndürülebileceği gösterilmiştir(81) 

Nonenzimatik glikozilasyon:Hiperglisemi maruziyeti nonenzimatik protein glikasyonuna 

sebep olur. Fizyolojik olan bir posttranlasyonel modifikasyondur ve hiperglisemik 

kondisyonlarda fazlaca olmaktadır. Bu oluşan glikozile proteinler progresif 

dehidrasyona,siklizasyona,oksidasyona ve ilerlemiş glikozile son ürünlerin oluşumuna sebep 

olmaktadır. Bu son ürünler oluştuğunda olay geri dönüşümsüzdür ve hayat boyu mevcut 

kalmaktadır(82). 

Bu son ürünler diyabetik böbrekte oluşmaktadır. Renal glomerul ve tubullerde birikmektedir. 

Normal bir böbrekte veya diyabet olmadan oluşan glomerulonefritli böbreklerde 

oluşmamaktadır(83).  Normal hayvanlara son ürünlerle modifiye albumin injekte edildiğinde 

matrik moleküllerinin çoklukla arttığı, albuminuri ve glomeruloskleroz görülmüştür(84). 

Diyabetik hayvanlarda son ürünlerin akümülasyonu albuminuri gelişimi,mesangial 

ekspansiyon,glomerüler basal membran kalınlaşması ile paralellik gösterdiği, bir son ürün 

inhibitörü olan aminoguanidin verilmesi ise son ürünlerin renal akümülasyonunu azalttığı ve 

albuminuri ve mesangial ekspansiyon oluşumunu düşürdüğü görülmüştür(85). 

Ultrastrüktürel ve invitro çalışmalar son ürünlerin böbrek hasarına öncülük ettiği 

gösterilmiştir. Son ürünler ekstraselüler matriks proteinlerinin fonksiyonel ve yapısal 

özelliklerini değiştirmiştir.enzimatik yıkıma karşı hassasiyeti arttırır, kalınlaşmayı ve 

akümülasyonu indükler ve ve düşük molekül ağırlıklı lipoprotein ve immunglobulin G gibi 

plasma proteinlerinin yakalanmasını kolaylaştırır(86,87,88,89). 



Poliyol yolu: Glikoz sorbitole aldoz redüktaz enzimiyle indirgenir. Aldoz reduktazın birçok 

dokuda fizyolojik özellikleri tanımlanmamaktadır. Renal medullar hücrelerde aldoz reduktaz 

sorbitol oluşumunda rol almaktadır. Sorbitol bir organik yoğun maddedir. Đnsulin bağımsız 

glikoz girişi olan dokularda fazlaca glikoz, aldoz reduktazın indirgenmesi için uygun 

olabilmektedir ve sonuçta artmış miktarlarda sorbitol ve indirgenmiş intraselüler myoinositol 

konsantrasyonu sağlamaktadır. Bu değişiklikler diyabetik komplikasyonlara başlangıcına 

katkıda bulunmaktadır(90,91). Diyabetik glomerulde artmış poliyol yolu gösterilmiştir(92). 

Sorbitol akümülasyonu ve miyoinositol yıkımının başlangıç hipotezi doku yıkımına sebep 

olabilmektedir fakat böbrek içinde olamamaktadır çünkü kompansatuar mekanizmalar 

inositolün böbrek hücrelerine girişini engellemektedir(93) Son çalışmalarda yukarda 

bahsedilen son ürünler ve oksidatif stress diabetteki böbrek yıkımına alternatif bir mekanizma 

oluşturabileceği tesbit edilmiştir. Poliyol yolunda çok miktarda sorbitol fruktoz dehidrogenaz 

ile fruktoza oksidize olmaktadır. Artmış miktardaki NADH/NAD oranı sorbitolun fruktoza 

oksidasyonu ile çiftleşmektedir ve selüler oksidatif stress oluşmaktadır. Sonuç itibariyle 

fruktoz bir reaktif şekerdir ve son ürün oluşumuna neden olabilmektedir(94,95,96). Bununla 

beraber poliyol yolu tek başına bir renal hasarda fenomen değildir, poliyol yolunun 

inhibisyonu diabetik nefropati oluşumunda etkili bir kanıttır.(97). 

Heksozamin biosentetik yolu: Hücreye girmiş glikozun metabolizmasında heksozamin 

biosentetik yolu %5 rol oynar. Bu glikoz 6 fosfatı heksozamin 6 fosfata çevirir. Bu yolda 

fruktoz 6 fosfat aminotransferaz ilk ve hız kısıtlayan basamaktır. Yüksek glikoz varlığıyla 

tümor growth faktör beta 1 oluşumu matrikste görünür ve bu durum fruktoz 6 fosfat 

aminotransferaz tarafından aracılık edilir ve enzim inhibitörü olan azaserin tarafından 

azaltılır(98). Enzimin düşük miktarda glomeruler hücrelerde olduğu gösterilmiş, fakat 

diabetik nefropatili bireylerin glomerul hücrelerinde arttığı gözlenmiştir(99,100). 

 



 

 

HĐPERTANSĐYON 

          Diyabetik nefropati oluşumunda hipertansiyon kritik role sahiptir. Aslında proteinüri 

sistemik kan basıncında artışla paralellik gösterir. Glomeruler filtrasyon hızında azalma ile 

kan basıncı seviyeleri arasında göze batar bir korelasyon mevcuttur(101). Sonuç itibariyle 

araştırmacı çalışmalar antihipertansif terapinin hem hayvanlarda  hemde insanlarda göze 

çarpar renoprotektif  ve antiproteinürik  etkisi görülmüştür(102,103,104). 

          Diyabetik nefropatide hipertansiyon sadece böbrek hasarının sonucu değildir. Güçlü 

klinik kanıtlar göstermiştirki yükselmiş arteryal basınç glomeruler lezyon oluşumunda 

önemlidir. Prospektif çalışmalar göstermiştir ki mikroalbuminüriye ilerleyen hastalardaki 

ortalama arteryel basınç yüksektir(105). Đntraglomeruler kapiller basınç afferent ve efferent 

arteriolar rezistans ile ayarlanmaktadır. Hiperglisemi vasodilatasyonu indükler. Diyabetlilerde 

gözle görünür biçimde afferentlerde daha az olmak üzere efferent arteriolar rezistansda 

azalma vardır. Bu glomeruler kapiller basınç seviyelerinde artışa sebep olur ve bu sistemik 

genel basınçta artışa sebep olur(106). 

          Diyabetik glomerulosklerozda artmış glomeruler kapiller basınç çeşitli gözlemlerde 

görülmüştür. Glomeruler kapiller damarlarda artış(unilateral nefrektomi,hipertansiyon ve 

yüksek proteinli diet glomerul kapiller basıncı arttırır. Sonuç olarak glomeruler hipertansiyon 

iyileştirilmesi glomeruler yıkımın yavaşlamasını sağlar(107,108). Unilateral arter stenozlu 

diyabetik hastalarda otopsi çalışmaları nodular glomeruloskleroz lezyonunun patent renal 

arteri olan böbrekte gösterilmiştir(109). Artmış glomeruler kapiller basınç ekstraselüler 

matriks depozisyonu ile ilişkilidir. Değişmiş hemodinamikler böbrek hasarında rol oynar ve 

açıklığa kavuşmuştur. Bu glomerulün yegane elastik özelliğiyle ve mesangial hücrelerin 

mekanik gerime cevabı ile ilişkilidir.  Mekanik gerime maruz kalan mesangial hücrelerin 



morfoloji ve sentetik aktivitelerinde değişikliklere sebep olur. Siklik gerilme matriks 

komponentleri olan kollagen I,III,IV,fibronektin,laminin sentezi ve depozisyonu stimüle 

eder(110,111,112). Đlginç olarak siklik gerim tüm glikoz konsantrasyonlarında kollagen 

sentezini stimüle eder. Ortamdaki  kollagen birikimi sadece yüksek glikoz seviyelerinde 

devam eder(113). 

PROTEĐNÜRĐ 

          Diyabetik nefropatide olsun, diğer progresif glomerulopatilerde olsun proteinuri renal 

fonksiyonların tetkikinde bağımsız bir göstergeçtir(114). Fazlaca protein yüklenmesi 

tubulointerstisyel hasara sebep olur ve hastalığın ilerlemesine sebep olur.(115). Fazlaca 

proteinlerin tubuler reabsorbsiyonu ve tubuler epitel hücrelerde proteinlerin akümülasyonu 

vasoaktif ve inflamatuar sitokinlerin(endotelin 1,osteopontin ve monosit kemoattraktan 

protein-1) proinflamatur ve fibrotik sitokinlerin ve mononükleer hücre infiltrasyonunu sağlar 

ve tubulointerstisyumda yıkılıma ve renal skarlaşma ve yetmezliğe sebep olurlar(116,117). 

DĐYABETĐK NEFROPATĐ EPĐDEMĐYOLOJĐSĐ 

          Diyabetik nefropatinin doğal seyri normoalbuminuride end stage böbrek yetmezliğine 

progresif bir şekilde ilerlemesidir(118). Puberteden önceki diabet başlangıcı diabetik 

nefropatinin riskine katkıda bulunmamaktadır(119,120). Aşikar nefropati gelişimi için 

hastalarda öncelikle mikroalbuminuri gelişmelidir. 

          Persistan mikroalbuminuri riski diyabetin olma süresiyle değişik oranlar gösterir. Burda 

erkenden ortaya çıkan mikroalbuminurili hastaların dikkat çeken özellikleridir. %8 tip 1 

diyabetli hastada sadece 1ila 3 yıl arasında değişir ve oran %0.8 gibi diyabetsiz bireylerde 

ortaya çıkar(121,122). Tip 1 diyabetli ve kısa süreli hastalığı olan bireylerdede aynı oran 

ortaya çıkmaktadır(123). 

          Aşikar proteinurili hastalar renal fonksiyon kaybı ve son dönem böbrek yetmezliği 

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



yılları arasında takibe alınmış ve son dönem böbrek yetmezliğinin kümülatif riski %22 

seviyelerine çıkmıştır. Çünkü birçok bireyde persistan proteinuri son dönem böbrek 

yetmezliğine ilerlemiştir(126,127). 

Diyabetin süresi ve diabetik nefropati: 

          Gliseminin seviyesi mikroalbuminürinin başlangıcı için en kuvvetli faktördür. Bu 

araştırma çalışmaları(128,129,130,131,132) ve klinik denemelerde(133,134,135,136) 

gösterilmiştir. 4 yıllık takipli 943 tip 1 diabetli mikroalbuminürik hastada yapılan çalışmada 

doz cevap eğri şekli ile hipergliseminin şiddeti ve mikroalbuminuri başlangıcı ilişkisi 

arasında, nonlinear etki bulunmuştur. HbA1c nin %8.0 altında olduğunda mikroalbumin 

insidansı çok az değişmektedir. Mikroalbuminüri riski %8 ile %10 arasındaki değerlerle %6 

ile %8 arasındaki değerler karşılaştırıldığında risk daha fazladır. HbA1c seviyesi ile 

mikroalbuminuri risk ilişkisinin nonlinear patterni diğer risk faktörlerinde bağımsızdır(128). 

4 yıllık 312 mikroalbuminurik hastada yapılan çalışmada hiperglisemi ile mikroalbuminürinin 

aşikar proteinuriye ilerlemesi ilişkisi gözlenmiştir. HbA1c değerleri %6 ila %8.5 arasında 

hızlı bir yükselme göstermiştir ve daha yüksek seviyelerde yatay bir seviyeye ulaşmıştır. 

(122,123). Glisemik kontrol ile mikroalbuminürinin aşıkar proteinüriye dönüşme riskini 

açıklayan klinik çalışmalar yetersizdir. Sadece az bir sayıda klinik çalışma bunu 

göstermiştir(124,125). Yüksek seviyede mikroalbuminuri veya aşikar proteinürisi olan 

hastalar renal fonksiyonlarında kayıp mevcuttur(126). Bununla beraber birtakım araştırmacı 

çalışmalar tip 1 diabetli ve proteinurili hastalarda glisemik kontrolün renal fonksiyonlardaki 

azalmayı araştırmışlardır. Đki tanesi GFR deki düşüş oranı ile HbA1c değeri arasındaki göze 

çarpan ilişkiyi tespit etmişlerdir(127,128). 

 

 

 



 

 

 

Diyabetik nefropati için diğer risk faktörleri: 

          Epidemiyolojik faktörler hiperglisemi dışında bazı faktörlerinde diabetik nefropatinin 

oluşunda rol aldığını göstermiştir. Bunlar esansiyel hipertansiyon(129,130,131,132), 

yükselmiş sistolik kan basıncı(133,134), sigara içimi(135,136), yükselmiş serum kolesterol ve 

trigliserid seviyeleri(137) ve diyabetik nefropati için genetik risk(138) sonuncusu major rol 

oynamaktadır. 

          30 yıllık diyabetten sonra aşikar proteinürinin kümülatif riskinin durağanlaştığı rapor 

edilmiştir(139,140). 

          Diyabetik nefropatinin familyal ilişkisiyle ilgili dört çalışma yapılmış olup, tip 1 

diyabetli 2 veya daha fazla kardeş seçilmiştir(141,142,143,144). Bütün bu çalışmalarda eğer 

ilk kardeşte diyabetik nefropati varsa diğer diyabetik kardeşlerde gelişme ihtimali daha fazla 

olarak tesbit edilmiştir( 145). 30 yıllık tip 1 diyabetli hastalarda aşikar proteinürinin kümülatif 

insidansı etkilenmiş kardeş bireylerde %72 etkilenmemişlerde ise %25 olarak tesbit edilmiştir. 

Sadece glisemik kontrolün familyal kümelerde ayarlanması bu farklığı ortadan kaldırır. Bu 

çalışmadan çıkan sonuç itibariyle aşikar proteinuri bir major gen defekti 

gerektirmektedir(146). Fakat bu gen için araştırma gerekmektedir(147). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

MATERYAL VE METOD 

            Çalışmamamızın materyali Ocak2000-Aralık2006 tarihleri arasında Haydarpasa 

Numune Eğitim Araştırma Hastanesi diyabet polikliniğinde Tip 2 diabetes mellitus tanısı ile 

takip ve tedavi edilmekte olan 107 hastanın 2 yıllık takiplerinin sonucunun retrospektif olarak 

dosyalarının  araştırılmasıyla oluşturulmuştur. Hastaların tamamı mikroalbuminuri tanısı 

almış olup tedavisi düzenlenmiş olan hastalardı. Mikroalbuminuri tespit edilen hastaların iki 

sene sonraki mikroalbumin değerlerine bakıldı. Đki sene sonraki mikroalbumin değerinin 

tedavi sonucu değerlendirildi. Mikroalbuminurideki değişim ile sistolik arter basıncı,HbA1c 

ile olan ilişkisi,anemi ile olan ilişkisi,eğitim durumu ile olan ilişkisine bakıldı. 

            Araştırmamızda tüm olguların yaşı,öğrenim durumu, aylık geliri,sigara içip içmediği 

arteryaltansiyon,kanşekeri,HbA1c,BUN,Kreatinin,totalprotein,kolesterol,trigliserid,HDL,LDL

AST,ALT,GGT,CK,Na,K,Cl,Albumin,WBC,Htc,Plt,MCV, 24 saatlik idrarda 

protein,mikroalbumin düzeylerinin başlangıç ve iki yıl sonraki takiplerindeki durumlarına 

bakıldı. Sistolik arter basıncının 140mm Hg altı ve üstü sınıflamasına göre mikroalbuminüri, 

kreatinin ve kreatinin klirensi değişimi,diastolik arter basıncının 90 mmg Hg altı ve üstü 

sınıflamasına göre mikroalbuminüri, kreatinin ve kreatinin klirensi değişimi, sistolik arter 

basıncının 130 mmHg altı ve üstü sınıflamasına göre mikroalbuminüri, kreatinin ve kreatinin 

klirensi değişimi, diastolik arter basıncı 80 mm Hg altı ve üstü sınıflamasına göre 

mikroalbuminüri, kreatinin ve kreatinin klirensi değişimi incelendi. HbA1c nin %7 nin altı ve 

üstü sınıflamasına göre sistolik arter basıncı ve diastolik arter basıncı, kreatinin ve LDL 

değişimi, 24 saatlik idrarda mikroalbuminüri ve kreatinin klirensi değişimi değerlendirmesi, 

HbA1c nin %8 altı ve üstü sınıflamasına göre sistolik arter basıncı ve diastolik arter basıncı, 



kreatinin ve LDL Değişimi, 24 saatlik idrarda mikroalbuminüri ve kreatinin klirensi değişimi 

değerlendirmesi yapıldı. 

          Elde edilen veriler ayrı bir bilgi formuna bu formlardanda bilgisayar ortamına aktarıldı. 

Đstatistiksel analizler için  SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 

programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 

(Ortalama, Standart sapma) yanısıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında parametrelerin iki 

grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi; parametrelerin ikiden fazla grup arası 

grup arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin ilk ölçüme göre son ölçüm karşılaştırmalarında paired sample t testi, normal 

dağılım göstermeyen parametrelerin karşılaştırmalarında ise Wilcoxon işaret testi kullanıldı. 

Parametreler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde spearman’s rho korelasyon testi kullanıldı. 

Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

BULGULAR 

 

 Çalışma 2000 Ocak-2006 Aralık tarihleri arasında Haydarpaşa Numune Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Diyabet polikliniğinde yaşları 30 ile 78 arasında değişmekte olan; 50’si 

(% 46.7) kadın ve 57’si (% 53.3) erkek olmak üzere toplam 107 olgu üzerinde yapılmıştır. 

Olguların ortalama yaşı 58.79±10.11’dir. Olguların ortalama diyabet süresi 12.05±8.05 yıldır. 

Olguların 25’i (% 23.4) okur-yazar değilken; 55’i (% 51.4) ilkokul, 8’i (% 7.5) ortaokul, 14’ü 

(% 13.1) lise ve 5’i (% 4.7) üniversite mezunudur. Olguların 33’ü (% 30.8) sigara içiyorken; 

74’ü (% 69.2) sigara kullanmamaktadır. 

 

Tablo 1: HbA1c, Trigliserid ve Mikroalbüminüri değişiminin incelenmesi 

 Ort±SD Medyan Test ist; p 

Đlk ölçüm 8,98±9,65 7,9 HbA1c 

% Kontrol değeri 8,81±8,10 7,9 

Z:-0,205 

p:0,838 

Đlk ölçüm 170,98±98,94 139 Trigliserid 

mg/dl Kontrol değeri 159,80±115,77 130 

Z:-2,105 

p:0,035* 

 Z: Wilcoxon işaret testi    * p<0.05 düzeyinde anlamlı 

 



 Đlk ölçümdeki HbA1c düzeyine göre, kontrol dönemindeki HbA1c düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişim görülmemiştir (p>0.05). 

 Đlk ölçümdeki trigliserid düzeyine göre, kontrol dönemindeki trigliserid düzeyinde 

görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

                

 

Şekil 1: Trigliserid Değişim Grafiği 

 

Tablo 2: Potasyum, mikroalbüminüri, hematokrit ve ürik asit değişiminin incelenmesi 

 Ort±SD Test ist; p 

Đlk ölçüm 4,69±0,61 Potasyum 

mEq/L Kontrol değeri 4,72±0,60 

t:-0,673 

p:0,502 

Đlk ölçüm 223,87±3,55 Mikroalbüminüri 

mg/dl Kontrol değeri 218,77±4,36 

t:-0,384 

p:0,702 

Đlk ölçüm 39,46±4,87 Hematokrit 

% Kontrol değeri 38,66±4,80 

t:2,322 

p:0,022* 

Đlk ölçüm 5,35±1,79 Ürik Asit 

mg/dl Kontrol değeri 5,31±1,72 

t:0,378 

p:0,706 

 t: Paired Sample t testi    * p<0.05 düzeyinde anlamlı 

 

 Đlk ölçümdeki potasyum düzeyine göre, kontrol dönemindeki potasyum düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişim görülmemiştir (p>0.05). 

Đlk ölçümdeki mikroalbüminüri düzeyine göre, kontrol dönemindeki mikroalbüminüri 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişim görülmemiştir (p>0.05). 
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 Đlk ölçümdeki hematokrit düzeyine göre, kontrol dönemindeki hematokrit düzeyinde 

görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 
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Şekil 2: Hematokrit değişim grafiği 

 

Đlk ölçümdeki ürik asit düzeyine göre, kontrol dönemindeki ürik asit düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişim görülmemiştir (p>0.05). 

 

Tablo 3: Cinsiyete göre mikroalbüminüri değişiminin incelenmesi 

Mikroalbüminüri Değişimi 

 
Medyan 

Range 

(%25-%75 Percentil) 

Test ist; p 

Kadın -5,55 (-17,52)-(12,65) 
Cinsiyet 

Erkek -0,02 (-13,15)-(17,07) 

Z:-1,417 

p:0,156 

 Z: Mann Whitney U testi     

 

 Cinsiyete göre olguların mikroalbüminüri düzeylerinde görülen yüzde değişim 

miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte kadınların mikroalbüminüri düzeylerinde görülen 

düşüş miktarının (% 5.55); erkeklerin mikroalbüminüri düzeylerinde görülen düşüş 

miktarından (% 0.02) daha yüksek oluşu dikkat çekicidir. 

 

 



 

 

 

Tablo 4: Eğitim Düzeyine Göre Mikroalbüminüri Değişiminin Đncelenmesi 

Mikroalbüminüri Değişimi 

 
Medyan 

Range 

(%25-%75 Percentil) 

Test ist; p 

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

Đlkokul -0,50 (-12,00)-(16,61) 

Ortaokul -4,42 (-32,74)-(14,94) 

Lise -7,09 (-25,89)-(-0,50) 

Eğitim Düzeyi 

Üniversite 0,32 (-22,47)-(12,06) 

KW:6,098 

p:0,192 

KW: Kruskal Wallis testi     

  

Eğitim düzeyine göre olguların mikroalbüminüri düzeylerinde görülen yüzde değişim 

miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte lise mezunu olguların mikrolabüminüri 

düzeylerinde görülen değişim miktarının; okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunu olguların 

mikrolabüminüri düzeylerinde görülen değişim miktarından daha yüksek oluşu dikkat 

çekicidir. Lise mezunu olguların mikroalbüminüri düzeylerinde % 7.09 düzeyinde bir düşüş 

görülürken; okur-yazar olmayan olguların mikroalbüminüri düzeylerinde % 4.55 düzeyinde 

artış ve ilkokul mezunu olguların mikrolabüminüri düzeylerinde % 0.50 düzeyinde bir düşüş 

görülmüştür. 

 

Tablo 5: Sigara Kullanımına Göre Mikroalbüminüri Değişiminin Đncelenmesi 

Mikroalbüminüri Değişimi 

 
Medyan 

Range 

(%25-%75 Percentil) 

Test ist; p 

Đçiyor -0,50 (-12,37)-(13,12) 
Sigara Kullanımı 

Đçmiyor -2,82 (-17,09)-(14,55) 

Z:-0,337 

p:0,736 

 Z: Mann Whitney U testi     

 



 Sigara kullanımına göre olguların mikroalbüminüri düzeylerinde görülen yüzde düşüş 

miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 

 

Tablo 6: Yaş, Sistolik Arter Basıncı ve Diastolik Arter Basıncı ile Mikroalbüminüri 

Değişiminin Đlişkisi 

Mikroalbüminüri Değişimi 
 

r p 

Yaş  

Yıl 
0,144 0,140 

Sistolik Arter Basıncı 

mmHg 
0,197 0,057 

Diastolik Arter Basıncı 

mmHg 
0,053 0,614 

r: Spearman’s Rho Korelasyon Testi 

 

 Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile yaş arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0.05).  

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile sistolik arter basıncı 

düzeyi arasında pozitif yönde, % 19.7 düzeyinde bir ilişki bulunmakla birlikte bu anlamlılığa 

yakın ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile diastolik arter basıncı 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 7: HbA1c, Trigliserid, Potasyum, Hematokrit ve Ürik Asit Değişimi ile 

Mikroalbüminüri Değişiminin Đlişkisi 

Mikroalbüminüri Değişimi 
 

r p 

HbA1c 

% 
0,088 0,383 

Trigliserid 

mg/dl 
0,120 0,224 

Potasyum 

mEq/L 
-0,030 0,765 

Hematokrit 

% 
0,082 0,399 

Ürik Asit 

mg/dl 
-0,109 0,264 

r: Spearman’s Rho Korelasyon Testi 

 

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile HbA1c düzeyinde 

görülen yüzde değişim miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile trigliserid düzeyinde 

görülen yüzde değişim miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile potasyum düzeyinde 

görülen yüzde değişim miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile hematokrit düzeyinde 

görülen yüzde değişim miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

Mikroalbüminüri düzeyinde görülen yüzde değişim miktarı ile ürik asit düzeyinde 

görülen yüzde değişim miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

 

 

 



 

 

 

 

Tablo : HbA1c-7 Sınıflamasına Göre Sistolik Arter Basıncı ve Diastolik Arter Basıncı 

Değerlendirmesi 

sistolik arter basıncı DAB HbA1c 

% 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; 

p 

F:1,482  

p:0,225 

F:2,064 

p:0,111 

 F: Oneway ANOVA testi 

 

 HbA1c’nin yedi sınıflamasına göre olguların sistolik arter basıncı ve diastolik arter 

basıncı düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

     

Tablo : HbA1c-8 Sınıflamasına Göre Sistolik Arter Basıncı ve Diastolik Arter Basıncı 

 Değerlendirmesi 

sistolik arter basıncı diastolik Arter Basıncı HbA1c 

% 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 81,25±9,07 

>8->8 146,98±20,46 82,04±10,19 

Test ist; 

p 

F:2,625  

p:0,056 

F:5,011 

p:0,003** 

 F: Oneway ANOVA testi  ** p<0.01 

 

 HbA1c’nin sekiz sınıflamasına göre olguların sistolik arter basıncı düzeyleri arasında 

anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 



(p>0.05). Anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte HbA1c ilk ölçüm değeri 8’in üzerinde 

olup; ikinci ölçüm değeri 8’in altında olan olguların sistolik arter basıncı düzeylerinin; diğer 

olguların sistolik arter basıncı düzeylerinden daha yüksek oluşu dikkat çekicidir. HbA1c’nin 

sekiz sınıflamasına göre olguların DAB düzeyleri arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde 

anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.01). HbA1c ilk ölçüm değeri 8’in üzerinde olup; 

ikinci ölçüm değeri 8’in altında olan olguların sistolik arter basıncı düzeyleri; HbA1c düzeyi 

<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 olguların 

sistolik arter basıncı düzeylerinden anlamlı şekilde yüksektir. Diğer HbA1c sınıflamalarına 

göre olguların sistolik arter basıncı düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05).  

  

Tablo : HbA1c-7 Sınıflamasına göre kreatinin ve LDL değişiminin Değerlendirmesi 

Kreatinin Değişimi LDL Değişimi 

HbA1c 

% Medyan 

Range 

(%25-%75 

Percentil) 

Medyan 

Range 

(%25-%75 

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 

p:0,337 

KW:0,397 

p:0,941 

KW: Kruskal Wallis testi     

  
HbA1c’nin yedi sınıflamasına göre olguların kreatinin yüzde değişim düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 HbA1c’nin yedi sınıflamasına göre olguların LDL yüzde değişim düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).   

 

 

 

 

 

 



 

Tablo : HbA1c-8 Sınıflamasına göre kreatinin ve LDL değişiminin değerlendirmesi 

Kreatinin Değişimi LDL Değişimi 

HbA1c 

% Medyan 

Range 

(%25-%75 

Percentil) 

Medyan 

Range 

(%25-%75 

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 

p:0,440 

KW:4,986 

p:0,173 

KW: Kruskal Wallis testi     

  
HbA1c’nin sekiz sınıflamasına göre olguların kreatinin yüzde değişim düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 HbA1c’nin sekiz sınıflamasına göre olguların LDL yüzde değişim düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).   

 

Tablo : HbA1c-7 Sınıflamasına göre 24 saatlik idrarda mikroalbuminüri ve kreatinin 

klirensi değişiminin değerlendirmesi 

Mikroalbuminüri Değişimi Kreatinin Klirensi Değişimi 

HbA1c 

% Medyan 

Range 

(%25-%75 

Percentil) 

Medyan 

Range 

(%25-%75 

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) 

>7->7 -0,34 (-17,14)-(17,45) -9,22 (-25,71)-(21,31) 

Test ist; p 
KW:5,882 

p:0,117 

KW:1,759 

p:0,624 

KW: Kruskal Wallis testi     

 



HbA1c’nin yedi sınıflamasına göre olguların mikroalbuminüri yüzde değişim 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 HbA1c’nin yedi sınıflamasına göre olguların kreatinin klirensi yüzde değişim 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).   

Tablo : HbA1c-8 Sınıflamasına göre 24 saatlik idrarda mikroalbuminüri ve kreatinin 

klirensi değişiminin değerlendirmesi 

Mikroalbuminüri Değişimi Kreatinin Klirensi Değişimi 

HbA1c 

% Medyan 

Range 

(%25-%75 

Percentil) 

Medyan 

Range 

(%25-%75 

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) 

Test ist; p 
KW:6,639 

p:0,084 

KW:2,614 

p:0,455 

KW: Kruskal Wallis testi     

 

HbA1c’nin sekiz sınıflamasına göre olguların mikroalbuminüri yüzde değişim 

düzeyleri arasında anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). Anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte HbA1c ilk ölçüm ve 

ikinci ölçüm değeri 8’in üzerinde olan olguların mikroalbuminüri düzeylerinde görülen yüzde 

artış miktarının; diğer olgulardan daha yüksek oluşu dikkat çekicidir. 

HbA1c’nin sekiz sınıflamasına göre olguların kreatinin klirensi yüzde değişim 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tablo : Sistolik arter basıncı 140 mmg snıflamasına göre mikroalbuminüri, kreatinin 

kreatinin klirensi değişiminini değerlendirilmesi 

Sistolik arter basıncı 

≥ 140 < 140 

 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Test ist.; 

p 

Mikroalbuminüri 

Değişimi 
2,01 (-13,43)-(15,84) -7,67 

(-20,54)-

(6,20) 

Z:-2,224 

p:0,026* 

Kreatinin 

Değişimi 
11,71 (-1,57)-(26,52) 11,85 

(1,92)-

(23,38) 

Z:-0,218 

p:0,828 

Kreatinin 

Klirensi Değişimi 
-7,34 (-23,47)-(24,90) -17,65 

(-34,21)-

(4,72) 

Z:-1,692 

p:0,091 

Z: Mann Whitney U testi  * p< 0.05    

            Sistolik arter basıncı düzeyi 140 ve üzerinde olan olguların mikroalbuminüri 

düzeylerinde görülen yüzde artış miktarı, sistolik arter basıncı düzeyi 140’ın altında olan 

olgulardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir (p<0.05). 

            Sistolik arter basıncı düzeyinin 140 için sınıflamasına göre olguların kreatinin yüzde 

değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Sistolik arter basıncı düzeyinin 140 için sınıflamasına göre olguların kreatinin klirensi 

yüzde değişim düzeyleri arasında anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 
Tablo : Diastolik arter basıncı90mmg snıflamasına göre mikroalbuminüri, kreatinin 
kreatinin klirensi değişiminini değerlendirilmesi 

Diastolik arter basıncı 

≥ 90 < 90 

 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Test ist.; 

p 

Mikroalbuminüri 

Değişimi 
1,97 (-13,38)-(12,26) -5,39 

(-14,93)-

(13,83) 

Z:-0,427 

p:0,670 

Kreatinin 

Değişimi 
9,42 (-5,69)-(24,04) 12,56 (1,79)-(28,00) 

Z:-0,962 

p:0,336 

Kreatinin 

Klirensi Değişimi 
-8,65 (-30,82)-(40,22) -9,22 

(-23,31)-

(19,98) 

Z:-0,090 

p:0,928 

Z: Mann Whitney U testi      

            Diastolik arter basıncı düzeyinen 90 mm hg için sınıflamasına göre olguların 

mikroalbuminuri yüzde değişim düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır(p>0.05) 

            Diastolik arter basıncı 90 mm Hg için sınıflamasına göre olguların kreatinin yüzde 

değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

            Diastolik arter basıncı düzeyinin 90 mm Hg için sınıflamasına göre olguların kreatinin 

klirensi yüzde değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

Tablo : Sistolik arter basıncı 130 mmg snıflamasına göre mikroalbuminüri, kreatinin 

kreatinin klirensi değişiminini değerlendirilmesi 

Sistolik arter basıncı 

≥ 130 < 130 

 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Test ist.; 

p 

Mikroalbuminüri 

Değişimi 
-0,02 (-14,66)-(15,78) -8,17 

(-18,19)-(-

1,10) 

Z:-1,817 

p:0,069 

Kreatinin 

Değişimi 
11,41 (-1,22)-(24,42) 13,41 (0)-(37,50) 

Z:-0,658 

p:0,510 

Kreatinin 

Klirensi Değişimi 
-8,98 (-24,15)-(23,60) -15,77 

(-31,53)-

(13,20) 

Z:-0,904 

p:0,366 

    

 
Sistolik arter basıncı düzeyinin 130 için sınıflamasına göre olguların mikroalbuminüri 

yüzde değişim düzeyleri arasında anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Sistolik arter basıncı düzeyinin 130 için sınıflamasına göre olguların kreatinin yüzde 

değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Sistolik arter basıncı düzeyinin 130 için sınıflamasına göre olguların kreatinin klirensi 

yüzde değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Tablo : Diastolik arter basıncı 90mmg snıflamasına göre mikroalbuminüri, kreatinin 

kreatinin klirensi değişiminini değerlendiril 

Diastolik arter basıncı 

≥ 80 < 80 

 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Medyan 

Range 

(%25-%75) 

Percentil 

Test ist.; 

p 

Mikroalbuminüri 

Değişimi 
-0,66 (-14,88)-(12,41) -6,64 

(-17,69)-

(17,21) 

Z:-0,427 

p:0,670 

Kreatinin 

Değişimi 
13,91 (-4,36)-(23,82) 11,11 (1,49)-(31,45) 

Z:-0,542 

p:0,588 

Kreatinin 

Klirensi Değişimi 
-9,03 (-28,62)-(34,12) -9,12 

(-24,85)-

(19,98) 

Z:-0,177 

p:0,860 

Z: Mann Whitney U testi      

 
 

Diastolik arter basıncı düzeyi 80 için sınıflamasına göre olguların mikroalbuminüri 

yüzde değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

Diastolik arter basıncı düzeyinin 80 için sınıflamasına göre olguların kreatinin yüzde 

değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Diastolik arter basıncı düzeyinin 80 için sınıflamasına göre olguların kreatinin klirensi 

yüzde değişim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

 

 

 



 

TARTIŞMA 

           Bu çalışmada diyabetik nefropati tanısı almış hastalardaki mikroalbuminuri seviyeleri 

ile hematokrit,sosyoekonomik statü,HbA1c,arteryel kan basıncı arasındaki ilişki diabet 

polikliniğindeki hasta takip dosyalarından araştırılmıştır. Mikroalbuminurik olan hastaların 2 

senelik takipleri sonucunda mikroalbuminuri seviyesine bakılmış ve seviyesindeki değişim ele 

alınmıştır. Mikroalbuminuri seviyesindeki değişim ile anemi,sistolik arter 

basıncı,HbA1c,sosyoekonomik düzey arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

          Primer önlemede, tip 1 DM’ ta DCCT(150) ,tip 2 DM UKPDS(151) gliseminin iyi 

kontrolünün, mikroalbüminüri riskini önemle azalttığını göstermiştir.6,5 yıl süren DCCT’ de 

normoalbüminürik hastalarda mikroalbüminüri riskinde azalma % 39, yoğun tedavi alan 

grupta proteinüride azalma konvansiyonel tedavi alan gruba göre % 54 kadar olmuştur(150). 

Ortalama HbA1C değerleri yoğun tedavi alan grupta % 7,0, konvansiyonel tedavi alan grupta 

%9,1’dir. UKPDS de ortalama HbA1C değerleri yoğun tedavi edilen grupta % 7,0, daha az 

titiz tedavi alan grupta % 7,9, mikroalbüminüri ve proteinüride rölatif risk azalması 9-12 yılda 

% 30 olmuştur. 6 yıl süren obez olmayan Japon tip 2 diyabetiklerin alındığı bir çalışmada 

mikroalbüminüri riski %62 azalmış, proteinüri tamamen önlenmiştir(151,152). 

            Nefropatinin önlenmesinde, HbA1C için çalışmalarda belirlenmiş bir düzey yoktur. 

UKPDS’ nin analizi, HbA1C % 1’ lik azalmanın mikrovasküler komplikasyonların riskini % 

37 azalttığını göstermektedir(153). O halde, diyabetik nefropatinin engellenmesinde daha 

düşük HbA1C düzeyleri daha düşük nefropati riski demek olduğundan önem taşımaktadır. Đyi 

glisemik kontrolün aktüel olmasından ziyade, uzun süreli olması nın daha yararlı olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır(154). 

          Bizim çalışmamızda HbA1c düzeyi sekiz sınıflamasına göre olguların mikroalbuminuri 

yüzde değişimi düzeyleri arasında anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatiksel olarak anlamlı 



bir farklılık bulunmamaktadır. Anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte HbA1c ilk ölçüm 

ve ikinci ölçüm değeri 8’in üzerinde olan olguların mikroalbuminüri düzeylerinde görülen 

yüzde artış miktarının; diğer olgulardan daha yüksek oluşu dikkat çekicidir. Bunun sebebi bu 

hastaların çalışmamızın kesitsel olup hastaların daha önce tedavi alan hasta grubundan 

seçilmiş olmasıdır. Đlaveten hasta sayısının ve takip süresinin karşılaştırılan literatür 

çalışmalarındaki hasta sayısından daha az ve kısa süreli olmasından olabilir.  

             Tip 2 DM’ta hipertansiyonun tedavisi, mikroalbuminüri riskini azaltmaktadır. 

UKPDS’ de kan basıncının titiz kontrolünün (144/ 82 mmHg) titiz olmayan kontrole göre 

(154/ 87 mmHg) 6 yıldan daha uzun sürede mikroalbuminüri riskini % 29 azalttığını 

göstermiştir (155) UKPDS’ de tedavi modaliteleri arasında büyük farklar olmasına rağmen 

kaptopril ve atenolol aynı derecede etkili olmuşlardır (156) Normoalbuminürisi olan 

diyabetiklerde yapılan HOPE çalışmasında ramipril tedavisi, proteinüri gelişme riskini 

azaltmıştır (157) Ortalama sistolik kan basıncının 107 mmHg’ nin altına çekildiği ( 10 mgr. 

Enalapril/ gün) tip 2 diyabetiklerde yapılan bir çalışmada, mikroalbüminüri önlenmiş veya 

geciktirilmiştir. Daha büyük randomize kontrollü bir çalışmada normoalbüminürisi olan tip 1 

diyabetiklerde, lisinopril 2 yıldan fazla bir sürede kullanılmış albümin atılım hızı plaseboya 

göre anlamlı bulunmuştur(158).     Çalışmamızdaki sistolik arter basıncı düzeyi 140 mm Hg  

ve üzerinde olan olguların mikroalbuminüri düzeylerinde görülen yüzde artış miktarı, sistolik 

arter basıncı düzeyi 140’ın altında olan olgulardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksektir. Bu diğer çalışmalarla uyumludur. Sistolik tansiyon 130 mmhg baz alındığında 

mikroalbuminuri ile anlamlı fark bulunamamıştır. Bu parametrenin anlamlı bulunmaması 

sebebi hasta takip süresinin ve sayısının yeterli olmamasından kaynaklanabilir 

   



                 Diyabetik nefropati geliştikten sonraki (mikroalbüminüri, proteinüri) dönemde ise 

çok uzun süreli (10 yıl) ve çok titiz glisemik kontrolün renal değişiklikleri geriye 

döndürebildiği gösterilmiştir(159).  

                 Anemi diabetli hastalarda diabetli olmayan hastalarda daha sıktır ve bu problem 

böbrekte bozulma olan hastalarda daha abartılı biçimde görülmektedir. Anemili diabetik 

hastada diabetik retinopati,nefropati,nöropati,kardiyovasküler hastalıklarının kötü 

sonuçlarının ortaya çıkma riski artmıştır.  Aneminin diabette etyolojisi multifaktöryeldir ve 

inflamasyon,nutrisyonel yetersizlik,eşlik eden otoimmun hastalıklar,ilaçlar ve böbrek 

hastalığına eklenen hormonal değişimlerdir. Eritropoetin yetmezliği ile birlikte olacak 

anemide, nefropatili ve kalp yetmezliği olan hastalar için prognostik önemi vardır. Erken 

diabetik nefropatide, peritubular fibroblastladaki bozulma, filtrasyondaki azalmaya ve 

eritropoein yetmezliğine ve anemiye öncülük ederler. Aneminin düzeltilmesi sadece 

halsizliğin azaltılması,artmış eksersiz toleransı ve hayat kalitesini arttırmakla sınırlı değildir 

aynı zamanda mortalitenin azaltılması ve kongestif kalp yetmezliği yönünden hastanede 

kalma süresini azaltmaktada önem taşır. Aneminin tedavi edilmesi mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonları azaltır; buna otonom nöropati,retinopati nedeniyle olan 

postural hipotansiyon ve diabetik nefropati nedeniyle oluşan renal fonksiyon kaybını kapsar  

           Sonuç itibariyle diabetli hastada aneminin tanısı ve tedavisi hayatın kalitesini arttırıp, 

morbidite ve mortalitesini azaltır(160). 

           Renal hastalığı olan ve bununla beraber azalmış renal fonksiyonları veya albuminuri 

mevcut olan hastalarda %75 den daha fazla anemisi mevcuttur. Diabetli ve oral renal 

yetmezliği(kreatinin klirensi 60-90 ml/dak/1.73 m2) olanlarda normal renal fonksiyonları 

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



kreatinin klirensi 60 ml/dak/1.73 altına indiğinde anemi sıklığı orta yetmezliğe göre 4 kata 

çıkmaktadır(161). 

            Eritropoetin yapımında bozukluk ve sonucunda hemoglobin seviyelerinde düşme 

diabetli hastalardaki anemiye en sık katkıda bulunan sebeptir. Bu diabetik böbrek hastalığının 

bir unsuru olarak görülmekte olup renal yetmezliğin varlığı veya yokluğundada görülür(162). 

            Çalışmamızda ilk ölçümdeki hematokrit düzeyine göre, kontrol dönemindeki 

hematokrit düzeyinde görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır 

            Hastaların sosyal statüleri, akrabalık ve arkadaslık ilişkileri onların mortalite riskini ve 

diabetle ilişkili komplikasyonları(kardiyovasküler hastalık,retinopati,son dönem böbrek 

yetmezliği) ile ilişkilidir. Kriter olarak maaş,eğitim,iş,yaşadığı çevre baz alınan ve düşük 

sosyoekonomik seviyede olan bireylerde zayıp fizik ve psişik sağlığı, yüksek seviyelerde fatal 

ve nonfatal kardiyovasküler hastalıkları,kötü glisemik kontrolu ve artmış mikrovasküler 

hastalık riskleri bulunmaktadır. Bununla beraber USA da yapılan bazı çalışmalarda 

sosyoekonomik seviye ile glisemik kontrol arasında ilişki bulunamamıştır(163).  

            Eğitim düzeyi ile mikroalbuminuri düzeyleri arasında yüzde değişim miktarları 

arasında anlamlı farklılık bulunmamakla birlikte lise mezunu olguların mikroalbüminüri 

düzeylerinde görülen değişim miktarının; okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunu olguların 

mikroalbüminüri düzeylerinde görülen değişim miktarından daha yüksek oluşu dikkat 

çekicidir. 

 

 

                                                                  



ÖZET 

          Diabetes Mellitus çağımızın en önemli hastalıklarının başında gelmektedir. Bu 

hastalığın nedenleri ve tedavisi üzerinde yapılan çalışmalar neticesinde hastalık tam olarak 

aydınlatılmasa bile tedavisinde son yıllarda gelişen komplikasyonlar tedavide en iyi koşullar 

sağlansa bile görülebilmektedir. 

          Diabetik nefropati özellikle gelişmiş ülkelerde bile son dönem böbrek yetmezliğinin 

en sık nedenidir(6). Bu süreci önlemek diabetin iyi tedavisine bağlı olmakla birlikte bunu 

etkileyen başka faktörler de vardır. Bu faktörlerden biri de anemidir. 

          Diabetik nefropatideki pek çok patofizyolojik değişiklik gibi, anemi de böbrek 

fonksiyonunda belirgin bir değişim olmadan önce ortaya çıkabilir. Belirgin böbrek hastalığı 

olmayan hastalarda ayrıca normokronik normositer bir anemi görülebilir(162). 

          Kontrol altına alınmayan diabetli bireylerde erken dönem komplikasyonları ortaya 

çıkmakta, mortal seyretmezler ise  spesifik kronik komplikasyonlar zaman içinde ortaya 

çıkabilmektedirler(30). 

          Diabetik nefropati progresif proteinüride artış ve glomeruler filtrasyon hızında 

azalma,hipertansiyon ve kardiyovasküler morbidite ve mortalite açısından yüksek riski 

kapsar.  Nefropatili hastaları kardiyovasküler hastalıklardan koruma ve tedavi ana amaçlardan 

biridir40,41,42). 

           Hiperglisemi ile renal hastalık nedensel ilişkisi deneysel olarak gösterildiği gibi 

değildir. Sadece %30 hasta aşikar nefropati geliştirmektedir. (64) 

genetik faktörler diabetik nefropati oluşumunda önemli rol oynar fakat olayın tam karşılığı 

olarak görülmemektedir(149). 

           Diabetli hastalarda arteryel basınç artışı renal hastalık açısından önemli bir 

determinanttır. Kan basınç seviyeleri proteinürili diabetik sahışlarda, proteinürisiz diabetik 

sahışlardan daha yüksektir(67,68). 



          Glisemik kontrol normotensif, normoalbuminurik tip 1 diabetli hastalarda gelecekteki 

mikroalbuminuri gelişimini belirlemektedir(74,75). 

          Mikroalbuminüriye ilerleyen hastalardaki ortalama arteryel basınç yüksektir. Güçlü 

klinik kanıtlar göstermiştirki yükselmiş arteryal basınç glomeruler lezyon oluşumunda 

önemlidir(105). 

          Proteinuri renal fonksiyonların tetkikinde bağımsız bir göstergeçtir(114). 

          Değerlendirdiğimiz parametrelerden olan hemotokritin ilk ölçüm düzeyine göre kontrol 

dönemindeki hematokrit düzeyinde görülen düşüş istatiksel olarak anlamlıdır(p<0.05). 

          Eğitim düzeyi değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunmamakla birlikte lise mezunu 

olguların mikroalbuminuri düzeylerinde görülen değişim miktarının, okur yazar olmayan ve 

ilkokul mezunu olguların mikroalbuminuri düzeylerinde görülen değişim miktarından daha 

yüksek görünmektedir. 

          HbA1c 8 olarak değerlendirildiğinde mikroalbuminuri yüzde değişimlerinde 

anlamlılığa yakın olarak saptandı. Daha geniş hasta populasyonu ile değerlendirmede 

istatiksel olarak anlamlı çıkabilir. 

          Eğitim düzeyi değerlendirildiğinde lise mezunu olguların mikroalbuminuri 

düzeylerinde düşüş görülürken, okur yazar olmayan olğuların mikroalbuminuri düzeylerinde 

artış görülmüştür. 
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