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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus’un: prevalansi diinyanin pek ¢ok yerinde ve iilkemizde
son iki dekatta, dramatik bir bigimde artmistir. Etyolojisinde genetik, cevresel
faktorlerin ve yasam tarzi tercihlerinin yer aldigi, hiperglisemiyle seyreden
kronik metabolik bir hastaliktir (1, 2, 3).

Ciddi makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur.
Bunlarin en Onemlileri kardiovaskiiler hastaliklar, noropati, retinopati ve
diabetik nefropatidir (4).

Diabetik nefropati, Diabetes Mellituslu hastalarin yaklasik 1/3’linde
izlenir ve son donem bdbrek yezmezliginin en Onemli nedenidir. Diabetik
hastalarin %75- 95’1 Tip 2 DM ve diabetik nefropatisi olan grubun biiyiik bir
kismi da Tip 2 Diabetes Mellitus hastalaridir.

Mikroalbuminiiri diabetik nefropatinin en erken klinik bulgusudur.
Mikroalbuminiirinin belirmesi bobrekteki yapisal hasarin varligimi ve daha
sonrasinda makroalbuminiiri ile belirgin nefropatiyi, glomeriiler filtrayon
hizinda belirgin diismeyi ve son donem bobrek yetmezligine gidisi ifade eder
(5).

Diabetik nefropatinin gelisimi yada hastaligin hizli seyri siki glisemik
kontrol, etkin antihipertansif ve antihiperlipidemik tedavi, protein kisitlanmasi
ile engellenebilir yada yavaslatilabilir (5, 7, 8).

Bu nedenlerle erken renal yetmezligin tanisinda glomertiiler filtrasyon
hizinin dogru ve hizli belirlenmesi 6nem kazanir. Glomertiler filtrasyon hizi
eksojen ve/veya endojen markirlar kullanilarak belirlenir. Serumda kreatinin
konsantrasyonu ve kreatinin klirensi klinikte en sik kullanilan yontemdir

Kreatinin endojen bir markirdir fakat ideal bir markirin tiim kriterlerini
tasimaz. Kreatinin glomeriillerden serbestce filtre edilir fakat tiibiiler sekresyona
ugrar ve ilerlemis bobrek yetmezliginde ekstrarenal elimine edilir.

Kreatinin serum konsantrasyonu yas, cinsiyet, kas kitlesi, protein alimi1 ve
inflamasyondan etkilenir. Kreatinin klirensi tayini ise 24 saatlik idrar
toplanmasini gerektirir. Bu 6zellikle yasli ve ¢ocuk hastalarda oldukga giictiir (7,
8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36).

Glomeriiler filtrasyon hizinin tahmininde baz1 formiiller kullanilir.
Bunlardan Cockroft- Gault formiilinde (GFRcsc); plazma kreatininden yola
cikilir ve yas, kas kitlesi, cinsiyete gore kreatinin klirensi hesaplanir. Bu formiilii
uygulamak i¢in plazma kreatinin asir1 degisken olmamasi gerekir. Ayrica
karaciger yetmezligi, kas kitlesi kaybi, 6dem ve asir1 obez olan hastalarda dogru
sonuglar vermez (8, 17, 21, 37, 38).

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) calismasiyla serum
kreatinin, albumin, iire ve hastanin demografik bilgileri kullanilarak hesaplanan
GFRyoro, €s zamanli olarak I'* iodotalamat renal klirensiyle olgiilene benzer
bulunmustur. Idrar biriktirmeyi, boy ve kilo tayinini, renal yetmezlik nedeninin



bilinmesini gerektirmez ve etnik faktorii icermesi onemlidir. Yasli, kas kitlesi
azalmis, karaciger yetmezligi olanlarda ise korelasyon 1y1 olmayabilir (8, 38, 39,
40, 41).

Son olarak diisiik molekiil agirlikli bir protein olan sistatin C’nin degisen
serum konsantrasyonunun kullanildig1 formiilden (GFRcyc) yararlanacagiz (42).

Glomertler filtrasyon hiz1 dlgiimiinde altin standart olarak kabul edilen
ekzojen maddelerin enjeksiyonu ile yapilan lgiimler pahalidir ve teknik olarak
uygulama zorlugu vardir. Stk GFR takibi icin uygun degildir ve rutin
kullanilmaz. Hastalar radyasyona maruz kalir. Bu durumda arastirmacilar daha
ideal ve kullanimi1 kolay bir belirte¢ arayisina girmistir (7, 8, 11, 12, 13, 16, 18,
20, 21, 23, 29, 30)

Bir¢ok diisiik molekiil agirliklt protein (riboniikleaz, retinol baglayici
protein, alfa- 1 mikroglobulin, B2 mikroglobulin, sistatin C ) GFR tayininde
markir olarak arastirllmistir. Bu endojen markirlardan B2 mikroglobulin ve
sistatin C en sik ¢alisma yapilanlardir. Son yillarda yapilan arastirmalar sistatin
C’nin 0Ozellikle erken renal yetmezlikte GFR‘nin tayininde kreatinine {istiin
oldugunu gosterdi (5, 10, 11, 13, 14, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 30, 43, 44).

Sistatin C nonglikozile diisiik molekiil agirlikli (13kDa) sistein proteaz
inhibitorlerinden sistatin siiper ailesinin bir iiyesidir. Biitiin ¢ekirdekli hiicreler
tarafindan sabit oranda iiretilir. Yapimi inflamasyondan, diyet faktorlerinden,
cins, yas ve kas kitlesinden etkilenmez. Glomeriillerden serbestce filtre edilir,
proksimal tiibiiliislerde tamami1 reabsorbe edilip proksimal tiibiiliis hiicrelerince
katabolize edilir. Ekstrarenal eliminasyona ugramaz (5, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51,52, 53, 54, 55, 56, 57, 58).

Sistatin C’nin, herkes tarafindan gilivenilir bir markir olarak kabul
goriilebilmesi ve rutin kullanima girebilmesi i¢in renal fonksiyonu etkileyen
bir¢ok klinik durumda degerlendirilmesi gerekir (5, 7).

Bizim, bu calisma ile amacimiz; serum sistatin C diizeyinin serum
kreatinin, B2 mikroglobulin ile kreatinin klirensi, Cockroft-Gault formiilii
(GFRc&c) yada MDRD formiilii (GFRwuprp) ile saglanan klirens degeri, GFRcyc
degeri ile karsilastirmali olarak Tip 2 DM hastalarin bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmede gecerliligini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS
TARiHCE

Tarihte, Diabetes Mellitusla (DM) ilgili ilk tanimlamalara bundan 3000
y1l onceki kaynaklarda rastlanir.

Yunancada diabeinein kelimesinden tiiretilen diabetesin manasi
(hastalarin ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikmasi vurgulanarak erime hastalifi)
olarak tarif edilmistir. Latincede bal anlamina gelen Mellitus tatli idrarindan
dolay1 ¢ok sonralar1 eklenmistir.

19. ylizy1l sonlarma dogru, Lacereaux diabetin 2 klinik formunu
tanimladi. “Diabete miagre” zayiflarda olan ve tedaviye direncli 6limciil tip ve
“diabete grass” sisman diabeti ileri yaslarda izlenen ve diyet tedavisine yanit
veren tipidir.

Insiilinin, 11 ocak 1922 de 14 yasindaki Leonard Thomson’un tedavisinde
basariyla kullanilmasindan 6nce, hayatin erken doneminde ortaya cikan bu
rahatsizlik bir 6liim fermani niteligindeydi.
1936’da Hagedorn kristalize insiiline bir balik proteini olan protamini ilave
ederek daha uzun etkili insiilini buldu. 1972’de Lilly saf insiilini piyasaya siirdii.
Aynm1  yillarda Amerikada oral antidiabetik ilaclarin  kardiovaskiiler
komplikasyonlardaki faydali etkisi heyecanla karsilandi ve hemen ikinci
jenerasyon oral antidiabetikler bulundu (1, 59, 60).

1966°da ilk pankreas, 1990°da ise ilk ciddi adacik hiicre tranplantasyonu
yapildi. Immunsupresyonunda steroid harici ilaglar kullanilarak daha iyi
sonuglar elde edildi (60).

Son yillardaki gelismelerle Lispro ¢ok kisa etkili ve glargin uzun etkili
insiilin analoglar1 kullanima baslandi (1, 60).

TANIMI VE SINIFLAMASI

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak yada goreceli azligt sonucu karbonhidrat protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup
metabolizma hastaligidir. Diabetes mellitus aglik hiperglisemisi ile ya da daha
erken evrede glukoz tolerans bozuklugu ile karakterizedir. Diabetes Mellitus
klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi, gérme kaybi, ketoasidoz veya
hiperosmolar nonketotik koma, bazi durumlarda ise
retinopati,noropati,nefropati, kalp ve damar hastaliklar1 gibi uzun doénem
komplikasyonlar1 ile taninir. Asemptomatik yada hafif semptomlarla seyreden



DM hastalar1 ise cogunlukla rutin tarama testleri ile tespit edilir. Glinlimiizde bir
cok diabet formunun etyolojisi tespit edildiginden, yeni bir siniflamaya ihtiyag
duyulmustur. Amerikan Diabet Birligi (ADA) tarafindan 1997°de 6nerilen klinik
siniflama, 1999°da WHO tarafindan adopte edilmis ve DM’nin, klinik evre ve
etyolojisine gore siniflamasi yapilmistir (61, 62). Bu siniflama asagida bir tablo
seklinde sunulmustur (tablo 1):

Tablol: Diabetin klinik evreleri ve etyolojik tiplerine gore siniflamasi

Evreler Normoglisemi Hiperglisemi
Normal glukoz Bozulmus glukoz Diabetes Mellitus
toleranst regulasyonu _ _
Insiilin ~ Kontrol i¢in Insiilin
Tipler IGT ve/veya IEG | Gereksiz Insiilin hayati
Tip 1 < >
Tip 2 < p< >
Diger spesifik < )< >
tipler
< < >
Gestasyonel
Diabet

Daha onceki yillarda, tedavi veya baslangic yasi gibi kriterler esas alinarak
yapilan diabet siniflamasi giinlimiizde patalojik siirece bakilarak yapilmaktadir
(62).

Diabetes Mellitusun Etyolojik Siiflamasi (ADA, 1997)

I. Tip 1 diabetes( B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A .Immunolojik
B.Idiopatik
II. Tip 2 diabetes(relatif insiilin eksikligi ve insiilin direnci yada insiilin
salinim defekti ile birlikte insiilin direnci)
ITI. Diger spesifik diabet tipleri
* B hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize
« Insiilin etkisinde genetik defekt
* Ekzokrin pankreas hastaliklari
* Endokrinopatiler
o Tla¢ yada diger kimyasallara bagl gelisenler
« Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus
 Immunolojik diabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlar:




* Diabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu
IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) (61, 62, 1)
EPIDEMIYOLOJI

Diinyada, 177 milyondan fazla DM hastast oldugu tahmin edilmektedir.
Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) verilerine gore bu say1 2025’te 300 milyona
ylkselecektir. Gelismis lilkelerin cogunda 6liim nedenleri arasinda dordiinctidiir.
Son 20 yilda ¢ogunlugu Tip 2 diabet olmak iizere DM prevalansinda belirgin bir
artts izlenmistir. Glniimiizde Tip 2 DM epidemisinden bahsedilmeye
baslanmustir.

Amerikada 1976- 1988 yillar1 arasinda 40- 74 yaslarindaki yetiskinlerdeki
DM prevalanst %]11.4’ten %14.3’e yiikselmistir. Danimarkada 22 yillik bir
periodda DM prevalansinda %38 artis izlendi. Avustralyada 1981 yilinda
yapilan tahmine gore %3.4 olmasi1 gereken DM’li hasta sayis1 su an niifusun
%7.5’i dir. Ulkemiz de ise 1997- 1998 yillarinda yapilan ‘Tiirkiye Diabetik
Epidemiyoloji Calismas1 (TUDEP)’e gore, 20- 80 yas grubu diabet siklig1 %7.2,
IGT %6.7, bilinmeyen (yeni) diabet oraninin ise yaklasik %30 oldugu
bulunmustur (63).

Artan obezite ve fizik aktivite azlig1 nedeniyle Tip 2 DM prevalansinin
daha hizli artmas1 beklenmektedir. Erkek ve kadinda goriilme sikligi benzerdir
fakat 60 yasin lzerindeki erkeklerde siklik bir miktar artmistir. Diabetes
Mellitus prevalansi 20 yas altinda % 0.19 iken 20 yas tlizeri % 8.6 ya yiikselir.

Diabetes Mellitus insidansinda belirgin cografik farkliliklar vardir.
Iskandinav iilkeleri en yiiksek insidansa sahiptirler. Bunlardan Finlandiyanimn
insidansi yillik 35/100.000 ile yiiksek, Japonya ve Cin’in Tip 1 DM insidans1 3/
100 000 ile diisiik, Kuzey Avrupa ve ABD’nin 8- 17/100.000 ile orta derecedir.
Tip 2 DM prevalansi ve (IGT) Pasifik adalarinda yiiksek, Hindistan ve ABD’de
orta, Rusya ve Cin’de diistiktiir. Bu degiskenlik genetik, davranigsal ve gevresel
faktorlere baglanmistir. Diabetes Mellitus prevalansi ayrica ele alinan iilkenin
farkl etnik gruplarinda da degiskenlik gosterir (2, 3, 63).

DIABETES MELLITUS’UN TANISI

Diinya Saglik Orgiitii ve National Diabetes Data Grup (NDDG) DM nin
tan1 kriterlerini bazi verileri temel alarak belirlemistir. A¢lik glukoz degerleri
spektrumu ve oral glukoz tolerans testine yanitlar normal bireyler arasinda
degiskenlikler gosterir. Diabet tanis1 toplumdaki normal glisemi degerlerinden
sapmaya gore degil diabete spesifik komplikasyonlarin prevalansinin artmaya
basladig1 hiperglisemi degerleri ele alinarak diizenlenmistir (1).

Diabetes Mellitus’un Tani Kriterleri



e Diabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi.) ile birlikte
giinlin herhangi bir anindaki plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmasi
* Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi
« Oral glukoz testi (OGTT) sirasinda 2. saatteki plazma glukoz degerinin
>200 mg/dL (75 gr) olmasi
Kriterlerinden az birinin bulunmasi taniy1 koydurur. Plazma aclik glukozu
(FPG) ve postprandial glukoz (OGTT) degerleri birbirleriyle yiiksek oranda
koreledir fakat farkli metabolik kontroller altinda olduklari ve biri normalken
digerinin anormal olabilecegi bilinmelidir. Plazma aglik glukoz degeri 100
mg/dL tizerinde ise OGTT planlamak faydalidir ¢iinkii:

« Tarama testlerinde diabet tanis1 konmamis hastalarin %30’una 2 saatlik
tokluk plazma glukozu degerleriyle diabet tanis1 konmustur.

» Kisiler aclik ve tokluk degerlerine gore farkli siniflara girdiginde bunlarda
daha anormal olan deger dikkate alinir.

* Bozulmus acglik glukoz (IFG) degerleri 110- 125 mg/dl olan hastalarin
%20°si1 diabetik postprandial 2.saat degerlerine sahiptir.

 Iki saatlik kan glukozu degerleri mortalite, kalp damar hastalif1 ve
retinopati acisindan aglik kan glukozu degerlerine gore daha 1yi 6ngorii
saglar.

Glukoz toleransi aglik plazma glukoz (FPG) degerlerine gore 3 kategoriye

ayrilir.

1. FPG <100 mg/dL normaldir.

2. FPG >100 mg/dL yada <126 ile bozulmus ag¢lik glukozu (IFG)

3. FPG >126 mg/dL iken DM tanis1 konur.

IFG degeri IGT (bozulmus glukoz toleransi) degeriyle kiyaslanabilir ve bu
75 gr lik oral glukoz yiiklemesi sirasinda 2. saatteki kan sekeri degeridir (140-
200 mg/dL). Bozulmus aglik glikozu ve IGT tanisi alan kisiler 5 yi1l sonrasinda
%40 Tip 2 DM gelistirme riski ve kardiovaskiiler hastalik riski tasirlar.

GoOzden gecirilen bu kriterler asemptomatik kisilerde DM tanisi i¢cin FPG
degerlerinin giivenilir oldugunu gosterir. Oral glukoz tolerans testi rutin
uygulamada onerilmez. Diabet tanisinda idrarda glukoz tayininin, kanda HbAlc
Olclimiiniin pek yeri yoktur.

Tarama testi sonrasi kesin tan1 koymadan once test tekrar1 yapilmalidir.
Aclik plazma glukoz degeri normale dondiigii hallerde DM tanis1 degistirilir(1,
3,61).

TiP 1 DIABETES MELLITUS

Genetik, ¢evresel ve immunolojik faktorler bir araya gelerek pankreatik B
hiicrelerinin >%80°inin fonksiyonunu kaybetmesine ve Tip 1 DM olusumuna



neden olur. Olgularin ¢ogu 30 yas altinda olmasma ragmen ileri yaglarda da
ortaya ¢ikabilir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda insiilin kullanimi hiperglisemi
semptomlarin1 kontrol eder ve ayrica hastanin ketoasidoza girisini engeller.
Hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan once GAD, ICA ve insiilin antikorlari
saptanir. Yeni tan1 konmus Tip IA DM hastalarin biiytik bir kisminda >%75, Tip
2 diabetik hastalarin %5- %10’unda ve Gestasyonel Diabetes Mellituslu
hastalarin <%5’inde ICA antikoru pozitiftir. Genellikle Afrika ve Asya
orijinlilerde goriilen Tip 1B, idiopatik diabette diisiik insiilin ve C- peptid
seviyesiyle karakterizedir. Ketoasidoza yatkin olmalarina ragmen otoimmun
antikorlar1 yoktur.

Diabet heterojen bir grup genetik bozuklugun sonunda ortaya ¢ikar. Tip
1A DM’ye genetik yatkinlik multipl gen kontroliindedir. ikizlerde Tip 1A
konkordansinin %30- %70 olmasi, diabetin gelisimi iizerinde baska faktorlerin
de etkin oldugunu gosterir. Tip 1A major yatkinlik geni 6 nolu kromozom
tizerinde ki HLA bolgesindedir. Tip 1 DM ile birlikte izlenen diger otoimmun
hastaliklarin (Graves hastaligi, Hasimato tiroidit, Addison hastaligi, vitiligo ve
pernisiydz anemi) tant ve tedavisinin zamaninda yapilmasma Gzen
gosterilmelidir (1, 61, 62).

TIiP 2 DIABETES MELLITUS

Toplumda en sik gorilen DM formudur. Monozigotik ikizlerdeki
konkordanst %70- 90 olup, anne ve babasi1 diabetli olan bireylerdeki goriilme
riski %40 civarindadir. Poligenik ve multifaktoryel ozellik gosterir. Protease ve
calpain 10 genleri hispanik ve diger bazi populasyonlarda Tip 2 DM ile
iliskilendirilmislerdir

Tip 2 DM insiilin rezistansi, yetersiz insiilin sekresyonu ve asir1 hepatik
glukoz yapimi ile karakterizedir. Hastaligin erken evresinde pankreas B
hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirir boylece insiilin rezistansina ragmen
glukoz toleransi normal kalir. Ardindan viicudun insiilin rezistansini yenmek
icin gerekli hiperinsiilinemik durumu saglayamamas:t ile postprandial
hiperglisemi gelisir. Sonunda insiilin sekresyonunun iyice azalmasi ve
karacigerde glukoz sekresyonunun artmasi aclik kan glukozunu yiikseltir.

Tip 2 DM ve obezite birlikteligi sik goriiliir. Obezite insiilin direncini
artirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen obezite olmadan da Tip 2 DM
gelisir. Insiilin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle azaltilabilir.

Tip 2 DM yillarca asemptomatik kalabilir. Bu sessiz donemde hastalarin
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riski artmistir. Obezite, fiziksel
aktivite azhigi, aile Oykiisii irk, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik Oykiisii,
hiperlipidemi daha once IFG yada IGT tanis1 konmasi Tip 2 DM gelismesinde



onemli risk faktorleridir. Tip 2 DM’de inflamatuar markirlardan CRP ve IL- 6
siklikla yiiksektir (1, 61, 62).

DIABETES MELLITUS’UN TEDAVISi

Diabetes Control and Complication Trail (DCCT), Kumamoto Trail, United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ¢alismalarinin sonuglarina gore
sik1 glisemik kontrol Tip 1 ve Tip 2 DM de uzun donem mikrovaskiiler
komplikasyonlarin belirmesini yada var olan komplikasyonlarin ilerlemesini
geciktirir Kumamoto ~ c¢aligmasina  gére  devam  eden  izlemlerde
komplikasyonlardan korunmak ve geciktirmek i¢in optimal glisemik kontrol
HbAlc <%6.5, aglik glukoz diizeyi <110 mg/dl ve 2. saatte postprandial glukoz
seviyesi <180 mg/dl olmalidir (64).

Genel Prensipler

1. Hiperglisemi semptomlarini diizeltmek
2. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlardan korumak
3. Normale yakin bir yasam kalitesi saglamak

American Diabetes Association (ADA)’nin oOnerisinde HbAlc <%7
preprandial glukoz seviyesi 90- 130 mg/dL ve postprandial glukoz seviyesi ise
<180 mg/dL seviyesinde tutulmalidir.

Amerikan Endokrinoloji Komitesinin (ACE)’nin 6nerisinde HbAlc <%6,5
preprandial glukoz seviyesi <110 mg/dl ve postprandial glukoz seviyesi <140
mg/dl olmalidir.

Tip 1 ve Tip 2 DM’li bireylerde egitimin amaci igbirligini artirmak, glisemik
kontrolu optimize etmektir. Tip 1 DM’li hastalar ve yakinlar insiilin
uygulamasi, evde kan glukozu ol¢iimii, idrar glukoz ve keton tayini, egzersiz
sirasinda insiilin dozu ve gida aliminin diizenlenmesi, ketoasidozdan korunma
ve hipogliseminin tedavisi ve hastalik durumunda diabetin yonetimi konularinda
egitilmelidirler.

Tip 2 DM’li hastalara da buna benzer beceriler kazandirmakla birlikte
beslenme ve kilo kontrolii konusuna 06zel oOnem verilmelidir. Hastalar
kullandiklar1 oral antidiabetiklerin etki ve yan etkileri konusunda
bilgilendirilmeli ve zamanla bu ajanlarin optimal kontrol i¢in yetmeyebilecegi,
insiilin tedavisine baglanabilecegi ifade edilmelidir (65).

Amerikan Diabet Birligi (ADA) tarafindan kullanilan Medical Nutrition
Theraphy (MNT) terminolojisi kalori alimiyla diabet tedavisinin diger
alanlarinin (insiilin, egzersiz ve kilo verme) optimal koordinasyonunu ifade
eder. Tip 2 DM’li kisilerde yag aliminin azaltilmasi, orta diizeyde kalori alima,
hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyonun diizeltilmesi, fiziksel aktivitenin
artiritlmast MNT nin ana hedeflerdir (1, 66).



Diabetes Mellitus tanisi konan kiside egzersiz yapilarak kardiovaskiiler
risk faktorlerinde azalma, kan basincinda diisme, mevcut kas kitlesinin idamesi,
viicut yag miktarinda azalma ve kilo kayb1 saglanir. Tip 1 ve Tip 2 DM’de
egzersiz, kan sekerini diisirmek ve insiilin sensitivitesini artirmak ig¢in
faydahidir.

Tip 2 DM ve Tip 1 DMI'li hastalarda asemptomatik kardiovaskiiler
hastaliklar geng yaslarda belirdiginden egzersiz toleranslar1 degerlendirilmelidir
(1, 67).

Tip 1 DM’li hastalarda endojen insiilin salinimi olmadigi i¢in amag,
mimkiin oldugu kadar fizyolojik salimimi taklit etmektir. Bazal insiilin
uygulamast ile glukojen yikimi, glukoneogenez, ketogenez ve lipoliz regiile
olur. Yemeklerle alinan kisa etkili instilin, normal glukoz kullanimin1 ve depo
edilmesini saglar.

Yogun insiilin tedavisi ile amag¢, normal yada normale yakin plazma
glukoz degerleri elde ederek mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini
geciktirmek yada ilerlemesini engellemektir. Konvansiyonel tedaviye gore 3 kat
daha fazla hipoglisemiye neden olur. Meta analizde yogun tedavinin toplam
makrovaskiiler olay sayisini azalttig1 fakat makrovaskiiler komplikasyonlardan
0liim ve etkilenen hasta sayisim1 degistirmedigi bulundu.

Giliniimiizde  kullanilan  insiilin ~ preparatlart  rekombinant DNA
teknolojisiyle tretilmistir. Cogu hizli, kisa, orta ve uzun etkili U-100 (100
tinite/ml) formundadir. Kisa etkili insiilin analogu Lispro ve Aspart instilindir.

Uzun etkili insiilin glargin, NPH insiilinle karsilastirildiginda etkisi gec
baglar, etki siiresi uzundur (yaklasik 24 saat) ve pik yapmaz. Bazal insiilin
ihtiyaci orta etkili ( NPH yada Lente insiilin ) veya uzun etkili ( ultralente yada
glargin insiilin) formulasyonlarindan saglanir. Detemir diger bir uzun etkili
insiilin analogudur ve albumine baglanir.

Hastanin yasi, hayat tarzi, motivasyonu, genel saglik durumu ve tedavinin
amaglar1 belirlenerek hastaya en uygun tedavi rejimi belirlenmelidir. Sik kan
sekeri Olglimleri sarttir ( 4 yada 8 kez/giin).

CSII (Continuous subcutaneous insiilin infusion) diger bir multiple
komponent insiilin rejimidir. Bu yontemin basarisinda pompa hakkinda iyi bir
hasta egitimi yakin takip ve sik kan sekeri 6lgiimii sarttir.

Tip 2 DM ’nin baslangi¢ tedavisin de genellikle insiilin yoktur. Diyet,
egzersiz, kilo verme ve oral antihiperglisemik ajanlar bagslangicta glisemik
kontrol i¢in yeterli olacaktir. Kombinasyon tedavisine ragmen eger glisemik
kontrol saglanamazsa insiilin tedavisi verilir. Diabetin ilerleyici bir hastalik
olmas1 nedeniyle insiilin kullanimi er yada ge¢ varilacak noktadir.

Tip 2 DM’de insiilin tedavisinin hedefleri Tip 1 diabetteki ile benzerlik
gosterir. Hipergliseminin klinik semptomlarinin eliminasyonu Onemli bir
hedeftir ve boylece mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riski
azaltilir. Bununla birlikte obezite, hipertansiyon , dislipidemi, kalp damar
hastaliklar1 ve diabetle ilgili komplikasyonlarin tedavisine 6nem verilmelidir.



Yeni tant almis Tip 2 DM’li hastalarin %20- %50’sinde diabete spesifik
komplikasyonlar zaten vardir (1, 68).

Oral antihiperglisemik ajanlar birbirinden farkli patofizyolojik siirecleri
etkileyerek kan glukozunu diisiiriirler. /nsiilin sekretegoglari: siilfaniliireler
(chlorpropamid, glyburide, glipizide, glimepirid) ve nonsiilfaniliire insiilin
sekretegoglar1 repaglinide ve nateglinide ATP sensitif K kanallarinin SUR- 1 alt
linitesine baglanarak insiilin sekresyonunu stimiile eder. Biguanidler grubunu
temsil eden Metformin hepatik glukoz yapimini azaltir ve periferal glukoz
kullanmmini bir miktar diizeltir. Alfa- Glukosidaz Inhibitorlerii postprandial
karbonhidrat sindirimini geciktirerek etkilidir. Thiazolidinedionlar grubunda
troglitazon, pioglitazon ve rosiglitazon yer alir. Peroxisome proliferator-
activated receptor- gama (PPAR-g) niikleer reseptoriine baglanirlar.
Preadipositlerin adipositlere diferansiyasyonunu hizlandirirlarken artan yag asiti
alim1 ve depolamasi ile insiilin rezistansini azaltirlar.

Monoterapide insiilin sekretegoglari, biguanidler, thiazolidinedionlar
(HbAlc’de %1-2 azalma) ve insiilin etkilidir. Alfa- glukosidaz inhibitorlerinin
etkinligi az oldugu i¢in tek basia pek onerilmez. En sik kullanilan rejimler 1)
Insiilin sekretegoglar1 ve metformin yada thiazolidinedionlar 2) Siilfaniliire ve
A- glukosidaz inhibitérleri 3) Insiilin, metformin yada thiazolidinedionlar.

Diyet, egzersiz ve multiple oral ajanlarla tedaviye yanit vermeyen hastada
insiilin tedavisi endikedir ve bu durumda 0.3- 0.4 U/kg/giin sabah yada yatarken
verilecek orta yada uzun etkili insiilin tedavide yeterli olacaktir. Insiilin tek
basina yada oral antihiperglisemik ajanla birlikte kullanilabilir (1, 69).

DIABETES MELLITUS’UN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitusun kronik komplikasyonlar1 vaskiiler (mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler) ve non vaskiiler komplikasyonlar olarak 2 gruba ayrilir. Bu
komplikasyonlar hastaligin ikinci dekatinda belirginlesir. Tip 2 DM uzun bir
asemptomatik donem oldugu i¢in tan1 aninda komplikasyonlarla karsilasilabilir.
Kronik hiperglisemi mikrovaskiiler komplikasyonlarin sebebidir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarla kronik komplikasyonlar arasindaki neden sonug iligkisi tam
olarak kurulamamistir fakat koroner damar hastali§i ve mortalite tip 2 DM
hastalarda 2- 4 kat artmistir. Bu olaylar FPG, postprandial glukoz ve HbAlc
degerleri ile korelasyon gosterir. Dislipidemi ve hipertansiyonda makrovaskiiler
komplikasyonlarda 6nemli bir rol oynar (1).

Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

[.Mikrovaskiiler
G0z hastaliklari
Retinopati (proliferatif/ non proliferatif)
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Makuler Odem

Noropati
Duyusal ve motor (mono ve polindropati)
Otonomik

Nefropati

IT.Makrovaskiiler

Koroner arter hastaligi
Periferik damar hastaligi
Serebrovaskiiler hastalik

Digerleri
Gastrointestinal (gastroparezi, diare)
Genitoiiriner (liropati/ seksiiel disfonksiyon)
Dermatolojik
Infeksiyon
Katarakt
Glukoma

DIABETIK NEFROPATI

Diabetik nefropati hem Tip 1 DM hemde Tip 2 DM’nin rolatif olarak en
stk goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde son déonem
bobrek yetmezligi (SDBY) nedeniyle ilk kez diyalize giren hastalarin yaklasik
%350’sinde etyoloji DM’dir ve diabete bagli mortalite ve morbiditenin en 6nde
gelen nedenidir. Yine bu iilkelerde her yil ilk kez renal replasman tedavisine
baslayan hastalarin ii¢te birinde tan1 diabetik nefropatidir (70, 71, 72, 73).

Diabetik bir hastada li¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinliik
300 mg ve lizerinde albuminiiri veya giinliik 500 mg ve lizerinde proteiniiri
saptanmasi ile diabetik nefropati tanis1 konulur (70). Kronik ve progresif bir
hastalik olan diabetik nefropati, idrar albuminindeki artisin yaninda artan kan
basinci ve azalan bobrek fonksiyonuyla karakterizedir (70).

Diabetik nefropatinin ortaya ¢ikisini ve SDBY gidisi kolaylastiran risk
faktorleri genetik yatkinlik, kan basinci yiiksekligi, kotii glisemik kontrol,
mikroalbuminiiri, glomeriiler filtrasyon hizinda artis, obezite, sigara kullanimi
ve 1rk kesin olarak belirlenmigken erkek cinsiyet, diyetle yiliksek protein alim1 ve
hiperlipidemi daha az tanimlanmistir (6, 70).

EPIDEMIYOLOJI
Diabetik nefropati Tip 1 hastalarin %30 ve Tip 2 hastalarin %50’sinde

gozlenir. Etnik faktérler Tip 2 DM’li hastalar arasindaki diabetik nefropati
insidansin1 etkiler. Ornegin Meksikali veya Afrikali Amerikalilar da ve Pima
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yerlilerinde insidans % 40- 60 iken Beyaz irkta %10- 20 dir. Bunda genetik
yatkinlik, diyet ve hipertansiyonun rol oynamasi1 muhtemeldir (71, 3). Diabetli
hastalarin yaklasik %75- 95’1 Tip 2 DM iken diabetik nefropatili hastalarinda
cogunlugu da Tip 2 DM dur. Son iki dekatta DM hastalar arasinda son donem
bobrek yetmezligine (SDBY) gidis insidansi artarken bu hastalarin ¢ogunun Tip
2 DM olusu dikkat ¢ekicidir. Bunun nedenleri olarak DM’nin ve 6zellikle Tip 2
nin prevelansindaki artis ve kardiovaskiiler mortalitede azalmayla birlikte Tip 2
hastalarinin yasam siiresindeki uzama gosterilir (3).

Amerika Birlesik Devletlerinde SDBY nedeniyle renal replasman tedavisi
baslanan hastalarda diabetik nefropati sikligi 1976 yilinda yaklasik %3 iken
1994 yilinda bu rakam %18’lere ulagmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit
Sistemine gore 1991 yilinda hemodiyalize giren hastalarin yaklasik %4,7’si
diabete bagli bobrek yetmezligi iken bu oran 1999 yilinda %16,5 ve 2004’te ise
%21.3e ¢cikmugstir (70).

Yasam kalitesini, mortalite ve morbiditeyi etkileyen bu rahatsizlik ayni
zamanda gittikce biiyliyen bir ekonomik problemdir (3, 71).

TANI, TARAMA VE DOGAL SEYRI

Diabetik nefropatinin gelismesi yillar alir. Tip 1 DM’li hastalarda 3 yildan
once gelisimi nadirdir ve genellikle 5- 15 yildan sonra gelisir. Tip 2 DM’li
hastalarda tan1 6ncesi uzun bir hafif semptomatik déonem oldugu i¢in renal
hastaligin dogal seyri tam anlasilamamistir. Bu nedenle Tip 1 DM’li hastada
tarama tanidan 3- 5 yil sonrasia kadar gerekmezken Tip 2 DM‘li hastada tani
aninda renal yetmezlik bulgulari aranmalidir (71).

Mikroalbuminiiri diabetik nefropatinin bilinen en erken bulgusudur.
Mikroalbuminiirisi olan Tip 1 DM’li hastalara spesifik tedavi verilmediginde
bunlarin %85- 90’inda makroalbuminiiri (>300 mg/giin) gelisir. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 bir kez azalmaya bagladiginda Tip 2 DM tanili hastadaki renal
fonksiyon kaybi ile Tip 1 arasinda belirgin bir fark yoktur (6, 71). Normalde
idrardan protein atilimi 100- 200 mg/giin’i gegmez. Bunun cogu tiibiiliislerden
atilirken kiiciik bir kismida glomertiilden filtre olur. Total idrar protein atiliminda
ki artisin oncesinde idrar albumin seviyesinde, artisin oldugu arastirmalarda
gosterilmistir. Mikroalbuminiiri idrarda 30- 300 mg/glin yada 20- 200 pg/dk
albumin bulunmasidir. Erken diabetik nefropatinin markir1 olarak degerlendirilir
ve glomertiler filtrenin albumin ge¢isine izin verecek kadar hasarlandigi kabul
edilir. Mikroalbuminiirisi olan biitiin hastalarda makroalbuminiiri ve SDBY
gelismez. Hangi hastalarda makroalbuminiri gelisecegini belirlemek i¢in genetik
ve fizyolojik markirlar izerinde arastirmalar devam etmektedir. Baz1 ¢aligmalar
diabetik nefropati ve ¢ift delesyon ACE genotipi iligkisini 6ne siirmiislerdir. Su
an i¢in bize Onerilen mikroalbuminiirisi olan her hastanin oldukca giivenilir
oldugu bilinen metodlarla tedavisidir.
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Hastalar her yil idrar albuminine bakilarak izlenmelidir. Giin boyunca
idrarla atilan protein miktar1 gecekinden %25 daha fazladir. Ayni zamanda ayni
hastada giinden giine %40’a varan farkliliklar gosterebilir. Bu nedenle tek
ornekle tant koymak yaniltici sonuglara yol agabilir. Uygulama kolaylig1 ve
giivenilirligi agisindan sabah ilk idrarda albumin (pg)/kreatinin(mg) oram
kullanilmas1 onerilir. Yirmidort saat idrardaki albumin de hesaplanabilir fakat
hasta agisinda olduk¢a zahmetlidir. Albumin/kreatinin orani tani1 ve takip
acgisindan giivenilirdir. Bu oranin 30 ug/mg altinda olmasi normaldir. Bu oranin
30 pg/mg iizerinde olmas1 anormaldir. Ug- alt1 ay boyunca yapilan iki dl¢iimde
hastada mikroalbuminiiri 1srarla devam ederse tani1 diabetik nefropatidir. Agir
egzersiz, fazla protein alimi, sivi yliklenmesi, gebelik, agir kalp yetmezligi,
metabolik dekompansasyon, ilaglar, idrar yolu enfeksiyonu idrarla atilan protein
miktarin artirir. Yirmidort saatlik idrardaki albumin gegici olarak 300 mg kadar
cikabilirse de 150- 200 mg dan daha biiylik degerler genelde bir iki dlglimden
sonra yiikselmis bulunur. idrarda mikroalbuminiiri tayini igin kullanilan test
cubuklart idrar albumin atilimi 15 mg/L iizerindeki olgularda nefelometrik
yontemle karsilastirildiginda %95 dogru sonug verir.

Diabetik nefropati tanisit i¢in nadiren renal biopsiye ihtiya¢ duyulur.
Diabetik nefropati tanisim1 destekleyen bulgular sunlardir: hastalarin biliyiik bir
cogunlugunda albuminiiri vardir, triner sediment karekteristik degildir,
hastalarin cogunda nefropati 6ncesi retinopati gelismistir ve diabet siiresi Tip 1
icin 6nemlidir (3- 5 yildan 6nce nefropati gelismez) (6, 70, 71).

Bobrek fonksiyonunun hesaplanmasi i¢in hastada kreatin klirensi
belirlenmelidir. Tiibule sekrete edilen kreatin nedeniyle kreatin klirensi GFR’nin
normalden yiiksek ¢ikmasina neden olur fakat buna ragmen bize yaklasik deger
sunmasi agisindan faydalidir. Yirmidort saatlik idrar toplanarak kreatin klirensi
hesaplanir bunun yaninda kilo, yas, cinsiyet ve diger degiskenlerin kullanildigi
Cockcroft- Gault, MDRD formiilleri vardir. Bobrek fonksiyonunu kullanilacak
ilaglarin doz ayar1 agisindan bilinmesi onemlidir. Kreatinin klirensindeki bu
hesaplama hatas1 diabetik nefropatili hastalarda diabetik olmayanlara gore
dahada yiiksek olabilir. Bu kas kitlesinde ve diyetle protein alimindaki
azalmadan kaynaklanabilir. Baz1 hastalarda ise serum kreatin degerleri normal
oldugu halde belirgin renal yetmezligin varlig1 dikkate degerdir (71).

KLINIK GIDIS

Tip 1 DM ve Tip 2 DM hipergliseminin neden oldugu ve buna baglh
benzer komplikasyonlarin izlendigi kronik metabolik bir hastalik olmasina
ragmen iki farkli hastaliktir ve diabetik nefropatinin gelisimi acisindan bazi
noktalarda onemli farkliliklar gosterirler.
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TIiP 1 DIABETIK NEFROPATI

Mogensen ve Christensen tarafindan Tip 1DM’li hastalarda bobrek
hastaliginin ortaya ¢ikis ve ilerlemesi 5 evrede tanimlanmustir.

EVRE 1 (Hipertrofi- Hiperfiltrasyon Dénemi)

Tip 1 DM’li hastalarda diabet tanisi konuldugunda glomeriil filtrasyon
degeri %20- 40 artar ve %150 degerlerine ulasir. idrar protein atilimi GFR’ye
paralel olarak artmistir, ancak mikroalbuminiiri diizeyinde degildir. Bu donemde
bobrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasinda yakin iliski vardir.

EVRE 2 (Sessiz Donem)

Glomertl filtrasyon hizindaki artis devam eder ve idrar albumin degeri
normal sinirlardadir. Kan basinci ¢ogunlukla normaldir. Konvansiyonel insiilin
tedavisi alanlarda bu evre 5- 15 yil siirer. Klinik olrak birinci evreden
ayrilamayan bu donemde bobrekte 6nemli patolojik degisiklikler olur. Glomeriil
bazal membran1 kalinlasmis ve mezengium hacmi artmistir. Bu dénemde
hiperfiltrasyonla kan sekeri diizeyi dogrudan iliskilidir. Kan sekeri diizeyi 250
mg/dl iizerinde seyreden olgularda GFR’de azalma olur.

EVRE 3 (Mikroalbuminiiri- Baglangic Donemi)

Diabetin baslangicindan 6-15 yil sonra ortaya c¢ikar.GFR yiiksek veya
normal smirlara inmistir. Idrardaki albumin miktar1 20-200 pg/dk ( 30-300
mg/24 saat) arasindadir. Kan basinci normal sinirlarda bulunmakla birlikte daha
onceki degerlere gore artig gosterir.

Bu evredeki 6nemli histolojik degisiklikler bazal membran kalinlagsmasi,
mezengium hacminde artis, filtrasyon yiizeyinde kalinlagsmadir.

Ergenlik doneminde mikroalbuminiirisi olanlarda daha hizli olmak iizere
GFR’de yillik yaklasik 1,1 ml/dk azalma izlenir. GFR’deki azalma bazal
membran kalinlagmasi ve interstisyum hacminde artisla dogru orantilidir.

EVRE 4 (Asikar Nefropati Donemi)
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Bu evrede >300mg/giin albuminiiri ve siiregen proteiniiri vardir. Her yil
proteiniiri miktart %15- 40°lik artis gosterir. GFR’de yillik 10 -12 ml/dk lik
geriye doniissiiz azalma ortaya ¢ikar. Kan basinci yiikselmistir. Kan basinci ne
kadar kontrolsiizse GFR’deki azalma o kadar hizhidir.

EVRE 5 (Son Dénem Bobrek Yetmezligi)

Asikar proteiniiri gelistikten ortalama 7 yil sonra renal replasmana ihtiyag
duyulur. Bu hastalarda artitk SDBY gelismistir (70).

TIP 2 DIABETIK NEFROPATI

Tip 2 DM’1i hastalarda renal yetmezligin seyri heterojen ozellik gosterir.
Dogal seyri hakkinda bilinenler ise simirhidir. Yapilan calismalarda elde edilen
bilgiler Tip 1 diabetik nefropati ile benzerlikler gosterdigini ortaya koymustur.
Tip 2 DM’de normoalbuminiirik mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik
evreler arasinda gecis Tip 1 DM ile karsilastirildiginda oldukga degiskendir. Tip
2 DM’lilerin ancak %30 -40’inda filtrasyon artis1 olur. Bu artis hastanin o
andaki kan basinci, onceki kan sekeri ayar1 ve lipid diizeyinden bagimsizdir.
Glomeriillerde hipertrofiye pek rastlanmaz. Hastalarin yaklasik %20- 30’unda
tan1 aninda yapisal degisiklikler ve bunlarin %5- 20’sinde bu evrede geriye
donebilen mikroalbuminiiri vardir. Mikroalbuminiirisi olan bu hastalarin 10 yil
icerisinde nefrotik diizeyde proteiniirisi gelisir ve kardiovaskiiler olay riski
artmistir.

Mikroalbuminiirisi olan hastalarin biiylik bir boliimiinde bobrek biopsi
materyalinde nonspesifik degisikler yada normal goriniimli glomeriiller
izlenmigtir. Glomeriiler histoloji diabetik nefropati i¢in atipiktir ve daha ileri
diizeyde arteriel ve/veya tiibiilointerstisyal lezyonlar izlenir.

Tip 2 diabetik nefropatili hastalarda GFR’deki azalma hastalara gore
degiskenlik gdstermekle birlikte yillik ortalama 12 ml/dk dir. Ozellikle sistolik
kan basinci yiiksekligi diabetik glomeriilopatinin evresini ve GFR’deki azalmay1
onemli 6l¢iide etkiler.

Bu hastalarin %5- 15’inde SDBY gelisir (70, 71, 74, 75).

Tip 2 Diabetik nefropatide karekteristik 6zellikler
Evre 1 Normal serum kreatinin ve artmig GFR (fakat Tip 1 DM’deki kadar

artmamistir). Metabolik sendrom yada Tip 2 DM iliskili esansiyel
hipertansiyon nedeniyle kan basinci yiiksek olabilir.
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Evre 2 Hipergliseminin tam1 ve tedavisi sonrasinda anormal albuminiiri
kaybolabilir. Glisemik kontrol ile GFR hafif azalabilir fakat kan
basinci artma egilimindedir.

Evre 3a [lk tam aminda mikroalbuminiiri saptanabilir (uzun yillar tan
konmadan kalabileceginden) Diabetli hastada yillar sonra kan
basinct  artisina ve  glisemik  kontrole  bagli  olarak
normoalbuminiiriden mikroalbuminiiri gelisir.

Evre 3b Hipertansiyon sik izlenir. Glomeriiler filtrasyon hizi hala normaldir
fakat artma  egilimindedir. Bazi  calismalarda  yiiksek
normoalbuminiiri ile beraber GFR’de azalma vardir.

Evre 4 Diabetli hastada tipik olarak 10- 15 yil i¢inde proteiniiri gelisir.
Glomertiler filtrasyon hizindaki azalmadaki degiskenlik metabolik
ve kan basinci kontroliine baghdir. Risk faktorleri, hiperglisemi ve
yuksek normal kan basinci ve hipertansiyon tedavi edilmelidir. Kan
basinct tolere edilebilen en alt seviyeye c¢ekilmelidir.
Kardiovaskiiler problemler siktir. Biopside tipik lezyonlar1 vardir
fakat bir kisminda baslangicta degisiklik izlenmez. Retinopati siktir
fakat her zaman yoktur.

Evre 5 Ge¢ donemdir ve renal yetmezlikten hemen Once veya renal
yetmezlik vardir (76).

PATOGENEZ VE YAPISAL RENAL DEGISIKLIK

Diabetik nefropati metabolik ve hemodinamik faktorler arasindaki
etkilesimle olur. Hiperglisemiyle oksidatif stres artar renal polioller olusur ve
ileri glikozilasyon son liriinleri (AGE) bobrekte birikir.

Hemodinamik faktorler, sistemik kan basincinda ve glomeriiler igi
basingta artis ve vazoaktif hormon yolaklarininin aktivasyonu (renin-anjiotensin
sistemi, endotelin ) dur. Bu hemodinamik faktorler kendi basina yada metabolik
faktorlerle etkileserek bazi intraseliiler yolaklar1 aktive eder ve diabetik
nefropatideki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin (albuminiiri, glomeriiler
hasar) nedeni olan sitokinlerin yapimini indiikler.

Diabetik nefropatide mikroanjiopatik ve makroanjiopatik hasar birlikte
gortiliir. Mikroanjiopati DM nedeniyle uzun donem hiperglisemiye maruz kalan
bobrekte gelisen jeneralize kiigiik damar hastaligidir. Arteriol ve glomertiiler
kapillerlerde yapisal degisiklikler olur. Diabetik makroanjiopatik hasarlar ise
renal arterlerin aterosklerozu, glomertiller ve tubiiliislerde iskemik atrofi, infarkt,
fibrozis gibi sekeller olarak karsimiza ¢ikar.
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Diabetik renal lezyonlarin patogenezinde metabolik ve hemodinamik yollar
arasindaki etkilesim

Metabolik Himolﬂ”amik
Glukoz akim asm(;\
P
Polioller AGE All ET
intraselliiler sinyal Biylime faktorleri
molekulleri ve sitokinler
PKCB, NFkB, MAPK
Yapisal Fonksiyonel
Ekstraaselller matriks Albumitiri
birikimi

Sekil 1: AGE, ileri glikozilasyon son iiriinleri; All, anjiotensin II; ET, endotelin; PKC},
protein kinaz C beta; NFk-B, niikleer faktor- kappa beta; MAPK, mitojen aktive edici protein
kinaz.

Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ nin renal lezyonlar1 arasinda temel bir farklilik
yoktur. Diabetik nefropatide bobrek boyutlari artmistir.

Glomeriiler Interkapiller Nodiiler lezyon (Kimmelstiel- Wilson Nodiilii):

Iyi smirlanmis, eozinofilik, PAS pozitif yapilar olup cevresel glomeriil
lobunun merkezine yerlesmislerdir. Diabetik nefropati i¢in patognomoniktir ve
gec donemde izlenir. Bu histolojik goriinim agir proteiniiri, hipertansiyon ve
bobrek yetmezligi gibi klinik bulgularladir.

Diffiiz Glomeriil Lezyonlari:

Nodiiler lezyondan daha sik izlenir. Baslangi¢ta normal olan glomeriiler
yapt 2 yildan sonra glomeriiler bazal membranda kalinlagma ve mezengial
matrikste genisleme seklinde kendini gosterir. On yildan sonra Tip 1 DM’li
hastalarda %90 ve Tip 2 DM’li hastalarda %25- 50 oraninda oldugu
bildirilmistir
Arteriyel Lezyon:

Diabetes Mellitus disinda nadiren izlenir. Efferent ve afferent arteriollerde
tim damar duvarim tutan ve zamanla duvarin yerini alan hiyalin degisiklik
vardir. Efferent arteriolde goriilmesi diabete 6zgldiir.

Tubulus ve Interstisyum:

Burada ortaya c¢ikan degisiklikler herhangi bir ilerleyici bdbrek
hastaliginda goriilen lezyonlardan farksizdir. Tibiiler bazal membranda
kalinlagma, tubuler atrofi, interstisyal fibrozis gozlenir.
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Diabetik glomerulopatinin ge¢ evresinde bobreklerde hipertrofik,
hiperfonksiyone glomeriil, diffiiz ve nodiiler glomeriiler degisiklikler, kismi
iskemik skleroz, glomeriilde tam tikanma seklinde degiklikler goriliir (70, 74,
77).

DIABETIK NEFROPATIDE TEDAVILER

Kan Sekeri Kontrolii

Birgok klinik ¢alismada siki  kan sekeri kontroliiniin  bdbrek
fonksiyonunun korumasinda katkisinin  oldugu  bildirilmistir.  Diabetes
Complication and Control Trail (DCCT) c¢alismasinda siki kan sekeri
kontroliiniin diabetik nefropati gelisimini belirgin bir oranda azalttigir ve Tip 1
DM ilerleyisini yavaglattig1 bildirilmistir. Altt buguk yil siiren ve 1441 Tip 1
DM Iu hasta ile yapilan calismada hastalar konvansiyonel tedavi (ortalama
HbAlc %9,1) veya yogun insiilin tedavisi (ortalama HbAlc %7,2) gruplari
olarak ayrilmiglardir. Yogun insiilin tedavisi grubunda mikroalbuminiiride %39
azalma ve albuminiiri gelisiminde %54 azalma izlendi. Ayn1 hastalar 4 y1l sonra
tekrar gbzden gegirildi ve yeni albuminiirik vaka riskinin siki glisemik kontrol
grubunda %86 azaldigr saptandi. Bu calismada tekrarlayan hipoglisemi
ataklarina neden olmaksizin kan glukozunu normale en yakin degerde tutmak
onerilmis ve diabet tedavisinde yillar gectikge glisemik kontroliin siklikla
kotiiye gittigi belirtilmistir. Siki glisemik kontroliin en 6nemli yan etkisi 2-3 kat
artan hipoglisemi epizodlar1 ve kilo alimidir.

Tip 2 DM hastalarda da siki glisemik kontrol gereklidir. United Kingdom
Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) c¢alismasinda yogun insiilin
tedavisi grubunda (HbAlc %7) konvansiyonel tedavi grubunda (HbAlc 7,9 )
hedeflendi. Siki glisemik kontrol grubunda mikroalbuminiiri risk azalmasi %11
iken mikroalbuminiiriden proteiniiri geciste azalma %3,5’tir. Diabetik
nefropatide Tip 1 ve Tip 2 DM‘li hastalarda ama¢ HbAlc degerini %72’ nin
altinda tutmaktir (70, 71).

Yogun insiilin tedavisinin mikroalbuminiiri gelistikten sonra diabetik
nefropati seyrine katkisi tartismalidir.

Kan Basinci Kontrolu

Hipertansiyon klasik olarak mikroalbuminiirinin baglangicindan itibaren 2
ila 5 yil i¢cinde ortaya cikar. Hipertansiyon ge¢ komplikasyon degil erken
anormalliktir. Tip 1 DM hastalarda kan basinci yiiksekliginin belirmesi
cogunlukla diabetik nefropati varligini isaret eder. Tip 2 DM’li hastalarda ise
nefropati olmadanda hipertansiyon izlenir. Tip 2 DM’li hastalarla yapilan
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UKPDS calismasinda bobregin korunmasinda kan basinci kontroliiniin kan
sekeri kontroliinden daha 6nemli oldugu bulundu. Cesitli ¢alismalarda Tip 1 DM
ve Tip 2 DM’li hastalarda sistemik hipertansiyon kontroliiniin proteiniiriyi
azalttig1 ve beraberinde bobrek yetmezligine gidisi yavaslattigi gosterilmistir.

Diabetik  hastada  hipertansiyon varliinda  kardiovaskiiler risk
(dislipidemi, hiperiirisemi, tromboza yatkinlik, sol ventrikiil hipertrofisi)
prevelanst artmustir. Nefropati ile iligkili 6liimlerin  yarisindan fazlasi
kardiovaskiiler nedenlerdendir. Hipertansiyon diabetin biitiin  vaskiiler
komplikasyonlarini ve albuminiiriyi artirir ve GFR’deki diisiisii hizlandirir.

Nefropatisi olan hipertansif diabetik hastalarda normal degerler olarak
primer hipertansifler (140/90 mmHg) i¢in 6nerilen degerler kullanilmamalidir.
Antihipertansif tedaviye kan basinci 130/85 iken baslanmali ve 125/75 mmHg
civart hedeflenmelidir. Hipertansif tedavide ila¢ tedavisi yaninda yasam tarzi
degisiklikleri (egzersiz, ideal kiloya inme, sigara birakma) yapilmalidir. UKPDS
calismas1 siki kan basinct kontroliiniin  (144/82 mmHg) mikrovaskiiler
komplikasyonlart %37 ve inme oranin1 %44 azalttigin1 géstermistir.

Kan basinci kontroliinlin bagaris1 hangi ajanin tedavide kullanildigindan
daha oOnemlidir. ACE inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri (KKB), beta
blokerler gruplarinin antihipertansif etkinlikleri agisindan birbirine stiinligii
yoktur ve hepsi kardiovaskiiler problemi azaltir. Hastalarin c¢ogu birgok
antihipertansif ajana ihtiyaci duyar ve buna ragmen kan basinci kontrol altina
aliabilen hasta azdir.

Kan basinci kontrolii ve proteiniiriyi azaltan ilaclar ACE inhibitorleri,
anjiotensin reseptdr blokerleri, dihidropridin disi1 KKB ve beta blokerlerdir.
Sodyum alimmnin yiiksek olmasi ACE inhibitorleri ve KKB’lerinin
antiproteiniirik etkisini azaltir. Anjiotensin reseptor blokerlerinin ve ACE
inhibitdrlerinin proteiniiriyi azaltarak sagladiklari renoprotektif etki aynidir. Bu
lic grubun ilaclar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 artirma
potansiyeli olan glukoz ve lipid metabolizmasini etkilemezler. Hipervolemik,
GFR azalmis hastalarda furosemid kan basinci kontroliinde yararlidir. GFR
30ml/dk altinda iken furosemid kullanilmalidir. Lipid, glukoz metabolizma
bozuklugu ve elektrolit dengesizligi yapar. Potasyum tutucu ajanlar hiperkalemi
riski nedeniyle renal yetmezligi olan hastalarda kullanilmaz. Beta blokerlerle
ilgili uzun donem calismalar1 yoktur. Hipoglisemi riskini artirir ve hipoglisemi
bulgularin1 maskeler. Tasikardi veya kalp krizi 6ykiisii olanlarda kullanilir. Beta
blokerlerin kullanimi Onerilmese de UKPDS calismasinda atenelol’tin kan
basincini diisiirme ve mikrovaskiiler komplikasyonlardan koruma acgisindan
kaptopril kadar etkili oldugu belirtilmistir (70, 71).
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Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Mikroalbuminiirisi olan Tip 1 DM’li hastalarda ACE inhibitorlerinin
bobrek hastaliginin ilerleyisini azalttigi gozlenmesine ragmen mikroalbuminiiri
gelismeden tedaviye baslamanin yararli olup olmadigi halen tartismalidir.

ACE inhibitorleri kullanildiginda proteiniiride goriilen azalma kan
basincindaki azalmadan bagimsizdir. Daha kan basinci iyice azalmadan
proteiniiride belirgin azalma olur. Yaklasik 20 ¢esit ACE inhibitorii vardir ve
bobregin korunmasi ve proteiniiriye etkileri agisindan aralarinda belirgin bir fark
yoktur.ACE inhibitorleri protein atilimini azaltmakla birlikte sistemik kan
basincini, glomeriil kapiller duvarindan filtrasyonu ve glomeriiler membran
gecirgenligini azaltir (70, 71).

Protein Kisitlamasi

Diabetik ve nondiabetik nefropatili hastalarda diyetle protein aliminin
azalmasinin bdbrek hastaliginin gidisatim  azalttigir gosterilmistir. Protein
alimmnin artmast GFR’yi ve glomeriillerdeki hidrostatik basinci artirir. Bu
basinci azaltmak bobrek icin koruyucudur .Hastalarin malniitrisyondan
korunmak i¢in 0,6 gr/kg/giin‘den az protein almamalar1 Onerilir. Genel olarak
0,8gr/kg/giin altinda protein tiiketilmesi diisiik protein ile beslenme olarak kabul
edilir (70, 71).

Diabetik nefropatinin yonetiminde 6nerilenler sunlardir:
Hastalarin taranmast:

e Tip 1 DM tanis1 konmus hastalar tanidan 5 yil sonrasinda yillik
mikroalbuminiiri taramasi yapilmalidir. Tip 2 DM hasta daha erken hatta
ilk tam1 aminda taranmalidir. Tercih edilen tarama metodu
albumin/kreatinin oranidir.

Yerlesmis mikroalbuminiirisi olan (>30 mg/giin) yada proteiniirisi olan hastada
(>300 mg/giin)

« Siki glisemik kontrol gereklidir (hedef HbAlc <%7)

» Siki kan basinct kontrolii sarttir (hedef 130/80 mmHg ve eger proteiniiri
>1 gr/giin ise 125/75 mmHg dir).

* Normotansif hastalarda dahil olmak {izere hepsinde ACE inhibitorleri
veya anjiotensin reseptor blokerleri kullanilir.

« Proteinliriyi azaltmak icin yukarda anlatilan yaklasimlar kullanilir (hedef
%350 azalma ve 500 mg/giin’iin altinda yada normale en yakin diizeyde
tutulmali). Proteintiride artis1 engellemek en 6nemli hedeftir.
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* Hastanin diyetini gdzden gegirilir ve asir1 protein tiiketimi varsa azaltilir.
Bazi durumlarda diisiik protein diyetini secilir.

e Hastanin kan lipid diizeyini gozden gecirmek ve Onerilen degerlerde
tutmay1 hedeflemek gerekir.

* Hastalara sigara igmemeleri i¢in dneride bulunmalidir (71).

GLOMERULER FiLTRASYON HIZI (GFR)
Glomertiler Filtrasyon

Insan bobreginin her biri, glomeriil ad: verilen yaklasik ~10° kapiller iinite
icerir (51). Glomeriilden bowman kapsiilii i¢ine filtre olan siviya glomeriiler
filtrat ad1 verilir. Glomeriiler kapillerlerin membranlari ise glomeriiler membran
adini alir. Glomeriiler membran 6zellesmis bir yapidir ve baslica 3 kisimdan
olusur:

1. Kapillerlerin kendisine ait endotel tabakasi
2. Bazal membran
3. Bazal membranin disinda yer alan epitelyal hiicreler

(Cok katmanli olmasina karsin glomeriiler membranin gegirgenligi olagan bir
kapillere gore 100- 500 kat fazladir. Kapiller endotel hiicreleri arasinda fenestrae
(pencere) ad1 verilen binlerce delik yer alir. Bazal membranin diger tarafinda ise
epitelyal hiicrelere ait slit por adi verilen araliklar yer alir. Permeabilitesi
(gecirgenligi) fazla olmasina karsin glomeriiler membranin seciciligi molekiil
biiyiikliigiine gore degismektedir.

Molekiil agirligi Gegirgenlik Ornek Madde
5.200 1.00 Iniilin

30.000 0.5 Kiiciik protein
69.000 0.005 Albumin

Bu segciciligin iki nedeni vardir:

[y

. Slit porlarin biiytikligu

2. Elektriksel yiik: Glomeriil porlarinin bazal membran kisimlar1 kuvvetli
negatif yilike sahip kompleks proteoglikanlar igerir ve dolayisiyla negatif
yukli molekiilleri uzaklastirir.
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Glomeriiler filtratin kompozisyonu: Glomeriiler filtratin yapis1 pratik acidan
plazma ile aynidir ama icinde ¢ok az miktarda protein igerir. I¢inde eritrosit
yoktur, %0.03 oraninda protein icerir ve bu plazmadakinin 1/240°1 kadardir.

Glomeruler filtrasyon hizi (GFR): Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim
zamanda {iretilen glomertiiler filtrat miktarina glomertler filtrasyon hizi denir.
Normal bireyde bu deger yaklasik 125 ml/dakikadir. Normal (70- 140 ml/dk).
Giinde iiretilen glomeriiler filtrat miktar1 yaklasik 150- 180 litredir (125
ml/dakikaX 1440 dakika) ama %99’undan fazlas1 reabsorbe edilir ve geri kalani
idrar olarak atilir.

Bobrek yetmezliginin derecesinin saptanmasi, ila¢ dozunun ayarlanmasi, kronik
diyaliz tedavisine baslangic zamaninin ve tedaviye yanitin belirlenmesi
acisindan glomertiler filtrasyon degerinin 6l¢iimii 6nemlidir.

Glomeriil i¢inde filtrasyonu saglayan dinamigi olusturan etkenler:

Glomertler kapillerler i¢cindeki filtrasyon lehindeki hidrostatik basing
Bowman kapsiiliiniin filtrasyona kars1 koyan hidrostatik basinci
Filtrasyona engel olusturan plazma proteinlerinin onkotik basinci
Filtrasyona yardimci olan Bowman kapsiilii igindeki proteinlerin onkotik
basinc1 (Fizyolojik kosullarda bu basing sifira yakindir).

BN =

Bu faktorleri degistiren nedenler arasinda bobrek kan akimi, afferent
arteriollerin daralmasi, sempatik uyarim ve arteryel basing yer alir.
Otoregiilasyon nedeni ile kan basincinin 80-180 mmHg arasindaki degerlerinde
GFR’de degisiklik olmaz.

Normal filtrasyon basinci yaklasik 15 — 25 mm Hg kadardir. Filtrasyon
katsayis1 Kf olarak gosterilir ve her iki bobrekteki glomeriiler filtrasyon
degerinin mm civa cinsinden filtrasyon basincina oranlanmasi ile bulunur.

Glomeriiler filtrasyon degerini bobrekler degisen fizyolojik durumlara gore
yeniden diizenleyebilir. Bu otoregulasyonda rol alan mekanizmalar miyojenik,
tiibliloglomeruler mekanizma ve renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonudur
(78).

Ultrafiltrasyonda goriilen Degisiklikler

Glindiiz ultrafiltrati, geceye oranla %30 daha fazladir. 20-30 yaslarinda
ortalama 120-130 ml/dk dir. 40 yasindan sonra glomeriiler filtrasyon degeri her
yil 1ml/dk azalir. Sekizinci dekata gelindiginde tek bobrekteki glomeriil sayisi 1
milyondan 600 binlere kadar diiser (18).

Cocuklarda glomeriiler filtrasyon miktar1 eriskinlerden daha diisiiktiir ve
viicut ylizey alanina gore hesaplamalar yapilir.
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Glomeriiler Filtrasyon Hizindaki Varyasyonlar

Glomertler filtrasyon hizinin diurnal ritminde, fizyolojik varyasyonlarda en
yliksek degere oOgleden sonra, en disiik degerede gece boyunca ulasilir.
Glomertiler filtrasyon hizinda anlamli artiglar gebelikte olur (% 50-60)
egzersizde volum deplasmani oldugu i¢in GFR diiser (78).

KLIRENS KAVRAMI

Klinikte glomeruler filtrasyon degeri hesaplanirken klirens formiilleri
kullanilir (78). Glomeruler filtrasyon hizi ideal filtrasyon markirlarinin tiriner
klirensi hesaplanarak bulunur.

Ci= UiV/Pi bu esitlikte Ci ideal filtrasyon markirmin klirensi, Ui i1deal
markirin iiriner konsantrasyonu, V idrar akim hizi, Pi idrar toplama periodunda
ideal markirin plazma konsantrasyonudur. Klirens 6l¢timii i¢in kullanilacak olan
ideal markir dolasimda serbest¢e bulunmali, glomeriiler bazal membrandan
serbestce filtre olmali, nefron boyunca sekrete olmamali, geri emilmemeli, sabit
hizda endojen olarak iiretilmeli ve kolayca Olgiilebilir olmalidir (8, 17, 40, 78).
Ideal bir markirla yapilan odlgiimde Ci= GFR’dir ve infiizyon hizindan
bagimsizdir.

Glomeruler filtrasyon hizi, eksojen bir markirin, bolus yada siirekli inflizyon
seklinde verildikten sonra, idrar ve/veya plazmada konsantrasyonunun
belirlenmesiyle dlgiiliir. 1k eksojen markirlardan biri inulindir izotopik olarak
isaretli iotalamate, iodotalamate, >'Cr- EDTA, *"Tc- DPTA ve kontrast medium
1oheksoliin yiiksek basiclt likit kromotografi ile dl¢iimiiyle glomeriiler filtrasyon
hiz1 belirlenir.

Endojen markir olarak kreatinin, iire veya liratin klirensi yada direk plazma
konsantrasyonu (kreatinin, iire, iirat, diisiik molekiil agirlikli proteinler) olgiiliir
(8,10, 15, 16, 31).

Inulin Klirensi

Iniilin, 5200 Da agirhiginda bir polisakkarit olup ideal markir olma
kriterlerini doldurmaktadir ve firiner kliensi glomeriiler filtrasyon hizinin
Ol¢climiinde uzun zamandir standart metod olarak kullanilmaktadir. Geng erkek
ve kadindaki normal degerleri 130 ve 125 ml/dk/1.73 m*’dir. 30-40 yaslarindan
sonra degerler her dekatta 10 ml/dk/1.73m? azalir. Olgiim metodu ise pratik
klinik kullanima uygun degildir. Siirekli infiizyon, bazense kateterizasyon ve
yatak istirahat1 gerektirir (7, 8, 16).
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GFR’nin Radyoaktif ve non Radyoaktif Maddelerle 6l¢iimii

Radyoniikleid isaretli ~ maddeler alternatif filtrasyon markir1 olarak
kullanilmaktadir. '*I- iotalamat, *'Cr- EDTA, *™Tc- DPTA ideal markir olma
kriterlerini doldururlar. Iniilin klirensiyle benzer sonuglar verirler. Giivenilir ve
klinikte nispeten uygulanabilir olmasina ragmen pahali oldugu ve hastanin
radyasyona maruz kaldigi unutulmamalidir. Cocuklarda ve gebelerde
uygulanmaz .

lotalamat (iyonik) ve ioheksol (non-iyonik) gibi non-radyoaktif kontrast
maddelerin HPLC methodu ve X-ray floresans analizi ile plazma ve idrarda
Olctimii ile de GFR hesaplanir. Bunlardan iohexol daha az allerjik potansiyel
tasir ve teorik olarak daha az nefrotoksiktir. Saglikli bireyde veya renal
patolojisi olanlarda iniilin klirensiyle benzer sonuglar verir.(8, 15, 16, 20, 21, 30,
31).

Ure Klirensi

Protein metabolizmasinin major yan TUriinli olan {re kullanimdaki ilk
endojen markirdir. Ure glomeriillerden serbestge filtre edilir, tiibuliislerden
sekrete edilmez fakat biiyiik bir kism1 (% 40-70) renal tiibiillerden pasif olarak
reabsorbe olur. Renal perfiizyonun azaldigi durumlarda ise filtre olan {irenin bir
kismi kan dolasimina doneceginden kandaki konsantrasyonu GFR degerinin
daha az tahminine yol acar. idrarla giinde yaklasik 20-30 gr iire atilir. Diyet,
hepatik  fonksiyon  bozuklugu, kalp yetmezIligi, malniitrisyon ve
hiperalimentasyon durumlarinda tiretim hizi degisir (12, 20, 78).

KREATININ

Kreatin karacigerde sentez edilir, kas ve diger dokular tarafindan dolasimdan
aktif olarak alinir. Total viicut kreatin in %98’1 kaslardadir ve bunun %60- 70’1
fosfokreatindir.

Kas kreatininin nonenzimatik dehidratasyonu ile kreatinin olusur. Kreatinin
113Da agirhigindadir. Ideal filtrasyon markirt olma kriterlerinin tamamim
degilse de biiyiik bir kismini doldurmaktadir. Proteine baglanmaz, glomeriilden
serbestce filtre edilir, bobreklerde metabolize olmaz fakat diizenli olarak sekrete
edilir ve bazen de tiiblillerden reabsorbe olur. Tiibiiler reabsorbsiyon ve
sekresyon miktar1 bireyler arasinda ve aymi bireyde degiskendir. Kreatinin
tibiiler sekresyonu nedeniyle kreatinin klirensiyle bulunan deger glomertiiler
filtrasyon degerinden %15 daha fazladir. Kronik bobrek yetmezligi ve siddetli
proteiniiri varliginda kreatinin tiibiiler sekresyonu daha da artar ve ilerlemis
bobrek yetmezliginde kreatinin klirensinin ger¢ek GFR’ye orami 2- 2.5%e
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yiikselir. Bu nedenlerle kreatinin klirensinin hesaplanmas1 bize renal
fonksiyonun yaklasik degerini verecektir.

Ortalama kreatinin yapimi kadinlara gore erkeklerde, yashlara gore
genglerde ve beyaz irka gore siyahlarda daha fazladir. Bu durumda serum
kreatinin konsantrasyonunda da yas, cins ve irka gore farkliliklar vardir deriz.

Hesapli olmasi ve uygulama kolaylig1 nedeniyle serum kreatininin takibi
renal fonksiyon tayininde sik kullanmilmistir. Kan kreatinin konsantrasyonu ve
GFR arasindaki nonlineer iliskiden dolay1 kreatinin konsantrasyonu hafif ve orta
derecede GFR degisikliklerine tespitte hassas degildir. Ornegin kreatinin degeri
0.6 mg/dl den 1,2mg/dl ulasmasi GFR’nin yaklasik %50 azalmasina neden
olurken ikinci deger normal sinirlar igerisinde yer almaktadir. Bazal deger
bilinmediginde bu deger klinisyenin dikkatini ¢ekmez.

Glukoz, iirik asit, ketonlar, plazma proteinleri, sefalosporinler jaffe metodu
kullanildiginda yiiksek kreatinin degerlerine neden olur. Cimetidine,
triamterene, spironolakton, amiloride, probenicid, trimethoprim gibi ilaglar,
kreatinin tiibliler sekresyonunu azaltarak serum kreatinini artirir ve klirensi
azaltirlar.

Kas kitlesinin kaybi1 halinde (kronik glukokortikoid tedavisi, hipertroidizm,
ALS, progresif miiskiiler distrofi, polimyelit, parapleji, quadripleji, yaslanmayla)
kreatinin Uretimi azalir. Diyetle protein aliminin azlig1 kas kitlesini azaltarak
yada bundan bagimsiz olarak kreatinin havuzunu etkiler. Travma ve febril
durumlarda kreatinin atilimi artar.

Diabetik hastalarda kreatinin tiibiiler sekresyonu artar ve bdylece klirens
degeri normalden daha yiiksek bulunur. Bu hastalarda kas kaybi1 veya
amputasyon nedenli kas kitlesinde azalma kreatinin yapimini azaltmistir (8, 10,
11,12, 13, 14, 17, 20, 23, 31, 78).

Kreatinin Klirensi Tayini

24 saat idrar toplanarak: Kreatinin klirensi, daha once tayin edilen idrar
kreatinin diizeyi, kan kreatinin diizeyi, ve 24 saatlik idrar miktarinin dakika idrar
voliimiine doniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Idrar
toplamak hastalar icin olduk¢a zahmetli ve zaman alicidir. Fazla yada az
toplanmasina bagli hatalar olusabilir. Kan kreatinin diizeyi Ol¢limiinii ve
kreatinin tiibililer sekresyonunu etkileyen durumlar kreatinin klirensini etkilerler.
Diabetik ketoasidoz, metanol veya isopropil alkol zehirlenmesinde viicutta
biriken ketonlar ve bircok sefalosporin jaffe metoduyla 6lciilen serum kreatinin
diizeyinde ylikselmelere neden olur. Cimetidine, triamterene, spironolactone,
amiloride, probenicide, trimetoprim gibi ilaclar kreatininin tiibiiler sekresyonunu
azaltarak serum kreatinini artirirlar ve kreatinin klirensini azaltirlar.

Kreatinin klirensi (ml/dk)= Idrar kreatinin (mg/dl)x Giinliik idrar hacmi (ml)
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Serum kreatinin (mg/dl)x 1440

GFRcgc: Cockeroft ve Gault formiiliinde serum kreatinin, yas, cinsiyet ve
kilo kullanilarak ml/dk cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir. Calismalarda
Olciilen kreatin klirensi ile korelasyonu iyidir (R2= %84). Hepatik yetmezligi,
odemi, kas kitlesinde kayip yada obezitesi olanlarda dogru sonuglar vermez.
Bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmasi onerilir (8,
21, 23, 37, 78).

GFRcg6= (140- yas)x Ideal kilox F Hasta kadinsa F= 0,85
serum kreatinin (mg/dl) x72 Hasta erkekse F= 1

GFRwmprp: (The Modification of Diet in Renal disease) ¢alismasinin verileri
ile serum kreatinin konsantrasyonu kullanarak GFR tahmini i¢in daha dogru bir
formiil gelistirmek istenmistir (38, 41). Bu esitligin baz1 avantajlar1 vardir boy,
kilo ve renal etyolojinin bilinmesi gerekmez. Etnik faktoriin esitlikte yer almasi
kronik renal hastalik prevalansinin siyah irkta yiiksek oldugu dikkate alinirsa
oldukg¢a onemlidir ve 24 saat idrar toplamay1 gerektirmez.

Yasli, gebe ve ¢ocuklarda, kas kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi yada
malnutrisyonu olanlarda korelasyon iyi olmayabilir (29, 38, 41).

MDRD= Demografik ve serum degiskenleri ile
GFRupro= 170x (Pcr)™*x (yas)™'"®x (0.762 hasta kadinsa)x (1.180 hasta
siyah irktansa)x (BUN)*'"x (Alb)*"3¥)

GFRcyc :Diisiik molekiil agirlikli serum sistatin C’nin ideal bir GFR
markiri olarak ¢alisilmasiyla GFR tahmini i¢in formiil gelistirilmistir.

GFRcyc= 74.835/Sistatin C"*"*(42).

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLER (LMWP)

Gilinlimiizde diisiik molekiil agirlikla proteinlerin (B2 mikroglobulin, retinol
baglayict protein, Alfa-1 mikroglobulin ve sistatin C) glomeriiler filtrasyon
hizimin tam ve dogru belirlenmesinde filtrasyon markirt olarak, kreatinine
istiinliigli ve rutin kullanim1 arastirma konusudur. Bunlardan B2 mikroglobulin
ve sistatin C lizerine caligmalar yogundur. Diisiik molekiil agirlikli proteinler
glomeriilden serbestce filtre olur, nerdeyse tamamen reabsorbe olur ve
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proksimal tiibiiliiste katabolize edilir (5, 10, 11, 13, 14, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
30, 43, 44).
B2 Mikroglobulin

Molekiil agirligr 11.8 kDa dur. Hafif zincir HLA class I kompleksi olup agir
zincirden ayrildiktan sonra plazmada serbest monomer olarak bulunur.
Glomeriillerden serbest¢e filtre edilir ardindan renal tiibiillerden reabsorbe ve
degrede edilir. Serum konsantrasyonu kas kitlesinden ve yastan bagimsizdir. Bir
cok malignensi, enfeksiydz ve lenfoproliferatif hastalikta (multiple myeloma,
AIDS) seviyesi artar. Lenfatik neoplazilerde serum konsantrasyonu prognozla
direkt iliskilidir ( 5, 23, 27, 49).

SISTATIN C

y—trace yada post- y globulin olarak adlandirilan sistatin C nonglikolize, 122
aa iceren, 13kDa agirhiginda, diisiik molekiil agirlikli bir protein olup, sistein
proteinaz inhibitdrlerinden sistatin siiper ailesinin bir tyesidir (10, 11, 12, 13,
14, 15, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 43, 44, 45, 46, 49, 51, 53, 56).

Insan  sistein  proteinazlar1 peptid ve proteinlerin intraseliiler
katabolizmasinda, = prohormonlarin ~ proteolitik ~ procesinde,  kollojen
katabolizmasinda ve normal dokunun malign hiicrelerle penetrasyonunda énemli
rol oynar. Sistatin C, 0li hiicrelerden sizan intraseliiler enzimlerin bag dokuyu
hasarlamasin1  engeller. Inflamatuar olayda kuvvetli bir diizenleyici ve viral,
bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi diisiiniilmektedir (13,
49).

[k olarak 1961°de Clausen, normal serebrospinal sivida alkalin 6zellikte bir
protein gosterdi ve bunu y- CSF olarak isimlendirdi. Aym yil tiibiiler proteintirisi
olan hastalarin idrarinda post-y globulin proteini tanimlandi. 1962’de ise serebro
spinal s1v1, kan, idrar, asit ve plevral sivida gamma elektroforetik mobilitesi olan
bir protein gosterildi. 1984’te yeni bir sistein proteinaz inhibitorii (insan
sistatini) izole edilmis ve insan y- trace proteiniyle aym ozellikleri oldugu
belirtilmistir. Insan sistatini tavuk yumurtas: beyazi ve memelilerdeki sistatin A
ve B molekiillerine benzerliklerinden dolay1 sistatin C olarak isimlendirilmistir.
Insan sistatin ailesi bilinen 12 protein icerir (13, 43).

Sistatin C, hemen hemen tiim viicut sivilarinda fizyolojik PH’da pozitif
yiikli, isoelektrik noktasi 9.3 olan temel bir mikroproteindir. Sistatin C’nin tiim
niikleotid sekans1 ve 20 nolu kromozomda yerlestigi belirlenmistir.

Tim viicut sivilarinda yer almasima ragmen serebrospinal sivi, seminal
plazmada yiiksek konsantrasyonda, kolostrum, asit mayi, tiikiiriik ve plevral
stvida diisiik konsantrasyonda bulunur. Plasental bariyeri gegmez ve 1-50 yaslari
arasinda serum diizeyi sabittir. Normal plazma konsantrasyonu 1.0mg/t, araligi
ise 0.6- 2.5 mg/1 dir (43).
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Sistatin C tayini i¢in plazma yada serum dondurularak veya buzdolabinda
haftalarca muhtemelen aylarca saklanabilir. Bunun tersine serebrospinal sivi ve
idrardaki miktar1 hizla pargalanir stabil degildir.

Sistatin C diizeyini 6lgmekte kullanilan iki farkli lateks immun calisma
yontemi mevcuttur. Turbidimetri (PETIA) ve nefelometri (PENIA) metodlar
daha 6nce kullanilan yontemlere gére daha hizli ve giivenilirdir (12).

Sistatin C tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tiretilmekte olup, inflamatuar
olaylarda iiretim hizi degismemektedir. Yiksek doz glukokortikoid sistatin
yapimint artirirken  diistik yada orta doz etkisizdir (43, 50). Troid
disfonksiyonunun sistatin C diizeyine major etkisi vardir (52). Hafif tiroid
disfonksiyonu da sistatin C seviyesi iizerinde etkilidir. Kreatinin
konsantrasyonunun tersine, 6troidi haline gdre hipotiroidide sistatin C seviyesi
azalir hipertiroidi de ise artar (53, 58).

Sistatin C kiiciik molekil agirhigt ve sabit olusum hizi nedeniyle
glomerullerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve tiibuler epitel
hiicrelerde reabsorbe edilip hizla bobreklerden metabolize olur. Uriner
konsantrasyonu ise ¢ok diisiiktiir (0.03- 0.3 mg/l). Serum sistatin seviyesinin
GFR ile iyi korele oldugunu belirten bir ¢ok ¢alisma yaymlanmistir (43, 12, 13).

Secilmis Hasta Gruplarinda Sistatin C

Viicut kas kitlesi azalmis yada hizli degisiklige ugramis hasta gruplari
(yashilar ve cocuklar) yada glomeriiler filtrasyon hizinin kesin tayininin kritik
oldugu renal transplant hastalar1 i¢in yeni bir filtrasyon markirinin gelisimi
faydali olacaktir.

Pediatrik populasyonda GFR’nin belirlenmesinde gold standart iniilin
klirensi, en sik kullanilan yontem ise serum kreatini tayinidir. Bu yas grubunda
kreatinin bir¢ok limitasyonlar1 vardir. Pubertal evrede mevcut kas Kkitlesi
ozellikle erkeklerde hizli biliyiime ile artar. Kreatinin referans degerleri
puberteye kadar yasa gore bundan sonrada cinsiyete gore ayarlanmalidir.
Formulde hatalar1 en aza indirmek icin boy/kreatinin oranlanarak GFR bulunur.

Spina bifida, néromuskiiler hastalik, anoreksia nevroza yada karaciger
sirozun gibi durumlarda kas kitlesi azaldig1 ve yada degistigi i¢in bu denklikle
dahi dogru GFR degeri saptanamaz (12, 19, 25, 26, 27, 43)

Bir yasindan sonra plazma sistatin C konsantrasyonu sabittir. Serum
kreatininin aksine sistatin C yenidogan hatta fetusun GFR‘sinin
hesaplanmasinda kullanilabilir. Serum sistatin C gestasyonal yastan bagimsiz
oldugu icin prematurelerdede kullanilabilir. Yas, cinsiyet, viicut kas kitlesi yada
igerigi gibi degiskenlerden etkilenmez (12, 25, 43.)

Yaslilarda da kreatinin kullaniminda benzer kisitlamalar vardir. Kreatinin
bazli C&G ve MDRD esitlikleri yine bu sorunlarin istesinden gelmek igin
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gelistirilmistir. Sistatin C erken renel yetmezligin tanisinda iistiin bulunmustur
(43, 55).

Gebelerde sistatin C’nin glomeriiler markir olarak kullanilabilmesi i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Sistatin C preeklamsinin erken tayininde ilging
bir markir olarak karsimiza ¢ikar (12, 43).

Renal transplant hastalarinda postoperatif sistatin C degerinin prognostik
onemi ve kreatinine belirgin bir {istiinliigii olup olmadig1 hala bilinmemektedir
(22,43, 46).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Ekim 2004 ve Kasim 2004 tarihleri arasinda Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Nefroloji poliklinigine bagvuran, daha 6énce Tip 2 DM
tanis1 konmus 46 hasta bilgilendirilmis onay1r da alinarak dahil edilmistir.
Hastalarin yaslar1 40 ile 82 arasinda olup 29’u kadin (%63) 17’si ( %37)erkekti.

Calismaya alinan hastalar, oyki, fizik muayene, laboratuar bulgular: ile
bir siiredir Tip 2 DM tanmist konmus ve tedavi goren, 30 yas iizeri,
glukokortikoid kullanmayan, bilinen karaciger yetmezligi, malignitesi ve
hamileligi olmayan, calismaya uyum saglayacak hastalardu.

Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra
cesitli demografik (yas, cins, 1rk), antropometrik (boy, agirhik, viicut kitle
indeksi, viicut ylizey alani ) verileri kaydedildi.

Agirlik, klasik baskiil ile ve boy, stadiyometre ile tayin edilmistir. Bu
tayinler hasta oda giysileri icinde ve ayakkabisiz iken yapilmistir. Olgiimler ag
karnina gercgeklestirildi. Boy Ol¢limleri sirasinnda orbita- meatal hattin, yani
Frankfurt planinin yere paralel olmasina dikkat edilmistir.Agirlik tayini igin
Olctime en yakin 100 gr ve boy tayini i¢in 6l¢iime en yakin cm kullanildi.

Elde edilen verilerle;

Viicut kitle indeksi, BMI= Agirlik(kg)/boy? (m* ) formiilii kulllanilarak
hesapland.

Viicut yiizey alani, BSA= 0,007184x boy(cm)*’*x agirlik(kg)*** formiilii
kullanilarak hesaplandi.

Gece boyu 12-14 saatlik acliktan (yalniz su igilebilir) sonra biokimyasal
ve hormonal parametrelerin tayini i¢in alinan kan 6rneklerinden biokimyasal
(HbAlc, iire, kreatinin, sistatin C, B2 mikroglobulin, albumin) ve hormonal
(TSH, T3, T4, sT3, sT4) parametreler belirlendi. Sistatin C ve B2 mikroglobulin
icin alman kanlar serumlarina ayrilarak -20 C saklandi (yaklasik 1 hafta) ve
diger parametreler ise hemen c¢aligildi.

Serumda sistatin C, N-Lateks cystatin C kiti kullanilarak (referans araligt:
0,50- 0,96 mg/l) particle- enhanced immunonefelometri ile BN ProSpec plazma
protein analizoriinde ¢alisildi. B2 mikroglobulin N-Lateks B2 mikroglobulin kiti
kullanilarak  (referans arahig: 0,7- 1,8 mg/l) particle- enhanced
immunonefelometri ile BN ProSpec plazma protein analizériinde ¢alisildi.

Serum kreatinin (referans: 0,6- 1,2 mg/dl) ve 24 saatlik idrar kreatinin
Jaffe ve serum iire (referans aralifi: 10- 50 mg/dl) iireaz yontemiyle Olympus
AU 2700 otoanalizoriinde calisildi. Serum albumin (referans araligi: 3,5- 5,0
mg/dl) bromokresol green yontemi kullanilarak ¢alisildi.  HbAlc
immuntiirbinometrik metodla AU2700 otoanalizoriinde c¢alisildi. Non diabetik
hastalar i¢in referans aralig1 % 3.5-6 ve diabetik kontrol i¢in < %7 idi (American
Diabetes Association, ADA). tiroid fomksiyon testleri Bio DPC firmasinin
immulite 2000 cihazinda yarigmali kemiliiminesans enzimimmunessey
yontemiyle calisildi.
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Hastalara sabah ilk idrarlarii dokmeleri, daha sonra giin i¢i ve gece
boyunca yaptiklari, ertesi sabahki ilk idrarida igine alacak sekilde toplama
kabinda biriktirerek analize getirmeleri istendi. Toplanan idrarlarin volumleri
belirlendi. Es zamanli olarak serum ve idrar kreatininleri belirlenmis olan
hastalarin kreatinin klirensi hesaplandi (78).

Kreatinin klirensi(ml/dk)= Idrar kreatinin(mg/dl)x Giinliik idrar hacmi(ml)
Serum kreatinin(mg/dl)x 1440

Glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda ¢esitli formiiller kullanildi.
Bunlar:
1. GFRes= [140-yas(yi1l)]x Ideal kilo(kg)/72 xPcr(mg/dl)x (0.85 eger
kadinsa), (37).
2. GFRyprp (ml/min)= 170x (Pcr)™®x (yas)*'"®x (0.762 hasta kadinsa)x
(1.180 hasta siyah irktansa)x (BUN)"'"’x (Alb)™>'®(38).

3. GFRcyc = 74.835/Sistatin C "*7° hesaplandi (42).

Buna ek olarak her hastada 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri tayini
yapildi.

Istatistiksel analizler, SPSS for Win 10.0 (SPSS Inc, Chicago, illinois,
USA) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Numerik veriler ortalama +
SD ve minimum ve maksimum degerler olarak verildi. Karsilastirmalarda Ki-
kare, iligki analizlerinde Pearson korelasyonu ve Kappa baglanti analizi
kullanildi. P<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. ROC egrisinde renal
markirlarin tanisal performansi degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 40- 82 arasinda degisen Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi 5. Dabhiliye Nefroloji poliklinigine bagvuran (yas ortalamasi
55.5449.70) 29 kadin (%63), 17 erkek (%37) toplam 46 Tip 2 Diabetes
Mellituslu hasta dahil edildi. Ayrica hastalar tiroid fonksiyonlari normal olan
grup 34 (%76) ve tiroid fonksiyon bozuklugu olan grup 12 (%26) olmak iizere 2
ayr1 subgrup olarakta degerlendirildi.

Calismaya alman Tip 2 DM’li hastalarin sonuglar1 tabloda 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2: Hastalara ait veriler asagidadir.

Ortalamaz Enaz-En %25 %95 glvenilirlik
Standart sapma yuksek guvenilirlik arahgil
aralgi

YAS (yil) 55,54+ 9,70 40- 82 52,66 58,42
KILO (kg) 74,62+ 11,79 48- 116 71,12 78,12
BMI (kg/m2) 29,7082+ 4,7158 | 21,94- 39,39 | 28,3078 31,1086
BSA (m2) 1,7654+ 1497 1,37- 2,28 1,7210 1,8099
HbA1c (%) 7,952+ 2,270 4,7-13,4 7,278 8,626
Sistatin C 1,2239+ ,3850 ,65- 2,63 1,1096 1,3383
(mg/l)
B2M (mg/l) ,6657+ ,2572 ,21- 1,25 ,5893 ,7420
Kreatinin 1,041+ ,284 ,7-1,9 ,957 1,126
(mg/dl)
Albumin (g/dl) 4,165+ ,452 24-49 4,031 4,300
BUN (mg/dl) 18,78+ 9,76 7-5,3 15,88 21,68
24 saatlik idrar | 106,18+ 219,55 0- 1177 40,99 171,38
proteini
(mg/gln)
Kreatinin 66,78+ 28,73 17- 154 58,25 75,31
Klirensi (ml/dk)
GFRcsc 80,46+ 22,97 24- 134 73,64 87,29
(ml/dk)
GFRMDRD 70,99+ 20,08 28- 113 65,03 76,96
(ml/dk)
GFRcys 64,41+22,75 21-133 57,66 71,17
(ml/dk)
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BMI= Viicut kitle indeksi, BSA= Viicut yiizey alani
A.Tum Tip 2 DM’li Hasta Grubu: (n= 46)

Tiim grupta sistatin C degerleri, B2M (1=,860, p<,001) ve kreatinin
(r=,504, p<,001) ile giiclii korelasyon gosterdi.

B2M degerleri, serum kreatinin (=576, p<,001) ile giiclii korelasyon
gosterdi.

Kreatinin Klirensi, serum sistatin C ile orta diizeyde (r=-,384, p<,008),
B2M (r=-,489 p<,001) ve kreatinin (r=-,580 p<,000) ile gi¢lii korelasyon
gosterdi.

Kreatinin klirensi, C&G (r=,728, p<,000), MDRD (r=,670, p<,000) ve
GFRcyc (1=,441, p<,002) ile giiclii korelasyon gostermektedir.

MDRD serum sistatin C ile orta diizeyde (r=-,426, p<,003), B2M (r=-
,541, p<,000) ve kreatinin (r=-,838, p<,000) ile gii¢lii korelasyon gosterdi.

GFRcyc serum sistatin C (r=-,888, p<,000) ve B2M (r=-,811, p<,000) ile
giiclii, kreatinin (r=-,451, p<,002) ile orta diizeyde korelasyon gosterdi.

C&G degeri serum kreatinin (r=-,673, p<,000) ve yas (r=-,596, p<,000)
ile gii¢lii, B2M ile orta diizeyde (r=-,410, p<,005) korelasyon gdsterirken sistatin
C ile korelasyonu anlaml1 degildi.

B. Normal Troid Fonksiyonu Olan Grup: (n= 34)

Normal troid fonksiyonu olan grupta serum sistatin C, B2M (1=,880,
p<0,001) ve serum kreatinin (r=,795, p<0,001) ile giiclii korelasyon gosterdi.

B2M degerleri serum kreatinin (r=,725, p<0,001) ile gii¢lii korelasyon
gosterdi.

Kreatinin klirensi, serum sistatin C (r=-,582, p<,000), B2M (r=-596,
p<,000) ve kreatinin (r=-543, p<,001) ile gii¢lii korelasyon gostedi.

Kreatin klirensi, C&G (r=-,747, p<,000), MDRD (r=,688, p<,000),
GFRcyc (r=-,618, p<,000) ile gii¢lii koreledir.

MDRD, serum sistatin C (r=-,654p<,000), B2M (r=-,674, p<,000),
kreatinin (r=-,775, p<,000) ile gii¢lii korelasyon gosterdi.

GFRcyc, serum sistatin C (r=-,903, p<,000), B2M (r=-,797, p<,000),
kreatinin (r=-,658, p<,000) ile gii¢lii korelasyon gosterdi.

C&G, B2M (r=-,567, p<,000), kreatinin (r=-591, p<,000) ile gii¢li
korelasyon gosterirken, serum sistatin C ile korelasyon gostermedi.
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C. Troid Fonksiyon Bozuklugu Olan Grup (n=12)

Troid fonksiyonu bozuk olan grupta serum sistatin C ile B2M (r=,847,
p<0,001) giiclii korelasyon gosterirken kreatinin ile korelasyon gdostermedi.

Kreatinin, MDRD (1r=-,928, p<,000), C&G (r=-,851, p<,000) ve kreatinin
klirensi (r=-,722, p<,008) ile gii¢lii korelasyon gosterdi.

Kreatinin Kklirensi serum kreatinin (r=-722, p<,008) ile anlamh
korelasyon gosterdi.

Bu grupta GFRcye serum sistatin C (r=-,935, p<,000), ve B2M (r=-,781,
p<,003) ile anlaml koreleydi.

Sekil 2: Kreatinin klirensi Cockcroft- Gault korelasyonu

160

140

120

100

80

60 -

40 -

Hipo/hiper tiroidi

20 A )
®  Otiroid

CRCL

20 40 60 80 100 120 140

C&G

1? um grupta 2 (r=728, p<000)
Otroid grupta : (r=,747, p<,000)
Hipo/Hipertroid: (r=,702, p<011

34



Sekil 3: Kreatinin klirensi MDRD korelasyonu
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Sekil 4: Kreatinin klirensi GFRcyc korelasyonu
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Hipo/Hipertroidi: ( r=-,423, p<,171)

Serum sistatin C, B2M ve kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizinindaki
degisiklikleri tam ve dogru belirlemesindeki performanst ROC egrisi
kullanilarak gosterildi. Egrinin altinda kalan alan (AUC) hesaplandi ve
karsilastirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Kreatinin klirensindeki degisikliklerin tespitinde serum sistatin C, B2M
ve kreatinin i¢cin ROC egrisi:

ROC Egrisi

Sensitivite

0,00 - - - 4
0,060 ,25 ,50 ,75 1,00

Spesifite

Sekil 5: ROC egrisi serum CC, B2M ve kreatinin GFR’deki degisiklikleri belirlemedeki
performansini gosterir. AUC+ SE, CC (0,707+0,083), B2M (0,759+0,076), kreatinin
(0,781+0,068

Kreatinin klirensi referans alinarak ROC egrisi ile degerlendirme
yapildiginda istatistiksel olarak serum sistatin C, B2M, kreatinin degerlerinin
temsil ettigi egrinin altinda kalan alanin (AUC) herbiri diisiik klirensin tahmini
acgisindan anlamhidir.

Serum sistatin C icin ROC egrisinin altinda kalan alan (AUC)+SE
(0,707+£0,083, p<0,019), B2M icin (0,759+0,076, p<0,003) kreatinin i¢in
(0,781+0,068, p<0,001) olarak bulundu.

GFRwprp sensitivitesi tiim grupta, normal tiroid fonksiyonu olan grup ve
tiroid disfonksiyonu olan gruplarda sirasi ile (%79, %75, %88), GFRcyc
sensitivitesi (%78, %80, %75), GFRcs«c sensivitesi (% 53, %55, %50), olarak
hesapland.
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TARTISMA

Diabetik nefropatili hastalarda, erken renal yetmezligin tanisinda
glomeriiler filtrasyon hizinin, uygulamasi kolay, hizli ve giivenilir bir metodla
Ol¢iimii 6nemlidir.Clinkii nefropatinin gelisimi ve ilerleyisi erken tan1 ve agresif
tedavi ile engellenebilir veya yavaslatilabilir .

Mikroalbuminiiri klinik nefropatinin bilinen en erken bulgusudur fakat
mikroalbuminiirisi olmayan bazi hastalarda renal yapisal degisikligin bulunmasi
veya normoalbuminiirik bazi hastalarda yerlesmis diyabetik nefropatik
lezyonlarin varligi, GFR tahmini icin ideal bir marker arayisina neden
olmaktadir (5, 7, 11).

Calismamizda Tip 2 DM’li hasta grubunda sistatin C, B2M, kreatinin,
GFRces, GFR mpro ve GFReyc’nin birbirleriyle ve giinliik klinik pratikte siklikla
kullandigimiz kreatinin klirensi ile korelasyonuna baktik. Daha sonra ROC
egrisinde kreatinin klirensini referans alarak sistatin C, B2M ve kreatinin
degerleri icin egrinin altinda kalan alanlar1 (AUC), diisiik klirensi belirleme
acisindan degerlendirdik. Ayrica ek olarak subgruplarimizda da tiim
korelasyonlar1 degerlendirdik.

Calismamizda tim Tip 2 DM’li hastalar1 iceren grupta, serum sistatin C
diizeyi ile B2M ve kreatinin arasinda gii¢lii korelasyon bulundu. Olesagun (5) ve
arkadaslarmin 105 Tip 2 DM’li hasta ile yaptig1 calismada bizim ¢alismamizda
oldugu gibi serum sistatin C ve B2M (1r=0,82, p< 0,0001) birbiriyle ve kreatinin
(r= 0,77 ve 0,84 p< 0,0001 ) ile gii¢lii korelasyon gostermistir. Uzun H (23) ve
arkadaslarinin farkli renal patolojisi olan 52 hastada (polikistik bobrek hastaligi,
obstriiktif nefropati, renal displazi) yaptig1 calismada sistatin C kreatinin (r=
0,866, p< 0,001 ) ile giiclii korelasyon gostermistir.

Visvardis (56) ve arkadaglarinin renal transplantli 18 hastada yaptiklar
caligmada serum sistatin C, kreatinin (r= 0,629 p<0,05 ) ile giiclii korelasyon
gosterdi. Le Bricon ve arkadaslarinin 56 saglikli kontrol ve 30 renal transplanth
hastada yaptig1 calismada sirasiyla serum sistatinin- C, kreatinin (r= 0,515 ve r=
0,741, p<0,0001) ile giiclii korelasyon gostermistir.

Stickle (19) ve arkadaslarimin (4- 19) yaslari arasinda farkli renal
patolojileri olan ( obstruktif nefropati, IgA nefropatisi, renal displazi, diabet,
kronik renal yetmezlik, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, Alport
sendromu ve renal transplant) pediatrik hasta grubunda yaptig1 calismada serum
sistatin C, kreatinin (r= 0, 88) ile giiclii korelasyon gostermistir.

Mussap (11) ve arkadaslarmin 52 Tip 2 DM’li hastada referans olarak
'Cr- EDTA kullanarak yaptiklar1 ¢alismada kreatinin klirensi 80 ml/min/1.73
m’ nin altinda olan hastalarda sistatin C ile kreatinin arasinda belirgin bir
korelasyon saptadi fakat kreatinin klirensi daha yiiksek olan hastalarda ise
korelasyon olmadigini bildirdi. Bizim ¢alismamizda ise hastalarda farkli klirens
araliklar1 degerlendirilmedi.
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Keevil (45) ve arkadaslari ise 12 saglikli yetiskin ile yaptiklar1 ¢caligmada
bizim calismamizdan farkli olarak serum sistatin C ile kreatinin arasinda
korelasyon bulmamugtir.

Bizim ¢alismamizda tiim grupta kreatinin klirensi ile serum sistatin C,
B2M ve kreatinin arasinda anlamli korelasyon saptadik. Li FK (28) ve
arkadaslar1 103 renal transplantli hastada yaptiklar1 ¢alismada serum sistatin C
ve kreatinin, ile kreatinin klirensi arasinda hiperbolik bir iliski oldugunu
gosterdi. Visvardis (56) ve arkadaslari yine 18 renal transplant hastasinda
yaptiklar1 calismada serum sistatin C ile kreatinin klirensi (r= - 0,768, p<0,01),
GFRces (= -0,854 p<0,01) GFRwmpro (r= -0,604 p<0,05) arasinda giclii
korelasyon belirlemistir.

Bizim calismamizda GFRcsc , B2M, kreatinin ve yas ile anlamh
korelasyon gosterdi. Olesagun (5) ve arkadaslarinin ¢caligmasinda ise GFRcgg ile
sistatin C (r= -0,63, p<0,0001), B2M (r=-0,61, p<0,0001), kreatinin (r= -0,76
p<0,0001) arasinda gii¢lii korelasyon belirlemistir. Olesagun (5) ve Visvardis’in
(56) calismalarinin aksine biz higbir grupta serum sistatin C ile GFRcg¢ arasinda
anlamli korelasyon saptamadik.

Tip 2 DM’li tiim hasta grubunda kretinin klirensi degerleri ile GFRceo
GFRwmprp, GFRcyce ve arasinda giiclii korelasyon bulundu. Olesagun (5) ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 105 Tip 2 DM’li hastanin 51°inde 6lgiilen kreatinin
klirensi ile GFRcga(r=0,86, p< 0,0001) arasinda, bizim ¢alismamizda da oldugu
gibi giiclii korelasyon bulunmustur.

Tiroid disfonksiyonu oldugunda ise kreatinin klirensi degerleri ile
GFRcss, GFRvprp, GFReyc ve arasindaki korelasyonlar ortadan kalkmaktadir.
Bu sonug, bu hesaplamalarda kullanilan serum sistatin C ve kreatinin diizeyleri
degisiklikleri ile uyumludur (52, 53).

Ayrica caligmamizda tiroid fonksiyonlari normal olan subgrupta serum
sistatin C ve B2M ile kreatinin arasindaki korelasyon daha belirginlesirken tiroid
fonksiyonlar1 bozuk olan subgrupta korelasyon ortadan kalkmaktadir. Serum
sistatin C ve kreatinin diizeylerinin tiroid disfonksiyonu ile degistigi
bilinmektedir. Hipotiroidide sistatin C diizey1 azalirken, hipertiroidide
yiikselmektedir (52, 53). Serum kreatinin diizeyi ise hipotiroidide artmakta,
hipertiroidide azalmaktadir (43).

Bu c¢alismada tiim grupta ve o6zellikle normal tiroid fonksiyonu olan
grupta kreatinin klirensi ile serum sistatin C, B2M ve kreatinin arasindaki
korelasyonun tiroid fonksiyonlar1 bozuldugunda degistigini bulduk ki bu daha
once yapilmis calismalarla benzerdir (52, 53). Tiroid fonksiyonlari
bozuldugunda kreatinin klirensi ile serum sistatin C ve B2M arasindaki
korelasyon ortadan kalkmakta sadece kreatinin klirensi ile kreatinin arasindaki
korelasyon korunmaktadir. Bu nedenle sistatin C bobrek fonksiyonlart igin
marker olarak kullanilmak istendiginde tiroid fonksiyonlar1 gbdzden
gecirilmelidir. Ancak c¢alismamizda tiroid disfonksiyonunu olan grubu
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hipo/hiper tiroidi olarak subgruplara ayirmadigimizdan bu konuda bulgularimiz
daha ayrintili bilgi verememektedir.

Kreatinin klirensi referans alinarak ROC egrisi ile yaptigimiz
degerlendirmede disiik klirensin tahmini agisindan serum sistatin C, serum
kreatinin ve B2M anlamli bulundu. Bunlar arasinda serum kreatinin GFR’yi
tahmin etmek acisindan digerlerine gore daha anlamlidir.

Oddeza (48) ve arkadaslar referans olarak *'Cr- EDTA’y1 kullanarak, 49
DM’li hastayla yaptiklar1 ¢alismada renal yetmezligin erken doneminde GFR
tahmini ig¢in sistatin C’nin kreatininden daha sensitif olmadigini bildirmistir.
Noorgarte (29) ve arkadaglar1 da 85 yas lizeri hastalarda serum sistatin C
diizeyinin renal hasar1 belirleme acgisindan serum kreatininden daha (iistiin
olmadigini bildirmistir. Yukarda bahsedilen ¢alismalarin sonuglari bizim
calismamaizla benzerdir.

Renal transplant hastalarinda yapilan bagka bir c¢alismada, bizim
caligmamizda oldugu gibi kreatinin klirensi referans alindiginda, sistatin C
diisiik klirensi belirlemede kreatinine tistiin bulunmustur. Bu farkliligin sebebi
hasta populasyonunun farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir (28).

Olesagun(5) ve arkadaslart bizim calismamizdan farkli olarak GFRceg
klirensini referans aldiginda belirlenen ROC egrisinde, serum sistatin C (p=,07),
B2M (p=,12) ve kreatinin (p=,07) icin egrinin altinda kalan alanlar (AUC)
arasinda belirgin istatiksel bir fark bulmamistir. Yine bizim c¢aligsmamizdan
farklt olarak sistatin C nin tanisal performansinin kreatinin ve B2
mikroglobulinden daha iyi oldugunu savunan ¢alismalar ¢ogunluktadir. (10, 11,
21,24, 28,47, 51).

Her ii¢ grupta da GFRwmpro ve GFRcyc‘nin diisiik kreatinin klirensini
belirleyebilme giiciiniin benzer oldugunu, GFRc«s ‘nin bunlara kiyasla daha
diisiik oldugunu bulduk. Diistik kreatinin klirensi (<70ml/dk/1.73) belirlenerek
yapilan sensitivite hesaplamalari tiim grup, 6tiroid ve tiroid disfonksiyonu olan
gruplarda sirasi ile; GFRupro (%79, %75, %88), GFRcec (%53, %55, %50) ve
GFR.. (%78, %80 , %75) seklindedir. Risch (79) ve arkadaslarinin renal
transplantli 29 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada referans metod olarak '*I klirensi
kullanilmis ve serum sistatin C, kreatinin konsantrasyonlar1 6l¢iilen hastalarin
GFRupro ve GFRceyc degerleri igin tanisal gegerlilikleri bizim ¢alismamizdaki
gibi benzer bulunmustur. Harmoinen (9) ve arkadaslarmin farkli renal
patolojileri (en sik izlenen tan1 27 hasta ile diabetik nefropati) olan 112 hastada
referans olarak *'Cr- EDTA’y1 kullandiklar1 ¢alismalarinda GFRyprp hin
referans degere benzer sonuglar verdigi ve GFRcgg nin ise referans degere gore
yaklasik %10 daha yiiksek sonug¢ verdigini bildirilmistir.
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OZET VE SONUC

Diabetes Mellitus’un mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan
nefropatinin en erken donemde tespiti; nefropatinin ilerleyisini yavaslatacak
miidahalelerin yapilmasina, bdylece hastanin yasam Kkalitesini arttirmasi,
mortaliteyi ve tibbi harcamalar1 azaltmasi yoniinden giiniimiizde daha da 6nem
kazanmistir. Bu nedenle erken renal yetmezligin tanisinda glomertiler filtrasyon
hizinin dogru ve hizli belirlenmesi 6nem kazanir. Glomeriiler filtrasyon hizi
eksojen ve/veya endojen markirlar kullanilarak belirlenmektedir. Bu endojen
markirlar arasinda en sik olarak serum kreatinin konsantrasyonu kullanilmasina
ragmen ideal markir arayis1 devam etmektedir.

Calismamizda Tip 2 DM’Li hasta grubunda sistatin C, B2M, kreatinin,
GFRces, GFR wpro ve  GFRcyc’nin birbirleriyle ve giinliik klinik pratikte
siklikla kullandigimiz kreatinin klirensi ile korelasyonuna baktik. Daha sonra
ROC egrisinde kreatinin klirensini referans alarak sistatin C, B2ZM ve kreatinin
degerleri i¢in egrinin altinda kalan alanlar1 (AUC), diisiik klirensi belirleme
acisindan degerlendirdik. Ayrica subgruplarimizda da tiim korelasyonlar
gbzden gecirdik.

Calismamiza Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 5. Dahiliye Nefroloji
poliklinigine basvuran 46 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 40 ile 82 arasinda
olup 29’u kadin (%63) 17’s1 ( %37) erkekti.

(Calismaya alinan hastalar 6ykd, fizik muayene, laboratuar bulgulart ile bir
stiredir Tip 2 DM tanis1 konmus ve tedavisi alan 30 yas tizeri, glukokortikoid
kullanmayan, bilinen karaciger yetmezligi, malignitesi ve hamileligi olmayan,
calismaya uyum saglayan hastalardi.

Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra
cesitli demografik (yas, cins, irk), antropometrik (boy, agirlik, viicut kitle
indeksi, viicut ylizey alani) kriterleri kaydedildi. Gece boyu 12-14 saatlik
acliktan sonra biokimyasal ve hormonal parametrelerin tayini i¢in alinan kan
orneklerinden hastalarin serum sistatin C, kreatinin, B2M, BUN, albumin,
HbAlc, ve mikroalbuminiiri degerlerine ve tiroid fonksiyon testlerine bakildi.
Kreatinin klirensi, GFRces, GFRuvprn, GFRcyc, degerleri hesaplandi. Hastalar
otiroid ve tiroid disfonksiyonlular olmak iizere iki subgruba ayrildu.

Numerik veriler ortalama + SD ve minimum ve maksimum degerler
olarak wverildi. Karsilastirmalarda Ki- kare, iliski analizlerinde Pearson
korelasyonu ve Kappa baglant1 analizi kullanildi. P <0.05 olmas1 anlamli olarak
kabul edildi. ROC egrisinde renal markirlarin tanisal performans: da
degerlendirildi.

Calismamizda tim Tip 2 DM’l1 hastalar1 i¢eren grupta, serum sistatin C
diizeyi ile B2M (p<,001) ve kreatinin( p<,001) arasinda gii¢clii korelasyon
bulundu.
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Tiim grupta ve 6tiroid subgrubunda kreatinin klirensi ile serum sistatin C (
p<,000), B2M ( p<,000), ve kreatinin (p<,001 )diizeyleri arasinda giiclii
korelasyon bulundu. Tiroid disfonksiyonu olan subgrupta yalmizca kreatinin
klirensi ile serum kreatinin (p<,008) arasindaki anlamli korelasyon korunurken,
serum serum sistatin C ve B2M arasindaki korelasyon ortadan kalkti.

Tip 2 DM’li tiim hasta grubunda kreatinin klirensi ile GFR wpro (p<,000),
GFRcs6 (p<,000), ve GFRcyc (p<,000) arasinda anlamli korelasyon saptanirken
tiroid disfonksiyonu olan subgrupta kreatinin klirensi ile GFRyprp, GFRcec Ve
GFR.y., korelasyonlar1 ortadan kalkti.

Diisiik kreatinin klirensi (<70ml/dk/1.73) belirlenerek yapilan sensitivite
hesaplamalar1 tiim grup, 6tiroid ve tiroid disfonksiyonu olan gruplarda sirasi ile;
GFRupro (%79, %75, %88), GFRcac (%353, %55, %50) ve GFRcyc (%78, %80
, %75) idi. Her ii¢ grupta GFRwvprp ve GFRcyc‘nin diisiik kreatinin klirensini
belirleyebilme giicliniin benzer oldugunu, GFRc«s nin bunlara kiyasla daha
diistik oldugunu bulduk.

Sonu¢ olarak diabetik nefropatili hastalarda serum kreatinin, B2M ve
sistatin C degerlerinden herbiri diisiik kreatinin klirensinin tahminini istatiksel
olarak anlamli bigimde yapar ancak serum sistatin C serum kreatinin
diizeylerinden daha anlamli bir markir degildir.
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