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OZET

Amag: Diyabetik nefropati, kronik bdbrek yetersizliginin (KBY) en sik nedenidir. Idrarda
mikroalbumin diizeyinin incelenmesi diyabetik nefropatinin saptanmasinda pratik bir
yontemdir. Fakat diyabetik nefropatinin saptanmasinda mikroalbuminiirinin pozitif prediktif
degerinin ancak %43, negatif prediktif degerinin de %77 olarak saptanmasi daha sensitif ve
spesifik bir marker bulunmasi ihtiyacin1 giindeme getirmistir. Yapilan c¢alismalarda {iriner
proteomlar incelenmis ve Ozellikle idrarda bakilan haptoglobin diizeylerinin nefropati
gelisimini 6ngdrmede anlamli olabilecegi saptanmistir. Biz de tip 2 DM hastalar1 ve
nondiyabetik obezlerde haptoglobiniiri diizeylerinin mikroalbuminiiriye ek ya da alternatif
olarak kullanilmasinin nefropati tanist koymada anlamli olup olmadigini gostermeyi

amagladik.

Gereg ve yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklart Poliklinigi’ne basvuran toplam 140 diyabetik, nondiyabetik obez, bozulmus aglik
glukozu (BAG) olan obez ve KBY’li hastadan hemogram, biyokimya parametreleri, sistatin
C, tam idrar tetkiki ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin oram1 (MKO) ve

haptoglobin/kreatinin oran1 (HKO) calisildi.

Bulgular: Calismaya alinan 140 hastanin 62’si diyabetik, 37’si normoglisemik obez, 19’u
BAG olan obez, 22’si de KBY’li hastalardi. KBY grubunun MKO ortalamast DM, obez ve
BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001), DM
grubunun MKO ortalamas1 obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,05). DM grubunda HKO degerleri ile MKO degerleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon goézlendi (r=0,319 p=0,011). Obez, BAG ve KBY
gruplarinda, HKO degerleri ile MKO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gbzlenmedi (p>0,05).

Sonug¢: Calismamizda haptoglobiniiri ve mikroalbuminiiri arasinda anlamli korelasyon sadece
diyabetik grupta saptandi. HKO, diyabetik hasta grubunda MKO gibi kullanilabilecek yeni
bir belirte¢ olarak diisiiniilebilir. Fakat HKO’nin klinik kullanima girebilmesi i¢in daha genis

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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SUMMARY

Aim: Diabetic nephropathy is the most common cause of chronic renal insufficiency.
Examination of the level of microalbumin in the urine is a practical method for the detection
of diabetic nephropathy. However, in detecting diabetic nephropathy, the positive predictive
value of microalbuminuria was only 43%, while the negative predictive value was 77%,
suggesting the need for a more sensitive and specific marker. In studies conducted, urinary
proteomes were examined and it was determined that haptoglobin levels in the urine may be
significant in anticipation of the development of nephropathy. We also aimed to show
whether the use of haptoglobinuria as an adjunct or alternative to microalbuminuria in
patients with type 2 diabetes mellitus and have nondiabetic obesity is meaningful in
diagnosing nephropathy.

Materials and metods: Hemogram, biochemical parameters, cystatin C, complete urine
examination, the ratio of microalbumin/creatinine (MCR) and haptoglobin/creatinine (HCR)
in spot urine were studied from a total of 140 diabetic, nondiabetic obese, obese with
impaired fasting glucose (IFG) and patients with chronic kidney disease (CKD) admitted to
Health Sciences University Bagcilar Training and Research Hospital Department of Internal
Medicine Outpatient Clinic.

Results: Of the 140 patients studied, 62 were diabetic, 37 were normoglycemic obese, 19
were obese with IFG, 22 were patients with chronic renal disease. The mean MCR of the
CKD group was significantly higher than those diabetic, obese, and IFG groups (p = 0.0001).
Mean MCR of diabetic group was found significantly higher than those obese group
statistically (p = 0,05). There was a significantly positive correlation between the HCR values
and the MCR values in the DM group (r = 0,319 p = 0,011). There was no statistically
significant correlation between MCR values and HCR values in obese, IFG and CKD groups
(p> 0.05).

Conclusion: The significant correlation between haptoglobinuria and microalbuminuria was
detected only in the diabetic group. HCR can be considered as a new marker to be used as an
MCR in a diabetic patient group. However, there is need more extensive studies in order to

HCR to be entered in clinical use.



1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetes mellitus (DM) siklig1, gerek iilkemizde gerekse diinya genelinde son
yillarda giderek artmaktadir. 1998 yilinda tamamlanan TURDEP-1 (Tirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi) ¢aligmasinin
sonuglarina gore tilkemizde DM siklig1 %7 civarinda iken 2010 yilinda yapilan TURDEP-2
calismasinda bu oran %13.7’ye yiikselmistir (1). Diyabetik nefropati diinya capinda kronik
bobrek yetersizliginin (KBY) en sik nedenidir. Idrarda mikroalbumin diizeyinin incelenmesi
diyabetik nefropatinin saptanmasinda pratik bir markerdir. Fakat diyabetik nefropatinin
saptanmasinda mikroalbuminiirinin pozitif prediktif degeri ancak %43 iken, negatif prediktif
degeri de %77 olarak saptanmistir. Ote yandan hastanin beslenme aliskanligindan, kullanilan
bir ¢ok ilaca kadar ¢esitli etmenlerin idrarda mikroalbumin diizeyi ile etkilesmesi ve yalanci
pozitiflik ve negatiflik oranlarimi arttirmas1 daha sensitif ve spesifik bir marker bulunmasi
ihtiyacin1 giindeme getirmistir (2). Haptoglobin, plazmada hemoglobin baglayan major
proteindir. Haptoglobin-hemoglobin kompleksinin olusmasi, nefronlarin oksidatif hasarini ve
bobreklerden demir kaybini onlemek agisindan onemlidir. Haptoglobin tipki albumin gibi
molekiil bliylikligii ve negatif yiikii nedeniyle glomertillerden filtre edilemez. Haptoglobin
polimorfizmi; dislipidemi, tip 2 diyabet, ateroskleroz ve otoimmiin bozukluklar gibi pek ¢ok
inflamatuar hastaligin prevalans: ve klinik gidisine katkida bulunmaktadir. Erken donem
nefropatiyi saptamaya yonelik farkli arayislar sonucunda, 2013 yilinda Bhensdadia ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada {iriner proteomlar incelenmis ve 6zellikle idrarda
bakilan haptoglobin diizeylerinin nefropati gelisimini 6ngérmede anlamli oldugu saptanmaistir,
mikroalbuminiiriye ek olarak haptoglobiniiri bakilmasinin nefropatinin erken doneminde tam
koyma sikligini arttiracagi yoniinde sonuglar alinmistir (2). Ayrica diyabetik olmayan obez
hastalarda da mikroalbuminiiri diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi bir¢ok c¢aligmayla
gosterilmistir. Calismalarin  bazilarinda yiiksek beden kitle indeksi ile korelasyon
saptanmigken bir kisminda abdominal obezite ve visseral yaglanma miktar1 ile iligkili

bulunmustur. Bu hastalarda takip eden donemde nefropati gelisme siklig1 artmistir (3).

Biz bu caliymada Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran tip 2 DM hastalar1 ve nondiyabetik obez
hastalarda haptoglobiniiri diizeylerinin mikroalbuminiiriye ek ya da alternatif olarak

kullanilmasinin nefropati tanis1 koymada anlamli olup olmadigini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanimi ve tanisi

DM, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren,

kronik bir metabolizma hastaligidir (4).
DM Tam Kriterleri (ADA 2011)

1. HbAL1C >%6.5 olmasi. (HbAI1C testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon
Programi (National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) ile
sertifikalandirilmigs Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlart Calismasina (Diabetes
Control and Complications Trial, DCTT) gore standardize edilmis bir yontemle
calisilmalidir.)

2. En az 8 saatlik acgliktan sonra vendz plazma glukoz seviyesinin, 126 mg/dl’ye esit
veya yiiksek saptanmasi

3. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) belirledigi standartlara gore yapilan 75 gr oral
glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ye esit veya
yiiksek olmast

4. Hiperglisemiye 6zgii semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve acgiklanamayan kilo kaybi)
varligimma ek olarak, giiniin herhangi bir zamaninda rastgele dl¢iilen vendz plazma

glukoz degerinin 200 mg/dI’ ye esit veya yliksek olmasi

Yukaridaki kriterlerden birinin bulunmasi durumunda diyabet tanis1 konur. Ilk 3
kriterden biri ile birlikte belirgin hiperglisemi semptomlarinin bulunmamast durumunda bu
kriterlerden biri farkli bir giinde tekrarlanmalidir (5). DSO ve IDF (International Diabetes
Federation)’nin 2006 yili uzlasit raporunda, normal APG (aglik plazma glukozu) igin st
siirin 110 mg/dl olmas1 gerektigi belirtilmis ve BAG (bozulmus a¢lik glukozu) taniminin

110-125 mg/dl olarak korunmas1 benimsenmistir.(4)


https://www.idf.org/
https://www.idf.org/

ADA(American Diabetes Association), BAG ve BGT(bozulmus glukoz toleransi)’ni
prediyabet olarak tanimlanmaktadir. BAG ve BGT tip 2 diyabet gelisimi (gelecek 5 yil icinde
%25-40) icin Onemli bir risk olusturmaktadir ve ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik

riskinde de belirgin artisa neden olur. (6,7)

Tablo 1°den goriilecegi iizere, *Izole BAG’ i¢in APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140
mg/dl, buna karsilik *Izole BGT igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gerektigi genis Olclide kabul gormektedir. ’Kombine BAG + BGT’ olarak bilinen durumda ise
hem APG 100-125 mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasindadir. Bu kategori, glukoz

metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder (4).

Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinda tam

kriterleri®

Izole izole | BAG + DM
Asikar DM
e BAG*®| BGT | BGT | Riski Yiiksek
APG 100-125| <100 |100-125
8 stachkta)| =20 pgdl | mgdl | mgd -
OGTT 2.5t PG <140 |140-199 |140-199
(75 gglukoz) | =200 ™Al il | mgdl | mgrd -
=200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet - - - -
semptomlari
) >%6.5 ] ] ] %5.7-6.4
ALC (>48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz ydntemi ile *mg/dl’ olarak dlgiiliir. *Asikar DM’ tanis1 i¢in dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ icin her iki kriterin
bulunmas: sarttir. **)2006 y1l1 WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinm 110 mg/dl ve BAG 110-125

mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***)Standardize metotlarla Sl¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, AL1C: Gli-kozillenmis hemoglobin A1, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose),
BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi
Diyabet Federasyonu.



2.1.2. Epidemiyoloji

DSO verilerine gore 2000 yilinda tiim diinyada diyabetli sayis1 171 milyon olup bu
rakam 2030 yilinda 366 milyona ulasacaktir. Yine DSO’ne gore 2004 yilinda hiperglisemiye
bagl gelisen komplikasyonlar sonucu 3.4 milyon kisi hayatin1 kaybetmistir ve saglik
teknolojisindeki tim gelismelere ve diyabet konusunda toplumun daha bilingli olmasina

karsin bu say1 2030 yilinda ikiye katlanacaktir (6).

Ulkemizde de 2010 yilinda gerceklestirilen TURDEP-II Calismasi’na gére 1998’ de
%7 olan erigkin diyabet sikliginin %13.7°ye ulastigi ortaya konmustur. Bu ¢ok ciddi
prevalans artisi, DM’un 6niimiizdeki yillarda iilkemizde ¢ok daha dncelikli bir saglik sorunu

olacagini ortaya koymaktadir (1).

2.1.3. Smiflandirma

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan {igii (tip 1 diyabet, tip
2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise, sekonder diyabet
formlar1 olarak bilinmektedir (4).

Tip 1 diyabet tam veya tama yakin insulin yetmezligi sonucu gelisirken, tip 2 diyabet
insililin direnci, bozulmus insulin sekresyonu ve artmis glukoz yapimi sonucu ortaya cikar.
Ancak tip 2 diyabet hastalar1 er veya geg¢ hiperglisemi kontroli i¢in insiiline ihtiya¢ duyar. Bu
nedenle 6nceki yillarda kullanilan “Insuline Bagimli Diabetes Mellitus” ve “Insuline Bagimli
Olmayan Diabetes Mellitus” terimleri terk edilmistir. Yeni siniflamadaki diger bir fark ise,
simiflandirmada yasin bir kriter oldugu “Juvenil Tip” ve “Eriskin Tip” tamimlarinin da
kaldirilmasidir. Ciinkii Tip 1 diyabette otoimmiin beta hiicre hasarlanmasi1 herhangi bir yasta
gelisebilirken ayn1 sekilde tip 2 diyabet siklikla ilerleyen yasla iligkili olmasina ragmen artik
cocuklarda ve geng erigkinlerde 6zellikle de obez adolesanlarda goriilmeye baglanmistir (6,7).
Bu nedenlerden dolay1 giiniimiizde siniflandirma, hiperglisemiye neden olan patogenez temel

alinarak yapilir.



Tablo 2: Diabetes mellitusun etiyolojik simiflamasi (4)

A. Immiin aracilikli
B. Idiyopatik

L Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

I1. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlari)

¥ 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY'3)
13. Kromozom, IPF-1(MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODY?5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
9. Kromozom, CEL (MODY38)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS,
KCNJ11 mutasyonu)

¥ Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
¥ Leprechaunism
¥ Lipoatrofik diyabet
¥ Rabson-Mendenhall sendromu
¥ Tip A insiilindirenci
¥ Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
¥ Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
D. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

K K K K K K K K K K K K

K K K K K K

K K K K K K K K

E. flag veya kimyasal ajanlar
¥ Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar

b-adrenerjik agonistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

a -Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiyazid grubu ditiretikler

Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek
i¢in kullanilanilaglar)

F. Iimmun aracihkh nadir diyabetformlar:
¥ Anti insiilin-reseptor antikorlart
¥ “Stiff-man” sendromu
¥ Digerleri

K K K K K K K K K K K K K K

G. Diyabetleiliskiligenetik sendromlar

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
¥ Digerleri

K K K K K K K K K K K

H. infeksiyonlar
¥ Konjenital rubella
¥ Sitomegalovirus
¥ Koksaki B
¥ Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-la, MODY1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity
onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotér faktor-1, HNF-1b:
Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA:
Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor
11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8,

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.




2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, pankreas beta hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyetine bagli olarak
gelisen ve insiilin tedavisinin yasam siirdiiriilmesi igin zorunlu oldugu, aksi durumlarda
ketoasidoz, koma ve 6liimiin goriilebilecegi diyabet tipidir (8). Mutlak insiilin eksikligi vardir.
Hastalarin %90’1inda otoimmiin (Tip 1A), %10 kadarinda non-otoimmun (Tip 1B) beta hiicre

yikimi s6z konusudur (4).

Immiin aracili tip 1 DM’da adacik hiicresi otoantikorlar1, glutamik asit dekarboksilaz
antikorlar1 ve insiilin antikorlarinin bulunmasi beta hiicre harabiyetine neden olan otoimmiin
teoriyi destekleyen bulgulardir. Bu otoimmiin siirecin koksaki B, kabakulak, konjenital
rubella gibi bazi viral enfeksiyonlar veya cevresel bir uyari tarafindan tetiklendigi
distiniilmektedir (6). Non-immun tip 1 diyabette ise antikorlar da dahil herhangi otoimmiin
bir neden yoktur. Bilinmeyen nedenlerle B-hiicre kaybi ve insiilin yetmezligi mevcut olup bu

hastalarda ketoasidoza yatkinlik vardir (8).

Hastaliga genetik yatkinlik 6. kromozomdaki HLA ile iligkili bulunmustur. Cogu tip 1
diyabet hastasinda HLA-DR3, DQB1*0201 ve HLA-DR4, DQB1*0302 bulunur. Ancak tip 1
diyabet icin genetik uyumlulugun tek yumurta ikizlerinde %30 ile %70 arasinda degisiklik
gostermesi, genetik yatkinlik disinda gesitli bagka faktorlerin de hastaligin gelisimde énemli

yeri oldugunu diistindiirmektedir (6).

Hastalik genellikle 30 yasindan once baslar. Okul oncesi (6 yas civari), puberte (13
yas civar1) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civar) ti¢ pik goriiliir. Ancak son 20 yildir daha
ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmiin diyabet’ (LADA: Latent autoimmune
diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt1) tip 1 diyabete yakin oranda
goriildiigii bildirilmektedir. LADA’da, hastalar fenotip olarak tip 2 diyabete benzer.
Genellikle yavas seyirlidir ve mutlak insiilin yetmezligi bulunmaz fakat otoantikorlar

pozitiftir (9).

Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip
acisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve
“Duble diyabet”, “Hibrid diyabet”, “Dual diyabet” veya “Tip 3 diyabet” olarak adlandirilan
tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir(4).



Tip 1 diyabetlilerde Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi, Addison, pernisiyoz anemi

gibi diger otoimmiin hastaliklar i¢in de risk artmistir (6,8).

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, diyabetin en sik goriilen formudur. Bozulmus insiilin sekresyonu,
insiilin direnci, artmig hepatik glukoz yapimi ve anormal yag metabolizmasi ile karakterizedir.
Tip 2 diyabet insidansinin ¢ok yiiksek oldugu toplumlarda erken doénemde ilk saptanan

bozukluk insiilin direncidir (4).
FIZYOPATOLOJI / ETYOLOJI
A. Insiilin direnci

Insiilinin kas, karaciger, yag dokusu gibi hedef dokularda etkisinin hiicre-reseptor
defektine bagli olarak azalmasi insiilin direncinin tanimidir. Kas ve yag dokusu gibi periferik
dokularda insiilinin etkisi yetersizdir ve glukoz tutulumu (uptake) azalmistir. Dolayisiyla
hiicre iginde hipoglisemi s6z konusudur. Bu direnci yenmek i¢in beta hiicrelerinden anormal
diizeyde insiilin salgilanir ve kan glukoz diizeyleri normale getirilmeye calisilir. Beta hiicre
kapasitesinin asilmasi durumunda aglik kan glukoz diizeyi yiikselerek diyabet ortaya cikar.
Artmis direng, insililine duyarli dokularda glukoz kullanimimin azalmasi, karacigerden
glukoneogenez ile glukoz yapimini uyarilmasi ve hiperglisemi ile sonuglanir. Karacigerde
glukoz iiretiminin artmasi aclik kan sekerinin yiikselmesinin, periferik glukoz kullaniminin
azalmasi da tokluk hiperglisemisinin nedenidir. Tip 2 diyabete neden olan insiilin direncinin
molekiiler mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Cizgili kaslarda insiilin reseptor
sayilarinin ve tirozin kinaz aktivitesinin azaldigi gosterilmesine ragmen, bu degisikliklerin
sebep degil hiperinsiilineminin sonucu olarak gelistigi de diislinlilmektedir. Ayrica kan sekeri
seviyelerinin  diizenlenmesinde insiilinin etkili oldugu fosforilasyon-defosforilasyon

mekanizmalarinda postreseptor defektlerinin direng gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir

(6).



B. Insiilin sekresyonunda azalma

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik glukoz yapimi artigindan insiilin
sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlar1 (kortizol,

biliylime hormonu ve adrenalin) sorumludur.

Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabet baslangicindan ¢ok dnce baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonundaki belirgin azalma ise diyabet gelistikten uzun

slire sonra ve ya araya giren hastalik durumlarinda belirginlesmektedir.

3 1o0-
o
&
2 s004
o” Tip 2 DM
0 T 1
0 50 100
Insiilin duyarkh$ (umol/dk/kg)

Sekil 1: Tip 2 diyabette insiilin sekresyonu ve insiilin duyarhhg iliskisi

Insiilin direnci arttikca ( A noktasindan B noktasina gelindiginde ) insiilin sekresyonu da artar. Insiilin artis1 ile
kompanse edilemedigi durumda bozulmus glukoz toleransi ( C noktasi ) , daha ileri evrede ise tip 2 diyabet

gelisir NGT: Normal glokoz toleransi, IGT: bozulmus glukoz toleransi (6)

Tip 2 diyabete yatkinlik olusturan genler aydinlatilamamakla birlikte, tip 1 diyabete
gore daha giiclii bir genetik temeli vardir. Tek yumurta ikizlerinde tip 2 diyabetin genetik
uyumu % 70-90’lardadir. Ebeveynlerinde diyabet bulunan kigilerde hastalik riski artmugtir.

Anne ve babasinda diyabet bulunan bir kisinin hastaliga yakalanma olasilig1 % 40 tir (6).



Tip 2 diyabet kronik seyirlidir, genellikle polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi giirtiltiilii
semptomlardan ziyade gorme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk gibi kronik
komplikasyonlarla basvurusunda tani alir. Genellikle 30 yas iizerinde basladig1 kabul edilse
de son on yilda adolesanlarda tip 2 diyabet sikliginda dramatik bir artis gézlenmektedir (10).
Tip 2 diyabet hastalarinin % 80’i obezdir ancak yasli hastalar zayif olabilir. Santral tip obezite
daha sik goriliir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve polikistik over
sendromu gibi hastaliklar eslik edebilir (9).

2.1.3.3. Diger Ozel Tip Diyabetler

Diger 6zel tip diyabetlerin etiyolojisinde insiilin salinimi ve aktivitesinde bozukluga
neden olan ¢esitli genetik bozukluklar ve metabolik anormallikler bulunur. Maturity onset
diabetes of the young (MODY) otozomal dominant kalitimla gegen, hipergliseminin
genellikle 25 yasindan 6nce erken yasta ortaya ¢iktig1 ve insiilin sekresyonunun bozuldugu bir
diyabet tiiriidiir. Insulin reseptdr mutasyonlarinin s6z konusu oldugu bir grup hastada ciddi
insiilin direnci ile seyreden diyabet goriiliir (6). Diyabet pankreasta ekzokrin bozukluga yol
acan pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreas kanseri gibi durumlar sonucunda da gelisebilir.
Glukagon, adrenalin, kortizol ve biiyiime hormonu gibi insiilin antagonisti hormonlarin asiri
tiretimlerine neden olan glukagonoma, cushing sendromu, feokromasitoma ve akromegali gibi
pek ¢ok endokrinopati de diyabet sebebidir. Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner

sendromu gibi ¢esitli kromozomal anomaliler de yine diyabet gelisimine yol agabilir (9).

2.1.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebeligin ikinci ve igiincli trimesterinde fizyolojik olarak insulin direnci artar.
Normal kan sekeri diizeyleri ancak insiilin sekresyonunun artmasi ile saglanir. Gestasyonel
diyabet gelisen kadinlarda ise insiilin yerince artamaz. Gestasyonel diyabet igin risk faktorleri;
birinci derece akrabalarinda diyabet dykiisii olmasi, obezite, ileri anne yasi, glikoziiri, dnceki
gebelikte dogum oOncesi ve dogum sirasinda sorunlar yasanmasi olarak belirlenmistir (4).
Cogunlukla anne i¢in asemptomatik olup hayati tehlikesi bulunmamakla birlikte gestasyonal
diyabet hipokalsemi, hipoglisemi, ve makrozomiye bagli artmis neonatal mortalite ve
morbidite riski ile iligkili bulunmustur. Maternal hipoglisemi fetusun normalden daha fazla
instilin salgilamasina neden olur. Armis insiilin salgist fetusun asir1 biiylimesine ve

makrozomiye yol agar. Maternal komplikasyonlar ise; sezaryan ile dogum, hipertansiyon,



artmis diyabet riski olarak sayilabilir (7). Cogu kadin post-partum dénemde normal glukoz

diizeylerine doner ancak % 30-60 hastada daha sonra diyabet gelisme riski vardir (6).

2.1.4. Diyabetik hasta takibinde rutin izlem

Erigkin diyabetik hastalardan mutlaka 3-6 ayda bir HbAlc diizeyi ve yilda bir aglik
lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid) ve kreatinin diizeyi
ve elektrokardiyografi (EKG) goriilmelidir. Her vizitte idrar incelemesi (keton, protein,
sediment) yapilmalidir. Bunlarin disinda mikroalbuminiiri ({iriner albumin ekskresyonu: UAE
veya albumin/kreatinin orani); tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra veya pubertede, tip 2
diyabette tanida ve daha sonra her yil bakilmalidir. Sabah ilk (veya spot) idrarda

albumin/kreatinin orani tercih edilmelidir.

Tiroid stimiilan hormon (TSH) tip 1 diyabetli hastalarin tiimiinde ve gerekirse tip 2
diyabet hastalarinda bakilmalidir. TSH normal degilse, serbest-T4 bakilmalidir. Tip 1
diyabette ilk tanida otoimmun tiroidit yoniinden anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-
tiroglobulin (Anti-Tg) antikorlar1 taranmali, ayrica metabolik kontrol saglandiktan sonra TSH
kontrolii yapilmali, test normal ise 1-2 yilda bir ya da tiroid hastaligina iliskin semptom

olustugunda TSH tekrarlanmalidir.

Tip 1 diyabetli cocuk ve genglerde gluten enteropatisine iliskin antikorlar (serum IgA
diizeyi normal olmasi kosulu ile doku transglutaminazina karst antikorlar ile anti-
endomisyum-IgA) arastirilmali, antikor pozitif veya semptomatik olgular kesin tani igin

endoskopi yapilmak tizere gastroenterologa sevk edilmelidir.

Ozellikle metformin kullanan eriskinlerde ve pernisiyoz anemi kuskusu olan

bireylerde gerektiginde vitamin B12 diizeyi 6l¢iilmelidir (4).
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Tablo 3: Uriner albumin ekskresyonu degerlendirmesi (4)

Sabah ilk idrarda

24 saatlik idrarda

Albumin/Kreatinin orani

(Mg/g) UAE (mg/giin) UAE hizi (mg/dk)
Normoalbuminiiri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri(*) 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminiiri (Klinik albuminiiri) >300 >300 >200

(*)Son 3-6 ayda yapilan 3 6l¢iimden en az 2’si normalden yiiksek ise mikroalbuminiiri kabul edilir. Son 24
saatte yogun egzersiz yapilmissa, veya infeksiyon, yiiksek ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin
hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yiiksek ¢ikabilir.

UAE: Uriner albumin ekskresyonu.

2.1.5. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak, kronik

komplikasyonlar1 ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

siniflandirilir.

Akut (metabolik) komplikasyonlar:

-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperozmolor non-ketotik koma

-Laktik asidoz komasi

-Hipoglisemi komasi

Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

1)Makrovaskiiler komplikasyonlar:

-Kardiyovaskiiler hastaliklar

-Serebrovaskiiler hastaliklar

komplikasyonlar  seklinde
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-Periferik damar hastaligi

2)Mikrovaskiiler komplikasyonlar

-Diyabetik nefropati

-Diyabetik retinopati

-Diyabetik noropati

DM'lu hastalarin doku ve organlarinda gesitli metabolik, morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit eder, koma ve Oliimle

sonuclanabilir (9).

Kronik komplikasyonun gelisme riski genellikle hiperglisemi siiresine bagli olarak
artmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogu uzun ve semptomsuz bir hiperglisemi dénemi
gegcirdikleri i¢in, tan1 kondugunda siklikla kronik komplikasyonlardan bir veya daha fazlasi
gelismis olabilir (11).

2.1.5.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde ileri siiriilen pek ¢ok mekanizma
aciklanmistir. Bunlardan bazilari serum ve doku proteinlerinin glikasyonu ile olusan ileri
glikasyon son iriinleri (AGEs, Advanced glycation end products), siiperoksit olusumu,
vaskiiler permabilite artisina ve endotel disfonksiyonuna sebep olan sinyal iletim molekiilii
protein kinaz C nin aktivasyonu, sorbitol birikimine neden olan heksozamin ve poliol
yollarinin hizlanmasi, diyabete siklikla eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi, arteryal
mikrotrombozlar, vaskiiler otoregiilasyonu bozan hiperglisemi ve hiperinsiilineminin

proinflamatuvar ve protrombotik etkisi, hipergliseminin immiin disfonksiyon etkisidir (12).

Diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalilara bagli mortalite ve morbidite orani

nondiyabetik hastalara gére belirgin olarak artmistir (4).
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2.1.5.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.1.5.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetli hasta grubunda normal kisilere gore korliik gelisme riski 25 kat daha fazla
olup eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli korliik nedenidir. Diyabetin siiresi ve kan

sekeri regiilasyonu retinopati gelisiminin en 6nemli belirleyicileridir.

Diyabetik retinopati taramasi tip 1 diyabetlilerde, tanidan 5 yil sonra baslayarak
puberteden itibaren yilda bir, tip 2 diyabetlilerde tami aninda yapilmali, baslangigta
retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre
hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgulari normalse, 1 yil sonra
tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse, takip araliklari iki yila ¢ikarilabilir.
Ayrica gebelik planlayan veya gebe olan diyabetli kadinlarda, kapsamli bir gérme ve goz dibi

muayenesi yapilmalidir (4).
Diyabetik retinopatinin 4 evresi vardir;

1. Non-proliferatif retinopati: Siklikla diyabetin ilk on yilindan sonra goriiliir. Bu
donemde retinal perisit kaybina, retinal vaskiiler permeabilite artisina ve retinal kan
akiminda degisikliklerin gelismesine bagl olarak retinal mikroanevrizmalar ve retinal
iskemi gelisir.

2. Pre-proliferatif retinopati: Eksiidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler) ile karakterizedir.

3. Proliferatif retinopati: Retinal hipoksiye cevap olarak neovaskiilarizasyon
goriilmeye baslanir. Yeni olusan damarlar optik sinir ve makulaya yakin yerlerde
olusur, c¢ok kolay riiptiire olup vitroz kanamaya, fibrozise ve sonugta retina
dekolmanina ilerler.

4. Makiila o6demi: Proliferatif retinopatiye bagl traksiyonel retina dekolmani ve

neovaskiiler glokom ile birlikte en dnemli gorme kayb1 nedenidir(4,7,13).

2.1.5.2.2. Diyabetik Noropati

Uzun dénem diyabet hastalarinin yaklasik %50’sinde noropati geligir. Diyabetin siiresi

ve kan glukoz regiilasyonu diger komplikasyonlarda oldugu gibi néropati gelisiminde de en
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onemli faktorlerdir. En sik goriilen formu distal simetrik polindropati olup siklikla distal duyu
kayb1 ile kendini gosterir. Cogunlukla ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma hissi ile
ortaya cikar. Istirahatte ve geceleri siddetlenenebilir. Otonomik néropati kardiyovaskiiler,

gastrointestinal, genitoiiriner ve bir¢ok metabolik sistemi bir arada etkileyebilir (6, 13).
A. Periferik Polinéropati

1. Distal polinoropati: En yaygin goriilen, ilerleyici tablodur. Dengesiz yiiriime,
ataksik ylirlime, el ve ayak kaslarinda giigsiizliikk goriiliir. Propriosepsiyon ve hafif dokunma
duyularinin azalmasi ile iliskilidir. Agr1 ve 1s1 duyular1 da azalmigtir. Dokunma duyusundaki
anormal degisiklikler (alodini, agri), sonunda duyu kaybina ilerleyebilir. El ve ayaklarda
distalden proksimale “eldiven-g¢orap” tarzi tutulum tipiktir. Ayak iilserleri, infeksiyonlar ve
eklem erozyonlari; farkina varilmamis, tekrarlayan, kiiciik fraktiirler; kemikte
demineralizasyon bozukluklarina bagli ayakta 6dem, sicaklik artisi ve sekil bozukluklari
olarak tanimlanan ndro-osteo-artropati (Charcot ayagi) gelisebilir. Uygun ayak bakimui ile risk

azaltilabilir.

2. Fokal noropatiler: Birden baslar ve genellikle birka¢ hafta ya da ay i¢inde spontan

olarak gerileyebilir.

Kraniyal monondropatiler: Kafa ciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler tutulabilir. En
sik goriileni, 3. sinir felcidir. Tek tarafli gozde agri, diplopi ve pitoz ile karakterizedir, pupilla

fonksiyonlart korunmustur.

Radikiilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim gosteren

torakal, abdominal veya trunkal agrilara neden olur.

Pleksopati: Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere

yayilim gosteren agrilara neden olur.
B. Otonom Noropati

Ortostatik hipotansiyon
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Kardiyak denervasyon sendromu: Kardiyovaskiiler refleksleri etkiler. Kalp
katekolaminlere asir1 duyarli hale gelir. Disritmiler, egzersiz toleransinda azalma, sessiz

miyokard infarktiisii ve ani 6liime neden olabilir.

Gastrointestinal néropati; Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi). Motilite azalarak
yutma giicliigii, ¢abuk doyma, bulanti, kusma goriilebilir Alinan gidalarin absorpsiyonu
gecikerek tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler nedeniyle diyabet regiilasyonunda bozulma
olarak tanimlanan brittle diyabet gelisebilir. Kolon atonisi sonucu konstipasyon, gece

diyareleri, Kolesistit, safra camuru gibi gastrointestinal anormallikler goriilebilir.

Genitoziriner noropati; Erektil disfonksiyon, retrograd ejakiilasyon ve infertilite,
kadinlarda cinsel uyarilma giigliigli, agrili cinsel temas, mesane disfonksiyonu (norojen

mesaneye bagli inkontinans, infeksiyon) goriilebilir

Hipogliseminin farkina varamama: Hipoglisemiye kontr-regiilatuar hormon (epinefrin,

glukagon) yanit1 korelir.

Otonom sudomotor disfonksiyon; Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azligina yol
acar (4).

2.1.5.2.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati mikroanjiopati sonucu bobrekte olusan hasarlanmaya verilen
genel isimdir (14). Diyabet tiim diinyada son dénem bdbrek yetmezliginin (SDBY) en sik
sebebidir ve renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarin yaklasik %7401
diyabetlilerden olusturur (15-17). Son yillarda diyabetik nefropati hastalarindaki bu dramatik
artis obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetteki epidemik artisla koreledir. Tip 2 diyabet
prevalansinin tip 1 diyabetten daha yiiksek olmas1 sebebiyle diyabetik nefropati daha ¢ok tip 2
diyabet hastalarinda goriliir (6). Diyabetik nefropati gelisimi igin risk faktorleri; hiperglisemi,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile Oykiisli, ve renin-anjiyotensin-aldosteron aksini

etkileyen gen polimorfizmi gibi genetik faktorler olarak sayilabilir (6).

Tip 1 diyabet hastalarinda hiperglisemi ilk on yilda ortaya c¢iktigi ve giriltiili
baslangi¢ nedeniyle hastalik tanisi erken donemde koyuldugu icin hiperglisemi, hastalik

gelisiminde tek sorumlu olarak kabul edilirken, tip 2 diyabette hiperglisemi genellikle kirkli
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yaslardan sonra baslar. Bu doneme kadar bobrekler, yasin artis1 (glomeruloskleroz ig¢in bash
basina bir nedendir), arteriyel hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve sigara gibi diger
faktorlerden de etkilenir (18).

Eriskinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in mikroalbuminiiri 6l¢iimii ile
birlikte glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) hesaplanmasi gerekir. Mikroalbumintiri taramasi
icin sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmalidir. Ayrica, serum kreatinin diizeyi
olgiilerek MDRD, CKD-EPI veya Cockcroft-Gault formiillerinden GFR hesaplanmalidir.
Tarama ise tip 1 diyabetli erigskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baslamak iizere
yilda bir kez, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baglayarak yilda bir kez GFR ve idrar
albumin/kreatinin orani ile yapilmalidir. Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik

nefropatinin progresyonunu izlemek i¢in idrar albumin/kreatinin oran1 daha sik dl¢iilmelidir

(4).

Nefropatinin en 6nemli sonucu, son donem bobrek yetersizligine neden olmasidir.
Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, nondiyabetik hastalardaki gibi, idrar, kan,
goriintiileme veya patolojik degerlendirmelere gore belirlenmis bobrek hasarina dayanarak

asagida belirtilen GFR evrelerine gore degerlendirilir:

1. Evre: GFR >90 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani i¢in) ise normal/yiiksek GFR ile
birlikte bobrek hasar1 vardir.

2. Evre: GFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasar1 vardir.

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

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

5. Evre: GFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son ddénem bobrek

yetersizligi vardir.
Kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir, sabah ilk idrarda

albumin/kreatinin orani ile birlikte GFR’nin hesaplanabilmesi i¢in serum kreatinin ol¢limii

yapilmasi gereklidir (4).
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Diyabetik nefropatinin kesin tanisi halen renal biyopsi ile koyulmaktadir. Ancak bu
invaziv yontemin uygulanmadigi durumlarda makroalbiiminiiri ile birlikte diyabetik
retinopatinin bulunmasi taniy1 giiglendirmektedir. Tip 1 DM’lilerde diyabetik retinopati,
diyabetik nefropatiye % 90’dan fazla oranda eslik ederken tip 2 DM’lilerde bu oran % 60’tir
(17).

Diyabetik nefropatide klinik, hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile
karakterizedir. Ozellikle eslik eden diyabetik retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile
uyumsuz olarak ¢ok diisiik veya hizla azalan GFR varsa, hizl1 artan proteiniiri veya nefrotik
sendrom gelismisse, tedaviye refrakter hipertansiyon (HT) varsa, idrar sedimenti zengin ise,
semptom ve bulgular diger bir sistemik hastalig1 diisiindiiriiyorsa, anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorii ya da anjiotensin reseptor blokorii (ARB) basladiktan sonraki 2-3 ay
icinde GFR %30’dan fazla azalmigsa, diyabetik nefropati disi kronik bobrek yetersizligi

nedenleri arastirilmalidir (4).

Diyabetik nefropati hem glomeriillerde, hem de tiibiiler interstisyumda bir dizi
ultrastriiktiirel degisikliklerin gelismesine neden olur (15). Bunlar; bazal membran
kalinlasmasi, glomeriiler ve tiibiiler hipertrofi, mezangiyal genisleme, glomeruloskleroz ve

tiibtilointerstisyel fibrozistir (11,15,19).

Diyabet gelisiminden sonra 1-2 yil i¢inde bdbrekte morfolojik degisiklikler olusmaya
baglar (6). Bazal membran kalinlagmasi ileri yasa ya da hipertansiyona bagli da
gelisebileceginden diger karakteristik patolojik bulgular olmadan tanimlanmasi giigtiir (20).
Tan1 aninda kapiller yiizey alanindaki genislemeye bagli glomeriiller biiylimiistiir. Daha sonra
membranda kalinlagma ve siklikla goriilen mezangiyumda genislemenin de Katkisiyla
glomeriillerde biiylime devam eder. Glomeriiler bazal membran kalinlagmasi ekstraselliiler
matriks birikimine ve tip IV kollajen, laminin ve fibronektin gibi normal ekstraseliiler
komponentlerin ¢okmesine bagl olarak gelisir. Negatif yiiklii filtrasyon bariyeri olusturdugu
diistiniilen heparan siilfat kisminin kaybi ile de glomeriil bazal membran kompozisyonu
degisir. Genel olarak kabul edilen goriis; heparan siilfat kayb1 sonucunda 6zellikle albiimin
gibi negatif yiikli proteinlerin idrarla atiliminin artmasi sonucu nefropati klinigi olustugudur
(6). Ancak son dénemde yapilan pek ¢ok g¢alisma, albiiminin heparan siilfat bolgelerinden
gecisinin genel goriise aykir1 olarak yiik degil biiytikliik iligkili oldugunu 6ne stirmektedir
(21,22).
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Diyabetin erken doneminde filtrasyon alanindaki artisa bagli olarak GFR’de artig olur
fakat zaman i¢inde mezangiyal genisleme glomeriiler kapillerleri sinirlayarak yapilarinda

bozulmaya neden olur ve GFR diismeye baslar. Sonugcta ise glomeriiler okliizyon gelisir (23).

Mezangiyal biiyiime tip IV kollajen ve fibronektin gibi ekstraselliiler matriks
proteinlerinin birikimi ile baslayip hiicresel biiyiime ile devam eder. Artmis mezangiyum
boyutlar1 ile siiperfisiyel kapiller yogunluk arasinda ters bir orantt vardir, bu nedenle
mezangiyum biyiirken glomeriil filtrasyon ylizeyi giderek kiigilir (24). Mezangium
genislemesi mezangiyal skleroza ilerler. Bazi vakalarda, diyabetik nefropati igin
patognomonik olan nodiiler glomeriiloskleroz veya Kimmelstiel-Wilson nodiilleri olarak
adlandirilan eozinofilik PAS(+) nodiiller gelisebilir. Immiinfloresan mikroskopi ile siklikla
nonspesifik lineer IgG birikimi veya immiin depozit olmadan komplemanlarin beneklenme
seklinde birikimi goriliir (6,20).

Diyabetik nefropati patogenezinde 6n planda glomeriiler degisiklikler tiizerinde
durulmakta iken, son yillarda tiibiilointerstisyel hasarin da nefropati gelisiminde biiyiik 6nemi
oldugu ve renal disfonksiyonun dnemli bir gostergesi oldugu fikri 6ne ¢ikmustir. (15,25-27).
Mikroalbliminiirili tip 2 diyabet hastalarinin iicte ikisinde karakteristik glomeriilopati
bulunurken igte birinde normal bobrek yapist bulunur. Normal bobrek yapisit bulunan bu
grupta glomeriiler degisikliklerin olmayip ciddi tiibiilointerstisyel lezyonlarin gdsterildigi

calismalar bu bilgiyi desteklemektedir (27,28).

Proksimal tiibiil diyabetik bobrek hastaliginda 6nemli rol oynar, ¢iinkii diyabet ile
iliskili ¢esitli metabolik ve hemodinamik faktorlere 6zellikle hiperglisemiye ¢ok duyarhidir
(15,27). Proksimal tiibiillere glukoz girisi insulinden bagimsiz olarak gergeklesir, bu da tiibiil
hiicrelerini kronik hipergliseminin zararli etkilerine karst daha duyarli hale getirir.
Hiperglisemide glukoz glomeriiler filtrasyona ugrar, proksimal tiibiillerde de insiilin bagimsiz
sodyum-glukoz kotransporter araciligi ile hiicre igine girer (15). Kotransporter araciligiyla
glukoz ile birlikte absorbe edilen sodyumun renal tiibiiler hipertrofi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (16). Proksimal tiibiiler sodyum ile birlikte siv1 reabsorbsiyonu glomeriiler
filtrasyonda tiibiiler kontroliin temelini olusturur (29). Glukoza maruziyet sonucu tiibiil
hiicrelerinden anjiyotensin gibi vazoaktif hormonlar, TGF-B (transforming growth factor 1)
ve matriks proteinleri (fibronektin, tip IV kollajen, hyaliironik asit) salinir ve AGE’ler olusur.

(16,29) Glukoz bagimli metabolik yollar ve vazoaktif hormonlar tiibiiler ve interstisyel
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hiicreleri etkileyerek glomeriilden bagimsiz renal disfonksiyona neden olurlar (27). Tiibiiler
hipertrofi ve azalmis organik iyon transportu gibi degisiklikler proteiniiri ortaya ¢ikmadan
geligir (30). Tiibiiler dokuda biiyiime total bobrek hacim artigina katkida bulunur. Tiibiiler
bazal membranda kalinlasma, tubuler hipertrofi ve hiperplazi, interstisyel fibroz, ve
arteriyoskleroz tiibiiler patolojik degisikliklerdir (16,29,30). Immunoreaktif ve immunoreaktif
olmayan albiimin idrarda ¢ikar, immunoreaktif olmayan albiimin proksimal tiibiil hiicrelerinde
lizozomal enzimatik yikilima ugramislardir. 2007°de Chicago’da yapilan ADA toplantisinda
sunumu yapilan ¢alismada Rosolowsky ve arkadaslari 144 tip 1 diyabetli hastanin idrarinda
immiinoreaktif ve total albiimin atiliminm1 dlgmiisler, bu calismanin sonuglariyla da diyabetik
nefropati patogenezinde glomerul ve tiibiillerin birlikte rol oynadiklarini 6ne siirmiislerdir
(32).

2.2. MIKROALBUMINURI

2.2.1. Tanimi

Idrar analizi tip tarihinde onemli bir tam1 araci olarak kullanilmis olup halen
kullanilmaktadir. Yiizyillardir idrarda protein saptanmasinin hastaliklarla iliskili oldugu
diistiniilmekle birlikte ancak 19. ylizyilin ilk yarisinda bdbrek hastaliklar ile iliskili oldugu
kabul edilmistir. Giiniimiizde ise idrar proteinlerinin kalitatif ve kantitatif tayini pek c¢ok
bobrek hastaliginin seyri ve agirh@i konusunda bilgi veren onemli bir tani testi olarak

kullanilmaktadir (32).

1960’larin basinda diisiik konsantrasyonlarda idrar albiimininin saptanmasina imkan
veren duyarl bir testin gelistirilmesi ile subklinik idrar albiimin atilmasindaki artig1 saptama

nefropati riski altindaki hasta gruplarini belirleme olanagi dogurmustur.

Mikroalbuminiiri standart laboratuar teknikleri ile belirlenebilen miktar olan 300
mg/24 saat altinda, fakat normal atilim miktarinin iizerinde (30 — 300 mg/ 24 saat) albiiminin
idrara ¢ikmasi olarak tanimlanir. Sonug, Olglim yoOntemindeki degisikliklerden
etkilenmektedir. Klinik proteiniiri ise albiimin atiliminin 300 mg /24 saat simirinin tizerinde

olmasi seklinde tarif edilir (33).
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2.2.2. Fizyopatogenez

Molekiil agirligr iniilin kadar veya daha kiiciik olan maddeler, kapiller duvar1 suya
benzer sekilde serbestce gegerler. Plazma proteinlerinin molekiil agirligi arttikga glomeriiler
membrandan gegisleri giderek azalir. Immunglobiilin M gibi (molekiil agirhg yaklasik
900.000 kDa) yiiksek molekiil agirlikli maddeler, glomeriiler filtratta eser miktarda
bulunurken, albiimin gibi daha kiicik molekiil agirhikli maddeler yiiksek plazma
konsantrasyonu nedeni ile biraz daha fazla bulunurlar (33).

Glomeriiler bazal membranin molekiillere karsit yiiksek segiciliginde iki temel
mekanizma s6z konusudur. Birincisi membran porlarinin ¢aplaridir. Membran porlarinin
biiyiikliigii ancak ¢aplar1 8 nanometreye (80A) kadar olan molekiillerin gegmesine elverislidir.
Plazma proteinlerinden albiimin molekiillerinin gap1 yalniz 6 nanometre olup bu molekiillerin
ultrafiltratta bol miktarda olmasi glomeriil porlarmin negatif elektrik yiiklii ¢eperlerinin
elektrostatik olarak itmesi ile engellenir ki bu da ikinci mekanizmay1 agiklar. Elektriksel
yonden negatif yiiklii filtrasyon bariyeri, albiimin gibi negatif yiikli polianyonik

makromolekiillerin gegisini kisitlar(35).

2.2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Mikroalbiiminiiri

Diyabette ortaya ¢ikan vaskiiler lezyonlarin temelinde mikroanjiopati bulunur.
Diyabetik mikroanjiyopati gelisim sirasina gore fonksiyonel ve klinik dejeneratif
mikroanjiyopati olmak tizere ikiye ayrilir. Fonksiyonel mikroanjiyopati hangi organa ait
damarlar1 tutarsa tutsun, permeabilite artisi ve vaskiiler tonus azalmasi ile sonuglanir.
Mikroalbliminiirik diyabetiklerde, elektron mikroskobu ile glomeriiler ayaksi ¢ikintilarin

genisliginin normalden fazla olmasi da bunu kanitlamaktadir.

Mikrosirkiilasyondaki dejeneratif degisiklikler sonucu filtrasyon bariyerindeki
herhangi bir hasar, glomeriiler bazal membran elektrik yiikiinde azalmaya yol agar. Boylece
fonksiyonel donemdeki mikrosirkiilasyondaki permeabilite artisinin neden oldugu GFR ve
renal alblimin atilimindaki artis, dejeneratif donemdeki glomeriiler kapiller negatif yiik kayb1
ile daha da artmakta ve sonugta mikroalbiiminiiri gelismektedir. Mikroalbliminiiri sinirinin
astlmasi1 halinde de asikar proteiniiri ile birlikte degisik derecelerde bobrek fonksiyon
bozuklugu gelisebilir (35-37).

20



Tip 2 diyabet siiresince hastalarin yaklasik %20-30’unda mikroalbuminiiri
saptanmaktadir(36). Tip 2 diyabet hastalarinda bilinen hastalik siiresi uzadik¢a
mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri riski artmaktadir. Caligmalar kotii glisemik kontrol,
uzun diyabet siiresi, yiiksek kan basinci, sigara kullanimi ve kolesterol yiiksekliginin

mikroalbuminiiri gelisimi i¢in dnemli risk faktorleri oldugunu gostermektedir (35,37)

Tip 2 diyabette mikroalbuminiirinin varlig1 sadece nefropati ile degil, kardiyovaskiiler
sistem, kan glukoz kontrolii, kan basinci, lipid anormallikleri, hemostatik anormallikleri,
proliferatif retinopati, vaskiiler komplikasyonlar ve otonom noropati ile de iliskili

bulunmustur.

2.2.4. Mikroalbiiminiiri taramasi

Uriner albiimin ekskresyonu (UAE) pek c¢ok faktérden etkilenir. Ayni1 zamanda
giindiiz UAE degeri gece degerinden yaklasik %25 daha yiiksek olup bir giinden digerine
%40-50 bir degiskenlik gosterebilmektedir.

Dolayisiyla herhangi bir mikroalbliminiiri taniminda olas1 biitiin karigiklik nedenleri
g6z Oniinde bulundurulmali ve idrar toplama kosullar1 standardize edilmeye calisilmalidir.
Genellikle mikroalbiiminiiri tanis1 koyabilmek igin, 3 ile 6 ay1 asmayan bir zaman dilimi
icinde en az 2 kez idrarla albiimin atilim hizinin 30 mg/24 saat istiinde olmas1 gerektigine

dair goris birligi mevcuttur (39).

Mikroalbiiminiiri diyabette diisiikk prediktif degere sahiptir ¢iinkii bu hastalar
cogunlukla yaslidir ve mikroalbiiminiirileri ¢ogunlukla arteriyel hipertansiyon ve kalp
yetmezligine bagl gelismistir. Bu sebeple erken donemde diyabetik nefropatiyi tesbit

edebilmek i¢in daha duyarli markerlarin bulunmasina ihtiyag¢ vardir (40).

Mikroalbiiminiiri taramasinda 3 yontem kullanilabilmektedir:

1. Giiniin ilk idrar 6rneginde albiimin kreatinin orani
2. 24 saatlik idrar toplanmasi
3. Gece boyunca belirli saatler arasinda idrar toplanmasi
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Genellikle sabah ilk idrar 6rnegi konsantrasyonlar1 giindiiz toplanan 6rneklerden daha
az degiskenlik gosterir. Bu yiizden sabahki ilk idrar 6rnegi inceleme igin tercih edilir. Yapilan
caligmalarda spot idrarda kadinlarda 355 mg/gr, erkeklerde 250 mg/gr’in {izerinde ¢ikan bir
alblimin kreatinin oraninin gece boyunca toplanan idrar Orneginde albliimin atilim hiz1
degerinin 30 pg/dk dakikanin {izerinde olmasi ag¢isindan %96 duyarlilikta ve %99,7

ozgiilliikte bir tahmin gostergesi oldugu gosterilmistir (38).

2.2.5. Mikroalbiiminiiri 6l¢ciim yontemleri

Idrar proteinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinin bir ¢ok bobrek hastaliginin, tani,
prognoz belirleme ve tedavi seg¢iminde giderek Onem kazanmasiyla, mikroalbiiminiiri
tayininde O6zel bazi proteinlerin miktarlar1 hakkinda en iyi bilgileri veren immunoassay

yontemleri kullanilmaya baslanmistir.

Son derece duyarli ve 6zgiil olan bu yontemler, litrede miligram seviyesinde idrar

albiiminini tespit ederler. Bu yontemler:

Radioimmunoassay (RI1A)
Enzim bagli immunoassay (ELISA)
Immunonephelometri chemiluminesce assay

Immunoturbidimetriassay (IT)

o ~ w D P

Radioimmunodiffuzyon (RID)

RIA yontemi yerlesmis ve uzun siiredir kullanilan bir metoddur. Calismalarin gogunda

referans metod olarak kabul edilmektedir (33).

Taramada laboratuar testlerinin kullanilabilmesi i¢in, ¢ogu zaman yalnizca laboratuar
ve hastanelerde bulunan gelismis aletlerin varligi zorunludur. Son yillarda bu alanda gelisme
kaydedilmistir. Idrarda albiimin ve kreatinin diizeylerini 6lgen, daha kolay, daha az zaman
alan ve ozellikle yogun calisma ortamlarinda yararli olan yeni bazi yontemlerin gegerliligi
arastirilarak, hemen sonu¢ verme istiinliigii yaninda, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan bu

testlerin oldukca anlamli diizeylere ulagtig1 gosterilmistir (33).
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2.3. OBEZITE

2.3.1. Obezitenin tanimi

Obezite, DSO tarafindan “saglig1 bozacak 6lgiide viicutta asir1 yag birikmesi” olarak
tanimlanmustir. Yetiskin erkeklerde beden agirliginin ortalama %15-20’sini, kadinlarda %25-
30’unu yag dokusu olusturmaktadir. Erkeklerde bu oranin %25, kadinlarda %30’un {izerine
cikmast durumuna obezite denmektedir (41). DSO, viicut yag yiizdesini saptamak kolay

olmadigindan obezite tanimininda beden kitle indeksini kullanmaktadir.
Beden Kitle Indeksi (BKI) = Viicut agirlig1 (kg) / Boy (m)2

BKI, yetiskinlerde fazla kilolu ve obez smiflandirmasi igin kullamlan, kisinin
kilogram cinsinden agirliginin, metre cinsinden boyunun karesine boliinmesiyle (kg/mz) elde

edilen bir orandir. BKI, yetiskinlerde biitiin yas gruplarinda ve her iki cinsiyette ayn1 oldugu

icin, poplilasyon diizeyinde degerlendirildiginde fazla kiloluluk ve obezitenin en kullanigh

dl¢limiidiir (42). Buna gore fazla kiloluluk: BKI = 25,0-29,9 kg/m2 ve obezite: BKI >30

kg/m2 olarak kabul edilmektedir. DSO’ye gére uluslararasi obezite siiflandirmasi Tablo 5°te

gosterilmistir (43).
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Tablo 4: Diinya Saghk Orgiitii’ne gore uluslararasi obezite siniflamasi (Yetiskinlerde

beden kitle indeksine gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin simiflandirilmasi)

Siniflama

Zayif(Diisiik agirhkl)
Asirt diizeyde zayiflik
Orta diizeyde zay1flik

Hafif diizeyde zayiflik

Normal

Toplu, hafif sisman, fazla kilolu

Sismanlik oncesi (Pre-obez)

Sisman ( Obez)

Sisman [.Derece

Sisman I1.Derece

Sisman I1I.Derece

BKi: Beden Kitle indeksi.

<18,50

<16,00

16,00 - 16,99

17,00 - 18,49

18,50 — 24,99

>25,00

25,00 — 29,99

>30,00

30,00 — 34,99

35,00 - 39,99

>40,00

BKi(kg/m?)

Gelistirilmis kesisim

Temel kesisim noktalar

noktalari

<18,50

<16,00

16,00 - 16,99

17,00 - 18,49

18,50 — 22,99

23,00 — 24,99

>25,00

25,00 — 27,49

27,50 — 29,99

>30,00

30,00 - 32,49

32,50 — 34,99

35,00 - 37,49

37,50 -39,99

>40,00
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BKI dolayli olarak viicuttaki yag miktarmin genel bir gostergesidir ancak yagin
dagilimi hakkinda bilgi vermez. Hamilelerde, kas gelistiren sporcularda, ileri derecede
yaslilarda, bobrek yetmezligi veya konjestif kalp yetmezligi gibi 6deme neden olan

hastaliklarda BK1 kullanilmamalidir (44).

Viicuttaki yagin bulundugu bolge ve dagilimi, toplam yag miktarindan daha énemlidir.
Ciinkii yagin viicutta bulundugu bolge ve dagilimi, hastaliklarin mortalite ve morbiditesi ile
iliskilendirilmektedir. Viicutta bolgesel yag dagilimi kadin ve erkeklerde farklilik
gostermektedir. Viicutta yagin abdominal bolgede toplanmis oldugu obezite tipine android tip
obezite (elma tipi veya erkek tipi obezite) denir. Jinoid tip obezitede (armut tipi veya kadin
tipi obezite) ise yag, viicudun daha ¢ok alt boliimiinde kalga, bacaklar, uyluk ve cilt altinda

toplanmaktadir (43).

IDF, 2005 yilinda metabolik sendrom (MS)’un tanimin1 yaparken, santral obeziteyi
MS teshisinin olmazsa olmazi olarak belirtmis ve ilave olarak santral obezite teshisinde
popiilasyona 0zgii bel c¢evresi kesim noktalarmin kullanilmasinin gerekli oldugunu
bildirmigtir. IDF, bu verileri olmayan toplumlarda yasam tarzi ve cografi 6zellikleri en yakin
olan bolgeye Ozgli rakamlarin dikkate alinmasini Onermektedir. Bu durumda, Tiirk
toplumunda Avrupa igin saptanmis bel ¢evresi rakamlari; erkek igin >94 ¢m, kadin igin >80

cm baz alinmalidir (45).

Obezitenin tek basina gesitli saglik sorunlarina yol agtig1 bilinmekle birlikte, mevcut
birgok saglik sorunu ve hastalig1 da agirlastirabilir. Ozellikle HT, DM, koroner arter hastalig
gelisimi ve pek ¢ok malignitenin artmis insidansindan sorumludur. Ayrica obezite, uyku
apnesi, solunum problemleri, osteoartrit, safra kesesi hastaliklari, inme ve bunun gibi saglik
sorunlaryla ilgili morbiditeyi artiran bir hastalik olarak kabul edilmektedir (46). Giiniimiizde

obezite sigaradan sonra, onlenebilir 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (45).

2.3.2. Obezite epidemiyolojisi

Obezite tiim diinyada ve iilkemizde artan siklig1 ve eslik eden hastaliklar1 nedeniyle
ulusal bir saglik sorunu haline gelmistir. Tiirkiye’de ilk popiilasyon bazli ¢aligma 1990°da
yapilmis ve rastgele segilen 59 ilde 20 yas istii bireylerde obezite prevalansi erkeklerde
%12,5, kadinlarda %32 (ortalama %18,5) olarak bulunmustur (47). Ayn1 popiilasyon 10 yil
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boyunca takip edilip yeniden degerlendirildiginde obezite siklig1 30 yas {istii erkeklerde
%11,3, kadinlarda %32,6 (ortalama %21,9) olarak bulunmus ve %17,7’lik bir artis oldugu
tespit edilmistir (47).

Gelismis iilkelerde toplumun %25°1 obez, %25 fazla kilolu ve %25°1 de normal kilolu
fakat genetik olarak obeziteye egilimli kabul edilmektedir. Bahsi gegen son grup, yasam
tarzina dikkat eden, diyet ve egzersize dikkat etmedigi zaman ¢ok kolay kilo alarak obez veya
fazla kilolu sinifina gecisi olan kisilerdir. Bu bireylerde genetik altyap: nedeniyle metabolik
mekanizmalar obezlerdekine benzerdir ve bu grubu tanimlamak i¢in son yillarda “metabolik
obez” terimi kullamilmaktadir. Ote yandan arastirmacilar tarafindan kilolu, hatta hafif obez
sinifinda olup da metabolik agidan tiimiiyle normal olan bir grup oldugu bildirilmektedir. Bu

grupta yer alan bireyler i¢in de ”saglikli obez” terimi kullanilmaktadir (45).

Obezite giiniimiizde kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir. Diinyada hem
gelismekte olan iilkelerde hem de gelismis iilkelerde obezite siklig1 giderek artmaktadir. DSO
tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’da 6 farkli bolgede obezite prevalansini belirlemek
amaciyla yiriitiilen ve 12 yil devam eden MONICA (Multinational MONItoring of trends and
determinants in CArdiovascular disease) calismasinda prevalansta 10 senede %10-30

oraninda bir artis oldugu saptanmustir (48).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), yas gruplarinda ve etnik gruplarda farkliliklar
olmakla birlikte 1991°den 1999 yilina kadar obezite prevalansi %50-70 oraninda artismstir.
Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi (NHANES III)'nde, ABD’nde 20 yasin
tizerinde bulunan genel niifusun %54,9’unun asir1 kilolu, %22,5’inin obez oldugu ortaya
konmustur. ABD’de yeni yapilan tahminler ise, niifusun %30’u obez ve 2030 yilinda bir¢ok
bolgede obezite sikliginin %50’ye varacagl yoniindedir. Diger gelismis iilkelerde de durum
cok farkli degildir ve rakamlar ABD’yi yakindan izlemektedir (45).

Tiirkiye’de ise obezite prevalansi bakiminda gelismis bati iilkelerine benzer sonuglar
elde edilmektedir. Hatta son yapilan c¢alismalarda Ortadogu rakamlarina yaklastigi
goriilmektedir. Tiirk eriskin toplumuna bakildiginda obezite prevalansi, 6zellikle kadinlarda

%30 gibi yiiksek oranlara ulasmigtir (45).
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1997-98 yillar1 arasinda 540 merkezde gergeklestirilen, 20 yas ve tizeri 24788 kisinin
katildigt TURDEP-I calismasinda; kadinlarda %29, erkeklerde %13, genelde %22
seviyesinde obezite prevalansi oldugu saptanmistir. Obezite sikliginin 30’lu yaslarda artmaya
basladig1 ve 45-65 yaglar1 arasinda pik yaptigi tespit edilmistir. Obezite prevalansi kentsel
bolgede %23,8 iken kirsal bdlgede %19,6 olarak saptanmustir. Ulke geneline bakildiginda

Dogu ve Glineydogu Anadolu bolgelerinde gorece daha az obeziteye rastlanmustir (49).

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda
1990°dan 2000 yilina kadar iilkemizde obezite prevalansinin, erkeklerde %75, kadinlarda
%36 oraninda arttigi, 2000 senesinde ise obezite prevalansinin eriskin erkeklerde %21,1,

kadinlarda %43 oldugu bildirilmistir (46).

Yaklasik 25000 kisinin katildigt TOHTA (Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Arastirmasi) arastirmasinda ise obezite (BKI >30 kg/m2) prevalansi, erkeklerde %21,5,
kadinlarda %36 ve genel toplumda %25 olarak saptanmistir(45).

TURDEP-I caligmasindan 12 sene sonra, ayni merkezlerde 26500 erigkin ile yapilan
TURDEP-II ¢alismasinda, erkeklerde obezite siklig1 %27, kadinlarda %44 ve genel toplumda
ise %35 olarak bulunmustur. TURDEP II sonuglari, TURDEP I popiilasyonunun cinsiyet ve
yas grubu dagilimlarina gore diizenlendiginde, eriskin Tiirk toplumunda standardize obezite
prevalans1 1998 yilinda %22,3 iken %40 artarak 2010 yilinda %31,2’ye ulastig1 saptanmustir.
Buna gore son 12 yilda erkeklerde obezitenin %107, kadinlarda ise %34 oraninda arttigi
goriilmektedir. Obezite, hem erkeklerde hem de kadinlarda 20-24 yas grubundan sonra 50-54
yas grubuna kadar devamli artis géstermekte, bu yastan itibaren ise ileri yaslara kadar azalma

egilimi gostermektedir (1).

2.3.3. Obezite nedenleri

Obeziteye neden olan faktorler tam olarak agiklanamamakla birlikte asir1 ve yanlis
beslenme ile fiziksel aktivite azlig1 en 6nemli obezite nedenleri olarak kabul edilmektedir.
Bunun yani sira yas, cinsiyet, genetik, norolojik, cevresel, fizyolojik, biyokimyasal,
psikolojik, sosyokiiltiirel etkenlerin obezite gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (50). Bu

baglamda obezite gelisiminin multifaktoriyel bir olay oldugu sdylenebilir.
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2.3.3.1. Merkezi Sinir Sistemi ile Tlgili Nedenler

Beyinde istah merkezleri hipotalamustadir. Tokluk merkezi ventromedial
hipotalamusta, istah merkezi ise ventrolateral hipotalamusta bulunur. Tokluk merkezi,
yakininda yer alan istah merkezi {izerine inhibitdr etkilidir. Inhibitér merkez olan
ventromedial merkezin zedelenmesi sonucu diger merkez serbest kalir, oburlukla beraber
hipotalamik obezite olusumuna neden olur. Ventromedial hipotalamusun tiimér, travma ya da
enfeksiyonu hipotalamik obeziteye neden olur. Ayrica insanlarda beyin timorii, menenyjit,

meningoensefalit ve kafa travmalari sonucu olusan obezite bildirilmistir (51).

Beslenmenin temel mekanigi, beyin sapinda bulunan merkezler tarafindan kontrol
edilmektedir. Cigneme, yutma gibi davraniglar, beynin hipotalamusun altindan ve
mezensefalonun iizerinden kesilmesi durumunda etkilenmez. Istahi etkileyen diger merkezler
hipokampusla iligkili olan amigdala ve prefrontal kortekstir. Amigdalanin bazi alanlarmin
lezyonlar1 beslenmeyi arttirir, bazi1 alanlarinin lezyonlar1 ise beslenmeyi azaltir. Ayrica
amigdala iizerinde bazi alanlarin uyarilmasi, beslenme mekanigini kolaylastirir. Amigdalanin
iki yanli harabiyetine bagli en O6nemli etki, besinlerin se¢imi konusunda ortaya g¢ikan
sorunlardir. Bagka bir ifadeyle, amigdala harabiyetine maruz kalan hayvanlar, belki insanlar

da, yedigi besin ¢esidini ve kalitesini ayiramayabilirler (52).
2.3.3.2. Genetik Nedenler

Yapilan genis epidemiyolojik calismalar, obezitenin genetik faktorlerle iligkili
oldugunu gostermektedir. Asir1 kilolu ebeveynlerin ¢ocuklarinda asir1 kilolu olma egilimi
gozlenmektedir. Bu durumun ¢ocuklar biyolojik ebeveynlerinden uzakta yetistirildiklerinde

de goriilmesi obezitenin genetik faktdrlerden etkilendigini kanitlamaktadir (52).

Bununla birlikte genetik faktorler 6zel cevresel faktorler s6z konusu oldugunda
etkinligini gosterir ve bu sekilde fenotipik sonuglar ortaya cikar (52). Farkli genlerin
olusturdugu yatkinlik ve ilaveten ¢evresel faktorlerin de dahil olmasiyla kompleks bir hastalik

olan obezite meydana gelmektedir.

Evlat edinilmis cocuklar ve ikizlerle yapilan arastirmalarda obezite gegisi c¢ekirdek

ailede 9%30-50, evlat edinilmis c¢ocuklarda %10-30 ve ikizlerde ise %50-80 oldugu
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saptanmistir. Obezite etiyolojisindeki en dnemli etmenlerden birisi ebeveynlerdeki obezite
varligidir. Ebeveynlerinden her ikisi de obez olan ¢ocuklarda obezite goriilme sikligr %80,
ebeveynlerinden sadece birisi obez olanlarda %40, iki ebeveyni de obez olmayanlarda %7

olarak tespit edilmistir (53).

2.3.3.3. Endokrin Nedenler

Cushing Sendromu, hipotiroidizm, insiilinoma, kraniofaringiyoma, polikistik over
sendromu, erkek hipogonadizmi, bliylime hormonu eksikligi, hipofiz yetmezligi obeziteye yol

acan endokrin nedenler arasindadir (45).

2.3.3.4. Beslenme, Egzersiz ve Cevresel Faktorler

Diyet bilesenleri obezite i¢in dnemli bir etyolojik faktordiir. Yiiksek yagli beslenenler,
sukroz ihtiva eden igecekleri ve fast-food tipi besinleri tiiketenlerde ihtiyagtan fazla enerji
alim1 olur ve bu fazla enerji yag seklinde depo edilir. intrauterin dénemden itibaren bebegin
beslenme sekli, hayatin daha sonraki donemlerindeki beslenme aliskanligini etkilemektedir.
Siit ¢ocuklugu donemindeki dengesiz ve yapay beslenme obezite riskini arttirmaktadir. Anne

stitiiyle beslenme ise obeziteye karsi koruyucu 6zelliktedir (51).

Ogiin sikhig1 ve diizeni de beslenme sekli kadar énemlidir. Ogiin say1s1 giinde ii¢ veya
daha fazla olup 6giinlerini diizenli tiikketen bireylerde, 6giin sayis1 giinde bir veya iki kez olan
ve diizensiz beslenen bireylerden daha az siklikta obezite goriilmektedir. Giinlimiizde
cevremiz limitsiz sekilde kolay elde edilebilen, ucuz, lezzetli ve enerjiden zengin gidalarla
dolu olup bu duruma diisiik fiziksel aktiviteli yasam tarzi da eklenince yiiksek enerji alimina,
diisiik enerji kullanimina yol acgar. Pozitif enerji balanst beden kitlesini arttirmaktadir. Obez
bireylerin fazla yeme isteginin, aile ¢evresinden &grenilen bir aliskanlik olabilecegi
diisiiniilmektedir. Fiziksel etkinlik eksikligi, bilgisayar basinda fazla zaman gecirme, asiri
televizyon seyretme gibi kisiyi hareketsiz kilan ¢cogu aligkanlik da genellikle aile yasamu ile
iligkilidir (51). Obez ailelerce evlat edinilmis ¢ocuklarda da obezitenin oldukga sik goriilmesi,

aile ¢evresinin etkisini gésteren bir bulgudur (54).

Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinde ¢ok oOnemli bir faktérdiir. Modern

toplumlarda daha az enerji ile islerin yiiriitiilebilme imkani, bedenin kullanamadig1 enerjiyi
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yag olarak biriktirmesine yol acgar. Yapilan bir arastirmada obezitenin baglamasinda fiziksel
inaktivitenin sorumluluk oraninin %67,5 olarak tespit edilmesi, fiziksel inaktivitenin ne kadar
onemli oldugunu gdstermektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalara gore erkeklerde kilo fazlaligina

en sik sedanter hayat yasayanlarda rastlanmaktadir (53).
2.3.3.5. Ilaclar ve Sigara

Kilo artis1, yaygin kullanilan pek c¢ok ilacin sik fakat ¢ogunlukla gdzden kacan bir yan
etkisi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Obeziteye yol acan baslica ilaglar sunlardir:

Antidepresanlar: Amitriptilin, nortriptilin, mirtazapin, SSRI’lar, imipramin, fenelzin
Duygudurum diizenleyicileri: Lityum, karbamazepin, valproik asit
Antipsikotikler: Klorpromazin, klozapin, olanzapin, flufenazin, risperidon vs.
Antidiyabetikler: Insiilin preparatlari, siilfoniliireler, glitazonlar

Glukortikoidler

Beta blokerler: Selektif olmayanlar (6rn: propranolol)

Seks hormonlari: Yiiksek doz 6strojen, tamoksifen, megestrol asetat

Digerleri: Bazi antineoplastik ilaclar

Sigara kullanimi ve birakilmasi ile obezitenin baglantisi oldugu disiiniilmektedir.
Sigara birakilinca istahta artis gozlenir. Sigara etkisi ile TSH aktivitesi ve metabolizmasi
artar. Sigara birakildiginda ise bu etkiler geri dondsliidiir. Sigara igen kisilerde tiroid
aktivitesindeki bu artis enerji kullaniminin artmasina, bu sekilde obeziteden korunmaya
katkida bulunabilir. Bununla birlikte sigara igmenin bir kilo verme ydntemi olmadiginin
bilinmesi gerekir. Ote yandan psikodinamik agidan sigara bagimlilig1 olanlarda bagimlilik,
giivensizlik, giigsiizliik, yetersizlik, edilgenlik duygular ile “oralite”, utangaglik, ¢cekingenlik,

sugluluk ve giinahkarlik duygulari ile de “6dipal” 6zelliklerin daha ¢ok oldugu bilinmektedir.
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Bu sebeple sigarayr birakan bireylerin oral doyum amaciyla sigara igmek yerine besin

(6zellikle kalorisi yiiksek besinler) almalar1 obeziteye neden olabilir (51).

2.3.4. Obezite ile iliskili saghk sorunlar

Metabolik ve hormonal

- Metabolik sendrom

- Tip 2 diabetes mellitus

- Hipertansiyon

- Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
- Dislipidemi

- Gut

Kardiyovaskiiler Sistem

- Koroner arter hastaligi

- Serebrovaskiiler hastalik
- Konjestif kalp yetmezligi
- Tromboembolik hastalik

Solunum Sistemi

- Uyku apne sendromu

- Obezite-hipoventilasyon sendromu

Sindirim Sistemi

- Karaciger hastalig

- Safra kesesi hastaliklari

Immiin sistem disfonksiyonu
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Kanser

- Meme

- Disi iireme: serviks, endometrium, over
- Kolon

- Safra kesesi

- Prostat

- Bobrek

Obezite ile iliskisi olan ve cerrahi tedavi gerektiren hastaliklar; irolityazis,
tromboembolizm, osteoartrit, varikéz venler, 6zofajit, kolelityazis, karin duvari hernisi, hiatus
hernisi, memenin fibroadenomu, uterus fibromu, sezeryan, ovaryan Kkistler ve stres iiriner

inkontinans seklinde siralanabilir (55).

2.4. HAPTOGLOBIN

Haptoglobin (Hp) hemoglobini (Hb) geriye doniisiimsiiz olarak baglayan bir alfa 2
glikoproteindir. Hp karacigerden sentezlenir ve Hb’deki (ap)2 konfigiirasyonuna benzer, iki
ciftin distilfiir baglari ile baglandigi dort peptit zincirinden olusur. Her bir Hp 1 monomeri iki
Hb af dimerini veya bir intakt Hb molekiiliiniin esdegerini baglar; Hp B zincirini Hb ise a

zincirini baglar (56).

Diinyada ve iilkemizde Hp polimorfizmi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Calismalar baslica, popiilasyon genetigi a¢isindan degisik cografya ve toplumlarda gen
sikligin1 saptamak, Hb metabolizmasindaki roliinii ortaya koymak, Hp’nin ayn1 zamanda akut
faz proteini ve immun diizenleyici bir protein olmasi nedeniyle degisik hastaliklarla olan

iligkisini saptamak tizere yapilmistir (57).

Ekstraselliller hemoliz sirasinda, Hb eritrositlerden salinir ve serbest Hb dimerleri
hemen biitiiniiyle Hp’e baglanir. Hp-Hb kompleksi Hb ve onun demirinin renal kaybini
onlemek veya biiyilik oranda azaltmak i¢in yeterince biiyiiktiir. Kompleksler hepatik Kuppfer
hiicreleri tarafindan hizla alinirlar, proteinleri yikilir, demir ve aminoasitler tekrar kullanilir.
Ayrica, Hp-Hb kompleksleri lokal inflamatuar siirecin kontroliinde énemli olabilir. Hp-Hb
kompleksi fagositoz ve 6ldiirme sirasinda inflamatuar alanda polimorfoniikleer 16kositlerden

salman peroksitleri hidrolize eden giiclii bir peroksidazdir. Hp ayn1 zamanda E. coli gibi
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demir gerektiren bakteriler i¢in dogal bir bakteriostatik ajandir, bu organizmalarin Hb

demirini kullanmalarini onler.

Hem o hem B zincirinin genetik varyantlari vardir; en yaygin bilinen polimorfizm ilki
ile ilgilidir. a2 zinciri al zincirinin 2 kat1 biyiikliglindedir ve yiliksek molekiil agirlikli Hp

polimer molekiillerinin olusumu ile sonuglanir (56).

Haptoglobin giiglii Hb baglama potansiyeli olan bir akut faz proteinidir(58,59).
Travma, enfeksiyon ve malign proliferasyon gibi durumlarda nonspesifik olarak
proinflamatuar sitokinlerin etkisi ile sentezi ve salimimi uyarilir. Farelerde basta karaciger
olmak ftizere, intestinal epitel hiicreleri, beyin, dalak, sertoli hiicreleri, deri ve bobrekte

sentezlendigi gosterilmistir (60).

Inflamasyon durumunda, basta makrofaj havuzunun %70’ini olusturan kuppfer
hiicreleri, diger doku makrofajlari, endotel hiicrelerinden salinan proinflamatuar sitokinler,
parakrin ve endokrin etkiyle kendilerine 6zgii reseptorleri ve ikinci habercileri kullanarak
hepatositlerde akut faz reaktanlarinin sentezini baslatirlar. IL-1 (Interlokin-1) ve TNF (Timér
Nekrozis Faktor) alfa etkisi ile sentezlenen akut faz reaktanlan tipl, IL-6 araciligi ile
sentezlenenler tip 2 akut faz reaktanlar1 olarak siniflandirilmistir. Haptoglobin, IL-6 araciligi
ile sentezlenip tip 2 akut faz reaktanlari olarak belirlenmistir. Tip-2 akut faz reaktanlarinin
yanitinda glukokortikoidlerin etkisi oldugu ve ayrica her iki grup akut faz reaktanlari i¢in tim

proinflamatuar sitokinlerin dolayl etkileri gosterilmistir (61-62).

Akciger ve bobrek gibi dokularda normal siirecte sentezlenmedigi halde inflamasyon
durumunda Hp sentezinin oldugu saptanmistir. Haptoglobin seviyesi diisiik kisilerde, solunum

yollarinda allerji ve bronsial astim sikliginin arttigi gosterilmistir (60).

Sonug olarak Hp, hemoglobini baglayarak basta bobrek olmak tizere pek ¢ok dokuyu
normal zamanlarda ve inflamasyon durumunda hemoglobinin toksik etkilerinden
korumaktadir. Bunun disinda inflamasyonda, reseptor-ligand yoluyla aktive olan immun

sistemde &nemli bir dogal antagonisttir. Immun siirecte daha ¢ok antiinflamatuar rol oynar

(63).
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Haptoglobin, alfa zincirindeki farkli yapilanmalardan dolay1 polimorfizm gdsteren bir
glikoproteindir. Sik rastlaninlan Hp 1-1, Hp 2-1, Hp 2-2 seklinde 3 alt tipi bulunur.
Fenotiplerin farkli molekiil yapilari, Hb metabolizmasi ve immun sistemde her birinin farkli
derecede etkinlik gostermesine neden olur (63). Hp 1-1 hb baglama kapasitesi en yiiksek, Hp
2-1 orta, Hp 2-2 en diisiik bulunmustur (64). Hp 2-2’nin hemoglobini daha diisiik oranda
baglamast bu fenotipi bulunduran kisilerde, oksidatif endotel hasar1 sonucunda, erken
ateroskleroz, miyokard infarktiisii, reperfiizyon hasari, HIV replikasyonunun ve hastaligin
mortalite yiiksekligi; vitamin C’nin antioksidan olarak daha ¢ok kullanilmasi ve eksikligi ile
iliskilendirilmistir  (65). Diyabette hiperglisemi ve disiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonu sonucu ateroskleroz olusmakta, Hp 1-1’in yiiksek Hb baglama afinitesinden
dolay1 serbest hemoglobine bagli diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonu engellenerek,
aterosklerozun olusumu ve diyabetik nefropati Hp 2-2’ye gore nispeten engellenmektedir.
Ayrica daha biiyiik olan Hp 2-2 damar duvarina difiize olamamakta ve burada serbest

hemoglobinin oksidatif hasarina engel olamamaktadir (66).

Hp diizeyi kortikosteroid hormonlar ve birgok nonsteroid anti-inflamatuar ilag ile
artar. Hp zayif ve geg reaksiyon veren bir akut faz reaktanidir. Hp diizeyleri nefrotik sendrom
gibi selektif protein kaybettiren sendromlarda artar. Hp azalmasi genellikle hemolizin en
duyarl1 laboratuar gdstergelerinden biridir. Ostrojenler Hp sentezini azaltir. Akut viral hepatit
veya siroz gibi akut ve kronik hepatoselliiler hastaliklarin ¢ogu Hp diizeyindeki azalma ile
iligkilidir. Genetik yokluk (ahaptoglobinemi) ve hipohaptoglobinemi, 6zellikle Afrika kdkenli

bireylerde olmak iizere, birgok toplumda rapor edilmistir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup, Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim Ve
Arastima Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 27.12.2016 tarih ve 2016-554 sayili
izni ile yapilmugtir. 1 Subat 2017 ve 31 Mayis 2017 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar:
poliklinigine basvuran 18 yas istii 4 hasta grubu ¢alismaya alinmistir: 1. Diyabetikler 2.
Normoglisemik obezler 3. Bozulmus aglik glukozu olan obezler 4. KBY tanisi olan hastalar.
Ostrojen kullananlar, hepatoseliiler hastalig1 olanlar, nefrotik sendromlu hastalar ve aktif

enfeksiyonu olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma periyodu boyunca Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran toplam 140 hastadan aclik glukozu, HbAlc,
tire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, {irik asit, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol (TK), low density lipoprotein (LDL), high
density lipoprotein (HDL), trigliserit, C-reaktif protein (CRP), vitamin D, sistatin C,
hemogram parametreleri, tam idrar tetkiki ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani

calisildi. Hastalarin boy ve kilo dl¢iimleri yapilarak BKI hesaplandi.

Kan Numuneleri sabah 08:00-11:30 saatleri arasinda antekiibital venden, Becton
Dickinson firmasina ait jel ayiracli biyokimya tiipline alinmistir. Pihtilasmay1 takiben 4000
g’de 8 dakika santrifiij edilerek serum elde edilmistir. Sistatin C i¢in numune ayirma tiiplerine
porsiyonlanan serum, ¢alisma yapilincaya kadar —80 derecede saklandi. Idrar numuneleri spot
idrar numunesi olarak alindi. 2000 g’de 5 dakika santrifiij edildi. idrar numune ayirma

tiiplerine porsiyonlanarak ¢alisma yapilincaya kadar —80 C derecede saklandi.

Hemogram analizi EDTA igeren tiiplerde otomatik Kan Sayim Cihazi cihazinda
MAPSS laser 6l¢iim teknigi ve LED Flow Cell teknolojisi kullanilarak calisildi. (Cell Dyn
Sapphire Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois USA). Serum glukoz, iire, kreatinin, tirik
asit, AST, ALT, kalsiyum, fosfor, TK, LDL, HDL, trigliserit 6l¢iimleri Roche diagnostik
firmasinin Cobas 8000 otoanalizoriinde, Roche diagnostik firmasi test kitleri kullanilarak
fotometrik metotla, sodyum ve potasyum testleri ise iyon selektif elektotlar kullanilarak direkt
ISE metodu ile rutin c¢alisma icinde olciildii. (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany). Spot idrar mikroalbumin/kreatinin orani test Ol¢imleri Roche Cobas 6000

otoanalizérinde yapildi. Idrar analizi Iris 1Q200 tam otomatik idrar analizériinde yapildi.
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(Beckman Coulter, Inc. Diagnostics Division Headquarters, , Brea CA, USA) Haptoglobiniiri
testi icin Caligsma Oncesi porsiyonlanan idrar numuneleri tam olarak ¢dziildiikten sonra ayni
giin iginde Idrar haptoglobin dl¢iimii ELISA metod ile 6lgiildii. (Elabsience Biotechnology
Co. Houston, Texas, USA) Ayni numuneden eszamanli olarak idrar kreatinin olglimii

yapilarak haptoglobulin/kreatinin oran1 hesaplandi.

Bu ¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical ~ Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma,median,
interquartil range) yani sira normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu
karsilagtirma  testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s c¢oklu
karsilastirma testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile
iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
Obez Grubu BAG Grubu KBY Grubu
DM Grubu n:62 n:37 n:19 n:22 p

Yas 55,13+8,58 46,11+11,38 53,53+8,55 64,77+12,57 0,0001

Erkek 19 30,65% 5| 1351% | 3 15,79% 11 | 50,00%
Cinsiyet Kadin 43 69,35% | 32 | 86,49% | 16 84,21% 11 | 50,00% 0,012
Boy 160,19+9,6 160,51+7,53 153,79+6,55 166,18+8,87 | 0,0001
Kilo 86,42+17,33 92,14+13,34 85,57+13,93 78,05£11,5 0,009
BKI 33,86+7,25 36,04+4,62 36,26+5,87 28,34+4.71 0,0001
ViS YAG 12,05+3,67 11,65+3,15 11,58+3,31 11,3242,48 0,813

Negatif 55 88,71% | 36 | 97,30% | 17 89,47% 7 | 31,82%

Eser 0 0,00% 0,00% 2 10,53% 0 0,00%
TiT- Pozitif (+) 4 6,45% 1] 2,70% 0 0,00% 8 | 36,36%
Protein Pozitif (++) 3 4,84% 0 | 0,00% 0 0,00% 7 | 31,82% | 0,0001
Tukey Coklu Karsilagtirma )
Testi Yas Boy Kilo BKI
DM Grubu / Obez Grubu 0,0001 0,998 0,267 0,317
DM Grubu / BAG Grubu 0,930 0,027 0,997 0,439
DM Grubu / KBY Grubu 0,001 0,029 0,119 0,002
Obez Grubu / BAG Grubu 0,049 0,032 0,416 0,999
Obez Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,074 0,004 0,0001
BAG Grubu/ KBY Grubu 0,003 0,0001 0,386 0,0001

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). KBY grubunun yas ortalamasi DM, obez ve BAG
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001, p=0,003).
BAG grubunun yas ortalamasi obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmus (p=0,049), DM grubunun yas ortalamasi Obez grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001), DM ve BAG gruplarin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,930).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplariin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gézlenmistir (p=0,012). KBY grubunda kadin varligt DM, Obez ve BAG

gruplarindan derecede diisiik bulunmustur.

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin BKi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdzlenmistir (p=0,0001). KBY grubunun BKI ortalamas: DM, Obez ve BAG
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001, p=0,002), diger
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gruplarin BKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir

(p>0,05).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarmin TiT-Protein pozitifligi dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir (p=0,0001). KBY grubunda TIT-Protein

pozitifligi varligt DM, Obez ve BAG gruplarindan anlamli derecede yliksek bulunmustur.

BAG Grubu KBY Grubu

DM Grubu n:62 | Obez Grubu n:37 n:19 n:22 p
AKS 206,87+82,87 93,54+5,06 104,47+8,97 127,23+49,26 0,0001
HBALC 8,93+2,24 5,62+0,27 5,95+0,27 7,47+1,88 0,0001
Ure 28,56+7,37 25,84+541 26,84+7.27 91,23+45,47 0,0001
Kreatinin 0,72+0,14 0,7+£0,11 0,65+0,11 2,52+1,51 0,0001
GFR 97,2+11,54 103,19+14,04 102,1449,9 32,84+19,05 0,0001
AST 22,34+11,4 19,51+5,77 21,79+18,42 17,86+12,04 0,381
ALT 25,9+15,58 19,86+10,65 234+25,42 17,05+8,63 0,079
NA 139,48+3,51 141,95+3,05 140,68+2,54 139,95+4,1 0,106
K 4,59+0,36 4,6+0,34 4,5+0,35 4,72+0,63 0,377
CA 9,69+0,46 9,51+0,38 9,54+0,35 9,45+0,47 0,058
P 3,52+0,49 3,53+0,71 3,37+0,54 3,954+0,81 0,013
Urik Asit 4,2+1,08 4,1£1,21 4,48+1,06 7,1+£1,93 0,0001
Tukey Coklu Karsilastirma Testi AKS HBA1C Ure Kreatinin
DM Grubu / Obez Grubu 0,0001 0,0001 0,899 0,997
DM Grubu / BAG Grubu 0,0001 0,0001 0,986 0,959
DM Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,003 0,0001 0,0001
Obez Grubu / BAG Grubu 0,913 0,904 0,998 0,990
Obez Grubu / KBY Grubu 0,151 0,0001 0,0001 0,0001
BAG Grubu / KBY Grubu 0,607 0,023 0,0001 0,0001
Tukey Coklu Karsilastirma Testi GFR P Urik Asit
DM Grubu / Obez Grubu 0,145 0,999 0,984
DM Grubu / BAG Grubu 0,502 0,787 0,829
DM Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,026 0,0001
Obez Grubu / BAG Grubu 0,993 0,799 0,716
Obez Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,044 0,0001
BAG Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,015 0,0001

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin AKS ortalamalar1

arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklilik gozlenmistir (p=0,0001). DM grubunun AKS ortalamasi1 KBY, Obez ve

BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001), diger
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gruplarin AKS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin HBA1C ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,0001). DM grubunun HBA1C ortalamas1 KBY, Obez ve
BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001,
p=0,003), KBY grubunun HBAI1C ortalamas1 Obez ve BAG gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001, p=0,023),diger gruplarin HBA1C ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin kreatinin ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik gézlenmistir (p=0,0001). KBY grubunun kreatinin ortalamasi DM,
Obez ve BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,0001), diger gruplarin kreatinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gdzlenmemistir (p>0,05).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarmmin GFR ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). KBY grubunun GFR ortalamasi DM, Obez ve
BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), diger
gruplarin GFR ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir

(p>0,05).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin AST ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik gozlenmemistir (p=0,381). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin ALT
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,079). DM,
Obez, BAG ve KBY gruplarinin Na ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,106). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin K ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,377). DM, Obez, BAG ve KBY
gruplarinin Ca ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdézlenmemistir
(p=0,058). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin P ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gézlenmistir (p=0,013). KBY grubunun P ortalamasi DM, Obez ve BAG
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,026, p=0,044,
p=0,015), diger gruplarin P ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05).
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BAG Grubu KBY Grubu
DM Grubu n:62 | Obez Grubu n:37 n:19 n:22 P
TG 217,66+187,48 169,54+158,81 220,32+126,83 156,45+65,07 0,267
TK 210,74+44.43 199,73+32,22 220,84+30,74 192,73+54,56 0,106
HDL 48,56+14,15 51,76+14,26 48,95+9,04 44,45+10,12 0,231
LDL 131,29+41,75 118,76+31,99 146,89+27,19 119,36+47,34 0,056
WBC 8,08+2 .4 7,55+1,66 8,44+2,06 8,78+2,46 0,072
HB 13,82+1,92 13,25+1,61 13,65+0,97 12,43+1,83 0,012
HCT 41,43+4,68 39,84+3,7 38,5249,39 37,07£5,02 0,008
PLT 264,05+65,31 266,92+55,46 286,68+110,92 240,68+71,58 0,237
Tukey Coklu Karsilagtirma Testi HB HCT
DM Grubu / Obez Grubu 0,383 0,485
DM Grubu / BAG Grubu 0,981 0,169
DM Grubu / KBY Grubu 0,008 0,008
Obez Grubu / BAG Grubu 0,843 0,820
Obez Grubu / KBY Grubu 0,296 0,230
BAG Grubu / KBY Grubu 0,113 0,828

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin TG ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilhik gozlenmemistir (p=0,267). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin TK
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik goézlenmemistir (p=0,106). DM,
Obez, BAG ve KBY gruplarinin HDL ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goézlenmemistir (p=0,231). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin LDL ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,056).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin WBC ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk g6zlenmemistir (p=0,072). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin
homoglobin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,012).
KBY grubunun HB ortalamast DM grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,008), diger gruplarin HB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05). DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin PLT ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,237).
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DM Grubu Obez Grubu BAG Grubu KBY Grubu

n:62 n:37 n:19 n:22 p
Ort.£SS 7,1£7,59 5,65+5,17 4,53+3,74 10,05+10,99
4,15 3,89 3,7
CRP Median (IQR)  (2,47-9,11) (2,43-6,65) (2,3-6,2) 4,4 (3-14,75) 0,446
Ort.=SS 16,02+13,78  15,35+8,17 15,26+12,3 17,9149,16
12 14 12 14
D VIT Median (IQR)  (6,75-19,5) (9-21) (5-21) (10,75-26,5) 0,355
Ort.£SS 64,65+143,31  20,04+27,49 21,66+£25,92  586,01+823,99
Mikroalbumin/ 19,95 8,7 13,7 281,35
Kreatinin(MKO) Median (IQR)  (7,05-46,43) (4,25-25) (7,8-22,4) (39,95-867,85) 0,0001
Haptoglobiniiri Ort.£SS 152,5£542,52 428,3+1130,53 373,96+1258,47 34,8451,76
ng /mg 14,88 19,83 3,81 12,11
kreatinin(HKO) Median (IQR) (2,68-72,38) (6,44-231,48) (1,18-21,36) (4,67-29,93) 0,072
Ort.=SS 0,98+0,22 0,98+0,18 140,14 2,77+1,13
Serum sistatin ¢ 0,97 0,97 1 2,54
(mg/L) Median (IQR) (0,82-1,107) (0,86-1,08) (0,91-1,11) (1,8-3,81)  0,0001
Dunn’s Coklu Karsilagtirma Haptoglobiniiri Serum
Testi MKO kreatinin sistatin ¢
DM Grubu / Obez Grubu 0,005 0,198 0,834
DM Grubu / BAG Grubu 0,318 0,099 0,448
DM Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,826 0,0001
Obez Grubu / BAG Grubu 0,180 0,013 0,533
Obez Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,167 0,0001
BAG Grubu / KBY Grubu 0,0001 0,064 0,0001

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin MKO degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik gézlenmistir (p=0,0001). KBY grubunun MKO ortalamas1t DM, Obez ve
BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001), DM
grubunun MKO ortalamast Obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p=0,05), diger gruplarin MKO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin Haptoglobiniiri ng /mg kreatinin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,072).

DM, Obez, BAG ve KBY gruplarinin Serum sistatin ¢ (mg/L degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). KBY grubunun Serum sistatin ¢
(mg/L ortalamast DM, Obez ve BAG gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmus (p=0,0001), diger gruplarin Serum sistatin ¢ (mg/L degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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DM Grubu HIKO

r 0,319

MKO
p 0,011

DM Grubu Haptoglobuniiri ng /mg kreatinin degerleri ile MKO degerleri arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmistir (r=0,319 p=0,011).

Obez Grubu HKO
r -0,074
MKO
p 0,662

Obez Grubu HKO degerleri ile MKO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gézlenmemistir (p>0,05).

BAG Grubu HKO
r 0,234
MKO
0 0,335

BAG Grubu HKO degerleri ile MKO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon goézlenmemistir (p>0,05).

KBY Grubu HKO
r -0,126
MKO
D 0,586

KBY Grubu HKO degerleri ile MKO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon gézlenmemistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropati (DN) siklikla tip 1 DM ve bazen tip 2 DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. DN, persistan albuminiiri (iiriner alblimin atilimi hizi >300
mg/dl ve 3-6 ay iginde en az 2 Olglimle saptanmis olmali), progresif GFR diisiisii ve
hipertansiyon Ozelliklerinden birini ya da daha fazlasini igeren klinik bir sendromdur. DN
gelisimi 10-20 yillik bir periyotta gerceklesir. Mikroalbuminiiri ile baglar ve son donem
bobrek yetmezligine (SDBY) ilerler. Ancak mikroalbuminiirisi olan tiim diyabetiklerde
SDBY gelismez ve bu hastalarin yaklagik %30’u yeniden normoalbuminiirik olabilir (67,70).

Tiim diinyada diyaliz hasta yiikii 1990-1991 yillar1 arasinda 12.7 milyon iken 1998-
1999 yillar1 arasinda 23.6 milyona yiikselmis olup bu say1 halen artmaktadir. Hem tip 1 ve tip
2 DM SDBY ’ne ilerlemekle birlikte yiiksek prevalansi nedeniyle tip 2 DM daha sik bir neden
olarak goriilmektedir (68).

Mikroalbuminiiri, tip 1 ve tip 2 DM’ta hem nefropati riskini, hem de kardiyovaskiiler
hastalik riskini 6ngdren erken bir indikatér olarak bilinmektedir (67,68). Ideal olarak
glomeriillerde az miktarda albiimin filtrelenir ve tiibiillerde neredeyse tamami yeniden emilir.
Bu nedenle iiriner albiimin ekskresyonu (UAE) hem glomeriilopati hem tiibiilopatiler i¢in

anlamli bir biyobelirte¢ kabul edilmistir (67).

Calismalar gostermistir ki; mikroalbuminiiri sadece DN ve kardiyovaskiiler hastalik
icin bagimsiz bir risk faktorii olmayip, genel popiilasyonda da risk olusturmaktadir (68).
Ayrica mikroalbuminiiri diyabetiklerde sadece DN riskini 6ngérmekle kalmayip mortalite
acisindan da Onemli bir belirtegtir (68). ADA, mikroalbuminiirinin erken tedavisi DN
ilerlemesini  geciktireceginden, diyabetiklerde mikroalbuminiirinin erken saptanmasi
gerektigini vurgulamistir. Calismalarda mikroalbuminiiri gelisimi i¢in multipl risk faktorleri
belirtilmis olup bunlar; kotii glisemik kontrol, diyabet siiresinin uzunlugu, erkek cinsiyet ve

kreatinin yiiksekligidir (68).

Albuminiiri, DN’nin 6énemli bir komponenti olmasi nedeniyle, degisik derecelerdeki
UAE’nun tanimlanmasi énemlidir. Normoalbuminiiri UAE<30 mg/giin ya da <20 nanogr/dk
iken, mikroalbuminiiri UAE 30-300 mg/giin, 20-200 nanogr/dk, makroalbuminiiri UAE>300
mg/dl ya da 200 nanogr/dk olarak tanimlanmistir (67).
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Mikroalbuminiiri DN gelisimini erken tespit etmede altin standart olarak bilinse de
DN riskini kesin ongormede birtakim kisitliliklar1 mevcuttur (67,70). Mikroalbumintirinin DN
riskini saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilligi diisiiktiir. Bu nedenle tek basina diyabetik bobrek
hastaliginin bir asamasi olarak goriilememektedir. Mikroalbuminiiride spontan remisyon artik
yaygin sekilde bildirilmektedir. Ayrica, %10 hastada mikroalbuminiiri gelismeden énce DN
saptanabilir. Yapilan ¢aligmalarda mikroalbuminiirinin DN saptamadaki pozitif prediktif
degeri %43 iken, negatif prediktif degeri %77 olarak belirlenmistir (40). Dahasi, gézlemsel
calismalarda albuminiiri diizeyinin daha diisiik olmas1 daha yavas bir GFR distisi ile iliskli
olsa da bu iligki genis arastirmalarda saglam bir sekilde gosterilememistir (70). Bu paradigma,
DN riskini erken dénemde ve yeterli tespit edebilecek ve ayni zamanda olasi SDBY ’ni
onleyecek yeni farkli biyobelirteglere ihtiya¢ oldugunu gostermistir (67). Uzerinde ¢alisilan
yeni biyobelirtecler DN degerlendirmesinde potansiyel olarak faydali olmakla birlikte son
datalar halen ¢ogunun rutin klinik kullanimini olanak vermemektedir. Bununla birlikte yiiksek
kaliteli ve genis kapsamli ¢alismalar ile geleneksel “albuminiirik yol” disinda yeni yollar ve
risk belirtegleri iceren ve bobregin mikrovaskiiler hastaligini daha giivenilir sekilde 6n

gorecek bir biyobelirteg panelinin gelistirilmesine ihtiyag vardir (67,70).

Son zamanlarda haptoglobin alternatif bir biyobelirteg olarak tanimlandi. Renal
fonksiyonlarda erken bozulmayr tahmin etmek icin albiimin/kreatinin oran1 ile
haptoglobin/kreatinin oran1 bir modele dahil edilerek yapilan bazi ¢alismalarda prediktif
performansinin daha iyi oldugu sonuglar1 bildirilmistir. Boylece, nefropati riski tasiyan tip 2
DM  hastalarinda mikroalbuminiiri  gelismeden oOnce renal hasar1 Ongdrmede

haptoglobin/kreatinin oraninin yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (67).

Haptoglobin, major hemoglobin baglayan proteindir. Haptoglobin-hemoglobin
kompleksi heme bagli oksidatif stresten korunmak iizere dolagimdan uzaklastirilir.
Haptoglobin polimorfizmi birgok inflamatuar hastaligin prevalansina katkida bulunur.

Oksidatif stres diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli rol oynar (40).

Bhensdadia ve arkadaglari, 204 tip 2 diyabetli hastada erken renal bobrek fonksiyon
kaybin1 ongérmede HKO, MKO ile kiyaslandiginda HKO daha fazla etki oranma sahip
oldugunu gostermistir (HKO: 2.7, MKO: 2,5). Bu c¢alismaya gore tip 2 DM olup
makroalbuminiiri gelismeyen hastalarda haptoglobiniiri, erken renal fonksiyon kaybini

saptamada en dnemli prediktor olarak gosterilmistir (2).
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Jin-kuia Yang ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada proliferatif
diyabetik retinopati i¢in spesifik olan idrar proteinleri mikroalbuminiirik hastalarda ¢alisilmis
ve sonugta 2 proteom (haptoglobin ve alfa2 makroglobulin) kontrol grubuna gore anlamli
farkli saptanmistir. Bazal iiriner haptoglobin diizeyi >20 mg/dk olanlarda KBY siklig1 daha
fazla bulunmustur. KBY orani; haptoglobiniiri ve mikroalbuminiiri olmayan diyabetiklerde
%3.2, sadece mikroalbuminiirik olanlarda %9.5, sadece haptoglobiniiri olanlarda %13.3, hem
mikroalbuminiiri, hem de haptoglobiniiri olanlarda %22.4 olarak tespit edilmistir. Bu
calismada idrar haptoglobin yiiksekliginin tip 2 DM tanili hastalardaki bobrek fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da tip 2 diyabetik hasta
grubunda HKO ile MKO arasinda pozitif korelasyon saptandi. Fakat obez ve BAG olan hasta
grubunda HKO ile MKO arasinda anlamli iligki saptayamadik.

Tauseef Ahmad ve arkadaglariin 2017 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda; diyabetin
kronik komplikasyonlar1 (retinopati, noropati, iskemik kalp hastaligi gibi) mikroalbuminiirik
grupta normoalbuminiiriklere gore daha sik bulunmustur. Ayni zamanda mikroalbuminiirisi
olanlardaki LDL kolesterol ve TG diizeyleri, normoalbuminiirik olanlara gore belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur. Calismada mikroalbuminiiri sikligr %31-56 olarak bulunmus ve
HT, kotii glisemik kontrol, ndropati ve retinopati gibi diger komplikasyonlarla gii¢lii iliski
tespit edilmistir (68). Bizim c¢alismamizda da ise lipid profili agisindan gruplar arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.

Idowu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; albuminiirinin siddeti ve progresyonu ile,
daha uzun siireli diyabet, zayif glisemik kontrol, yiiksek HbAlc, TG, TK, HDL ve serum
kreatinini arasinda belirgin iligkili saptanmustir (69). Bizim ¢alismamizda da bdbrek
yetersizligi olan hasta grubunda MKO’nin diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek

oldugunu gosterdik.

Farzanehsadat Minoo ve arkadaslar1 2015 yilinda obezitenin siddeti ile (hafif-orta-
morbid obez) mikroalbuminiiri siklig1 arasinda iligski saptamistir (71). Bunun disinda, Alex
Chang ve arkadaslar1 obezitenin ve kalori alimmin yanisira sagliksiz yasam tarzi ve diyet
kalitesi ile insidental mikroalbuminiiri arasinda iliski oldugunu gostermistir (72). Nan Du ve
arkadaslarinin ¢alismasinda obezite ve santral obezite, mikroalbuminiiri ile iliskili bulunmus,
ikisi birlikte oldugunda ise bu oran daha yiiksek olarak goriilmistiir (73). Hyunsuk Kim ve
arkadaslarmin calismasinda ise diisiik kardiyovaskiiler riskli saglikli bireylerde BKi’den
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bagimsiz olarak viseral adipoz doku ile mikroalbuminiirinin iligkili oldugu saptanmistir (74).
Bizim ¢alismamizda ise obez hastalarda MKO diizeyleri, diger gruplara goére anlaml yiiksek

bulunmamastir.

Calismamizin ~ kisitlayict  yonleri, hasta sayisimin  yeterli olmamasi, hasta
popiilasyonunun, klinik ve laboratuvar verilerinin heterojen dagilim gostermesi ve
calismamizin prospektif olmayisidir. Bu nedenle sadece diyabetik hasta grubunda MKO ile
HKO arasinda iliski saptayabilmisken, diger gruplar arasinda bir iligki saptayamadik.

Sonug olarak; MKO diyabetik hastalarda siklikla kullanilan, kardiyak ve renal
komplikasyonlar1 6ngoéren bir belirtectir. HKO ise ayni hasta grubunda MKO gibi
kullanilabilecek yeni bir belirteg¢ olarak diisiiniilebilir. HKO’nin klinik kullanima girebilmesi
icin hasta sayisinin daha ¢ok oldugu, iyi dizayn edilmis prospektif calismalarin gerekliligi

kagimilmazdir.
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