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OZET
Diyabetes mellituslu hastalarda c-peptit ve inflamasyonun
diyabetik nefropati ile iliskisi

Amag: Diyabetik nefropati,(DN) diinya genelinde son donem bobrek yetmezliginin
en sik nedenidir (8). Tip 2 diyabetes mellituslu (DM) hastalarda, tan1 konulduktan
yaklasik 10 yil sonra mikroalbuminiiri prevalansi %25-40 olarak bildirilmistir. DN’li
olgularinin %20’sinde, 20 y1l i¢cinde son donem bdbrek yetmezligi (SDYB) gelisir.
Bundan dolay1 diyabetik nefropatinin erken donemde saptanmasi, SDBY gelisiminin
engellenebilmesi agisindan dnemlidir (9,10). Biz de bu ¢calismamizda DN gelisimi
ile C-peptit ve inflamasyon belirtegleri olan Interlgkin(il)-6, C-reaktif protein,(CRP)

sedimantasyon,(ESH) ferritin arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Yontem: Bu tek merkezli ve retrospektif calismaya >18 yas ve en az 1 yillik tip 2
DM tanisi olan 95 hasta dahil edilmistir. 24 saat idrarda albumin atilimi1 300 mg/giin
izerinde olan hastalarin C-peptit ve inflamasyon belirte¢ (CRP-ferritin-1L-6-
alblimin-sedimantasyon) verileri 24 saat idrarda albuminiirisi olmayan hastarin
verileri ile karsilastirildi. Ayrica hastalarin laboratuvar verilerinden iire, kreatinin,
Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Urik asit, potasyum,
kalsiyum, fosfor, sodyum, hemoglobin, parathormon, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid,(TG) total kolesterol(TK)

verileri de karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 33’tinde (%34,7) DN vardi. 62’sinde (%35,3) DN yoktu.
Gruplar cinsiyet, yas dagilimi agisindan benzerdi. C-peptid diizeyi agisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi. DN grubunun; CRP seviyesi, ESH, il-6 dlzeyi DN
olmayan gruba gore belirgin yiiksek saptandi. Serum albumin seviyesi ise DN
grubunda diisiik saptandi. Gruplar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli fark

tespit edilmedi.

Sonug: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére DN grubunda; DN olmayan
gruba kiyasla IL-6 ,CRP, ESH yiiksek iken albumin diisiik tespit edilmistir. DN



onlemeye yonelik programlarda daha yiuksek ESH, CRP, IL-6 seviyelerine, daha
diisiik albumin seviyelerine sahip hastalara daha fazla vurgu yapilmasinin ve takip ve
tedavi izleminde kullanilmasinin diinyada SDBY "nin en biiyiik sebebi olan DN

goriilme sikligini azaltmada faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, Diyabetik nefropati, C-reaktif protein,

Sedimantasyon, Interlokin-6, Albumin



ABSTRACT
C-peptide and Inflammation Relation of Diyabetic Nephropathy in Diabetes Mellitus

Aim: Diabetic Nephropathy (DN) is the most common cause of end stage renal
failure in world. In Type 2 diabetes mellitus (DM) patients, approximately 10 years
after their diagnosis prevalence of microalbuminuria reported as %25-40. The %20
percent of DN cases, end stage renal failure occurs in 20 years. Therefore , early
diagnose of DN is important in terms of preventing end stage renal failure
development. Our aim with this study is researching the relation between the
development of diabetic nephropathy and C-peptide and inflamation markers
[interleukin-6(IL), c-reactive protein (CRP), sedimentation, ferittin].

Methods: In this single-centered and retrospective study included 95 patients who
were >18 years of age and diagnosed with Type 2 DM for at leats one year. Patiens’
who had over 300mg/day of albumin excretion in urine for 24, C-peptide and
iflammation marks (CRP-ferritin-1L-6-albumin-sedimentation) datas were compared
with the patients who had no albuminuri in their 24 hours of urine. Furthermore , the
datas of urea, creatinin, Aspartate Aminotransferase , Alanine Aminotransferase , uric
acid, potassium, calcium, phosphor, sodium, hemoglabin, parathormon, low dense
lipoprotein , high dense lipoprotein , threeglicryd, total cholesterol from patients’

laboratuvar datas were compared too.

Conclusion: 33 patients (%34,7) had diabetic nephropathy. 62 of them (%35,3) had
no DN. Groups were similar regards to gender, age distribution. There was no
difference between the two groups in view of C-peptide level. Group of DN’s CRP
level, sedimentation rate and IL-6 level were detected prominently higher then non-
DN group. Seum albumin level were detected lower in DN group. There was no
significantly difference between groups in matter of ferritin level.

Results: According to the results of our study, in DN group; we indicated that 1L-6,
CRP, ES were higher and albumin level was lower compared to non-DN group. We
believe that in programs that aims preventing DN, placing more emphasis to the
patients who has higher sedimantation, CRP, IL-6 levels and lower albumin levels
and using them in follow-up and treatment monitoring may be efficacious of
reducing incidense of DN which is the most common cause of end stage renal failure

Xi



in the world.

Keywords : Diabetes Mellitus, Mabetic Nephropathy, C- Reactive Protein,
Sedimentation, Interlokin-6, Albumin
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) pankreastaki insiilinin salinimi, etkinligi ya da her
ikisindeki patolojiden kaynakli glisemi yiiksekligi ve buna sekonder bir¢ok
komplikasyonun eslik ettigi ilerleyici nitelikte, kronik seyreden bir hastaliktir (1, 2).

DM 6nemli komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini, siiresini olumsuz
etkilemektedir. DM’nin prevalansi tiim diinyada artma egilimindedir. Dinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2000 yil1 degerlendirme sonuglarina gore, diinya genelinde 171
milyon DM hastasi1 vardir (3). Bu sayinin artarak 2010 yilinda 285 milyona ulastigi,
2030 yilina kadar ise 439 milyona, 2045 yilinda 700 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir (4, 6).

Diyabet vakalar1 tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de artis gostermektedir.
2018 yilinda yayinlanan The Prospective of Urban Rural Epidemiology (PURE)
Tirkiye ¢alismasina gore 2015 yilinda Tiirkiye’de DM prevalanst % 21 olarak
saptanmustir (5). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 raporunda, Tiirkiye %
11.1 ile yasa gore diizeltilmis diyabet prevalansi ile Avrupa bolgesindeki en yiiksek
diyabet prevalansina sahip iilke olarak gosterilmistir.(6)

DM’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati (DN)
siklig1, DM prevalansindaki artma ve diyabetik hastalarin tedaviye olumlu yanitlari
sonras1 yasam suresindeki artisa bagl olarak hizla artmaktadir (7).

C-peptit , pankreas dokusundaki beta hiicre (endojen insiilin) miktarini
gosterir. Otoimmiin diyabet hastaliklarmin tip 2 DM’den ayirt edilmesinde ve instlin
ihtiyaci baglamus tip 2 diyabetli hastalarin tespitinde kanda c-peptid tetkiki
istenebilir, tetkik pankreasin endokrin faaliyetleri ile ilgili bilgi saglar. C-peptit,
pankreas beta hiicrelerinden insiilinle esit miktarlarda tiretilip diyabetli hastalarda
endojen insiilin sekresyonunun en iyi 6lgegi olarak kabul edilmektedir. (11)

Interlokin(IL)-6, konak savunmasinda merkezi bir rolii olan ¢ok islevli bir
sitokindir.(12,13) Aktive edilmis T ve B hiicreleri ile monosit ve fibroblastlar
tarafindan iiretilir. Inflamasyonda arac1 rol oynamaktadir (14)

C-Reaktif protein (CRP) 6nemli bir akut faz reaktanidir. Son donem
calismalarda obezite, instilin direnci, hipertrigliseridemi, diyabet, LDL (Diisiik
dansiteli lipoprotein) kolesterol gibi parametrelerle arasinda belirgin korelasyon
bulunmustur. CRP artisinin diyabet gelisimini arttirabilecegi diisiiniilmektedir (15).

Bazi epidemiyolojik ¢caligmalarda , CRP ve il-6 gibi inflamatuvar belirteclerin artan



plazma konsantrasyonlarmin tip 2 DM ile iliskili oldugu gosterilmistir.(16)
Diyabetin vaskiiler inflamasyonu uyaric1 rolii oldugu kabul edilmektedir.
Bununla birlikte inflamasyonun da diyabeti tetikleyebilecegi diistiniilmektedir.
Artmis inflamasyonun diyabet patofizyolojisinde dnemli bir belirte¢ oldugu yoniinde
yogun ¢aligmalar yapilmaktadir (17-21). Ferritin, viicut depo demirinin iyi bir
gostergesidir ayrica dnemli bir akut faz reaktanidir. Deneysel calismalarda artmig
demir yiikiiniin lipid oksidasyonu ve oksidatif stresi arttirarak, periferik dokularda
insiilinin kullanilabilirligini azalttig1 saptanmustir. Ayrica demir fazlaliginin pankreas
B hiicrelerinden insiilin sentezini ve sekresyonunu bozdugu diistiniilmektedir (22).
Normal populasyona gore, prediyabetik bireylerde yiikselmis serum ferritin diizeyleri
saptanmustir. Yine normal populasyona gore diyabetik bireylerde yiiksek serum
ferritin diizeyleri tespit edilmistir (23,24,25).
Eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) da bir akut faz yanit1 belirteci olup
yaygin olarak kullanilan ucuz ve kolay laboratuvar testlerinden biridir (26).
DM’de mortaliteyi belirleyen, mevcut komplikasyonlarin yonetimidir.
DM komplikasyonlar1 makrovaskiiler komplikasyonlar ve mikrovaskuler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarmdan
olan DN, retinopati ve néropatiye gore diyabetik hastalarin yasam kalitesini ve
prognozunu daha fazla etkilemektedir (27,28).
DN, diinya genelinde son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik nedenidir
(8). Tip 2 DM’li hastalarda, tan1 konulduktan yaklasik 10 yil sonra mikroalbuminiiri
prevalansi %25-40 olarak bildirilmistir. Diyabetik nefropati olgularinin %20’sinde 20
yil icinde SDBY gelisir. Bundan dolay1 diyabetik nefropatinin erken donemde
saptanmasi, SDBY gelisiminin engellenebilmesi agisindan énemlidir (9,10).
Biz de bu ¢alismamizda diyabetik nefropati gelisimi ile C-peptit ve inflamasyon
belirtecleri (IL-6, CRP, sedimantasyon, ferritin) arasindaki iligkiyi arastirmay1

amacladik.

2. GENEL BIiLGILER

2.1.DiYABETES MELLITUS

2.1.1.Diyabetes Mellitus Tanim ve Siiflandirma



Diyabet, goreceli ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda
insiilin etkisine kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, pek ¢cok
organi etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize
kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (29).

Diyabetin gelisiminde g¢esitli patolojik strecler rol oynar. Bunlar pankreas 3
hiicrelerinin otoimmiin yikimindan insiilin eksikligine ve insiilin etkisine direngle
sonuglanan anormalliklere kadar uzanir. Diyabette karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insilinin hedef dokular tzerindeki
yetersiz etkisidir. Insiilin etkisinin ve sekresyonunun yetersizligi insiiline doku
yanitinin azalmasindan kaynaklanir. Insiilinin sekresyon ve etkisindeki bozukluklar
siklikla ayni hastada bir arada bulunur. Bu yiizden hipergliseminin birincil nedeninin
hangi anormallik oldugu genellikle belirsizdir (30).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
siniflamasinda yillar icinde dnemli degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda,
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yayimlamis ve
hemen ardindan 1999°da DSO bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul etmistir. DSO
tarafindan 1999°’da yayimlanan raporda, simiflamaya diyabetin farkli etiyolojik
tiplerinin yani sira hastalik evrelemesi (normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz
toleransi, insiilin tedavisi gerektirmeyen DM, kan sekeri kontrolu i¢in insiilin tedavisi
gerektiren DM ve sagkalim i¢in insiilin tedavisi gerektiren DM olmak iizere) dahil
edilmis ve diyabet smiflamasinda insiilin bagimli ya da insiilin bagimli olmayan DM

terminolojileri tip 1 ya da tip 2 DM olarak ifade edilmeye baslanmistir (29).

Tablo 1. DM nin etiyolojik siniflamasi (ADA) (30)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-

hiicre yikim1 vardir)

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon

defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel DM (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri




A. Beta-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlar)

¥ 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

¥ 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

¥ 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

¥ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

¥ 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)

¥ 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

¥ 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

¥ 9. Kromozom, CEL (MODY8)

¥ 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

¥ 11. Kromozom, INS (MODY10)

¥ 8. Kromozom, BLK (MODY11)

¥ Mitokondriyal DNA

¥ 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)

¥ 11. Kromozom, KIJN11 (MODY13)

¥ 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

¥ Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
¥ Leprechaunism

¥ Lipoatrofik diyabet

¥ Rabson-Mendenhall sendromu

¥ Tip A'insilin direnci

¥ Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
¥ Fibrokalkul6z pankreatopati

¥ Hemokromatozis

¥ Kistik fibrozis

¥ Neoplazi

¥ Pankreatit

¥ Travma/pankreatektomi

¥ Digerleri




D. Endokrinopatiler
¥ Akromegali

¥ Aldosteronoma

¥ Cushing sendromu
¥ Feokromositoma

¥ Glukagonoma

¥ Hipertiroidi

¥ Somatostatinoma

¥ Digerleri

E. lac veya kimyasal ajanlar
¥ Atipik anti-psikotikler

¥ Anti-viral ilaglar

¥ Beta adrenerjik agonistler
¥ Diazoksid

¥ Fenitoin

¥ Glukokortikoidler

¥ Alfa-Interferon

¥ Nikotinik asit

¥ Pentamidin

¥ Proteaz inhibitorleri

¥ Tiyazid grubu ditretikler
¥ Tiroid hormonu

¥ Vacor

¥ Statinler

¥ Digerleri (Transplant rejeksiyonunu dnlemek i¢in kullanilan ilaglar)

F. immun araciikh nadir diyabet formlar

¥ Anti instllin-reseptor antikorlari

¥ Stiff-man sendromu

¥ Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

¥ Alstrom sendromu
¥ Down sendromu

¥ Friedreich tipi ataksi




¥ Huntington korea

¥ Klinefelter sendromu

¥ Laurence-Moon-Biedl sendromu
¥ Miyotonik distrofi

¥ Porfiria

¥ Prader-Willi sendromu

¥ Turner sendromu

¥ Wolfram (DIDMOAD) sendromu
¥ Digerleri

H. infeksiyonlar

¥ Konjenital rubella
¥ Sitomegalovirus
¥ Koksaki B

¥ Digerleri (adenovirus, kabakulak)

DM: Diyabetes mellitus, HNF-1 a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde gorilen
erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4 o: Hepatosit
niikleer faktér-4 o, HNF-1 o: Hepatosit niikleer faktor-1 o, IPF-1: Insiilin promotér faktor-1, HNF-1 B:
Hepatosit nukleer faktor-1 B, NeuroD1: Noérojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik
kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu:
Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom
(Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent
lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel J11, INS: Insiilin.

2.1.2. Diyabestes Mellitus Epidemiyoloji

Diyabetes Mellitus’un prevalansi tiim diinyada artma egilimindedir. DSO
2000 y1l1 degerlendirme verilerine gore, diinya genelinde 171 milyon DM hastas1
vardir (3). Bu sayinin artarak 2010 yilinda 285 milyona ulastigi, 2030 yilina kadar ise
439 milyona, 2045 yilinda 700 milyona ulasacag: tahmin edilmektedir (4, 6).
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2050 yilinda diyabet tanis1 alan kisi sayisinin 48,3
milyona ulasacagi tahmin ediliyor. (31) Ayrica diyabetli hastalarin yarisina (%50,1)
tan1 konulmamaigtir. Diyabet, yetiskinlerde 6nde gelen 10 6liim nedeni arasinda yer
almaktadir ve 2019 yilinda diinya genelinde tahmini 4,2 milyon 6limden
sorumluydu.(32)

Diyabet vakalari tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de artis




gostermektedir. 2018 yilinda yayimlanan The Prospective of Urban Rural
Epidemiology (PURE) Tiirkiye ¢alismasina gore ise 2015 yilinda Tiirkiye’de DM
prevalansi %21 olarak saptanmistir (5).

Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 raporunda, Tiirkiye %11.1 ile
yasa gore diizeltilmis diyabet prevalansi ile Avrupa bolgesindeki en yiiksek diyabet

prevalansina sahip iilke olarak gostermistir (6).

2.1.3. Diyabetes Mellitus Tanisi

2.1.3.1. Diyabetes Mellitus

DM ve diger glukoz metabolizmas1 bozukluklar1 i¢in giincel tanida kullanilan
kriterler tablo 2 de 6zetlenmistir. Dort tani kriterinden herhangi birinin olmasi
halinde DM tanis1 konulurken bozulmus aglik glukozu (BAG) veya bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) birlikteliginde diyabet tanis1 konulur (29).

Stipheli olgularda veya diyabete iliskin semptom varliginda aglik plazma
glukozu (APG), rastgele plazma glukozu (PG), 75 gr oral glukoz tolerans testi
sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glukoz (2. saat PG) diizeyi ve/veya hbA1C
(glikozillenmis hemoglobin diizeyi) tetkiki yapilarak tan1 konulabilir. Bu tetkiklerden
elde edilen sonuclara gére normalden yiiksek olan ancak diyabet tanis1 konulacak
diizeyde olmayan durumlarda BAG , BGT gibi glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinin saptanmasi ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi miimkiin

olmaktadir (29).

Tablo 2. Diyabet Tan1 Kriterleri

Asikar DM | Izole BAG izole BGT | BAG+BGT YRG
APG >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dlI
(>8 st achkta)
OGTT 2.st PG >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl |140-199 mg/dI

(75 g glukoz)

Rastgele PG

>200 mg/dl +
Diyabet

semptomlar1




ALC** >46.5 %5.7-6.4
(=48 (39-47

mmol/mol) mmol/mol)

DM: Diabetes mellitus, APG: A¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma
glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz

tolerans1 (impaired glucose tolerance), YRG: Yuksek risk grubu

Sekiz saat aclik sonrasi 6l¢iilen plazma glukozu, acglik plazma glukozu olarak
adlandirilir. APG’nin 126 mg/dl ve iizerinde oldugu 6l¢iimlerde DM tanis1 konulur.
APG 100-125 mg/dl ise BAG ile prediyabetik bir hasta oldugu diisiiniilmelidir (30).
Rastgele PG 6l¢limii giiniin herhangi bir zamaninda a¢lik- tokluk dikkate
almmaksizin yapilan kan sekeri 6l¢timiidiir.(29)

Hipergliseminin belirgin klinik semptomlarinin olmadigi durumlarda
(hiperglisemik kriz, klasik hiperglisemi semptomlari ile birlikte eslik eden rastgele
plazma glukoz 200 mg/dl ve {izerinde olmasi gibi) tan1 i¢in tarama testi sonuglarmin
iki kez anormal olarak sonu¢lanmis olmasi gerekir. Rastgele yapilan 6lgtimde 200
mg/dl ve tizerindeki degerlere diyabet semptomlari da eslik ediyorsa DM tanisi
konulur (30). Test sonuglar1 esik degerlere yakin ancak normal sinirlarda olan
bireylere semptom ve bulgular hakkinda bilgi verilerek 3-6 ay icinde testler tekrar
edilmelidir. Diger yontemler kullanildig1 halde asikar diyabet tanis1i konulmamais
ancak glukoz metabolizma bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda 75 g OGTT
yapilir (29).

Diyabet taramasi i¢in OGTT kullanildiginda, testten 6nceki 3 giin boyunca
yeterli karbonhidrat alimi (en az 150 g/giin) saglanmalidir(31). OGTT testinde 2.saat
PG 200 mg/dl ve iizerinde ise DM tanis1 koyulur, 140-199 mg/dl araligindaki
degerler bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirilir. (29)

Diyabet tanisinda , HbA1C’nin 6,5% ve tlizerinde olmasi tan1 koydurucudur.
HbAc, kronik gliseminin yaygin olarak kullanilan bir belirtecidir ve 2 -3 aylik bir
siire boyunca ortalama kan sekeri seviyelerini yansitir. Test, hem mikrovaskuler hem
de daha az 6lglide makrovaskiler komplikasyonlarla korelasyon gosterir. Glisemik
yonetim yeterliliginde biyobelirteg olarak hasta pratiginde yaygin sekilde
kullanilmaktadir (30).



HbA1C'nin PG ve OGTT ile karsilastirildiginda ¢esitli avantajlar1 vardir; bunlar
kolay uygulanabilir (aglik gerekli degildir), preanalitik stabilite ve stresten, diyet gibi
degisikliklerinden etkilenmeme vardir. Bununla birlikte, HbA1C'nin duyarlhiliginin
daha diisiik olmasi, yiiksek maliyet, gelismekte olan diinyanin belirli bolgelerinde
A1C testinin sinirh kullanilabilirligi ve belirli bireylerde HbA1C ile ortalama glikoz
arasindaki korelasyon bozuklugu kullanimini sinirlamaktadir. Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Arastirmasi'na (NHANES) gore, HbA1C >%6,5 (48 mmol/mol),
PG veya 2 saatlik PG kullanilarak tanimlanan diyabet vakalarmnin yalnizca %30'unu
teshis eder. HbA1C ile ilgili bu sinirlamalara ragmen, 2009 yilinda Uluslararasi
Uzman Komitesi taramay1 artirmak amaciyla HbA1C'yi tani kriterlerine ekledi (33).

Diyabeti teshis etmek icin HbA1C kullanilirken, ortalama kan sekeri
seviyelerinin dolayli bir 6l¢iimii oldugunun farkina varilmasi ve hemodiyaliz,
hamilelik, HIV tedavisi gibi; glisemiden bagimsiz olarak hemoglobin
glikozilasyonunu etkileyebilecek yas, irk/etnik koken, genetik altyap1 ve

anemi/hemoglobinopatiler gibi faktorlerin dikkate alinmasi 6nemlidir (33).

2.1.3.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet (GDM), 6nceden diyabet tanisi olmayan kadinlarda
gebelik sirasinda saptanan anormal PG duzeyleri ile karakterize klinik tablodur.
Normal gebelikte pankreas beta hiicresi hiperplazisi, insan plasental laktojen ve
prolaktinin uyarilmasindan kaynaklanir ve bu da daha yiiksek insiilin seviyelerine
neden olur. Bliylime hormonu, kortikotropin salgilayan hormon, plasental laktojen ve
progesteron gibi diyabetojenik hormonlarin plasental salgilanmasi insiilin direncinin
artmasina neden olur (35). Fizyolojik siirlarda olusan insiilin direnci patolojik
diizeylere ulastiZinda GDM ile sonuglanmaktadir.

GDM’de fetal makrozomi, preeklampsi, sezaryen dogum gibi fetal ve maternal
riskler artmaktadir. GDM'li hastalarda ileriki yaslarda tip 2 diyabet gelisme riski
yliksektir (34). Gebelikte tan1 amac¢li OGTT yapilmasi gestasyonel diyabetin erken
tanis1 i¢in mutlaka gereklidir. Boylece, annede olusan plazma glukoz yiiksekligi
zamaninda tespit edilir ve hipergliseminin fetus lizerindeki zararl etkilerini
engellemek icin 6nlem alinabilir (29).

GDM'ye yatkimlik i¢in bilinen degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ileri anne
yasi, etnik koken ve ailede tip 2 diyabet Oykiisii yer almaktadir (34). Dogumla
birlikte GDM siklikla diizelir, ancak daha sonraki gebeliklerde tekrarlar. Genellikle

altta yatan bir beta huicre disfonksiyonunun habercisi olup tip 2 diyabetin ilerleyen



yillarda goriilmesi bakimindan 6nemli bir risk faktoridiir (29)

GDM aragtirilmasi amaciyla gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda tarama ve tani

testi yapilmaktadir. Geleneksel olarak iki agamali tan1 yaklagimi kullanilmaktadir.

Alternatif olarak ’tek asamali’ tan1 yaklagimi da uygulanabilir. GDM tanisinda iki

asamali test yerine, tek asamal1 tan1 yaklagiminin kullanilmasi konusunda tam bir

goriis birligine varilamamistir (29). Erken gebelikte teshis edilmemis diyabetin

belirlenmesine yonelik standart tani kriterleri, hamile olmayan popiilasyonda

kullanilanlarla aynidir (33).

ADA, gebelik sonuglarini optimize etmek amaciyla IADPSG (The

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) tani kriterlerini

onermektedir (33). Tablo 3’ te GDM tan1 ve taramasinda kullanilabilen tek asamali

ve iki asamal1 yaklasim birlikte gosterilmistir. (29)

Tablo 3. Gestasyonel Diyabet Tan1 Kriterleri

APG 1.st PG 2.st PG 3. st PG
ki asamah test
[k asama 50 g glukozlu - =140 - -
test
Ikinci asama | 100 g glukozlu | >95 >180 >155 >140
OGTT (en az
2 patolojik
deger
tan1 koydurur)
Tek asamal test
IADPSG 75 g glukozlu |>92 >180 >153 -
kriterleri OGTT (en az
1 patolojik
deger
tan1 koydurur)

50 g glukozlu tarama testi: Giin iginde rastgele bir zamanda 50 g glukozlu siv1

icirildikten 1 saat sonra PG diizeyi >140 mg/dl saptanmasi diyabet agisindan
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kuskuludur, daha ileri bir test olan OGTT yapilmas1 gerekir. Genel olarak, 50 g
glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasi gerekli gériilmemekte,
bu vakalarin GDM gibi izlenmesi ve tedavi edilmesi dnerilmektedir.

100 g glukoz ile OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniy:
kesinlestirmek i¢in 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. En az iki degerin
normal sinir1 asmast GDM tanisi koydurur.

75 g glukozlu OGTT: Bu testte sabah a¢ karnina bazal deger i¢in kan alinip 75
g glukoz icirildikten sonra 1 ve 2. saat kan sekeri degerlerine bakilir. Tek degerin

yiiksekligi durumunda GDM tanis1 konulur (29).

2.1.3.3 Prediyabet

Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tani
kriterlerini karsilamayan degerler, ’Prediyabet’ olarak adlandirilir. Buna gore, BGT
ve/veya BAG ve/veya HgbA1C %5.7-6.4 (39-47 mmol/mol) araligindaki degerlerde
prediyabet varligindan s6z edilmektedir. Bu faktorler ayn1 zamanda diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik icin 6nemli risk belirtegleridir ve prediyabet tanili kisiler

kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan mutlaka degerlendirilmelidir (29).

2.2.TiP 1 DIYABETES MELLITUS

2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Fizyopatolojisi

Eskiden insiilin bagimli DM olarak adlandirilan tip 1 diyabette mutlak insiilin
eksikligi vardir (29). Tip 1 DM de, pankreasin langerhans adaciklarindaki beta
hiicrelerinde yikim vardir ve hastalarin insiilin tedavisi almasi gerekir (35). Tip 1
DM diyabet olgularmin %5-10 kadarimni olusturmaktadir (29)

Hastalarin %90’ 1nda otoimmiin (immun aracili), %10 kadarinda ise otoimmiin
kaynakli olmayan (idiyopatik) B-hiicre yikim1 s6z konusudur. Daha 6nce kullanilan
tipl A (otoimmiin) ve tip 1B (immdin olmayan) diyabet terminolojisi klinik olarak
yardime1 olmamasi nedeni ile artik pek kullanilmamaktadir (29).

Genetik yatkinlig1 bulunan kisilerde gevresel tetikleyici faktorlerin (viriisler,
toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre
hasar1 baglar. B-hucre rezervi %80-90 oraninda azaldig1 zaman klinik olarak diyabet
semptomlar1 ortaya ¢ikar (29).

Otoimmiinitenin bagladig1 evre 1 ve evre 2 genellikle asemptomatiktir, evre

3’te hiperglisemi ve klinik semptomlar belirginlesir. Otoantikorlar evre 1’den itibaren



evre 3’lin ilk zamanlarma dek pozitif saptanir, ancak bir¢gok vakada semptomatik
hiperglisemiden 1 yi1l kadar sonra kaybolmaya baslar (29).

Tip 1 DM genetik yatkinliginda ¢oklu genlerdeki polimorfizmlerin etkili
oldugu gosterilmistir [insan 16kosit antijeni (HLA)-DQ alpha; HLA-DQ beta; HLA-
DR, preproinsilin, PTPN22 geni ve CTLA-4), KIAA0035 (bir lektin) gibi ek genler
ve lokuslar]. Hem ana doku uyumluluk kompleksindeki (MHC) hem de genomun
baska yerlerindeki genler riski etkiler, ancak tipl DM gelisiminde HLA alellerinin
biiyiik etkisi vardir (38-40). Ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizlerden birinin diyabet
tanis1 olmas1 durumunda diger ikizinde de 40 yil sonra % 50 olasilikla diyabet

gelisecegi gosterilmistir (41).

2.2.2. Tip 1 DM Klinik Baslangi¢

Genellikle 30 yasindan once baglar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13
yas civari) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) {i¢ pik gorilir. Hiperglisemiye
iliskin (ag1z kurulugu, polidipsi, a¢lik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi)
semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal
kilodadir.

Tip 1 diyabetli bireylerde Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, gluten
enteropatisi (Colyak hastaligt), Addison hastaligi, vitiligo, otoimmiin hepatit,
myastenia gravis ve pernisiyoz anemi gibi diger otoimmiin bozukluklar da klinige
eslik edebilir (poliglandiler otoimmin sendrom).

Tip 1 diyabetli bireyler diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkinlik daha fazladir
(29).

2.2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitusta Tarama

Rutin tarama i¢in endikasyon yoktur. Ancak ¢esitli topluluklarda arastirma
amacli genel toplum veya aile taramalari (tip 1 diyabetlilerin birinci derece
yakinlarinda otoantikor taramalar1) yapilmaktadir. Diyabeti akut veya kilo kaybi ile
baslayan, zayif, ailesinde tip 1 diyabet olan kisiler eriskin yasta da olsalar tip 1
diyabet bakimindan arastirilmalidir (29).

2.2.4 Tip 1 Diyabetes Mellitusta Otoantikorlar
Adacik otoantikorlar1 anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik
hicresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody: ICA), instlin otoantikoru (insulin

autoantibody: 1AA) ile anti-tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorlar1 (IA2 ve IA2-b) ve
12



¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8)’dur. Tip 1 diyabette rutin olarak
otoantikorlarin 6l¢iilmesine gerek yoktur. Ancak MODY (Maturity-Onset Diabetes of
Young- Monogenik Diyabet) siiphesinde veya LADA (Latent Autoimmune Diabetes
in Adults) gibi otoimmiin diyabet formlarmnin belirlenmesinde yararlanilabilir.
Klinikte en sik Anti-GAD kullanilir ve tanidan 10 yil sonra bile pozitif bulunabilir.
En uzun siire kalic1 olan antikordur. ICA yeni tan1 konulan tip 1 diyabette % 80-90
gibi oldukga ytksek oranda bulunur ancak genelde 2 yildan sonra dolagimdan
kaybolur (29).

2.3. TiP 2 DIYABETES MELLITUS

2.3.1. Tip 2 DM Fizyopatolojisi

Tip 2 diyabetin patogenezi ¢ok faktorliidiir (42). Hastalar tipik olarak degisen
derecelerde insilin direnci ve bozulmus insiilin sekresyonunun (beta hiicre fonksiyon
bozuklugu) bir kombinasyonuyla ortaya ¢ikar ve bunlarin higbiri klinik ortamda rutin

olarak dlgtilmez (43-45).

2.3.1.1. insiilin Direnci

Insiilin direncinin altinda yatan neden, agirlikli olarak asir1 yeme, hareketsiz
yasam tarzi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan asir1 kilo ve obezite ile ilgili "¢evresel"
faktorlere atfedilir; yaslanma ve genetigin daha az katkilar1 vardir (45).

Hucre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagh olarak organizmanin
iirettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre igine
absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik
dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan

glukoz tutulumu (uptake) azalmistir (29).

2.3.1.2. Bozulmus insiilin Sekresyonu

Bozulmus insiilin sekresyonu, biiylik dl¢lide genetik etkilerin ve intrauterin
beta hiicre kiitlesinin hatali programlanmasinin bir sonucudur. Hipergliseminin
kendisi de pankreatik beta hiicre fonksiyonunu bozabilir ve insilin direncini
siddetlendirebilir, bu da metabolik durumun koétiilesmesine neden olan kisir bir
hiperglisemi dongustine yol acar (43, 44). Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit
olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede

artmustir (29).
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Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabet tanis1 konulmadan uzun yillar
once baglayarak tabloya hakim olmakta iken insiilin sekresyonu bozuldugunda ise
diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana
cikmaktadir (29).

Tip 2 diyabetin patogenezinde bozulmus insiilin salinimmin ve insiilin
direncinin 6nemi gesitli calismalarda degerlendirilmistir. Ornek olarak, baslangigta
diyabeti olmayan 6500'den fazla Ingiliz memuru {izerinde yapilan prospektif bir
calismada, 9,7 yillik (ortalama) takip siiresi boyunca 505 kisiye diyabet tanisi
konuldu. Diyabet tanis1 konulanlar ile diyabet tanis1 konulmayanlar
karsilastirildiginda, tanidan dnceki bes y1l boyunca insiilin duyarliliginda belirgin bir
azalma vardi. Beta hiicre fonksiyonu (insiilin salgilanmas1), muhtemelen telafi edici
bir mekanizma olarak tanidan ii¢ ile dort yil 6nce artmig ve tan1 konulana kadar

azalmistir (46-48).

2.3.1.3 Bozulmus insiilin Uretimi

Normal insiilin tiretimi, insiilinin proinsiilin'den ayrilmasini igerir;
salgilanan insiilinin yiizde 10-15'1 proinsiilin ve onun ara doniisiim iirlinleridir. Buna
karsilik, tip 2 diyabette proinsiilin olan immiinoreaktif insiilinin orani, bazal durumda
onemli Olciide artmaktadir (> % 40) (49).

Yapilan ¢aligmalar tip 2 diyabette beta hiicrelerinde proinsiilinin insiiline

dontistiiriilmesi isleminin bozuldugunu veya graniillerin daha fazla proinsiilin
salgilayacak sekilde olgunlagmasi i¢in yeterli zamaninin olmadigini géstermektedir

(50).

2.3.1.4 Inkretin Hormon Yetersizligi

Inkretinler gida alimma cevap olarak gastrointestinal sistemdeki dzel
hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. inkretin
etkisi gida alimindan sonraki toplam insiilin salinimmnin yaklasik % 60’indan
sorumludur. Inkretin hormon yetersizliginin tip 2 diyabet etyopatogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (29).
Bunun disinda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin artmas,
lipolizin artmasi, glukoz geri emiliminin artmasi ve ndrotransmitter disfonksiyonu
adacik amiloid polipeptidinin (amilin) (49) tip 2 DM patogenezinde roli
gosterilmistir (29). Birgok calisma, obeziteyi hem diyabet hem de ateroskleroz

patogenezine baglayan ortak bir araci olarak inflamasyonun roliine odaklanmistir
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(52, 53).

Tip 2 DM insidansi; CRP, IL 6, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)(52),
timor nekroz faktori (TNF)-alfa dahil olmak tzere inflamasyon belirteglerinin artan
seviyeleri ile iliskilidir (55, 56). Kemokinler (kemotaktik proinflamatuar sitokinler)
(57) ve beyaz hiicre sayimi1 (58-61) Adipokinler (yag dokusundan salian faktdorler),
insiilin direnciyle iligkili olan inflamatuar aktiviteyi uyarir (62). Yogun yasam tarzi

miidahalelerinin belirteglerini azalttig1 gosterilmistir (63).

2.3.1.5 Genetik Duyarhhk

Tip 2 diyabet, ¢evresel faktorlerle karmasik etkilesimin yani sira hastalik
riskine katkida bulunan binlerce genetik faktoriin bulundugu poligenik bir hastaliktir
(64). Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a
sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmeye
baslar (29).

Tip 2 diyabetli hastalarin % 39’unun en az bir ebeveyninde tip 2 DM mevcuttur.
Monozigotik bireylerden birinde tip2 DM varsa digerinde gelisme riski %90’dir (65).
Tip 2 diyabetli bir hastanin birinci derece akrabasi i¢in yagam boyu risk, ailede
diyabet dykusu olmayan ayn1 yas ve kiloya sahip kisilere gore 5-10 kat daha
yuksektir (66).

2.3.2. Tip 2 Diyabete Mellitus Klinik Baslangic¢

Hastalik cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artiginin
sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya
cikan tip 2 diyabet vakalar1 artmaya baslamistir.

Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur [viicut kitle indeksi (VKI) >25
kg/m2]. VKI 6lciimiine gore obez ya da fazla kilolu oldugu saptanmayan hastalarda
da viicut yag oraninda artis tespit edilebilir.

Hastalik genellikle sinsi baslangi¢hdir. Pek ¢ok hastada baslangicta higbir
semptom yoktur. Bazi hastalar ise bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve
karmcalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara
iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir.

Baslangigta insiilin rezervlerinin yeterli olmasi nedeni ile DKA’ya yatkin
degildir. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya f-hiicre rezervinin azaldig1
ileri donemlerde DKA gorulebilir.

Son yillarda geng-erigkin yagta DKA ile baglayan ve tip 2 diyabet klinigi
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ile devam eden vakalar artmistir ve bu durum ’ketoza egilimli diyabet (ketosis-prone

diabetes; KPD)’ olarak adlandirilir (29).

2.3.3. Tip 2 Diyabetes Mellitusta Tarama

Tiim yetiskinler-demografik ve Klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet
risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir. Diyabet riski ylksek bireyler ve tarama
siklig1 Tablo 4 te 6zetlenmistir (29).

Tablo 4. Tip 2 DM agisindan riskli bireyler ve tarama sikligi (29)

Viicut agirlig1 ne olursa olsun, 35 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile

diyabet taramasi yapilmalidir.

BKI > 25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir
kez) diyabet yoniinden arastirilmalar1 gerekir.

¥ Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

¥ Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

¥ Makrozomik (dogum tartis1 4 kg veya lizerinde olan) bebek doguran veya daha
once GDM tanis1 almis kadinlar

¥ Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

¥ Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

¥ Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadmnlar

¥ Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans)
bulunan kisiler

¥ Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

¥ Diisiik dogum tartili dogan kisiler

¥ Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

¥ Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklar1 olanlar

¥ Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

¥ Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

¥ Uzun sureli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

.Daha dnce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir kez

diyabet taramasi1 yapilmalidir.

GDM tanis1 almis kadinlarda dogum sonras1 degerlendirmede diyabet saptanmasa
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da {i¢ yilda bir diyabet taramas1 yapilmalidir.

APG: Aglik plazma glukoz, BKI: Beden kitle indeksi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, KB: Kan
basinci, HDL-kolesterol: Yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, PKOS: Polikistik over sendromu,
BAG: Bozulmus aclik glukozu (APG: 100-125 mg/dl), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (OGTT 2.st
PG: 140-199 mg/dl), YRG: Yiiksek risk grubu (A1C: %5.7-6.4; 39-47 mmol/mol).

2.4. DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes mellitusta, kan sekeri regiilasyonunun saglanamamasi,
hospitalizasyonda artis ve erken mortaliteye sebep olabilir. Glisemi uzun sure yuksek
seyrederse kalp, bobrek, gz ve sinir hucreleri etkilenir vaskuler hasarlanmalar
olusur (67).

Tablo S. Diyabet iliskili komplikasyonlar

AKUT KOMPLIKASYONLAR KRONIK KOMPLIKASYONLAR
e Diyabetik ketoasidoz Mikrovaskuler Komplikasyonlar
e Laktik asidoz e Noropati
e Hipoglisemi e Retinopati
e Hiperozmolar hiperglisemik e Nefropati
durum

Makrovaskuler Komplikasyonlar
e Koroner damar hastalilari
e Serebrovaskuler hastaliklar

e Periferik damar hastaliklar:

2.4.1 DM nin Akut Komplikasyonlari

2.4.1.1 Hipoglisemi

Hipoglisemi riski diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin
oniindeki en 6nemli engeldir (1). Diyabetik hastalarda hipogliseminin en sik sebebi
iyatrojeniktir. Stlfaniliire kullanan tip 2 DM’li hastalarda ve yogun insiilin kullanan
diistik HbA1C’li tipl DM’1i hastalarda siktir. Hipoglisemi semptomlar1 otonom sinir

sistemi aktivasyonu ve beyne glukoz sunumunun yetersiz kalmasindan kaynaklidir.
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Baslica semptomlar: titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti, carpinti, bas donmesi,
bas agrisi, konusmada giigliik, halsizlik ve konfiizyondur. Plazma glukoz duzeyleri
65-70 mg/dl ve altinda semptom varlifindan bagimsiz olarak énemli kabul
edilmelidir (68). Diyabetik aciller iginde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla

hayati 6nem tastyan durumdur (1).

2.4.1.2 Diyabetik Ketoasidoz (DKA) ve Hiperosmolar Hiperglisemik

Durum (HHD)

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu
ortaya ¢ikan, patogenez ve tedavisi biiylik 6l¢iide benzesen, iki 6nemli metabolik
bozukluktur. On plandaki sorun; DKA’da insiilin eksikligi, HHD de ise
dehidratasyondur (1). Travma, yanik, enfeksiyonlar, serebrovaskiiler olaylar, diyete
uymsuzluk, miyokard infarktus, instlin tedavisindeki hatalar gibi durumlar her iKi
komplikasyona da zemin hazirlar. Tipl DM’li hastalarin %20-25 1 DKA sonrasi tani
almaktadir. HHD Plazma glukozunun >600 mg/dL ve kan osmolaritesinin >320
mOsm /kg olmas1 durumunda tani alir. DKA ise pH <7,30, HCO3 <15 mEq/L, kan
ve idrarda keton pozitifligi mevcuttur. DKA ve HHD tedavisinin temelini insiilin
eksikliginin giderilmesi, s1v1 elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin

diizeltilmesi olusturmaktadir (68).

2.4.1.2 Laktik Asidoz
DM akut komplikasyonlar1 i¢inde daha seyrek goriilen, ancak 6zellikle diyabete eslik eden

diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi olduk¢a yliksek olan

bir tablodur ().

2.4.2 Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

2.4.2.1 Makrovaskiler Komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Makrovaskiiler komplikasyonu erken baslatan faktor endotel
disfonksiyonudur. Akut koroner sendrom (AKS), miyokard infarktiisii (MI) ykiisii,
inme, gegici iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) olarak kabul edilmektedir (1).
Diyabetik hastalar; ASKVH risk faktorleri olan sigara, obezite, ailede erken

kardiyovaskdler olay, hipertansiyon, albuminuri agisindan kilavuzlarin 6nerisi
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dogrultusunda taranmalidir (69).

2.4.2.2 Mikrovaskuler Komplikasyonlar

Plazma glukozunun kronik yiiksekligi sonucu ileri glikozillenme son
urunleri artar. Bunun sonucu olarak kapiller yatak gecirgenliginde artma, kan
viskozitesinde artis, plateletlerin islevinde bozukluk gibi degisiklikler olur. Bu
degisikliklere sekonder iskemik hasar, mikroemboliler, mikroalbuminiiri meydana
gelir. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari olan diyabetik retinopati, diyabetik
nefropati, diyabetik ndropati temelinde yatan patoloji budur (70).

2.4.2.2.1 Diyabetik Retinopati
Diyabetik retinopati varligi, diyabet siiresi ve glisemik kontrol ile iligkilidir.
Hipertansiyon, dislipidemi, gebelik gelisimi, diyabet iliskili nefropati ve néropati,
diyabetik retinopati icin ek risk faktorleridir. Diyabet tanis1 alan hastalarin %
20’sinde tan1 aninda diyabetik retinopati varligi saptanmis olup retinopati taramasi
tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 3-5 yil sonra, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani
aninda mutlaka yapilmalhdir (1, 71).

Hiperglisemi ve oksidatif stres; diyabetik retinopati patogenezinde, retinadaki
mikrodamar endotelinde islev bozuklugu olusturur. Endotel arasindaki siki
baglantilar bozulur, endotel hiicrelerini destekleyen perisitlerde kayiplar gelisir ve
apopitoz indiiklenir ardindan Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor(VEGF) -1 sinyali
artis1 ile endotel hiicrelerinde diizensiz neovaskiilarizasyon goriiliir. Diyabetik
retinopati ilerlemesini geciktirmek i¢in kullanilan tedavilerden biri de anti-VEGF-
I’lerdir. Glukagon like peptid(GLP) -1 reseptorlerine baglanarak Dipeptidil
peptidaz(DPP4)-4 inhibisyonu yapan tip 2 DM tedavisinde kullanilan sitagliptin
linagliptin gibi ajanlar da VEGFR sinyalini inhibe ederek anti-anjiojenik etkiler
gOstermekte ve diyabetik retinopati gelisimini geciktirmektedir (71).

Makiila 6demi, traksiyonel retina dekolmani ve neovaskiiler glokom
diyabetik retinopatinin gérme kaybi ile sonuglanabilen en agir komplikasyonlaridir
(1). Diyabetik retinopati retinada neovaskilarizasyon durumuna goére nonproliferatif

ve proliferatif olmak lizere ikiye ayrilir.

a) Non-proliferatif Diyabetik Retinopati
Sinir lif tabaksi infarktlar1 (atilmis pamuk manzarasi), intraretinal hemorajiler,

sert eksuda ve mikroanevrizmalar, okliide damarlar ile karakterizedir. Proliferatif
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retinopatiye ilerleme riskine gére dorde ayrilmaktadir (72).

b) Proliferatif Retinopati
Patolojik neovaskularizasyon ile karakterizedir (1).

2.4.2.2.2 Diyabetik Noropati

Sinir sisteminin farkli béliimlerini tutabilen bilhassa alt ekstremiteleri
etkileyerek distal-simetrik duyusal polindropati yapabilen diyabetin en yaygimn kronik
komplikasyonlarindandir (1). Diyabet siresi ve glisemi kontrolli diyabetik néropati
gelisimini etkileyen faktorlerdir (73). Karincalanma, ndropatik agri, uyusma,
dengesizlik goriiliir. Baslangigta kiiciik lifler etkilenmistir, diyabet siiresi uzadik¢a

buyuk lifler etkilenir (74).

2.4.2.2.3 Diyabetik Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastalig)
a) Diyabetik Nefropati Epidemiyoloji, Tan1 ve Tarama
Diyabet hastalarinin % 25-40’mda DN goriiliir (75).SDBY’ ne neden
olmas1 nedeniyle eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir (1).

Yiiksek morbidite ve mortalite g6z 6niinde bulunduruldugunda erken teshis
blyiik 6nem arz etmektedir. Klinik olarak sebat eden albliminuri ve glomeruler
filtrasyon hiz1 (GFR) diisiikliigii ile karakterizedir (75). Diyabetik nefropati nefrotik
diizeydeki proteiniirinin en yaygin nedenidir. Albliminiiri seviyesi ve GFR dustikligi

arttikca SDBY’ye gidis ve kardiyovaskiiler riskler artmaktadir (76).

Tablo 6. Albtminuri ve proteintri kategorileri

Olgiit Normal — hafif Orta derecede Ileri derecede
artmis (Al) artmis (A2) artmis (A3)
AlH (mg/24 saat) <30 30300 >300
PIH (mg/24 saat) <150 150 — 500 >500
AKO (mg/mmol) <3 3-30 >30
(mg/g) <30 30 — 300 >300
PKO (mg/mmol) <15 15-50 >50
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(mg/g) <150 150 — 500 >500

Idrar Geridi Negatif — ¢ok diisiik | Cok diisiik — 1 1 pozitif — daha
pozitif yuksek

AIlH: Albiimin 1trah hizi; PIH: Protein 1trah hizi; AKO: Alblimin/kreatinin oran1 PKO:
Protein/kreatinin orani; Al, A2 ve A3: Albuminiri kategorileri.
*Kronik Bobrek Hastaligi Konusunda Tibbi Laboratuvar Hizmetine Y6nelik Kisa Klavuz, Tiirk

Biyokimya Dernegi

Ug aydan daha uzun siire devam eden idrarda 30 mg/giin tizerinde
albliminiiri veya GFR <60 ml/dk/1.73m2 altinda olmas1 DN tanisini koydurur.
DN’nin kesin tanist i¢in altin standart yontem renal biyopsidir ancak invaziv bir

yontem olmas1 nedeniyle biyopsi pek tercih edilmez ve tani klinik ve laboratuvar

testleriyle konulur. Eger diyabete bagli olmayan bobrek hasari siiphesi yiiksek ve tani

net olarak konulamadi ise biyopsi diisiiniilmektedir (77).
Renal Patoloji Komitesi diyabetik bobregin patolojisini 4 kategoride

siniflandirmistir.

Smif I — Izole glomeriiler bazal membran kalinlasmasi.

Smif II — Hafif (Smif 11a) veya siddetli (Sinif IIb) mezangiyal genisleme.

Smf IIT — Biyopside en az bir Kimmelstiel-Wilson lezyonu (noduler interkapiller
glomertiloskleroz) gézlenir ve <% 50 global glomeriiloskleroz vardir.

Smif IV — Ileri diyabetik glomeriiloskleroz. % 50 global glomeriiloskleroz vardur.

Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM’de tan1 aninda tarama
baslanmalidir. Taramada albiiminiiri saptayabilmek i¢in spot idrar alblimin/kreatinin
orani ve altin standart olan 24 saat idrada alblimin atilimi kullanilabilir. Albliminiiri
saptanmaz ve GFR normal ise yillik izlem yapilir , saptanirsa hasta daha sik
izlenmelidir (77, 78). Yas, cinsiyet, rk ve aile dykiisii, dislipidemi, diyet, obezite,

hiperglisemi, hipertansiyon ve sigara DN icin risk faktorleridir (79).

b) Diyabetik nefropati patofizyolojisi

DN patogenezinde hiperglisemi temel rol oynar, hiperinsilinemi, instlin
direnci ve lipotoksisite de 6nemli katkida bulunur (80). Glomeruler hiperfiltrasyon,
oksidatif stres, inflamasyon, interstisyel fibrozis ve tiibller atrofi DN patogenezini

olusturan temel unsurlardir. Glomer(ler hiperfiltrasyon; diyabetik ortam, renin-
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anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) ve diger birgok araciy1 aktive ederek
bdbrek hipertrofisine neden olur, bobrek plazma akigini (RPF) artirir ve filtrasyon
fraksiyonunu (FF) artirir. Bunlar da GFR artgina neden olur. RPF ve FF artis1 kismen
bobrek hipertrofisine bagli olsa da, esas olarak afferent ve efferent arteriyoler
direncin orantisiz sekilde degisimine bagl gelisir (81). Atriyal natriliretik peptid,
nitrik oksit ve prostanoidler gibi vazodilatorlerin artmasi ve insiiline kars1 goreceli
bir eksiklik veya direng, afferent arteriyol dilatasyonunu arttirir. Diyabette, proksimal
tibdl hipertrofisi ve sodyum-glukoz yardimei tagtyicilarinin (SGLT1 ve SGLT2) up
regulasyonu nedeniyle makula densaya sodyum, klorir ve ¢6ziinen madde iletimi
azalir ve afferent arteriyol dilatasyonu artar. Anjiyotensin II, tromboksan ve endotelin
1 dahil olmak vazokonstriktorlerdeki artig, efferent arteriol direncini arttir (82, 83).

Oksidatif stres, inflamasyon; hipergliseminin yani sira insiilin direnci ve
dislipidemi, ¢ok sayida sitokinin ( TNF, IL-6) Uretimini indiikler, bunlar da
bobrekteki birgok hiicre tipinde bulunan ileri glikozilasyon son drdinleri
reseptorlerine baglanan son driinlerin artmasia neden olurlar. Benzer bir sinyal yolu,
hiperglisemiye ve hasarli hiicresel bilesenlere (oksidatif streste oldugu gibi) maruz
kalinca reseptorlerin uyarilmasiyla aktif hale gelir. Oksidatif stres ve inflamasyon
sik1 bir sekilde i¢ ige gecmis olup birbirini tetiklemektedir (84, 85). Makrofaj
infiltrasyonu diyabetik bobrek hastaliginda mevcuttur ve seviyesi prognozla
iligkilidir. Makrofajlar, hiperglisemik stres, anjiyotensin II, oksitlenmis diisiik
yogunluklu lipoproteinler ve ileri glikozilasyon son tiriinleri tarafindan aktive
edilebilir. Boylece diyabetik glomeriilosklerozun ayirt edici 6zellikleri olan
mezenjiyal hiicre hipertrofisi ve matriks birikimine neden olan transforme edici
blytme faktorii (TGF)-beta ve trombosit kaynakli biiytime faktori (PDGF) dahil
olmak tizere sitokinlerin liretimi artar ayrica bobrek hipertrofisine, podosit ve
tiibiiler epitelyal hiicre hasarma ve diger sitokinlerin tetiklenmesine neden olan bir
pleiotropik sitokin olan TNF-alfa’nin da tiretimi artar (86, 87). Protein kinaz C
(PKC) hiperglisemik ortam tarafindan aktive edilir, bu da endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) iiretiminin azalmasina neden olarak endotel instabilitesine neden
olan endotelin 1 ve VEGF diizeylerinin artmasina neden olur. VEGF, diyabetik
bobrek hastaliginda vaskiiler proliferasyonu ve endotelyal gegirgenligini arttirir (88).

Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi; hiperglisemi, ileri glikozilasyon son
drdnleri, anjiyotensin Il ve albimindri nedeniyle proksimal tiibiler hiicrede meydana
gelen hasar, TGF-beta'nin artmasina, artan TGF-beta da perisitlerin

miyofibroblastlara doniisiimiine (epitelyal hiicrelerden mezenkimal hiicrelere
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doniisiim), makrofajlarin infiltrasyonuna ve asiri kollajen ve fibronektin birikimine

neden olur (89).

c) Diyabetik Nefropati Klinik Seyri

Albumindri ve GFR diisiikliigii bazen birlikte seyreder. Yiiksek albiiminiiri
seviyeleri ve diisiik GFR seviyeleri kardiyovaskiiler olay ve 6liim riskini
arttirmaktadir. Albiiminiiri 10 kat arttiginda, kardiyovaskiiler olay 2,5 kat, GFR
yariya diistiiglinde kardiyovaskiiler olay 2 kat artmaktadir (90). Agir vakalarda
albumindri seviyeleri 24 saatte > 3,5 g/gun nefrotik dizeyde olabilir.

Belirtiler genellikle asemptomatiktir ve bu nedenle genellikle rutin,
periyodik testlerle tespit edilir. ADA ve Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglarin
Iyilestirilmesi vakfi (KDIGO) tarafindan ¢ikarilan kilavuzlar, DM’ li kisilerin rutin
GFR ve idrar albiimin atilim 6l¢iimleriyle taranmalarini 6nerir.

DN dogal seyri ilk kez 1983 yilinda Mogensen ve arkadaslar1 tarafindan

tanimlanmistir. Bu tanimlama halen giincel kilavuzlarda da kullanilmaktadur.

Tablo 7. DN Evreleme (91) (92)

EVRE | ISIMLENDIRME | TANIMLAMA GFR(ml/dk/1.73 m2

vicut icin

Albimindri: mg/gln

1 Glomerdler Normal veya artmis GFR | >90

hiperfiltrasyon ve ' gprekier bityik , bazal | <15-30

hipertrofi membran kalindir.idrar ile

albumin atilim1 yoktur.

2 Sessiz Hafif azalmis GFR 60-89
Bazal membran Eforla
kalindir.Arteriel tansiyon | 30-300
normaldir. Eforla
mikroalbuminiri olabilir

3 Baglangic DN Orta derecede azalmis 30-59

(Mikroalbuminiri) | GFR
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Eforla arteriel tansiyon Eforsuz
artar.Eforsuz 30-300

mikroalbuminiiri vardir.

4 Asikar Ciddi derecede azalmis 15-29
DN(Makroalbumi |GFR
nr) Papiller nekroz , diffuz >300

glomeruloskleroz ,noduler
interkapiller
glomeruloskleroz vardir.
Arteriel tansiyn yuksektir.

Makroalbuminiiri vardir.

5 Uremik GFR’de ilerleyici azalma | <15 veya diyaliz

Son donem bdbrek

hastalig1

d) Diyabetik Nefropati Tedavisi

DN, kronik bobrek hasarinin (KBH) 6nemli bir nedenidir ve SDBY nin en
yaygin nedenidir. Bu ylizden DN yonetimi DM’li hastalarin mortalite ve
morbiditesinde olduk¢a 6nemlidir. Diger DM komplikasyonlariin yonetiminde
oldugu gibi DN yonetimi oncelikle 6nlemek ve geciktirmek iizerine kurulmalidir.
Ornegin yapilan ¢alismalarda bireye 6zgii ve dogru sik1 glisemik kontroliin DN
gelisimini dnledigi gosterilmistir (93). Glisemik kontroliin yani sira kan basinci
kontrolii, lipid diisiiriicii tedaviler ve yasam tarzi degisiklikleri de DN yonetiminin
temel taglaridir.

DM ve etyoloji ne olursa olsun KBH gelismis hastalarda kan basic1 hedefi
<130/80 mmHg dir. Bu seviyedeki kan basinci kontrolii mortaliteyi azaltir ve
kardiyovaskuler morbiditeyi 6nler. Albiiminiirisi ciddi sekilde artmig ( >300 mg/giin)
kisilerde KBH ilerlemesini yavaglatir. DN'li hastalarda baslangi¢ antihipertansif
tedavisinin temelinde tipik olarak RAAS blokaj1 vardir. RAAS blokaji saglayan
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii veya anjiyotensin reseptor
blokerinin (ARB) maksimum tolere edilen dozlarda kullanilmasi intraglomeular

basinci azaltarak albliminiiriyi azaltmaktadir. Mikroalbuminiirisi olan DM’li
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hastalarda dogru ve diizenli kullanimda asikar DN gelisimini azalttig1 saptanmustur,
ayrica bu ilaglarin kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri de yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler DN’li hastalarda hipertansiyondan
bagimsiz olarak birinci basamak tedavidir (94).

DN'li hastalarda glisemik kontrol hedefi, mikrovaskiiler komplikasyonlar1
onlemek ile hipoglisemi riskinin dengelemek acisindan bireye 6zgii olmalidir ayrica
diistik GFR diizeyi olan hastalarin siki glisemik kontrol sirasinda hipoglisemi
acisindan daha riskli olduklar1 unutulmamalidir. Glisemik kontrol i¢in kullanilan
ajanlarin GFR’ye uygun dozlarda titre edilmesi gerekmektedir.

SGLT2 inhibitorlerinin tip 2 DM ve DN'li hastalarda glisemik kontroliin
durumuna bakilmaksizin kullanilmasi yeni kilavuzlarda tavsiye edilmektedir. SGLT2
inhibitorlerinin kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri vardir. Bu etkiler glisemik
kontrolden bagimsizdir. SGLT2’ler tiibiiler glikoz yiikii nedeniyle artan sodyumun
yeniden emilimini azaltir, sodyum atilimi artar intravaskiiler voliimii ve kan basincini
azaltirlar. Ayn1 zamanda geniglemis afferent arteriyolleri konstriikte ederek
intraglomeriiler basinci azaltir, boylece bobrek hastaliginin ilerleme hizini
yavaslatirlar (82, 83). Ornegin bir SGLT2 inhibitérii olan dapagliflozin ile yapilmis
olan Dapagliflozin ve Kronik Bébrek Hastaliginda Olumsuz Sonuglarin Onlenmesi
(DAPA-CKD) ¢alismasinda, 2,4 yillik siirecte dapagliflozinin tiim nedenlere bagli
mortaliteyi ve ayrica SDBY goriilme sikligini azalttig1 ve GFR'de yiizde 50 veya
daha fazla diisiis riskini de engelledigi gosterilmistir (95).

DN'li hastalarin ¢ogu yiiksek kardiyovaskiiler risk altindadir ve bu nedenle
hastaya uygun dozda bir statin ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Ayrica DN olsun
olmasin DM li hastalarm hepsine saglikli beslenme, diizenli egzersiz, kilo kontroll
ve sigaray1 birakma gibi yasam tarzi degisikligi konularinda danigmanlik

verilmelidir.

2.5. INTERLOKIN- 6
IL-6, bagisiklikta ve bagisiklik aracili hastaliklarda 6nemli yeri olan giiglii bir
proinflamatuar sitokindir. Baslangicta B hiicresi farklilagsma faktorii olarak
tanimlanmigtir ancak yapilan ¢aligmalarda IL-6"nin enfeksiyon, inflamasyon,
hematopoez ve onkogenez gibi immunolojik olaylarda pleiotropik fonksiyonlara
aracilik eden proinflamatuar bir sitokin oldugu ortaya ¢ikmistir (96-98).
Maktofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar, stromal hiicreler, mast hicreleri ve

endotel hiicreleri tarafindan tiretilebilir. IL-6, T hiicrelerinin ¢cogalmasini ve
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farklilagsmasini ve B hiicrelerinin terminal farklilagsmasini diizenleyerek immdaniteyi
diizenler. Makrofajlar1 ve osteoklastlar1 aktive eder. TNF alfa ve IL-1 ile birlikte
VEGF ve metaloproteinaz iiretimini arttirir (99).

IL-6; ates, yorgunluk ve anoreksi gibi semptomlarla ile plazmadaki CRP gibi
akut faz proteinlerindeki degisikliklerle iliskili olup hem sistemik hem de lokal
inflamasyon i¢in 6nemlidir. IL-6'nin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol
oynadig1 saptanmustir. IL-6 reseptoriine karsi monoklonal antikorlar olan
tocilizumab, sarilumab, satralizumab ve siltuximab spesifik inflamatuar ve otoimmdn
durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Koronaviriis hastaliginda IL-6 dlizeyi

Olciilerek uygun hastalarda tosilizumab tedavisi uygulanmastir.

2.6 C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

Crp, IL-1, IL-6 ve IL-17 gibi sitokinler, steroid hormonlari, trombin, C5a,
bradikinin, ultraviyole 151k, noropeptitler ve lipopolisakkarit gibi bakteriyel
bilesenlere yanit olarak iiretilen bir pozitif akut faz reaktanidir. Yapilan ¢aligsmalar;
CRP konsantrasyonunun, yas, cinsiyet, dogum agirligi, etnik kdken, sosyoekonomik
durum, VKI ( Viicut kitle indeksi), lif tiiketimi, alkol alim1 ve diyetteki yag asit
miktariyla iligkili oldugunu ortaya koymustur (100). CRP'nin proinflamatuar ve
antiinflamatuar etkileri vardir, ancak birincil etkisi antiinflamatuardir. (101, 102).
CRP, fosfokolini baglayarak patojenlerin ve hasarli hiicrelerin fosfolipid
bilesenlerinin taninmasini saglar (103). CRP ayn1 zamanda kompleman sistemini
aktive edebilir (102). CRP yiiksekligi; bulasici hastaliklar, inflamatuar bozukluklar
da dahil olmak {izere ¢esitli nedenlere bagh olarak akut ve kronik inflamasyonla
iligkilidir. CRP seviyelerindeki 1limli artiglar, akut veya kronik inflamatuar
durumlarm yoklugunda metabolik streslerle iligkili olarak da ortaya ¢ikabilir.
Ornegin Hermans ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 1005 tip 2 DM’li hasta
arastirilmis ve CRP yiiksekliginin, tip 2 DM’li erkek hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskili oldugu gosterilmistir (104).

2.7 ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZI

Dikey bir tiipe yerlestirilen plazmada asili duran eritrositlerin diisme hizi
(mm/saat) olarak tanimlanir. ESH, akut faz yanitinin dolayl bir 6l¢titiidiir. Aktif
inflamasyonu olan hastalarda artar. ESH yiiksekligi inflamasyona neden olan
durumlar iginde daha gok enfeksiyona yiikselir. Ornegin ayaktan tedavi edilen 1006

hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢aliymada, 100 mm/saat'in iizerindeki ESH
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etyolojisi; %33 enfeksiyona, %17 malign neoplazmlara ve % 17 bobrek hastaligina
%14 gesitli inflamatuar bozukluklar bagli bulunmustur (105). ESH degeri >100 ise
dev hiicreli (temporal) arterit, polimiyalji romatika veya asir1 duyarlilik vaskiilitinin
varligmna isaret edebilir. Beklenenden daha diisiik ESH kan viskositesinin artmasina
bagli olarak polistemi, eritrosit sekil bozukluklar1 nedeni ile de orak hicreli anemi,

sferositoz gibi hastaliklarda saptanabilir (106).

2.8 FERRITIN

Ferritin bir demir depo proteinidir ve demir homeostazisi i¢in 6nemli bir yere
sahiptir. Serum ferritin diizeyi akut ve kronik inflamasyonun belirteci olarak kabul
edilen bir akut faz reaktanidir (107). KBH, romatoid artrit ve diger otoimmiin
bozukluklar, akut enfeksiyon basta olmak iizere inflamatuar durumlarda ve
malignitede spesifik olmayacak sekilde yiikselmektedir (107, 108). Serum
ferritininin dikkat ¢ekici sekilde yiikseldigi iki klinik durum Still hastalig1 ve
Hemofagositik sendromdur. KBH de serum ferritini eritropoez i¢in kullanilabilir
demiri tam olarak yansitmaz. Yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinin yaklasik

ticte birinde ferritin yiiksekliginin olas1 nedeni, inflamasyon olarak gosterilmistir
(108).

2.9 C-PEPTIT

C-peptid, pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile esit molar miktarlarda
salman pro-insiilinin dogal bdliinme {iriiniidiir (109). Insiilinin yar1 6mrii yaklasik 3
dakikadir, c-peptidin ise yaklasik 30 dakikadir bu durum C-peptit diizeyini klinik
uygulamada beta hiicre rezervinin giivenilir bir géstergesi olarak kullanmamizi
saglamaktadir (110). C-peptit tipl DM'de yoktur ve tip 2 DM'de hastaligin evresine
ve siiresine bagli olarak yiiksek veya diisiik olabilir (109). C-peptidin, insulinle
birlikte hipergliseminin neden oldugu mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugunu 6nleyen
bir molekiil olduguna dair bir¢ok ¢alisma vardir (110). Ornegin yapilan bir calismada
2000'den fazla tip 2 DM hastasi incelenmis ve yiiksek c-peptid duzeyleri daha az
mikrovaskiiler komplikasyonla iligkilendirilmistir (109). C-peptidin, tipl DM ve ge¢
tip 2 DM'ye bagli damar ve sinir hasar1 tedavisinde terapdtik bir potansiyele sahip

oldugu diistintilmektedir (110).

3. GEREC VE YONTEM
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3.1 ARASTIRMA YONTEMI

Calisgmamiza Bursa Sehir Hastanesi’ne DM takipleri i¢cin bagvuran >18 yas ve
en az 1 yil dnce tip 2 DM tanis1 olan hastalar dahil edilmistir. inceleme retrospektif
gerceklestirildi.500 hasta dosyasi taranmis ve laboratuvar verilerinde istenen
parametreleri kargilayan hasta verileri ile caligsma plani olusturulmustur. Caligmamiza

toplam 95 hasta dahil edilmistir.

3.2 DAHIL EDILME KRITERLERI
>18 yas, en az 1 yildir tip 2 DM tanis1 olan ve 300 mg/giin
iizerinde albumintirisi olan hastalarin verileri
>18 yas, en az 1 yildir tip 2 DM tanisi olan ve albuminiirisi

olmayan hastalarin verileri

3.3 DISLAMA KRITERLERI
1. <18 yas hastalar

2. Kanitlanmis enfeksiyon odagi olan hastalar
3. Tetkik sonucglarma ulagilamayan hastalar
4. Saglhkl bireyler

5. Proteiniirisi ve bobrek hasar1 diyabetes mellitus disinda spesifik bir hastaliga bagh

hastalar ( malignite, glomerulonefrit, romatolojik hastaliklar...)

6. Gebe hastalar1

7. Tip 1 DM’1i hastalarin verileri

3.4 INCELENEN PARAMETRELER

Tip 2 DM’li hastalarda diyabetik bobrek hasar1 olan ve olmayanlar arasinda c-
peptit ve inflamasyon belirte¢ (CRP-ferritin-1L-6-albiimin-sedimantasyon) verileri
karsilastirildi. Ayrica hastalarin laboratuvar verilerinden iire, kreatinin, Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), irik asit, potasyum,
kalsiyum, fosfor, sodyum, hemoglobin, parathormon, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), total kolesterol (TK)
verileri de degerlendirildi. Bobrek hasar1 belirlenirken ise 24 saat idrarda albumin

verilerinden yararlanildi. Albiiminiirisi > 300mg/giin bobrek hasari olarak kabul
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edildi.

3.5 ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde; sayisal degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma, ortanca, ¢eyreklikler arasi agiklik, minimum ve maksimum
degerler olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu test etmek igin
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Sonug¢ degiskeni diyabetik
nefropati gelisen/gelismeyen hastalar olarak iki kategoride smiflandirildi ve
arastirmadaki normal dagilima uyan bagimsiz degiskenlerle karsilastirilmasinda
Student t testi; normal dagilima uymayan degiskenlerle karsilastirilirken Mann
Whitney U Testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik p < 0.05 kabul
edildi.

3.6 Etik kurul ve kurum izinleri

Calisma i¢in Bursa Sehir Hastanesi Etik Kurulu’na bagvurulmus ve arastirma
icin etik kurul onay1 alimmistir (Ek-1). Calisma verileri sadece bilimsel aragtirma
amaci ile kullanilmig ve hastalara ait kisisel tanimlayic1 bilgiler gerek arastirma

raporunda gerekse ticilincii sahis ve kurumlarla paylasilmamaistir.

4 BULGULAR

Calismaya >18 yas ve en az 1 yil 6nce tip 2 DM tanist alan toplam 95 hasta
dahil edildi. dahil edilmistir. Hastalarin 33’tinde (%34.7) DN saptand1. (Sekil 1).
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W DN:-
m DN:+

Sekil 1. Calismaya dabhil edilen hastalarin dagilhhmlar:

Hastalarin yas ortalamasi 61,3+ 9,7 yildi (median 62 yas, 29-81 yas
araliginda). DN’si olan grubun yas ortalamasi 60,3 &+ 11,3 yil, DN’si olmayan grubun
yas ortalamasi1 61,9 £ 8,8. Gruplar yas agisindan benzerdi (p=0,46)

Tablo 8. Cahismaya dahil edilen hastalarin yas ve DN’ye gore dagihmlar

ORTALAMASD MEDIAN  MIN MAX p
YAS (YIL
)* (n)
DN+ 60,3 11,3 61 29 81
DN- 61,9 8,8 62 36 78
TOPLAM 61,3 9,7 62 29 81
0,46

*Mann-whitney u testi. DN: Diyabetik nefropati

Katilimcilarin %50,5°1 (n=48) erkek, %49,5’1 (n=47) kadindi. Kadinlarm %
70,2’sinde DN yoktu. %29,8’inde DN vard1. Erkeklerin %60,4’tinde DN yoktu.
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%39,6’sinda DN vardi. Her iki grup cinsiyet dagilimi agisindan benzerdi (p=0,32).

Tablo 9. Cahismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet ve DN’ye gore dagihmlar

CINSIYET * (%, n) KADIN ERKEK p
Yizde % Sayi:n Yizde % Sayi:n
DN+ 29,8 14 39,6 19
DN- 70,2 33 60,4 29
TOPLAM 49,5 47 50,5 48
0,32

*Chi-square testi. DN: Diyabetik nefropati
Hastalarin %31,6’sinda hipertansiyon tanist vardi . DN’si olanlarin
%S53,3linde, diyabetik nefropatisi olmayanlarin %46,7’sinde hipertansiyon (HT)

tanis1 mevcuttu. DN si olan hastalarda HT daha fazla tespit edilmisti (p=0,01)

Tablo 10. Cahsmaya dahil edilen hastalarin hipertansiyon ve DN’ye gore

dagihmlan

HT/DN * (%, n) HT VAR HT YOK p
Yuzde % Sayi:n Yuzde % Sayi:n

DN+ 53,3 16 26,2 17

DN- 46,7 14 73,8 48

TOPLAM 31,6 30 68,4 65

0,01

*Chi-square testi. DN: Diyabetik nefropati, HT: Hipertansiyon

Iki hasta renal replasman tedavisi (RRT) olarak hemodiyaliz (HD) alirken, baska
RRT (periton diyalizi, bobrek nakli) alan hasta yoktu. Diyalize girme durumu ve

diyabetik nefropati arasinda istatiksel olarak anlamli iliski vard1 (p=0,05).

Tablo 11. Cahismaya dahil edilen hastalarin RRT (HD) durumu ve DN’ye gore

dagilimlan

31



DiYALIZ HD VAR HD YOK P
DURUMU/DN* (%,

n)

Yizde % Sayi:n Yizde % Sayi:n
DN+ 100 2 33,3 31
DN- 0 0 66,7 62

0,05

*Chi-square testi. DN: Diyabetik nefropati. HD: Hemodiyaliz.

Hastalarin %76,8’1 (n=73) ACE inhibitorii ve ARB grubu ilag kullanmaktaydi.
ACE inhibitori ve ARB grubu ilag kullanimi DN olmayanlarda daha belirgindi
(p=0,004).

Tablo 12. Cahsmaya dahil edilen hastalarin ACE inhibitorii ARB grubu ila¢

kullanimi ve DN’ye gore dagilimlar

%ve n ACE INH- ACE iNH-ARB ACE INH-ARB P
ARB KULLANIMI VAR KULLANIMI YOK
KULLANIMI/DN*

Yuzde % Sayi:n Yuzde % Sayi:n

DN+ 42,5 31 9,1 2
DN- 57,5 42 90,9 20
TOPLAM 76,8 73 23,2 22

0,004

*Chi-square testi. . DN: Diyabetik nefropati, ACE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim
ARB: Anjiyotensin reseptor blokerleri

Hastalarin %30,5 (n=29) kalsiyum kanal blokeri grubu ila¢ kullanmaktaydi.
Kalsiyum kanal blokeri grubu ila¢ kullanimi1 DN grubunda daha fazla idi (p<0,001).

Tablo 13. Caliymaya dahil edilen hastalarin kalsiyum kanal blokeri grubu ila¢

kullanimi ve DN’ye gore dagihmlar
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%ve n KALSIYUM KALSIYUM KANAL KALSIYUM KANAL p

KANAL BLOKERiI BLOKERI BLOKERI
KULLANIMI/DN* KULLANIMI VAR KULLANIMI YOK
(%, n)

Yizde % Sayi:n Yizde % Sayi:n
DN+ 62,1 18 22,7 15
DN- 37,9 11 77,3 51
TOPLAM 30,5 29 69,5 66

<0,001

*Chi-square testi. DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin %36,8’1 (n=35) betabloker grubu ila¢ kullanmaktaydi. Beta bloker
grubu ilag kullanima ile her iki grupta benzerdi (p=0,086)

Tablo 14. Cahsmaya dahil edilen hastalarin beta bloker grubu ila¢c kullanim ve

DN’ye gore dagilhimlar:
BETABLOKER BETA BLOKER BETA BLOKER p
KULLANIMI/DN* KULLANIMI VAR KULLANIMI YOK
(%, n)
Yuzde % Sayi:n Yuzde % Sayi:n
DN+ 45,7 16 28,3 17
DN- 54,3 19 71,7 43
TOPLAM 36,8 35 63,2 60

0,086

*Chi-square testi., DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin % 44,2 (n=42) metformin kullanmaktaydi. Metformin kullanimi

DN olmayan grupta daha fazla idi (p=0,004).

Tablo 15. Cahismaya dahil edilen hastalarin metformin kullanimi ve DN’ye gore

dagilimlan

METFORMIN METFORMIN METFORMIN p
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KULLANIMI/DN* (%, KULLANIMI VAR KULLANIMI YOK
n)

Ylzde Sayi:n Yizde % Sayi:n
%

DN+ 19 8 47,2 25
DN- 81 34 52,8 28
TOPLAM 44,2 42 55,8 53

0,004

*Chi-square testi, DN: Diyabetik nefropati

Hastalarm % 25,3 stilfaniliire grubu ilag¢ kullanmaktaydi. Siilfaniliire grubu ilag

kullanim1 iki grupta ayni idi (p=0,098).

Tablo 16. Cahismaya dahil edilen hastalarin siilfaniliire kullanimi ve DN’ye gore

dagilhimlan
%ve n SULFANILURE SULFANILURE p
SULFANILURE GRUBUILAG GRUBU iLAG

GRUBU iLAG KULLANIMI VAR KULLANIMI YOK
KULLANIMI/DN*

Yuzde % Sayi:n Yuzde % Sayi:n

DN+ 20,8 5 39,4 28
DN- 79,2 19 60,6 43
TOPLAM 25,3 24 14,7 71

0,098

*Chi-square testi, DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin % 47,4°t (n=45) dipeptidil peptidaz(DPP)-4 inhibitéri grubu ilag
kullanmaktaydi. DDP-4 inhibitorii ilag grubu kullanimi her iki grupta benzerdi
(p=0,256).

Tablo 17. Calismaya dahil edilen hastalarin Dipeptidil peptidaz(DPP)-4

inhibitori kullanimi ve DN’ye gore dagilimlar
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%ve n DIPEPTIDIL DIPEPTIDIL p
DIPEPTIDIL PEPTIDAZ 4 PEPTIDAZ 4
PEPTIDAZ 4 INHIBITORU GRUBU iNHIBITORU GRUBU
INHIBITORU ILAG KULLANIMI  ILAC KULLANIMI
GRUBUILAG VAR YOK

KULLANIMI/DN*

Yizde % Sayi:n Yizde % Sayi:n

DN+ 28,9 13 40 20
DN- 71,1 32 60 30
TOPLAM 47,4 45 52,6 50

0,256

*Chi-square testi.DN: Diyabetik nefropati
Hastalarin %29,5°1 (n=28) SGLT-2 inhibitorii grubu ila¢ kullanmaktayda.
SGLT-2 inhibitori ilag grubu kullanimu ile ilgili iki grup arasinda fark bulunmadi.

(p=0,198)

Tablo 18. Cahsmaya dahil edilen hastalarin SGLT-2 inhibitorii kullanim ve

DN’ye gore dagilhimlar:
SGLT-2 SGLT-2 INHIBITORU SGLT-2 INHIBITORU p
INHIBITORU GRUBU iLAG GRUBU iLAG

GRUBU iLAG KULLANIMI VAR KULLANIMI YOK
KULLANIMI/DN*

(%, n)

Yuzde % Sayi:n Yuzde % Sayi:n
DN+ 25 7 38,8 26
DN- 75 21 61,2 41
TOPLAM 29,5 28 70,5 67

0,198

*Chi-square testi,DN: Diyabetik nefropati, SGLT:Sodyum-glukoz ko-transporter

Hastalarin %30,5°1 (n=29) insiilin kullanmaktaydi. DN’li hastalarin 17’si
(%58,6) insiilin kullanirken, diyabetik nefropatisi olmayanlarin 12°si (%41,4) insiilin
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kullanmaktayd. Insiilin kullanim durumu ve diyabetik nefropati arasinda istatiksel

olarak anlaml iligki vardi(p=0,001).

Tablo 19. Calismaya dahil edilen hastalarin insiilin kullanimi ve DN’ye gore

dagilhimlan
INSOLIN INSULIN INSULIN KULLANIMIp
KULLANIMI/DN*  KULLANIMI VAR YOK
(%, n)
Yizde % Sayi:n Yizde % Sayi:n
DN+ 58,6 17 24,2 16
DN- 41,4 12 75,8 50
TOPLAM 30,5 29 69,5 66

0,001

*Chi-square testi, DN: Diyabetik nefropati
Hastalarin HbA1C diizeyi % 7,72 + 1,88 ’di (median %7,3). DN’si olan grubun
HbA1C diizeyi %7,5+ 2 , DN’si olmayan grubunun HbA1C diizeyi % 7,8 + 1,8 idi.

Gruplar arasinda HbA1C dagilimi agisindan fark bulunmadi (p=0,282).

Tablo 20. Cahsmaya dahil edilen hastalarin hbalc dagihmlar ve DN’ye gore

karsilastirmalan

ORTALAMA SD MEDIAN MIN  MAX p
HbA1C %*
DN+ 7,5 2 6,6 5,1 13
DN- 7.8 1,8 7,5 5,1 14,2
TOPLAM 7,72 1,88 7.3 5,1 14,2

0,282

*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin C-peptid seviyesi 4,6+ 3,3 ng/ml idi (median 3,6 ng/ml). DN
grubunun C-peptid seviyesi 5,3 = 4,6ng/ml , DN olmayan grubun 4,2+ 2,2 ng/ml idi.
C-peptid dagilimi her iki grupta benzerdi (p=0,931).
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Tablo 21. Calismaya dahil edilen hastalarin C-peptid dagihmlar1 ve DN’ye gore

karsilastirmalar

ORTALAMA SD MEDIAN MIN MAX p
C-PEPTID
ng/ ml * (n)
DN+ 53 46 3,2 0,02 19,1
DN- 4,2 22 3,7 1,06 12,1
TOPLAM 4,6 33 36 0,02 19,1

0,931

*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin CRP seviyesi 6,1+ 6,8 mg/dl’di (median 3mg/dl ). DN grubunun

CRP seviyesi 8,3+ 7,6 mg/dl, DN olmayan grubun 56 mg/dl idi. DN grubunun
CRP’si daha yiiksek saptandi (p=0,026).

Sekil 2. Cahsmaya dahil edilen hastalarin CRP ortalamalarinin DN’ye gore

O L N W M 01 ON O O

karsilastirilmasi

B DN+

CRP mg/dI

Calismaya dahil edilen hastalarin sedimantasyon hiz1 20,9+ 15 mm/saat idi
(median 18mm/saat). DN grubunun sedimantasyon hizi 31+ 16,7mm/sa , DN

olmayan grubun 15,27+10,3 mm/saat idi. DN olmayan grubun sedimantasyonu hizi

belirgin diisiik saptand1 (p<0,001).
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Sekil 3. Calismaya dahil edilen hastalarin sedimantasyon ortalamalarinin

DN’ye gore karsilastirilmasi

35 T
30 a
25 b
DN+ |
20 DN-
0
15
10
2
5
2
Cahsmaya dahil edilen hastalarin inflamasyon markerler1 (CRP-
sedimantasyon-ferritin-iL-6-albumin) dagihmlari ve DN’ye gore
karsilastirmalan
ORTALAMA SD MEDIAN MIN MAX p
CRP mg/dI*
DN+ 8,3 7,6 6,4 0,6 28
DN- 5 6 2,7 0,6 34
TOPLAM 6,1 6,8 3 0,6 34
0,026
Sedimantasyon
* mm/sa
DN+ 31 16,7 32 5 81
DN- 15,27 10,3 13 2 40
TOPLAM 20,9 15 18 2 81
<0,001
Ferritin* ng/ml
DN+ 161,8 177,2 92 6,97 787
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DN- 165,1 205,6 94 10 961

TOPLAM 164 195,34 93,8 6,97 961
0,659
IL-6* pg/ml
DN+ 9,15 10,5 6,2 15 57,6
DN- 5 3 4,2 15 14,2
TOPLAM 6,4 6,9 4,5 15 57,6
0,008
Serum
albumin* g/L
DN+ 41,2 3,5 411 325 47,2
DN- 43,3 2,7 43,6 33,9 49,2
TOPLAM 42,6 3,1 42,7 32,5 49,2
0,001

*Mann-whitney u testi. DN: Diyabetik nefropati, CRP:C-reaktif protein, iL:Interlokin

Hastalarin ferritin diizeyi 164+195,34 ng/ml’di (median 93,8 ng/ml). DN
grubunun ferritin diizeyi 161,8+ 177,2 ng/ml, DN olmayan grubun 165,1+205,6
ng/ml idi. Gruplar arasinda ferritin diizeyi a¢isindan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,659).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarm 1L-6 dlizeyi 6,4+6,9 pg/ml (median
4,5 pg/ml) idi. DN grubunun IL-6 dizeyi 9,15+ 10,5 pg/ml, DN olmayan grubunun
5+3 pg/ml idi. Diyabetik nefropatili grubun IL-6 degerleri daha yiiksek bulundu
(p=0,008).

Sekil 4. Calismaya dabhil edilen hastalarin IL-6 ortalamalarinin DN’ye gore

karsilastirilmasi

10
9
8
7
6
5 B DN+
4 DN-
3
2
1 39
0
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Calismada tiim hastalarm serum albumin degerleri 42,6+3,1 g/Lidi (median
42,7 g/L). DN grubunun serum albiimin degeri 41,2+3,5 g/L iken DN olmayan
grubun ortalamasi 43,3+2,7 g/L olarak saptandi. DN grubunun serum albumin degeri

DN olmayan gruba gore belirgin disiik tespit edildi (p=0,001).

Sekil 5. Calismaya dahil edilen hastalarin albumin ortalamalarinin DN’ye gore

karsilastiriimasi

43,5
43
42,5
42
B DN+

41,5 DN-
41

40,5
Has

40 ALBUMIN g/L tala
rm

tire seviyesi 52,3+ 29,4 mg/dl’di (median 44,5 mg/dl ). DN grubunun Ure seviyesi
67,9+ 35,8 mg/dl, DN olmayan grubunun iire seviyesi 44+21,5 mg/dl’idi. . DN
grubunun tre seviyesi DN olmayan grubun Ure seviyesine gore ylksek
saptand1.(p=0,001).

Hastalarin kreatinin seviyeleri ise tiim hastalar dahil edildiginde 1,57+ 1,14
mg/dI’di (median 1,1 mg/dl’). DN grubunun kreatinin seviyesi 2,18+ 1,5 mg/dl , DN
olmayan grubunun kreatinin seviyesi 1,2540,72 mg/dl’idi.DN grubun kreatinin

seviyesi DN olmayan gruba gore belirgin yiiksek saptandi.(p<0,001).

Tablo 23. Cahsmaya dahil edilen hastalarin bobrek fonksiyon dlciimleri (iire,

kreatinin, GFR, iirik asit) dagihmlar1 ve DN’ye gore karsilastirmalar

ORTALAMA SD MEDIAN MIN MAX p
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Ure*

mg/d|

DN+ 67,9
DN- 44
TOPLAM 52,3
Kreatinin

* mg/dl

DN+ 2,18
DN- 1,25
TOPLAM 1,57
GFR*

ml/dk

DN+ 43,6
DN- 65
TOPLAM 57,6
Urik asit*
mg/dl

DN+ 6,42
DN- 5,8
TOPLAM 6,02

35,8
21,5
29,4

15
0,72
1,14

32,04
27,7
30,9

1,4
1,7
1,64

60
39
44,5

1,84
1,02
11

32,4
65,5
52

6,2
5,8
6,1

16
11
11

0,42
0,53
0,42

7,8

4,1
2,8
2,8

149
114
149
0,001

7,2
5,41
7,2
<0,001

128
118
128
<0,001

9,5
11,3
11,3
0,085

*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati, GFR:Glomerul filtrasyon hizi

Hastalarin GFR diizeyi 57,6+ 30,9ml/dk’di. (median 52 ml/dk). DN grubunun
GFR diizeyi 43,6+ 32,04 ml/dk, DN olmayan grubun GFR diizeyi 65+27,7 ml/dk’idi.

.DN grubunun GFR ortalamas1 DN olmayan gruba gore yiiksek bulundu. (<0,001)

Caligmaya dahil edilen hastalarm {irik asit seviyesi 6,02+ 1,62 mg/dI’di

(median 6,1 mg/dl ). DN grubunun Urik asit seviyesi 6,42+ 1,4 mg/dl , DN olmayan

grubunun rik asit seviyesi 5,8+1,7 mg/dl’idi. Gruplar {irik asit dagilimi agisindan

benzerdi. (p=0,085).
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Tablo 24. Caliymaya dahil edilen hastalarin serum sodyum ve potasyum

dagilimlar1 ve DN’ye gore karsilastirmalan

ORTALAM SD MEDIAN MiN MAX P
A
Sodyum*
mmol/L
DN+ 139,75 2,31 140 135 145
DN- 139,5 2,7 140 128 144
TOPLAM 139,6 2,6 140 128 145
0,905
Potasyum*
mmol/L
DN+ 4,9 0,58 4,9 4 6,6
DN- 4,76 0,54 4,8 3,6 6
TOPLAM 4,8 0,55 4,8 3,6 6,6
0,194

*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin serum sodyum seviyesi 139,6+ 2,6 mmol/L’di (median 140

mmol/L ). DN grubunun serum sodyum seviyesi 139,75+ 2,31 mmol/L , DN

olmayan grubun serum sodyum ortalamasi 139,5+2,7 mmol/L’idi. Gruplarda serum

sodyum dagilimi a¢isindan benzerdi.(p=0,905).

Hastalarin serum potasyum seviyesi 4,8+ 0,55 mmol/L’di (median 4,8

mmol/L ). DN grubunun serum potasyum seviyesi 4,9+ 0,58 mmol/L , DN olmayan

grubun serum potasyum seviyesi 4,76+£0,54 mmol/L’idi. Gruplarda serum potasyum

dagilimi benzerdi.(p=0,194).

Tablo 25. Caliymaya dahil edilen hastalarin kalsiyum fosfor parathormon ol¢iim

dagilimlar1 ve DN’ye gore karsilastirmalan

ORTALAMA SD

MEDIAN

MIN

MAX

Kalsiyum
* mg/dl
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DN+ ol 0,44 9,3 8,1 10,2

DN- 9,6 0,45 9,7 8,8 11
TOPLAM9,5 0,47 9,6 8,1 11
0,003
Fosfor*
mg/d|
DN+ 3,72 0,74 3,6 2,2 5,3
DN- 3,38 0,67 34 1,3 54
TOPLAM3,5 0,71 3,5 1,3 5,4
0,026
Parathor
mon*
ng/L
DN+ 86,72 66,55 60 16,8 312
DN- 46,79 22,76 41,6 11,5 110
TOPLAMGO,66 47 45,3 11,5 312
0,001

*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati

Hastalarin serum kalsiyum seviyesi 9,5+0,47 mg/dl’di (median 9,6 mg/dl ).
DN grubunun serum kalsiyum seviyesi 9,31+0,44 mg/dl , DN olmayan grubun
serum kalsiyum seviyesi 9,6+0,45 mg/dl’idi. DN olmayan grubun serum kalsiyum
seviyesi, DN grubunun serum kalsiyum seviyesinden yiiksek bulundu. (p=0,003).

Hastalarin serum fosfor seviyesi ise 3,5+0,71 mg/dl’di (median 3,5 mg/dl ).
DN grubunun serum fosfor seviyesi 3,72+0,74 mg/dl, DN olmayan grubunun serum
fosfor seviyesi 3,38+0,67 mg/dl’idi. .DN grubunun serum fosfor seviyesi, DN
olmayan grubun serum fosfor seviyesine goére yiiksek bulundu. (p=0,026).

Hastalarin parathormon diizeyi ise 9,5+0,47 ng/L’di (median 47 ng/L). DN

grubunun parathormon diizeyi 86,72+66,55 ng/L, DN olmayan grubun parathormon
dizeyi 46,79 ng/L’idi. . DN grubunun parathormon diizeyi, DN olmayan grubun
parathormon diizeyinden yiiksek bulundu. (p=0,001).

Tablo 26. Calismaya dahil edilen hastalarin AST ALT o6l¢iim dagihmlarn ve

DN’ye gore karsilastirmalar:



ORTALAMA SD MEDIAN  MIN MAX p
AST* U/L

DN+ 15,4 6,76 15 8 43
DN- 18,62 7,76 17 9 47
TOPLAM 17,5 7,55 16 8 47
0,016
ALT* U/L
DN+ 17,69 10,36 15 7 60
DN- 21,79 12,01 18 7 79
TOPLAM 20,36 11,57 17 7 79
0,039

*Mann-whitney u test, DN:Diyabetik nefropati, AST: Aspart amino transferaz, ALT: Alanin

amino transferaz

Hastalarin AST seviyesi ise 17,5+ 7,55 U/L’di (median 16 U/L ). DN
grubunun AST seviyesi 15,4+ 6,76 U/L , DN olmayan grubunun AST seviyesi
18,62+7,76 U/L’idi. DN olmayan grubun AST seviyesi,, DN grubunun AST
seviyesine gore yuksek tespit edildi. .(p=0,016).

Hastalarin ALT sevyesi ise 20,36+ 11,57 U/L’di (median 17 U/L ). DN
grubunun ALT seviyesi 17,69+ 10,36 U/L , DN olmayan grubun ALT ortalamasi
21,79+12,01 U/L’idi. DN olmayan grubun ALT seviyesi, DN grubunun ALT
seviyesine gore yuksek tespit edildi. .(p=0,039).

Tablo 27. Cahsmaya dahil edilen hastalarin hemoglobin 6l¢iim dagihmlan ve

DN’ye gore karsilastirmalar

ORTALAMA  SD MEDIAN MIN MAX p
Hemoglobin*
mg/dl
DN+ 12,72 2,01 125 9,6 17
DN- 13,71 1,56 13,8 9,3 16,9
TOPLAM 13,37 1,78 13,4 9,3 17
0,006
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*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati

Calismaya dahil edilen hastalarin hemoglobin diizeyi 13,37+ 1,78 mg/dl’di

(median 13,4 mg/dl ). DN grubunun hemoglobin dizeyi 12,72+2,01 mg/dl, DN
olmayan grubun hemoglobin diizeyi 13,71£1,56 mg/dI’idi. DN olmayan grubun
hemoglobin diizeyi , DN grubunun hemoglobin diizeyine gore yiiksek tespit

edildi..(p=0,006).

Tablo 28. Calismaya dahil edilen hastalarin lipit(LDL-HDL-TG-TK ) Olgiim

dagilhimlari ve DN’ye gore karsilastirmalar

MEDIAN

MIN

ORTALAMA SD MAX p
LDL*
mg/d|
DN+ 126,24 30,72 132 69 181
DN- 110,48 36,69 117 23 212
TOPLAM 115,95 35,38 121 23 212
0,038
HDL*
mg/dl
DN+ 43,42 18,26 41 23 133
DN- 42,03 11,07 41 21 68
TOPLAM 42,51 13,91 41 21 133
0,885
TG*
mg/dl
DN+ 240,21 126,57 184 32 532
DN- 206,72 96,94 185 56 482
TOPLAM 218,35 108,67 185 32 532
0,352
TK* mg/dl
DN+ 211,75 33,95 216 141 256
DN- 191,56 42 194 100 313
TOPLAM 198,57 40,38 203 100 313
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0,008

*Mann-whitney u testi, DN: Diyabetik nefropati, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG:Trigliserit, TK:Total kolesterol.

Hastalarin LDL seviyesi 115,95+35,38 mg/dl’di (median 121 mg/dl ). DN
grubunun LDL seviyesi 126,24+30,72 mg/dl, DN olmayan grubun LDL seviyesi
110,48+36,69 mg/dl’idi. DN grubunun LDL seviyesi, DN olmayan grubun LDL
seviyesinden yuksek tespit edildi. (p=0,038).

Hastalarin HDL seviyesi 42,51+£13,91 mg/dl’di (median 41 mg/dl ). DN
grubunun HDL seviyesi 43,42+18,26 mg/dl, DN olmayan grubun HDLseviyesi
42,03£11,07 mg/dl’idi. Gruplar HDL dagilimi1 agisindan benzerdi.( 0,885)

Hastalarin TG seviyesi 218,35+108,67 mg/dl’di (median 185 mg/dl ). DN
grubunun TG seviyesi 240,21+126,57 mg/dl, DN olmayan grubunun TG seviyesi
206,72+96,94 mg/dl’idi. Gruplar TG dagilimi ag¢isindan benzerdi.( 0,352)

Hastalarin TK seviyesi 198,57+40,38 mg/dl’di (median 203 mg/dl ). DN
grubunun TK seviyesi 211,75+£33,95 mg/dl, DN olmayan grubunun TK seviyesi
191,56+42 mg/dl’idi. .DN grubunun TK seviyesi, DN olmayan grubun TK
seviyesinden yuksek tespit edildi.. (p=0,008).

5.TARTISMA

DM’nin prevalanst tiim diinyada artma egilimindedir. DSO 2000 yili
degerlendirme verilerine gore, diinya genelinde 171 milyon DM hastas1 vardir (3).
Bu saymin artarak 2010 yilinda 285 milyona ulastigi, 2030 yilina kadar ise 439
milyona, 2045 yilinda 700 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (4, 6). Diyabet,
yetiskinlerde 6nde gelen 10 6liim nedeni arasinda yer almaktadir ve 2019 yilinda
dinya genelinde tahmini 4,2 milyon 6limden sorumluydu.(32) DN, DM nin kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Diyabet hastalarinin % 25-40’inda DN
goriliir (73). SDBY’ ne neden olmasi nedeniyle eriskin yastaki diyabetli hastalarda
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (1). DN, dinya genelinde
SDBY nin en sik nedenidir (8). DN erken dénemde saptanmasi, SDBY gelisiminin
engellenebilmesi acisindan 6nemlidir. (9,10).

DN’yi erken donemde saptayabilmek amac1 ile yaptigimiz bu ¢alismada 95 tip
2 DM’li hastanin %34.7°si DN olan hastalar, %65.3’i DN olmayan hastalar
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grubuydu. Iki grup arasmda inflamasyon belirtegleri, C-peptit dizeyleri ve
hemogram, biyokimya, lipit parametreleri karsilastirild1.

Burrows ve ark (111) yaptig1 calismada; Diyabete bagli SDBY insidansi; <45
yas diyabetik hastalarda 100.000'de 142 , 45 ila 64 yas diyabetik hastalarda
100.000'de 274 , 65 ile 74 yas diyabetik hastalarda 100.000'de 368 ve >75 yasindaki
diyabetli kigilerde 100.000'de 329’ dur. Ancak diyabetik bobrek hastaliginin goriillme
sikliginin  yagla birlikte artmasmin temel nedeni, diyabetik bobrek hasarinin
genellikle yavas seyretmesi ve ilerleyici bobrek hastaliginin ortaya ¢ikmasi igin
onlarca y1l diyabete maruz kalmanin gerekmesidir. Bizim ¢alismamizda DN grubu ve
DN olmayan grup yas agisindan benzer saptandi.

Tuttle, Jones, Dartha ve ark (112) yaptig1 calismada diyabetik hastalarin
takibinde, erkeklerde kadinlara gore daha fazla DN gelistigi goriilmiis yine Wan-guan
ve ark (113) yaptig1 ¢alismada diyabetik erkeklerde SDBY gelisme sikligimin daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Erkeklerin DN ve devaminda SDBY agisindan
kadinlara gore daha riskli olmasi genetik, hormonlar, kas kiitlesi, yasam tarzi
farkliliklar1 gibi gerekgeler agiklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise DN grubu ve
DN olmayan grup cinsiyet a¢isindan benzer saptandi.

Sabuncu ve ark (114) Tirkiye’de Endokrinoloji polikliniklerinde takip edilen
4756 diyabetli hastanin dahil edildigi Turkish Nationwide Survey of Glycemic and
Other Metabolic Parameters of Patients with DM (TEMD Hypertension Study)
calismasinda, hipertansiyonlu hastalarin ylizdesi %67,5'ti ayrica makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin yilizdesi hipertansif grupta normotansif gruba gore
daha yuksekti. Ku ve ark (115) 1441 diyabetli hasta dahil ederek yaptigi ¢calismada
diyabette kan basinci ve bobrek komplikasyonlar1 arasindaki iligki arastirilmis, 140
mmHg'den yiiksek bir sistolik kan basincinin, ciddi sekilde artmig albliminiiri ve evre
3 KBH gelistirme riskini siirekli olarak artirdigi bulunmustur. Rossing ve ark (116)
tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin ilerlmesi ¢alismasinda, kan basinci diizeyleri
ve diyabetin bobrek komplikasyonlar1 arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir. Bizim
calismamizda da literatiire benzer olarak DN si olan hastalarda hipertansiyon daha
fazla tespit edildi. Caliymamizda hipertansiyonu olan hastalarin %53,3’tinde DN
mevcuttu, hipertansiyonu olmayan hastalarin %73,8’inde DN yoktu.

Diyabet diinya genelinde SDBY "nin en sik sebebidir (10) kontrolsiiz durumlarda
nihai durum RRT’dir. Chowdhury ve ark (117) yaptig1 ¢alismada diyabet, dinya
capmnda SDBY nin en yaygm nedeni olarak bulunmus ve RRT gerektiren yeni

vakalarm yaklagik %40'm1 diyabetli hastalarin olusturdugu tespit edilmis. Pavkov ve
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ark (118) yaptig1 calismada; diyabetli kisilerin, Amerika Birlesik Devletleri'nde RRT
alanlarin en hizli biiyilyen grubunu olusturdugu tespit edilmis. Diabetes in
America'min ik baskismin yaymlandigi 1985 yilinda, diyabetli 20.961 kisi RRT
gordiigli ve bunun, tiim yeni SDBY vakalarinin %29'unu temsil ettigi tespit edilmis,
2012 yilina gelindiginde, diyabetli 239.837 kisi RRT gordiigii ve bunun, tiim yeni
SDBY vakalarmnin  %44'inii  olusturdugu gosterilmis. Artan sayi, diyabet
prevalansindaki artis1 ve diyaliz ve transplantasyona ihtiyaci yansitmaktadir. Bizim
caligmamiza dahil edilen DN 1i hastalarin %6,06 st RRT almaktayd: ve RRT durumu
ve diyabetik nefropati arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi.
Murdeshwar ve ark (119) Hemodiyaliz isimli yayminda diyabetin SDBY vaka
yiikiiniin %40’ma neden oldugu gdosterilmektedir.

RAAS blokaji, ACE inhibitorleri ve ARB’ler DN’li hastalarda kan basinci
kontroliinden bagimsiz olarak birinci basamak tedavidir (94). Pathak ve ark(120) ise
ACE inhibitori ve ARB grubu ilaglarin, diyabetik nefropatideki etkilerini
kargilastirma amaci ile retrospektif olarak bir ¢alisma yapmistir. Calismada 134
DN’li hastadan 99’una ARB (Losartan ve Telmisartan) ve 35’ine ACE inhibitori
(Ramipril) verilmis. 1. 2. ve 3. ayda idrar albumin, kan basinglar1 karsilastirilmis ve
sonucta ARB'lerin (Losartan ve Telmisartan) ACE inhibitéra (Ramipril) ile
karsilagtirildiginda diyabetik nefropatinin ilerlemesini geciktirme ve ayrica bdbrek
koruma saglama agisindan daha etkili oldugunu gostermislerdir. Brenner ve ark (121)
yaptig1 The Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus
with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL) calismasinda tip 2 diyabetli,
alblimindri >300 mg/gin  ve ortalama serum kreatinin 1,9 mg/dL olan 1513
yetigkine rastgele losartan veya plasebo verilmis. 3,4 yilda SDBY insidansi losartan
ile daha diisiik saptanmis. (losartan %20/ plesebo %26) ve yine serum kreatininin iki
katina ¢ikma olasilig1 da losartan ile daha diisiik saptanmis (losartan %22/ plesebo
%26). IDNT calismasinda RENAAL’den farkli olarak kalsiyum kanal blokeri alan
aktif bir ayr1 grup calismaya dahil edilmisti. RENAAL ¢aligmas1 boyunca ortalama
kan basinci losartan alanlarda daha disiik saptanmusti. Lewis ve ark (122)
Irbesartan Diyabetik Nefropati Denemesi (IDNT) c¢ahsmasinda; Tip 2 diyabet,
hipertansiyon, idrar protein atilimi1 >0,9 g/giin ve ortalama serum kreatinin degeri 1,7
mg/dL olan 30 ila 70 yaslarindaki 1715 katilimciya rastgele irbesartan (giinde bir
kez 75 ila 300 mg), amlodipin (gunde bir kez 2,5 ila 10 mg) veya plasebo verilmis.
Irbesartanin %17 ile 2,6 yilda serum kreatininin iki katma ¢ikarma olasilig,

amlodipin (%25) ve plaseboya (%24) gore diisiik tespit edilmis. Ayrica irbesartan
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SDBY insidansmi azaltmigti. IDNT c¢alismasi boyunca plasebo verilen grubun kan
basinci seviyeleri, amlodipin ve irbesartan verilen gruba gore yiiksek bulunmus,
irbesartan ve amlodipin verilen grubun kan basinglar1 benzer diizeyde seyretmis
dolayisiyla irbesartanin bobrek koruyucu etkilerinin, kan basinci diisiirticii etkisinden
bagimsiz oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da literatiire benzer olarak
ACE inhibitorii ve ARB grubu ilag kullanim orant DN olmayanlarda daha yiiksekti.
Calismamiza dahil olan diyabet hastalarinin %76,8’i ACE inhibitorii ve ARB grubu
ilag kullantyordu. ACE inhibit6érii ve ARB grubu ila¢ kullananlarm %57,5’unda DN
saptanmadi. Caligmamiza katilan hastlarin  %30,5’u kalsiyum kanal blokeri grubu
ila¢c kullanmaktaydi ve kalsiyum kanal blokeri ila¢ kullanimi DN grubunda daha
fazlaydi bunun sebebi arastirilmamis olmakla birlikte bobrek hasar1 olan ve
GFR’sinde diisiikliik olan hastalara antihipertansif ajan olarak kalsiyum kanal blokeri
ilaclarin klinisyenler tarafindan daha sik verilmesi olabilir. Ayrica RAAS blokaji
saglayan ve yakin zamanda gelistirilen steroid olmayan minerelokortikid reseptor
antagonisti finerenonun DN tedavisinde roliinii gosteren g¢alismalar mevcuttur.
Bunlardan biri FIDELIO-DKD ¢alismasidir. Bu g¢alismada finerenonun diyabetik
bobrek hastaligmin ilerlemesini yavaslattigimi gosterilmistir. Bir diger ¢alisma ise
FIGARO-DKD calismasidir. Bu ¢alismada finerenonun diyabetik bobrek hastaliginin
erken evrelerindeki hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmadaki etkinligi
gosterilmistir. Her iki ¢alismada da hastalarda potasyum seviyelerinin pleseboya
oranla yiiksek oldugu gorilmiistiir. FIDELITY ortak analizi; FIDELIO-DKD ve
FIGARO-DKD c¢alismalarindan 13026 katilimciyr igeren analiz sonuglaridir.
Finerenonun KRY ve tip 2 DM'li katilimcilarda plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler
sonuglart %14, bobrek sonuglarmi ise %23 oraninda diislirdligiinii gdstermistir.
Bizim calisgmamizda hastalarda finerenon kullanimi1 yoktu bunun sebebi heniiz
iilkemizde rutinde kullanima giren bir ajan olmamasidir.(123)

Beta-blokerler antihipertansif rejimlerin 6nemli bilesenleri olarak iyi bir sekilde
yerlesmistir ve diyabetli hastalarin tedavisinde kan basmci hedefine ulasmaya
yardimct olmak, bobrek fonksiyonunu korumak, nefropatinin ilerlemesini
yavaslatmak ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitesini azaltmak i¢in énemli bir
role sahiptir. (124) Ote yandan PB-blokerlerin kullanimina kars1 ileri siiriilen
arglimanlardan biri, lipidler veya insiilin duyarlilig1 tizerindeki olumsuz etkilerdir.
Sharma ve ark (125) yaptig1 toplam 7048 hasta dahil edilen metaanalizde 3205 hasta
B-bloker tedavisi gérmiistii. Hastalar 6 ay ile 10 yil arasinda degisen zaman

dilimlerinde takip edilmis. 8 calismadan 7'sinde, ¢alisma sonunda viicut agirhigi p-
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bloker grubunda kontrol grubundan daha fazla 1,2 kg (araligi -0,4 ila 3,5 kg) tespit
edilmis. P-blokerler 0Ozellikle endike oldugunda,  viicut agirhgi iizerindeki
etkilerinden bagimsiz olarak verilmelidir. Ancak metabolik yan etkileri gz Oniinde
bulundurmali diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olan
obezite acisindan dikkatli olunmalidir. Bizim calismamizda DN grubu ve DN
olmayan grup arasinda beta bloker grubu ila¢ kullanimi agisindan fark yoktu.

Metformin ve siilfaniliire grubu ilaclat tip 2 DM tedavisinde giincelligini
koruyan tedaviler olmakla birlikte bazi durumlarda birincil tercih olarak
goriilmemekte. Boddepalli ve ark (126) yaptigr 2001 ile 2022 yillar1 arasinda
yayinlanmig ¢aligmalarin dahil edildigi metaanalizde DN de metforminin stlfanilire
grubuna kars1t etkinligi ve giivenligi arastirilmis ve kilavuzlarda belirtilen
kontrendikasyonlara kesinlikle uyulmasi kosuluyla, DN hastalarinda metformin
tedavisinin stilfoniliire tedavisine gore giivenli ve etkili oldugu tespit edilmistir.
Bizim galismamizda metformin kullanimi DN olmayan grupta daha fazla idi. Bunun
sebebi arastirilmis olmamakla birlikte klavuzlarin  GFR %30 altinda metformin
kullanimin1 6nermemesi ve klinisyenlerin bu konudaki hassasiyetidir. Calismamizda
gruplar arasinda siilfaniliire kullanimi1 agisindan fark saptanmadi.

Cornel ve ark (127) DPP-4 inhibitorlerinin; diyabetli hastalarda bdbrek
hastaligi gelisimi ve ilerlemesi ile bir kardiyovaskiiler faydalarini arastirdiklar1 Effect
of Sitagliptin on Kidney Function and Respective Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes (TECOS) calismasinda 14.735 tip 2 DM’li ve farkli kategorilerde DN
olan hastalarda sitagliptin tedavisinin  kardiyovaskiler sonuclar veya diyabetik
bobrek hastaliginin ilerlemesi tizerinde klinik ac¢idan anlamli bir etkisi tespit
edilmemis. DPP-4 inhibitorleri, dipeptidil peptidaz 4'0 inhibe ederek GLP-1 dahil
olmak tizere cesitli biyoaktif peptidlerin deaktivasyonunu onler ve boylece GLP-1
seviyelerini  artirir. DPP-4 inhibitorlerinin  aksine GLP-1 analoglarmin
kardiyovaskuler sonucglar veya KBH ilerlemesi lzerinde olumlu etkilerini gosteren
calismalar mevcuttur. Mann ve ark (128) yaptig1 calismada liraglutidin olagan
bakima eklendiginde, plaseboya kiyasla diyabetik bobrek hastaliginin gelisme ve
ilerleme oranlarinmn daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ote yandan Wexler ve ark
(129) yaptig1 Amerika Birlesik devletleri genelinde 36 merkezde randomize bir
klinik ¢caligmada 5047 katilimci kaydedildi. Katilimeilar 10 yildan az bir siiredir Tip
2 DM'li, %6,8 ile %8,5 arasinda bir hbalc seviyesine ve GFR 60 mL/dak/1,73 m2
veyaa daha yiiksek olan ve metformin tedavisi goren yetiskinlerdi. Katilimcilar

ortalama 5 yil boyunca takip edildi. Bu randomize klinik c¢alismada, baslangicta
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bobrek hastaligi olmayan tip 2 DM'li kisilerde, glisemik kontrol i¢cin metformine
DPP4 inhibitord, sulfonilure, GLP-1 reseptor agonisti veya bazal insulin
eklendiginde 5 yillik takip siliresince bobrek sonuglarinda anlamli bir fark
gozlenmedi. Bizim ¢alismamizda ise hastalarm %47,4’c  DPP-4 inhibitori
kullanmaktaydi ve DPP-4 inhibit6rii kullanimi agisindan DN grubu ve DN olmayan
grup benzer saptandi. Bizim ¢alismamizda GLP-1 reseptér agonisti kullanan hasta
olmamasmin sebepleri arastirilmamis olmakla birlikte GLP-1 reseptdr agonisti
tedavisinin metformin ve SGLT2i ile kontrol altina alinamayan diyabetik bobrek
hastalarinda 6nerilmesi, hastalarin ciddi gastrointestinal sistem yan etkiler nedeni ile
ilac1 tolere edememeleri olabilir.

Shi ve ark (130) yaptig1 tip 2 DM’de ilaglarin yarar ve zararlarmi gostermeyi
amaclayan metaanalizde, tip-2 DM’li yetiskinlerde SGLT-2 inhibitorlerinin ve GLP-1
reseptOr agonistlerinin tedaviye eklenmesinin kardiyovaskiiler olumsuz sonuglar1 ve
SDBY’yi azaltmadaki yararlar1 gosterilmistir. Heerspink ve ark (131) yaptigi Kronik
Bobrek Hastaligi Olan Hastalarda Dapagliflozin (DAPA-CKD) ¢alismasinda, Kronik
bobrek hastalii olan hastalarda, diyabetin varlig1 veya yoklugundan bagimsiz olarak,
GFR'de en az %50'lik siirekli bir diisiislin, son evre bobrek hastaliginin veya renal
veya kardiyovaskiiler nedenlere bagh oOlimiin bilesik riski, dapagliflozin ile
plaseboya gore 6nemli 6lglide daha diisiik saptanmustir. Yine EMPA-KIDNEY (132)
caligmasinda kronik bobrek hastaligi olan ¢ok sayida hasta arasinda, empagliflozin
tedavisinin plaseboya kiyasla bobrek hastaliginin ilerlemesini veya kardiyovaskiiler
nedenlerden 6liim riskini azalttigi tespit edildi. Zelniker ve ark (133) Tip 2 DM’li
hastalarda SGLT2i'nin randomize, plasebo kontrolli, kardiyovaskiler sonug
calismalarmm  meta-analizini yapmiglar ve sonugta SGLT-2 inhibitori grubu
ilaclarin; hastalarda, kalp yetmezligi ve bobrek hastaligmin ilerlemesi nedeniyle
hastaneye yatis1 azalttigin1 tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %
29,5'i SGLT-2 inhibitorii grubu bir ilag kullanmaktaydi ve DN grubu ve DN olmayan
grup arasinda SGLT-2 inhibitérii agisindan fark yoktu. Insiilin tedavisi, birgok baska
ila¢g smifinin kontrendike olmasi nedeniyle ileri bobrek hastaligi olan diyabetli
kisilerin tedavisinin temelini olusturur.(134) Bizim ¢alismamizda da DN grubunda
instlin kullanimi daha fazlaydi.

Lin ve ark (135) yaptiklar1 ¢alismada yillik ortalama aglik plazma glukozu ve
ortalama hbAlc’nin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak DN yi 6nceden tahmin
edip edemeyecegini arastrmuglar, tip 2 diyabetli hastalarda yillik ortalama aglik
plazma glukozu ve HbAlc’nin diyabetik nefropati ile gii¢lii bir iliskiye sahip

51



oldugunu tespit etmislerdir. Yine Tseng ve ark (136) yaptig1 ¢alismada tip 2 DM’li
hastalar1 metabolik sendrom olup olmamasina gore siniflandirmis ve ¢alisma
sonucunda egitim diizeyi, hbAlc, aglik glikozu ortalamasi, sistolik kan basinci ve
iirik asitin metabolik sendromlu diyabetik bireylerde DN gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorleri oldugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise DN grubu ile DN
olmayan grup arasinda HbAlc ortalamasi agisindan fark bulunmadi. Bizim
calismamizda hbAlc diizeyleri ve DN arasinda iliski bulunamamasinin sebebi
aragtirtlmamis olmakla birlikte hastalarm hiperglisemiye maruziyet siresinde
farkliliklar ve tedaviye kars1 uyum farkliliklar1 olabilir.

C-peptid, pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile esit molar miktarlarda salinan
pro-insiilinin  dogal bolinme irinidir (109). C-peptidin, insulinle birlikte
hipergliseminin neden oldugu mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugunu o6nleyen bir
molekiil olduguna dair bircok c¢alisma vardir (110). Brunskill ve ark yaptigi bir
calismada 2000'den fazla tip 2 DM hastasi incelenmis ve yiiksek C-peptid diizeyleri
daha az mikrovaskiiler komplikasyonla iligkilendirilmistir. (109). Yaribeygi ve ark
(137) c-peptitin, DN patofizyolojisinde yer alan oksidatif stres ve inflamatuar cevap
gibi molekiiler mekanizmalar1 baskilayabilecegini ve bdylece diyabet kaynakli
bobrek yetmezliginin baslangicini ve ilerlemesini dnleyebilecegini gostermislerdir.
Katipoglu ve ark (138), yaptig1 c¢alismaya ise 2014-2018 yillar1 arasinda
endokrinoloji ve dahiliye Kliniklerinde C-peptid duzeyleri analiz edilen, bobrek
fonksiyonlar1 normal (GFR >60 mL/dk), herhangi bir insiilin salgilatici oral
antidiyabetik ilaca (6rn. siilfoniliire) bagimli olmayan, 18 yas {istii Tip 2 DM
hastalar1 dahil edilmis. Hastalar1 spot idrarda albumin/kreatinin oranma goére g
gruba ayirmigslar. Sonugta c-peptid diizeyi ile proteiniiri arasinda ters bir iliski oldugu
tespit edilmistir. HbAlc ile proteiniirinin pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur.
C-peptidin bobreklerden metabolize olmasi nedeniyle C-peptid duzeyleri tespiti
yapilirken hastanin bobrek fonksiyonlara gore diizeltme yapmak gerekir. Katipoglu
ve ark calismasinda ¢aligmaya dahil edilen hastalarm bobrek fonksiyonlar1 normaldi
bu nedenle c-peptid ve proteiniiri iliskisi arastirilirken c-peptid dizeylerini bébrek
fonksiyonlarma gore diizeltmediler. D'Elia ve ark (139) yaptig1 bir ¢alismada plazma
glukozu/c-peptid orani diisiikliigi, bobrek fonksiyonlarmm bozuklugu ve ileri yas ile
iliskilendirmistir. Brunskill, Katipoglu ve Yargibeyi’nin yaptig1 ¢aligmalarin aksine
Huang ve ark (140) yaptig1 1377 tip-2DM hastasinin incelendigi kesitsel ¢aligmada
ise yuksek c-peptidin DN insidansini arttirdigint ancak hastalar1 diyabetik

retinopatiden korudugunu gostermislerdir. Ayrica son zamanlarda yapilan bir¢ok
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caligma, c-peptitin DN komplikasyonlarini azaltmada gelecekte terapétik bir arag
olabilecegini gostermektedir.(141) Bizim ¢alismamizda ise c-peptid duzeyleri DN
grubunda literatiire benzer sekilde daha yiiksek bulundu fakat istatiksel olarak
anlamli ¢ikmadi bunun sebebi C-peptid diizeylerinde bobrek fonksiyonlarina gore
diizeltme yapilmamis olmasi olabilir.

Glomertler hiperfiltrasyon, oksidatif stres, inflamasyon, interstisyel fibrozis
ve tiibiiler atrofi DN patogenezini olusturan temel unsurlardir (81). Hipergliseminin
yani sira insiilin direnci ve dislipidemi, TNF ve IL-6 gibi ¢ok sayida sitokinin
uretimini indukler, bunlar da bobrekteki birgok hicre tipinde bulunan ileri
glikozilasyon son {irlinleri reseptorlerine baglanan son lriinlerin artmasmna neden
olurlar. Benzer bir sinyal yolu, hiperglisemiye ve hasarli hiicresel bilesenlere
(oksidatif streste oldugu gibi) maruz kalinca reseptorlerin uyarilmasiyla aktif hale
gelir. Oksidatif stres ve inflamasyon siki bir sekilde i¢ ice ge¢mis olup birbirini
tetiklemekte ve DN patogenezinde rol oynamaktadir (84, 85). Geng ve ark (142)
yaptiklar1 retrospektif kohort calismasina, baglangicta makro ve mikro wvaskiiler
komplikasyonlar1 olmayan Tip-2 DM'li 15.104 hasta dahil etmisler. Hastalarda
ortalama 8,1 yillik takibin sonunda 1.296 bilesik mikro vaskiiler komplikasyon
vakast meydana gelmis sonu¢ olarak mikrovaskiiler komplikasyonlarin; glisemik
kontrol, sistemik inflamasyon, karaciger fonksiyonu ve lipid profili biyobelirtecleri
ve saglikli yasam verileri ile iligkili oldugunu tespit etmisler. Lin ve ark (143) CRP
diizeyi ile DN arasindaki iliskinin nedensel olup olmadigin1 arastirmak amaci ile
tip-2 DM’li toplam 2332 katilimcimin verilerini Mendelian randomizasyon yontemi
ile analiz etmigler ve sonu¢ta CRP ve DN’nin nedensel olarak iligkili oloduguna dair
deneysel kanit saglamislardir. Tang ve ark (144) CRP diizeyleri ile DN arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla yaptiklar1 kesitsel ve gozlemsel ¢alismada 927 tip-2
DM’li hastayr dahil etmisler. Dahil edilen hastalarda DN’li olanlarin CRP diizeyi
DN’si olmayanlara gore belirgin yiiksek saptanmis ve yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucunda CRP duzeylerinin DN ile anlamli ve pozitif korelasyon
gosterdigini  bulmugslar ve bunun klinikte Ongdriicii  ve tamisal olarak
kullanilabilecegini diisiinmiislerdir. Hayashino ve ark (145) DN ve bir inflamasyon
belirteci olan CRP arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada, tip 2 diyabetli 2.518
hastanin serum bazal CRP diizeyleri ile 1 yil sonra diyabetik nefropatinin gelisimi
veya ilerlemesi arasindaki bagimsiz korelasyonlar1 degerlendirmisler ve serum CRP
dizeyleri; tip 2 diyabetli hastalarda DN ilerlemesi ile degil, DN gelisme riski ile
iliskilendirilmistir. Fu ve ark (146) tip 2 diyabetli hastalarda mikroalbuminiiri ile
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CRP ve hiperiirisemi arasindaki iligkiyi arastirdiklar: calismaya 40 yas ve lizeri tip 2
diyabetli hastalar1 dahil etmis. Hem serum CRP diizeyleri hem de hiperiirisemi,
diyabetli hastalarda albiiminiiri varligiyla anlamli derecede iliskili bulunmustur. Yine
Sinha ve ark(147) CRP ile DN iligkisini incelendigi c¢alismada, nefropatisi olmayan
grupta CRP diizeyi 2,36 mg/L, nefropatisi olan grupta CRP diizeyi 3,36 mg/L olarak
bulunmus. Bizim ¢aliyjmamizda da literatiire benzer sekilde DN grubunun CRP
seviyesi 8,3 mg/dl, DN olmayan grubun 5 mg/dl idi. DN grubunun CRP’si daha
yiiksek saptandi. DN CRP iligkisi istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

Magsood ve ark(148) 180 DM hastasini DN olup olmamasima gore gruplara
ayrmigs ve diyabetik nefropatide IL-6 ve IL-18'in roliinii arasgtwrmistir. I1L-6
ekspresyonunun artmast ve IL-18 ekspresyonunun azalmasmin DN gelisimi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir. Devi ve ark (149) Omentin 1 ve IL-6 ile
mikroalbuminiiri arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve ¢alismalarma 116 DM’1i hastay1
dahil etmisler. Hastalari, idrar alblimin diizeylerine gore her biri 58 kisiden olusan iki
gruba aymrmiglar sonucta DN grubunda Omentin 1 diizeylerinin azaldigini ve IL-6
arttigin1 gostermisler ve ¢alisma sonucunda Tip 2 DM'de serum IL-6: omentin 1
oranmin tahmininin, mikroalbuminiiri baglangicindan 6nce DN'nin erken evrelerinin
belirlenmesinde yardimci olacagini Onermislerdir.  Aratjo ve ark (150) DN'li
hastalardan alinan bobrek biyopsilerindeki sitokin ve kemokin ekspresyonunu analiz
etmisler ve DN'de IL-6, IL-1B, IL-4 ve eotaksin dahil sitokin ve kemokinlerin
bobrekte {iretiminin arttigmi gdstermisler. Literatiire bakildiginda DN ve IL-6 iliskisi
aciktir hatta IL-6 inhibitorlerinin albuniiriyi azalttigma dair ¢alismalar da mevcuttur.
Ayrica IL-6 gen polimorfizimindeki degisikliklerin yine DN gelisiminde etkili
olduguna dair calismalar mevcuttur. Ornegin Chen ve ark (151) yaptig1 meta-
analizde, 1L-6 rs1800795, rs1800796 ve rs1800797'in DN gelisiminde énemli roller
oynadigini, ancak IL-6 rs2069837 ve rs2069840'm DN ile iliskili olmayabilecegini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise literatiire benzer sekilde DN grubunda IL-6
diizeyi yiksek bulundu ve istatiksel olarak anlamliyd.

Dubey ve ark (152) ferritin; Viicuttaki yiiksek demir depolarmin bir
belirtecidir, akut faz reaktani olarak etki eder ve yiikselmesi inflamasyonu yansitir,
diyabetli hastalarda glikozile ferritinin gecikmis klirensi ferritin seviyelerini yukseltir
bilgilerinden yola ¢ikarak 152 tip-2 DM’li hastay1 dahil ettikleri kesitsel bir ¢aligma
yurdttiler sonugta mikroalbumindrisi olan hastalarda ortalama serum ferritin
dizeyleri, normal idrar alblimin-kreatinin orani olan hastalara kiyasla anlamli

derecede daha yiiksek buldular ve diyabetin komplikasyonlarint 6nlemeye yonelik
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programlarda, daha yiksek ferritin seviyelerine sahip hastalara daha fazla vurgu
yapilmasimin etkili olabilecegini onerdiler. Bizim ¢alismamizda ise DN grubu ve DN
olmayan grup arasinda ferritin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. Bizim ¢aligmamiz Dubey’in ¢alismasindan farkli olarak retrospektifti ve
hastalarin ferritin ve diger inflamasyon belirteclerinin etkilenmemesi i¢in hasta
seciminde akut enfeksiyonu, malignitesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi
arastirilmamis olmakla birlikte retrospektif ¢calisma oldugu i¢in gézden kagan ve akut
faz degisikligine sebep olabilecek durumlar mevcut olabilir ayrica hastalarin diyabet
yasi, hiperglisemiye maruz kalma durumlar1 ve diyabet tedavisine uyumlar1 ayrica
demir replasmani aliyor olmak da sonucun Dubey’in ¢alismasindan farkli ¢cikmasinda
etkili olmus olabilir.
ESH, akut faz yanitinin dolayl bir dl¢iitlidiir. Literatiire bakildiginda DN ve
ESH iligkili ¢ok fazla ¢alismaya rastlamadik. ESH daha ¢ok diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonalar1 ile iliskilendirilmis 6zellikle diyabetik ayak tanis1 prognozu ve
osteomyelit agisindan caligmalar mevcuttur. Tip 2 DM bagimsiz risk faktorii olan
obezite ile ESH iliskilendiren g¢alismalar mevcuttur. Elimam ve ark(153) Tip 2
diyabetli hastalarda subklinik inflamasyon durumunu incelemek amaciyla 70 tip2
DM’li kisi ve 20 kontrol grubu arasinda plazma glukozu, crp, ferritin, Hbalc , ESH
parametrelerini  karsilastrmis sonucgta tip2 dm’li hastalarda ESH hari¢ diger
parametrelerin daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Bunun aksine Malenica ve ark
(154) yaptig1 tip 2 diyabetli 97 kadin hasta ve 107 diyabetsiz kadin kontrol denegi
dahil ettigi ¢alismada ise diyabetli kadin popiilasyonunda kontrol olgularina kiyasla
fibrinojen (p<0.001), CRP (p=0.001), interlokin-6 (p=0.013), l6kosit (p<0.001) ve
sedimantasyon hizinda (p=0.008) anlamli artig bulundu. Elimam ve Malenica’nin
calismlaramnin farkli sonu¢ vermesinin sebebi Malenica’nin c¢alismasinin sadece
kadin deneklerin dahil edilmesi olabilir. Bizim ¢alismamizda ise tiim hastalarin ESR
ortalamas1 20,9 mm/s olarak bulundu ve toplam yas ortalamasinin 61,3 oldugu kadin
erkek yiizdesinin yakin oldugu ( Kadin : %49,5 — Erkek : %50,5) hesaba katilirsa
normal bir diizey denebilir. Gruplara bakildiginda DN grubunun ESR diizeyi 31
mm/s , DN olmayan grubun ESH dizeyi 15,27 mm/s olarak bulundu ve bu istatiksel
olarak anlamli saptandi. DN’yi 6nlemeye yonelik programlarda, daha yiiksek ESR
seviyelerine sahip hastalara daha fazla vurgu yapilmasmi ve bu konuda daha fazla
caligma yapilmasini 6nermekteyiz.
Albumin plazmadaki en temel proteindir. Plazma onkotik basincinin ana

belirleyicisi ve viicut bolmeleri arasindaki sivi dagiliminin ana diizenleyicisi olan
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monomerik ¢ok alanli bir makromolekiildiir. Serum albiimin, bircok endojen ve
ekzojen bilesik icin bir depo ve tastyict gorevi goriir. antioksidan kapasitesinin
cogunu olusturur ve enzimatik 6zellikler gosterir. kanser, romatoid artrit, iskemi gibi
hastaliklarda biyobelirteg olarak izlenir. Hipovolemi, sok, yaniklar, cerrahi kan kaybu,
travma, hemoraji, hemodiyaliz, akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
beslenme destegi dahil olmak ftizere c¢esitli hastaliklari tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilir.(155) Ayrica 6nemli bir negatif akut faz reaktanidir. Cai ve ark(156)
diyabetsiz 398.146 katilimci ve diyabetli 30.952 hastay1 dahil ettigi prospektif
calismada albliminin, diyabet ve diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisi
arastirmis. Serum albiimin diizeyleri, diyabet ve diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarin insidanslariyla ters orantili tespit etmisler. Bizim c¢alismamizda
ise DN grubunun serum albiimin degeri 41,2 g/L iken DN olmayan grubun
ortalamast 43,3 g¢g/L olarak saptandi. DN grubunun serum albumin degeri DN
olmayan gruba gore belirgin diisiikk tespit edildi. Bizim ¢alismamiz Cai’nin
calismasina gore ¢ok daha az sayida hasta ile yapilmist1 ve retrospektifti ancak iki
calismada da DN ve serum albumin diizeylerinin distikliigi iliskili saptandi. Bu
durumun sebepleri arasinda DN’de albuminiiriye bagh kayip ve negatif akut faz
reaktani olmasi sayilabilir. DN 6nlemeye yonelik programlarda, daha diisiik albumin
seviyelerine sahip hastalara daha fazla vurgu yapilmasmi ve diyabetik hastalara
beslenme agisindan destek ve Onerilerde bulunulmasii 6nermekteyiz.

Yaptigimiz ¢alismanin belirli sinirliliklart mevcuttur. Tek merkezli ve kiigiik bir
hasta popiilasyonunda yapilmasi en onemli sinirhiliklarini olusturmaktadir. Ayrica
hasta verilerinde bazal tek bir deger ile ¢alisma yapilmis olup belli zaman araliginda
parametrelerdeki degisiklikler gozlenememistir. Calismamizin  glicli yam ise
literatirde DN ve yaygm inflamasyonu gosteren belirtegler arasindaki iligkiyi

kuvvetlendiren sonuglar ortaya koymasi idi.

6. SONUC VE ONERILER
Diyabet KBH 1 en sik nedenidir. Diyabetin komplikasyonlar1 6zellikle DN
SDBY ye gidisi hizlandirmaktadir. Hem diyabet hem KBH kronik inflamatuar bir
siireci icermektedir. Diyabetin uygun tedavisi mikrovaskiiler komplikasyonlar basta
DN goriilmesini engelleyecektir. Bu da SDBY insidansini azaltacaktir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlari erken saptanmasi, ilerlemesinde ve takibinde
inflamatuar biyobelirtecler izlenebilir. Yine RAAS blokaj1 yaninda SGLT-2

inhibitorlerinin kullanimi1 hem DN yi hem inflamatuar siireci diizeltmektedir. Yine
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son donem selektif mineralokortikoid reseptor antogonistlerinin kullanimi DN de yiiz
giildiiriicii sonuglar vermektedir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére DN
grubunda; DN olmayan gruba kiyasla IL-6 ,CRP, ESH yiiksek iken albumin diisiik
tespit edilmistir. DN’yi 6nlemeye yonelik programlarda daha yiiksek ESH, CRP, IL-6
seviyelerine, daha diisiik albumin seviyelerine sahip hastalara daha fazla vurgu
yapilmasinin ve takip ve tedavi izleminde kullanilmasinin diinyada SDBY ’nin en
biiyiik sebebi olan DN goriilme sikligini azaltmada faydali olabilecegini

disiinmekteyiz.
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