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OZET

AMAC: Giinliik sodyum ve potasyum aliminin diyabetin mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlari ile iliskisini degerlendirmek.

GEREC ve YONTEM: Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklart Klinigi Diyabet poliklinigi’ne Agustos 2017- Ekim 2017 tarihleri arasinda
basvuran diyabet tanisi olan, insiilin veya oral anti diyabetik alan 400 hasta ¢alismaya alinmig
olup hastalara rutin tahlillerinin disinda spot idrarda sodyum ve spot idrarda potasyum

bakilarak, hastalarin diyabetik komplikasyonlar1 sorgulandi ve birbiriyle iliskisi arastirildi.

BULGULAR: Diyabetik nefropati (p:0.006) ve diyabetik retinopati (p:0.014) az tuz
tiikketimi yapan grupta daha az goriilmiistiir. Diyabetik ayak (p:>0,05) ve diyabetik nefropati
(p>0,05) goriilmesinde tuz tiketim miktarint 6nemi bulunamamustir. Potasyumu yiiksek
tilketen gruplarda hastalarda diyabetik nefropati (p:0.07), diayabetik ayak (p:0.009) ve
diyabetik retinopati (p:0.000) daha az goriiliirken, diyabetik néropatide (p>0.05) fark
saptanmamustir. ACR gruplar1 arasinda daha yas (p:0.003), BKI (p:0.020), HbA:C (p:0,000)
serum kreatinin (p:0,000), spot K (p:0.001), spot Na (p:0.027), diyabetik retinopati (p:0,000)
ve diyabetik ayak (p:0.000) agisindan fark varken diyabetik noropati (p>0.05) agisindan fark

saptanmamigtir.

SONUC: Hastalarin fazla sodyum tiiketimi diyabetik nefropati ve diyabetik
retinopatiden ve yiiksek potasyumlu diyetin diyebetik ayak, diyabetik retinopati, ve diyabetik
nefropatiden korudugu diisiinmekle beraber kesin yargilara varmak i¢in daha fazla prospektif

randomize kontrollii calismaya ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: albiiminiiri, diyabet, mikrovaskiiler komplikasyonlar,

potasyum atilimi, sodyum atilima.
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ABSTRACT

AIM: To evaluate the relationship between daily sodium and potassium intake and

microvascular and macrovascular complications of diabetes mellitus.

MATERIALS and METHODS: We performed a cross-sectional study of 400 patients
in diabetes who were being treated at our diabetes policlinic from august 2017 to october
2017. In addition to the routine examinations, diabetic complications of the patients were
questioned and the relationship between them was investigated by taking sodium in spot urine

and potassium in spot urine samples.

RESULTS: Diabetic nephropathy (p: 0.006) and diabetic retinopathy (p: 0.014) were
less common in the group with low salt consumption. Diabetic foot (p>0.05) and diabetic
nephropathy (p>0,05) showed no significant salt consumption. In patients with high
potassium intake Diabetic nephropathy (p: 0.07), diabetic foot (p: 0.009) and diabetic
retinopathy (p: 0.000) were less common; in diabetic neuropathy (p> 0.05) showed no
significant. There are difference in age (p:0.003), BMI (p:0.020), HbA:C (p:0.000), serum
creatinine (p.0.000), spot K (p:0.001), spot Na (p:0.027), diabetic retinopathy (p:0.000) and
diabetic foot (p:0.000) between ACR groups; but no difference in diabetic neuropathy
(p>0.005).

CONCLUSION: there is a need for more prospective randomized controlled studies to
arrive at definitive judgment, while considering excessive sodium consumption, diabetic
nephropathy and diabetic retinopathy and high potassium diabetic foot, diabetic retinopathy,
and diabetic nephropathy.

KEY WORDS: albuminuria, diabetes, microvascular complications, potassium

excretion, sodium excretion.

viii



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin salgilanmasinda, insiilinin dokular iizerinde olan
etkilerinde ya da her iki mekanizmada birden bozulma sonucu meydana gelen kronik,
organizmay1 biitiiniiyle ekleyen bir metabolizma hastaligidir. Hastaligin sebep oldugu
glukotoksisite iyi kontrol edilmezse neden oldugu kronik komplikasyonlar, morbidite ve
mortalitenin artisina sebep olabilmektedir. Ayrica tip 2 DM’nin insidansi ve prevelansi diinya

capinda artig gostemekte ve adeta bir pandemi yaparak tiim diinyamiz etkisi altina almaktadir

D).

Tip 2 diyabette hastalik olustuktan sonraki siirecte de beta hiicre sayr ve
fonksiyonunun progresif kaybt ve bunun sonucu olusan insiilin yetersizligi kronik
hiperglisemiye neden olmaktadir. Hiperglisemik ortamin neden oldugu sistem/doku
bozukluklar1 sonucu olusan komplikasyonlar, tip 2 diyabette morbidite ve mortaliteye yol
acmaktadir. Diyabetin kronik komplikasyonlar1 ¢cok heterojen bir klinik spektruma sahiptir.
Yapilan bir¢ok ¢alisma ile hastaligin kronik siireci aydinlatilmaya calisilmaktadir. Hem tip 1
diyabet hem de tip 2 diyabet i¢in baslica morbidite ve mortalite nedeni kronik vaskiiler
bozukluklardir. Glukozilasyon, lipid metabolizmasindaki anormallikler, kronik inflamatuvar
durum, oksidatif sistem bozukluklar1 vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde onemli rol

oynamaktadir (1,2).

Viicudun antioksidan savunma mekanizmasi ile diyabet seyrinde ortaya ¢ikan serbest
radikal olugsum hiz1 arasindaki dengesizlik nedeniyle doku hasar1 ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Diyabetik hastalarda protein glikasyonu ve glukozun otooksidasyonu, lipid peroksidasyonuna
neden olabilen serbest radikalleri olusturmaktadir. Oksidatif stresin diger potansiyel
mekanizmalar1 arasinda antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi bulunmaktadir. Bunun

sonucunda da DM’li hastalarda kronik dejeneratif komplikasyonlar olugsmaktadir (3).

Diyabete bagli nefropati, bu hastaligin en agir komplikasyonlarindan birisidir. Uygun
tedavi edilmeyen ve kontrol altina alinmayan nefropatilerde kronik bobrek hastaligi gelisir.
Kronik bobrek hastaligi nihayetinde son donem bobrek yetmezligi ile sonlanirlar. Tuz ve
hipertansiyon ve bobrek hasar iligkisi uzun siiredir bilinmektedir. Kronik bobrek hastaligi
ise hastaligin kronik komplikasyonlarindan birisidir. Kronik bobrek hastaligi ile ilgili olarak
yayinlanmis kilavuzlarda bobrek hasari olmayan hastalarda giinliik 2,4 gram sodyum (6 gram
sodyum kloriir-sofra tuzu) tiiketilmesi, bobrek hasar1 olanlarda ise bu miktarin giinde 2 gram

sodyuma (5 gram sodyum kloriir) inmesi onerilmektedir (4,5). Biz de bu calismada, bobrek



hasar1 olan ve olmayan diabetes mellituslu yetiskinlerde (>15 yas) giinliik tuz tiikketimi ile
bobrek hasari ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda bir iliski olup olmadiginm

arastirmak amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanimi

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

kronik bir metabolizma hastaligidir (6).

Bir yandan yiiksek tedavi maliyetleri ve is giicli kayb1 nedeniyle, diger yandan yiiksek
morbidite ve mortalite hiz1 ile hem hastaya hem de topluma biiytik yiik getirmesinden dolay1
onemli bir saglik sorunudur. DM yasam boyu siiren, hastayr oldugu kadar, yakinlarim1 ve

toplumu ilgilendiren, olusturdugu komplikasyonlari ile yasam kalitesini bozan bir hastaliktir
().

Hastaligin ortak sonucu olan kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi) kontrol altina
alinamazsa zaman iginde diyabetin kronik komplikasyonlar1 olan retinopati, nefropati,
periferik ve otonom ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisir. Diyabetin varligi,
ayrica koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaliklar
gibi makrovaskiiler sorunlarin daha erken yaslarda ortaya cikmasma ve daha agresif
seyretmesine de neden olabilir. Hem tip 1 ve hem de tip 2 diyabette metabolik kontroliin
yeterince saglanmasi1 ile bu komplikasyonlarin Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi

kanitlanmistir (8,9).

2.1.2. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans: dramatik olarak artmistir (10). Diyabete
Olim raporlart igerisinde yer verilmediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha az

hesaplanmakta ve gercek rakami yansitmamaktadir (11).

Giincellenen Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) 2015 verilerine gore; 415
milyon erigkin DM hastas1 mevcuttur. (215.2 milyonu erkek, 199.5 milyonu kadin) (12).

2015 yih itibariyle en ¢ok diyabet hastasina sahip bes iilke; 109.6 milyonla Cin, 69.2
milyonla Hindistan, 29.3 milyonla ABD, 14.3 milyonla Brezilya ve 12.1 milyonla Rusya
olmustur (13).



2017 itibariyle 425 milyon eriskinin DM tanisina sahip oldugu belirtilmektedir. Her 6
dogumdan birisi hiperglisemiden etkilenmektedir. 1 milyondan fazla ¢ocuk ve adolesan tip 1
DM tanist almis durumdadir. Diyabetik insanlarin 4’te 3’ diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasamaktadir. Diyabetik insanlarin 3’te 2’si kentsel alanda yasamaktadir. Yine diyabetik
insanlarin 3’te 2’si ¢aligma caginda olan insanlardir. Her iki eriskin diyabet hastasindan
birinin tanist halen konulmamistir. Tiim diinyada kiiresel saglik harcamalarinin %12’si (727

milyar dolar ) diyabet i¢in harcanmaktadir (14).

2040 yili itibariyle bu saymnin 642 milyona ulasmast (328.4 milyonu erkek, 313.3
milyonu kadin) beklenmektedir. Bu da, yaklasik olarak 11 eriskinden birinin diyabetli olacag1
anlamma gelmektedir. Her 6 saniyede 1 kisi olmak iizere toplam 5 milyon Sliimiin DM

nedeniyle oldugu belirtilmektedir (12).
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Diabetes mellitus bati toplumlarinin yaklasik %3-5'ini ilgilendiren metabolik bir
bozukluktur ve diyabet prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir.
Aslen bir yetiskin hastalig1 olarak goriilen tip 2 DM, obezite oranlarinin artigina paralel olarak
cocuklarda da artis goOstermistir (15). Tip 2 DM artik ABD’deki ergenlik ¢agindaki
cocuklarda, tip 1 DM kadar sik teshis edilmektedir (16).

Tirkiye'de populasyona dayali ilk diyabet taramasi 1997- 1998 wyillarinda Tiirk
Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan 24.788 kisinin katilimiyla
yapilan TURDEP- I olup, ¢alismada eriskin yas niifusta (> 19 yil) tip-2 diyabetin prevalansi

%7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansi % 6.7 olarak bildirilmistir (2).

Tablo 1: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Caligmasina gore yasa 6zel diyabet hizlar (2)
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2.1.3. Diabetes Mellitusun Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklariin tani ve siniflamasinda son
15 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni
tan1 ve smiflama kriterlerini yaymlamis ve hemen ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus
aclik glukozu (BAG) tanist i¢cin ADA tarafindan kii¢iikk bir revizyon yapilmistir. Buna
karsilik DSO ve IDF tarafindan 2006 yilinda yayinlanan raporda ise 1999 belirtilen kriterlerin
korunmasi benimsenmistir. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in

giincel tan1 kriterleri tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2: Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in giincel tan1 kriterleri

T R
Asikar DM izole BAG** | izole BGT BAG + BGT DM Riski
Yiiksek

Llieb =126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dlL 100-125 mg/dl =
(=8 st aclikta)
OGTT 2.st PG

> o o =
(75 g glukoz) =200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl

=200 mg/dl + Diyabet

Rastgele PG 9/ Y - - - -

semptomlari
ACH*#) =%6.5 3 ; ) %5.7-6.4

(=48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

*Glisemi venidz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile “mg/dl” olarak dlculiir. “Asikar DM * tanisi icin d6rt tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “Izole BAG’, “lzole BGT ve "BAG + BGT~ icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **2006 yili WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasinin 110 mg/dlve BAG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. =**Standardize metotlarla
dlcilmelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2 st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hemoglobin A, , BAG: Bozulmus aclik glukozu [impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerance), WHO- Diinya Saglik Orgitd, IDF- Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

2.2.  DIABETES MELLITUSUN SINIFLAMASI

Tablo-3’te 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
iicli (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer diyabet, digeri
(spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir (17).



Tablo 3: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (17)

I. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insilin noksanbifina sebep olan B-hiicre yikimi vardir]

A Ilmmiin aracilikl
B. ldiyopatik

Il. Tip 2 diyabet [Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

lll. Gestasyonel diabetes mellitus [GDM]
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

E. ilac veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler

A. B-hicre fonksiyonlarimin genetik def ekti [monogenik diyabet
formlari) -

= 20 Kromozom, HMF-4oo [MODY 1)
7. Kremozom, Glukokinaz [MODYZ]
12. Kromozom, HMF-T1cc [MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4]
17. Kromozom, HNF-1g [MODY5]
2 Kromozom, NeuraD1 [MODYS])
2_Kromozorm, KLF11 [MODYT)
?. Krermozem, CEL [MODYE)
7. Kromozorm, PAXL [MODY?)
11. Kromozom, INS [MODY10]
8. Kromozom, BLK [MODY11)
Mitokondriyal DMNA
11. Kromozomn, Neonatal DM [Kiréd. 2, ABCCE, KCNJ11
mutasyonul
= Digerleri
. Insiilinin etkisindeki genetik def ektler
= Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip & insdlin direnci
Digerler
. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklamn
Fibrokalkulaz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Mecplazi
Pankreatit
Travme/pankreatektomi
Digerleri
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositorna
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinorna
Digerleri

R R R [TI % & % & @

Anti-wiral ilaclar

B-edrenernik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -Interferon

Mikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitgrler

Tiyazid grubu ditiretikler
Tircid hormonu

Vacor

Statinler

Digerlen [Transplant rejeksiyonunu
gnlemek icin kullamlan ilaclar]

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar

Anti insidlin-reseptar antikorlan
“Stiff-man” sendromu
Digerlen

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrom sendromu

Dowmn sendromu

Frizdreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Paorfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram [DIDMOAD) sendromu
Digerlen

H. infeks-iyunlar

Konjenital rubella
Sitomegalowvirus

Koksaki B

Digerlen [adenovirus, kebalkulak]

HMF-1c: Hepstasit nikleer faktdr-1o, MODY1-11: Genclerds gorilen sriskin tipi divabet formlzrn 1-11 Imaturity onsst disbates of
the young 1-11), HHMF-4o: Hepatosit niklaer faktér- 4o, IPF-1: insdlin promotsr faktdr-1. HWNF-15: Hapatosit niklear faktér-15,
MeuroD1: Nérojenik diferansivasyon 1, BELK: Beta lanfosit-spasifik kinaz, DMA: Daoksi-ribonlklail asit, HIV: insan immun eksiklik
wirusu, DIDMOAD sendromiu: Disbetes insipidus. diabstes mellitus, optik atrofi we sajirbk [deasfness| ile seyreden sendram
I'Waolfram sendromul, KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl sster lipass (bile salt-dependent lipass], PAXS: Paired boxs,
ABCCS: ATP-binding cassatte C2, KCNJI11: Potassium inward ly-rectifying channel 111, INS: insGlin.

2.2.1. Prediyabet

Daha once ‘sinirda diyabet’ ya da ‘latent diyabet’ diye anilan ‘Bozulmus Glukoz
Tolerans1” (BGT) ve ‘Bozulmus Acglik Glisemisi’ (BAG), giiniimiizdeki siniflamada artik
‘prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de hastalik olmamakla birlikte diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli risk faktorleridir (17).

Tablo-2’de goriildiigii iizere, ‘Izole BAG’ i¢in aglik plazma glukozu (APG) 100-125
mg/dl ve 2. saat PG (plazma glukozu) <140 mg/dl, buna karsilik ‘izole BGT’ i¢in 2. saat PG



140-199 mg/dl olmas1 gerektigi genis Olclide kabul goérmektedir. Buna gore ‘Kombine
BGT+BAG’ olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dl, hem de 2. saat PG 140-199
mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade

eder (17).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) nun 2006 yili
raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok az bir kisminda asikar diyabet
olabileceginden ve bu sinirdaki kisilerde yapilmasi gerekecek oral glukoz tolerans testinin
(OGTT) getirecegi ek maliyetten hareketle normal APG igin iist sinirin 110 mg/dl olmasi
gerektigi belirtilmis ve 1999 yili BAG 110-125 mg/dl olmasi benimsenmistir. DSO/IDF
raporunda ayrica BGT/BAG kategorileri i¢in ‘Glukoz Metabolizmasinin Ara Bozukluklart’
teriminin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Buna karsiik ADA ve Avrupa Diyabet
Arastirmalart Birligi (EASD) 2007 yilinda yayinlanan son ortak goriis raporlarinda, 2003
yilindaki revizyona uygun olarak normal APG iist sinirinin 100 mg/dl olmasint ve BGT/BAG
kriterlerinin ve bu bozukluklar i¢in kullanilan ‘Prediyabet’ teriminin degismemesi gerektigini

savunmaktadir (17).

Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi HbA1C %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol)
araliginda bulunan bireylerin diyabet acisindan yiiksek riskli olduklarimi ve koruma
programina alinmalar1 gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tiirk
toplumunda yapilan caligsmalar (TURDEP-II ¢alismasi), aslinda HbA1C ile belirlenen yiiksek
risk grubunun, BAG ve BGT dan daha ileri bir glukoz metabolizmasi bozuklugu olan kisileri
kapsadigin1 ortaya koymustur. Standart bir yontemle yapilmis HbA1C testi ile yiiksek riskli
olarak belirlenen kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yakindir ve bu nedenle diyabet

onleme ¢aligmalarina 6ncelikli olarak dahil edilmelidir (19).

2005-2006 yillar1 arasindaki takiplerde Amerika’da 20 yas ve {lzeri bireylerin
%25.7’sinde BAG, %13.8’inde BGT saptanmistir. ABD’de yetiskin popiilasyonun toplamda
yaklasik %30’unda prediyabet, yaklasik %40’inda hiperglisemi durumlarindan biri
bulunmaktadir (20). Tiirkiye’de ise 20 yas ve Tlzeri toplumun %?28.7’s1 prediyabetik
saptanmistir. (2).

Prediyabetik kisilerde DM gelisim riski ytiksektir. Cesitli disglisemi kategorilerindeki
bireylerin yillik DM insidans1 ve rolatif riskini belirlemek amaci ile 1979-2004 yillar

arasindaki ¢esitli prospektif kohort caligmalari incelenip meta-analiz yapilmistir. Yapilan



meta-analizde BAG, BGT ile DM insidans1 arasinda yiiksek rolatif risk saptanmisken;
BAG+BGT ile DM insidansi arasinda riskin ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir (21).

BAG ve BGT patofizyoloji temelinde insiilin direnci varlig1 esas olmakla birlikte
olusum mekanizmalari farkli durumlardir. BAG’de karacigerden glukoz salinmasinda artis ve
erken insiilin salgilanmasinda bir bozukluk bulunmaktadir. BGT’de ise periferik insiilin
direnci ve daha sonradan kompansatuar mekanizmayla hiperinsiilinemiye yol agan, insiilin

salgilanma defekti bulunmaktadir (22).
2.2.2. Tip 1 Diabetes Mellitus

2.2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmiin (tip 1A), %10

kadarinda da nonimmiin (Tip 1B) beta-hiicre yikimi vardir.

Pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin veya idiyopatik nedenlerle harabiyeti sonucu
gelisen ve mutlak insiilin eksikligi ile seyreden klinik bir durumdur. Beta hiicresinin
otoimmiin tahribine iliskin belirtegler; adacik hiicresi antikoru (ICA), insiiline kars1 antikor
(IAA), glutamik asit dekarboksilaza kars1 antikor (Anti-GAD), tirozin fosfotaza kars1 antikor
(IA-2, 1A-2B) sayilabilir. Tip 1 diyabetlilerde, hipergliseminin ilk saptandigi donemde bu
antikorlarin bir veya birkag1 %85-90 olguda pozitif bulunabilmektedir. Tip 1 diyabet ayrica
insan lokosit antijeni (HLA) genlerinden DQA ve DQB ile yakin iligki i¢indedir. HLA-
DR/DQ genleri diyabete yatkinligi arttirabilir veya koruyucu 6zellik gosterebilir (17).

Tip 1A diyabet: Riskli doku grubu yatkinligi zemininde ¢evresel tetikleyici faktorler
(virtiis, toksin, emosyonel stres vs.) ile tetiklenen otoimmiinitenin pankreas beta-hiicrelerini
harap etmesidir. Beta-hiicre hasar1 ilerleyicidir. Beta-hiicre kitlesi %80-90 oraninda
azaldiginda klinik diyabet semptomlar1 ortaya c¢ikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda

adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur (23).

Tip 1B diyabet: Otoimmiinite digindaki bazi nedenlerden dolayr mutlak insiilin

eksikligi sonucu gelisir. Otoantikorlar saptanmaz.
2.2.2.2. Tip 1 Diabetes Mellitusun Ozellikleri

Ilerleyici beta-hiicre harabiyetinin yikim hiz1 ortaya ¢ikis yasini belirler. Genellikle 30
yasindan once baglar. Okul oncesi, puberte ve ge¢ addlesan olmak iizere ii¢ yas grubunda pik

yapar. Ancak yikimin daha yavas oldugu durumda klinik belirtilerin ortaya ¢ikis1 daha ileri
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yaslarda goriiliir. Ileri yasta goriilen bu formu Yetiskinlerdeki ge¢ baslangicli otoimmun
diyabet’ (LADA) ya da tip 1.5 olarak tanimlanir; azzimsanmayacak siklikta olup, ¢ocukluk
cag1 diyabete yakin oranda goriildiigi bildirilmektedir (17).

e Genelde ailede diyabetli yoktur.
e Hiperglisemiye iliskin semptomlar ve bulgular aniden ortaya cikar.
e Hastalar genellikle zayif ya da normal kilodadir.

e Hasta diyabetik ketoasidoza yatkindirlar.
2.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), hamilelik sirasinda tani alan veya ortaya ¢ikan
glukoz tolerans bozuklugudur. Maternal ve perinatal mortalitenin en sik nedenidir. ilk
prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG olgiilmelidir. APG
yikksek (>126 mg/dl) c¢ikan gebelerde HbA1C bakilmalidir. Eger HbA1C de yliksek ise
pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir. Tablo 4’te yiiksek risk
gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda APG diizeyi o6lgiilmeli,
prediyabetik sinirlarda (100-125mg/dl) bulundugunda, OGTT yapilarak gebe olmayanlardaki

gibi yorumlanmali ve test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir (17).

Tablo 4: Gestasyonel Diabetes Mellitus Risk Faktorleri (17)

Obezite

Daha Once GDM &ykiisii

Anne yasinin 40’tan biiyiik olmas1

Glukoziiri

Daha once tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet) dykiisii

Birinci derece akrabalarda diyabet

Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya iizerinde olan) bebek dogurmak

Polikistik over sendromuna sahip olmak

O O N| o O | W N

Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak

Fetiiste makrozomi ve buna bagh riskleri azaltmak, anne adaymin sagligim1 korumak
ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin rezistansi1 agisindan riskli kadinlar

izleyebilmek icin Tiirk toplumunda -riski olsun olmasin- tiim gebelerde 24-28. haftalarda
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GDM arastirmasi yapilmalidir. GDM taramasi i¢in 50 g glukozlu 6n tarama testi yaklagimi
benimsenmelidir. Tarama testinde 50 g glukoz igirildikten sonra 1. saat PG 140-180 mg/dl
bulunan kadinlara GDM ydniinden kesin tan1 konulmak tizere 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT
yapilmalidir.50 g glukozlu tarama testinde 1.st PG >180 mg/dl bulunmas1 durumunda OGTT
yapilmasia gerek yoktur. Bu vakalar GDM olarak kabul edilip takip ve tedavisine
baslanmalidir (17).

100 g glukozlu 3 saatlik OGTT de 4 kesim noktasindan 2’sinin asilmasi GDM tanisi
koydurur. Sadece bir rakami kesim noktasini gegen vakalar gestasyonel glukoz intoleransi

kabul edilir ve tipki GDM gibi yakindan takip edilmelidir (17).

Alternatif olarak, 6zellikle GDM kugkusu yiiksek olan kadinlarda veya hekim tercihi
ile On tarama testi olmaksizin dogrudan 75 g glukozlu tek asamali OGTT yapilabilir. Bu testte
aclik, 1. saat ya da 2. saat kesim noktalarindan birinin asilmast GDM tanis1 koydurur. Gebelik
sonrasi tarama: GDM tanist almig kadinlarda, dogumdan sonra 6-12. haftalarda standart 75 g

glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmali ve gebe olmayan kisilerdeki gibi yorumlanmalidir (17).

Gebelik sonrasi tarama: GDM 0ykiisii bulunan kadinlarda, yasam boyu 3 yilda bir
diyabet taramas1 yapilmasi gereklidir. GDM oykiisii bulunan kadinlarda kalic1 tip 2 diyabet
riski ¢ok yiiksektir. Bu kadinlarda émiir boyu saglikli yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve

gerekiyorsa metformin verilmelidir (24).
2.2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

2.2.4.1. Tip 2 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Tip 2 DM patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik
glukoz iretimi artis1 gibi {i¢ ana metabolik bozukluk sorumludur (25,26). Primer defekt
insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligidir. Son yillarda barsak kdkenli hormonlarin eksikligi

de sorumlu tutulmaktadir.

2.2.4.1.1. Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina gegildigi durumlarda ve tip
2 diyabet baslangic doneminde hiperinsiilinemi saptanir. Aclik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den
140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat artar.
Aclik glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi astiginda ise B hiicrelerinde kompanzasyon bozulur ve

insiilin salgilanmasi daha fazla artamaz ve aglik hiperglisemisi artik¢a insiilin salgilanmasi da
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kademeli olarak azalmaya baslar. Insiilin salgisinin azalmaya basladiginda karaciger glukoz

iretimini arttirmaya baslayarak aglik glisemisinin yiikselmesine biiyiik katkida bulunur
(27,28).

2.2.4.1.2. insiilin Direnci

Tip 2 DM’nin baslica patofizyolojik 6zelligi olan insiilin direnci, insiilinin normal
konsantrasyonda olmasina ragmen, yeterli biyolojik yanit olusturamamasi olarak tanimlanir
(29).

Insiilin direnci varlig1, bulundugu yere gore iige ayrilir:

1-Prereseptor diizeyinde insiilin direnci: Bu diizeydeki insiilin direncinin nedenleri;
pankreas P hiicrelerinden insiilin salinimimin defektif olmasi, glukozun ve insiilinin hedef
dokularinda kan akiminin yeterli olmamasi, insiilinin hedef dokudaki endotelden taginmasinin
bozuk olmasi seklinde siralanabilir.

2-Reseptor diizeyinde insiilin direnci: Insiilin reseptor sayisinda azalma, otoregiilasyon
ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19. kromozom iizerinde bulunan insiilin geninde
mutasyonlar ve insiilin reseptdr antikorlarinin mevcudiyetinden bahsedilebilir.

3-Postreseptor diizeyde insiilin direnci: Glukozun hiicre i¢ine taginmasini saglayan
glukoz tasiyici (transporter) proteinlerinden (GLUT) en 6nemlisi olan GLUT4 {in insiilin ile
aktivasyonunun sorunlu olusundan ve glukozun hiicre i¢i oksidatif ve oksidatif olmayan
metabolizmalarinda rol oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan kaynaklanmaktadir (30).

Insiiline olan direng, insiiline duyarl dokularda glukoz kullanimini bozar ve hepatik
glukoz ¢ikisint arttirir. Her iki etki de DM’deki hiperglisemiye katkida bulunur. Hepatik
glukoz ¢ikisinda artig oncelikle aglik plazma glukozundaki yiikselmeyi etkilerken, periferik
glukoz kullaniminda (kas ve yag dokusu) azalma postprandiyal hiperglisemiye neden olur
(29).

2.3. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

2.3.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

2.3.1.1. Hipoglisemi

En sik goriilen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi diyabetin akut
komplikasyonudur. Diyabetik bireylerde ¢cogu kez insiilin veya oral antidiyabetik ilaglarin yan
etkisi olarak ortaya ¢ikar (30). Hipoglisemi genellikle kan glukozunun yetiskinlerde <50
mg/dl ve ¢ocuklarda <40 mg/dl olmasi seklinde tanimlanir. Glukoz diizeyi diismeye

basladiginda; epinefrin salinmasiyla adrenerjik semptomlar (terleme, tasikardi, sinirlilik)
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goriliir. Glukoz diizeyi diismeye devam ettiginde, noroglikopenik semptomlar (konsantre
olamama, sersemlik, halsizlik, uykuya meyil, biling kapanikligi) gelisir (31).

Hipoglisemi kiiclik cocuklarda daha sik goriliir. Gelismekte olan beynin
hipoglisemiye Ozellikle duyarli olmasindan dolayi, 5 yas altinda diyabet tanisi almis olan
cocuklarda algisal bozukluktan sorumlu goriilebilir. Hipoglisemi, insiilin tedavisi goren
diyabetik kisilerde, uzun dénem komplikasyonlar kadar anksiyete ve sikinti yaratir. Uzamis
agir hipoglisemi kalict norolojik sekellere neden olabilir. Bunun yani sira hipoglisemi,
trombosit agregasyonunu arttirarak diyabetin vaskiiler komplikasyonlarini daha da
agirlastirabilir. Agir bir hipoglisemi fatal bir komplikasyondur. Hipogliseminin nedenleri
dolagimdaki insiilin miktarinin fazla olmasi, insiilin duyarliliginda artis, yetersiz karbonhidrat

alimi, egzersiz, alkol ve ilag kullanimi gibi faktorlerdir (30,32).
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Sekil 2: Hipoglisemiye metabolizma yaniti (33)
2.3.1.2. Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiperozmolar Koma

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperglisemik hiperozmolar koma (HHK) diyabetin en
ciddi akut metabolik komplikasyonlaridir. Her 1000 hastada DKA"“nin goriilme orani 4.6-8 ve
HHK’nin goriilme orani 1'dir (34).

13



Diyabetik ketoasidoz; hiperglisemi, ketozis ve asidozla karakterizedir. Karakteristik
olarak tip 1 diyabet ile iliskili olmasina ragmen; ciddi infeksiyon, travma ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi stres varliginda tip 2 diyabetiklerde de gelisebilir. DKA; geng diyabetiklerde
ve kadinlarda oldukca siktir. Mortalite siklikla, altta yatan kolaylastiric1 faktoriin siddetine
baghdir (35).

Diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik hiperozmolar koma gelisiminde altta yatan
temel mekanizma dolasimdaki etkin insiilin konsantrasyonundaki azalma ve karsit diizenleyici
hormonlardaki (glukagon, kortizol, biiylime hormonu, katekolaminler) artistir. Bu hormonal
degisiklikler karaciger ve bobrekten glukoneogenez ve glikojenoliz ile glukoz firetimini
arttirarak ve periferik dokularin glukoz kullanimini azaltarak hiperglisemiye ve buna paralel

olarak ekstraseliiler sivi ozmolaritesinde artisa yol acar (36).

B-hidroksi biitirik asit ve asetoasetik asit DKA'da asidoz gelisiminde rol oynayan iki
giiclli asittir. Ketoasitlerden kaynaklanan artmis hidrojen iyonlar1 kanda HCOs™ tarafindan
baglanir, sonug olarak bikarbonat diizeyleri diiserek metabolik asidoz gelisir. DKA'da ortaya
cikan ketoasitlerden asetoasetik asit, dekarboksilasyon ile asetona doniisiir. B-hidroksi biitirik
asit diizeyi kanda asetoasetik asit diizeyinin iki ti¢ kat1 kadardir. B-hidroksi butirik asit,
asetoasetik asit ve aseton bobreklerden filtre edilerek kismi olarak idrarla atilir. Hem DKA
hem de HHK, glukoziiri ve buna bagli gelisen su, sodyum, potasyum ve diger elektrolitlerin
kayb1 ile sonuglanan ozmotik diiireze yol acar. Artan sivi kayb1 glomeriiler filtrasyon hizinda
azalmaya, idrarda daha az keton atilmasina ve ketoneminin artarak asidozun derinlesmesine

yol acar (Tablo 5) (34,35,37).
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Tablo 5: Diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik hiperozmolar durum i¢in tani kriterleri (17)

DKA HHK
Hafif Orta Siddetli
Plazma glukozu (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Arteryal pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Serum bikarbonat (mEg/L) 15-18 10-15 <10 >18
Idrar ketonlar: Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ketonlari Pozitif Pozitif Pozitif Az
Efektif serum osmolaritesi | Degisken Degisken Degisken >320
(mosm/kg)
Anyon a¢i81 >10 >12 >12 Degisken
Sensoriyal ve mental durum | Uyanik | Uykuya egilimli | Stupor/koma | Stupor/koma

HHK'da insiilin eksikligi olmasina ragmen ketozisin olmamasinin altinda yatan
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. En ¢ok kabul goren hipotezler HHK'da daha az yag
asidi olmas1 ve/veya portal vende insiilin diizeyinin daha fazla olmasidir. Hiperglisemiye
bagli ozmotik ditirez ¢ok fazla siv1 ve elektrolit kaybina yol agar. Bu kayip 70 kg'lik bir hasta
icin DKA' da 5-7 It, HHK' da ise 7-12 1t civarindadir; bu da viicut agirliginin yaklasik %10-

15'inin s1v1 olarak kayb1 anlamina gelir (34).

Insiilin eksikligi ve karsit diizenleyici hormonlarindaki artis, adipoz dokudan serbest
yag asitlerinin dolagima ge¢mesi (lipoliz) ve hepatik yag asidi oksidasyonu ile bu yag

asitlerinin keton cisimlerine (-hidroksi biitirik asit ve asetoasetik asit) donilistimiinii arttirir.
2.3.1.3. Laktik Asidoz

Yiiksek mortaliteye sahip olmasi nedeniyle korkulan bir komplikasyondur. Tip A ve
tip B olarak adlandirilan 2 tipi vardir. Diyabete 6zgii olmamasina ragmen, diyabetik olgularda
olduk¢a sik goriliir. Hipoksik durumlarda laktat iiretimi artar. Diyabetik hastalarda,
kardiyojenik sok ve sepsis gibi hipoksik durumlar kolayca gelisir. Ciddi DKA'lh ve HHK'l1
vakalarda Tip A laktik asidoz gelisir. Tip B laktik asidoz (aerobik laktik asidoz) nadirdir.
Dogustan metabolik bozukluklar, ilaglar ve cesitli toksinlere bagli gelisir. Oral antidiyabetik

ilaglardan metformin, az miktarda laktat olusturur. Ancak, bobrek yetmezligi gibi durumlarda
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laktat olusumu artar. Laktik asidozlu hastalar, asidotik ve diisiik diizeyde ketonemi/ketontiri

gosterirler. Serum laktat diizeyi 6l¢iilebilirse belirgin sekilde yiiksek tespit edilebilir (38).
2.3.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Mikro ve makrovaskiiler hastaliklar diyabetin en 6nemli kronik komplikasyonlarindan
olup biiyilk oranda mortalite ve morbiditeden sorumludur. Vaskiiler hastaliklarin
patogenezinde, endotelyum disfonksiyonu en erken dénemde goriilen olaylardan olmakla
birlikte bu patolojinin altinda yatan mekanizmalarin tamami heniiz aydinlatilamamistir. fleri
glikasyon son iriinlerinin birikimi ve nitrik oksit (NO) biyoyararlanimimin azalmasi
hiperglisemiye bagli olarak gelisen vaskiiler komplikasyonlardan sorumlu mekanizmalarin

basinda gelir (39-41).
2.3.2.1. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

Makrovaskiiler komplikasyonlar, ateroskleroz gelismesiyle baglantili olup koroner
kalp hastaligi (KKH) bunlardan biridir. Serebrovaskiiler hastalik (inme) ile periferik damar
hastaligi, tip II diyabette gelisen diger makrovaskiiler komplikasyonlardir (43). Diyabet,
endokrin hastalik olmasinin yani sira ayn1 zamanda ‘kardiyovaskiiler’ bir hastaliktir; KKH
sikligi, tip I diyabette %20, tip 2* de ise %25- 45tir (42) ve diyabette en sik 6liim nedeni de
(%55) KKH’dir (44).

2.3.2.1.1. Kardiyovaskiiler Hastahk

DM o6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler mortalite diyabetik
olmayanlara gore diyabetli erkeklerde 2-3 kat, diyabetli kadinlarda 3-5 kat artmigtir. Tiim
diyabetik hasta oliimlerinin %70-80“inden kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur ve bu

Oliimlerin dortte licli koroner arter hastaligina baglidir (44).

Diyabetik kardiyomiyopati, hipertansiyon, otonom ndropati ve endotel disfonksiyonu
gibi diyabete eslik eden durumlar dolayisi ile diyabetik hastalarda ge¢ donem mortalite
oranlar1 da diyabetik olmayanlara oranla artmistir. Miyokard infarktiisii gelisme riski

diyabetik hastalarda her yasta artmistir (45).

Diyabet ve bozulmus glukoz toleransinda genelde metabolik sendrom komponenti
olarak veya olmadan siklikla eslik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de diyabetteki hizlanmig ateroskleroz ve artmig
kardiyovaskiiler risk artisina katkist oldugu bilinmektedir. DM’deki hiperglisemi ve iliskili
pek cok faktor kardiyovaskiiler risk artisindan sorumludur (46). Ultrasonografik olarak,
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Olciilebilen karotid arter intima ve media kalinligi, tip 1 DM hastalarinda kardiyovaskiiler
hastaliklar ve aterosklerozla iligkilendirilmistir (47). Aterosklerotik hastaligin erken subklinik
donemindeki en dnemli degisiklik endotel disfonksiyonu ve tiim arter duvar yataginda intima

ve media kalinliklarinin artmasidir (48).

Hiperglisemi; glukoz toleransinin  bozuldugu erken evrelerden baslayarak
kardiyovaskiiler risk artisina yol agmaya baslar (44). Diyabet kontrol ve komplikasyonlari
arastirma grubununun ¢alismasinda, tip 1 diyabetik hastalarda siki kan sekeri regiilasyonu ile
kardiyovaskiiler riskin azaldig1 gosterilmis (49), United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) ¢alismasinda ise tip 2 diyabetik hastalarda HbA1C’de %1.0 azalma mikrovaskiiler
komplikasyonlarda % 25, miyokard infarktiisii insidansinda %16 azalma ile sonuglanmistir
(50). Hiperglisemi (6zellikle postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk faktorii olarak),
glikolize son {iriinlerde artisa yol agarak, polyol yolunda meydana gelen degisiklikler ve

protein kinaz C aktivasyonu yolu ile kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir (44).
2.3.2.1.2. Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabetle iligkilenmis iskemik kalp hastaligt ve inmenin goriilme orani oldukga
yiiksektir. Bunun yani sira diyabetli kisilerde diyabetli olmayanlara gore inme gelisme riski
dort kat daha fazladir ve diyabetli hastalarin %70’inden fazlasinda yiiksek kan basinci vardir
ya da hipertansiyon i¢in tedavi gérmektedir. Diyabetli kisilerde hipergliseminin kalp ve damar
komplikasyonlar1 {izerinde etkisi net olarak agiklanamamistir (52). Sistolik hipertansiyon
biitiin yas gruplarinda direkt inmeyle iliskilendirilmistir ve diyabetin en siddetli yan etkisi

olarak serebrovaskiiler arteriyal dolagimi etkileyerek inme riskini artirmaktadir (53,54).
2.3.2.1.3. Periferik Damar Hastahgi

Normal kan damarlar1 yapr olarak ii¢ tabakadan meydana gelmistir. Bunlar en igte
endotel hiicreler, ortada diiz kas hiicreleri ve en dista ekstraseliiler matriksten olusmus
tabakalardir. Ozellikle endotel hiicreleri; vaskiiler tonusu diizenleyici birgok mediyatdr
salgilayan, metabolizma ve sentezden sorumlu hiicrelerdir. Vaskiiler permeabilite endojen ve
ekzojen maddelerin metabolizmasi, pihtilasma ve l6kosit aktivitelerini diizenlemektedir.
Ayrica endotel hiicrelerin biitiinliigli kardiyovaskiiler sistemin kontrolii ve korunmasinda

temel hiicrelerdir (54).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun gelismesinde yaygin olarak ilk basamagi

olusturur ve kalp damar hastaliklarinin patolojisinde anahtar rol oynar. Endotelyal

17



disfonksiyon, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda saptanmaktadir ve daha onceki
kardiyovaskiiler olaylardan bagimsizdir. Mikro dolasim ve makro dolagimin her ikisinde de
endotelyal uyar1 santral ve periferal dolasimda 6nemli bir role sahiptir (55,56). Vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde herhangi bozukluk, ekzojen NO’nun yaninda endojen NO’nun yanit verme
kapasitesini diisiiriir. Ayrica, endotele bagli vazodilatasyona bakildiginda, endotele bagh
olmayan herhangi bir bozuklugun varliginda ekzojen nitratlarin kullanimini belirlemek
olduk¢a zordur. Bu nedenle, insanlarda invaziv ve non-invaziv damar reaktivite testleri i¢in

giincel kurallar onerilir (57,58).

Tip 2 diyabet, makro ve mikro dolasimdaki NO’ye bagli vazodilatosyon bozukluguyla
karakterizedir; ayrica, hipertansiyon gibi diger risk faktorlerinin etkisiyle endotel

disfonksiyonu daha da agirlasabilir (59,60).
2.3.2.2. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari
2.3.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik Retinopati (DR) erigkin yastaki gérme kaybinin en sik nedeni ve en 6nemli
korliik nedenidir. Bu nedenle Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmalidir.
DR’de gérme kayb1 makula 6demine, hemorajik nedenlere, neovaskiiler glokoma ve retina
dekolmanina sekonder geligebilir. Retinopati ciddi boyutlara ulasana kadar semptomatik
olmayabilir. Bu ylizden izlem son derece dnemlidir (61). Patogenez multifaktoriyel olmakla
birlikte kronik hiperglisemi primer rol oynamaktadir (62). Kotii glisemik kontrol, diyabet
sliresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini
hizlandiran risk faktorleridir. DR, baslica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak
siiflandirilabilir (63). Baslangicta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan
hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene
bulgular1 normalse 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse takip
araliklar1 iki yila cikarilabilir (64). DR’nin ana tedavisi diyabetin her yoniiyle optimal
tedavisidir. Glisemi regiilasyonu ile retinopatinin engellenmesi, ilerlemesinin geciktirilmesi

miimkiindiir (65).
2.3.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati en sik olarak eldiven-corap tarzi periferik polindropati seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira monondropati seklinde ya da otonomik semptomlar

olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. Noropati gelisimine lipotoksisite ve yiiksek kan sekeri
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toksisitesinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Periferik vaskiiler hastaliin da periferik
ndropati patofizyolojisinde onemli bir etken oldugu bilinmektedir. Ayrica hipertansiyon,
ndropati gelisimini hizlandirabilmektedir (66). Diyabet komplikasyonlarinin olusumunda rol
alan faktorler noropatinin olusumunda da etkili olup artmis polyol yolagr aktivitesi,
glikolizasyon {liriinlerinin aktivitesi ile sinir lifleri tahrip olmaktadir. Oksidatif stresin de etkili
bir faktor oldugunu gosteren calismalar vardir (67). ADA, noropati i¢in tip 2 DM tanilt
hastalarin yillik olarak taranmasini Onermektedir. Noropati taramasi fizik muayenenin
yaninda 10-g basi yapan monofilament ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmalidir
(68). Diyabetik periferik noropati, kafa ¢ifti tutulumu ya da periferal sinir tutulumunu sonucu
diplopi, Bell paralizisi, distal duyu kaybi, motor kayip, dizestezi, radikiiler agr1 seklinde
ortaya c¢ikabilmektedir. Otonom noropati ise kardiyovaskiiler, intestinal sistem, tiriner sistem,
sudomotor sistem ile ilgili semptomlara neden olabilmektedir. Tagikardi, ortostatik
hipotansiyon, mesane bosalmasinda gecikme, impotans, digskilama aliskanliginda degisiklik,
gastrik bosalma zamanmin uzamasi ve hiperhidroz sik goriilen otonomik ndropati
semptomlaridir. Otonom noropati, hipoglisemi gelisim semptomlarini maskeleyebilir. Bu,
otonom noropati gelisen hastalarda hipoglisemiye yanit olarak yetersiz glukagon ve adrenerjik

desarj olmasi nedeniyledir (66).
2.3.2.2.3. Diyabetik Nefropati

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabetin bobrekler lizerindeki olumsuz sonuglarina dikkat ¢ekmek
icin artik nefropati yerine ‘diyabetik bobrek hastaligi’ terimi kullanilmasi 6nerilmektedir.

Erigkin diyabetli hastalarda bobrek hasariin degerlendirilmesi Sekil 3’te 6zetlenmistir.

Eriskinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in mikroalbuminiiri 6l¢iimi ile
birlikte hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)’nin hesaplanmas1 gerekir.
Mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmalidir. Siirekli
bir islevi yansittig1 i¢in, artik albuminiirinin, mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri seklinde
kategorize edilmesine gereksinim yoktur. Ayrica, serum kreatinin diizeyi Olciilerek
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) veya Cockroft-Gault formiillerinden eGFR hesaplanmalidir (17).
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Mikroalbumindn veya dusik eGFR'ye neden olabilecek gegici bir sebep yoksa,
akut bobrek yetersizligi veya non-diyabetik bobrek hastalig kuskusu yoksa:

* Tip 1 diyabet: Diyabet siiresi >5 yil olan kigileri yilda bir arastir.
* Tip 2 diyabet: Tam sirasinda ve daha sonra yilda bir incele.

v

Sabah ilk idrar 6rneginde Albumin/kreatinin orani ve serum kreatinin diizeyi olc,
eGFR hesapla.

v

—‘ Hayir ’— eGFR =60 ml/dk veya Albumin/kreatinin yiksek mi?

3 ay sonra serum kreatinin, eGFR; izleyen 3 ay icinde
2 kez daha Albumin/kreatinin

3 ay sonra: eGFR <60 ml/dakika veya
&I Albumin/kreatinin yuksek mi?

. v

) ) ) ‘ Diyabetik nefropati var.
Diyabetik nefropati yok. #

1 yil sonra kontrol

‘ Aynntili idrar tahlili iste |

- Nondiyabetik bobrek hastaligi kuskusu -
(klinik ve laboratuvar bulgulanina gore) var mi? l

Diyabetik nefropati Nefrologa sevk

Sekil 3: Eriskin diyabetli hastalarda diyabetik bobrek hastaliginin degerlendirilmesi (17)

Tarama
Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin baglangicindan 5 yil sonra baglamak iizere yilda
bir kez, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baglayarak yilda bir kez eGFR ve idrar

albumin/kreatinin orani ile diyabetik nefropati taramas1 yapilmalidir.

Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek i¢in
idrar albumin/kreatinin oranm1 daha sik Olgiilmelidir. Mikroalbuminiiriye veya GFR
diisiikliigiine sebep olabilecek gecici sorunlar (kontrolsiiz hipertansiyon, iiriner infeksiyon,

hipovolemi vb.) varsa, bu sorunlar diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmamalidir

(17).

Diyabetik Nefropati Evrelemesi

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

asagida belirtilen eGFR evrelerine gore degerlendirilir:
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Tablo 6: Diyabetik nefropati evrelemesi (17)
Evre eGFR
1 >90 ml/dk/1.73 m? normal/yliksek GFR ile birlikte bobrek hasari
(viicut yiizey alani i¢in)
2 60-89 ml/dk/1.73 m? hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari
3 30-59 ml/dk/1.73 m? orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari
4 15-29 ml/dk/1.73 m? ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari
5 <15 ml/dk/1.73 m? son dénem bobrek yetersizligi
ya da diyaliz uygulaniyorsa

Kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir, sabah ilk idrarda
albumin/kreatinin orani ile birlikte eGFR’nin hesaplanabilmesi i¢in serum kreatinin 6l¢iimii

yapilmasi gereklidir.

Klinik

Hipertansiyon, ddem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir. Ozellikle
eslik eden diyabetik retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile uyumsuz olarak ¢ok diisiik veya
hizla azalan GFR varsa, hizli artan proteiniiri veya nefrotik sendrom gelismisse, tedaviye
refrakter hipertansiyon (HT) varsa, idrar sedimenti zengin ise, semptom ve bulgular diger bir
sistemik hastaligi diisiindiiriiyorsa, anjiotensin konverting enzim inhibitorii (ACE-i) ya da
anjiotensin reseptor blokorii (ARB) bagladiktan sonraki 2-3 ay i¢inde GFR %30’dan fazla

azalmigsa, diyabetik nefropati dis1 kronik bobrek yetersizligi nedenleri arastirilmalidir (17).

Korunma ve tedavi

Glisemi kontrolii: Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiyi dnlemek veya
ilerlemesini geciktirmek icin, glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi hatta gerekirse
yogun diyabet tedavisi yapilmasi gereklidir.

Optimal kan basinci kontrolii: Kan basinci kontrolii saglanmasi, diyabetik nefropati
riskini azaltir ve ilerlemesini yavaglatir.

Mikroalbuminiiri: Diyabet hastalarinda kan basinci normal ve mikroalbuminiiri
yoksa (albumin/kreatinin<30 mg/g ise), nefropatiden primer korunma amaci ile ACE-I veya
ARB kullanilmasi 6nerilmemektedir. Albumin/kreatinin oran1 persistan olarak yiiksek (>30-

299 mg/qg) ise, HT olmasa bile, kronik bobrek hastaligini geciktirmek i¢in ACE-i veya ARB
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verilmesi disiiniilebilir. Albumin/kreatinin oram1 >300 mg/g ise ACE-i veya ARB
verilmelidir. Ilave klinik yarar saglayamayacagi icin ACE-I ve ARB’nin birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir. ACE-i/ARB veya diiiretik kullanan hastalarda, tedaviye
basladiktan 1-2 hafta sonra veya doz titrasyonu yapildiginda, ayrica akut hastalik
durumlarinda serum kreatinin ve potasyum diizeyine bakilmalidir. Gebe kalmasi muhtemel
kadinlara, fetiiste malformasyona sebep olabilecekleri icin ACE-I veya ARB verilmemeli, bu
grup ilaglart kullanan kadinlarda gebelik planlaniyorsa, ilaglar konsepsiyondan 2 ay dnce
kesilmelidir. Atesli hastaliklar veya diyare gibi akut hastalik durumlarinda, ozellikle
intravaskiiler voliim azalmasidan kusku duyuldugunda, ACE-I/ARB ve diiiretik tedavileri

kesilebilir (17).

Bobrek yetersizligi: Kronik bobrek yetersizligi gelisen diyabetlilerde, sodyum ve su
retansiyonu, hiperpotasemi ve HT kontrolii i¢in tiyazid grubu diiiretikler kullanilabilir.
Tiyazidlerin yetersiz kaldigi durumlarda furosemide gegilebilir veya ciddi sodyum ve su
retansiyonu ya da hiperpotasemisi olan vakalarda tiyazid ve furosemid birlikte kullanilabilir
(17).

Kronik bobrek yetersizligi gelistiginde ilag dozlart GFR’ye gore ayarlanmalidir.
eGFR 45-60 ml/dk/1.73 m2 araliginda olan hastalarda elektrolitler, hemogram, kalsiyum,
fosfor, bikarbonat ve parathormon yilda 1 kez Olgiilmeli, ayrica kemik mineral dansitesi
arastirilmalidir. eGFR 30-44 ml/dk ise bu tetkikler 3-6 ayda bir istenmelidir. Son dénem
bobrek yetersizligi gelistiginde, renal replasman tedavisi uygulanmalidir. Geng ve orta yas
hastalarda (<65 yas) renal transplantasyon, ileri yastaki hastalarda, kosullara gore hemodiyaliz

veya evde ambulatuvar periton diyalizi yapilmas1 gerekir (17).

Beslenme: Diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde giinliik protein alimi
azaltilmalidir (0.8 g/ideal kg/giin). Glisemi, kardiyovaskiiler risk faktorleri veya GFR azalma
hiz1 tlizerine etkileri olmayacagi igin, giinliik protein alimmm daha fazla (<0.8 g/kg)

azaltilmas1 onerilmez. D-vitamini eksikligi varsa diizeltilmelidir.

Nefroloji uzmanina sevk: Asagidaki durumlarda hasta nefroloji uzmanina sevk

edilmelidir:

e Bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici olarak azalmasi
e eGFR <30 ml/dk

e Albumin/kreatinin >300 mg/g kreatinin
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e Kontrolsiiz HT
e ACE-i veya ARB ile hiperpotasemi olmasi veya serum kreatinin diizeyinin 3

ayda>%30 yiikselmesi

Biz, bu ¢alismada hastalarin giinliik sodyum ve potasyum alimlarinin; diyabetik

retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik noropati ve diyabetik ayakla olan iliskilerini

arastirdik.

23



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Klinigi Diyabet poliklinigi’ne 22.08.2017-22.10.2017 tarihleri arasinda bagvuran diyabet
tanist olan, insiilin veya oral anti diyabetik alan 562 ardisik hasta alinmistir. Bu ¢aligmaya
hastane Etik Kurulundan 21.08.2017 tarihinde onay alinarak baglanmis, katilan tiim
hastalardan ‘bilgilendirilmis goniilli oluru’ alinmistir. Bu hastalardan 400’ c¢aligmaya

alinirken, 162 hasta asagidaki kriterlere uygun olarak calismadan ¢ikartilmislardir (Tablo 7).

Tablo 7: Calismadan Dislama Kriterleri

15 yas ve altinda olanlar

Kreatinin diizeyi>1.4 mg/dl (eGFR <59 ml/dk /1.73 m?) olanlar

Gebeler

Ejeksiyon fraksiyonu <%45 olanlar

Son 7 giin i¢inde furosemid, tiyazid veya spironalakton kullananlar

Remisyona girmemis malignitesi olanlar

~N| O O B~ W N

Kan biyokimyasinda hiponatremi (serum Na<135 mmol/l) ve hipo (serum K<3.5

mmol/l) veya hiperpotasemisi (serum K>5.5 mmol/l) saptananlar

8 | Hipotiroidi veya hipertiroidisi olanlar

9 | Hormon replasman1 ve/veya kortikosteroid tedavisi alanlar

10 | Sitostatik veya immiinosiippressif ila¢ alanlar

11 | Goniilli olmayanlar

12 | Hastane kayit sisteminde albumintiri (proteiniiri), HbA1C degeri bulunmayanlar

Hastalara ait klinik ve laboratuar verileri ve ilag kayitlar1 hastane belge yonetim
sistemindeki kayitlardan (Probel ™) ve hastalarin kendi bildirimlerinden (self-report method)
elde edilmis, calisma amacina uygun olarak hastalarin spot idrarlarindan mmol/l olarak
sodyum, potasyum ve kreatinin ¢aligilmistir. Giinliik sodyum ve potasyum alimi saptamak
icin sabah spot idrarin elektrolitlerinin 6l¢timii yontemi bu konuda yapilmis calismalara uygun
olarak, tercih edildi (69,70).

Hastalar hastane belge yonetim sistemindeki poliklinik kayit tarihinden en fazla 3 ay

geriye gidilerek kan sayimi, serum biyokimyasi (iire, kreatinin, sodyum, potasyum, lipidler,
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HbA1c, kan glukozu, vs.), idrarda albiimin (spot idrarda albiimin-kreatinin orani-ACR), TSH,
serbest T4, Tz degerleri elde edildi. Retinopati, ndropati ve diyabetik ayak
komplikasyonlarinin varligi hastalarin kendi bildirimlerinden ve hastane kayit sisteminden

sorgulandi. Bu komplikasyonlar var ya da yok olarak kabul edildi.

Hastalarin boy ve kilolar1 6lgiildii ve beden kitle indeksleri hesaplandi. Beden kitle
indeksi (BKI = Agirlik [kg] / Boy [m?]) formiiliine dayanarak hesaplanmaktadir; hastalarin
ol¢iilen BK1’leri kategorilere ayrildi:

Tablo 8: BKi kategorileri (71)

Kategori BKI < 18.5

Kategori BKI 18.5-24.9 arasinda

Kategori BKI 25-29.9 arasinda

Kategori BKI 30-34.9 arasinda

Kategori BKIi 35-39.9 arasinda

o g B W NP

Kategori BKi> 40

Bobrek hasari igin spot idrarda bakilmig albiinin kreatinin orani (albumin creatinin
ratio-ACR) diizeyine bakildi. ACR 30 mg/g altinda olanlar (A1-normoalbuminiirili), 30-300
mg/g olanlar (A2-mikroalbuminiirili) ve >300 mg/g olanlar ise (A3-makroalbuminiiri-asikar
nefropatili) olarak alindi (72).

Spot idrar ornekleri Hastane biyokimya laboratuarinda tam otomatik otoanalizorde
calisgildi.  Spot idrarda sodyum ve spot idrarda potasyum ‘Integrated Scripting
Environment’ (ISE) modiiliinde ¢ahisildi. Spot idrarda kreatinin testi ise Jaffe (kinetik
kolorimetrik) yontemi (Cobas 8000/c702, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
kullanilarak bakilda.

Giinliik tuz tiiketim ise spot idrarda mmol/ litre cinsinden verilen sodyum miktar
0,0231 diizeltme kat sayisi ile carpilarak gram cinsinden sodyum, 0.0558 kat sayis1 ¢arpilarak
sodyum kloriir (sofra tuzu) olarak gram cinsinden hesaplandi (73). Cinsiyet ayrilmaksizin
idrar sodyumu 6 gram ve iizerinde olanlar ¢ok tuz tiikketenler (TUZ GRUBU), 5.9 gram ve
altinda olanlar normal tuz tiikketenler (AZ TUZ GRUBU) olarak siniflandi.

Spot idrarda potasyum ise yine cinsiyet ayrilmaksizin 50 mmol/I’nin altinda olanlar
(POT1), 50-69 mmol/l arasinda (POT2), 70-89 mmol /1 (POT3) ve >90 mmol/l (POT4) 4
gruba ayrildi (74).
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TUZ GRUBU ile AZ TUZ GRUBU birbirleriyle karsilagtirilarak  aralarinda
demografik, biyokimyasal veriler ve bobrek hasari yoniinden fark olup olmadigina bakildi.
Benzer sekilde potasyum tiikketimi agisindan 4 gruba ayrilmis hastalar da demografik,
biyokimyasal ve bobrek hasari ve tuz tiikketimi agisindan karsilagtirildilar.

ACR degeri ile 3 gruba ayrilmis hastalarda ters yonde bir karsilastirma yapilarak tuz
tiikketimi, potasyum tiiketimi ve demografik ve biyokimyasal veriler agisindan karsilastirildi.

Ayrica her grupta parametrik degiskenlerin birbirleriyle iliskileri arastirildi.

Hastalar ait veriler bilgisayara kaydedilerek bireysel gruplarin istatistiksel
karsilastirmalart igin ikili siirekli degiskenler i¢in Student T testi, siireksiz degiskenler ve
diizensiz dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in chi-square testi ve Fisher’s exact testi, 3
veya daha fazla grup karsilastirilmasi i¢in siirekli degiskenler i¢in ise one WAY ANOVA ve
stireksiz i¢in degiskenler ve diizensiz dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in Kruskal Wallis
testi kullanildi. Gruplardaki degiskenler arasindaki iligkiler Pearson ve Spearmen korelasyon
analizleri ile kullanarak incelendi. Istatistiksel analiz Mac igin SPSS 20.0 paket programi
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapmasi seklinde gosterildi ve anlamlilik diizeyi i¢in

p<0.05 alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 195’1 kadin, 205’1 erkek cinsiyet olmak iizere toplamda 400 kisi alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 51.55+11.56 olup, ortalama HbAic degeri 8.35+2.36 olarak tespit
edildi (Tablo 9). Hastalarin %352’sinde noropati, %?29.6’sinda nefropati, %12.8’inde
retinopati, %8’inde ise diyabetik ayak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 24’1
ARB (%6), 36’s1 (%9) ise ACE-i kullanmaktayda.

Tablo 9: Hastalarin demografik verilerinin 6zeti
Parametreler
Cinsiyet
Kadin %48.8

Erkek %51.2
Yas 51.55+11.56
BKI ortalamas1 30.76+5.97
Ortalama HbA1C 8.35+2.36
Proteintiri

Al %70.4

A2 %22.6

A3 %7
Ortalama Idrar Sodyumu (Tuz) mmol/litre 107.99 £50.078
Ortalama Idrar Potasyumu mmol/litre 69.59+35.54
Ortalama Kreatinin mg/dl 132.12+84.85
Diyabetik Retinopati %12.8
Diyabetik Noropati %52
Diyabetik Ayak %8
Diyabetik Nefropati %29.6
ACE-i kullanim1 %9
ARB kullanim1 %06
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Sekil 4: Hastalarin BKI kategorisine gore dagilimlari




. TUZ VE AZ TUZ GRUPLARINA GORE DEGERLENDIRME

Tablo 10: TUZ grubu ile AZ TUZ grubunun demografik ve laboratuar verilerinin

karsilastirilmasi
Parametreler TUZ GRUBU AZ TUZ GRUBU P
(n:190) (n:210)

Ortalama yas (Y1l) 50,8+11,3 52,3+11,8 AD
Kadin /Erkek (%) 93/97 102/108 AD
BKI (kg/m?) 31,4+5,8 30,246 AD
HbA:1C (%) 7,9+2 8,8+2,6 0.000
Aclik Glukoz (mg/dl) 161+63 201292 0.000
Serum Kreatinin (mg/dl) 0.8+£0.2 0.9+0.3 AD
Total Kolesterol (mg/dl) 200443 196+44 AD
Trigliserit (mg/dl) 183+133 177+130 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 113£38 110+28 AD
Spot Idrar Na (mmol/l) | 150+33 70+26 0.000
Giinliik NaCl 8.8+2 4+1.7 0.000
Spot idrar K (mmo/l) 7630 64+39 0.001
ACR (mg/giin) 95+526 1424417 0.006
Retinopati (%) 16(%8.4) 35(16.7) 0.014
Noropati (%) 102(%53.7) 106(50.5) AD
Diyabetik Ayak % 12(%6.3) 20(%9.5) AD

Gruplar arasinda HbaiC, Aglik glukozu, spot idrar Na, giinliik NaCl, spot idrar K ACR

ve diyabetik retinopati agisindan anlamli fark saptanmistir.
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Tuz gruplarmin cinsiyetlere gore dagilimlar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

yoktu (p:0.94).

110 -
105
97
100
93 um KADIN
95 - u ERKEK
90 -
85 :
TUZ GRUBU HASTA S AZ TUZ GRUBU
HASTA S.

Sekil 5: Tuz atihm karakteristigine gore cinsiyet dagilimi

Hastalarmn tuz gruplar ile BKI kategorileri arasinda istatistiksel agidan fark yoktu

(p:0.326).

100 - 99
9

80
70 +

69

60 50 B TUZ GRUBU HASTA S
50 - 44

40 - 29 33

30 23@

20 - 12

10 - 01

EAZ TUZ GRUBU HASTA S.

1 2 3 4 5 6

Sekil 6: BKI simiflarina (1’den 6’ya kadar) gore tuz atihim 6zellikleri
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TUZ grubundaki hastalarin albiiminiiri diizeyleri %77 Al, %19 A2, %4 A3 iken AZ

TUZ grubunda bu oranlar %64, %26 ve %9,5 idi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardr (p:0.01). iki grup arasinda Al ve A2 seviyesinde albiiminiiri agisindan fark yokken,
makroalbliminiirili (A3) hasta sayis1 AZ TUZ grubunda daha fazlaydi (Sekil 7).

160
140
120
100
80
60
40
20

Hasta Sayis1

146

[REY
w
a1

1Al

55 = A2
= A3

TUZ GRUBU HASTA S

AZ TUZ GRUBU HASTA S.

Sekil 7: ACR gruplarina gore tuz alim

Normoalbiiminiirili grupta sodyum atilimi (p=0.027) ve giinliik tuz tiiketimi (p=0.021)

en fazla iken makroalbiiminiirili grupta en diisiiktii (Sekil 8).

150

100

50

m NaCl gr/giin

m Spot Na mmol/litre

Sekil 8: ACR gruplarina gore spot Na ve NaCl alimm

Ote yandan ACR’nin hem idrar sodyumu (r=-0.033, p=0.513) hem de giinliikk NaCl

tiiketim miktar1 (r=-0.034, p=0.492) icin 6ngorii degeri olup olmadigini belirlemek icin elde

edilen veriler, korelasyon analizine tabii tutuldu. Yapilan analizle aralarinda negatif yonde bir

iliski olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik gosterilemedi.
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Yiiksek tuz tiiketimi yapan grupla ve az tuz tiiketimi yapan gruplar arasinda ACE
inhibitorii veya ARB ilaglarinin kullanimlart agisindan istatistiksel bir fark bulunmamisti
(p:0.156) (Sekil 9).

200

150

100

Hasta sayis1

50

Ace inh/Arb  Ace inh/Arb

kullanimi1 kullanimi
olan olmayan
E Tuz grubu m Az tuz grubu

Sekil 9: Tuz atihm gruplarinin ACE-i veya ARB kullanimlarina gore dagilimi

Retinopati olan ve olmayan hastalar, tuz atim1 ve tuz tiikketimi ile albuminiiri agisindan
karsilastirildiginda retinopatisi olanlarin ortalama ACR diizeyleri daha yiiksek iken (p:0.000),
tuz atimi1 ve tuz tiikketimi daha diisiiktii (p:0.014, p:0.044) (Sekil 10).

262
300 110 99
200 6,5 95
V- 4
100 5,5
Ay

NaClgr/giin Spot Na mmol/L ACR mg/giin

m Retinopati var  ® Retinopati yok

Sekil 10: Hastalarin retinopati durumlarina goére sodyum alim ve atim miktarlari ile

albuminiiri seviyelerinin karsilastirmasi
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Yiiksek tuz atilimi1 yapan 102 hastada (%53.7) diyabetik ndropati goriiliirken, az tuz
atilimi yapan 106 hastada (%50.5) diyabetik noropati tespit edildi. Gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi (p:0.521) (Sekil 11).

= =
0 O N
o O O

Hasta Sayis1
B
o O

N
o

o

Noropati var Noropati yok

B Tuz Grubu ® Az Tuz Grubu

Sekil 11: Diyabetik noropatisi olan ya da olmayan hastalarin tuz atihm kategorilerine

gore dagilim

Az tuz grubundaki 20 hastada (%9.5) ve tuz grubundaki 12 hastada (%6.3) diyabetik
ayak tespit edilmis olup bu gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark tespit edilmedi

(p:0.238) (sekil 12).

190
P 2
n
S 100 12
< 50 Ay
T
Diyabetik ayak var Diyabetik ayak

yok

B Tuz Grubu = Az Tuz Grubu

Sekil 12: Tuz gruplarina gore diyabetik ayak dagilim
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II. POTASYUM GRUPLARINA GORE DEGERLENDIRME

Potasyum atilim gruplar;; 50 mmol/l nin altinda olanlar (POTI1), 50-69 mmol/l
arasinda (POT2), 70-89 mmol /I (POT3) ve >90 mmol/l (POT4) olarak 4 gruba ayrild1 ve bu
gruplarin dagilimi1 arasinda istatistiksel agidan fark tespit edildi (p:0.000) (Sekil 13).

140 +

120 -
100 - 105

80 -

71 B HASTA SAYIS|
60 -

40 -

20

POT1 POT2 POT3 POT4

Sekil 13: Potasyum atihm gruplarina gore hasta dagilim
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Tablo 11. Potasyum gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri

Parametreler POT1 POT2 POT3 POT4 P
(n:134) (n:90) (n:71) (n:106)

Ortalama yas (Y1l) 53+11 52411 50+14 51+11,6 | AD
Kadin/Erkek (%) 51,1 45,6 45,1 514 AD
BKI (kg/m?) 31,66 31,446 32+6 28+6 AD
HbA1C (%) 9+2.6 8+2.4 8+1,9 8+2.4 0.001
Achik Glukoz (mg/dl) 213496 184+81 16362 | 157+62 | 0.000
Serum Kreatinin (mg/dl) | 0.8+0.4 0.8+0.2 0.8£0.2 | 0.8+0.3 | AD
Total Kolesterol (mg/dl) | 197+42 199+47 197440 | 199444 | AD
Trigliserit (mg/dl) 179+110 188+136 188+161 | 169131 | AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 110+37 112440 108+36 114+38 | AD
Spot Idrar Na (mmol/l) | 85+45 121+49 126£50 | 113446 | 0.000
Giinliik NaCl 5+2,7 7+2,9 7,6+3 6,6+2,7 | 0.000
Spot idrar K (mmo/l) | 3411 59+6 79+10 | 118+21 | 0.000
ACR (mg/giin) 216715 108+290 91+400 30+72 0.007
Retinopati (%) 18,8 20 9,9 1 0.000
Noropati (%) 51,9 55,6 53,5 47.6 AD
Diyabetik Ayak % 12 10 4,2 3,8 0.009

Potasyum gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, BKI, lipid profili ve diyabetik néropati
acisindan fark goriilmedi. BKI ile potasyum atilim gruplari arasinda negatif yonde bir iliski

izlenmesine ragmen bu iliski istatistiksel olarak anlamsizdi (r:-0.037 p:0.463) ( Tablo 11).
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Potasyum atilim gruplarinin cinsiyete gore istatistiksel degerlendirilmesinde anlaml

fark bulunmadi (p:0.717) (Sekil 14).

65
70
60 68
50
40
30
20
10

g,
3
s
&
an!
0
POT1 <50 POT2 50-69 POT3 70-89 POT4>90 mmol/l
mmol/I mmol/I mmol/I

Potasyum atilim miktari

B Kadin ™ Erkek

Sekil 14: Potasyum atilim gruplarimin cinsiyetlere gore dagilim
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Potasyum atilim gruplarmin BKI kategorilerine gore istatistiksel degerlendirilmesinde

anlamli fark saptanmadi (p:0.415) (sekil 15).

Hasta Sayis1

60
53 53
50
40
29
30
25
21 21
1
20 16
11
10 ° 7
5 6
oool -I
L
BMI 1 BMI BMI 3:24- BMI 4:30- BMI 5:35-  BMI 6:>40
<18.5 2:18.5-24.9 29.9 34.9 39.9
mPOT1 <50 mmol/l 0 21 53 29 21 9
mPOT2 50-69 mmol/l 0 8 36 25 14 7
= POT3 70-89 mmol/l 0 10 21 19 16 5
POT4>90 mmol/l 1 13 53 21 11 6

mPOT1 <50 mmol/l mPOT2 50-69 mmol/l ®POT3 70-89 mmol/l POT4>90 mmol/l

Sekil 15: Potasyum atihm gruplarimin BKi simflarina gore dagihm
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POT1 hasta grubunu olusturan 133 hastadan 39’u (%29.3) tuz grubundaki hastalardan,
POT2 hasta grubunu olusturan 90 hastadan 51’1 (%56.7) tuz grubundaki hastalardan, POT3
hasta grubunu olusturan 71 hastadan 47’si (%66.2) tuz grubundaki hastalardan ve POT4 hasta
grubunu olusturan 105 hastanin 52’si (%49.5) yine tuz grubundaki hastalardan olusmaktaydi.

Bu 4 grubun tuz atilim kategorilerine gore istatistiksel degerlendirilmesinde anlamli fark

saptanmistir (p:0.000) (Sekil 16).

Genel olarak bakildiginda da potasyum atilimi ile tuz atilimi arasinda negatif yonde

anlamli bir iligki vard1 (r:-0.176 p:0.000),

100

80

Hasta Sayisi

POT1 <50 POT2 50-69 POT3 70-89 POT4>90
mmol/l mmol/l mmol/| mmol/I
Potasyum Atilim Kategorileri
®mTuz grubu ®m Az tuz grubu

Sekil 16: Potasyum atihm kategorilerinin tuz atilim gruplarina gore dagilim
(* p anlamhlik degerleri POT1 gore POT2 ve POT3 iin hasta dagilimlarinin

karsilastirilmasidir)
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POT1’deki 133 hastadan 82’si (%61.7) Al, 35’1 (%26.3) ve A2 ve 16’s1 (%12.0) ise
A3 grubundaydi. POT2’yi olusturan 90 hastadan 58’1 (%64.4) Al, 24 kisi (%26.7) A2 ve 8
kisi (%8.9) A3 grubundaydi. Bu hasta sayilari, POT3 grubunda sirasiyla, 57 (%80.3), 12
(%16,9) ve 2 (%2,8) iken POT4’de sirayla 82 (%79,6), 19 (%18,4) ve 2 (%1,9) olarak
bulundu. Potasyum atilimi yiiksek olan gruplarda makroalblimiiri gériilme siklig1 potasyum
atilimu diisiik olan gruplara kiyasla daha diistiktii (p:0.006) (Sekil 17). Ayrica, potasyum atilim
gruplar ile ACR kategorileri arasinda yapilan korelasyon analizinde ise negatif yonlii iliski

goriildi (r:-0.200, p:0.000) (Sekil 18).
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B Normoalbuminiiri ™ Mikroalbuminuri Makroalbumintiri

Sekil 17: Potasyum atim gruplarinin ACR gruplarina gore siniflandirilmasi
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Sekil 18: Potasyum atilimu ile ACR iliskisi

Yiiksek potasyum atilim grubunda albuminiiri degerleri, diisiik potasyum grubuna gore
daha dusiiktii; ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.114). Diisiik
potasyum gruplarinda ise daha diisiik spot Na degerleri ve yiiksek potasyum grubunda ise
daha yiiksek spot Na degerleri bulunmasina karsin istatistiksel agidan anlamli bulunamadi

(p:0.31) (Sekil 19).

T <
POT1
POT2 ,
POT3
POT4
m NaCl gr/giin 1 SPOT NA mmol/L ACR mg/giin

Sekil 19: Hastalarin potasyum atilim gruplarina gore ACR, spot Na ve NaCl dagilim
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Tiim hastalar beraber ele alindiginda ise spot idrar sodyumu ile spot idrar potasyumu

arasinda zayif ancak anlamli iligki goriildii (r:0.221, p= 0.000) (Sekil 20).
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Sekil 20: idrar sodyum ve potasyum arasindaki iliski
Potasyum atilim gruplariyla ARB ve ACE inhibitorii ilag kullaniminin analizi

yapildiginda, ¢alismamizda renin anjiotensin aldosteron blokorii ilag kullaniminin potasyum

atilim diizeyine etkisi olmadigi goriildii (p:0.332) (Sekil 21).
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Sekil 21: Potasyum atihm gruplarinin Ace-i/ARB kullanim durumlarina gore

siniflandirilmalar
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POT1’deki 133 hastanin 25’inde (%18.8), POT2’deki 90 hastanin 18’inde (%20),
POT3’deki 71 hastadan 7’sinde (%9.9), POT4’deki 105 hastanin 1’inde (%]1) retinopati
mevcuttu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik vardi (p:0.000) (Sekil 22).
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m Diyabetik Retinopati olan 25 18 7 1
m Diyabetik Retinopati olmayan 108 72 64 104

Sekil 22: Potasyum atilmina gore retinopati varh@imin dagilim

Potasyum atilim gruplar1 arasinda diyabetik ndropati goriilme sikligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p:0.723) (Sekil 23).
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Sekil 23: Potasyum atihm gruplarina gore néropati goriilme durumunun dagilimi

Potasyum atilim gruplariyla diyabetik ayak varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

saptanmamigtir (p:0.063) (Sekil 24). Tim gruplar birlikte ele alinarak yapilan korelasyon
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analizinde potasyum alim gruplariyla diyabetik ayak varligi arasinda pozitif yonlii bir iligki

tespit edildi (r:0.130 p:0.009).
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Sekil 24: Potasyum atihm gruplarina gore diyabetik ayak goriilme durumunun dagilimi
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III. ALBUMIN KREATININ ORANINA (ACR) GORE DEGERLENDIRME

ACR’ye gore hastalara bakildiginda A1’de 280 hasta (%70.3), A2’de 90 hasta (%22.6)
ve A3’ de 28 (%7.03) kisi bulunmaktaydi.

Tablo 12: ACR Kkategorisine gore hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Parametreler Al (n:280) A2 (n:90) A3 (n:28) P
Ortalama yas (Yil) 50,5+12 52,6+19 57,9+10 0.003
Kadin/Erkek (%) 49,3 48,9 42,9 AD
BKI (kg/m2) 30+6 32+6 33+7,5 0.020
HbALC (%) 7.9+2 9.4+2.7 9+2.5 0.000
Serum Kreatinin (mg/dl) | 0.8+0.02 0.8+0.02 1.1+0.07 0.000
Trigliserit (mg/dl) 160+96 235+198 201+126 0.000
Total Kolesterol (mg/dl) 197443 202+47 197442 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 113+£37 108+40 110443 AD
Spot Idrar Na (mmol/l) 112450 199+52 91+36 0.027
Giinliik NaCl 6,6+3 5,943 5+2 0.021
Spot Idrar K (mmo/l) 73+36 65+36 48+21 0.001
ACR (mg/giin) 9+8 89+65 1317+1286 0.000
Retinopati (%) 8,9 17,8 35,7 0.000
Noropati (%) 48,9 57,8 64,3 AD
Diyabetik Ayak (%) 3,9 16,7 21,4 0.000

ACR gruplan arasinda ortalama yas, BKI, HbA1C, serum kreatinin, trigliserit, spot
idrar Na, giinliik NaCl, spot idrar K, diyabetik retinopati ve diyabetik ayak acisindan fark

bulunmustur.
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Hastalarm ACR gruplart BKI kategorilerine gore kiyaslandiginda A3 grubundaki
hastalarin BK1’lerinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (p=0.020) (Sekil 25).
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Sekil 25: Hastalarin ACR degerlerinin BKI kategorilerine gore dagihmlar:

Normoalbuminiiri saptanan 280 hastanin  %49.3’ti  kadin  %50.7°si  erkek,

mikroalbuminiiri goriilen 90 hastanin %48.9’u kadin %51.1°1 erkek ve makroalbuminiiri
goriilen 28 hastanin %42.9’u kadin %57.1 erkek olmasinda ragmen ACR kategorilerinin
cinsiyete gore dagiliminda istatistiksel anlamli fark yoktu (p:0.81) (Sekil 26).
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Sekil 26: ACR gruplarimnin cinsiyete gore dagilimi
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Hastalarin ACR kategorileri arasinda tuz atimi agisindan istatistiksel anlamli bir fark

bulunmustur (p:0.01) (Sekil 27).

Genel olarak tiim hastalar ele alindiginda tuz atilim miktar1 ve hesaplanan sodyum
alim degerleri arasinda negatif iliskiye ragmen istatistiksel anlamlilik yoktu (r:-.033 p:0.513
ve r:-0.34 p:0.492).
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Sekil 27: Hastalarin ACR gruplarinin tuz gruplandirmalarina gore dagilim

Normoalbuminiirik olan 280 hastanin 36’s1 (%12.9), mikroalbuminiirik olan 90
hastanin 16’s1 (%17.8) ve makroalbuminiirik olan 28 hastanin 6’s1(%21.4) ACE-i ve ARB
kullanmasina ragmen fark anlamli degildi (p:0.292) (Sekil 28).
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Sekil 28: ACR gruplarina gore hasta sayillarinin ACE-i/ARB ilaci kullamim

durumlarina gore dagilim
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ACR kategorilerine gore diyabetik retinopati goriilmesi istatistiksel acidan anlamli
olarak farkliydi (p:0.000). Ayrica ACR gruplarinin kendi aralarindaki farklari analiz
edildiginde; Al ile A2 arasinda istatistiksel fark yokken (p:0.067), A2 ile A3 (p:0.031) ve Al
ile A3 (p:0.000) arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde fark goriildii (Sekil 29).
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Sekil 29: ACR gruplarina gore hastalarin diyabetik retinopati dagilimi

Normoalbuminiirik gruptan olan hastalarin %48.9’unda diyabetik néropati mevcutken,
bu oran mikroalbuminiirik grupta %57.8 ve makroalbuminiirik grupta ise %64.3 olup

istatistiksel olarak fark anlamli degildi (p:0.138) (sekil 30).
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Sekil 30: ACR gruplarina gore hastalarin diyabetik noropati dagilim
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Hastalarin ACR kategorileriyle diyabetik ayak goriilme durumlari arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark vardi (p:0.000) (Sekil 31).
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Sekil 31: ACR gruplarina gore hastalarin diyabetik ayak dagilimi
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5. TARTISMA

Diyabet hastaligin dogal seyrinin yami sira; giderek artan sikligi ve yol agtigi
komplikasyonlar ile cok genis niifusu etkileyen bir saglik sorunudur. Bu artis dyle bir noktaya
gelmistir ki artik bir pandemiden s6z edilmektedir. Oniimiizdeki 10 yilda hasta sayisinda
yaklasik %50’den fazla artis beklenmektedir. Bu artista yeme aligkanliklarinin ve sedanter
yasam bi¢ciminin Onemi biiyiiktiir. Diyabetin ve komplikasyonlarinin tedavi maliyetleri
giderek Onemi artan bir global halk sagligi problemine doniismektedir. Komplikasyonlarin
Onlenmesi icin onceden Ongodriilmesi gitgide deger kazanmaktadir. Bu agidan hastalarin

giinliik gida alimlar ile ilgili arastirmalara yonelinmektedir.

Gilinlik tuz alimin1 degerlendirmek i¢in, arastirmacilar genellikle bir anket formu ya
da 24 saat idrar sodyum atilminin dogrudan Ol¢iimii kullanilan bir diyet anketi
kullanmaktadir. Diyet anketleri hastalarin anilarima dayanir ve bu nedenle objektif olarak
degerlendirilmesi zordur. Ayrica, analitik bir beslenme uzmaninin analiz yapmasi gerekir. 24
saatlik idrar numunelerindeki sodyum atiliminin dogrudan 6l¢iimii bugiine kadarki en dogru
yontem olarak diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, bu yontem idrar toplamanin zorlugu ve 6rnek
toplanmada yiiksek hata oraniyla sinirlanmaktadir (75). Amerikan ilag Enstitiisiine gore, 24
saatlik bir idrar toplama katilimi diisiik olabilir ve bazi kagaklar olabilir veya ddokiilebilir,
‘Glivenilir 24 saatlik idrar toplamadan baska bir sodyum alicinin bir markirinin gelistirilmesi
igin arastirma yapilmasi gerekir, ekonomik ve popiilasyon arastirmalarinda kolay
uygulanabilir’ seklinde goriis bildirilmistir.(76) Literatiire bakildiginda; sodyum ve
potasyumun sirkadiyen degisimi nedeniyle, spot idrar biyobelirteclerinin degerlendirilmesi
icin genellikle ge¢ sabah idrar 6rnekleri veya erken aksam idrar drnekleri (77,78) 6nerilmesi

iizerine biz de hastalarimizdan sabah spot idrar 6rneklerini tercih ettik.

Caligmamizda, az tuz tiiketen grupta daha fazla diyabetik nefropati tespit ettik. Bu
grup ayni zamanda daha yasl, daha yiiksek aclik plazma glukozu ve daha yiliksek HbAlc
degerlerine sahipti ve daha az potasyum tiiketmekteydi. Muhtemelen tedavi uyumu ve
beslenme aligkanliklarinin kotii olmasi bu sonucu ortaya koymus olabilir. Ayrica diisiik tuz
alimi, sempatik sinir sisteminin yani sira renin anjiotensin aldosteron sistemini uyarabilir ve
ozellikle proteiniiri olanlar1 aktive edebilir, bu durum da bdbrek hastaliginin ilerlemesi ile
iligkili olabilir (79). Yine baska bir yaymnda proteiniiri diizeyleri yiiksek olan hastalar,
hipoalbiiminemi riski altindadir; ekstraseliiler sivinin vaskiiler bolgeden interstisyel bolmeye

yeniden dagitilmasi ve daha diisiik tuz alimi ortaminda, azalmis bobrek perfiizyonu ve
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muhtemelen akut bobrek hasart (AKI) ataklari igin risk olusabilir, AKI artik bdbrek

hastaliginin ilerlemesi i¢in bir risk faktorii olarak taninmaktadir (80).

Calismamizda hastalarin kullandigi RAS bloker tedavisinin, tuz atilimini etkilemedigi
bulunmustur. Calismamizda bu ilaglar1 kullanan sayisinin gorece az olmasinin yanisira
sodyum iizerine etkilerinin maksimum dozlarinda goriildiigii bilindiginden, hastalarin
hepsinde maksiumum dozda ilag kullanimi olmamasinin bu verinin nedeni oldugunu
distinliyoruz. Elde ettigimiz bulgular Nagata ve arkadaglarinin yaptifi calismanin

sonuglartyla benzerlik gostermektedir (81).

Calismamizda yiiksek tuz tiiketimi olanlarda daha az diyabetik retinopati gordik. Az
tuz tliketenler ise kotii kontrollii diyabetik degerlere sahipti ve retinopati daha sikti. Burada
tuz tiiketiminden daha ziyade diyabetin kontrol edilmemis olmasi buna sebep olmus olabilir.
Benzer sekilde, Engelen ve arkadaslarinin yaptigi calismada retipatiyle tuz alimi arasinda

iligki ortaya bulunamstir (82).

Calismamizda tuz kullanimin diizeylerinin diyabetik noéropati ve diyabetik ayak
olusumunda fark yaratmadigim tespit ettik. Ingilizce yazilmis ve Medline, Pubmed,
Embase’de taranmis arastirmalarda, tuz tiiketimi ile diyabetik néropati ve diyabetik ayak

iliskisini arastiran ¢alismalara rastlanamamustir.

Calismamizda yiiksek potasyum tiiketimi olanlarda daha iyi HbAlc, aclik plazma
glukozu degerleri tespit edilmis. Bu hastalarin daha ayn1 zamanda az sodyum tiiketimi yaptig1

bulunmustur.

Birlikte ele alinan bu sonuglar yiliksek potasyum aliminin diyabetik komplikasyonlari
azalttigin1 ve Kardiyovaskiiler hastalik insidansina klinik olarak faydali bir 6nlem olabilecegi

diistindiirmektedir.

Caligmamizda en Onemli bulgulardan biri yiiksek potasyum tiiketen gruplarda
diyabetik nefropati goriilmesi diger gruplara kiyasla ¢ok daha az tespit edilmistir. Nefropatide
korunmada potasyumun etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Potasyumun bobrek fonksiyonu
iizerine ¢esitli koruyucu etkileri bildirilmistir. Hayvan modellerinde artmis serum potasyum
seviyeleri azalmig vaskiiler rezistansa neden olurken (83), gidaya potasyum takviyesi bobrek
inflamasyonunu azaltabilir (84). Yiiksek iiriner potasyum atilimi, genellikle taze sebze ve
meyveler gibi yiiksek miktarda potasyum bakimindan zengin gida iirlinlerini tliketirken

goriiliir. Bu gidalarin antioksidan ve antienflamatuar etkileri oldugu bilinmektedir (85-87).
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Buna ek olarak, yiiksek bir potasyum aliminin endotel bagimli nitrik oksit {iretimini arttirdigi
ve tuzla olusturulan TGF-f iiretimini azalttig1 bildirilmistir (88). Bu yiiksek potasyum alimi
etkileri, bobrek ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemeye neden olabilen ateroskleroza

kars1 vaskiiler korumay1 tesvik edebilir.

Calismamizdaki Onemli bulgulardan birisi de yiiksek potasyumlu diyeti olan
hastalarda diyabetik retinopati prevelansinin diger gruplara kiyasla ¢ok az goriilmesidir.
Literatiirdeki diger calismada Nagata ve arkadaslar1 potasyum tiiketim gruplar1 arasinda fark
bulamiglardir (80). Bizim ¢alismamizdaki bu farkliligin sebebi Nagata ve arkadaslarinin (80)
calismasinda gruplar arasi HbAlc diizeyleri arasinda da fark bulunmamasindan

kaynaklanabilir.

Calismamizda potasyum tiiketim miktarlar1 diyabetik noropati arasinda bir iligki tespit
edemedik. Tuz tiiketiminde oldugu gibi diyabetik noropati ile potasyum iliskisini arastiran

yayinlanmis ¢alisma bulunamamustir.

Caligmamizdaki onemli bulgulardan birisi de diyabetik ayak ile potasyum tiiketimi
arasindaki iligkidir. Yiiksek tliketim ile diyabetik ayak bulgularinin daha az gorildiigii tespit
edilmistir. Bu farkliliga sebep olarak az potasyum tiiketen hastalarin da yine ayni1 zamanda
kotii kontrollii diyabetik durumda olduklarindan kompikasyonlarin da bu grupta olmasinin
dogal oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiir tarandigi zaman diyabetik ayak ile potasyum

iliskisini arastiran ¢aligsmalara rastlanamamustir.

Caligmamizda makroalbuminiirik grubun yas ortalamasi en yiiksekti, bu grup serum
kreatininin degeri en yiiksekti, ayn1 zamanda kotii kontrollii diyabetikti, en az potasyum

tilketen ve en ¢ok sodyum tiiketen gruptu.

Makroalbuminiirik grupta daha fazla diyabetik retinopati mevcuttu. Bu durum tedavi
uyumsuzlugu sonucu kotii kontrollii diyabetik olmak, diyet aliskanliklart ve yaslhilikla
aciklanabilir. Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada diyabetik retinopati goriilmesi ile diyabetik
nefropati goriilmesi arasinda anlamli iliski saptamiglardir (89). Sun ve ark.’nin
caligmasindaise diabetik retinopati olan grupta albiimin/kreatinin orant (ACR) kontrol
grubuna gore daha yliksek saptanmistir (p<<0.05). Calismaya gére ACR diyabetik retinopati

acisindan 6nemli bir klinik belirte¢ olarak degerlendirilmistir (90).

Calisgmamizda diyabetik nefropatinin diyabetik ndropati goriilmesi {izerine etkisini

olmadigini saptadik. Bu durum hasta sayimizin yeterli olmamasindan kaynakli olabilir. Pek ve
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ark. yaptiklar1 ¢alismada, 3 yillik takip siiresince 48 hastada diyabetik periferik ndropati
gelismis olup bu hastalar diger hastalara gore daha kotii ACR degerlerine sahip oldugunu
bulmuslardir (91).

Calismamizda diyabetik ayak daha fazla goriilen grup makroalbuminiirik gruptu bu
bulgu literatiir ile uyumluydu. Bu sonugta ¢esitli tedavi uyumu, ayak bakimii yasam sarti
degsikliklere uyum, giinlik sodyum ve potasyum tiketim miktarlar1 etkili olmus
olabilir.Wang ve ark yaptiklar1 calismada, ACR ile diyabetik ayak goriilmesi arasinda yaptigi
istatistiksel analizde anlamli fark bulunmustur (92).Wolf ve ark calismasinda bobrek
fonksiyon bozuklugu derecesi ile diyabetik ayak sendromu arasinda kuvvetli bir iligki
bulunmustur. Veriler diyabetik ayak sendromlu diyabetiklerin daha yiiksek bir amputasyon

insidansina sahip oldugunu gostermektedir (93).

Calismamizin bazi1 sinirliliklart mevcuttur. kesitsel bir calisma olmasi, tek bir kez
ornek alimasi, hasta sayisinin diger calismalara gore az olmasi ¢alismamizi kisitlamaktadir.
Ote yandan calismamiz diyabetik ayak ve diyabetik ndropatinin giinliik sodyum ve potasyum
alim miktarlar1 agisindan incelendigi az sayida ¢alismadan birisidir. Calismanin gii¢lii yanlari
hastalarin spot idrar 6rneginin bir ¢cok merkezde yapilabilir olmasi , topluma uygulanabilir
olmasi1 ve elde edilen sonuglarin ilerde dizayn edilebilecek randomize kontrollii ¢alismalara

yol gbsterebilecek veriler icermesidir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak tuz tiiketimi ile kan sekeri regiilasyonu, a¢lik kan sekeri arasinda
beklendiginin tersi yoniinde iligski oldugu goriildii. Daha az tuz tiiketenlerde HbA1C ve aglik
kan sekeri ile idrarda ACR’1 daha yiiksek saptandi. Az potasyum tiiketenlerin sodyum
tilketimi de az olmakla beraber bu hastalarda albiiminiirinin daha fazla oldugu, retinopati ve
diyabetik ayak sikligimm artmis oldugu; potasyum tiiketimi ile BKI arasinda iliski
kurulamazken, diisik potasyum alimi olanlarda HbA1C’nin ve aglik kan sekerinin daha
yiiksek oldugu saptandi. Makroalbliminiirili hastalarin digerlerine gore daha yasli oldugu,
BKI daha fazla oldugu, kan sekeri regiilasyonun daha kétii oldugu, serum kreatinin degerinin
daha yiiksek bulundugu, sodyum ve potasyum alimlarinin daha diisiik oldugu, retinopati ve
diyabetik ayak komplikasyonlarinin daha fazla oldugu bulundu.

53



10.
11.

12.

7.KAYNAKLAR

International Diabetes Federation. Diabetes Atlas 6th edition. 2013; p.32-34.
Satman |, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F, Uygur S et al. Population-
based study of Diyabetes and risk characteristics in Turkey: Results of the Turkish
Diabetes Epidemiology Study (TURDEP). Diabetes Care. 2002;25: s1551-1556.
De Mattia G, Laurenti O, Fava D. Diabetic endothelial dysfunction: Effect of free
radical scavenging in Type 2 diabetic patients. J Diabetes Complications.
2003;17(2 Suppl):30-5.

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI). K/DOQI clinical practice
guidelines on hypertension and antihypertensive agents in chronic kidney disease.
Am J Kidney Dis. 2004;43: p.1-290.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Blood Pressure Work
Group. KDIGO clinical practice guideline for the management of blood pressure
in chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2012;2: p.337-414.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi diyabetes mellitus ve
komplikasyonlarinin tan1 tedavi ve izlem kilavuzu-2017 s.15.

Cowie CC, Rust KF, Ford ES, Eberhardt MS, Byrd-Holt DD, Li C et al. Full
accounting of diabetes and pre-diabetes in the US population in 1988-1994 and
2005-2006. Diabetes Care. 2009;32(2), 287.

The United Kingdom Prospective Diabetes Study Group: U.K. prospective
diabetes study. 12. Overview of 6 years’ therapy of type II diabetes: a progressive
disease. Diabetes. 1995;44: p.1249-1258.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group: The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of longterm
complications in insiilin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993;329:
p.977-986.

International Diabetes Federation. Diabetes Atlas 6th edition. 2013; p32-34.

Green A, Christian Hirsch N, Pramming SK. The changing world demoghraphy of
type 2 diabetes. Diabetes Metab Res Rev. 2003;19: p.3-7.

IDF Diabetes Atlas 2015, 7th edition. International Diabetes Federation, Brussels,

2015. Available from: www.diabetesatlas.org.

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satman%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12196426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yilmaz%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12196426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seng%C3%BCl%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12196426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12196426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salman%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12196426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uygur%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12196426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12623166
http://www.diabetesatlas.org/

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes
estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care, 2004; 27 (5):
1047- 1053.

IDF Diabetes Atlas 2017, 8th edition Available from: www.diabetesatlas.org.
Kronenberg HM, Polonsky KS, Larsen PR, Melmed S. Williams Textbook of
Endocrinology. 12th edition. Elsevier India, 2007; 1371- 1435.

David G. Gardner D, Dolores R. Greenspan' s basic & clinical endocrinolog, 9th
edt. New York: McGraw- Hill Medical, 2011; Chapter 17.

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi diyabetes mellitus ve
komplikasyonlarinin tani tedavi ve izlem kilavuzu-2017.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2014; 37: 81-90.

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes:
estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care 2004,
27:1047-53.

Sherwin, S.R. Diabetes Mellitus. In Cecil Textbook of Medicine. 22 Baski. 2004.
Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF, Lachin JM, Walker EA
et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or
metformin. N Engl J Med. 2002; 346 (6): 393.

Sommer G, Garten A, Petzold S, Beck-Sickinger A, Bluher M, Stumvoll M et al.
Visfatin/PBEF/Nampt: structure, regulation and potential function of a novel
adipokine. Clinical Science. 2008; 115: 13-23.

TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu. TEMD Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem Klavuzu-2011, 5. Baski, Ankara, Miki
Matbaacilik; 2011: s.1-20.

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diyabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmim Tanmi Tedavi Ve izlem Kilavuzu-2017 s.29.

Kologlu, S. Diabetes Mellitus. Temel ve Klinik Endokrinoloji. Ankara: Medical
Network & Nobel 1996, s.368-385.

Foster, D.W. Diabetes Mellitus. In: Harrison’s Principle of Internal Medicine.
USA: McGraw-Hill Companies bs., 1998;14(2): 2060-2080.

Yenigiin, M. Her YoOniiyle Diabetes Mellitus kitabinda. 2 baski. Nobel Tip
Kitabevi 2001.

55


http://www.diabetesatlas.org/

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Hu G, Qiao Q, Tuomilehto J, Balkau B, Borch-Johnsen K, Pyorala K. Prevalence
of the metabolic syndrome and its relation to allcause and cardiovascular mortality
in nondiabetic European men and women. Archives of Internal Medicine.
2004;164(10): 1066.

Braunwald E, Fauci A, Kasper DL, Hauser SL, Longo, DL, Jameson JL. Diabetes
Mellitus. (Ed. Y. Sagliker). 15. Baski. Nobel Tip Kitabevleri, 2004;2: s2109-2138.
Altuntag, Y. Diyabetin Akut Metabolik Komplikasyonlari. Turkiye Klinikleri
Journal of Endocrinology, 2003;1(3), 214-218.

Kitabchi AE, Nyenwe EA. Hyperglycemic crises in Diabetes mellitus: diabetic
ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar state. Endocrinology and
metabolism clinics of North America, 2006;35(4),725-751.

Williams G, John C. Pickup. Handbook of Diabetes, Blackwell Publishing, Oxford
2004.

Powers AC, Davis DN, Cryer PE. Diabetes Mellitus, Hypoglicemia. Harrison
Principles of Internal Medicine, 19th Edition, USA 2015, 2399-2435.

Chiasson JL, Aris-Jilwan N, Bélanger R, Bertrand S, Beauregard H, Ekoé et al.
Diagnosis and treatment of diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic
hyperosmolar state. CMAJ, 2003;168(7), 859-866.

Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, Barrett EJ, Kreisberg RA, Malone JI, et
al. Management of hyperglycemic crises in patients with Diabetes.Diabetes care
2001;24(1), 131-153.

Fisher JN, Murphy MB, Rumbak MJ. Diabetic ketoacidosis and the
hyperglycemic, hyperosmolar nonketotic state. Joslin’s Diabetes Mellitus, 13th Ed.
Kahn CR, Weir GC et al (eds). Lea and Febiger, Philadelphia 1994.

Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy, MB, Barrett, EJ, Kreisberg RA, Malone J.
I.American Diabetes Association. Hyperglycemic crises in Diabetes.Diabetes care,
2004;27, s 94.

Sarag, ZF, Savas S. Biling bozuklugunun metabolik nedenlerine yaklagim: I.
Endokrin nedenler. Ege Tip Dergisi /Ege Journal of Medicine 2012; 51: Suppl 1-
10.

Bucala R, Tracey KJ, Cerami A. Advanced glycosylation products quench nitric
oxide and mediate defective endothelium-dependent vasodilatation in experimental
Diabetes. Journal of Clinical Investigation, 1991;87(2), s432.

56



40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

471.

48.

49,

50.

51.

Tan KC, Chow WS, Ai VH, Metz C, Bucala R, Lam KS. Advanced glycation end
products and endothelial dysfunction in type 2 Diabetes. Diabetes care 2002;
25(6), 1055-1059.

Tiirkseven S, Ertuna E. Glukoz Metaboliti Metilglioksalin Vaskiiler Gevseme
Yanitlarina Etkisi. DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2012, 26(2), 103 — 109.

Palmer BF. Regulation of potassium homeostasis. Clin J Am Soc Nephrol 2015;
10(6): 1050-1060.

Dursunoglu D, Evrengiil H, Kaftan A, Kili¢ M, Sermez Y. Koroner ateroskleroz ve
diyabet. Turkiye Klinikleri Journal of Cardiology, 2004;17(1), p55-60.

Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes, other risk factors, and
12-yr cardiovascular mortality for men screened in the Multiple Risk Factor
Intervention Trial. Diabetes care, 1993;16(2), 434-444.

Johnstonemd MT, Kinzfogl GP. Diabetes Mellitus and heart disease. In Diabetes
and Cardiovascular Disease, Humana Press, 2005, pp. 579-628.

Cleeman JI, Grundy, SM, Becker D, Clark LT. Expert panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults. Executive summary
of the third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel (ATP 111). Jama, 2001;285(19), 2486-2497.

Isik S, Delibas1 T, Berker D, Aydin Y, Giiler S. Kalp hastaliklarinda diyabet
yonetimi. Anadolu Kardiyol Derg, 2009;9(3), 238-47.

Parikh A, Sochett EB, McCrindle BW, Dipchand A, Daneman A, Daneman D.
Carotid artery distensibility and cardiac function in adolescents with type 1
Diabetes. The Journal of pediatrics, 2000;137(4), 465-469.

Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive
treatment of Diabetes on the development and progression of long-term
complications in insiilin-dependent Diabetes mellitus. N Engl J Med
1994;329(14), 977-986.

Stratton IM, Adler Al, Neil HAW, Matthews DR, Manley SE, Cull et al.
Association of glycaemia with macrovascular and microvascular complications of
type 2 Diabetes (UKPDS 35): prospective observational study. Bmj 2000;
321(7258), p405-412.

Deshpande AD, Harris-Hayes M, Schootman M. Epidemiology of Diabetes and
Diabetes-related complications. Physical therapy 2008; 88(11), p1254-1264.

57



52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.
62.
63.

Prospective Studies Collaboration. Age-specific relevance of usual blood pressure
to vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one million adults in
61 prospective studies. The Lancet, 2002; 360(9349), p1903-1913.

Folsom AR, Rasmussen ML, Chambless LE, Howard G, Cooper LS, Schmidt M.1.
et al. Prospective associations of fasting insiilin, body fat distribution, and
Diabetes with risk of ischemic stroke. The Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study Investigators. Diabetes Care 1999;22(7), p1077-1083.

Delbin MA, Trask AJ. The diabetic vasculature: Physiological mechanisms of
dysfunction and influence of aerobic exercise training in animal models. Life
sciences 2014;102(1), 1-9.

Lerman A, Zeiher AM. Endothelial function cardiac events. Circulation
2005;111(3), 363-368.

Inaba Y, Chen JA, Bergmann SR. Prediction of future cardiovascular outcomes by
flow-mediated vasodilatation of brachial artery: a meta-analysis. Int J Cardiovasc
Imaging 2010;26(6), 631-640.

Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau F, Creager
et al. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-
mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the International Brachial
Artery Reactivity Task Force. J Am Coll Cardiol 2002; 39(2), 257-265.

Deanfield J, Donald A, Ferri C, Giannattasio C, Halcox J, Halligan et al.
Endothelial function and dysfunction. Part I: Methodological issues for assessment
in the different vascular beds: a statement by the Working Group on Endothelin
and Endothelial Factors of the European Society of Hypertension.Journal of
hypertension 2005;23(1), 7-17.

Bruno RM, Penno G, Daniele G, Pucci L, Lucchesi D, Stea F et al. Type 2
Diabetes mellitus worsens arterial stiffness in hypertensive patients through
endothelial dysfunction. Diabetologia 2012;55(6), 1847-1855.

Bruno RM, Ghiadoni L. Vascular smooth muscle function: defining the diabetic
vascular phenotype. Diabetologia 2013;56(10), 2107-21009.

Aiello LM. Perspectives on diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 2003; 136:122.
Frank RN. Diabetic retinopathy. N Engl J Med 2004; 350:48.

Yilmaz T. imamoglu S (editdr) Diabetes Mellitus. 1. Baski. Istanbul: Deomed
Yayincilik; 2006; s55-6.

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20339920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20339920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11788217

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.
72.

73.

74.

75.

76.

77.

Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. Il. Prevalence and risk of diabetic
retinopathy when age at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol 1984;
102:520-6.

Kohner EM, Aldington SJ, Stratton IM, United Kingdom Prospective Diabetes
Study; diabetic retinopathy at diagnosis of non-insiilin-dependent diabetes mellitus
and associated risk factors, Arch Ophthalmol. 1998;116, 297-303.

Kasper DL, Fauci AS, Hauser S, Longo D, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison's
Principles of Internal Medicine 19th ed. USA: McGraw Hill Education; 2015.
Iligin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal G. i¢ Hastaliklar1 3. Baski, Ankara
2012.

Perkins BA, Olaleye D, Zinman B, Bril V Simple screening tests for peripheral
neuropathy in the diabetes clinic. Diabetes Care 2001; 24:250-6.

Estimating 24-hour Urinary Sodium Excretion From Casual Urinary Sodium
Concentrations inWestern Populations Am J Epidemiol. 2013;177 (11):1180-1192.
Palmer BF. Regulation of potassium homeostasis. Clin J Am Soc Nephrol 2015;
10(6):1050-1060.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi obezite kilavuzu-2017.

KDIGO 2012 Clinical Practical guideline for the evaluation and Management of
chronic Kidney Disease 2013; Supp1(3):1-163.

Renal function in relation to sodium intake: a quantitative review of the literatiire
Kidney International 2017; 92, 67—78.

Kieneker LM, Bakker SJ, de Boer RA, Navis GJ, Gansevoort RT, Joosten MM.
Low potassium excretion but not high sodium excretion is associated with
increased risk of developing chronic kidney disease Kidney International 2016; 90,
888-896.

Kawano Y, Tsuchihashi T, Matsuura H, Ando K, Fujita T, Ueshima H, et al.
Report of the working group for dietary salt reduction of the Japanese society of
hypertension: (2) Assessment of salt intake in the management of hypertension.
Hypertens Res 2007; 30:887-93.

Institute of Medicine. Strategies to reduce sodium intake in the United States.
Washington, DC: The National Academies Press, 2010.

Mann SJ and Gerber LM. Estimation of 24-hour sodium excretion from spot urine
samples. J Clin Hypertens (Greenwich) 2010; 12:174-80.

59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6367724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6367724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moss%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6367724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davis%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6367724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeMets%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6367724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kieneker%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27575557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bakker%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27575557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Boer%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27575557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Navis%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27575557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gansevoort%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27575557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joosten%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27575557

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Kawasaki T, Itoh K, Uezono K, Sasaki H. A simple method for estimating 24 h
urinary sodium and potassium excretion from second morning voiding urine
specimen in adults. Clin Exp Pharmacol Physiol 1993; 20:7-14.

Graudal NA, Galloe AM, Garred P. Effects of sodium restriction on blood
pressure, renin, aldosterone, catecholamines, cholesterols, and triglyceride: a meta-
analysis. JAMA. 1998; 279:1383-1391.

Coca SG, Singanamala S, Parikh CR. Chronic kidney disease after acute kidney
injury: a systematic review and meta-analysis. Kidney Int. 2012; 81:442-448.

Nagata T, Sobajima H, Ohashi N, Hirakawa A, Katsuno T, Yasuda Y, et al.
Association between 24h Urinary Sodium and Potassium Excretion and Estimated
Glomerular Filtration Rate (eGFR) Decline or Death in Patients with Diabetes
Mellitus and eGFR More than 30 ml/min/1.73m2. PLoS One. 2016;11(5):
e0152306.

Engelen L, Soedamah-Muthu SS, Geleijnse JM, Toeller M, Chaturvedi N, Fuller
JH, et al. Higher dietary salt intake is associated with microalbuminuria, but not
with retinopathy in individuals with type 1 diabetes: the EURODIAB Prospective
Complications Study. Diabetologia. 2014;57(11):2315-23.

Lin HB, Young DB, Smith MJ Jr. Stimulation of renin release by hyperkalemia in
the nonfiltering kidney. Am J Physiol 1991;260(2 Pt 2):170-6.

Wang W, Soltero L, Zhang P, Huang XR, Lan HY, Adrogue HJ. Renal
inflammation is modulated by potassium in chronic kidney disease: possible role
of Smad7. Am J Physiol Renal Physiol. 2007; 293: F1123-30.

Ghanim H, Mohanty P, Pathak R, Chaudhuri A, Sia CL, Dandona P: Orange juice
or fructose intake does not induce oxidative and inflammatory response. Diabetes
Care 2007; 30:1406-1411.

Buscemi S, Rosafio G, Arcoleo G, Mattina A, Canino B, Montana M, et al. Effects
of red orange juice intake on endothelial function and inflammatory markers in
adult subjects with increased cardiovascular risk. Am J Clin Nutr 2012; 95: 1089
1095.

Dunkler D, Dehghan M, Teo KK, Heinze G, Gao P, Kohl M, et al. ONTARGET
Investigators: Diet and kidney disease in high-risk individuals with type 2 diabetes
mellitus. JAMA Intern Med 2013;173: 1682—-1692.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27136292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engelen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soedamah-Muthu%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geleijnse%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toeller%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaturvedi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuller%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuller%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25172228

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Ying WZ, Aaron K, Wang PX, Sanders PW. Potassium inhibits dietary salt-
induced transforming growth factor-beta production. Hypertension 2009; 54,1159—
1163.

Lee WJ, Sobrin L, Lee MJ, Kang MH; Seong M, Cho H. The Relationship
Between Diabetic Retinopathy and Diabetic Nephropathy in a Population-Based
Study in Korea (KNHANES V-2,3) Investigative Ophthalmology&Visual
Science October 2014, 55, 6547-6553.

Sun YM, Su 'Y, Li J, Wang LF. Recent advances in understanding the biochemical
and molecular mechanism of diabetic nephropathy. Biochem Biophys Res
Commun 2013;433(4):359-61.

Pek S, Li N, Yeoh LY, Lim SC, Sum CF, Tavintharan S. Urine albumin/creatinine
ratio is a significant predictor for incident diabetic peripheral neuropathy in
patients with Type 2 Diabetes: 3-year prospective study. Diabetes Research and
Clinical Practice 2016;120(1):56-57.

Wang A, Sun X, Wang W, Jiang K. A study of prognostic factors in Chinese
patients with diabetic foot ulcers Diabet Foot Ankle. 2014; 5: 10.3402.

Wolf G, Miiller N, Busch M, Eidner G, Kloos C, Hunger-Battefeld W, Miiller
UA. Diabetic foot syndrome and renal function in type 1 and 2 diabetes mellitus
show close association Nephrology Dialysis Transplantation. 2009, 24(6) 1896—
1901.

61


http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Won+June+Lee
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Lucia+Sobrin
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Min+Jeong+Lee
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Min+Ho+Kang
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Mincheol+Seong
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Heeyoon+Cho
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23541575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23541575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23541575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23541575
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24765244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24765244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24765244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24765244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3955769/
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;

8.0ZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi: Tolgahan SEVIMLI

Dogum yeri ve tarihi:18.04.1984

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Evli

Askerlik durumu: Yapmis

Iletisim adresi ve telefonu: dr.sevimli@gmail.com 05052230857
Yabanct dili: Ingilizce

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)

Bakirkoy Dr Sadi Konuk E.A.H. (i¢ hastaliklar1 Asistan Dr.): 20.12.2013-halen
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi: 2003-2011
Burdur Bucak Adem Tolunay Fen Lisesi:1999-2002

Burdur Anadolu Lisesi:1996-1998

Bitlis Tatvan Anadolu Lisesi:1995-1996

Turhal Kahraman Cengiz ilkokulu:1994-1995

Zile Tkdgretim Okulu:1991-1994

Yesilyurt {lkdgretim Okulu:1990-1991

I11- Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)

V- Mesleki Deneyimi:

Digor Devlet Hastanesi (pratisyen hekim): 03.10.2011-15.11.2011
Digor Kocakdy ASM (aile hekimi):15.11.2011- 03.12.2012

Digor Devlet Hastanesi (pratisyen hekim) 03.12.2012-13.12.2012
Bakirkoy Dr Sadi Konuk E.A.H. (i¢ hastaliklar1 Asistan Dr.) 20.12.2013-halen
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI- Bilimsel Tlgi Alanlari

Yaymlart: (Ulusal ya da uluslararast makale, bildiri, poster, kitap/kitap boliimii vb.)
VI1I- Bilimsel Etkinlikleri

Aldig burslar

Odiiller

Projeleri

Verdigi konferans ya da seminerler

Katildig1 paneller (panelist olarak)

62


mailto:dr.sevimli@gmail.com

VI1I1- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri
Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar

Diger tiyelikleri

63



BAKIRKOY DR. SADi KONUK EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Diabetik Hastalarda Giinlik Sodyum ve Potasyum Alminin
Mikrovaskiiler ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar Uzerine Etkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

2017/255

BAKIRKOY DR. SADI KONUK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
g = ETIK KURULUN ADI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
e : S
= = ACIK ADRESI: Zuhuratbaba Mh. Tevfik Saglam Cd. No:11 Bakirkdy Istanbul
—
¥ 9 TELEFON (0212) 414 74 04
o —
= FAKS (0212) 414 74 04
E-POSTA nurten.aydemir@saglik.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof.Dr.Siiheyla Apaydin ,Ast.Dr.Tolgahan Sevimli
UNVANI/ADI/'SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Nefroloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BAKIRKOY DR. SADi KONUK EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADI/SOYADI
DESTEKLEYICi Calisma icin kullamilacak olan Spot idrarda Sodyum ve Potasyum Kit Bedelleri
Yardima: Arastirmaci Dr. Tolgahan Sevimli tarafindan karsilanacaktir.
= PROJE YORUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
& (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
G destek alanlar igin)
s DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
I~ FAZ1 O
§ FAZ2 O
3 FAZ3 O
-]
FAZ 4 a
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gdzlemsel ilag caligmas: ()
TURO Tibbi cihaz klinik aragtirmasi a
In vitro tibbi tam cihazlan ile
yapilan performans O
| degerlendirme ¢alismalari
Ilag dis1 klinik aragtirma O
Diger ise belirtiniz Kesitsel Klinik Caliyma
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | COK MERKEZLI ULUSAL g
MERKEZLER = &) o ULUSLARARASI [J

U Not: Etik kurul baskans, imzastmun yer almadig her sayfaya imza atmalidar.

64




BAKIRKOY DR. SADI KONUK EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Diabetik Hastalarda Giinliik Sodyum ve Potasyum Ahmmn
Mikrovaskiiler ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar Uzerine Etkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2017/255
_ Versiyon .
z
g Belge Ad1 Tarihi Numaraa Dili
% ; ARASTIRMA PROTOKOLU 18.082017 1 Tiirkge @ lnglltzce 0 Diger |
Zz=  [BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR F—— :
E S |[FORMU : Torkee [ ingilizce ] Diger [J
=
§ 2 | OLGU RAPOR FORMU 18.082017 1 Tarkge [ ingilizee[]  Diger (]
= ARASTIRMA BROSURU Tarkee D ingilizee O Diger O
Belge Ads Aciklama
Z SIGORTA [m]
< Cahsma icin kullamlacak olan Spot Idrarda Sodyum ve
g ARASTIRMA BUTCESI a Potasyum Kit Bedelleri Yardimc: Arastirmaci Dr. Tolgahan
= | Sevimli tarafindan karsilanacaktir.
= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER ]
= FORMU
zg [Lay O
Sz [VILLIKBILDRIM [m]
s 3 SONUC RAPORU L]
= = GUVENLILIK BILDIRIMLERI U
2%  [DIGER: =]
- Karar No: 2017-]0-0% Tarih: 21. 08.2017
¢E§ Yukmdabllgﬂenwmkanmdosymdellgh“ ! as ke, amag, yaklagim ve y leri dikkate al
§= incelenmis ve uvgun bulunmus olup da belirtilen merkezlerd klestirilmesinde ctik ve bilimsel
§3 sakinca bulunmad:gina top lmuylkmaikhmﬂn)tums-wsmmsahqogmlugulkknvmlmm
= llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik A Y nelik k yer alan Jar igin Torkiye [lag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin alinmas: guetmdmdn'

KLIiNiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

ETIiK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari

Kilavuzu

BASKANIN UNVANI / ADI/ SOYADI: | UzDr.Giilsiim Oya Hergiinsel

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Anstn:l e Katihm * | imza
UzDr.Galstm Oya HERGUNSEL Hovcrmobid BEAH e0 |k® |0 |HR |EO |HO W
Dog Dr Sadik Sami HATIPOGLU | ©°%uk Sagids Ve BEAH ER |kO [0 |HR e O V\—\
Dog.Dr.Meltem Vural 2‘3’;3’.:.'2’;3 BEAH E0 |k® |0 |H® |0 |HO lb
Dog.Dr.Asuman GEDIKBAST Biyokimya BEAH e0 [xk® [e0 [u® [0 [00 JN S
Prof. Dr.Ufuk EMEKLI [ T L.0.1st Tip Fak. eR |x0O |e0 |#® [e0 [w0OU Ay
UzDr.Galay OZGON Farmakolog Nesiller Genetik e0d |KR |0 |[HR® |e0O |HO -«
Uz.Dr.Kaya Sami NIZAMOGLU Halk Sagh@: Ist Sag Mad. ER |kO |0 |H® |eOd | 1O
Emre Sahin e o Sop Mua. R (kO |0 |HR® |e0 |HO )
Ozkan TOM Hukuk Ist Sag Mod e® kO [e0 [8R [0 (00 ¥z /
Selim Ozdemir Ogretim Gorevlisi Sokra Balct MYO E® |kO |0 [uR |0 [HO =
*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Bask
Unvani/Adv/S 1: Uz.Dr.Giilsiim Oya Hergiinsel

v Not: Etik kurul bagkant, imzastnun yer almadig her sayfaya imza atmalidir.

65



