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OZET

Tip 1 Diyabetes Mellituslu Cocuk ve Adolesanlarda
Ambulatuvar Kan Basmci Monitérizasyonu
ve Serum Nitrit/Nitrat Diizeyleri

Ambulatuvar 6lgiilen kan basinci parametreleri ve nitrit/nitrat dizeylerinin
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik Tip 1 diyabetes mellituslu hastalar ile saglikll
kontrollerde degerlendirilmesi planlanild.

Tip 1 diyabetes mellitusu olan 40 hasta ve 35 saglikli kontrolde ambulatuvar kan
basinct olgiimii yapildi. Nitrit/nitrat diizeyleri diyabetik bireylerin tiimiinde ancak
kontrol grubundaki bireylerin sadece 26’sinda 6lgiilebildi. Caligmaya alinan bireylerin
yas, viicut kitle indeksi ve diyabet sureleri birbiriyle uyumlu idi. Yirmi dort saatlik
idrarda 3 kez bakilan mikroalbumin diizeylerinden 2’si 20-200 ugr/dakika arasinda olan
diyabetik bireyler mikroalbuminiirik olarak kabul edildi.

Giindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama sistolik, diastolik ve MAP degerleri
mikroalbuminiiriklerde normalbuminiirik ve kontrollere gére anlamli olarak daha
yilksekti. Gece ve 24 saatlik ambulatuvar kalp hizlan da aym gekilde
mikroalbuminiiriklerde yiiksek tespit edildi. Mikroalbuminiriklerde gece kan
basincindaki diigiis (non-dipping) hem sistolik hem de diastolik kan basincinda
gozlendi. Glomeriiler filtrasyon hiz1 artmig olan normalbuminiirik bireylerde de sistolik
kan Dbasincinda dipping fenomeni kaybi1 saptandi. Nitrit/nitrat  diizeyleri
mikroalbuminiiriklerde normalbuminiirik ve kontrollere gore daha yiiksekti ancak bu
yiikseklik sadece kontrol grubu i¢in anlaml idi. Nitrit/nitrat diizeyleri ve ambulatuvar
olarak élgiilen biitiin kan basinct parametreleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu ile diyabetik nefropatili bireylerde
kan basincindaki erken degisiklikler daha dogru bir sekilde ortaya konabilir. Diyabetes
mellitus seyrinde goriilen renal hemodinamik degisikliklerin patogenezinde Nitirt/nitrat
oénemli rol oynuyor goriinmektedir. Ambulatuvar kan basinct monitérizasyonu ile
nitrit/nitrat diizeyleri arasindaki iligki diyabetik nefropatinin Onlenmesi ve/veya
ilerleyisinin yavaglatimasinda yeni ufuklar agilmasina neden olabilir.

Anahtar kelimeler: Tip I diyabetes mellitus, Mikroalbuminiiri, ambulatuvar
kan basinct monitorizasyonu, gece kan basinct, kalp hizi, renal hemodinamik
degisiklikler.



ABSTRACT

The Levels Of Serum Nitrite/Nitrate
And Ambulatory Blood Pressure Monitoring Measures In
Childhood And Adolescentcs With Type 1 Diabetes Mellitus

To assess ambulatory blood pressure monitoring measures and nitrite/nitrate
levels in normo- and microalbuminuric Type 1 diabetic sujects and healthy controls.

Ambulatory blood pressure monitoring was undertaken in 40 Type 1 diabetic
subjects (24 normo- and 16 microalbuminuric subjects) and 35 controls. Nitrite/nitrate
levels was measured in all diabetic and 26 control subjects. Subjects were matched for
age, bodymass index and diabetes duration. Microalbuminuria was diagnosed on the
basis of a urinary albumin excretion rate between 20-200 ugr/min in two of the three
24-h urine collections.

Microalbuminurics differed from the normoalbuminurics and controls in having
significantly higher sistolic, diastolic and mean 24-h arterial pressure levels. Nigttime
and 24-hour ambulatory heart rate was also significantly higher in microalbuminurics
than the others. The loss of decline in nocturnal blood pressure (non-dipping) was
observed for both sistolic and diastolic in microalbuminurics. Non-dipping in sistolic
was also observed in normalbuminurics with increased glomerular filtration rate.
Nitrite/nitrate levels were higher in -microalbuminurics than normalbuminurics and
controls but the difference was significant only for the latter. Nitrite/nitrate levels were
positively correlated with all ambulatory blood pressure monitoring measures.

Ambulatory blood pressure monitoring may accurately identify the changes in
blood pressure in the early stage of diabetic nephropathy. Nitrite/nitrate seems to play
an important role in the pathogenesis of renal hemodynamic changes early in the course
of diabetes. The relationship between ambulatory blood pressure monitoring measures
and NO levels might be a new era in prevention and/or slowing the progression of
diabetic nephropathy.

Key words: Type I diabetes mellitus, Microalbuminuria, ambulatory blood
pressure monitoring, nocturnal blood pressure, heart rate, renal hemodynamic changes



1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabetes mellitus (Tip 1 DM), pankreas Langerhans adaciklarninmin B
hiicrelerinden ¢esitli nedenlere bagli olarak insiilin salgisinin yetersiz olmasindan
veya hi¢ olmamasindan kaynaklanan bir hastaliktir. Cocukluk ve geng erigkin
donemin en sik gozlenen kronik, endokrin hastaligidir. ¥ Etyopatogenezinde genetik,
cevresel ve otoimmun faktorler rol oynamaktadir.®® Yirmibes yildan daha uzun siire
Tip 1 DM’lu olan hastalarin yaklasik %40°1inda diyabetik nefropati goriilmekte olup
uzun donemde Tip 1 DM’dan olimlerin %50’sinden bu komplikasyon sorumlu
olmaktadir. @

Klinik diyabetik nefropati yiiksek mortalite hizi, artmis koroner arter hastalif
ve hipertansiyon ile yakindan iligkilidir. Arteryel hipertansiyon diyabetes mellitusta
diyabet digit hastalara oranla iki kat daha yiksek siklikta goriildiginden ve
kardiyovaskiiler risk artig ile iliskili oldugundan biiyiik bir éneme sahiptir.

Iyi kontrol edilmeyen hastalarda diyabetik nefropati mikroalbuminuri ile
baglayarak; proteiniiri, azotemi ve son dénem bobrek yetmezligine kadar ilerleyen bir
seyir izlemektedir.> ® Kan basincimn normale getirilmesi, normogliseminin
saglanmasi ve diyetle protein alimimin kisitlanmasi gibi Onlemlerle bobrek
fonksiyonlarindaki gerileme yavaglatilabildiginden nefropatinin erken tamsi
onemlidir.©
Tipl DM’lu hastalarda mikroalbuminiirinin = saptanmasimn  6nemi

bilinmektedir®

ve Tip 1 DM’lu hastalarda diyabetik nefropatinin erken
gostergelerinden birisi olarak kullanilmaktadir.”” Ayrica hastalarda kan basincindaki
degisikliklerin rutin ve manuel 6lgiim yontemleri ile saptanamadigi ambulatuvar kan
basinci monitorizasyonu (ABPM) ile izlendiginde ise hipertansiyonun daha erken
dénemlerde gelistiginin anlasildig1 rapor edilmektedir. ©

Diyabetik nefropati gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen mediatorlerden birisi
de nitrik oksit (NO) sistemidir."” Nitrik oksit bobregin hem hemodinamisi hem de
morfolojisi iizerine etki ediyor gériinmekle birlikte diyabetik nefropati gelisimindeki
rolii tam olarak anlagtlamamugtir. Deneysel olarak olusturulan diyabetik modellerde
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) NO’nun salimm ve etkisinde artisa yol

agmaktadir."? Biyopsi ¢alismalarinda; preglomeriiler veya afferent arteriyollerdeki



vazodilatasyonun diyabetik hiperfiltrasyonun nedeni oldugu gosterilmistir. Bu
vazodilatasyonun sorumlusunun ise NO oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. (12)
Bu ¢alismada Tip 1 DM’lu ¢ocuk ve adolesanlarda 24 saatlik ambulatuvar
kan basinct monitdrizasyonu uygulanmasi, serum nitrit/nitrat diizeyi o6l¢imii
yapilmast ve her iki parametrenin metabolik kontrol, mikroalbuminiiri, glomeriler
filtrasyon hiz, lipid diizeyleri ve birbirleri ile olan iliskilerinin degerlendirilmesi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM) glukozun uygun olarak metabolize edilememesi

sonucu geligen siiregen bir hiperglisemi durumu olup, klasik semptomlani agin

susama, idrar miktarinda artig ve kilo kaybidir. @ DM’un baslica 2 major tipi soz

konusu olup; bunlar, insiilin eksikligi (Tip 1) ** veya mevcut insiiline karst olan
duyarsizliktan (Tip 2) ) kaynaklanmaktadir. ilk kez 1979 yilinda simflandirilan ve
daha sonra degisik simiflandirmalar yapilan bu hastalik grubu igin Diinya Saghk

Orgiiti ve Amerikan Diyabet Birligi son olarak 1998°de yeni bir siniflama

Onermistir. Bu yeni siniflama Tablo 1’de gosterilmistir.*®

Tablo 1: Diyabetes Mellitus Siniflamas:

A-Tip 1 Diyabetes Mellitus
1-Tip 1A (otoimmiin)
2-Tip 1B (idyopatik)

B-Tip 2 Diyabetes Mellitus

C-Diger tipler
1-Beta (B) hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklar:
2-Insiilin etkisinin genetik bozukluklar
3-Enfeksiyonlar
4-Kimyasal ajanlar ve ilaclar
5-Ekzokrin pankreas hastalig:

D-Gestasyonel diyabet

2.1.1 TiP 1 DIYABETES MELLITUS
TANIM

Cocuk ve adolesanlarda goriilen diyabetin buyiik bir oranim Tip 1 DM

olusturmaktadir. Tip 1 DM her yasta geligebilmesine ragmen daha gok 30 yas

oncesinde goriiliir. DM’un bu formunda pankreas langerhans adaciklarinda insiilin

salgilayan B hiicrelerinin ilerleyici ve selektif yikimi s6z konusudur. Siddetli



derecede B hiicre yikimi soz konusu oldugundan bu hastalar insiilin bagimlidirlar ve
insiilin tedavisi yapilmadid1 taktirde birkag giin igerisinde ketoasideoz, koma ve 6lim
gelisir. > 17
Tip 1 DM’un iki formu vardir; Tip 1A otoantikor pozitifliginin oldugu ve
adacik hiicrelerinin uzun bir prodromal evre sonrast ilerleyici harabiyetinin gelistigi
tiptir. Tip 1 diyabetin bu formu en sik olarak gocukluk déneminde gériiltr. Tip 1B’de
ise otoantikor pozitifliji yoktur ve buradaki  hiicresi yikimumin mekanizmasi tam
bilinmemektedir. 4% 1

Tip DM’lu hastalarda adacik hiicrelerindeki inflamasyona bagli olarak
hiicresel nekroz ve lenfositik infiltrasyon da goriiliir ki bu olaya insiilitis denir.
Insulitis, diyabetin 6zgiin klinik semptomlan gelismeden haftalar énce gelisir. Kilo
kayb1, aginn susuzluk hissi ve asin miktarda idrar ¢ikarma gibi klasik semptomlar
siklikla hastalik baglamadan énce bulunmaktadir. (18, 19)

Hastaligin gorilme sikhiimin iilkelere gore degiskenlik gdstermesi ve son
yillarda kiigiik yastaki gocuklarda hastalik insidansinin daha fazla artig gostermesi

dikkatleri epidemiyoloji-etiyoloji iliskisine yonlendirmigtir. ®*

EPIDEMIYOLOJI

Tip 1 DM insidansi iilke ve bolgelere gore farkli dagilim gostermekte ve bazi
bolgelerde hastalik insidanst diger yerlere gore 20-60 kat daha fazla
olabilmektedir.®? Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore Tip 1 DM Asya, Okyanusya
ve Giiney Amerika’da en diisiik; Avrupa’da ise en yiiksek insidansa sahiptir. Ulke
olarak en diisiik insidans Kore ve Meksika’dan (0,6-1/100 000); en yiiksek insidans
ise Finlandiya’dan (35-60/100 000) bildirilmektedir.*" ® Tip 1 DM insidansindaki
bu cografi farklilik toplumlarin etnik 6zellikleri, yillik ortalama sicaklik dereceleri
(Ekvatora olan uzaklik), bazi viral enfeksiyonlarin prevalanslan ve yasam tarzi gibi
cevresel faktorler ile agiklanmaya caligtimaktadir. ®® Sicak bolgelerdeki Tip 1 DM
insidansinin diisik olmasi dolayisiyla D vitamininin muhtemel koruyucu etkisi son
yillarda iizerinde durulan énemli konulardan birisidir. Beyaz 1rkta 6miir boyu Tip 1
DM riski yaklasik %0,4’diir.?? Gogmenlerin gog ettikleri iilkenin epidemiyolojik

ozelliklerini kazandiklan gozlenmigtir.®"



Tip 1 DM tiim yas gruplarinda gorilmekle birlikte esas olarak gocukluk
doneminin hastaliidir (10-18 yag) ve yasamun ilk alti ayinda oldukga nadirdir.
Hastalik insidans olarak 5-7 yaglarinda ilk doruk noktasini yapar. Daha sonra azalma
gosterir fakat puberte déneminde tekrar artarak ikinci doruk noktasina ulagir (11-14
yasta). Bu iki doruk noktasimin nedenleri; okula baglama ile enfeksiyon ajanlarina
maruz kalma olastliimin artmasi, pubertede insiilin antagonisti hormonlarin (gonad
hormonlan ve biiyiime hormonu) artig1 ve piiberte dénemi streslerinin etkisi seklinde
agiklanmaktadir. @

Insidans agisindan kizlarla erkekler arasinda anlamli bir farklilik olmamakla
birlikte Tip 1 DM insidansimin yiiksek oldugu tlkelerde erkeklerde, disiik oldugu
iilkelerde ise kizlarda daha gok goriilmektedir.®®

ETYOPATOGENEZ

Tip 1 DM’un genetik yatkinlik zemininde g¢evresel faktorlerin etkisiyle
baglayan otoimmun pankreas [ hiicre inflamasyonu sonucu gelistigi yapilan
arastirmalarda saptanmgtir.?”

Genetik Faktorler

Genetik faktorler Tip 1 DM’a olan duyarliligin 1/3’inden sorumludur.
Duyarlilik genleri otoimmun aktivitenin olugmasina neden olur. Bu genler
olmaksizin sadece gevresel etkenlerle diyabet olusturulmasi yeterli degildir.®®

Tip 1 DM’lu Kkisilerin %80-85’inin diger aile bireylerinde diyabet
bulunmamakla birlikte birinci derece yakinlan igin risk %5 , diyabetli ¢ocuklarin
kardesleri i¢in risk %6, anne Tip 1 DM ise ¢ocuklarda ortaya ¢ikma riski %2-3, baba
Tip 1 DM ise risk %4-6ya ¢ikmaktadir.®” Monozigotik ikizlerden birinde Tip 1
DM oldugunda digeri i¢in risk %10-55"dir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda Tip
1 DM igin hayat boyu riskin monozigotik ikizlerde %70, dizigotik ikizlerde ise %10-
15 oldugu gosterilmistir. %Y

Cevresel Faktorler

Muhtemel etkili ¢gevresel faktorler viruslar, diyet igerikleri, toksik maddeler
ve strestir.®® Birgok virus pankreas B hiicrelerini hedef alarak onlart direkt sitolitik
etkiyle ya da onlara kargt otoimmun saldin baslatmak suretiyle yok

edebilmektedir.®* *» Bu viruslar arasinda kabakulak, Coxsackie, retroviruslar,



Ebstein Barr virusu, Sitomegalovirus ve kizamikgik bulunmaktadir.®> 3% Ozellikle
konjenital kizamikgik sendromu olan g¢ocuklarda 5-20 yil iginde yaklasik %12-20
oramuinda diyabet goriilmektedir.®”

Erken donemde inek siitii ile beslenen g¢ocuklarin anne siitii ile beslenen
cocuklara oranla daha ¢ok Tip 1 DM riski tagidif1 saptanmistir. Aynca titsiilenmis
ve konserve edilmis etlerde bulunan nitrozaminlerin, gluten ve soya fasiilyesi
ununun, ¢inko eksikliginin, alloxan, pentamidin, streptozotosin ve sigan zehirinin
(vakor) de diyabet yapict etkinliginin oldugu tespit edilmistir.®®

Son yillarda anne bebek kan grubu uyusmazligimin da ozellikle bes yagindan
kiciik gocuklarda olmak iizere Tip 1 DM’un gelisme riskini artirdigina dikkat
¢ekilmektedir.®?

Sezeryanla dogum, respiratuar distres sendromu, erken dogum ve iri bebek
gibi faktérlerin zayif da olsa Tip 1 DM geligim riskini artirdiim, intra uterin geligim
geriliginin ise riski azalttigin1 gosteren ¢alismalar vardir.®

Otoimmunite

Tip 1 DM klinik olarak ortaya ¢ikmadan yillar once siirecin bagladigina dair
Tip 1 DM’lu hastalanin ikizleri ve birinci derece yakinlarinin uzun dénem izleminden
elde edilen veriler yardimel olmaktadir.“?

B hiicrelerinde immun toleransin bozulmasina sebep olan virus, toksin, stres
gibi etkenlerle salgilanan interlokin-1, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-ct), TNF-8,
interferon-alfa (IFN-o.), IFN-y gibi gesitli sitokinlerle endotel ylizeyinde bulunan
MHC sif I molekiilleri a¢iga ¢ikanlir. Bunun sonucu olarak makrofajlar ve
sitotoksik CD8+ T lenfositleri adaciklan infiltre etmektedir®
baslamaktadir. Ayrica adaciklara MHC sinif II molekailleri ile aktive olan yardimei

CD4+ lenfositleri, naturel killer hiicreler ve B lenfositleri infiltre olmaktadir. B hiicre
42)

D ve yikim

yikimi igin CD4+ ve CD8+ T lenfositlerine birlikte gereksinim vardir.
Sonugta yikilan B hiicreleri insiilin yapamaz hale gelir. Mutlak instilin

yetmezliginin geligmesi ve saglam [ hiicre oranin %20 oranina inmesi Tip 1 DM’da

klinik dénemin en giiglii gostergeleridir.“*

Tip 1 DM’un otoimmun hastalik oldugunu gosteren otoantikorlar da tespit

edilmistir. Bunlarin en énemlileri; adacik hiicre antikoru (ICA), insilin oto antikoru



(IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA) ve protein tirozin fosfataz
benzeri antikor (IA-2)’dur.“*?

ICA; Yeni tani almig Tip 1 DM’lulanin %80’inde, normal popiilasyonun ise
%0.8-4’tinde poxzitiftir. Tanidan hemen sonra serumda diizeyi azalir. >4

TIAA; Tedavi sirasinda instiline kargt antikor gelisimi ve preklinik dénemde
tan1 amaglt kullanilir.*” Tip 1 DM igin duyarhilik ve spesifite agisindan en 6nemli
gosterge ICA ve IAA’mn ikisinin birden pozitif bulunusudur. Ikisinin pozitifligi
klinik dsneme hizla gegisi gostermektedir.“*®

GADA,; Beyinde inhibitér nérotransmitter ve pankreas adaciklarinda ise
parakrin sinyal ileticisi olan gamma aminobiitirik asit sentezinde rol alan noronal bir
enzimdir. Pankreas adaciklan embriyogenezde noronal krestten kéken alir. Tip 1
DM’da GADA preklinik ve erken klinik donemde yiiksek bulunmugtur.*” Klinikte
ozellikle takipte, aile bireylerinde preklinik dénemin belirlenebilmesi i¢in yapilan
aragtirmalarda ve Tip 1 DM’da yapilan immuno terapinin degerlendirilmesinde de
kullanlir, #9

IA-2; Yeni tam almug Tip 1 DM’lu hastalanin yaklagtk %60-80’inde ve
normal bireylerin %2’sinde pozitif bulunur. Pozitifligi yillar sonra da bulunabilir.“®

Bunlarin  disinda  anti-37 kDa, ICA-69, antikarboksipeptidaz-H gibi
otoantikorlar Tip 1 DM’lu hastalarda saptanabilir.®®

DM’un her iki formunun (Tip 1 ve Tip 2) uzun dénem komplikasyonlan
mikrovaskiiler ve makrovaskiler olmak tizere iki kategoride incelenmektedir.
Retinopati, nefropati ve noropati mikrovaskiler komplikasyonlar simufinda
incelenirken, koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar

hastaliklart makrovaskiiler komplikasyonlar sinifinda incelenmektedir.“”

2.2.2.DIYABETIK NEFROPATI

Tanim

Diyabetik nefropati diyabetik mikroanjiopatinin bir sonucudur. Bu patolojinin
bobrekte olusturdugu lezyon arteriolar hiyalinozis ve interstisyel fibrozisle iliskili
glomertilosklerozun 6zel bir formudur. Normoalbiiminiiriden son dénem boébrek
yetmezligine kadar degisebilen bir seyir izleyen bu duruma genellikle

mikroalbiimintiri ve takibinde agikar proteiniiri onciilik eder. Normal bireylerde



giinliik olarak idrarla atilan proteinlerin %11°den fazlasim1 albumin olusturur.
Saglikli insanlarda albuminin idrarla atilim hiz1 2.5-26 mg/24 saattir. Giinliik olarak
idrarla atilan albumin miktarinin 30-300 mg/24 saat veya 20-200 pg/dk arasinda
olmasi mikroalbuminiiri olarak adlandinlir. Bu oramin 300 mg/24 saat veya 200
ug/dk iizerinde olmasina ise makroalbuminiiri denir. Terapétik onlemlerle gidisi
yavaglatilabilirse de belirgin albuminiiri gelisen diyabetik hastalann son dénem
bébrek yetmezligine (SDBY) ilerleyisi kaginilmazdir ®1 % 3354 33,36, 57)

Tarihge

2000 yildan daha uzun bir zaman 6éncesinde Charaka ve Sushruthra adl: iki
hindu hekim birisi zayiflik, dehidratasyon, poliiiri ve halsizlik ile seyreden; digeri ise
obes, iri yapil1 kisilerde olan ve agin1 uyuma istegi ile seyreden iki farkli diyabet tipi
tariflemiglerdir'® Diyabet ile bobrek arasindaki iligki o donemdeki Hindu
sanskritlerinde ve Kapadokya’min Aretaios’u ve Cassius Felix gibi antik ¢agin
medikal otérlerince de belirlenmisti.®®

Diyabetik hastalarda bobrek problemlerinin  gelisimi  ylizyillar o6nce
tanimlanmig olmasina ragmen, renal lezyonlarin ozelligi ve metabolik kontrol,
antihipertansif tedavi, protein kisith diyet gibi terapotik onlemlerle hastaligin
progresyonunun  yavaglatilabilmesinin  belirlenmesi son  birkag  dekata
dayanmaktadir.*® Diyabetik hastalarda diyabete bagli proteiniirinin tanimlanmasinin
ilk kez 18. yiizyilda yapildig1 bilinmektedir.®?

Ilk olarak 1764 yilinda Cotugno diyabetik hastalarda proteiniiriyi
tamimlamistir.®® 1836 yilinda Bright albiiminirinin ciddi renal hasanin gostergesi

olabilecegini ileri siirmiis® 459 1840 yilinda Rayer®®

ve 1859 yilinda da Griesinger
diyabetin bébrek yetmezliginin sik bir nedeni olduguna dikkat g¢ekmislerdir.
Griesinger diyabette goriilen renal ve Ozellikle glomertiler lezyonlara da dikkat
cekmis ancak bu lezyonlarin diyabete spesifik olup olmadifint gdsterememistir. ©®
Armanni (1839-1903) diyabetik hastalarda tubuler epitelyal hiicrelerde
vakuolizasyonu tammlamigtir. ®® 1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson diyabette
goriilen interkapiller glomeriiler lezyonlanin 6zelligini tammlami§ ve proteiniiri,
hipertansiyon ve progressif bobrek yetmezIigi ile kendini gosteren klinik sendrom ile

baglantisii ortaya koymuslardir. ©* 3% * Bir dekat sonra Lundbeak diyabette



goriilen bobrek degisikliklerinin jeneralize mikroanjiopatinin bir formu oldugunu
ortaya koymugtur.©®

Mikroalbuminiirinin diyabetik nefropatinin giiglii bir delili oldugu ilk olarak
1980’1lerde yapilan 4 farkli ¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismalardan herbirisinde
mikroalbuminiiri i¢in kullanulan tamm farkli da olsa, mikroalbuminiri saptanan
hastalarda 6-14 yil iginde nefropati gelismigtir. Izleyen dénemlerde Almdal ve
arkadaglarinin  yaptigi daha genis kapsamli bir galiyma ile mikroalbumintirinin
giiniimiizde kullamlan tanimu yapilmagtir, %69

Insidans

Diyabetik nefropati SDBY’nin en sik nedeni olup, diyaliz tedavisi almakta
olan hastalarin ligte birinde etyolojik neden olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik
nefropatinin kiimiilatif insidanst 25 yil ig¢in 1940 ile 1950 yillan arasinda %40’tan
%25-30’1ara diismekle birlikte bu oran 1980’lere kadar bu sekilde siiregelmigtir. > ¢
Tip 1 DM olan hastalarda bobrek yetmezligi gelisimi son birkag dekatta azalmakla
birlikte %15-40 hastada mikroalbuminiiri gelismekte ve bu oran orta derecede
glikozile hemoglobin (HbAic) yiiksekligi ile seyreden zayif glisemik kontrol,
hipertansiyon, yiikksek LDL kolesterol diizeyi ve sigara igimi ile daha yiiksek
olmaktadir. Tip 2 DM olan hastalarda bu oran %5-20 arasinda degismektedir. ¥
Tip 1 DM’lu hastalarda diyabetik nefropatinin daha sik goruldigi aslinda tam
anlamiyla belirgin degildir.®® Tip 2 DM’un daha sik rastlanan bir hastalik
olmasindan dolay1 diyaliz tedavisi gerektiren son doénem bobrek yetmezlikli
hastalarn gogunlugunu (%60) Tip 2 DM’lu hastalar olusturmaktadir.®% 6% 6 6
Diyabetik nefropati gelisimi yukanda saydigimiz risk faktorlerine ek olarak
diyabetes mellitusun siiresi ile de yakindan iligkilidir. Proteiniri ile kendini gosteren
diyabetik nefropati 10 yilim1 doldurmayan bir hastada nadiren geligebilir. Tip 1
DM’da 40 yil siiren bir hastalik varliginda diyabetik nefropati gelisme siklijt
%40’t1ir. Tip 1 DM’da nefropati gelisimi i¢in gerekli ortalama siire 16-17 yildur.
Ancak Tip 1 DM’lu hastalarda hastaligin baglangicindan 5 y1l sonra mikroalbuminiiri
agisindan yillik tarama 6nerilirken, Tip 2 DM’lu hastalarda bu taramanin hastalifin
tespitinden itibaren yillik olarak yapilmasi énerilmektedir.®

Birlesik Devletler Renal Veri Sistemi’nin (USRDS) 1996°daki verilere
dayanarak 1998’de hazirladig1 rapora gore 1996 yilinda diyaliz tedavisi veya renal



transplant gerektiren 283.932 hastamin 92.211 (%32.4)’inde diyabetes mellitus
mevcut idi. Yine ayni yil i¢inde yeni geligen 72.000 adet son donem bobrek hastali
(SDBY) vakasinin 30.393 (%43)iinii diyabetik hastalar olusturmakta idi.7V (sekil-1)

1996 1aki SDBY imsidansy; diyabet %043, diferleri %057

USEDS 1998

Jekill. USRDS nin 1996"daki verilere dayanarale
1998"de haznrlahds rapora gore diyahet ve diyahet diga
nedenlere bagh SDBY orantan

Diyabetik hastalardan ozellikle son doénem bobrek yetmezligi gelisen ve
diyaliz tedavisi gerektirenlerin sosyal ve ekonomik durum izerine getirdikleri yik
anlamli olarak fazladir®" Diyabetik hastalardan son dénem bobrek yetmezligi
geligenler igin yapilan masraf tim saglik harcamalarimin %10’unu olusturmaktadir.
Bundan dolayidir ki; bu durumun 6nlenmesi ve gelisiminin geciktirilmesi agisindan
dogru tam ve erken tedavi temeline dayandirilacak yeni stratejilerin gelistirilmesi
buyuk tnem arzetmékiedir. Boyle bir durumda hem ‘hastanin daha refah: iginde
yasamast saglanacak hem de ekonomi tizerine getirdii yiik azaltilacaktir. 7®

Diyabetes mellitusu olmayanlarla kiyaslandiginda diyabeti olan hastalarda
renal replasman tedavisi gerektirenlerin morbidite ve mortaliteleri daha yiiksektir.
Kardiyovaskiiler olaylara bagli 6lim riski diyabeti olmayanlarla kiyaslandiginda,
diyabetik hastalanin iki kat daha fazla risk altinda oldugu goriiliir. 1980’lerde son
donem bobrek yetmezligi gelisen hastalanin prognozu oldukca kotii olup, 2 yillik
yasam orani %50 civarinda idi. Baz iyilesmelerin kaydedilmesine ragmen
diyabetiklerin 6liim oram diyabeti olmayanlara gore halen yiiksek seyretmektedir.®"

Iiging olan nokta proteiniirisi olan hastalarin prognozunun proteiniirisi
olmayan diyabetik ve genel popiilasyona gore daha koti olmasidir. Proteiniirisi olan

diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler mortalite orani proteintirisi olmayan diyabetik
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hastalardan 4 kat, genel popiilasyondan 37 kat daha fazladir. Diyabetik hastalarin
yasam kalitesini ve yasam siresini bu kadar olumsuz etkileyen bu komplikasyonun
onlenmesi ve elden geldigince progresyonunun yavaslatilmasi temel amag olmalidir.
Literattirde belirtilen tedavi stratejileri idealden uzak olmakla birlikte, bu olumsuz
durumun tedavi edilmesi igin mantikli tedavi yaklagimlan sunmaktadir.®V

Diyabetik Nefropati Patofizyolojisi ve Risk Faktorleri

Diyabetik nefropati patogenezinde gesitli faktorier rol oynamaktadir. Bunlar
arasinda en onemlileri olarak goriilen genetik, metabolik ve hemodinamik faktorler
arasinda hiperglisemi, hipertansiyon, etnik koken, cinsiyet, aile 6ykiisi, hastaligin
stiresi ve sigara igimi yer almaktadir (Tablo 2). Belirtilen risk faktorleri hem Tip 1
DM hem de Tip 2 DM igin gegerlidir, % % %66%7.74.79)

Tablo 2: Diyabetik nefropati icin risk faktorleri

Hiperglisemi Etnik koken

Hipertansiyon Meksikali-Amerikalilar

Mikroalbuminiiri Amerikan yerlileri

Uzun siiren diyabet - Afrikan-Amerikalilar

Yas Asyalilar

Alle dykiisii Erkek cinsiyeti

[I—Iipertansiyon Sigara kullanimi

l(Kardiyovaskl‘iler hastalik Genetik

Nefropati Insilin direnci
Angiotensin-konverting enzim polimorfizmi |
Iyon transport disregiilasyonu
Hiperkolesterolemi

1-Hipertansiyon ve diyabetik nefropati
Tip 1 DM sekonder hipertansiyonun major nedenleri arasinda yer aldigindan
diyabetik ¢ocuk ve yetigkinlerde kan basinci 6l¢iimii biiyiik 6énem tagir. Bu hastalarda

kan basinct élgiim ve kaydinin diizenli olarak yapilmasi gereklidir. Uzerinde durulmasi
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gereken bir nokta da hemodinamide meydana gelen ve rastgele kan basinci olgim
metodu ile saptanamayan erken degisikliklerin olabilecegi ve bunlarin 24 saatlik kan
basinct olgiimii ile belirlenebilecegidir. Bu yontem ile mikroanjiopatinin en erken
bulgusu olan diurnal sistolik ritmin kaybi saptanabilmektedir. Diurnal ritm kaybinin
patofizyolojisi yalmzca son donem bobrek yetmezligi gelisimi ile ilgili olmayip
dislipidemi, obesite ve vaskiiler anormallikler ile de yakindan iliskilidir."® 7" 7& 7
Eritrositlerdeki artmis sodyum-lityum countertransport aktivitesi de hipertansiyon,
nefropati ve her ikisi igin bir risk faktori olabilir. Bu durumun esansiyel
hipertansiyonda da artt11 goriilmiistiir. Bu tagiyict sisteminin artmig aktivitesi bobregin
sodyum tutma egiliminin bir gostergesi olabilecegi gibi mezangial ve diz kas
hiicrelerinde mitojenik aktiviteyi baglatici bir etkiye de sahip olabilir.®®

Diyabetik nefropatide glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) major bir azalma
olmadan 6nce genellikle kan basincinda hafif bir artig olur, ancak bu durum albuminiiri
oncesinde goriilmeyebilir. Tip 1 DM’lu hastalarda hipertansiyon genellikle diyabetik
nefropati gelisimi ile birliktedir. Tip 1 DM’lu hastalarda yapilan prospektif
caligmalarda kan basinci artigi ile albumin ekskresyonu artig1 arasinda paralellik oldugu
ve ortalama kan basinci ile albumin ekskresyon hiz1 arasinda korelasyon oldugu dikkati
gekmistir.®” Genel bir bulgu olmamakla birlikte nefropati gelisen hastalarin kan
basinglan daha yiiksek ¢ikmakta ve bu grup hastalarda hipertansiyona ailesel yatkinlik
oldugu da gorilmektedir.®?

Hipertansiyon DM’un mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin
siddetlenmesine yol agmaktadir. Kan basincinda meydana gelen aris mu
mikroalbumintiriye yol agiyor, yoksa renal hastalik mu1 hipertansiyonu baglatiyor halen
tartisma konusudur.®

2-Hiperglisemi ve Diyabetik Nefropati

Hipergliseminin nefropati gelisimi Uzerine olan etkisi birgok patogenetik
mekanizma ile agiklanmaktadir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte
hipergliseminin GFR’yi orta derecede arttirdign gosterilmistir. Kontrollerle
kargilagtinldiginda glukoz aracilikli GFR artiginin 6zellikle Tip 1 DM’un bagladig
erken donemlerde daha belirgin oldugu saptanmigtir. Ancak hipergliseminin nasil
hiperfiltrasyona neden oldugu heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir.©

Hipergliseminin neden oldugu intraglomeriiler hipertansiyon ve renal hiperperfiizyona
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bagli gelisen artmig glomeriil igi basing proteinlerin mezangium iginde depolanmasina
ve sonunda glomeriiloskleroza yol agar. Yine non-enzimatik glikozilasyon da
lipoprotein anormalliklerinde oldugu gibi diyabetik nefropatiye katkida bulunabilir.
51,84, 85)

Glisemik kontroliin diizeyi amino asit inflizyonuna olan cevabi module
etmektedir. Amino asit infizyonu diyabetiklerde GFR’de fazla bir arti§ olugturmakta ve
kan gekerinin insulin ile normallestirilmesiyle hiperfiltrasyon normale gelmektedir.
GFR artigindan sorumlu tutulan diger faktorler arasinda biiyiime hormonu (GH),
insulin benzeri biiylime faktorii tip 1 (IGF-1), keton cisimleri, diyetle alinan protein
artigi ve katekolaminler, atriyal natriliretik peptit, prostaglandinler, renin-anjiotensin
sistemi ve nitrik oksit gibi baz1 vazoaktif peptitlere olan vaskiiler cevapta degisiklik yer
almaktadir.©

GFR’deki baslangig artisgt Tip 1 DM’lu hastalarin %25-50"sinde goriiliirken, Tip
2 DM’lu hastalarin biiyitk kisminda da bu durum izlenmektedir. Buyiik olasilikla
hiperfiltrasyonu baglatan birgok faktor soz konusudur.®® Artmis GFR’nin intrarenal
hemodinami ve glomeriiloskleroz geligimi ile iligkisi birgok diyabetik deneysel
modelde yogun olarak test edilmistir. Renal kan akimi ve kapiller basing
hiperfiltrasyondan sorumludur. Glomeriiler hipertansiyon sistemik hipertansiyondan
bagimsiz olarak geligebilir ve diyabetik nefropatinin baglamasinda ve ilerlemesinde
onemli bir faktér olabilir.*” Glomeriler hipertansiyon intrarenal vaskiiler direngte
olusacak azalma ile daha belirgin hale getirilebilir. Lokalize hipertansiyonun bu formu
endotelyal ve epitelyal hiicre hasari olugturarak normal filtrasyon bariyerinin
bozulmasina yol agabilir. Ek olarak glomenil kapillerin duvar geriliminde olan artig
bazal membran kalinlagmasi, mezangial hiicre proliferasyonu ve mezangial matriks
yapiminda artiga neden olabilir.©

Diyabet Komplikasyonlann ve Kontrolii Calismasinda (DCCT) diyabetik
nefropati gelisiminde glisemik kontroliin belirleyici bir faktér oldugu belirlenmistir.
Yogun olarak tedavi edilip HbAic diizeyi % 7’nin altinda tutulan Tip 1 DM’lu
hastalarda mikroalbiiminiri goriilmesi ile belirlenen nefropati gelisme sikliginun
HbA1c’nin % 9 civarinda oldugu daha az kontrolli diyabetiklere gore % 50 oraninda
daha az oldugu ortaya konulmustur. Ay sekilde noropati ve retinopati gelisimi de siki

glisemik kontrol ile ciddi olarak azalmigtir.®®
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3-Genetik-Ailesel Yatkinlik ve Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropatinin diyabetiklerin sadece bir kisminda gelismesi genetik
yatkinlik olasiliginin giindeme gelmesine neden olmugstur. Bu goriisii destekleyen
bulgular arasinda Tip 1 DM’lu kardeslerden birinde nefropati gelismesi halinde
digerinde bu komplikasyon gelisme riskinin ¢ok artmasi ve nefropatinin hem Tip 1
DM, hem de Tip 2 DM igin ailesel kiimelenme gostermesidir. Her ne kadar bu
konudaki tartigmalar devam etse de diyabetik nefropatinin ailesel yatkinlik
gostermesinin nedenleri arasinda en fazla sorumlu tutulan neden anjiotensin-konverting
enzim (ACE) gen polimorfizmidir.® %39

Diyabetik nefropatiye bazi etnik gruplarda daha stk rastlanmaktadir. Ozellikle
Amerika yerlilerinde ve Afrikan-Amerikalilarda beyazlara gore 6 kat daha fazla
izlenirken, siyah irkta da 3 kat daha fazla geliymektedir. Yine diyabet sikliinin
dinyada %70 gibi bir siklikla en fazla olarak gorildigii Arizona Pima yerlilerinde
diyabetik nefropati insidanst % 40-50 olup, SDBY gelisimi de diger toplumlardan 20
kat daha fazla olmaktadir. Etnik kokenler arasinda bu kadar anlamli diizeyde farklilik
olmasinin nedeni bilinmemekle birlikte, en azindan sistemik hipertansiyona
predispozisyon yaratan etnik nedenle kismi iligkisi olabilecegi dusiinilmektedir. %8

Tip 1 ve Tip 2 DM’lularda erken dénemde bobrek volimiinde kontrollerle
kargilagtinldiginda artis olur. Bu biiylimeye neden olan uyart ve bunun injiri ile iligkisi
tam olarak belli degildir. Ancak o6zellikle artmig hidrostatik gradiyent varliginda
glomertiler kapillerlerde gelisen dilatasyonun duvar geriliminde yapacag: artigin zararli
etkisi olabilir.

4-Sigara Kullanimi ve Diyabetik Nefropati

Sigara i¢iminin Tip 1 DM’lu hastalarda renal hasarlanma i¢in giigli bir
belirleyici oldugu tamimlanmistir. Ayni gekilde Tip 2 DM’lu hastalarda da
mikroalbuminiiri siklig1 sigara igenlerde igmeyenlere gore daha sik olarak saptanmistir.
Erkek hastalardan yeni Tip 2 DM tanis: alanlardan sigara igenlerde albuminiiri sigara
igmeyenlerden 3-4 kat daha sik olmaktadir. Sigara i¢imi diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri geligim riskini, mikroalbuminiiriden asikar proteiniiri evresine gegisi

ve son dénem bobrek yetmezligi gelisimi riskini artirmaktadir. %739
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Diyabetik Nefropatide Klinik Seyir

Tip 1 DM’da nefropatinin ilerleyisi normal bobrek fonksiyonundan son dénem
bobrek yetmezligine kadar olan bir seri evreyi igerir. Ayni evreler Tip 2 DM igin de
aynidir. Idrarla albumin atliminin artmast bébrekteki bir takim histolojik ve
fonksiyonel anormalliklerin bir gostergesidir.® *>*

Diyabetes mellitusta renal tutulumun en erken bulgusu glomeriiler filtrasyon
lmzinda (GFR) ve boébrek boyutunda artmadir. Evre I olarak adlandirilan bu evreye
hiperfiltrasyon evresi de denilir ve daha ¢ok Tip 1 DM igin gecerli olsa da Tip 2
DM’da gortilebilir. Tip 1 DM’da tam1 aninda renal fonksiyonlar genellikle normal
olmakla birlikte GFR’nin dikkatli olarak incelenmesi sonrasinda %25-50 hastada
GFR’de artis saptanabilir. GFR’deki artig bobrek boyutunun yaklagik olarak %20’lik
bir artig1 ile yakindan iliskilidir. % 75

Evre 2’de klinik olarak belirgin hastalik olmadan glomeriller mezengial
genisleme, glomeriiloskleroz, bazal membran kalinlasmas: ile karakterizedir.®?

Evre 3 diyabetin baglangicindan sonraki 7-15 yil icinde gelisen evre olup bu
evrede mikroalbuminiini diizeyinde, artmig triner albumin atilimi sézkonusudur. Tip 1
DM’da 10-30 yillik bir periyotta (ortalama 16 yil) dipstick yontemi ile saptanacak
proteiniiri nefropatinin ilk klinik delili olabilir. Ancak daha erken donemlerde sensitif
antikor teknikleri ile mikroalbuminiiri varligi gosterilebilir. Bu faza “yeni baslayan
nefropati donemi” denilir. Mikroalbumintiri tipik olarak belirgin proteiniiri gelismeden
onceki 5-8 yil i¢inde goriiliir. Hasta evre 3’te oldugu siirece GFR normal sinirlardadir
veya hafif artmigtir ve bu donemde yapilacak tedavi ile albuminiiri 6nlenebilir,
nefropati ilerleyisi durdurulabilir veya yavaglatilabilir. Tip 2 DM’lu hastalann yaklagik
%3-30’unda tani aninda orta derecede proteiniiri ve hipertansiyon mevcuttur. Bunun
nedeni Tip 2 DM’lu hastalarin tan1 almadan énceki birkag¢ yil hiperglisemik olmalarn
ve bu hastalann tam aldiklarinda evre 1-2’ye kadar ilerlemis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Erken dénemde proteiniiride gériilen bu yiiksek orana ragmen Tip
2 DM’lu hastalanin yalmzca %10-20’sinde son donem bdobrek yetmezligi (SDBY)
gelisir. Ancak diyabetik hastalarin %80-90’inda Tip 2 DM mevcut oldugundan SDBY
gelismis diyabetik nefropatili hastalarimin yaklagik %50’sini Tip 2 DM’lu hastalar

olu sturur.(G’ 51,52,72)
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Evre 4 proteintri, normal veya hafif azalmis GFR ile karakterize agikar
nefropati evresidir. Mikroalbuminiirinin baglangicindan sonraki yaklagik 5-8 yil
igerisinde proteiniiri ilerler ve rutin idrar dipstickleri ile élgiilebilecek diizeye gelir.
Proteiniiri ilerleyebilir ve nefrotik diizeye ulagabilir. Bu durumu hipertansiyon
eklenmesi veya mevcut olan hipertansiyonun kétiilesmesi ve GFR’de ilerleyici diigiis
izleyebilir. Glomeriiloskleroz evre 3 ve 4 siiresince devam eder. Evre 4’te yapilacak
tedavilerle nefropatinin ilerleyisi yavaslatilabilir ancak son dénem bobrek yetmezligine
gidis onlenemez. Mikroalbumintiri baslangicindan sonra GFR’de yillik olarak 10-14
ml/dk’lik azalma goriiliir. Bazi galigmalarda kaydedilen GFR’deki yillik 5 ml/dk’lik
azalma muhtemelen kan basinct kontroliintin, kan sekeri kontroliiniin iyi yapilmasi
veya her ikisi ile iligkili olabilir.®>?

Proteiniiri 5 yildan 6nce veya 30 yildan sonra gelisirse veya beraberinde
diyabetik retinopati gibi komplikasyonlar mevcut degilse diyabetik nefropati diginda
bir taninin aragtinlmasi gereklidir. Ayn1 gekilde GFR’de yillik 5-10 ml/dk’dan fazla
dugsisin olmas1 da klinisyenin diyabet diginda bagka bir hastaligin olasilii agisindan
dikkatini ¢ekmelidir, ¢ °?

Evre 5 diyabetin baglangicindan sonraki 20-40 y1llik siire iginde geligir. Bu evre
GFR’de siirekli bir diiglis ve kan basincinda artig ile karakterizedir. Bu evreye gelen
hastalarin %50-75’i 10-18 yil iginde son dénem bobrek yetmezligine ilerler.®? Sekil
2’de diyabetik nefropatinin yillara gore gosterdigi seyir izlenmektedir.
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e @ mikrpalbumingri;

Hematiiri gelisimi diyabetik nefropatide nadir olmamakla birlikte %30 kadar
hastada goriilebilir. Glomeriilonefritte oldugu gibi eritrosit silendirleri de goriilebilir.
Papiller nekroz nadir olmakla birlikte gorulebilir. Bu durum ani baglangigli bogiir
agris1, hematiiri ve nadiren kreatinin diizeyinde artis ile kendini gosterir.©

Diyabetik Nefropatide Patolojik Degisiklikler

Erken donemde gorilen artmis glomeriiler filtrasyon iz ve bdobrek
boyutlanindaki artig kendini glomeriil ve tubil boyutlarindaki artig ile gosterir.
Glomeriiliin mezangial komparttmanindaki artiy mezangial hiicrelerin artisi ve artmig
matriks yapimina baglanmaktadir. Ekstraselliler matrikste nodiiler artis olurken
glomerlin iginde diffiiz artig s6z konusudur. Ekstrasellifler matriksteki bu nodiillere
Kimmelstiel-Wilson nodiilleri denilir ve muhtemelen yaygin matriks artiginin farkli
geometrik dizilisinden kaynaklanmaktadir. Mezangium arttik¢a kapillerlerin yogunlugu
ve onlara ait filtrasyon alam ilerleyici sekilde azalir ve bu anormalligin filtrasyon hizi
azalmasinda dnemli rol oynadig diisiinilmektedir.

Glomeriiler bazal membran da progressif olarak kalinlasir ancak bunun filtrasyon

hizindaki azalma ile iliskisi tam olarak gosterilememistir,© 7>
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Bobrek hastaliginin ilerlemesi ile tubulointerstisyel patoloji de eklenir. Tubiiler
bazal membran kalinlagir ve nadiren proksimal tubul epitelinde glikojen damlaciklan
(Armanni Epstein lezyonlan) goriliir. Tubiilointerstisyel lezyonlarda progressif
fibrosis ve atrofik tubtlleri ¢evreleyen mononiikleer hiicre infiltratlari izlenir. Bazilan
da proteinéz silendirler igerir. Aslinda bu lezyonlar Tip 1 DM ve Tip 2 DM’da 6zdestir.
Ancak diyabet digindaki bobrek hastaliklaninda da glomertil iginde nodiiler biiyiime
paterni izlenebilir. Renal rezervin progressif azalmasiyla glomeriillerdeki skleroz ve
skleroze olan glomerillerin sayis1 artar. Ancak diyabetin stresi ile histopatolojik

degisikliklerin siddeti arasinda kat1 bir iliski tam olarak mevcut degildir.® %%

2.2.3. NITRIK OKSIT VE DIYABETES MELLITUS

Tanim ve Tarihce

Nitrik oksit (NO) son yillarda tanimlanan, homeostazisin devami igin gerekli
temel bir molekil oldugu kadar birgok insan hastaliimin patogenezinde potent
sitotoksik etkili, ok kisa émiirlii bir serbest radikaldir.®" *® 1980’lerde Furchgott ve
Zawadski organ banyosuna aldiklan izole arter preparatlarinda asetil kolinle
olusturduklan relaksasyonun kesinlikle endotele bagimli oldugunu ve bu etkinin ‘‘labil
bir hormonal faktor’” ile saglandigini gostermiglerdir. Ciinkii asetilkolin ile olusan bu
gevseme, arteryel endotel ortadan uzaklastinldifinda veya harap edildiginde
goriilmemistir.®> Bundan dolay: bu faktor EDRF olarak adlandinimig ardindan EDRF
ile ilgili aragtirmalar iz kazanmistir. Baglangicta EDRF aragidonik asidin
lipooksijenaz kolundaki bir ara trin olarak degerlendirilmistir.®® Ignarro ve

©9 ile Palmer ve arkadaglan® ayn ayn yaptiklan galismalarda EDRF’yi

arkadaslan
damar endotelinden izole etmisler ve bu yapinin dominant kisminin NO oldugunu
tespit etmigslerdir. 1988°’de Palmer ve arkadaslannnin EDRF ile ilgili yaptiklan
aragtirmada bu molekiiliin yar1 émriiniin ¢ok kisa oldugu, aktivitesinin saniyeler iginde
olusup, bir bagka forma déniigerek sona erdigi goériilmiiy ve mevcut yapimn NO
olduguna dair bilgiler iyice pekismistir. Yine aym aragtirmalar sirasinda NO’nun L-
argininden sentezlendigi kesfedilmis ve NO sentezi reaksiyonunu gergeklestiren
enzime nitrik oksit sentaz (NOS) adi verilmistir.®% °” Arastirmalar arttikga NO’nun
fizyolojik ve patolojik olaylardaki rollerinin boyutlar: geniglemis ve Amerika’da 1992

yiliin Aralik ayinda ‘Science’ dergisi tarafindan yilin molekiilii segilmistir.®"
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Nitrik Oksitin Yapisi, Sentezi ve Etkileri

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO serbest radikal yapisinda
olmasindan dolay: yar1 émri gok kisadir. NO lipofilik 6zellikte olup oksijensiz ortamda
oldukga stabildir ve suda erir.®® °” Diisiik konsantrasyonda iken NO toksik degildir ve
¢ok 6nemli fizyolojik islevlerin gerceklesmesinde rol alir.®® Havadaki NO oksijenle
oksitlenerek 3-20 saniye gibi ¢ok kisa siirede NO,- (nitrit) ve NOs- (nitrat) olusturur,
NO’nun yapisindaki ¢iftlenmemis elektronlar azot ve oksijen atomlan {izerinde yer
degistirerek rezonans stabiletesi saglar, reseptorden bagimsiz olarak membranlardan
kolayca diffiize olabilir.®> ' Tium bu 6zellikleri NO’ya ideal bir haberci molekiil
ozelligi kazandirmaktadir.®” NO ve tekrar NO’ya doniisebilen nitrojen oksitleri ( NO,,
N203, N,O4 v.b.) giigli nitroze edici ajanlardir ve primer ile sekonder aminleri
nitrozleyerek nitrozaminleri olustururlar. Nitrozaminler DNA’da nitrozilasyon,
deaminasyon yapabilir ve alkil niikleofillerin olusumuna neden olarak onkogenleri
aktiflestiir ve malign transformasyona neden olabilirler.®” Yine digik
konsantrasyondaki NO’nun hemoglobine baglanma affinitesi oksijene nazaran oldukga
yuksektir ve hemoglobin oksi formunda ise NO’yu 6nce NO,’ye ardindan NOs’e
oksitler. Gorildugi gibi dolasimdaki oksihemoglobin NO i¢in kuvvetli bir oksidan
olup onun etkilerini engelleyen bir inhibitordiir. % 1D

Nitrik oksit sentezi oksidorediiktaz ailesinin bir liyesi olan nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan gergeklestirilir. NOS’un bu zamana kadar 3 izoformu izole edilmisgtir.
Bunlar noéronal (nNOS) Tip 1, endotelyal (eNOS) Tip III, indiiklenebilir iINOS) ise Tip
II ve Tip IV seklindedir. Bu 4 izofromdan herbiri L-argininin L-citriilline oksidasyonu
ile nitrik oksit sentezini saglamaktadir. Ilk ikisi hiicre igerisinde kalsiyum artigina nitrik
oksit yapimini arttirarak cevap verebilme yetenegine sahipken son ikisi hiicre igi
kalsiyumundan etkilenmez ve sitokinler vasitasi ile basta makrofaj olmak iizere
polimorfontikleer hiicreler, hepatositler, damar diiz kaslari, damar endoteli, astrosit ve
kondrositler tarafindan iiretilebilir. iNOS’un aynica diger iki forma nazaran daha
kuvvetli enzimatik aktivitesi de mevcuttur.®%

Tip 1 NOS (nNOS) santral sinir sisteminde noéromodiilator olarak gorev yapar.
Sinapslanin sekillenmesinde, koku alma, gorme, agny: algilama, 63renme, serebral
vaskiiler homeostazisin kontroliinde ve hafiza iglevinde etkilidir. Periferik sinir

sisteminde nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde norotransmitter olarak goérev yapar.
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Ek olarak solunum fonksiyonunda, penil ereksiyonda, gastrointestinal sistem
motilitesinde, mesane sfinkter iglevinde ve tiim dokularin kan basinglan ve kan akiginin
diizenlenmesinde rol alir.®™1%?

Tip III NOS olan eNOS mekanik, reseptér bagimli ve resptoér bagimsiz olmak
lizere birgok uyariya cevap olarak vaskiiler tonus ayarlanmasinda iglev gormektedir.
eNOS tarafindan yapilan NO vaskiiler diiz kaslardan diffiize olarak guanilat siklaz
enzimini aktive eder. Bunun sonrasinda siklik GMP’de meydana gelen artig; diiz
kaslarda gevsemeye neden olur. (sekil 3) Dolayisiyla NO’daki artigin net etkisi
vazodilatasyon olmaktadir. eNOS tarafindan yapilan NO bazal olarak da az miktarda

sentezlenir ve beyin gibi baz1 sistemler igin bazal NO yapimi esastir.®™ 1%

argimin I > M0 endotel

damar diiz kasi

vazodilatasyon

Sekil 3:Endotel hiicrelerinde IO yapmm ve etki mekanizmas:

Tip II ve Tip IV NOS olan iNOS uyanldig1 zaman NO yapimi yapisal formdaki
gibi kisa siirmez, saatlerce hatta giinlerce devam edebilir. Ozellikle nonspesifik
imminitede 6nemli rol oynar. Bakteri, virus, mantar ve timér hiicreleri ile
protozoonlara karst sitotoksik ve sitostatik etki olusturur. Inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarda rol oynadifi gosterilmigtir. iINOS  hiicrenin genel yapisinda mevcut
degildir, ancak patofizyolojik durumlarda sitokinlere cevap olarak birgok hiicre tipinde

tiretimi uyarlir.® 199
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Hastahklarin Fizyopatolojisi ile Nitrik Oksitin Diskisi

a. Kardiyovaskiiler Sistem: Koroner arter spazminda NO yetmezliginin
6nemli katkisinin olmasi muhtemeldir. Yapilan ¢ok sayidaki aragtirmada eNOS’ un 6zel
inhibitérlerle inhibisyonu sonucu lokal ve sistemik vazokonstriikksiyon ve
hipertansiyonla kombine tablolar ortaya gikmaktadir.* 199

Aterosklerozda olugan aterom plaklarina bagli olarak endotel biitiinlagi
bozulmakta ve gevseme azalmakta ancak bu degisiklikler normal damar kisimlarinda
da gorillmekte ve bunun sebebinin NO’nun siiperoksit radikaller tarafindan yikiminin
artmasi, hiicrelerin reseptor fonksiyonlarninin bozulmasi ve endotel hiicrelerinin NO
prekiirsori olan L-arginin’i alma veya metabolize etme fonksiyonlarnindaki aksakliktan
kaynaklantyor olabilecegi éne siiriilmektedir. %

Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve ozellikle hiperlipidemik hastalarda
endotelyal vazodilatasyon mekanizmasinin bozulmus olmasit NO’nun genel dolasim
yaninda doku ve organlarin lokal sirkillasyonlarinda da etkili oldugunu
gostermektedir, 4% 192

Koroner arterlerde egzersiz sonrast artan oksijen ihtiyacinin saglanmasinda NO
aracilikli vazodilatasyonun roli meveuttur.’® NO’nun trombosit adezyon ve
agregasyonunu inhibisyon yolu ile de koroner arter hastaligi igin koruyucu oldugu da
gosterilmistir. 19 197

b. Gastrointestinal Sistem: Mide mukozasinin hasarlanmaya karsi
korunmasinda etkili olan kanlanma mekanizmasinda NO’nun roli oldugu
distniilmektedir."®® Gastrointestinal sistemin (GIS) néronal kontroliinde 6zellikle de
‘Auerbach’ pleksusunda bilginin yayilmasinda NO nérotransmitter olarak etki
etmektedir. "% 1% NO aynica iist GIS’deki sfinkter fonksiyonlarinda®® 9 ve otonom
olarak kontrol edilen barsak peristaltizminde etkili olmaktadr.*'®

¢. Solunum Sistemi: Yapilan deneysel g¢alismalarda NO’nun solunum
sisteminde bronkodilatasyon yaptig1 gosterilmistir.*'" Dolayisiyla ARDS dahil birgok
akciger hastahginda kullamilabilecegine dair galismalar devam etmektedir.®

d. Sinir Sistemi: Santral sinir sisteminde 6nemli bir transmitter olan glutamat
ile baglatilan transmisyonun devam ettirilmesinde NO’nun rolii vardir.**> '™ NO’nun
glutamatla olan bu iligkisinden dolay: hafiza olusmasi ve 6grenme fizyolojisinde rolii

olduguna inamlmaktadir.*'» Ancak glutamat salinimi NO’nun miktarini arttirmakta ve
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bu etkiden dolay1 Alzheimer ve Parkinson hastaliklari ile epilepsinin patogenezinde
NO’nun etkili olabilecegi sonucuna varilmaktadir. 1% 119

e. Hipertansiyon ve Bobrek: Eldeki veriler NO eksikligine bagl
hipertansiyonun NO’nun bosalmast sonucu olustugunu gostermektedir. Ancak
hipertansiyon ya da NO eksikliginden hangisinin o¢nce geldigi heniiz
kesinlesmemistir.*%* ' Bazi hayvan modellerinde NO eksikliginin hipertansif krizi
tetikledigi gosterilmigtir. '

Yapilan birgok c¢alismada uriner sistemde NO ile ilgili veriler séyle
siralanabilir;

-Bobregin bazal kan akimi bradikinin ve asetilkolin ile uyarilan NO sentezi ile
iligkilidir. Burada NO ile renin-angiotensin sisteminin etkilesimi s6z konusudur.!”

-Glomeriilonefritlerde lokal makrofajlar tarafindan NOS indiklenerek NO
yapimt arttinlir ve bu da koruyucu etki yapar.©?
-NO angiotensin-II'nin fizyolojik antagonistidir ve bundan dolay1 natriiirezin

modifiye edilmesinde etkilidir.*® '

(120)

Aynica NO renin ekskresyonunu da
etkilemektedir.

-Kronik bobrek yetmezliginde NO tiretiminin azalmasini bu hastalarda goériilen
hipertansiyondan sorumlu tutan goriigler vardir. Ayrica esansiyel hipertansiyon
gelisiminden sorumlu tutan hipotezler de mevcuttur.?"> 122

f. NO ve Diyabetes Mellitus: DM’un kronik komplikasyonlan olan vaskiiler
lezyonlarin (mikro ve makroanjiopati) gelisiminde en azindan kismen de olsa NO
yetersizliginin sorumlu oldugu séylenebilir.(m; 124 12) Mikroanjiopatide azalmig NO
konsantrasyonu birgok ¢aligmada gosterilmistir. Son arastirmalarda azalan NO’ya ilave
olarak, diyabetik hastalarda artan siiperoksit radikallerin NO’nun bitytk kismint bloke
ettigi tespit edilmistir. Bazi aragtirmalarda otoimmin bir nedenle aktive olmus
makrofajlarin NO salimmuni arttirarak pankreas adacik hiicrelerinde hasar olusturdugu
ve bundan dolay1 Tip 1 DM etyolojisinde NO’nun yer alabilecegi belirtilmigtir.?®

g. Diyabetik Nefropati ve NO: Nitrik oksit diyabetik nefropati gelisimine
katkida bulunan mediatorlerden birisidir. ®® Kesin mekanizmas: bilinmemekle birlikte
hem hemodinamik hem de morfolojik degisiklikler iizerine etkili oldugu
diigtintilmektedir. Deneysel olarak olusturulan diyabetik modellerde GFR artist NO’nun

(12)

salimm ve etkisinde artiga yol agmaktadir. Streptozotosin (STZ) verilerek
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olusturulan hayvan diyabetes mellitus modellerinde tiriner NO metabolitlerinde (uNO,’
+ NO3) artis oldugu ve bir NOS inhibitérii olan N-nitro-L-arginine verilmesi ile de
normalde DM’a eslik eden GFR artisiun 6nlendigi belirlenmistir. **” Diger taraftan
NO’nun indiikledigi damarsal gevsemenin DM’da bozuldugu ve bir NO prekiirsorii
olan L-arginine verilmesi ile bunun yeniden saglanabildigi goriilmiis. Buradan da erken
deneysel DM’un NO yapim defekti ile iliskili oldugu sonucuna vanlmstir."*® NO
diizeyini arttiracak sgekilde uzun siireli diyetsel L-arginine verilmesi STZ’nin

indikledigi DM’da normalde gorillen vaskiiler ve yapisal degisiklikleri onledigi

(129,

gosterilmigtir, 130 Sonug olarak denilebilir ki glomeriiler hiperfiltrasyon ve

mikroalbuminiiriye yol agan makromolekiillere kargi permeabilite artist patogenezinde

NO’ya bagh gelisen vazodilatasyonun biiyiik rolii vardir. 3% 132

Yukarida saydiklarimiza ilave olarak NO’nun; reperfiizyon hasan olusumu®?,

trombosit fonksiyonlar: inhibisyonu ve septik gokta lokosit adezyonunun

133 testosteron diizeylerinin

, uterus kontraktilitesi®®®, alt Griner sistem sfinkter fonksiyonlar®??,

engellenmesi™'® korpus kavernozumun kanlanmast
arttirilmasi®**

steroid hormonlarin modiilasyonu"*”gibi birgok fonksiyonlart da bulunmaktadur.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Mayis 2001- Mayis 2003 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’nde prospektif olarak yapildi. Calismaya 5
yil ve 6ncesinde Tip 1 DM tanst olan 40 hasta (20 kiz, 20 erkek; yas ortalamalan
1443 yil ), kontrol grubu olarak da herhangi bilinen hastalift olmayan 35 saglikli
cocuk (18 kiz, 17 erkek; yas ortalamasi 13 £ 3.1 yil) alind1 (Tablo 3). Ambulatuvar
kan basinci 6lgiimleri hasta ve kontrol grubunun tamaminda, diger parametreler hasta
grubunun tamaminda ancak NO,+NOs (nitrit/nitrat) 6lgtimii kontrol grubundaki
bireylerin 26’sinda yapilabildi (Teknik yetersizlik nedeniyle). Bu bireylerin 13’ kiz,
13’0 erkek; yas ortalamasi ise 13.4 £ 3.5 yil idi.

Tablo 3: Caligmaya alinan olgularin cinsiyete gore dagilim ve yas ortalamalari

Cinsiyet
Kiz Erkek Toplam Yas
Say1| Yuzde (%) |Say1 | Yuzde (%) |Say1 | Yuzde(%) | Ortalamasi
(yil)
TIDM Grubu | 20 50 20 50 40 53,3 14.0£3.0
Kontrol 18 51,4 17 48,6 35 46,7 13£3.1
Toplam 38 100 37 100 75 100 13.3£34

Tip 1 DM’lu hastalar 24 saatlik idrarda bakilan mikroalbumin diizeylerine
gore; idrardaki mikroalbumin atthm hizi (M.AH) 20-200 ug/dk arasinda olanlar
mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu, bu diizeyin altinda olanlar ise normoalbuminiirik
Tip 1 DM grubu olmak iizere iki gruba ayrildi. Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu,
16 hastadan (7 kiz, 9 erkek; yas ortalamalan 14.6+3.1 yil); normoalbumintrik Tip 1
DM grubu ise 24 hastadan (13 kiz, 11 erkek; yas ortalamalan 13.6+3.1 yil)
olusmakta idi (Tablo 4).
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Tablo 4: Caligmaya alinan olgularin gruplara gire dagilimi ve yas ortalamalar

Say1 | Yuzde | Yag Ortalamasi (yil)
Mikroalbuminiirik Tip 1 DM Grubu 16 40 146 £3.1
Normoalbumintirik Tip 1 DM Grubu | 24 60 13.6 £3.1
Toplam 40 100 14.0£3.0

Calismaya alinan gocuklarin anne ve babalarina galigma protokolil anlatilds,
yazili olarak da bilgilendirilerek izinleri alindi. Aynica Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Etik Komitesi’nden de izin alindu.

Olgulann hi¢ birisi sigara igmiyor ve antioksidan etkinligi oldugu bilinen
herhangi bir ilag veya ajan kullanmiyordu. Boy (Stadiometer ile) ve agirlik 6lgiimleri
ayni cihazlarla ve aymi doktor tarafindan yapildi. Pibertal siniflama igin Tanner
evrelemesi kullanildi.

Olgularda bakilan parametreler asagidaki yontemlerle degerlendirildi;

-Viicut Kitle Indeksi (VKI); agirlik (kilogram cinsinden), boyun
metrekaresine (santimetre cinsinden) bolinerek hesaplandi.

-Kan Sekeri; Hekzokinaz yontemi ile Modiiler D-P-P Analizorleri (Roche-
Germany) kullanilarak,

-Total Kolesterol; CHOD-PAP Yoéntemi (Kolesterol oksidaz-peroksidaz) ile,

-HDL Kolesterol; enzimatik direk (¢oktiirmesiz) yontem ile,

-Trigliserid; GPO-PAP (Gliserol fosfat peroksidaz) yontemi ile ol¢iildi.

-LDL Kolesterol; Frieldwald Formiili: LDL= [Total kolesterol -
(HDL+TG/5)] kullanilarak hesaplandi.

-HbAic; Immiinoassay (Hemolizat Aplikasyonu. Integre 800-Roche) yontemi
ile Tip 1 DM grubunda her 3 ayda bir, kontrol grubunda ise bir kez 6lguldii. Normal
aralik %4,8-6 kabul edildi.

-idrarda Mikroalbumin; 24 saatlik idrarda Tirbidometrik yontem (Integra-
800 Roche) kullanilarak; Tip 1 DM grubunda 3 ay ara ile 3 kez, kontrol grubunda ise
bir kez bakildi. Tip 1 DM grubunda yapilan 3 ol¢timden en az 2 tanesinde idrar
mikroalbumin dizeyi 20-200 pg/dk arasinda olanlar mikroalbuminiirik olarak kabul
edildi.

-Serum ve Idrar Kreatinini; Kinetik Jaffe yontemi ile modiler D-P-P
analizorleri (Roche Germany) kullamilarak él¢iildi,
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-Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR); 24 saatlik idrar toplandi. Serum ve idrar
kreatinin degerleri olgiildi. [Idrar kreatini/ serum kreatini] x [idrar volumi (ml)/ 1440]
x [1,73/ m*] = ml/ dk/ 1,73 m® formiilii kullamlarak hesaplama yapildi. Normal aralik
90-110 ml/ dk/ 1,73 m® kabul edildi.

Tip 1 DM’lu olgular diyabetes mellitusa ait diger komplikasyonlar agisindan da
incelendi.

Goz Muayenesi; Diyabetik retinopati agisindan oftalmologlar tarafindan énce
gorme keskinligi Snellen eseli ile degerlendirildi; daha sonra biomikroskop ile on
segment (konjuktiva, kornea, iris ve lens) muayenesi yapildi. Goz siklopilejik ve
midriyatik ajanlar ile dilate edildi. 15-20 dakika sonra indirekt oftalmoskop ile fundus
muayenesi yapildi. Muayene bulgularina goére hastalar iki gruba aynildi:

1) Non proliferatif diyabetik retinopatisi olan grup: Go6z dibinde
mikroanevrizmalar, mikrohemorajiler, venoéz degisiklikler, sert eksudalar ve yumusak
eksudalar tespit edilen grup. Bu gruptaki hastalar background ve preproliferatif
diyabetik retinopati olmak tizere kendi iginde iki gruba ayrldi.

2) Proliferatif diyabetik retinopatisi olan grup: Neovaskiilarizasyon, preretinal
veya vitre i¢i kanamalar tespit edilen grup.

Noropati; Diyabetik noropati agisindan ise Neuromatik 2000 EMG cihaz ile
tim olgularda hem motor, hem de duysal sinir iletileri bakildi ve igne elektrodu ile kas
aktiviteleri degerlendirildi.

3.1. Nitrit/Nitrat (NO,+NOQO5") Tayini

Nitrit/nitrat 6l¢iimi i¢in alinan kan 6rnekleri hemen santrifiyj edilerek
20 °C’de saklandi. Nitrik oksit (NO) insan serumu gibi oksijenize akoz solusyonlarda
hizlica NO,+NO;”’e dénigmektedir. NO, diizeyi mevcut kalorimetrik ayirag (Griess
ayiraci) ile daha uygun olarak belirlenebildiginden plazmadaki biitiin NO3”in NO;”e
déniigiimiinii saglayan enzimatik ve kimyasal reaksiyonlarnn kullanilmasi ve élgilen
total NO,™ diizeyinin NO yapimimin gostergesi olarak kullanilmast uygun olmaktadir.
Bu calismada da NOs”in BIOXYTECH® NO-540 ™ «kiti kullanilarak Griess
reaksiyonu ile NO, ye donistiirilmesi saglandi. Bu iglem kadmiyumun kullanildig
katalitik bir reaksiyon ile gergeklestirildi. Kadmiyum tercih edilmesinin sebebi bu
maddenin NO3;”lin tamamina yakimnin NO;’ye dontiglimiinii saglamast ve NOjy

diizeyinde herhangi bir degisiklige neden olmamasidir. NO3 iin NO;ye déniigiimii ile
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es zamanli olarak kadmiyumda néotral veya bazik ortamlarda kadmiyum hidroksite
doniismektedir. Kadmiyum ile indirgenme 6ncesinde plazmadaki bazi proteinlerin ve
yagli partikiillerin kaldinlmas: i¢in plazma 6mekleri ginko hidroksit (ZnOH; ) ile
muamele edildi.

Nitrit/nitrat tayini icin kullanilan malzemeler;

-Sulfanilamide solusyonu

-N-Naphthyl-Ethylenediamine solusyonu

-Kadmiyum

-Nitrit standart

-Cinko Silfat solusyonu

-2x Sulfirik Asit solusyonu

-2x Sodyum Hidroksit solusyonu.

-3x Assay Buffer

-Spektrofotometre

-Santrifuj aleti

-Vortex karistirict

-Rotator cihazt

-Spektrofotometrik kiivet

-Pipet ve pipet uglan

Nitrit/nitrat tayini i¢in yapilan islemler:

-Aywra¢ Hazirlama:

1-Assay Buffer diliisyonu: 1 voliim Assay Buffer 2 voliim distile su ile kanstirild (40
ml Assay Buffer + 80 ml distile su gibi) .

2-Sodyum Hidroksit: 1 volim 2x Sodyum Hidroksit solusyonu 1 voliim distile su ile
karigtinldi.

3-Siilfirik Asit: 1 voliim Siilfirik Asit solusyonu 1 voliim distile su ile karistinilda.
~Nitrit Standardinin Hazirlanmasi:

100 uM Nitrit Standart agagidaki gibi distile su ile mikrosantrifiij tiiplerinde kangtirildi
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Tip  100uM Nitrit Standart(ul.) Distile Su(uL) Son Standart Konsantrasyon(uM)

1 0 600 0

2 120 480 20
3 240 360 40
4 360 240 60
5 480 120 80
6 600 0 100

-Kadmiyumlu Tiiplerin hazirlanmasi:

-Kadmiyum igeren tiiplere 1ml (ne fazla ne az) 1x siilfirik asit eklendi.
-Vortekslendi.

-3000-~1000 g’de 30 saniye santrifiij edildi.

-Pipetle kadmiyumun tstiindeki siv1 olabildigince uzaklagtirild.

-Bu agamalar sirasiyla once distile su ve daha sonra Assay Buffer ile tekrarlandi.
Tipler ters ¢evrilip tstiine hafif¢e vurulup tekrar vortekslendi.

-Yikama agamalan sonrast kadmiyumlu tiipler bir saat i¢inde kullanildi.
-Plazmada total nitrit/mitrat 6l¢iimii:

-160 pl standart veya 6rnegi temiz mikrosantrifiyj tiipiine eklendi.

-Uzerine 640 pl ginko siilfat soliisyonu eklendi.

-Uzerine gok yavas olarak 800ul (1X) NaOH pipetin ucu dondiiriilerek eklendi.
-Alt-list ederek iyice kanigtinldi ve vortekslendi.

-3000-10000 g’de 5-10 dakikada santrifijj edildi.

-1000 ul stipernatan kadmiyumla ytkanmig mikrosantrifiij tiplerine eklendi.
-Uzerine 200 ul (3X) Assay Buffer eklenip karistinldi.

-20 dakika oda 1st1sinda kangtiricida beklerken inkiibe edildi.

-3000-10000 g’de 30 saniye santrifiij edildi.

-1000 ul siipernatan 12X75 mm cam tiiplere eklendi.

-Her tiipe 500ul sulfonamid solisyonu eklendi ve vortekslendi.

-Her tiipe 500 pl N-naftillendiamin eklendi ve vortekslendi.

-Oda 1s1sinda 20 dakika inkiibe edildi.

-540 nm absorbansta okundu.

-Absorbans standart konsantrasyonlara gore isaretlendi.
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-Bilinmeyen konsantrasyonlar agagidaki denkleme gore hesaplandi.
(NOx) = [A540nm-(Intercept/Slope)]

3.2.Kan Basinc Tayini

Manuel; Caligmaya alinan tiim ¢ocuklarda manuel olarak kan basinct élgimii
aym doktor tarafindan, aneroid sfigmomanometre kullanilarak yapildi. Olgiim sirasinda
tiim gocuklann en az 30 dakika dinlenmis, soguga maruz kalmamis, kahve igmemis ve
kan basincina etki edebilecek nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, dekonjestanlar ve
steroid gibi ilaglan almamig olmalarina dikkat edildi. Olgiimler non-dominant koldan
ve kolun 2/3’1ini saracak geniglikteki mangon ile yapildi. Korotkof seslerinden 1. ses
sistolik, 5. ses ise diastolik kan basinc1 degeri olarak alindi. Working Group Report,
The National High Blood Pressure Education Program, 1996%*® verilerine gore
cocuklarda yas, cinsiyet ve boya gore olusturulan persentil egrileri kullanilarak elde
edilen manuel kan basinct 6lgiim sonuglari degerlendirildi ve yas ve boy uzunluguna
gore kan basincinin 95, persantilin {izerinde olmast hipertansiyon olarak kabul edildi.

Ambulatuvar; Ambulatuvar kan basinci 6lgtimleri igin Space Labs Model
90207 ambulatuvar kan basinct dlgiim cihazi kullanildi. Olgiimler igin boyutlan farkh
olan 3 ayn (12-20 cm, 17-26 cm, 24-32 cm) mansondan olgularin kol ¢evresiyle
uyumlu olan birisi tercih edildi. Olgtimler non-dominant koldan yapildi. Baglangig cuff
sisligi 170 mmHg degerine ayarlandi. Kan basinct Olgiimleri giindiiz periyodu olan
08:00-22:00 saatleri arasinda 30 dakikada bir, gece periyodu olan 22:00-08:00 saatleri
arasinda da 60 dakikada bir olacak sekilde yapildi. ABPM cihazi kan basinci
parametrelerinden herhangi bir degerin 20 mmHg ve kalp hizinin 40 atim/dakika
altinda ol¢iilmesi durumunda bunun hata degeri kabul edilerek 6lgiimiin 2 dakika iginde
tekrar yapilmasi igin ayarlandi. Gunliik olgiilen kan basinci parametrelerinden %801
basanli olanlar (Basarili Olgiim Kurali) degerlendirmeye dahil edildi. Ambulatuvar kan
basinci verileri Soergel ve arkadaglan®” tarafindan olusturulan ve boya gore
degerlendirilen persentil egrileri kullanilarak yorumlandi. Ortalama kan basinc
MAP=P diastolik + [(P sistolik — P diastolik) / 3] formiilii kullanilarak elde edildi.

Her ii¢ grubtaki aglik kan sekeri, viicut kitle indeksi, GFR, HbAic, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, nitrit/nitrat, manuel kan basinc

degerleri ile 24 saatlik ambulatuvar kan basinglan karsilagtirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Ug grup arasindaki
farkliliklar tek yo6nlii varyans analizi (ANOVA) ile gruplar arasi ¢oklu kargilatirmalar
post hoc testlerinden Scheffe ile yapildi. Gruplar arasi varyanslar egit olmayanlarda
gruplar arast ¢oklu karsilastirmalar igin Tamhane yontemi kullanildi. Bu
karsilagtirmalarin sonucuna goére her bir grup i¢in ayn ayn analizler yapildi
Degiskenler arasindaki iligkiyi gostermek igin ¢oklu regresyon analizi kullamldi. p
degerinin <0.05 olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ambulatuvar kan basinct olgiim verilerinin degerlendirilmesinde; One-
Sample Kolmogorov-Smirnov Z testi ile degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedigi test edildi. Ikili grup karsilagtirmalan igin T Testi kullamldi. Kan
basinct parametreleri ve nitrit/nitrat diizeyi arasindaki iligki Pearson ve Spearman’s
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler igin SPSS for Windows
(ver. 11.0) paket programu®*® kullanld.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan Tip 1 DM’lu gocuk ve adolesanlar ile kontrol grubuna ait

ortalama + standart sapma degerleri tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5: Tip 1 DM’lu olan ¢ocuk ve adolesanlar (grup D), kontrol grubu (grup II)

Grup I (n=40) | Grup II (n=26)| p degerleri

Yas (ay) 168,5+37,1 160,5+42.6 0.424
Cinsiyet (K/E) 20/20 13/13 0.599
VKI (kg/m?) 19,2432 18,242.6 0.204
HbAic (%) 10,1£2,3 4,910,4 <0.001
GFR (mUdk/1,73m’) 143,5423 1 99,5%6,5 <0.001
AKS (mg/dD) 170,5+50,2 92,318.7 <0.001
T Kolesterol (mg/dl) 160,0£27,1 135,9£22,7 <0.001
HDL kolesterol (mg/dl) 54,1£10,4 45,4+7.8 0.001

LDL kolesterol (mg/dl) 77£19,8 68,5+16,1 0.069
Trigliserid (mg/dl) 100,4£39,3 66,4+17,3 <0.001
Sistolik kan basinct (mm/Hg) 121,8+7,6 119,245,4 0.131

Diastolik kan basinc1 (mm/Hg 77,145,4 74,216,4 0.064

M.AH (ng/dk) 19,03£19,8 7.653,2 0.001

Nitrit/nitrat (umol/L) 30,545,5 22,643,2 <0.001

Her iki grup arasinda yas, VKI, LDL kolesterol, manuel olarak olgiilen sistolik

ve diastolik kan basinci parametreleri agtsindan anlamli bir farklilik yoktu. (p>0.05)

Ancak aglik kan gekeri (p<0.001), HbAic (p<0.001), GFR (p<0.001), total
kolesterol (p<0.001), HDL kolesterol (p<0.001) ve trigliserid (p<0.001) diizeyleri Tip 1
DM grubunda (grup I) anlamli olarak yiiksek idi. (sekil 4)
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Sekil 4: Tip 1 DM vé kontrol grubuniun AKS, HbAw€, T.koléstérol, HDL kolésterol, trigliserid ve
GFR defierleri arasindaki iliski.

Aym gekilde Tip 1 DM grubunda nitrit/nitrat diizeyleri (p<0.001) ile idrarla
Slgiilen mikroalbumin diizeyleri (p=0.001) anlamh olarak yiiksek idi. (Sekil 5)
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Sekil 5: Tip 1 DM ile kontrol grubundaki idrarda mikroalbumin ve nifrit+nitrat diizeyleri
arasindaki iliski.
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Tip 1 DM grubu mikroalbuminiirik ve normalbuminiirik olarak ayrildiktan
sonra kontrol grubu ile birlikte 3 grup olusturuldu. Bu 3 gruba ait ortalama degerler

+ standart sapmalan tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu (grup I), mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu (grup

II) ve kontrol grubuna (grup III) ait degerler.

I)Grup I Grup 1II) Kontrol | p:I-II pI-I | p:OI-IX

n=24 n=16 n=26
Yas (ay) 163,0436,8 | 175,5437,6 |160,5142,6 |0.661 0.956 | 0.481
Cinsiyet (K/E) 13/T1 779 13/13 0791 0474 |0.688
VKI (kg/m’%) 18,743,0 19,9134 18,242,6 0395 0872 |0.177
HbA1C (%) 9,12,5 11,6%1,8 4,940,4 0.002  [<0.001 |<0.001
GFR (ml/dk/1,73m’) 125746,0 | 170,138,2 | 99,616,5 <0.001 |[<0.001 [<0.001
AKS (mg/dl) 137,54220,5 |219,9439,6 |92,318,7 <0.001 [<0.00I |<0.001
T.Kolesterol (mg/dl) 15845283 | 175,0822,4 |135,9422,3 |0.120 |0.008 |<0.001
HDL Kolesterol (mg/dl) 543%12,5 | 53,946,6 45,4578 0.995 [0.007 |0.024
LDL Kolesterol (mg/dl) 73,9421,2 | 81,8%17,0  |68,5+16,1 |0.412 |0.583 |0.080
Trigliserid (mg/dl) 96,5144,2 | 106,230,9 | 66,4£17,3 |0.658 |0.007 | 0.001
Sistolik kan basinct (mn/Hg) | 120,418, 1 124,616,3 1192454 |0.072 |0323 |0,083
Diastolik kan basinct (mm/Hg) | 76,2+5,1 78,4%5,6 74,216,4 0256 |0.326 | 0,080
M.AH (ug/dk) 72144 36,7420,9 | 7,653,2 <0.001 [0.991 |<0.001
Nitrit/nitrat (umol/L) 26,612,9 36,412,5 22,6132 <0.00 [<0.001 [<0.001

Bu 3 grupta bakilan parametreler;

Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR):
Ortalama GFR diizeyi normoalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 125,6£6,08
ml.dk.1,73m?% mikroalbuminiirik grupta 170,148,2 ml.dk.1,73m? ve kontrol grubunda
99,546,5 ml.dk.1,73m* olarak saptandi. Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubundaki
ortalama GFR degerindeki yiikseklik normalbuminiirik Tip 1 DM grubu ve kontrol

grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli ytiksek idi. (sirastyla, p<0.001 ve

p<0.001) Aym zamanda normalbuminiirik Tip 1 DM grubunun ortalama GFR degeri
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ile kontrol grubunun ortalama GFR degerleri arasindaki farklilik da istatistiksel olarak
anlamli idi. (p<0.001) (sekil:6-D)

HbAic:

Ortalama HbAic dizeyi normalbumintirik Tip 1 DM grubunda %9,1+2.4,
mikroalbuminidrik Tip 1 DM grubunda %11,6+1,7 ve kontrol grubunda %4,9+0,3
olarak saptandi. Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubundaki ortalama HbAic’nin
normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ve kontrol grubunun degerlerine gore yiiksekligi
anlamlt idi. (sirastyla, p=0.002 ve p<0.001). Normoalbuminiirik Tip 1 DM grubunun
ortalama HbAic dizeyi ile kontrol grubunun ortalama HbAic diizeyleri arasindaki
farklilik da istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0.001) (sekil:6-A)

Achk Kan sekeri (AKS):

Ortalama A.K.§ diizeyleri normoalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 137,5+20,5
mg/dl, mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 219,8+39,5 mg/dl ve kontrol grubunda
ise 92,2+8,6 mg/dl olarak saptandi. Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubundaki ortalama
aclik kan sekeri yiiksekligi diger iki grubun degerlerinden anlamli olarak yiiksek iken
(p<0.001), normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile kontrol grubu arasindaki farklilik da
anlamli idi. (p<0.001) (sekil:6-B)

Total Kolesterol:

Ortalama total kolesterol diizeyi normalbuminiirik Tip 1 DM grubunda
158,3£28,3 mg/dl, mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 1751+22,4 mg/dl ve kontrol
' grubuinda 135,9+22,2 mg/dl olarak saptands. Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile
normoalbuminirik Tip 1 DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil
iken (p=0.120), her iki grubun ortalama kolesterol diizeyleri ile kontrol grubunun
diizeyi arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi. (sirasiyla, p<0.001 ve
p=0.008) (sekil:6-E)

HDL Kolesterol:

Ortalama HDL kolesterol diizeyi normoalbuminiirik Tip 1 DM grubunda
54,2+12,4 mg/dl, mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 53,946,6 mg/dl ve kontrol
grubunda ise 45,3+7,8 mg/dl olarak saptandi. Mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik
Tip 1 DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlt degil iken (p=0.995), bu iki
grubun degerleri ile kontrol grubunun degerleri arasindaki farlilik anlamli idi.
(sirastyla, p = 0.024 ve p=0.007) (sekil:6-C)
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Trigliserid:

Ortalama trigliserid diizeyleri normoalbumintrik Tip 1 DM grubunda
96,5144,1mg/dl, mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 106,1430,9 mg/dl ve kontrol
grubunda 66,4+17,3 mg/dl olarak saptandi. Mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik
Tip 1 DM grubu arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh degil iken (p=0.658); bu iki
grubun degerleri ile kontrol grubunun degerleri arasmndaki farkhbk anlamli idi.
(sirasiyla, p=0.001 ve p=0.007) (sekil:6-F)
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Sekil 6: Mikroalbuminiirik Tip 1 UM grubu, normeatbuminiirik Tip 1 DM grubu ve kontrol
grubuna ait ortalama HbAuc, AKS, T. Kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid ve GFR diizeyleri
arasyadaki itigki.

4.1, Nitrit/Nitrat Diizeyi:

Ortalama nitrit/nitrat diizeyi normoalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 26,6128

pmol/L, mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda 36,44+2.4 umol/I, ve kontrol grubunda
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22,643,1 pmol/L olarak Slgiilds. Mikroalbumintrik Tip 1 DM grubunda tespit edilen
yiikseklik diger iki grubun degerlerine gdre istatistiksel olarak anlamh iken (p<0.001),
normoalbumintirik Tip 1 DM grubu ile kontrol grubu arasindaki farkblikta da
anlamlilik tespit edildi. (p < 0,001) (gekil 7)
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Mikroalbumintrik
Sekil 7: Mikroalbuminiirik, normoajbumindrik Tip I DM ve kontrol grubunun ortalama
nitrit/itrat diizeyleri arasindaki iligki.
Bu 3 gruptaki GFR deferleri nitrit/nitrat diizeyleri ile aynn ayn
karsilastirildiginda iki parametre arasinda pozitif korelasyon oldufu tespit edildi
(*=0.7930) (sekil 8)

= K ontrol grubu
= N orth oalburnindiil grup
= Mikroalbum miink grip

) TN ) s Rsg=0.7930
MNitrit + nitrat

Sekil 8: Mikroaltbuniiniivik, normoalbuniiniirik Tip 1 DM grubu ilé konirél gruplarmda
glomeriiler filtrasyon hizi ile serum nitrit/nitrat diizeyi arasindaki iligki.
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Bu 3 gruptaki olgularin yas, cinsiyet, VKI, LDL kolesterol degerleri ile manuel

olarak olciilen sistolik ve diastolik kan basinci parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu. (p>0.05)

Mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik Tip 1 DM gruplan arasinda hastalik

siiresi ve

anlamlt bir farklilik yoktu. (p>0.05) (Tablo 7)

insilin ihtiyaci agisindan kargilagtirma yapildifinda istatistiksel olarak

Tablo 7: Mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu arasinda siire ve insiilin

ihtiyacina gére dagilim,

Siire Insiilin thtiyac
(YiD (Unite/kg/giin)
Mikroalbuminirik Tip 1 DM grubu (n=16) 7,81+2,33 1,00+ 0,28
Normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu (n=24) 6,62+2,12 0,924 0,28
p deger 0.280 0.873

Tip 1 DM’lu hastalar HbAic diizeyine gore; HbAic diizeyi %8’in altinda
olanlar glisemik kontroliin iyi oldugu grup, HbAic diizeyi %8-10 arasinda olanlar

glisemik kontroliin orta derecede oldugu grup ve HbAic diizeyi %10’un iizerinde

olanlar da glisemik kontroliin kétii oldugu grup olmak tizere 3’e ayrildi. Bu 3 grubun

ortalama =+ standart sapma degerleri ile p degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

‘Tablo 8: Glisemik kontrol gfhplaﬁndaﬁegerler

Grup In=11 | Grup O n=10 |[Grup IIn=19 |p:I-Il | p:II-IIf p:I-1I1

HbAic<%8 | HbAic=%8-10 | HbAic>%10
Yas (ay) 147+40,5 179,7433,4 175433,4 0.124 [0.946 [0.130
Cinsiyet (K/E) 5/6 6/4 9/10 0.330 [0.146 |0.400
VKI (kg/m®) 18,643,1 19,243,5 19,443,1 0.915 [0.984 |0.800
HbAic (%) 7+0,6 9,310,7 12,2414 <0.001 | <0.001 | <0.001
GFR (ml/dk/1,73mj 126,446,3 135,8420,2 157,3+22,7 0.461 [0.051 |[0.001
AKS (mg/dl) 1324214 154,8+39,5 201448,9 0.341 [0.035 [<0.001
T.Kolesterol (mg/dl) 157,7423 164,5431,1 169,5827,5 0.852 ]0.893 |0.526
HDL kolesterol (mg/dl) 56,7x15,1 50+7,5 54,748,1 0.344 [0.504 |0.886
LDL kolesterol (mg/dl) 75,9+19,6 80,4+26,1 75,9+16,8 0.879 [0.854 |1.00
Trigliserid (mg/dl) 96,5+30,5 101,6451,5 1024384 0960 [1.00 [0.938
Sistolik kan basinct (mm/Hg) | 121,318,6 119+9,3 123,645,7 0.277 [0.115 |0.948
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Tablo 8’in devami: Glisemik kontrol gruplarinda parametreler

Grup In=11 | Grup IlIn=10 | Grup Il n=19 | p:I-II | p:O-II0] p:I-IT
HbAic<%8 | HbAi1c=%8-10 | HbAic>%10
Diastolik kan basinci (mm/Hg) | 75.4+4.7 76.516.6 78.4%5 0.878 10.244 [0.948
M.A H (pg/dk) 6.7£5.1 11.7£7.6 29.9423.6 0.287 [0.016 |0.002
Nitrit/Nitrat (umol/L) 26.713.6 29.1+4.7 33.445.3 0.536 [0.081 |0.003

Glisemik kontrol derecesine gore olusturulan 3 grup arasinda VKI, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, trigliserid, manuel 6lgiilen sistolik ve diastolik kan
basinci degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.(p>0.05)

Bu ¢ grup arasinda glomeriiler filtrasyon hizi agisindan kargilagtirma
yapildifinda glisemik kontroliin iyi ve orta derecede oldugu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yok iken (p=0.461), glisemik kontroliin kétii oldugu
grupta glomeriiler filtrasyon iz glisemik kontroliin iyi oldugu gruba goére anlamli
olarak yitksek tespit edildi. (p<0.001) Glisemik kontroliin kétli oldugu gruptaki GFR
degerleri glisemik kontroliin orta derecede oldugu gruba gore daha yiiksek olmasina
ragmen aradaki bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamli idi. (p=0.051)

Glisemik kontrolin kotii oldugu grupta aglik kan sekeri diizeyleri glisemik
kontroliin orta ve iyi derecede oldugu gruplara goére anlamli olarak yiiksek idi.
(Sirastyla, p=0.035, p<0.001) Glisemik kontroliin iyi ve orta derecede oldugu gruplar
arasinda ise AKS diizeyleri bakimindan anlaml: farklilik bulunmadi.(p=0.341)

Glisemik kontroliin kétii oldugu grupta M. A H diizeyleri glisemik kontroliin iyi
ve orta derecede oldugu gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.(sirasiyla,
p=0.016, p=0.002) Glisemik kontrolin orta derecede oldugu grup ile glisemik
kontroliin iyi oldugu grup arasinda M.A H diizeyleri agisindan anlamhi farklilik yoktu.
(p=0.287)

Serum nitrit/nitrat diizeyleri agisindan bakildiginda ise; glisemik kontroliin kotii
oldugu grupta nitrit/nitrat diizeyleri, glisemik kontroliin iyi oldugu gruba gore anlaml
olarak yuksek tespit edildi. (p=0.003) Glisemik kontrolin kéti oldugu grupta
nitrit/nitrat diizeyleri glisemik kontroliin orta derecede oldugu gruba gore daha yiiksek
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.081) Aym
sekilde glisemik konrolin orta derecede oldugu grupta da nitrit/nitrat diizeyleri
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glisemik kontroliin iyi oldugu gruba gore daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark

anlamli bulunmadi. (p=0.536)
4.2.Kan Basma

Manuel 6lgim ile Tip 1 DM grubunda %35 hastada sistolik, %S5 hastada

diastolik kan basinci yiiksekligi saptandi. Kontrol grubunda bu degerler sistolik igin
%2.9, diastolik igin ise %2.9 olarak belirlendi. Manuel olgiilen kan basinc

parametrelerinden ortalama sistolik kan bastnat Tip 1 DM grubunda 121,817,6
mmHg, kontrol grubunda ise 119,8+5,7 mmHg olarak tespit edildi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml1 degildi. (p>0.05) (Tablo 9)

Tablo 9: Tip 1 DM’lu hastalar (Grup I) ve kontrollere (Grup II) ait manuel ve ambulatuar kan

basimnex dl¢iim degerleri.

Grup I (n=40) Grup II (n=35) p degeri
Manuel sistolik 121,847,6 119,845,7 0.131
Manuel diastolik 77,1£5,4 75,4146,4 0.064
Giindiiz sistolik 116+6,89 113,8316,97 0.227
Gunduz diastolik 72,55%5,01 70+4,93 0.081
Gindiz MAP 87,35+5,23 84,8914 81 0.038
Gindiiz kalp iz 91,5%10,98 89,37%11,02 0.406
Gece sistolik 108,55+7,16 104,37+6,16 0.009
Gece diastolik 63,88+6,33 59+4,42 <0.001
Gece MAP 80,38+5,08 75,2624, 16 <0.001
Gece kalp iz 79,6£11,58 74,1748 31 0.024
24 saatlik sistolik 112,846,49 109,8+5,97 0.042
24 saatlik diastolik 68,78%5,7 65,5144,08 0.006
24 saatlik MAP 84,415,1 80,8+4,14 0.001
24 saatlik kalp hizs 86,58+10,47 82,849,19 0.104

Bu iki grup arasinda manuel olarak olgiilen kan basinct parametreleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Ambulatuvar olarak 6lgiilen kan basinci parametrelerinden giindiiz ortalama
MAP (p=0.038), 24 saatlik ortalama MAP (p=0.001), gece ortalama sistolik
(p=0.009), 24 saatlik ortalama sistolik (p=0.042), gece ortalama diastolik (p<0.001)
ve 24 saatlik ortalama diastolik (p=0.006) degerleri Tip DM grubunda kontrol
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grubuna gbre anlaml olarak yiiksek tespit edildi: Ayrica gece Olgiilen ortalama kalp
hiz1 degerleri de Tip DM grubunda kontrol grubuna gére anlamh olarak yiiksek idi.
(p=0.024) Olgulara ait tiim ambulatuvar kan basiner parametreleri gekil 9’da;
glindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci parametreleri sekil 10°da;
giindiiz; gece ve 24 saatlik ortalama diastolik kan basmne:r parametreleri sekil 11°de;
glindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama MAP degerleri sekil 12°de giindiiz, gece ve 24
saatlik ortalama kalp hiz1 degerleri de gekil 13°de gosterilmigtir.
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Aok
80 [ Gece kalp hea
[] 24 saathk sistolik
501 g 24 sastik diastolic
46 p 4 B 24 saafllc MAF
40 35
Tip 1 DM Kontrl

Sekil 9: Tip 1 DM ve kontrol grubuna ait tiim ambulatuvar kan basme: deferleri.
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Sekil 10: Tip 1 DM ve kontrol grubuna dit anmbuldtuvar olarak Si¢iilén gindiiz, gece vé 24
saatlik ortalama sistolik kan basiner degerleri.
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Sekil 11: Tip 1T DM ve kontrol grubuna it anibulatuvar olirak Gl¢ilén giindiiz, gecé vé 24
saatlik ortalama diastolik kan basmci degerleri.
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Sekil 12: Tip 1 DM ve kontrol grubunia it anibulatuvar olarak Si¢ilen gindiiz, gece ve 24

saatlik ortalama MAP degerleri.
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Sekil 13: Tip 1 DM vé kontrol grubuna ait giindiiz, gece vé 24 saatlik ortalimia kilp huz

deperleri.
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Kan basinct degerlerinin kiz ve erkeklerdeki dagilimi ortalama * standart

sapma olarak p degerleri ile birlikte Tablo 10’da verilmigtir.

Tablo 10: Kiz ve erkeklerde kan basiner degerleri

Erkek (n=37) Kiz (n=38) p degeri
Manuel sistolik 122,579 119,315,2 0.041
Manuel diastolik 7746 75,615,5 0.313
Giindiz sistolik 116,416,6 113,57 0.080
Gunduz diastolik 72,146,2 70,5447 0.214
Giindiz MAP 87,445,5 85+4,5 0.040
Giindiiz kalp iz 88,8+£10,7 92,1+11 0.196
Gece sistolik 108,1£6,9 105+6,7 0.051
Gece diastolik 63,1+5,8 60+5,8 0.025
Gece MAP 79,845,6 76,115,3 0.004
Gece kalp hizi 75,4£10,1 78,6+10,7 0.192
24 saatlik sistolik 112,846,2 110+6,2 0.054
24 saatlik diastolik 68,2158 66,31+4,4 0.117
24 saatlik MAP 84452 81,314,4 0.019
24 saatlik kalp hiz1 82,919,1 86,6+10,6 0.111

Manuel olarak élgiilen kan basinci parametrelerinden hem sistolik (erkeklerde
. 122,547,9, kizlarda 119,345,2) hem de diastolik (erkeklerde 77+6 kizlarda 75,6£5,5)
"kan basinci ortalama degerleri‘ erkeklerde daha yiiksek olmasina’ ragmen bu
yiikseklik sadece sistolik kan basinci igin istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0.041)

Kan basinct parametreleri ambulatuvar olarak degerlendirildiginde erkek
cocuklarda tiim kan basinci degerleri daha yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik
sadece giindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama MAP degerleri ile gece ortalama diastolik
kan basinct degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli idi.(sirasiyla; p=0.040,
p=0.004, p=0.019, p=0.025) 24 saatlik ortalama diastolik kan basinct degerleri
agisindan  anlamli  farklilik saptanmaz iken (p=0.117), sistolik kan basinci
parametrelerinden gece sistolik ve 24 saatlik ortalama sistolik kan basinc

degerlerinde stnirda anlamli farklilik s6z konusu idi. (sirasiyla; p=0.051, p=0.054)
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Giindiiz, gece ve 24 saatlik kalp hiz1 ortalamalan agisindan bakildiginda kalp
hizlart kizlarda daha yiiksek idi fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p>0.05)

Tip 1 DM grubunun mikroalbumintirik ve normoalbuminiirik olarak iki gruba
aynilmasiyla olugturulan 3 gruba ait (mikroalbuminiirik, normalbumintirik Tip 1 DM
grubu ve kontrol grubu) kan basinct degerleri ortalama * standart sapma olarak p
degerleri ile birlikte tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Mikroalbuminiirik (Grup I), normoalbuminiirik (Grup II) Tip 1 DM grubu ile
kontrol (Grup III) grubuna ait kan basic degerleri

Grup I Grup Il Grup IIT p:I-1I pI-II0 | psII-IID
n=16 n=24 n=33
Manuel sistolik 124463 120,448,1 119,815,7 0.157 0,114 0.478
Manuel diastolik | 78,4£5,6 76,245,1 75,4162 0.103 0,234 0.379
Giindiiz sistolik 116,38+6,7 | 115,75+7,15 | 113,83%6,97 |0.962 0,470 0.585
Gindiiz diastolik  [73,94%6,84 [71,6345,15 |70+4,93 0.426 0,150 0.534
Glindiiz MAP 88,4416,21 [86,6314,46 |84,89+4,81 |0.539 0,064 0.539
Gundiiz kalp huzr [ 92,06£13,47 [91,1339,26 | 89,37+11,02 | 0.966 0,686 0.837
Gece sistolik 108,7546,87 | 108,42+7,49 |104,37+6,16 |0.983 0,033 0.085
Gece diastolik 65,4446,72 | 62,8345,97 |59+4,42 0.344 0,002 0.036
Gece MAP 8116,68 79,96+5,57 | 75,2614,16 | 0.827 0,002 0.005
Gece kalp iz 80£14,88 79,3349,11 |74,1718,31 [0.980 0,079 0.172
|24 saatlik sistolik [113,1316,37 |112,58%6,7 [109,845,97 [0.965 0,123 0.253
24 saatlik diastolik | 70,1956,67 | 67,8354.87 |65,5144,08 | 0346 0,010 0.219
24 saatlik MAP 85,1916,12 | 83,8814,35 |80,814,14 |0.638 0,011 0.533
24 saatlik kalp hizi | 86,88%13,25 |86,38+8,43 |82,3%9,19 0.988 0,265 0.404

Mikrolbuminiirik, normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile kontrol grubu
arasinda manuel olarak olgiilen sistolik, diastolik kan basinci, glindiiz ortalama
sistolik, diastolik, MAP, kalp hiz1i, gece ortalama kalp hizi, 24 saatlik oratalama
sistolik ve 24 saatlik ortalama kalp hiz1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Gece ortalama sistolik kan basinci degerleri mikroalbuminiirik grup ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. (p=0.033)

44



Gece ortalama diastolik kan basinci degerleri mikroalbuminiirik ve
normoalbuminiirik Tip 1 DM gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamlt farkll
bulunmadi. (p=0.344) Fakat normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile kontroller
arasinda ve mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile kontroller arasinda 6lgtimler
agisindan anlamli farklilik bulundu. (sirasi ile p degerleri: p=0.036, p=0.002)

Gece ortalama MAP degerleri mikroalbumintirik ve normoalbuminiirik Tip 1
DM gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklt bulunmadi. (p=0.827)
Mikroalbumintirik Tip 1 DM grubu ile kontroller arasinda ve normoalbuminiirik Tip
1 DM grubu ile kontroller arasinda anlamli farklilik bulundu. (Sirasi ile p degerleri
p=0.002, p=0.005)

24 saatlik ortalama diastolik kan basinci degerleri mikroalbuminiirik ve
normoalbuminiirik Tip 1 DM gruplan arasinda (p=0.346) ve normoalbuminiirik Tip
1 DM grubu ile kontroller arasinda da farkli bulunmadi. (p=0.219)
Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile kontroller karsilagtirildiginda ise 24 saatlik
ortalama diastolik kan basinct degerleri mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda daha
yiiksek tespit edildi. (p=0.010)

24 saatlik ortalama MAP degerleri mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik
Tip 1 DM gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi. (p=0.688)
Mikroalbuminirik Tip 1 DM grubunda él¢iimler kontrol grubundan daha yiiksek idi
(p=0.011), fakat normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile kontroller arasinda 6l¢iimler
agisindan istatistiksel olarak sinirda bir farklilik bulundu. (p=0.053)

Nitrit/nitrat ile kan basinci parametreleri arasindaki korelasyon

Nitrit/nitrat diizeyi ile; Hastalik stiresi (p=0.004, r=0.44), manuel olarak
olgiilen diastolik kan basinct (p=0.008, r=0.39), ambulatuvar olarak olgiilen giindiiz
ortalama diastolik (p=0.03, r=0.26) ve MAP (p=0.02, r=0.27) , gece ortalama sistolik
(p=0.009, r=0.31), diastolik (p=0.001, r=0.41), MAP (p<0.001, r=0.42) ve gece kalp
hizi (p=0.01, r=0.30), 24 saatlik ortalama diastolik (p=0.007, r=0.32) ve MAP
(p=0.005, r=0.34) degerleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.. Ayrica
nitrit/nitrat diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda da pozitif korelasyon tespit edildi.
(p=0.012, 1=0.24)
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Manuel olarak olgiilen sistolik kan basinci ile; Manuel 6lgilen diastolik
kan basinci (p<0.001, r=0.77), giindiiz ortalama sistolik (p=0.001, r=0.50), diastolik
(p=0.01, r=0.37), MAP (p=0.001, r=0.47), gece ortalama sistolik (p=0.002, r=0.45),
diastolik (p=0.003, r=0.38) ve MAP (p=0.001, r=0.44), 24 saatlik ortalama sistolik
(p=0.001, r=0.50), diastolik (p=0.006, r=0.41) ve MAP (p=0.001, r=0.51) degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu. Ayrica viicut kitle indeksi ile manuel sistolik
kan basinci arasinda da pozitif korelasyon bulundu. (p<0.001, r=0.38)

Manuel olarak ol¢iilen diastolik kan basina ile; Giindiiz ortalama sistolik
(p=0.01, r=0.48) , diastolik (p=0.04, r=0.48), MAP (p=0.002, r=0.57), gece ortalama
sistolik (p=0.001, r=0.44), diastolik (p=0.006, r=0.47), MAP (p<0.001, r=0.50), 24
saatlik ortalama sistolik (p<0.001, r=0.49), diastolik (p=0.01, r=0.52) ve MAP
(p<0.001, r=0.59) degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu. Manuel diastolik
kan basinci ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon bulundu. (p=0.002,
=0.33)

Ambulatuvar kan basinci parametrelerinde ise;

Giindiiz ortalama sistolik kan basmci ile; Giindiiz ortalma diastolik
(p<0.001, r=0.58), giindiiz ortalama MAP (p<0.001, r=0.82), gece ortalama sistolik
(p<0.001, r=0.70), gece ortalama diastolik (p<0.001, r=0.42), gece ortalama MAP
(p<0.001, r=0.56), 24 saatlik ortalama sistolik (p<0.001, r=0.93), 24 saatlik ortalama
diastolik (p<0.001, r=0.57), 24 saatlik ortalama MAP (p<0.001, r=0.76) arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi.

Giindiiz ortalama diastolik kan basmnci ile; Giindiiz ortalama MAP
(p<0.001, r=0.86), giindiiz ortalama kalp hiz1 (p=0.01, r=0.28), gece ortalama sistolik
(p=0.002, r=0.35), gece ortalama diastolik (p<0.001, r=0.60), gece ortalama MAP
(p<0.001, r=0.46), 24 saatlik ortalama sistolik (p<0.001, r=0.52), 24 saatlik ortalama
diastolik (p<0.001, r=0.91), 24 saatlik ortalama MAP (p<0.001, r=0.72) arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi.

Giindiiz ortalama MAP degeri ile; Gece ortalama sistolik (p<0.001,
r=0.57), gece ortalama diastolik (p<0.001, r=0.59), gece ortalama MAP (p<0.001,
r=0.61), 24 saatlik ortalama sistolik (p<0.001, r=0.77), 24 saatlik ortalama diastolik
(p<0.001, r=0.82), 24 saatlik ortalama MAP (p<0.001, r=0.88) arasinda pozitif

korelasyon tespit edildi.
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Giindiiz ortalama kalp hiz1 ile; Gece ve 24 saatlik ortalama kalp hizlan
arasinda korelasyon mevcuttu. (sirastyla: p<0.001, r=0.76 ve p<0.001, r=0.94)

Gece ortalama sistolik kan basinci ile; Gece ortalama diastolik (p<0.001,
r=0.61), gece ortalama MAP (p<0.001, r=0.85), 24 saatlik ortalama sistolik
(p<0.001, r=0.84), 24 saatlik ortalama diastolik (p<0.001, r=0.48), 24 saatlik
ortalama MAP (p<0.001, r=0.75) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Gece ortalama diastolik kan basma ile; Gece ortalama MAP (p<0.001,
r=0.84), gece ortalama kalp hizi (p=0.01, r=027), 24 saatlik ortalama sistolik
(p<0.001, r=0.50), 24 saatlik ortalama diastolik (p<0.001, r=0.78), 24 saatlik
ortalama MAP (p<0.001, r=0.73) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Gece ortalama MAP degeri ile; Gece ortalama kalp iz (p=0.01, r=0.29),
24 saatlik ortalama sistolik (p<0.001, r=0.69), 24 saatlik ortalama diastolik (p<0.001,
1=0.64), 24 saatlik ortalama MAP (p<0.001, r=0.83) arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi.

Gece ortalama kalp huzi ile; 24 saatlik ortalama kalp iz (p<0.001, r=0.89)
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

24 saatlik ortalama sistolik kan basinci ile; 24 saatlik ortalama diastolik
(p<0.001, r=0.60), 24 saatlik ortalama MAP (p<0.001, r=0.85) arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

24 saatlik ortalama diastolik kan basmci ile; 24 saatlik ortalama MAP
(p<0.001, r=0.85), 24 saatlik ortalama kalp hiz1 (p=0.01, r=0.27) arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

Caligmaya alinan 40 Tip 1 DM’lu hasta HbAic diizeylerine gore iyi, kéti ve
orta derecede glisemik kontrol gruplan seklinde i¢ gruba aynlip 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci degerleri agisindan kargilagtinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi. (p>0.05) HbAic’ye gore olusturulan
glisemik kontrol gruplarinda manuel ve ambulatuar kan basinci degerlerinin

minimum ve maksimum degerleri Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12: Glisemik kontroliin iyi, kotli ve orta derecede oldufu gruplarda manuel ve

ambulatuar kan basine1 parametrelerinin minimum ve maksimum degerleri

GrupI n=11 | Grup II n=10 Grup I n=19 | p:I-II p:II-II | p:I-IIT

HbA1c<%8 HbAIc=%8-10 | HbAic>%10
Manuel sistolik 110-140 110-135 110-135 0.346 0.481 0,290
Manuel diastolik | 70-80 70-85 70-85 0.230 0.346 0,330
Giindiz sistolik 109-128 101-128 106-128 0.330 0.481 0,304
Giindiz diastolik | 66-80 61-78 64-87 0.670 0.398 0,395
Giindiiz MAP 81-94 77-94 78-101 0.661 0.272 0,272
Giindiiz kalp iz | 73-110 72-100 67-129 0.681 0.561 0,537
Gece sistolik 100-117 96-119 98-128 0.707 0.441 0,439
Gece diastolik 55-71 51-73 56-80 0.860 0.250 0,218
Gece MAP 73-86 69-88 73-94 0.626 0.171 0,168
Gece kalp iz 62-102 66-90 52-118 0.865 0.808 0,794
24 saatlik sistolik | 107-124 99-121 104-127 0.504 0.386 0,351
24 saatlik diastolik | 63-73 59-76 61-84 0.856 0.327 0,302
24 saatlik MAP 79-91 76-91 77-98 0.657 0.147 0,141
24 saatlik kalp iz | 70-102 70-94 61-122 0.779 0.641 0,629

Tip 1 DM’lu hastalar ve kontroller manuel olarak ve ambulatuvar yontemle
yapilan ol¢iimler sonucu hipertansiyon sikligi agisindan degerlendirildi. Manuel
olarak olgiillen sistolik kan basinci hastalanin %5’inde, kontrol grubunun ise
%2,9’unda ylksek bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p=0.551) Manuel diastolik kan basinci hastalarin %5’inde, kontrollerin ise
%2.9’unda yiikksek bulundu Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p=0.551)

Ambulatuar kan basinci parametrelerinden giindiiz ortalama sistolik kan
basinct degerleri hastalarin %5’inde yiiksek bulunurken kontrol grubundan hig¢ bir
gocuk ve adolesanda yiiksek bulunmadi. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.495) Giindiiz ortalama diastolik kan basinc1 degerleri hastalarin
%10’unda yiiksek bulundu fakat kontrol grubunda hi¢ bir bireyde giindiiz ortalama
diastolik kan basinci yiksek degildi. Aym sekilde aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.118) Giindiiz ortalama kalp hizi degerleri hastalarin
%12,5’inde; kontrollerin ise %8,6’sinda yiiksek bulundu. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. (p=0.716) Gece ortalama sistolik kan basinct degerleri
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hastalarin %35’inde; kontrollerin ise %14.3’linde yiiksek bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.062) Gece ortalama diastolik kan basinci
degerleri hastalanin %42,5’inde; kontrollerin ise %2,9’unda yiiksek bulundu. Fark
istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0.001) Gece ortalama kalp hizlari hastalarin
%5’inde yiiksek bulundu fakat kontrol grubundan hig bir ¢ocuk ve adolesanda gece
ortalama kalp hiz1 yiiksekligi gorilmedi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (p=0.495) 24 saatlik ortalama sistolik kan basinct degerleri
hastalarin %12,5’inde yiiksek bulunurken kontrollerde yiikseklik saptanmadi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.057) 24 saatlik ortalama
diastolik kan basincit degerleri hastalanin %10’unda yiiksek bulundu, kontrol
grubunda yuikseklik gozlenmedi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. (p=0.118) 24 saatlik ortalama kalp hizi degerleri hastalarin %5’inde ytiksek
bulunurken kontrol grubunda yiikseklik gérﬁlmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.495)

" Gundiuz ortalama MAP degerlerine gore gece ortalama MAP degerlerinin
%10-20 diisiis gostermesi dipping olarak kabul edildi. Bu diigiigiin olmamasi ise non-
dipping olarak kabul edildi. Tip 1 DM’lu hastalarin %67,5’inde non-dipping
gortlurken kontrol gubunda non-dipping %25,7 idi. Aradaki fark ise istatistiksel
olarak oldukga anlamli idi. (p<0.001)

Tip 1 DM’lu hastalar mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik olarak iki
gruba aynldi ve kontrol grubu ile manuel ve ambulatuvar yoéntemle yapilan
olgtimlerde hipertansiyon siklig1 agisindan karsilagtinild.

Manuel sistolik kan basmer yiiksekligi: Mikroalbumintirik Tip 1
DM’lularin  %6,3’linde, normoalbuminiiriklerin %4,2’sinde ve kontrollerin de
%2,9’unda yiksek bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p>0.05)

Manuel diastolik kan basmca yiiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%¢6,3’inde, normoalbuminiiriklerin %4,2’sinde ve kontrollerin de %2.9’unda yiiksek
bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Giindiiz ortalama sistolik kan basma yiiksekligi: Mikroalbuminiirik Tip 1

DM’lulann  %6,3’Gnde, normoalbuminiiriklerin  %4,2’sinde yiksek bulundu.
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Kontrollerde yiikseklik tespit edilmedi. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. (p>0.05)

Giindiiz ortalama diastolik kan basinci: Yalmzca mikroalbuminiirik Tip 1
DM’lularda %25 oraminda yiikseklik bulundu. (p<0.001)

Giindiiz ortalama kalp hiz1 yiiksekligi: Mikroalbuminirik Tip 1 DM’lulanin
%18,8’inde, normoalbuminiiriklerin %8,3’tinde, kontrollerin %38,6’sinda yiiksek
bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p<0.05)

Gece ortalama sistolik kan basma yiiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%25’inde, normoalbuminiiriklerin %41,7’sinde ve kontrollerin de %14,3’linde
yiksek bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05)

Gece ortalama diastolik kan basmer yiiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%50’sinde, normoalbuminiiriklerin %37,5’inde ve kontrollerin de %2,9’unda yiiksek
bulundu. Arada istatistiksel olarak olduk¢a anlamli fark bulunuyordu. (p<0.001)

Gece ortalama Kkalp hizi yiiksekligi: Yalnizca mikroalbuminiirik Tip 1
DM’lularin %12,5 oraninda ytikseklik bulundu. (p<0.05)

24 saatlik ortalama sistolik kan basma yiiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%12,5’inde, normoalbuminiiriklerin %12,5’inde yiiksek bulunurken kontrollerde
yiikseklik olmadig tespit edildi. (p<0.05)

24  saatlik  ortalama  diastolik kan  basmma  yiiksekligi:
Mikroalbuminiiriklerin %12,5’inde, normoalbuminiiriklerin %8,3’iinde yiiksek
bulunurken,  kontrollerde  yiikseklik  bulunmadi.  Istatistiksel  olarak
mikroalbumintirikler ile kontroller arasindaki farklilik simirda anlamli bulundu.
(p=0.050)

24 saatlik ortalama kalp hiz yiiksekligi: Yalnizca mikroalbumintirik Tip 1
DM’lularda %12,5 oraninda yiikseklik bulundu. (p<0.05)

Non-Dipping: Mikroalbﬁmim‘iriklerin %68,8’inde, normoalbuminiiriklerin
%66,7’sinde, kontrollerin ise %?25,7’sinda yiiksek bulundu. Aradaki farklilik
istatistikse] olarak anlamli idi. (p=0.001)

Gece ortalama diastolik kan basinct degerleri ve nitrit/nitrat verileri ile
yapilan Logistik- Regresyon Analizinde elde edilen tahmini pozitif prediktif deger
(PPD) %80, negatif prediktif deger (NPD) ise %84.5 olarak tespit edildi.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada Tip 1 DM’lu gocuk ve adolesanlarda 24 saatlik ambulatuvar
kan basinct monitorizasyonu ile tiim kan basinct parametrelerinde ve serum
nitrit/nitrat diizeylerinde artig oldugu gorildii.

Hastalanimizin tamaminda ortalama GFR degerlerinin yiiksek oldugu;
143+23.1 ml/dk/1,73m? kontrollerde ise GFR’nin 99.5+6.5 ml/dk/1,73m? diizeyinde
oldugu gorildi. Hiperfiltrasyonu yansitan bu GFR yiiksekligi istatistiksel olarak da
oldukga anlamli idi. (p<0.001) GFR’deki bu artis 6zellikle mikroalbuminiirik grupta
(GFR: 170.148.2 ml/dk/1,73m?) daha belirgin idi. Ancak normoalbuminiirik grupta
da GFR diizeylerinin (127.746.0 ml/dk/1,73m?) kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gorildi. (p<0.001) Hastalarimiza ait bu bulgular Tip 1 DM’lu
hastalarda tani sirasinda renal fonksiyonlar normal olarak tespit edilse bile daha
dikkatli degerlendirme yapildiginda %25-50’sinde GFR’nin artmis oldugu bulgusu
ile uyumluluk gostermektedir. ¢**

Mikroalbuminiirik hastalarimizda GFR diizeylerinin normoalbuminiiriklere
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gornildii. Benzer gekilde normoalbuminiirik
Tip 1 DM’lu hastalarda GFR diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek olmast hipergliseminin renal perfiizyonu artirmasi ve hiperfiltrasyona katkida
bulunmasi ile iligkili olabilir. Ayrica bu durum hastalarda GFR artigimi takiben
mikroalbuminiirinin de .yerlestigini desteklemektedir. Calismamizda hiperfiltratif
evredeki hastalarimizin %40’inda mikroalbuminiiri tespit edildi.

Tip 1 DM’lu hastalardaki GFR artis1 daha énce de rapor edilmistir, (4141142
Renal perfiizyon ve GFR’de artis olugsmasi erken diyabetik nefropatinin bir bulgusu
olup, bu durum hem deneysel hem de klinik diyabetes mellituslu olgularda
gosterilmistir. **® GFR’deki artis hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere
bagli olarak gelismekte ve bu da mikroalbuminiiriye neden olmaktadir. 4414

Normoalbuminiirik gruptaki hastalanmizin GFR degerlerinin artmig oldugu
ve hiperfiltrasyon evresinde olduklan gosterildi ancak persistan mikroalbuminiiri
olan grupta da GFR degerlerinin halen oldukg¢a yiiksek oldugu gorildi. Bu durum
her ne kadar mikroalbuminiiri geligtikten sonra GFR’de yillik 10ml/dk azalma olsa

da 9 hiperfiltrasvon eelistikten sonra da GFR artistmn devam edebilecedi ve
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mikroalbuminiirinin gelistii {iglincii evreye kadar normal degerinin %1401 kadar

3i M7 yoniindeki caligmalar ile uyumluluk gostermektedir.

artig gosterebilece

Diyabetes mellituslu hastalarda GFR artigini baglatan birgok uyaran soz
konusudur. Mekanizmasi1 tam olarak bilinmemekle birlikte hipergliseminin GFR’de
% Bu durum bizim
@) yaptig

deneysel bir ¢aligmada da ozellikle orta derecede kan gekeri yiiksekliginin GFR’de

artisa neden oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir.

bulgularimiz ile uyumluluk gostermektedir. Hostetter ve arkadaglarimin

artisa neden oldugu tespit edilmistir. Woods ve arkadaslan®® hipergliseminin renal
otoregilasyonu bozdugunu ve hipergliseminin tubuloglomeriller feedback
mekanizmasi ile renal kan akimi1 ve GFR artigina yol agabilecegini tespit etmiglerdir.
Son zamanlarda Soper ve arkadaglan’? tarafindan yapilan bir ¢alismada da zay1f
glisemik kontrolin direk olarak hiperfiltrasyon ve renal hiperperfuzyon ile iligkili
oldugu sonucu elde edilmistir.

Kan sekeri kontroliiniin gostergesi olan HbAic degerleri mikroalbuminiirik
gruptaki hastalarimizda normoalbuminiirik gruba goére anlamli olarak daha yiiksek
tespit edildi. Aym grupta hiperlipidemi, persistan mikroalbuminiiri oldugu ve
hipertansiyon sikliginin da artmig oldugu gériildﬁ. Bu bulgu glisemik kontroliin siki
yapilmasi halinde diyabetes mellitusa bagli gelisen komplikasyon sikliginin anlaml

(88,152,153,134159) yyumluluk gostermekte ve

derecede azalacagini rapor eden yayinlarla
diyabetes mellitusta glisemik kontroliin énemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
DCCT grubunun ®® 6.5 yil siire ile devam eden ve 1441 hastanin dahil edildigi
calismasinda da Tip 1 DM’lu hastalarda metabolik tablonun diizeltilmesiyle diéer
mikrovaskiler komplikasyonlarda oldugu gibi nefropati gelisme sikliginda da
anlamli oranda azalmaya neden oldugu ortaya konulmugtur.

Caliyjmamizda Tip 1 DM’lu olgular ve kontrol grubu kan basinct
parametreleri agisindan hem manuel olarak hem de ambulatuvar metod ile
degerlendirilmis olup, manuel yontemle yapilan kan basinci él¢timleri sonucunda Tip
1 DM’lu olgularimizda sistolik kan basinci yiiksekligi %5 ve diastolik kan basinct
yuksekligi ise aym gekilde %5 olarak bulundu. Kontrol grubunda hipertansiyon
siklig1 ise hem sistolik hem de diastolik igin %2.9 olarak tespit edildi.

Daha once yapilan galigmalarda da diyabetik hastalardaki kan basinc
yuksekligi normal populasyona gore 1.5-2 kat daha fazla gbzlenmis olup, Tip 1
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DM’lu hastalar ile Tip 2 DM’lu hastalar arasindaki hipertansiyon epidemiyolojisinin
biiyiik farkliliklar gosterdigi tespit edilmigtir.®> % ) Tip 1 DM’lu hastalarda
hipertansiyon siklikia nefropati gelisimi ile iligkilidir. Bu hastalarda kan basinct
yiiksekligi genellikle asikar proteiniiri gelismeden 6nceki mikroalbumintiri evresinde
goriilmektedir. %% 1

Norgaard ve arkadaglan®® 1703 Tip 1 DM’lu hastay1 diyabetik olmayan
10202 saglikli kontrolle kargilagtirmig ve hipertansiyon sikligim diyabetik grupta
%14.7, kontrol grubunda ise %4.4 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢aligmada diyabetik
gruptaki hipertansiyonun ¢ogu artmis triner albumin atilimi ile iligkili bulunmus ve
proteiniirisi olmayan diyabetik hastalardaki hipertansiyon sikligi kontrol grubu ile

158 mikroalbuminiirik

esit diizeyde tespit edilmistir. Christiensen ve arkadaglan
hastalarda ortalama kan basinct diizeylerinde yillik %3’lik artig oldugunu rapor
etmiglerdir. Cogu yaymnlanmig ¢aligmada g¢ocukluk ¢agindaki diyabetik hastalarda
diastolik kan basincinda artiy vurgulanmigsa da sadece sistolik veya bizim
calismamizda oldugu gibi hem sistolik hem de diastolik kan basincinin beraber
artacaginin ileri siiriildugii ¢alismalar da meveuttur. )

Manuel yontem ile Tip 1 DM’lu hastalarimizda kan basinc yiiksekligi %35
tespit edilirken; 24 saatlik kan basinci monitdrizasyonu uygulandiginda ise giindiiz
ortalama diastolik kan basincinin hastalarin %10°unda; gece ortalama sistolik kan
basincinin %35’inde; gece ortalama diastolik kan basincimin %42.5’inde, 24 saatlik
ortalama sistolik kan basincimin %12.5’inde ve 24 saatlik ortalama diastolik kan
basincinin %10’unda yiksek oldugu; mikroalbumintirik Tip 1 DM’lu hastalarlmlz
da ise glindiiz ortalama diastolik kan basincinin %25’inde, gece ortalama diastolik
kan basincinin %50’sinde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Normoalbuminiirik Tip 1
DM’lu hastalarda ise gece ortalama sistolik kan basinct yitksekligi %41.7, gece
ortalama diastolik kan basinci yiksekligi ise %37.5’inde tespit edildi. Dolayisiyla
manue] yontemlerle ortaya konulamayan yiksekliklerin oldugu gorildi.

Bizim ¢algimamuzla benzer olarak Hansen ve arkadaglan’®® ABPM’nun Tip
1 DM’lu hastalarda tiriner albumin atilimi ile kan basinct arasindaki iligkiyi manuel
olarak yapilan kan basinci olgiimiinden daha kesin bir sekilde ortaya koyacagint
rapor etmislerdir. Virdis ve arkadaslan®®® Tip 1 DM’lu olup mikroalbuminiirisi

olmayan ve normotensif olmasina ragmen erken dénemde 75. persentil lizerinde kan
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basinci diizeyleri olan bireylerin kan basinglaninin yiikselmeye devam ettigini ve
bunlann yanst kadarinda 3 yillik takip sonunda hipertansiyon ve mikroalbuminiiri

18D ise Tip 1

gelistigini gozlemlemislerdir. Theochari ve arkadaslarinin galismasinda
DM’lu hastalar ve saglikli kardesleri kargilagtinlmug; sonug olarak hem giin i¢i hem
de gece olgiilen sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci diizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada Tip 1 DM grubunda 24
saatlik kan basinct yiikleri de degerlendirilmis ve sistolik kan basinct yiikii %43,
diastolik kan basinci yiikii ise %50 olarak tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismada hasta
grubunun mikroalbuminiirik olup olmamasina bakimamusgtir.

Normoalbuminiirik Tip 1 DM’lu hastalanmizda gece ortalama sistolik kan
basinc1 yiksekligi %41.7 iken; mikroalbuminiirik Tip 1 DM’lu hastalarimizda bu
deger %25 olarak bulunmustur. Mevcut tablo Elliot ve arkadaglari’nin yapmig oldugu
galisma ile benzer sonucu vermektedir.®” Bu ¢alismada normotensif aralikta kalsa
bile persistan mikroalbuminiiri geligimi oncesinde kan basincinda progresif artig
olacag: belirtilmistir. Benzer sonuglar daha sonralan yapilan birgok ¢alismada da
gosterilmis ve ambulatuvar kan basinci tayininin Tip 1 DM’lu hastalarda kan
basincinda meydana gelen ve manuel 6lgiim yontemleri ile ortaya konulamayan
erken degisiklikleri saptayabilecegi ve baglangigta sistolik kan basincina sinrli olan
gece kan basiner artisinin (dipping fenomeni kaybi) diyabetik nefropati gelisiminde
anahtar rolii oynayabilecegi sonucuna vanlmistir.” 1% 19 Bizim ¢alismamizda ise
dipping fenomen kayb1 mikroalbuminiirik hastalarin %68.8’inde, normoalbuminiirik
hastalarin %66.7’sinde ve kontrol grubunun da %25.7‘sinde tespit edilmistir.

Yapilan galigmalarda mikroalbuminiiri gelisimi sonrasinda hastalarin ABPM
ile bakilan tim kan basinct parametrelerinde (sistolik, diastolik ve ortalama kan
basinglart) artig oldugu gosterilmigir. White ve arkadaglan'®® tarafindan yapilan bir
calismada manuel olarak Olgilen kan basinglan normal diizeylerde olan
mikroalbuminiirik Tip 1 DM’lu hastalarin, 24-saatlik ambulatuvar 6l¢iim metodu
kullanilarak kan basinglani degerlendirildifinde, normoalbuminiirik diyabetik
hastalara goére nokturnal kan basinci azalmasinda (dipping) anormal paternler ve
daha ytiksek ortalama degerler tespit edilmistir, Lafferty ve arkadaglaninin
aligmasinda’®” ise intermitant mikroalbuminiiri evresinde bile hastalarin tiim kan

basinct parametrelerinde artiy oldugu gosterilmistir. Bizim normoalbuminiirik
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hastalarimizdaki dipping fenomen kayb:1 da bu galisma ile benzerlik gostermektedir.
Ayrnica mikroalbuminirik ve normoalbuminirik hasta gruplanmiz arasinda diyabet
stiresi agisindan istatistiksel bir farklilik olmamasi, her iki grup arasindaki dipping
fenomen kaybi agisindan olan benzerligi agiklayabilir.

Calismamizda hem mikroalbuminirik hem de normoalbumintirik Tip 1 DM
grubunda manuel ol¢iim ile kan basincinda yiikseklik saptanan olgularin tamaminda
sistolik ve diastolik kan basinci yiiksekligi oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu Tip 1
DM’lu hastalarda gelisen hipertansiyonun her ne kadar literatirde™” daha ¢ok
diastolik yikseklikle iligkili oldugu rapor edilmigse de aslinda her iki tip kan basinc
yiksekliginin kombinasyonu oldugunu gostermektedir. Olgularnmizin ABPM ile
yapilan degerlendirmesinde mikroalbuminiirik diyabetik hastalarda olgilen kan
basinct  parametreleri  (sistolik, diastolik ve ortalama kan basinglar)
mikroalbuminiirik olmayan diyabetik hastalar ve kontrol grubuna gére anlamli olarak
yitksek tespit edilmigtir. Ay sekilde mikroalbuminiirik diyabetik hasta grubunda
manuel 6lgiim ile kan basinci parametreleri normal olarak tespit edilen 6nemli bir
hasta ylizdesinde ambulatuvar ol¢im sonrast bu parametrelerde anormallik
saptanmistir. Bu bulgular mikroalbuminiiri gelistikten sonra kan basinci degerlerinde

anlamli yiikseklikler gelisebileceginin®*® '

ve mikroalbuminirik olup, manuel
olgtim ile kan basinci parametreleri normal olan diyabetik hasta grubunda ABPM ile
anlamli degisikliklerin saptanabileceginin rapor edildigi g¢aligmalarla®® 167
uyumluluk gostermektedir.

Olgulanmiz ile ilgili dikkat cekici diger bir nokta ise mikroalbuminiiri
gelismemis Tip 1 DM’lu hastalarda 6zellikle gece sistolik kan basincinda
saptadigimiz yiksekliktir (non-dipping). Her ne kadar mikroalbuminiirik diyabetik
hasta grubunda hem gece sistolik hem de gece diastolik kan basincinda goézlenen
yiikseklik oranlar birbirine yakin diizeylere geliyorsa da, mikroalbumintirik olmayan
hastalarda tespit edilen bu bulgu gece sistolik kan basinci yiiksekliginin diyabetik
nefropati gelisimine Onciilik ettiginin bir gostergesi de sayilabilir. Ciinki
mikroalbuminiirik olmayan diyabetik olgulannmizin GFR degerlerinin normalden
yiiksek oldugu gorilmiigtir. Gece sistolik kan basinci yitksekliginin diyabetik

nefropati habercisi oldugu ve mikroaluminiiri gelistikten sonra hem gece sistolik hem

de gece diastolik kan basinct degerlerinde yiikseklik geligecegini destekleyen bir
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bulgu da olgulanimizda saptadifimiz mikroalbuminiiri ile gece diastolik kan basinci
arasindaki %80 pozitif ve %84.5 negatif prediktif deger mevcudiyetidir. Buradan da
anlagilacagi gibi gece diastolik kan basincindaki  yikseklik  ozellikle
mikroalbuminiiri evresinden sonra nefropati ile iligkili iken, gece sistolik kan basinct
yiksekligi hiperfiltrasyon evresinden itibaren nefropati gelisimi ile iligkili
olabilmektedir. Nitekim gece sistolik kan basinct yiiksekliginin diyabetik nefropati

gelisiminin habercisi olabilecegini bildiren galigmalar> 1% 169

mevcuttur ve bizim
calisamizin sonucu bunu destekler niteliktedir.

ABPM sonuglari; olgulann cinsiyetlerine gére karsilagtinldifinda ise diger
parametrelerde anlamli farlilik yok iken, erkek olgularimizda ozellikle sistolik kan
basinct degerleri kizlara gére anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Bu farklilik
muhtemelen daha énce Benhamou ve arkadaglan®®® tarafindan da rapor edildigi gibi
erkek gocuklarin daha uzun olmasi ve viicut kitle indekslerinin daha fazla olmasina
bagli olabilir.

Olgular kalp hizlan agisindan degerlendirildiginde ise mikroalbuminiirik
diyabetik hasta grubunda gece ve 24 saatlik ortalama kalp hizlannn
normoalbumintirik diyabetik hasta grubu ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiksek oldugu goriilmiustiir. Her ne kadar kalp hzinda tespit edilen yiikseklik diger
kan basinct parametrelerinde gelisen yiikseklik ile iliskili idiyse de; o6zellikle
diastolik kan basinci yiiksekligi ile saptanan korelasyon daha anlamli bulunmustur.
Diyabetik hastalarda gelisen noropatinin parasempatik aktiviteyi azaltacag'® 1™

(170,

veya arttirabilecegi 7D daha once yapilan caligmalarda rapor edilmistir.

Benhamou ve arkadaglari®®®

manuel 6lglime gbére normotensif olan
mikroalbumintrik grupta ambulatuvar kan basinci degerleri ile birlikte kalp
hizlarimn da artmig oldugunu tespit etmisler ve bunun disotonomiye bagli

17 persistan mikroalbuminiirisi

olabilecegini belirtmiglerdir. Clarke ve arkadaglan
olan grupta istirahat halinde bile kalp hiz1 artisimin anlamli olarak yiiksek oldugunu;
yine Madacsy ve arkadaslari da” kan basinci diurnal kaybi, nokturnal tasikardi ve
otonomik néropati arasinda bir iligki oldugunu saptamiglardir. Lubre ve

(169

arkadaglanmn son zamanlarda yapmis oldugu bir ¢aligmada da benzer sonuglar

elde edilmigtir. Bizim g¢alismamizda hastalar otonomik noropati agisindan
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degerlendirilmemislerdir. Ancak mevcut kalp hiz1 degisikligi muhtemelen diyabetik
nefropatiye eslik eden bir otonomik néropati ile iligkili olabilir.

Diyabetik nefropati ile iliskili olan diger bir parametre ise nitrik oksit
sistemidir. NO’nun hem renal kan akimin1 hem de vaskiiler permeabiliteyi arttirarak
erken diyabetik nefropatide gortilen degisikliklerden sorumlu olabilecegi ileri
siriilmektedir.*™® Deneysel diyabetik modellerde NOS’un inhibe edilmesinin
GFR’yi normale getirmesi, NO artiginin hiperfiltrasyona katkida bulunduguna delil
olarak gosterilmektedir.**" 17> 179 Ancak NOS inhibisyonunun Tip 1 DM’daki renal
hemodinami {izerine etkisinin gosterilemedigi ¢aligmalar da mevcuttur,!” 17 17
Aym sekilde diyabetes mellitusta olugan renal hemodinamik ve morfolojik
degisikliklerin NO diizeyinde meydana gelen hangi degisiklik ile ilgili oldugu tam
olarak anlastlamamigtir. *39
Tip 1 DM’da NOS diizeyi ile ilgili olarak yapilan g¢aligmalar birbiriyle

(8D yaptiklart bir

geligkili sonuglar vermektedir. Sugimoto ve arkadasglannin
calismada afferent arteriol ve glomeriiler endotelyal hiicrelerde ecNOS ile artmig
NO’nun ozellikle afferent arteriolii dilate ettifi ve glomeriler biylime ve
hiperfiltrasyona neden oldugu saptanmistir. Choi ve arkadaglanmn®®® yaptign
calismada diyabetik ratlanin kontrollere gére yaklagik 5 kat daha fazla plazma ve
triner NO diizeyine sahip olduklan tespit edilmis, NOS inhibitorii verildiginde
artmig olan GFR ve renal perfiizyon hizlarinin normale gelmesi ile NO’nun erken
diyabetik nefropatide geligsen hiperfiltrasyon ve hiperperfiizyona katkida bulundugu
sonucuna vanlmistir. Komers ve arkadaslannin®” yapmis oldugu bir calismada da
benzer sonuglar elde edilmistir.

Tip 1 DM’lu hastalarla yapilan ve yukanda belirtilen bulgulan destekler
sonuglarin alindig1 ¢aligmalar da mevcuttur. Shestakova ve arkadaglanmn®®® degisik
diizeyde diyabetik nefropati gelismis 35 Tip 1 DM’lu hastada yaptiklan ¢alismada
diyabetik nefropati igin yiiksek risk altindaki bireylerde (mikroalbuminiirik olanlar)
NO yapiminin artmis oldugu saptanmig ve hiperfiltrasyonla iligkili olarak
nitelendirilmigtir.

Yine Chiarelli ve arkadaglarnin® benzer hasta grubu ile yaptig caligmada da
erken diyabetik nefropati ve kronik hipergliseminin artmug NO yapimina neden
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oldugu ve artmig NO biyosentezinin de glomertiler hiperfiltrasyon ve persistan
mikroalbuminiiriye katkida bulunuyor olabilecegi 6ne stirilmistiir.

Bizim g¢aligmamizda ise nitrit/nitrat diizeyleri hasta grubunda
(mikroalbuminirik ve normoalbumintirik) kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiksek saptanmigtir. Chiarelli ve arkadaglannin ¢alismasindan farkli olarak
calismamizda mikroalbuminiirik grubun nitrit/nitrat diizeyleri normoalbuminiirik
gruba gore daha yiiksek olmasina ragmen aradaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamigtir. Aradaki farkin anlamli olmamasi muhtemelen mikroalbuminiiri
gelismemis olsa bile normoalbuminiiik grubun glomeriiler filtrasyon hizlarimn
normale gore artmug olmasi ile iligkilidir. Bu da nitrit/nitrat artistmin GFR artiginda
muhtemel rolii oldugunun bir gostergesi sayilabilir. Mikroalbuminiiri diginda
nitrit/nitrat diizeyleri HbAic ve GFR ile pozitif iligkili olarak bulunmustur. Bizim
caligmamizin nitrit/nitrat ile ilgili sonuglan hiperfiltrasyon ve mikroalbuminiiri ile
artmug nitrit/nitrat yapimi arasinda iligki oldugunu saptayan c¢aligsmalann sonuglan ile
uyumludur.

Olgularimizin nitrit/nitrat diizeyleri ile ambulatuvar olarak bakilan kan
basinc parametreleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, nitrit/nitrat artist ile tiim
kan basinct parametreleri (gece sistolik, gece diastolik ve ortalama kan basici
degerleri) arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Hiperfiltrasyon ve
mikroalbuminiiri geligimi sonrasinda bozulmaya baslayan kan basinci parametreleri
ile nitrit/nitrat arasindaki bu iligki nitrit/nitrat artiggin  hiperfiltrasyon ve
mikroalbumintiri gelisimindeki katkisinin bir delili sayilabilir. Literatirde NO
duzeylerinin Tip 1 DM’lu hastalarda ABPM parametreleri ile iligkisinin
degerlendirildigi galiyma mevcut degildir. Bu alanda bu galigma ilk ¢alisma olup
aradaki iligkinin ilerde yapilacak genis ¢apli arastirmalarla ortaya konmast uygun
olacaktir.

Sonug olarak; Bu c¢ahismada Tip 1 diyabetes mellituslu ¢ocuk ve
adolesanlarda glomeriiler filtrasyon hizimin tiim hastalarda artti1, bu artigin 6zellikle
mikroalbumintirik hastalarda daha belirgin oldugu gosterildi. Manuel yontemlerle
gosterilemeyen kan basinct degigikliklerinin 24 saatlik ambulatuvar kan basinct
monitdrizasyonu uygulandifinda; erken dénemde hem sistolik hem de diastolik

yiksekligin tespit edildigi, gece dipping kaybimun diyabetik hastalarda oldukga
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onemli oldugu ortaya konuldu. Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda nitrit/nitrat
diizeylerinin artti1; bu yiiksekligin hem glomeriiler filtrasyon hizi ile hem de
ambulatuvar kan basinct parametreleri ile pozitif korele oldugu gosterildi.
Nitrit/nitrat diizeyindeki bu artisin erken diyabetik nefropati bulgulanimin ortaya
¢ikmastyla ve kan basincindaki degisikliklerle iligkili olabilecegi anlagtimaktadir.
Dolayisiyla Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda kan basincinda meydana
gelen degisikliklerin diyabetik nefropati geligminin habercisi oldugu, rutin poliklinik
kontrollerinde kan basinct degerleri normal saptansa bile ambulatuvar kan basinci
monitérizasyonu ile gin iginde meydana gelen degisikliklerin erkenden
saptanabilecegi ve hipertansiyona yonelik gerekli tedbirlerin onceden alinarak,
nefropati  gelisiminin  minimale indirilebilecegi veya gelisim hizimn
yavaslatilabilecegi akilda bulundurulmalidir. Bu konu ile ilgili olarak bundan sonra
yapilacak galigmalar; diyabetik bireylerde NO diizeyinin azaltilmasina veya artiginin
engellenmesine ve uzun donemde alinacak yamtin deZerlendirilmesine yonelik

olmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya alinan 40 hastanin 16’s1 mikroalbuminiirik (7 kiz, 9 erkek), 24’0

ise normoalbuminiirik (13 kiz, 11 erkek) idi.

Tip 1 DM grubu ile kontrol grubunun yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, LDL
kolesterol agisindan aralaninda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi. (p>0.05)

Mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik hastalarda hastalik siiresi ve insiilin

ihtiyaci agisindan da fark olmadigi gorildii. (p>0.05)

Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubunda bakilan GFR, HbA;c, AKS,
nitrit/nitrat diizeyleri normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ve kontrol grubuna
gore daha yiksek olup, bu yikseklik istatistiksel olarak anlaml idi. (p<0.05)
Bu parametreler normoalbuminiirik Tip 1 DM grubunda da kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek idi. (p<0.05)

Mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubu ile normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu
arasinda total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri bakimindan
anlamli farklilik yok iken (p>0.05), her iki gruba ait bu degerler kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. (p<0.05)

Caligmaya alinan 3 grupta da (mikroalbuminiirik Tip 1 DM grubuy,
normoalbuminiirik Tip 1 DM grubu ve kontrol grubu) GFR diizeyleri ile

nitrit/nitrat diizeyteri arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii. (r*=0.79)

Tip 1 DM’lu olgular glisemik kontrol diizeyine gore 3 gruba aynildiginda
(glisemik kontroliin iyi oldugu grup, glisemik kontroliin orta derecede oldugu
grup ve glisemik kontroliin kétii oldugu grup), gruplar arasinda yag, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, trigliserid,
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11-

12-

manuel olarak 6lgiilen sistolik ve diastolik kan basinglan agisindan anlamlt
farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Glisemik kontroliin iyi oldugu grup ile glisemik kontrolin orta derecede
oldugu grup arasinda GFR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. (p>0.05) Glisemik kontroliin kéti oldugu gruptaki GFR
degerleri glisemik kontroliin iyi oldugu gruptan daha yiksek idi. (p<0.05)
Ancak glisemik kontroliin kéti oldugu gruptaki GFR degerleri glisemik
kontroliin orta derecede oldugu gruptan daha yitksek bulundu ise de aradaki
farklilik istatistiksel olarak sinirda anlamli idi. (p=0.051)

24 saatlik idrarda mikroalbumin atilimi glisemik kontrolin kéti oldugu
grupta glisemik kontroliin hem iyi hem de orta derecede oldugu gruptan daha
yiiksek idi. (p<0.05) Fakat glisemik kontroliin iyi ve orta derecede oldugu
gruplar arasinda mikroalbuminiiri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yok idi. (p>0.05)

Nitrit/nitrat diizeyleri glisemik kontrolin kot oldugu grupta daha yiiksek
bulunmasina karsin bu yiikseklik sadece glisemik kontrolin koti ve iyi
oldugu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0.05) Glisemik
kontroliin kotii oldugu gruptaki degerlerin glisemik kontroliin orta derecede
oldugu gruptan yiiksekligi ve aym sekilde glisemik kontroliin orta derecede
oldugu gruptaki degerlerin glisemik kontrolin iyi oldugu gruptan yiksekligi
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Kan basinci parametreleri agisindan Tip 1 DM grubu ile kontrol grubu
karsilagtinldiginda; manuel olarak élglilen sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli olmadifi gorildi.
(p>0.05)

Ambulatuvar kan basinci parametreleri agisindan Tip 1 DM grubu ile kontrol
grubu karsilastinildiginda giindiiz ortalama sistolik, diastolik, ortalama kalp
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14-
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16-

17-
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19-

hiz1 ile 24 saatlik ortalama kalp hiz1 degerleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadig goriildii. (p>0.05)

Tip 1 DM grubunda giindiiz ortalama MAP, gece ortalama sistolik, diastolik,
MAP, kalp hizi, 24 saatlik ortalama sistolik, diastolik, MAP degerleri daha
yuksek bulundu. (p<0.05)

Kan basinct parametreleri agisindan kiz ve erkekler karsilagtinldiginda;
manuel kan basinct parametrelerinden hem sistolik hem de diastolik kan
basinci degerlerinin erkeklerde daha yiksek oldugu gorildi fakat sadece
sistolik kan basinci yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0.05)

Ambulatuvar kan basinct parametrelerinden gindiiz ortalama sistolik,
diastolik kan basinci, kalp hizi, gece ortalama kalp hizi, 24 saatlik ortalama
sistolik, diastolik kan basinci, kalp iz erkek ve kizlar arasinda farkli degildi.
(p>0.05)

Giindiiz ortalama MAP, gece ortalama sistolik, diastolik, MAP, 24 saatlik
ortalama MAP degerleri erkeklerde daha yiiksek bulundu. (p<0.05)

Ambulatuvar kan basinci parametrelerinden ise gece ortalama sistolik,
diastolik, MAP degerleri ile 24 saatlik ortalama diastolik, MAP degerleri
mikroalbuminiirik grupta daha ytiksek saptandi. (p<0.05)

Glisemik kontrolun iyi, orta ve kotii oldugu gruplar ambulatuvar kan basinci
ol¢iim sonuglan agisindan karsilagtinldiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig gonilda. (p<0.05)

Manuel olarak yapilan olgimler sonunda Tip 1 DM ve kontrol grubu
hipertansiyon sikligi agisindan degerlendirildi. Sistolik kan basinct hastalarin
%S5’inde, kontrollerin ise %2.9’unda yiiksek bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05) Manuel diastolik kan basinci
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da aym sekilde hastalarin %5’inde, kontrollerin ise %2.9’unda yiiksek
bulundu. Fakat aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Ambulatuvar kan basinct 6lgiim parametrelerinden giindiiz ortalama sistolik
kan basinaa Tip 1 DM grubunun %5’inde yiksek bulunurken kontrol
grubunda yikseklik saptanmadi. Fakat aradaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (p>0.05)

Giindiiz ortalama diastolik kan basinci degerleri hastalarin %10’unda yiiksek
bulundu fakat kontrol grubunda hig bir bireyde giindiiz ortalama diastolik kan
basinct yiksekligi tespit edilmedi. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlaml:
degildi. (p>0.05)

Gindiz ortalama kalp hiz1 degerleri hastalarin %12,5’inde, kontrollerin ise
%8,6’sinda yiksek bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0.05)

Gece ortalama sistolik kan basinci degerleri hastalarin %35’inde, kontrollerin
ise %14.3’tinde yiiksek bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. (p>0.05)

Gece ortalama diastolik kan basinct degerleri hastalanin %42,5’inde,
kontrollerin ise %2,9’unda yiiksek bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli
idi. (p<0.05)

Gece ortalama kalp hizlar hastalarin %5’inde yiiksek bulundu fakat kontrol
grubundan hi¢ bir gocuk ve adolesanda gece ortalama kalp hiz1 yiiksekligi
gorilmedi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p>0.05)

63



26-

27-

28-

29-

30-

31-

32-

24 saatlik ortalama sistolik kan basinci degerleri hastalarin %12,5’inde
yiksek bulunurken kontrollerde vyiikseklik saptanmadi. Aradaki fark
istatistiksel olarak sinirda anlamlilik ifade ediyordu. (p=0.057)

24 saatlik ortalama diastolik kan basinct degerleri hastalarin %10’unda
yuksek bulundu, kontrol grubunda yikseklik gozlenmedi. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

24 saatlik ortalama kalp hiz1 degerleri hastalarin %5’inde yiiksek bulunurken
kontrol grubunda yiikseklik goriilmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p>0.05)

Tip 1 DM’lu hastalarnin %67,5’inde non-dipping goriiliirken kontrol gubunda
non-dipping %25,7 oldugu tespit edildi. Aradaki fark ise istatistiksel olarak
anlamh 1di. (p<0.05)

Manuel sistolik kan basinci yiiksekligi: mikroalbumintiriklerin %6,3’linde,
normoalbuminiiriklerin %4,2’sinde ve kontrollerin de %2,9’unda yiiksek
bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05)
Manuel diastolik kan basinct yiiksekligi: Ayni sekilde mikroalbuminiiriklerin
%6,3’linde, normoalbuminiiriklerin %4,2’sinde ve kontrollerin de %2.9’unda
yiksek bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0.05)

Giindiiz sistolik kan basinc yiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin %6,3’(inde,
normoalbuminiiriklerin %4,2’sinde yiiksek bulundu. Kontrollerde yiikseklik
tespit edilmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi. (p>0.05)

Giindiiz diastolik kan basinct yiiksekligi: Mikroalbuminiirik hastalarda %25
oraminda yiikseklik oldugu tespit edilirken normoalbuminiriklerde ve
kontrollerde giindiiz diastolik kan basinci yiiksekliginin olmadign goriildii.
(p<0.05)
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Giinduz ortalama kalp huz1 yuksekligi: Mikroalbuminiiriklerin %18,8’inde,
normoalbuminiiriklerin %8,3’inde, kontrollerin %8,6’sinda yiiksek bulundu.
Fakat aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Gece ortalama sistolik kan basinct yiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%25’inde, normoalbuminiiriklerin  %41,7’sinde ve kontrollerin de
%14,3’unde yiksek bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p>0.05)

Gece ortalama diastolik kan basinc yiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%350’sinde, normoalbuminiiriklerin %37,5’inde ve kontrollerin de %2,9’unda

yiiksek bulundu. Arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunuyordu. (p<0.05)

Gece ortalama kalp hiz1 yiiksekligi: Mikroalbuminiirik hastalarin %12,5’inde
yiksek oldugu goriildii, normoalbuminiirik hastalarda ve kontrollerde gece

ortalama kalp hiz1 yuksekligi olmadig goruldi. (p<0.05)

24 saatlik ortalama sistolik kan basinci yiksekligi: Mikroalbuminiiriklerin ve
normoalbuminiiriklerin her ikisinde de %12,5 oraninda yiiksek tespit edildi,
kontrollerde ise 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci yuksekligi tespit
edilmedi.(p<0.05)

24 saatlik ortalama diastolik kan basinct yitksekligi: Mikroalbuminiiriklerin
%12,5’inde, normoalbuminiriklerin  %8,3’linde  yiiksek bulunurken,
kontrollerde yiikseklik bulunmad. Istatistiksel olarak mikroalbuminiirikler ile
kontroller arasindaki farklilik sinirda anlamli bulundu. (p=0.050)

24 saatlik ortalama kalp hiz1 yiksekligi: Yalmzca mikroalbuminiirik
hastalarda %12,5 oraninda yiikseklik oldugu gorildi.(p<0.05)
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Non-Dipping: Mikroalbuminiiriklerin %68,8’inde, normoalbuminiriklerin
%66,7’sinde, kontrollerin %25,7’sinda yiiksek bulundu. Aradaki farklilik
istatistiksel olarak anlaml idi. (p<0.05)

Gece ortalama diastolik kan basinci ve nitrit/nitrat verileri ile yapilan Logistik
Regresyon Analizinde elde edilen tahmini degerler ise pozitif prediktif deger
(PPD) %80, negatif prediktif deger (NPD) ise %84.5 olarak tespit edildi.

Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda kan basincinda meydana gelen
degisikliklerin diyabetik nefropati gelisminin habercisi oldugu, rutin
poliklinik kontrollerinde kan basinci degerleri normal saptansa bile
ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu ile gin iginde meydana gelen
degisikliklerin erkenden saptanabilecegi ve hipertansiyona yonelik gerekli
tedbirlerin 6nceden alinarak, nefropati gelisiminin minimale indirilebilecegi

veya gelisim hizinin yavaslatilabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Bu konu ile ilgili olarak bundan sonra yapilacak caligmalar, diyabetik

bireylerde NO diizeyinin azaltilmasina veya artisinin engellenmesine ve uzun

donemde alinacak yanitin degerlendirilmesine yonelik olmalidir.
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