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OZET

AMAC: Bu calismadaki amacimiz tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda serum

sistatin ¢ diizeyleri tayini ve albuminiiri ile olan iligkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif calisma Saglik Bakanligi Universitesi
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesinde yiiriitiilmiistiir. Caligmaya
2016-2019 yillar1 arasinda i¢ hastaliklar1 ve diyabet poliklinigi bagvurusunda bulunmus
olan 18 yasindan biiyiik tip 2 DM’li hastalar dahil edilmistir. Hastalara ait demografik
veriler ve laboratuar sonuglar1 hasta dosyalarindan taranarak elde edildi. Elde edilen
verilerle yapilan istaistiksel analizlerde SPSS(Statistical Package for the Social
Sciences) 21.0 paket programi ve Microsoft Excel 2016 programlar1 kullanild1 ve p<

0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Calismaya 149 hasta dahil edildi. Hastalarin 94’1 kadin ve
ortalama yas 56.49+£11.76 yil idi. Hastalarin 106’ sinin beden kitle indeksi 25’in
tizerinde ve 107’si ACE inhibitorii veya ARB kullaniyordu ve diyabetik retinopati
siklift %36,3 idi. iki cinsiyet arasinda albuminiiri ve serum sistatin c diizeyleri
acisindan bir fark yoktu (p>0.05). Serum sistatin ¢ diizeyr normoalbuminiirik grupta
0.89+0.12, mikroalbuminiirik grupta 1.1040.29 ve makroalbuminiirik grupta 1.30 + 0.34
olarak saptandi ve tliim ikili kiyaslamalarda (mikroalbuminiiri-normoalbuminiiri,
makroalbuminiiri-normoalbuminiiri, makroalbuminiiri-mikroalbuminiri grubu
karsilastirmalarinda) anlamli  farklilik mevcuttu  (p<0.001). Kreatinin diizeyi
mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik grupta normoalbuminiirik gruba gore anlaml
farkli idi. Glomeruler filtrasyon hizi agisindan ise sadece makroalbuminiirik grupta
normoalbuminiirik gruba gore anlamh farkli idi. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda
olmayanlara gore hem albuminiiri hem de serum sisttain c¢ diizeyleri daha yiiksekti
(p<0.05). Serum sistatin ¢ diizeyi ile iire, kreatinin, iirik asit, potasyum, PTH ve
albuminiiri diizeyleri arasinda pozitif yonlii; GFR ve serum albumin diizeyleri arasinda
ise negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Yapilan regresyon
analizinde serum sistatin c¢ diizeyi Ulzerine anlamli diizeyde etkiye sahip tek

parametrenin albuminiiri diizeyi oldugu gozlendi.



SONUC: Oncelikli olarak serum sistatin ¢ diizeyi ile nefropatinin gdstergesi
olan albuminiiri arasinda anlamli korelasyon saptandi. Mikroalbuminiiri evresinden
makroalbuminiiri evresine geciste kreatinin ve GFR diizeyinde anlamli bir degisim
gozlenmiyorken serum sistain ¢ diizeylerinde anlamli degisimler gozlenmesi bu
parametrenin nefropati gelisimi ve progresyonunda kreatinin ve GFR’ye gore daha
hassas olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda serum sistatin ¢ diizeyinin
diyabetes mellitus ve nefropati progresyonu ile iliskilendirilen diger parametrelerle de
olan anlamli iligkisi bu parametrenin hastalik progresyon takibinde de

kullanilabilecegini 6ngordiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: sistatin c, albuminiiri, kreatinin, diyabetes mellitus



IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
RELATIONSHIP BETWEEN PROTEINURIA LEVELS AND SERUM
CYSTATINC

ABSTRACT

AIM: The aim in this study was to evaluate serum cystatin ¢ levels and its

relationship with albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus.

MATERIALS AND METHODS: This retrospective study was conducted at
the Ministry of Health University Kanuni Sultan Siilleyman Training and Research
Hospital. The study included patients with type 2 Diabetes mellitus over 18 years of age
who applied for internal medicine and diabetes outpatient clinic between 2016-2019.
Demographic data and laboratory results of the patients were obtained by scanning from
the patient files. SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 21.0 package
program and Microsoft Excel 2016 programs were used in the statistical analysis made

with the data obtained and p <0.05 was considered significant.

RESULTS: 149 patients were included in the study. 94 of the patients were
female and the mean age was 56.49 + 11.76 years. 106 of the patients had body mass
index above 25 and 107 patient were using ACE inhibitor or ARB and the frequency of
diabetic retinopathy was 36.3%. There was no difference between the two sexes in
terms of albuminuria and serum cystatin c levels (p> 0.05). Serum cystatin c level was
0.89 £+ 0.12 in the normoalbuminuric group, 1.10 &+ 0.29 in the microalbuminuric group
and 1.30 = 0.34 in the macroalbuminuric group. there was a significant difference in all
binary  comparisons  (microalbuminuria-normoalbuminuria, = macroalbuminuria-
normoalbuminuria, macroalbuminuria-microalbuminuria  group  comparisons)
(p<0.001). The creatinine level was significantly different in the microalbuminuric and
macroalbuminuric groups compared to the normoalbuminuric group. In terms of
glomerular filtration rate, it was significantly different only in the macroalbuminuric
group compared to the normoalbuminuric group. Both albuminuria and serum cysttain ¢
levels were higher in patients with diabetic retinopathy than those without (p<0.05). A
positive correlation was found between serum cystatin c level and urea, creatinine, uric

acid, potassium, PTH and albuminuria levels. A negative correlation was found between



serum cystatin c level and GFR and serum albumin levels. In the regression analysis, it
was observed that the only parameter that had a significant effect on serum cystatin ¢

level was albuminuria level.

CONCLUSION: Firstly, a significant correlation was found between serum
cystatin c level and albuminuria, which is an indicator of nephropathy. While there is no
significant change in creatinine and GFR levels in the transition from microalbuminuria
stage to macroalbuminuria stage, it is thought that this parameter may be more sensitive
than creatinine and GFR in the development and progression of nephropathy. In
addition, the significant relationship between serum cystatin ¢ level and other
parameters associated with diabetes mellitus and nephropathy progression predicts that

this parameter can be used in disease progression monitoring.

KEY WORDS: cystatin c, albuminuria, creatinine, diabetes mellitus
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus insiilin diizeylerinde eksiklik veya insiilin etki
mekanizmasindaki ~ bozukluk  nedeniyle  karbonhidrat, yag ve  protein
metabolizmasindaki anormalliklerle karsimiza c¢ikan kronik, genis spektrumlu bir

hastaliktir. Tip 2 Diyabetes mellitus % 80-90 * lik kismini olusturmaktadir (1,2).

Diyabetes mellitus komplikasyonlar1; mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Makrovakiiler komplikasyonlar; koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hadiseler ve periferal damar hastaligidir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar ise diyabetik nefropati, diyabetik noropati ve diyabetik retinopati

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,4).

Diyabetik nefropati mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda en ¢ok karsimiza
¢ikan komplikasyondur. Son dénem bobrek yetmezliginin en sik sebebidir. Idrarda artan

proteiniiri miktar1, artan kan basinci ve azalan bdbrek fonksiyonlar: ile karakterizedir

2,3).

Proteiniiri; idrarda giinliik protein atiliminin 150 mg’in {izerinde olmasi durumu
olarak tanimlanir. Patolojik olmayan (postiir, ates, egzersiz) durumlardan
kaynaklanabilecegi gibi patolojik (glomeriiler veya tubuler) nedenlerden de
kaynaklanabilir. Glomeriiler proteiniiri, bobrek hastaliklarinin erken bulgusu olabilir

glomeriiler patolojinin ilerlemesinde 6nemli rol oynar (5).

Bobrek fonksiyon kapasitesinin en spesifik 6l¢iisii glomertiler filtrasyon hizidir.
Glomeriiler filtrasyon hiz(GFR) degerlendirilmesinde kreatinin ve iire gibi endojen
maddelerin klirensi pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Kreatinin yapimi kas kitlesi
ve beslenme igerigindeki protein miktarindan etkilenmektedir. Yapim hizi ise yas ve

cinsiyete bagli olarak degisiklik gosterebilir (3,5).

Glomeriiler filtrasyon hzindaki hafif derecedeki degisimlerde kreatinin
analizinin tam olarak hassas olmadig1 kabul edilmektedir. Bu nedenle GFR hesaplama

icin yeni yontemler arastirilmaktadir (1,5).
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Diisiik molekiil agirlikli endojen bir molekiil olan sistatin ¢ inflamatuvar
immiinolojik ve neoplastik hadiselerden etkilenmemesi, glomeriiler bazal membrandan
serbest olarak gecmesi, kas kitlesi ve beslenmeyle iliskisiz olmasi1 nedeniyle son yillarda

GFR hiz degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (6).

Bu ¢alismamizda Tip 2 Diyabetes mellituslu hastalarda proteiniiri miktar1 ve

sistatin ¢ diizeyleri arasindaki iligkliyi incelemeye ¢alistik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS TANIMI

Diyabetes mellitus insiilin diizeylerinde eksiklik ya da etki mekanizmasindaki
bozukluk nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein mekanizmasindaki anormalliklerle
karsimiza ¢ikan kronik genis spektrumlu bir hastaliktir (1). Diyabetes Mellitus klinik
olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, pruritus, agirlik kayb1 gibi klasik belirtiler ve hastaliga
spesifik retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir veya

taninabilir (7).

Akut komplikasyonlar hayati tehdit edici diizeyde olsa da asil sorun kronik
komplikasyonlardir. Glukoz regulasyonu saglanmasi: durumunda retinopati, ndropati ve

nefropati gibi komplikasyonlarin ilerlemesi engellenebilir (4,5).

Diyabetes mellitus siniflamasinda 4 klinik tip yer almaktadir. Bunlardan 3’ (tip
1 diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus ve gestasyonel diabetes mellitus) primer ve

digeri (spesifik diyabet tipleri) ise, sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (2).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Diyabetes mellitus yasadigimiz yiizyilin en 6nemli saglik sorunlarindan birisi
olarak kabul edilmektedir. Diinyada her gecen giin giderek artmakta olan DM’li hasta
sayist su an 415 milyon seviyelerinde iken 2045 yilinda 600 milyon seviyelerini
gececegi disiiniilmektedir. Genel olarak %75°1 diisilk ve orta gelirli iilkelerde

yasamaktadir (8).

Ulkemizde diyabetes mellitus goriilme orani beklenenin ¢ok iizerinde oranla
artmaktadir. Diinya saglik orgiitii tarafindan Tiirkiye’de 2000 yilinda yaklasik olarak 3
milyon olan diyabetes mellituslu hasta sayisinin 2030 yilinda 6.5 milyona ulasacagi

tahmin edilmis ancak 2014 yilinda tahmin edilen bu degerin iizerine ¢ikilmistir (9).

Diinyada her 100 kisiden %8.8 ‘i DM’li her 100 kisiden %6.7 sinde ise
bozulmus glukoz tolerans1 bulunmaktadir. Yiiksek maliyetleri nedeniyle {ilke
ekonomilerine zarar vermektedir. Kiiresel saglik harcamalarimin %12’si diyabetes

mellitus i¢in kullanilmaktadir (7,8).
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Diyabetes mellitus insidansinda genetik faktolerin yaninda cografi farkliliklarda

vardir. Ulkeler arasinda Iskandinav iilkeleri en yiiksek insidansa sahiptir (8).

2.3. DIYABETES MELLITUS SINIFLAMASI

1. Tip 1 diyabetes mellitus (Genel olarak insiilin eksikligine neden olan beta-
hiicre yikimi vardir)
2. Tip 2 diyabetes mellitus (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin
sekresyon defekti ile karakterizedir)
3. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM): Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
diyabet formudur)
4. Diger spesifik Diyabetes mellitus tipleri:
A-)Beta-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti (monogenik diyabet
formlari)
* ¥20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* ¥ 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
* ¥ 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
* ¥ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
* ¥ 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
* ¥2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
* ¥ 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
* ¥9. Kromozom, CEL (MODY?8)
* ¥7.Kromozom, PAX4 (MODY9)
* ¥11. Kromozom, INS (MODY10)
* ¥ Mitokondriyal DNA
B-) Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* ¥ Lipoatrofik diyabet
+ ¥ Rabson-Mendenhall sendromu
* ¥ Tip A insiilin direnci
C-) Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
* ¥ Fibrokalkul6z pankreatopat
* ¥ Hemokromatoz

* ¥ Kistik fibroz

14



¥ Neoplazi
¥ Pankreatit

¥ Travma/pankreatektomi

D-) Endokrinopatiler

¥ Akromegali

¥ Aldosteronoma

¥ Cushing sendromu
¥ Feokromositoma
¥ Glukagonoma

¥ Hipertiroidi

¥ Somatostatinoma

E-) ilac veya kimyasal ajanlar

¥ Atipik anti-psikotikler, thiazidler

¥ Anti-viral ilaglar, alfa interfeon

¥ b-adrenerjik agonistler, nikotinik asit
¥ glukokortikoidler,

¥ Fenitoin, proteaz inhibitorleri

F-) Immun araciikh nadir diyabet formlar

¥ Anti insiilin-reseptor antikorlari
¥ Stiff-man sendromu

¥ Digerleri

G-) Infeksiyonlar

L]

¥ Konjenital rubella
¥ Sitomegalovirus

¥ Koksaki B

H-) Diyabetes mellitus iliskili genetik sendromlar

L]

L]

¥ Alstrom sendromu, wolfrom sendromu
¥ Down sendromu, porfiri

¥ Turner sendromu, Prader willi sendromu

15



2.4. DIYABETES MELLITUS TANI KRIiTERLERI

Diyabetes mellitusa 6zgii semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kaybr v.b) varligina ek olarak giliniin herhangi bir zamaninda 6l¢iilen plazma glikoz

degerinin > 200mg/dl (11,1 mmol/L) olmas: (2,3,4,5).

Aglik plazma glukoz degerinin 126 mg/dl (7.0 mmol/L) veya daha yliksek

olmasi (Aglik: en az 8 saat hig¢ kalori alinmamis olmasi demektir.) (2,3).

75 gr glukozla yapilan OGTT sirasinda 2.saat glukoz degerinin > 200 mg/dl
(11.1 mmol/L) olmasi kosullari aranmaktadir (2,3). Diyabetes mellitusta tan1 kriterleri

tablo 2.1°de sunulmustur.

Tablo 2-1: Diyabetes mellitusta Tan1 Kriterleri (3)

) [zole | . DM Riski
Asikar DM BAG Izole BGT | BAG + BGT Viiksek
APG (28 st 100-125 | <100 100-125
aglikia) z126mg/dl " | mydl mg/dl
OGTT 2.5t PG <140 | 140-199 | 140-199
(75gglukoz) | =200mdl o | mrdl mg/d
200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet
semptomlari
046.5 965.7-6.4 (39-47
HDALC (>48mmol/mol) mmol/mol)

Aclik plazma glikozu <110 mg/dl ise normal, 110-126 mg/dl arasinda ise
Bozulmus Aclik Glikozu (IFG=Impaired fasting glucose) olarak tanimlanir. Bozulmus
aclik glukozu belirlendiginde kesin tani igin OGTT yapilmasi gerekir. Oral glukoz
tolerans testi sirasinda 2.saat plazma glikozu <140 mg/dl ise normal, 140-200 mg/dl ise

Bozulmus Glikoz Toleransi(BGT) olarak yorumlanir (3,4,5).

Oral glukoz tolerans testi yapilan bazi kisilerde aglik ve 2. saat glukoz normal ya
da BAG veya BGT araliklarinda bulunmasia ragmen 2. saatten onceki herhangi bir
zaman noktasinda tokluk kan sekeri diizeyinin 200 mg/dl’nin iizerinde oldugu

goriilmektedir. Bazi otorler tarafindan ‘Disglisemi’ olarak adlandirilan bu tablodaki
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vakalarm, tipki asikar diyabet gibi takip edilmesi oldukca yaygin kabul goren bir
yaklasimdir (2).

2.5. TiP1DIiYABETES MELLIiTUS

Tiim diyabetes mellituslularin %5-10’unu olusturur. Genellikle mutlak insiilin
eksikligine sebep olan beta-hiicre yikimi vardir. Tip 1 DM’li hastalarin %90 ‘inda
otoimmiin %10 ‘unda ise nonotoimmiin hiicre yikimi vardir (9,10,11). Genetik
yatkinlig1 olan riskli hasta grubu kisilerde tetikleyici bir¢cok etken (stres, toksin,
mikrobiyal) nedeniyle otoimmiinite tetiklenir ve beta-hiicre yikimi baglar. Beta-hiicre
orani %90 civarinda azalinca agiz kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve
yorgunluk gibi semptomlar baslar (12). Tip 1 DM akut basladigindan dolay1 glikolize
hemoglobin (HGBA1c) normal olabilir; bu yiizden tip 1 diyabet tanisinda aglik plazma
glukozu dikkate alinmalidir. Ketoasidoza yatkinlik vardir (4,11).

Genellikle 30 yasindan 6nce baslar. Ancak son yillarda daha ileri yaslarda ortaya
cikan latent otoimmun diyabet (LADA) formununda oldugu tanimlanmistir. Hastalar
siklikla zayif veya normal kilodadir. Bununla beraber, son zamanlarda fenotip olarak
insiilin direnci hakim tip 2 diyabetes mellitusa benzeyen, kilolu kisilerde goriilebilen ve
Duble diyabet, Hibrid diyabet, Dual diyabet veya Tip 3 diyabet olarak adlandirilan tip 1

diyabetes mellitus formu da tanimlanmistir (2,4).

Tedavisinde insiilin enjeksiyonu, diyet, egitim, fiziksel aktivite, keton izlemi

yapilmaktadir (11).

2.6. GESTASYONEL DIiYABETES MELLITUS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk
tanis1 gebelik sirasinda ortaya koyulan gesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir.

Gebeliklerin yaklasik %4-7’sini etkilemektedir (2,12).

Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan biiyiime hormonu, kortikotropin
salgilatici hormon, plasental laktojen, tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve progesteron
gibi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hafif
postprandial hiperglisemi ile seyreden bir durumdur (12,13). Bu durum, o&zellikle

gebeligin ikinci yarisinda fetusun artan aminoasit ve glukoz ihtiyacini saglamasi icin
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anneyi hazirlar. Gebelik Oncesi glukoz toleranst normal olan ancak gebeligin geg
doneminde GDM gelisen kadinlarda subklinik bir metabolik disfonksiyon oldugu
distiniilmektedir (2,14).

Normal gebelik siirecinde ortaya ¢ikan insiilin duyarliligindaki % 60°lik distis,
bu kadinlarda klinik hiperglisemi ve GDM’ye yol agar. Annede olumsuz sonuglar kisa
donemli olabilirken (hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamnioz, sezaryen dogum
sikliginda artig vb gibi) hayatin ileri donemlerinde artmis Tip 2 DM riski gibi uzun
dénemli de olabilir. Tip 2 DM gelisme riskinin 7 kati kadar artis gosterdigi
bilinmektedir (13).

Glukoz serbest olarak anneden fetusa gecebilmekte ancak, maternal insiilin
gecememektedir. Plasentadan gecen yiiksek konsantrasyonlardaki maternal glukoz,
fetusta insiilin sekresyonunu uyararak biiyiime faktorlerini artirmakta ve makrozomiye
neden olmaktadir. Gebelik siiresince optimal glisemik kontrol saglanmalidir (12).

Glisemik kontrol hedefleri su sekilde olmalidir (2);

* Hedef HGBALc: % 6-6.5 (42-48 mmol/mol),

* Aclik plazma glukozu ve 6giin 6ncesi plazma glukoz < 95 mg/dl
+ 1.saat plazama glukozu < 140 mg/dI
2. saat plazma glukozu < 120 mg/dl

Gestasyonel diyabetes mellitusta tanisal yaklasim tablo 2.2’de sunulmustur.

Tablo 2-2: Gestasyonel Diyabetes mellitusta tanisal Yaklasim (2)
| APG | 1stPG | 2stPG | 3stPG

Iki asamali test
50 g glukozlutest | -memeeee- >140 | e [ e
100 g glukozlu OGTT (enaz 2

patolojik deger tan1 koydurur) 293 =180 2155 2140
Tek agamali test

75 g glukozlu OGTT (enaz 1

patolojik deger tan1 koydurur) 292 =180 z153 | e

Tiim gebelerde ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali

ve APG olgiilmelidir. Yiiksek risk grubu gebelerde APG normal dahi olsa diyabetes
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mellitus taramasi (tercihen 75 gr glukozlu OGTT) yapilmali ve gebe olmayanlardaki
gibi yorumlanmalidir (12).

Diinya genelinde gebeligin erken doneminde diyabetes mellitus saptanmayan
gebe kadinlarin timiinde 24-28. gebelik haftalarinda GDM arastirilmasi 6nerilmektedir.
Gestasyonel diyabetes mellitusun giincel standartlarda tedavisi (medikal beslenme
tedavisi, egzersiz ve gerekirse insiilin) ile iyi glukoz kontrolii saglanmasinin, maternal

ve fetal komplikasyon gelisimini azalttigi gosterilmistir (13).

2.7. SPESIFiK DiYABET TiPLERI

Genclerde goriilen eriskin tip diyabet (MODY):

Genglerde goriilen ve erigkin baslangigli diyabetes mellitus benzeri seyreden
monogenik diyabet (maturityonset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar
genellikle geng, normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan
hastalardir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur (14). Kan glukoz regiilasyonu
icin insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik doz insiilinle regiilasyon saglanabilir

(2,14,10).
Kistik fibroz ile iliskili diyabet:

Kistik fibrozis tanisi almis ¢ocuklarda 10 yasindan itibaren APG veya OGTT ile
DM taramasi yapilmalidir. Kistik fibroz ile iliskili diyabetes mellitus tanisi almig
hastalarda diyabete bagli komplikasyon riski yiiksektir. Bu hastalarda tanidan itibaren 5.

yilda komplikasyon taramalarina baglanmalidir (15).

2.8. TiP 2 DIABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus hastaliginin en sik goriilen sekli Tip 2 diyabetes mellitustur.
Tip 2 DM; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinda bozukluklara yol acan,
hiperglisemi ile karakterize kronik progresif metabolik bir hastaliktir. Tip 2 DM
gelisiminde etkili olan etiyolojik faktorler arasinda; genetik yatkinlik, viral
enfeksiyonlar, otoimmiinite ve obezite bulunmaktadir. Insiilin sekresyon bozuklugu ve

insiilin direnci 6n plandadir(16,17).
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INSULIN DIRENCI: Hiicre-reseptor defektine bagli olarak organizmanin
tirettigi insiilinin kullaniminda ortaya cikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre icine
absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferal
dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag

hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir (2,5).

INSULIN SEKRESYONUNDA AZALMA: Pankreas kan glukoz diizeyine
yanit olarak yeterli insiilini salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede
artmigtir. Hepatik glukoz yapimi artigindan insiilin sekresyon kusuru ve sabaha karsi
daha aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlari; kortizol, biiyiime hormonu ve

adrenalin seviyelerinin artmast dawn fenomeninden sorumludur (2,5,10).

Tip 2 Diyabetes mellitus genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, obezite
artmasinin sonucu olarak son yillarda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan
tip 2 DM vakalari artmaktadir (1,7,8).

Genetik yatkinlik s6z konusudur. Genetik yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde
diyabetes mellitus riski artar ve hastalik yas1 diiser. Tek yumurta ikizi ¢aligmalarinda
%75 gibi bir oranda hastalik birlikteligi goriilmistiir (17).

Hastalar genel olarak obez veya kiloludur. (Beden kitle indeksi (BKI) >25
kg/m2) (2).

Hastalik genellikle sinsi baglangighdir. Pek ¢ok hastada baslangicta hi¢ bir
semptom yoktur. Bazi hastalarda ise gorme kusurlari, el ve ayaklarda uyusma ve
karincalanma yanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 ve yara

iyilesmesinde gecikme goriilebilir (10).

Baslangigta diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkin degildir. Ancak stres
durumlarinda (enfeksiyon, travma, cerrahi, ilaglar) , uzun siireli hiperglisemik seyirde

veya beta-hiicre rezervinin azaldigi ileri donemlerde DKA goriilebilir (11).

Tiim yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 DM risk

faktorleri agisindan degerlendirilmelidir (7).
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Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT) saptanan bireylerde yilda bir kez diyabetes

mellitus taramasi yapilmalidir (18).

Daha 6nce GDM tanist almis kadinlarda ti¢ yilda bir diyabetes mellitus taramasi
yapiimalidir. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’undan fazlasinda diyabetes
mellitus bulundugu ig¢in kilosu ne olursa olsun 40 yasindan itibaren 3 yilda bir tercihen
APG ile diyabetes mellitus taramasi yapilmalidir (13).

Tablo 2-3: Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama semasi asagidaki sekilde
goriilmektedir (2)

Diyabet Tanm Algoritmasi
> 45 yag kigilerde 3 yilda bir tarama yapilmalidir.
Diyabet igin ek risk faktoril olanlarda daha erken ve daha sik tarama yapilmalidir.

|
( Aglik Plazma Glukozu (mg/dl) )

I

OGTT
|
AF’G <100 APG! 100 125 APG! 100 125 | [ APG > 126
2.5t PG:140-199 ) | 2.st PG<14O 2.5t PG140199 2.5t PG 2 200
BAG ve BGT
( izoeBaT ) ( Izole BAG ) Pred\?yabet j
l j

Risk faktorii varsa ( Prediyabet ) Diabetes |
OGTT Mellitus
I

(Gerektiginde tekrar tara)

2.9. DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI:

Diyabetes mellitus komplikasyonlart akut ve kronik olarak olarak

siniflandirilmistir;

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar (32):
» Diyabetik ketoasidoz

» Hiperosmolar hiperglisemik durum

» Laktik asidoz

» Hipoglisemi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (28):

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
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» Kardiyovaskiiler hastaliklar
» Serebrovaskiiler hastaliklar
» Periferik damar hastaligi
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
» Diyabetik nefropati
» Diyabetik retinopati
* Diyabetik noropati

A) AKUT KOMPLIKASYONLAR:

2.9.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) genellikle tip 1 diyabetes mellituslu olgularda
goriilmekle beraber; tip 2 diyabetli hastalarda katabolik stres yaratan akut hastalik

durumlarinda da goriilebilmektedir (2).

Diyabetes mellituslu hastalarda, glukoz iiretimini ve dolayisiyla doku
katabolizmasin1 inhibe edecek ve periferik dokularin glukozdan faydalanmasini
saglayacak kadar insiilinin dolasimda bulunmamasi sonucu ortaya c¢ikar. Strese cevap
olarak yiikselen hormonlar (glukagon, kortizol, epinefrin) da metabolik diizensizlige
katki saglar (18,19).

Insiilin eksikligi ve katekolamin artis1 sonucu yag dokusundan serbest yag
asidleri agi8a ¢ikar. Karaciger agia ¢ikan yag asidlerinden trigliserid olusturamaz ve
yag asidlerini keton cisimlerine doniistiiriir (20). Asetoasetat ve Beta-hidroksibutirat gibi
keton cisimlerinin karacigerdeki asir1 lretemi, viicudun metabolize edip atabilecegi
miktari1 asar. Keton cisimleri hidrojen iyonlar1 bikarbonat ile tamponize edilir. Boylece
metabolik asidoz olusur. Metabolik asidoz tablosunun kompanse edilmesi igin sik nefes
alip verme durumu denilen kusmall solunumu gozlenir. Nefeste aseton kokusu olusur.
Hipotansiyon (ortostatik), ciltte kuruluk, kuru mukozalar, cilt turgor tonusunda azalma
dehidratasyon ve hipovolemi sonucunda olusur. Bir¢ok hastada biling bulaniklilig1 ve
%10 kadar hastada koma hali meydana gelir (21).
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2.9.2. Hiperosmolar Non-Ketotik Koma

Siddetli hiperglisemi (glukoz>600), hiperozmolarite (Eosm > 320 mOsm/kg),
belirgin dehidratasyon olmasi ketozisin yoklugu, ph > 7,3, serum bikarbonat> 15, anyon

gap normalligi ile karakterizedir (22,23).

Genel olarak tabloya enfeksiyon eklenmesi, insiilin dozunu atlama veya bir
hastaliga ek olarak presipite edici bir nedenden (serebrovaskiiler olaylar, miyokard
infarktiisti, akut pankreatit, akut batin sendromlari, periton diyalizi, bobrek yetmezligi,
sicak ¢arpmasi, agir yaniklar, kalsiyum kanal blokerleri, Klorpromazin, klortalidon,
simetidin, diazoksid) dolay: hipergliseminin artmasiyla, giinler veya haftalar icerisinde
ortaya ¢ikar (2,10).

Neden bazi hastalarda ketoasidoz olmaksizin hiperozmolarite ve hiperglisemi

olmaktadir (2) ?

o Tip 2 diyabetes mellituslularda bir miktar endojen insiilin vardir. Intraportal
insiilin, ketojenezin regulasyonunda 6nemli rol oynar. Periferde lipolizi ve
karacigerde serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu engeller.

o Hiperozmolarite, lipolizi baskilar.

o Kontregiilatuvar hormonlarin daha az oldugunu savunanlar da vardir.

Tedavi yaklasimi olarak DK A’ya benzer olarak sivi replasmani, instilin

uygulamasi ve elektrolit dengesinin saglanmasidir (32).

2.9.3. Hipoglisemi

Kan glukoz diizeyinin 50-60 mg/dl’den diisiik olmasi durumuna denilir.
Hipoglisemi olusma nedeni, insiilin dozunun fazla uygulanmasi ya da hipoglisemik ilag
yanlis kullanimi, az glukoz alimi ya da asir1 fiziksel aktivite olabilir. Tedavi yaklasimu;
hastanin suuru agiksa ve oral alabilecek durumda ise 15 gr karbonhidrat igeren

beslenme, suur kapali ise paranteral glukoz uygulanmasidir (36).
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B) KRONIK KOMPLIKASYONLAR

1)MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR: Makrovaskiiler
komplikasyonlar diyabet i¢in heniiz asikar diyabetin ortaya ¢ikmadigi bozulmus glukoz

tolerans1 doneminde baslar (21,30).

2.9.4. Kardiyovakiiler Hastalhklar

Diyabetes mellitus kardiovaskiiler hastaliklarin gelisiminde en &nemli risk
faktorleri arasindadir (1). Diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve
hizlanmis aterosklerozun kardivaskiiler komplikasyonlarin olusumunda o6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda trigliserit degerleri yiikselmekte, HDL
diismekte ve aterojenik kiigiik ve dens LDL kolesterol partikiilleri artmaktadir (87).
Kiiciik LDL partikiilleri daha kolay ve daha giiclii olarak arteriyal duvarlara penetre
olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip olmaktadir. Ozellikle obez

diyabetiklerde TNF Alpha, IL1, gibi adipokinler artarak inflamasyonu tetikler (29).

Artmig inflamatuvar yanita bagli artan 16kosit sayisi da oksidatif stresin artigina
katki saglar. Sonu¢ olarak artmis inflamatuvar yanit insiilin rezistansina ve endotel

disfonksiyonuna neden olarak, kardiovaskiiler komplikasyon gelisimine katki saglar
(29,30).

Korunma i¢in DM regulasyonu ve diger risk faktorlerinin (hipertansiyon,
dislipidemi, sigara, nefropati) tedavisi yasamsal Onem tasir. Antiagregan ajanlar

profilaksi amaciyla kullanilabilir (1,10).

2.9.5. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diyabetes mellituslu hastalarda iskemik inme riski %1,8-3 oraninda artmaktadir.
Bu da diyabetes mellitusun bagimsiz bir risk faktéru oldugunu gostermektedir. Bu

artmis risk DM ile birlikte diyabetik hastalardaki yiiksek hipertansiyon prevalansiyla da
iligkilidir (38).

Diyabetes mellitus gerek yaptigi mikroanjiyopati, gerckse ateroskleroza zemin

hazirlamasi ile serebrovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rol oynar. Metabolik
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kontrol ve risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Tedavide antiagregan

ajanlardan faydalanilabilir (38).

2.9.6. Periferik Damar Hastaliklari

Hiperglisemi damar duvarinda oksidatif strese neden olarak ateroskleroza
ilerleyen siirecte rol oynar. Ateroskleroz Biiyiikk ve orta ¢apli arterlerin intimasini

tutarak liimeni daraltir. Damar tikanikliginin altinda yatan mekanizma budur (29).

Periferik vaskiiler hastaliklarin klinik bulgular arasinda alt ekstremite iskemisi,
empotans ve intestinal angina bulunmaktadir. Bacaklardaki gangren insidansi diyabetik

hastalarda benzer yastaki kontrol grubundan 30 kat daha fazladir (27).
2)MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR:

2.9.7. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati goéziin retina boliimiindeki kiiclik damarlarin hastaligidir.
Sistemik hastaliga bagli olarak gelisen, ilerleyici, retinada hem yapisal hem de

fonksiyonel degisikliklere yol agan norovaskiiler bir hastaliktir (88).

Diyabetik retinopatide temel sorun kapiller damarlardaki hasara bagli olarak
dolagimin yani retina beslenmesinin azalmasidir (2,88). Bu bolgelerdeki kan miktarini
arttirmak i¢in diger kapiller damarlar genisler. Bunlar g6z dibinde olusan ilk
degisikliklerdir. Oftalmoskop ile yapilan incelemede kiiciik kirmizi noktalar seklinde
goriiliir ve ‘mikroanevrizma’ bdlgeler olarak tanimlanir. Izleyen siiregte retinada ddem,
lipid birikiminden kaynaklanan ‘sert eksuda’, kanama (hemoraji) gibi bir dizi degisiklik
olusur (26,88).

Diyabetik retinopatiye bagli  degisiklikler retina smirlar1  iginde ise
nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) , retinadan vitre i¢ine dogru uzaniyorsa

proliferatif diyabetik retinopati (PDRP) olarak evrelendirilmektedir (2).

Diyabetik hastalarda once retinopati sonra nefropati gelisir. Diyabetik bir
hastada retinopati olmaksizin nefropati tespit edilirse, nefropati i¢in diyabetes mellitus

disinda bir neden aramaliyiz (3,10).
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Diyabetik retinopatini tedavisi; oncelikle iyi bir kan glikoz regulasyonu
saglanmalidir. Yilda en az 1 kez g6z kontroliinden gecirilmelidir. Proliferatif
retinopatide ve makiila 6deminde en iyi tedavi yaklasimi lazer foto koagiilasyonudur
(88). Gorme kaybini 6nlemek igin gerekli durumlarda cerrahi yaklagima; (6rnegin

vitrektomi) bagvurulur (38).

2.9.8. Diyabetik Noropati

Diyabetes mellitusun en yaygin goriilen kronik komplikasyonu diyabetik
noropatidir (10). Diyabetik periferik noropatinin, diyabetli hastalarin % 40.4’{ini
etkiledigi goriilmiistiir (87).

Diyabetik polindropati sinir lifi yikim1 ve yapimi arasinda dengesizlik oldugunda
olusur. Sinir hasar1 olusum siireci otonomik ve distal duysal lifleri etkilemektedir (2).
Metabolik faktorlerin yanin da iskemik faktorler ve inflamasyonun da diyabetik
noropati gelisiminde etkisi bulunmaktadir. Metabolik faktorler genellikle uzun vadede
etki gosterirken iskemik sinir hasar1 {izerine eklenen inflamasyon fokal néropatinin agir

formlarinda 6nem kazanmaktadir (39).

Simetrik polindropatilerin bir alt grubu olan duysal, sensorimotor polindropatiler
diyabetes mellitusta en sik goriilen néropati tipidir. ik belirtiler genellikle ayak
bagparmaginda olur, bacaga dogru ilerler. Ust ekstremitelerde seyrek goriiliir,
parmaklardan baslayip ellere ve kollara dogru ilerler (eldiven seklinde duyu kaybi ve
hissizlik olur). Bu tip ndropatinin sonucu olarak ayak {ilserleri, ndropatik artropati

(Charcot eklemi) goriilebilir (40,87).

Bes yili gecen tip 1 DM’ liler ve tan1 aninda tiim tip 2 DM’ liler otonomik

noropati semptom ve bulgulart degerlendirilmelidir (39,87).

Diyabetes mellituslularda otonomik semptomarin Ornekleri tablo 2.6’da

sunulmustur.
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Tablo 2-4: Otonom semptom ve bulgulari (40)

TERLEME Terleme artis1 en sik goriilen bulgudur. Bas ve gévdenin
BOZUKLUKLARI ist kisminda 6zellikle yiiz ve ellere olabilir.
PUPILLA

DEGISIKLIKLERI Is1ga cevabin azalmasi veya kaybolmasi

GASTROINTESTINAL | Bulanti, hazimsizlik, regiirjitasyon, kabizlik veya diyare,
BOZUKLUKLAR diski kagirma

GENITOURINER Erkeklerde impotans, kadinlarda cinsel islev bozuklugu,
BOZUKLUKLAR . :

mesanenin yeterince bosalamamasi
HIPOGLISEMIY1 Hipoglisemi belirtileri olmadan agir hipoglisemilerin
FARKETMEME ortaya ¢ikmast
SOLELIM Ani solunum durmasi
BOZUKLUKLARI

Tanida en Onemli kistm hasta Oykiisliniin degerlendirilmesi ve noropati
belirtilerinin arastirilmasidir. Fizik muayenede duyusal ve motor muayene ile refleks
kontrolleri yapilir. Noropati tanisinda elektromiyografi (EMG) 6nemli bir incelemedir.

Alt ve iist ekstremitelerideki motor veya duyusal sinir iletisini degerlendirir (40,41).

Noropati tedavisinde de DM kontroliiniin saglanmas1 ilk adimdir. Noropati
tedavisi semptomatiktir. Bu nedenle ortaya c¢ikisinin Onlenmesi veya geciktirilmesi
tedavi agisindan 6nem tasir. Agri oldugunda hafif analjezik ilaglar tercih edilir. Agri; 2
ay ile 3 yil arasinda siirebilir ve sonra azalarak kaybolabilir. Siddetli agrilarda
antidepresan ilaglar da tercih edilebilir. Baz1 durumlarda antiepileptiklerin de faydali

oldugu gorillmiistir (41,87).

2.9.9. Diyabetik Nefropati

Diyabetik Bobrek Hastaligi (Diyabetik nefropati) glomeriil igi arteriollerin
hasarina bagl olarak bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici olarak bozulmasi ile olusan,
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonudur (28). Son dénem bdbrek yetersizliginin en

onemli nedenidir (2).
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Proteiniiri, hipertansiyon ve bobrek fonksiyonlarindaki ilerleyici azalmayla
karakterizedir (48). Tip 1 diyabetes mellitus ve Tip 2 diyabetes mellitus igin

mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri prevalansi yaklasik %30-35 arasindadir (10,45).

Hipergliseminin dogrudan etkisiyle ve ¢esitli sitokin, kemokin, biiyiime
faktorlerinin  lokal ve sistemik olarak artisina yol agarak mikrovaskiiler

komplikasyonlart tetikledigi iyi bilinmektedir (30,41).

Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde hiperglisemi; patolojik siireci baslatan
ana faktor iken ileri evrelerde ise hipertansiyon (HT) bu siireci oldukca
hizlandirmaktadir (43,48). Hastalik sessiz bir seyirle son donem bobrek yetmezligine
ilerleyebildigi i¢in, tip 2 DM’li hastalarin tan1 anindan itibaren, tip 1 DM’li hastalarin
ise ortalama 5 yillik bir donemden itibaren mikroalbuminiiri yoniinden taranmasi

onerilmektedir (44,45).

Tablo 2.7: Eriskin diyabetes mellituslu hastalarda diyabetik nefropati

degerlendirilmesi

Mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda albiimin ve kreatinin orani
bakilmasi gerekmektedir. Mikroalbuminiiri; albiimin ve kreatinin oranimin >30 mg/g
olmasi, makroalbuminiiri (proteiniiri veya asikar nefropati) demek i¢inse; albiimin ve

kreatinin oraninin >300 mg/g olmasi olarak tanimlanir (86).

Mikroalbuminiiriye ve GFR diisiikliigiine neden olabilecek gecici bazi sorunlar;
(kontrolsiiz HT, iiriner sistem enfeksiyonu, hipovolemi vb.) varsa bu sorunlar

diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmamalidir (46,47).

Diyabetes mellituslu hastalarda kronik bobrek hastaligi; non-diyabetik
hastalardaki gibi, idrar, kan, goriintileme veya patolojik degerlendirmelere gore
belirlenmis bobrek hasarina dayanarak evrelendirilir. Tablo 2.5’te GFR’ ye gore
evrelendirilmistir (2,10,39):
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Tablo 2-5: Nefropati evreleri (44)

EVRE1 | GFR >90 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani igin) ise normal/yiiksek GFR ile
birlikte bobrek hasari vardir.

EVRE 2 | GFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

EVRE 3 | GFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasar1 vardir.

EVRE 4 | GFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasar1 vardir.

EVRES | GFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem bobrek
yetersizligi

Nefropati tedavi ve korunma yaklasimi olarak; glisemi kontrolii, optimal kan

basinci kontrolii, mikroalbuminiiri tedavisi ana tedavi yaklasimi olmalidir (44,86).

Glisemi kontrolii; nefropatiyi dnlemek ve ilerlemesini geciktirmek amaciyla,
glisemik kontroliin iyi sekilde saglanmasi hatta gerekirse yogun diyabetes mellitus

tedavisi yapilmasi sarttir (45).

Kan basinci kontrolil saglanmasi, diyabetik nefropati riskini azaltir ve

ilerlemesini yavaslatir, 130/80 mmHg gibi diisiik hedefler belirlenebilir (48).

Mikroalbuminiiri agisindan; albumin ve kreatinin orani persistan yiiksek (30-299
mg/g) ise, HT olmasa dahi, kronik bobrek hastaligimi geciktirmek igin ACE-1 veya ARB

ilaglar verilmesi diistiniilebilir (46,85).

Beslenme agisindan; diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde giinliik protein

alim1 azaltilmalidir (0.8: g/kg/giin) (2).

2.10. PROTEINURI

Normal bir insanda giinliik olarak fizyolojik protein atilimi 150 mg seviyesinin
altindadir. Tekrarl1 6l¢imlerde saptanan 150 mg seviyesi lizerindeki protein atilimi
saptanmasi proteiniiri olarak isimlendirilir (65). Proteiniiri diizeyi 6l¢iimii ciddi bobrek
hastalig1 ilk bulgusu olabilir. Plazmada protein oranlari; %35 alblimin, digerleri ise alfa,

beta ve gama globiilindir (2,3).

Albliminin molekiil agirlig1 69 Kda oldugu i¢in ¢ok diisiik miktarda filtre edilir.

Retinol baglayict protein, beta-2 mikroglobulin, immunglobulin hafif zincirleri,
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lizozimler kiigiik miktarda idrarda normal olarak saptanabilir. Tiibiillerden salinan

Tamm-Horsfall glikoproteinleri normal protein kaybinin 1/3” tinii olusturur (46).

Glomeriil bazal membranin temel taslari; tip 4 kollogen, nidogen, laminin,
heparan siilfat ve proteoglikanlardir. Heparan siilfat yapis1 nedeniyle GBM negatif
yiklidir (82). Dolasim sistemindeki protein gibi biiyiik molekiiller negatif yikli
oldugu icin ayaksi yapilarin negatif yiikiiyle birbirini iter ve proteinler GBM’ den
gecemez (43).

Normal bir insanda devamli alblimin atilim1 30-300 mg/giin arasinda ise orta
derecede artmis albuminiiri( mikroalbuminiiri) olarak isimlendirilir (2). Diyabetes
mellituslu hastalarda nefropatinin ilk gostregesi genel olarak budur. Albiimin atilimi >

300 mg/giin olursa agikar proteiniiri (makroalbuminiiri) olarak adlandirilir (39,47,74).

Proteiniiriyi saptamak icin semikantitatif yontem olarak; standart idrar ¢ubugu

testi ve siilfosalisilik asit testi kullanilabilir (46).

Proteiniiri diizey ve oranini belirlemek iginse; kantitatif albuminiiri 6l¢timii
radioimunoassay, immiinoturbidimetre, lazer nefrolometre, enzim baglantili

immunosorbent testi kullanilabilir (49,83).

Giliniimiizde idrarla atilan protein miktarinin kantitatif dl¢limii i¢in; 24 saatlik
idrarda protein miktar1 6l¢iimii kullanilir. 24 saatlik idrar biriktirmenin zor oldugu bazi
durumlarda ve yanlis toplama durumlarinda spot idrardaki mikroprotein ve kreatinin

orani hesaplanarak proteiniiri diizeyleri yaklasik olarak belirlenebilir (50).
PROTEINURI TIPLERI:
1) DEVAM ETME SURESINE GORE PROTEINURI:

a) Gegici proteiniiri: idrar 6rneginden birisinde proteiniiri saptanip sonrakinde
saptanmamas1 durumudur. En sik goriilen proteiniiri tipidir. Gegici proteiniiri kendi

igerisinde; fonksiyonel, intermittant veya ortostatik proteiniiri olarak siniflandirilir (46).

Fonksiyonel proteiniiri; fizyolojik olarak atesli hastaliklar, agir egzersiz,

konjestif kalp yetmezligi gibi stres durumunda gegici olarak artmis protein diizeyleri
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saptanabilir.  Etki mekanizmasi olarak stres durumunda artan hormonlara bagl

membran gecirgenliginin arttig1 diisiiniilmektedir (49,84).

Intermittant proteiniiri; ataklar halinde proteiniiri durumudur. Ataklar arasinda
normal donemler vardir. Genelde iyi prognozlu olup ileri tetkik yapmak gereklidir.

Gebelikte goriilen proteiniiri 6rnek olarak verilebilir (46,49).

Ortostatik proteiniiri; Genellikle gencglerde gortiliir. Ayakta durur pozisyonda

proteiniiri miktar1 artar, yatar pozisyonda proteiniiri saptanmayabilir. Genel olarak

benign bir durumdur (10,50).

b) Siirekli (persistan) proteiniiri: Altta yatan sistemik ve renal hastalik
durumlarinda devamli olarak proteiniiri saptanmasi durumudur. Renal hasar

gostergesidir ileri arastirma yapilmasi gerekmektedir (2,47).
2) ATILAN PROTEIN MIKTARINA GORE PROTEINURI:

a) Agir proteiniiri: Nefrotik sendromda goriiliir. Proteiniiri miktar1 > 4 gr/giin
diir. Nefrotik sendromda proteiniiriye bagli hipoalbiiminemi, yaygin 6dem, artmis lipid
diizeyleri (LDL, VLDL, trigliserit) tipiktir. Gama globulinemi kaybina bagli olarak
enfeksiyonlara yatkinlik artmistir (47,82).

b) Ihmh proteiniiri: Nefroskleroz, multiple myelom, toksik nefropatide goriiliir.
Proteiniiri miktar1 1-4 mg/giin arasindadir. Ayrica alt liriner malign ve inflamatuvar

hastaliklardada saptanabilir (39,49).

c) Hafif proteiniiri: Renal tiibiiler hastaliklarda, nefroskleroz, interstisyel nefrit,

polikistik bobrek hastaliginda goriilebilir. Proteiniiri miktar1 < 1 gr/glin “diir (2).

d) Mikroalbuminiiri: Bes yildan uzun siireli diyabet hastalarinin %4-15 lik
kisminda mikroalbuminiiri saptanabilir. Proteniiri miktar1 giinliik 30-300 mg/
giin’diir.(85) Klinik bulgu vermeyebilir ancak tedavi edilmemesi durumunda 4-5 yil
icerisinde nefropati gelisebilir. Hipertansiyon, gebelik (preeklamsi, fetal mortalite) ,
renal hastaliklar, vaskiilit bobrek tutulumu, enfeksiyon, agir egzersiz, kalp yetmezligi

gibi hatsaliklarda mikroalbuminiiri goriilebilir (41,86).
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3) OLUSUM MEKANIZMASINA GORE PROTEINURI:

a) Glomeriiler proteiniiri: Glomeriil gec¢irgenliginin artmasiyla sonug¢lanan
glomertiler hastaliklarda goriiliir. Nefrotik diizeyde proteiniiri goriilebilir. Proteiniiriye
hematiiri, lipidiiri esilk edebilir. Diisiik molekiil agirlikli proteinler tiibiiler geri emilim

normal oldugu i¢in idrarda saptanmaz (46,47).

b) Tiibiiler proteiniiri: Tibiilointerstisyel tutulumda saptanir. Tipik olarak
diisiik molekiil agirlikli proteinler idrarda saptanir.(lizozim, insiilin, riboniikleaz,
immiinglobulinler, beta-2 mikroglobulin, aminoasitler). Proteiniiri miktar1 nadiren 2

gr/giin lizerine ¢ikar (46,47).

¢) Overflow proteiniiri (tasma, prerenal): Diisik molekiil agirlikli protein
iretimi nefron geri emilme kapasitesini asacak diizeyde arttigi durumlarda olur.
Multiple myeloma, makroglobulinemi, malign lenfoma, kas travmasina bagh
myoglobiniiri, hemolitik transflizyon reaksiyonuna bagli hemoglobiniiri, DIC,

16semilerde goriilen lizozimiiri overflow proteiniiri 6rnekleridir (46,49).

d) Postrenal proteiniiri: Postrenal idrar yollarindan kaynakli hadiselerde

goriliir. Genel olarak inflamasyon, kanama ve malignite durumlarinda saptanir (50).

2.11. SISTATIN C

Sistatin c, sistein proteinaz inhibitdrlerinden sistatin siiper ailesindendir (52). 13
kDa agirliginda olup diisiik molekiil agirligina sahip sitoplazmik bir proteindir. Gamma

trace veya post gamma globiilin olarakta adlandirilir.

[k olarak Clausen J. Tarafindan 1961 yilinda insan serebrospinal sivisinda
tanimlanmustir (51,60). Housekeeping gen iiriinii olup tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan
tiretilebilir (72). Sabit iiretim hizina sahip olup iretimi inflamatuvar hadiselerden
etkilenmedigi i¢in akut faz reaktan1 sayilmaz. Seminal ve bos sivisinda en yliksek

oranda saptanir (58,59).

Sistatin siiper ailesi 3 protein ailesine ayrilmaktadir. Aile 1 (cyctatin a ve

cyctatin b); intraselliillerdir. Aile 2 (cyctatin ¢, cyctatin d, cyctatin su, cyctatin sa);
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ektraselliilerdir. Aile 3 ( diisiik molekiil agirlikli kininojen (Imwk), yiliksek molekiil
agirlikli kininojen(hmwk) ise intravaskiiler dagilmistir (55,56,57,73).

Sistatin ¢ 6zellikle; adrenal medulla, pankreas adacik hiicrelerinde, tiroid dokusu
ve adenohipofizde sik bulunmaktadir (3,76). Diisiik molekiil agirligina sahip olmasi ve
bazik ph’sindan dolayr glomeriillerden serbest¢e siiziiliir, proksimal tiibiillerden
tamamina yakini geri emilir ve burada katabolize edilir. insan viicudundaki dagilimi
ortalama 1 mg/l1t‘dir (51,53).

Sistatinler sistein proteinazlarin aktivitesini diizenler, proteolitik etkilerini

diizenelemede gorev aldig diisiiniilmektedir (55).

Enfeksiyonlara karsi korumada 16kosit kemotaksis ve fagositozu diizenlemede

rolii oldugu iddia edilerek inflamatuvar hadiselerde diizenleyici rol oynadigi

diistiniilmektedir (52,54).

Sistatinler malign hiicrelerden salinan intraselliiler enzimlerin yikilimindan bag

dokusunu korudugu diisiiniilmektedir (54).

Sistatin ¢’ nin tanisal kullanimi; giintimiizde boébrek fonksiyonlarini
degerlendirmede en spesifik 6l¢ii glomeriiler filtrasyon hizidir. GFR diizeyindenki
azalma bobrek hasarinin en erken bulgusudur (75). Glomeriiler filtrasyon hizi
Olgtimiinde kullanilan iniilin, 51 cr-EDTA, iyohexol, 131 I-hippurat, 131 iyodoasetat
gibi ekzojen yontemler pahali yontemler oldugu i¢in pek tercih edilmez (2,36,52).

Endojen yontemlerden kreatinin klirensi GFR diizeyleri 50 ml/dk asagisina
diismedikge bulgu vermez; bu yiizden GFR’deki hafif ve orta diizey degisimleri
belirlemede hassasiyeti azdir. Glomeriiler filtrasyon hizi i¢in alternatif parametreler her
zaman arastirilmistir (42). Diisiik molekiil agirlikli B2 mikroglobulin, retinol baglayici
protein, alfa 1- mikroglobulin, tamm-horsfall proteini ve sistatin ¢ gibi proteinler
disiiniilmiistir. Bu proteinlerden ¢ogu inflamatuar, immiinolojik, neoplastik

hadiselerden etkilendigi i¢in hassasiyetleri sinirlidir (2,54).

Sistatin c ise bu hadieselerden etkilenmez, giin igerisinde diurnal ritmi yoktur.

Sabit tiretim hizi, glomeriillerden kolay filtre olmasi ve tiibiillerden tamamina yakininin
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geri  emilmesi, viicut kas kitlesinden etkilenmemesi  nedeniyle GFR
degerlendirilmesinde duyarli bir parametredir. Bazi c¢alismalarda 1limli renal

yetmezliklerdede erken bir gosterge oldugu ileri siirtilmiistiir (58,60,61,76).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Saglik Bakanligi Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniklerinde 2016-2019 yillar1 arasinda takip edilen
18 yasindan biiyiik olup tabloya albuminiirisi olmayan ve albiiminiirinin eslik ettigi tip 2
DM hastalarinin dahil edilmesi planlanmistir. Her hangi bir malignite 6ykiisii olan ve
veri eksikligi saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilmeye
uygun goriilen hastalarin kayitlar1 inecelenerek DM tani yasi, cinsiyet, sigara ve alkol
kullanim durumlari gibi demografik 6zellikleri kaydedildi. Elektronik sistem veya hasta
dosyasindan serum iire, kreatinin, GFR, AST, ALT, Total Protein, albiimin, iirik asit,
sistatin ¢, HgbAlc, tam kan sayimi (lokosit, hemoglobin, platelet),a¢lik kan glikoz
diizeyi ve 24 saatlik idrar protein diizeyi degerleri elde edildi ve kaydedildi

24 saatlik idrar proteiniiri diizeyleri (immunotiirbidimetrik olarak Siemens Advia
2400 (Siemens Healthcare Diagnostics, Germany) otoanalizoriinde analiz edildi.
Hastalar albuminiiri diizeyine gore grplandirildi. Idrar albuminiiri diizeyi; 0-30 mg
olanlar normoalbuminiirik, 30-300 mg arasinda olanlar mikroalbuminiirik, albuminiiri

diizeyi >300 mg olanlar ise makroalbuminiirik olarak degerlendirildi.

Serum sistatin ¢ immunoturbidimetrik olarak Roche Hitachi P 800 cihazinda
(Roche Healthcare Diagnostics, Germany) incelendi. Hastalar serum sistatin ¢
diizeylerine gore gruplandirildi. Serum sistatin ¢ diizeyi >1,09 saptanan hastalar serum
sistatin ¢ diizeyi “yiiksek”, serum sistatin ¢ diizeyi <1,09 saptanan hastalar ise serum

sistatin ¢ diizeyi “normal” olarak degerlendirildi.

Kreatinin Beckman Coulter Syncron Lx cihazinda Beckman Coulter kitleri ile

serum ve idrarda jaffe yontemi ile hesaplandi. Normal degerler kadinlar i¢in; 0.6-1.1

mg/dl, erkekler i¢in; 0.7-1.3 mg/It mg/dl olarak kabul edildi.

GOz konsultasyonlar1 ve goz poliklinik bagvurular1 incelenerek DRP varligi

incelendi ve kaydedildi.

Bu tez c¢alismasi ig¢in 20.11.2019 tarihinde Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesinde Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karari ile onay verilmistir.
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Istatistiksel analizde SPSS(Statistical Package for the Social Sciences) 21.0
paket programi ve Microsoft Excel 2016 programlari kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiiglik, en biiylik degerler, ortalama,
standart sapma, ortanca gibi merkezi ve yayginlik Olgiitlerinden yararlanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Bagimsiz
kategorik verilerin karsilastirilmas1 Pearson’s Chi-Square, normal dagilan bagimsiz
sayisal degiskenler independent samples t-testi ve One Way ANOVA ile bagimli
degiskenler Paired Sample t Test kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilmayan
bagimsiz sayisal degiskenler Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis Testi ile bagimli
degiskenler Wilcoxon Signed Rank test ile karsilastirildi. Calismada istatistiksel olarak

p<0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 149 hasta dahil edildi. Hastalarin 94’1 kadin olup hastalarin ortalama
yast 56.49+11.76 yil idi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama boyu 164.04+7.86
cm, ortalama agirligt 81,07+13.25 ve ortalama BMI 30 + 10,5 olarak saptandi.

Hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 4.1’de sunulmustur.

cinsiyet dagilimi

= ERKEK = KADIN

Sekil 4.1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin BMI diizeyine gore gruplandirildiginda 106 hastanin BMI diizeyinin
25’in iizerinde oldugu, hastalarin yine 107 hastanin ACE inhibitorii veya ARB ajan
kullandig1 goézlendi. Bunun yaninda hastalarin 54’tinde DRP mevcut idi. Hastalarin
demografik verilere gore yiizdesel dagilimlari tablo 4.1°de sunulmustur. Hastalarin

laboratuvar degerleri ise tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4-1: Ek hastalik, ila¢ kullanimi, komplikasyon gibi bazi demografik 6zellikler:

Ozellik Say1 Yiizde
<18,5 5 34
18,5-24,9 24 16,1
BMI >25 120 80,5
HT >120/80 mmHg 106 71
ACE inhibitérii kullanan 56 37,6
ARB kullanan 51 34,2
Alkol kullanan 9 6,2
Sigara kullanan 33 22,3
DRP var 54 36,3
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Tablo 4-2: Hastalarin laboratuvar sonuglari

Parametre Ortalama+SD Normal aralik
Ure (mg/dl) 32.27+10,73 17-43
Kreatin (mg/dl) 0.81+0,25 0.5-0.9
Total Protein (g/dl) 7.38+0,42 6.4-8.3
Albiimin (g/dI) 4.61+0,34 3.9-4.9
Urik Asit (mg/dl) 5.01£1,37 2.4-5.7
AST (U/dI) 19.25+7,11 <31
ALT (U/dl) 23.05+13,04 <33
Sodyum (mmol/L) 139.93+2 .41 136-146
Potasyum (mmol/L) 4.61+0,38 3.5-5.1
Kalsiyum (mg/dl) 9.69+0,44 8.5-10
Fosfor (mg/dl) 3.66+0,51 2.6-4.5
Magnezyum (mg/dl) 1.81+£0,21 1.6-2.6
Hgb (g/dl) 13.08+1,76 11-14
Sistatin ¢ (mg/L) 1.13+0,3 <1.09
Aclik kan sekeri (mg/dl) 172.09+58.,9 <105
HbALc (%) 8,01+1,69 4-6
Albuminiiri (mg/24 saat) 221+105 <30:normoalbuminiiri

30-300:mikroalbuminiiri
>300:makroalbuminiiri

Hastalar cinsiyetlerine gore gruplandirilip albuminiiri diizeyine gore kiyaslandi.

Makroalbuminiiri siklig1 erkeklerde %18.1, kadinlarda ise % 22.1; mikroalbuminiiri

siklig1 erkeklerde %12.8, kadinlarda ise %20.8, normoalbuminiiri siklig1 ise erkeklerde

%6, kadinlarda ise %20.1 olarak saptandi. iki cinsiyet arasinda albuminiiri diizeyine

gore hasta dagilim oranlar arasinda tablo 4.3’te gosterildigi gibi anlaml bir farklilik

olmadig1 gozlendi.
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Tablo 4-3: ki cinsiyette albuminiiri diizeyine gore hastalarin dagilim siklig

o ERKEK KADIN
CINSIYET P
(N=55) (N=94)
MAKROALBUMINURIK 27 (%18,1) 33 (%22,1)
MiKROALBUMIiNURIK 19 (%12,8) 31(%20,8) | 0,078
NORMOALBUMiNURIK 9 (%6) 30 (%20,1)

Iki cinsiyet arasinda idrarda albuminiiri diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadi tablo 4.4’°te veriler sunulmustur.

Tablo 4-4: Cinsiyete gore idrar albuminiiri diizeyleri

- ERKEK KADIN

CINSIYET P
(N=55) (N=94)

ALBUMINURI 227 (3-1100) 215 (4-785) 0,08

(medyan)

Iki cinsiyet arasinda serum sistatin ¢ diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadi. Veriler tablo 4.5’te veriler sunulmustur.

Tablo 4-5: Cinsiyete gore serum sistatin ¢ diizeyleri:

. ERKEK KADIN
CINSIYET P
(N=55) (N=94)
SISTATIN C 1.18 £0.35 1.09+0.3 P:0,12

Hastalar albuminiiri diizeylerine gore gruplandirildi. Hastalarin  39’u
normoalbuminiirik, 50’si mikroalbuminiirik ve 60’1 makroalbuminiirik idi. Bu hastalar
yas, cinsiyet, aclik kan glukozu, GFR diizeyi, serum sistatin ¢ diizeyi ve HbAlc
diizeyleri, DRP siklig1 agisindan kiyaslandi. Veriler tablo 4.6’ da sunulmustur.
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Tablo 4-6: Albuminiiri diizeyine gore gruplandirilan hastalarin kiyaslanmasi:

Parametre Normoalbuminiir | Mikroalbuminiirik | Makroalbuminiirik p
ik (N=50)(%33,6) | (N=60)(%40,3)
(N=39) (%26,2)
Yas 53.79+10.14 57.69+11.08 57.22 +£9.38 0,184
Cinsiyet 30K (%20,1) /9E | 31K (%20,8) /19E | 33K (%22,1) /27E | 0,078
(%6) (%12,7) (%18,1)
Aclik Glukozu 158.59+66.72 178.42+44.13 175.03 +£ 66.23 0,033
Kreatinin 0.69+0.14 0.79+.018 0.84+0.29 0,005
GFR 96.33+11.05 87.56+19.72 85.32 £22.57 0,047
Serum Sistatin 0.89+0.12 1.10+£0.29 1.30 £ 0.34 <0,001
c

HbAlc 7.69+1.49 8.20+1.63 8.09+1.74 0,384
DRP siklig1 4 (%7,4) 18 (%33,3) 32 (%59,3) <0,001
Calismamizda sistatin ¢ agisindan  mikroalbuminiiri-normoalbuminiiri,

makroalbuminiiri-mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri-normoalbumintiri kiyaslamalar1
arasindaki tiim ikili kargilastirmalarda anlamli fark saptadik. Glomeruler filtrasyon hiz1
acisindan  ise  makroalbumniiri-normoalbuminiiri ~ kiyasinda  anlamli  ancak
makroalbuminiiri-mikroalbuminiiri arasinda ve mikroalbuminiirik-normoalbumintirik
faz kiyaslamalarinda anlamli fark ¢ikmadi. Kreatinin acisindan ise hem mikro hemde

makroabiiminiiri grubunda normoalbuminiirik gruba kiyasla anlamli yiiksek ama mikro-

makro grubu arasinda anlamli fark yok. Veriler tablo 4.7 © de sunulmustur.

Tablo 4-7: Albuminiiri diizeyine gore gruplandirilan hastalarin kendi aralarinda

kiyaslanmast
Parametre Normoalbuminiirik | Mikroalbuminiirik | Makroalbuminiirik P
(N=39) (1) (N=50)(G2) (N=60)(G3)
G1-G2: 0,009
Kreatinin 0.69+0.14 0.79+.018 0.84+0.29 G1-G3: 0,002
G2-G3: 0,714
G1-G2: 0,54
GFR 96.33+£11.05 87.56£19.72 85.32 +22.57 G1-G3: 0,008
G2-G3: 0,68
Serum G1-G2: <0,001
Sistatin ¢ 0.89+0.12 1.10+£0.29 1.30 +0.34 G1-G3: <0,001
G2-G3: <0,001
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Albuminiiri diizeyine gore saptanan GFR diizeyleri sekil 4.2’de sunulmustur.

GFR

98
9%
9
92
90
88
86
84
82
80
78

normoalbuminrik mikroalbumindirik makroalbumindrik
B GFR 96 87 85

B GFR

Sekil 4.2: Albuminiiri diizeyine gore saptanan GFR diizeyleri

Albuminiiri diizeyine gore serum sistatin ¢ diizeyleri sekil 4.3 te sunulmustur.

sistatin c
1,4
1,2 1,1
1
0,8
0,6
0,4

0,2

0
normoalbumindrik mikroalbumintrik makroalbUminurik

M sistatin c 0,8 1,1 1,3

B sistatin ¢

Sekil 4.3: Albuminiiri diizeyine gore serum sistatin ¢ diizeyleri
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Albuminiiri diizeyine gére HbA 1c diizeyleri sekil 4.4’te sunulmustur.

HBAlc
8,3
8,2

8,2
8,1

8
7,9
7,8
7,7
7,6
7,5
7,4
7,3

normoalbuminrik mikroalbumindirik makroalbimindrik
B HGBAlc 7,6 8,2 8,09

Sekil 4.4: Albuminiiri diizeyine gére HbA1c diizeyleri

Hastalar serum sistatin ¢ diizeylerine gére gruplandirildi. Serum sistatin ¢ diizeyi
>1,09 saptanan hastalar serum sistatin ¢ diizeyi “yiiksek”, serum sistatin ¢ diizeyi <1,09
Saptanan hastalar ise serum sistatin ¢ diizeyi ‘“normal” olarak degerlendirildi.
Calismamizdaki hastalarin 62’sinde serum sistatin ¢ diizeyi yiiksek idi. Sistatin ¢ degeri
yiiksek olan grupta ortalama sistatin ¢ diizeyi 1,21 + 0,32 sistatin ¢ diizeyi normal olan

grupta ise serum sistatin ¢ diizeyi 0,92 + 0,21olarak hesaplandi.

Serum sistatin ¢ diizeyi normal olan grubun serum sistatin ¢ diizeyi yiiksek olan
gruba gore daha geng¢ oldugu ve DRP sikliginin daha diistik oldugu gozlendi. Serum
sistatin ¢ diizeyi yliksek olan grupta aclik glukoz, kreatinin ve albuminiiri diizeyleri
daha yiiksek iken, GFR diizeyi daha diisiik olarak bulundu. iki grup arasinda HbAlc
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gozlendi. Bu parametrelerin Sayisal

verileri Tablo 4.8’de sunulmustur.

42



Tablo 4-8: Hastalarin serum sistatin ¢ diizeyine gore gruplandirilarak kiyaslanmasi

Serum Sistatin ¢ Serum Sistatin ¢
Parametre Normal Yiiksek p
(N=62) (N=87)

Yas 52.96+10.53 58.21+9.66 0,005
Cinsiyet (K/E) 35/14 59/41 0,195
Acglik Glukozu 167.12 £ 66.90 174.19 + 56.55 0,220
Kreatinin 0.70 £0.15 0.83+£0.26 0,003
GFR 96.67 £12.60 85.17+£21.27 0,002
Albuminiiri 88.43 £23.52 222.59 +£187.02 <0,001
HbAlc 7.77+1.51 8.15+1.70 0,207
DRP siklig1 7 (%13) 47 (%87) <0,001

Serum sistatin ¢ diizeyine gore GFR diizeyleri sekil 4.5’te sunulmustur.

100

95

90

85

80

75

H GFR

GFR

sistatin ¢ normal
96

mGFR

85

sisitatin ¢ ylksek
85

Sekil 4.5: Serum sistatin ¢ diizeyine gore GFR diizeyleri




Serum sistatin ¢ diizeyine gore HbAlc diizeyleri sekil 4.6’da sunulmustur.

HbAlc
8,20 8,15
8,10
8,00
7,90
7,80 7,77
7,70
7,60

7,50 o T
sistatin c normal sistatin c ylksek

B HbAlc 7,77 8,15

H HbAlc

Sekil 4.6: Serum sistatin ¢ diizeyine gore HbA 1¢ diizeyleri

Serum sistatin ¢ diizeyine gore albumintiri diizeyleri sekil 4.7’de sunulmustur.

ALBUMINURI

250,00 222,59
200,00

150,00

88,43

100,00

50,00

0,00
sistatin ¢ normal sistatin c yluksek
= ALBUMINURI 88,43 222,59

m ALBUMINURI

Sekil 4.7: Serum sistatin ¢ diizeyine gore albuminiiri diizeyleri

Hastalar DRP olup olmamasina gére serum sistatin ¢ diizeyi ve albuminiiri
diizeyleri agisindan kiyaslandi. Diyabetik retinopati saptanan hastalarda serum sistatin ¢
diizeyi: 1.28+0,39 iken DRP saptanmayan hastalarda bu deger 1.04 +0,24 olarak
saptandi. (p<0,05). Yine benzer sekilde DRP saptanan hastalarda albuminiiri diizeyi:
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279,61 £+ 255,96 iken, DRP saptanmayan hastalarda bu deger 149,33 £+ 116,20 idi
(P<0,05).

Diyabetik retinopati varligina gore serum sistatin ¢ diizeyleri sekil 4.8’de

sunulmustur.

SISTATIN C

1,40 1,28
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

DRP OLAN DRP OLMAYAN
B SISTATIN C 1,28 1,04

H SISTATIN C

Sekil 4.8: Diyabetik retinopati varligina gore serum sistatin ¢ diizeyleri

Diyabetik retinopati varligina gore serum sistatin ¢ diizeyleri sekil 4.9’da

sunulmustur.

ALBUMINURI

300,00 279,61
250,00

200,00
144,33

DRP OLAN DRP OLMAYAN
m ALBUMINURI 279,61 144,33

150,00

100,00

50,00

0,00

m ALBUMINURI

Sekil 4.9: Diyabetik retinopati varligina gore albuminiiri diizeyleri
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Serum sistatin ¢ diizeyi ile iire, kreatinin, lirik asit, potasyum, PTH ve
albuminiiri diizeyleri arasinda pozitif yonlii; GFR ve serum albumin diizeyleri arasinda
ise negatif yonli istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Veriler Tablo

4.9’da sunulmustur.

Tablo 4-9: Serum sistatin ¢ diizeyinin diger parametreler ile olan korelasyon analizleri

Parametre r p
Ure 0.523 P<0,01
Kreatinin 0.636 P<0,01
GFR -0.763 P<0,01
Serum albumin -0.277 P<0,01
Urik Asit 0.473 P<0,01
K 0.188 0.022
PTH 0.233 0.004
Albuminiiri 0.478 P<0,01

Serum sistatin ¢ diizeyini etkileme ihtimali olan parametrelerin (yas, BMI grubu,
GFR, aglik glukozu, albuminiiri, HbalC, kreatinin, sigara i¢gimi durumu, hipertansiyon
olup olmamasi) dahil edildigi regresyon analizinde anlamli etkiye sahip tek
parametrenin albuminiiri diizeyi oldugu goézlendi. Albuminiiri diizeyinin yiiksek olmasi
serum sistatin ¢ diizeyini 1.049 kat olarak arttirmaktadir (%95 giliven araliginda
min.1,029 max 1,069). Veriler tablo 4.10’da sunulmustur.

Tablo 4-10: Serum sistatin ¢ diizeyi i¢in yapilan regresyon analizi

Parametre B p Lower Upper
BMI <18.5 0,068 0,100 0,987 1,160
18.5-24.9 0,129 0,929 0,067 19,190

>25 -0,118 0,868 0,220 3,592

GFR -0,003 0,934 0,929 1,070
AKS -0,007 0,327 0,979 1,007
Albumintiri 0,047 <0,001 1,029 1,069
Sigara 0,214 0,730 0,367 4,179
Hipertansiyon 0,323 0,564 0,462 4,131
HbAlc 0,329 0,136 0,901 2,142
Kreatinin 3,464 0,228 0,114 8946,151
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5. TARTISMA

Calismamizda normoalbuminiirik hastalarla kiyaslandiginda mikroalblimiirik
hastalarda kreatinin diizeyinde anlamli bir yiikselis ortaya ¢iktigl; normoalbuminiirik
hastalar ile makroalbuminiirik hastalar kiyaslandiginda ise hem kreatinin hem de GFR
diizeylerinde anlamli bir farklilik ortaya ¢iktig1 gézlenmistir. Mikroalbuminiirik hastalar
ile makroalbliminiirik hastalar karsilastirlldiginda ise ne kreatinin ne de GFR
diizeylerinde bir farklilik olmadigi saptanmistir. Serum sistatin ¢ diizeyinde ise hem
mikroalbuminiirik hem de makroalbuminiirik sathalarda normoalbuminiirik déneme
gore anlaml bir yiikseklik ortaya ¢iktig1 ve buna ek olarak mikroalbuminiirik evreden
makroalbuminiirik evreye geciste de yine anlaml bir yiikselme oldugu saptanmistir. Bir
diger deyisle DM hastalarinda nefropati prograsyonunda kreatinin anlamli bir degisime
ugramiyorken serum sistatin ¢ diizeyinin anlamli bir degisim gosterdigi sdylenebilir.
Yaptigimiz regresyon analizinde ise albuminiiri diizeyinin yiiksek olmasi serum sistatin
¢ diizeyini 1.049 kat olarak arttirmaktadir (%95 giiven araliginda min.1,029 max 1,069).
Bu noktadan hareketle serum sistatin ¢ diizeyinin DM hastalarinda nefropati tanisinda
ve renal progresyonun ileri donemlerde albuminiiri, kreatinin ve GFR’ye alternatif bir

parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.

Serum sistatin ¢ diizeyi normalin iizerinde olan hasta grubumuz incelendiginde
bu hastalarin ile yas, bobrek fonksiyon kaybi gelismis, albuminiirinin belirgin oldugu ve
cogunlukla DRP’nin tabloya eslik ettigi hastalar oldugu goze ¢arpmistir. Buna ek olarak
serum sistatin ¢ diizeyinin bobrek fonksiyon takibinde kullanilan diger parametrelerle
(iire, kreatinin, GFR, {irik asit, albumin, PTH, albuminiiri diizeyi gibi) de korele
oldugunu gozlemledik. Bu durum bize serum sistatin ¢ diizeyinin DM progrese olduk¢a
artma egiliminde olacagini 6ngordiirmektedir. Bu yorumun desteklenmesi i¢in ayni
hastalarin bobrek fonksiyon testleri ve serum sistatin ¢ diizeyleri ile prospektif olarak

takip edildikleri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Nefropati tanist acisindan ve GFR o6l¢iimii i¢in giincel marker olarak
degerlendirilen serum sistatin ¢ diizeyi Olglimii; erken bobrek fonksiyon
bozukluklarinda proteiniirisi olmayan olgularda glomeriiler filtrasyon hizinda azalma

diizeyini saptadigini gosteren caligmalar bulunmaktadir. Muhammed Elyased ve
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arkadaslarinin yaptigi calismada klinik nefropatili hastalarda albuminiiri heniiz
baslamamis olan GFR >90 olan hastalarda bile sistatin ¢ diizeyinin arttig1 gosterilmistir.
Diyabetes mellituslu hastalarda nafropati takibi i¢in yaygin kullanilan marker olan
mikroalbiiminiiri ve serum kreatinin yerine erken bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (62). El Safey ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum sistatin ¢
diizeyleri bobrek fonksiyon bozuklugu olan makrolbiiminiirik tip 2 DM’li hastalarda
bobrek fonksiyonlari normal olan makrolbiimintirik tip 2 DM’li hastalara gore anlamli
derecede yiiksekti (63). S. Apakkan Aksun ve arkadaslarinin yaptigi calismada
DM’lilerde artmis sistatin ¢ diizeylerinin, diyabetik nefropatinin erken gostergesi
olabilecegi sonucuna ulasildi. Serum sistatin c¢’nin tanisal dogruluklari, hafif ve orta
derecede azalmis GFR'yi ayirt etmede serum kreatinininkinden iistiin olabilecegi
sonucuna ulasildi. Perlemoine C. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada DM’li hastalarin
sistatin ¢ dilizeyleri ve GFR oOlciimleri arasinda iyi korelesyon oldugu sonucuna
ulagilmistir. Normal serum kreatinin diizeyine sahip ancak ilimli GFR diisiisii olan
grupta sistatin ¢ ile GFR karsilagtirilmistir. Serum sistatin ¢ diizeylerinin giivenilir ve
alternatif bir marker olabilecegini bildirmislerdir (89). Zhou B. ve arkadaslarinin yaptig
caligmaya gore serum sistatin c'nin diyabetik nefropatiyi ongoérmede duyarliligt ve
Ozgiilliigii sirasiyla 0.88 ve 0.85 idi. Serum sistatin ¢, DM’li hastalarda albuminiiri gibi
nefropatinin bir gostergesi oldugu sonucuna ulasildi (66). Siddigi Z. ve arkadaslarina
gore DM’li hastalarda sistatin ¢ diizeyleri; mikroalbiiminiirik hastalarda,
normoalbiliminiirik hastalara gore daha ytiksekti. Sistatin ¢ diizeyleri normoalbliminiirik
tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda, diyabetik olmayan bireylere kiyasla anlaml
sekilde yiiksekti ve erken tani icin mevcut altin standart olan mikroalbliminiiri
gelismesinden Once, erken bir agsamada nefropatinin belirteci olarak kullanilabilecegi
gosterildi (70). Perkins B. A. ve arkadaslarinin yaptigi calismada DM’li hastalarin
sistatin ¢ Olclimlerinin; kronik bobrek hastaligina ilerleyisi proteiniiri, kreatinin
diizeyleri veya kratinin klirensinden daha iyi diizeyde yansitti§1 sonucuna ulasmislardir.

(92).

Diyabetes mellituslu herhangi bir hastada serum kreatininde artma ve serum
kreatinini normal olsa dahi kreatinin klirensinde azalma; kronik bobrek hastaligina
ilerleyis olarak degerlendirilebilir. Ancak serum kreatinin ve klirensinin glomeriiler

filtrasyon hizinin tam olarak iyi bir gostergesi oldugunu séylemek zordur. Kreatininin
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bobrek disindaki bir¢ok faktorlerden; (kas kitlesi, rabdomyoliz, fazla et tiiketimi, agir
egzersiz yapilmasi) etkilenmesi ve tubuler sekresyona ugramasi, bu iki test i¢in olumsuz

denilebilecek faktorlerdendir.

Calismamizda kreatinin agisindan hem mikro hemde makroabiiminiiri grubunda
normoalbiiminiirik gruba kiyasla anlamli yiiksek ama mikro-makro grubu arasinda
anlamli fark yok ancak sistatin ¢ agisindan tiim ikili karsilastirmalarda
(mikroalbuminiiri-normoalbuminiri, makroalbuminiiri-normoalbuminiiri,
makroalbuminiiri-mikralbuminiiri grubu karsilastirmalarinda) anlamli farkli, yani
mikroalbuminiiriye gecis sathasinda sistatin ¢’nin kreatinine gore anlamli degiskenlik
gosterdigi sonucuna ulastik. Kreatinin saptanmasinda kullanilan yontemlerdeki bazi
analitik sorunlarda dogrulugunu ve hassasiyetini smirlandirabilmektedir. Yeni
yontemler ic¢in arastirmalar yapilmistir. Perlemoine C. ve arkadaslarinin yaptig
calismada DM’li hastalarin sistatin ¢ diizeyleri ve GFR Ol¢limleri arasinda iyi
korelesyon oldugu sonucuna ulagilmigtir. Normal serum kreatinin diizeyine sahip ancak
ilimli GFR diisiisii olan grupta sistatin ¢ ile GFR karsilastirilmistir. Serum sistatin c
diizeylerinin giivenilir ve alternatif bir marker olabilecegini bildirmislerdir (89).
Domingueti C.P. ve arkadaslarinin diyabetik nefropati erken teshis olasilig1 agisindan
yaptig1 calismaya gore kreatinin ve sistatin ¢ diizeyleri esas alinarak normoalbiimintirik,
mikroalbuminiirik ve makroalbiiminiirik hastalar kiyaslandi. Diyabetik nefropatide
sistatin ¢ diizeylerinin makroalbliminiirik hastalar1 saptamada kreatinin diizeylerine gore
daha iyi korelasyon gostredigi sonucuna ulasildi (69). Niraula A. ve arkadaslarinin
bobrek fonksiyon belirteci olarak serum sistatin ¢ nin konvansiyonel etkinligini
geleneksel renal belirteglerle karsilagtirmak igin yaptigi ¢alismada serum sistatin ¢
proteiniiriye neden olan bobrek fonksiyonel degisikliklerini kreatinin ve GFR ‘ye gore
daha iyi yansittigi sonucuna ulasildi (71). Wijerathna T.M. ve arkadaslarinin yaptig
caligmaya gore AKIN kriterlerine gore evre 2 ve 3 bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda serum kreatinininde 3. giinde zirve yapan hizli artiglar gozlendi. Bu
hastalarda serum sistatin ¢ kreatinine gorece daha yavas yiikseldi, fakat ayn1 zamanda(
3. giinde) zirveye ulasti. Serum sistatin c, kreatinin ve albuminiiri arasinda korelasyon

oldugu sonucuna ulasildi (p<0,05) (75).
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Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarin renal fonksiyonlarinda bozulma GFR’nin
azalmasina ve albiimin ekskresyonunda artisa yol acar. Proteiniiri artis1 diyabetik
nefropati riskinin bir belirteci olarak goriilmektedir. Bobrek hasar diizeyinin
mikroalbuminiiriye gore daha dinamik bir siire¢ olmasida nefropatili hastalarda tani,

takip ve prognozda testin kullanimini bir miktar kisitlamaktadir.

Serum sistatin ¢ sabit liretim hizi, glomeriillerden tamamen filtre olmasi,
tubiiliislerde metabolizasyonu ve extra renal faktorlerden fazla etkilenmemesi ve
yapilan ¢alismalarda altin standart olarak kabul edilen exojen markerlar ile yapilan GFR

Ol¢iimleriyle iyi korele olmasi nedeniyle giindemdedir.

Calismamizda serum sistatin ¢ diizeyi ile iire, kreatinin, irik asit, potasyum, PTH
ve albuminiiri diizeyleri arasinda pozitif yonlii; GFR ve serum albumin diizeyleri
arasinda ise negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Takir M.
ve arkadaglarinin yaptigi arastirmaya gore sistatin ¢ diizeyinin mikroalbuminiirik
hastalarda anlamli olarak yiiksek, ve serum sistatin ¢ diizeyinin GFR ile negatif
korelasyon gosterdigi sonucuna ulasilmis (64). Mussab M. ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore serum sistatin ¢ konsantrasyonu, GFR azaldik¢a agamali olarak artmigtir
ve serum sistatin ¢ ile GFR arasinda negatif korelasyon vardi. Karsilikli sistatin ¢ ve
GFR arasindaki genel iliski, serum kreatinin ve GFR arasindaki iliskilerden anlaml
olarak daha gii¢liiydii. Glomertiler filtrasyon hiz1 120 mL' den, 20 mL / dak / 1.73 m2'ye
diistiikce, sistatin ¢ artis orani, serum kreatininin diisiis oranindan fazlaydi. Olgiilen
GFR araligindaki sistatin ¢ orani kreatinin oranina kiyasla daha hassas ¢ikmistt (65).
Avinash S. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada Tip 2 DM’li hastalarda albuminiiri, kan
iire diizeyleri ve serum sistatin ¢ diizeylerinin korele oldugu sonucuna ulasilmis (67).
Wang F. ‘nin yaptig1 arastirmaya gore 24 saatlik idrar proteini diizeyi, serum sistatin ¢
ve fibrinojen seviyeleri arasinda korelasyon oldugu sonucuna ulagilmis (68).
Domingueti C.P. ve arkadaslarmin diyabetik nefropati erken teshis olasiligi agisindan
yaptig1 calismaya gore kreatinin ve sistatin ¢ diizeyleri esas alinarak normoalbiimintirik,
mikroalbuminiirik ve makroalbliminiirik hastalar kiyaslandi. Diyabetik nefropatide
sistatin ¢ diizeylerinin makroalbliminiirik hastalar1 saptamada kreatinin diizeylerine gore
daha iyi korelasyon gostredigi sonucuna ulasildi (69). Soorampally V. ve arkadaslarinin

yaptig1 c¢alismaya gore serum sistatin ¢ diizeyleri, mikroalbuminiirik hastalarda,
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normoalbiiminiirik hastalara ve kontrol grubundakilere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmus. Serum sistatin ¢ diizeyleri de tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
mikroalbuminiiri (idrar albumin-kreatinin orani) ile pozitif korelasyon gosterdigi
sonucuna ulasilmig(77). Zylka A. ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmaya gore serum
sistatin c, idrar IgG, transferrin diizeylerinin diyabet hastalarinda bobrek hastaliginin

erken degerlendirmesinde yardimei olabilecegi sonucuna ulasilmistir (72).

Calismamizda makroalbliminiirik ve mikroalbliminiirik grupta serum sistatin ¢
diizeylerinin anlamli derecede yiliksek oludgu sonucuna ulastik. Uslu S. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ortalama sistatin ¢ diizeyleri normoalbuminiirik grupta
mikroalbuminiirik gruba gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (KK: 0,478, P<0,01)
(90).

Ayrica diyabetik retinopatisi olan hastalarda proteiniiri ortalama diizeylerini
anlamli derecede yiiksek saptadik. Junlin Zhang ve arkadaslarinin yaptigi diyabetik
retinopati, diyabetik nefropatili hastalarin bobrek sonuglarini tahmin edebilecegi ile
ilgili yapilan ¢alismada DM’li hastalarda retinopati varligi ile proteiniiri ve nefropati
arasinda giiclii iligkiler oldugunu sonucuna ulasildi. Bu bulgular, retinopati bulgularinin,
hem progresif bobrek fonksiyon bozukluguna hem de diyabetes mellitusa sekonder
sistemik mikrovaskiiler hasar1 temsil edebilecegini gostererek retinopati ve bobrek

fonksiyon bozuklugu arasinda ortak yol olabilecegini diisiindiirdii (91).

Bu c¢alismada, DM hastalarinda nefropati durumunun degerlendirilmesinde
serum sistatin ¢ diizeyinin en az kreatinin ve GFR diizeyi kadar kullanilabilir oldugunu

ve hatta bazi noktalarda daha uygun bir parametre oldugu sonucuna vardik.

o1


https://www.tandfonline.com/author/Zhang%2C+Junlin

6. SONUC

Bu ¢alismadan elde edilen verilerde diyabetik hastalarda nefropati siirecinin tani
ve takibinde sistatin c¢ diizeyinin GFR ve kreatinine oranla daha duyarli oldugu

sonucuna ulastik.

Ayni zamanda sistatin c¢ diizeyleri ile proteiniiri arasinda istatistiksel olarak
kreatinin klirensine gore daha yiiksek korelasyon oldugu sonucuna ulastik. Bu sonug
diyabetik nefropatili hastalarda sistatin ¢ diizeyi bakilmasinin hafif diizeyde bobrek
yetersizligini belirlemede erken bir prognostik marker olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Sistatin c’nin, altin standart olan GFR o6l¢iimleriyle kiyaslandiginda serum
kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensine gore daha duyarli ve hassas (kreatinin tiibiiler
sekresyonu ve ekstra renal faktorlerden etkilenebilmesi nedeniyle) oldugu daha dnce
yapilan caligmalarda bildirilmistir. Calismamizda diger c¢alismalara paralel olarak

uyumlu sonuglara ulastik.

Bu bilgiler dogrultusunda ve yaptigimiz ¢aligmadan elde ettigimiz sonuglara
gore hareket ederek DM’1i hastalarda nefropati tan1 ve takibinde proteiniiri, kreatinin ve
GFR diizeyine ek olarak serum sistatin ¢ diizeylerini saptamanin, hastanin renal durumu

hakkinda bilgiler verebilecegi ve kullanigh bir marker olabilecegi diistintilmuistiir.
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