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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZziNi

ACE: Anjiotensin Donugturuct Enzim

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

ADBH: Albiminurik Diyabetik Bobrek Hastaligi

APG: Aclik plazma glukozu

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokoru

ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskuler Hastalik

BAG: Bozulmus aclik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

DBH: Diyabetik Bobrek Hastaligi

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DM: Diabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiiti

eGFR: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi

GLP-1 RA: Glukagon benzeri Peptid-1 Reseptor Agonisti
HbA1c: Glikozillenmis hemoglobin A1c (HbA1c)

HDL-kolesterol: Yuksek yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (HDL-K)
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of insulin Resistance
HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

IDT: insilin disi Anti-hiperglisemik ilag Tedavisi

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

LADA: Latent Autoimmune Diabetes in Adults

LDL-kolesterol: Dusik yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL-K)
MODY: Maturity-Onset Diabetes of Young

NADBH: Non-albumintrik Diyabetik Bobrek Hastaligi

NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PAH: Periferik Arter Hastaligi

RAAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

SD: Standart sapma



SGLT-2: Sodyum Glukoz Co-Transporter-2

SVO: Serebrovaskiler Olay

TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi
VKIi: Viicut kitle indeksi

YRG: YUksek risk grubu
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I. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) insilin etkisindeki kusurlardan ya da inslin
eksikliginden  kaynaklanan, metabolizmanin  karbonhidrat, yag ve
proteinlerden gerektigi kadar faydalanamadidi hiperglisemi ile karakterize
kronik ve ilerleyici bir metabolizma bozuklugudur (1). Toplumda ¢ok siktir ve
yayginligi giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgltiinin 2019 raporunda
DM’nin, yilda 1.5 milyon 6lumin dogrudan sebebi oldugu bildirilmistir. DM
iligkili 6limlerin %48’i 70 yasindan 6ncedir. Dinyada, 2021 yilinda 537 milyon
DM hastasi oldugu kayitlara ge¢cmistir, bu sayi 20-79 yas arasi yetigkin dunya
nudfusunun %10.5'ine karsilik gelir (2).

DM, toplumlarda énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Morbidite ve
mortalite riskinin azaltilmasi igin yagam tarzi degisiklikleri, glisemik kontrol, kan
basincinin optimalize edilmesi, lipid duzeylerinin azaltilmasi, renal ve
kardiyovaskuler koruma ozellikleri kanitlanmis medikal ajanlarin kullaniimasi

temel unsurlardir.

Kardiyovaskuler hastalik diyabetin kronik makrovaskuler
komplikasyonudur. DM’nin koroner arter hastaligi yoninden bagimsiz bir risk
faktorld oldugu ve DM’li hastalarda kardiyovaskuler hastaliklarin mortalitenin
en dnemli nedeni oldugu bilinir. Ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya c¢ikar

ve daha agresif seyreder (3, 4).

Hastaligin mikrovaskuler komplikasyonlari retinopati, néropati ve

nefropatidir.

Diyabetik bobrek hastaligi kronik bobrek hasarinin diger birincil
nedenlerinin semptom ve bulgulari olmaksizin, makroskobik hematurinin eslik
etmedigi albuminuri ve/veya kademeli olarak ilerleyici tahmini glomeruler
filtrasyon hizi (eGFR) kaybini igeren Kklinik bir tanidir. Diyabetin bobrek
uzerindeki olumsuz neticelerine dikkat cekmek amaciyla artik nefropati yerine
‘diyabetik bobrek hastahdr terimi kullaniimaktadir (1). Diyabetik bdbrek

hastaligi, albumindrik ya da non-albuminurik olabilir. Albuminuri olmadan



eGFR kaybi, tip 1 ve tip 2 diyabette siklikla rapor edilmekte ve diyabet
prevalansi arttikga zamanla daha yaygin hale gelmektedir (5). Tip 2 DMli
hastalarin %20-40’inda non-albuminurik diyabetik bobrek hastaligi (NADBH)

gelistigini gosteren ¢alismalar vardir (6).

Ozellikle son yillarda arastiriimaya baslanan bu kavramin prevalansinin,
etiyolojisinin, risk faktorlerinin, progresyonunun ve Onlenebilirliginin
saptanmasi 6nemlidir (7-10).

Konuyla ilgili Glkemizde tip 1 ve tip 2 DM hastalarinin dahil edildigi,

prospektif herhangi bir calismaya rastlanmamistir.

Bu calismada DM’li hastalarda non albuminurik diyabetik bobrek hastahgi

sikliginin ve 6zelliklerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



Il. GENEL BILGILER
2.1DIABETES MELLITUS
2.1.1.Tanimi ve Epidemiyoloji

Diabetes mellitus insulin etkisindeki kusurlardan ya da insulin
eksikliginden  kaynaklanan, metabolizmanin  karbonhidrat, yag ve
proteinlerden gerektigi kadar faydalanamadidi hiperglisemi ile karakterize

kronik ve ilerleyici bir metabolizma bozuklugudur.

Uluslararasi Diyabet Federasyonunun (IDF) yayinladigi Diyabet Atlasina
gore, dunyada 20-79 yas arasi yetigkin nufusun %10.5’i diyabet hastasidir. Bu
oran, 537 milyon diyabetli birey varligi anlamina gelir. Diyabetli populasyonun

yarisinin hastaliga dair farkindahgi eksiktir (2).

Gelismemis ve gelismekte olan Uulkelerde her dort yetigkinden Ugu
diyabetlidir (11).

DM sikligi tum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de artmaktadir. Beslenme
kosullari, nufus artisi ile biling dizeyinin korele olmamasi, glinimiz
dinyasinda artan sedanter yasam tarzi bu durum Gzerinde etkilidir. TURDEP-
1 calismasinda 1997-1998 yillari arasinda, diyabet prevalansi %7.2
bulunmustur. Bundan 13 sene sonra yapilan TURDEP-2 galismasinda ise
diyabet prevalansi %13.7 olarak saptanmistir (12, 13). Turkiye, 2019 verilerine
go6re dunyada diyabetin en sik goruldugu ilk 10 ulke arasinda degilken, 2045
yilinda 10.4 milyon diyabetli hasta sayisiyla listeye 10.siradan gireceqi

ongorulmektedir (14).
2.1.2. DM Tanisi ve DM tanisinda Kullanilan Laboratuvar Testleri

Plazma glukoz seviyesi ya da HbA1c dlgumu DM tanisinda kullandigimiz
testlerdir. Aglik plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
2.saat plazma glukozu (PG) ya da tipik hiperglisemi semptomlari olan
hastalarda rastgele plazma glukozu Oolgllerek plazma glukoz duzeyleri
degerlendirilir. Eger hastada belirgin semptom yoksa tani farkli bir yéntemle

dogrulanmalil ya da test farkh bir giinde tekrar edilmelidir.



Ulkemizde henliz hakkinda net bir éneri yapilamayan yeni bir tani kriteri
ise 75 gram glukozlu OGTT ile birinci saatteki plazma glukozuna goére “ara

hiperglisemi” ya da diyabet tanisi konulmasidir (1).

HbA1C, hemoglobinin non-enzimatik glikolizasyonu sonucu olusan bir

molekuldur.

Hemoglobin molekultu agirlikh olarak 3 tipe ayrilir: HbA (a2B2), HbA2
(a262) ve HbF (a2y2). HbAnin ise yaklasik %6’sini HbA1 molekulu olusturur.
Bu molekll de kendi igerisinde elektroforetik ve kromotografik yontemlerle 4
alt gruba ayrilabilir: HbA1a1, HbA1a2, HbA1b ve HbA1c (15).

HbA1c degeri, dolasimdaki HbA molekulinin émri boyunca glukoza
maruziyetini yansitan degerdir. Eritrosit 6mru yaklagik 120 gun oldugundan
HbA1c dederinin yaklagik 120 gunlik glukoz maruziyetini yansittig
soylenebilir (16).

ilk olarak 1955'te Kunkel ve Wallenius tarafindan mindr hemoglobin
fraksiyonlar kesfedilmistir (17). Rahbar ve arkadaslari 1969'da HbA1c
degerinin diyabetik bireylerde ylksek oldugunu saptamistir (18). Koenig ve
arkadaslari ise 1976’da diyabetli hastalarin kan sekerlerinin takibinde HbA1cC'yi
kullanmaya baslamistir (19). Daha sonra 1990’larin basinda yapilan iki buylk
klinik calisma ile HbA1c degerinin komplikasyonlarla iligkisi ortaya konulmustur
(20, 21). Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 1994’te diyabet takibinde tedavi
hedefinin HbA1c'nin %7’nin altinda tutulmasi oldugunu bildirmistir (22). Son
olarak 2009 ve 2011 yillarinda sirasiyla ADA ve Dinya Saglik Orgitd,
HbA1c’nin %6.5 ve Uzerinde olmasini, agsikar DM tani kriterleri arasina almigtir
(23).

“‘Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi” (NGSP: National
Glycohemoglobin Standardization Programme) tarafindan sertifikalandiriimasi
ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) galismasinda
kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen yiksek performansli likid
kromatografi (HPLC) yontemine gore kalibre edilmis olmasi sartiyla HbA1c,

diyabet tanisinda ilk siralarda kullanilabilir (24).



HbA1c’nin %50’si son 30 gun igerisinde, %30’u dlgumden dnceki 60 gin
icerisinde ve geri kalan %20’si ise 6lgumden 6nceki G¢ ayda olusan plazma
glukozundaki degisimleri yansitmaktadir. Yuksek HbA1c degerlerinde aglik
hiperglisemisinin katkisi on planda gorulurken eger deger normale yakinsa

katkiyr agirlikl olarak tokluk hiperglisemisi sunar.

Klinik takip, glisemik hedeflere ulagincaya kadar 3 ayda bir, sonrasinda ise

6 ayda bir HbA1c élcimuyle yapilmalidir (25).

Tani yontemi olarak HbA1c kullaniimasinin g¢esitli avantajlari ve
dezavantajlari vardir. Agliktan etkilenmemesi, analizlerde stabilizasyonunun
yuksek olmasi, hastalik, stres ve hormonal degisiklikler gibi durumlardan daha
az etkilenmesi avantajlaridir. Pahali olmasi, yontemin standardizasyonunun
zor olmasi, medikal etkilesimler, etnik kokene gore degisim gosterebilmesi ise
dezavantajlaridir. Birgok tibbi durumda da duzeyinin etkilendigi bilinmektedir
(23).

OGTT, vicudun karbonhidratlara karsi tolerans durumunu goésterir. Tani
ve tarama amaciyla kullanilabilir. Klinik pratikte agirlikli olarak gestasyonel

diyabet ve tip 2 DM tanilari i¢in kullanilir.

Test icin bireyler en az sekiz saat a¢ kalmig olmalidir. Hastanin 75 gram
glukoz igeren solusyonu igmeye baglamasindan 2 saat sonra alinan vendz

kandan plazma glukoz duzeylerine bakilir.

Aclik plazma glukozu, rastgele bakilan plazma glukozu ya da HbA1c

degeri ile asikar DM tanisi alan hastalarda OGTT gereksizdir.

IDF’nin 2024 yilinda yayimladigi yeni raporunda, 75 gram glukozla yapilan
testte 1.saat plazma glukoz O&lgimdndn 2.saat olgimdnin yerini
alabileceginden so6z edilmektedir. Buna gore tip 2 diyabet agisindan riskli
bireylerin 75 gram glukoz ile OGTT vyapilarak 1.saat plazma glukoz
dizeylerinin Olcllmesi ve = 155 mg/dL saptanmasi durumunda “Ara
Hiperglisemi” li olarak kabul edilmesi Onerilmistir. Bu hastalara yasam tarzi
degisikligi dnerilmelidir. OGTT’de 1.saat plazma glukozu = 209 mg/dL ise ikinci



bir test ile tip 2 diyabet tanisi dogrulandiktan sonra hastalarin asikar DM kabul

edilmesi ve diyabet tedavisinin dliizenlenmesi tavsiye edilmigstir (26).

OGTT ayni kiside bir bagska zamanda tekrar edildiginde farkh sonugclar
verebilir. Testin neticelenmesi i¢cin daha fazla zaman gerekir. Maliyetlidir ve
emek gerektirir. Bu sebepler testin kullanimini kisitlandirmaktadir. Test
oncesinde ve test sirasinda hastalarin uymasi gereken bazi kurallar vardir.
Testten dnceki aksam 30-50 gram karbonhidrat iceren bir 6gun tiketilmesi, test
esnasinda su harig higbir sivinin ve sigaranin tuketiimemesi, test esnasinda

hastanin fiziksel aktiviteden kagcinmasi bunlardan bazilaridir (1).

Diyabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbA1c'nin tani degeri olarak
birbirine gore ustunlugu yoktur. HbA1c degeri ile plazma glukoz degeri
arasinda uyumsuzluk var ise her iki testi de etkileyen durumlar géz onune

alinmalidir (11).
Diabetes Mellitus Tani Kriterleri
DM tanisi 5 farkli kritere dayanilarak konulabilir (1, 26):

1-  Iki farkli zamanda, en az 8 saatlik aclik sonrasinda 6lgiilen aglik
plazma glukozu degerinin 2126 mg/dl saptanmasi

2- 75 gram glukoz ile yapillan OGTT'de 2.saat plazma glukoz
degerinin 2200 mg/dl bulunmasi

3- 75 gram glukoz ile yapilan OGTT’de 1.saat plazma glukozunun
=209 mg/dl olmasi ve ikinci bir testle dogrulanmasi

4-  HbA1c'nin = %6.5 olmasi

5-  Poliuri, polidipsi, kilo kaybi ve hiperglisemik kriz gibi diyabet
semptomlari olan bireylerde herhangi bir anda dlgulen plazma glukozunun

=200 mg/dl olmasi

Bu tetkikler neticesinde asikar DM tanisi konulamayan ancak degerlerin

normal referans araligindan yuksek saptandidi gruplar vardir.

Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dL araliginda saptanmasi ve 75
gram glukoz ile yapilan OGTT'de 2.saat plazma glukozunun <140 mg/dL

olmasi durumuna izole bozulmus aclik glukozu (BAG) adi verilir. Aglikta



Olculen plazma glukozunun <100 mg/dL olmasi ve 75 gram glukoz ile yapilan

OGTT'de 2. saat plazma glukozunun 140-199 mg/dL arasinda saptanmasi

durumuna izole bozulmusg glukoz toleransi (BGT) adi verilir. Hastalarda BAG
ve BGT birlikte gortlebilir.

Ara hiperglisemi, 75 gram OGTT de 1.saat plazma glukozunun 155 mg/dL

ve Uzerinde saptanmasidir. Asikar DM igin yuksek risk grubu (YRG) ise
HbA1c’nin %5.7-%6.4 arasinda bulundugu hastalardir.

DM tani kriterleri Tablo 1’de verilmigtir.

Tablo 1. DM ve glukoz metabolizma bozukluklari i¢in tani kriterleri (1)

izole fzole | BAG + Ara
DM YRG
BAG BGT BGT Hiperglisemi
APG
>126 100-125 <100 100-125
(mg/dL)
OGTT 2.saat PG
>200 <140 140-199 | 140-199
(mg/dL)
OGTT 1.saat PG
>209 >155
(mg/dL)
Rastgele PG >200 + DM
(mg/dL) semptomlari
HbAlc
>6.5 5.7-6.4
(%)

izole BAG, izole BGT, BAG ve BGT birlikteligi ve ara hiperglisemi

grubundaki tim hastalar prediyabet olarak adlandirilir. Bu bireyler asikar DM

ve kardiyovaskuler komplikasyonlar agisindan risklidir. Yakin izlemlerinin

yapilmasi onerilir (27).




2.1.3. Etiyopatogenez/Patofizyoloji

Tip 2 DM’nin patogenezi karisiktir. Genetik, epigenetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya cikar. Ozellikle obezite ve hareketsiz yasam
tarziyla birlikte asiri kalori alimi hastahgin gelisiminde kritik bir rol oynar (Fig.1)
(28). Obeziteyi ve diyabet gelisimini etkileyen ilaglar, inflamasyon, sirkadiyen
ritim bozulmasi ve mikrobiyota gibi cevresel faktorler de g6z Onlnde

bulundurulmalidir.

Genetik | , Cevresel
etkenler etkenler

Obezite
insiilin Direnci

DM

Diyet Mikrobiyom

Figur 1. DM olusmasinda birbiriyle etkilesim igerisinde olan unsurlar (28)

Tip 2 DM’nin patofizyolojisi 6zellikle 4 baslik altinda incelenebilir (28):

1. insiiline karsi, esas etkinin gorildiigi kas, yag ve karaciger dokulari
basta olmak Uzere periferik dokularda direng olmasi

2. Glukoz uyarisina karsilik instlin salgilanmasinda defekt

3. inslline yanit olarak kaslarda olmasi gereken glukoz aliminin azalmasi

sonucu postprandiyal hiperglisemi olusmasi



4.Uzun suren aclikta (6rnedin gece) karacigerde glukoz Uretiminin
artmasi neticesinde olusan hiperglisemi (hepatik glukoz yapim artisindan
kontrinsuliner sistem hormonlari olan kortizol, blyume hormonu ve adrenalin

artisi ve insulin salgi defekti sorumludur)

Bunlara ek olarak tip 2 DM’li hastalarda hiperglukagonemi, inkretin
salgilanmasinda ya da etkisinde defekt olmasi, yag hicrelerinde hizlanmis
lipoliz, glukozun bdbrek tubller reabsorbsiyonunda artis ve merkezi sinir

sisteminde metabolik dizenlemelerde kusurlar olabilir (29).

Tip 2 DM’nin en olasi sebepleri insulin direnci ya da pankreas beta
hdcrelerinin bu dirence uyum saglayamamasi olabilir. Hastaliga yatkinligi olan
bireylerde ilk ortaya ¢ikan tablo insiilin direncidir. insilin direnci DM tanisindan
20 sene once ortaya ¢ikabilir (30). Bircok faktor (puberte, gebelik, sedanter
yasam, kilo artisi vb.) hem insulin direncini artirir hem de beta hlcresine artan

bir salgi yuku bindirir.

Genetik calismalar tip 2 DM iligkili birgok polimorfizm tanimlasa da hen(lz
hastaligin tani ve prognoz tayininde kullanilabilecek bir tani testi

bulunamamistir (28).

Tip 1 DM’de mutlak insilin eksikligi vardir. Esas mekanizma pankreatik
beta hucrelerin harabiyetidir. Hastalarin %90’inda immudn aracih %10
kadarinda ise non-otoimmun beta hicre yikimi vardir. Genetik yatkinhigi olan
bir hastada virusler, toksinler, emosyonel stres gibi ¢cevresel faktorler hastaligi
tetikleyebilir. Otoimmunite tetiklendikten sonra progresif beta hicre hasari
baglar. Beta hulcre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman diyabet
semptomlari goruldr. Tip 1 DM’nin Gg evresi vardir. Evre 1 ve 2, otoimmunitenin
basladigi evreler olarak kabul edilir ve klinik olarak asemptomatiktir. Evre 3’'te
ise klinik semptomlar ve hiperglisemi belirginlesir. Bu evrenin baginda kanda
otoantikorlar pozitiflesir. Tip 1 DM, klinik olarak akut basladidi icin tanida

HbA1c’den ziyade aclik plazma glukozunun yuksek olmasi daha degerlidir (1).



2.1.4. Siniflandirma
DM, dort genel sinifa ayrilmaktadir (31):

1. Tip 1 Diabetes Mellitus
2. Tip 2 Diabetes Mellitus
3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

4. Diger nedenlere bagli Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, genellikle kesin bir insulin eksikligiyle neticelenen pankreas beta
hiicrelerinin harabiyetine baglidir. immin aracili veya idiyopatik olabilir.
Yetigkinlik c¢aginda baglayan ge¢ otoimmin diabetes mellitus ‘latent
autoimmune diabetes in adults (LADA) alt tipi de bu kategoride

tanimlanmaktadir.

Tip 2 DM tablosunda genelde otoimmun sebepler gorulmez. Beta
hdcrelerinin  insulinin - sekresyonunda ilerleyici kayip vardir. Hastaligin

zemininde genelde insulin direnci ve metabolik sendrom vardir.

Gestasyonel DM, daha dnceden bilinen DM tanisi olmayan gebelerde,
diyabetin gebeligin ikinci ya da Uguncu trimesterinde saptandigi ve dogumla
birlikte dlzeldigi tablodur.

DM’nin diger spesifik tipleri de monogenik diyabet sendromlari (maturity
onset diabetes of young (MODY)), insulin mekanizmasindaki genetik defektler,
ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ila¢ ve kimyasal iligkili DM,

enfeksiyon iligkili DM ve genetik sendrom iligkili DM’yi icerir (31).

Diyabet tiplerinin ayriminda yas, aile éykusu, vicut kitle indeksi, C-peptid
dlzeyi, otoantikorlar ve insdilin direnci g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin
MODY ve Tip 1 DM geng yaslarin hastaliklari iken LADA erigkin donemde tani
alir. Tip 2 DM her yagta gorulebilecegi gibi siklikla erigkinlere tani
konulmaktadir. Tip 2 DM’de aile 6ykusu vardir. MODY’de birden fazla kusakta
aile dykusu pozitif olarak saptanirken tip 1 DM ve LADA aile dykisinden
bagimsizdir (32, 33).

DM tiplerinin ayirici tanisi Tablo 2’de verilmigtir (34).
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Tablo 2. DM tiplerinde ayirici tani kriterleri

OZELLIKLER TiP 1 DM TiP 2 DM MODY LADA
Her yasta, Her yasta, Gen
Yas yas yas ¢ Erigkin
sikhkla geng | siklikla erigkin (<30 yas)
Vicut kitle Normal/Hafif
Zayif/normal Obez Zayf
indeksi kilolu
insiilin
Yok Var Yok/Nadir Yok
Direnci
C-Peptid ) )
L Azalmis/Yok Yuksek Normal/Yuksek Azalmig
duzeyi
Otoantikor Pozitif Negatif Negatif Pozitif
Ailede DM Birden fazla
. Yok Var Yok
Oykiisu kusakta

2.1.5. Klinik Semptomlar

Diabetes mellitusun en sik gorulen semptomlari poliuri, pollakuri, polidipsi

ve nokturidir. Hastalar susama hissinde artis, halsizlik, kilo degisiklikleri,
istahsizlik, ¢cok yemek yeme istegi gibi sikayetlerle bagvurabilir. Daha nadir
olarak gérme bulanikligi, direngli enfeksiyonlar, kasinti, tekrarlayan mantar
enfeksiyonlari gortlebilir. Tip 2 diyabetli hastalarin sikayetleri nonspesifik
olabilir ya da asemptomatik olabilirler. Bu sebeple diyabet tanisinin konulmasi
gecikebilir ve hastalarin tani aninda kronik komplikasyonlar gorulebilir. Tip 1
diyabetli hastalarin ise semptomlari hizli baslangi¢lidir ve hastalik hizli

ilerleyebilir.
2.1.6. Makrovaskiller Komplikasyonlar

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar diyabetin en 6nemli morbidite ve
mortalite sebebidir. Akut koroner sendrom, miyokard infarktlst dykusu, stabil

veya unstabil anjina pektoris, inme, gegici iskemik atak, periferik arter
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hastaligi, koroner/diger arteriyel revaskullarizasyonlar, aterosklerotik
kardiyovaskuler (ASKVH) hastalik olarak kabul edilir (35).

Diyabetle iligkili makrovaskuler komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin
onemli sebebidir. Her sene milyonlarca dolarin kaybina neden olmaktadir.
Hipertansiyon (HT) ve dislipidemi gibi tip 2 DM’ye siklikla eglik eden
hastaliklarin kardiyovaskuler hastaliklar icin artmig risk olusturdugu bilinir.

Bununla birlikte diyabet hastaliginin kendisi de bagimsiz artmis riskle iligkilidir
(4).

Tip 2 DM’de primer ya da sekonder ASKVH riskini azaltmak igin saghkl
kiloya ulagsmak, sigaranin birakilmasi, duzenli fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
degisiklikleri yapilmahdir. Optimal kan basinci ve kan sekeri kontroll
saglanmahdir. Kardiyovaskuler risk degerlendirmesine goére dislipidemi
tedavisi duzenlenmelidir. Endikasyon varsa anti-agregan kullaniimahdir.
Kapsamli ve multidisipliner bir yaklagimla diyabetli bireylerde kardiyovaskuler

risk azaltiimaya ¢aligiimalidir (1).
2.1.7. Mikrovaskiuler Komplikasyonlar

Diyabetin kronik klasik mikrovaskuler komplikasyonlari retinopati,
nefropati ve néropatidir. Siki glisemik kontrol, bu komplikasyonlari ciddi oranda
azaltir (35). HbA1c'nin %6-7 araliginda tutulmasinin hedeflendigi siki glisemik
kontrolli diyabet tedavisinde komplikasyonlarin gértilme sikhigi ve siddeti

azalir. Bu durum tip 1 ve tip 2 DM'nin her ikisi igin de gegerlidir (36, 37).

DCCT’den alinan analizler, belirgin bir esik olmaksizin artan HbA1c ile
mikrovaskuler komplikasyonlar arasinda surekli bir iligki oldugunu gdsterir.
DCCT'de, HbA1c'de %2'lik bir dusus, retinopati ve nefropatinin gelisme ve
ilerleme riskini dnemli Olclide dusurmustir ancak mutlak disus HbA1c'de

<7.5% seviyesinin hedeflenmesiyle olmustur (38).
2.1.7.1. Retinopati

Retinopati, diyabetin mikrovaskuler bir komplikasyonudur. HT, dislipidemi,

gebelik, diyabetik bobrek hasari ve ndropati varligi ek risk faktorleridir.
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Gelismis Ulkelerde, 20-74 yas arasi insanlarda en dnemli korlik nedenidir.
Tip 2 DM’li kadinlarda retinopati prevalansinin erkeklerden ytksek oldugunu
ancak erkeklerde hastaligin daha agresif gittigini gosteren c¢alismalar vardir
(39, 40). Diyabetik retinopatinin ciddiyeti yalnizca hayat kalitesiyle degil ayni
zamanda tum sebeplere bagl 6lumleri dongordurmesiyle de dnemlidir (41). Bir
calismada diyabetik retinopati siddetinin, hayati tehdit edebilecek aritmileri

tetikleyebilecek uzamig QT ile iligkisi gosterilmistir (42).
Diyabetik retinopatinin tarama 6nerileri su sekildedir (1):

e Tip 1 DM tanih 10 yas ve uzeri hastalarda, tanidan 5 yil sonra
baglayarak senede bir yapiimalidir. Cogu hastada birka¢ dekat sonra gesitli
asamalarda retinopati saptanir.

e Tip 2 DM’li hastalarda tani aninda retinopati taramasi yapilmaldir.
Baslangicta hafif retinopatisi olan ya da retinopatisi olmayan hastalarin
senelik, ciddi bulgulari olan hastalarin ise 3-6 aylik sureclerde takip edilmesi
onerilir.

e Tip 1 yadatip 2 DM tanili kadinlar gebelik planliyorsa veya gebe kalirsa
kapsamli g6z muayenesi yapilmalidir. Oftalmolojik muayene her trimesterde
tekrarlanmalidir.

e Gestasyonel DM tanisi alan kadinlarda gebeligin sudresi kronik
komplikasyonlarin olusumu icin kisa oldugundan retinopati riski yoktur bu

yuzden g6z muayenesi onerilmemektedir.

Diyabetik retinopati, non-proliferatif ve proliferatif retinopati olarak
siniflandirlabilir. Non-proliferatif retinopati, ilerleyici intraretinal mikrovaskuler
degisiklikleri igerir. Mikroanevrizmalar, sert eksudalar, kanama alanlari
gorulebilir. Proliferatif retinopati, retina veya optik diskte yeni olugsan damarlarin
buyumesiyle karakterizedir. Diyabetik makula 6demi, gézin arka polunde
retinal kalinlagmayi ifade eder ve hem proliferatif hem non-proliferatif diyabetik

retinopati tablolarinda gortlebilir (43).

Siki glisemik kontrol, dislipidemi kontroll, kan basincinin optimalize
edilmesi ve yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasiyla diyabetik retinopati

sikligi ve siddeti azaltilabilir.
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2.1.7.2. Noropati

Diyabetin en yaygin gorulen kronik komplikasyonlarindan biridir. Cesitli
kliniklerle prezante olabilen ya da asemptomatik seyredebilen heterojen
patolojilerdir. Tip 1 diyabetli hastalarda tani anindan 5 sene sonra, tip 2
diyabetli hastalarda ise tani anindan baglanarak taranmalidir. Diyabetik
ndropati, dislama tanisidir. Olasi diger tim néropati sebepleri ekarte edildikten
sonra ve eger olasi bir bagka néropati sebebi varsa tedavi edildikten sonra
diyabetik ndéropati tanisi konulabilir. Diyabetik néropati diffiz ndropatiler,
monondropatiler ve radikllopatiler olarak siniflandirilabilir. Distal simetrik
sensoriyel polindropatiler ve kardiyovaskuler, gastrointestinal, Urogenital gibi
otonom néropatiler diffliz néropati grubuna girmektedir. izole kraniyal ve
periferik mononoropatiler ve monondéritis multipleks, monondropatiler yani

fokal noropatiler grubunda degerlendirilir (44).
2.1.7.3. Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastaligi)

Diyabetik bobrek hastaligi, bobrek hasarinin diger primer sebepleri, belirti
ve semptomlari ekarte edildikten sonra albuminuri ve/veya azalmigs eGFR’nin

varligina dayanarak yapilan klinik bir tanidir.
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2.2. DIYABETIK BOBREK HASTALIGI
2.2.1. Tanimi-Tani Kriterleri

Diyabetik nefropati, uzun yillar igerisinde gelisen ve kademeli olarak artan
idrar albumin atiimi, GFR kaybi ve nihayetinde bdbrek yetmezligi ile
karakterize kronik durumu ifade eder (28). Bu klinik tablo karakteristik

histopatolojik 6zelliklerle iliskilidir (45).

Diyabetik nefropati terimi, klasik olarak progresif albuminuri, karakteristik
patolojik lezyonlar ve hiperglisemi iligkili bu fenotip i¢in kullanilir. Kronik bdbrek
hastaligi ise diyabetle iligkili olmayan nedenler, normal idrar albumin atilimi ile
birlikte disuk eGFR, albimindrinin eglik ettigi normal bobrek fonksiyonlari
tablolari olmak Gzere 3 aydan uzun suren herhangi bir etiyolojiye sahip bobrek
hastaliklarini ifade eder. Diyabetik bobrek hastaligi teriminin 6n planda
kullaniimasi 6énerilir ¢inkl hem klasik (albiminlrik) hem de klasik olmayan
(normoalbUminurik) diyabetik nefropatiyi ifade eder (46). Tip 1 DM’li hastalarin
bir kisminda (47, 48) ve tip 2 DM’li hastalarin neredeyse %50’sinde non-

albUuminurik ya da minimal albamintrik eGFR dususu vardir (49).

Tip 1 DM’li hastalarin yaklasik %30’unda, tip 2 DM’li hastalarin yaklagik
%40’ Iinda diyabet iligkili bdbrek hasari gérulmektedir (50). Kronik bdbrek
hastaliginin ilerlemesiyle morbidite ve mortalite riski arttigindan, hastalarin
tarama programiyla saptanabilmesi, erken tani konulabilmesi ve iyi ydnetiimesi

onemlidir (51).

Nefropati tetkikinde albimintri o6lcimi ve eGFR hesaplanmasi
gerekmektedir. Hastanin topladigi 24 saatlik idrarda albimin atihimi
hesaplanarak ya da spot idrarda albumin kreatinin orani hesaplanarak
taramasi yapilir. Degerin, 24 saatlik idrarda <30 mg/24 saat olmasi normal,
230 mg/24 saat olmasi ise yuksek Uriner albimin atilimi yani albtminuri olarak
tanimlanir. Spot idrarda ise albimin kreatinin oraninin 230 mg/gram olmasi

artmis atilimin gostergesidir (52).

Biyokimyada kreatinin degerinin dlgiimesiyle eGFR hesaplanmaktadir.

Sistatin C, eGFR 0Olgumu icin bir baska yontemdir. Bazi 6zel hasta gruplarinda
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kreatinin ile birlikte degerlendirimesi taninin guglenmesini saglayabilir.
Dekompanse kalp yetmezligi, kontrolstiz hipertansiyon, Uriner enfeksiyon,
hipovolemi, yuksek ates ve kontrolsiz kan glukoz duzeyi gibi durumlarda
albuminltri ve eGFR sonuglari etkilenebilir. Bu sorunlar dizelene kadar

nefropati taramasi ertelenmelidir (1).

Aktif Griner sediment bulgularinin olmasi (hemoglobinlri veya l6kositUri
varligi vb.), albiminlri ya da total proteinurinin ¢ok hizli progrese olmasi,
nefrotik sendrom bulgularinin olmasi, eGFR’nin beklenenden hizli diugitsu
veya tip 1 DM’li hastalarda retinopati olmaksizin nefropatinin gelismesi primer
bobrek hastaliklarini dusundurmelidir. Bu hasta grubunda kesin tani igin
bébrek biyopsisi yapilabilir. ileri tetkik icin nefroloji bélimiine yénlendirilmeleri

onerilir (53).
2.2.2. Patofizyoloji

Diyabetik bobrek hastaliginin en 6nemli sonucu son dénem bobrek
yetmezligidir. Buna ragmen hastalarin ¢odgu renal replasman tedavisi
asamasina gelemeden diger sebeplerden hayatini kaybeder. Diyabetik bobrek
hastaliginin dogal seyri glomerdler hiperfiltrasyon, ilerleyici albtiminuri, azalan
eGFR degerleri ve nihayetinde son doénem bdbrek hastaligidir. DM iligkili
metabolik degisiklikler glomerller hipertrofiye, glomertloskleroza ve

tubulointerstisyel alanda inflamasyon ve fibrozise yol acar (54).

Renal hemodinamiyi degistiren ve erken diyabette inflamasyon ve fibrozisi
tesvik eden kritik metabolik degisiklikler vardir. Hiperglisemi ve
hiperaminoasidemi glomeruler hiperfiltrasyonu ve hiperperfuzyonu tetikler (55,
56). Erken donemde glomerullerde hiperperfizyon ve renal hipertrofi olur.
Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde gelisen glomertler hiperfiltrasyona
bagli, GFR’de %20-50 oraninda artis olabilir.

Tip 2 DMde ylksek kan basinci ve glomerillerdeki genigleme
hiperfiltrasyon ile neticelenir. Obezite ve HT bu surece katkida bulunur (56).
Mekanizmasi tam net olmamakla birlikte, sodyum glukoz ko-transporter-2

(SGLT-2) araciigiyla glukozun proksimal tibuler reabsorbsiyonunun
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artmasindan kaynaklandigini dustunen ¢alismalar vardir (57, 58). Bu durumda
Ozellikle sodyum klorir olmak Uzere ¢ozulmus haldeki maddelerin makula
densaya distal iletimi azalir. Sonucunda, glomeruler perfuzyon duger.
Tubuloglomeriler feedback azalinca glomeriler perflizyonun artirilmasi igin
afferent arteriyol genisler, efferent arteriyol ise anjiotensin |l aracigiliyla
vazokonstriksiyona ugrar. Neticede ylksek intraglomeriler basing ve
glomeruler hiperfiltrasyon saglanmis olur (56, 58). Bu degisiklikler endotel
fonksiyonlarinda bozulma ve protein atliminda artisa yol acar.

Glomeruloskleroz ve fibrozis ile iligkili sitokinlerin salinimi artar (59).

Asikar DM tablosu oturduktan sonra bobrek fonksiyonlarinin azalmadigi
uzun ve sessiz bir donem gorulmektedir. Bu dénemde bobrek, biyopsi ile
histopatolojik olarak incelenecek olursa glomeruler bazal membran
kalinlasmasi ve mezengiumda matriks artisi gibi bulgular olabilir. Yapisal

degisiklikler vardir ancak proteinuri hentiz beklenmez (60).

Diyabetik bobrek hastaliginin klasik prezantasyonunun en erken Kklinik
bulgusu mikroalbuminaridir. Henuz filtrasyon fonksiyonlari kaybolmamistir. Tip
1 DM’li hastalarda genelde tanidan en az 5 sene sonra baslarken, tip 2 DM’li
hastalarda hastaligin sessiz ve asemptomatik seyri olabileceginden tani

aninda gorulebilir. Tarama sikhigi buna goére kararlastirilmistir (61).

Klasik fenotipte asikar nefropati ddoneminde kapiller lUmen capinda artis
ve glomeruloskleroz baslamaktadir. Genellikle yuksek kan basinglari
gorulmektedir. GFR normal ya da azalmig olabilir. Bu doneme retinopati,

ndropati, kardiyovaskuler hastaliklar eglik edebilir (62).

Mevcut medikal tedavilere ragmen DM, kronik bdbrek hastalidinin en
onemli risk faktorlerinden biridir. Bu hastalarda tani ve tedavi anlaminda daha
iyi sonuglar alabilmek adina klinik pratigin iyilesmesine ihtiyag vardir. Yeni
biyobelirteclerin bulunmasina, klinik deneylerin sayisinin artiriimasina,
hastaligin mekanizmalarini (glomeruler hiperfiltrasyon, inflamasyon ve

fibrozis) hedef alan terapotik ajanlarin gelistiriimesine ihtiyag vardir (54).
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2.2.3. Diyabetik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Diyabetik bobrek hastaliginin en 6nemli neticesi son donem bodbrek
yetmezligine ilerlemesidir. Bu hastalarin evrelemesinin non-diyabetik kronik

bobrek hastaligi tanili hastalar gibi yapilmasi onerilir.
Siniflama eGFR degerlerine gore asagidaki gibidir (63):

e Evre 1. eGFR 290 mL/dk/1.73 m2 (vlicut ylzey alani igin) ise
normal/ylksek GFR ile birlikte bobrek hasarinin varligidir.

e Evre 2: eGFR 60-89 mL/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile
birlikte bobrek hasarinin varligidir.

e Evre 3a: eGFR 45-59 mL/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmis GFR
ile birlikte bobrek hasarinin varligidir.

e Evre 3b: eGFR 30-44 mL/dk/1.73 m2 ise neredeyse ileri derecede
azalmis GFR ile birlikte bobrek hasarinin varhgidir.

e Evre 4: eGFR 15-29 mL/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile
birlikte bobrek hasarinin varhigidir.

e Evre 5. eGFR <15 mL/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son

doénem kronik bébrek hasari s6z konusudur.
Hastalarin albUmintri dizeylerine gore evrelendirilmesi ise soyledir:

e A1: <30 mg/24 saat ise normal ya da hafif artmis albumin atilimidir.
e A2:30-299 mg/24 saat ise orta derecede artmis albimin atiimidir.

e A3: =300 mg/24 saat ise ileri derece artmis albuimin atihmidir.
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Tablo 3. Albuminuri ve eGFR kategorilerine gore kronik bébrek hastaligi

prognozu (52)

Kalici Albuminuri Kategorileri

A1 A2 A3

Normal

Orta
Derecede | Siddetli Artmis
Artmig

veya
Hafifce
Artmis

30-300
<30 mg/g malg >300 mg/g

Normal
G1 veya =90
Yuksek
G2 Hafige 60-89
Azalmig
Hafif-orta
G3a | Derecede | 45-59
Azalmis
Orta-
siddetli

G3b 3044
Derecede

Azalmis

Siddetli
G4 15-29
Azalmis

Bobrek
G5 | <15
Yetmezligi

GFR Kategorileri (ml/dk/1.73 m?)

Yesil: dusuk risk (bébrek hastaligina dair baska belirte¢ ya da kronik bobrek

hastaligi yoksa); Sari: orta derecede risk; Turuncu: yuksek risk; Kirmizi: gok

yuksek risk.
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2.2.4. Klinik

Hastalarin gogu tani aninda asemptomatiktir. Rutin taramalar esnasinda
saptanilabilir. Bdbrek hasari ilerlediginde, bdbrek fonksiyonlarini yerine
getiremez olur ve iremik toksinlerin birikimleri gdzlenebilir. Uremik toksinlerin
birikimine bagh viicutta kompleks yanitlar olusabilir. Uremik retansiyonun son

ardnleri vicutta neredeyse her sistemi ve organi etkileyebilir.

Kronik bobrek hasari kognitif hasar riskini %65 artirir. Anoreksi, kusma, tat
alma duyusunda bozulma gortlebilir. Kas kramplari gérilebilir. idrar ¢ikisinda
degisiklik olur. Hastalar poliuri, oliguri, nokturi sikayetleriyle bagvurabilir. Renal
sodyum retansiyonuna bagli periferal 6dem gorulebilir. Glomeruler kapiller
duvar hasarina bagli hematuri gorulebilir. Tubul hasarina bagh olarak tipik
olarak gunde 2 grami gegmeyen proteinuri beklenir. Glomerul hasarinin
ciddiyetine bagli olarak nefrotik dlizeyde proteinuri de nadir de olsa goérulebilir
(64).

2.2.5. Korunma ve Tedavi

Diyabetik bobrek hastaligindan korunmanin temel taslarini hiperglisemi
kontroliunun saglanmasi, kan basincinin ve dislipideminin kontrol altina

alinmasi ve diyet olusturmaktadir.

Yasam tarzi degisikligi olarak saglikli bir diyet programi, fiziksel aktivitenin

dizene sokulmasi, sigaradan kaginiimasi ve kilo kontroli dnerilir (65).

HbA1c hedefi %7'nin altinda olmalidir. Bazi antihiperglisemik ilaglarin
bdbrek lzerinde dogrudan etkileri oldugu bilinir. Ornegin, SGLT-2 inhibitorleri
renal tubuler glukoz geri emilimini azaltir. Bu yolla sistemik kan basincini,

intraglomeruler basinci, albuminuriyi ve eGFR kaybini azaltir (66, 67).

Renal koruma igin kaniti olan bir baska antihiperglisemik tedavi glukagon
benzeri peptid-1 reseptdér agonistleridir (GLP-1 RA). AlbUmindriyi,
kardiyovaskuler olaylari ve kronik bobrek hastaligi progresyonunu azalttigi
bilinir (68).
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Hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi gelisiminde ve ilerlemesinde
kuvvetli bir risk faktéridir. Kan basincinin <130/80 mmHg tutulmasinin bébrek
hasarinin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmigtir. Anjiotensin donusturucu
enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokorleri (ARB) diyabetik
nefropatide hipertansiyon tedavisinin temelini olusturur ve son dénem bobrek

yetmezligine ilerleyisi azaltir (69).

Kan basinci normal seyreden ve albuminurisi olmayan diyabetik bdbrek

hastalarinda bu ilaclarin kullanimi dnerilmemektedir (65).

Diyabetik bobrek hastaliginda lipid dugurtcu tedavi onemlidir. Diyaliz
hastalarinda etkinligi kanittanmasa da, ilk diyalizinden 6nce hiperlipidemi igin

ilac kullanan hastalarda tedaviye devam edilmesi onerilir (1).
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2.3. NON-ALBUMINURIK DIYABETIK BOBREK HASTALIGI
2.3.1. Tanimi ve Prevalansi

NADBH, DM’li hastalarda, kronik bobrek hasarinin diger nedenleri ekarte
edildikten sonra, albUuminiri olmaksizin eGFR’nin 60 ml/dk/1.73 m2’nin altinda

olmasidir.

NADBH kavrami, 1992 senesinde Lane ve arkadaslarinin, 8 tip 1 DM’li
kadinda azalmig bobrek fonksiyonlarina ve yapisal renal degisikliklere
albUminurinin eglik etmedigini tespit etmesiyle tartisilmaya baglanmigstir (70).
Tsalamandris 1994’te 6zellikle albuminuri olmaksizin renal fonksiyon kaybinin
varhgini ve bu durumun diyabet tipinden bagimsiz oldugunu bildirmistir (71).
Gegtigimiz yirmi yillik stregte albUminuri insidansi azalmasina ragmen eGFR
dususu ile takip edilen DM’li hasta insidansinin arttigi bilinmektedir. Kume ve
arkadaslarit bu durumu Japonya’dan 1996, 2001, 2004 ve 2006 kohort
verileriyle bildirmistir (72).

Guncel literatirde tum diyabetik bobrek hastaliklarinin yaklasik %20-

40’ 1n1 non-albdmunirik fenotipin olusturdugunu bildiren yayinlar vardir (73).
2.3.2. NADBH’nin Mekanizmalari

NADBH’nin gelisme mekanizmalari henuz net olarak aydinlatilamamigtir.

OlasI mekanizmalardan birkagi sunlardir:

1- Albuiminurik hastalarda gorilen tipik glomeruloskleroza kiyasla, bobrek
ici arteriosklerozda daha ciddi artis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Buna
gbre intrarenal vaskiler hasardaki artis NADBH'da eGFR dususunu
aciklayabilir (74). Bazi ¢calismalarda NADBH’li hastalarin yas ortalamasi diger
diyabetli hastalardan yuksek saptanmistir. Ayni zamanda daha dusuk HbA1c
ve ortalama kan basincina sahip olduklari gosterilmistir. Histopatolojik
Ozelliklerle birlikte degerlendirildiginde NADBH’deki bdbrek bozuklugunun
esas olarak hiperglisemi ve mikroanjiopatiden kaynaklanmayabilecedi,
yaglanma, arterioskleroz ve makroanjiopatiden de kaynaklaniyor olabilecegi
one surdlmastar. Yani klasik diyabetik nefropatinin aksine NADBH, diyabetin

mikrovaskuler degil, makrovaskuler bir komplikasyonu olabilir (75).
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2- Diyabetli hastalarin akut bobrek hasarina daha yatkin oldugu bilinir.
NADBH’da kronik bébrek hastaliginin baslangici bir akut bébrek hasari olabilir.
Protein dluzeyinde tubuler ekspresyonlarda artis olmasinin akut bobrek
hasarinin kronik bobrek hastaligina gecisiyle iligkili olabilecegini dusunduren
calismalar vardir (76).

3- Nefropatinin klasik prezantasyonundaki albUmindri komponentinin
kullanilan ilaglarla ortadan kaldiriimasindan kaynaklaniyor olabilir. Burada s6z
konusu olan tedaviler renoprotektif ajanlardir. Renin anjiotensin aldosteron
sistem (RAAS) inhibitorleri, dislipidemik ajanlar, SGLT-2 inhibitorleri Uriner
albuminuriyi azaltiyor olabilir (77-79).

4- NADBH, diyabetik bobrek hastaliginin erken bir evresi olabilir.
Calismalarda NADBH’li hastalarda diyabet slresinin daha kisa oldugu ve
retinopatinin daha az egslik ettigi gosterilmigtir. Diyabet suresi arttik¢a
normoalbuminurik bébrek hastaliginin goértilme sikliginin azaldigini gosteren
calismalar vardir (80).

5- Genetik gesitliligin NADBH gelisiminde etkisi s6z konusu olabilir. Non-
hispanik beyazlarin diger irklara gore non-proteinurik diyabetik bobrek
hastaligi igin daha yatkin oldugu 6ne surtlmustir (81). Bir calismada, diyabetik
bdbrek hastaligina proteindrinin eslik etmeyisi, protein kinaz C-beta genindeki

polimorfizm ile iliskilendirilmistir (82).

Bu olasi mekanizmalar haricinde, Ostrojenin etkisi, kolesterol embolisi,
hipertansif nefrosklerozis vb. etiyolojiden sorumlu tutulabilecek diger

patofizyolojik sureclerdir (73).
2.3.3. NADBH’nin Klinik Ozellikleri

NADBH ile klasik tip diyabetik nefropati kiyaslandiginda, NADBH i¢in daha
ileri yas, kadin cinsiyet, daha kisa sure DM tanisina sahip olma, daha dusuk
HbA1c seviyeleri, daha dusuk kan basinci ortalamalari gosterilmistir. Bu
hastalarda diyabetik retinopatiye daha az rastlandigi, RAAS inhibitori

kullaniminin daha az oldugu goértlmastur (73).
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NADBH &zellikle 60-79 yas arasindaki kigilerde yaygindir. lleri yas ile
sikliginin artmasinin eGFR’nin yasa bagh fizyolojik distsinden dolayi

olabilecegi tartigildigi gibi olasi diger nedenler de gézden gegirilmelidir (83).

NADBH’li hastalar daha iyi bir metabolik profile sahiptir. Yapilan
calismalarda bu hastalarin daha dusik HbA1c, trigliserid, total kolesterol

seviyesi ve vicut kitle indeksine sahip oldugu oldugu gosterilmistir (84, 85).
2.3.4. NADBH’nin Histopatolojik Ozellikleri

Non-albUminurik diyabetik bobrek hastaliginda cesitli histolojik bulgular
vardir. Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarin bobrek biyopsisi yapilarak incelendigi
calismalarda bdbrekteki ilk degisikliklerin glomeriler skleroz, interstisyel
fibrozis, tibller atrofi ve arteriosklerozis oldugu gdsterilmistir (86, 87). Buna
karsilik, tip 1 DM’li normoalbuminurik hastalardan alinan biyopsi érneklerinin
incelendigi bir baska calismada, eGFR’si duslik hastalarin, normal olanlara
kiyasla glomeruler bazal membran kalinliginin ve mezengium geniglemesinin
arttigi bildirilmistir (88). Tip 2 DM’li hastalarda da benzer bulgular rapor
edilmigtir. ileri derece diffiz ve nodiiler lezyonlarin yani sira tiibulointerstisyel

ve vaskiler lezyonlar saptanmigstir (87).

Histopatolojik bobrek degisikligi olan bu hasta grubunda albUminuri
gorulmeyisinin mekanizmasi net olmasa da bu neticeler non-albuminurik
diyabetli hastalarda bile eGFR ile bébregin patolojik yapisi arasinda bir iligki

oldugunu dugundurar (7).
2.3.5. NADBH’den Korunma ve Tedavi

Non-albuminurik diyabetik bobrek hastaligindan korunma ve tedavi ana
hatlariyla klasik tip diyabetik nefropatiyle aynidir. Bu hasta grubunda RAAS
inhibitorlerinin kullanimiyla ilgili yeterli kanit yoktur. Bu ilaglar, kan basincini
kontrol altinda tutarak kronik bobrek hastaligina gidisi azaltabilir (28). SGLT-2
inhibitérlerinden empagliflozinin arastirildidi, diyabetli ve diyabetli olmayan
hastalari igeren genis kapsamli bir calismada, dusuk eGFR (20-45 ml/dk/1.73

m2) dizeyine sahip normoalblmintrik hastalar incelenmigtir (89).
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SGLT-2 inhibitorleri hastada albuminuri olmasindan bagimsiz olarak
kronik bobrek hastaligina gidis riskini azaltir. Bu nedenle hem albumintrik hem

de non-albuminurik hasta grubunda kullanimi onerilir (90).
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ll. GEREG VE YONTEM
3.1 Etik Kurul

Bu galisma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 22.11.2023 tarihli ve E-20478486-050.04.04-673515 sayil izni ile
yapimistir.

3.2 Hasta Secimi ve Materyalleri

Calismamiza 23.11.2023 ve 01.11.2024 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari ve Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari klinigine pes pese basvuran diyabetli hastalar dahil edildi. Tip 2
DM’li ve hastalik suresi 5 yili gegcmis Tip 1 DM’li hastalar calismaya davet
edildi. Hastalara calisma hakkinda sozel bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis
gonullt olur formu verildi, okumalari igin yeterli zaman tanindi ve ¢alismaya

katilmayi kabul edip formu imzalayan hastalar ¢alismaya alindi.

Renal replasman tedavisi alan son donem bobrek hastaligi olan hastalar,
nefrotik dlzeyde proteinurisi olan hastalar, proteiniriye neden olabilecek
nefrittk sendromlar, bazal membran sendromu, glomerller vaskuler
sendromlar, infeksiyoz iligkili durumlar ve hastalik slresi 5 seneyi gegmemis

tip 1 DM’li hastalar galismaya dahil edilmedi.

Calismamiza katilan hastalarin ayrintili tibbi oykuleri alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Sigara ve alkol kullanimi sorgulandi. Diyabetin tipi,
diyabet hastaliginin suresi, aldigi tedaviler, bilinen ek hastaliklar ve aldigi
tedaviler, diyabetin komplikasyonlari sorgulandi. Boy, kilo, bel gevresi, kan
basinci ve nabiz degeri Olgllerek kaydedildi. Hastalarin vicut kitle indeksi
(VKI) hesaplandi. Metabolik sendrom varligi degerlendirildi. Poliklinik ve/veya
servis dosyalarindan hemogram, ure, kreatinin, eGFR, Urik asit, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol, disuk yogunluklu
lipoprotein (LDL), yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserit, HbA1C ve 24

saatlik idrarda volim, kreatinin, albimin, protein, sodyum, kalsiyum,
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potasyum, magnezyum parametreleri alindi. Elde edilen tum veriler

olusturulmus olgu rapor formlarina her hasta igin ayri ayri islendi.

Calismamiza 59 tip 1 DM, 962 tip 2 DM olmak uUzere toplam 1021 hasta
dahil edildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Degerler ortanca ve ylUzdelik dilim olarak belirtildi. Sosyodemografik ve
tanisal degiskenler sayisal ve yuzde degerleri ile gOsterildi. Sayisal
parametrelerin normal dagilim gdsterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile
sinandi. Normal dagilim gosteren surekli degiskenler ortalama + standart
sapma (SD), normal dagihm gdstermeyenler ortanca ve %95 confidence
interval ile ifade edildi. Gruplarin kargilagtirmalarinda kategorik veriler igin Ki
kare veya Fisher exact testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen surekli
degiskenlerin kargilastirmasinda ikili gruplarda Mann Whitney U testi, ikiden
fazla olan gruplarda Kruskal Wallis testi, ikili karsilastirmalar i¢cin Dunn analizi
kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilagtirmasinda t-testi ve
one way ANOVA kullanildi. Post hoc analizler Tukey testi ile yapildi.

istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0
(Armonk, NY: IBM Corp.) ve MedCalc® Statistical Software version 20.216
(MedCalv Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023)

kullanildi. Tim analizlerde p<0.05 istatististiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR
4.1 Verilerin Analizi

Calismamiza yukarida belirtilen diglama kriterleri g6z O6ninde
bulundurularak yasi 18'den buylk pes pese gelen 1021 hasta dahil edildi.
Hastalarin 59’u (%5.8) tip 1 DM, 962’si (%94.2) tip 2 DM taniliydi. Hastalarin

585’i (%57.3) kadin, 436’s1 (%42.7) erkekti.

Yas ortalamasi 57.7+12.39 yil (yas araligi 18-89 yil) olup kadinlarin yas
ortalamasi 58.241£11.79 yil (yas araligi 18-87 yil), erkeklerin yas ortalamasi
57.08+12.84 yil (yas araligi 19-89 yil) olarak saptandi.

Hastalarin demografik ve klinik verilerinin dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. TUm hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degerleri

Tum hastalar Tip 2 DM Tip 1 DM
n=1021 n=962 n=59
Yas (yil) 57.7+12.39 59.13+10.94 34.31+11.16
Cinsiyet Kadin 585 (57.3) 556 (57.8) 29 (49.2)
n (%

(%) Erkek 436 (42.7) 406 (42.2) 30 (50.8)
Sigara Var 305 (29.9) 284 (29.5) 21 (35.6)
n (%)

Yok 716 (70.1) 678 (70.5) 38 (64.4)
VKI (kg/metrekare) 29.82+6.26 30.1346.23 24.69+4.17
Bel (santimetre) 102.32+14.44 | 103.2+14.02 87.6+13.48

Sistolik kan basinci

130+18.32 130.81+18.26 | 116.76+13.76
(mmHg)
Diyastolik kan basinci

78.07+£10.5 78.37+£10.55 73.27+8.26
(mmHg)
DM suresi (yil) 11.53+8.82 11.274+8.76 15.71+8.83
HT 569 (55.7) 563 (58.5) 6 (10.2)
HT siiresi (yil) 7.95+8.81 8.2+8.83 1.4+4.86
Metabolik sendrom 685 (67.1) 677 (70.4) 8 (13.6)
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Hiperlipidemi 498 (48.8) 481 (50) 17 (28.8)
KVH 210 (20.6) 208 (21.6) 2 (3.4)
SVO oykisti 26 (2.5) 26 (2.7) 0 (0)
PAH 17 (1.7) 6 (1.7) 1(1.7)
Diyabetik Var 172 (16.8) 157 (16.3) 15 (25.4)
noropati Yok 737 (72.2) 697 (72.5) 40 (67.8)

Bilinmiyor 112 (11) 108 (11.2) 4 (6.8)
Diyabetik Var 119 (11.7) 107 (11.1) 2 (20.3)
retinopati Yok 776 (76) 733 (76.2) 43 (72.9)

Bilinmiyor 126 (12.3) 122 (12.7) 4 (6.8)
Hepatosteatoz | Var 298 (29.2) 291 (30.2) 7(11.9)

Yok 484 (47.4) 436 (45.3) 48 (81.4)

Bilinmiyor 239 (23.4) 235 (24.4) 4 (6.8)
DBH 177 (17.3) 177 (18.4) 0 (0)
NADBH 82 (8.03) 82 (8.5) 0 (0)
Aclik plazma glukozu

174.84+84.89 171.2479.7 | 232.97+132.83
(74-106 mg/dL)
HbA1c
8.59+2.19 8.54+2.18 9.36+2.19
(%4-6)
Kreatinin
0.87+0.43 0.88+0.44 0.69+0.16

(0.51-0.95 mg/dL)
eGFR 88.05+26.97 86.23+26.38 117.6+17.86

KVH: Kardiyovaskuler hastalik
DBH: Diyabetik bobrek hastaligi

NADBH: Non-albuminurik diyabetik bobrek hastalig

PAH: Periferik arter hastaligi

SVO: Serebrovaskiiler olay
VKi: Viicut kitle indeksi
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Diyabetik bobrek hastalarinin albuminirik ve non-albumindrik olarak
kategorize edilip sikliginin ve Ozelliklerinin saptanmasini amacglayan
calismamizda hastalar eGFR ve albuminuri degerlerine gore gruplara ayrildi.
Tip 1 DM’li ttm hastalarin eGFR degeri 60 mL/dk/1.73 m2’in Uzerinde
saptandi. Tip 1 DM’li ve non-albuminurik kronik bobrek hastaligi olan hasta

saptanmadigindan bundan sonraki analizlere tip 1 DM’liler dahil edilmedi.

Calismada, driner albimin atihmi non-albumintri (<30 mg/gun),
mikroalbUmintri (30-299 mg/guin) ve makroalbimindri (= 300 mg/gin) olarak
kategorize edildi. Azalmis eGFR degeri <60 ml/dk/1.73 m2 olarak tanimlandi.
Uriner albimin atiimi ve eGFR kullanilarak tim hastalar dort gruba ayrildi:
non-albumindrik ve eGFR = 60 ml/dk/1.73 m2, albuminurik ve eGFR = 60
ml/dk/1.73 m2, non-albiminurik ve eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2, albiminurik ve
eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2. Hastalarin 622’si (%64.7) eGFR = 60 ml/dk/1.73
m2 ve non-albimindrik, 163’0 (%16.9) eGFR = 60 ml/dk/1.73 m2 ve
albuminurik, 82’si (%8.5) eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 ve non-albuminurik, 95’i

(%9.9) eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 ve albuminurik saptandi.

Tablo 5. Tip 2 DM’lilerin eGFR ve albuminuriye gore sayisal analizi

Non-
Non- Albliminiirik Albliiminiirik
albiiminiirik ve
albliminiirik ve eGFR 2 60 ve eGFR < 60
eGFR < 60 Toplam
ve eGFR 260 | ml/dk/1.73 m2 ml/dk/1.73 m2
ml/dk/1.73 m2
ml/dk/1.73 m2
Sayi
n 622 (64.7) 163 (16.9) 82 (8.5) 95 (9.9) 962
(%)
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Non-albUiminurik ve eGFR = 60 ml/dk/1.73 m2 olan ve non-albuminurik
eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 olan iki grupta hastalarin agirlikli olarak kadin
oldugu goruldu (sirasiyla %61.4 ve %61). Cinsiyet bakimindan dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Hastalar aldidi
tedavi acisindan incelendiginde insulin ve insulin digi antihiperglisemik
tedavileri kombine olarak en sik kullananlarin albumindrik ve eGFR<60
ml/dk/1.73 m2 olan grup oldugu saptandi (Tablo 6). Gruplar arasinda alinan
tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk vardi (p=0.019). eGFR
<60 ml/dk/1.73 m2 olan albiminlrik ve non-albiminurik iki grupta metabolik
sendrom goriulme yuzdesi eGFR = 60 ml/dk/1.73 m2 olan diger iki gruptan
yuksek saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). eGFR < 60
ml/dk/1.73 m2 olan iki grupta metabolik sendrom, diger iki gruptan daha
yuksekti. Eglik eden hipertansiyon, diyabetik retinopati ve periferik arter
hastaligi en sik albuminurik ve eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 olan gruptaydi ve
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001 ve p=0.017). HT ve diyabetik retinopati, eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2
olan albuminurik ve non-albuminurik gruplarda daha yuksek saptandi. Fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). PAH igin ise dort grup birbiriyle anlamli
olarak farkhydi. Eslik eden kardiyovaskuler hastalik ise en sik non-albimintrik
ve eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 olan grupta saptandi ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 6).

Kronik bobrek hastali§i ile izlenen iki gruptaki hastalarin digerlerine
kiyasla daha yasli oldugu, daha uzun suredir DM ve HT tanilari oldugu gorulda.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001) (Tablo 7).

eGFR =60 ml/dk/1.73 m2 olan iki gruptaki hastalar daha disuk bel gevresi
Olcumleri ve daha duguk sistolik kan basinci degerleriyle iliskili saptandi. eGFR
= 60 ml/dk/1.73 m2 olan albiminurik ve non-albuminurik iki grup, eGFR < 60
ml/dk/1.73 m2 olan albuminurik ve non-albuminurik iki grupla kiyaslandiginda
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.020 ve p=0.004)
(Tablo 7).
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Hastalar laboratuvar degerlerine gore analiz edildiginde aclik plazma
glukozu, HbA1c ve lipid profilleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kronik
bobrek hastaligi olan iki grupta hemoglobin ortalamasi beklendigi Uzere

anlamli olarak dusuk saptandi (p<0.001) (Tablo 8).
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Tablo 6. eGFR ve albiminlriye gbre kategorize edilen hastalarin klinik verileri

Non-albiiminiirik

Albiminiirik ve

Non-albiiminiirik

Albiiminiirik ve

ve eGFR 2 60 eGFR 2 60 ve eGFR < 60 eGFR <60 degeri
egeri
ml/dk/1.73 m2 ml/dk/1.73 m2 ml/dk/1.73 m2 ml/dk/1.73 m2 ped
n=622 n=163 n=82 n=95
Kadin 382 (61.4) 70 (42.9) 50 (61) 54 (56.8)
Cinsiyet <0.001
Erkek 240 (38.6) 93 (57.1) 32 (39) 41 (43.2)
Var 179 (28.8) 103 (63.2) 16 (19.5) 29 (30.5)
Sigara kullanimi 0.039
Yok 443 (71.2) 60 (36.8) 66 (80.5) 66 (69.5)
Tedavi almiyor 44 (7.1) 5(3.1) 2(2.4) 8 (8.4)
Sadece IDT 307 (49.4) 80 (49.1) 42 (51.2) 31 (32.6)
Aldig1 tedavi 0.019
Sadece insilin 45 (7.2) 14 (8.6) 6 (7.3) 15 (15.8)
insiilin + IDT 226 (36.3) 64 (39.3) 32 (39) 41 (43.2)
Var 415 (66.7) 110 (67.5) 71 (86.6) 81 (85.3)
Metabolik sendrom <0.001
Yok 207 (33.3) 53 (32.5) 11 (13.4) 14 (14.7)
Var 302 (48.6) 106 (65) 70 (85.4) 85 (89.5)
Hipertansiyon <0.001
Yok 320 (51.4) 57 (35) 12 (14.6) 10 (10.5)
Kardiyovaskiiler Var 108 (17.4) 39 (23.9) 34 (41.5) 27 (28.4)
<0.001
hastalik Yok 514 (82.6) 124 (76.1) 48 (58.5) 68 (71.6)
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Var 14 (2.3) 5(3.1) 5(6.1) 2(2.1)
SVO oykiisii 0.232
Yok 608 (97.7) 158 (96.9) 77 (93.9) 93 (97.9)
Var 90 (14.5) 33(20.2) 5(18.3) 19 (20)
Diyabetik noéropati | Yok 460 (74) 116 (71.2) 57 (69.5) 64 (67.4) 0.445
Bilinmiyor 72 (11.6) 14 (8.6) 10 (12.2) 12 (12.6)
Var 46 (7.4) 23 (14.1) 14 (17.1) 24 (25.3)
Diyabetik
. . Yok 498 (80.1) 124 (76.1) 56 (68.3) 55 (57.9) <0.001
retinopati
Bilinmiyor 78 (12.5) 16 (9.8) 12 (14.6) 16 (16.8)
Periferik arter Var 6(1) 4 (2.5) 1(1.2) 5(5.3) 0.017
hastaligi Yok 616 (99) 159 (97.5) 81 (98.8) 90 (94.7) .
Var 309 (49.7) 88 (54) 42 (51.2) 2 (44.2)
Hiperlipidemi 0.496
Yok 313 (50.3) 75 (46) 40 (48.8) 3 (55.8)
Var 178 (28.6) 51 (31.3) 33 (40.2) 29 (30.5)
Hepatosteatoz Yok 287 (46.1) 79 (48.5) 28 (34.1) 2 (44.2) 0.280
Bilinmiyor 157 (25.2) 33 (20.2) 21 (25.6) 4 (25.3)

eGFR: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi

iDT: insiilin digi antihiperglisemik ilag tedavisi

SVO: Serebrovaskiiler olay
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Tablo 7. Albuminuri ve eGFR’ye gore kategorize edilen hastalarin yas, DM ve HT siresi, fizik

muayene verileri

Non-

Albuminiirik ve

Non-

Albiminiirik

albiiminiirik ve albiiminiirik ve ve GFR <60
GFR 2 60 o]
GFR 260 GFR <60 ml/dk/1.73
ml/dk/1.73 m2 degeri
ml/dk/1.73 m2 163 ml/dk/1.73 m2 m2
n=
n=622 n=82 n=95
Yas (yil) 57.49+10.37 56.88+11.41 69.34+8.32 64.95+8.86 <0.001
DM siiresi
i) 10.31+£8.27 10.36+7.92 15.5+10.62 15.45+9.28 <0.001
yI
HT siiresi
6.74+8.1 7.91+7.9 12.7+£9.9 12.6%£10.3 <0.001
(yn)
VKI
29.95+6.12 30.1+6.44 30.79+5.63 30.85+7.06 0.438
(kg/m2)
Bel
cevresi 102.28+13.74 103.74+14.62 105.61+12.46 106.24+15.48 0.02
(cm)
Sistolik
kan
129.37+16.73 131.8+20.5 134.8+20.09 135.07+20.93 0.004
basinci
(mmHg)
Diyastolik
kan
78.33+10.16 79.64+11.28 77.82+10.71 76.89+11.53 0.216
basinci
(mmHg)
Nabiz
76.6+10.81 78.39+10.37 76.43+9.63 78.98+10.2 0.072
(atim/dk)
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Tablo 8. Albiminuri ve GFR’ye gore kategorize edilen hastalarin laboratuvar verileri

Non-

albliminiirik

Albliiminiirik ve

Non-

albliminiirik ve

Albuminiirik

GFR 2 60 ve GFR <60 ¢]
ve GFR 260 GFR <60
mi/dk/1.73 m2 ml/dk/1.73 m2 | degeri
ml/dk/1.73 m2 ml/dk/1.73 m2
n=163 n=95
n=622 n=82
APG (74-100
170.5+78.05 177.28+79.6 167.51+95.3 168.92+77.23 0.744
mg/dL)
HbA1c 8.53+2.19 8.62+2.23 8.58+2.15 8.48+2.03 0.953
Kreatinin
(0.51-0.95 0.71+£0.17 0.81+0.2 1.34+£0.31 1.77+0.71 <0.001
mg/dL)
Ure
31.16£12.5 34.63+12.45 53.22+19.09 67.7£31.27 <0.001
(17-43 mg/dL)
GFR 97.49+15.66 92.08+17.37 45.19+10.24 37.91£12.58 <0.001
Hemoglobin
(11.7-15.5 13.7+1.68 13.66+2.13 12.35+1.56 12.24+2.08 <0.001
g/dL)
Total
kolesterol 205.7£49.9 202.78+54.06 195.32+43.99 205.46+£53.31 0.360
(0-200mg/dL)
LDL-K
121.01+47.58 118.35+39.49 113.36+34.75 116.3+41.2 0.424
(0-130 mg/dL)
HDL-K
52.47+12.52 48.52+11.31 50.84+14.06 53.01+£16.23 0.004
(40-60 mg/dL)
Trigliserid
186.11+146.26 | 201.02+141.07 169.53+83.78 195.39+111.182 | 0.354
(0-150 mg/dL)
24 saatlik
idrarda
L 15.44+98.04 268.01+474.78 10.59+8.59 593.39+722.6 | <0.001
alblimin
(mg/giin)

One way Anova testi kullaniimistir.
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Calismada diyabetik bobrek hastaligi olan toplam 177 hasta, albUminari
degerine gore 2 gruba ayrildi. Buna gore 24 saatlik idrarda albumin atilimi 30
mg/gun’den az olan hastalar non-albuminurik diyabetik bobrek hastaligi
(NADBH) ve 30 mg/guin’den ylksek olan hastalar albiminurik diyabetik bobrek
hastaligi (ADBH) olarak isimlendirildi. Kronik bébrek hastaligi olan hastalarin
82’si (%46.3) NADBH iken, 95i (%53.7) ADBH idi. Bu neticeye gore
klinigimizdeki degerlendirmelerde diyabete bagli bobrek hastaligi olanlarin

neredeyse yarisi albumindrik degildi.
Hasta gruplarina ait verilerin analizi Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. NADBH ve ADBH hastalarinin cinsiyet, yas, sigara, alkol, diyabet

suresi ve diyabet tedavisi gesitleri agisindan analizi

NADBH ADBH p degeri
Cinsiyet Kadin 50 (61) 54 (56.8) 0.577
n (%) Erkek 32 (39) 41 (43.2) '
Yas 69.34 +8.32 | 64.95+£8.86 | 0.001
Sigara kullanimi 16 (19.5) 29 (30.5) 0.093
Alkol tiiketimi 2 (2.4) 4 (4.2) 0.516
Diyabet siiresi (yil) 15.5+10.62 | 15.45+9.28 0.971
Tedavi almiyor 2(24) 8(8.4)
Yalnizca iDT 42 (51.2) 31(32.6)
Aldig: tedavi
Yalnizca insiilin 6 (7.3) 15 (15.8) 0.025
insiilin + iDT 32 (39) 41 (43.2)
iDT: insiilin disi antihiperglisemik ilag tedavisi
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Albuminurik diyabetik bobrek hastaligi olan kisilerle non-albUmintrik
diyabetik bobrek hastalii olan kisiler arasinda cinsiyetlere gére dagilimda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.577). NADBH grubunun yas
ortalamasi 69.341+8.32 iken, ADBH grubunun 64.95+8.86 saptandi. Non-
albuminurik olan diyabetliler albumintrik olanlardan daha vyashydi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml saptandi (p=0.001). Hasta gruplari
arasinda sigara ve alkol tiketimi agisindan anlamh farklihk saptanmadi.
NADBH grubunun diyabet siresi 15.5£10.62 yil ile daha uzun saptandi ancak
bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.971).

Hasta gruplari arasinda diyabet tedavileri karsilastiriidi. NADBH grubunda
en sik karsilasilan tedavi gesidi insulin digi anti hiperglisemik ilag tedavileri
olurken ABDH grubunda en sik tedavi yonteminin insilin ve oral antidiyabetik
ilag kombinasyonu oldugu goéruldi. Tedavi cgesitleri agisindan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.025).

Hastalar komorbiditeler ve diyabetin komplikasyonlari agisindan
karsilastinldi. Buna gore, tum hastalarda en sik eslik eden hastaligin
hipertansiyon oldugu goéruldua. HT, albumindrik diyabetik bdbrek hastaligina
%89.5 non-albumindrik diyabetik bobrek hastaligina %85.4 oraninda eslik
etmekteydi. Hasta gruplari arasinda HT sikligi ve sUresi agisindan istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0.409 ve p=0.919).

Diyabetin makrovaskuler  ve mikrovaskuler  komplikasyonlari
incelendiginde ise hastalarda en sik kardiyovaskuler hastalik saptandi. KVH
agisindan risk iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli degildi. Mikrovaskuler
komplikasyonlar agisindan da iki grup arasinda anlamli istatistiksel farkhlik
saptanmadi. Non-albUminudrik hastalar kendi igerisinde degerlendirildiginde
noropati retinopatiden daha sik gorulurken, albuminurik hastalarda ise

retinopatinin néropatiden daha sik goruldigu saptandi.
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Hepatosteatoz acisindan degerlendirildiginde

ise hastallk NADBH

grubunda daha yaygin saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0.314).

NADBH

ve ADBH gruplarina ait

komplikasyonlarinin analizi Tablo 10’dadr.

komorbiditelerin

ve diyabet

Tablo 10. NADBH ve ADBH hastalarinda komorbiditelerin ve DM

komplikasyonlarinin karsilagtiriimasi

NADBH ADBH o]
n=82 n=95 degeri
Metabolik sendrom 71 (86.6) 81 (85.3) 0.801
Hipertansiyon 70 (85.4) 85 (89.5) 0.409
Hipertansiyon siresi (yil) 12.7919.94 | 12.62£10.32 | 0.919
KVH 34 (41.5) 27 (28.4) 0.069
SVO oykiisu 5(6.1) 2(2.1) 0.252
Periferik arter hastalgi 1(1.2) 5(5.3) 0.218
Var 5(18.3) 19 (20)
Diyabetik noropati | Yok 57 (69.5) 64 (67.4) 0.950
Bilinmiyor 0(12.2) 12 (12.6)
Var 4(17.1) 24 (25.3)
Diyabetik retinopati | Yok 56 (68.3) 55 (57.9) 0.322
Bilinmiyor 2 (14.6) 16 (16.8)
Var 33 (40.2) 29 (30.5)
Hepatosteatoz Yok 8 (34.1) 42 (44.2) 0.314
Bilinmiyor 1 (25.6) 24 (25.3)

Hastalar aldigi tedaviler agisindan karsilastirildiginda NADBH grubunda

metformin, ARB, dilretik ve antiagregan/antikoagulan kullanimi istatistiksel

olarak anlamli yiksek saptanirken, ADBH grubunda ise ACE inhibitéru ve Ca

kanal blokdru kullanimi istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11. NADBH ve ADBH hastalarinin kullandigi tedavilerin
karsilastiriimasi
NADBH ADBH
p degeri
n=82 n=95

Metformin 34 (41.5) 24 (25.3) 0.022
DPP-4 inhibitorleri 54 (65.9) 52 (54.7) 0.132
Pioglitazon 1(1.2) 3(3.2) 0.387
Empagliflozin 21 (25.6) 16 (16.8) 0.153
Dapagliflozin 5(6.1) 6 (6.3) 0.952
GLP-1 agonistleri 0 (0) 1(1.1) 1.000
Sulfoniliire 11 (13.4) 8 (8.4) 0.285
. Almiyor 43 (52.4) 39 (41.1)
Insilin

Sadece bazal 12 (14.6) 9 (9.5) 0.078
tedavisi

Bazal + bolus 27 (32.9) 47 (49.5)
ACE inhibitorii 17 (20.7) 33 (34.7) 0.039
ARB 32 (39) 9(9.5) <0.001
Ca kanal blokoru 28 (34.1) 61 (64.2) <0.001
Beta blokor 34 (42) 39 (41.1) 0.901
Diuretik 45 (54.9) 35 (36.8) 0.016
Alfa blokor 8(9.8) 9 (9.5) 0.949
Antiagregan-antikoagiilan 37 (45.1) 28 (29.5) 0.031
DPP-4 inhibitéru: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri
GLP-1 agonisti: Glukogon benzeri peptid-1 agonisti
Ca kanal blokéri: Kalsiyum kanal blokdrt
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Hastalarin fizik muayene bulgulari kiyaslandiginda VKI, bel gevresi,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve nabiz degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Fizik muayene verilerinin analizi Tablo 12’'de

verilmistir.

Tablo 12. NADBH ve ADBH gruplarina ait fizik muayene verileri

NADBH ADBH ?
degeri

VKi (kg/metrekare) 30.79+5.63 30.85+7.06 0.949
Bel ¢cevresi (santimetre) 105.6£12.46 106.24+15.48 0.767
Sistolik kan basinci

134.8+20.09 135.07+20.93 0.931
(mmHg)
Diyastolik kan basinci

77.82+10.71 76.891£11.53 0.583
(mmHg)
Nabiz (atim/dk) 76.43+9.63 78.98+10.23 0.091

Non-albUimintrik ve albumindrik diyabetik bdbrek hastalarinin laboratuvar
testleri analiz edildiginde, ADBH grubunun, Ure ve kreatinin degerinin NADBH
grubundan daha ylksek oldugu goéruldd. Buna goére albuminUri saptanan
hastalarin ortalama olarak daha ileri seviye kronik bobrek hastaligina sahip
oldugu goéruldi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd
(p<0.001).

NADBH grubunun HbA1c ortalamasinin daha yuksek oldugu goruldu

ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.757).

Gruplar arasinda aglik plazma glukozu, Urik asit, hemoglobin degerinde

ve lipid profilinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Laboratuvar verileri Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13. NADBH ve ADBH hastalarinin laboratuvar verileri

NADBH ADBH p degeri
Aclik plazma glukozu
167.5+95.3 168.9+77.2 0.914
(74-100 mg/dL)
HbA1c 8.58+2.15 8.48+2.03 0.757
Kreatinin
1.34+0.3 1.77+0.71 <0.001
(0.51-0.95 mg/dL)
Ure
53.2+19.09 67.7£31.27 <0.001
(17-43 mgl/dL)
Urik asit
6.64+1.73 6.52+1.43 0.635
(3.5-7.2 mg/dL)
GFR 4519+10.24 37.9+12.58 <0.001
Hemoglobin
12.35+1.56 12.24+2 .08 0.694
(11.7-15.5 g/dL)
Total kolesterol
195.32+43.99 205.46+53.31 0.178
(0-200 mg/dL)
LDL kolesterol
113.36+34.75 116.3+41.2 0.615
(0-130 mg/dL)
HDL kolesterol
50.84+14.06 53.01+16.23 0.351
(40-60 mg/dL)
Trigliserid
169.53+83.78 195.39+111.18 0.089
(0-150 mg/dL)
24 saatlik idrarda
10.59+8.59 593.39+722.6 <0.001

albiimin (mg)
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V. TARTISMA

Diyabetin en onemli komplikasyonlarindan biri diyabetik bobrek
hastaligidir. Dinya genelinde renal replasman tedavisi ya da renal
transplantasyon gerektiren son donem bobrek hastaliginin en sik sebebi
diyabettir. Diyabetik bdbrek hastaligi albuminirik ya da non-albUmintrik
olabilir. NADBH, albUminuri olmaksizin (<30 mg/gin) eGFR’nin 60 ml/dk/1.73
m2’nin altinda olmasidir (65). Literatirde birbiriyle celisen veriler olmasi
nedeniyle hastahgin klinik 6zellikleri ve risk faktorleri net olarak
belilenememigtir.  Calismamizda non-albiminlrik  diyabetik  bdbrek
hastaliginin sikhgini ve ozelliklerini tespit etmek amacglandi. Bu dogrultuda

diyabetli hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular not edildi.

NHANES-III (National Health and Nutrition Examination Survey)
arastirmasinda 1988-1994 yillari arasinda 33994 hasta incelenmis ve NADBH
sikhgr eGFR araligi 30-60 ml/dk/1.73 m2 olanlarda %47, eGFR<30 ml/dk/1.73
m2 olanlarda %34 saptanmistir (91). Laranjinha ve arkadaslari NADBH
sikhgini %46.6 bulmustur (9). Cin’de 2020 yilinda yapilan gok merkezli bir
calismada NADBH prevalansi %63.3 saptanmistir (92). Shi ve arkadaslari
tarafindan yapilan metaanalizde 31 ¢alismaya ait veriler derlenmis ve bobrek
yetmezligi olan tip 2 DMl hastalar arasinda NADBH sikligi %45.6
saptanmistir. Tim tip 2 DM’liler degerlendirildiginde NADBH prevalansi %8.4
bulunmustur. Yani diyabetik bdbrek hastaligi olan bireylerin yaklagik yarisinda
albUminlri saptanmamaktadir (73). Calismamizda diyabetik bébrek hastaligi
olan 177 hastanin 82’si (%46.3) non-albumindriktir. TUm tip 2 DM’li hastalar

degerlendirildiginde NADBH orani %8.5'tur. Bu oranlar literatirle benzerdir.

Literatirde, NADBH’nin ileri yasla iligkisi bulunmustur (7, 73, 80, 92-94).
Genelde 60-79 yas arasi hastaligi olarak kargsimiza g¢ikar. Bu durum non-
albuminurik bobrek hastaliginin gelismesinde yasa bagh vaskuler
degisikliklerin etkisini dustundirmekle beraber patofizyoloji henuz tartismalidir
(83). Calismamizda da NADBH grubu 69.34 + 8.32 yil olarak saptandi. Bu grup
albuminurik gruptan daha yasliydi ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamliydi (Tablo 9).
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NADBH'nin cinsiyetle iligkisiyle ilgili literaturde farkh veriler mevcuttur.
Kadin cinsiyetin risk faktért oldugunu iddia eden ¢alismalar vardir (9, 93, 95,
96). Penno ve arkadaglan, italya’da yaptiklari ¢ok merkezli calismada
NADBH'de kadin hastalarin insidansini yaklagik %65 olarak bildirir (78).
Bunlarin aksine bazi c¢aligmalarda non-albuminurik diyabetik bdbrek
hastaliginda erkek cinsiyet daha yuksek oranda saptanmistir (92, 97).
Calismamizda NADBH grubunda kadin yuzdesi daha fazla olmakla birlikte, iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Sigara ile NADBH arasindaki iligkiye dair farkli veriler vardir. Sigara
icenlerde sikhginin arttigini iddia eden calismalar olmakla beraber (98-100)
icmeyenlerde daha sik bulunan calismalar da vardir (78). Calismamizda
albuminurik diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde sigara kullanimi daha

sik bulundu ancak gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu.

Yokoyama ve arkadaslari evre 3-4 diyabetik bobrek hastaligi olan non-
albuminurik hastalarin daha yasli, kadin cinsiyet agirlikli ve diyabet surelerinin
daha uzun oldugunu saptamiglardir (79). An ve arkadaslari bundan farkl
olarak non-albumintrik diyabetik bobrek hastaligi olan populasyonun diyabet
suresini daha kisa bulmustur (80). Maclsaac ve arkadaslari ise albuminurik ve
non-albuimindrik grupta diyabet suresi agisindan farkhlik saptamamigstir (99).
Calisma popullasyonunun heterojen olmasi ve galigmalarin farkli tasarimlarda
yapilmasi aradaki farklarin sebebi olabilir. Calismamizda da NADBH ve ABDH

gruplari arasinda diyabet siresi acisindan anlamli fark saptanmadi.

Komorbiditeler ve diyabetin komplikasyonlari agisindan incelendiginde,
arastirmamizda hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik, serebrovaskuler olay,
periferik arter hastalidi, diyabetik retinopati ve diyabetik néropati agisindan

NADBH ve ADBH gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Jia ve arkadaslarinin gok merkezli calismasinda da ¢alismamiza benzer
olarak kardiyovaskuler olay, stroke, periferik arter hastaligi ve diyabetik
retinopati oranlari arasinda fark saptanmamistir (92). Maclsaac ve
arkadaslarinin galismasinda da kardiyovaskuler hastalik, SVO ve PAH

acisindan fark saptanmamistir (99). Jayakumari ve arkadaslari iki grup
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arasinda kardiyovaskuler, serebrovaskuler hastallk ve PAH'de fark
bulmamasina ragmen non-albuminurik grupta retinopatinin daha az oldugunu

gostermistir (97).

Literatirdeki birgok c¢alismada non-albuminurik diyabetik bobrek
hastaliginda retinopatiye daha az rastlanilir (7, 73, 94, 97). Penno ve
arkadasglarinin c¢alismasinda NADBH’li hastalarin %76.5'unda diyabetik
retinopati saptanmamistir (78). Calismamizda ADBH’li hastalarda retinopati
orani %25.3 saptanirken, NADBH hastalarda bu oran %17.1 saptandi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ancak her iki grupta da yaklagik
%15 hastanin oftalmolojik muayene neticeleri bilinmiyordu. Tim hastalarin
tarama programlarina uygun g6z muayenelerinin yapilabildigi bir
projeksiyonda veriler degisebilir. Diyabetik néropati ADBH grubunda %20
saptanirken NADBH grubunda %18.3 saptandi. Her iki grupta yaklasik %12

hastanin noropati tetkiki yapilmamisti.

Calismamizdaki diyabetik bobrek hastaligi olan 177 hastanin yas
ortalamasi ve diyabet suresi diger calismalara gore yuksek saptandi. Bu
durumun mikrovaskuler komplikasyonlarin non-albuminirik grupta da

albuminurik grup kadar yuksek ¢gikmasinda katkisi olmusg olabilir.

Hastalar aldiklari tedavi agisindan yalnizca insulin digi anti-hiperglisemik
tedavi alanlar, yalnizca insulin alanlar ve insulin digi tedavi+insulin
kombinasyonu olarak kategorize edildi. Calismamizda NADBH’li grubun en sik
insulin digi anti-hiperglisemik tedavi aldigi bulunurken (%51.2) ADBH’li grupta
en sik insulin digi tedavi+insulin kombinasyonu (%43.2) saptandi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Insilinin iginde bulundugu bir
tedavi plani olan hastalarin orani NADBH grubunda %46.3 iken, ADBH
grubunda %79'du. Literatirde de ADBH grubunda agirlikli olarak insulin
kullanan hastalar mevcuttur. Laranjinha ve arkadasglari insulin tedavisini ADBH
grupta %51.3 saptarken, NADBH grubunda %30.9 saptamistir. Diyabetik
nefropatinin klasik prezentasyonunda albUmindri ile koéta glisemik kontrol ve

yuksek HbA1c degerinin iligkisi bilinir (101). AlbUminUri gelisen hastalardaki
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kotu glisemik tablonun neticesi olarak insulin kullanma yuzdeleri daha yuksek

saptanmig olabilir.

Calismamizda hastalarin kullandidi ilaglar analiz edildiginde NADBH
grubunda metformin, ARB, dilretik, anti-agregan kullanimi anlamh olarak
yuksek bulunurken, ADBH grubunda ACE inhibitérd ve kalsiyum kanal

blokerinin kullanimi anlaml yuksek saptandi.

RAAS inhibitérlerinin NADBH ile iliskisi tartismaldir. Literatlirde celigkili
sonuglar vardir. Bazi galismalar RAAS inhibitora kullaniminin NADBH igin risk
faktort oldugunu iddia eder (78, 93). Bazi calismalarda ise RAAS inhibitorleri
tedavisine NADBH'de albuminurik gruptan daha az rastlanmaktadir (84, 85).

Afghahi ve arkadaglari, 94.446 hasta ile yaptiklari c¢alismanin ¢ok
degiskenli analizinde RAAS inhibitora kullanmanin NADBH icin bagimsiz risk
faktori olmadigini bildirir (96). RAAS inhibitéri alan hastalar disarida
birakildiginda ise NADBH olan hastalarin karakteristik 6zelliklerinin tim
diyabetli populasyona benzerliginin arttigi bilinir (78, 79). Bununla paralel
olarak non-albuminurik diyabetik bobrek hastaligi gelisiminin aslinda klasik
albUminurik fenotipe benzer oldugu ancak RAAS inhibitorleri, lipid disUriculer,
SGLT-2 inhibitorleri gibi renoprotektif ajanlar sayesinde albumin atiminin
Onlendigi teorisi ortaya atilir (73). Calismamizda ARB kullanimi NADBH
grubunda %39, ADBH grubunda %9.5 saptanirken ACE inhibitori kullanimi
NADBH grubunda 9%20.7, ADBH grubunda %34.7 saptandi. Bu durum

albuminuri saptanan hastalara ACE inhibitori baglanmasiyla agiklanabilir.

Korbut ve arkadaslarinin 360 diyabetik bobrek hastaligi olan bireyi
inceledigi kesitsel g¢alismasinda (94) calismamiza benzer olarak NADBH
grubunda diuretik kullanim orani yuksek saptanmigtir. Dilretik kullanimini
NADBH icin bir risk faktdrii olarak tanimlamak igin yeterli veri yoktur. Ozellikle
yuksek dozlarda diuretikler metabolik asidozu (102), RAAS’nin aktivasyonunu
(103) ve hipokalemiyi (104) tetikleyerek renal tlbulointerstisyum uUzerinde
bozulmaya neden olabilir. Son veriler ditretik kullaniminin e GFR’deki dustsu
ve KBH’lerde renal replasman tedavisine gidisi hizlandirdigini destekler. Bu

nedenle NADBH grubunda eGFR kaybinin, 6zellikle diger hipertansif ajanlarla
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birlikte kullanilan ditretiklerin neden oldugu kan basincinda digsme, hipovolemi
ve akut boébrek hasarinin bir sonucu olabilecegi teorisi gindeme gelir (105).
Yine ayni calismada ADBH grubunda kalsiyum kanal blokeri kullanimi,
calismamiza benzer olarak yuksek saptanmistir. Bu durum albuminarik
diyabetik bobrek hastaliginda olasi bir mekanizma olabilir. Afferent
vazodilatasyon ile, L tipi kalsiyum kanal blokerleri olan nifedipin ve amlodipinin
indukledigi intraglomerdler hipertansiyon, albuminuriyi tetikliyor olabilir (106).
Calismamiza dahil edilen hastalarin kullandigi kalsiyum kanal blokerleri de

nifedipin ve amlodipindi.

Arastirmamizda NADBH grubunda kardiyovaskuler hastalik varligi %41.5
oldugundan anti-agregan ve anti-koagulan kullanimi bu hasta grubunda

yuksektir.

Calismamizda hastalarin fizik muayene bulgulari degerlendirildi. eGFR =
60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalar daha disiik bel gevresi, VKI, sistolik kan
basinci degerine sahipti. Diyabetik bdbrek hastaligi olanlar kendi igerisinde
degerlendirildiginde ise NADBH grubunun VKi, bel gevresi, sistolik kan basinci
daha dusik ve metabolik sendrom prevalansi daha az olsa da gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatlrdeki veriler agirlikli olarak
NADBH'’li hastalarin daha disiik HbA1c, total kolesterol, trigliserid diizeyi, VKI
ve sistolik kan basinci oldugunu gosterir (84, 85, 93, 96). Calismamiza benzer
olarak Liyanage ve arkadaslarinin yaptigi calismada VKIi, diyastolik kan
basinci, bel-kalga orani normoalbuminurik grup ile diger gruplar arasinda
bakildiginda anlamh farkhlik saptanmamistir (107). Kramer ve arkadaslarinin
yaptigi 660 tip 2 DM’liyi iceren ¢alismada ise NADBH sikhigi LDL kolesterolu
yuksek olanlarda, metabolik sendromu olanlarda anlamli olarak ylksek
cikmigtir (108). Hasta gruplari ile metabolik profilin iligkisi Ulkelerin sedanter
yasam, obezite, kotu beslenme aligkanligi, egzersiz aliskanhigi ve
sosyoekonomik durumuyla iligkili olabilir. Ulkemizde sedanter yasam ve
obezite sikligi giderek arttigindan NADBH grubunun verileri ADBH grubuna

yakin saptanmis olabilir.
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Hastalarimizin laboratuvar degerleri analiz edildiginde HbA1c, acglhk
plazma glukozu, urik asit, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid,
hemoglobin dizeyi NADBH ve ADBH gruplarinda benzer saptandi. Kreatinin,
ure ve eGFR yani bobrek fonksiyon testleri anlamli olarak ADBH grubunda
daha kotuydu. Literatur verileri, bu noktada ¢alismamizi destekler niteliktedir.
Birgok arastirma, NADBH’nin, albuminurik tipe kiyasla daha yavas eGFR
kaybi, daha az son donem bdbrek yetmezligine ilerleme riski oldugunu
gOstermigstir (49, 100, 109). Bununla birlikte Steno Diyabet Merkezi diyabetli
hastalarin yaklasik %20’sinde makroalbumintri gérilmeden bdbrek yetmezligi

geligtigini bildirmistir (49).

Sonug olarak c¢alismamizda 1021 hastanin 177’sinin (%17.3) diyabetik
bdbrek hastaligi oldugu saptandi. Bu hastalarin 82’si (%46.3) non-albuminarik,
95'i (%53.7) albUmindrikti. NADBH grubunun yas ortalamasi 69.34+8.32 vyl
iken, ADBH grubunun 64.95+8.86 yil saptandi. Non-albuminurik grup literature
benzer olarak anlamli olarak daha yasli saptandi. NADBH grubu en sik insulin
disi anti-hiperglisemik ilag tedavisi alirken ADBH grubu en sik IDT ve insilin
kombinasyon tedavisi aliyordu. Metformin, ARB, dilretik ve anti-agregan
tedavi NADBH grubunda yuksek saptanirken ACE inhibitori ve Ca kanal
blokoru tedavisi ADBH grubunda yuksek saptandi. NADBH grubunun
metabolik profili daha iyiydi. VKI, sistolik kan basinci, bel cevresi ortalamasi
daha dusuk saptandi ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi. NADBH grubunda bobrek fonksiyon testlerinin daha iyi oldugu goéraldu.

Oldukga yuksek sayida hasta grubuyla c¢alisiimis olmasi, hastalarin
retrospektif dosya taramalariyla degil poliklinik basvurusu esnasinda
toplanmigs olmasi ¢alismamizin gugld  yanlaridir.  Yapilan literatir
incelemesinde Ullkemizde daha dnce prospektif olarak yapilan, tim hastalari
once eGFR ve albiminuriye gore degerlendirip ardindan diyabetik bobrek
hastalarini ADBH-NADBH olarak mukayese eden baska bir calismaya

rastlanmamigtir.

Cahismamizin kisithihklar diyabetik bobrek hastaligi grubunda 6rneklem

blyukligunin az olmasi, diyabetik bdbrek hastaliginin histopatolojik tani ile
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dogrulanamamis olmasidir. Verilerimizin analizinde tip 1 DM’li bireylerde
NADBH’e rastlanmadigindan bu hasta grubu istatistiklerin disinda
birakilmistir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Diyabet sikligi Ulkemizde ve diunyada giderek artmaktadir. Bu durum
beraberinde morbidite ve mortalite artigini getirmektedir. Diyabetik bdbrek
hastaligi, son donem bdbrek yetmezligi ve renal replasman tedavisi ihtiyacinin
en sik sebebidir. DBH albuminlrik ya da non-albuminurik olabilir ve hastalarin
yaklasik %50’sini non-albiminUrik tip olusturur. Non-albUminurik fenotipe dair
dinyada c¢alismalar giderek artmaktadir. Bu kavramin prevalansinin,
etiyolojisinin, risk  faktorlerinin, progresyonunun ve o&nlenebilirliginin
saptanmasi 6nemlidir. Konuyla ilgili Glkemizde tip 1 ve tip 2 DM hastalarinin
dahil edildigi, prospektif herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada
DM’li hastalarda non albumintrik diyabetik bobrek hastaligi sikliginin ve

Ozelliklerinin belirlenmesi hedeflendi.

e Calismamiza 962 tip 2 DM, 59 tip 1 DM tanili toplam 1021 hasta dahil
edildi.

e Tip 1 DM’li hastalar arasinda NADBH’e rastlanmadigindan bu hasta
grubu yalnizca demografik istatistiklere dahil edildi.

e Tip 2 DM’li hastalar eGFR ve albUminuri dizeylerine gore dort gruba
ayrildi. Non-albuminurik ve eGFR = 60 ml/dk/1.73 m2 olan 622 (%64.7),
albuminurik ve eGFR 2 60ml/dk/1.73 m2 olan 163 (%16.9), non-albuminurik
ve eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 olan 82 (%8.5), albuminurik ve eGFR < 60
ml/dk/1.73 m2 olan 95 (%9.9) hasta tespit edildi. Bu gruplar arasinda analizler
yapildi.

e NADBH olan 82 hasta ve ADBH olan 95 hasta ayrintili analiz edildi.
Non-albUmintrik grup literatire benzer olarak daha ylksek yas ortalamasina
sahip bulundu.

e NADBH olan hastalar en ¢ok insulin digi anti-hiperglisemik tedavi ile
izlenirken, albimindrik grup IDT+ins(ilin kombinasyon tedavisi kullanmaktaydi.
Metformin, ARB, diluretik ve anti-agregan kullanimi NADBH grubunda ylUksek
saptanirken, ACE inhibitori ve Ca kanal blokeri kullanimi albuminurik grupta
daha yuksekti.

e NADBH grubunun metabolik profili daha iyiydi. VKI, sistolik kan basinci,

bel gevresi ortalamasi daha duslk saptandi ancak iki grup arasindaki fark

50



istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum ulkemizdeki ylksek obezite ve
bozuk metabolik profil oranlarinin etkisine bagh disunaldu.

e Bobrek fonksiyon testleri non-albUminurik diyabetik bobrek hastalarinda
daha iyiydi. Bu netice, literaturdeki NADBH gelisenlerde son donem bobrek
yetmezligine gidisin daha yavas oldugu gorusiunu destekledi.

Sonug olarak hem literatir hem de galismamizda elde ettigimiz sonuglar
neticesinde NADBH, diyabetik bobrek hastaliginin neredeyse yarisini
olusturan bir alt tiptir. Hastalarda yalnizca albuminuriye gore tarama yapilmasi,
bu hastalarin atlanmasina neden olabilir. DM’li hastalarda taramada ve
izlemde eGFR ve albuminlri mutlaka birlikte degerlendirilmeli, albUminurik
olmayan hastalarda e GFR kaybi olmasi halinde diyabetik bébrek hastaligi akla

getirilmelidir.

NADBH’nin klinik 6zellikleri henlz net olarak tanimlanamamistir, konu
hakkinda ileri galismalar yapilarak bu oOzelliklerin aydinlatiimasina ihtiyag
vardir. Prospektif gozlemsel ¢alismalar ile bu hastalarin klinik seyri hakkinda
bilgi edinilebilir. ilerleyen dénemlerde daha genis gapli arastirmalar ve analizler
neticesinde hastaligin 6zellikleri ve mekanizmalari kesin olarak tanimlanabilir,
tanida kullanilacak yeni biyomarkerlar geligtirilebilir ve tedavisi igin net

algoritmalar belirlenebilir.
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VIl. OZET

Giris ve Amag: Diyabetik bobrek hastaligi albumindrik ve non-albuminurik
olabilir. NADBH, DM’li hastalarda kronik bdbrek hastaliginin diger nedenleri
ekarte edildikten sonra, eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 ve albimin atiiminin < 30
mg/glin olmasidir. Calismamizda diyabetli hastalarda non-albUmintrik
diyabetik bobrek hastaliginin sikhiginin ve oOzelliklerinin  belilenmesi

amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya 2023-2024 yillari arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi ic Hastaliklari ve Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari kliniklerine pespese basvuran diyabetli hastalar dahil edildi.
Dislama kriterlerine gore eleme yapildiktan sonra tip 1 ve tip 2 DM’li toplam
1021 hastanin verileri poliklinik ve servis dosyalarindan kaydedildi. Tip 1 DM’li
hastalar az sayida oldugundan yalnizca genel istatistiklere dahil edildi. Tip 2
DM’li hastalar once eGFR ve albuminuriye gore 4 gruba ayrilip analiz edildi.
GFR’si <60 ml/dk/1.73 m2 olan 177 hasta kendi igerisinde albiminUrik ve non-

albuminurik olarak iki gruba ayrildi ve bu gruplarin istatistiksel analizi yapildi.

Bulgular: Calismamizda 1021 hastanin 177’sinin (%17.3) diyabetik bébrek
hastaligi oldugu saptandi. Bu hastalarin 82’si (%46.3) non-albiminurik, 95’i
(%53.7) albimindrikti. NADBH grubunun yas ortalamasi daha ylksek bulundu.
NADBH grubu en sik insulin digi anti-hiperglisemik ila¢ tedavisi alirken ABDH
grubu en sik IDT ve insiilin kombinasyon tedavisi aliyordu. Metformin, ARB,
didretik ve anti-agregan tedavi NADBH grubunda yuksek saptanirken ACE
inhibitdéri ve Ca kanal blokoéru tedavisi ADBH grubunda ylksek saptandi.
NADBH grubunun metabolik profili daha iyiydi. VKI, sistolik kan basinci, bel
cevresi ortalamasi daha diusuk saptandi ancak iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildi. NADBH grubunda bobrek fonksiyon

testlerinin daha iyi oldugu goruldu.

Sonug¢: Calismamizda literatlre benzer olarak diyabetik bdbrek hastaligi olan
hastalarin yaklagik yarisi non-albuminurik saptandi. Bu nedenle diyabetik
nefropati taramasinda albUminuri ile birlikte mutlaka e GFR’ye yer verilmelidir.

Yas, tedavi cesidi, komorbiditeler, komplikasyonlar, laboratuvar analizleri
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olarak albuminurik hastalardan farkl 6zelliklere sahip oldugu bilinen NADBH

icin daha kapsamli genis katilimli prospektif izlem ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diyabetik Bobrek Hastaligi, Non-
albuminurik Diyabetik Bobrek Hastaligi
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VIIl. ABSTRACT

FREQUENCY AND CHARACTERISTICS OF NON-ALBUMINURIC
DIABETIC KIDNEY DISEASE IN DIABETIC PATIENTS

Introduction and Objective: Diabetic kidney disease may present as
albuminuric or non-albuminuric. NADBH is defined as an eGFR of less than 60
ml/min/1.73 m? and albumin excretion of less than 30 mg/day in diabetic
individuals, following the exclusion of other chronic kidney disease etiologies.
This study sought to ascertain the prevalence and attributes of non-

albuminuric diabetic kidney damage in individuals with diabetes.

Materials and Methods: This prospective study covered diabetic patients who
consecutively presented at the Internal Medicine and Endocrinology and
Metabolic Diseases clinics of Manisa Celal Bayar University from 2023 to
2024. Following the application of exclusion criteria, data from a total of 1021
individuals with type 1 and type 2 diabetes mellitus were documented from
outpatient clinic and service files. Due to the limited number of patients with
type 1 diabetes mellitus, they were incorporated solely into the general
statistics. Patients with Type 2 Diabetes Mellitus were initially categorized into
four groups based on estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) and
albuminuria for analysis. One hundred seventy-seven patients with a GFR of
less than 60 ml/min/1.73 m? were categorized into two groups: albuminuric and

non-albuminuric, followed by statistical analysis of these groups.

Findings: In our analysis, 177 of 1,021 patients (17.3%) were identified as
having diabetic renal disease. Of these patients, 82 (46.3%) were non-
albuminuric, whereas 95 (53.7%) were albuminuric. The average age of the
NADBH group was determined to be greater. The NADBH group
predominantly got non-insulin anti-hyperglycemic pharmacotherapy, whereas
the ABDH group primarily received insulin and IDT combination therapy.
Metformin, ARB, diuretic, and anti-aggregant therapies were prevalent in the
NADBH group, whereas ACE inhibitor and calcium channel blocker therapies
were predominant in the ADBH group. The metabolic profile of the NADBH

group was superior. The BMI, systolic blood pressure, and waist circumference
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were reduced; however, the disparity between the two groups was not
statistically significant. The NADBH group exhibited superior kidney function

test results.

Conclusion: In the research we conducted, consistent with existing literature,
almost fifty percent of individuals with diabetic kidney disease were identified
as non-albuminuric. Consequently, eGFR must be incorporated into the
screening for diabetic nephropathy with albuminuria. Extensive prospective
follow-up studies with substantial participation are required for NADBH, which
exhibits distinct characteristics from albuminuric patients for age, treatment

modalities, comorbidities, complications, and laboratory evaluations.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetic Kidney Disease, Non-albuminuric

Diabetic Kidney Disease
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