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KISALTMALAR LISTESI

DM: Diyabetes Mellitus

TURDEP: Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu

IGT: Bozulmus Glukoz Tolerans1 ( Impared Glucose Tolerance )
WHO: Diinya Saglik Orgiitii ( World Health Organization )

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi (American Diyabetes Association )
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

IFG: Bozulmus A¢lik Glukozu ( Impaired Fasting Glucose )

ICA: Adacik Hiicresi Antikoru ( Islet-Cell Antibodies )

Anti-GAD: Anti-Glutamik Asit Dekarboksilaz

LADA: Eriskinlerin Ge¢ Otoimmiin Diyabeti

MODY:: Genglerin Eriskin Tipte Baslayan Diyabeti

NO: Nitrik Oksit

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicti Enzim

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri

All: Anjiyotensin Il

AGE: Ileri Glikozillenme Uriinleri ( Advanced Glycosylation End products )
GFH: Glomeriil Filtrasyon Hiz1

BUN: Kan Ure Azotu

BKI: Beden kitle indeksi



AKS: Acglik kan sekeri

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein ( Low Density Lipoprotein )
HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

DR: Diyabetik Retinopati

TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
UKPDS: United Kingdom Prospective Diyabetes Study

IDMPS: Uluslararasi Diyabet Tedavi Pratikleri Kayit Calismasi (International Diabetes

Management Practices Study



GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus, Diinya saghk Orgiitii tarafindan AIDS ten sonra
kiiresel miicadele gerektiren ikinci hastalik olarak ilan edilMISTIR. Bir ¢ok iilke
diyabetle miicadele programlar1 baslatti. Bu programlarin gelistirilebilmesi i¢in
once genel durum ortaya konmalidir. Tirkiye’de de boyle bir plana ihtiyag
vardir. Genel olarak Tiirkiye HbAlc ortalama degeri bilinmemektedir. Diyabette
takip ayr1 bir sorundur. Yapilan ¢ok merkezli randomize g¢aligmalarda ¢ikan
sonuglar genelde kliniklerden elde edilen verilerden disiik olmaktadir. Bu
caligmalar hasta goniilliiliik esasina dayanmakta uyum daha iyi olmaktadir.
Uzun siireli takip c¢aligmalarinda goreceli olarak az sayidadir. Biz
poliklinigimize diizenli devam eden yilda en az bir kez mikroalbuminiiri ve
HbAlc baktiran, diyabet siiresi 8 yil iizerinde olan 57 kadin ve erkek Tip 2
diyabetes mellituslu hastayr ¢alismamiza aldik. Prospektif olarak 2004-2008
yillar1 arasinda HbAlc ve mikroalbuminiiri diizeyleri degisimi ile bu iki
parametrenin birbirleri ile iligkisini inceledik.

Insulin salmimy, etkinligi ya da ikisinde birden meydana gelen fonksiyon
bozukluklarima bagli gelisen hiperglisemi ile karakterize bir metabolik
hastaliklar grubu olan diyabetes mellitus, c¢agimizin epidemisi olarak
nitelendirilmektedir. Epidemik ¢alismalar, 1997 yilinda 143 milyon olan tiim
diinyadaki eriskin diyabetli vaka sayisinin, 2025 yilina kadar ikiye katlanarak,

300 milyonu asacagini ongdrmektedir (1,2).



Diyabet sonucu ortaya c¢ikan kronik hipergliseminin ozellikle goz,
bobrekler, sinir sistemi, kalp ve damar sisteminde uzun vadede meydana
getirdigi hasar ve fonksiyon bozuklugu hastaliga bagl yiiksek morbidite ve
mortalite yaninda biiyiik bir mali yiik de getirmektedir. 2000 yilinda ABD’de
69.301 vakanin mortalite nedeni olarak belirtilen ve 6liim nedenleri listesinin
altinci sirasinda yer alan diyabet, ABD’de ayni yil 213.062 6liimle de dolayli
olarak iligkili bulunmustur. 2002 yilinda diyabetes mellitusun ABD’ne dogrudan
tibbi harcamalarda 92 milyar dolar, is giicii kayb1 ve erken 6liim gibi nedenlere
bagli dolayl olarak ise 40 milyar dolar olmak {izere getirdigi toplam mali yiik
132 milyar dolar olmustur ( 1,2,3,4,5).

Tiim diyabet formlarinin en 6nemli Klinik 6zelliklerinden biri, ciddi doku
komplikasyonlariyla birlikte olmalaridir. Bu komplikasyonlar genel olarak
diyabet baslangicindan uzun yillar sonra ortaya ¢ikar ve goz, bobrek ve
sinirlerdeki kii¢iik damarlar1 etkiler (mikroanjiopati). Diyabetik retinopati, bati
diinyasinda c¢alisma yasindaki grupta korligiin en sik sebebidir. Periferik ve
otonom noropati, ayak tlserleri, empotans, diyare, postural hipotansiyon ve
diger hastaliklara katkida bulunurken, diyabetik nefropati bobrek yetersizliginin
baslica sebebidir.

Diyabetik mikroanjiopatinin, en azindan hipergliseminin siiresi ve

siddetiyle iliskili olduguna dair gii¢lii kanitlar vardir.



Nefropati sikligi, diyabet siiresi uzadik¢a artar. Diyabet siiresi 20-40 yil
olan tip 1 olgularda %30-40, 20 yillik tip 2 diyabetlilerde %50 oraninda DNF
geligir. Son donem bobrek yetersizligi (ESRD) ise, proteiniiri basladiktan
sonraki 8-10 yil iginde gelisir (6).

Ulkemizde DNF ile ilgili olarak, farkli gruplarin farkli parametrelere gore
sonuglar1 bildirilmistir. Diyabette komplikasyon istatistikleri tizerine bir
calismada ¢esitli arastirmalarda bildirilen oranlar asagidaki sekilde derlenmistir:
Tip 1 diyabette %46.6, tip 2 diyabette %30 oranlarinda proteiniiri (Efe ve ark.);
%12.5 oraninda nefropati (Pinar ve ark.); %24 oraninda mikroalbiiminiiri, %7
oraninda bobrek yetersizligi (Ozer ve ark.); %7 oraninda nefropati (Ege
UniversitesiTip Fakiiltesi), %15 oraninda proteiniiri (Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi); %25 oraninda nefropati (Saymalp ve ark.) bildirilmistir (7).

Diyabette nefropati gelisiminde bagimsiz risk faktorleri, hiperglisemi,
hipertansiyon, sigara kullanma, ileri yas, insiilin direnci, erkek olma (menopoz
oncesi kadinlarda risk diisiik),siyah irktan olma, yiiksek proteinli beslenme,
ailede kardiyovaskiiler olay oykiisii bulunmasi1 ve genetik faktorler olarak
sayilabilir ( 8,9,10,11,12,13).

Mikroalbiminiiri diyabetik nefropatinin en erken klinik bulgusudur.
Mikroalbiiminiirinin belirmesi bobrekteki yapisal hasarin varligini ve daha
sonrasinda makroalbliiminiiri ile belirgin nefropatiyi, glomertiler filtrasyon
hizinda belirgin diismeyi ve son donem bobrek yetmezligine gidisi ifade eder

(14).



Diyabetik nefropatinin gelisimi ya da hastaligin hizli seyri siki glisemik
kontrol, etkin antihipertansif ve antihiperlipidemik tedavi, protein kisitlanmasi

ile engellenebilir ya da yavaslatilabilir (14,15,16).
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GENEL BILGILER
DIYABETES MELLITUS

TARIHCE

Tarihte, Diyabetes Mellitusla (DM) ilgili ilk tanimlamalara bundan 3000
yil 6nceki kaynaklarda rastlanir. Yunanca’ da diabeinein kelimesinden tiiretilen
diyabetesin manasi (hastalarin ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikmasi vurgulanarak
erime hastaligi) olarak tarif edilmistir. Latincede bal anlamina gelen Mellitus
tatl idrarindan dolay1 ¢ok sonralar1 eklenmistir.

19. yiizyill sonlarina dogru, Lacereaux diyabetin 2 Klinik formunu
tanimladi. “Diyabete miagre” zayiflarda olan ve tedaviye direngli 6liimciil tip
ve“diyabete grass” sisman diyabeti ileri yaslarda izlenen ve diyet tedavisine
yanit veren tipidir.

Insiilinin, 11 Ocak 1922 de 14 vyasindaki Leonard Thomson’un
tedavisinde basariyla kullanilmasindan Once, hayatin erken déneminde ortaya
¢ikan bu rahatsizlik bir 6liim fermani niteligindeydi.

1936’da Hagedorn kristalize insiiline bir balik proteini olan protamini
ilave ederek daha uzun etkili insiilini buldu. 1972°de Lilly saf insiilini piyasaya
stirdii.

Ayni yillarda Amerika’da oral antidiyabetik ilaglarin kardiovaskiiler
komplikasyonlardaki faydali etkisi heyecanla karsilandi ve hemen ikKinci

jenerasyon oral antidiyabetikler bulundu ( 17,18,19).
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1966°da ilk pankreas, 1990°da ise ilk ciddi adacik hiicre transplantasyonu
yapildi (19) .
Son yillardaki gelismelerle lispro ¢ok kisa etkili ve glargin uzun etkili

insiilin analoglar1 kullanima basland1 (17,19).

TANIM:
Diyabetes Mellitus(DM), insan viicudunda insiilin yoklugu veya periferik
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda

bozukluklar ile seyreden, kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (20).

EPIDEMIYELOJI:

DM, tiim toplum ve wrklarda goriilen bir hastaliktir. Ozellikle yiiksek
refah seviyesine sahip iilkelerde, sikhig1 giderek artmaktadir. Ulkemizde, 1999
yilinda yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklenen bir
calisma olan, Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesinde (TURDEP), %7,2
oraninda diyabet saptanmistir. Bu oranin %90 kadarini, tip 2 DM’lu hastalar
olusturmaktadir. Diyabet prevalansi kadinlarda % 8,0, erkeklerde % 6,2’dir
(p<0,0001). Bu galismada diyabet tanimlamasi oral glukoz tolerans testi 2. saat
kan glukozuna gore yapilmistir. Ayni c¢alismada bozulmus glukoz toleransi

siklig1 % 6,7 bulunmustur (21).
Tip 2 diyabet, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yasayan,
Avrupa kokenli insanlarda, dncekine kiyasla, dnemli 6lgiide hizli gelismektedir.
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Gergekten de, bu populasyonda, yas1 20’nin tizerinde olanlarda, oncelikle tip
2’11 olmak tizere, diyabet oldugu bilinenlerin orani, %5 dolayindadir ve siirekli
yiikselmektedir. 1993 yilindan beri, ABD’de her yil tani konan yeni vaka sayisi,
625.000 ve giiniimiizdeki toplam tip 2 DM’li sayisi ise, 7,5 milyondur,

Avrupa Birligi (AB) biinyesinde yapilmis olan biitiin ¢alismalar, her iKi
diyabet tipinin de arttigim1 ve tip 2 diyabet ile, obezite arasinda giig¢li bir
birliktelik bulundugunu gostermektedir. Bu iilkelerde, tan1 konulan biitiin tip 2
diyabet vakalarinin, %70-90’ninda obezite mevcuttur ve Avrupa Birligi’ndeki
biitiin {ilkeler, obezitenin, ozellikle erkeklerde olmak iizere, belirgin olarak
arttigini bildirmektedir.

Avrupa Birligi’nde, bugiin yaklasik 12,5 milyon diyabet tanis1 almis hasta
bulunmaktadir. Bu saymin, 2010 yilinda, 18 milyon civarinda olmasi
beklenmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore, herhangi bir
populasyonda ki tip 2 diyabet prevalansi, %1 ile %50 arasinda degismektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan Pima Kizilderililerinde, diyabet
gorilme sikligt  %50’ye yakindir; ayni populasyonda %15 civarinda da
bozulmus glukoz toleransi (IGT) goriiliir (22).

Pasifik adalarinda yasayan insanlardan, Nauru halkindaki tip 2 DM
prevalansi da, %40 ile Pima Kizilderililerinkine yakindir.

Afrika’da, diyabet prevalansmmin en diisik oldugu populasyon, kirsal

bolgede yasayan Tanzanyalilardir. (%1) Hindistan’in kirsal bolgelerindeki
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rakamlar da buna yakindir. Bu prevalans rakamlari, Tunus’lu Araplarda %10,

Umman’li Araplarda ise, %14 dur (23).

SINIFLANDIRMA
Amerikan Diyabet Cemiyeti ADA 2004 yilinda diyabetin tani ve

siniflandirmasini glincellemistir.

ADA 2004 ( 24,25,26,27 )

1.Tip | DM (Beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi vardir.)
A.Otoimmiin
B.idiyopatik
2.Tip Il DM
3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus
4.Diger spesifik tipler
A.Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler.
a) MODY 1 (Kromozom 20,HNF-4 a)
b) MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
¢) MODY 3 (Kromozom 12,HNF-1 a)
d) Mitokondrial DNA ve diger tipler
B. Insiilin etkisindeki genetik defektler;

Tip A insiilin rezistansi, lepregauinizm, Robson-Menden Hall
Sendromu, lipodistrofik diyabet ve digerleri
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C. Ekzokrin pankreas hastaliklart;

Pankreatik travma / pankreotektomi, neoplazi, kistik fibroz,
hemokromotozis, fibrokalkiiloz pankreatit ve digerleri
D. Endokrinopatiler;

Akromegali, Cushing sendromu, Glukogonoma, Feokromastoma,
hipertiroidizm, somotostatinoma, aldesteronoma ve digerleri
E. ila¢ ya da kimyasal maddeler

Vekor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonu,
diazoksit, beta adrenejik agonistler, tiazidler, dilantin, alfa interferon ve digerleri
F. Infeksiyonlar

Konjenital rubella, CMV, digerleri
G. Immiin kdkenli nadir gériilen diyabet formlari

Stiff-men sendromu, anti insiilin reseptor antikorlar1 ve digerleri
H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar

Down Sendromu, Klinefelter sendromu, Turner Sendromu, Wolfam
Sendromu, Friedrich ataksisi, Hantington Koresi, Lourance Moon Dieadl

sendromu, Myostonik distrofi , Preder Willi sendromu ve digerleri

DIYABETES MELLITUSUN TANISI (ADA 2007)

1- Diyabet semptomlar1 ( Poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 )

ve 200 mg / dl (11,1 mmol / 1) iizerinde randomize plazma glukoz diizeyinin
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olmast. ( Giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin 6l¢iilen plazma

glukoz degeri )

2- Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg / dl (7 mmol / I) olmali. ( En az

8 saat tam aclik sonrasi )

3- Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. Saat plazma glukozu > 200 mg /
dl (11,1 mmol / 1) ve tizerinde olmasi.( WHO’nun tanimlamasina gore 75 gram

glukoz ile uygulanmali )

Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore diyabetes mellitusun tanisi aglik
glisemisinin vendz plazmada en az iki ardisik 6l¢iimde 126 mg / dl veya daha
yiiksek olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aclik veya tokluk
durumuna bakilmaksizin randomize plazma glisemisinin 200 mg / dl ‘nin

tizerinde olmasi1 ve polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi semptomlarin olusu

ile de tan1 konulabilir (28).

Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg / dl altinda olan ve diyabet a¢isindan
yiksek risk tagiyan bireylerde belirli araliklarla OGTT yapilarak bozulmus
glukoz tolerans1 veya diyabet aranmalidir. Ac¢lik kan sekeri tek basina tani
kritelerlerini sagliyorsa OGTT’ ne gerek yoktur. Eger hastada semptomlar yok
veya hafif var ise ve glisemi tanilarin1 zorluyor ise OGTT gerekebilir. Ayrica

bozulmus glukoz tolerans tanisi igcinde OGTT ne gerek vardir (29).
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STANDART ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI(OGTT)

OGTT karbonhidratlara karst tolerans durumunu belirlemek igin

kullanilan tan1 ve tarama testidir.

OGTT ENDIKASYONLARI: (Asemptomatik Kisilerin Diyabet

Acisindan Taranma Kriterleri) ADA 2007 (28)

A. 45 yasm tstiinde BMI > 25 kg / m® olan tiim olgulara uygulanmal,

test normalse 3 yil sonra tekrar edilmeli.

B.Test 45 yasin altinda (BMI > 25 kg / m?) olan ve asagidaki risk

faktorlerinden birine sahip olanlara:
1. Fiziksel olarak inaktif olanlara
2. Birinci derece yakinlarinda DM olanlara

3.Yiiksek riskli etnik populasyondan olanlara ( 6rn: African,

American, Latin, vs.)
4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
5. Hipertansiyon ( =z 140/90 mmHg )

6. HDL kolesterol seviyesi < 35 mg / dl (0.90 mmol / |) ve

/ veya trigliserid seviyesi > 250 mg / dl (2.82 mmol / I)

17



7. Onceki testelerde IGT veya IFG olmas1

8. Insiilin resistansi ile ilgili hastaliklara sahip olanlar( &rn:

PCOS veya akantozis nigrikans)

9. Vaskiiler hastaliga sahip olanlar

OGTT ICIN HAZIRLIK;

Hasta en az 3 giin 6ncesinden en az 200 gr / giin karbonhidrat igeren

yiiksek kalorili diyet uygulamalidir.

Hastanin infeksiyon, diger agir hastaliklar, agir stres, uzun siirmiis fiziksel

inaktivitesi, asir1 fizik aktivitesi bulunmamalidir.

Kortikosteroidler, ditiretikler, oral kontraseptifler, difenil hidantoin,
psikotrop ajanlar, tiroksin, beta blokerler, nikotinik asid gibi ajanlar testten en az

1 hafta once kesilmelidir.

Malabsorbsiyonlarda, agir karaciger ve bobrek yetersizliklerinde,
hipopotasemi durumunda, Adisson hastaligi, Cushing sendromu, hipertiroidi,
akromegali ve feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif donemlerinde test

ertelenmelidir.
OGTT’ NIN YAPILMASI:

-9-16 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08.00° de teste baslanir. ( aglik

peryodunda sadece su i¢gmesine izin verilir.)
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-300 cc suda eritilmis 75 gr glukoz 5 dakikada igirilmeli (¢ocuklara 1.75

gr/kg, en fazla 75 gr)

- 2 saat boyunca her 30 dakikada bir kan 6rnegi alinmali ve glisemi venoz

plazmada glukoz oksidaz metodu ile ¢alisilmalidir.

-WHO’ nun 1985 yili kriterlerine gore 0. dakika ve 2. saat sonunda kan
glukoz diizeyini 6lgmek yeterli goriilmiisse de bunu yalnizca tarama testi olarak
kullanmak ve testi 0, 30, 60, 90, 120. dakika olarak yapmak ve hastada reaktif
hipoglisemi disiiniiliiyorsa test siiresini gerektiginde 5 saate kadar uzatmak

gerekmektedir.

-Test sirasinda hastanin fazla efor yapmasi, bir seyler yemesi ve su

disinda bir seyler i¢cmesi kesinlikle yasaklanmalidir.

OGTT’NIN YORUMLANMASI: ADA 2007 (28)

. IFG = FPG 100 mg/dl (5,6 mmol/I) ile 125 mg/dl ( 6,9 mmol/l )

. IGT = 2-h plazma glukozu 140 mg/dl (7,8 mmol/l) ile 199 mg/di
(11,0 mmol/l')

IFG ve IGT prediyabet olarak tanimlanirlar. IFG ve IGT diyabet ve

kardiovaskiiler hastalik agisindan risk faktorleridir (28).
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TiP 1 DIABETES MELLITUS

Genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler bir araya gelerek pankreatik B
hiicrelerinin %80’ inin fonksiyonunu kaybetmesine ve Tip 1 DM olusumuna
neden olur. Olgularin ¢ogu 30 yas altinda olmasina ragmen ileri yaslarda da
ortaya ¢ikabilir.

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu hastalarda insiilin kullanimi hiperglisemi
semptomlarini kontrol eder ve ayrica hastanin ketoasidoza girigini engeller.

Hastalik klinik olarak ortaya c¢ikmadan once GAD, ICA ve insiilin
antikorlar1 saptanir. Yeni tan1 konmus Tip IA DM hastalarin biiyiik bir kisminda
%75, Tip 2 diyabetik hastalarin %5- %10’unda ve Gestasyonel Diyabetes
Mellituslu hastalarin < %5’ inde ICA antikoru pozitiftir. Genellikle Afrika ve
Asya orijinlilerde goriilen Tip 1B, idiopatik diyabette diisiik insiilin ve C- peptid
seviyesiyle karakterizedir. Ketoasidoza yatkin olmalarina ragmen otoimmun
antikorlar1 yoktur.

Diyabet heterojen bir grup genetik bozuklugun sonunda ortaya ¢ikar. Tip
1A DM’ ye genetik yatkinlik multipl gen kontroliindedir. Ikizlerde Tip 1A
konkordansinin % 30- % 70 olmasi, diyabetin gelisimi iizerinde baska
faktorlerin de etkin oldugunu gosterir. Tip 1A major yatkinlik geni 6 nolu
kromozom iizerinde ki HLA boélgesindedir. Tip 1 DM ile birlikte izlenen diger
otoimmun hastaliklarin ( Graves hastaligi, Hasimato tiroidit, Addison hastalig1,
vitiligo ve pernisiyoz anemi ) tan1 ve tedavisinin zamaninda yapilmasina 6zen
gosterilmelidir (17, 30, 31).
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TiP 2 DIYABETES MELLITUS

Tip 2 diyabet heterojen bir hastaliktir. Karaciger, kas ve adipoz dokuda
insillin duyarliliginin azalmasi1 ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile
karakterizedir. Tip 2 DM, genellikle 30 yasindan sonra goriilmekteyse de her
yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Vakalarin ¢ogunu obez hastalar olusturmaktadir.
(% 80-90) Aile oykiisii 6nemlidir. Tek yumurta ikizlerinde goriilme orani % 90’
nin tizerindedir. Tip 2 DM’ un alt grubu olarak kabul edilen MODY “Maturity
onset Diyabetes of the Young™ tipi diyabette otozomal gegis belirlenmistir.
Genellikle 25 yas 6ncesinde goriilen monogenik, beta hiicre fonksiyon defekti
sonucunda olusan bu tip diyabette geng¢lerde hafif hiperglisemiyle seyretmekte
ve ketozise direngli goriilmektedir.

Hastalarin hekime ilk basvurma nedenleri polidipsi, poliiiri ve polifaji
gibi yakinmalardan ziyade gorme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya
fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve
cogunlukla ilk tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar mevcuttur. Diyabetik
ketoasidoz komasi siddetli infeksiyon veya mezenter arter embolisi gibi acil bir
durum olmadikca gelismez. Bu hastalarda siklikla goriilen koma tiirii, yeterli sivi
alimmamasina bagl gelisen hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir.

Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangigta birinci fazda
instilin rezistansinin olmasina ragmen heniliz plazma glukozu normaldir. Bu
donemde hiperinsiilinemi vardir. ikinci fazda insiilin rezistans1 daha da
ilerlemistir ve insiilin seviyesi yiiksektir ancak, postprandial hiperglisemi
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baslamustir. Ugilincii fazda ise insiilin rezistansinda degisiklik olmamasina
ragmen insiilin sekresyonu azalmaktadir ve aclik hiperglisemisi ile asikar DM

meydana gelmektedir (32).

DIYABETES MELLITUS’TA MODERN TANI YONTEMLERI:

Gliniimiizde diyabetes mellitusun erken tanisi, 6nlenmesi ve takibi i¢in

gelistirilen testler baslica 4 grupta toplanir. Bunlar:

s

Immiinolojik testler

he

Periferik insiilin rezistansini belirleyen testler

3- Beta hiicre stimiilasyon testleri

+

Diger testler

1- Immiinolojik testler: Bu testler 6zellikle Tip 1 diyabetin preklinik bir
donemde belirlenmesi, Tipl ve Tip 2 diyabetin ayirict tanisinda kullanilan
testler olup, adacik hiicrelerine karsi ve insiiline karsi gelismis antikorlarin

tespitiyle yapilir. Baslicalar1 sunlardir ( 33,34 ):

- Adacik antikoru ( Islet cell antibodies, ICA ): Pankreasta Langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerine karsi gelismis IgG yapisindaki antikorlardir.
Yeni tan1 konmus Tip 1 diyabetlilerin % 80’ inde, normal populasyonun % 0,8-

4’tinde pozitiflik gosterir. Tip 1 diyabet i¢in tarama testi olarak kullanilmaktadir.
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- Insiilin otoantikoru ( Insiilin antibodies, IAA ): RIA ve ELISA
yontemiyle tespit edilir. Tip 1 diyabette ICA ile birlikte gosterilmesi gliclii bir

tan1 aracidir. Tarama testi olarak kullanilabilir.

- Glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (Anti GAD 65 ): Inhibitdr bir
norotransmitter olan gama amino biitirik asit’ in biyosentezinde rol alan
glutamik dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar olup, Tip 1 diyabetlilerin

ailelerindeki Tip 1 diyabetlilerin preklinik evrede tespitinde 6nemlidir.

2- Periferik insiilin rezistansini belirleyen testler: Bu grupta yapilabilecek
en basit testler plazma insiilin, glukoz ve C peptit oranlarina bakmaktir. Bu 3
veri birbirine oranlanarak periferik instilin direnci hakkinda bilgi edinilebilir.
Insiilin (pm) / glisemi oran1 22, Glisemi (%mg) / insiilin oran1 ( Mu / ml ) <6,
Insiilin ( pm ) / C peptit oran1 ( pm ) 0,1 bulunmas1 hastada periferik insiilin

direncini gosterir.

- HIPERINSULINEMIK EUGLISEMIK KLEMP TESTI (HECT):
Periferik insiilin rezistansini belirlemede altin standarttir. Invazif bir girisim

oldugundan dolay1 aragtirma amacli kullanilmaktadir.

- MINIMAL MODEL: Genis populasyonlar da tarama testi olarak

kullanilir.
- INSULIN TOLERANS TESTI (ITT)

- INSULIN SUPRESYON TESTI (IST)
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- HOMEOSTASIS MODEL ASSESMENT (HOMA)

- CONTINIOUS [INFUSION OF GLOCOSE WITH MODEL
ASSESMENT gibi testler de, periferik insiilin rezistansimi tespit etmede

kullanilan testler olup deneyim gerektiren ve bazi merkezlerde yapilan testlerdir.

3- Beta hiicresi stimiilasyon testleri: Beta hiicresinin kan glukoz diizeyine

yanitin1 ve insiilin rezervini gosteren testlerdir.

- INTRAVENOZ GLUKOZ TOLERANS TESTI ( IVGTT ): Ozellikle
preklinik donemdeki Tip 2 diyabetli hastalarda erken faz insiilin salinim

defektinin gosterilmesinde kullanilir.

- GLUKAGON TESTI: Ekzojen insiilin alinimi olan bu yiizden endojen
insiilinemi tayini yapilamayan hastalarda en sik kullanilan glukoz dig1 beta
hiicresi stimiilasyon testidir. Olgiilen C peptit diizeylerine gore beta hiicresi

yedegi degerlendirilir.

- STANDART MiX MEAL ( KARISIK YEMEK ILE ) C PEPTIT
UYARI TESTI: Yapilim teknigi glukagon testine benzer ancak diger
gastrointestinal  peptitleri de wuyardigindan daha fizyolojiktir. Testin

yorumlanmasi glukagon testiyle aynidir.

- HIPERGLISEMIK KLEMP TESTI: Daha az siklikla kullanilan yapim

teknigi zor bir testtir.
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4- Diger testler: Daha az siklikla kullanilan ve diyabetin seyri ve

komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan testlerdir.

- KAPILLER BAZAL MEMBRAN KALINLIGI OLCUMU: Diyabetin
spesifik komplikasyonu olan Kkapiller bazal membran kalinlasmasinin
gosterilmesidir. Kuadriseps kasindan alman pargalarin degerlendirilmesi ile

yapilir. Diyabete bagl vaskiiler rahatsizligin gosterilmesinde kullanilir.

- GLUT ( GLUKOZ TRANSPORTERLERI ) OLCUMU: Organizmadaki

5 ayri ¢esit GLUT un diizeyinin tayini ile yapilir.

- AMYLIN ( ISLET AMYLOID POLIPEPTID —IAPP ) OLCUMU: Beta
hiicresinden insiilinle birlikte salimim esasmna dayanarak yapilan kantitatif

Olctimlerdir.
DIYABETES MELLITUS’ UN KOMPLIKASYONLARI

1-AKUT KOMPLIKASYONLAR:

a- Diyabetik ketoasidoz

b- Non ketotik hiperozmolar koma

c- Hipoglisemi (tedaviye bagli)

d- Laktik asidoz

2-KRONIK KOMPLIKASYONLAR:
a- Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Koroner Arter Hastaligi
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-Serebrovaskiiler Hastaliklar
-Periferik Damar Hastaliklar1

b- Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

- Diyabetik néropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik nefropati

c- Digerlert:

- Gastrointestinal ( gastroparezi, daire )
- Genitoiiriner ( tiropati / seksiiel disfonksiyon )
- Dermatolojik

- Infeksiyon

- Katarakt

- Glokom

Diyabetin hem kendisi hem de olusan uzun siireli komplikasyonlari, yalnizca
hastay1 degil, ayn1 zamanda hasta yakinlarini, ¢evresini ve toplumu da sosyal ve
ekonomik yonden ilgilendiren sonug¢lar dogurmaktadir.

Diyabetes Control an Complications Trial ( DCCT ) ¢aligmasinin sonuglari
ve deneysel ¢alismalar, iyi bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini
azaltici etkisinin oldugunu gostermistir. Uzun siireli olarak HbA1C diizeylerinin
< %7,1 olmas1 sonucu mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, néropati ve
nefropati % 50-70 oraninda azalmistirr Bu diizey makrovaskiiler
komplikasyonlar yoniinden de yararli olmaktadir (35).
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MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar daha erken, daha

yaygin geligir ve hizli bir ilerleme gosterir (36).

Makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayan bir takim

faktorler vardir ( 37, 38, 39).

Bunlar;

1-Diyabete 6zgii nedenler:

- Metabolik kontrol

- Hiperinstilinemi

- Cinsiyet farkinin kalkmasi

- Diyabetik nefropati ve hipertansiyonun etkileri

2- Yasam tarzi ile ilgili nedenler:

- Obesite, asir1 yagh beslenme, diyetteki doymus yag oraninin yiiksek

olmasi, tuz tiikketiminin yiiksek olmasi, sigara ve alkol tiiketimi, sedanter yasam

3- Genetik nedenler:

- Kalitimsal diger bir metabolik hastaligin eslik etmesi ( Hipertansiyon,

hiperiirisemi, hiperlipidemi, hipotiroidi v.b )
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SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Normal popiilasyona gore serebrovaskiiler hastaliklar diyabetik
hastalarda daha sik, daha yaygin ve daha agir gelisir. Korunmada iyi metabolik

kontrol, eslik eden risk aktorlerinin ortadan kaldirilmasi 6nemlidir ( 40,41 ).

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk faktorii olup Tip 2
diyabette koroner kalp hastaliklari en onde gelen mortalite ve morbidite
nedenidir. Koroner kalp hastaligi diyabetli kisilerde erken, hizli ve yaygin olarak
geligir. Diyabetik hastada koroner Kalp hastaligi tanis1 koymak 6zellikle diyabet
sliresi uzamis, otonom ndropatisi gelismis hastalarda belirgin EKG bulgusu yok
ise zorluk gostermektedir. Sessiz miyokard iskemisi diyabetik hastalarda
sanilandan daha sik olup bu yilizden diyabetik hastalarda koroner arter

hastaliklar1 daha siki bir sekilde taranmalidir ( 40,42,43).

DIYABETIK AYAK

Diyabet siiresi uzamis hastalarda karsilasilan 6nemli sorunlardan biridir.

Hospitalizasyonun 6nemli nedenlerinden biri olup nontravmatik alt ekstremite
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amputasyonlarinin % 50 nedenidir. Diyabetli hastalarda normal popiilasyona
gore amputasyon riski 15-40 kat artmigtir. Diyabetik ayak gelisiminde norolojik
faktorler, vaskiiler faktorler ve infeksiyon rol oynar. % 75° inden agr1 duyusu
kaybi, derin duyu kayb1 ve ayagin intrensek kaslarini tutan motor bozukluk
sorumludur. Ayrica hem makroanjiyopati hem de mikroanjiyopati ayakta ug
kisimlarinda beslenmeyi bozar. Buna noropatik olaylar da eklenince kolaylikla
yara acilir ve kanlanma bozuk oldugu i¢in yara iyilesmesi de ge¢ ve zor olur.
Diyabetik hastada infeksiyona kars1 azalmis direng diyabetik ayak

infeksiyonlarini kolaylastirir ( 40,33).

MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR
DIYABETIK NEFROPATI

Ik defa 1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanan
diyabetik nefropati diyabetin en ciddi komplikasyonlarindan birisidir. Hem Tip
1, hem Tip 2 diyabet i¢in 6nemlidir ve ikisinde de kronik bobrek yetersizligine
neden olur. Diyabetle ilgili 6limlerin yaklasik %10’ u bobrekten kaynaklanir.
Tip 1 diyabette bobrek kaynakli 6lim % 50 oranindayken, tip 2 diyabette % 5
(Avrupa’da % 10-30) olarak bildirilmistir ( 44,8 ).

Nefropati sikligi, diyabet siiresi uzadikca artar. Diyabet siiresi 20-40 yil

olan tip 1 olgularda % 30-40, 20 yillik Tip 2 diyabetlilerde % 50 oraninda DNF
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geligir. Son donem bobrek yetersizligi ( ESRD ) ise, proteiniiri bagsladiktan
sonraki 8-10 yil iginde gelisir (6 ).

Ulkemizde DNF ile ilgili olarak, farkli gruplarin farkli parametrelere gore
sonuclar bildirilmistir.

Diyabette komplikasyon istatistikleri iizerine bir ¢alismada ¢esitli
aragtirmalarda bildirilen oranlar asagidaki sekilde derlenmistir: Tip 1 diyabette
% 46.6, Tip 2 diyabette % 30 oranlarinda proteiniiri ( Efe ve ark. ); % 12.5
oraninda nefropati ( Pinar ve ark. ); % 24 oraninda mikroalbiiminiiri, % 7
oraninda bobrek yetersizligi ( Ozer ve ark. ); % 7 oraninda nefropati ( Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi ), % 15 oraninda proteiniiri ( Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi ); % 25 oraninda nefropati goriilmiistiir ( Sayinalp ve ark. ) (7).

Diyabette nefropati gelisiminde bagimsiz risk faktorleri, hiperglisemi,
hipertansiyon, sigara kullanma, ileri yas, insiilin direnci, erkek olma ( menopoz
oncesi kadinlarda risk diisiik ), siyah irktan olma, yiiksek proteinli beslenme,
ailede kardiyovaskiiler olay oykiisii bulunmas: ve genetik faktorler olarak

sayilabilir ( 8,9,10).

DiYABETiIK NEFROPATIDE PATOGENETiIK MEKANIZMALAR
1. Hiperglisemi
a. Nonenzimatik glikasyon
b. Poliol yolu aktivasyonu
c. Protein kinaz C aktivasyonunun artisi
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d. Glikotoksisite

2. Ekstraseliiler matriksin biyokimyasal bozukluklari
3. Hemodinamik faktorler

4. Ailesel ve genetik faktorler

a. Na-L.i transportu

b. Na-H antiportu

c. Insiilin direnci

Bu mekanizmalari sirasiyla inceleyelim:

1- HIPERGLISEMI ( 11,45)

Normal glukoz diizeyi saglandiginda mikroanjiopatik lezyonlarin
engellenmesi; DNF’ de gorillen bazal membran kalinlagsmasi, mezengium
genislemesi olan bir hayvan bobregi histolojisinin normal hayvana transplante
edilince diizelmesi; diyabete genetik predispozisyonu olmayan, pankreatite bagli
gelisen hiperglisemisi olan bireylerde yukaridaki boébrek lezyonlarinin
goriilmesi, fizyopatolojide hipergliseminin 6nemini gostermektedir. Gliseminin
kot kontrolii mikroalbiiminiiriyi artirarak erken donemde DNEF’ nin
ilerlemesine neden olmakta, ge¢c donemde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasiyla
nefropati agirlagsmaktadir ( 46 ).

Gerek Tip 1 diyabette ( DCCT ve Stockholm galismalar1 ), gerekse Tip 2
diyabette hiperglisemi ile nefropati siklig1 arasinda gii¢lii bir iliski saptanmistir (

47).
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Hipergliseminin  tetikledigi asagidaki mekanizmalarin da DNF
gelisiminde 6nemi vardir.
a. Nonenzimatik glikozilasyon (111,45)

Glikoz ile dolasimdaki ve dokularin yapisindaki proteinler arasinda
gelisen bir reaksiyondur; sonugta glikozilasyon iiriinleri ( AGE ) ortaya ¢ikar. (
sekil 1) ( 44 ) Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kisilere gore en az iki kat

fazladir ve bu son iiriin AGE’ ler doku hasarina neden olur ( sekil 2) (45).

Glikoz+Protein < Schiff baz < Amadori tiriinleri

Y

Erken glikozilasyon iiriinleri

Y

Advanced glycation end product (AGE)

Sekil 1. Non-enzimatik glikozilasyon semasi.
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| AGE | —> [Makrofaj, Mezengial hiicreler, Endotelial hiicreler, Eritrositler |

' : :

Sitokinlerin
sentezi | NO inaktioasyonu | Yagam siiresi kisaltr;
artar Deformabilitelert azahr;
Y Oksidan stres artar
TNF o, IL-1
IGF-1

Y v
Mezengial hiicre proliferasyonu

Glomeriiler tip IV kollajen sentezi artar =

Bazal membran kalmlasmasi;
Ekstraselliiler matriks coalmasi;
Interstisyel fibrozis artist

Y

GLOMERULOSKLEROZ

Sekil 2. AGElerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolii.

A

b- Poliol yolu (11,45)

Renal glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerde sorbitol artisi, miyoinozitolii ve
Na-K-ATP aze aktivitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulmasi ile hiicre
sismesine ve nonenzimatik glikozillenmeye daha uygun olan fruktozun
artmasina yol agarak, doku hasarina neden olur. Ayrica sorbitolun artmasi ile
NADPH azalir ve glutatyon metabolizmasi bozularak, serbest oksijen radikalleri
artar. Bu da vaskiiler hasar1 artirir ve NO vasodilatator yanitint azaltir; doku
hipoksisi artar( sekil 3 ) (11 ).

Hayvan ve insanda poliol yolu aktivasyonunu inhibe ederek nefropatinin
azaltilabilecegini bildiren ¢aligmalar vardir. Ancak, bu amagla kullanilan aldoz

rediiktaz inhibitorlerinin yeri halen tartismalidir ( 44 ).
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Glikoz ——— = Sorbitol » Fruktoz

Aldoz rediiktaz Sarbitol defudrogenaz

Sekil 3. Poliol yolu.

c- Protein kinaz C sistemi ( 11,45)

Protein kinazlar, gesitli hiicrelerde uygun uyarinin ardindan sitozolden
plazma membranina yer degistirir ve aktive edilirler. Hiicrelerin uyaranlara
yanitini, gelisme hizini, DNA sentezini, hormonlara cCAMP yanitini artirirlar.
Diagilgliserol ve inositol fosfat diizeyi ile regiile edilirler. Diyabette,
hipergliseminin bu mekanizmanin fazla ¢alismasina neden olmasi sonucunda
mezengial matriks artisi, bazal membran kalinlasmasi, kollajen sentezi artisi,
vaskiiler gegirgenlikte artis gelisir.

Sicanlarda, thiazolid tirevi troglitazonun ( 49 ) ve ACE inhibitori
ramiprilin ( 48 ) diagil gliserol ve protein kinaz C aktivitesini ve albuminiiriyi
azalttig: gosterilmistir.

d- Glukotoksisite (11)

Glukoz, hiicrelere dogrudan toksik etkide bulunur. Hiicre ¢ogalmasina,
bobrekte ekstraseliiler matriksin artmasini gosteren kollajen-fibronektin-laminin
artisina yol acar. Mezengial hiicreler daha az heparan sulfat sentez eder ve bazal
membrandaki negatif elektrik yiikiiniin azalmasina ve albliiminurinin artmasina

neden olur.

34



2- EKSTRASELULER MATRIKSIN BIYOKIMYASAL BOZUKLUKLARI (
44,11)

Hiicre dis1 matriks ve glomerul bazal membran yap1 elemanlarindan biri
de kollajendir. Diyabette kollajen artis1 vardir ve bu artig, insiilin yapisinda yer
alan glikozaminoglikan heparan ile 6nlenebilir. Ayrica, glomerul bazal membran
sulfatin azaldig1 saptanmustir. Heparan siilfat, sialik asit ile birlikte glomeriiler
kapiller duvarmin negatif elektrik ytkiinii saglar. Diyabette saptanan heparan
sulfat ve sialik asit azalmalar1 ile glomeriil kapiller duvarinin negatif yiikii azalir
ve erken donem nefropati patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin
zedelenmesinde rol oynar. Proteinler tiibuluslara ve mezengiuma geger, fibrozis
artisina yol acar.

3- HEMODINAMIK FAKTORLER ( 44,11,45)

Diyabetin erken evrelerinde renal kan akiminda ve glomeriiler hidrostatik
basingta artma oldugu saptanmistir. Bu durum, harap edici bazi proteinlerin ve
makromolekiillerin kan damar duvarina ve mezengiuma filtrasyonuna yol acar.
Ayrica, mezengial ve bazal membran komponentlerinin sentezini uyarir. Daha
sonra kapiller zayiflik baslar, fibrosis artar ve glomeruloskleroz gelisir.
Diyabetik nefropati, diyabetteki endotel bozuklugunun 6zgiin bir goriintisii
olarak degerlendirilmektedir. Mikroalbliminiiri ve ateroskleroz arasinda iliski
oldugu, mikroalbliiminiirili Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerde Lp ( a ), PAI-1,

fibrinojen gibi hemostatik faktor anormallikleri oldugu bildirilmistir ( 11 ).
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4- AILESEL VE GENETIK FAKTORLER

Hiperglisemi, nefropati gelisiminde en onemli risk faktoriadir. Ancak,
uzun sureli iyi kontrole ragmen nefropati gelismesi nedeniyle, genetik
faktorlerin de 6nemli olabilecegi ve hipertansiyona genetik predispozisyon ile
iliskili olabilecegi belirtilmistir. ( 10 ) Kan sekeri uzun yillar yiiksek seyreden
Tip 1 diyabetli hastalarin sadece % 40’ inda nefropati gelismesi, genetik
faktorlerin de 6nemli olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (47 ).

Nefropatili diyabetlilerin diyabetli kardeslerinde % 83, nefropatisiz
diyabetlilerin diyabetli kardeslerinde ise % 17 oraninda nefropati saptanmistir. (
45 ) Benzer sonuglar Danimarka ¢alismasinda Tip 1 diyabetlilerde, daha sonra
Pima Indian’larda Tip 2 diyabetlilerde gosterilmistir ( 11 ).

Proteiniirisiz diyabetlilerin diyabetli c¢ocuklarinda % 14, anne veya
babadan birinde proteiniiri varsa ¢ocuklarinda % 23, her ikisinde de proteiniiri
varsa ¢ocuklarinda % 46 belirgin proteiniiri oldugu saptanmstir ( 11).

Nefropati riskini ACE geninin bozuklugu etkiliyor goziikmektedir.
Ayrica, 825. Pozisyondaki G proteininin B-3 subiinitinin polimorfizmi obezite
ve hipertansiyon ile iligkilidir ve bu subiinit, Tip 2 diyabet ile ESRD olanlarda
daha sik bulunmaktadir. ( 9 ) IL-1 reseptor geni, sitokinlerle iliskili genler,
insiilin direng geni ile ilgili caligmalar da vardir (11).

a-Na-Li counter transport sistemi ( 11 )

Hiicre membranlarinda degisime yol agan, % 89 oraninda genetik etki
altinda ¢alisan Na-Li pompa sistemi, esansiyel hipertansiyon ve
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komplikasyonlari ile iligkili bulunmustur. Tip 1 ve Tip 2 diyabette de, bu sistem
aktivitesi ile nefropati arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bu sistem ile 6zellikle
metabolik kontroliin kot olmasi, diger faktorlerle birlikte nefropati gelisme
riski artmaktadir.

b- Na-H antiport sistemi ( 11)

Ekstraseliiler Na ile intraseliller H iyon degisimini saglayan sistemdir.
Nefropatili Tip 1 diyabetlilerde yiiksek bulunmus ve bu kisilerde hipertansiyon
belirlenmistir. Hiperglisemi ile aktivitesi artmaktadir. Bobrekte apikal
membrandan Na reabsorbsiyonu yapar, protein kinazC sistemi ile de iliskisi
vardir. Gerek Na-Li gerekse Na-H sistemleri bozuklugu, damar diiz kas
hiicrelerinde Na artigina; bu durum da damar tonusunda ve damar duvar
kalmliginda artmaya neden olarak periferik direngte artisa ve mezengial
hiicrelerde ¢ogalmaya yol acar ( 50 ).

c- Insiilin direnci (11)

Azalmis insiilin duyarliliginin, metabolik ve hemodinamik etkilerin
katkis1 ile nefropati icin risk olusturdugu diisiiniilmektedir. Insiilin reseptor geni,
Tip 1 diyabetli ve hizli nefropati gelismesi olanlarda yiiksek oranda
bulunmustur. Mikroalbiiminiirinin Tip 1 ve Tip 2 diyabette insiilin direncine

eslik ettigi gosterilmistir.
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KLINIK GIDIS
Tip 1 DM ve Tip 2 DM hipergliseminin neden oldugu ve buna baglh
benzer komplikasyonlarin izlendigi kronik metabolik bir hastalik olmasina
ragmen iki farkli hastaliktir ve diyabetik nefropatinin gelisimi agisindan bazi

noktalarda 6nemli farkliliklar gosterirler.

TiP 1 DIYABETIK NEFROPATI
Mogensen ve Christensen tarafindan Tip 1 DM’lu hastalarda bobrek

hastaliginin ortaya ¢ikis ve ilerlemesi 5 evrede tanimlanmustir.

EVRE 1 (Hipertrofi- Hiperfiltrasyon Donemi)

Tip 1 DM’li hastalarda diyabet tanis1 konuldugunda glomerul filtrasyon
degeri % 20- 40 artar ve % 150 degerlerine ulasir. Idrar protein atilimi GFR’ ye
paralel olarak artmistir, ancak mikroalbiiminiiri diizeyinde degildir. Bu donemde
bobrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasinda yakin iligki vardir.

EVRE 2 (Sessiz Donem)

Glomerul filtrasyon hizindaki artis devam eder ve idrar albumin degeri
normal sinirlardadir. Kan basinci ¢ogunlukla normaldir. Konvansiyonel insiilin
tedavisi alanlarda bu evre 5- 15 yil siirer. Klinik olarak birinci evreden
ayrilamaya bu donemde bobrekte 6nemli patolojik degisiklikler olur. Glomerul

bazal embrami kalinlasmis ve mezengium hacmi artmistir. Bu donemde
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hiperfiltrasyonla kan sekeri diizeyi dogrudan iligkilidir. Kan sekeri diizeyi 250

mg / dl lizerinde seyreden olgularda GFR’de azalma olur.

EVRE 3 (Mikroalbiiminiiri- Baglangic Donemi)

Diyabetin baslangicindan 6-15 yil sonra ortaya ¢ikar. GFR yiiksek veya
normal sinirlara inmistir. Idrardaki albiimin miktar1 20-200 ug / dk ( 30-300 mg
| 24 saat) arasindadir. Kan basinci normal smirlarda bulunmakla birlikte daha
onceki degerlere gore artig gosterir. Bu evredeki onemli histolojik degisiklikler
bazal membran kalinlagsmasi, mezengium hacminde artis, filtrasyon yiizeyinde
kalinlasmadir. Ergenlik doneminde mikroalbiiminiirisi olanlarda daha hizh
olmak tlizere GFR’de yillik yaklasik 1,1 ml / dk azalma izlenir. GFR’ deki
azalma bazal membran kalinlagsmasi ve interstisyum hacminde artigla dogru

orantilidir.

EVRE 4 (Asikar Nefropati Donemi)
Bu evrede 300mg / giin albiiminuri ve siiregen proteiniiri vardir. Her yil
proteiniiri miktar1 % 15- 40 lik artig gosterir. GFR’de yillik 10 -12 ml / dk’ lik
geriye doniigsiiz azalma ortaya ¢ikar. Kan basinci yiikselmistir. Kan basinci ne

kadar kontrolsiizse GFR’ deki azalma o kadar hizlidir.

EVRE 5 ( Son Donem Bébrek Yetmezligi )
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Asikar proteintiri gelistikten ortalama 7 y1l sonra renal replasmana ihtiyag
duyulur. Bu hastalarda artitk SDBY geligsmistir ( 51 ).

Tip 1 diyabette de mikroalbiiminiiri-proteiniiri olmasi, hem bdbrek
yetersizligi, hem de makrovaskiiler aterosklerotik komplikasyonlar ve ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar igin giiglii bir belirleyicidir ( 8,13 ). Tip 1 diyabette
10 wyillik izlem siiresinde olim orani normoalbiiminurililerde % 15,
mikroalbliiminiirililerde % 25, makroalbiiminurililerde % 44 diizeyinde

bulunmustur ( 13).

TiP 2 DIYABETIK NEFROPATI

Tip 2 DM’li hastalarda renal yetmezligin seyri heterojen 6zellik gosterir.
Dogal seyri hakkinda bilinenler ise sinirhidir. Yapilan ¢alismalarda elde edilen
bilgiler Tip 1 diyabetik nefropati ile benzerlikler gosterdigini ortaya koymustur.
Tip 2 DM’ de normoalbuminurik mikroalbiiminiirik ve makroalbuminurik
evreler arasinda gecis Tip 1 DM ile karsilastirildiginda oldukca degiskendir. Tip
2 DM’ lilerin ancak % 30 -40’inda filtrasyon artis1 olur. Bu artis hastanin o
andaki kan basinci, 6nceki kan sekeri ayar1 ve lipid diizeyinden bagimsizdir.
Glomerullerde hipertrofiye pek rastlanmaz. Hastalarin yaklagik % 20- 30’ unda
tan1 aninda yapisal degisiklikler ve bunlarin % 5-20 sinde bu evrede geriye
donebilen mikroalbliminiiri vardir. Mikroalbiiminiirisi olan bu hastalarin 10 yil
icerisinde nefrotik diizeyde proteiniirisi gelisir ve kardiyovaskiiler olay riski
artmistir.

40



Mikroalbiiminiirisi olan hastalarin biiylik bir boéliimiinde bobrek biopsi
materyalinde nonspesifik degisikler ya da normal goriinimli glomeriiller
izlenmistir. Glomeriiler histoloji diyabetik nefropati icin atipiktir ve daha ileri
diizeyde arteriel ve/veya tubulointerstisyal lezyonlar izlenir.

Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda GFR’deki azalma hastalara gore
degiskenlik gostermekle birlikte yillik ortalama 12 ml/dk dir. Ozellikle sistolik
kan basinc1 yiiksekligi diyabetik glomeriilopatinin evresini ve GFR’deki
azalmay1 onemli Olgiide etkiler. Bu hastalarin % 5-15" inde SDBY gelisir (

51,52,53,54, ).

TIP 2 DIYABETIK NEFROPATIDE KAREKTERISTIK OZELLIKLER
Evre 1: Normal serum kreatinin ve artmig GFR ( fakat Tip 1 DM’deki kadar
artmamustir ). Metabolik sendrom yada Tip 2 DM iliskili esansiyel hipertansiyon
nedeniyle kan basinci yiiksek olabilir.

Evre 2: Hipergliseminin tani ve tedavisi sonrasinda anormal albiiminiiri
kaybolabilir. Glisemik kontrol ile GFR hafif azalabilir fakat kan basinci artma
egilimindedir.

Evre 3a: Uzun yillar tam1 konmadan kalabileceginden ilk tani aninda
mikroalbiiminiiri saptanabilir. Diyabetli hastada yillar sonra kan basinci artigina

ve glisemik kontrole bagli olarak normoalbiiminuriden mikroalbiiminiiri gelisir.
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Evre 3b: Hipertansiyon sik izlenir. Glomeriiler filtrasyon hizi hala normaldir
fakat artma egilimindedir. Bazi ¢aligmalarda yiiksek normoalbiminiiri ile
beraber GFR’ de azalma vardir.

Evre 4. Diyabetli hastada tipik olarak 10-15 yil iginde proteiniiri gelisir.
Glomertiler filtrasyon hizindaki azalmadaki degiskenlik metabolik ve kan
basinci kontroliine baghdir. Risk faktorleri, hiperglisemi, yiiksek normal kan
basinci ve hipertansiyon tedavi edilmelidir. Kan basinci tolere edilebilen en alt
seviyeye c¢ekilmelidir. Kardiovaskiiler problemler siktir. Biopside tipik
lezyonlar1 vardir fakat bir kisminda baslangicta degisiklik izlenmez. Retinopati
siktir.

Evre 5. Ge¢ donemdir ve renal yetmezlikten hemen 6nce veya renal yetmezlik
vardir ( 55).

Tip 2 diyabette mikroalbiiminiiri olmasinin, nefropati ve ESRD gelisme
riskini 10 kat artirdigini bildirilmistir. Ayrica, Tip 2 diyabette tipik diyabetik
glomeriilopati gelisiminin daha ¢ok mikro ve makroalbiiminiriklerde oldugu; bu
olgularda kan basinci kontroliine ragmen, bobrek fonksiyon kaybinin hizli
gelistigi belirtilmistir ( 56 ).

Mikroalbiiminiiri riski, HbAlc 10,1 iizerine ¢iktikga, diyabet siiresinden
bagimsiz olarak artmaktadir. ( 84 ) DCCT ¢aligmasinda HbAlc % 8,8 iizerine
¢ikinca, mikroalbiiminiiri gelismesi riskinin arttigi; HbAlc % 7° den kiigiik
olursa mikroalbliminiirinin geri donebildigi; bu sonuglarin, Joslin Klinik ve
Stockholm ¢alisma sonuglar ile de benzer oldugu bildirilmistir ( 47 ).
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Diyabetik bir hastada ii¢ ile alt1 ay arasinda en az iki kez idrar tahlilinde
giinliik 300 mg ve ilizerinde albiiminiiri veya giinlik 500 mg ve lzerinde
proteiniiri saptanmasi ile diyabetik nefropati tanist konulur. Bu hastalar uygun
sekilde tedavi edilmez ve izlenmezlerse proteiniiri siklikla nefrotik diizeye
ilerler ve bobrek fonksiyonlar1 zamanla bozulur. Hipertansiyon siklikla bu
sendroma eslik eder. Mikroalbiiminiiri artmis CVD acgisindan belirleyici bir

faktordiir ( 57,58 ).

MIKROALBUMINURI OLCUM TEKNIGi OLARAK 3 YONTEM
KULLANILIR:
1- Giiniin herhangi bir zamanindaki spot idrarda albiimin / kreatinin oraninin
degerlendirilmesi
2- Yirmidort saatlik idrar toplanmasi yoluyla kreatinin ile birlikte
degerlendirilmesi

3- Belli bir zaman diliminde toplanan Ornekte albliminiirinin 6l¢iilmesi ( 3-4

saatlik )
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Tablo 1.Albiiminiiri Derecelerine Gore Siniflama:

24 saatlik ornek Kisa stireli 6rnek | Spot 6rnek
Normal <30 mg <20 pg/dk < 30 pug/mg
kreatinin
Mikroalbuminiiri | 30-300 mg 20-200 pg/dk 30-300 ug/mg
kreatinin
Klinik albuminiiri | 1300 mg 1200 pg/dk 1 300 pg/mg
kreatinin

Diyabetik nefropatinin bulgularindan birisi de hipertansiyondur. Diyabetik
nefropatide meydana gelen hipertansiyon, hem sistolik hem de diyastolik
hipertansiyon seklinde olabilir. Bobrek yetersizligi ilerledik¢e kan basincindaki
artis belirginlesir.

Kan basinc1 ve mikroalbiiminiiri arasindaki baglant1 konusunda 6nemli
tartismalar vardir. Kan basincindaki artigin idrarda albiimin atilimindan 6nce mi
geldigi yoksa mikroalbliminiiri gelistikten sonra mu ortaya ¢iktigr tartisma
konusudur. Iyi bir tedavi ile kan basinci azaltilitken GFR’ de diisme orani da
azalir. Diyabette hipertansiyon c¢aligmasinda, kan basimnciin yogun bir sekilde
tedavi edilmesinin, yogunlugu daha az olan tedavilere gére mikroalbiiminiiri
riskinde 6 yil sonra % 29 oraninda anlamli bir azalmaya yol actig1 gosterilmistir.

(59 ) Hem Tip 1 hem Tip 2 diyabette mikroalbiiminiiri safhasinda sistolik ve
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diyastolik kan basincinin idrarda albiimin atilim oramiyla yiikseldigi
bilinmektedir ( 60,61,62 ).

Mikroalbiiminiiri uygun olmayan bir lipid profili ortaya ¢ikarir. Tip
2 diyabetin kendisi serum lipitlerinde goriilen zararli degisikliklerle ilgilidir ve
bunlar mikroalbiiminiiri ile artig gosterir.

Diger yandan diyabette, mikroalbliminiiri evresinde dahi yaygin endotel
disfonksiyonu olduguna dair kanitlar vardir. Kapillerlerden albumin kagis hizi,
dolasan von Willebrand faktorii diizeyleri ( VWTf ), plazminojen aktivator
inhibitori 1 ( PAI-1 ), trombomodiilin, homosistein ve fibrinojen gibi endotel
disfonksiyonunun isaretleri, sadece endotel disfonksiyonunu yansitmamalarina
ragmen mikroalbiiminiiride artmislardir ( 63) .

Normoalbiiminiiriden mikroalbiiminiiriye ilerlemede degistirilebilen en
onemli risk faktorleri, yiiksek kan basinci, kot glisemik kontrol ve normalin

hafif lizerinde albimin itrahidir.

TEDAVI
Diyabetik nefropati tedavisi, dncelikle glisemi kontrolii, mikroalbumintiri
ve hipertansiyon tedavisi, fizyopatolojide yer alan faktorlerin tedavisi ve son

donem bobrek yetersizliginin tedavisi asamalarindan olusur.
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HIPERGLISEMI TEDAVISI:

Nefropatinin 6nlenmesinde ve ilerlemesini durdurmada yapilacak ilk is,
kan sekerinin ideal olgiilerde tutulmasidir (A¢lik kan sekeri < 126 mg / dl,
tokluk kan sekeri < 160 mg / dl, HbAlc < % 7 gr / dl). Gerek DCCT
calismasinda, gerekse UKPDS c¢alismasinda kan sekerinin diizenlenmesi ile
mikrovaskiiler = komplikasyonlarin  geciktirilebilecegi  ve  oranlarinin
azaltilabilecegi gosterilmistir. ( 47,64 ) Yogun insiilin tedavisi ile konvansiyonel
tedaviyi karsilastiran c¢aligmalarin meta-analizinde, HbAlc’de ortalama %
1,4’1ik azalma ile nefropati ilerleme riskinin % 34 oraninda azaldigi
gosterilmistir (47 ).

Tip 1 diyabette yogun insiilin tedavisi ¢aligmalari, basta DCCT olmak
tizere daha ¢oktur. Japonya’da Tip 2 diyabette yogun ve konvansiyonel insiilin
tedavilerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada, yogun insiilin tedavisi ile nefropati,
retinopati ve noropatide azalma oldugu bildirilmistir ( 47 ).

Retrospektif bir ¢alismada, mikroalbiiminiiri ve retinopati i¢in esik HbAlc

degeri % 8 olarak gosterilmistir ( Tablo 2) (65).
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Proteiniiriye Mikroalbuminiiriden
HbAlc % N ilerleme hiz1 proteiniiriye ilerleme
(.../100 insan hiz1 lizerine HbA1c nin
yil1) etkisi (Cl %95)
<8 85 1,3 1,0
8-8,9 57 5,1 4,2(1,2-14,4)
9-9,9 64 4,2 3,2(0,9-11,2)
>10 68 6,7 5,5(1,6-18,7)

Tablo 2 .Mikroalbiiminiirik hastada HbAlc ile DN gelisimi arasindaki iliski
(65).

DCCT calismasinda yogun insiilin tedavisi géren Tip 1 diyabetlilerin
calisma sonlandirildiktan sonra dort yil daha izlendigi EDIC (Epidemiology of
Diyabetes Interventions and Complications) ¢aligmasinda, HbAlc % 7.2°den %
7.9’a ¢iksa bile retinopati, mikroalbiiminiiri, alotiminiiri oraninin konvansiyonel
tedavi goren gruba oranla diisiik seyretmesi 6nemli bir sonugtur; olabilecek en

erken donemde yogun insiilin tedavisine gecilmesi gerektiginin 6nemini

belirtmektedir ( 66 ).

KAN BASINCI KONTROLU
Hipertansiyon klasik olarak mikroalbiiminiirinin baslangicindan itibaren 2
ila 5 yil icinde ortaya c¢ikar. Hipertansiyon ge¢ komplikasyon degil erken

anormalliktir. Tip 1 DM hastalarda kan basinct yiiksekliginin belirmesi
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cogunlukla diyabetik nefropati varligini isaret eder. Tip 2 DM’li hastalarda ise
nefropati olmadanda hipertansiyon izlenir. Tip 2 DM’li hastalarla yapilan
UKPDS c¢alismasinda bdbregin korunmasinda kan basinci kontroliinin kan
sekeri kontroliinden daha énemli oldugu bulundu. Cesitli calismalarda Tip 1 DM
ve Tip 2 DM’li hastalarda sistemik hipertansiyon kontroliiniin proteiniiriyi
azalttig1 ve beraberinde bobrek yetmezligine gidisi yavaslattigi gosterilmistir

Hipertansiyon tedavisinin, ister esansiyel hipertansiyona bagl: olsun, ister
nefropati gelisimi ile ortaya ¢iksin, ESRD‘nin olusumunu yavaslatmada g¢ok
onemi vardir. UKPDS’de kan basincimin orta derecede disiiriilmesi ile
mikrovaskiiler olaylarda % 37, strokta % 44, 6liim oraninda % 32’lik azalmalar
saptanmistir.(9) HOT (Hypertension Optimal Treatment Study) calismasinda,
Tip 2 diyabette diyastolik kan basinci 80 mmHg olanlarda, 90 mmHg olanlara
oranla, kardiyovaskiiler olaylarda % 50 diizeyinde azalma saptanmistir. ( 9 )
Hipertansiyon kontroli ile ilerlemis DNF’de 6liim orant % 50-70 azalmustir
(44).

Kan basinci kontrolii ve proteiniiriyi azaltan ilaglar; ACE inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokerleri, dihidropridin disi1 KKB ve beta blokerlerdir.
Sodyum alimimin yiiksek olmasi, ACE inhibitorleri ve KKB’lerinin
antiproteiniirik etkisini azaltir. Anjiotensin reseptor blokerlerinin ve ACE
inhibitorlerinin proteiniiriyi azaltarak sagladiklar1 renoprotektif etki aynidir. Bu
tic grubun ilaglar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 artirma
potansiyeli olan glukoz ve lipid metabolizmasini etkilemezler. Hipervolemik,
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GFR azalmis hastalarda furosemid kan basinci kontroliinde yararhidir. GFR 30
ml / dk altinda iken furosemid kullanilmalidir. Ancak furosemid lipid, glukoz
metabolizma bozuklugu ve elektrolit dengesizligi yapar. Potasyum tutucu
ajanlar hiperkalemi riski nedeniyle renal yetmezligi olan hastalarda kullanilmaz.
Beta blokerlerle ilgili uzun dénem g¢alismalar1 yoktur. Hipoglisemi riskini artirir
ve hipoglisemi bulgularini maskelerler. Tasikardi veya kalp krizi oykisii
olanlarda kullanilir. Beta blokerlerin kullanim1 &nerilmese de UKPDS
calismasinda atenelol’un kan basmmcimi  diisirme ve  mikrovaskiiler
komplikasyonlardan koruma agisindan kaptopril kadar etkili oldugu
belirtilmistir (51,52).

PROTEIN KISITLAMASI

Diyabetik ve nondiyabetik nefropatili hastalarda diyetle protein aliminin
kisitlanmasinin bobrek hastaliginin gidisatin1 azalttigi gosterilmistir. Protein
aliminin artmasi GFR’ yi ve glomeriillerdeki hidrostatik basinci artirir. Bu
basinci azaltmak bdobrek igin koruyucudur. Hastalarin malniitrisyondan
korunmak i¢in 0,6 gr / kg / glin’den az protein almamalar1 onerilir. Genel olarak
0,8 gr / kg / giin altinda protein tiiketilmesi diistik protein ile beslenme olarak

kabul edilir ( 51,52 ).
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DIYABETIK NEFROPATININ YONETIMINDE ONERILENLER
SUNLARDIR:

Hastalarin taranmast:
1- Tip 1 DM tanis1 konmus hastalara tanidan 5 yil sonrasinda yillik
mikroalbiiminiiri taramasi yapilmalidir. Tip 2 DM hastalarda daha erken hatta
ilk tam1 aninda incelenmelidir. Tercih edilen tarama metodu, spot idrarda
albiimin / kreatinin oranidir.
2-Yerlesmis mikroalbliminiirisi olan ( > 30 mg / giin) ya da proteiniirisi olan
hastada ( > 300 mg / giin)
- Sik1 glisemik kontrol gereklidir. ( hedef HbAlc <% 7)
- Sik1 kan basinc1 kontrolii sarttir. (hedef 130 / 80 mmHg ve eger proteiniiri >1
gr/ giinise 125/ 75 mmHg dir.)
- Normotansif hastalarda dahil olmak iizere hepsinde ACE inhibitorleri veya
anjiotensin reseptor blokerleri kullanilir.
- Proteiniiriyi azaltmak i¢in yukarda anlatilan yaklasimlar kullanilir. ( Hedef %
50 azalma ve 500 mg / giin’{in altinda yada normale en yakin diizeyde
tutulmasidir.) Proteiniiride artis1 engellemek en 6nemli hedeftir.
- Hastanin diyeti gozden gegirilir ve asir1 protein tiiketimi varsa azaltilir. Bazi
durumlarda diisiik protein diyet secilir.
- Hastanin kan lipid diizeyini gozden gegirmek ve onerilen degerlerde tutmay1
hedeflemek gerekir.
- Hastalara sigara igmemeleri i¢in 6neride bulunmalidir ( 82 ) .
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DIYABETIK RETINOPATI:

Calisma yasindaki eriskinlerde korliiglin ana nedeni olan diyabetik
retinopatinin baslica 6zellikleri retinal neovaskiilarizasyon ve makiila 6demidir.
Tipik mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur. Diyabetin siiresi uzadikc¢a
retinopati siklig1 ve derecesi artar. Diyabetik retinopati gelisimine birgok
sitokinin ve biiyiime faktorlerinin katkis1 oldugu diistintilmektedir.

Diyabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif DR olarak iki grupta
incelenir.

1.Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

Basit veya background retinopati olarakta adlandirilir. Prevalansi yasla
artar ve 25-30 yilin sonunda hastalarin % 90’inda lezyon vardir. Damarlarda
kasilma,dilatasyon, kivrintilar, noktasal retinal kanamalar1t mikroanevrizmalar,
cizgisel veya alev seklinde preretinal kanamalar, sert yada yumusak eksiidalar
vardir ( 67).

2.Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

Diyabetik retinopatinin en ciddi komplikasyonudur. Vitreusa kanama,
retinal dekolman, korliik riski yaratir. PDR’nin baslangicindan itibaren 5 yilda
Tip 1 DM de % 40, Tip 2 DM de % 60 korliikk goriiliir. Bu devrede ince yeni
frajil damarlar olusmaya baslar ve retina ya da vitreus jeli ile retina arasinda
yapisiklar olur. Glial proliferasyonla vitreal sivinin traksiyonu, kanama veya

retinal dekolmana yol agar. Goz i¢i basinci artirabilir ve glokom olusabilir.
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Bazen proliferatif degisiklikler olmaksizin kapiller sizinti sonrasinda makiiler

o6dem ve gorme kayiplar1 geligebilir. ( 67 )

DIYABETIK NOROPATI
Periferik noropati ve otonom noropati olarak iki biiyiik gruba ayrilir; bu
iki grubu ise, semptomlar ve yerlesimlerine gore, tekrar bir ¢ok cesitli alt
gruplara ayirmak miimkiindir. Bura da kisaca tip 2 diyabetin klinik tablosu

acisindan, siklikla kargilan, en 6nemli tiplerden bahsedilecektir.

1.Distal simetrik polinéropati:

En sik karsilasilan diyabetik noropati tipidir, % 20-30 oraninda goriiliir.
Corap ve eldiven seklinde duyu ( vibrasyon, agri, soguk sicak ) azalmasi,
ignelenme hissi, ayaklarda uyusma, derin reflekslerde kayip, ayaklarda
1sinamama, terlemenin azalmasi, ciltte renk degisikligi (trofik bozukluk) ve
nadir olmakla birlikte agr1 bu tip ndropatinin pozitif ve negatif bulgularidir.
Distal simetrik néropatinin uzun vadede riskleri ayaklarda sessiz travma sonucu
tilseratif lezyonlarin ve sessiz fraktiir sonucu deformitelerin (Charcot eklem)

gelismesidir.

2.Agrili diyabetik noropati:
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Birbirinden farkli birkag¢ tablo vardir. Akut monondropati tipindeki
bozukluklar yaklasik 6 ay igerisinde diizelme gdsterirler. Bu tip noropatilerde

agr1 semptomu 6n plandadir.

3.0tonom noropatiler:

Diyabeti ve periferik néropatisi olan kisilerin gogu zaman (yaklasik % 40
oraninda) otonom noropatisi, veya otonom sinir sistemine ait islev bozuklugu
belirtisi de vardir. Ortostatik hipotansiyon ve senkoplar gibi kardiovaskiiler
sistem bozukluklari, gastroparezi, ishaller, kusmalar veya direngli kabizlik gibi
gastrointestinal belirtiler, mesane genislemesi, idrara ¢ikma hissinin azalmasi ve
erkeklerde ereksiyon ve ejakulasyon ile ilgili cinsel fonksiyon bozukluklar: bu
belirtiler arasinda sayilabilir. Ayrica hipoglisemiye duyarsizlik da otonom
noropatilerin sonucu olur.

Noropatinin varlig1 ve tipi cogu zaman anamnez ( pozitif semptomlar ) ve
fizik muayene ( derin duyuda azalma, derin reflekslerde kayip, trofik
bozukluklar vs.) sonucu hekim tarafindan belirlenebilir, en sik basvurulan
yardime1 tan1 yontemi ise elektromiyografidir. (EMG )

Diyabetik noropatinin tedavisi klinik tabloya gore gesitli semptomatik
yaklasimlardan olusmaktadir. Ayrica tartismali da olsa, sebebe yonelik tedavi
yaklasimlar1 da vardir. Bunlar aldoz reduktaz inhibitorleri ( ARI ), gangliozidler

ve gamma linoleik asit tedavileridir ( 68,69,70,71 ).
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MATERYAL VE METOD
Caligmaya alinma kriterleri:

Hastanemiz 3. Dahiliye Servisi Diyabet Polikliniginde ayaktan tedavi
goren, 2004-2008 yillar1 arasinda diizenli ( yilda en az bir kez ) olarak
izlenmekte olan 57 Tip 2 diyabetli hasta ¢alismaya alindi. Ttim olgularin diyabet
stiresi 8 yilin {lizerindeydi. Y1lda en az bir kez HbAlc ve mikroalbuminiiri
bakilmis olanlar secildi. Y1l i¢inde birden fazla 6l¢iim yapilmissa ¢alismaya en
yiiksek deger alindi. Hastalar aldiklar1 tedaviden bagimsiz olarak
degerlendirildiler. Olgularin tamami diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi
yoniinden takip ve tedavi ediliyorlardi. Ayrica nefropatisi olanlar nefroloji

poliklinigi takibindeydiler. Hedef degerleri ADA kriterleri dogrultusundayda.
Calisma dis1 Birakma Kriterleri:

Diyabetes mellitus dis1 kronik bobrek hastaligi olanlar, malignansisi
olanlar, steroid kullananlar, New York smiflamasina gore III. derece kalp
yetmezligi olanlar, mikroalbuminiiri i¢in idrar verdiginde enfeksiyonu olanlar ile
HbAlc degerini degistirecek derecede anemisi olanlar ¢alismaya

alimmamuslardir.

BIYOKIMYASAL OLCUMLER
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Mikroalbiiminiiri 24 saatlik idrarda Roche/Hitachi modular analytics 216
P800/D 2400 module cihazinda bakilmistir.HbAlc ise HPLC (Yiksek

performansli s1vi kromatografi) cihazinda ¢aligilmistir.
KAN ALINMA SEKLI

Hastalar gece boyu 12-14 saatlik agliktan sonra (yalniz su igilebilir)

HbA1lc i¢in kan alind1.
24 SAATLIK IDRAR TOPLAMA SEKLI

Hastalara idrar biriktirme kabi verildi. Sabah ilk idrarlarint dokmeleri
daha sonra ertesi sabah ilk idrarlar1 dahil olmak {izere tiim idrarlarin1 toplama

kabina toplamalar istendi.

Tablo 3.(72) TIP 2 DM’lu hastalarda Tedavi Hedefleri-ADA 2008

HEDEF DEGER
HbAlc < %7
Ogiin 6ncesi kan glukozu 70-130 mg / dl

Ogiin sonras1 pik(6giinden 90-120 | < 180 mg/ dl

dakika sonra) kan glukozu
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ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
yillara gore degerlendirilmesinde tekrarlayan oOl¢limlerde varyans analizi, ikili
karsilagtirmalarinda paired sample t test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin  yillara gére degerlendirilmesinde Friedman testi, ikili
karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi uygulandi. Sonuglar

% 95’1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma 2004 ve 2008 tarihleri arasinda 37 ile 80 yaslar1 arasinda
degismekte olan, 22’si (% 38,6) kadin ve 35’1 (% 61,4) erkek olmak iizere
toplam 57 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin  ortalama yaslari

60,75+10,16’yildr.
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Tablo 4: Yillara gore mikroalbiiminiiri degisimi

2004

2005

2006

2007

2008

Mikroalbliminiiri (mg / giin)

0,001**

2004-2005 *p
2004-2006 **p
2004-2007 **p
2004-2008 **p
2005-2006 **p
2005-2007 **p
2005-2008 **p
2006-2007 **p
2006-2008 **p

2007-2008 *p

Ort+SD Medyan
126,074£252,23 16,2
84,12+137,64 21,3
146,35+271,71 31,5
171,82+335,99 35
168,01+402,86 28

0,981
0,029*
0,020*
0,049*

0,002**
0,001**
0,005**

0,698

0,334

0,157

* Friedman Test

* p<0.05

" Wilcoxon test

** n<0.01

57




Olgularin yillara gére mikroalbiiminiiri diizeyleri istatistiksel olarak ileri
dizeyde anlamli  farklilik  gdstermektedir  (p<0.01).2004  yilindaki
mikroalbliiminiiri diizeyine gore 2005 yilinda anlamli bir degisim gdzlenmez
iken (p>0.05); 2006, 2007 ve 2008 yillarinda goriilen artis istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.05). 2005 yilindaki mikroalbiiminiiri diizeyine gore 2006, 2007
ve 2008 yillarinda goriilen artig istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir
(p<0.01). Diger yillardaki mikroalbliminiiri diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Mikroalbiiminiiri

35+

30+

254

20

154

10

2004 2005 2006 2007 2008

Sekil 4: Yillara gore mikroalbliminiiri degisimi
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Tablo 5: Yillara gore HbAlc degisimi

2004

2005

2006

2007

2008

HbALc (%)

Ort+SD

7,72+1,46
7,80+1,54
7,80+1,31
8,04+1,48

8,02+1,50

0,399

2004-2005 *p
2004-2006 **p
2004-2007 **p
2004-2008 **p
2005-2006 **p
2005-2007 **p
2005-2008 **p
2006-2007 **p
2006-2008 **p

2007-2008 *p

0,654

0,533

0,079

0,179

1,000

0,219

0,251

0,072

0,181

0,895

" Tekrarlayan Olg¢iimlerde Varyans Analizi
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Olgularin yillara gore HbAlc diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

HbA1c (%)

8,5+

2004 2005 2006 2007 2008

Sekil 5: Yillara gore HbAlc degisimi
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Tablo 6: Yillara gére Mikroalbiiminiiri ve HbA 1c¢ iliskisi

HbALlc( % )-Mikroalbiiminiiri (mg / giin )

r P
2004 0,190 0,158
2005 0,084 0,534
2006 0,026 0,846
2007 -0,069 0,608
2008 0,123 0,363

r: Spearman’s rho korelasyon testi

2004 yilindaki mikroalbiiminiiri diizeyi ile HbAlc arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

2005 yilindaki mikroalbiiminiiri diizeyi ile HbAlc arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

2006 yilindaki mikroalbiiminiiri diizeyi ile HbAlc arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).
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2007 yilindaki mikroalbiiminiiri diizeyi ile HbAlc arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

2008 yilindaki mikroalbiiminiiri diizeyi ile HbAlc arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 7: Yillara gore Mikroalbiiminiiri ve HbAlc iliskisi

Mikroalbliminiiri>30mg/giin Mikroalbiiminiiri<30mg/giin

n (%) n (%)
HbAlc >7 17 (%70,8) 19 (%57,6)
2004 0,306
HbAlc<7 7 (%29,2) 14 (%42,4)
HbAlc> 7 17 (%68,0) 19 (%59,4)
2005 0,503
HbAlc<7 8 (%32,0) 13 (%40,6)
HbAlc >7 21 (%70,0) 17 (%63,0)
2006 0,574
HbAlc<7 9 (%30,0) 10 (%37,0)
HbAlc >7 23 (%74,2) 21 (%80,8)
2007 0,556
HbAlc<7 8 (%25,8) 5 (%19,2)
HbAlc >7 19 (%67,9) 22 (%75,9)
2008 0,501
HbAlc<7 9 (%32,1) 7 (%24,1)
Ki-kare testi

2004 yilinda albiiminiiri diizeyi makro olan olgularin % 70,8’ inin, mikro

olan olgularin % 57,6’sinin HbAlc diizeyleri % 7’nin iizerinde iken,

aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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2005 yilinda albliminiiri diizeyi makro olan olgularin % 68’inin, mikro
olan olgularin % 59,4’ niin HbAlc diizeyleri % 7’nin lizerinde iken, aralarindaki

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

2006 yilinda albiiminiiri diizeyi makro olan olgularin % 70’inin, mikro
olan olgularin % 63’iiniin HbAlc diizeyleri % 7’nin iizerinde iken, aralarindaki

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

2007 yilinda albiiminiiri diizeyi makro olan olgularin %74,2’sinin, mikro
olan olgularin %80,8’inin HbAlc diizeyleri % 7’nin iizerinde iken, aralarindaki

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

2008 yilinda albiimintiri diizeyi makro olan olgularin %67,9’unun, mikro
olan olgularin %75,9’unun HbAlc diizeyleri % 7 nin iizerinde iken, aralarindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05).
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TARTISMA

Arastirmada  hedefimiz  poliklinigimizde tedavi edilen olgularin
retrospektif olarak son 5 yil icindeki HbAlc ve mikroalbuminiiri diizeylerini
inceleyerek bu parametrelerin yillar icinde degisimini ve birbirleri ile iliskilerini
degerlendirmektir. Olgularin yillara gére mikroalbiiminiiri diizeyleri istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0.01). Ozellikle 2004 ve
2005 yillarindaki mikroalbliminiiri diizeylerine goére 2006, 2007 ve 2008
yillarinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). 2006,
2007, 2008 yillarindaki mikroalbiiminiiri diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
tesbit edimemistir (p>0.05).

Tip 2 diyabetik hastalarin bobrek fonksiyonlarmin seyri heterojendir.
(Gambara V, Mecca G, Remuzzi G, Heterogeneous nature of renal lesions in
type 2 diabetes). Tip 2 diyabette normoalbuminiiriden mikroalbuminiiriye gecis
Tip 1 diyabete gore daha az belirgindir. Mikroalbiiminiiri diisiik diizeydeki
nefropati i¢in daha az 6zgiil olmakla beraber aterosklerotik hastaliklar ve erken
Oliimler i¢in bagimsiz risk faktoriidir. Yetersiz glisemi kontrolii ve diyabetin
siiresi diyabetik nefropati tedavisinda prognozu ciddi olarak etkiler(DCCT
calismasi1-35, UKPDS c¢alismasi-59).

1992 yilinda Bobrek Hastaliklarinda Diyet Degisiklikleri Calismasi (The
Modification of Diyet in Renal disease Study, MDRD) baslig: altinda yapilan
cok merkezli klinik arastirma , bobrek hastaligmin ilerleme egilimi gosterdigi
hastalarda proteinli ve fosforlu yiyeceklerin sinirlandirilmasinin  sonuglarini
ortaya koydu (76) .Ortalama 14 ay siiren bu ¢alismada 6zellikle GFR’si diisme
egilimi gosteren hastalarin diyetlerinde protein ve fosforlu yiyeceklerin
azaltilmasinin olumlu etkilerinin alindig1 hastalarin hi¢ birinde beslenme
yetersizliginin gelismedigi gosterilmistir. Bundan cesaret alan arastirmacilar 800
hastay1 4 yil boyunca iki farkli diyetle izlemisler; arter basinci normal sinirlarda
seyredenler dahil, protein kisintis1 uygulanan hastalarda GFR diisiisiiniin yiiksek
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proteinli diyet uygulanan hastalara kiyasla yavasladigini ve arter basinci
degerleri a¢isindan benzer bir iliskinin bulundugunu saptamislardir. Her seyden
once , diyabetik hastay1 takip eden hekimin 6 aylik veya yillik kontrollerle GFR
degisikliklerini izlemesi ve mikroalbiiminiirinin baslaylp baslamadigim
arastirmas1  gerekir.Kreatinin ~ klirensi  yontemi ile  GFR’nin  ve
mikroalbuminiirinin seyri hakkinda fikir sahibi olmaya ¢aligmak baslangigta ve

poliklinik diizeyinde yeterlidir.

Hipertansiyonun tedavisi Tip 2 diyabetlilerde nefropatiden korunmak icin
cok onemli bir korunma yontemidir (77). Polikligimizde kan basinci hedef
degerini 120/80 mm Hg kabul ediyoruz. Ancak kan basinci takibi calismamizin

disinda kalmaktadir. Bu konuda hasta uyumunda gii¢liikler yasamaktayiz.

Hastalarin takibi sirasinda gelisebilen idrar yollar1 enfeksiyonuda
mikroalbiiminiiri diizeyini gecgici olarak artirabilmektedirler. Idrar yolu
enfeksiyonu olustugunda kiiltiir antibiyograma gore uygun antibiyotik

verilmelidir.

Cok sayidaki fikir grubu koruma startejisi olarak Tip 2 diyabetli
hastalarda mikroalbuminiirinin taranmasin1 dnermektedir (78). Ik 2 yila gore
diger yillar daki anlamli artisin sonraki yillarda ortadan kalkmasi hasta
uyumunun artmasina ve tedavinin yogunlastirilmasina baglanabilirse de bu ayri

bir aragstirmanin konusudur.

2004-2008 yillar1 HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir. Diyabetli olma siireleri 8 yili gecmis olgularda HbAlc
ortalamalar1 yillara gore sirasiyla %7.72,% 7.8, %7.8, %8,04, 8,02 olmustur. Bu

diizeyler yapilmis olan diger ¢calismalardaki sonuglardan farkli degildir.

A.B.D. de yapilan NHANES III ( Clinical Insights in Diabetes 2006)
calismasinda ortalama diyabet siiresi 11,5 y1l ve ortalama HbAlc diizeyi % 8 in

tizerinde 1di. Olgularin % 65,8 inde normoalbuminiiri % 34,1 inde
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makroalbuminiiri mevcuttu. Yine A.B.D.de spesifik diyabet Kkliniklerinde
ortalama HbAlc % 7,6 bulunmustur (73).

Almanya’da yapilan DETECT (74) calismasinda diyabet siireleri 10 yil
olan olgularda HbAlc ortalama diizeyi % 8,2 ve mikroalbuminiiri gériilme orani
% 81 bulunmustur. Almanya’dan Altenhofer (Arzte Verlag 2002)ve
Berger(Arzteblatt 1998) yaptiklari calismalarinda HbA1c ortalamalarini sirasiyla
% 7,5 ve % 8 bulmuslardir.

Japonya’da yapilan bir ¢alismada 6 yil takip edilen 33 olguda HbAlc ve
mikroalbuminiiri degerlendirilmistir. Bu calismada HbAlc ortalama diizeyi
mikroalbuminiirili olgularda %7,9 ve makroalbuminiirili olgularda % 8,6
bulunmustur. Arastirmacit mikroalbuminiiri varhiginin nefropatinin giiclii bir
gostergesi oldugunu ve hedef degerlerin iistiinde HbAlc degerleriyle iliskili

oldugunu savunmustur (75) .

Bir ABD, Kanada arastirmasi olan ACCORD c¢alismasinda ortalama
diyabet siiresi 10 yil olan 10.250 olguda basta % 8,1 olan HbAlc ortalamasinin
3,5 yil sonunda % 7,9 ye indigini goriiyoruz (79).

Avrupa’da ortalama HbAlc degerleri degiskendir. Ortalama % 7,4
olmakla beraber, Isvecte % 7,0 ile ingsltere’de % 7,8 arasinda degismektedir (

80).

Avrupa’da diyabet tedavi hedeflerine ulasmak icin kurulan EUCID
projesinde 11 iilkede HbAlc % 7 hedefi istiinde kalan diyabetli oran1 % 50
civarindadir (81).

Bizim c¢alismamizda da HbAlc ortalamalar1 benzer bulunmustur.
Poliklinigimizde 2008 yilinda takip ve tedavisi yapilmis olan 5000 olgunun
HbAlc ortalamasi % 7,49 idi. Tim diinyada hedef degerlere ulasmada sorun
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yasanmaktadir. Caligmalarin hepsinde daha siki kontrol ve yeni ilaglarin

kullanima girmesi onerilmektedir.

Yillara gore degerlendirildiginde HbAlc ile mikroalbuminiiri diizeyleri

arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Yukarida da bahsettigimiz gibi, Japonya’da yapilan bir caligmada 6 yil
takip edilen 33 olguda HbAlc ve mikroalbliminiiri degerlendirilginde HbAlc
ortalama diizeyi mikroalbiiminiirili olgularda % 7,9 ve makroalbiiminiirili
olgularda % 8,6 bulunmustur. Arastirmaci mikroalbiiminiiri varliginin
nefropatinin gii¢lii bir gostergesi oldugunu ve hedef degerlerin iistiinde HbAlc
degerleriyle iliskili oldugunu savunmustur ( 75). Bizim ¢alismamizda da HbAlc
ortalama diizeyi hedef degerlerin iizerinde bulunmus olup, hastalarimizin
mikroalbliminiiri diizeylerini yiikseltmis olsa da bu yiikseklik son 3 yilda

istatistiksel olarak anlamli fark meydana getirmemistir.
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OZET

Diyabetes Mellitus, Diinya saghk Orgiitii tarafindan AIDS ten sonra
kiiresel miicadele gerektiren ikinci hastalik olarak ilan edilmistir. Bunun nedeni
hastaligin mikro-makrovakiiler komplikasyonlar nedeniyle olusturdugu, gerek
yiiksek morbidite ve mortalite, gerekse lilke ekonomilerine getirdigi maddi
yiiktiir. 1997 yilinda 143 milyon olan tiim diinyadaki eriskin diyabetli vaka
sayisinin, 2025 yilma kadar ikiye katlanarak, 300 milyonu asacagini

ongormektedir.

Biz bu ¢alismamizda Haydarpasa Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi
3. Dahiliye Klinigi Diyabet poliklinigine basvuran en az 8 yildir ADA
kriterlerine goére Tip 2 DM tanis1 almus olan 57 hastanin 5 yillik takiplerinde
(2004-2008 wyillar1 arasinda) HbAlc ve mikroalbiiminiiri degerlerindeki

degismeyi ve birbirleri arsindaki iligkiyi inceledik.

HbA 1c ortalamalar1 yillara gore sirasiyla % 7.72,% 7.8, % 7.8, % 8.04, %
8.02 olmustur. Degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu

diizeyler yapilmis olan diger ¢alismalardaki sonuglardan farkli degildir.

Mikroalbiiminiiri ortalamalar1 yillara gore sirasiyla 126.07 mg / dl,84.12

mg / dl ,145.35 mg / dl , 171.82 mg / dl , 168.01 mg / dl olarak bulunmustur.
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Olgularin yillara gére mikroalbiiminiiri diizeyleri istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farklilik gostermektedir.

Yillara gore HbAlc ve mikroalbliminiiri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamizdaki HbAlc ve mikroalbiiminiiri diizeyleri diinyada
yapilmis diger calismalarla benzer bulunmustur.HbAlc deki degisiklikler
istatistiksel olarak  anlamli olmayip, mikroalbiiminiirideki degisikliklerin
anlamh olarak artmasi, HbAlc seviyesinin normalin {izerinde olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diinyadaki diger ¢alismalardada Hbalc ortalama diizeyleri

sabit tutulsa da mikroalbliminiirideki artis 6nlenememektedir.

Sonug¢ olarak DM hastalarinda morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin

oneriler kisminda bahsedilen ilkelere uymak gerekmektedir.
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ONERILER (82)
1-Hastalarin taranmast:

-Tip 1 DM hastalar1 tan1 alindiklarindan itibaren 5 sene sonra mikroalbliminiiri

acisindan yillik olarak taranmalidir.

-Tip 2DM hastalar1 daha erken hatta tani aldiklar1 anda taranmalidir . Tercih

edilecek yontem albiimin/kreatinin oranidir.

2-Mikroalbliminiiri (>30mg/24 saat) veya proteiniiri (>300mg/24 saat) tesbit

edilen hastalar igin:
-Glikoz kontrolii sik1 yapilmalidir.(HbAlc < %7)

-Kan Basinci1 siki kontrol edilmelidir.(Amag 130/80 mm Hg, eger proteiniiri

>1 gr/ 24 saat ise kan basinc1 hedefi 125/75 mm Hg olmalidir.)
-Tiim hastalarda ACE inhibitorii veya ARB kullanilmalidir.

-Yukaridaki yaklagimlar ile proteiniiri diizeyini azaltmak.( amag¢ %50 azaltmak
veya <500 mg / 24 saat ya da miimkiinse normale yaklastirmaktir.)

Proteiniirideki azalma baslica amagtir.

-Diyeti degerlendirmek, eger protein yiiksek ise azaltilmalidir. Se¢ilmis

durumlarda diisiik proteinli diyet dikkate almalidir.

- Lipidlerin degerlendirilmesi ve 6nerilen saglikli degerlere ¢ekilebilmesi icin

calisiilmalidir.
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- Sigaranin birakilmasi i¢in hastalari cesaretlendirilmeli ve tesvik edilmelidir.

Son olarak, ¢ok sayidaki kanit, takim ¢aligmasi ile yogun bir takibin en
uygun tedavi sekli oldugunu ima etmektedir. Hasta ile saglik ¢alisanlar1 hasta
bakiminda birbirlerinin partneri olmak zorundadirlar. Bu nedenle i¢ hastaliklar
uzmani , diyabetolog , nefrolog , hemsire , egiticiler , diyetisyenler , spor
fizyologlar1 , ve hasta kritik takimi olusturur.Bu takim hastaya olas1 en 1yi

sonucu saglayacktir (82).
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