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GIRIS

Diinyanin her bolgesinde, salgin boyutlarina ulasan diyabetli hasta sayisi, gelismekte olan
iilkelerde gittikce artmaktadir. Tip 2 diyabetin goriilmedigi pek az toplum ya da etnik grup vardir.
Tiim diinya capinda bir diyabet epidemisine taniklik etmekteyiz. Mevcut prevalans en az 150
milyon kisi olup, 2025 yilinda bu rakamin ikiye katlanacagi kestirilebilir.

Tip 2 diyabet yayildik¢a, diyabet ve komplikasyonlarina bagli morbidite ve mortalite de
artmaktadir. Diyabetin, koroner kalp hastaligi, kronik bdbrek yetmezligi, retinopati sonucunda
gorme kayiplar1 gibi, ¢ok ciddi bircok hastaliga yol actifini biliyoruz. Diinya Saglik
Orgiiti( WHO) nun yaptig1 ¢ok uluslu bir ¢alisma, koroner kalp hastaliginm, tip 2 diyabet
hastalarindaki 6nde gelen 6liim nedeni ve diinyanin her tarafindaki biitiin 6limlerin %34 ’iinden
sorumlu oldugunu gostermistir(1).

Buna bagh olarak diinyanin her yerinde doktorlar, diyabetin tan1 ve etkin tedavisinin
gerekliligine her gecen giin daha fazla ihtiya¢c duymaktadirlar.

Tiim diyabet formlarmin en o6nemli klinik O6zelliklerinden biri, ciddi doku
komplikasyonlariyla birlikte olmalaridir. Bu komplikasyonlar genel olarak diyabet baslangicindan
uzun yillar sonra ortaya cikar ve g0z, bobrek ve sinirlerdeki kiiclik damarlar1 etkiler
(mikroanjiopati). Diyabetik retinopati, bat1 diinyasinda ¢alisma yasindaki grupta korligiin en sik
sebebidir. Periferik ve otonom ndropati, ayak iilserleri, empotans, diyare, postural hipotansiyon ve
diger hastaliklara katkida bulunurken, diyabetik nefropati bobrek yetersizliginin baslica sebebidir.
Diyabetik mikroanjiopatinin, en azindan hipergliseminin siiresi ve siddetiyle iligkili olduguna dair
giicli kanitlar vardir.

Diyabetik bobrek hem glomeriillerde hem de tiibiiler interstisyumda patolojik degisiklikler
gosterir. Diyabetin erken donemlerinde artmis filtrasyon alani nedeniyle glomeriil filtrasyon hizi
(GFR) artar ama daha sonra mezengiyal ekspansiyon ve glomertiiler okliizyon neticesinde GFR
diiser.

Diyabetik nefropatinin dogal gidisi idrarda protein kaybi (en ¢ok albiimin) ile kendini gosterir
(proteiniiri). Proteiniiri yiiksek mortalite ile birliktelik gosterir. Proteiniirik hastalarin 2\3 {inde
terminal donem bobrek yetersizligi gelisir. Geri kalani ise kardiyovaskiiler hastaliklardan yasamini

kaybeder(2).



Biz ¢alismamizda; diyabetik nefropatinin bir gostergesi ve takibinde kullandigimiz laboratuar
incelemelerden olan; idrarda mikroalbiimin diizeyi, mikroalbiimin kreatinin oran1 (ACR), 24 saatlik
idrarda proteiniiri ile vendz kanda B2 mikroglobulin diizeyi arasindaki korelasyon olup olmadigim
ve vendz kanda B2 mikroglobulin diizeyi nefropatinin takibinde kullanilip kullanilmayacagini bir

yil stireli kohort ¢aligmasi ile aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS

Tanim:

Diabetes Mellitus(DM), insan viicudunda insiilin yoklugu veya periferik etkisizligi sonucu
ortaya cikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden, kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir(3).

Epidemiyoloji:

DM, tiim toplum ve rklarda goriilen bir hastaliktir. Ozellikle yiiksek refah seviyesine sahip
iilkelerde, sikligi giderek artmaktadir. Ulkemizde, 1999 yilinda yapilan ve Diinya Saglik
Orgiiti(WHO) tarafindan desteklenen bir calisma olan, Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Projesi’inde (TURDEP), %7.2 oraninda diyabet saptanmistir. Bu oranin %90 kadarini, tip 2 DM’lu
hastalar olusturmaktadir(4).

Tip 2 diyabet, Amerika Birlesik DevletlerilABD)’de yasayan, Avrupa kokenli insanlarda,
oncekine kiyasla, onemli dl¢lide hizli gelismektedir. Gergekten de, bu populasyonda, yasi 20’nin
iizerinde olanlarda, oncelikle tip 2°li olmak iizere, diyabet oldugu bilinenlerin orani, %5
dolayindadir ve siirekli yiikselmektedir. 1993 yilindan beri, ABD’de her yil tan1 konan yeni vaka
sayisi, 625.000 ve giiniimiizdeki toplam tip 2 DM’li sayist ise, 7.5 milyondur.

Avrupa Birligi(AB) biinyesinde yapilmig olan biitiin ¢alismalar, her iki diyabet tipinin de
arttigini ve tip 2 diyabet ile, obezite arasinda giiglii bir birliktelik bulundugunu gdstermektedir. Bu
iilkelerde, tan1 konulan biitiin tip 2 diyabet vakalarmnin, %70-90’ninda obezite mevcuttur ve
Avrupa Birligi’ndeki biitiin {ilkeler, obezitenin, 6zellikle erkeklerde olmak {izere, belirgin olarak
arttigini bildirmektedir.

Avrupa Birligi’nde, bugiin yaklasik 12.5 milyon diyabet tanis1 almis hasta bulunmaktadir. Bu
saymin, 2010 yilinda, 18 milyon civarinda olmasi beklenmektedir. Diinya Saglik Orgiiti( WHO)
verilerine gore, herhangi bir populasyonda ki tip 2 diyabet prevalansi, %! ile %50 arasinda
degismektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan Pima Kizilderililerinde, diyabet goriilme siklig1
%350’ye yakindir; ayni populasyonda %15 civarinda da bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) goriiliir.



Pasifik adalarinda yasayan insanlardan, Nauru halkindaki tip 2 DM prevalanst da, %40 ile, Pima
Kizilderililerinkine yakindir.

Afrika’da, diyabet prevalansinin en diisiik oldugu populasyon, kirsal bolgede yasayan
Tanzanyalilardir(%1). Hindistan’in kirsal bolgelerindeki rakamlar da buna yakindir. Bu prevalans

rakamlari, Tunus’lu Araplarda %10, Umman’li Araplarda ise, %14’ diir(5).

Tani:

DM tanisi, klinik semptomlar ve biyokimyasal bulgularla konmaktadir. Plazma glukoz
diizeyindeki yiikselmeye eslik eden, poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi1 patognomonikdir.
Tamida, aclik kan glukoz diizeyi 6nemlidir. Vendz kan glukozu, arteryel kan glikozundan %10-15
daha diisiiktiir. Plazma kan glukoz diizeyleri, tam kandaki glukoz diizeyinden, yaklasik %15 daha
yiiksektir.

1985 yilinda, WHO tarafindan standardize edilen DM tan1 kriterleri, 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi(ADA) tarafindan yeniden diizenlenmis ve Oncesinde 140 mg/dl olan aclik kan
sekeri diizeyi, 126 mg/dl’ye cekilmistir. Rastlantisal dlgiilen kan seker diizeyinin, 200 mg/dl’nin
iizerinde olmasi da tani i¢in yeterli kabul edilmistir.

Amerikan Diyabet Birligi, DM tani kriterleri asagida belirtilmistir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) DM tani kriterleri:

1) Bir hafta arayla 6l¢iilen, en az 8 saatlik tam aglik sonrasi, venéz plazma glukoz
seviyesinin, iki ayr1 6l¢limde, 126 mg/dl veya {izerinde saptanmasi.

2) Poliiiri, polidipsi, ve kilo kaybi gibi klinik bulgularin eslik ettigi, rastlantisal (herhangi bir
saatte veya toklukta) dlgiilen vendz plazma glukoz seviyesinin, 200 mg'dl'nin iizerinde olmasi.

3) OGTT sirasinda, 2. saat plazma glukoz degerinin >= 200 mg/dl olmas.
Yukandaki ii¢ kriterden, herhangi birisinin varligr, DM tanisi i¢in yeterli bulunmustur.

AKS <110 mg/dl ise normal; 110-126 mg/dl ise bozulmus aglik glukozu (BAG-IFG,
Impaired Fasting Glucose) olarak tanimlanir. Bu durumda OGTT endikasyonu konulur. 75 gr
glukoz kullanilarak yapilan OGTT ile, 2. saat kan sekeri <140 mg/dl ise, normal; 140-200 mg/dl

arast ise, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT-IGT, Impaired Glucose Tolerance) tanis1 konulur.

Tablo 1. Amerikan Diabet Birligi (ADA) Kriterleri — ( 1997 ) (75 gr OGTT ile )

SONUC AKS (mg/dl) 2. Saat KS§ (mg/dl)
Normal <110 <140
Bozulmus Achk Glukozu 110 - 126 <140
Bozulmus Glukoz Toleransi <110 140 - 199
Diabetes Mellitus (DM) >126 >200




Diabetes Mellitus'un, Amerikan Diyabet Birligi(ADA) Siniflamasi (1997)
1-) Tip 1 Diyabet
A - Immiinolojik

B - idiyopatik
2-) Tip 2 Diyabet (Agirlikli olarak insiilin direnci veya insiilin salgi bozuklugu)

3-) Diger Ozel Tipler
A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler:
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)
3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)
4. Mitokondrial DNA
5. Diger

B. Insiilin etkisinde genetik defektler:
1. Tip A insiilin rezistansi
2. Leprechaunizm
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diabet
5. Diger

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari:
1. Pankreatit
2. Travma / pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibroz
5. Hemakromatozis
6. Fibrokalkiil6z pankreatit
7. Diger

D. Endokrinopatiler:
1. Akromegali



2. Cushing sendromu
3. Glukagonoma

4. Feokromasitoma
5. Hipertiroidizm

6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma

8. Diger

E. llaglar:
1. Vacor
2. Pentamidin
3. Nikotinik asit
4. Glukokortikoidler
5. Tiroid hormonu
6. Diazoksid
7. Beta adrenerjik agonistler
8. Tiazidler
9. Dilantin
10. Alfa interferon
11. Diger

F. Enfeksiyonlar:
1. Konjenital Rubella
2. Sitomegaloviriis (CMV)
3. Diger

G. Immiinite ile iliskili nadir diyabet formlar:
1. "Stiff-man" sendromu
2. Anti-insiilin reseptdr antikorlart

3. Diger

H. Bazen diyabetle beraber goriilen genetik sendromlar:
1. Down sendromu
2. Klinefelter sendromu

3. Turner sendromu



4. Wolfram sendromu

5. Friedreich ataksisi

6. Huntington koresi

7. Laurence-Moon-Biedl sendromu
8. Miyotonik distrofi

9. Pomri

10. Prader — Willi Sendromu

11. Diger

Ayiricr Tani:

Yukarida saydigimiz diyabet tipleri arasinda, en sik rastlanilan gruplar, tip 1 ve tip 2 diyabet
gruplaridir. Diyabet tedavisi ile hastaya faydali olabilmek ve olusabilecek komplikasyonlar1 en aza
indirebilmek i¢in, erken ve dogru teshis konulmali ve ayirici tan1 tam olarak yapilmalidir.

Bu iki diyabet tipi arasinda, klinik bakimdan mevcut olan en 6nemli fark, insiilin tedavisine
ihtiya¢ olup, olmamasidir. Tip 1 DM hastalari, diyabetik ketoasidoz nedeniyle 6lmemek igin,
mutlaka insiilin kullanmak zorundadir. ‘insiilin’e bagimh diyabet, bu nedenle tip 1 diyabetin,
diger bir adidir. Oysa, tip 2 DM hastalar1, bazal kosullar altinda, diyabetik ketoasidozu dnlemek
icin, insiilin kullanmak zorunda degildir ve bu yiizden, tip 2 diyabet ‘insiiline bagiml olmayan
diyabet’ olarak da anilir.

Her iki diyabeti, birbirinden ayirt etmemize yarayan, bagka o6zellikler de mevcuttur. Bir
diyabetlinin, tan1 konuldugu andaki yas1 ne kadar ileri ise, o kisinin tip 2 diyabet olma ihtimali, o
kadar yiiksektir. Ancak, bu kesin bir kural degildir. Tip 1 diyabet, nadir de olsa, ileri yaslarda
goriilebildigi gibi; tip 2 diyabet de, geng yaslarda goriilebilir. Ayrica tip 2 diyabetliler, genelikle
fazla kiloludur ve obezite, tipl diyabet de, cok ender goriiliir. Son olarak; tip 1 diyabet, genelikle
akut bir sekilde ortaya c¢ikarken; tip 2 diyabet, cogu zaman, asemptomatik hipergliseminin farkina
varilmastyla tan1 alir. Ancak bu genellemelerin istisnalari, pek sik goriilmemekle beraber, mevcut
olabilir.

Bugiin i¢in, diinyanin bir¢ok iilkesinde ¢ocuklarda, epidemik olarak tip 2 DM goriildigi
bildirilmekte ve bu durumun, genetik ile, obesite, inaktivite, yag ve kalori oranlar yiiksek diyetle
beslenme gibi, ¢evresel faktorlerin birlikte bulunmasi sonucu olusan insiilin direncinden meydana
gelen, poligenik bir durum oldugu diigiiniilmektedir (6).

Diyabetin tipi hakinda bilgi veren, i¢ laboratuar testi mevcuttur. Bunlarm en basit olani, a¢
iken veya hastaya glukagon verildikten sonra yapilan, plazma insiilin diizeyi dl¢limleridir. (Eger
hasta, dncesinde insiilin ile tedavi edilmis ise, c-peptid diizeylerinin Sl¢iilmesi gerekir.)

Ac karnina yapilan insiilin diizey 6l¢iimlerinin, ¢ok diisiik olmas1 ve daha da dnemlisi, IV
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glukagonun insiilin salgilanmasini saglayamamasi, diyabetin, tip 1 DM oldugunu gosterir. Ayn
yontem ile yapilan 6l¢limlerde, insiilin diizeyindeki artiglar, ne kadar fazla ise, bu hastada, tip 2
DM bulunma olasilig1, o kadar giiclenir.

Tip 1 ve tip 2 diyabeti ayirt etmemizi saglayan diger laboratuar testleri, daha 6zgiin testlerdir
ve yaygin olarak bulunmamakla birlikte, yine de, teknik olarak yeterli donanima sahip arastirma

laboratuarlarinda yapilabilmektedirler.

Tip 1 Diabetes Mellitus Klinik Donemleri:

Preklinik Donem: Genetik olarak yatkin bireylerde, cevresel faktorlerin, Beta hiicrelerine
kars1, otoimmiin aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya cikincaya kadar gegen
siiredir. Bu donem asemptomatiktir. Bu donemde tanmi kriteri i¢cin, en 6nemli ogeler, genetik
riskIDMM 1 ve IDDM 2 genleri tasiyiciligl), humoral immiinite belirtegleri(adacik hiicre
antikoru-ICA-; GAD65 veya [1A2) ve erken faz insiilin salgis1 bozuklugudur.

ICA’nin, 20 IDF iinitesinin {izerinde olmasi, birden fazla antikor pozitifligi (IAA,GAD65 ve
[A2), birinci faz insiilin sekresyon bozuklugu, tip 1 DM igin, risk oraninin %90’n iizerinde

oldugunun bir gostergesidir (7).

Erken Klinik Dénem: Tip 1 DM’ta, klinik semptomlarin, hipergliseminin ve immiin
belirteglerin ortaya ¢ikisindan baglayarak, Beta hiicre rezervinin tamamina yakin boliimiiniin
tilkenmesine kadar gecen klinik siiredir. Erken klinik doneme ait kesin tan1 kriterleri, hiperglisemi
ve glikoziirinin varhigidir. Bu donemde, Beta hiicre rezervi azalmigtir. C-peptid ve glukagon ile
uyarilmig c-peptid degerleri, normale gore azalmistir; fakat tam anlami ile tiikenmemistir. Aglik c-

peptid degeri, 0,1 ng/ml’nin tizerinde, fakat 0,8 ng/ml’nin altindadir.

Klinik Dénem: Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve Beta hiicre rezervinin ¢ok
diisiik(<0,1 ng/ml) oldugu doénemdir. Bu donemde, hiperglisemiye bagl, glukozillenme
iriinleri(HbA 1c, fruktozamin), artmistir. Hastalar, mutlak ekzojen insiilin gereksinimi gosterirler.

Ketoasidoz ve diger akut komplikasyonlar, bu donemde sik goriiliir.

fleri Klinik Dénem: Bu dénem, tiim komplikasyonlarin ortaya ¢ikmaya basladigi dénemdir.

Otoimmiinite olduk¢a azalmigtir.
Tip 2 DM Etyopatogenezi:

DM, hastalarinin yaklasik %90°1, tip 2 DM'dir. Etyopatogenezi heniiz ¢ok agik degildir.

Genellikle, 45 yas iizerinde, ilk yakinmalar baglar. Kronik ve sinsi seyirlidir. Hastay1 hekime
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getiren sebepler, poliliri, polifaji, polidipsi olabilecegi gibi; halsizlik, kilo kaybi, el, ayak veya
yiizde uyusma ve gérme bozukluklarr da olabilir. ilk tani1 konuldugunda, kronik komplikasyon
bulunmasi ise, hi¢ nadir degildir. Tip 2 DM'lu hastalarin ¢ogu, obezdir. Aile dykiisii, hemen tiim
hastalarda mevcut olmasina ragmen, bugiine kadar net bir genetik kanit elde edilememistir. Genetik
karakter, tek yumurta ikizlerinde hastaligin ¢ikigindaki konkordans ile agiklanmustir.

Tip 2 DM'un etyolojisinde, ti¢ faktdriin rol oynadigi ileri siirilmektedir (8,9).

1. Periferik dokularda insiilin direnci kusuru.

2. Pankreastan insiilin salimim kusuru.

3. Karacigerde glukoz iiretiminin artmast.

Yaslanma, sedanter yasam, obezite, fiziksel ve ruhsal stres, glukokortikoid ilaglar, gebelik,

gibi nedenlerle olusabilecegi varsayilan, periferik dokularda, 6zellikle ¢izgili kaslarda, insiilinin

fizyolojik etkilerine kars1 diren¢’in, temel bozukluk oldugu disiintilmektedir.

Tip 2 Diabetes Mellitus Klinik Donemleri:
Tip 2 diyabet de, klinik donemler; Bozulmus A¢chk Glukozu (BAG-IFG), Bozulmus Glukoz
Tolerans1 (BGT-IGT), ve Tip 2 DM olarak 6zetlenebilir.

Aglik plazma glukoz diizeyi, 110-126 mg/dl arasinda olmasina ragmen, OGTT ile 2.saat
plazma glukoz diizeyi, 140 mg/dI’nin altinda olan hastalarda, aglik glisemi homeostazisinin
bozuklugu s6z konusudur (IFG). Ancak bu durum, diyabet tanisi i¢in yeterli degildir. Bu grup
hastalar, aclik glisemi yliksekligi olarak siniflandirilir ve genellikle bir siire sonra, bozulmus glukoz
toleranst (IGT) sekline doniisiir. Yapilan ¢esitli calismalarda, IGT olan hastalarda, diyabetin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin gériilme riskinin, %26; 10 yil i¢inde diyabet gelisme riskinin
ise, %30 civarinda oldugu gosterilmistir. Bu donemin de tanidan once, yaklasik 2-12 yil once
olustugu tahmin edilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde ise, acglik hiperglisemisi ve postprandiyel
hiperglisemi de artig karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glukoz iiretiminin baskilanamamasi ve
periferik kullanimin azalmasi neden olmaktadir. Daha sonraki donemlerde, insiilin direncinin artisi
ve Beta hiicre fonksiyonundaki azalmaya bagli olarak, diyabetin tiim semptom ve klinik bulgular
ortaya ¢ikmakta, cevresel faktorlerin etkisi ile de, hiperglisemi agirlasmaktadir. Faz 1 adini alan bu
donemde, yasam kalitesini arttirici 6nlemler (kilo kaybi, beslenme plani, egzersiz vb.) ve baz1 oral
ilaglar ile, glisemi kontrolii saglanabilir. Bundan sonra gelen, Faz 2 déneminde ise, ¢ogu kez oral
ilac kombinasyonlarima gegilir ve kontrol bu sekilde saglanir. En son donemde ise, Beta hiicre
fonksiyonlarindaki, progresif azalma nedeniyle, hastada insiilin kullanma ihtiyac1 agiga ¢ikar ve
replasman tedavisine gecilir. Tip 2 diyabetlilerde, sekonder diren¢ adini alan bu gecisin, %2-5

hasta/y1l oldugu bildirilmektedir (10).
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Asagidaki grafikte, tip 2 DM gelisim asamalar1 gosterilmistir.
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Tip 2 DM Klinik Dénemleri ve Beta Hiicre Fonksiyonu ile Iliskisi

Tip 2 DM I¢in Major Risk Faktorleri:

- Ailede DM &ykdisii.

- Obezite (BKi>27; ve bel/kal¢a oran1 >1, olanlar).

- Etnik koken.

- Yas (45 yas ve tistii).

- Oncesinde tespit edilmis, IFG veya IGT olmast.

- Hipertansiyon.

- Hiperlipidemi (HDL<35 mg/dl; ve/veya trigliserid(TG)>250 mg/dl).

- Gestasyonel DM veya 4100 gramdan daha agir bebek dogurmus olmak.

- Sekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olanlar.

- Diyabetojenik ilag kullananlar.

- Glikoziirisi bulunan kisiler (11).

Diabetes Mellitus Komplikasyonlari:

Diabetes Mellitus(DM), akut ve kronik komplikasyonlar1 ile, bir yandan yasam siiresini

kisaltmakta, diger yandan da, yasam kalitesini diisiirmektedir. Diyabete bagli komplikasyonlarin
gelismesinde, diyabet siiresi, genetik faktorler, ozelikle de metabolik kontrol ve yasam tarzi ¢ok

onemlidir.
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Tablo 2. Tip 2 DM’ de, Metabolik Kontrol Kriterleri:

Normal Kabul Edilebilir Kotii

Achik Kan Sekeri (mg/dl): <115 115-139 >140
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl): <140 140-199 >200
HbAlc (%): <6,5 6,5-7,5 >7,5
Total Kolesterol (mg/dl): <200 200-239 >240
LDL Kolesterol (mg/dl): <130 130-159 >160
HDL Kolesterol (mg/dl): >45 45-35 <35
Trigliserid (mg/dl): <200 200-250 >250
BMI - BKIi (kg/m?):

Erkek: <25 25-30 >30

Kadin: <24 24-29 >29
Kan Basinc1 (mmHg): <140-90 <160-95 >160-95

DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI:
1. AKUT METABOLIK KOMPLIKASYONLAR:

Hiperglisemi.

Diyabetik Ketoasidoz (DKA).

Nonketotik Hiperozmolar Koma.

Hipoglisemi.

2. KRONIK KOMPLIKASYONLAR:
A. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar.
Retinopati.

Nefropati.

Noropati. ( 1- Otonom; 2- Perferik Polinéropati; 3- Monondropati ).
B. Makrovaskiiler Komplikasyonlar.
Koroner Arter Hastaligi (KAH).
Hipertansiyon (HT).

Serebrovaskiiler Olaylar (CVA).
Periferik Damar Hastaligi.

F. Digerleri

Diyabetik Ayak Ulserleri, Gangren.
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Dermopatiler.

Sik Enfeksiyonlar ( Tbe, Vulvovajinel Hastalik, Gingival Hastalik, vb.)

DIYABETIN KRONIK KOMPLIKASYONU:

DIYABETIK NEFROPATI:

Diyabetik Nefropati hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM un rdlatif olarak en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde son donem bdbrek yetmezligi nedeniyle
diyalize giren hastalarin dnemli bir boliimil ve her yil ilk kez renal replasman tedavisine baslayan
hastalarin {igte birinde tan1 diyabetik nefropatidir.

Diyabetik bir hastada {i¢ ila alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinlik 300 mg ve
iizerinde albliminiiri veya giinlik 500 mg ve iizerinde proteiniiri saptanmasi ile diyabetik nefropati
tanis1 konulur. Bu hastalar uygun sekilde tedavi edilmez ve izlenmezlerse protein siklikla nefrotik
diizeye ilerler ve bobrek fonksiyonlari zamanla kaybolur. Hipertansiyon ¢ogu kez bu sendroma
eslik eder.

Diyabetik nefropatinin ortaya ¢ikisini kolaylastiran risk faktdrleri tanimlanmigtir:

-Irk

-Cinsiyet

-Diyabetin baslama yas1

-Genetik yatkinlik

-Diyabetin stiresi

Tip 1 DM ile Tip 2 DM hiperglisemi ve buna bagli benzer komplikasyonlar meydana
getirmelerine ragmen diyabetik nefropatinin gelisimi ve klinik seyrinde bazi énemli noktalarda
onemli farkliliklar gosterir.

Tip 1 Diyabetik Nefropati; Mogensen ve Christensen tarafindan Tip 1 DM’lu hastalarda
bobrek hastaligimin ortaya ¢ikis ve ilerlemesini 5 evrede tanimlamistir.

Evre 1 (Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Dénemi): Bobrek plazma akimi (BPA) ve GFR artmis
olarak bulunur. Idrar protein atilimi GFR ne paralel olarak artmistir, ancak mikroalbiiminiiri
diizeyinde degildir. Bu dénemde bobrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasinda yakin iligki vardir.

Evre 2 (Sessiz Donem): GFR degerlerindeki artis devam etmekte, idrarda albiiminiiri normal
siirlarda bulunmaktadir. Klinik olarak birinci evreden ayrilmayan bu dénemde bobrekte dnemli
patolojik degisiklikler bulunur.

Evre 3 (Mikroalbiliminiiri-Baslangi¢ Dénemi): Bu dénemde GFR yiiksek veya normal
sinirlara inmis olarak saptanabilir. Idrarda albiimin miktar1 20-200 mg/dk (30-300 mg/24 saat)
arasindadir. Bu donemde Oonemli histolojik degisiklikler goriiliir. Bazal membran kalinlagmasi,

mezengium hacminde artig, filtrasyon yiizeyinde kalinlasma izlenir. GFR’ deki azalma bazal
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membran kalinlagmasi ve interstisyum hacmi artisi ile dogru orantilidir.

Evre 4 (Asikar Nefropati Donemi): Bu dénemde 500 mg/giin (>300 mg/giin albiiminiiri) ve
daha fazla siiregen proteiniiri bulunur. GFR’ de azalma kan basinci ne kadar kontrolsiizse GFR
azalis1 o kadar hizli gelisir.

Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi): Bu donemde son donem bobrek yetmezligi
gelismistir.

Tip 2 Diyabetik Nefropati; Tip 2 diyabetik nefropatinin dogal seyri, Tip 1 diyabetik
nefropatinin seyrine paralellik gdsterir. Yeni tan1 konmus Tip 2 DM’ larinda ancak %30-40”1mnda
filtrasyon artis1 bulunur. Bu artis hastanin o andaki kan basinci, dnceki kan sekeri ayar1 ve lipid
diizeyinden bagimsizdir. Glomeriillerde ise hipertrofiye ait bulgu goriilmez. Hastalarm %5-20
sinde tan1 konuldugu zaman ¢ogu kez tedavi ile geriye donebilen mikroalbiiminiiri saptanir. Tip 2
DM’li hastalardaki nefropatilerde GFR’ deki azalma hastalara gore degisiklik gosterir. Uzerine
eklenen diger hastaliklarla bu azalma daha hizli ortaya ¢ikabilir. Ozellikle sistolik kan basinci
yiiksekligi GFR azalmasini 6nemli 6lgiide etkiler. Bu hastalarin %5-15 inde son donem bobrek
yetmezligi gelisir.

Diyabetik Nefropatinin Gidisine Etki Eden Faktorler:
-Kan sekeri kontrolii

-Hipertansiyon

-Hiperlipidemi

-albiiminiiri diizeyi

-Sigara

-Diyetteki protein miktari, olarak belirlenmistir .

DIYABETIK NEFROPATILI HASTALARIN KLINIK DEGERLENDIRILMESI
Hipertansiyon ve bobrek yetmezligi olsun olmasin proteiniirinin varli§i en az bes yildir
diyabeti olan hastada, bagka bir nedene bagh degilse, diyabetik nefropati olarak degerlendirilir.
Klinik Degerlendirme fle flgili Kullanilan Laboratuar Testleri:

-Mikroalbiiminiiri: Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1.5- 20 mg/dk (ortalama 6.5
mg/dk ) arasindadir. Agir egzersiz, fazla protein alimi, siv1 yiikklenmesi, idrar yollar enfeksiyonu ve
gebelik idrarla atilan protein miktarmi arttirir. Gilin boyunca idrara c¢ikan protein miktar
gecekinden % 25 daha fazladir. Ayn1 zamanda aym hastada giinden giine % 40 varan farkliliklar
gosterebilir. Bu nedenle tek drnekleme tan1 koymak yamiltic1 sonuglara yol agabilir. Ug ay iginde

ardigik 3 6l¢iimiin en az ikisinde pozitif sonug elde edilmesi “mikroalbiiminiiri” varligini kanitlar

(12).
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Idrar mikroalbiiminin 6l¢iimii diyabetli hastalarin takibinde 6nemlidir. Dipsitck metotlarla
iiriner protein analizi mikroalbiimi saptamak igin yeterli duyarlilikta yeterli degildir. Dipstick
metodunun sensitivitesi 20 mg/dL — 30 mg/dL veya 550 mg/saattir. Mikroalbiiminiiri olan
hastalarda albiimin konsantrasyonu 30 mg/24 saat ile 300 mg/24 saat arasinda oldugundan tespit
edilemez. Kantitatif albiimin spesifik immunoassayler genellikle nefelometri kullaniminda 0.5
mg/dL ile 20 mg/dl arasinda lineer araligi vardir. 24 saatlik idrar toplanmasi tercih edilmektedir,
ancak rasgele idrar 6rnekleri de albiimin kreatinin oranlarmin dlgiimiinde kullanilabilir. Uriner
albiiminin normal araligi 10 pgr/dakika dan azdir ve 15 mg/24 saatten azdir, veya 0.1 mg/dl
albiimin kreatinin oranindan azdir.

-Albiimin —Kreatinin Orani (ACR): Proteiniiri en dogru sekilde belli bir zaman araliginda
toplanmis idrarda olgiiliir, ama klinik kullanim icin albiimin kreatinin orani (ACR) sabah erken
alinan idrar 6rneginde yeterlidir, daha basittir ve diyabet kliniklerinde daha ¢ok kullanilir. Sinir
degerleri merkezlere ve arastirmacilara gére degisir; mikroalbliminiirinin konsensiis tanimi 20-200
mg/dakika (gece boyunca toplanmis idrarda), 20-300 mg/24 saat (24 saatlik idrarda) ve ACR i¢in
3.5-30 mg/mmol(kadinlar i¢in 2.5-30 mg/mmol).

Tablo 3. Anormal idrar Albiimin Atithm Tammlar:

ACR Gece toplam idrar 24 saatlik idrar

(mg/mmol) (mg/dk) (mg/24 saat)
Normoalbiiminiiri
Kadin <2.5 <20 <30
Erkek <35
Mikroalbiiminiiri
Kadin 2.5-30 20-200 30-300
Erkek 3.5-30
Proteiniiri
Kadin > 30 >200 > 300
Erkek > 30

-24 Saatlik Idrarda Proteiniiri: Klinikte proteiniiri klasik olarak stripler ile dlciiliir ve bu

stripler 24 saatte 400-500 mg’dan fazla olan protein atilimini Olgerler ama bunlar hasta
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hidrasyonunu hesaba katmadan idrar albliminini 6l¢erler ve bu da proteiniiri igin hatali bir testtir.
Proteiniiri uzun yillar boyunca intermittan seyredebilir ama persiste olunca genelde son dénem
bobrek yetersizligine gidene kadar renal fonksiyonlari bozar.

Belirgin proteiniirili hastalarda prognozu saptamak ve miidahalenin etkilerini belirlemek igin
renal fonksiyon monitorize edilmelidir. 24 saatlik idrarda protein atilimi nicel olarak saptanir ve
idrar mikroskobik olarak incelenip, enfeksiyonu dislamak i¢in kiiltiire ekilmelidir (13)

-Glomeriil Filtrasyon Hiz1 (GFR): Bobreklere dakikada 1200-15000 ml kan akimi gelir ki
bu miktar total kardiyak outputun yaklagik Y4’diir. Glomertiller ise 125-130 ml filtrat olustururlar ve
bu filtrat proteinleri ve hiicreleri icermez. Dakikada filtre edilen kan voliimii Glomeriiler Filtrasyon
Hiz1 (GFR) olarak bilinir. Normal olarak 125 ml’ nin biraz {izerinde ya da altinda olmak iizere,
saatlerce hemen hemen sabit kalir. Hatta, arteryal basing 75 mmHg ile 160 mmHg sinirlari arsinda
bile GFR pek degismez. GFR %50-70 azalmadan serum kreatinin yiikselmez bu nedenle ideal
olarak GFR erken evrelerde izotopik metotlar ile 6l¢iilmelidir.

-Kreatin Klirensi: Bobrek fonksiyonlar ile ilgili 6l¢iimlerde serum kreatinin 6l¢iimii
genellikle yeterlidir, ancak bazi vakalarda GFR 6l¢timii gerekli olabilir.(krom-EDTA klirensi veya
kreatinin klirensi-klinikte genellikle gerekli olmaz)

Klerens Ol¢iimii: Renal fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan tiim laboratuar metotlar
nadiren kandaki artik iiriinlerin 6l¢iimiinii yapar. Genellikle nitrojenéz maddeler iire ve kreatinin
bir kere birikmeye baslayinca bobrekte yetmezlige gider. Bundan dolayr bu maddelerin kandaki
konsantrasyonu artmaya baglamadan once bobrek yetmezligi ilerlemis durumdadir ve sadece
nefronlarin %20 ila 30’u halen fonsiyonedir. Klirensin 6l¢iilmesi klinik biyokimyaya bu hastaligi
¢ok erken donemlerde yakalama firsat1 verir. Klerens belirli bir birim zaman igerisinde plazmadan
temizlenen ve idrara atilan madde miktaridir.

Kreatinin: Kreatinin ¢esitli nedenlerden dolayi klirensin 6lgtimiinde ideal bir maddedir:

-Viicutta sabit hizda sentezlenen endojen metabolik tiriindiir.

-Esas olarak glomeruler filtrasyonla temizlenir. (reabsorbe edilmez yalnizca ¢ok kiigiik
miktarda proksimal tubulden sekrete edilir.

-Hazir olarak edinilebilinen kolorimetrik metotlarla diisiik maliyetle Olgiilebilir.

Sonug olarak kreatinin klirensi erken donem renal yetmezligin tamisinda standart laboratuar

yontemi haline gelmistir. Bu deger 24 saatlik idrardaki kreatinin konsantrasyonunun serum
kreatinin konsantrasyonuna oranlanmasiyla matematiksel olarak elde edilir.

Ornek toplama hem 24 saatlik idrar 6rnegini hem de serum 6rnegini icermelidir. Serum

ornegi ideal olarak 24 saatlik idrar toplama siiresinin ortalarinda bir zamanda alinmalidir. Asla bu

24 saatlik siirenin disinda olmamalidir. Idrar kabi temiz kuru ve koruyucu igermemelidir,

kontamine olmamalidir. Idrar 6rnek toplama sirasinda ve laboratuarda calisilincaya kadar
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buzdolabinda tutulmalidir. Hasta idrar toplama siiresi boyunca en az 2 ml/dakikalik idrar akim hiz1
saglayacak kadar sivi aliyor olmalidir. Bu mesanedeki idrar retansiyonu nedeniyle olusmasi
muhtemel negatif hatalar ekarte ettirir. Ayrica kahve, cay, agir egzersiz ve rekreatinal ilaglardan
interferanst minimale indirmek i¢in sakinilmalidir.

Ornekler toplandiktan sonra hem serum hem de idrar kreatinin konsantrasyonu &l¢iilmelidir.

Idrar voliimii dikkatlice 6lgiilmeli ve kreatinin klirensi asagidaki formiille hesaplanmalidir.

UCr (mg/dl) x VUr (ml/24h) 1.73
CCr (ml/min) = X
PCr (mg/dl) X 1440 A

Normal olarak saglikli bir insanda ¢ikarilan idrar miktar1 ortalama 1500 ml/ 24 saat’dir. Bu
voliim her giin glomerulden filtre edilen miktarin yalnizca % 1’dir. Filtratin biiylik bir bolimii
nefron boyunca gesitli yerlerinden reabsorbe edilir.

Birgok klinik biyokimyaci daha kisa ve kolay hatirlanan genel klerens formiiliinii kullanir
(C=U.V/P). Formiilde viicut ylizey alanina gore diizeltme bulunulmalidir. Ciinkii kreatinin atilimi
viicut kas kiitlesine bagli olarak degisir. Bu faktordeki 1.73 m2 degeri genel olarak kabul edilen
viicut ylizey alanidir. Eger hastalarin viicut yiizey alani ortalamadan ¢ok farkliysa (6rnegin ¢ocuk
veya obes hastaysa) bu diizeltme olusabilecek hatay1 onlemis olur. Viicut yiizey alani skalalardan
rahatga bulunabilir. Kreatinin klerensinin referans araligi erkeklerde 97-137 ml/dk/1.73 m2,
kadinlarda 88-128 ml/dk/1.73 m2 ‘dir. Kreatinin klerensi yasla azalir. Her dekat icin 6.5 ml/dk/1.73

m?2 azalir.

DiYABETIK NEFROPATIDE KULLANILAN DiGER BELIRTECLER
-Glomeriiler Belirtecler:

Transferrin: Transferrin, 76.500 kdalton molekiiler agirlig1 (hafifce daha biiyiik dl¢iisii,
molekiiler yarigapr albiimin 3.6nm transferrin 4.0 nm) ile albiimininin molekiiler agirligina ¢ok
benzer bir proteindir. Bununla birlikte daha yiiksek bir isoelektirik bir iiniteyi isaret eder.
Albiiminden daha az anioniktir. Genellikle isoelektirik noktas1 yiliksek proteinler, Bowman
Kapsiiliinden daha kolayca siiziiliirler, glomeriillerin polianiyonik yapisi ile daha az piiskiirtiiliirler
(ve icinde daha yiliksek oranda alblimin igeren ve veya). Transferrin, SRID teknigi veya
nephelometrik yontemlerde kullanilan konsantre idrar numuneleri 6l¢iimlerinde olabilir.

Fibronektin: Fibronektin yiiksek molekiil agirlikli bir alfa 2 glukoproteindir. Glomeriiler

ekstraselliiller matriksinin gercek bir parcasidir. Baglica karaciger tarafindan, hem de damar
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endoteli ve trombositler tarafindan iiretilir. Trombosit fonksiyonlari, doku tamiri ve pihtilagma
icinde kullanilir. Doku tamiri, trombosit fonksiyonlari, koagiilasyon karmasiktir; (Damar

endotelindeki eritrosit adezyonu ¢ogaltmaktadir).

Glomeriiler Ekstraselliiler Matrksin Diger Bilesenleri: (laminin P1, kollojen tip 4,

proteoglikan heparan siilfat)

-Tiibiiler Belirtegler:
Diisiik Molekiiler Agirlikli Proteinler: (B2 mikroglobulin, retinol binding protein, alfa 1

mikroglobulin, Uriner protein 1) :

B2 Mikroglobulin: B2 mikroglobulin plazmanin normal yapisinda bulunan bu maddenin
normal plazma konsantrasyonu 1.1-2.7 mg/I olup kii¢iik non-glikolize peptid yapida olup, molekiil
agirligr ise 11.800 daltondur. Bu bir¢ok c¢ekirdekli hiicrenin yiizeyinde bulunan Klas-1 major
histocompatibilite kompleks antijenlerinin hafif zincirinin sabit boliimiinii olusturur. Bu siireg
yetiskinlerde sabittir. Plazma membran1 B2 mikroglobulini ¢evredeki ektraseliiler sivilara salar. Bu
stire¢ yetiskinlerde diizenli olarak devam eder. Bundan dolay1r B2 mikroglobulin diizeyleri normal
kisilerde sabit olarak kalir. Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda degismez. Normal sartlarda
gilinde 150-250 mg civarinda yapilir. B2 mikroglobulin glomeruller tarafindan kolayca filtre edilir.
Yaklasik % 99’u proksimal tubulden pinositoz yoluyla reabsorbe edilir. Serumdaki yiikselmis
degerler artmig hiicre degisimini (turnover) gosterir. Bu yiikselis AIDS, multiple myleom gibi
myelo ve lenfo proliferatif hastaliklarda goriiliir. Artmus idrar diizeyleri bu konsantrasyonun renal
esigi gegmesinden sonra goriiliir. Sentezinin artmadigi durumlarda artmis idrar B2 mikroglobulin
proksimal tubullerin reabsorbsiyon yeteneginin bozulmasindan olabilir. Bundan 6tiirii bu peptid
GFR’ yi izlemede kullanilabilir. Bu da glomeruler hastaliklardan baslica tiibiiler proteiniirinin
markirlarindan biridir. Yiikselisler diyabetik nefropatinin ge¢ ve orta evrelerinde goriilebilir ve
bundan Otliri renal transplantin durumunun incelenmesinde kullanilishdir. Ciinkii diyalizle
dolagimla atilamaz. Daha ileri olarak bazi g¢aligmalarda renal graft rejeksiyonlarinda serum
kreatinin degerlerinden daha onemli bir markir oldugu bulunmustur. Ciinkii bu zayiflamis kas
kitlesiyle ve giinliik atilimlarla degismez. Bununla beraber B2 mikroglobulin asidik idrar
orneklerinde unstabledir. Bu da giivenilir analizlerde problem gibi goziikmektedir. B2

mikroglobulin nefelometrik yontemlerle dl¢iilebilir.

B2 mikroglobulin inflamatuar hastalig1 olanlar, Karaciger veya malign hastaligi, bilhassa

Multipl Myeloma, B hiicreli Lenfoma ve Kronik Lenfositik Losemisi olanlarda belirgin miktarda
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artmaktadir. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalarinda GFR’ deki diisme derecesi ile B2
mikroglobulin kanda birikmesi arasinda belirgin bir iligki vardir (14 ).
-Diger Proteinler
Tamm-Horsfall Protein
B2 Glycoprotein-1
Uriner Enzimler: (N-Asetil-B-D-Glukoaminidaz, Kolinesteraz, Gama

Glutamiltranspeptidaz, Alanilaminopeptidaz):

Tiibiiler (Brush-Border) Antigen
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MATERYEL VE METOD

Olgular:

Bu caligsma, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinikleri Diyabet Unitesinde takip edilen diyabet tanisi almis ve g¢alismaya
almma kriterlerine uyan 500 hastanin Ocak 2005- Nisan 2006 tarihleri arasindaki verileri
retrospektif olarak incelenmesi suretiyle gerceklestirildi.

Calismaya alinma kriterleri, su sekilde belirlendi:

-Bir yillik siire i¢inde en az 4 vizitte mikroalbiimin, ACR, vendz kanda B2 mikroglobulin
diizeyi bakilan hastalar

-Idrar yolu enfeksiyonu, kardiyak yetmezliligi, akut hastalig1 olmayan hastalar

- ADA kriterlerine gore diyabet tanis1 konulmus hastalar

Calisma Metodu:

Hastalarin B2 mikroglobulin degerlerine Date Behring’in Latex partikiilleri ile desteklenmis
Nephelometric immunoassays yontemi ile tam otomatik Date Behring BN II Nephelometer ile
bakildi. B2 mikroglobuline 6zel mouse antikorlu kitler kullanildi. Serum Kreatinin; Roche
Diagnostics enzimatik sarcosine oxidase metodu ile o6l¢iildii ve, iriner albiimininde Roche
Diagnostics’in turbidimetric kiti ile 6l¢iildii. Bu kitin 6zelligi kitin insan albiiminine spesifik koyun
anti serumu kullanildi (Tina guant albiimin cat. No 1875400). Bu dlgiimler (Serum kreatinin ve
iiriner albliminin ) Roche Diagnostics Modiiler Systems autoanalyzer de yapildi.

Venoz kan ornekleri Becton Dickinson’in kuru tiiplerine alindi ve hemen 1500 g’de 10
dakikada santrifiij edildi. Analiz zamanma kadar —20 °C de tiim serumlar saklandi. Idrar
ornekleriyle ayni giin analizi yapildi.

Toplanan veriler istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows 11.5 programinda Pearson

corelasyon yontemi kullanilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 500 hastanin demografik 6zellikleri incelendiginde; hastalarin 470’1
Tip 2 DM (%94), 30’u Tip 1 DM (% 6), 321’1 kadm (%64.2), 179’u erkek (%35.8), ortalama
diyabet siireleri 12.72 + 6.6 yil ve kronolojik yas ortalamast 59.88+11.9 yil idi (Tablo 4).

Calismadaki hastalarin diyabet tedavisi degerlendirildiginde; 230’u (%46) oral antidiyabetik
(OAD) kullanmakta, 93’1 (%18.6) insiilin kullanmakta, 169’u (%33.8) oral antidiyabetik ile
birlikte insiilin kullanmakta ve 8’1 (%1.6) sadece diyet yapmakta idi (Tablo 5).

Vakalarin 442’sinde (%88.4) hipertansiyon vardi. 452 vaka (%90.4) antihipertansif tedavi
almaktaydi. 10 vaka (%5.0) hipertansif olmadig1 halde nefroproteksiyon amaciyla antihipertansif
ilag kullanmaktaydi. 323 kisi (%64.6) anjiotensinconverting enzim inhibitorii (ACE), 108 kisi
(%21.6) , anjiotensinconverting enzim reseptdr bilokorii (ARB) kullanmakta idi ( Sekil 1, Sekil 2,
Sekil 3).

Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri

Olgu sayis1 500

Yas (y1l) 59.88 £11.91
Cinsiyet (kadin/erkek) 321/179
Diyabet tipi (Tip 1/ Tip 2) 30/470
Diyabet stiresi (y1l) 12.72 + 6.6

Tablo 5. Calismadaki hastalarin antidiyabetik tedavi dagilim

n Oran1 %
OAD 230 46.0
Insiilin 93 18.6
OAD + insiilin 169 33.8
Diyet 8 1.6
Toplam 500 100.0
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Sekil 1. Cahismadaki hastalarin hipertansiyon durumu

0,95
0,9
0,85
0,8
0,75
0,7
0,65
nA

Sekil 2. Calismadaki hastalarin hipertansiyon ilaci kullanma durumu
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Sekil 3. Antihipertansif ila¢ kullanim durumu

Mikroalbiimin ile B2 mikroglobulin arasinda 1. 2. 3. 4. vizitlerde pozitif korelasyon bulundu.
(Strastyla r=0.155, p<0.023, r=0.409, p<0.001, r=0.485, p<0.001, r=0.388, p<0.001) (Tablo 6 a,
Tablo 7 a, Tablo 8 a, Tablo 9 a).

ACR’in ile Mikroalbiiminin arasinda 1. 2. 3. 4. vizitlerde pozitif korelasyon
bulundu.(Sirastyla =0.852, p<0.001, r=0.821, p<0.001, r=0.887, p<0.001, r=0.880, p<0.001)
(Tablo 6 b, Tablo 7 b, Tablo 8b, Tablo 9 b).

ACR’in ile B2 mikroglobulin arasinda 1. 2. 3. 4. vizitlerde pozitif korelasyon
bulundu.(Sirasiyla =0.281, p<0.001, r=0.557, p<0.001, r=0.498, p<0.001, r=0.395, p<0.001)
(Tablo 6 ¢, Tablo 7 ¢, Tablo 8 ¢, Tablo 9 c).

Kreatinin klirensi ile B2 mikroglobulin arasinda negatif korelasyon bulundu.(r=0.611,

p<0.001) (Tablo 10).
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Tablo 6 a. 1. Vizit Mikroalbiimin ile ACR ve B2 Mikroglobulinin aralarindaki

Korelasyonu
ACR B2 Mikroglobulin
1. vizit 1.vizit
Mikroalbiimin
1.vizit r 852 .155%
] .000 .023

**(.01 seviyesinde korelasyon anlamhdir
*(0.05 seviyesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 6 b. 1. Vizit ACR ile Mikroalbiimin ve B2 Mikroglobulinin aralarindaki
Korelasyonu

Mikroalbiimin B2 Mikroglobulin

1. vizit 1.vizit
ACR
1. vizit r .852** 281**
p .000 .000

**0.01 seviyesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi
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Tablo 6 c. 1. Vizit B2 Mikroglobulin ile Mikroalbiimin ve ACR aralarindaki

Korelasyonu
Mikroalbiimin ACR
1. vizit 1. vizit
B2 mikroglobulin
1. vizit r .155% 281%**
p .023 .000

*%(),01 seviyesinde korelasyon anlamhdir
*(.05 seviyesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 7 a. 2. Vizit Mikroalbiimin ile ACR ve B2 Mikroglobulin aralarindaki

Korelasyonu
ACR B2 mikroglobulin
2. vizit 2. vizit
Mikroalbiimin
2.vizit r B21%* A409%*
p .000 .000

*%0.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

27



Tablo 7 b . 2. Vizit ACR ile Mikroalbiimin ve B2 Mikroglobulin aralarindaki

Korelasyonu

Mikroalbiimin B2 mikroglobulin

2. vizit 2. vizit
ACR
2. vizit r 821%* S57*
p .000 .000

*%0.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 7 c. 2. Vizit B2 Mikroglobulin ile Mikroalbiimin ve ACR aralarindaki

Korelasyonu
Mikroalbiimin ACR
2. vizit 2. vizit
B2 mikroglobulin
2. vizit r A409** S57**
p .000 .000

*%(.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi
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Tablo 8 a. 3. Vizit Mikroalbiimin ile ACR ve B2 Mikroglobulin aralarindaki

Korelasyonu
ACR B2 mikroglobulin
3. vizit 3. vizit
Mikroalbiimin
3.vizit r B8T7** A485%*
p .000 .000

*%0.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 8 b. 3. Vizit ACR ile Mikroalbiimin ve B2 Mikroglobulin aralarindaki

Korelasyonu
Mikroalbiimin B2 mikroglobulin
3. vizit 3. vizit
ACR
3. visit r B8T7** 498**
.000 .000

p
*%0.01 seviyesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi
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Tablo 8 c. 3. Vizit B2 Mikroglobulin ile Mikroalbiimin ve ACR aralarindaki

Korelasyonu
Mikroalbiimin ACR
3. vizit 3. vizit
B2 mikroglobulin
3.vizit r A485%* A498**
p .000 .000

*%(.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 9 a. 4. Vizit Mikroalbiimin ile ACR ve B2 Mikroglobulin aralarindaki

Korelasyonu
ACR B2 mikroglobulin
4. vizit 4. vizit
Mikroalbiimin
4. vizit r .880** 388 *
p .000 .000

*%0.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi
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Tablo 9 b. 4. Vizit ACR ile Mikroalbiimin ve B2 Mikroglobulin aralarindaki

Korelasyonu

Mikroalbiimin B2 mikroglobulin

4. vizit 4. vizit
ACR
4. vizit r 880** 395%*
p .000 .000

*%0.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 9 c. 4. Vizit B2 Mikroglobulin ile Mikroalbiimin ve ACR aralarindaki

Korelasyonu
Mikroalbiimin ACR
4. vizit 4. vizit
B2 mikroglobulin
4.vizit r 388** 395%*
p .000 .000

**0.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi

Tablo 10. Kreatin Klirensi ile aym Vizitteki B2 Mikroglobulin Korelasyonu

B2 mikroglobulin
Kreatinin klirensi r -.611%*

p .000
**(.01 sevivesinde korelasyon anlamhdir

r = korelasyon katsayisi
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Hastalarin 1. vizitte proteiniiri agisindan % 67.1°1 normoalbiiminik, % 23.7’si
mikroalbiiminik, % 9.1°1 proteiniirik olarak kategorize idi (Sekil 4).

Hastalarin 2. vizitte proteiniiri acisindan % 66.2’si normoalbiiminik, % 26.8’i
mikroalbliminik, % 7.1°1 proteiniirik olarak kategorize idi (Sekil 5).

Hastalarin 3. vizitte proteiniiri agisindan % 72.9’u normoalbiiminik, % 20.5°1
mikroalbiiminik, % 6.6’s1 proteiniirik olarak kategorize idi (Sekil 6).

Hastalarin 4. vizitte proteiniiri agisindan % 68.3’i normoalbliminik, % 23.7’si

mikroalbiiminik, % 8’1 proteiniirik olarak kategorize idi (Sekil 7).

Sekil 4. Hastalarn 1. vizitteki idrardaki protein atilimi kategorizasyonu
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2. Vizit idrar Protein Atilimi

1
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Sekil 5. Hastalarin 2. vizitteki Idrardaki protein atilim kategorizasyonu

Sekil 6. Hastalarin 3. vizitteki idrardaki protein atiimm kategorizasyonu




Sekil 7. Hastalarn 4. vizitteki Idrardaki protein atihm kategorizasyonu
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Hastalarin diyabet siirelerini sirastyla 0-5 yil, 5-10 yil, 10-20 yil, ve 20 yildan daha uzun
olarak yapilan kategorizasyonu ile, 1. vizittelerindeki proteiniiri agisindan degerlendirildiginde,
diyabet siiresi 0-5 yil olanlarda % 90.9’u normoalbiiminik, % 9.1’i mikroalbiiminik, % 0’1
makroalbliminiirik, 5-10 yil olanlarda % 78.8’1 normoalbiiminik, % 15.9.’u mikroalbiiminik, %
5.3’1i makroalbiiminiirik, 10-20 y1l olanlarda % 61.2’si normoalbiiminik, % 29.8°1 mikroalbiiminik,
% 9.0’1 makroalbiiminiirik, 20 yildan daha uzun olanlarda % 49.3’{i normoalbiiminik, % 29.9.’u
mikroalbiiminik, % 20.9’u makroalbiiminiirik olarak bulundu.(Sekil 8).

Hastalarin diyabet siirelerini sirastyla 0-5 yil, 5-10 yil, 10-20 yil, ve 20 yildan daha uzun
olarak yapilan kategorizasyonu ile, 2. vizittelerindeki proteiniiri agisindan degerlendirildiginde,
diyabet siiresi 0-5 yil olanlarda % 75.0’1 normoalbiiminik, % 25.0’1 mikroalbiiminik, % 0’1
makroalbliminiirik , 5-10 yil olanlarda % 73.8’i normoalbiiminik, % 23.8’i mikroalbiiminik, %

2.4’1i makroalbiimintirik, 10-20 yil olanlarda % 64.4’{i normoalbiiminik, % 28.9’u mikroalbiiminik,
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% 6.7’s1 makroalbliminiirik, 20 yildan daha uzun olanlarda % 49.3’li normoalbiiminik, % 29.6.’s1
mikroalbiiminik, % 21.1°1i makroalbliminiirik olarak bulundu (Sekil 9).

Hastalarm diyabet siirelerini sirastyla 0-5 yil, 5-10 yil, 10-20 yil, ve 20 yildan daha uzun
olarak yapilan kategorizasyonu ile, 3. vizittelerindeki proteiniiri agisindan degerlendirildiginde,
diyabet siiresi 0-5 yil olanlarda % 81.8’i normoalbiiminik, % 18.2’si mikroalbiiminik, % 0’1
makroalbliminiirik, 5-10 yil olanlarda % 81.9’u normoalbiiminik, % 13.5’i mikroalbiiminik, %
4.7’si makroalbliminiirik, 10-20 y1l olanlarda % 71.1°i normoalbiiminik, % 23.0’1 mikroalbiiminik,
% 5.9°u makroalbliminiirik , 20 yildan daha uzun olanlarda % 54.2’si normoalbiiminik, % 30..6.’s1
mikroalbiiminik, % 15.3’1 makroalbiiminiirik olarak bulundu (Sekil 10).

Hastalarm diyabet stirelerini sirastyla 0-5 yil, 5-10 yil, 10-20 yil, ve 20 yildan daha uzun
olarak yapilan kategorizasyonu ile, 4. vizittelerindeki proteiniiri agisindan degerlendirildiginde,
diyabet siiresi 0-5 yil olanlarda % 91.7°si normoalbliminik, % 8.3’ti mikroalbliminik, % 0’1
makroalbiiminiirik, 5-10 yil olanlarda % 75.6’s1 normoalbiiminik, % 20.6’s1 mikroalbiiminik, %
3.8’1 makroalbiiminiirik, 10-20 y1l olanlarda % 65.1°1 normoalbiiminik, % 26.5’1 mikroalbiiminik,
% 8.5.”1 makroalbliminiirik, 20 yildan daha uzun olanlarda % 51.5’1 normoalbiiminik, % 29.4.’

mikroalbiiminik, % 19.1°1 makroalbiiminiirik olarak bulundu (Sekil 11).

~N
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Satir 1

0-5 5-10 10-20 20>
diyabet siiresi (yil)

Sekil 8. Hastalarin diyabet siireleri ile idrardaki protein atihmi kategorizasyonu
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Sekil 9. Hastalarin diyabet siireleri ile idrardaki protein atihmm kategorizasyonu
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Sekil 10. Hastalarin diyabet siireleri ile idrardaki protein atihmi kategorizasyonu

Satir 1

0-5 510 10-20 20>
diyabet siiresi (yil)

Sekil 11. Hastalarin diyabet siireleri ile idrardaki protein atihmi kategorizasyonu
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TARTISMA

Diyabet siklig1, 6zellikle de yasam tarzinin geleneksel, zirai ge¢cim zemininden, batililagmis,
kent kiiltliriine kaydig1 gelismekte olan iilkelerde artmaktadir. Hali hazirda mevcut yiiksek enerjili
gidalar ve fiziksel inaktivite, bu duyarl toplumlarda obezite ve diyabete uzanmaktadir. Gelismekte
olan iilkelerdeki cogu diyabetik hasta ge¢ ciddi enfeksiyon veya doku komplikasyonlari ile
bagvurmaktadir.

Diyabet Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olmustur.
60 yas Ustili popiilasyonda prevalansi simdiden % 18.8” dir (15).

Ulkemizde de 1999 yilinda yapilan ve Diinya saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklene bir
calisma olan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi’nde (TURDEP) 20 yas ve iizerinde % 7.2
oraninda diyabet saptanmustir (4).

Calismamizin ¢ikig noktast da diyabetik hastalarin {ilkemizde ve tiim diinyada giderek
artmasi, diyabetli hastalarin doku komplikasyonlar1 neticesinde beklenen yasan siiresinin ve
kalitesinin azalmasina neden olan diyabetik nefropatideki kullanabilecegimiz erken belirtecleri
degerlendirmek, aralarindaki korelasyon incelemek ve birbirlerini teyit amaci ile kullanilabilirligini
degerlendirmekti.

Tip 2 DM, tiim diyabet vakalarinin % 90’n1 olusturmaktadir (15) . Ulkemizde, Kabalak ve
arkadaslarinin yapmis oldugu anket sorularina cevap olan bir ¢alismada hastalarin % 38’1 erkek, %
62’si kadin, % 94’1 Tip 2 diyabetli, % 6’s1 Tip 1 diyabetli bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda
olusturulan kohort grubu diyabet popiilasyonu yansitmasi agisindan yas, cins ve diyabet tipleri
agisindan literatiir ile uyumludur.

Yine Kabalak ve ark. calismasinda tedavi oranlari irdelendiginde % 47 OAD, % 42 insiilin
ve % 11 diyet kullanimi bulunmus. Bizim ¢aligmamizda da tedavi oranlart hem OAD kullanimi
hem de insiilin kullanim oranlar1 benzerdi. Her iki ¢calimda da insiilin kullanim oranin iilkemizde
genel oranlara gore yiiksek olusu ayrica hastalarin uzun siireli takiplerinin olusu ve 3. basamak
tedavi merkezinde takip edilmeleri ile agiklanabilir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda da hipertansiyon siklig1 diyabette genel popiilasyona gore 2 kat
daha fazladir ve Tip 1 hastalarinin %10-30’unda goriiliirken yeni tespit Tip 2 diyabetiklerde bile
%30-50’sinde goriiliir. Efe ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1987-1990 arasinda izlenen 185
diyabetli hastanin 21’1 Tip 1 diyabetli 164’ii Tip 2 diyabetli olup Diabetes Mellitus’un spesifik

komplikasyonlar1 ve bunlarin gelisimini etkileyen faktdrler arastirilmis, hastalarda Tip 1
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diyabetiklerde % 14 oraninda hipertansiyon ve, Tip 2 diyabetiklerde % 88 oraninda hipertansiyon
tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz calismada da hipertansiyon orani literatiir ile uyumlu bulundu.

Diyabetik hastalarin hipertansiyon tedavisi 6ncelikle mono terapi ile baglanir, ancak yaklagik
2/3’inde kan basincim1 kontrol altina almak icin eninde sonunda iki veya daha fazla ilag
kombinasyonu gerekir. Ayrica antihipertansif olarak ACE inhibitorleri ilk tercih ilaglardandir,
clinkii kan basmcm etkili distirtirler ve diyabetik retinopatiye gidisi yavaslatirlar,
mikroalbiiminiiriyi azaltirlar (hipertansiyonu olmayanlarda dahil) ve bdbrek yetersizligine
progresyonu yavaglatirlar. Ayrica ARB’ de metabolik olarak nétraldirler ve oksiiriik yapmazlar; su
anda bariz endikasyonlar1 ACE inhibitorlerine karsi oksiiriik yan etkisi gelismis hastalardir. ACE
inhibitorleri gibi ARB’de diyabette nefropati progresyonu yavaslatirlar. Marre ve arkadaslarinin
normotansif diyabet hastalarinda ACE inhibitorlerinin bobrek fonksiyonlarina etkisinin
aragtirmasinda Tip 1 DM ve Tip 2 DM hastalarinda mikroalbliminiirde azalma oldugu saptanmustir.
Schnack ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada da ARB’nin erken ve ileri diyabetik nefropatisi
olan Tip 2 DM’ da bobrek koruyucu oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da hem Tip 1 DM
hem de Tip 2 DM hastalarinda antihipertansif tedavide, nefroproteksiyonda, mono terapi ve
kombinasyon tedavisinde ACE inhibitorleri ilk tercih edilen ilagti. Vakalarda ACE inhibitorii veya
ARB kullanim oranin yiiksek olmasi bu ilaglarin nefroproteksiyon amaciyla diyabetlilerde
antihipertansif tedavide birinci tercih olarak kullanimi ve normotansif hastalarda dahi
nefroproteksiyon i¢in kullanimi nedeniyledir. .

Tip 1 DM da diyabetik yasina bagh olarak %30-40 diyabetik nefropatiye rastlanir. Toplum
sagligi calismalarinda Tip 2 DM da diyabetik nefropati prevalansi %5-10 arasindadir. Tip 2 DM 'in
siklig1 gelismis iilkelerde Tip 1 DM'a gore 10-15 kat daha fazla oldugundan, diyabetik nefropatili
hastalarin énemli bir boliimii Tip 2 DM'lu hastalar olusturur.

Gerstein ve arkadaslarinin yaptigi, ayrica Rachmani ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligma
sonucunda elde edilen bilgiler ile, diyabetik nefropatinin tanisinda albiiminiiri esastir. Ayrica sabah
idrar1 siklikla kullanilan bir testtir ve bu drnekte albiimin kreatinin orani 6l¢iiliir; test oldukea basit
ve gilivenilirdir. Ravid ve arkadaslarinin yaptig1 Tip 2 diyabetiklerde ACE inhibitorlerinin uzun
donemde bobreklere olan etkilerinin arastirilmasi ile ilde edilen bilgiler ile de; radioimmuno assay
veya dip stickt testleri gibi kullanimi1 kolay ve giivenilir testler bulunmaktadir.

Davutoglu ve arkadaglarimin yaptigi Diyabet Merkezi Poliklinik hastalarimin diyabet
komplikasyon oranlar ile ilgili ¢alismada da % 42 oraninda hipertansiyon, % 16 mikroalbiiminiiri,
% 9.7 makroalbiiminiiri bulunmustur. Esref Ozer ve arkadaglarinin yatarak tedavi goren diyabet
hastalarinda yaptiklan ¢alismada % 24 “linde mikroalbiiminiiri ve bobrek yetersizligi goriilme orani
% 7 bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da literatiir galigmalarinda oldugu iizere kullanilan,

hastalara yaptigimiz labarotuar testler ile saptadigimiz mikroalbiiminiiri oranlari yapilan literatiirler
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ile uyumlu bulunmustur ve ayrica diyabet siirelerinin uzamasi ile hastalardaki idrardaki
mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri sikliginda artig saptanmuisgtir.

Son zamanlarda diyabetik nefropatinin tespiti i¢in kullanilmak istenen diisiik molekiil agirlikli
proteinler, 6zelliklede plazmanin normal yapisinda bulunan ve bobrekte glomeruler belirteg olarak
kullanilan B2 mikroglobulin ile ilgili bir¢ok ¢alisma vardir. Orcun ve arkadaslarinin yaptig1 Tip 2
diyabetik hastalarda diisiik molekiil agirlikli proteinlerin( serum B2 mikroglobulin, serum cystatin
C, serum retinol binding globulin) normoalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik ve makroalbiiminiirik
hastalarda diyabetik nefropati i¢in bir belirte¢ olabilecegi sonucu varilmistir. Bizim ¢alismamizda
da hastalarin bir yillik izlem ve yapilan 1. 2. 3. 4. ayn vizitleri ile literatiir ile uyumlu olarak tespit
ettigimiz mikroalbiimin, ACR oranlarinin hastalarin ayn vizitlerde baktigimiz B2 mikroglobulin
degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0.001). Ayrica kreatin klirensi ile de negatif
korelasyon bulundu (p<0.001). Bu ¢alismayla, cesitli aragtirmalarda kesitsel olarak gdsterilmis bu
korelasyonu, bir y1l izlem siireli ve genis vaka sayis1 olan bir kohort caligmasi ile teyit ettik.

Bu bulgular 15181nda ven6z kanda bakilan B2 mikroglobulin diizeyi, diyabetik nefropatinin
erken belirteci olarak kullanilan idrarda mikroalbiimin diizeyi ve mikroalbiimin kreatinin orani
(ACR) gibi parametreleri teyit etmek amaciyla diyabetik nefropatinin izleminde kolay ve pratik bir

yontem olarak g6z oniine alimmalidir.
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Ozet

Bu calismada; diyabetik nefropatinin bir gostergesi ve takibinde kullandigimiz laboratuar
incelemelerden olan; idrarda mikroalbiimin diizeyi, mikroalblimin kreatinin oran1 (ACR), 24 saatlik
idrarda proteiniiri ile vendz kanda B2 mikroglobulin diizeyi arasindaki korelasyon olup olmadigim
ve vendz kanda B2 mikroglobulin diizeyi nefropatinin takibinde kullanilip kullanilmayacagini bir
yil stireli kohort ¢aligmasi ile aragtirmay1 amagladik.

Calisma bir yillik siire icinde en az 4 vizitte mikroalbiimin, ACR, ve ven6z kanda B2
mikroglobulin diizeyi bakilan 500 hastanin Ocak 2005- Nisan 2006 tarihleri arasindaki verileri
retrospektif olarak incelenmesi suretiyle gerceklestirildi.

Hastalarin B2 mikroglobulin degerlerine Date Behring’in Latex partikiilleri ile desteklenmis
Nephelometric immunoassays yontemi ile tam otomatik Date Behring BN II Nephelometer ile
bakildi. Serum Kreatinin; Roche Diagnostics enzimatik sarcosine oxidase metodu ile dl¢iildii ve,
iiriner albiimininde Roche Diagnostics’in turbidimetric kiti ile Ol¢iildii. Bu olglimler (Serum
kreatinin ve iiriner albliminin ) Roche Diagnostics Modiiler Systems autoanalyzer de yapildi.

Mikroalbiimin ile B2 mikroglobulin arasinda 1. 2. 3. 4. vizitlerde pozitif korelasyon bulundu.
ACR’in ile Mikroalbiiminin arasinda 1. 2. 3. 4. vizitlerde pozitif korelasyon bulundu. ACR’in ile
B2 mikroglobulin arasinda 1. 2. 3. 4. vizitlerde pozitif korelasyon bulundu.

Bu bulgular 15181inda vendz kanda bakilan B2 mikroglobulin diizeyi, diyabetik nefropatinin
erken belirteci olarak kullanilan idrarda mikroalbiimin diizeyi ve mikroalbiimin kreatinin orani
(ACR) gibi parametreleri teyit etmek amaciyla diyabetik nefropatinin izleminde kolay ve pratik bir

yontem olarak g6z Oniine alinmalidir.
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