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GIRIS

Diabetik nefropati, diabetes mellitusun angiopati komplikasyonlar
arasinda yer alan ve bobrek yetersizligiyle sonlanabildiginden; hayati tehdit

eden énemli bir komplikasyondur.

1921°de kesfedilen insiilinin 1922'de diabetin tedavisinde kullanilmaya
baglanmas1 bu hastalarin daha uzun siire yasamasina imkan saglamistir.
Bununla birlikte diabetin diger kronik makrovaskiiler ve mikrovaskiler
komplikasyonlariyla beraber diabetik nefropati ve buna bagh bobrek

yetmezligi sikligi da artmistir (1,2).

Giuniimiizde diyaliz programina alinan hastalarin tgcte birinden
fazlasin diabetik nefropatili hastalar olusturmaktadir ve bu oran her gegen

giin daha da artmaktadir (3).

Bu calismada diabetik nefropatinin hem tanisi hem de takibi i¢in en
iyl prognostik faktsér olan mikroalbuminiiri ile diabetin siiresi ve metabolik
reglilasyonun bir gostergesi olan HbA,, diizeyleri arasindaki iligkiyi
incelemeyi amacladik. Hipertansiyonun bobrek tzerine yaptig1 patolojik
degisikliklerden (1,3) etkilenmemek i¢in ¢aligmamiza hipertansif olmayan

Tip 2 diabetes mellituslu hastalar: dahil ettik.



GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS
Tanimai:

Diabetes mellitus; genetik veya immiin yapimin sebep oldugu bir seri
patolojik olay sonucu, pankreasin B hiicrelerinden salgilanan insilin
hormonunun yoklugu, yetersizligi veya etkisizligi sebebiyle karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmalarinda bozulmalar ile seyreden, multisistem
komplikasyonlu, hiperglisemi ile giden kronik bir metabolik hastaliktir
(4,5).

Tanaisi:

‘Diabetes mellitusun tanisinda achk kan sekeri tayini énemlidir. A¢lhk
kan sekerinin normal degeri, glukoz oksidaz yontemi ile vendz kanda

70-110 mg/dl'dir.

Arter kani glukozu, vena kani glukozundan %10-15; plazma ve serum

glukoz degerleri de total kandaki glukoz degerinden %15 daha yiiksektir.

Diabet tanis: i¢in dnerilen glisemi degerleri Tablo 1'de gisterilmistir.

Tablo 1: Amerikan Diabetes Association’un Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (6)

1- Diabetin klasik semptomlar: (politiri, polidipsi, ketontiri, hizli agirhk kaybi) ile birlikte
rastgele 6l¢lilen plazma glukozunun 2200 mg/dl olmas1 veya

2-  Aclik plazma glukozunun 2126 mg/dl veya

3- 75 gram glukozla yapilan oral glukoz tolerans testinin 2. saatindeki plazma glukozunun 2
200 mg/dl olmas.




ADA (American Diabetes Association) kriterlerine gére plazma aghk
glukoz diizeyleri 110-126 mg/dl arasindaki kisiler sinirda vakalar olarak
kabul edilip, uzun stireli izlemeyi gerektirir. Eger taniya gotiiren bulgular
yetersiz ise oral glukoz tolerans testi yapilabilir. 300 ml su iginde eritilmi§
75 gr glukoz verilerek 1 ve 2 saat sonraki glisemi deZerlendirilir. Teshis

acisindan 6nemli olan 2. saatte dl¢iilen glisemi degeridir.

Ozellikle Tip 1 diabetin tamsinda farkl kriterler kullanilmas:
sebebiyle %1.5 ile %4 arasinda prevalans bildirilmektedir. Bir caligmada 65
yas Usti poptilasyonda prevalans %11 bulunmustur. 65-74 yas arasi
diabetiklerinde %30’u her yil hastaneye yatmaktadir. Bu oran diabetik

olmayanlarin 2 katidir (7).

Diabetes mellitusun siniflamasi Tablo 2’de girtilmektedir.

Tablo 2: Diabetes Mellitus Siniflamasi (8)

I- Tip 1 diabetes mellitus
A. Otoimmun
B. Idiopatik

II. Tip 2 diabetes mellitus
A. Nonobez
B. Obez

III. Diger spesifik tipler
(Malniitrisyon, pankreas hastaliklarina, hormonlara, ilaclara bagh
diabet, genetik sendromlar)

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
V. Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve bozulmus aclik glukozu (BAG)

Diabetes mellitus, hastaliktan etkilenen kigilerin morbidite ve
mortalitesi tizerinde onemli derecede olumsuz etki géstermektedir. Diabetes
mellitusun komplikasyonlarimi akut ve kronik komplikasyonlar olmak
tzere iki grupta toplamak miimkiindiir. Bu komplikasyonlar Tablo 3'de

gorilmektedir.



Tablo 3: Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari (9)

1-  DMun Akut Komplikasyonlar:
1.1. Diabetik ketoasidoz
1.2. Nonketotik hiperosmolar koma
1.3. Laktik asid komas1
1.4. Hipoglisemi komas1

2.  DM’un Kronik Komplikasyonlari
2.1. Mikrovaskiiler hastaliklar
2.1.1. Retinopati
2.1.2. Nefropati

2.2. Makrovaskiiler hastaliklar
2.1.1. Koroner arter hastaligy
2.1.2. Serebrovaskiiler hastalik
2.1.3. Periferik vaskiiler hastalik

2.3. Noropatiler
2.3.1. Periferik simetrik noropati
2.3.2. Mononoropati
2.3.3. Otonomik néropati
2.3.4. Diabetik amiyotrofi

2.4. Ayak ilserleri

2.5. Dermopatiler

DIABETIK NEFROPATI

Diabetik nefropati, diabetes mellitusun mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 arasinda yer alan ve bobrek yetersizligi ile

sonlanabildiginden hayati tehdit eden 6nemli bir komplikasyondur.

Diabetik nefropatinin klinik tablosunda kalici proteiniiri, retinopati ve
hipertansiyon tabloyu tamamlar. 1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson
glomerullerde nodiler-interkapiller lezyonlar1 tanimlayarak bunlarin
proteintiri, hipertansiyon ve bobrek yetersizligi gosteren diabetiklerde
bulundugunu belirtmisler ve diabetik nefropati tablosuna bu arastiricilarin

ad1 verilmistir.

Bircok epidemiyolojik ve klinik ¢aligma Tip 1 DM hastalarinda tim

yas gruplarinda ve iki cinste de mortalitede artis oldugunu géstermektedir.




Genel olarak slimlerin ana sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diabetin

kendisi kardiyovaskiiler hastaliktan bagimsiz bir risk faktortidir.

Serum kolesterolii, sistolik kan basinci ve sigara Tip 1 DM i¢in
mortalitenin bagimsiz  belirleyicileridir (10). Ayrica halen,
mikroalbumintirinin Tip 1 DM’ta mortalitenin en gticlii géstergesi oldugu
kabul edilmektedir. Mikroalbuminiiri kardiyovaskiler duyarhligin artis
gbstergesi ve bilinen kardiyovaskiiler risk faktérlerinin dizeltilmesi igin

uyari olarak kabul edilmelidir (10).

1922’de insulinin diabetin tedavisine girmesiyle bu hastalarin daha
uzun yagamasina imkan saglanmig olup bununla beraber diabetik nefropati
siklign da giderek artmis ve 1950°lerden sonra kendini daha fazla
hissettirmistir (1,2).

Diabetik nefropati gelismesi diabeti 20 y1ldan fazla olan Tip 1 DM’lu
hastalarda yaklasik %40-50 oraninda iken Tip 2 DM’ta bu oran %5-10
kadardir. Avrupahlarda bu oran dusiik iken 20 yilhik diabetiklerde en
yiksek insidans Hintlilerde ve Japonlarda gorilmektedir (11,12). ABD
(Amerika Birlesik Devletleri)'de kronik renal yetmezligin en biiytik sebebi
diabettir ve renal diyaliz hastalarinin yaklasik yarisin1 diabetik nefropatili
hastalar olusturmaktadir (12). ABD’de yapilan bir ¢aligmada g¢ocuklukta
baslayan Tip 1 diabetik hastalarin %50’sinde, 31 yasindan dnce hastalig:
baglayanlarin %30’unda diabetik nefropati gelistigi saptanmistir (13).

Diabetik nefropati son dénem bibrek hastaliginin nedenlerinden ve
diabetik hastalarda yasam siiresini kisaltan bir komplikasyon oldugundan
erken donemlerde tanimmasi ve uygun tedavinin baslatilmasi onemlidir.

Proteintiri gelistikten sonra son donem boébrek hastaligina progresyon

kaginilmazdir.




PATOGENEZ VE RISK FAKTORLERI

Tip 2 Diabetes mellituslu hastalarin sadece %20-50’sinde 20 ¥yl
sonunda proteintiri gelismektedir. Bu nedenle diabet diginda diabetik renal
hastaligin gelismesinde roli olan baska faktorlerde vardir. Diabetik
nefropati gelismesine neden olan faktiorler Tablo 4’de verilmistir. Diabet
siiresi diabetik nefropatinin en &énemli risk faktérlerinden birisidir.
Diabetik nefropati gelisen hastalarin hemen hepsinde kot glisemik kontrol
dikkati ceker (14). Caliymalarda siki glisemik kontroliin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 onleyebilecegi gosterilmistir. Genetik faktorler de
diabetik nefropati gelismesinde 6nemlidir ve renal tutulum agsindan giicli
aile hikayesi olan hastalara nefropati gelisimi a¢isindan ¢ok daha dikkatli

takip gerekir (15-18).

Tablo 4: Diabetik Renal Hastalik Geligsmesinde Etyolojik Faktorler

Kbotu glisemik kontrol (aglik plazma glukoz seviyesi>140 mg/dl, HbA > %8)
1c

Genetik faktérler (ACE geni)

Sigara, erkek cins, ileri yas,

Ailede nefropati veya kardiyovaskiiler olay hikayesi,

Hemodinamik anormallikler (artmig renal kan akimi, glomeruler filtrasyon hiz ve
intraglomeruler basing)

Degismis vaskiiler gecirgenlik,
Sistemik hipertansiyon,
Asin protein alimi,

Metabolik bozukluklar (anormal poliol metabolizmasi, ileri glikolizasyon son iiriinlerin
olusumu, artmis sitokin yapim ve protein kinaz C’nin aktivasyonu)

Biiytime faktérlerinin salinima,
Karbonhidrat/lipid/protein metabolizmasmda anormallikler,

Yapisal anormallikler (glomeruler hipertrofi, mezansial genigleme, glomeruler bazal
membran kalmlagmasi),

Iyon pompalarinda bozukluklar (artmig Na* - H* iyon pompas: ve azalmig Ca™ ATPaz
pompasl)

Hiperlipidemi (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi)




DOGAL SEYIR

Tip 1 DM’ta nefropati diyabetin baglangicindan itibaren 15-30 yil
sonra gelisen, son doénem bébrek hastaligina kadar ilerleyen iyi
tanimlanmig evrelerden gecerek ilerler. Tip 2 DM’ta goriilen nefropatinin
dogal seyri tam tamimlanmamigtir. Tip 2 DM'un ne zaman bagladif
genellikle bilinmez ve distik dereceli albuminiiri bu hastalarda hastalik
progresyonunun tam bir gbstergesi olmamaktadir. Yas ve hipertansiyon
renal fonksiyonu etkiler ve kardiyovaskiiler mortalite nefropati gelisimine

firsat vermiyor olabilir.

Evre I: Renal vazodilatasyon ve hiperfiltrasyon Tip I DM’ta erken
olusmaktadir. Bu Tip 2 DM’ta her zaman olmamaktadir. Glomeruler
filtrasyondaki artig; artmig renal plazma akimina ve serum albuminindeki
hafif azalmaya bagli dismiis glomeruler onkotik basinca baglanmaktadir.
Tip 2 DM’ta hiperfiltrasyon; hiperglisemi, prostaglandinler, artmis sodyum
geri emilimi sonucu tubuloglomeruler feedbackte azalma gibi faktorler
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica hem Tip 1 hem de Tip 2 diabetik
hastalarda aminoasit infizyonu GFR (glomeruler filtrasyon hizi)nda ¢ok
onemli artisa neden olmaktadir. GFR, metabolik kontrol ile hem Tip 1 hem
de Tip 2 DM'ta azalmakta ancak diabetik olmayanlarin diizeyine

inmemektedir. Erken diabette renal ve glomeruler hipertrofi vardir (19).

Evre II: Diabette en erken yapisal anormallik glomeruler bazal
membran kalinlagsmasidir. Bu diabetin baglamasini takip eden 1.5-2.5 yilda
hemen tim Tip 1 DM'lu hastalarda olusur. Bunu fraksiyonel mezansial
volimde (glomerul bagina diisen mezansial voliim) artig takip edebilir. Bu
degisiklikler Tip 2 DM'lu hastalarda da bulunmaktadir ancak zamanlama
degisken olabilmektedir. Tipik Kimmelstiel-Wilson lezyonlar1 Tip 2 DM’lu
hastalarda nefropatinin erken doénemlerinde az goriillmektedir. Bu

hastalarda daha ¢ok nonspesifik vaskiiler veya interstisyel degisiklikler
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daha 6n planda olmaktadir. Mezansial genisleme ve glomeruler kapillerin
tikanmas: filtrasyon i¢in gerekli alanda azalmaya ve fonksiyonda diismeye
neden olmaktadir. Baglangicta glomeruler hipertrofi bunu kompanse

etmekte ve GFR'nin devamini saglayan bir mekanizma olmaktadir (20,21).

Evre III: Mikroalbuminiiri dénemidir. Mikroalbuminiiri Tip 1 DM’ta
hastahigin baglangicindan 5-15 y1l sonra gozlenmektedir. Ancak Tip 2 DM’ta
mikroalbumintiri hastalik baslangicindan énce bile gorulebilir. Tani
sirasinda %20 = hastada mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri
gozlenmektedir. Tip 2 Diabetes Mellitus’ta mikroalbuminiiri Tip 1 DM’tan
daha siktir. Mikroalbumtniri Tip 1 DM’a nefropati gelisiminin bir
belirleyicidir. Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’ta mikroalbuminiiri artmis
kardiyovaskiiler  &liim  ile  birliktedir.  Albuminiiri endotelyal

disfonksiyonunun ve bunu takip eden aterojenezin bir gostergesidir (22,23).

Evre IV: Asikar nefropati doénemidir. GFR'de azalma ve artmis
mortalite ile karakterizedir. Tip 2 DM’ta Tip l’e oranla 5 yvil sonra
gelismektedir, ancak bu Tip 2 DM tamsindan énce var olan hiperglisemi
donemine bagh olabilir. Asikar albuminiiri gelistigi sirada veya hemen
oncesinde birgok hastada hipertansiyon ortaya cikar ve kan basincindaki

artis renal hastalik progresyonunu belirgin olarak artirir (23).

Evre V: Son doénem bébrek hastalign dénemidir. Proteintirinin
baglangicindan 10-15 yil sonra %50-61 oranlarinda hem Tip 1 hem de Tip 2
DM'ta gozlenmektedir. Hastalarin ¢ogunda GFR proteintirinin baglamasiyla
birlikte ~diigmeye baslar. GFR 1 mldakika/ay hzinda azalma
gostermektedir (24,25).
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Sekil 1: Tip 1 Diabetes mellitusta diabetik nefropatinin dogal seyri (25)

Proteiniiri ve Mekanizmalari:

Glomeriiler hasarmn ne yolla proteiniiriye sebep oldugunu anlamak i¢in

ileri derecede tzellesmis glomeriiler kapillerin filtrasyon karakteristiklerine

bakmak gerekir.

Molekil agirhign (M.A.) inilin kadar (M.A, 58 000 dalton) veya daha

kiiciik olan maddeler, kapiller duvar1 suya benzer sekilde serbest olarak

gecerler. Plazma proteinlerinin molekiil agirhg arttikca, glomertler

membrandan gecisleri giderek azalir.

Normalde IgM gibi yiiksek molekil agirhkhi maddeler, glomertiler

fltratta sadece eser miktarda bulunurlar. Albtmin (M.A. 60.000) gibi

relatif olarak daha kiciilk molekil agirlikli maddeler, yiiksek plazma

konsantrasyonlar: nedeniyle biraz daha fazla miktarda idrara gecerler.




Molekil agirliklart 15.000-40.000 arasinda olan proteinler glomerilden
daha  kolay gecebilmelerine ragmen, plazmada daha dusik
konsantrasyonlarda bulunduklar: igin idrara da daha az oranda cikarlar.
Ayrica ultrafiltrata gegen albiimin, tubulus hiicreleri tarafindan hic
emilemedigi halde, diisiik molekiil agirlikli proteinler, proksimal tiibiillerde
aktif olarak geri emilirler (26).

Micropuncture teknikleri ile elde edilen glomertiler ultrafiltrat
orneklerindeki alblimin konsantrasyonu 1 mg/dl'a yaklasir. Plazma
albtimin konsantrasyonu ise 3-4 g/dl arasindadir. Insiilinin ise plazma ve
glomeril ultrafiltratta benzer konsantrasyonda oldugu gériilmiistiir. Bu
¢alismalar normal glomeril kapiller duvarinin 50-55 A° ¢apinda delikler
iceren izopor bir filtre gibi davrandigini géstermektedir. Benzer molekiil
biiyiikliigiindeki anyonik (izoelektrik nokta <7.4) veya katyonik (izoelektrik
nok! = >7.4) proteinlerden, anyonik olanlara karsi glomeriil kapiller
membraninda daha biiylik bir engelleme oldugu gosterilmistir. Bu bulgu

glomeriil kapiller duvarinda elektrostatik bir bariyerin varliginin delilidir

27).

Ayrica  hemodinamik  baz1  kuvvetler de albimin  gihi

makromolekiillerin glomeriil kapiller duvarindan gecisini etkiler.
Glomeriil kapiller duvarinin gegirgenligini etkileyen faktérler:
— Biytk segici bariyer
— Hemodinamik kuvvetler
* Afferent arterioler plazma akim oram
* Transkapiller hidrolik basin¢ gradyam
* Plazma onkotik basinc

* Ultrafiltrasyon katsayis1
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— Elektriksel yiik segici bariyer.
Normal idrarin protein bilesimini;
— %40-60 albiimin,

— %40 Tamm-Horsfall proteini,

— %15 immiinoproteinler (IgG, IgA),

— %5-10 diisiik molekil agirlikh proteinler (B,-mikroglobiilin, lizozim,
retinol-binding protein, o, mikroglobiilin, o,-asitglikoprotein ve birgok

polipeptid yapida hormon ve enzimler) olusturmaktadir (26,27,28).

Proteintiri genellikle orijinine gore glomeriiler ve tubtiler olarak
siniflandirilir. Glomertiler proteiniiride, filtrasyon bariyerindeki defektlere
sekonder olarak glomeriil kapiller duvar gecirgenligi degismis ve
makromolekiillerin glomeriiler filtrata gecisi artmigtir. Bu durumda
albiimin idrara ¢ikan en belirgin proteindir. Albiminle birlikte IgG ve

IgA’da anormal miktarda idrara cikarlar.

Tubiiler proteiniiri ise proteinlerin normal tubtiler
reabsorbsiyonundaki hasar sonucu, glomeriiler filtratin degistirilememesi
ile karakterizedir. Bu durumda normal olarak filtre edilen ve tekrar
absorbe edilen daha kiicik makromolekiillerin idrara c¢kis1 artar
(By-mikroglobiilin gibi). Proteintiriye sebep olan baska mekanizmalar da
vardir. Normalde tubuluslarda reabsorbe edilen proteinlerin, baz
hastaliklarda (6rn; plazma hiicre diskrazileri) plazmada yilksek
konsantrasyonlara ulagmasi sonucu filtrasyon yikiiniin artmasi ve
reabsorbsiyon kapasitesinin asilmasi ile bunlarin idrara cikisi artmistir
(overflow) ya da triner sistemdeki bir enfeksiyon nedeniyle IgA sekresyonu
artmig ve postrenal (sekretuar) proteintiri ortaya ¢ikmistir (26). Tablo 5'de

proteiniirinin olugum mekanizmasina gore tipleri 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Proteintiri Tipleri

Tipi Mekanizmasi Miktarn Mol Agirlig Ornek
Glomeriiler Permeabilite >35¢g >68.000 (Albumin, IgG)
artigi Glomertilonefrit,
Nefrotik Sendrom
Tubtler Reabsorbsiyon <2g <40.000 (B, mikroglobiilin)
azalmasi Interstisyel nefrit,
Antibiotik hasari,
Metal zehirlenmesi
Overflow Anormal 0.2-10g <40.000 Bence Jones
plazma proteiniirisi,
proteinlerin myoglobiniiri
filtrasyonun
artmasi
Hemodinamik Artmig <2g 20.000- Konjestif kalp
filtrasyon, 68.000 yetmezligi, ates,
azalmig egzersiz,
reabsorbsiyon konviilsiyon
Mikroalbuminiiri:

Mikroalbumintri ilk kez 1960°larda Harry Keen tarafindan Londra’da
tanimlandi. Harry Keen artmis albumin ekskresyonunun, erken dénem
diabetik renal hastaligin progresyonunda énemli olabilecegini belirtmistir.
Bu progresyonun yogun insilin tedavisi ile anlamli derecede
engellenebilecegi aciktir (29,30). Bu sebeple mikroalbumintiri diabetin
erken doneminde aralikli olup, metabolik kontrol saglanmadigr taktirde

stirekli hale gelir ve y1llik ortalama %25 kantitatif artis gésterir (31,32).

Antihipertansif tedavi mikroalbuminiiriyi azaltir ve renal tutulumu

olan hastalarda klinik olarak énemli mikroalbuminiiri gelisimini yavaslatir

(23).

Tip 2 Diabetes mellituslu hastalarda mikroalbuminiri diger
komplikasyonlarin ve kéti sonuclarin 6nemli bir belirleyicisidir. Bu tip
hastalara olayin daha da ilerlemesini engellemek i¢in miimkiin olan en iyi

klinik bakim sunulmalidir.
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Diabetik nefropatinin en iyi gostergesi olan albumintrinin kimiilatif
riski, irksal farkliliklara bagh olarak Tip 1 DM’lu hastalarda yaklasik %30,
Tip 2 DM'lu hastalarda %15-60 arasindadir.

Klinik proteiniirinin tespiti (total protein ekskresyonu > 0.5gr/24 saat)
diabetik nefropatinin teshisinde kritik bir rol oynar. Albumin bu dénemde

ekskrete edilen total idrar proteinlerinin %50-601n1 olusturur.

19607larin " erken donemlerinde dusik idrar albumin
konsantrasyonlarimi tespit eden duyarli yontemlerin geligimi, baz
caligmacilar1 nefropati gelisme riski olan hastalari erken tespit edebilme
timidi ile klinik proteiniirisi olmayan diabetik hastalarda idrar AER

(albumin ekskresyon hizi) hakkinda ¢alismaya yonlendirmigtir.

Alti ve 14 wilhk bir gozlem donemi sonrasinda, 1980°li willarin
baslarinda “mikroalbuminiiri” fenomeni olarak isimlendirilen AER'deki
subklinik artigin, Tip 1 DM’lu hastalarda belirgin nefropati gelisiminin
belirleyicisi oldugu gosterildi (33).

Relatif olarak daha yasl Tip 2 DM’lu hastalarda (50-75 yaslar: arasi)
ve yash diabetik olmayan bireylerde mikroalbumuniirinin renal hastaliktan
daha ziyade kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bir belirleyicisi

oldugu bulunmustur (34,35).

Normal kigilerde AER 10+3 mg/24 saat veya 7+2 ng/dakikadir (31-36).

Tablo 6: Mikroalbuminiirinin Tanimi (28-33)

Idrar AER
(mg/24 saat)
Normoalbuminiiri <20
Mikroalbuminiiri 20-200
Makroalbumintiri >200
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Cesitli calismalarda hastalifin artmis progresyon riskinin bir
gostergesi olan AER degeri igin toplanan idrarin zamanlamasinda ve
toplama sartlarina kismen bagh olabilecek, birbirinden bir miktar farkh

sonuglar bildirilmistir (28-33).
Albumin ekskresyonunu etkileyen faktorler:
— Asir1 egzersiz (37),
_ Sv1 yiiklemesi (gegici) (38),
— Oral protein alim (39),
— Idrar yolu infeksiyonlari,
— Arteryel hipertansiyon (32),
— Gebelik.

AER giin icinde geceye oranla %25 daha yiiksek olma egilimindedir.
Giinden giine degisen %40’lik bir biyolojik varyasyonu vardir (40).

Mikroalbuminiiri ve Eslik Eden Klinik ve Patolojik Durumlar:

Idrar atilim ile albumin atilimi arasinda pozitif korelasyon olmasi,
glukozun  indikledigi  ditrezin  albuminin proksimal  tubuler
reabsorbsiyonunu  bozdugunu  distindirmustir. Bununla beraber
tavsanlarda albumin atilimi, osmotik diiirezden etkilenmez, fakat volimu
artirdiktan sonra GFR degistigi icin albumin atilimi da artar. Diabetik
insanlarda glukoziiri ile idrar albumin atilimi arasinda korelasyon
bulunamamistir (39). Asir1 sivi alimindan sonra GFR’deki degisiklik
sebebiyle normal insanlarda gecici bir mikroalbumintri gorilmistir (38).
Fakat asir1 glukoz alimi veya glukoz infiizyonu sebebiyle olusan akut koti
glisemi durumunda albumin atilim hizinin artmasi tartigihir bir durumdur.
Glukoz tiiketilmesi normal insanlarda albuminitiriyi artirdign halde,

diabetik hastalarda bu etkiyi olusturmamistir. Yapilan bircok ¢alismada
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oral veya intravendéz uygulanan glukozun idrar albumin atilimi (izerinde
akut bir etki yaptigin1 géstermemistir (39). Metabolik asidoz idrar albumin
atilimi tizerinde bir etki yapmaz, fakat B, mikroglubulin atihmim artirir

(41).

Bolus intravenéz insulin injeksiyonu idrar albumin atilmini artirir
fakat bu etki tekrar olusturulamaz. Ne glukagon, ne de growth hormon

normal insanlarda-ve diabetiklerde idrar albumin atilimini etkilemez (42).

Yapilan birgok retrospektif ¢aligmada Tip 1 diabetiklerde koti
glisemik kontrol ve mikroalbumintiri arasinda iligki oldugu bulunmustur.

Aymi iligki yeni tan1 konmus Tip 2 diabetiklerde de saptanmigtir (43).

Hiperglisemi GFR artigina katkida bulunur. Yeni bir caligmada
belirgin proteintirisi olmayan Tip 2 DM'lu hastalarin %21'inde saptanan
GFR artisimin, anlaml bir sekilde hiperglisemi ile ilgisi oldugu
gosterilmistir. Sichmitz ve arkadaglar1 plazma glukoz seviyelerinin diigmesi
ile GFR azalmasinin ilgisini tedaviye baglanmasindan 3 ay sonra

gostermisglerdir (44,45).

Mikroalbuminiiri ile artmis kan basine1 arasinda da iligki vardir (23).
Bircok arastirmac: tarafindan Tip 1 diabetiklerde arterial kan basinc ile
albumin atilimi1 arasinda pozitif, lineer, bagimsiz bir korelasyon
saptanmigtir. Kan basine1 ve mikroalbuminiiri arasindaki iligki yas, diabet
siresi, BMI (viicut kitle indeksi), cinsiyet ve kan glukozu gibi
parametrelerden etkilenmez ve kan basinc ile mikroalbumintiri arasindaki
iligki albumin atilm hizi ile kan glukozu arasindaki iliskiye kiyasla daha
belirgindir. Artmis kan basina Tip 1 diabetiklerde mikroalbumintiri
gelisiminden 6nce mi yoksa sonra mi oldugu tartigilir bir konudur (46). Yine
de mikroalbumintrinin en erken doénemlerinden itibaren kan basincinin
yilda ortalama 3-4 mmHg arttig1 goriliirken, normoalbumintirisi olan Tip 1
diabetlilerde ve saghikli kontrol grubunda bu oran 1 mmHg'dir. Prospektif

15



bir caligmada normoalbuminiiriden mikroalbuminiiriye déniisimde kan
basincinda belirgin bir oranda artig saptanmistir. Mogensen uzun dénemli
takiplerinde kalici proteiniirisi olan hastalarda mikroalbuminiirinin
ilerlemedigi arteryel kan basinci esik degerini bulmay: amaglamistir. Bu
kan basinc degeri ortalama 95 ve 105 mmHgdir (23). Albumin atilimi
ortalama arteryel basingla orantilidir. Hipertansiyon ortaya ciktiktan sonra

kan basincinin diigtirtilmesi ile mikroalbuminiiri gerileyebilir (47).

Tip 2 DM’lu hastalarda kan basinc ve mikroalbuminiiri iliskisini
arastiran Mattocl; ve arkadaglar1 hem hipertansiyonun hem de UAE (iiriner
albumin ekskresyonu) artigimin koroner hastaliklari ile korelasyonunu
gostermiglerdir. Diabetiklerde diastolik kan basinct ve UAE arasinda iliski
bulmuglardir (48). Iki biiytik Danimarka calismasinda sistolik kan basine
ve UAE arasinda zayf korelasyon bulunmustur (49). Bir bagka calismada
24 saatlik sistolik kan basine ortalamalarimin mikroalbuminiirik Tip 2
DM'u hastalarda UAE ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Kan
basinci ile UAE arasinda zayif iligki olmasindan dolay: mikroalbuminirili
Tip 2 DMlu hastalardaki yiiksek mortalite tek bagina hipertansiyona
baglanamaz (50).

Birgok retrospektif ve prospektif calismada, Tip 2 DM’lu hastalarda
mikroalbuminiirinin yalmzca proteiniirinin ve progressif nefropatinin
gostergesi olmayip aymi zamanda kardiyovaskiiler hastaliklara bagh

mortalite agisindan da prognostik degeri oldugu gosterilmistir (51,52).

Damsgaard ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada 228 Tip 2 DMlu ve
eslestirilmis nondiabetik hastalar: 8-9 y1l boyunca izlemistir. Bu prospektif
¢aliymada uzun dénem mortalitede en iyi prognostik faktériin UAE oldugu
gosterilmigtir (53). Bir bagka ¢aligmada 141 Tip 2 DM’lu hasta 3-4 yil
boyunca izlenmis mikroalbuminiiriklerde mortalite artiginin orani %28,

normoalbumintiriklerde ise %4 bulunmustur (48).
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Schmitz ve arkadaslar albuminiirinin kardiyovaskiiler hastaliklardan
erken olim ile iliskisinin, son dénem bobrek hastaligindan oliimle
iliskisinden daha kuvvetli oldugunu géstermislerdir. Yaptiklar gall§mada
175 Tip 2 diabetik mikroalbuminiirili hasta takibe alinmis, 120 hasta (%68)
akut miyokard infarktiisi, kalp yetmezligi ve serebrovaskiiler olay
sebebiyle olmiistir. Bunlamn %7’si (8 hasta), son donem bdbrek
hastaligindan 6lmiistir. Tip 2 DM’ta mikroalbuminiirinin kardiyovaskiiler
hastahk ile ili§kis.1'nin, bsbrek hastaligi ile olan iligkisinden daha kuvvetli
oldugunu bildirmislerdir (50). Tip 2 DM’ta artmis kan basinei, hiperglisemi,

hemostatik anomaliler albuminiiri ile ilgili olabilir.

Kolesterol ve fibrinojen yiiksekligi, hipertansiyon gibi bilinen
kardiyovaskiiler risk faktérleri; mikroalbumintirili diabetik kisilerde,
normoalbumintiriklere gére daha siktir. Bununla birlikte bu faktorler
hastalardaki kardiyovaskiiler mortalite artisini tek basina agklayamaz.
Deckert ve arkadaslari mikroalbumintiri ve erken ateroskleroz arasinda

ortak bir patogenez oldugunu bildirmislerdir (53).

Hem Tip 1, hem de Tip 2 diabetiklerde hiperlipidemi diabetik
komplikasyonlar1 artirir. Renal fonksiyonlar hala normalken bile
mikroalbumintri déneminde anormal lipid paternine rastlanir. Lipid
anormallikleri artmis total trigliserid konsantrasyonu, artmis LDL (Disiik

dansiteli lipoprotein) ve azalmig HDL (Ytiiksek dansiteli lipoprotein) igerir.

LDL’'nin kii¢ik yogun partikilleri buyik az yogun partikiillere gore
daha ¢ok atherojenik etkiye sahiptir. Normoalbumintirisi olan Tip 1 diabetik
kontrol grubu ile kiyaslaninca mikroalbumintirisi ve proteintrisi olanlarda
LDL’nin kiigiik yogun partikiilleri daha yiksektir (54). Bazi caligmalarda da
mikroalbuminiirisi olan Tip 1 diabetiklerde normoalbuminirik ve/veya
diabeti olmayan saglikli kontrol grubuna kiyasla daha fazla lipoprotein (a)
oldugu bulunmustur. Lipoprotein (a)nin glikoprotein komponenti olan

apoprotein (a) mikroalbuminiirisi olan Tip 2 diabetiklerde yiiksek
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bulunmustur. Lipid profilindeki bu ince degisiklikler bu hastalarda

kardiyovaskiiler riski artirirlar.

Bir bagka calismada apoplipoprotein (a) diizeyleri, aterojenik lipid
fraksiyonlar1 ve albiimin ekskresyonlarn Tip 2 DMu hastalarda
aragtirilmigtir. Uriner AER ve total kolesterol, LDL kolesterol,
apoplipopretein (b) diizeyleri arasinda belirgin pozitif korelasyon
bulunmustur. Oysa apolipoprotein (a), HDL kolesterol, apolipoprotein (a,)
ve trigliserid dﬁzej}leri AER ile iligkisiz bulunmusgtur (55).

Diabetik olmayan hastalarda koroner kalp hastaligi gelisiminde
hipertrigliserideminin bagimsiz risk faktoérii olarak rol oynadig: konusunda
tam bir fikir birligi olmamasina ragmen Tip 1 ve Tip 2 diabetik hastalarda
artmis trigliserid ve azalmigs HDL’nin bagimsiz risk faktori oldugu konusu
daha az tartismalidir. LDL oksidasyonuna olan hassasiyet LDL'nin
glikozilasyon derecesi ile koreledir ve bu da diabetiklerde diabetik

olmayanlara kiyaslaninca artan kardiyovaskiler riski agiklamaktadir (55).

Hiperkoagulabiliteye  sebep olan  hemostatik  anormalliklere
mikroalbuminiirisi olan hem Tip 1 hem de Tip 2 diabetiklerde daha fazla

oranda rastlanmistir (56).
Diabetes Mellitus’un Takibi ve HbAlC:

Hipergliseminin kisa ve uzun doénemde izlenmesinde en siklikla su
parametreler kullanilmaktaduir:
1. Kan sekeri
a) Aclik kan sekeri
b) Tokluk kan sekeri
c) Random kan sekeri
2. Idrar sekeri
3. Hemoglobin A,
4. Fruktozamin

5. Sialik asid
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Sekil 2’de diabet parametrelerinin hangi zaman dilimindeki glisemi

degisimlerini yansittig1 gortilmektedir.

1]
Kan sekeri
Zaman 5150k  5-6saal 24saat 2-3halta  6-8 halla 58yl
Paramelre Kan sekeri idrar§. Idrar§.  Fruklozamin HbA, Nefropali,

Retinapati

Sekil 2: Diabetes mellitus takip parametreleri

Diabetes mellitusun uzun siiredeki takip ve kontrollerinde, tanisinda
ve komplikasyonlarin olusmasindaki o¢nemi giderek artan glikozile
hemoglobin (HbA,.)'in bozulmus glukoz toleransh kigilerin ayiriminda ve

diabetes mellitus tanisinda 6nemli olacag bildirilmistir (57,58).

Cogu insanlarin eritrositlerindeki esas hemoglobin sekli HbA'dir. Bu
hemoglobin, total hemoglobin konsantrasyonunun %90 1indan fazlasim
12> HbAy,
HbAlc; total HbA, olarak ifade edilmistir. HbA, saghkl kisilerde %6.5+1.5,

tegkil etmektedir. Hemoglobin A'nin 3 minér komponenti HbA

yetiskin diabetiklerde %11.1+2.9, juvenil diabetiklerde %12.4+3.1 olarak

bulunmustur.

Diabetik hastalarda HbA,. seviyeleri total hemoglobinin %7-12’si ve
total glikozile hemoglobinler ise total hemoglobinin %10-20’si dir. Normal
kigiler ise total hemoglobinin %3-7 oraninda HbA, . 'ye ve %4-8 oraninda
total glikozile hemoglobine sahiptirler. Glikohemoglobinlerin fizyolojik

gorevleri ise hentiz bilinmemektedir (57).
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Glukoz ve hemoglobin ayni ortamda bulunduklar1 zaman, énce pre
HbA, ; denilen reversibl bir glikohemoglobin olugur. Bu reaksiyon cok hizh
ve non-enzimatiktir. Sonra ketoamin, yani HbA, ; olugur. Bu reaksiyon ise

yavagtir. Pre HbA, ; olusumu HbA, ; olusumundan 60 kez daha hizhdir (58).

Ani glisemi ylikselmelerinde pre HbA,, yiiksek oranda olusmakta
bundan da stabil bir bilesik olan ketoamin, yani HbA,, meydana
gelmektedir. Pre 'HbAlc stabil olmayip, gliseminin diigsmesiyle hemen
hemoglobin ve glukoza ayrismaktadir. Halbuki HbA, ; stabil olup, disosiye
olmamaktadir. Bugiine kadar siirdiiriilen calismalar HbA, nin yliksek
glisemi diizeylerinde 4 hafta kadar artmaya devam ettigi, 4 haftada bir
plato ¢izdigi, glisemi diismeye basladign zaman da 4-6 haftada normale

dondigini gostermistir (57,58).

Glikohemoglobinler, eritrositlerin omiir siireleri boyunca yavas yavas
olusmakta, irreversibl olduklar i¢in eritrositler parcalanmadikea ortamdan
kaybolmamaktadirlar. HbA,, olustuktan sonra ani glisemi degismeleri

bunu etkilemektedir.

Glikohemoglobinlerin oksijene olan affinitesi azalmigtir. Bundan
baska, glikoproteinlerinde oksijene affinitesi azalmistir. Glikozile
hemoglobin ve proteinlerin miktarlarinin artmasi, dokulardaki primer
hipoksi ve anoksinin sebebi olabileceginden, mikroanjiyopatinin baslayip
gelismesinde onemli bir sebep olabilecegi ileri strtilmektedir. Ayrica doku
proteininin glikozilasyonunun; bazal membranin kalinlagmasina, reseptor

disfonksiyonuna ve metabolik bozukluklara sebep olacag: ileri strtilmistir

(57).

Ani glisemi yilikselmeleri HbA, yi etkilememesine karsin stirekli

hipoglisemiler HbA, -'yi etkilemektedir (57).
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HbA, 'nin yalana yiikselmesine sebep olan durumlar,
a) HbF, HbG gibi negatif yiiklii hemoglobinler,

b) Uremi, alkolizm, yiiksek doz aspirin, kursun entoksikasyonu,

hemolizatin fazla beklemesi gibi durumlardir.

HbA, 'nin yalanci diismesine sebep olan durumlar ise; HbS, HbC ve

HbE gibi pozitif yiikli hemoglobinlerdir.

GHDb (Glikozile hemoglobin) sl¢timleri dikkatle yapilmalhdir. GHb, total
hemoglobinin bir orani olarak saptandigindan kii¢iik sapmalar yorumda
biyik farkhiliklara yol agabilmektedir. Ornegin HbA,de %1lik degisim
ortalama kan sekerinde 25-35 mg/dl fark anlamina gelir (57). Invitro ve
invivo él¢timlere gore HbA,/nin yaklasik olarak %251 son 12.1 giin iginde,
%50’si son 26.6 giin icinde, %751 son 46 gin icinde, %901 son 62.6 gin
icinde olugmaktadir. Bu durumda HbA,  nin son 3 ay igindeki glisemi seyri
hakkinda ¢ok iyi bir gésterge oldugu fikri tartismaya agilmaktadir. Clinki

cok farkl glisemi degisimleri aym HbA, , sonucunu verebilmektedir.

Ne siklikta HbA,, odlctilmesi gerektigi sorusu klinik seyre gore
cevaplanmalidir. Ornegin daha o6ncesinde glisemi seyri bilinmeyen bir
diabetlide, stk HbA, ol¢timleri (6rnegin her 2-3 haftada bir); 2-3 ayhk
aralarla yapilacak él¢timlere gore hatali yorumlamaya yol agma sikhigim
azaltmaktadir, aym1 anda yapilan HbA,, ve fruktozamin G&l¢timleri

HbA, -'nin daha iyi ve dogru yorumlanmasina yardim edebilmektedir.
Diabetes Mellitus’'un Uzun Dénem Takibinde HbA, /’'nin Yeri:

Diabet komplikasyonlarinin patogenezinde en ¢ok arasgtirilan konu
hiperglisemidir. Uzun dénemde diabetin kontrol kriterleri arasinda minér
hemoglobinler ve HbA, , 6l¢iimi retrospektif olarak gliseminin giivenilir bir

sekilde saptanmasina yardim eder (14).
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Plazma glukozu; diyet, egzersiz, kan glukozunu diigiirict ilaglar,
infeksiyon gibi faktorlerin etkisiyle ¢ok kisa siirede (dakikalar iginde)
degistigi i¢in, gliseminin uzun siireli seyri hakkinda tek bir glisemi degeri
ile degerlendirme yapmak imkansizdir. Kan glukoz diizeyi en fazla 10-15
dakika &ncesi ile ilgili glisemi seyrini gosterebilir. GHb, son 2-3 ayhk
donemdeki diabet kontroliiniin objektif bir ortalamasini verir, kisa
dénemdeki glukoz degisimlerini yansitmaz. Avrupa Diabet Calisma Grubu
(EASD), glikozillenmis hemoglobin testlerinin insulin kullanmayan
diabetliler igin yﬂ‘da 4 kez yapilmasim onermektedir (59).

Diabetli hastalarda wuzun siireli takibin esas amaci, kronik
komplikasyonlarn erkenden tanisi, uygun tedavisi ve korunmadir. 1998’de
en son kabul edilen UKPDS (Birlesik Krallik Prospektif Diabet Caligmasi)
kriterlerine gore ideal kontrolde iyi glisemik kontrol denebilmesi icin
HbA, nin %7nin altinda olmasi gereklidir. HbA ,: <%7 iyi metabolik
kontrol, %7-8 orta, %8 < koti metabolik kontrol olarak kabul edilmistir
(60).

Diabetes Mellitus'un Komplikasyonlarinin Onlenmesinde

Metabolik Kontroliin Onemi:

Genetik komplikasyonlardan bagimsiz olarak, metabolik cevre
komplikasyonlarin olusmasina sebep olur. Ornegin ne diabeti, ne de
diabetle ilgili bir aile hikayesi olmayan bir donérden alinan bébrek, diabetik
olan bir aliciya verildiginde 3 ile 5 yil i¢inde verilen bobrekte diabetik
nefropatinin karekteristik komplikasyonlar1 olusur. Bunun aksine
pankreatik transplantasyon yapilarak hastaligi kontrol altina alinan
diabetik hastaya renal transplantasyon yapildiginda bu bébrekte diabetik
nefropati gelismemistir. Ayrica diabetik nefropati bulgular: gésteren bobrek
normal bir aliciya verildiginde lezyonlar dizelmistir. Biitiin bu bulgular;
hiperglisemi ve diabette gorilen diger metabolizma bozukluklarinin
komplikasyonlarin gelisiminde rol aldigini géstermistir. Ayrica genetik

faktorlerde 6nemli rol oynar (15,16,17).
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Insiilin  infiizyon pompasi ile diabetin ciddi  kontrold,
mikroalbuminiiriyi azaltir, motor sinir iletim hizim1 artirir, plazma
lipoproteinlerini azaltir ve retinada kapiller akimi azaltir. Ayrica iskelet
kasimin bazal membranmindaki kapillerin genigligi azalir. Bunlar kiigiik
degisiklikler olmasina ragmen o6nemli degisikliklerdir. Mevcut olaylar;
plazma glukozunu normale yakin bir seviyede uzun bir sire tutarak geg
komplikasyonlarin geri donebilecegini gosterememistir. Ornegin pankreas
transplantasyonu ile diabet kontrol altina alinsa bile retinopati ve nefropati
ilerlemeye devam_etmistir. Plazma glukozunun normal veya normale yakin
bir seviyeye donmesine ragmen diabetin komplikasyonlarinin devam etmesi
hiperglisemik hafiza olarak tammlanmaktadir. Iyi glisemi kontroli,
genellikle diabetin basglarinda anlamh diizelme saglamakta, yerlesmis
diabetik nefropati, retinopati devresinde anlaml bir etkisi olmamaktadir.
Buna bakarak belli bir noktadan sonra hastaligin ilerlemesi icin kan sekeri

yiksekligine ihtiya¢ olmadig1 sonucu ¢ikabilir.

Yapilan prospektif caligmalardan 20-200 mg/24 saat arasinda giinlik
albumin atilimi gésteren diabetiklerde iyi metabolik kontrol saglanmasiyla
mikroalbumintirinin sonraki artiginin énlendigi, fakat iyi metabolik kontrol

ile mikroalbuminiirinin azalmadig goriilmiigtiir (31).

Diabeti olan tiim hastalara uygulanan yogun tedavinin etkinligi
konusundaki sorular hala cevap bulamamigtir. Bununla beraber giivenilir

tedavi siki kontrol ile birlikte olmalidar (13,59).
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MATERYAL VE METOD

Hasta Secimi:

Calismaya Haziran 1999 - Haziran 2000 tarihleri arasinda, PTT
Sanatoryum ve Hastanesi I¢ Hastaliklar: Poliklinigi ve Endokrinoloji
Poliklinigi’ne miiracaat eden hipertansif olmayan Tip 2 Diabetes mellituslu
hastalar dahil edildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, diabet sireleri, tansiyon
arteriyelleri, boy, kilo, bel ve kal¢a ol¢iimleri, sigara ve ailede diabet
anamnezleri ve halen kullandiklar1 tedavi sekilleri (ilagsiz, oral
antidiabetik, insiilin, oral antidiabetik + insilin seklinde 4 sinifta
toplanarak) saptandiktan sonra hastanemiz Biokimya Laboratuvarinda

kan 6rnekleri alinda.

Kan ornekleri bir gece énceden usuliine uygun olarak hazirlanmasi
tavsiye edilen hastadan (antidiabetik, antiepileptik, antikoagiilan,
antihipertansif, kardiyotonik vs. gibi hayati 6nemi olmayan ilaclarin
kesilmesi, alkol almamasi, asir1 yagh ve karbonhidrath gidalarla
beslenmemesi gibi) 12 saatlik acglhiktan sonra hastanemiz Biokimya
Laboratuvari’'nda sabah 8.30 ile 11.00 arasinda alindi. 22 G igne uclu
disposble enjektorle yeteri kadar venoéz kan alindiktan sonra testler icin

gerekli olan tiiplere aktarilda.

AKS (achk kan sekeri), Kreatinin ve Insulin tayinleri icin
antikoagiilan ihtiva etmeyen 10 ml’lik cam tiipe kan konuldu, oda 1sisinda

birakildi.
HbA, ; i¢in kan 6rnekleri 3 ml EDTA’l tiipe alind:.

Ornekler 1 saat igerisinde caligildi. Hemen galigilamayan numuneler

-20° C de ¢alisma saatine kadar derin dondurucuda saklandi.
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ORNEKLERIN CALISILMASI

AKS

Sprinreact (Girona-Ispanya) firmasindan saglanan kit ile; Technicon
RA-XT otoanalizériinde (Miles Inc. Diagnostics Division. Tarry Town N.Y.
AB.D.). Glikoz Oksidaz esasina dayal1 enzimatik-kolorimetrik yontemle

calisildi. 340 nm dalga boyunda okutuldu.

HbA, .

Abbott laboratories (Diagnostics Division Illinoes-A.B.D.) firmasindan
saglanan kit ile Abbot ImX otoanalizérinde, (Abbott Lab. Diagnostics

Division, Illinois-A.B.D.) ion capture teknigi ile ¢alisildi. 448 nm dalga
boyunda okutuldu.

Insiilin:
MEIA (Microparticle Enzyme Immunoassay) teknigi ile Abbott
AXSYM otoanalizori ile ¢alisildi.

Mikroalbubiniiri:

Immiinoturbidimetrik metod ile (Reaktivos Spinreact, S.A) Technicon

RA-XT cihaz ile ¢aligildi.
Kreatinin:

Spinreact (Girona-Ispanya) firmasindan saglanan kit ile Technicon
Axon (Miles Inc. Diagnostics Division, Tarry Town N.Y.-A.B.D.)

otoanalizoriinde ¢aligildi. 505 nm dalga boyunda okutuldu.
Kreatinin Klirensi:

Kreatinin Klirensi modifiye Jaffe metoduna gore hesaplandi.

25



Idrar kreatinin
konsantrasyonu (mg/dl) ]
Kreatinin Klirensi (ml/dk) = x Idrar akimi (ml/dk)
Serum kreatinin konsantrasyonu

(mg/dl)

formuilii ile hesaplandi.
BMI (Body Mass Index: Viicut Kitle Indeksi) Hesaplamasi:
Vicut agirhgn (kg) |

Viicut Kitle Indeksi (BMI) = .
boy (m?)

formiili ile hesaplanda.

Vicut agirlign ol¢im hassasiyeti 0.1 kg olan hastane tip1 tart:
kullanilarak belirlendi. BMI i¢in referans degerleri “The NIH Concensus
Conference On Obesity” toplantisinda erkeklerde 27.8, kadinlarda 27.3

olarak kabul edildiginden (61) calismamizda BMIleri 27'nin Uzerinde

olanlar obez grubuna alinmigtir.

WHR (Weight Hip Ratio: Bel Kalca Orani) Hesaplamasi:

Bel gevresi (cm)

WHR (Bel Kal¢a Orani) =
Kalca cevresi (cm)

formiild ile hesaplandi.

WHR'1 saptamak ic¢in birey ayakta dik, kollar iki yanda ve ayaklar
birlesik durumda iken bel ve kalca ¢evresi esnemeyen bir mezir ile dl¢tildi.
Bel, en alt kaburga kemigi ile crista iliaca arasindaki en dar noktalardan,
kalga cevresi ayn pozisyonda kalganin en genis ¢capindan 6l¢iildi. Obezite,

vicut yag kitlesinin dagilimina giére abdominal (android) ve gluteo-femoral
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(gynoid) olarak simflandimlmaktadir. Calismalarin  ¢ogunlugunda
abdominal obezite i¢gin WHR kadinlarda 0.85’in tzeri, erkeklerde 0.95'in

tzeri alinmigtir (62).

Calismamizda WHR kadinlarda 0.85%n, erkeklerde 0.95in iizerinde
olan obezlerin tiimi yag kitlesinin belirgin bir bélgede toplanmayip yaygin

olarak dagildig1 vakalar olarak kabul edilip “genel obez” olarak adlandirild.

Kan basina ' tiim vakalarda aym1 manometre kullamlarak (Erka,
Almanya) en az 15 dakikalik istirahat sonrasi ve yatar pozisyonda 5 dakika
ara ile iki kez yapilan 6l¢limiin ortalamasi alinarak belirlendi. Caligmaya
hipertansiyonu olmayan (sistolik arteryel basinci 140 mmHg'nin, diastolik

arteryel basiner 90 mmHg’in altinda olan) vakalar dahil edildi (63).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 9.0 versiyonu

kullanildi.

Tanmimlayict (deskriptif) istatistiksel analizde aritmetik ortalama,
standart sapma, ytzde degerleri en kii¢iik (minimum) ve en buyik

(maksimum) degerler kullanildi.

Iki ortalamanin kiyaslanmasinda student-t testi, gruplandirilmis
verilerin kiyaslanmasinda X2-testi veya Fisher kesin -Ki kare testi
kullamldi. Korelasyon istatistiginde Pearson korelasyon testi kullamildi.

Relatif risk hesaplandi. p<0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Non-hipertansif Tip 2 Diabetes mellitusta diabet yas1 ve metabolik
regiilasyon ile albumintiri iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla
calismamizda 50 (%58.8)si erkek, 35 (%41.2)1 kadin, toplam 85 hasta
degerlendirmeye alindi. Yas ortalamasi 57.91+11.37 yil olarak belirlendi
(En dusuk 35, \en yiksek 83 yasinda). Hastalarin bazi anamnez ve

laboratuar sonuglar: Tablo 7’de 6zetlenmisgtir.

Vicut kitle indeksi (BMI) ve bel kalca orani (WHR) incelendi ve
ortalama BMI 26.91+4.58 (en diistik 19.63, en yiksek 38.06), ortalama
WHR 0.89+0.07 (en diigiik 0.69, en yiiksek 1.09) olarak hesaplandi. BMI
cinsiyete gére anlaml bir fark olusturmuyordu (p>0.05) (Tablo 8). Bel kal¢a
oran1 erkeklerde 0.91+0.05 iken, kadinlarda 0.86+0.07 idi ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (t=3.781, p=0.000).

Cinsiyete gore albumintiri diizeyi ve diger laboratuar sonuclar
karsilastirildiginda (Tablo 8), albumintiri diizeyi ortalamasinin cinsiyete
gore anlamh fark gostermedigi belirlendi (p>0.5). Insiilin diizeyi ortalamasi
kadinlarda daha yiiksek iken, kreatinin duzeyi ortalamasi erkeklerde daha

yiksek idi (p<0.05).

Vakalar ortalama 8.54+7.92 yildir diabetes mellitus hastas: idi (En az
6 ay, en fazla 30 yil). Hastalar diabet siiresine gore 0-4 yil (n:38, %44.7),
5-10 w1l (n:21, %24.7) ve 10 yi1ldan daha uzun siiredir diabet hastasi olan
(n:26, %30.6) olmak iizere ii¢ gruba ayrilarak albumintri dizeyleri ve diger

laboratuar sonuglar: agisindan karsilastirildi (Tablo 9).
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Albumintiri diizeyi ortalamas1 diabet stiresi 0-4 yil olan grupta 24
saatlik idrarda 41.3+33.6 mg iken, 5-10 yil olan grupta 82.3+53.0 mg (t=
-3.21, p=0.003) ve 10 yildan daha uzun olan grupta 110.1+60.1 mg (t=-5.30,
p=0.000) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksek idi.

HbA, - diizeyi ortalamas: diabet stiresine gore incelendi. Diabet stiresi
5 yildan az olan grupta HbA,. ortalamasi (%7.5+2.1), diabet siiresi 10
yildan daha uzun olan gruba (%9.5+2.0) kiyasla istatistiksel olarak anlaml
dizeyde daha ylksekti (t= -3.69, p=0.000). Diabet siiresi 0-4 yil olan grup
ile 5-10 y1l arasufda olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmedi (p>0.05).

Dogal bir sonug olarak diabet siiresine gire yapilan gruplamada hasta
yas ortalamalar1 da anlamlh fark gosteriyordu, diabet siiresi uzun olan

hastalarin yas ortalamalar: da yiiksekti (p<0.01).

Diger bulgular ile diabet yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Oral anti-diabetik ila¢ alan hasta orami %67.1 (n:57), insiilin alan
hasta orami %14.1 (n:12) idi. %18.8 (n:16) hasta herhangi bir antidiabetik
kullanmiyordu. Tedavi gruplar: arasinda albuminiiri ortalamalar: ve diger

laboratuar sonuclar: kargilagtirlda:

Instlin ortalamas1 tim hastalar icin (n:85) 9.25+6.73 pU/ml idi.
Insiilin tedavisi uygulanan grupta kan insilin diizeyi ortalamas: 16.4+11.6
pU/ml, oral antidiabetik alan hasta grubunda 7.4+4.0 pU/ml ve ilac
almayan grupta 10.6+6.3 nU/ml olarak belirlendi. Oral antidiabetik alan
grupla kiyaslandiginda insiilin alan grubun kan insiilin diizeyi daha yiiksek
idi (t=-2.68, p=0.21).

Instlin alan grupta HbA,, diizeyi ortalamasi (%9.5+2.1) oral
antidiabetik alan gruba (%7.9+2.1) kiyasla istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiksek bulundu (t= -2.37, p=0.21).
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Kan kreatinin diizeyi ortalamasimn oral antidiabetik alan grupta
(1.0+0.3 mg/dl) ilag almayan gruba (0.9+0.1 mg/dl) kiyasla ytksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (t= -2.56, p=0.013).

Diger bulgular tedavi gruplar: arasinda anlaml bir istatistiksel fark
gostermiyordu (p>0.05).

Hastalarin %36.5 (n:31)'inde ailede diabet oykiisii belirlendi. Ailede
diabet 'ciykiisﬁm‘iﬁ pozitif olmasinin anamnez ve laboratuar bulgulan

uzerindeki etkisi incelendi:

Viicut kitle indeksinin ailede diabet oykiisii olan grupta (25.3+5.2),
diger gruba (27.8+4.0) kiyasla anlamli diizeyde daha diisik oldugu
belirlendi (t= -2.48, p=0.015). Albuminiiri diizeyi ortalamasi1 ve diger
bulgular, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

gostermiyordu (p>0.05).

HbA, , diizeyi ortalama 8.25+2.26 idi. HbA,, dlizeyi %8'in lzerinde
olan hastalar kotii regiilasyon (%44.7, n:38), %7-8 arasinda olanlar orta
regiilasyon (%20.0, n:17) ve %7’nin altinda olanlar iyi regilasyon (%35.3,
n:30) olarak gruplandirildi ve albuminiiri ortalamas: ve diger laboratuar

bulgular1 bu gruplar arasinda karsilagtirildi (Tablo 10).

Albumintri ortalamasi, iyi regiilasyon grubunda 24 saatlik idrarda
34.4+26.2 mg iken, orta regiilasyon grubunda 65.0+54.4 mg (t= -2.57,
p=0.013) ve kotl regtilasyon grubunda 105.8+54.5 mg (t= -6.77, p=0.000)

olarak istatistiksel agidan anlamh bir fark gosteriyordu.

Kotl regiilasyon grubunun diabet siiresi ortalamasi (11.9+7.8 yl) iyi
regiillasyon grubuna gore (4.7+3.8 yil) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha uzundu (t= -4.81, p=0.000).

Hastalarin (n:85) AKS ortalamasi 206.8+77.3 mg/dl idi. HbA,,
duzeyi; >%8 olan grubun aghk kan sekeri ortalamasi 259.7+78.8 mg/dl,
%7-8 olan grubun 185.6+56.2 mg/dl ve <%7 olan grubun 155.1+39.8
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mg/dl olarak belirlendi. Iyi regiilasyon grubuna kiyasla orta regiilasyon (t=
-2.23, p=0.030) ve kit regiilasyon (t= -6.19, p=0.000) grubunda AKS diizeyi

istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek olarak degerlendirildi.

Kreatinin dtizeyi ortalama 85 hasta i¢in 1.0+0.3 mg/dl olarak.

belirlendi. Kotii regiilasyon grubunun kan kreatinin diizeyi ortalamas:
(0.9£0.2 mg/dl) ile iyi regiilasyon grubuna (1.2+0.4 mg/dl) kiyasla
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diigiik idi (t= 3.18, p=0.003).

Kreatinin klirensi tim grup i¢in (n:85) 78.2+26.9 ml/dakika olarak

saptandi.

Hastalardan 15 (%17.6)i sigara kullamiyordu. Sigara kullananlarla
kullanmayanlarin bulgular1 Tablo 11'de kiyaslandi. Sigara kullanan
hastalarin yas ortalamasi, kullanmayanlara kiyasla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha dustk idi (p<0.05). Sigara kullanan grupta diabet
yas1 kullanmayan gruba kiyasla anlamh fark gostermiyorken (p>0.05), AKS
(p<0.05), HbA, (p<0.001) ve albuminiiri (p<0.05) dizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli dl¢tide yiiksek bulunmasi dikkati ¢ekiyordu.

Hastalarin anamnez ve laboratuar bulgular1 arasindaki iliskiler Tablo

12’de korelasyon katsayilar1 (r) ve istatistiksel anlamlilik diizeyleri ile

birlikte verildi. Sonug olarak;

* Yas arttikca, bel kalca oraninin arttiga (r=0.233, p<0.05), a¢hik kan
sekerinin distligl (r=-0.224, p<0.05) (Grafik 1 ve 2),

* Diabet siiresi arttikca, HbA,, dizeyinin arttigi (r=0.288, p<0.01)
(Grafik 3),

e BMI arttik¢a, bel kal¢a oramimin (r=0.282, p<0.01) ve insiilin
dizeyinin (r=0.249, p<0.05) artt1ig1 (Grafik 4 ve 5),

* HbA, dizeyi arttik¢a, AKS degerinin yiikseldigi (r=0.615, p<0.001)
(Grafik 6),
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e Kreatinin diizeyi ile HbA,, diizeyi arasinda negatif korelasyon
oldugu (r=-0.306, p<0.01) (Grafik 7),

e Kreatinin klirensi diigtiikce kan kreatinin diizeyinin ytikseldigi (r=
-0.327, p<0.01) (Grafik 8),

e Kreatinin diizeyli yiikseldikge albuminiiri diizeyinin azaldig

(r=-0.225, p<0.05) (Grafik 9),

* Diabet stiresi (r=0.407, p<0.001), HbA, ~ dlizeyi (r=0.548, p<0.001) ve
AKS (r=0.422, p<0.001) arttik¢a albumintiri diizeyinin arttign (Grafik
10,11,12) belirlendi.

24 saatlik idrarda albuminiiri ortalama 72.5£56.1 mg olarak
belirlendi. Hastalar albuminiiri diizeylerine goére mikroalbumintrisi
olmayan (0-20 mg/24 saatlik idrar: %10.6 n:9), mikroalbumintrisi olan
(20-200 mg/24 saatlik idrar, %85.9, n:73) ve makroalbuminirisi olan
(200mg</24 saatlik idrar, %3.5, n:3) olmak tizere gruplandirild.
Makroalbuminirisi olan yalmzca 3 hasta bulundugu igin istatistiksel

karsilastirmalarda bu hastalar mikroalbumintiri grubunda degerlendirildi.

Tablo 13’de mikroalbumintiri gézlenme orani degisik risk gruplarina
gore degerlendirilerek verilmis ve her bir degiskenin mikroalbumintiri
olusturma agisindan riski gruplardan birisi referans alinarak (%)
belirlenmistir (OR: Odss orani). Bu degiskenler icinde diabet stiresi ve

HbA, ~ dlizeyi mikroalbuminiiri Gizerine etkili bulunmustur.

Diabet stiresi 10 yilin tizerinde olanlarda mikroalbuminiiri gézlenme
oran1 %100 (n:26) iken, diabet stiresi 5-10 yil arasinda olan hastalarda
%90.5 (n:19), diabet siiresi 5 yildan kisa olan hastalarda %73.7 (n:28)dir.
Diabet stresi arttik¢a mikroalbumintiri gézlenen hasta orami artiyordu.
Ancak, mikroalbuminiiri gézlenen hasta orami diabet siiresi 5 yildan kisa
olan grup ile 10 yildan uzun olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gosteriyordu (p<0.01).
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HbA,  diizeyi iyl grupi:a (<%T7) olan hastalar i¢inde mikroalbumintiri
gbzlenme orani %61.5 (n:16), orta (%7-8) grubunda %95.8 (n:23), kotii (>%8)
grubunda ise %97.1 (n:34) olarak HbA,, diizeyi arttik¢a artiyordu. Orta ve
kotii gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmezken
(p>0.05), iyi grubu ile orta grubu arasinda (x2=6.67, p=0.010) ve iyi grubu
ile kotii grubu arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlendi.

Tablo 7: Hastalarin Bazi Anamnez ve Laboratuar Sonuglar

Aritmetik Ortalama+SD* Minimum Maksimum
Yas (y1) 57.91+11.37 35 83
Diabet, stiresi (y1l) 8.54+7.92 0.5 30
BMI 26.91+4.58 19.63 38.06
WHR 0.89+0.07 0.69 1.09
AKS (mg/dl) 206.76+77.28 82 402
HbA, . 8.25+2.25 491 14.89
Instlin (nU/ml) 9.24+6.73 1.2 36.8
Kreatinin (mg/dl) 0.99+0.31 0.7 2.0
Kreatinin klirensi 78.15+26.86 41.30 165.00
(mg/dl)
Albuminfiri 72.46+56.08 3.97 299.20
(mg/24 saatlik idrar)

*SD: Standart sapma
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Tablo 8: Cinsiyete Gore Bulgularin Ortalamalarinin Kargilagtirilmas:

Erkek Kadin Istatistiksel
Aritmetik Aritmetik Degerlendirme
ortalama+SD* ortalama=+SD*

Yas (yal) 59.40+12.09 55.77+10.04 t=1.46, p=0.149
Diabet stiresi (y1l) 9.82+8.49 6.71+6.73 t=1.80, p=0.075
BMI 26.46+3.86 27.56+5.44 t=-1.09, p=0.279
WHR 0.91+0.05 0.86+0.07 t=3.78, p=0.000
AKS (mg/dl) 210.56+81.35 201.34+71.87 t=0.54, p=0.591
HbA, (%) | 8.30s2.44 8.18+1.99 £=0.23, p=0.819
Insilin (uU/ml) 8.00+5.98 11.02+7.41 t= -2.08, p=0.041
Kreatinin (mg/dl) 1.09+0.35 0.85+0.16 t=4.32, p=0.000
Kreatinin klirensi 78.37+30.05 77.85+21.94 t=0.09, p=0.931
(mg/dl)
Albumintiri 72.65+49.95 72.20£64.61 t=0.04, p=0.971

(mg/24 saatlik idrar)

*SD: Standart sapma

Tablo 9: Diabet Siiresine Gére Bulgularin Ortalamalarinin Karsilagtirilmas:

Diabet Stiresi (yil)

0-4 5-10 >10
Hasta Sayisin (%) 38 (44.7) 21 (24.7) 26 (30.6)
Cinsiyet E (%) /K (%)  20(53)/18(4T) 12(57)/9 (43) 18 (69)/ 8 (31)
Yas (yil) 52.8+10.2 60.2+9.7= 63.5+x11.4#
Aile anamnezi olan 13 (34.2) 8(38.1) 10 (38.5)
hasta sayis1 (n (%)
Sigara kullanan 6 (15.8) 3(14.3) 6(23.1)
hasta sayisi n (%)
BMI 27.1+4.8 27.4x4.1 26.3+4.8
WHR 0.9+0.1 0.9+0.1
AKS (mg/dl) 192.8+70.9 214.0+88.7 221.4+76.0
HbA,, (%) 7.5+2.1 8.1+2.3 9.5+2.0#
Insiilin (uU/ml) 10.3+6.8 7.4+3.8 9.2+8.3
Kreatinin (mg/dl) 1.0+0.3 1.0+0.4 0.9+0.2
Kreatinin klirensi 76.7+25.6 80.9+28.7 78.2+28.0
(mg/dl)
Albuminiiri 41.3+33.6 82.3x53.0% 110.1+60.1#

(mg/24 saatlik idrar)

#: p<0.01 dizeyinde istatistiksel fark vardir.
*: p<0.05 diizeyinde istatistiksel fark vardir.
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Tablo 10: HbA, , Diizeyine Gére Bulgularin Ortalamalarimn Kargilagtirilmas

HbA, , Diizeyi (%)

<7 (iyi) 7-8 (Orta) >8 (Koti)
Hasta Sayisin (%) 26 (30.6) 24 (28.2) 35(41.2)
Cinsiyet E (%) / K (%) 16 (62) / 10 (38) 12 (50)/ 12 (50) 22(63)/13(37)
Yasg (yi) 60.6+9.8 56.5+11.7 56.9+12.1
Diabet siiresi (yil) 4.7+3.8 7.8£9.4 11.9+7.8#
Aile anamnezi olan 7(26.9) 7(29.2) 17 (48.6)
hasta sayis1 (n (%)
Sigara kullanan - 4(16.7) 11(31.4)#
hasta sayis1 n (%)
BMI 27.0£5.2 28.8+3.7 25.6+4.2
WHR 0.9x0.1 0.9+0.1 0.9+0.1
AKS (mg/dl) 155.1+39.8 185.6+56.2¢ 259.7+78.8+
Insiilin (pU/ml) 9.3+6.9 10.6+6.8 8.3+6.6
Kreatinin (mg/dl) 1.2+0.4 1.0+0.3 0.9+0.2#
Kreatinin klirensi 73.4+21.9 81.9+31.4 79.1+£27.1
(mg/dl)
Albumintiri 34.4+26.2 65.0+£54.4 105.8+54.5%
(mg/24 saatlik idrar)

#: p<0.01 diizeyinde istatistiksel fark vardir.
*: p<0.05 diizeyinde istatistiksel fark vardir.

Tablo 11: Sigara Kullanma Durumuna Gére Hasta Bulgularinin Karsilagtirnlmas:

Sigara kullanivor Istatistiksel
Aritmetik Aritmetik Degerlendirme
ortalama+SD* ortalama+SD*

Yasg (y1l) 50.13+£9.25 59.57+11.14 t=-3.06, p=0.003
Diabet stiresi (yil) 8.87+6.51 8.47+8.23 t=0.17, p=0.862
BMI 25.31+4.51 27.26x4.55 t=-1.51, p=0.136
WHR 0.87+0.06 0.89+0.07 t=-1.16, p=0.251
AKS (mg/dl) 242.33+52.01 199.14+79.92 t=2.62, p=0.014
HbA, , (%) 10.06+2.19 7.87+2.09 t=3.67, p=0.000
Insilin (nU/ml) 7.41+8.00 9.64+6.42 t=-1.16, p=0.248
Kreatinin (mg/dl) 0.90+0.21 1.02+0.32 t=-1.30, p=0.197
Kreatinin klirensi 80.61+24.86 77.63+27.42 t=0.39, p=0.698
(mg/dl)

Albumintri 101.92+45.13 66.15+56.45 t=2.30, p=0.024
(mg/24 saatlik idrar)

*3D: Standart sapma
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Tablo 13: Mikroalbuminiiri Riskinin Degisik Risk Gruplarna Gére Degerlendirilmesi

Mikroalbuminiiri % RR %95 P
gbzlenme orani gliven aralign
Cinsiyvet Erkek 43/50 86.0 1.00 0.34-2.84 0.604
Kadin 30/35 85.85 1.00
Aile Var 27/31 87.1 1.02 0.86-1.22 0.540
oyktisi
Yok 58/70 _ 82.9 1.00
Sigara Var 15/15 100.0 1.21 1.09-1.34 0.081
kullanim:
Yok 58/70 82.9 1.00
BMI >27 35/40 87.5 1.04 0.87-1.23 0.927
<27 38/45 844 100
WHR Yiiksek 30/32 93.8 1.15 0.99-1.35 0.094
Distk 43/53 81.1 1.00
Diabet 0-4 28/38 73.7 1.00 0.003
sliresi
5-10 19/21 90.5 1.28 0.97-1.55
>10 26/26 100.0 1.36 1.22-1.64
AKS >110 70/80 87.5 1.46 0.71-3.00 0.144
<110 3/5 60.0 1.00
Insiilin >15.6 6/7 85.7 1.00 0.73-1.37 0.670
<15.6 67/78 85.9 1.00
Kreatinin >1.4 8/10 80.0 0.92 0.67-1.27 0.429
<14 65/75 86.7 1.00
Kreatinin <80 39/46 84.8 0.97 0.82-1.16
klirensi
>80 34/37 91.9 1.00
I-IbAlC >8 34/35 97.1 1.58 1.16-2.15 0.000
7-8 23/24 95.8 1.56 1.14-2.14
<7 16/26 61.5 1.00
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TARTISMA

Iyi metabolik kontroliin diabetin komplikasyonlarini onledigi veya
ilerlemesini yavaslattigi bugiin artik tartismasiz kabul edilmektedir.
D.C.C.T. (Diabetes Control and Complications Trial) calismasinda 1441 Tip
1 diabetes mellituslu hasta 3-9 yil siire ile izlenmis ve iyi metabolik
kontrolle komplikasyonlarin énlendigi veya ilerlemesinin yavasladig: kesin

olarak gésterilmistir (64).

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) caligmalarinda,
Tip 2 diabetiklerde metabolik regiilasyon saglandik¢a diabet
komplikasyonlarinin azaldign ve buna bagli olarakta yasam stresi ve
kalitesinin 6nemli derecede arttign gosterilmigtir (65). UKPDS calisma
bulgulari, diabet kontroliinde, normale yakin ve normal degerlere ulasmayi
hedef se¢memizi onermektedir. Pratikte bu degerler HbA,, i¢in %7'nin

altinda olmalidir (60).

Diabetik nefropati gelisiminde mikroalbumintirinin 6nemli bir

parametre oldugu ilk kez Mogensen tarafindan bildirilmistir (66).

Parving ve arkadaslar1 252 Tip 2 DM’lu normoalbuminirisi olan
hastayn iki yil boyunca izlemigler ve bu siire sonunda hastalarin
%17.6'sinda mikroalbuminiiri veya makroalbumintiri tespit etmisler.
Bulgulara dayanarak Tip 2 DM’lu hastalarda diabetik nefropatinin erken

tespitinde AER'nin ol¢tilmesinin yararh olabilecegi sonucuna varmiglardir

(67).

Ravid M. ve arkadaslarimin yaptiklari uzun donemli prospektif bir
calismada 40-60 yaslari arasinda Tip 2 diabetik 574 hasta alinmis.

Calismaya normotansif, renal fonksiyonlar: ve idrar albumin atilim oranlar
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normal (30 mg/24 saatten az, bizim ¢aligmamizda 20 mg/24 saatten az
olanlar normoalbumintiri kabul edildi) olan vakalar alinmis. Hastalar 2-9
yil (ortalama 7.8+0.9 yil) takip edilmis. HbA , seviyesi, plazma lipidleri,
ortalama arteryel basing ve BMI'ya periyodik olarak bakilmis, sigara
kullanip kullanmadiklar ve sosyoekonomik durumlar sorgulanmis, renal
durum idrarda albumin atilim hiz ile ve eglik eden kan kreatinin 6l¢timleri

ile degerlendirilmistir.

Galigmanin sonucunda 373 (%65) hasta normoalbuminiirik kalirken
(<30 mg/24 saat, bizim ¢alismamizda <20 mg/24 saat alinmistir), 111 (%19)
hastada mikroalbumintiri (30-300 mg/24 saat, bizim ¢aligmamizda 20-200
mg/24 saat alinmistir), 90 (%16) hastada makroalbuminiiri (300 mg/24 saat

<, bizim ¢aligmamizda 200 mg/saat < alinmistir) tespit edilmigtir.

HbA, ., total kolesterol seviyesi, ortalama arteryel basincin renal
fonksiyon azalmasi ve albumintiri artig: ile ilgili en énemli faktérler oldugu
gosterilmistir. Ayrica diisiik HDL seviyesi, yiiksek BMI, sigara i¢me, erkek
olmak ve diigtik sosyoekonomik durumun hepsi diabetik nefropati ve

ateroskleroz geligimi ile ilgili bulunmustur (68).

Bizim calismamizda da idrar albumin atilimi diabetin kéti
regulasyonu (HbA,, > %8), ve diabetin siiresi ile istatistiki olarak anlamh
derecede (HbA,; ile p:0.000, diabetin siiresi ile p:0.003) pozitif iliski
saptanmig, ayrica erkek cinsiyette, ailede diabet oykiisii pozitif olanlarda,
sigara kullananlarda, BMI's1 yiiksek olanlarda (27 <), WHR’si yiiksek
olanlarda (1.00<), AKS$ yiiksek olanlarda (110 mg/dl <) pozitif iliski

gorulmiistiir.

Villar G. ve arkadaglar1 normotansif ve normoalbuminiirik Tip 1 ve
Tip 2 diabetli hastalarda mikroalbuminiiri gelismesinden sorumlu olan risk

faktorlerini belirlemek amaciyla yaptiklar: caligmada 340 Tip 1 ve 258 Tip 2
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diabetes mellituslu normotansif ve normoalbumintirik hastayr 24 ay
boyunca nefropati gelisimi agisindan takip etmigler. Bu stire sonunda 16
Tip 1 (%4.7) ve 20 Tip 2 (%12.9) hastada kalic1 mikro ve makroalbuminiiri
gelismistir.

Calismanin sonucunda normotansif Tip 1 ve Tip 2 diabetiklerde
retinopati, glikozile hemoglobin seviyesi ve idrar albumin atilim oram
arasinda pozitif iliski saptanmis ve bunlar1 nefropati gelisimini belirleyen

en 6nemli faktérler olarak kabul etmiglerdir (69).

Bizim c¢alismamizda da mikro ve makroalbumintiri tespit edilen
hastalarimizda HbA,, yiiksekligi anlamli derecede saptanmigtir. Bu
calismada da bizimkinde de normotansif hastalar se¢ilerek hipertansiyonun
bobrek tzerinde ayrica yapacagi nefropatik etkisi olmadan diabetin
metabolik regiilasyonu ve ek olarak bizim ¢aligmamizda diabetin siliresinin

albumintri gelismesindeki etkileri arastirilmisgtir.

Jager A. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada hipertansiyonun Tip 2
diabetli hastalarda mikroalbumintri tzerine etkisi arastirilmis, yaslar
50-75 arasinda olan 622 hasta ile yapilan bu calismada ileri yasta, erkek
cinsiyette ve hipertansiflerde mikroalbuminiiri oraninin anlamli derecede

ylksek oldugu saptanmistir (70).

Yesil ve arkadaslarinin Dokuz Eylil Universitesi'nde yaptiklari bir
calismada diabetiklerde, hipertansiyonlu hastalarda ve hem diabetik hem
hipertansiyonlu hastalarda mikroalbuminiiri tayini yaparak saglikli kontrol
grubuyla karsilagtirmiglar. Arastiricilara gére kontrol grubunda
mikroalbuminiiri dakikada 4 mikrogram iken, diabetiklerde 25.3 mcg/dk.
bulunmus, hipertansiyonlu ve diabeti olmayanlarda bu rakam 11.2
meg/dk’dir (71). Bizde calisgmamizda hipertansif olmayan hasta grubunu
secerek oOncelikle diabetin regiilasyonu ve siiresinin mikroalbuminiiri

gelisimindeki etkisini arastirmay amacladik.
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Park JY. ve arkadaslarimin Kore'de yaptiklari bir ¢alismada Tip 2
diabeti ve normoalbumintirisi olan (<20 mg/24 saat) 188 vaka 5.5+0.9 yl
boyunca takip edilmis, artan idrar albumin atiimi ve bunun diger
parametrelerle iliskisi degerlendirilmig. Caligmay bitiren 146 vakanin 37
(%25.3)'sinde artan idrar albumin atilim oram1 saptanmis. Albumin atilim
oraninda artig gésteren grupta diger gruba kiyasla yas, diabetin stiresi ve
bazal idrar albumin atilim oram (¢alismanin baslangicinda saptanan idrar
albumin atilim orami)min yiiksek oldugu tespit edilmis. Idrar albumin
atilim orani ytiksek gruptaki bircok vakada baglangicta ve takiplerinde
retinopati goriilmis, ayrica bu grupta AKS, HbA,  ve sistolik-diastolik kan
basinclarn yiiksek bulunmus. Sonugta retinopati, diabet stiresi, aglik plazma
glukozu ve ortalama sistolik kan basinc bagimsiz degiskenler olup,
mikroalbuminiiri gelisimi tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkileri

oldugunu bildirmislerdir (72).

Bizim ¢aligmamizda da a¢hk plazma glukozu, HbA, ; ve diabetin stiresi

ile mikroalbuminiiri arasinda anlamh pozitif iligki saptanmistir.

Sheth J.J. yaptig1 calismada 5 yilin iistiinde diabeti olan Tip 1 ve Tip 2
diabetiklerin %41’inde mikroalbuminiiri gelismis ve bu hastalarin %70’inin

hipertansif oldugunu saptamigtir (73).

Bizim ¢alismamizda da 5-10 yil diabeti olanlarda %82, 10 yildan fazla
diabeti olanlarda %100 mikro ve makroalbuminiiri tespit edilmistir. Bizdeki
oranin daha yiiksek olmasi diabetin metabolik kontroliiniin ve diger risk

faktorlerinin iyi kontrol edilememesinden kaynaklaniyor olabilir.

Keller CK. ve arkadaglarimin yaptiklar1 calismada 85 Tip 2 diabetli
hasta takip edilmis, 18 hastada (%15) AER 30 mg/24 saatin tstiinde, 2
hastada (%2.3) AER 300 mg/24 saatin tstiinde bulunmustur. Yiiksek

HbA, , sigara kullammi ve kan basine: parametrelerinin mikroalbuminiiri

47



gelisim riski ile korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Median GFR 136
ml/dakika/1.73 m? (94-194) ile 6nemli oranda hasta grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. Hastalarin %601 hipertansif, %19unda
dengesiz tansiyon yiikselmeleri goriiliirken sadece %21’i normotansifmis.

Calismanin sonucunda;

1- Yeni Tip 2 diabet saptanmig hastalarin %15'inde mikroalbimintiri

bulunmus,
2- Hastalarin biiytik ¢ogunlugunda hiperfiltrasyon var,
3- Hastalarin sadece %21’inde normal kan basinci profili var ve,

4- Diabetik aile oykiisi olanlarda mikroalbuminiri ve kardiyovaskiiler

risk yiiksek saptanmis (74).

Bizim calismamizda da diabet siiresi 5 y1l ve daha fazla olanlarda GFR
5 y1ldan az olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (0-4 yillik diabetiklerde
76.7 ml/dk, 5-10 yi1l aras1 diabetiklerde 80.9 ml/dk, 10 wldan fazla
diabetiklerde 78.2 ml/dk). Bu degerler diabetik nefropatinin dogal seyriyle
de uyumlu kabul edilebilir. Ayrica caligmamizda aile anamnezi pozitif
olanlarda mikroalbuminiiri gelisimi %87.1 iken olmayanlarda %85.2 olarak

saptanmastir.

Gall ML ve arkadaslarimin caligmasinda 191 Tip 2 diabetik vaka
ortalama 5.8 yil siire ile takip edilmis 66 yagin altinda olan ve
normoalbumintirisi olan (AER <30 mg/24 saat) bu vakalardan 15 takip
edilememis ve kalan 176 vakanin 36’sinda (%20) mikroalbuminitiri (AER:
30-300 mg/24 saat) ve 5’inde (%3) makroalbuminiiri (AER > 300 mg/24 saat)
tespit edilmis. Bes yilin sonunda baslangi¢ halindeki diabetik nefropatinin
insidans1 %23 bulunmustur. Ayrica erkek olmasi, retinopati varhg,
kolesterol, HbA, , diizeyleri ve yag gibi parametrelerin hem yeni baglayan
hem de baglamig olan diabetik nefropatinin gelisiminde énemli faktorler

oldugunu belirtmislerdir (75).
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Bizim c¢alismamizda diabet stiresi 0-4 y1l arasinda olanlarda %73.7,
5-10 yil arasinda olanlarda %90.5 ve 10 yildan fazla diabetik olanlarda
%100 mikro ve/veya makroalbumintiri tespit ettik. Caligmamizda 20-200
mg/24 saat arasinda olanlarn mikroalbuminiri, 200mg/24 saatten fazla
olanlar1 makroalbuminiiri olarak kabul ettik. Alt sinirin daha diigtik olmas:

ve kotl regtilasyon sebebiyle bizdeki oranlar daha ytksek ¢ikmis olabilir.

Krolewski ve arkadasglari Tip 1 diabetli hatalarda mikroalbumintri
riskinin HbA,, diizeyinin %8.1 ortalama degerine ¢ktign durumlarda

arttigin1 gostermislerdir (76).

Bizim ¢aligmamizda da HbA,, %7in altinda olan grupta ortalama
AER 34.4 mg/24 saat ve %61.5 vakada saptanmis; HbA, ., %7-8 arasinda
olan grupta AER 65.0 mg/24 saat ve %95.8 vakada saptanmig ve HbA,,
>%8 olan grupta ise AER 105.8 mg/24 saat ve %97.1 vakada saptanarak
HbA,. ve dolayisiyla metabolik kontrolin mikroalbumintiri ve diabetik

nefropati tizerindeki 6nemli roli vurgulanmstar.

Ozbakir ve arkadaslarmin Erciyes Universitesinde yaptiklan
calisgmada 108 Tip 2 diabet vakasinda yapilan aragtirmada vakalarnn
3b’inde (%32) normoalbuminiiri, 45’inde (%41.6) mikroalbuminiiri, 28'inde
(%25.9) makroalbumintiri bulunmus. Normoalbumintirik diabetiklerin
diabet eskiligi 4.4 yil, mikroalbuminiiriklerin 9.1 yil, makroalbuminiiri

gosterenlerin diabet eskiligi ise 11.1 y1l bulunmus (77).

Bizim ¢aligmamizda da diabetin siiresi ile mikroalbuminiiri arasinda

pozitif korelasyon saptanda.

Eibl N. ve arkadaglarinin yaptiklar: ¢alismada Tip 2 diabetli ve oral
antidiabetik (sulfonilure) tedavisinin basarisiz oldugu 20 hasta bir yil
boyunca gozlenmis (yag 60x8 y1l, HbA,; %10.8+1.4, diabet siiresi 17+10 yl).
Bu hastalar iki gruba ayrilmig, Grup 1 (10 hasta, AER: 51+35 mg/24 saat),
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Grup 2 (10 hasta, AER: 191175 mg/24 saat). Heriki gruba da uygulanan
insulin tedavisi ile 6nemli derecede metabolik kontrol saglanmasina
ragmen (HbA,, Grup 1'de %11x1.5den %7.8+1.2, Grup 2’de %10.6+0.9'dan
%9.1+1.3’%¢ diismiis) bir yihn sonunda AER Grup 1’de azalirken Grup 2'de
artt1g1 gozlenmis, AER Grup 1’de 51+35 mg/24 saatten 41+24 mg/24 saate
diiserken Grup 2’de 191+175 mg/24 saatten 331+237 mg/24 saate gikmus.
Tansiyonlar1 gerektiginde ACE (Angiotensin Konverting Enzim)
inhibitsrleri kullamlarak normotansif sinirlarda tutulmus. Bu takip
doneminde serum kreatinin seviyesi normal kalmig. Caligmanin sonucunda
instilin tedavisi ile metabolik kontrol saglandiginda baslangic halindeki
idrar albumin atilim oraninin sabit kalabilecegi veya azalabilecegi, fakat
ilerlemis idrar albumin atilim orami varsa bu durumun tedaviye ragmen

ilerlemeye devam edecegi sonucuna varilmis (78).

Bu ¢alismadan hareketle diabetin; nefropati ve diger komplikasyonlar
agisindan patoloji ilerlemeden tespit edilip, iyi bir metabolik regiilasyonun
ozellikle en basindan beri yapilmasi gerektigi soylenebilir. Bizim
calismamizda da gorildigiu gibi mikroalbumintirinin diabetin stresi ile
belirgin bir sekilde arttigi asikardir. Diabetin stiresine midahale
edilemeyecegine gore hastalarin erken dénemde teghis edilmesi ve iyi bir
metabolik kontrol; mikroalbuminiiriyi azaltacak veya artmasini durduracak
veya yavaslatacaktir. Dolayisiyla diabetin komplikasyonlarini énleme veya
gelismesini yavaslatmada erken teshis ve iyi metabolik kontrol son derece

onemlidir.

Yine calismamizdan c¢ikan sonuca gére ailesinde diabet anamnezi
olanlar, erkek cinsiyet ve obezlerde (BMI ve WHR ol¢timlerine gore) diabet

olmasa bile daha yakin takip ve tarama 6nemlidir.

Sigaranmin hipertansiyon ve ateroskleroz tzerindeki artirici etkisi
dikkate alindiginda (79) diabetlilerde de bu komplikasyonlarla beraber

mikroalbuminiiri ve nefropatiyi de artiracagi asikardir (23). Bizim
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calismamizda da sigara kullananlarda (15 hastada 15 [%100] ve AER:
101.92+45.13 mg/24 saat) kullanmayanlara (70 hastada 58 [%82.9] ve AER:
66.15+27.42 mg/24 saat) gére albuminiiri miktar1 ve insidansi yiiksek

bulunmustur.

Kreatinin klirensinin hem metabolik regulasyona goére orta grup
(HbA,: %7-8 aras1) hem de diabetin siiresine gore orta grup (5-10 y1l aras1)
da daha yiiksek bulunmasinin sebebi buradaki hastalarin diabetik
nefropatinin erken doneminde (hiperfiltrasyon dénemi) olabilecegidir.
Heriki parametre i¢in de 3. gruplarda (HbA,; > %8 ve diabetin siiresi > 10
yil) kreatinin klirensi hafif azalmistir. Uciincti gruplardaki hastalarda
kreatinin klirensinin azalmis olmasi bu hastalarin nefropatinin daha ileri
doneminde olabilecegini distindiirmektedir. Ancak aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 9 ve Tablo 10).

Diabetes mellituslu hastalarda mikroalbuminiiri ile ilgili yapilan bu
tur calismalarin kapsami; diabetik nefropati diabette daha da hizlanmis
olan ateroskleroz ile de iligkili oldugundan (29,30), kan lipid ve kolesterol
diizeyleri; ayrica mikroalbuminiirinin bagka bir anjiyopati tipi olan
retinopatinin de gostergesi olabilecegini ifade eden yayinlar bulundugundan
(80,81), hastalarin fundoskopik incelemeleri ile beraber biraz daha

genisletilebilir.
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SONUC

Diabetes mellitusun takip ve tedavisindeki gelismelerle birlikte
hastalarin yasam stireleri uzamig ve bununla beraber kronik

komplikasyonlarla karsilagma sikligida artmigtar.

Giintimiizde Amerika Birlesik Devletleri'nde diyalize giren hastalarin
yariya yakinim artik diabetik nefropati hastalar1 olusturmaktadir ve bu

oran daha da artacak gériinmektedir (12).

Tip 2 diabetes mellitusta son donem bobrek yetmezligi dnemli bir
problemdir. Mikroalbumintiri yalmzca diabetik nefropati tanis1 bakimindan
degil, uzun siireli takip i¢cin en iyi prognostik faktordiir.
Mikroalbuminiirinin artigiyla beraber son déonem bébrek yetmezligine gidis

hizlanmaktadir (2).

Calismamizin sonucunda mikroalbumintri ile diabetik hastalarda
metabolik regulasyonun en dnemli gostergelerinden biri olan HbA,; diizeyi
(p=0.000) ve diabetin stiresi (p=0.003) arasinda istatistiksel acidan anlamh

bir korelasyon saptanmigtir.

Ayrica istatistiksel olarak anlamh olmasa da mikroalbuminiirinin
aclhik kan glukozu yiiksek olanlarda, erkeklerde, ailede diabet anamnezi
olanlarda, sigara kullananlarda, obezlerde (BMI ve WHR ytiksek olanlarda)

ve ileri yasta daha fazla oranda oldugunu saptadik.

Diabetik nefropati gelisiminde ¢ok énemli iki parametre olan diabetin
siiresi ve metabolik regiilasyondan; diabetin stresini etkileyemeyecegimize
goére, diabetin diger komplikasyonlar: gibi nefropati gelisiminide onlemek
veya yavaglatmak i¢in metabolik regiilasyonu saglamada gerekli 6zen en iyi
sekilde gosterilmeli ve bunun onemli bir géstergesi olan HbA,, dizeyi
1998’de en son kabul edilen UKPDS kriterlerine gore iyi regtilasyon kriteri
olan %7'nin altinda tutulmaya ¢aligilmalidir (60).

52



OZET

Tip 2 diabetes mellituslu  hastalarda diabet yasi ve metabolik
regiilasyonun mikroalbuminiiri gelisimi tizerine olan etkilerini aragtirmay:
amacladigimiz ¢alismamiza PTT Sanatoryum ve Hastanesi I¢ Hastaliklan
Poliklinigi ve Endokrinoloji Poliklinigi'ne miiracaat eden ve hipertansif

olmayan 85 hasta dahil edildi.

HbA,, diizeylerine gore; iyi regilasyon grubu (HbA,, <%7), kabul
edilebilir regillasyon grubu (HbA, ,=%7-8) ve koti regiilasyon grubu
(HbA,>%8) olarak gruplandirdik.

Diabet stiresine gore 0-4 yil, 5-10 yil ve 11 ywil ve dusti olarak

gruplandirdik.

Bunlardan baska hastanin cinsiyeti, yasi, diabet stresi, ailede diabet
anamnezi, sigara kullanimi, kullandig ilaglar (antidiabetik ve diger ilaclar)
ve tedavi sekli sorgulandi ve BMI, WHR ol¢iimleri, kanda AKS, instlin, kan

kreatinin dizeyleri ve kreatinin klirensi 6l¢tildi.

AER, HbA, . diizeyine gore grupladigimiz iyi regtile grupta (HbA,.
<%7T) 34.4x26.2 mg/24 saat, kabul edilebilir (orta) regiile grupta (HbA,.:
%7-8) 65.0£54.4 mg/24 saat, kotii regilile grupta (HbA, >%8) 105.8+54.5
mg/24 saat olarak bulundu. Orta ve koti regiile gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmezken (p>0.05), iyi regiile grup
ile orta regiile grup arasinda (x2=6.67, p=0.001) ve iyi regiile grup ile kétu
regiile grup arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlaml fark oldugu

belirlendi.

AER, diabetin siiresine gore grupladigimiz hastalarda 0-4 yil
arasindakilerde 41.3+33.6 mg/24 saat, 5-10 yil arasindakilerde 82.3+53.0
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mg/24 saat ve 10 yildan fazla diabetik olanlarda 110.1x60.1 mg/24 saat
olarak bulundu. Diabet siiresi 5 y1ldan kisa olan grup ile 10 yildan uzun
olan grup arasinda mikroalbuminiiri oranlarinda istatistiksel olarak

anlamh fark gérildi (p<0.001).

AER agsindan istatistiksel olarak bakildiginda heriki parametrede
p<0.005 olup, anlamli korelasyon saptanmigtir (metabolik regiilasyon ile

p=0.000, diabetin stiresi ile p=0.003).

Bu sonuclar Tip 2 diabetes mellitusta mikroalbumintri ve diabetik
nefropati gelisiminde diabetin metabolik regiilasyonun ve siiresinin dnemini

gostermektedir.

Diabetik nefropati gelisimini onlemek veya yavaslatmak i¢in; diabet

erken teshis edilmeli ve metabolik kontroli ¢ok iyi yapilmaldir.
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