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OZET

Amag¢: Calismamizda Tip 2 diyabeti olan hastalarda, diyabetik nefropatinin
erken bulgusu olan mikroalbiiminiiri ile renal rezistif indeks ve total renal voliim
arasindaki iligkiyi incelemek, renal Doppler ultrasonun diyabetik nefropatinin erken
evresini tespit etmede bir alternatif yontem olarak kullanilabilirligini gostermeyi

amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan ¢alismamizda 01.01.2023 ile
31.07.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Seyrantepe Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran veya herhangi bir
sebeple I¢ Hastaliklar1 Kliniginde yatist olan 18 yas iizerindeki Tip 2 DM tanil
hastalar ve saglikli kontrol grubu alindi. Diglama kriterleri; gebelik, yapisal bobrek
hastalig1 varligi, renal transplant ykiisii, hemodiyaliz tedavisi alan hastalar, GFR <15
ml/dk olan hastalar, postrenal patoloji varligi, es zamanli {iriner sistem enfeksiyonu
geciren hastalar olarak belirlendi. Her hasta i¢in demografik bilgiler, antropometrik
6l¢timler, komorbid hastaliklar, biyokimyasal parametreler, 24 saatlik idrar 6rnekleri
(mikroalbiimin ve kreatinin) ve renal Doppler ultrason verileri kaydedildi. Tip 2
diyabetik hastalar normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik olarak iki gruba ayrildi.

Renal rezistif indeks degeri 0.7 ve tizerinde olan hastalar yiiksek kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 117 hasta dahil edildi. Diyabetik hasta grubunda
40 hasta normoalbiiminiirik, 40 hasta mikroalbiiminiirik idi. 37 saglikli katilimci da
kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin yas ortalamasi; normoalbiiminiirik grupta
60,98+9,07 yil, mikroalbliminiirik grupta 61,05£9,93 yil ve kontrol grubunda
39,19+10,73 yil saptandi. Diyabetik grubun yas ortalamasi istatistiksel analizde
anlaml yiiksek tespit edildi (p<0,001). Normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik grup
arasinda komorbid hastalik durumu, ACEi veya ARB kullanimi ve laboratuvar
parametreleri (albiiminiiri ve Kkreatinin hari¢) karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

RRI degeri normoalbiiminiirik grupta 0,70+0,06, mikroalbliminiirik grupta
0,71+£0,08 ve kontrol grubunda 0,58+0,05 olarak saptandi. Kontrol grubunun RRI



degerinin her iki hasta grubunun RRI degerinden anlamli olarak diigiik oldugu
(p<0,001), bununla birlikte normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik grup arasinda
anlamli fark bulunmadigi belirlendi (p>0.05). Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizlerde yiiksek RRI degeri ile ileri yas arasinda giiglii iliski (Odds ratio=16,125)
ve albiiminiiri ile iliski saptandi. Normoalbiiminiirik hastalarda yaklasik 12 kat,
mikroalbiiminiirik hastalarda ise yaklasik 16 kat daha yiiksek RRI saptanma olasiligt

oldugu goriildii.

Hastalarin total renal voliim degeri normoalbiiminiirik grupta 140,21+34,23
cm?/m?, mikroalbiiminiirik grupta 154,88+38,25 cm®m? ve kontrol grubunda
153,51£24,19 cm®m? olarak saptandi. Istatistiksel analizde, gruplar arasinda total

renal voliim degeri agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0,096).

Sonu¢: Calismamizda Tip 2  diyabetik normoalbiiminiirik  ve
mikroalbiiminiirik hasta grubunda, RRI degeri yiiksek saptanirken; kontrol grubuna
kiyasla total renal voliimde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Bu bulgular,
GFR diisiisii ve mikroalbiiminiiri olmadan bile diyabetik hastalarda vaskiiler diizeyde
hasarin basladigin1 ve renal Doppler ultrason ile hemodinamik degisikliklerin
saptanabilecegini desteklemektedir. Fakat RRI degerini etkileyen birgok faktor oldugu
unutulmamalidir. Calismamizdaki kisitlayict faktérler ve gruplar arasindaki yas
uyumsuzlugunun total renal voliim ile ilgili sonuglar1 etkiledigini ve daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, mikroalbiiminiiri, rezistif indeks, total

renal volum



ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to evaluate the relation between renal
resistive index and total renal volume in the early stage of diabetic nephropathy in
Type 2 diabetic patients and to demonstrate that potential utility of renal Doppler
ultrasound as an alternative method for detecting the early stage of diabetic

nephropathy.

Materials and Methods: In this retrospective study, we included patients age
18 and above who were diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus and either visited
the Internal Medicine outpatient clinic or were inpatient setting at Seyrantepe
Hamidiye Etfal Health Application and Research Center Hospital between 01.01.2023
and 31.07.2023. A healthy control group was also included. Exclusion criteria were
determined as follows: presence of pregnancy, structural kidney disease, history of
renal transplant, patients receiving hemodialysis treatment, patients with GFR <15
ml/min, presence of postrenal pathology, and patients with concurrent urinary system
infection. Demographic information, anthropometric measurements, comorbidities,
biochemical parameters, 24-hour urine samples (microalbumin and creatinine), and
renal Doppler ultrasonography data were recorded for each patient. The patients with
Type 2 diabetes were divided into two groups: normoalbuminuric and
microalbuminuric. The patients with a renal resistive index value >0.7 were considered
high.

Results: A total of 117 patients were included in the study. In the diabetic
patient group there were 40 normoalbuminuric patients, 40 microalbuminuric patients,
and 37 healthy participants were also included as the control group. The mean ages of
the patients were determined as follows: normoalbuminuric group 60,98+9,07 years,
microalbuminuric group 61,05+9,93 years and control group 39,19+10,73 years. The
mean age in the diabetic group was found to be significantly higher in the statistical
analysis (p<0.001). When comparing the comorbidity status, ACEi or ARB usage, and
laboratory parameters (except albuminuria and creatinine) between the
normoalbuminuric and microalbuminuric groups, no significant differences were
observed (p>0.05).

Xi



The RRI value was determined to be 0,70+0,06 in the normoalbuminuric
group, 0,71£0,08 in the microalbuminuric group, and 0,58+0,05 in the control group.
The RRI value of the control group was significantly lower than the RRI values of
both diabetic groups (p<0.001). However, no significant difference was found between
the normoalbuminuric and microalbuminuric groups regarding RRI (p>0.05). In both
univariate and multivariate analyses, a strong association was found between high RRI
values and advanced age (Odds ratio=16.125) as well as with albuminuria. It was
observed that in normoalbuminuric patients, there was an approximately 12 fold-
higher probability of having a higher RRI, while in microalbuminuric patients, this

probability was approximately 16-fold higher.

The total renal volume value for patients was determined to be 140,21+34,23
cm®/m?in the normoalbuminuric group, 154,88+38,25 cm®m?in the microalbuminuric
group, and 153,51£24,19 cm®/m? in the control group. In the statistical analysis, no
significant difference was observed in terms of total renal volume value among the

groups (p=0.096).

Conclusion: In our study, RRI values was found to be high in the Type 2
diabetic normoalbuminuric and microalbuminuric patient groups; but there was no
statistically significant relation in total renal volume compared to the control group.
These findings support that even in the absence of GFR decline and microalbuminuria,
vascular damage begins in diabetic patients and hemodynamic changes can be detected
with renal Doppler ultrasound. However, it should be noted that there are many factors
influencing the RRI value. We believe that the limiting factors in our study and the
age discrepancy between the groups may have affected the results related to total renal

volume, and there is a need for more comprehensive studies to address this issue.

Keywords: Diabetes Mellitus, microalbuminuria, resistive index, total renal

volume
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), kiiresel bir saglik sorunu olup insidansi ve
prevelansi giderek artmaktadir. KBH’nin ana nedenleri arasinda diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), glomeriilonefritler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, otoimmiin
hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi, Alport hastaligi, konjenital malformasyonlar ve
uzamis akut bobrek hasar1 yer alir(1). Diyabetik nefropati (DN), yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarina sahiptir ve son déonem bdbrek yetersizliginin (SDBY) 6nde gelen
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar
genellikle erken evrelerde belirti vermezler. Bu nedenle, bu komplikasyonlarin erken

tespiti son derece dnemlidir.

Renal biyopsi, renal parankim hasarin1 degerlendirmek i¢in en giivenilir ve dogru
yontemdir ancak invaziv bir prosediirdiir, dolayisiyla klinik pratikte kullanim1 her hasta
icin uygun degildir. Bu sebeple, invaziv olmayan giivenli bir testin ihtiya¢ duyuldugu
durumlar vardir. Renal Doppler ultrason, bobrekte gelisen vaskiiler hasarin

degerlendirilmesi i¢in invaziv olmayan bir yontem olarak kullanilabilir.

Renal Doppler ultrason, rezistif indeks ve pulsatil indeks gibi parametreleri
kullanarak renal parankimal hasarin degerlendirilmesinde faydali olabilir(2). Renal
rezistif indeks (RRI), bobreklerdeki kiigiik arter, arteriyoller ve kapillerlerdeki vaskiiler
akig direncini ve arteriyel sertligi 6l¢er. Bu nedenle intrarenal arterlerin dinamik veya
yapisal degisikliklerini gdostermek i¢in miikemmel bir belirtectir. Diyabetik hastalarda
artan RRI, bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin bir gdstergesi olabilir. Ayrica renal
voliimdeki degisiklikler, geri doniisiimsiiz hasarin bir gostergesi oldugu i¢in KBH’da
Olctimii 6nemli ve yol gostericidir. Eger diyabetik hastalarda bobrek hasarini erken evrede
belirlemeye yonelik giivenilir bir non-invaziv degerlendirme yontemi gelistirilebilirse

birincil koruma saglanabilir ve klinik uygulamada 6nemli bir adim olabilir.

Mikroalbiiminiiri, DN’nin erken bir belirtecidir ve tarama igin rutin olarak
kullanilir fakat mikroalbliminiiri olmadan da bobrek hasart meydana gelebilir.
Yamaguchi ve arkadaslar1 tarafindan da albiiminiiri ve glomertiler filtrasyon hizindan

(GFR) bagimsiz olarak, diyabeti olmayan hastalara kiyasla DM tanis1 olan hastalarda RRI



degerleri yiiksek saptanmistir(3). Literatiirde diyabetin bobrekler iizerindeki olumsuz
etkilerini degerlendirmede renal Doppler ultrason ve RRI’'nin  6nemli rol
oynayabilecegini diislindliren ¢calismalar mevcuttur ancak klinik uygulamaya gegirilmesi
icin destekleyici ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda Tip 2 DM’li
hastalarda albiiminiiri diizeylerine gore RRI ve total renal voliimii karsilagtirarak, DN ile
aralarindaki iligkiyi degerlendirmek istedik. Bu c¢aligma ile DM’nin, mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan DN’nin erken tespit edilmesi ve SDBY ’ye ilerlemesinin

Onlenmesi amaciyla tasarlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi

DM, insiilin eksikligi veya periferik dokuda insiilin direncine bagli gelisen veya
her ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize kronik bir
metabolik hastaliktir. Bu metabolik defekt nedeniyle karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasi etkilenmekte, hiperglisemiye bagl kronik siirecte goz, bobrek, kalp ve

sinir hasar1 olmak {izere birgok organda komplikasyon olusturmaktadir.

Diyabetin gelisiminde genetik, ¢evresel ve birgok faktér rol oynar. Bunlar
pankreasin [B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu gelisen insiilin eksikligine veya
insiilin etkisine direngle sonuclanan anormallikleri icerir. Insiilin sekresyonundaki
bozulma ve insiilin etkisindeki kusurlar siklikla ayni hastada beraber bulunur ve
hipergliseminin birincil nedeninin tek basina da olsa hangi anormallik oldugu genellikle

belirsizdir(4).

Diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesi
kisinin yasam kalitesini disiiriir, yliksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmakla
beraber tibbi bakim maliyetlerine de neden olur. Kan sekerinin erken evrede kontrol altina

aliabilmesi ile DN ve diger vaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesi engellenebilir.
2.1.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Birgok {iilke ve bolgede diyabet prevelans: hizla artmakta ve giiniimiizde kiiresel

bir saglik sorunu haline gelmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 1980°de 108 milyon olan diyabetik
insan sayisi 2014’te 422 milyona yiikselmistir(5).

International Diabetes Federation (IDF) Diyabet Atlas’ina gore 2021 yilinda 20-
79 yas araliginda 537 milyon diyabetik hasta bulunmaktadir. Yaslanma, kentlesme,

azalmis fiziksel aktivite, asir1 kilo ve obezite prevelansinin artmasi ile birlikte diyabetik



hasta sayis1 artmakta ve bunlarin %90’indan fazlast Tip 2 diyabetli hasta grubunu
olusturmaktadir. Bu sayinin 2030 yilinda 643 milyon, 2045 yilinda 783 milyon olacag:
tahmin edilmektedir(6).

Tiirkiye’de diyabet prevelansini ortaya koymak amaci ile yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP) verilerine gore 2010 senesinde tamamlanan
TURDEP-II calismasinda, 1998’de yapilan TURDEP-I’e kiyasla eriskin toplumda
diyabet siklig1 %7.2°den %13.7’ye ylikselmis ve 12 yilda diyabet siklig1 %90 oraninda
artmistir. Tiirkiye’de yaklasik 6.5 milyon kisinin diyabet hastas1 oldugu, 14.5 milyon
kisinin ise prediyabetik oldugu tahmin edilmektedir(7). Sonug olarak bu veriler tim
diinyada artan diyabet hastaliginin kiiresel bir saglik sorunu oldugunu ve énlem alinmasi

gerektigini acik¢a ortaya koymaktadir.
2.1.3. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Tablo 1: Diabetes Mellitus i¢in Tan1 Kriterleri
1. Diyabet semptomlar: ya da hiperglisemik kriz ile birlikte rastgele plazma glukoz

konsantrasyonu =200 mg/dl

Veya

2. Aglik plazma glukozu =126 mg/dl. Ag¢lik en az 8 saat siiren gida aliminin

olmadigi siireyi belirtmektedir

Veya

3. OGTT swrasinda 2. saat plazma glukozu =200 mg/dl. Test Diinya Saglk
Orgiitii’niin belirttigi gibi 3 giinliikk yeterli karbonhidrat alimindan sonra aglik
durumunda, su iginde ¢ozdiiriilmiis 75 gr glukoz esdegeri kullanilarak yapilmalidir.

Veya

4. A1C >%6.5. Bu tanisal test NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program) tarafindan sertifikalandirilan bir metod ile uygulanmalidir ve DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)’nin referans degerlerine gore

standardize edilmelidir.

Stipheli ya da diyabete iliskin semptom varliginda aclik plazma glukozu (APG),
rastgele plazma glukozu (PG) ve/veya hemoglobin Alc (HbAlc) tetkiki ile DM tanisi

konulabilir. Bu yontemler kullanildig1 halde asikar DM tanis1 konulmamis, ancak glukoz



metabolizma bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda, 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilir(8). APG, HbAlc ve 75 gr OGTT sirasinda 2. saat PG, tarama igin esit
diizeyde tanisal degere sahiptir. Ancak HbA 1¢ tani testi, hemoglobinopatiler (orak hiicreli
anemi), gebelik (1. ve Ill. trimester), hemodiyaliz, kan transfliizyonu, yakin zamanda
kanama 6ykiisii, eritropoetin tedavisi gibi durumlarda PG ile uyumsuzluk gosterebilir(9).

Bu durumlarin varliginda yalnizca PG sonuglarina gére DM tanist konulmalidir(8).
2.1.4. Diabetes Mellitus Semptom ve Siniflamasi

Tablo 2: Diyabet Semptomlari

Daha az goriilen

Klasik semptomlar semptomlar

Politiri Bulanik gorme

Polidipsi Aciklanamayan kilo kaybi
Polifaji veya istahsizhk Inatgi infeksiyonlar
Halsizlik, cabuk yorulma Tekrarlayan mantar

Agiz kurulugu infeksiyonlari

Nokturi

DM hastaliginda goriilen semptomlar cogunlukla hiperglisemiye ve glukoziiriye
bagl izlenmekle birlikte tanis1 gecikmis olgularda kronik komplikasyonlara baglh
semptomlar ilk bagvuru sebebi olabilir. Kan sekerinin yiikselmesi sonucunda idrar ile
glukoz atilimi baslar. Idrarla atilan glukoz beraberinde s1v1 atilimina dolayzst ile poliiiriye
ve noktiiriye sebep olur. Sivi kaybimin bir diger sonucu olarak polidipsi gelisir.
Glukoziiriye bagl kilo kayb1, 6zellikle idrar yolu olmak {izere ¢esitli bakteriyel ve mantar
enfeksiyonlarinin daha sik goriilmesine ve direngli enfeksiyonlara yol acar. Tedavi
edilmeyen siddetli yiiksek hiperglisemi durumunda diyabetik ketoasidoz (DKA) veya
hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) gozlenebilir(10).



Tablo 3: Diabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insiilin noksanlifina sebep olan g-hiicre yikimi vardir]

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

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen

divabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. p-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti Imonogenik diyabet
formlar)
20. Kromozom, HNF-4c [MODY1]
7. Kremozam, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1¢ [MODY3]
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4]
17. Kromozom, HNF-13 [MODY5)
2. Kromozom, NeureD1 (MODY8)
2. Kromozom, KLF11 [MODY7)
9. Kremozom, CEL [MODY8)
7. Kromozom, PAX4 [MODY?)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK [MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM [INS, Kiré.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)
11. Kromozom, KIJN11 (MODY13)
3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
+ Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci
Digerleri
ankreasin ekzokrin doku hastaliklar
Fibrokalkuldz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri
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E. ilag veya kimyasal ajanlar
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Atipik anti-psikaotikler
Anti-viral ilaclar

p-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitérleri

Tiyazid grubu didretikler
Tiroid hormenu

Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyenunu
dnlemek icin kullanilan ilaclar)

F. immun aracilikli nadir diyabet formlar

L4
L

Anti insdlin-reseptor antikorlan
Stiff-man sendramu
Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

* 8 & & & ¥ ¢ B 0 s

-

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

H. infeksiyonlar

-
-
*
L

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak]

Diyabet siniflamasi patogenezine gore 4 klinik tipte siniflandirilmaktadir:

1. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan otoimmiin B-hiicre

harabiyeti nedeni ile gelisir.)



2. Tip 2 DM (Otoimmiin olmayan, metabolik sendrom zemininde gelisen insiilin

direnci ve ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

3. Gestasyonel DM (Gebeligin ikinci veya liclincii trimesterinde teshis edilen ve

gebelikten once diyabet olmayan formudur.)

4. Diger spesifik diyabet tiirleri, monogenik diyabet sendromlari (genglerin erigkin
baslangicli diyabeti (MODY) ve neonatal diyabet formlari), ekzokrin pankreas
hastaliklar1 (pankreatit ve kistik fibroz gibi), ilag iligkili diyabet (glukokortikoid,
HIV/AIDS antiretroviral tedaviler, organ nakli sonrasinda kullanilan

immunsiipresif ajanlar gibi)(9).
2.1.5. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

DM kronik bir hastalik siireci olmakla birlikte, glisemik kontrol saglanamadiginda
akut ve kronik bircok komplikasyona sebep olur. Hipoglisemi, DKA, HHD ve laktik
asidoz akut komplikasyon sebepleri olup diyabetik acilleri olusturur, ciddi mortalite ve

morbidite sebebidir.

Diyabetin  kronik  komplikasyonlart mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak iki alt tipe ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve periferik arter hastaligidir (PAH). Diyabetli
bireylerde ateroskleroz daha erken yaslarda baslar ve KVH en 6nemli morbidite ve
mortalite sebebini olusturur. Akut koroner sendrom (AKS), miyokard infarktiisii (MI),
stabil veya unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon, inme, gegici
iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH) olarak kabul edilmektedir. Diyabetin kendisi ASKVH i¢in bagimsiz bir risk
olusturur. Tip 2 DM ile birlikte bulunan yaygin durumlar (HT ve dislipidemi gibi),
ASKVH i¢in diger risk faktorleridir. Yine Tip 2 diyabetlilerde, 6zellikle koroner arter
hastalig1 (KAH) riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat yliksektir. Bu hastalarin %60-751
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Yakin zamanda yapilan arastirmalar, kalp
yetmezligi nedenli hastane yatis oranlarinin diyabeti olan kisilerde olmayanlara kiyasla 2
kat daha yiikksek oldugunu gostermistir(11,12). Hem ASKVH i¢in hem de kalp

yetmezliginin dnlenmesi i¢in, diyabetli tiim bireyler yilda bir kez sistematik olarak



diyabet siiresi, obezite, HT, dislipidemi, sigara kullanimi, ailede erken KAH 0ykiisii,

KBH ve albiiminiiri varlig1 agisindan degerlendirilmelidir(8,13).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da retinopati, noéropati ve diyabetik
bobrek hastaligidir. Diyabetik retinopati hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetin oldukca sik
goriilen bir vaskiiler komplikasyonudur ve prevelansi diyabetin siiresi ve glisemik kontrol
diizeyi ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Diyabet siiresine ek olarak, kronik hiperglisemi,
nefropati, HT ve dislipidemi diyabetik retinopati ile iliskili olan diger faktorlerdir.
Gelismis tilkelerde, 20-74 yas arasi yetiskinler arasinda korliigiin en yaygin sebebidir(14).
Diyabetik retinopati proliferatif ve non-proliferatif retinopati olarak 2 evrede incelenir.
Makiila 6demi, proliferatif retinopatiye bagl traksiyonel retina dekolmani ve neovaskiiler
glokom diyabetik retinopatide en 6nemli gérme kaybi nedenleridir. Tip 1 diyabetli
hastalarda tarama, tanidan 5 y1l sonra baslayarak yilda bir kez yapilmalidir. Cocuklukta
baslayan vakalarda ise puberteden ya da 15 yasindan itibaren yilda bir tarama
onerilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde tarama tan1 aninda yapilmaya baslanmali, retinopati
bulgusu olmayan veya minimal retinopatisi olan hastalarda yilda bir devam edilmeli, ileri
evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Gebelik planlayan veya gebe olan
diyabetli kadinlarda retinopati taramasi her trimesterde tekrarlanmali retinopati
derecesine gore postpartum en az bir yil takip edilmelidir(8). Gestasyonel diyabet gelisen
bireylerde, gebelik sirasinda diyabetik retinopati gelisme riski yliksek goriilmediginden
gebelik sirasinda tarama ihtiyaci gerektirmezler. Diyabetik retinopati riskini azaltmak ve
ilerlemesini yavaglatmak icin siki glisemik kontroliin saglanmasi, kan basinci ve serum

lipid diizeylerinin optimize edilmesi son derece dnem arz etmektedir(14).

Diyabetik noropati cesitli klinik belirtileri olan, sinir sisteminin birgok farkli
boliimlerini etkileyebilen heterojen bir hastalik grubudur. Onemli olan nokta bir dislama
tanis1 olmasidir, diyabetik olmayan noropati sebepleri de diyabetli kisilerde mevcut
olabilir. Diyabetik noropatinin siniflandirilmasi simetrik diyabetik noéropati; distal
simetrik sensorial ndropati, diyabetik kii¢iik lif ndropatisi, diyabetik otonom ndropati,
diyabetin tedavi ile uyarilmig noropatisi olarak siniflandirilirken; asimetrik veya fokal
diyabetik noropatiler: kranial noropati, trunkal radikiilopati, radikiilopleksus noropati
seklindedir(10). Cogunlukla alt ekstremiteleri distal simetrik polindropati seklinde tutar.

%50 kadar hasta asemptomatik olabilir. Farkinda olunmadigi ve koruyucu ayak bakimi



uygulanmadigi takdirde yaralanma, diyabetik ayak iilseri ve amputasyon riski yiiksektir.
Tip 2 diyabetli hastalarda tan1 aninda, Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 sene sonra
baslamak {izere, her sene noropati agisindan tarama yapilmasi onerilmektedir. Otonom
noropati belirti ve bulgular1 (ortostatik hipotansiyon, senkop, istirahat tasikardisi vb.)
mutlaka sorgulanmalidir. Korunma i¢in siki glisemik kontrol saglanmali ve ayak bakimi
ihmal edilmemelidir. Tedavide HT ve dislipidemi gibi parametrelerin kontroli, diyabetin

regililasyonu, ayak bakimi ve farmakolojik tedaviler temel rol oynar(8,14).

Diyabetik bobrek hastaligi, KBHnin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve
kardiyovaskiiler olay riskini 6nemli 6l¢giide arttirir. Tip 1 diyabetik hastalarin %30’ unda,
Tip 2 diyabetik hastalarin %40’inda diyabetik bobrek hastaligi izlenmektedir. Diinya
genelinde 840 milyondan fazla KBH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Kiiresel diyabet
prevelansindaki artisa paralel olarak diyabetik bobrek hastalarinin sayisinda da ciddi bir
artis beklenmektedir. Bu nedenle hem kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak hem de
SDBY’ye ilerletmeyi yavaslatmak i¢in diyabetik bobrek hastaligimin teshisini ve

yonetimini iyilestirme ihtiyaci vardir(15).
2.2. DIYABETIK NEFROPATI
2.2.1. Tanim

Diyabetik bobrek hastaligi, DM hastalarinin %25 ile %40’ inda goriiliir ve bobrek
yetmezliginin nde gelen nedenidir(16). Tip 1 diyabette 10 yillik bir siireden sonra
gelisirken Tip 2 diyabette tam1 aninda mevcut olabilir(17). Klinik olarak, persistan
albiimintiri, diisiik GFR ve bobrek hasarinin diger belirtileri ile teshis edilir. Hemodiyaliz
tedavisi gerektirebilen, SDBY ile sonuclanan bobrek fonksiyonlarindaki bu progresif

diisiis goz ontine alindiginda, yiiksek riskli hastalarin erken teshisi 6nemlidir(16).



2.2.2. Tam Kriterleri

Tablo 4: Kronik Bobrek Hastaliginda Albiiminiiri ve Proteiniiri Kategorileri

Oleiit Normal — hafif Orta derecede Ileri derecede
s artmis (A1) artmis (A2) artmis (A3)
AlH (mg/24 saat) <30 30 - 300 >300
PIH (mg/24saat) <150 150 — 500 >500
AKO
(mg/mmol) <3 3-30 >30
(mg/g) <30 30 - 300 >300
PKO
(mg/mmol) <15 15-50 >50
(mg/g) <150 150 — 500 >500
: . e - Cok diisiik — 1 1 pozitif — daha
Idrar geridi Negatif — ¢ok diisiik pozitif yiiksek

AlH: Albiimin 1trah hiz1; PIH: Protein itrah hizi; AKO: Alblimin/kreatinin oran1t PK O: Protein/kreatinin
orant; Al, A2 ve A3: Albiiminiiri kategorileri.

*Kronik Bobrek Hastaligi Konusunda Tibbi Laboratuvar Hizmetine Yo6nelik Kisa Klavuz, Tiirk Biyokimya
Dernegi

DN’nin kesin tanisi i¢in altin standart yontem renal biyopsi olsa da invaziv bir
yontem olmasi nedeni ile tani klinik pratikte konur. Mevcut Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) kilavuzuna gore 3 aydan daha uzun siire boyunca idrarda 30
mg/g iizerinde albiimin atilmmin sebat etmesi veya GFR<60 ml/dk/1.73m? altinda

olmasi DN tanisin1 koydurur(18).

Tip 1 diyabetik hastalarda tan1 anindan 5 sene sonra; Tip 2 diyabetik hastalarda
tani aninda tarama baglanmalidir. Tarama spot idrarla veya 24 saatlik idrarda protein
diizeyi Ol¢iilerek bakilabilir. 3-6 ay icerisinde bakilan 3 idrar 6rneginde albiimin/kreatinin
oraninin en az 2’sinde pozitif saptanmasi albliminiiri tanist koydurur. Altin standart
yontem 24 saatlik idrarda taramadir, albiiminiiri saptanmasi halinde daha sik izlem,

saptanmamast  durumunda  yilda bir taramaya devam edilmelidir(8,19).

10



Mikroalbiiminiiri veya disitk eGFR ve neden clabilecek gegici bir sebep yolea;
akut bibrek yetmezlg veya non-divabetik bobrek hastahi kuskusu yoksa;
*Tip 1 DM: Divahbet siiresi =5 vil olan kisileri vilda bir kez arastur.

*Tip 2 DM: Tam sirasinda ve daha sonra vilda bir kez incele,

Sabah ilk idrar Grnefinde Albiminlereatinin oram ve seru kreatin 6lg, eGEE. hesapla.

Hayir eGFR. <60ml'dk veya Albiiminlreatinin oram yiikselmi?

!

3 ay sonra serum kreatinin, eGER;
izleyen 3 ay iginde 2 kez daha Albiimin/breatinin

:

Havir Jay sonra; eGFR. <60ml'dk veya
¥ Albiimin kreatinin oram yitksek mi?
! v
Diyabetik nefropati yok. A -
1 yil sonra kontrol Divabetik nefropati var.
v
Awrmtih idrar tahlili iste.
.
Havir MNondiyabetik bibrek hastalii kugkusu Evat
- (klinik ve laboratuar bulgulima gére) var ou?

Diyabetik nefropati Nefrologa sevk

Sekil 1: Diyabetik Bobrek Hastalig1r Tan1 Algoritmasi

Mikroalbiiminiiriye veya GFR diisiikliigiine neden olabilecek sekonder sebepler
varsa (kontrolsiiz HT, friner sistem enfeksiyonu, hipovolemi, dekompanse kalp
yetmezligi vb. gibi), nefropati tarama testleri bu durumlar diizeltilene kadar

ertelenmelidir(10).

Eger muayenede diyabetik retinopati bulgusu yoksa, diyabet siiresi 5 seneden
kisaysa (Tip 1 DM i¢in), agiklanamayan hematiiri, nefritik idrar sedimenti, sistemik
hastalig1 diisiindiiren semptom ve bulgular varsa, proteiniiride hizli artis, albliimin dis1
proteiniiri saptanirsa diger etiyolojiler acisindan ileri inceleme i¢in nefrolojiye sevk

edilmelidir.
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2.2.3. Evreleme

DN idrardaki albiimin atilim diizeyine gére Mogensen ve arkadaslari tarafindan 5

Klinik evrede tanimlanmistir(20).

Evre 1 (Glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi): Bu evrede
hiperglisemiye bagh hiperfiltrasyon vardir. Hiperfiltrasyona sekonder GFR’de %20-40
oraninda artis olabilir ve bobrek hipertrofiye ugrar. Glomertiler kapiller basing artisiyla
iliskili olarak glomeriiler hacim ve kapiller ylizey alanmi artar. Bu degisiklikler hastaya

diyabet tanis1 kondugu anda gelismistir ve glisemik kontrol ile geri dondiiriilebilir(20,21).

Evre 2 (Normoalbiiminiirik sessiz evre): Klinik ve laboratuvar belirtiler hala
yoktur. Hiperfiltrasyona bagli artmis olan GFR yiiksekligi devam etmektedir. Kan basinci
ve albiimin atilim1 normal seviyededir. Glomeriiler bazal membran kalinlagir. Bu evre 5-

15 sene kadar siirebilir(19-21).

Evre 3 (Yeni baslayan nefropati-mikroalbiiminiirik evre): Genellikle diyabet
tamisindan 6-15 yil sonra baslar. Idrarda albiimin atilimi 30-300 mg araligindadir ve
persistan albiimintiri vardir. GFR bu evrede hala yiiksek kalabildigi gibi azalmaya da
baslayabilir. Glomeriiler bazal membran kalinlagsmasina ek olarak matriks proteinlerinin
hacminin artmasi sonucu mezensimal genisleme olur(19-21). Kan basinci hastalarin %60
kadarinda yiikselmeye baslar(22). Klinik olarak nefropatinin tespit edilebildigi bu donem
de siki glisemik kontrol, proteinden fakir diyet ve antihipertansif tedavilerle nefropatinin

ilerlemesinin durdurabilmesi ve geri dondiirtilebilir olmasi agisindan 6neme sahiptir.

Evre 4 (Klinik nefropati): Mikroalbiiminiiri evresinden 5-15 yil sonra goriiliir.
Idrarda albiimin atilimi 300mg/giin ve iizerindedir. GFR ayda ortalama 1ml/dk azalir.
Neredeyse hastalarin tamamima HT eslik eder. Yaygin glomeruleskleroz ve hiyalin
arterioler skleroz izlenir(19,20). Bu evre geri doniisiimlii olmamakla birlikte ilerleme hiz1

kisitlanabilir.

Evre 5 (Son dénem bobrek yetmezligi evresi): SDBY 'nin gelistigi evredir. Ure,
kreatinin yiiksekligi, tiremi, sivi retansiyonu ve ona sekonder 6dem ve HT izlenir.

Tedavisinde ¢ogunlukla renal replasman tedavisi gerekir.
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Tarama i¢in kullanilan bir diger parametre olan GFR, her hastada rutin olarak
hesaplanmalidir. GFR, Cockcroft-Gault formiilli, Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) ve Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiilii
ile hesaplanabilir. Son donemde yapilan bir meta-analiz ¢aligmada daha yliksek GFR
degerlerine sahip diyabetik popiilasyonda, 6zellikle GFR>90 ml/dk/m? olanlarda CKD-
EPI denkleminin dogrulugunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir(23).

e 1. Evre: GFR > 90 ise normal/artmis GFR ile birlikte bobrek hasar1 vardir.

2. Evre: GFR 60-89 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

e 3. Evre: GFR 30-59 ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

e 4, Evre: GFR 15-29 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

5. Evre: GFR <15 ise veya hemodiyaliz uygulaniyorsa SDBY vardir.

Tablo 5: GFR ve Albliminiiriye gore KBH Evremelesi

Persistan albiiminiiri kategorileri
Tanim ve aralik

A1 A2 A3
Normal-hafif ~ Orta derecede Ciddi derecede
artmis artmis artmis
<30 mg/g 30-300 mg/qg >300 mg/g

G1 Normal veya yiiksek
G2 Hafif azalmis

G3a Hafif-orta derecede azalmis

G3b Orta-ciddi derecede azalmis -

G4 Ciddi derecede azalmis

GFR kategorileri
(mU/dk/1.73 m?)
Tanim ve aralik

G5 Bobrek yetersizligi

Yesil: Distlik risk (baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok], Sari: Orta derecede artmis risk, Turuncu: Yiksek risk, Kirmizi:
Cok yiiksek risk
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2.2.4. Korunma ve Tedavi

Tip 2 diyabetli kisilerde, DN icin kanitlanmis tek primer koruma yontemi kan
basinct kontrolii ve siki glisemik kontroldiir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
(RAAS) inhibitorlerinin veya diger medikal tedavilerin birincil korumada diyabetik
bobrek hastaliginin gelisimini engelledigine dair kanit yoktur(17). Michael Mauer ve
arkadaglariin yaptigi bir ¢alismada albiiminiirisi olmayan ve hipertansif seyretmeyen Tip
1 diyabetik hastalarda anjiyotensin doniistliriicli enzim inhibitorleri (ACEi) veya
anjiyotensin reseptdr blokdrlerinin  (ARB) renal biyopsi bulgularinda diyabetik
glomerulopati gelisimini engellemedigini gostermislerdir(24). E Jennifer Weil ve
arkadaglarinin yaptig1 bir diger calismada normotansif ve normoalbiiminiirik seyreden
Tip 2 diyabetik hastalarda ACEi ve ARB tedavilerinin DN’nin primer 6nlenmesi amaci
ile kullanilmamasi gerektigini ortaya koymaktadir(25). Primer korumada bir diger dikkat
edilecek husus ise nefrotoksik ilaglarin potansiyel kullanimidan kaginmaktir(22).

Henrik Mulec ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, bobrek fonksiyonundaki
bozulmanin hiperglisemi diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmis ve siki glisemik kontroliin
erken evre DN gelisimini azaltabilecegi ve klinik DN’ye ilerlemeyi geciktirebilecegi
sonucuna varmiglardir(26). Hastalar 6nce yasam tarzi degisikligi (beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktivite, ideal kiloya ulasilmasi) konusunda bilgilendirilmeli ve kardiyovaskiiler
riski 6nemli 6l¢iide azaltacag icin sigaranin birakilmasi konusunda tesvik edilmelidir.
Ozellikle yiiksek riskli hastalar igin en uygun HbAlc hedefi %7 ve alti olarak
belirlenmistir(22). The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) ve
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation (ADVANCE) c¢alismalarina gore siki glisemik kontrol saglama déneminde
hastalarda hipoglisemiye bagli mortalitede ciddi bir artis gozlenmis hatta kardiyovaskiiler
olay oranlarinda belirgin bir diisiis olmadig gibi ciddi hipoglisemi riskindeki artiga baglh
makrovaskiiler olay ve mortalitede artis saptanmistir(27). Bu sebeple tedavi rejimleri
bireysellestirilmelidir. Ozellikle ileri yas, komorbiditeleri olan ve hipoglisemi riski

yiiksek olan hastalarda siki glisemik kontrol hedeflenmemeli ve yakin takip edilmelidir.

HT, KBH nin gelisimi ve ilerlemesi i¢in gli¢lii bir risk faktoriidiir. Diyabetli tim
bireylerde KVH mortalitesini azaltmak, KBH gelisimi ve ilerlemesi azaltmak i¢in kan

basinci seviyelerinin <130/80 mmHg olmasi Onerilir(17). Antihipertansif tedaviler
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albiiminiiri gelisimini 6nemli o6l¢iide azaltir. Diyet ile alinan sodyum miktarinin
kisitlanmasi kan basincini kontrol etmek ve kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in yararl
olabilir. Renal replasman tedavisi alan hastalar haricinde diyetle alinan protein miktari
giinde 0.8 g/kg olarak sinirlandirilmalidir. DN gelisen Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda
ACEi veya ARB tedavilerinin albiiminiiriyi ve SDBY’ye ilerleme riskini azalttig1 agik¢a
bilinmektedir. Beklenen yarar ve risklere dayali olarak hastalar i¢in daha diisiik kan
basinc1 hedefleri diisiiniilmelidir. Ozellikle albiiminiiri diizeyi 300 mg/giin ve iizerinde
olan hastalar i¢in daha diisiik kan basinci hedefleri daha uygun olacaktir. ACEi ve
ARB’ler, kanitlanmis anti-proteiniirik faydalar1 nedeni ile diyabet, HT, GFR<60 ml/dk
ve idrar alblimin> 300 mg/g olan kisilerde tercih edilen birinci basamak antihipertansif
tedaviler olmalidir. Hastalarin tolere edebilecegi maksimum dozlarda verilmesi

onerilmektedir(17).

DN tanis1 alan ve persistan proteiniirisi olan hastalarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle tedavi
edilebilir risk faktorlerine yonelik uygun tedavi rejimlerinin belirlenmesi gerekir.
Metforminin kilo ve kardiyovaskiiler mortalite iizerindeki olumlu etkileri de gbz oniine
alindiginda hasta tolere edebiliyorsa ve kullanimi agisindan bir kontraendikasyon yoksa
antidiyabetik tedavide baslangi¢ tedavisi olarak metformin dnerilmektedir(28). Bir diger
tedavi segenegi olarak, sodyum glukoz ko-transporter inhibitorleri (SGLT2i) proksimal
tiibiilden glukoz geri emilimini inhibe eder, kilo iizerinde olumlu etkiye sahiptir, kan
basincin1 ve intraglomeriiler basinci azaltir, albiiminiiriyi azaltir ve GFR diislis hizin1
yavaglatir. Yapilan bir¢ok ¢alisma SGLT2i ve insiilin tedavisi segeneklerinden glukagon
benzeri peptid-1 reseptor agonistlerinin (GLP-1 RA), HbAlc’den bagimsiz olarak kisiye
ozgi faktorler de goz oniine alindiginda, kardiyovaskiiler ve renal koruma saglamada
potent tedaviler oldugunu desteklemektedir(28). Hastalarin hiperglisemi diizeyine gore

kombine tedaviler tercih edilebilir.

Diyabetik nefropatili hastalarin ¢coguna dislipidemi eslik eder; diisiik diizeyde
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL kolesterol) seviyeleri, yiliksek trigliserid ve yiiksek
diizeyde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL kolesterol) seviyeleri ile karakterizedir.
Dislipideminin kendisi de glomeruloskleroz gelisimine katkida bulunur ve DN’nin

ilerlemesinde rol oynayicidir. Statinler ile tedavi 6nemli kardiyovaskiiler faydalar saglar.
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Giincel kilavuzlar LDL kolesterol seviyesini diyabetik hastalarda 100 mg/dI’nin altinda;
eslik eden ASKVH varliginda 70 mg/dl’nin altinda tutulmasini 6nermektedir(22).

2.2.5. Patofizyoloji

Diyabetik nefropatinin patofizyolojisi temelde 3 siirece dayanir: Hiperfiltrasyona
bagli glomeriiler filtrasyon bariyerinde gelisen hasar, glomeriiler mezengiumda
genisleme ve oksidatif stres. Bu siireclerin gelisimi multifaktoriyeldir ve hemodinamik,

metabolik ve immiin patoloji ile iliskili oldugu diistintilmektedir(29).

l—l Hyperglycemia |————

Renin-Angiotensin-Aldosterone System
Overactivation

4 v

I Inflammation, |Mesangial
Hyperfiltration Injury Filtration  |l«—| —> Expansion

Barrier Damage

|

Proteinuria

A 4 i A 4

Glomerular Sclerosis and Tubulo-interstitial Fibrosis

v ¢
| Progressive Nephropathy

Sekil 2: Diyabetik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi

2.2.5.1. Glomeriiler Hemodinamik Bozukluklar

Hipergliseminin tetikledigi glomeriiler hiperfiltrasyon, intraglomeriiler basing
artist ve sistemik HT  bobrekteki hasar1  baslatan temel hemodinamik
mekanizmalardir(30). Glomeriiler hiperfiltrasyon dolasimda artan atrial natriiiretik
peptid, nitrik oksit ve prostanoidler gibi vasoaktif faktorlerin dengesizliginden
kaynaklanir ve afferent arteriyolde dilatasyonla sonuglanir(31). Diger tarafta da
anjiyotensin 11, endotelin-1 ve tromboksan gibi vazokonstriktor maddelerin artig1 s6z

konusudur. RAAS kan basinct ve sivi hacminin diizenlenmesinde dogrudan yer alir,
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vaskiiler hasar ve inflamasyona katki saglar. Esasen RAAS, glomertiler hiperfiltrasyonun
anahtar tetikleyicisidir(15). RAAS’in hedef dokular {izerindeki etkilerinin goguna
anjiyotensin Il aracilik eder(30). RAAS’in anormal aktivasyonu, efferent arteriyoliin
vasokonstriksiyonuna neden olarak intraglomeriiler basingta bir artisa yol agar. Yiiksek
intraglomeriiler basing ve bunun sonucu olarak glomertiler filtrasyon bariyerinde gelisen
hasar, zamanla albiiminiiri ve GFR’de diisiis ile kendini gosterir. Bunlara ek olarak, asir1
artmis endotelin-1 aktivitesi de efferent arteriyoliin vazokonstriksiyonuna ve dogrudan
mesangial proliferasyona neden olabilir ve glomeriiler filtrasyon bariyerinin

gegcirgenligini arttirabilir(29).
2.2.5.2. Metabolik Faktorler

Hiperglisemi glikoliz artisina sebep olarak, 4 farkli hiicre i¢i yolag: aktive eder.
Bunlar poliol yolu, hekzosamin yolu, ileri glikasyon son iriinleri (AGE) ve protein kinaz
C olarak sayilabilir. Glikoliz, glukozun enerji iiretimi igin hiicreler tarafindan

parcalandig1 biyokimyasal yoldur(32).

Poliol yolunun aktivasyonu ile glukoz 6nce NADPH’ya bagimli enzim olan aldoz
rediiktaz yoluyla sorbitole doniistiiriiliir, bunun sonucu hiicre icinde NADPH azalir.
Antioksidan olarak bilinen glutatyonun yapiminda kofaktor olarak gorev alan NADPH
azalmas1 sonucu glutatyon ve glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma gelisir ve tiim
bunlara sekonder azalan nitrik oksit seviyeleri, hiicre igi oksidatif stresin artmasi ve
apopitoz ile sonuglanir. Neticede poliol yolunun son iiriinii olan fruktoz da potansiyel bir

nefrotoksik maddedir(32,33).

Hekzosamin yolaginda fruktoz-6-fosfattan olusan glukozamin-6-fosfat, timor
nekrozis faktor alfa (TNF- o) ve transforme edici biiyiime faktor beta-1 (TGF- B1)
transkripsiyonu i¢in substrat olarak kullanilir. Artan TGF- 1 diizeylerinin diyabetik
nefropatinin iki patolojik 6zelligi olan renal hiicre hipertrofisi ve mezangial matriks
bilesenlerinde genislemeden ve dolayisiyla glomerulosklerozdan sorumlu oldugu

bilinmektedir(32,34).

AGE, hiperglisemi varliginda meydana gelen hiicre i¢i ve hiicre dis1 proteinlerin

glukozla irreversible nonenzimatik glikasyonunun bir sonucu olarak olusur(35). AGE
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olustuktan sonra hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 proteinlerin islevini degistirerek veya
bozarak hiicrelere zarar verir. Ornek olarak, AGE nin hem laminin hem de tip 4 kollajeni
modifiye ederek glomeriiler bazal membranin protein gegirgenligini arttirdig
gosterilmistir(36). Bunlara ek olarak artan AGE konsantrasyonlari, fibronektin, kollajen
tip 1 ve 4’lin ekspresyonunu arttirarak renal ekstraseliiler matriks artigina sebep olur(32).
AGE’lerin bir diger 6zelligi de IL-1, IL-6, ve TNF- a gibi sitokinleri; TGF- 1, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) aktive ederek diyabetik nefropatinin gelisimine katk1
saglamalaridir(36).

Protein kinaz C, protein kinaz ailesine ait hiicre i¢i sinyal iletim sisteminde gorevli
bir enzimdir. Hiperglisemi ile artan diacil gliserol (DAG), protein kinaz C aktivasyonu
icin bir kofaktér gorevi goriir(37). Hiperglisemi varliginda, DAG yiiksekligi kronik
olarak devam edecegi i¢in siirekli olarak protein kinaz C yolagini aktive etmeye devam
eder. Protein kinaz C yolagi ile prostaglandin E2 ve nitrik oksidin aktivite diizeyleri artar,
bu da afferent arteriyolde vasodilatasyona ve anjiyotensin 2’nin efferent arteriyoldeki
vazokonstriksiyon etkilerinin artmasina yol agar. Daha once de bahsedildigi gibi tiim
bunlar glomeriiler hiperfiltrasyona katki saglar(32). Bir diger etkisi de VEGF araciligi ile
olur. VEGF, podositler tarafindan salgilanan ve endotel hiicrelerinin, podositlerin ve
mezangiyal hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan bir proteindir(38). VEGF nin
etkisiyle vaskiiler permeabilite artar ve bu durumun albiiminiiri gelisimine katkida
bulundugu diisiintilmektedir. Protein kinaz C aktivasyonu ayrica TGF-3 diizeylerinin yan1
sira fibronektin ve tip 4 kollajen tiretimini arttirir, glomeriiler bazal membranda

kalinlagma ve ekstraselliiler matriks birikimine katkida bulunur(32).
2.2.5.3. inflamasyon

Hiperglisemi, glomeriiler filtrasyon bariyeri hasari ile sonuglanan proinflamatuar
ve profibrotik yolaklarin aktivasyonu ile iliskilidir(29). NF-kappa B inflamasyon,
bagisiklik, apopitoz gibi bircok gen ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bobrekte glomertil, interstisyum ve tiiblil epitel hiicrelerinde bulunur.
Hiperglisemi ile NF-kappa B ekspresyonu artar(39). TNF-a, I1L-1 beta, IL-6, IL-8 gibi
sitokinler proinflamatuar aktiviteye sahip sitokinlerdir. Diyabetik olmayan kontrollerle
karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda biiyiik oranlarda eksprese edildigi, idrarda

albiimin atilimi ile iliskili oldugu ve nefropati gelismesinde ve ilerlemesinde rol
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oynadiklarina dair 6nemli kanitlar vardir(40). Bu sitokinlerin vaskiiler endotel hiicre

gecirgenligini arttirdigi, glomeriiler hiperseliilariteye ve glomeriiler bazal membran

kalinlagsmasina katkida bulundugu, endotel hiicrelerin apopitozunu indiikledigi ve

dogrudan renal hiicrelere toksik olabilecegi diistiniilmektedir(41).

Metabolik Yol Hemodinamik Yol
Hiperglisemi Yiiksek basmng
*AGEs *RAAS
*PK.C aktivasvonu *WEGF
*Poliol volu Y *TGF-f
*Oksidanf stres *Endotelin
*Heksozammn volu Hucre igd siryal molekmin ve

ROS 4

l

Biiyiime faktirii ve sitokin aktivasyonu;
TGF-B, VEGF, IL-1 IL 6, IL-18, TNF-u

¥Elstraseliiler mateiks birflami

*GEM kalmlasmas
*GFlomemiloskleroz

Diyabetil nefropati

Sekil 3: Diyabetik Bobrek Hastaliginin Gelisiminde Rol Oynayan Faktorler

Sonug olarak tiim bu mekanizmalar birlikte glomeriiler hipertrofi, mezangiyal

genisleme, tubulointerstisyel fibroz, glomeriiloskleroz ile bobrek hasarmin gelisimi ve

ilerlemesinde rol oynar. Ancak bu mekanizmalar diyabetik nefropatinin dogal seyri

boyunca muhtemelen bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir.
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2.3. RENAL DOPPLER ULTRASON

Klinik pratikte, renal ultrasonografi genellikle baslangi¢ goriintiileme yontemi
olarak kullanilmasina ragmen, ultrasonografik bulgular hala diyabet hastalarinin rutin
degerlendirmesinde veya DN’nin progresyonunu incelemede gercek roliinii
bulamamistir. Baslangictaki hastalik asamalarinda artmis GFR bdbrek boyutlarinda
belirgin bir artisa yol agsa da, hastaligin ilerlemesi ve nefroskleroz daha sonra parankim
kalinligimi ve bobrek boyutlarin1 azaltir. Doppler teknolojisinin gelisimi, Doppler
indeksleri ile hastaliklarin komplikasyonlar1 arasinda bir iligki bulma olasiligini
arttirmigtir. Doppler dalga formu analizi, kan akiminin degerlendirilmesi i¢in giivenilir
bir invaziv olmayan yontem olarak giiniimiizde kabul gormektedir(42). Eski
calismalarda, Doppler ultrasonun allogreft bobreklerde arteriyel kan akisini
degerlendirmek igin etkili bir teknik oldugu ve ayn1 zamanda bu yontemin akut rejeksiyon
icin oldukca spesifik oldugu diistiniiliyordu. Fakat Doppler ultrasonun allogreft
disfonksiyonu i¢in yiiksek duyarliliga sahip oldugu kesfedilmis olsa da, ayni indeks

degisikliklerinin diger renal patolojilerde de mevcut olabilecegi goriilmiistiir(43).

Renal Doppler ultrason ol¢iimii ile elde edilen, intrarenal vaskiiler direnci
tanimlamak i¢in kullanilan iki ana parametre RRI ve pulsatil indekstir. Her ikisi de bir
organin perfiizyona direncinin gostergesidir. RRI, renal parankimdeki kiigiik arterler,
arteriyoller ve kapillerlerdeki vaskiiler akis direncini yansitir. RRI'nin oldukca hassas ve
basit bir gosterge olarak renovaskiiler birgok faktor ile degistigi gosterilmistir. Ornegin
diyabetik glomerulopati, tubulointerstisyel lezyonlar, interstisyel fibroz ve
arteriyoskleroz gibi nedenler RRI’nin artisi ile iliskilendirilebilir(44). RRI: (Pik sistolik
hiz - End diastolik hiz) / Pik sistolik hiz formiilii kullanilarak hesaplanabilir. RRI: 0.47-
0.70 araliginda normal kabul edilir ve iki bobrek arasinda %5-8’inden daha az bir fark
gosterir(45). DN’nin erken teshisi i¢in olduk¢a 6nemli olan bir diger parametre bobrek
voliimiidiir. Yukarida da bahsedildigi gibi diyabetik hastalarda hiperfiltrasyona sekonder
hipertrofi ve nefromegali beklenir. Bu sebeple, renal Doppler ultrason intrarenal
hemodinamik anormallikleri degerlendirmede ve intrarenal hasar1 saptamada biyopsiye

bir alternatif olabilir. Ayrica bu ¢aligma KBH hastalarinin erken evrede tespit edilmesinde

ve son donem bobrek hastaligina ilerlemenin 6nlenmesinde yardimci olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif tek merkezli ¢alismada 01.01.2023 ile 31.07.2023 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran veya herhangi bir sebeple I¢ Hastaliklari
Kliniginde yatisi olan 18 yas lizerindeki Tip 2 DM tanil1 hastalar ve saglikli kontrol grubu
alindi. Calismaya toplam 117 hasta dahil edildi. Hasta grubunun demografik bilgileri
(yas, cinsiyet), antropometrik 6l¢iimleri (boy, kilo), komorbid hastaliklar1 (diyabet siiresi,
HT siiresi, hiperlipidemi, iskemik kalp hastaligi (IKH), serebrovaskiiler olay (SVO),
PAH, ACEi veya ARB kullanimi), biyokimyasal parametreleri (iire, kreatinin, APG,
HbAlc, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL), idrar analizleri (24 saatlik idrarda
kreatinin ve mikroalblimin degerleri) ve renal Doppler ultrason verileri geriye yonelik
taranarak kaydedildi. Diyabetik hastalar albliminiiri diizeylerine gére normoalbiiminiirik
(1. grup) ve mikroalbliminiirik (2. grup) olarak iki gruba ayrildi. Saglikli kontrol grubu
katilimcilarinin da e-nabiz sistemi ve hastane bilgi yonetim sistemindeki verileri
incelenerek kronik bir hastaliklarmin olmadigi, tam idrar tahlili veya spot idrarda
mikroalbiimin/kreatinin orani veya 24 saatlik idrarda mikroalbiimin sonuclar ile
albiminiirisinin olmadig1 izlendikten sonra demografik bilgileri (yas, cinsiyet),
antropometrik 6lgtimleri (boy, kilo), biyokimyasal parametreleri (iire, kreatinin, APG,
HbAlc, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL) ve herhangi bir sebeple yapilmis olan
renal Doppler ultrason verileri geriye yonelik taranarak kaydedildi. Calismaya dahil
edilen tiim hastalarin renal Doppler ultrason goriintiileri, yorum farkliliklarin1 6nlemek

amaciyla ayni radyoloji hekimi tarafindan degerlendirilmis sekilde secildi.
Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas lizerindeki hastalar
e Tip 2 DM tanist olan hastalar

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

o Gebelik

e Yapisal bobrek hastaligr varligr (tek bobrek, at nali bobrek, polikistik
bobrek hastaligi, atrofik bobrek)

e Renal transplant 6ykiisii
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e Hemodiyaliz tedavisi almakta olan hastalar

e GFR <15 ml/dk olan hastalar

e Postrenal patoloji varligi (hidronefroz, ektazi)

e Es zamanl iiriner sistem enfeksiyonu geciren hastalar

Calismaya alinan diyabetik hastalar, Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin
Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem 2022 Kilavuzu’nda
belirtilen diyabet tani kriterlerini karsilayanlardan sec¢ildi. Tam kan 6rnegi K2 EDTA’l1
tiipe alindiktan sonra HbAlc diizeyleri HPLC yontemi ile ADAMS Alc HA-8180V
(Arkray, Kyoto, Japonya) cihazinda 6l¢iildii.

Sar1 kapakli seperator jel igeren tiiplere alinan numuneler oda sicakliginda 30
dakika pihtilastirildiktan sonra 1000 g’de 20 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumdan
hekzokinaz yontemi ile glukoz; iireaz yontemi ile iire; jaffe alkalin pikrat yontemi ile
kreatinin; enzimatik kolorimetrik yontem ile total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL
Cobas 8000 (Roche, Basel, Isvicre) cihazinda 6l¢iildii.

Diyabetik hastalarda yeterli diizeyde toplanmis olan 24 saatlik idrar 6rneklerinde
mikroalbiimin ve kreatinin sonuglarina bakildi. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline
for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease klavuzuna gore <30 mg/24 saat
albliminiiri dilizeyi normoalbiiminiirik, 30-300 mg/24 saat albiiminiiri diizeyi
mikroalbiiminiirik kabul edildi. Mikroalbiiminiiri izlenen hastalarin 3 aydan uzun siiredir
albliminiirisinin devam ettigi eski spot idrar mikroalbiimin/kreatinin oran1 veya 24 saatlik
idrar analizleri ile teyit edildi. Mikroalbiimin immunotiirbidimetrik yontem ile, kreatinin
jaffe yontemi ile Cobas 8000 (Roche, Basel, Isvicre) cihazinda 6lciildii. GFR, CKD-EPI

denklemine goére hesaplanarak kaydedildi.

Renal Doppler ultrason muayeneleri radyoloji hekimi tarafindan gerceklestirildi.
Inceleme Samsung R85 sistemi (Samsung Medison Co, Ltd, Seul, Kore) ve curvilinear
C1-7 broadband prop ile gergeklestirildi. B-mod ultrasonda; her iki bobrek boyutu
longitudinal, ortogonal ve transvers diizlemlerde elde edildi ve standart ellipsoid formiil
(cm® cinsinden uzunluk x genislik x kalinlik x 0,52) kullanilarak bdbrek hacimleri
hesaplandi. Total renal voliim: Sag bobrek voliimii + Sol bobrek voliimii toplami ile elde

edildi. Viicut yiizey alani (m?): V(Boy [cm] * kilo[kg] / 3600) denklemine gére Mosteller
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formiilii ile hesaplandi. Total bobrek voliim / viicut yiizey alani formiilii ile de diizeltilmis
total bobrek voliimii elde edildi. Intrarenal arterleri tanimlamak i¢in renkli Doppler
ultrason kullanildi ve Doppler sinyalleri iist, orta ve alt renal bdlgelerin her birinde
mediiller piramid etrafindaki interlober arterler boyunca her iki bobrek icin kayit edildi.
RRI: (Pik sistolik hiz - End diastolik hiz) / Pik sistolik hiz ile hesaplandi. Ol¢iilmiis olan
her bobrek icin 3, toplam 6 RRI degerinin ortalamasi alinarak ortalama RRI degeri

bulundu. Renal rezistif indeks degeri 0.7 ve tizerinde olan hastalar yiiksek kabul edildi.
3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri seti elde edildikten sonra, siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, parametrik olmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik
veriler ise yiizde olarak sunuldu. Orneklem biiyiikliikleri ve degisken dagilimlari g6z
oniinde bulundurularak gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis ve one-way
ANOVA testi ile yapildi. Kategorik degiskenler ise Pearson Ki Kare testi kullanilarak
analiz edildi. Post Hoc testler ile alt grup analizleri i¢in Bonferroni testi kullanildi.
Parametrik degiskenler arasinda korelasyon varligi durumu Pearson Korelasyon analizi;
nonparametrik veya ordinal degiskenler arasi korelasyon ise Spearman Korelasyon

analizi ile degerlendirildi.

Literatiir verileri g6z dniinde bulundurularak ortalama RRI degerleri “<0,7 olanlar
disik” ve “>0,7 olanlar yiiksek” olarak gruplandirildi ve bu gruplarin bagimsiz
degiskenler ile iliskisi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Ikili lojistik Regresyon analizi ile
incelendi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 22.0 paket programi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3.2. ETiK KURUL ONAYI

Calisma protokolii Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Seyrantepe Hamidiye
Etfal SUAM Klinik aragtirmalar etik kurulu tarafindan 4063 onay numarasi ile

onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Diyabetik hasta grubun yas ortalamasi 61,01£9,45 yil, kontrol grubunun yas
ortalamas1 ise 39,19+10,73 yil olarak saptandi. Istatistiksel analizde hastalarin yas
ortalamasinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (p<0.001).
Ayrica hasta ve kontrol gruplari arasinda glukoz, iire, kreatinin, GFR, total kolesterol,
trigliserid, HDL, HbAlc ve ortalama RRI degerleri agisindan anlamli fark saptanirken

(p<0.05), LDL ve total renal voliim degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6: DM hastalar1 ve kontrol grubunun demografik,laboratuvar ve renal ultrason
Olctimlerinin karsilagtirilmasi

DM Kontrol Grubu
p degeri

(n=80) (n=37)
Kadin/Erkek 47 (58,8)/33 (41,3) 20 (54,1)/17 (45,9) 0,633°
Yas (yil) 61,01+ 9,45 39,19+ 10,73 0,000*
Diyabet suresi (yil) |8,34+ 4,25
HT sdresi (yil) 6,54+ 5,30
Glukoz (mg/dl) 187+ 90 92+ 10 0,000*
Ure (mg/dl) 36,94+ 20,00 24,38+ 8,36 0,000*
Kreatinin (mg/dl) 0,91+ 0,31 0,74+ 0,12 0,007*
GFR (ml/dk) 84,81+ 23,90 113,89+ 7,56 0,000*
(T:;/' d'i;"eStem' 187,73+ 73,92 157,81 27,15 0,036*
Trigliserid (mg/dl)  [220,63+ 156,29 96,32+ 36,90 0,000*
LDL (mg/dl) 98,762 46,51 89,51+ 26,00 0,558*
HDL (mg/dl) 39,76+ 13,11 48,86+ 14,37 0,001*
HBA1C (%) 8,56+ 2,22 5,28+ 0,42 0,000*
Ortalama RRI 0,71+ 0,05 0,58+ 0,067 0,000*
Total renal voliim b
(cm?/m?) 147,92+ 36,00 153,51+ 24,19 0,201

a=Pearson Ki kare, *Mann Whitney U testi, b=Student t testi
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Arastirmaya dahil edilen 117 hastanin 50°si erkek (%42,7) ve 67'si (%57,3)
kadindi. DM bulunan hastalarin 55’inde (%47,0) HT, 67’sinde (%57,3) hiperlipidemi,
32’sinde (%27,4) IKH, 4’iinde (%3,4) PAH ve 2’sinde (%1,7) SVO 6ykiisii bulundugu
goriildii. Ek olarak, hastalarin 41’inde (%35,0) ACEi veya ARB kullandig1 saptandi. Ki

kare analizinde; ii¢ grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,471).

Alt gruplarin karsilagtirilmasi i¢in Bonferroni testi ile yapilan post hoc analizde;

1. grup ve 2. grup arasinda HT, hiperlipidemi, iIKH, PAH, SVO 6ykiisii ve ACEi veya

ARB kullanim1 a¢isindan anlamli fark bulunmadigi belirlendi (p>0.05).

Tablo 7: Hastalarin demografik ve eslik eden hastaliklarinin albiiminiiri diizeyine gore

karsilastirilmasi
<30mg/giin 30-300mg/giin |Kontrol
Toplam Test degeri
(1. grup) (2. grup) grubu
p degeri®
Sayi |Yuzde* (Sayi Yizde [Sayir |Yiizde (Say1 |Yiizde

Kadin |67 57,3 26 38,8 21 31,3 20 29,0 X?=1,505
Cinsiyet

Erkek [50 (42,7 14 28,0 |19 38,0 17 340 (0471

Yok 62 53,0 12 19,4 13 21,0 37 59,7 X?=0,058
Hipertansiyon

Var 55 47,0 28 50,9 27 49,1 0 0,0 0,809

Yok 50 42,7 8 16,0 5 10,0 37 74,0 X?=0,827
Hiperlipidemi

Var 67 57,3 32 47,8 35 52,2 0 0,0 0,363
) Yok 85 72,6 25 29,4 23 27,1 37 43,5 X?=0,208
IKH

Var 32 27,4 15 46,9 17 53,1 0 0,0 0,648

Yok 113 |96,6 40 354 |36 31,9 37 32,7 X?=4,211
PAH

Var 4 3,4 0 0,0 4 100,0 0 0,0 0,040

Yok 115 |98,3 38 33,0 1|40 34,8 37 32,2 X?=2,051
SVO

Var 2 1,7 2 100,0 |0 0,0 0 0,0 0,152
ACEiveyaARB |YOk |76 650 19 250 [20 [263 |37  [487 |x*=0,050
kullanimi var |41 350 |21 [51,2 |20 |488 |0 00 |0,823

*=S{itun ylzdesi, a=Pearson Ki kare
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamasinin; 1. grupta 60,98+9,07 yil,
2. grupta 61,05+9,93 yil ve kontrol grubunda 39,19+10,73 y1l oldugu goriildii. Istatistiksel
analizde, gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark bulundu. Bonferroni testi ile yapilan
post hoc analizde, kontrol grubunun yas ortalamasinin her iki hasta grubunun yas
ortalamasindan anlamli olarak diisiik oldugu (p<0,001), 1. grup ve 2. grup arasinda ise
anlamli fark bulunmadigi belirlendi. Ayrica, ortalama DM siiresinin 1. grupta 7,50+4,06
yil, 2. grupta ise 9,18+4,33 yil oldugu saptand:. Istatistiksel analizde, 2. grupta DM
stiresinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,032). Ek olarak, ortalama
HT siiresinin 1. grupta 6,33+5,13 yil, 2. grupta ise 6,75+5,51 y1l oldugu goriildii. Her iki
grup arasinda HT siiresi agisindan anlamli fark bulunmadigi saptandi (p=0,713) (Tablo
8).

Tablo 8: Calisma grubunun yas ve hastalik siiresi 6zelliklerinin albliminiiri diizeyine gore
karsilastirilmasi

<30 mg/gin 30-300 mg/glin Kontrol

(1. grup) (2. grup) grubu o degeri

OrtalamazSS OrtalamazSS OrtalamazSS
Yas 60,98+ 9,07 61,05+ 9,93 39,19+ 10,73 0,000*
DM siresi (yil) | 7,50+ 4,06 9,18+ 4,33 0,032°
HT sdresi (yil) 6,33+ 5,13 6,75+ 5,51 0,713°

*=Kruskal-Wallis testi, a=Mann Whitney U testi
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Calisma grubunda olgiilen laboratuvar degerlerinin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 9°da sunulmustur. istatistiksel analizde, her ii¢ grup arasinda serum
glukoz, tire, kreatinin, GFR, Trigliserid, HbAlc degerleri (p<0,001) ve HDL (p=0,006)
acisindan anlamli fark bulundugu belirlendi. Buna karsin, total kolesterol ve LDL diizeyi

acisindan anlamli fark bulunmadigi gortildi (sirasiyla; p=0,075 ve 0,202).

Tablo 9: Calisma grubunda oOlgiilen laboratuvar degerlerinin ve renal ultrason
Ol¢iimlerinin albliminiiri diizeyine gore karsilagtirtlmasi

<30 mg/glin 30-300 mg/giin Kontrol
Laporatgvar (1. grup) (2. grup) grubu kst
degerleri

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Glukoz (mg/dl) | 167,0+ 84,0 2070+ 920 |920+ 10,0 0,000*
Ure (mg/dl) 29,63+ 751 4425+ 2539 | 2438+ 836 0,000*
Kreatinin 0,77+ 0.8 104+ 035 |074+ 0,12 0,000*
(mg/dl)
GFR (ml/dk) | 9240+ 1696 |77.23+ 2742 | 113,89+ 7,56 0,000*
Total kolesterol | 55 53, 8518 | 179,53+ 5617 | 157.81+ 2715 | 0,075*
(mg/dl)
Trigliserid 20533+ 15458 |23593+ 15845 | 9632+ 36,90 | 0,000
(mg/dl)
LDL (mg/dl) | 102,53+ 37,59 |95.00= 5422 |89.51+ 2600 | 0,202*
HDL (mg/dl) | 39,73+ 13,06 |39,80= 1333 |4886+ 1437 | 0,006*
HBALC (%) 796+ 2,04 9,124 227 | 649+ 7,36 0,000*
OrtalamaRRI | 0,70+ 0,06 0,71+ 0,08 |058 0,06 0,000
Towlrenal '~ 40010 3423 | 1sag8t 3825 | 15351 2419 | 0,096°
voliim (cm?*/m?)

*=Kruskal-Wallis testi, a= Oneway ANOVA testi
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Gruplar arasinda ikili karsilastirmalar ile yapilan post hoc analize iliskin sonuglar

Tablo 10’da sunulmustur. Bu analizde, kontrol grubu ile 1. grup arasinda glukoz, iire,
GFR, Trigliserid, HDL ve HbAlc degerleri agisindan anlamli fark bulundugu (p<0,05);

kreatinin diizeyi agisindan istatiksel agidan anlamli fark bulunmadigi saptandi (p>0,05).

Kontrol grubu ile 2. grup kiyaslandiginda, glukoz, iire, kreatinin, GFR, Trigliserid, HDL

ve HbA1c degerleri agisindan anlamli fark bulundu (p<0,05). 1. grup ve 2. grup arasinda

ise glukoz, iire, GFR, Trigliserid, HDL ve HbAlc degerleri agisindan anlamli fark

bulunmazken; 1. grupta kreatinin degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptand1 (p=0,001).

Tablo 10: Gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar ile yapilan analizlere iliskin sonuglar

et e Standart Stdv. T(.ast A DUzeuItiIfni§
hata degeri p degeri

Glukoz
Kontrol grubu-1. grup 40,708 7,736 5,262 ,000 ,000
Kontrol grubu-2. grup | 55,658 7,736 7,195 ,000 ,000
1. grup-2. grup -14,950 7,583 -1,971 ,049 ,146
Ure
Kontrol grubu-1. grup 19,896 7,732 2,573 ,010 ,030
Kontrol grubu-2. Grup 36,983 7,732 4,783 ,000 ,000
1. grup-2. grup -17,088 7,580 -2,254 ,024 ,073
Kreatinin
Kontrol grubu-1. grup 4,077 7,734 ,527 ,598 1,000
Kontrol grubu-2. grup 32,565 7,734 4,210 ,000 ,000
1. grup-2. grup -28,488 7,582 -3,757 ,000 ,001
GFR
Kontrol grubu-1. grup -41,244 7,734 -5,333 ,000 ,000
Kontrol grubu-2. grup -55,044 7,734 -7,117 ,000 ,000
1. grup-2. grup 13,800 7,582 1,820 ,069 ,206
Trigliserid
Kontrol grubu-1. grup 33,242 7,736 4,297 ,000 ,000
Kontrol grubu-2. grup 39,567 7,736 5,115 ,000 ,000
1. grup-2. grup -6,325 7,584 -,834 ,404 1,000

28




Test degeri Standart Stdv. Tfest S DUzevItiIrnis
hata degeri p degeri

HDL
Kontrol grubu-1. grup -21,773 7,731 -2,816 ,005 ,015
Kontrol grubu-2. grup -21,035 7,731 -2,721 ,007 ,020
1. grup-2. grup -, 738 7,579 -,097 ,922 1,000
HBA1C
Kontrol grubu-1. grup 45,614 7,734 5,898 ,000 ,000
Kontrol grubu-2. grup 59,251 7,734 7,662 ,000 ,000
1. grup-2. grup -13,638 7,581 -1,799 ,072 ,216
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Calismaya dahil edilen kisilerin ortalama RRI degeri 1. grupta 0,70+0,06, 2.
grupta 0,71+0,08 ve kontrol grubunda 0,58+0,05 olarak saptandi (Sekil 4). Bonferroni
testi ile yapilan post hoc analizde, kontrol grubunun ortalama RRI degerinin her iki hasta
grubunun ortalama RRI degerinden anlamli olarak diisiik oldugu (p<0,001), bununla

birlikte, 1. grup ve 2. grup arasinda anlamli fark bulunmadig: belirlendi.

801

70

S0 1
|

Ortalama RI

T T T
=30 mglgin 30-300 malglin Kontrol

Sekil 4: 24 saatlik idrar albiimin atilim diizeyine gore ortalama RRI
degerlerinin karsilastirilmasi1 (One-way ANOVA testi; F=48,516, p<0,001)

30



Katilimcilarin ortalama RRI degerleri 0,7 cut-off degerine gore diisiik (0,7 alt1) ve

yiiksek (0,7 ve tizeri) olarak siniflandirilirdi. Buna gore; ortalama RRI degeri yiiksek

olanlarin oranmin 1. grupta %48,8 ve 2. grupta %51,1 oldugu belirlendi. Kontrol

grubunda ise ortalama RRI degeri yiiksek hasta bulunmadigi goriildii. Ki kare analizinde,

gruplar arasinda ortalama RRI degerinin yiiksekligi acisindan anlamli fark bulundugu

saptand1 (p<0.001). Alt gruplarin karsilastirilmasi i¢in Bonferroni testi ile yapilan post

hoc analizde; 1. grup ve 2. grup arasinda ortalama RRI degerinin yiiksekligi ac¢isindan

anlaml fark bulunmadigi belirlendi.

Tablo 11: Calisma grubunun ortalama RRI degerlerinin albiiminiiri diizeyine gore

karsilastirilmasi
<30mg/giin  |30-300mg/giin |Kontrol
Toplam
(1. grup) (2. grup) grubu Test degeri
p degeri®
Sayl |Yuzde* |Sayi |Yiizde |Say1 |Yiizde |[Sayir |Yiizde
Disuk |72 59,80 |18 25 17 23,6 37 51,3 ,
Ortalama X?=27,265
RRI ) 0,000
Yiiksek |45 40,20 |22 48,8 |23 51,1 0 0
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Ortalama RRI degeri ile iliskili faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler

ile incelenerek Tablo 12’de sunulmustur. Tek degiskenli analizde, yas, HT, hiperlipidemi,

IKH varlig1 ve albiiminiiri diizeyinin yiiksek ortalama RRI degeri ile iliskili oldugu

saptandi. Cok degiskenli analizde ise daha ileri yasta olma ile yliksek ortalama RRI degeri

arasinda giiclii iliski bulundu (Odds ratio=16,125). Bununla birlikte, HT, hiperlipidemi,

IKH varhig: ile ortalama RRI degeri arasindaki istatistiksel iliskinin ¢ok degiskenli

analizde kayboldugu goriildi. Ek olarak, yiiksek ortalama RRI degeri saptanma

olasiliginin; normoalbiiminiiri bulunan hastalarda yaklasik 12 kat, mikroalbiiminiiri

bulunan hastalarda ise yaklasik 16 kat daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 12: Ortalama RRI degeri ile iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi ile
incelenmesi (cut off degeri: 0,7)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz*
Odds ratio* (%95 p Odds ratio* (%95 p
GA) degeri |GA) degeri
30,150 (8,274- 16,125 (5,379-
Yas 109,871) 0,000 | 45’337 0,000
Cinsiyet (erkek) 0,546 (0,255-1,173) | 0,151 | 1,284 (0,361-4,567) | 0,700
3,369 (0,850-
HT (var) 6,103 (2,692-13,834) | 0,000 13.361) 0,084
Hiperlipidemi 4,117 (1,807-9,382) | 0,000 | 0,400 (0,069-2,334) | 0,309
IKH 2,975 (1,287-6,878) 0,011 0,912 (0,270-3,081) | 0,882
Normoalbiiminiiri 21,389 (4,516- 11,90 (1,359-
101,294) 0,000 | 104,215) 0,025
Mikroalbiiminiiri 23,676 (4,991- 0,000 15,93 (1,593~ 0,018
i 112,307) 159,26)

*Lojistik regresyon analizi: Nagelkerke R?: 0,557, H & L testi (p=0,572)
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Calismada elde edilen Olgiimlerin yas ve albiiminiiri degerleri Spearman

korelasyon testi ile incelenerek sonuglar Tablo 13’de sunulmustur. Istatistiksel analizde,

yas ile GFR arasinda ¢ok gii¢lii negatif yonlii korelasyon (korelasyon katsayisi: -,817) ve

yas ile ortalama RRI arasinda ¢ok gii¢lii pozitif yonlii korelasyon (korelasyon katsayisi: -

,817) bulundugu goriildi. Ayrica, GFR ile ortalama RRI degeri arasinda ¢ok gii¢lii negatif

yonlii korelasyon (korelasyon katsayisi: -,737) bulundugu belirlendi. Ek olarak, GFR ile

albliminiiri degeri arasinda orta diizeyde negatif yonlii korelasyon (korelasyon katsayisi:

-,423) bulundugu goriildi.

Tablo 13: Calismada elde edilen Olglimlerin yas ve albiiminiiri degerleri ile
korelasyonunun incelenmasi (Spearman korelasyon)

Total renal
Yas AlbUmindri GFR . Ortalama RRI
vollim
Korel
kore aYON Y 000 284%* | 817%*  |,266%* 817%*
Vas atsayisi
p degeri ,002 ,000 ,004 ,000
Korel
OTelasyon | rggwx 1,000 | 423**  |106 346%*
Albumingri  [<@tsayss!
b degeri ,002 ,000 1254 ,000
Korelasyon
YO | g17++ | 423%+ 1,000  |,355%* | 737%*
GFR katsayisi
p degeri ,000 ,000 ,000 ,000
Korelasyon
Total renal qatsaysr 208" 1106 ,355%* 11,000 -,183*
volim
p degeri ,004 ,254 ,000 ,048
Korelasyon
YO | g17%+ 346%* L 737 |183* 1,000
Ortalama RRI katsaysi
b degeri ,000 ,000 ,000 /048
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Calismaya dahil edilen kisilerin total renal voliim degeri 1. grupta 140,21+£34,23
cm®m?2, 2. grupta 154,88+38.25 cm3/m? ve kontrol grubunda 153,51+24,19 cm®/m?
olarak saptand1 (Sekil 5). Istatistiksel analizde, gruplar arasinda total renal voliim degeri

acisindan anlamli fark bulunmadig: belirlendi (p=0,096).
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Sekil 5: 24 saatlik idrar mikroalblimin diizeyine gore total bobrek voliim
degerlerinin karsilagtirilmasi (One-way ANOVA testi; F=2,395, p=0,096).
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5. TARTISMA

Diinya genelinde diyabet prevelansi hizla artmaya devam etmekte ve tiim
diyabet vakalarinin %90’ inin1 Tip 2 DM olusturmaktadir. Sik1 glisemik kontrol, kan
basinct kontrolii, ek risk faktdrlerine yonelik 6nlem alinmasi ve yukarida bahsedilen
tedavi rejimleri ile vaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesi miimkiin olsa da
giiniimiizde diyabetik hastalarin ¢ogu hala vaskiiler komplikasyonlar sebebi ile
kaybedilmektedir. Bir¢ok iilkede Tip 2 diyabet iliskili nefropati, SDBY nin en sik
sebebidir ve son 10 yi1lda DN goriilme sikliginda %150 oraninda bir artig goriilmiistiir.
Renal replasman tedavisi alan hastalar igerisinde diyabetik hastalar, nondiyabetiklere
kiyasla bir yilda %22, bes yilda %15 daha yiiksek mortalite oranina sahiptir(46).
Diyabetik hastalarda persistan mikroalbiiminiiri varligi, ilerleyen dénemlerde SDBY
ve KVH gelisiminin gii¢lii bir 6ngoriiciistidiir(47). Fakat bircok calisma diyabetik
hastalarda nefropati seyrinin birbirinden farkli olabilecegini gdstermistir. Ornegin,
bazi hastalarda GFR’de diisiis baslangic evresinde gozlenirken, bazilarinda
mikroalbiiminiirinin ~ kendiliginden  diizelebilecegi  goriilmistir. ~KBH’ya
makroalbiiminiiri eslik edebilecegi gibi, mikroalbiiminiiri seviyelerinde de olabilir ve
hatta albliminiiri seviyeleri normale gerileyenlerde dahi KBH izlenebilir. Albiiminiiri
seviyeleri baslangigtan itibaren normal seyreden hastalarda da KBH gelisebilir. Sonug
olarak, anlamli proteiniiri gelistirmeden bile diyabet nedeni ile ilerleyici bobrek

fonksiyonlarinda bozulma oldukga sik goriiliir(48).

Renal ultrasonografi, giiniimiizde bobrek boyutu, ekojenite ve korteks kalinligi
gibi degisiklikleri tespiti etmek i¢in vazgecilmez bir yontemdir. Bobreklerde, DN’ye
yol acan renal patolojik degisiklikler esas olarak intrarenal ve ekstrarenal arterlerdeki
aterosklerozun yani sira glomeriillerde, afferent ve efferent arteriyollerin
mikroanjiyopatisine sekonder gelisir(49). Renkli Doppler ile de renovaskiiler direncin
durumunu yansitan hemodinamik bilgiler saglanabilir(50). Diyabetik hastalarda
renovaskiiler yapilarda rezistans artis1 ile sonuglanan bu degisiklikler Doppler ultrason

ile degerlendirilebilir ancak diyabet i¢in patognomonik degildir.
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Calismamizda renal ultrason ve Doppler ultrason ile erken evre DN’de, RRI ve
renal volimde meydana gelen degisiklikleri incelemeyi ve Doppler ultrasonun DN’yi

tespit etmede bir alternatif yontem olarak kullanilabilirligini gostermeyi amagladik.

Marcello Mancini ve arkadaslarinin Tip 2 diyabetik hastalarin renal Doppler
ultrason bulgularini inceledigi bir ¢alismada diyabetik hasta grubunun yas ortalamasi
58 wyil, kontrol grubunun 53 yil olup diyabetik hastalarin yas ortalamasi yliksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir(51). N. D. Ozmen ve
arkadaglar1 Tip 2 diyabetik hastalari normoalbliminiirik, mikroalbiiminiirik ve
makroalbiiminiirik olarak gruplara ayirmis ve her 3 grupta da hastalarin yas ortalamasi
52 yil olarak belirlenmistir. Normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik grubun
demografik ve laboratuvar verileri arasinda da istatistiksel bir fark goriilmemistir(52).
D. Boeri ve arkadaglarinin galismasinda ise diyabetik hasta grubunun yas ortalamasi
61 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi1 59 yil olarak gézlenmis olup istatistiksel bir
fark saptanmamistir(53). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak, yas ortalamasi 1.
grupta 60 yil, 2. grupta 61 y1l ve kontrol grubunda 39 yil olarak hesaplandi. Diyabetik
hasta grubunun yas ortalamasi ¢alismalara yakin degerlerde olmasina ragmen kontrol
grubunun yas ortalamasi, diyabetik hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu. Yine caligmalara benzer sekilde diyabetik hasta gruplar
arasinda demografik, eslik eden hastaliklar ve laboratuvar (albiiminiiri ve Kreatinin

hari¢) verileri agisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Marcello Mancini ve arkadaglarinin calismasinda gruplar arasi analizde,
normoalbiiminiirik ve mikroalblimintirik gruplarin her ikisinin de RRI degerleri 0,69;
makroalbiiminiirik grubun RRI degeri 0.73; kontrol grubunun RRI degeri 0,59 olarak
saptanmigtir(51). N. D. Ozmen ve arkadaslarmin yaptigi calismada da
normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik gruplarin her ikisinde RRI degeri 0,69;
makroalbliminiirik grupta RRI degeri 0,72 olarak izlenmis ve diger iki gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur(52). B. Afsar ve arkadaslari ¢alismalarinda hem
kreatinin klirensi azalmis hem de albliminiiri artis1 olan Tip 2 diyabetik hastalarda,
RRI’nin yiiksek oldugunu gostermislerdir(49). Bizim ¢alismamizda da RRI degeri 1.
grupta 0,70; 2. grupta 0,71 ve kontrol grubunda 0,58 olarak saptandi. Caligsmalara
benzer sekilde diyabetik grupta RRI degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde yiiksek saptanirken, 1. grup ve 2. grup arasinda anlamli fark
bulunmadig: belirlendi. Bahsedilen c¢alismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda
diyabetik gruptaki hastalarin RRI degerlerinin de cut-off seviyesinin {izerinde oldugu

gbzlemlendi.

N. D. Ozmen ve arkadaslarinin yaptiklari calismada normoalbiiminiirik grupta
RRI degeri normal simirlarda izlenmesine ragmen 20 hastada RRI degeri >0,7
bulunmustur(52). Bizim ¢alismamizda da normoalbiiminiirik grupta 22 hastanin RRI
degeri >0,7 izlenmistir. Boris Brkljacic ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢calismada
DN gelismemis hasta grubunda %15 hastanin RRI >0,7 olarak saptanmistir(54). Yine
bizim ¢alismamizda da normoalbiiminiirik grupta %48 hastanin RRI > 0,7 olarak
goriilmiistiir. Aslinda bu durum DN’de albiiminiiri saptanmaya baslanmadan 6nce

vaskiiler direncin arttigin1 ve DN’nin vaskiiler diizeyde basladigin1 gostermektedir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak Heather Kilgour Venables ve
arkadaglarinin yirittigi bir meta-analiz ¢alismada hem normoalbiiminiirik hem
mikroalbiiminiirik grupta RRI degerini >0,7 saptamislardir(55). D. Boeri ve
arkadaslar1 yine diyabetik hasta grubunda RRI degerini 0,72 bulmuslardir(53). Yoshito
Yamaguchi ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada RRI ve DM arasindaki iligki
karsilastirildiginda, albiiminiiri olup olmadigina bakilmaksizin bobrek fonksiyonu
normal olan diyabetik hastalarin, nondiyabetik hastalara gore yiiksek RRI degerine
sahip oldugunu gostermektedir(3). Calismamizda her iki grupta kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel agidan fark saptanmasina ragmen GFR’de anlamli fark yaratacak
diizeyde olmamasi, albliminiiri izlenmeyen hasta grubunda dahi RRI degerinin >0,7
olarak  belirlenmesi, aslinda  bobreklerde  laboratuvar  parametreleriyle
gosteremedigimiz fonksiyonel degisikliklerin olabilecegine isaret etmektedir. Sonug
olarak tiim bu bulgular Tip 2 diyabet hastalarinda RRI’nin, DN tespiti i¢in dnemli bir

gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin RRI ile iliskili faktorlere yonelik yapilan tek degiskenli analiz
sonuclarina gore; yas, HT, hiperlipidemi, IKH ve albiiminiiri arasinda yiiksek RRI ile
iliski saptanirken, ¢ok degiskenli analizde daha ileri yasta olma ile yiiksek RRI
arasinda giiclii iliski ve albliminiiri ile yiiksek RRI arasinda iliski saptandi.
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John D. Terry ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada o6zellikle 60 yas ve
tizerinde RRI’nin dramatik olarak artmaya basladigini gostermislerdir(56). Joel F.
Platt ve arkadaslar1 da bizim ¢alismamiza benzer sekilde diyabetik hasta grubunda yas
ile RRI arasinda pozitif yonde bir iliski saptamistir(57). Theertha ve arkadaslarinin
yaptigi baska bir calismada ise yiiksek RRI ve yas arasinda anlamli bir iligki
saptanamamustir. Yazarlarin da belirttigi gibi bu durum c¢alismaya dahil edilen 60 yas
iistli kisilerin sayisinin ¢ok az olmasi ile agiklanmistir(45). Yaslanmanin dogal bir
sonucu olarak bobrege gelen kan akimmin azalmasi, yasla birlikte diisen bobrek
fonksiyonunun artan renal vaskiiler direngle iliskisi(56) ¢alismamizdaki ileri yas ve

yiiksek RRI arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir.

Fakat RRI’nin, ileri yas haricinde baska faktorlerden de etkilenebilecegi
bilinmektedir. Yoshiomi Shimizu ve arkadaslar1 hipertansif hastalarda RRI degerini,
kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulmuslardir(58). Diger yandan M. Masulli ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hipertansif Tip 2 diyabetli hastalarin, diyabetik
olmayan hipertansif hastalara gore anlamli derecede yiiksek RRI degerlerine sahip
olduklarin1 géstermislerdir(59). Ayrica literatiirde antihipertansif tedavilerin RRI’y1
etkiledigini gosteren calismalar mevcuttur. Oregin Sanae Watanebe ve arkadaslari
valsartan ve lisinopril gibi RAAS inhibitorlerini kullanmadan 6nce ve kullandiktan
sonra RRI degerlerini karsilastirmis ve bu ilaglarin bobrek vaskiiler direncini azaltarak
bobrek fonksiyonunu iyilestirdigini gostermistir(60). Calismamizda ACEi/ARB
kullanimi ile RRI arasinda bir iliski bulunamamistir. Ancak, tedavi dncesi ve sonrasi
karsilastirma yapilamadig i¢in bu degerlendirme yetersiz kalmaktadir. Sonug olarak
RRI’y1 etkileyen faktorler géz oniine alindiginda diyabetik hastalardaki RRI artis1
yalnizca DN’ye baglanamaz. Bizim calismamizin retrospektif olmasi, c¢alismaya
alindigr donemde hastalarin bir kisminin zaten HT tanili ve ACEi/ARB tedavileri
altinda olmasi, kan basinci degerlerinin bilinmemesi, yaglanmanin fizyolojik etkisinin

de bir sonucu olarak RRI sonuglari etkilenmis olabilir.

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla, RRI ile iligki saptanan bir diger faktor
albiiminiiri olmustur. Marcello Mancini, N. D. Ozmen, Heather Kilgour Venables ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 caligmalarda albiiminiiri ve RRI arasindaki iligki;

makroalbiiminiirili olgularda RRI, mikroalbiiminiirili ve normoalbuminiirili olgulara
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gore anlamli derecede yiiksek olmasi ile iligkilendirilerek agiklanmigtir(51,52,55).
Shirin M. ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada; kreatinin, GFR ve albliminiiri
degerlerine gore DN gelistigi diisiiniilen Tip 2 diyabetik hastalar ¢alismaya alinmus,
bu hastalarin RRI degeri 0.71 saptanmis ve RRI ile albiiminiiri arasinda pozitif yonde
korelasyon bulmuslardir(61). Fakat bizim ¢alismamiza makroalbiiminiirili grup
alimmamistir, RRI ve albiiminiiri iligkisi kontrol grubuna kiyaslanarak incelenmistir.
Literatiirde, bizim ¢alismamiza bu yonden benzer olan ve sadece mikroalbiiminiirisi
olan hastalarin dahil edildigi bir calismaya rastlanmadi. Pascal Delsart ve
arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada diyabetik hastalarda RRI ve albiiminiiri
arasinda bir iligki saptanmamis ve yazarlar bu durumu hem GFR’nin azaldigi hem de
albiiminiirinin arttig1 popiilasyonlarda RRI yiiksek beklendigini; kendi ¢alismalarinda
muhtemelen GFR’nin korunmus olmasi nedeniyle iliski bulunamadigi yoniinde
aciklamaktadir(62). Fakat bizim g¢aligmamizda diyabetik grupta GFR korunmus
olmasma ragmen RRI yiiksek izlenmistir. Kontrol grubu ile Karsilagtirildiginda,
normoalbiiminiirik grupta RRI degerinin yaklasik 12 kat, mikroalbiiminiirik grupta ise

yaklagik 16 kat daha yiiksek saptanma olasilig1 belirlenmistir.

Ayrica ¢calismamizda yas ile GFR arasinda ¢ok giiclii negatif yonlii korelasyon;
GFR ile RRI degeri arasinda ¢ok giiglii negatif yonlii korelasyon ve ek olarak, GFR ile
albliminiiri degeri arasinda orta diizeyde negatif yonlii korelasyon goriildii. Yaslanma,
yasa bagli eslik eden hastaliklarin yoklugunda bile bobregin yapisinda ve islevinde
onemli degisikliklerle iligkilidir. Arteriyoskleroz, glomeriiloskleroz, interstisyel
fibrozis ve tiibiiler atrofi, tiimii yasla beraber artar ve nefron sayisindaki diisiise
GFR’deki azalma eslik eder(63). Bu nedenle saptadigimiz yas ile GFR arasindaki
negatif yonlii korelasyon beklenen bir bulgudur. Theertha K.C. ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada diyabetik ve nondiyabetik hastalar GFR diizeylerine gore kategorize
edilmis, GFR’ye gore evre I, II ve III olarak karsilastirildiginda RRI degerleri arasinda
bizim ¢alismamiza benzer sekilde anlamli diizeyde negatif yonlii korelasyon izlenmis
ve KBH’nm ilerleyen evreleriyle birlikte giderek arttigi goriilmiistiir(45). Tatsuo
Kawai ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada da bizim sonuglarimiza benzer
olarak RRI ile yas, GFR ve albiiminiiri diizeyi ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur(64).
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Calismamizda total renal voliim degerleri incelenen gruplarda; 1. grup igin
140,21cm3/m?, 2. grup igin 154,88 cm3/m? ve kontrol grubu icin 153,51 cm®/m? olarak
saptand1. Gruplar arasinda total renal voliim degeri agisindan anlamli bir fark

bulunmadigi belirlendi (p=0,096).

Tip 2 diyabette siklikla normoalbiiminiiri veya mikroalbiimintirinin eslik ettigi
yilksek GFR ve bdbrek hacminde artis bilinmektedir ve klinik nefropati igin
patogenetik bir faktor olarak kabul edilir(65). Glomeriiler hiperfiltrasyon ile iligkili
nefromegali Tip 1 diyabette sik goriilen bir bulgudur. Fakat Tip 2 diyabetik hastalarin
daha ileri evrelerde hekime bagvurmasi nedeni ile bu konu ile ilgili literatiirde az

sayida ¢alisma mevcuttur(66).

Marcello Mancini  ve arkadaglar1  c¢alismalarinda renal  volimi
normoalbiiminiirik grupta 109,5 ml; mikroalbliminiirik grupta 110,3 ml;
makroalbiiminiirik grupta 105,4 ml ve kontrol grubunda 85,2 ml olarak saptamiglardir.
Diyabetik hastalarin bobrek hacmi, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptanmigtir. Yas ile renal voliim arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamasi
nedeni ile diyabetik ve kontrol grubunda gozlenen farkliliklarin gruplar arasindaki yas

farkindan kaynaklanmadigi sonucuna varilmistir(51).

D. Boeri ve arkadaglarinin yaptigi diger bir ¢alismada diyabetik hastalarda
renal voliim 253 ml, kontrol grubunda ise 262 ml olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore, diyabetik olgularda renal voliim biraz azalmis olsa da, kontrol grubuna kiyasla
onemli Olglide farklilik gostermemistir. Yazarlar, bu durumu, hastalarin diyabet
siresinin yaklagik 12 y1l olmasindan kaynaklanabilecegini belirtmistir. Bu uzun siireg
boyunca erken evrede gozlenen nefromegalinin kagirilmis olabilecegi ve segilen
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin normal veya hafif diizeyde bozuk olmasi nedeni ile
bobrek hacmindeki ilerleyici azalmanin heniiz belirgin olmayabilecegi seklinde

aciklamislardir(53).

G. Gragnoli ve arkadaslarinin yaptigr bir diger calismada Tip 2 diyabetik
normoalbiiminiirik grubun total renal voliimii 227,43 ml/m?; mikroalbimiiniirik grubun
252,07 ml/m?; kontrol grubunun 240,72 ml/m? olarak izlenmis ve {i¢ grup arasinda

istatistiksel fark goriilmemistir. Yazarlar tarafindan bu durum hipertansif hastalarda,
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normotansif ve kontrol grubuna gore daha diisik GFR’ye sahip olmalart ile
iligkilendirilmistir. Kan basinci diizeyleri yiiksek olan hastalarda, hiperfiltrasyon ve
nefromegali  diisiik  prevelansinin  belirlenmesinde  6nemli  olabilecegini

vurgulamislardir(66).

Literatiirde saglikli popiilasyonda yapilan ¢aligmalar bobrek hacmini etkileyen
bir¢ok faktor oldugunu desteklemektedir. Priti Chaudhary ve arkadaslari, bilinen bir
bobrek patolojisi olmayan saglikli popiilasyonda yas, cinsiyet ve antropometrik
Olgtimlerin bobrek hacmini etkileyen faktorler oldugunu gostermislerdir(67).
Buccholz ve arkadaglariin yine saglikli popiilasyonda yiiriittiigii baska bir ¢alismada
yasin etkisine bakildiginda, tiim bobrek boyutlarinda tiglincii dekata kadar bir artis,
ardindan orta yasta stabil bir faz ve sonunda altinci dekattan sonra bir diisiis
izlenmistir(68). Xiangling Wang ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada yasla
beraber renal voliimiin azaldigini, 6zellikle 50 yasindan sonra daha dramatik bir
azalma oldugunu; artan renal voliimiin de geng yas, erkek cinsiyet, artmis GFR, artmis
albiiminiiri, yiikksek BMI ve artmis serum glukozu ile iliskili oldugunu

saptamiglardir(69).

Bizim ¢alismamizda, Kontrol grubu kronik hastaligi bulunmayan kisilerden
secildiginden ileri yas saglikli kisilerin orani diisilk ve diyabetik gruba gore yas
ortalamasi istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik bulundu. Bu nedenle kontrol grubu
total renal voliimii diger caligmalarin aksine calismamizda daha yiiksek izlenmis ve
aslinda diyabetik grubun bobrek voliim degerleri kontrol grubuna gore
karsilastirildiginda yiiksek izlenebilecekken 6nemli 6l¢iide farkli izlenmemesine sebep
olmus olabilir. Ayrica ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeni ile hastalarin kan
basinct profillerinin bilinmemesi ve bir kismimin HT tanili olmalari renal voliimii
etkileyebilecek karigtirici faktorlerdir ve ¢alismamizin bu yonden kisithiligini

olusturmaktadir.
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6. SONUC

Tip 2 DM giiniimiizde siklig1 gittik¢e artmakta olan, komplikasyonlari ile ciddi
mortalite ve morbidite sebebi olan kronik bir metabolik hastaliktir. Calismamizda
diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonu olan DN’nin erken evresi ile RRI ve renal

voliim arasindaki iliskiyi inceledik.

Calismamizda diyabetik grupta RRI degeri albliminiiri diizeyinden bagimsiz
yiiksek izlenirken, renal voliimde istatistiksel acidan bir iliski saptanamadi. Bu
sonuglar, literatiirdeki verileri desteklemekte ve diyabetik hastalarda hemodinamik
bobrek degisikliklerinin erken tanimlanmasinda renal Doppler ultrasonun potansiyel
rolii olabilecegini gostermektedir. Fakat RRI yiiksekliginin DN i¢in patognomonik
olmadigi, yas, HT ve diger faktorlerin de etkisi olabilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda baktigimiz bir diger parametre olan total renal voliim ile ilgili,
yukarida bahsettigimiz karistirict faktorler nedeni ile net bir sonuca varmak dogru
olmayacaktir. Literatlirde diyabetik hastalarda artmis renal voliimii gosteren g¢alisma
mevcuttur. Literatiirde bu konu ile ilgili az sayida ve farkli sonuglar igeren galismalar

olmasi nedeni ile kapsamli tasarlanmis prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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