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KISALTMALAR

ACE: Angiotensin Converting Enzyme
ADA: American Diabetes Association

DM: Diabetes Mellitus

GDM: Gestasyonel Diabetes mellitus

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1

GLUT: Glukoz Transporter

LADA: Latent Autoimmune Diabetes Adult
LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi

LVM: Sol ventrikiil kitlesi

MAU: Mikroalbuminiiri

MODY': Maturity Onset Diabetes of the Young
NYHA: New York Heart Association

OAD: Oral Antidiabetik

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

TPAI: Doku Plazminojen Aktivatorii

IGT: Bozulmus Glukoz Tolerans1

[FG: Bozulmus ag¢lik Glukozu

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri



GiRiS VE AMAC

Tip 2 diabet hizlanmis aterosklerotik siire¢ ve artmis kardiovaskiiler olay orani ile iligkilidir
(1, 2). Diabet ile kardiovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikis1 arasindaki iligki kismen tip 2
diabetin sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve benzeri kardiovaskiiler hedef organ hasariyla giiclii
iliskisi ile aciklanabilir (3, 4). LVH koroner arter hastaligindan bagimsiz olarak kardiovaskiiler
hastaligin iyi bilinen bir prediktoriidiir (5). Bununla birlikte hedef organ hasarindan kardiovaskiiler
hastaliga kadar uzanan patofizyolojik mekanizmalar net degildir.

LVH ile artmis fibrinojen diizeyi arasinda bagimsiz bir iligki oldugu gosterilmistir (6).
Inflamasyon ve bunun 6zel bir pargasi olarak da artmus fibrinojen, aterosklerozun (7) ve bunun
sonucu olarak vaskiiler hadiselerin gelisimi (8) ile iligkilidir. LVH, ateroskleroz ve albliminiiri ile
iligkilidir. Ayrica albiiminiiri aterosklerotik yiikii ve renal hasarin diizeyini (9) kismen yansitir.
Albliminiiri ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlarin ve endotelyal disfonksiyonun gostergesidir ve
belirgin renal hasarin yoklugunda hafif dereceli inflamasyon ile iligkilidir. Bu nedenle LVH,
endotelyal hasarin gostergeleri, aterotromboz ve inflamasyon arasindaki patofizyolojik baglantilar
anlamak klinik ve prognostik agidan dnemlidir. Bu ¢alisma tip 2 diabetik bir grup eriskinden olusan
populasyon iizerinde;

1) LVH ile aterotromboz belirteglerinden olan inflamatuar markerlar (fibrinojen ve CRP)
arasindaki iliski,
2) Mikroanjiopati ve endotelyal disfonksiyonun gostergesi olan albliminiirinin, LVH ile

inflamatuar markerlar arasindaki iliskiyi etkileyip etkilemedigini degerlendirmek i¢in yapilmistir.



GENEL BIiLGILER
DIABETES MELLITUS

I. Tanim:

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiiline karst doku
cevabimmin mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir (10).

I1. Simiflandirma:
Diinya saglik 6rgiitiindeki (DSO) siniflama asagidaki gibidir (11);
A-Primer DM:
1.insiiline Bagimli DM (Tip 1 DM)
2.Insiiline Bagimli Olmayan DM (Tip 2 DM)
a.Metabolik Sendrom
b.MODY (genglerin erigkin tip diabeti)
c.LADA(Eriskinin latent otoimmiin diabeti)
d.Malnutrisyonla iligskili DM
*Fibrokalkiiloz pankreatopati
*Protein yetersizligine bagli DM

B-Sekonder DM

C-Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

D-Bozulmus Glukoz Toleransi

E-Siniflandirilamayanlar

American Diabetes Association (ADA) 2004 yilinda daha ¢ok etyolojik agirlikli bir

siniflandirma yapmis ve terminolojide bazi degisikler 6nermistir (Tablo 1) (12).



Tablo 1. DM nin etyolojik siniflamasi

I-Tip 1 DM (beta hiicre harabiyeti, genelde 4.Feokromasitoma

mutlak instilin eksikligi mevcuttur) 5. Hipertiroidi
A .Immiinolojik 6.Somatostatinoma
B.Idiopatik 7.Aldesteronoma

II-Tip 2 DM (Insiilin rezistans1 veya 8.Digerleri

insiilin sekresyon defekti 6n plandadir) E.llag ve kimyasal maddeler

III-Diger spesifik tipler 1.Vakor
A.Beta hiicre fonksiyonunda 2.Pentamidin

genetik defektler 3.Nikotinik asit
1.MODY 1 (Kromozom 20, 4.Glukokortikoidler

HNF-alfa) 5.Tiroid hormonu
2.MODY 2 (Kromozom 7, 6.Diazoksit

glukokinaz) 7.Beta —adrenerjik agonistler
3.MODY 3 (Kromozom 12, 8.Tiazidler

HNF-1alfa) 9.Dilantin
4MODY 4 (Kromozom 13, IPF- 10.Alfa INF

1) 11.Digerleri
5.MODY 5 (Kromozom 17, HNF F.Infeksiyonlar

1Beta) 1.Konjenital Rubella
6.MODY 6(Kromozom 2, Neuro 2. Sitomegalovirus (CMV)

D) 3.Digerleri
7.Mitokondrial DNA 3243 G.Immiin kaynakli nadir diabet

mutasyonu formlari
8.Digerleri 1.Anti insiilin reseptdr
B.Insiilin etkisinde genetik antikorlari

defektler 2.Stiffman” sendromu
1.Tip A insiilin rezistansi 3.Digerleri
2.Leprechaunism H.Diabetle birlikte gortilen diger
3.Rabson —Mandenhall genetik sendromlar

Sendromu 1.Down sendromu
4.Lipoatrofik Diabet 2 Klinefelter sendromu
5.Digerleri 3. Turner sendromu
C.Ekzokrin pankreas hastaliklari 4. Wolfram sendromu
1.Pankreatit 5.Friedreich ataksisi
2.Travma/pankreatektomi 6.Huntington koresi
3.Kistik fibrozis 7.Laurence —Moon-Biedl
4.Hemokromatozis Sendromu
5.Fibrokalkiiloz Pankreatopati 8.Miyotonik Distrofi
6.Digerleri 9.Porfiria
D.Endokrinopatiler 10.Prader-Willi Sendromu
1.Akromegali 11.Digerleri
2.Cushing Sendromu IV-Gestasyonel DM
3.Glukagonoma

DM ve diger glisemik bozukluklar etyolojileri, olusturduklar1 klinik tablolar ve tedavi
secenekleri yoniinden c¢esitlilik gdstermektedir (Tablo 2) (12). Diabetik popiilasyonun %10-20’sini

Tip 1 DM, %380’ini Tip 2 DM olusturmaktadir (13, 14).




Tablo 2. Glisemik bozukluklar: Etyolojik tipler ve evreleri

Normoglisemi Hiperglisemi
Evreler Bozulmus Dlabete; Mtelllltus y
Normal Glukoz | Glukoz Tloransi insiilin Acr)nna:;cl)l SUr?i%?mlek
Tipler Regiilasyonu v:ylakBglzuklmU§ Gerektirmeyen instilin icin instlin
¢h ukozu Gerektiren Gerektiren

Tip 1* M

Tip 2 —

Diger Spesifik ‘ .
Tipler**

Gestasyonel

Diabet** —

* Bu hastalarda ketoasidoz tablosu gelisse bile, siirekli tedavi gerektirmeyen normoglisemik bir evre
gegirebilirler (6r: balay1 donemi).

** Nadir olarak, bu katagorideki hastalar yasam i¢in siirekli insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar (6r: vakor
toksisitesi, gebelikte ortaya cikan tip 1 DM).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Immiin Kaynakli Diabet: Pankreas beta hiicrelerinin seliiler kaynakli otoimmiin yikimi

sonucunda gelisir (13). Immiin hasarin belirleyicileri adacik hiicre antikorlari, insiilin otoantikorlari,
glutamik asit dekorboksilaz otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-2 ve IA-2 Beta otoantikorlaridir (14,
15).

Bu otoantikorlarin bir veya birkagi, aclik hiperglisemisi ilk olarak saptandiginda %85-90
hastada mevcuttur. Hastaligin DQA ve DQB genleri ile baglantili olarak kuvvetli HLA iligkisi
vardir (16, 17). Bu HLA-DR/DQ alelleri hastaliga predispozan veya koruyucu olabilir.

Immiin kaynakli diabet siklikla g¢ocukluk ve adelosan dénemde ortaya ciksada her yasta
baglayabilir. Beta hiicre harabiyetinin hiz1 degisken olup 6zellikle yenidogan ve gocuklarda hizl,
yetiskinlerde ise yavastir (18). Bazi hastalar ilk belirti olarak ketoasidozla basvururlar, digerlerinde
ise infeksiyon veya diger stres durumlarinda hizla ciddi hiperglisemi ve/veya ketoasidoza

doniisebilen orta derecede aglik hiperglisemisi vardir.



Idiopatik Diabet: Tip 1 diabetik hastalarin ¢ok az bir kismu bu kategoriye girer, bunlarin

cogunlugu Afrika veya Asya orijinlidir. Bu diabet formu kuvvetli kalitimsaldir, otoimmiiniteye ait
kanit yoktur ve HLA ile ilgili degildir. Hastalar epizodik ketoasidoz ataklari ve ataklar arasinda
cesitli derecelerde insiilin eksikligi gosterirler. Insiilin replasman tedavisi ihtiyaci degiskenlik
gosterir (19).

LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult: Latent Otoimmiin Diabetli Eriskin): LADA

yeni siniflandirmada tip 1 otoimmiin diabetes mellitus i¢ine girmektedir, fakat onun yavas ilerleyen
bir formudur.

Tip 2 Diabetes Mellitus

Onceleri insiiline bagimli olmayan diabet, yetiskin baslangigh diabet terimleri kullamlan bu
tipte, insiilin rezistansi ve rolatif bir insiilin eksikligi vardir (20, 21). Spesifik etyoloji bilinmesede
bu tip diabette, beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi yoktur .

Tip 2 DM’lu hastalarda goriilen proinsiilin ve iligkili diger peptitlerin dolasimdaki miktar: 2-
4 kat artmistir. Bu da hiperinsiilinemiye ragmen yeterince periferik insiilin etkisi elde
edilmemesinin nedenlerinden biridir. Tip 2 diabet hastalarinda insiilin salgisinda eksiklik vardir ve
bu insiilin salgisi insiilin rezistansin1 kompanse etmek icin yetersizdir. Kilo kaybi ve/veya
hipergliseminin farmakolojik tedavi ile insiilin rezistansinda iyilesme olsa da normale donmesi
nadirdir (22, 23).

Tip 2 diabetik hastalarda yemeklerden sonraki plazma glukoz yiikselmelerine ve oral glukoz
toleransina insiilin cevaplar incelendiginde ilk 10 dakikada ortaya ¢ikan erken insiilin cevabinin
(birinci faz insiilin cevabi) diisikk oldugu ge¢ donemde ise yiiksek diizeyde insiilin salindigi
gozlenmistir. Birinci faz insiilin cevab1 yoklugu, postprandiyal erken dénemde plazma glukozunun
regiile edilmesinde zorluk olustururken, ge¢ hiperinsiilinemi ise hastaligin klinik olarak asikar hale
gelmesinden Once goriilen reaktif hipoglisemiye neden olur. Saglikli kisilerde giin i¢i insiilin
salimimi pulsatil 6zellikteyken, Tip 2 diabetin erken donemlerinde kiiciik amplitiidlii salinimlar

kaybolur ve yemeklerden sonraki ana salinimlarinda amplitiidleri kii¢tilmiistiir (24).



Zaman i¢inde adacik hiicrelerinin sayisindaki azalma da hastaligin gidisini etkileyen bir
faktordiir. Yerlesmis bir tip 2 diabette beta hiicre kitlesi %20-40 oraninda azalmistir. Bu azalmadan
kronik hipergliseminin yanisira, pankreas adaciklarinda biriken adacik amiloid polipeptidin (amilin)
de sorumlu oldugu ileri stiriilmektedir (25). Yine son zamanlarda serbest yag asitlerinin ve 6zellikle
de postprandiyal hipertrigliserideminin beta hiicresi iizerine toksik etki ile insiilin sekresyonunu
bozdugu fark edilmistir.

Insiilin rezistansi tip 2 DM un kardinal bir 6zelligidir. Tip 2 diabetli hastalarin cogu obezdir,
obez olmayanlarinda daha ¢ok abdominal bdlgede olmak iizere viicut yag yiizdesi artmis olabilir
(26). Insiilin duyarhiligim etkileyen bir ¢ok faktorden biri obezitedir. Ozellikle govdesel yerlesimli
obezitede beraberinde glukoz intoleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve vaskiiler hastalik gibi
major komponentlerin ve hiperiirisemi, doku plazminojen aktivatorii (TPAI) artis1 gibi mindr
komponentlerin bulunmasi halinde metabolik sendrom veya sendrom X adini alir. Govdesel
obezitenin insiilin rezistansina yol agma mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte omental
yag dokusundan salinan serbest yag asitlerinin portal dolasim yoluyla karacigere gelip
glukoneogenezi arttirdigi ve insiilinin karacigerdeki etkisini bozdugu seklinde agiklanmistir.
Obezite insiilinin hedef dokulara baglanmasini azaltir. Ayrica insiilinin kas kan akimini artirict
etkisi obezlerde azalmis oldugundan insiilin rezistansina katkida bulunabilir.

Visseral adipoz dokuda eksprese olan ve kahverengi adipoz dokuda istirahat metabolik hizim
ve beyaz adipoz dokuda da lipolizi regiile ettigi bilinen beta 3 adrenerjik reseptoriiniin insiilin
rezistanst ve tip 2 DM’de rolii vardir (27). Plazma leptin diizeylerinin de obeziteden bagimsiz
olarak insiilin rezistansi ile korele oldugu, invitro olarak hepatositlerde insiilinin etkisini inhibe
ettigi ve bdylece glukoneogenezi arttirdigi saptanmistir (28).

Insiilin rezistans1 kavrami bulundugu yere gére isimlendirildiginde;

1) Prereseptor alandaki rezistans nedenleri: Pankreas beta hiicrelerinden defektif insiilin
salimimi, glukozun ve insiilinin hedef doku ve organlarinda kan akiminin yeterli veya uygun

olmamasi, insiilinin hedef dokudaki endotelden tasinmasinin bozuk olmasi seklinde siralanabilir.



2) Reseptdr diizeyindeki rezistans nedenleri: Insiilin reseptor sayisinda azalma,
otofosforilasyonda azalma ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19. kromozom {izerinde bulunan
insiilin geninde degisik tipte mutasyonlar ve insiilin reseptor antikorlarinin mevcudiyeti olabilir.

3) Postreseptor alandaki rezistans nedenleri: Glukozun hiicre igine taginmasini saglayan
glukoz transporterlerinden (GLUT) en 6nemlisi olan GLUT 4 ‘iin insiilin ile aktivasyonunda
bozukluk, glukozun hiicre i¢i oksidatif olmayan metabolizmalarinda rol oynayan enzim
aktivitelerindeki bozukluklardir.

Obezitede adipoz dokudan biiylik miktarda salinan adipoz doku kaynakli TNF a‘nin agiri
iiretiminin, insiilin reseptdriiniin otofosforilasyonunu azaltarak tirozin kinaz aktivitesini bozmasi da
yine postreseptor diizeyde insiilin rezistansi ve tip 2 DM olusumuna katkida bulunur. TNF a,
fosfotirozin fosfataz aktivasyonu yoluyla insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1)’in fosforilasyonunu
arttirip bunu bir insiilin reseptor inhibitorii halinede getirir. Dolasimda ¢ok diisiik konsantrasyonda
olmasi nedeniyle etkilerini endokrin degil, otokrin veya parakrin yolla gerceklestirerek seliiler
insiilin rezistansina yol agar (29).

Tip 2 DM’lu kisiler baslangicta ve siklikla hayat boyu insiilin tedavisine ihtiya¢ duymazlar.
Bu tip diabette ketoasidoz nadir goriiliir ve genelde infeksiyon gibi baska bir hastaliga bagl stres
nedeni ile olusur (30, 31).

Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve baslangigta klasik semptomlarin ¢ok fark
edilir olmamas1 nedeniyle hastalik uzun yillar tan1 almayabilir (32, 33). Ancak bu hastalarda,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski artmistir (34, 35).

Tip 2 diabetin gelisme siklig1 yas, obezite ve fiziksel aktivite azlig1 ile artar (36, 37). Daha
onceden gestasyonel diabet Oykiisii olan kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi olanlarda daha
sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlik mevcuttur, ancak genetigi komplekstir ve tam
olarak tanimlanamamustir (38, 39).

Bu bilgiler 1s5183iInda DM yonilinden arastirilmas: gereken risk gruplart Tablo 3’te

gosterilmistir (40).



Tablo 3. DM agisindan yiiksek risk gruplar1 (ADA, 2004)

1. 45 yasin lizerinde tiim erigkinler

2. Tip 2 DM’lilerin birinci derecede akrabalar1 veya ailesinde genetik yiikliiliigii olanlar,

3. Beden kitle indeksi 25 kg/m® iizerinde ve bel /kalga orani 1.0°den biiyiik olan obez
ve/veya android obezler,

4. Daha 6nce gestasyonel diabet saptanmis veya iri bebek doguran kadinlar (>4kg bebek),

5. Hipertansiyonu olanlar,

6. Metabolik sendromlu kisiler,

7. Sekonder DM’ye yol agabilecek hastaligi olanlar,

8. Diabetojenik ila¢ kullananlar,

9. Glukoziirisi bulunan kisiler,

10. Vaskiiler hastalik dykiisii olanlar,

11. insiilin direnci ile iliskili hastaligi olanlar (Polikistik over sendromu, Akantozis

Nigrikans vb.)

Tip 1 DM; genelde cocukluk ve erken yas eriskinlerde goriiliir. Pankreasta bulunan
Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinin yikimi sonucunda insiilin liretiminin kaybolmasina
baghidir.

Tip 2 DM; orta yaghlarda ve yaslilarda goriiliir. Altta yatan mekanizma ya azalmis insiilin
sekresyonuna (yani adacik defekti) ya da insiilin etkisine karsi artmis dirence (azalmis periferal
glukoz alimi1 veya artmis hepatik glukoz iiretimi) baghdir (34, 35, 37).

Tip 1 ve Tip 2 DM arasindaki ayirim, her iki grupta da farklilik gosteren diabet nedenlerinin
anlasilmas1 ve tedavi gereksiniminin degerlendirilebilmesi i¢in klinik olarak onemlidir. Bir ¢ok
hastanin diabet tiplerinden hangisine dahil olduklar1 acik¢a ayrilabilmesine ragmen, insiiline
bagimli olmayan bazi diabetli kisilerin daha iyi saglik durumuna sahip olabilmek i¢in insiiline
ihtiya¢c duyabilmesi belirgin sekilde basit olan bu siniflamanin smirlarimi bir dereceye kadar

bulaniklastirmaktadir (37).




Sekonder Diabet

Degisik hastaliklarla diabetin birlestigi bir durumdur. Bunlara 6rnek olarak pankreas
harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali, bazi ilag ve
kimyasal maddeler (ditiretikler, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir
takim genetik hastaliklar (kistik fibrosiz, glikojen depo hastaliklart) gosterilebilir (32).

Gestasyonel Diabet

Gebelik doneminde baslamis olan veya ilk olarak gebelik doneminde tespit edilen glukoz
intoleransidir. Gebeligin bitiminden 6 hafta veya daha fazla zaman gectikten sonra belirtilen
kategorilere gore siniflandirma tekrarlanmalidir.

Bunlar; 1) Diabetes mellitus 2) Bozulmus aglik glukozu (IFG) 3) Bozulmus glukoz toleransi
(IGT) 4) Normoglisemik durumlardir. Vakalarin ¢ogunlugunda glukoz regiilasyonu dogumdan
sonra normale doner. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), diabet ile komplike olmus tiim
gebeliklerin %90 ‘in1 temsil eder (41).

GDM’un klinik olarak taninmasi ¢ok énemlidir. Ciinkii diyet, gerektiginde insiilin tedavisi
ve antepartum fetal denetim GDM’a bagl perinatal mortalite ve morbitideyi azaltmaktadir (42).

Glukoz toleransinin bozulmasi normalde gebelik siiresi i¢cinde, 6zellikle 3. trimesterde ortaya
¢ikar. Onceleri GDM igin tiim gebeler taranmaktayken yeni Onerilere gore glukoz intoleransi
acisindan diisiik risk grubundaki kadinlar1 taramak maddi agidan ¢ok yararli degildir. Bu diisiik risk
gurubu; 25 yasin altinda ve normal viicut agirhig1 olanlari, ailede diabet Oykiisii olmayanlar1 ve
yilksek DM prevelanst mevcut olan irklardan (Hispanik, yerli Amerikan, Afrikali-Amerikali,
Asyal1) olmayanlar icermektedir (43, 44). Bu kriterlerin hepsinin oldugu kadinlarda GDM i¢in
tarama testi yapmaya gerek yoktur.

Gebelikte DM tarama testi olarak 50 gram glukoz yiiklemesinden 1 saat sonra plazma glukoz
Ol¢timii kullanilmaktadir. Tarama testleri genelde gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yapilmalidir ve
glukoz yiiklemesinden 1 saat sonra 140 mg/dl’yi gecen degerler tam diagnostik test (aglik

durumunda 100 gram ile 3 saatlik OGTT) ihtiyacint dogurur (Tablo 4).
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Tablo 4. 75 veya 100 gr glukoz ile GDM tanisi

75 gr glukoz yiikleme mg/dl mmol/l
Aclik 95 53
1.saat 180 10.0
2.saat 155 8.6

100 gr glukoz yiikleme mg/dl mmol/l
Aclik 95 53
1.saat 180 10.0
2.saat 155 8.6
3.saat 140 7.8

Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) ve Bozulmus achk Glukozu (IFG)

IGT ve IFG terimleri normal glukoz dengesi ile diabet arasindaki evreleri agiklamaktadir.
IFG aglik glukoz seviyeleri >100 mg/dl, fakat <126 mg/dl olan hastalar1, IGT ise; OGTT sonrasi 2.
saat plazma glukozu >140 mg/dl ve <200 olan hastalar1 igcermektedir. IGT’1 olan ¢ogu kisi normal
hayatlarinda 6glisemiktir ve normale yakin HbAlc seviyelerine sahiptir (45, 46). IGT’li kisilerde

standart OGTT nde verilen glukoz sonrasi hiperglisemi gelisir.
I11. Diabetes Mellitus Tanisi

NDDG (Amerikan Ulusal Diabet Veri Grubu) ve DSO tarafindan tanimlanmis olan tani
kriterleri revize edilmistir ve giiniimiizde kullanilmakta olan tan1 kriterleri Tablo 5’te gosterilmistir
(12). Diabetes mellitus tanis1 i¢in ii¢ yol vardir, ancak her birinin bir baska giin i¢inde bu ii¢ yoldan

birisi kullanilarak teyid edilmesi gerekir.
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Tablo 5. Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri (12)

1)Diabetes mellitusun poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi gibi klasik
semptomlarin varliginda, son 6giine bakilmaksizin giliniin herhangi bir saatinde plazma
glukozunun >200mg/dl(11.1 mmol/l) olmas.

veya

2)AKS’nin >126mg/dl(7.0 mmol/l) olmas1 (en az 8 saatlik aglik sonrasi alinan
kanda)

veya

3)OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozunun >200mg/dI(11.1 mmol/l) olmasi,

Tip 2 DM aglik glukoz degeri >7 mmol/L ve herhangi bir glukoz degeri >11mmol/L olarak
ta tanimlanmaktadir (41).

Yakin zamanlarda DM tami kriterlerinin disinda kalan ancak normal gruba da dahil
edilemeyen IFG ve IGT nin tamimlanmasi ile AKS asagidaki sekilde kategorilere ayrilmistir.

AKS <100mg/dl=normal a¢lik glukozu

AKS >100mg/dl ve <125mg/dI=IFG

AKS >126=DM (Tan1 yukarida anlatilan yontemlerle teyid edilmelidir)

OGTT kullanildiginda ise bu kategoriler s0yle olmaktadir:

2. saat plazma glukozu <140 mg/dl=normal glukoz tolerans1

2. saat plazma glukozu >140 mg/dl ve <200 mg/dl ve ilk 2 saat icinde 200 mg/dl {izerinde bir
degerin olmamasi=IGT

2. saat plazma glukozu >200mg/dI=DM (yukardaki yontemlerle teyid gerektirir.)

Diger Laboratuar Metodlart:

DM tanisinda plazma glukoz diizeylerinin Ol¢iimiiniin yanisira glikolize hemoglobin
(HbAlc) ve serum proteinlerinin (fruktozamin) ol¢iimleride 6nemlidir. HbAlc normalde total
hemoglobinin %4-6 ‘sii teskil eder ve kan glukozu uzun siire yiiksek kalan diabetlilerde bu deger
yiikselir. Glikolize hemoglobinin yar1 6mrii, dolagimdaki eritrositlerin yasam siiresi ile iligkilidir.

Bu nedenle glikolize hemoglobin, dnceki 8-12 haftadaki kan glukoz durumunu yansitir.
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Tablo 6’da HbAlc degerleri ile ortalama plazma glukozu arasindaki korelasyon

goriilmektedir.

Tablo 6. HbAlc degerleri ile ortalama plazma glukozu arasindaki korelasyon

HbAlc Ortalama plazma glukozu
% mg/dl mmol/l
6 135 7.5
7 170 9.5
8 205 11.5
9 240 13.5
10 275 15.5
11 310 17.5
12 345 19.5

Glikolize serum proteinlerinden fruktozamin, serum proteinlerinden baglica albiiminin
nonenzimatik glikolizasyonu sonucu ortaya c¢ikar. Genelde 1-3 hafta gibi kisa siirelik glisemi
seviyelerini yansitir. Fruktozaminin normal sinir1 1.5-2.7 mmol/L’dir. HbAlc ve fruktozaminin
Olciimleri diginda idrarda glukoz 6l¢timii, aglik lipid profili, proteiniiri mevcutsa serum kreatinin ve
ire diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, eriskin diabetiklerde EKG, plazma insiilin, proinsiilin, C-
peptit, spesifik proinsiilin antikorunun bakilmasi 6nemlidir. Ayrica tip 1 DM’in preklinik
doneminde HLA DR4 ve/veya DR3 haplotiplerinin varligi ve pankreas beta hiicrelerine karsi
gelisen ICA (adacik hiicre antikorlari), IAA (insiilin otoantikorlar1) ve anti GAD’1n (Glutamik Asit

Dekarboksilaza kars1 otoantikorlar) yiliksekligi tanida 6nem tasir (39, 46).
IV. Diabetes Mellitus Tedavisi:

DM tedavisinde amag¢ hastalarin yasam standartlarinin  korunmast ve kronik
komplikasyonlarin en alt diizeye indirilmesidir ve tedavi diabetin tipine gore ayarlanmalidir.

Tip 2 DM tedavisinde diyet, egzersiz ve yasam stilinin modifikasyonu 6nemlidir.

1) Diyet: Diyet regiilasyonu Tip 2 DM kontroliinde ilk tedavi se¢enegidir. Android tarzdaki
abdominal yaglanma Tip 2 DM gelismesinde bagimsiz risk faktoriidiir. Kilo kaybi ile insiilin
rezistanst azalir. Ayrica kalori kisitlamasi hepatik glukoz yapimini azaltir ve insiilinin etkilerinde
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diizelme ortaya c¢ikar. Hepatik glukoz yapimindaki azalma aglik plazma glukozunu diisiiriir ve uzun
donemde metabolik kontrolde etkili olur.

2) Egzersiz: Egzersiz glukoz alimini, nonoksidatif glukoz kullanimini ve lipid dengesini
etkileyerek insiilin duyarliligini arttirir. Egzersiz adale tizerinde 6nemli etkilerini GLUT 4 miktarini
ve glikojen sentaz aktivitesini arttirarak yapar. Ek olarak nonesterifiye yag asitlerinin alim ve
oksidasyonunu ve lipoprotein lipaz aktivitesini arttirir.

Koroner arter hastaligi olanlar i¢in egzersiz sakincalidir. Ayrica proliferatif retinopatisi
olanlarda yogun aerobik egzesiz yerine izometrik egzersiz yapilmalidir.

Diyet ve egzersizin glisemik kontrolii saglayamadigi durumlarda oral hipoglisemik ajanlarin
kullanimina gegilir (23).

3) Oral Antidiabetik Ajanlar:

A-Insiilinotropik (insiilin sekretegog) ajanlar:

a) Silfaniliireler (SU): Bu ajanlar primer etkilerini pankreas lizerinde gosterirler. ATP
sensitif K kanallarii1 inhibe ederler, voltaja bagimli Ca kanallar1 acilir, intraseliiler Ca
konsantrasyonu artar ve insiilin salinimi gerceklesir. Ekstrapankreatik etkileri arasinda periferik
dokularda insiilin duyarliligini arttirmalar1 ve hepatik glukoz yapimini azaltmalar1 sayilabilir. Tip 2
DM’li hastalarin %20-25’1 SU’e primer cevapsizlik gosterirler. Baslangicta iyi glisemik kontrol
gosterenlerde de her yil 9%5-10 oraninda sekonder yanitsizlik gelisebilir. En 6nemli yan etkileri
hipoglisemi ve kilo alimidir (39).

b) SU Dis1 Insiilin Sekretogoglari (Meglitinid grubu): Repaglinid ve nateglinid SU gibi ATP
sensitif K kanallarinin bir subiiniti olan SUR1’e baglanir ve kapatir. Etkisi hizli baglar ve kisa
stirmesi nedeniyle erken faz insililin salinmminin azaldii ve bu nedenle postprandiyal
hiperglisemilerin yogun oldugu erken donem tip 2 diabette etkilidir.

Insiilinotropik ajanlar insiilin eksikligi gelismis, kilolu olmayan tip 2 diabetiklerde tercih

edilir. Obez tip 2 diabetiklerde instilinotropik ajanlar 2. basamak olmalidir.
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B-Insiilin Duyarliligin1 arttiran, rezistansini azaltan ajanlar:

a) Biguanidler: Biguanidlerin prototipi olan metformin hipoglisemik etkisini periferik insiilin
duyarliligini arttirarak, glukoz emilimini azaltarak ve hepatik glukoneogenezi azaltarak gosterir.
Insiilin sekresyonunu arttirmaz. GLUT 1 ve GLUT 4’iin plazma membranmna translokasyonunu
arttirarak glukoz transportunu olumlu yonde etkilemektedir.

Metformin ince barsaktan emilir, plazma proteinlerine baglanmaz ve idrarla degismeden
atilir. Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar ve asirn alkol tiiketenlerde
kullanilmamalidir. Anorektik etkisi nedeni ile obez tip 2 diabetiklerde ilk tercih olmalidir.

SU, TZD veya insiilin ile birlikte kullanildiginda glisemik kontrolii saglamada sinerjistik
etkileri vardir. Hipoglisemi yapmaz.

b) Thiazolidinedionlar (TZD): Etkilerini peroksizom proliferator aktive edilmis reseptorlere
(PPAR 7v) baglanarak gosterir. Bu molekiil insiiline yanit veren genlerin transkripsiyonunda rol alir.
Glitazonlar insiilin mevcudiyetinde adale ve yag dokusunda, insiilin ile uyarilan glukoz alimini,
GLUT 1, GLUT 4 reseptor ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayrica trigliserid klirensini ve glikojen
sentetaz aktivitesini arttirirken, hepatik glukoneogenezisi azaltir. Ilacin insiilin sekresyonuna etkisi
yoktur, insiilin duyarliligini arttirir.

Insiilin rezistansinin &n planda oldugu tip 2 diabetiklerde tercih edilmelidir. Bilinen
karaciger hastalig1 olanlar ve ALT degeri normalin 2,5 katin1 agmis vakalarda kullanilmamalidir.
TZD kullanan  hastalarin %5’inde  goriilen 6demin nedeni; sivi retansiyonu ve endotel
permeabilitesindeki artistir, tedavide diiiretiklere yanit alinamaz . TZD ile doza bagli kilo artis1 olur
ve ilag insiilin veya SU ile kombine edildiginde bu etki belirginlesir. Kilo artisinin nedeni, PPAR y
aktivasyonundan kaynaklanan adipogenez artisi, sivi retansiyonu ve istah artisidir. New York Heart
Association (NYHA)’a gore efor kapasitesi III. veya IV. Derece olan vakalarda TZD grubu ilag

kullanilmaz (22).
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C-Alfa Glukozidaz inhibitdrleri:
Akarboz bir psddotetrasakkarid olup, barsak fircamsi yiiziinde bulunan alfa glukozidaz enzimlerini
inhibe eder. Diyetteki oligo ve disakkaridlerin yikimini engelleyerek glukoz emilimini geciktirir.
Ayrica enterohormonlarin sekresyonunu etkiler ve GDIP (Glucose Dependent Insulinotrophic
Polypeptide) azalir, Glucagon Like Peptide-1 ise artar. Postprandial proinsiilin diizeylerini diistiriir,
insiilin gereksinimini azaltir. Gastrointestinal sistemle ilgili gaz, karin agris1 gibi yan etkileri vardir.

Diyet ile kontrol edilemeyen yeni tip 2 diabetikler, insiilinotropik ajanlarla kilo alan ve
hipoglisemi riski artan yaslilarda ve komorbid hastaliklar1 bulunan ileri yastaki hastalarda ilk tercih
olabilir. Diger tiim oral antidiabetikler (OAD)’ler ve insiilin ile birlikte kullanilabilir.

4) Insiilin: Tip 2 diabette OAD’e primer ve ya sekonder yamtsizlik oldugunda insiiline
gecilmelidir. Aglik plazma glukozunu kontrol altina almak i¢in gece yatarken NPH insiilin
kullanimi, postprandiyal glukoz yiikseklikleri i¢in Lispro insiilin etkili olmaktadir. En &nemli
istenmeyen etki hipoglisemi ve kilo alinmasidir. Insiilin rejimlerinin tipi hastadan hastaya degisir,
total dozu ayarlamak ¢ogu kez zordur. Obez tip 2 diabetiklerde agir insiilin rezistansi nedeniyle 1
Ul/kg insiiline ihtiyac olabilir.

Tip 1 DM’de intensif tedavi:

Intensif diabet tedavisinde amag¢ yasam stiline gore fleksibiliteyi saglamaktir. Fleksibl
insiilin tedavisinde yemek oncesi kisa etkili insiilin ve bazal insiilin diizeyini saglamak i¢in ise uzun
etkili instilin kullanmak esastir. Tip 1 diabetli hastalarin glisemiyi diizeltecek bir algoritmaya
gereksinimleri vardir. Bu sadece prandial insiilin doz degisimleri ile degil ayn1 zamanda 6giin-
inslilin arast zaman araligi, gida tiiketimi (0zellikle karbonhidratlar) ve aktiviteyi de kapsamalidir
(30, 31).

V. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari:

A) Akut Komplikasyonlar:
DM seyri sirasinda goriilebilen akut metabolik komplikasyonlar;

1. Diabetik Ketoasidoz (DKA)
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2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom (HHS)

3. Laktik asidoz (LA)

4. Hipoglisemidir.

Bunlardan DKA ve HHS, hiperglisemi ile seyreden, hipoglisemi ise genellikle iatrojenik
olarak olusan 6nemli mortalite ve morbitide nedenidir.

B) Kronik Komplikasyonlari:

Tip 1 ve Tip 2 diabetiklerde uzun siiren metabolik dekompansasyon makro ve
mikrovaskiiler kamplikasyonlara neden olur (33).

a) Makrovaskiiler Komplikasyonlar (MVK):

DM’un makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak olarak
gelisirler (47). Aterosklerozda rol oynayan diabete 0zgii diger faktorler arasinda da fibrinojen
diizeylerinde artis, trombosit hiperagregasyonu, trombosiderin ve tromboksan iiretimindeki artis,
lipoprotein  glikolizasyonu ve proteiniiri sayilabilir. Patolojik  6zellikleri  bakimindan
nondiabetiklerde de gdzlenen kardiovaskiiler degisikliklerden farklilik gostermemekle birlikte, bu
degisiklikler diabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, daha siiratli ve agresif ilerler. Tip
2 diabetiklerde MVK o6liimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %60 koroner kalp hastaligindandir.
Ozellikle insiilin rezistansinin bulundugu Tip 2 DM’da hiperinsiilinemi, muhtemelen diiz kas
hiicresi proliferasyonunu stimiile ederek, makrovaskiiler hastalik olusumunda etkili olmaktadir.
Hipertansiyon prevelansi tip 2 diabetiklerde en az 2 kat daha fazladir. Ciinkii bu hastalarda obezite
ve inslilin rezistansi siklikla diabete eslik eder. Bu hastalarda hipertansiyon iyi bir sekilde tedavi
edildigi takdirde MVK’a ait morbitide ve mortalitenin 6nemli derecede azaldigi UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study)’de gosterilmistir (48, 49, 50).

Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 baglig altinda 3 ana patoloji incelenmektedir:

1) Diabetik kalp hastalig1 2) Periferik arter hastalig1 3) Serebrovaskiiler hastalik

Diabetik kalp hastaligi: koroner kalp hastaligi, diabetik kardiyomiyopati ve diabetik

kardiyovaskiiler otonom noropati seklinde olabilir.
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Periferik arter hastaligi: diabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlart 5 kat daha fazladir. Diz
altindaki ufak ve orta ¢apli damar lezyonlari, mikrovaskiiler hastalik ve noropati ile birlikte gangren
olusumu kolaylagtirir.

Serebrovaskiiler hastalik: beyin kan akimini saglayan biiylik damarlar, ateroskleroz
nedeniyle degisiklige ugrar, bu damarlarda trombiis olusumu, diabetiklerde hiperkoagiilabilite
yaratan faktorlerin de yardimiyla daha sik goriiliir. DM’da trombotik inme riski 2-6 kat artmugtir.
Diabetiklerde inmeler daha oliimciil olmakta ve daha fazla sekel birakmaktadir. Kanama tipi
inmeler, diabetik hastalarda %8 oranindadir (33, 34).

b) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:

Proteinlerin nonenzimatik glukolizasyonu, poliolmiyoinositol yolunun yogun calismasi,
hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisiklikler, endotel, endotelin destekgisi
dokular ve ekstraselliier matriksin primer bozukluklari, koagulasyon sistemi ve biiytime faktorlerine
ait anormallikler gibi patogenik mekanizmalar diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
olugsmasina yol agar.

Diabetik Nefropati:

[k defa 1936°da Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanan diabetik nefropati diabetin en
ciddi koplikasyonlarindan biridir. Hastalarin %35°i son donem bobrek hastaligi gelistirerek dializ ve
renal transplantasyon gerektirirler. Tip 1 DM’u olanlarda proteiniirisi olanlarin 40 yil sonra sag
kalma olasiliklar1 %10 iken, olmayanlarda bu olasilik %70’dir. Makroproteiniirisi olan diabetik
hastalarin %50’si 10 yillik izlemde 6liirken, olmayanlarda 6liim oran1 %2’dir (51).

Eski epidemiyolojik caligmalarda diabetik hastalarda nefropati insidansinin oldukc¢a yiiksek
oldugu bilinmekteydi (52). Daha yeni c¢alismalarda bulunan insidans muhtemel metabolik
kontroldeki gelismelere ve 6zellikle de hipertansif ila¢ kullanimina bagl olarak daha diisiiktiir (53).

Risk faktorleri:

1) Irk: Pima kizilderilileri, Amerika’da yasayan zenciler, Meksikalilar, Hintliler ve

Karayibliler’de diger toplumlara ve beyaz irka gore daha fazladir.
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2) Cinsiyet:Tip 1 DM’de erkeklerde 1.7 kat fazla, tip 2 DM’de erkeklerde 5 kat fazla

3) Diabetin baslama yas1:11-20 yas arasinda ortaya ¢ikan tip 1 DM’lu hastalarda risk daha

fazladir (T Growth Hormon, IGF= T glomeriil hipertrofisi). Ayrica testesteron ve prorenin
diizeyleri ile glomeriil hipertrofisi iligkili bulunmus.

4) Genetik yatkinlik: Anne ve babasi tip 1 DM’lu veya ikiz kardesinde diabetik nefropati
saptanan hastalarda risk artmistir.

5) Diabetin siiresi: Nefropati ilk 5 yilda nadirdir. 14-16 yillik diabet siiresinde nefropati
gelisme riski pik yapar (48).

Hastalarda retinopati, ndropati, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, sessiz
iskemik kalp hastalig1 varligida nefropati i¢in risk faktorleridir.

Diabetik Nefropatinin fizyopatolojisi:

Hiperglisemik ortamin bobrekteki etkilerini aciklamak icin c¢esitli  biyokimyasal
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlar1 su sekilde agiklamak miimkiindiir:
-Glukoz toksisitesi
-Nonenzimatik protein glikolizasyon iiriinleri
-Anormal polyol yumagi
-Glukozun yaptigy;
e Vaskiiler diiz kasta artmis CPK (kreatin fosfokinaz)
e Biiylime faktorleri (TGF-beta 1, vaskiiler endotelyal biiytime faktorleri gibi)
. ® Artmis hiicre dis1 matriks yapimi
Metabolik kontrol degismeden glomeriiler hipertansiyonun ortadan kaldirilmasi (diisiik
proteinli diyet ve ACE inhibisyonu ile), kontrolsiiz diabetik hayvanlarda sadece albiiminiiri
gelisimini 6nlemez, glomertiler histolojik degisikliklerin olusmasini da geciktirebilir (54).
Nefropatinin genetik patogenezinde en sik arastirilan gen ACE geni olmustur. Baz1 gruplar

bu gen polimorfizmi ile nefropati olusumu arasinda iliski gostermislerdir.
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Nefropatinin evreleri:

Bobreklerde diabete bagli erken fizyolojik degisiklikler olarak artmis glomeruler filtrasyon
hizi (GFR), biiylimiis bobrekler ve genis glomeriiluslarla birlikte olan hiperfiltrasyon bulgulari
vardir. Bu bozukluklar titiz bir diabet kontrolii ile diizeltilebilir. Diabetik nefropatinin normal
bobrek fonksiyonundan son evre bobrek yetersizligine kadar giden evreleri vardir (53);

1. Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Diabetin tanisinin kondugu anda mevcuttur. GFR
%20-40, bobrek plazma akimi %9-14 ve idrar albiimin atilim1 artmis olarak bulunur. GFR >150
mg/dl ‘dir ve glomeriillerde hafif bir biiyiime vardir. Bu devre 2 yil kadar siirer.

2. Sessiz devre: Hastaya insiilinin baglanmis oldugu bu devrede kan glukozunun vasat seyri
ile 10-15 yil kadar siirer. GFR hala yiiksektir, kan basinci ve idrar albiimin atilimi normaldir.
Glomertiil bazal membraninda kalinlasma, mezengium hacminde artma izlenir.

3. Baslangic¢ nefropati devresi: Mikroalbiimintiri (albiimin atilim hizi 20-200mcg/dk) kalici
hale gelmistir. Devamli mikroalbiiminiiri diabetin baglangicindan itibaren 6-15 yil sonra baslar.
Mikroalbliminiiri kan basincinda hafif fakat fark edilir bir yiikselme ile birliktedir. GFR 130
ml/dk’lara inmis olmasina ragmen hala normalin hafif iizerindedir. Tanisin1 dogrulayabilmek i¢in 6
ay boyunca yapilmig en az 2-3 dl¢limde mikroalbliminiiriyi gosterebilmek gereklidir. Bu devre 10-
20 y1l kadar siirer.

4. Azotemik devre: Yerlesik nefropati mevcuttur. Hipertansiyon belirgindir. Proteiniiri yilda
%15-40 civarinda artar ve GFR yilda 10 ml/dk azalir. Glomeriiler kapiller bazal membranda
kalinlagsma, kapillerin mezanjial genisleme sonucu ezilmesi ve buna bagli olarak glomeriillerin
tahribatt goriiliir. Tedavi edilmezse terminal donem bdbrek yetmezligi devamli proteiniirinin 7.
yilinda kendini gosterir.

5. Uremik devre: Terminal donem bobrek yetmezligi gelismistir. Albiiminden daha biiyiik

proteinlerin, 6rnegin beta 2 mikroalbiiminin atilimi s6z konusudur. GFR 1-10 ml/dk’dir. Agir
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hipertansiyon, lire ve kreatinin yliksekligi vardir. Hipoalbliiminemi, yaygin 6dem ve nefrotik
sendrom tablosuyla birlikte olabilir.

Diabetik  nefropatinin  tedavisinde; normoalbliiminiirik  risk  altindaki  hastalar,
mikroalbiiminiirik  diabetik hastalar ve asikar diabetik nefropatili hastalar ayr1 ayn
degerlendirilmelidir. Uriner albiimin atilimmin derecelendirilmesi Tablo 7’de gosterilmistir.
Normoalbiiminiirik risk altindaki hastalarda glisemik kontroliin temini ve varsa hipertansiyonun
agresif sekilde tedavisi gereklidir. Normoalbiiminiiriye karsin ACE Inhibitorlerinin kullanilmasinin

diabetik nefropati progresyonunu gegiktirdigi gosterilmistir (50).

Tablo 7. Uriner albiimin atiliminin derecelendirilmesi

Albiiminiiri Mg/dl
Normal <30

Mikroalbliiminiiri 30-299
Makroalbliiminiiri >300

Diabetik nefropatili hastalar, normalde bir ¢ok diger komplikasyona sahiptir ve nefropati
evresi ilerledik¢ge problemler artar. Hepsinde siklikla proliferatif olan retinopati mevcuttur. Cok
biiyiik bir kisminda koroner arter hastaligi vardir ve bundan kaynaklanan 6liim riski proteiniirisi
olmayan hastalara gdre bir ¢ok kez daha yiiksektir (48). Son yillarda yapilan bir ¢ok calismada
gosterilmistirki mikroalbiiminiiri varlig1 diabetik hastalarda iskemik kalp hastaligr gelisme riski ile
cok yakindan ilgilidir (55, 49, 50, 56, 57).

Mikroalbliminiiri:

Uriner albiimin ekskresyonunun siirekli olarak 20-200 mcg/dk veya 30-300 mg/24 saat
sinirlart i¢inde yiikselmis bulunmasi olarak tanimlanir. Bu deger hiperglisemi, hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, iiriner enfeksiyon, asir1 egzesiz gibi faktorlerden etkilenebilmektedir.
Mikroalbliminiirinin varliginin tip 1 DM’ta klinik olarak acik nefropatiye ilerleme oraninda artis ve

tip 2 DM’ta mortalite artis1 (esas olarak kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle) ile baglantili oldugu
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gosterilmistir (58). Arastirmalar mikroalbiiminiirisi olan hastalarin %80’inden fazlasinin 10 yil
icerisinde klinik nefropati doneminde gectigini gostermistir (59, 60).

Mikroalbiiminiirinin erken diabetik nefropatinin bir belirleyicisi ve bunun ardindan ileride
geligebilecek klinik nefropatinin 6nceden habercisi oldugunun gosterilmesinden sonra diabetik
nefropatinin ilerleyisinin yavaslatilmasina yonelik ¢abalar harcanirken, simdi bir ¢ok klinik ¢aligma
erken diabetik nefropatinin geri ¢evrilmesine, hatta hi¢ olusmadan 6nlenmesine yoneliktir (59).

Inat¢1 mikroalbiiminiirisi olan normotansif tipl ve tip 2 diabetik hastalar iizerinde yapilan
randomize klinik ¢alismalar anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorlerinin {iriner albliimin
atilim hizinm1 azaltigin1 ve klinik olarak acik diabetik nefropatiye dogru ilerlemeyi geciktirdigini,
hatta dnleyebildigini gostermektedir (61, 62, 63).

Mikroalbiiminiiri diabet disindaki bazi klinik durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Bunlarin en
basinda hipertansiyon gelmektedir. Diabetik olmayan hastalarda da mikroalbiiminiiri mevcudiyeti
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile iligkili bulunmustur (64).

Diabetik nefropatinin erken evrelerinde hipertansiyon gelisebilecegi gibi, hipertansif
hastalarda da diabetik nefropati gelisme hizi artar. Etkili antihipertansif tedavi diabetik nefropati
gelisme hizin1 yavaglatir ya da durdurur. Nefropati diabet ve glikoz tolerans bozuklugu ile
hipertansiyon tablolar1 arasinda, ¢cogu kez hangisi etkendir hangisi etkilenendir ve hangisi sonugtur
baglantisin1 ¢6zmek genelde miimkiin olamamaktadir (62).

Diabetik Retinopati:

Diabet gelismis lilkelerde 20-75 yas arasindakilerde baslica amaroz nedenidir. Diabetik
retinopatinin derecesi diabetin tipinden bagimsiz olarak hastaligin siiresi ile orantili olarak artar.
Baglica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir (63).

Diabetik nonproliferatif retinopati basit ve background retinopati adin1 da alir. Hastaligin
prevelans: yagla artar. Damarlarda konstriksiyon, dilatasyon, kivrintilar, nokta seklinde retinal
kanamalar, mikroanevrizmalar, ¢izgisel veya alev seklinde preretinal kanamalar ve sert ya da

yumusak eksiidalar vardir. Retinal iskeminin artmasi ile nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler ve
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damarsal degisiklikler, preproliferatif devreye gecis ve 1-2 yil icinde olusacak proliferatif
retinopatinin habercileridir (65).

Proliferatif retinopati, diabetik oftalmopatinin en ciddi komplikasyonudur ve vitreusda
kanama, retinal dekolman ve amaroz riski artar. Proliferatif retinopatinin baslangicindan itibaren 5
yilda, tip 1 DM’da %40 ve tip 2 DM’da %60 amaroz gelisir.

Diabetik retinopati tanisinda floresan anjiografi en hassas yontemdir. Medikal tedavi kan
glukozunun kontrolii ile kisitlidir. Hipertansiyon varsa agresif olarak tedavi edilmelidir. Retinal
fotokoagiilasyon en ¢ok uygulanan tedavi yontemidir (62).

Diabetik Noropati:

Tip 2 DM hastalarinda tan1 sirasinda %7-8 diabetik néropati vardir. Semptomatik yasam
kalitesini bozan ndropati diabetik hastalarin  %50’sinde mevcutur. Diabetik ndropatinin
monondropati vazonervorumlarin hastalifinin neden oldugu, otonom ndropati ve polindropatinin
ise metabolik nedenlerle olustugu kabul edilmektedir. Sensoryel bozukluk nedeni ile, anestezi veya
hipoestezi, vibrasyon ve pozisyon duyusunda kusur vardir. Bu his kusuru, eklemlerde ve ayak
dokularinda zedelenmelere neden olarak, diabetik ayak ve Charcot eklemi denilen tablonun
olugmasini saglar (48).

Glisemik kontrol semptomatik rahatlama saglar, noropatinin ilerlemesini yavaslatip
durdurabilir. Agrili ndropati ilerlemesini dnce analjeziklerle tedavi edilir. Fenitoin ve karbamezepin
fazla etkili bulunmamigstir, amitriptilin kullanilabilir.

C-Reaktif Protein(C-RP): C-RP ilk kez 1930°da Tillet ve Frances tarafindan, pndmokokkal
pnomonili bir olgu sunumunda, streptococcus pnomonia’nin polisakkarit C’si ile presipitat
olusturan bir madde olarak tanimlanmistir. Daha sonra bunun pndmokokal pndmoniye ozgii
olmadig1 ve diger akut enfeksiyonlarda da goriilebilecegi anlasildi. C-RP pentamerik bir protein
olup, tiim insanlarin plazmasinda eser miktarda bulunur. Gergek islevi bilinmemesine karsin,
onemli tanima ve aktivasyon oOzellikleri gosterir. C-RP tarafindan taninan ligandlar; doku

yikimlarinda agiga ¢ikan fosfokolin ve diger fosfolipidler ve histon proteinleri gibi hiicre
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komponentleridir. C-RP, klasik kompleman yolunu aktive edebilme ve hem pro hem
antiinflamatuar yolaktaki immiin sistem hiicrelerinin Fc-gama reseptoriine baglanarak onlarla
etkilesebilme ve davranislarini modiile edebilme o6zellikleri gosterir (64). C-RP bakteriyel
enfeksiyon, inflamasyon, doku nekrozu ve travmaya yanitta karaciger tarafindan IL-6 ve diger
sitokinler uyarisi ile akut faz gostergesi olarak iiretilir. Doku incinmesinin ilk 4 saati i¢inde (6-10
saat) ylikselmeye baslar (64). Bu siire, molekiiliin sentezi i¢in gegen siiredir ve bu da karaciger
deposunun olmadigini gosterir (66). Yogunlugu insanlardaki 19 saat gibi kisa bir yar1 dmriinden
dolay1 ancak 24-72 saatte doruk diizeye ulasir. Plazma diizeyi 100-1000 kat artabilir (67).

Inflamatuar aktivitede azalmay: takiben C-RP plazma diizeyi hizla azalir. insanlarda, C-
RP’nin katabolizmasinin, onun serum yogunlugundan bagimsiz oldugu ve Romatoit artrit, Sistemik
lupus eritamatozis veya enfeksiyon gibi inflamatuar hastaligin varligr ile etkilenmedigi
gosterilmistir. C-RP’nin dolagan yogunlugu yalnizca sentez hizi ile, yani inflamatuar uyarimin
boyutu ile ilgilidir (67). C-RP serum diizeyi immiinoassay ve nefelometre ile 6lgiiliir (68).

Bazi laboratuarlarin C-RP yogunlugu mg/l bazi laboratuarlarin ise mg/dl verebileceginin
hekim farkinda olmalidir. Sinirlar1 olduk¢a degisken olup 0.068-8 mg/l (ortalama 0.58) arasinda
degisir. Goriiniirde saglikli erigkinlerin ¢ogu 2 mg/L’den az serum C-RP diizeylerine sahiptir ama,
10 mg/L degerler de olmaz degildir. Genelde 10 mg/L {izerindeki degerler anlamli inflamasyonu
diistindiiriir. C-RP’nin 10-100 mg/L arasindaki yogunlugu orta derecede artis1, 100mg/L {izerindeki
degerler belirgin artis1 gosterir. Cok yiiksek (>150-200 mg/L) C-RP diizeylerine sahip olgularin
cogu bakteriyel enfeksiyona sahiptir (64).

Baz1 yazarlar; hafif enfeksiyonlarin 10-40 mg/L aras1 C-RP diizeyleri ile birlikte oldugunu,
akut enflamasyon ve orta derecede bakteriyel enfeksiyonlarin 40-200 mg/L ve siddetli bakteriyel
enfeksiyonlarmn ise 300 mg/L iistiinde C-RP diizeyleri ile birlikte olabilecegini belirtirler. insiilin
direnci ve diabetes mellitusda serum C-RP diizeyi normal veya hafif artmistir (<10 mg/L).

Fibrinojen: Hemostazda, doku onarim ve yara iyilesmesinde 6nemlidir. Plazma diizeyi 200-

400 mg/dl ‘dir. Akut faz yanit1 olarak ilk diisliniilecek test degildir. Yangida ge¢ yiikselmesi, yar1
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omrii uzun oldugu i¢in yangi gegtikten sonra hemen diismemesi, donmus plazmada stabilitesi
bozuldugu icin saklanmis plazmada bakilamamasi dezavantajidir. Yangida fibrinojen diizeyinin
yiikselmesi, eritrosit sedimantasyon hizindaki yiikselmeden sorumlu faktorlerden biridir (69).

VI. Diabet ve Hipertansiyon:

Hipertansiyon ve diabetes mellitus, her biri toplumda sik goriilen ve Onemli
komplikasyonlar1 olan hastaliklardir. Diabetiklerin %20-%60' 1 ayn1 zamanda hipertansiftir. Tip 1
diabetes mellituslu hastalarin  %30'unda, tip 2 diabetes mellituslu hastalann %350" sinde
hipertansiyon oldugu bildirilmektedir (70).

Diabet ve hipertansiyon birlikteligi hedef organ hasari riskini ¢ok arttinr. Diabetik
komplikasyonlarin %35-70' inden hipertansiyonun sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (70).
Hipertansiyon ve diabet birlikte bulundugunda mikroalbliminiiri (MAU), sol ventrikiil hipertrofisi,
miyokard infarktiisii ve diger kardiyovaskiiler olaylarin orani iki kat artar. (71, 72)

Diabette hipertansiyon patogenez ve prevelansi tiniform degildir (Tablo 8). Tip 1 diabette
hipertansiyon, hastaligin ortaya ¢ikisindan yillar sonra gelisir ve diabetik nefropatinin ortaya
ciktigina isaret eder. Tip 2 diabette ise hipertansiyon hipergliseminin ortaya ¢ikigindan yillar veya
dekadlar once baglayabilir (71, 72, 73, 74).

Diabetik hipertansiyonda viicut total degistirilebilir sodyumu artmistir, renin-anjiotensin
sistemi aktivitesi ise diisiik veya normaldir. Sonucta ekstraseliiler stvi hacminin ve periferik damar
direncinin arttig1 bir hipertansiyon tablosu ortaya ¢ikar (75).

Tablo 8. Diabetes mellitusta hipertansiyon tipleri.

Tip 1 diabetes mellitus Tip 2 diabetes mellitus
Renoparenkimal hipertansiyon Primer hipertansiyon
Renoparenkimal hipertansiyon
Renal arter stenozu
Endokrin hipertansiyon (Cushing, feokromositoma)
Pseudohipertansiyon

Supin hipertansiyon-ortostatik hipotansiyon
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Diabetik hipertansif hastalarda ACE inhibitorleri, ARB, beta blokerler ve diiiretikler birinci
basamak tedavi ajanlandir. Ek ilaglar bu siniflardan veya diger ilag siniflarindan segilebilir.
Mikroalbuminiiri veya klinik albuminiirisi olan hipertansif hastalarda kontrendikasyon olmadig1
stirece ACE inhibitorii veya ARB kullanilmalidir. Mikroalbuminiirisi veya asikar nefropatisi olan
ancak ACE inhibitorii veya ARB' yi tolere edemeyen vakalarda, dihidropiridin grubundan olmayan
kalsiyum kanal blokerleri (verapamil,diltiazem) kullanilabilir.

VII. Sol Ventrikiil Hipertrofisi:

Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ciddi bir durumdur ve koroner arter hastaligi gelisimi, kalp
yetersizligi, ani kardiyak 6liim ve mortalite ile sik1 bir iliski i¢indedir (76, 77, 78, 79). Aynca sol
ventrikiil hipertrofisinin geriletilmesi tim nedenlerde ve kardiyovaskiiler mortalitede azalma ile de
baglantilidir.

Kardiyak biiylimenin uzun donem egzersize yanit olarak gergeklestigi goriisii yaklasik yiiz
yil kadar 6nce ortaya atilmistir ve tamamiyla fizyolojik bir cevap oldugu diistiniilmiistiir.

Cok daha sonralar1 bu teori gelistirilmis ve LVHmin erken (fizyolojik) formdan geg
(patolojik) forma kadar degisen bir siire¢ oldugu goriisii ileri siiriilmiistir (Tablo 9) (80). Sol
Ventrikiill Duvar Kalinligi: Patolojik ve fizyolojik sol ventrikiil hipertrofisini tanimlamada en
onemli olan faktdr sol ventrikiil duvar kalinligidir. Atletlerde hem interventrikiiler septum kalinlig
hem de arka duvar kalinligi artmistir. Ancak bu artig ortalama %10-15 kadardir ki bu da duvar
kalinligindaki sadece 1 mm'lik bir artis1 yansitir (81). Atletlerin sadece %2' sinde interventrikiiler
septum kalinlhigi >13mm’' dir (82). Cogunda septal kalinligin posterior duvar kalinligina orani
normal sinirlardadir (<1.3) (81).

LV duvar kalinligi, belirtilmis bir asimetri olmadikca M-mode ekokardiyografi ile
Olgiilmelidir. Bu LVM ve LVMI' nin Penn formiiline gore hesaplanmasina olanak verir. Eger

belirgin bir asimetri s6z konusu ise iki boyutlu ekokardiyografi teknigine basgvurulur (83).
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Tablo 9. Fizyolojik ve patolojik sol ventrikiil hipertrofisinin ekokardiyografik ayrimi.

F P
i interventrikiiler septum kalinligr < 13 mm’mi? A
V4 sol ventrikiil kitlesi < 134 g/m” (erkekte), <110 g/m* (kadinda) mi1? T
Y diyastolik fonksiyon normal mi? O
O Akustik dansite ve koroner akim rezervleri normal mi? L
L V02 max> 50 ml/kg/dk' m1? @)
O LVH antrenmanin birakilmasi ile geriliyor mu? J
J I
I K
K
evet hay1r

LVMI: LVM'in viicut alanina boliimiidiir. Eger interventrikiiler septum kalinligi > 13mm ise
LVMI hesaplanmalidir. Cikan sonug erkeklerde >134 g/m” , kadinlarda >110 g/m” ise LVH' nin var
oldugu sdylenebilir (84). Ne yazik ki bu yaklasik degerler yas ve itk gibi LVM'ini etkileyen
faktorleri dikkate almamaktadir.

Sol ventrikiiliin internal olglimleri: Laplace kanununa gore bir kiirenin duvar gerilimi, o
kiirenin ¢ap1 ve i¢indeki basing ile orantilidir. Eger kronik bir basing artig1 sézkonusu ise septal ve
serbest duvar kalinliklar1 bu duvar gerilimini normalize etmek igin artacaktir. Volim
yiiklenmesinde septum ve serbest duvar kalinliklarindaki artigla birlikte primer olarak ventrikiiler
end-diyastolik boyutlarda artis s6zkonusu olur. Kavite biiyiikliigiindeki artis ve duvar kalinlig
kompansatuar mekanizmalardir. Agirlik kaldirma gibi izometrik sporlarda aralikli basing
yiikselmesi, yiiksek sistemik vaskiiler direngle kombine olarak, LV kavite biiyiikliiglinde belirgin

bir artiga yol agmadan septum ve arka duvar kalinliklannda artis meydana getirir.
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Sistolik kisalma fraksiyonu (FS), sistolik fonksiyonun objektif tahmin kriteri olarak kabul
edilmektedir ve [(LVDD-LVDS)/LVDD]x100 formiilii ile hesaplanmaktdir. FS < %25 oldugu
durumlarada sistolik disfonksiyon varlig1 kabul edilmektedir (85).

Sol ventrikiil kitlesi (LVM): LVM transtorasik ekokardiyografide Devereux' un klasik M
mode formiili ya da iki boyutlu ekokardiyografi ile hesaplanabilir. Penn's formiilii ile;
1.04[(STD+LVDD+PWTD)’-(LVDD)’]-13.6 seklinde hesaplanmaktadir (85). Fizyolojik sol

ventrikiil hipertrofisinin iist sinir1 olan LVM yaklagik 500g olarak kabul edilmektedir (86).
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MATERYAL VE METOD

2007 yilinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne
basvuran, I¢ Hastaliklar1 Servisleri’nde yatarak tedavi goren ve Diabet Poliklinigi’nden takipli olan
eskiden tanili veya yeni tan1 almis oral antidiabetik veya insiilin tedavileri almakta olan 40 tip 2
diabetes mellitus hastas1 caligmaya alindi.

Calismaya Alinmama Kriterleri:

1. Calisma sonuglarini etkileyebilecek klinik yonden onemli 6zelligi olanlar (psikiyatrik
bozukluklar, madde siiistimali, malignitesi olanlar, inflamatuar romatolojik hastalig1 olanlar,
inflamatuar barsak hastalig1 olanlar, otoimmiin hastalig1 olanlar gibi) ,

2. Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar,

3. Diabetik nefropati diginda renal hastaligi olanlar, makroalbiiminiirisi olanlar ve iiriner
sistem enfeksiyonu olanlar,

4. Caligmaya alindiginda akut rahatsizlig1 olanlar,

5. Kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar veya tedaviye ragmen TA:160/100 mmHg ve iizerinde
seyredenler,

6. Tan1 konmus koroner kalp hastalig1 olanlar,

7. Konjestif kalp yetersizligi olanlar,

8. Belirgin aort darlig1 olanlar.

Hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi, glisemik kontrolii
degerlendirmek i¢in aglik plazma glukozu, HbAlc diizeyleri, 24 saatlik idrarda mikroalbiimin, C-
RP, fibrinojen diizeyleri istendi. Tiim ¢alisma grubu i¢in demografik bilgiler (yas, cinsiyet), beden
kitle indeksi, lipid parametreleri, hipertansiyon ve benzeri kronik bir hastaligin, akut bir
enfeksiyonun eslik edip etmedigi kayit edildi.

Hastalarin gece boyunca 12 saatlik aclhigin ardindan kan o6rnekleri alindi. Plazma glukoz
Ol¢iimleri Olympus AU 2700 cihazi ile spectrophotometric yontem ile, HbAlc ayni cihazda lateks

agliitinasyon yontemi ile dl¢iildii. Hastalarin tiriner alblimin atilim hizlart Olympus AU 2700 cihazi
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ile spektrofotometre yontemi ile 6l¢iildii. Bu yonteme gore alblimin atilim hizi 300 mg/giin {izerinde
olanlar makroalbiiminiirik, 30-300mg/giin arasinda olanlar mikroalbiiminiirik, 30mg/giin degerinin
altinda olanlar normoalbiiminiirik olarak degerlendirildi. Fibrinojen AMAX 200 Amelung
Coagiilometre ile fotooptik yontemle o6l¢iildii. Serum C-RP Dade Behring BNII cihazi ile
nefelometrik yontemle ol¢iildii.

Daha sonra tiim hastalara Acuson Computer Sonography 128XPI IOc 2.5 mHz
ekokardiografi cihazi kullanilarak ekokardiografi uygulandi. M-mode ve iki boyutlu ekokardiografi
esliginde hastalarin tiimii ayn1 hekim tarafindan degerlendirildi. Ekokardiografik olarak hastalarin
sol ventrikiil hipertrofisi olup olmadig1 degerlendirildi.

Tim istatistiksel analizler “SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 13.0 for
Windows” kullamlarak analiz edildi. Iki grup arasindaki nicel degiskenlerin farki incelerken ilgili
degiskenin normal dagilima uygun olup olmamasina gore (genis sagilimli olup olmamasi) bagimsiz
gruplar i¢in t testi veya Mann Whitney-U testi uygulandi. Degisken kategorikse kikare testi yapildi.
Ayrica dort grup kiyaslamasi, Kruskal Wallis ve Bonfferoni diizeltmeli Mann Whitney ikili
kiyaslamalar1 kullanilarak ve anlamlilik seviyesi diizeltilerek degerlendirildi. Tiim genel
degerlendirmelerde anlamlilik seviyesi 0,05 alindi, p<0,005 olmasi ileri derecede anlamli ve

p<0,001 olmasi ¢ok ileri derecede anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza, yas ortalamalar1 61,77 = 11,41 olan 40 tip 2 Diabetes Mellitus hastas1 alindi.
Olgularin 24’1 kadin, 16’s1 erkekti (Grafik 1). Calismamiza alinan hastalar sol ventrikiil hipertrofisi
(LVH) ve mikroalbliminiiri (MAU) varligina gore ayri ayr1 gruplandirildi. LVH varligina gore
yapilan gruplamada yas ortalamas1 60,72 + 11,82 olan 25 (% 62,5) LVH hasta ve yas ortalamasi
63,53 = 11,01 olan 15 (% 37,5) normal LVM hasta oldugu goriildii (Grafik 2). LVH grupta
kadin/erkek orani 16/9 iken, normal LVM grupta bu oran 8/7 idi (Grafik 3). MAU varligina gore
yapilan gruplamada ise yas ortalamasi 62,78 £ 10,30 olan 23 (% 57,5) MAU (+) hasta ve yas
ortalamast 60,41 = 13,07 olan 17 (% 42,5) MAU (-) hasta oldugu goriildii (Grafik 4). MAU (+)

grupta kadin/erkek orani 15/8 iken, MAU (-) grupta bu oran 9/8 idi (Grafik 5).

Grafik 1
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Grafik 3
LVH'ya Gore Cinsiyet Dagilimi
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Tablo 10. Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve normal sol ventrikiil kitlesi (LVM) olan
hastalarin demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri

LVH Normal LVM e e

(n=25) (n=15) istatistik p
Yas 60,72+11,82 63,53+11,01 t=0,75 0,46
BMI 30,84+6,64 26,23+2,25 t=-3,19 | 0,0003***
Sistolik Kan
Basinci 129,80£17,35 112,33£11,47 t=-3,83 |  0,0004%***
Diastolik Kan
Basinci 83,20+10,30 72,33+6,51 t=-3,66 | 0,0007%***
Plazma kreatinin 1,45+0,73 1,01+0,37 =-2,15 0,037*
HDL Kolesterol 42,08+10,32 42,13+10,03 t=0,02 0,99
LDL Kolesterol 124,81+44,85 120,27+30,53 t=-0,35 0,73
HBalC 8,11+1,37 7744224 | t=-0,57 0,57
Trigliserid 172,52+98,80 134,00+59,72 z=-1,29 0,20
Fibrinojen 454,92+78,79 314,53+59,85 z=-4,49 | <0,001%**
CRP 13,57+11,40 9,06+7,46 7z=-1,43 0,15
Mikroalbumin 105,38+£195,32 42,57+72,32 7=-2,64 0,008*
Glukoz 159,76:+58,15 135,13+64,78 | z=-2,10 0,036*
Kadin % 64,0 533 | y'=0,44 0,50
Arteriyel 80,0 26,7 | x=11,11 0,001 %%
Hipertansiyon %
Antihipertansif 72,0 26,7  ¢=7,78 0,005*
Tedavi
Alanlar %

*p<0,05: anlaml1
**p<0,005: ileri derecede anlaml

***p<(,001: ¢ok ileri derecede anlamli

LVH’ye gore yapilan gruplandirmada yas acgisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi
goriildi (p= 0,46). LVH hastalarin % 64,0’1 normal LVM olan hastalarin % 53,371 kadin olup iki
grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,50). Ayn1 grupta
LVH (+) olanlarin % 80,0’i hipertansif iken normal LVM olanlarda bu oran %26,7 olup fark
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p=0,001). Yine bu grupta antihipertansif tedavi
alanlarin oran1 LVH (+) hastalarda %72,0, normal LVM hastalarda %26,7 olup fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,005). LVH (+) hastalarin ortalama sistolik ve diastolik kan basinc1 degerleri
normal LVM hastalara gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(srastyla p=0,0004 ve p=0,0007). BMI agisindan karsilastirildiklarinda LVH (+) hastalarin
ortalamast normal LVM hastalara gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diizeyde yiiksek

bulundu (p=0,0003). Fibrinojen diizeyleri agisindan bakildiginda LVH (+) hastalarin ortalamasi
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normal LVM hastalarinkine gore ¢ok ileri derecede anlamli diizeyde yliksek bulundu (p<0,001).
LVH (+) hastalarin plazma kreatinin degerleri ortalamasi normal LVM hastalarin plazma kreatinin
degerleri ortalamasindan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,037). Glukoz degerleri agisindan
bakildiginda LVH (+) hastalarin ortalama degeri normal LVM olanlara gore anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p=0,036). HDL, LDL, Trigliserid, HbAlc ve CRP diizeyleri ortalamalari

kiyaslandiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi. (Tablo 10)

Grafik 6
MAU'ya Gore LVH Dagilimi

ZOW

15

OLVH (+)
B Normal LVM

Tablo 11. Mikroalbiiminiiri (MAU) (+) ve mikroalbiiminiiri (MAU) (-) gruplarda sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve normal sol ventrikiil kitlesi (LVM) olan alt gruplarin klinik ve
laboratuar 6zellikleri

Nonmikroalbiiminiirik Mikroalbiiminiirik Kruskal Wallis
MAU(-) (n=17) MAU(+) (n=23)
Normal Normal
L I L S B R

(n=10) (n=3) %2 P
Grup 1 2 3 4
BMI 29,48+5,73 26,39+2.36 31,38+7,04 25,914+2,22 6,13 0,11
Fibrinojen 503,86+62,07 | 318,80+48,43 435,89+77,68 | 306,00+84,39 23,15 <0,001***e
CRP 14,80+8,44 7,87+7,95 13,10£12,55 11,46+6,47 3,98 0,26
Plazma
kreatinin 1,38+0,27 0,99+0,29 1,47+0,85 1,04+0,55 7,76 0,051
Total kol 172,57+£34,51 | 181,00+£31,33 213,44+54,67 | 203,40+52,10 5,07 0,16

*p<0,05: anlamh

**p<0,005: ileri derecede anlaml

***p<(,001: cok ileri derecede anlamli

¢Bonfferoni diizeltmeli Mann Whitney ikili kiyaslamalarinda grup 1 ile 2; 2 ile 3; 1 ile 4 mukayese
edildiginde, farklar istatistiksel olarak anlamlyydh.
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Hastalar MAU (+) ve MAU (-) olarak gruplandirildi ve bu gruplar LVH varligina gore alt
gruplara ayrildi (Grafik 6). Bu alt gruplar fibrinojen diizeyleri ortalamalar1 ag¢isindan
kiyaslandiginda:

*MAU (-) grupta LVH (+) olanlarin ortalama degeri normal LVM olanlara gore istatistiksel olarak
cok ileri diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).

*MAU (-) grupta LVH (+) olanlarin ortalama degeri, MAU(+) grupta normal LVM olanlara gore
istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).

*MAU(-) grupta normal LVM olanlarin ortalama degeri MAU (+) grupta LVH (+) olanlara gore
istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde diisiik bulundu (p<0,001).

Yukarida bahsedilen alt gruplar BMI ve CRP degerleri ortalamalari acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Plazma kreatinin degerleri
ortalamalar1 karsilastirildiginda hem MAU (+) hem de MAU (-) grupta LVH (+) olanlarin ortalama
diizeyleri normal LVM olanlara gore daha yiliksek bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
anlamlilik siirinin altinda saptandi (p=0,051) (Tablo 11).

Tablo 12. Mikroalbiiminiiri (MAU) (+) ve mikroalbiiminiiri (MAU) (-) gruplarda klinik ve
laboratuar 6zellikler

Mikroalbiiminiirik | Nonmikroalb. . . .
MAU(+) (n=23) | MAU() (n=17) | 'Statstk | p

Yas 62,78+10,30 60,41+13,07 t=-0,61 0,54
BMI 30,19+6,67 27,66+423 | z=-0,94 0,35
CRP 12,74+11,40 10,7248,64 |  z=-0,60 0,55
Fibrinojen 407,65+94,65 | 395,00£107,60 |  z=-0,41 0,68
Total kolesterol 211,26£53,11 | 177,53+31,89 | z=-2,18 0,03*
Kadin (%) 65,2 529  y=0,61 0,43
Arteriyel 78,3 353 x=7,51| 0,006*
Hipertansiyon
(%)
Antihipertansif 69,6 353 |  yx=4,63| 0,031%
Tedavi
Alanlar (%)

*p<0,05: anlamlt
**p<0,005: ileri derecede anlaml

***p<0,001: ¢ok ileri derecede anlamli
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MAU varligina gore yapilan gruplandirmada MAU (+) olgularda total kolesterol diizeyi
MAU (-) olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,03). MAU
(+) hastalarda arteryel hipertansiyon ve antihipertansif tedavi alma oranlart MAU (-) gruba gore
anlamli diizeyde daha yiiksekti (sirasiyla p=0,006 ve p=0,031). Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi agilarindan anlaml fark saptanmadi. MAU (+) ve MAU (-) gruplar arasinda BMI, CRP ve

fibrinojen diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (Tablo 12).
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TARTISMA

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin eksikligi veya
etkisizligi sonucu olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolizma hastalifidir (10). Tim
diinyadaki diabetes mellitus olgularinin yaklasik %97’si tip 2 diabetes mellitustur (87). Tip 1 ve tip
2 diabetiklerde uzun siiren metabolik dekompansasyon, diabetik kalp hastaligi, periferik arter
hastaligt ve serebrovaskiiler hastaliktan olusan makrovaskiiler ve diabetik nefropati, diabetik
ndropati ve diabetik retinopatiden olusan mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur. Tip 2
diabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar (MVK) 6liimlerin %80’ine neden olur. Bunlarin da
%0601 koroner kalp hastaligindandir. Koroner arter hastalig1 gelisimi, kalp yetersizligi, aritmi ve ani
kardiyak 6liim ile sol ventrikiil hipertrofisi siki bir iligki i¢indedir (76, 77, 78, 79, 88, 89).

Fibrinojen bir pro-trombotik faktor olup, endotelyal disfonksiyonun marker1 olarak
kullanilmaktadir. CRP ise aterotrombotik mekanizmalar iizerindeki etkileri sebebiyle endotel hiicre
fonksiyonlart ile iligkilidir (90).

Tim bu bilgiler 1s181nda, bu calisgmamizda tip 2 diabetik hastalarda ekokardiografik olarak
tespit edilen sol ventrikiil hipertofisi (LVH) nin sistemik inflamatuar markerlar (CRP, fibrinojen) ile
iligkisini aragtirmayr amagladik. Bundan bagka LVH ile mikroanjiopati ve endotelyal
disfonksiyonun gostergesi olan albliminiiri arasindaki iligkiyi inceledik.

Tip 2 diabetik 40 erigkinde ekokardiografik inceleme ile LVH olanlarin, fibrinojen ve
albiiminiiri diizeylerinin LVH olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu gozlemledik. Ayrica
patolojik diizeyde albliminiirisi olmayan olgularin i¢ginde LVH olanlarin fibrinojen diizeylerinin
belirgin bigimde daha yiiksek oldugunu izledik.

Lechi C ve ark. (91) yaptigi ¢alismada diabetik olan hipertansif hastalarda fibrinojen
degerlerinin diabetik olmayan hipertansif hastalara oranla daha yiiksek bulunmus olup
hiperfibrinojeneminin vaskiiler hasarin, dolayisiyla komplikasyonlarin belirteci olabilecegi yorumu

yapilmistir.
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Yine literatiirde patolojik diizeyde albliminiirisi olmayan tip 2 diabetik olgularin i¢inde LVH
olanlarin fibrinojen ve CRP degerlerinin bagimsiz olarak ve belirgin bigimde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (92).

Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢aligmamizda literatiir ile uyumlu olarak, bulgular LVH ile
‘yiikkselmis fibrinojen diizeyi ile gosterilen’ hafif derecede inflamasyonun klinik albiiminiiri
gelisimini onceden bildirebilecegini, LVH olan tip 2 diabetik hastalarin (mikroanjiopatinin
yoklugunda bile) LVH olmayanlara kiyasla aterotrombotik olaylar agisindan daha yiiksek risk
tagidigini diislindiirdii. Ancak calismamizda patolojik diizeyde albiiminiirisi olmayan olgularin
icinde LVH olanlarin CRP degerlerinin normal LVM olanlara gore yiliksek bulunmakla birlikte
aralarinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi. Literatiir ile olan bu uyumsuzlugun nedeninin vaka
sayimizdaki azlik olabilecegi yorumuna gidildi.

Gomes M.B. ve ark. (93) yaptiklart calismada tip 2 diabetik hastalarda akut faz
proteinlerinden fibrinojen ve CRP’nin mikroalbuminiiri ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda ise fibrinojen veya CRP’nin mikroalbiiminiiri ile iligkisi gosterilememis olup
bulgular s6z konusu literatiir ile uyumlu degildir.

Obezite ve hipertansiyon ¢ogunlukla diabetik hastalarda birlikte bulunur ve her ikisi de sol
ventrikiil hipertrofisi gelisimine katkida bulunan faktorlerdir. Framingham caligmasi BMI'de 2
kg/m™lik bir artisin sol ventrikiil hipertrofisinin olasilik oraminda 1,5 katlik artisa yol agtigimi
gostermistir (94). Artmis BMI, LVH nin giiglii bir belirleyicisi olup yag dokusu, interlokin-6 ve
tiimor nekroz faktor-a basta olmak {izere cesitli sitokinlerin iiretim yeri olarak bilinmektedir (95).
Bu nedenle artmis BMI’in, CRP ve fibrinojen diizeylerini etkiledigini vurgulamamiz gerekir.
BMTI’in diyet yoluyla diisiiriilmesi sitokin seviyelerinin diisiisii ile iligkilidir (96). Obezite, ayrica
insiilin direnci ile ve bu yollada sirasiyla inflamasyon ve pro-trombotik risk ile iliskilidir (9, 97, 98,
99)

Palmieri ve ark. (92) tarafindan 1299 tip 2 diabetik hasta ile yapilan calismada, patolojik

diizeyde albliminiirisi olan ve olmayan olgularin i¢inde LVH olanlarin BMI degerleri ortalamasi
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normal LVM olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiliksek olarak bulunmustu. Bizim
calismamizda da benzer sonuglar bulunmakla birlikte, bu gruplar arasinda yapilan istatistiksel
incelemede anlamli fark saptanmadi.

Naidoo D.P. (100) tarafindan 2002 yilinda yapilan derlemede endotelyal disfonksiyonun
belirteci olan mikroalbliminiirinin hipertansiyon ile iligkisi bildirilmistir. Bizim g¢alismamizin
sonuclar1 da benzer yonde olup hipertansif diabetik hasta grubunda albuminiiri sikligi ileri diizeyde
anlamli olarak saptandi.

Danbauchi S.S. ve ark. (101) tatafindan yapilan bir ¢alismada LVH olan diabetik olgularda
sistolik, diastolik kan basinglari anlamli olarak yiiksek saptanmis olup bu hastalarda obezite ve
hiperkolesterolemi de yiliksek oranda goriilmiistir. Lee TM ve arkadaslar1 da (102) yaptiklar
calismada hiperkolesterolemi ile LVH arasindaki iligkiye dikkat ¢ekmistir.

Bizim ¢aligmamizda da ekokardiografi ile LVH saptadigimiz olgularda sistolik, diastolik kan
basici ortalamalar1 ve  BMI degerleri normal LVM olanlara kiyasla ¢ok ileri derecede anlamli
olarak ytiksek bulundu. LVH ile hiperkolesterolemi arasinda ise anlamli fark izlenmediginden soz
konusu literatiir ile wuyumsuz oldugu goriildii. Ancak mikroalbiiminiiri (MAU) ile
hiperkolesterolemi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptadik. Bizim
bulgularimizin aksine Hashim R. ve arkadaglarimin (103) yaptiklar1 calismada tip 2 diabetik
hastalarda MAU ile hiperkolesterolemi arasinda iligki saptanmamugtir.

Shestakova M.V. ve ark. (104) tarafindan yapilan c¢alismada endotelyal disfonksiyonun
gostergesi olan diabetik nefropatinin siddeti ile, iskemik kalp hastaligt ve LVH’nmin pozitif
korelasyonu oldugu gosterilmistir. Normal albiiminiiriden kronik renal yetmezlige kadar olan
dagilimda kardiak patoloji sikliginin arttig1 izlenmistir. Rutter ve arkadaslar1 da (105) yaptiklari
calisma ile mikroalbiiminiiri ve LVH birlikteligine dikkat ¢ekmistir.

Suzuki K. ve ark. (85) tarafindan yapilmis olan ¢aligmada tip 2 diabetik hastalarda diabetik
nefropatideki siddetlenme ile LVH nin artis gosterdiginden hareketle albiiminiiri ve kardiovaskiiler

mortalite arasindaki mekanizmanin LVH gelisimi lizerinden oldugu yorumuna gidilmisti. Bizim
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calismamizin sonuglar1 da bu literatlirle uyumlu olup LVH varlig1 ile MAU arasinda ileri diizeyde
anlamli iligki saptadik.

Streja D. ve ark. (106) tarafindan 202 tip 2 diabetik hasta ile yapilmis olan g¢alismada
MVK’u olan hastalarin fibrinojen ve serum kreatinin degerleri MVK olmayanlara gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunurken ayni gruplar arasinda CRP degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bizim ¢aligmamizin sonuglar1 da bu literatiir ile uyumlu olup fibrinojen degerleri
istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde anlamli, plazma kreatinin degerleri anlamli diizeyde yiiksek

saptanirken CRP degerleri arasinda anlaml fark izlenmedi.
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Ozetle:

Calismamizda tip 2 diabetik hastalarda sol ventrikiil hipertrofisinin (LVH) mikroalbiiminiiri
ve sistemik inflamatuar markerlardan fibrinojen ile pozitif yonde iliskisi tespit edildi. LVH ile CRP
degerleri arasinda ise anlamli iliski saptanmadi. Pro-trombotik faktor olan fibrinojen, endotelyal
disfonksiyon belirteci olarak kullanilmakta olup calismamizda LVH olan hastalarda yiiksek
degerlerde oldugu tespit edildi. Bu baglamda fibrinojenin diabetin makrovaskiiler
komplikasyonlarinin bir belirteci olarak kullanilabilecegi diistintildi. Tip 2 diabetik hastalarda LVH
ile mikroanjiopati ve endotelyal disfonksiyonun gostergesi olan mikroalbiiminiiri arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi.

Sonug¢ olarak calismamizda tip 2 diabetik hastalarin takibinde inflamatuar markerlarin
belirlenmesinin bu hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan kardiak ve renal

komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan 6nem tasidigini géstermeyi amagladik.
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