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KISALTMALAR

Tip2DM :Tip 2 Diyabetes Mellitus

IDF :Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

DM :DiyabetesMeliltus

DN :Diyabetik Nefropati

SDBY :Son donem bobrek yetmezligi

TiplDM :Tip 1 Diyabetes Mellitus

NTI :non-thyroid illness

KDiGO :Kidney Disease Improving Global Outcomes

TURDEP :Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans

NDDG :National Diabetes Data Group

ADA :American Diabetes Association

TEMD :Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

BKi :Beden Kitle Indeksi

GDM :Gestasyonel Diyabetes Mellitus

KB :Kan basinci

PKOS ‘Polikistik over sendromu

BAG :Bozulmus Ac¢lik Glukozu

BGT :Bozulmul Glukoz Toleransi

YRG :HbAl1c’ye gore yliksek risk grubunda bireyler

HbAlc ‘Hemoglobin Alc

APG :Aclik Plazma Glukozu

OGTT :Oral Glukoz Tolerans Testi

OAD :Oral Antidiyabetik Ilaglar

AGI :Alfa glukozidaz inhibitorleri
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OZET

Amac¢: DN, artan sayida hastanin son donem bdbrek yetmezligi
gelistirmesinden dolayr 6nemli bir mikrovaskiiler komplikasyondur. DN diyabetli
hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. DM tanili hastalarda %60-70
mortalite, morbidite nedeni KVO olup, DN varligi artmis kardiyovaskiiler riski
gosterir. DN erken donem tani ve tedavi ile dnlenebilir ve yavaslatilabilir. Biz bu
calismamizda 6tiroid Tip2DM tanili hastalarda mikroalbiiminiiri, proteiniiri ve GFH
ile tiroid fonksiyon testlerinin iligkisini degerlendirerek; tiroid fonksiyon testlerinin

DN tanisinda ek bir biyobelirteg olup olmadigini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan ¢alismamiza 01.01.2015-
01.07.2019 tarihleri arasinda, SBU Haydarpasa Numune SUAM’a bagh I¢
Hastaliklar1, Nefroloji ve Endokrinoloji poliklinik ve servislerine basvuran, hastane
otomasyon sisteminde verilerine ulasilabilen Tip2DM tanili 247 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak 82 saghikli kisi secildi. Hastalar KDIGO-2012 KBH evrelemesi baz
aliarak, GFH ve albliminiiri diizeylerine gore G1, G2, G3, G4, G5 ve Al, A2, A3
olarak gruplandirildi. Caligmaya 18-75 yas arasinda ve en az 5 yildir Tip2DM tanisi
olup sekonder diyabet diisliniilmeyen, DN disinda bobrek hastaligi olmayan, gebe
olmayan, enfeksiyonu, inflamatuar hastaligi olmayanlar ile tiroid metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullanmayanlar dahil edildi. Veri analizi ve istatistiksel analizler igin

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 58,37+10,42 yildir.
Hastalarim % 56,3’ (n=139) kadm, % 43,7°si (n=108) erkektir. Tip2DM tanil
hastalarin TSH ortalamas1 1,69+1,07 ulU/ml, sT3 ortalamas1 2,47+0,51 pg/ml, sT4
ortalamast 140,14 ng/dl, sT3/sT4 oram1 2,50+0,56, BUN ortalamas1 22,42+22.13
mg/dl, kreatinin ortalamas1 1,77+£1,74 mg/dl, e¢GFR ortalamas1 62,68+33,11
mL/dk/1,73m?, AAO ortalamas1 971,43£1676,09 mg/g kreatinin saptandi. sT3 ve



sT3/sT4 orani ile yas, BUN, kreatinin, AAO arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptandi. sT3 ile eGFR arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon saptandi.

Sonug: DN erken tani ile 6nlenebilir ve yavaslatilabilir bir komplikasyondur.
Ulkemizde 5 yili askin Tip2DM tanili hastalarda DN siklig1 yiiksek goriinmektedir.
Bu nedenle hastalar ilk tani anindan itibaren bobrek fonksiyonlari agisindan yillik
tarama programina alinmalidir. DN’de KBH evresi ilerledik¢e sT3 ve sT3/sT4
oranlar istatiksel olarak anlamli diisiiyordu. Bu nedenle Tip2DM hastalarda diisiik
sT3 ve sT3/sT4 oranlari, hem DN erken taninmasi, hem de artmis kardiyovaskiiler
hastalig1 gosteren bir biyomarker olabilir. Bu konuda daha genis kontrollii

calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, serbest T3, serbest T3/serbest T4
orani, Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip2DM)



ABSTRACT

Purpose: Diabetic Nephropathy (DN) is a significant microvasculary
complication of Diabetes Mellitus due to an increasing number of patients
developing end-stage renal failure. DN is an important cause of mortality and
morbidity in patients with diabetes. %60-70 of the causes of mortality/morbidity in
patients with diabetes is cardiovascular disease (CVD); and presence of DN shows
an increased cardiovascular risk. DN may be prevented and slowed down by early
diagnosis and treatment. In this study, we evaluated the relationship between
microalbuminuria, proteinuria, GFR and thyroid function tests in euthyroid
Type2DM patients. With this evaluation,we investigated whether thyroid function

tests is an additional biomarker in the diagnosis of DN.

Materials and Methods: 247 patients with Type2DM who were admitted to
the Internal Medicine, Nephrology and Endocrinology outpatient clinics and wards
of SBU Haydarpasa Numune SUAM between 01.01.2015-01.07.2019 were included
in our retrospective study. 82 healthy subjects were selected as the control group.
The patients were grouped as G1,G2,G3,G4,G5 and A1,A2,A3 according to GFR
and albuminuria levels based on KDIGO 2012 —CKD staging. The study included
patients aged between 18-75 years who had been diagnosed with Type2DM for at
least 5 years and had not been diagnosed with secondary diabetes,had no renal
disease other than DN, was not pregnant, had no infection or inflammatory disease
and did not use drugs affecting thyroid metabolism. IBM SPSS Statistics 22 (IBM

SPSS, Turkey) was used as the application for data and statistical analysis.

Results: The mean age of patients was 58,37+£10,42 years. % 56,3 (n=139) of
patients were female and % 43,7 (n=108) were male. The mean TSH level of
Type2DM patients was 1,69+£1,07 ulU/ml, mean sT3 level was 2,47+0,51 pg/ml,
mean T4 level was 10,14 ng/dl, mean of fT3/fT4 ratio was 2,50+0,56, mean BUN

Xl



level was 22,42+22.13 mg/dl, mean Creatinine level was 1,77+1,74 mg/dl, mean
eGFR was 62,68+33,11 mL/dk/1,73m?, mean Albumin Excretion Rate (AER) was
971,43£1676,09 mg/g creatinine. Statistically significant negative correlation was
found between fT3 and fT3/fT4 ratio and age, BUN, creatinine, AER.Statistically
significant positive correlation was found between fT3 and eGFR.

Conclusion: DN is a complication that can be prevented and slowed down by
early diagnosis. In our country, the frequency of DN appears to be high in patients
with Type2DM diagnosed more than 5 years. Therefore, patients should be included
in yearly screening program in terms of renal function from the first diagnosis. As
the CKD stage progressed in DN, fT3 and fT3/fT4 ratio decreased statistically
significant. Therefore, low fT3 and fT3/fT4 ratios in Type2DM patients may be a
biomarker showing both early recognition of DN and increased cardiovascular

disease. Further controlled studies are needed.

Keywords: Diabetic nephropathy (DN), free T3 (fT3), free T3/ free T4 ratio (
fT3/fT4 ratio) ,Type 2 Diabetes Mellitus ( Type2DM)
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1. GIRIS VE AMAC

Tip2DM insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve hepatik glukoz

iiretiminde artis1 kapsayan ii¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir(1).

Diyabet, tiim diinyada endise verici bir oranda artmakta olan biiyiik bir halk
saglig sorunudur. 2017 IDF tahminlerine gore 20-79 yas aras1 yetiskinlerin yaklagik
425 milyonunda diyabet varken, 2045 yilina kadar diyabetli yetiskin sayisinin 629
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir(2).

DM, yiiksek morbidite ve mortalitenin goriildiigii kronik bir hastaliktir.
Diyabetli hastalarda genellikle makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hastaliklar1 iceren
farkli kronik vaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir(3). Bu mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda ise glisemik kontroliin yetersiz

olmasi 6nemli bir faktordiir(4).

DN, artan sayida hastanin SDBY gelistirmesinden dolayr o6nemli bir
mikrovaskiiler komplikasyondur. Tanim olarak DN, diger bdbrek hastaliklar
olmadan, diyabetli bir hastada siirekli idrar albiimin ¢ubugunun pozitif olmasi veya
giinde 300 mg’dan fazla albiimin atilimidir. DN’nin yasam boyu riskinin Tip1DM ve
Tip2DM i¢in kabaca esdeger oldugu diisiiniilmektedir. Ancak Tip2DM prevalansinin
daha yiikksek olmasi nedeniyle DN hastalarinin  ¢ogu (%50-60) Tip2DM
tanilidir(5). Tip] DM  hastalarinin  %30-40’inda tamidan ortalama 20 yil sonra
nefropati, klinik nefropati gelistikten sonraki 10 yil i¢inde ise bdbrek yetmezligi
geligir. Tip2DM hastalarinda DN prevelans: tan1 sirasinda %35-10, diyabetin 20.
yilinda ise %25-60 olarak gosterilmistir(6).

DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriinmekle beraber, DN’den Once
fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler ortaya g¢ikmaktadir. Bu sebeple DNP’nin
erken teshisine bagli olarak alinacak tedbirler SDBY’e gidisi yavaslatabilir ve
azaltabilir. DN diyabetli hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. DN’de

proteiniiri, mortalite ve morbiditeyi belirleyici faktordiir(5).



Tiroid dis1 hastaliklarda tiroid hastaligi olmaksizin meydana gelen tiroid

hormon degisikliklerine hasta Otiroid sendromu ya da non-thyroid illness adi

verilir(7,8,9).

Otiroid hasta sendromuna yol agabilecek tiroid dis1 kronik hastaliklara birgok
durum 6rnek olabilir psikiyatrik hastaliklar, kronik karaciger ve bobrek hastaliklari,

kontrolstiz ve komplikasyonlu diyabet bu durumlardan bazilaridir(10).

Diyabetes Mellitus ve tiroid hastaliklart en sik rastlanan iki endokrin
hastaliktir. Diyabet mellitus ve tiroid bozukluklari arasindaki iliski ¢alismalarda

gosterilmig(11).

Normal popiilasona gore diyabetik hastalarda tiroid bozukluklart sik
goriilmektedir. Normal erigkin popiilasyonda tiroid bozukluklar1 siklig1 %6,6 iken,
diyabetik hastalarda tiroid bozuklugu siklig1 ise %13,4 olarak saptanmig(12,13).

Tiroid hormonlarmin diyabetik nefropati tizerine etkisini gosteren galismalar
olmakadir. Tiroid hormonlar1 bobrek hemodinamigi, bobrek gelisimi, su ve sodyum

dengesi ile glomeriiler filtrasyonu {izerine etkileri vardir(14).

Biz de g¢alismamizda bilinen tiroid hastaligi olmayan diyabetik nefropatili
Tip2DM tanili hastalarda KDIGO-2012 KBH evrelerine gore tiroid fonksiyon

testlerinin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanim-Tarihge

Diyabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda, insiilinin etkisinde veya her
ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda olusan
bozukluklar ile seyreden heterojen bir grup metabolizma bozuklugudur(15,16).
Hastaligin ortak sonucu olan kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi), zaman iginde
diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak kabul gdren retinopati, nefropati, periferik
ve otonom ndropati gibi mikrovaskiiler diizeydeki bozukluklardan kaynaklanan
sorunlara yol agar. DM, koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlarin da daha erken

ortaya ¢ikmasina ve daha agresif seyretmesine neden olur.

Diyabetin tarihcesi eski caglara kadar uzanmaktadir. Milattan 6nce 1500
yillarinda Misir uygurlagina ait papiriislerde diyabetten s6z edilmektedir. Milattan
150 yil once Kapadokyali Areateus hastalik icin ilk defa ‘diabetes’ ismini
kullanmistir(17). 18. ylizyilda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatl
veya balli, anlamina gelen “Mellitus”u ekledi. 1815’de Chevreul idrardaki bu sekerin
“glikoz” oldugunu acikladi. 19. ylizyilda Claude-Bernard glikozun karacigerde
glikojen olarak depolandigini tespit etti. 1869°da Paul Langerhans pankreastaki
adacik hiicrelerini tanimladi. 1889’da Oskar Minkowski deneyleri ile diabetes
mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi. 1921 yilinda Banting ve
Best insulini kesfettiler. 1955’de diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilagar
kullanima girdi (tolbutamid). 1973’de Danimarka’da Nova ve Leo firmalari
saflagtirilmis ve antikor olusturmayan insulin tiplerini gelistirdiler. Giinlimiizde
“Recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez {irlinii olan insan insiilini

tiretilmeye baslanmistir(17,18).



2.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde ve tiim diinyada DM'li hasta sayisinin beklenenden daha hizli artis
gosterdigi ve IDF verilerine gore 2045 yilinda DM'li hasta sayisinin tiim diinyada

629 milyona ulasacag1 6ngoriilmektedir(2).

TiplDM: Diyabetli ¢ocuk ve ergenlerin sayisi her yil artmaktadir. Avrupa
kitasindaki diyabetli ¢ocuk ve ergenlerin nerdeyse tamamu tip-1 diabete sahiptir,
ancak diger Avrupa kitas1 disindaki diger popiilasyonlarda Tip2DM tanil1 ¢ocuk ve
ergenler arasinda daha yaygindir. Her yil 15 yas altindaki 96 000’den fazla ¢ocuga ve
ergene tip 1 diabet tanis1 konulmakta olup yas araligi 20 yasina geldiginde ise saymin
132 600°den fazla oldugu tahmin edilmektedir. Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve ergenlerin
sayisinda bolgesel ve ulusal farklilik vardir. 20 yas altinda tip 1 diyabetli en fazla
cocuk ve ergen Avrupa, Kuzay Amerika ve Karayip bolgelerinde bulunmaktadir(2).
TiplDM insidansinin en disiik oldugu bdlgeler ise Cin, Venezuela, Peru ve

Tayland’da insidansi diistiktiir(19).

Tip2DM: Tim diinyada yaklasik olarak 11 yetiskinden biri diyabet tanili
iken, diyabet tanisi konulan vakalarmm %90 1 ise Tip2DM’dir(20). 2017 yilinda
yaklagik 20 -79 yas arasi yetigkinlerin 425 milyonunda diyabet varken, 2045 yilina
kadar bu say1 629 milyona ¢ikacak. Hastalar genelde orta ve ileri yaslarda olup en
fazla hasta sayis1 40 ile 59 yaslar1 arasindadir(2). Obezitenin artis1 ve azalan fiziksel

aktivite sonucu Tip2DM goriilme yas1 giderek daha da diismektedir(21).

Ulkemizde Diyabet: Ulkemizde DM prevalansini hesaplamaya yonelik 1998
yilinda TURDEP ve 2010 yilinda TURDEP 2 ¢aligmalari yapilmis olup, TURDEP 2
caligmasimna gore Tirk eriskin toplumunda DM sikhigi % 13,7 olarak
bulunmustur(22). 2017 yilinda IDF tarafindan yayinlanan verilerine gore ise

Tiirkiye’deki diyabet siklig1 %12,8 bildirilmistir(2).

2.1.3. Siniflandirma

DM tanisi ve simiflamasinda ilk kriterler NDDG ve WHO tarafindan 1979

yilinda konulmus olup insiilin bagimli diyabetes mellitus (Insulin Dependent



Diabetes Mellitus: IDDM, Tip 1 DM) ve insiilin bagimli olmayan diyabetes mellitus
(Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus: NIDDM, Tip 2 DM) olarak ayrt
edilmistir(23,24). Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association
[ADA]), 1997 yilinda yeni smiflama kriterlerini ¢ikarmis olup 2004 ve 2008
yillarinda bu siniflamay1 gézden gegirmistir(25)(Tablo-1).

Tablo-1: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus
* Immiin Aracili
* [diyopatik
I1. Tip 2 Diyabetes Mellitus
I11. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
IV.Diger spesifik diyabet tipleri
* B hiicresi fonksiyonu genetik defektleri
* Insiilin etkisindeki genetik defektler
* Pankreasin ekzokrin hastaliklar
* Endokrinopatiler
* Tlag ve kimyasallarm indiikledigi
* Enfeksiyonlar
* Immiin-aracili diyabetin nadir formlart
* Bazen diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar

2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip2DM, giinimiizde sikligi giderek artan ve tiim diyabetik hasta
populasyonunun % 90'indan fazlasini olusturan bir hastaliktir(26). Insiilin direnci ile
baslayan hastalik siireci, pankreas [ hiicrelerinin bu dirence karsi fazla insiilin
salgilamas1 sonucu insiilin salgilama kapasitesinin yetersiz kalmasi ve
hipergliseminin goriilmesi ile devam eder(27). Siklikla orta ve ileri yaslarda goriilen
Tip2DM’nin  giinlimiizde giderek geng populasyondaki goriilme insidansi
artmaktadir(28). Tip2DM, obezite ile yakin iliskilidir; hastalarin % 85'i fazla kilolu
ya da obezdir(29). Obezite, ailede diyabet Oykiisii olmasi, ileri yas ve gestasyonel
diyabet 6ykiisli olmas1 Tip2DM riskini arttirir.



Tip2DM hastalarinda genetik olarak giliglii bir yatkinlik mevcuttur. Cok
sayida gende bulunan anormallik ve polimorfizm insiilin direnci, obezite ve [ hiicre
insiilin salgilamasinda anormallige yol acar(30). Anne ve babanin her ikisinde
Tip2DM varsa cocuklarda DM ortaya ¢ikma riski % 40 artar. Tek yumurta
ikizlerinden birinde DM mevcut ise diger ikizde DM ortaya ¢ikma sikligi % 70-80
oranindadir(27).

Patofizyoloji: Tip2DM insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve
hepatik glukoz {iretiminde artisi kapsayan ii¢ patofizyolojik anormallik ile
karakterizedir(27). Insiilin direnci, ekzojen ve endojen insiiline karsi normal
biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanir. insiilinin primer etkisi karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz tiretimini baskilamak,
glikozun kas ve yag dokusuna alinmasim1i ve burada enerji kaynagi olarak
kullanilmasini saglamaktir. Insiilin direnci gelistifinde bu mekanizmalarin saglikli
islememesi sonucu kas ve yag dokusuna alinamayan glikoz (periferik insiilin direnci)
ve hepatik glikoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci) ile hiperglisemi ortaya
cikar. Hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in [ hiicreleri daha fazla insiilin salgilar.
Zamanla B hiicresi de fonksiyonunu kaybetmeye baslayinca asikar DM ortaya
cikar(31).

2.1.4. Tani-Tarama

DM tani kriterleri, 1997 yilinda ADA tarafindan diizenlenmistir. Daha sonra
2003 ve 2011 yillarinda yeniden revize edilmistir(32,33,34)(Tablo 2).

TEMD tarafindan 2019 yilindan yaymnlanan Diabetes Mellitus Ve
Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi Ve lIzlem Kilavuzu'nda Tiim yetiskinler -
demografik ve klinik Ozelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet risk faktorleri
acisindan degerlendirilmesini Onermektedir(35). Diyabet riski yiiksek bireyler

asagida verilmistir:



Diyabet riski yiiksek bireyler:

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu
icin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet

taramasi yapilmalidir.

2. BKi>25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan
birine mensup olmalar1 halinde, daha geng¢ yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin

yilda bir kez) diyabet yoniinden arastirilmalar1 gerekir.

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

¢ Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e Makrozomik (dogum tartist 4.5 kg veya iizerinde olan) bebek doguran
veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar

e Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

e Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250
mg/dL)

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalign veya bulgular1 (akantozis
nigrikans) bulunan kisiler

e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

e Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler

e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisik beslenme
aligkanliklar1 olanlar

e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

e Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3. Daha once prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda

bir kez diyabet taramasi1 yapilmalidir.



4. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlarda ii¢ yilda bir diyabet taramasi
yapilmalidir

Tip 2 diyabet riski yiiksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktorleri
olan) ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren iki yilda bir diyabet taramasi

yapilmalidir. (26).

Tablo-2: Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

1. APG =126 mg/dl (7 mmol/l) 8 saatlik aglik sonrasi
2. 75 gram OGTT sonras1 2. Saat plazma glikozu >200 mg/dl

3. Klasik diyabet semptomlari olan ve rastgele plazma glikozu >200 mg/dl
4. HbAlc>% 6,5

ADA, standardizasyon eksikligi ve tami esigindeki belirsizlik nedeni ile
HbAlc’nin (Hemoglobin Alc) DM tanis1 koyma amagh kullanimini uzun yillar
Onermemistir. Son yillarda prognostik Onemine dair kanitlarin artmasi ve
standardizasyonda goriilen gelismeler sonucu ADA, HbAlc'yi DM tani testi olarak
kabul etmistir(33).

1997 ve 2003 yillarinda, uluslararas1 diyabet tani ve smiflandirma grubu
tarafindan normal kan glikozundan yiiksek, ancak diyabet tani kriterleri degerlerine
ulagsmayan ara gruplar tanimlanmistir. Daha Onceden smirda diyabet olarak
adlandirilan bozulmus aglik glikozu (Impaired Fasting Glucose-IFG) ve bozulmus
glikoz toleranst (Impaired Glucose Tolerance-IGT) artik prediyabet olarak
adlandirilmaktadir(34).(Tablo-3). IFG ve IGT olan kisiler yiiksek DM riskine
sahiptirler. IGT ve IFG, her ikisi de artmis kardiyovaskiiler risk ile
iliskilidir(32).Ancak tiim prediyabetli kisilerde DM gelismez. Bu kisilerde uygulanan
yasam Dbicimi degisiklikleri ile Tip 2 DM gelisimi engellenebilir veya
geciktirilebilir(30).



Tablo-3: Prediyabet Tani1 Kriterleri

OGTT 2.saat

(75 gram glikoz) HbAIC

Aclik Plazma Glikozu
100-125 mg/dL

0,
FG | (5,6-6,9mmoliL) <140 mg/DI (7,8 mmol/L) | < %5,7
< 100 mg/dL 140-199 mg/dL U
IGT (< 5,6 mmol/L) (7,8-11,0 mmol/L) % 5,7 - % 6,4

2.1.5. Diyabetes Mellitusta Tedavi

Hastaligin tedavisinde diyabetik beslenme, egzersiz, diyabet egitimi ve

medikal tedavi yer almaktadir(36).

2.1.5.3. Diyabetes Mellitusta Medikal Tedavi

TiplDM tedavisinde yalmiz insiilin tedavisi kullanilirken, Tip2DM
tedavisinde insiilin tedavisine ek olarak OAD da kullanilmaktadir. Ulkemizde
baslica, insiilin salgilatici (sekretogog), insiilin duyarlilastirici (sensitizer) ve insiilin
direncini azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaclar, alfa glukozidaz
inhibitorleri (AGI) ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I;
glukoretikler; gliflozinler) olarak bes grup antidiyabetik ilag bulunmaktadir(37). Oral
antidiyabetik (OAD) ve instilinomimetik ilaglar Tablo-6 gésterilmistir(37).

Tablo-4: Oral antidiyabetik ve insiilinomimetik ilaglar

1. Insiilin Salgilatic1 Tlaclar

A. Siilfoniliire grubu ilaglar (2. kusak siilfoniliire grubu ilaglar)
e Glipizid

Glibenklamid (gliburid)

Glimepirid

Gilklazid

Meglitinidler (Glinidler)

B.Glinid grubu (Meglitinidler, kisa etkili sekretogoglar)

e Repaglinid




o Nateglinid

2. Insiilin Duyarhlastiric ve insiilin direncini azaltmaya yonelik ilaglar

A.Biguanidler
e Metformin

B.Tiyazolidinedionlar
e Rosiglitazon
o Pioglitazon

3. Alfa-Glikozidaz inhibitorleri
e Akarboz
« Miglitol

4. Insiilinomimetik ilaclar
A.Inkretinmimetikler (GLP-1A)

o Eksenatid

e Liksisenatid
o Albiglutid

o Dulaglutid

e Semaglutid

B. Amilinmimetikler
e Pramlintid

C.Inkretin arttiric1 (DPP4-i)

o Sitagliptin
« Vildagliptin
o Saksagliptin
o Linagliptin
o Alogliptin

5.Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-i)
e Canagliflozin
« Dapagliflozin
o Empagliflozin

Tip2DM tedavisinde, B hiicre rezervi yeterli oldugu diisiiniilen hastalara,
kontrendikasyon mevcut degilse, oral antidiyabetik tedavi verilir. Farkli gruplardan

oral antidiyabetik ilaglar kombine olarak kullanilabilmektedir. Patogenezinde insiilin
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direncinin 6nemli yer tutmasindan dolayi

Tip2DM tedavisinde metformin,

kontrendikasyon olmadigi siirece tedavide ilk sirada tercih edilmelidir(38).

TiplDM hastalarinda, gebelerde ve oral antidiyabetik tedavi ile kan sekeri

ayarlamasi saglanamayan, endojen insiilin sekresyonu yetersiz Tip2DM hastalarinda

insiilin tedavisi kullanilmaktadir.

Pankreas bezinden insiilin salgilanmasi kan glukoz seviyesine gore ayarlanir.
Kanda glukozu artinca ilk 1-2 dakika i¢inde pankreastan insiilin salgis1 hizli olur ve

buna “ilk faz insiilin salgis1” denir. Bu salgu 3-7 dakika siirer. Daha sonra ikinci faz

denen salgi olusur ki, bu yavas bir salgilanmadir ve devamlidir(39).

Giliniimiizde insiilin tedavileri, fizyolojik salinim fazlarini taklit etmek tizere

gelistirilmis olup, kisa, orta ve uzun etkili tiirleri mevcuttur(40)(Tablo-7).

Tablo-5: insiilin tipleri ve etki profilleri

INSULIN TiPI ETKI PIK ETKi | ETKi SURESI
BASLANGICI

KISA/HIZLI ETKILI

Regiiler U100 30 — 60 dk 2—4st 5-8st

Lispro U100 & U200 <15dk 30-90dk |3-5st

Lispro U200(**) <15 dk 30-90dk |3-5st

Biyobenzer Insiilin Lispro | < 15 dk 30-90dk |3-5st

U100(**)

Aspart <15 dk 1-3st 3-5st

Glulisin 15-30 dk 30—-60dk |4st

Regiiler Inhaler(**) < 5dk 20-40dk | 3st

Cok Hizl Etkili | 4 dk 30-90dk |3-5st

Aspart(**)

ORTA ETKILI

Regiiler U500(**) 30 dk 2 —4st <24 st

NPH 1-2st 410 st >14 st

UZUN ETKILi

Detemir 3—4st 6-8 20 — 24 st

st(piksiz)

Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st

Biyobenzer Insiilin | 90 dk Piksiz 24 st

Glargin U100

Glargin U300 90 dk Piksiz 26 st
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Degludec U100 & U200 30 - 60 dk Piksiz >30 st
KARISIM

NPH/Reg 70/30 30 dk 2 —4st 14 — 24 st
NPA/Asp 70/30 6—12 dk 1-4st 18 — 24 st
NPL/Lis 75/25 15 -30 dk 30-150dk | 14 —24 st
NPL/Lis 50/50, NPA/Asp | 15— 30 dk 30-180dk | 1424 dk
50/50

NPA/Asp 30/70 10 - 20 dk 16-32st |14—-24st
Deg/Asp 70/30 14 —72 dk 2—3st >24 st

(*)Etki baslangici, pik etki ve etki siiresi hastaya 6zgii nedenlerle degisim gosterebilir. Pik etki ve etki
stiresi doza bagimlidir. Yiiksek dozlarda etki siiresi uzar.
(**)Ulkemizde ruhsath degildir.

TiplDM’de daha yaygin olmak iizere, yeterli glisemik kontrol saglanamayan
veya esnek yasam kosullari olan hastalarda, insiilin pompa tedavisi giiniimiiz
sartlarinda  fizyolojik insiilin salinimma en yakin tedavi yontemi olarak

bulunmaktadir(41).

2.1.6. Diyabetes Mellitusta Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlari, hayat1 tehdit etmesi sebebiyle acil tedavi
edilmesi gereken durumlardir. Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik

durum ve hipoglisemi diyabetin akut komplikasyonlaridir.

2.1.7. Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

DM nin kronik komplikasyonlari, viicudun hiperglisemiye maruziyeti sonucu
zaman igerisinde gelisir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak

ikiye ayrilir:
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Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Kiiciik kan damarlarindaki prekapiller

bazal membranlarin kalinlasmasi sonucu gelisir.
a) Diyabetik Retinopati
b) Diyabetik Noropati
c) Diyabetik Nefropati

Makrovaskiiler komplikasyonlar: Hizlanmis ateroskleroz sonucu gelisir.

a)Kardiyovaskiiler Hastaliklar
b)Serebrovaskiiler Hastaliklar

c)Periferik Arter Hastaligi

2.1.7.1. Diyabetik Nefropati

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olup son donem bdbrek yetmezliginin en sik

nedenidir(42,43). Diyabetik nefropati tan1 kriterleri Tablo-9’daki gibidir(36).

Tablo-6: Diyabetik Nefropati tam kriterleri

Klinik Durum Idrar albiimin atilim1 (Spot idrarda)
Normal < 30 mg/g kreatinin
Albliminiiri > 30 mg/g kreatinin

Albiimin atilimindaki degiskenlik nedeniyle herhangi bir kategori igerisinde bakilan 3 idrar
orneginden 2’sinde ayn1 kategoride anormal sonug elde edilmedilir.

Etiyolojisinde hiperglisemi, hipertansiyon, diyabet siiresi, sigara igilmesi,
diyetteki protein miktari, hiperkolesterolemi ve genetik faktorler yer alir(44).
TiplDM’li hastalarin tanisindan 20 yil sonra, % 30-40 oraninda nefropati
geligebilmekte ve bu hastalar 10 yil igerisinde son donem bdbrek yetmezligine
ilerlemektedir(45). Tip2DM’li hastalarda, diyabetik nefropati prevalanst tani
esnasinda % 5-10, tanidan 20 yil sonra % 25-60 civarindadir(46). Diyabetik nefropati
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taramas1 Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM ‘de taniyla beraber baglanmali
ve her yil diizenli olarak yapilmalidir. Tarama i¢in idrarda albumiiiri ile birlikte GFH

hesaplanmalidir(43).

Pratikte sik kullandigimiz KBH evrelemesi, GFH odlgiilerek yapilmaktadir.
GFH hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir. En sik kullanilan yontem kreatinin
klirensidir. Ure, iniilin, Tc99m ile isaretlenmis DTPA, sistatin C kullanilarak klirens
oOl¢iilebilmektedir(47).

Kreatinin klirensi 24 saat idrar sonucglarina gore hesaplanir. MDRD ve
Cockcroft-Gault gibi formiillere dayanilarak hesaplanan tahmini GFH’ye estimated
glomerular filtration rate (eGFR) denir. eGFR i¢in Onerilen formiiller asagida

gosterilmistir(48).

Cockroft-Gault kreatinin klirens formiili: [(140—yas) x agirlik (kg)](x0.85
kadinlar i¢in) / [72 % serum Kkreatinini (mg/dl)]

MDRD calisma grubu formiilii: [186 x (serum kreatinin)-1.154 x (yas)-0.203
x (0.742 kadin ise) x (1.21 afrika kokenli ise)]

2.1.7.1.1. Diyabetik Nefropati Etyopatogenez ve Histolojisi

Kronik hiperglisemi ve dislipideminin kritik rol oynadigi varsayildig
hemodinamik ve metabolik faktorler, DN gelisimine katkida bulunmak icin
etkilesime girer(49). DN'nin erken asemptomatik fazi, artmis GFH ve renal plazma
akisi ile karakterizedir(50).

Hiperglisemi sirasinda, proksimal tiibiil i¢indeki artan miktarlarda
intraliiminal glikoz ve sodyum, oOglisemi elde etmek amaciyla cesitli yardimci
tastyicilarin ve degistiricilerin yukari regiilasyonu ve aktivasyonu ile yeniden absorbe
edilir. Glomeriiler hiperfiltrasyon, proksimal tiibiil igindeki bu hiper-emilimden
kaynaklanir, bu daha sonra makula densaya tuz verilmesini azaltir ve glomerulusun
afferent arteriyolundaki kan akis direncini daha da azaltir ve tek nefron GFH'de net

bir artisa katkida bulunur(51,52). Hiperglisemi ayrica, bdbrek hasarma katkida
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bulunan iyi bilinen patolojik molekiiler yolaklara da katkida bulunur. Gelismis
glikasyon son iirlinlerinin {iretimi, protein kinaz C'nin olusumunu uyarmak igin

poliol ve heksosamin yolaklarini harekete gegirir(53,54).

Erken evre DN ile iliskili morfolojik degisiklikler, glomeriiler bazal
membranin kalinlasmasi, tiibiiler bazal membran kalinlasmasi1 ve karakteristik
Kimmelstiel-Wilson nodiilleriyle birlikte mesanjiyal genisleme, bununla birlikte
tiibulointerstisyel degisiklikler vehyalinozis ile birlikte arteriyol diiz kas hiicrelerinin
kalinlasmasina ve sklerotik glomeriillerin gelismesine yol agar(55). Proteiniiri, lokal
proinflamatuar ve prosklerotik etkiler {ireterek glomeriiler hipertrofi ve skleroz
gelisimine katkida bulunur. Hipertrofi, fibrozis ve nihayetinde tiibiiler atrofi dahil
olmak tizere hem tiibiller hem de tiibulointerstisyel degisiklikler glomeriiler
degisikliklerle birlikte ortaya c¢ikar(55) Buna gore, vazoaktif faktorlerin asiri
iretilmesi ile renal vaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi, glomeriiler hiperfiltrasyonu
daha da siddetlendirir. RAAS aktivasyonu, artmis glomeriiler kilcal hidrolik basinca
katkida bulunarak bu etkide merkezi bir rol oynar(50).

Lokal anjiyotensin II'nin {iretimi, intraglomeriiler basinci ve proteiniiriyi
arttirir ve lokal sitokin salinimini uyarir, inflamasyon yollarin1 daha da aktive eder.
Bu kisir dongiilii glomeriiler hipertrofi ve skleroz, tubulointerstisyel inflamasyon ve
fibrozis den bagimsiz ve toplu olarak bobrek hasarinin alevlenmesine ve devam

etmesine sebep olur(56,57).

Kalici proteintiri ve ardindan eGFR'de progresif bir diigiis, DN'nin ge¢ klinik
fazinin  karakteristigidir, GBM'de negatif yiiklii proteoglikan kaybi, podosit
hasarlanmas1 ve sonugta son donem bobrek yetmezligine yol agan hatali islev goren
tiibiiler hiicrelerdir(55,56). Diyabetik nefropati etiyopatogenezinde etkili oldugu

diisiiniilen mekanizmalar tablo-7’de gosterilmistir(58).
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Tablo-7:Diyabetik Nefropati etiyopatogezsnde etkili oldugu diisiiniilen
mekanizmalar
Diyabetik Nefropati Etiyopatogenizi

Metabolik Faktorler Hemodinamik Faktorler
1)Hiperglisemi 1)Sistemik ve Intraglomeriiler basing
e  Mesengial hiicre proliferasyon artisi artist
e GBM kalmlik artis1 2)RAAS artis1
e Podositlerde VEGF artisi 3)Endotelin artis1

2)ileri glikasyon, PKC, heksozamin
yolagi,poliol yolagi aktivasyonu sonucu
> lleri glikozillenme son iiriinleri artis1
e Biiytime Faktorleri(TGF-B,VEGF artis1)
e  Hiicre ici sinyal yollarmin aktivasyonu
(NF-KB,PKC)
e Proinflamatuar  sitokin  artisi(IL-1,IL-
6,TNF-a)
e  Oksidatif stres iiriinleri artig1

Diyabetik nefropatide asil patoloji glomeriildedir. Histolojik olarak mezangial
genisleme, glomeriiler bazal membran kalinlasmasi ve glomeriiler sklerozis paterni
seklinde kendini gosterebilir. Glomeriil arteriollerinde hyalin birikimi sonucu gelisen
nodiiler goriiniim ortaya ¢ikabilir(Kimmelstiel-Wilson lezyonu)(59). Farkli histolojik
paternlerin benzer prognostik onemi vardir. Tablo-3’te bu paternlerle ilgili bir

siiflama mevcuttur(60).

Tablo-8: DM’de renal patoloji siniflamasi

Siif 1 Izole glomeriiler bazal membran kalilagmasi

Smf 11 Hafif (IT A) veya ciddi (Il B) mezangial genisleme

Smf 1T En az bir Kimmelstiel-Wilson lezyonu (nodiiler interkapiller
glomeriiloskleroz) (glomeriiloskleroz<%50)
Smif IV Ileri diyabetik glomeriiloskleroz (>%50)
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Diyabetik Nefropatide Klinik Evreleme:

Evre 1 (Hiperfiltrasyon/Hipertrofi donemi): Diyabetik nefropatinin erken
evresidir. Hiperglisemiye bagli afferent arteriyollerde dilatasyon, efferent
arteriyollerde vazokonstriiksiyon gelisir ve glomeriil i¢i hidrostatik basing yiikselir.
Bu durum GFH'de artisa neden olur. Glomeruler hipertrofi ve bobrek boyutlarinda %
20’ye varan artis olur. GFH’deki artisa parelel olarak idrarda albumin atilimi artar.

Insiilin tedavisi ile GFH ve albuminiiride diizelme gozlenir(45).

Evre 2 (Normofiltrasyon donemi): DM tanisindan 2-5 yil sonrasini kapsar.
Arteriyel kan basinct normaldir. GFH genellikle normaldir. Siki kan sekeri kontrolii

ile 5-15 yil kadar siirebilir(45).

Evre 3 (Mikroalbuminiiri donemi): DM tanisindan 5-15 yil sonra goriiliir.
Uriner albumin atilimi 30-300 mg/giin’diir. Arteriyel kan basmci yiikselmeye
baglamistir. GFH normal ya da yiiksektir(45).

Evre 4 (Belirgin nefropati donemi): DM tanisindan 10-25 y1l sonra goriiliir.
Proteiniiri kalicidir ve 500 mg/giin’den fazladir. Renal kan akiminda azalma olur ve
GFH’de yillik 10-12 ml/dk diisiis gozlenir. Kan basinci yiiksekligi GFH’deki diisiis
ile iligkilidir(45).

Evre 5 (Son donem bobrek yetersizligi): DM tanisindan 15-30 yil sonra
gelisir. Arteriyel kan basinci yiiksektir. GFH <20 ml/dk’dir(45).

Diyabetik nefropati tedavisi glisemi kontrolii, hipertansiyon tedavisi,
dislipidemi tedavisi, diyetteki protein yiikiiniin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi ve
son donem bobrek yetmezligi gelismis hastalarda renal replasman tedavisini
icerir(45).
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2.2 Kronik Bobrek Hastalig:

Ug aydan uzun siireli glomeriil filtrasyon hizinn 60 mL/dk/1.73 m?’den
diisiik olmasi veya iic aydan uzun siireli, fakat GFH gz Oniine alinmaksizin,
bobrekte yapisal ya da islevsel bozukluklarla giden; patolojik, biyokimyasal ya da
gorlintiilleme yoOntemleri ile saptanan bir hasarin varliZn KBH olarak

tanimlanir(Tablo-9)(61).

Tablo-9: KBH Tam Kriterleri

KBH kriterleri (en az birisi >3 aydir var olmali)

Bobrek hasarinin | Albiiminiiri (UAE >30 mg/24 saat; AKO >30 mg/gr )

belirtecleri Idrar sediment anormallikleri

(biri veya daha fazlasi) Tiibiiler bozukluklara bagli elektrolit ve diger
anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintlilemeyle saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli hikayesi

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1,73 m? (GFH kategorisi G3a-Gb5)

Son donem bobrek hastaligi terimi ise renal replasman tedavisi gerektiren
kronik bobrek hastaligi i¢in kullanilmaktadir(62). KBH, ilk evrelerde genellikle
asemptomatik seyretmesine ragmen ileri evrelerde semptomatik seyretmekte ve
semptonlar genellikle komplikasyonlarla iligkili olmaktadir. KBH’nda sik olarak
goriilen komplikasyonlara ornek olarak; anemi, sekonder hiperparatiroidi gibi

hormonal ve metabolik komplikasyonlar sayilabilmektedir(63).

2.2.1 Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri

Bobrek hastaligir igin 2002 yilina kadar ortak bir evreleme sistemi
bulunmamaktadir. Bu tarihte Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
calisma grubu, evreleme konusunda net kriterler ortaya koymustur. KBH, GFH’ye

gore 5 evreye ayrilmistir. GFH’ nin smir degerleri deneysel olarak belirlenmistir.

18



Fakat, hastalarda tedavinin diizenlenmesinde ve kilavuzlarin uygulanmasinda

kolaylik saglamasi nedeniyle pratikte sik¢a kullanilmaktadir(64).

2012 KDIGO rehberinde KBH, GFH’ye gore 5 evreye ayrilmistir ve evre 3
kendi i¢inde G3a ve G3b olarak iki kisma ayrilmistir (Tablo 2). Renal replasman

tedavisine gereksinim duyulan evre 5 SDBY olarak tanimlanmistir(61).

Tablo-10: Kronik bobrek hastahginda GFH’ye gore evreler

Evre GFH degeri

1 |1 >90 mL/dk/ 1,73 m? Normal ya da yiiksek

2 |2 60 - 89 mL/dk/ 1,73 m? Hafifce azalmig*

3 | 33 45 - 59 mL/dk/ 1,73 m? Hafif-orta derecede
azalmis

4 | 3b 30 -44 mL/dk/ 1,73 m? Orta-agir derecede azalmis

5 |4 15 -29 mL/dk/ 1,73 m? Agir derecede derecede
azalmig

6 |5 <15 mL/dk/ 1,73 m* ya da renal | Bobrek yetmezligi

replasman tedavisi alma

*Bu GFH degerleri normal geng eriskinlerin degerlerine gore diizenlenmistir. Diger belirteglerin
yoklugunda tek basina G2 kategorisi KBH tanis1 koydurmaz
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Tablo-11: Kronik bobrek hastah@inda albiiminiiri kategorileri

GRUP AER (mg/24 saat) ACR (mg/gr)
Normalden hafif
Al <30 <
30 malg artisa kadar
A2 30-300 30 ile 300 mg/g Orta derecede
artmig*
Agir derecede
>300 >
A3 >300 mg/g o

ACR: Albumin/kreatinin orani; AER: Albumin ekskresyon orant

*Geng yetiskin seviyelerine gore

** Nefrotik sendrom dahil (albiimin atilimi1 genellikle> 2200 mg / 24 saat [ACR> 2220 mg / g; > 220
mg / mmol]).

2.2.2. KBH Etyoloji ve Epidemiyoloji

KBH nedenlerinin dagilimi iilkeye, irka, yasa gore degismektedir. Gegmiste
KBH’ye yol agan en sik neden glomeriilonefritler iken, giinimiizde en sik nedenler
diyabet ve hipertansiyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir(65). Ulkemizde 2015 yilsonu
verilerine gore, SDBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin etyolojik
nedenleri arasinda ilk sirada diyabetes mellitus (DM) (%34.61) yer almaktadir(66).

2.3 Diyabetes Mellitus ve Tiroid Hastahgi

Diyabetes Mellitus ve tiroid hastaliklar1 en sik rastlanan iki endokrin
hastaliktir. Diyabet mellitus ve tiroid bozukluklar arasindaki iliski calismalarda

gosterilmis(67).

Normal popiilasona gore diyabetik hastalarda tiroid bozukluklar1 sik
gorilmektedir. Normal eriskin popiilasyonda tiroid bozukluklar1 siklig1 %6,6 iken,

diyabetik hastalarda tiroid bozuklugu siklig1 ise %13,4 olarak saptanmis(68,69).
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Diyabetik hastalarda, tiroid bozukluklar1 iizerine etkisi cesitli sekillerde
etkileyebiliyor. Bu etkilerden biri hipotalamik diizeyde TSH salinimi {izerinden olup
digeri de periferik dokuda tiroksinin trityodotironine doniisiimiinii iizerinden
olmaktadir. Tiroid hormon diizeylerindeki bu degisiklikler diisik T3 sendromu
Ozelliklerini gostermektedir. Hiperglisemi hepatik T4-5" deiodinazin aktivitesini
etkilemektedir ve konsantrasyonunu azaltmaktadir. Diisiik T3 sendromu 6zellikleri,
serum T3 diizeyleri diisiik, revers T3 diizeyleri yiiksek, serum T4 seviyeleri normal,
yiiksek veya diisiik olabilir. Hastada glisemik kontrol saglandiktan degerler normale

diizeylerine gelebilmektedir(70,71,72).

2.4 Bobrek ve Tiroid Bezi

Tiroid hormonlarinin diyabetik nefropati iizerine etkisini gosteren calismalar
olmakadir. Tiroid hormonlart bobrek hemodinamigi, bobrek gelisimi, su ve sodyum
dengesi ile glomertiler filtrasyonu {izerine etkileri vardir(14). Hipertiroidizm, artmis
kan akimi ve GFH ile birliktelik gosterebilmektedir(73). Hipotiroidizmde ise
GFH’nin azalmasi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kardiyovaskiiler sistem
fonksiyonlarinda degisiklik ve renin anjiotensin sisteminde diizensizliklere yol

acmaktadir(73,74).

Subklinik hipotiroidinin diyabetik nefropati ve mikroalblimineri iizerine
etkilerini gosteren calismalar ile gosterilmektedir(75,76). Subklinik hipotiroidi
hastalarinda yapilan levotiroksin replasmaninin albiimin atilim orani azalttigi ve
diyabetik nefropati ve subklinik hipotiroidi hastalarda renoprotektif etkileri

olabilecegi gosterilmistir(77).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik
Uygilama ve Arastirma Merkezi nin 04.07.19 tarihli E.20404 sayili onay yazisi ile

onay alind.

Retrospektif olarak tasarlanan ¢alismamiza 01.01.2015-01.07.2019 tarihleri
arasinda, SBU Haydarpasa Numune SUAM’a bagli i¢ Hastaliklari, Nefroloji ve
Endokrinoloji poliklinik veya servislerine basvuran, hastane otomasyon sisteminde
verilerine ulasilabilen Tip2DM tanili 247 hasta alindi. Kontrol grubu olarak 82
saglikli kisi segildi.

Hastalar KDIiGO-2012 KBH evrelemesi baz alinarak, GFH ve albiiminiiri
diizeylerine gore G1, G2, G3,G4, G5 VE Al, A2, A3 olarak gruplandirildi. G3a ve
G3b gruplarindaki hastalar G3 ad1 altinda tek grup olarak degerlendirildi.

Hastalar ayn1 zamanda eGFR>60 mL/dk/ 1,73 m? ve eGFR< 60 mL/dk/ 1,73
m?, eGFR>30 mL/dk/ 1,73 m? ve eGFR< 30 mL/dk/ 1,73 m?, olmak {izere farkli
gruplara ayrilarak da degerlendirildi.

Hastalar KDIGO-2012 KBH evrelemesine gore G1A1, GlA2, GIA3 ve
G2A1, G2A2, G2A3 evrelerine ayrilarak da degerlendirildi.

Bu hastalarin TSH, sT3, sT4 ve sT3/sT4 orani diizeyleri kontrol grubu ile ve

kendi aralarinda karsilastirildi.

G1 evresinde 59 hasta, G2 evresinde 78 hasta, G3 evresinde 58 (G3a:28 +
G3b:30) hasta, G4 evresinde 21 hasta, G5 evresinde 31 hasta alindu.

Hastalarin glukoz, HbAlc, BUN, kreatinin, TSH, sT3, sT4, sT3/sT4 orani,
spot idrar mikroalblimin/kreatinin orani, hemoglobin, hematokrit degerleri hastane

otomasyon sisteminden kaydedildi.

Hastalarin GFH degerleri 4 degerli eGFR MDRD 4 (Modification of Diet in

Renal Disease) formiilii ile hesaplandi.
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MDRD = 186 x (Serum Kreatinini)-1.154 x (Yas)-0.203 x (0.742 Kadimn) x
(1.210 siyah 1rk).

Alman kan orneklerinden glukoz Hexokinase/G-6-PDH, BUN fiirease,
Kreatinin alcaline picrate, TSH, sT3, sT4 Chemiluminescent microparticle
immunassay(CMIA) ile c¢alisilmistir. Alinan idrar Ornekleri idrar albiimin
(mikroalbumin) turbidimetric, idrar kreatinin Alcaline Picrate yontemleriyle Abbott
Architect cihaz1 ile c¢alisilmistir. HbAlc imminotiirbidimetrik yoOntemlerle
calisilmigtir. HbAlc ARCHITECT ¢16000 model cihaz ile ¢alisilmistir. Hastalarin
hemogram tetkikleri Mindray BC-6800 cihazi ile ¢alismustir.

Calismada kullanilan dahil edilme kriterleri:

® Tip-2 Diyabetes Mellitus (2011 ADA tani kriterlerine gore )
® RBilinen az 5 yildir Tip-2 Diyabetes Mellitus tanis1 olanlar
» Sekonder diyabet tanisi diisiiniilmeyen

® 18-75 yas arast hastalar

® DN disinda bobrek hastaligi olmayan(hematiiri, bobrek boyut farki olmayan,
eGFR 60<ml/dk/1.73 m? olanlarda >1gr proteiiiri saptanan, hizli GFH kaybi
olmayan, ek bobrek hastaligini diisiindiiren sistemik bulgular1 olmayan)

» Gebe olmayan hastalar

» Akut enfeksiyon, malignite tablosu olmayan, inflamatuar hastalik Oykiisii
olmayanlar (antibiyoterapi ihtiyact olmayan hastalar)

® Bilinen tiroid bez hastalifi olmayanlar (hipotiroidi, hipertiroidi, otoimmiin
tiroid hastalig1 olmayanlar)

®» Tiroid hormon metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanmamak

Calismada belirlenen dislama Kkriterleri:
® Tip-1 Diyabetes Mellitus tanili hastalar
= Gebeler

®» Hipotiroidi, hipertiroidi, otoimmiin tiroid hastalig1 olanlar

23



® Tiroid metabolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar
® DN disinda glomertiler ve tiibiiler hastalig1 olanlar
» Sckonder diyabet tanisi olan ya da diisiiniilen hastalar

® 5 yildan daha kisa siiredir Tip2DM tanist olanlar

Istatistiksel Veri Analizi

Veri analizi, istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programlart kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu basiklik ve carpiklik degerleri ile degerlendirilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yani sira iki grup ortalamalar1 arasinda fark olup olmadigi

bagimsiz gruplar t testi ile analiz edilmistir.

Bu c¢alismada Orneklem biiyilikliigli hesaplanmasi analizlerden Once
yapilmamistir. Arastirmaci ¢alisma igin evrenden ulasilabilen biiyiikliikte 6rnekleme
ulagsmistir. Bundan dolay1 6rneklem biiyiikliigiinii kestirmede kullanilan gii¢ analizi

yapilmamigtir.

Calismamizda Student t testi ve continuity diizeltmesi kullanan testler

arasinda yer almaktadir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman Tip2DM tanili hastalarin glukoz, HbAlc, BUN, kreatinin,
TSH, sT3, sT4, sT3/sT4 oranmi, eGFR, AAO, hemoglobin, hematokrit degerleri

degerlendirilmis olup cinsiyete gore karsilastirma da yapildi. Calismaya katilan

Tip2DM tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda biyokimyasal parametrelerde

karsilastirildi.

Tablo-12:Tip2DM hastalari ile kontrol grubunun demografik ézellikleri

Tip2DM (n=247)

Kontrol Grubu
(n=82)

p

58,37+10,42 (28-

Yas (y1l) 75) 33,98 £10,55 (19-71) | 'p<0,001
Cinsiyet 1 0
Kadin 139 (%656,3) 55 (%067,1)

%p=0,055
Erkek 108 (%643,7) 27 (%32,9)
Diyabet siiresi 7,23 +1,20
(ym) (5-8)

Tip2DM hastalar1 ve kontrol grubu arasindaki yas, cinsiyet karsilagtirmasi

yapilmistir. Iki grup arasindaki fark olup olmadigi karsilastirmak yas igin student t

testi, cinsiyet i¢in continuity diizeltmesi yontemi kullanilmistir.

Tip2DM hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak yas fark: olup,

cinsiyetler aras1 fark goriilmedi.
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Tablo-13: Tip2DM hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin kontrol grubu

ile karsilastirlmasi

Tip2DM  Hastalan | Kontrol Grubu | p
(n=247) (n=82)
Glukoz (mg/dl) 177,57+76,20 (70-470) | 84,96+9,84 <0,001
HbA1c(%) 8,27 +1,83 (5-15)
TSH (ulU/ml) 1,69+1,07 (0,10-5,87) | 1,67+0,81 0,881
sT3 (pg/ml) 2,47+0,51 (1-3,62) 2,94+1,67 0,001
sT4 (ng/dl) 10,14 (0,70-1,64) 1,01£0,11 0,640
ST3/sT4 2,50+0,56 (1,11-3,98) | 2,99+1,67 0,001
BUN(mg/dl) 22,42+22,13 (5-135) | 11,97+3,56 <0,001
Kreatinin(mg/dl) 1,77+1,74 (0,56-11,21) | 0,77+0,13 <0,001
Hemoglobin (g/dl) 12,71+2,01 (7,5-17,1) | 13,17+1,52 0,034
Hematokrit(%) 38,47+5,70 (23,8-52,6) | 39,50+4,43 0,094
eGFR 62,68+33,11 (5,23- | 103,44+15,73 <0,001
(mL/dk/1,73m?) 134,03)
AAO (mg/gr | 971,43£1676,09 (1,47-
kreatinin) 10720)

Tip2DM hastalarin glukoz ortalamas1 177,57+76,20 mg/dl, kontrol grubunun

glukoz ortalamasi 84,96+9,84 mg/dl olup Tip2DM hastalarinda glukoz ortalamasi

daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

Tip2DM hastalarin TSH ortalamasi 1,69+1,07 ulU/ml, kontrol grubunun TSH

1,67+0,81
saptanmadi(p>0,05).

ortalamasi

ulU/ml

olup

istatistiksel

olarak

anlaml

farklilik

Tip2DM hastalarin sT3 ortalamas: 2,47+0,51pg/ml, kontrol grubunun sT3

ortalamasi 2,94+1,67 pg/ml dir, Tip2DM hastalarinda sT3 ortalamas1 daha diigiik

olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
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Tip2DM hastalarin sT4 ortalamasi 1+0,14 ng/dl, kontrol grubunun sT4
ortalamas1  1,01+0,11 ng/dl olup istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin sT3/sT4 ortalamas1 2,5+0,56, kontrol grubunun sT3/sT4
ortalamas1 2,99+1,67 dir, Tip2DM hastalarinda sT3/sT4 oran1 ortalamas1 daha diisiik
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM hastalarin BUN ortalamasi 22,42+22,13 mg/dl, kontrol grubunun
BUN ortalamas1 11,97+£3,56 mg/dl dir, Tip2DM hastalarinda BUN ortalamas1 daha
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM hastalarin kreatinin ortalamasi 1,77+1,74 mg/dl, kontrol grubunun
kreatinin ortalamasi 0,77+0,13 mg/dl dir, Tip2DM hastalarinda kreatinin ortalamasi

daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM hastalarin hemoglobin ortalamasi 12,71+2,01 g/dl, kontrol grubunun
hemoglobin ortalamas1 13,17+1,52 g/dl dir, Tip2DM hastalarinda hemoglobin
ortalamasi daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM hastalarin hematokrit ortalamasi % 38,47+5,70 kontrol grubunun
hematokrit ortalamas1 % 39,50+4,43 dir, Tip2DM hastalarinda hematokrit ortalamasi

daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin eGFR ortalamas1 62,68+33,11 mL/dk/1,73m?, kontrol
grubunun eGFR ortalamas1 103,44+15,73 mL/dk/1,73m? dir, Tip2DM hastalarinda

eGFR ortalamasi daha diisik olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi(p<0,05)
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Tablo-14: Tip2DM hastalarin cinsiyete gore demografik 6zellik ve biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirilmasi

1

Kadin (n=139) Erkek (n=108) p
Yas (y1l) 57,83+£10,44 59,06£10,42 0,356
Glukoz (mg/dI) 175,76+66,97 179,90+86,93 0,638
HbALc (%) 8,22+1,71 8,33+1,98 0,666
BUN (mg/dl) 23,25+19,86 32,79+23,79 0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,45+1,48 2,19+1,96 0,001
TSH (uIU/ml) 1,711 1.67+1.16 0,774
sT3 (pg/ml) 2,52+0,48 2,41£0,55 0,081
sT4 (ng/dl) 1,01£0,13 0,98+0,15 0,173
sT3/sT4 2,52+0,56 2,46+0,57 0,369
Hemoglobin (g/dI) 12,49+1,60 13,00+2,43 0,063
Hematokrit (%0) 37,87+4,41 39,25+6,98 0,076
eGFR (mL/dk/1,73m?) 67,77+£30,18 56,14+35,61 0,007
ﬁé;i(r:?r%/ ar 655,19+1413,80 | 1378,50+1893,18 | 0,001

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore glukoz ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore HbAlc ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gére BUN ortalamalar1 karsilastirildiginda
erkeklerin BUN ortalamas1 daha yiliksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,05).
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Tip2DM hastalarin cinsiyete gore kreatinin ortalamalar1 karsilastirildiginda
erkeklerin kreatinin ortalamasi daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml1 farklilik

saptandi(p<0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gére TSH ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore sT3 ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore sT4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore sT3/sT4 oram1 ortalamalar1 arasinda

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

Tip2DM hastalarin cinsiyete goére hemoglobin ortalamalar1 arasinda

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

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore hematokrit ortalamalar1 arasinda

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

Tip2DM hastalarin cinsiyete gére eGFR ortalamalar1 karsilastirildiginda
erkeklerin eGFR ortalamasi daha diisiikk olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi(p<0,05).

Tip2DM hastalarin cinsiyete gore AAO ortalamalar karsilastirildiginda
erkeklerin AAO ortalamas1 daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi(p<0,05).
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Tablo-15: Tip2DM hastalarin genel ve cinsiyete gore albiiminiiri yiizdeleri

A (Kadin-Erkek)

Kadin (n=139)

Erkek (n=108)

Toplam (247)

Al (%68,9-%31,3) | 51 (% 36,7) 23 (% 21,3) 74 (% 30)
A2 (%70-%30) 35 (% 25,2) 15 (% 13,9) 50 (% 20,2)
A3 (%43,1-%56,9) | 53 (% 38,1) 70 (% 64,8) 123 (% 49,8)

Tip2DM tanilt 139 kadin hastanin 51’inde (%36,7) mikroalbliminiiri yok(Al
evre), 35’inde (%25,2) mikroalbliminiiri mevcut(A2 evre), 53’linde(%38,1) asikar

albiiminiiri(A3 evre) mevcuttu.

Tip2DM tanili 108 erkek hastanin 23’tinde (%21,3) mikroalbiiminiiri yok(Al
evre), 15’inde (%13,9) mikroalbliminiiri mevcut(A2 evre), 70’inde(%64,8) asikar

albiiminiiri(A3 evre) mevcuttu.

Tip2DM tanili hastalarin 74’4 (%30) Al evresinde, 50’si (%20,2) A2
evresinde ve 123’1 (%49,8) A3 evresindeydi.

Al evresindeki Tip2DM tanili hastalarin %68,9’u kadin, %31,3’l erkek, A2
evresindeki Tip2DM tanili hastalarin %70’i kadin, %30’u erkek, A3 evresindeki
Tip2DM tanili hastalarin %43,1°1 kadin, %56,9u erkekti.

Tablo-16: Tip2 DM hastalarin eGFR diizeylerinin cinsiyete gore yiizdeleri

n

Kadin

Erkek

eGFR>30 mL/dk/1,73m?

194 (%78,54)

118 (%60,8)

76 (%39,1)

eGFR<30 mL/dk/1,73m?

53 (%21,45)

21 (%39,6)

32 (%60,3)

eGFR>60 mL/dk/1,73m?

137 (%55,46)

90 (%65,69)

47 (%34,3)

eGFR<60 mL/dk/1,73m?

110 (%44 53)

49 (%44,54)

61(%55,45)

Tip2DM tanili hastalarin 194’tinde (%78,54) eGFR>30 mL/dk/1,73m? olup
bu hastalarin 118’1 (%60,8) kadin ve 76’s1 (%39,1) erkekti.
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Tip2DM tanili hastalarin 53’tinde (%21,45) eGFR<30 mL/dk/1,73m? olup bu
hastalarin 21°1 (%39,6) kadin ve 32’si (%60,3) erkekti.

Tip2DM tanili hastalarin 137’sinde (%55,46) eGFR>60 mL/dk/1,73m? olup
bu hastalarin 90’1 (%65,69) kadin ve 47’si (%34,3) erkekti.

Tip2DM tanili hastalarin 110’unda (%78,54) eGFR<60 mL/dk/1,73m? olup
bu hastalarin 49’u (%60,8) kadin ve 61’1 (%39,1) erkekti.

Tablo-17: Tip2DM tamh erkek hastalar ile erkek kontrol grubunun
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Tip2DM tanmih | Erkek Kontrol | p

Erkek (n=108) Grubu (n=27)
Glukoz (mg/dl) 179,90+86,93 89,69+9,66 <0,001
HbA1c(%) 8,33+1,98
BUN (mg/dl) 32,79+23,79 13,64+3,36 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 2,19+1,96 0,89+0,13 <0,001
TSH (ulu/ml) 1,67+1,16 1,40+0,49 0,082
sT3 (pg/ml) 2,41+0,55 2,99+0,31 0,003
sT4 (ng/dl) 0,98+0,15 1,00£0,08 0,546
sT3/sT4 2,46+0,57 2,98+0,35 0,009
Hemoglobin (g/dl) 13,00+2,43 14,67+1,13 <0,001
Hematokrit (%0) 39,25+6,98 44,26+3,08 <0,001
eGFR (mL/dk/1,73m?) 56,14+35,61 105,87+17,49 <0,001
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Tip2DM tanili erkek hastalarin glukoz ortalamalar1 ile erkek kontrol
grubunun glukoz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin BUN ortalamalari ile erkek kontrol grubunun
BUN ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin kreatinin ortalamalar1 ile erkek kontrol
grubunun kreatinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanil1 erkek hastalarin TSH ortalamalari ile erkek kontrol grubunun

TSH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin sT3 ortalamalar ile erkek kontrol grubunun

sT3 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin sT4 ortalamalar: ile erkek kontrol grubunun

sT4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin sT3/sT4 orami ortalamalari ile erkek kontrol
grubunun sT3/sT4 orani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin hemoglobin ortalamalar1 ile erkek kontrol
grubunun hemoglobin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin hematokrit ortalamalar: ile erkek kontrol
grubunun hematokrit ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi1(p<0,05).

Tip2DM tanili erkek hastalarin eGFR ortalamalari ile erkek kontrol grubunun
eGFR ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik saptandi(p<0,05).
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Tablo-18: Tip2DM tamh kadin hastalar ile kadin kontrol grubunun
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi
Tip2DM tanih | Kadin Kontrol | p
Kadin (n=108) Grubu (n=27)
Glukoz (mg/dl) 175,76+66,97 82,69+9,17 <0,001
HbA1c(%) 8,22+1,71
BUN (mg/dl) 23,25+19,86 11,12+3,39 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,45+1,48 0,71+0,07 <0,001
TSH (ulu/ml) 1,71£1,00 1,80+0,91 0,570
sT3 (pg/ml) 2,52+0,48 2,93+1,91 0,265
sT4 (ng/dl) 1,01+0,13 1,01+0,13 0,921
ST3/sT4 2,52+0,56 2,99+1,92 0,017
Hemoglobin (g/dl) 12,49+1,60 12,43+1,10 0,767
Hematokrit (%) 37,87+4,41 37,22+2,89 0,231
eGFR (mL/dk/1,73m?) 67,77+30,18 102,22+14,80 <0,001

Tip2DM tanili kadin hastalarin glukoz ortalamalar1 ile kadin kontrol

grubunun glukoz ortalamalari

saptandi(p<0,05).

arasinda

istatistiksel olarak anlaml

farklilik

Tip2DM tanili kadin hastalarin BUN ortalamalar ile kadin kontrol grubunun

BUN ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin kreatinin ortalamalar1 ile kadin kontrol

grubunun Kkreatinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin TSH ortalamalari ile kadin kontrol grubunun

TSH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
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Tip2DM tanili kadin hastalarin sT3 ortalamalar1 ile kadin kontrol grubunun

sT3 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin sT4 ortalamalar1 ile kadin kontrol grubunun

sT4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin sT3/sT4 orani ortalamalari ile kontrol kadin
kontrol grubunun sT3/sT4 orani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi(p<0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin hemoglobin ortalamalari ile kadin kontrol
grubunun hemoglobin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin hematokrit ortalamalart ile kadin kontrol
grubunun hematokrit ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi(p>0,05).

Tip2DM tanili kadin hastalarin eGFR ortalamalari ile kadin kontrol grubunun
eGFR ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).
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Tablo-19: Tip2DM hastalarin TSH ile parametrelerin korelasyon analizi

r p
TSH-Yas 0,062 0,332
TSH-sT3 -0,092 0,152
TSH-sT4 -0,176 0,006
TSH-BUN 0,027 0,676
TSH-Kreatinin 0,018 0,777
TSH-sT3/sT4 0,036 0,575
TSH-eGFR -0,078 0,223
TSH-AAO 0,051 0,422
TSH-KBH Evre 0,078 0,220
TSH-Albiiminiiri Evre 0,056 0,384

TSH ile sT4 diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmistir(r:-0,176; p:0,006; p<0,05).
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Tablo-20: Tip2DM hastalarin sT3 ile parametrelerin korelasyon analizi

r p
sT3-Yas -0,266 <0,001
ST3-TSH -0,092 0,152
sT3-sT4 0,170 0,007
sT3-BUN -0,469 <0,001
sT3-Kreatinin -0,413 <0,001
ST3-sT3/sT4 0,821 <0,001
sT3-eGFR 0,461 <0,001
sT3-AAO -0,403 <0,001
sT3-KBH Evre -0,484 <0,001
ST3-Albiiminiiri Evre -0,313 <0,001

sT3 ile yas diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmistir(r:-0,266; p<0,001; p<0,05).

sT3 ile sT4 diizeyleri arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmistir(r:0,170; p=0,007; p<0,05).

sT3 ile BUN diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmustir(r:-0,469; p<0,001; p<0,05).

sT3 ile kreatinin diizeyleri arasinda negatif yonli istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyon saptanmistir(r:-0,413; p<0,001; p<0,05).

sT3 ile sT3/sT4diizeyleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmustir(r:0,821; p<0,001; p<0,05).

sT3 ile eGFRdiizeyleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmustir r:0,461; p<0,001; p<0,05).
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sT3 ile AAO diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmustir(r:-0,403; p<0,001; p<0,05).

sT3 ile KBH evreleri diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:-0,484; p<0,001; p<0,05).

sT3 ile albliminiiri evreleri diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:-0,313; p<0,001; p<0,05).

Tablo-21: Tip2DM hastalarin sT4 ile parametrelerin korelasyon analizi

r p
sT4-Yas 0,022 0,727
sT4-TSH -0,176 0,006
sT4-sT3 0,170 0,007
sT4-BUN -0,141 0,027
sT4-Kreatinin -0,128 0,045
ST4-sT3/sT4 -0,395 <0,001
sT4-eGFR 0,113 0,076
sT4-AAO -0,177 0,005
sT4-KBH Evre -0,115 0,072
ST4-Albiiminiiri Evre -0,093 0,146

sT4 ile TSH diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmustir(r:-0,176; p=0,006; p<0,05).

sT4 ile sT3 diizeyleri arasinda pozitif yonli istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmistir(r:0,170; p=0,007; p<0,05).
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sT4 ile BUN diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmustir(r:-0,141; p=0,027; p<0,05).

sT4 ile kreatinin diizeyleri arasinda negatif yonli istatistiksel olarak anlaml

bir korelasyon saptanmustir(r:-0,128; p=0,045; p<0,05).

sT4 ile sT3/sT4 diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlaml

bir korelasyon saptanmustir(r:-0,395; p<0,001; p<0,05).

sT4 ile AAO diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlaml1 bir

korelasyon saptanmistir(r:-0,177; p=0,005; p<0,05).

Tablo-22: Tip2DM hastalarin sT3/sT4 ile parametrelerin korelasyon analizi

r p

ST3/sT4-Yas -0,223 <0,001
sT3/sT4-TSH 0,036 0,575

ST3/sT4-sT3 0,821 <0,001
ST3/sT4-sT4 -0,395 <0,001
sT3/sT4-BUN -0,377 <0,001
sT3/sT4-Kreatinin -0,336 <0,001
sT3/sT4-eGFR 0,351 <0,001
sT3/sT4-AAO -0,281 <0,001
sT3/sT4-KBH Evre -0,191 <0,001
sT3/sT4-Albiiminiiri Evre -0,223 <0,001

ST3/sT4 oranmi ile yas diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:-0,223; p<0,001; p<0,05).
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ST3/sT4 orami ile sT3 diizeyleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:0,821; p<0,001; p<0,05).

ST3/sT4 orami ile sT4 diizeyleri arasinda negatif yonli istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:-0,395; p<0,001; p<0,05).

ST3/sT4 orani ile BUN diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:-0,377; p<0,001; p<0,05).

ST3/sT4 orani ile kreatinin diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon saptanmistir(r:-0,336; p<0,001; p<0,05).

ST3/sT4 orani ile eGFR diizeyleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon saptanmistir(r:0,351; p<0,001; p<0,05).

ST3/sT4 orani ile AAO diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmistir(r:-0,281; p<0,001; p<0,05).

sT3/sT4oran1 ile KBH evreleri diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir(r:-0,191; p<0,001; p<0,05).

ST3/sT4 orani ile albiiminiiri evreleri diizeyleri arasinda negatif yonli

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir(r:-0,223; p<0,001; p<0,05).

Tablo-23:Tip2DM hastalar1 ile kontrol grubunun TSH diizeylerinin
karsilastirilmasi
TSH(uIU/mI) p
KG (n=82) 1,67+0,81
G1 (N=59) 1,49+0,74 p(KG-G1)= 0,201 p(G1-G2)=0,091 p(G2-G4)=0,735
G2 (N=78) 1,76+1,10 p(KG-G2)= 0,564 p(G1-G3)=0,225 p(G2-G5)=0,739
G3(N=58) | 1,72+1,22 p(KG-G3)=0,767 | p(G1-G4)=0,537 | p(G3-G4)=0,859
G4 (N=21) | 1,67+1,20 p(KG-G4)=0,994 | p(G1-G5)=0,138 | p(G3-G5)=0,661
G5 (N=31) | 1,84+1,16 p(KG-G5)=0,460 | p(G2-G3)=0,348 | p(G4-G5)=0,606
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KBH G1-G5 evresindeki Tip2DM hastalarin TSH ortalamalar1 ile kontrol

grubunun TSH ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

KBH G1-G5gruplarinin TSH ortalamalari kendi aralarinda karsilastirildiginda

TSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo-24:Tip2DM  hastalarn1  ile kontrol grubunun sT3 diizeylerinin
karsilastirilmasi
sT3(pg/ml) p

KG (n=82) | 2,94+1,67

G1(N=59) | 2,69+0,41 p(KG-G1)=0,262 | p(G1-G2)=0,280 p(G2-G4)<0,001

G2 (N=78) | 2,6140,44 | p(KG-G2)=0,097 | p(G1-G3)=0,033 p(G2-G5)<0,001

G3(N=58) |2,5240,42 | p(KG-G3)=0,067 | p(G1-G4)<0,001 p(G3-G4)<0,001

G4 (N=21) | 2,10+0,51 p(KG-G4)=0,029 | p(G1-G5)<0,001 p(G3-G5)<0,001

G5 (N=31) | 1,90+0,50 p(KG-G5)= 0,001 | p(G2-G3)=0,246 p(G4-G5)=0,166

KBH G1-G5 evresindeki Tip2DM hastalarin sT3 ortalamalari, kontrol
grubunun sT3 ortalamasi karsilagtirldiginda G4-KG, G5-KG, gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

KBH G1-G5 ortalamalari kendi aralarinda

karsilastirildiginda, G1-G3, G1-G4, G1-G5, G2-G4, G2-G5, G3-G4, G3-G5 grublari

gruplarmin =~ sT3

arasindaistatistiksel olarak anlaml farklilik saptand1 (p<0,05).
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Tablo-25:Tip2DM  hastalarn  ile kontrol grubunun sT4 diizeylerinin
karsilastirilmasi
sT4(ng/dl) p

KG (n=82) 1,01+0,11

G1 (N=59) 1,01+0,10 p(KG-G1)= 0,939 p(G1-G2)= 0,879 p(G2-G4)=0,534

G2 (N=78) 1,01+0,13 p(KG-G2)= 0,954 p(G1-G3)=0,727 p(G2-G5)=0,131

G3 (N=58) 1,00+0,16 p(KG-G3)= 0,805 p(G1-G4)=0,577 p(G3-G4)=0,706

G4 (N=21) |0,99+0,19 | p(KG-G4)=0,545 | p(G1-G5)=0,106 p(G3-G5)=0,196

G5 (N=31) |0,95:0,18 | p(KG-G5)=0,135 | p(G2-G3)=0,818 p(G4-G5)=0,543

KBH G1-G5 evresindeki Tip2DM hastalarin sT4 ortalamalar1 ile kontrol

grubunun sT4 ortalamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

saptanmadi(p>0,05).

KBH G1-GS5 gruplarinin sT4 ortalamalar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda

sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tablo-26:Tip2DM hastalari ile kontrol grubunun sT3/sT4 oram diizeylerinin

karsilastirilmasi
sT3/sT4 p

KG (n=82) | 2,99+1,67

G1(N=59) | 2,67+0,48 | p(KG-G1)=0,167 p(G1-G2)=0,574 p(G2-G4)=0,001
G2 (N=78) | 2,62+0,55 | p(KG-G2)=0,078 p(G1-G3)=0,213 p(G2-G5)<0,001
G3(N=58) | 2,55+0,52 | p(KG-G3)=0,066 p(G1-G4)<0,001 p(G3-G4)=0,004
G4 (N=21) | 2,15+0,53 | p(KG-G4)=0,031 p(G1-G5)<0,001 p(G3-G5)<0,001
G5 (N=31) | 2,00+0,50 | p(KG-G5)= 0,002 p(G2-G3)=0,492 p(G4-G5)=0,309
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KBH G1-G5 evresindeki Tip2DM hastalarin sT3/sT4 ortalamalar ile kontrol
grubunun sT3/sT4 ortalamas1 karsilastirildiginda G4-KG, G5-KG gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

KBH  G1-GS5gruplarinin = sT3/sT4  ortalamalar1  kendi  aralarinda
karsilastirildiginda,G1-G4, G1-G5, G2-G4, G2-G5, G3-G4, G3-G5 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

Tablo-27: KBH G1 evresindeki hastalarin albiiminiiri evrelerine gore tiroid
fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

KBH G1 Evresi (N=59) p
Al (n=34) A2 (n=19) A3 (n=6) | A1-A2 | A1-A3 | A2-A3
TSH (ulU/ml) 1,58+0,81 1,36+0,62 1,39+0,72 0,302 0,592 0,915
sT3 (pg/ml) 2,71+0,42 2,65+0,39 2,69+0,51 0,641 0,937 0,841
sT4 (ng/dl) 1,02+0,11 0,99+0,07 1,01+0,10 0,223 0,837 0,530
sT3/sT4 2,66+0,50 2,69+0,45 2,65+0,51 0,855 0,972 0,880

KBH G1 evresindeki hastalarm  Al, A2, A3 gruplarina gore
karsilastirmalarinda TSH, sT3, sT4 ve sT3/sT4 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi(p>0,05).

Tablo-28: KBH G2 evresindeki hastalarin albiiminiiri evrelerine gore tiroid

fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi
KBH G2 Evresi (N=78) p

AL(n=40) | A2(n=31) | A3(n=7) | AL-A2 | AL-A3 | A2-A3

TSH (ulU/ml) 1,63+0,99 1,86+1,11 2,05+1,63 | 0,354 0,354 0,710

sT3 (pg/ml) 2,614047 | 2,61£043 | 2,55+0,27 | 0,952 0,738 0,745
sT4 (ng/dl) 1,01+0,11 1,02£0,14 | 0,97+0,11 | 0,876 0,374 0,426
sT3/sT4 2,61£0,53 | 2,62+0,60 | 2,67+0,56 | 0,936 0,757 0,817
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KBH G2 evresindeki hastalarin  Al, A2, A3 gruplarina gore
karsilastirmalarinda TSH, sT3, sT4 ve sT3/sT4 oranlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi(p>0,05).

Diyabetik nefropati hastalarinda GFH<60 ml/dk/1,73 m? oldugu zaman asikar
oldugundan KBH G3-G4-G5
evrelemesine(Al-A2-A3) gore degerlendirme yapilamamistir. KBH G3 evresi
(n=58), KBH G4 evresi (n=21), KBH G5 evresi (n=31).

albiminiiri evresinde evrelerinde albuminuri

Tablo-29:Tip2DM hastalarin albiimiiiri evrelerine gore TSH karsilastirilmasi

TSH(uIU/mI) P(A1-Ar) P(A1-As) P(A2-As)
AL (N=74) 1.6120.91
A2 (N=50) 1.6720.97 0,716 0,400 0,701
A3 (N=123) | 1,74=1,19

KBH hastalart GFH’den bagimsiz olarak sadece albiiminiiri evrelerine gore

kendi iglerinde karsilastirildiginda TSH ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi(p>0,05).

Tablo-30:Tip2DM hastalarin albiimiiiri evrelerine gore sT3 karsilastirilmasi

sT3(pg/ml) P(A1-Az) P(A1-As) P(A2-As)
AL(N=74) | 2,66:045
A2 (N=50) | 2.62:041 0,685 <0,001 <0,001
A3 (N=123) | 2,3020,53

KBH hastalar1t GFH’den bagimsiz olarak sadece albliminiiri evrelerine gore
kendi iglerinde karsilastirildiginda sT3 ortalamalar1 agisindan A1-A3 ve A2-A3

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05).
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Tablo-31:Tip2DM hastalarin albiimiiiri evrelerine gore sT4 karsilastirilmasi

sT4(ng/dl) P(A1-Az) P(A1-As) P(A2-As)
AL (N=74) 1.0220.11
A2 (N=50) 1,00+0,12 0,604 0,131 0,467
A3 (N=123) | 0,9920,16

KBH hastalart GFH’den bagimsiz olarak sadece albiiminiiri evrelerine gore

kendi iclerinde karsilastirildiginda sT4 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi(p>0,05).

Tablo-32:Tip2DM  hastalarin  albiimiiiri  evrelerine  gore sT3/sT4
karsilastirilmasi
sT3/sT4 P(A1-A2) P(A1-As) P(A2-Az)
Al (N=74) 2,63+0,51
A2 (N=50) 2,64+0,54 0,901 0,001 0,003
A3 (N=123) 2,36+0,57

KBH hastalart GFH’den bagimsiz olarak sadece albiiminiiri evrelerine gore

kendi i¢lerinde karsilastirildiginda sT3/sT4 orani ortalamalar1 agisindan A1-A3 ve

A2-A3 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05).
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Tablo-33:Tip2DM  hastalarin

eGFR>60

mL/dk/1,73m> ile

eGFR<60

mL/dk/1,73m? olan gruplarin demografik ve TFT degerlerinin karsilastirilmasi

eGFR

eGFR>60 eGFR<60

mL/dk/1,73m? (n=137) | mL/dk/1,73m? (n=110) P
Yas 54,12+9,90 63,66+8,48 <0,001
TSH(uIU/ml) | 1,68+1,03 1,70+£1,12 0,914
sT3(pg/ml) 2,63+0,43 2,27+0,54 <0,001
sT4(ng/dl) 1,01£0,11 0,99:0,17 0,200
ST3/sT4 2,63+0,52 2,33+0,58 <0,001

KBH’n1 eGFR>60 mL/dk/1,73m? ve eGFR<60 mL/dk/1,73m? olarak iki grup

olarak karsilastirildiginda yas, sT3 ve sT3/sT4 orani arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi(p<0,05)

Tablo-34:Tip2DM  hastalarin

eGFR>30

mL/dk/1,73m? ile

eGFR<30

mL/dk/1,73m? olan gruplarin demografik ve TFT degerlerinin karsilastirilmasi

eGFR
eGFR>30 mL/dk/1,73m? | €GFR<30
(n=194) mL/dk/1,73m? (n=53) | ©
Yas 57,22510,49 62,5729,11 0,001
TSHUIU/MI) | 1,67+1,04 1755117 0.644
sT3(pg/ml) 2,60:0,43 2,000,53 <0,001
sT4(ng/dl) 1.01£0.13 0,9720,18 0.133
ST3/sT4 2,61%0,52 2,09%0,54 <0,001
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KBH’n1 eGFR>30 mL/dk/1,73m? ve eGFR<30 mL/dk/1,73m? olarak iki grup
olarak karsilastirildiginda yas, sT3 ve sT3/sT4 oranit ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05)

Tablo-35: eGFR>60 mL/dk/1,73m? olan hastalarin albiiminiiri evrelerine gore

yas karsilastirilmasi

eGFR>60

mL/dk/1,73m*> | Yas P(A1-Ar) P(A1-As) P(A2-As)
(n=137)

AL (N=74) 53.81210.22

A2 (N=50) 55,1849.56 | 0,454 0,257 0,505
A3 (N=13) 51,7729,55

eGFR>60 mL/dk/1,73m?

olan KBH’nin albiimintiri

evrelerine gore

karsilastirildiginda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p>0,05).

Tablo-36: eGFR>60 mL/dk/1,73m? olan hastalarin albiiminiiri evrelerine gore
TSH karsilastirilmasi

eGFR>60

mL/dk/1,73m?> | TSH(UIU/mI) | p(As-A,) P(Ar-Ag) P(Ax-As)
(n=137)

Al (N=74) 1,61+£0,91

A2 (N=50) 1,67+0,97 0,716 0,281 0,190
A3 (N=13) 2,15£1,67

eGFR>60 mL/dk/1,73m?

karsilastirlldiginda TSH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p>0,05).

olan KBH’nin albiiminiiri
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Tablo-37: eGFR>60 mL/dk/1,73m? olan hastalarin albiiminiiri evrelerine gore
sT3 karsilastirilmasi

eGFR>60

mL/dk/1,73m? | sT3(pg/ml) pP(A1-A2) P(A1-As) P(A2-As)
(n=137)

Al (N=74) 2,66+0,45

A2 (N=50) 2,62+0,41 0,685 0,293 0,395
A3 (N=13) 2,51+0,35

eGFR>60 mL/dk/1,73m?

olan KBH’nin albiiminiiri

evrelerine  gore

karsilastirildiginda sT3 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p>0,05).

Tablo-38: eGFR>60 mL/dk/1,73m? olan hastalarin albiiminiiri evrelerine gore
sT4 karsilastirilmasi

eGFR>60

mL/dk/1,73m? sT4(ng/dI) p(Al-Az) p(Al-A3) p(Az-Ag)
(n=137)

AL (N=74) 1,0240,11

A2 (N=50) 1,00+0,12 0,604 0,402 0,650
A3 (N=13) 0,99:0.10

eGFR>60 mL/dk/1,73m?

olan KBH’nin albiminiiri

evrelerine gore

karsilastirildiginda sT4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p>0,05).
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Tablo-39: eGFR>60 mL/dk/1,73m? olan hastalarin albiiminiiri evrelerine gore

sT4 karsilastirilmasi

eGFR>60
IIlL/dk/l,73Hl2 sT3/sT4 p(Al-Az) p(Al-Ag) p(Az-Ag)
(n=137)
Al (N=74) 2,63+0,51
A2 (N=50) 2,64+0,54 0,901 0,660 0,631
A3 (N=13) 2,56+0,50
eGFR>60 mL/dk/1,73m> olan KBH’nin albiiminiiri evrelerine gore

karsilastirildiginda sT3/sT4 orani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi(p>0,05).
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus, goriilme sikligindaki artis ve komplikasyonlarinin yol
actigi  morbiditeler nedeniyle Onemli bir saghk sorunu olarak karsimiza

¢ikmaktadir(2,22).

Tip2DM  siklikla orta ve ileri yaslarda goriilmektedir(28). Bizim
calismamizdaki hastalarin ortalama yasi 58,37+10,42 yil olarak saptandi. Diinya
Saghk Orgiitii'niin 2016 yili verilerine gore kadmnlarda diyabet daha fazla
goriilmektedir(78). Abdughani ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir calismada
dadiyabetik hastalarin %62,8’i kadin, %37,2’si erkek bulunmug(79). Calismamiza
alinan hastalarin 139’u (%56,3) kadin, 108’1 (%43,7) erkek olup ¢alismamizda kadin

orani daha fazla saptanmig olup literatiirler ile benzerdi.

Yapilan caligsmalarda diyabetik hastalarin glisemik kontrollerinin kot
goriilmektedir. Finlandiya’da yapilan bir ¢aligmada diyabetik hastalarin HbAlc
ortalamalar1 % 8,5+1,9 saptamig(80). Tiirkiye’de Oguz ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada ise diyabetik hastalarin HbAlc ortalamast %8+2 olarak
saptanmig(81). Bizim ¢aligmamiza katilan hastalarin HbA1c ortalamas1 % 8,27 £1,83

olup literatiirler ile uyumlu HbA 1c ortalamasi saptandi.

Diyabetik hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde kadmnlarin yas
ortalamas1 57,83+10,44 yil ve erkeklerin yas ortalamast 59,06+10,42 yil olup
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi(p>0,05).Calismamizda diyabetik hastalarin
HbAc ortalamasi kadinlarda % 8,22+1,71, erkeklerde % 8,33+1,98 olup istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi(p>0,05). Ayrica kadin ve erkek hastalarin HbAlc
ortalamalar1 literatiirler ile uyumluydu(80,81). Tiroid fonksiyon testlerine
bakildiginda cinsiyetler arasinda farkliliklar goriilmektedir. Cin’de yapilan bir
calismada kadin ve erkeklerin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildiginde TSH
degerleri kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek olup, serbest T3 ve serbest T4
degerleri ise erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek saptanmig(82). Celebiler
Cavusoglu ve arkadaglarimin Tiirkiye’de yapmis olduklar1 bir ¢calismada ise serbest

T4 diizeyleri kadin erkek arasinda anlamli farklilik saptanmamis olup TSH ve serbest
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T3 diizeyleri arasinda farkliliklar saptanmig(83). Bu ¢alismada kadinlarda erkeklere
gore TSH degeri daha yiiksek olup serbest T3 diizeyi ise daha diisiik saptanmis.
Bizim calismamizda Tip2DM hastalarin TSH, serbest T3, serbest T4 diizeyleri
cinsiyete gore karsilastirildiginda ise kadinlarda(1,71+1,00, 2,52+0,48, 1,01%0,13)
erkeklere (1,67£1,16, 2,41+0,55, 0,98+0,15) gore daha fazla saptanmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Spijkerman ve arkadaslarini yaptig1 bir ¢alismada tip 2 diyabetik hastalarda
ve yeni tani aninda ve taramlarda mikroalbuminiiri prevalanst % 17,2 (% 95 CI 12.5-
23.2) ve % 26.7 (17.1-39.0) idi(84). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada hastalarin
%40 unda albliminiiri yok, %20,2’sinde mikroalbliminiiri ve %49.8’inde asikar
proteintiri saptandi. Yaptigimiz ¢alismada agikar proteiniirinin fazla omasinin en az 5

yildir Tip2DM tanili hasta almamiza bagl olarak yiiksek ¢iktigini diistindiik.

Kronik bobrek hastaligi olan erkeklerde son donem bdbrek hastaligina gidis
hiz1 kadinlara gore daha hizli olmaktadir. Kronik bobrek hastaliginda son donem
bobrek hastaligina progresyon hizindaki farklilik bir mekanizma ile tam olarak
aciklanamamaktadir. Bu progresyon hizindaki farkliliklarda cesitli mekanizmalar
sorumlu olabilecegi tahmin edilmektedir(*). Cinsiyetler arasindaki bu farkliligin
glomeriil yapisinin cinsiyetler arasinda farklilik gostermesi, seks hormonlarinin
bobrek hiicreleri iizerine etkisi, glomertillerin hemodinamik yapisi, gen ekspresyonu,
sitokinlerin ve hormonlarin etkisiyle olusabilecegi tahmin edilmektedir(85). Xu ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢calismada saglikli popiisyonda ve kronik bobrek
hastaligi olanlarda cinsiyetler arasindaki GFH karsilastirilmast yapilmig(86). Bu
calismada saglikli grupta kadin ve erkek cinsiyet arasindaki GFH degerlerine
bakildiginda kadinlardaki GFH’nin ortalama degerleri erkeklere gore istatistiksel
olarak daha yiiksek saptanmis(107,72 + 20,60 vs 102,07 + 19,23, p<0,05). Yine aym
calismada kronik bobrek hastaligi olanlarin GFH degerleri de cinsiyete gore
degerlendirilmis. Bu grupta da yine kadinlarin ortalama GFH degerleri erkek gore
daha anlamli olarak daha yiiksek saptanmis(92,32 + 28,72 vs 88,49 &+ 25,98, p<0,05).

Halbesma ve arkadaglarmin yaptiklar1 bir calismada bobrek fonksiyonlar
degisiminde cinsiyet farkliliklarina bakilmistir(87). 6,5 yil siiren ¢alismada hastalarin

bazal GFH degerleri ve takipleri boyunca GFH degerlerinde meydana gelen
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degisikliklere de bakilmis. Xu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmanin aksine bu
calismada erkeklerin ortalama GFH degerleri kadinlara goére daha yiiksek
saptanmis(83,8+14,3 ml/min/1.73 m2 vs 77,5+12,7 ml/min/1.73 m2, p< 0.001).
Calisma boyunca ortalama GFH degerlerindeki degisikliklere bakildiginda ise
erkeklerde GFH degisikligi kadinlara gére daha fazlaydi(0,55+1,47 ml/dk/1,73 m?%/yil
vs 0,33+1,41 ml/dak/1,73 m%/y1l, p<0,001). Bizim calismamizdaki hastalarn eGFR
degerlerine bakildiginda ise kadinlarin eGFR degerleri erkeklere gore daha yiiksek
saptand1(67,77+30,18 vs 56,14+35,61, p=0,007).

Alblimin atilm oranmna bakildigt zaman kadin ve erkekler arasinda
farkliliklar olabilmektedir. Erkeklerde alblimin atilim orani kadinlara goére daha
yiiksek olabilmektedir. Jakob ve arkadaslarmin yaptiklar: bir ¢alismada erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek bir albiimin atilim oranina sahip olduklarini saptamislar.
Alblimin atilim oraninin daha fazla olmasi nedeniyle de erkeklerde mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler hastalik goriilme riski daha fazla olmaktadir(87).

Yapilan calismalarda seks hormonlarinin diyabetik nefropatiye etkisi
oldugunu gostermektedir. Chin ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir ¢alismada
overiektomize edilmis diyabetik fareler lizerinde Ostrojen ve secgici bir Ostrojen
reseptor modiilatorii olan raloksifen tedavisinin diyabetik nefropati {izerine etkilerini
karsilastirmislar. Her iki tedavi sonrasinda mezengial alanda artis ve fibronektin
birikimi azaldig1 saptanmis. Bu etkileri ile albiiminiiri ve diyabetik nefropati iizerine
olumlu etkileri oldugu tespit edilmig(89). Bizim ¢alismamizda da albiimin atilim
oranin1 cinsiyetlere gore degerlendirdigimizde literatiirlere benzer bulgular
saptanmisti. Kadinlarda erkeklere gdre alblimin atilim orani daha diisiik saptanmis
olup bu fark ise istatistiksel olarak anlamliydi(655,19+1413,80 vs 1378,50+1893,18,
p=0,001).

Yapilan c¢alismalar Tip2DM hastalarinda tiroid bozukluklarinin diyabetik

olmayanlara gore fazla oldugunu gostermektedir(90).

Tip2DM tanili hastalarin tiroid fonksiyon testlerini degerlendiren cesitli

caligmalar vardir. Bu ¢alismalarda farkli sonuglar olabilmektedir.
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Vikhe ve arkadaslarmin Tip2DM hastalar1 ile nondiyabetik hastalarin tiroid
fonksiyon testlerini karsilastirmislardi. Yapilan g¢alismada Tip2DM hastalarinda
diyabet olmayan hastalara gore TSH(7,61+£7,38 vs 2,59+1,11, p<0,0001) diizeyleri
anlamli olarak daha yiiksek iken total T3(124,8+44,13 vs 151,4+12,97, p<0,0001) ve
total T4 diizeyleri(7,17£3,11 vs 8,12+0,78, p=0,0009) ise anlamli olarak daha diisiik
saptanmig(91).

Zhao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise diyabetik nefropatisi
olan Tip2DM hastalari, diyabetik nefropatisi olmayan Tip2DM hastalart ve kontrol
grubunun tiroid fonksiyon testleri karsilasgtirmiglar. Kontrol grubunun ortalama TSH
diizeyi 1,9 mIU/L, ortalama serbest T3 diizeyi 5,2 pmol/L, ortalama serbest T4
diizeyi ise 15,4 pmol/L saptanmis. Diyabetik nefropatisi olmayan Tip2DM
hastalarinin ortalama TSH diizeyi 2,0 mIU/L, ortalama serbest T3 diizeyi 4,8 pmol/L,
ortalama serbest T4 diizeyi ise 15,2 pmol/L saptanmis. Diyabetik nefropatisi olan
Tip2DM hastalarmin ortalama TSH diizeyi 2,7 mIU/L, ortalama serbest T3 diizeyi
4,3 pmol/L, ortalama serbest T4 diizeyi ise 14,9 pmol/L saptanmis. Diyabetik
nefropatisi olan Tip2DM hastalarinda kontrol grubu ve diyabetik nefropatisi olan
Tip2DM hasta grubuna gore ortalama TSH diizeyleri anlamli olarak daha ytliksek

olup ortalama serbest T3 diizeyleri ise anlamli olarak daha diisiik saptandi(92).

Ayrica Islam ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada ise Tip2DM tanili
hastalarda kontrol grubuna serbest ortalama T3 diizeylerinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu saptanmis olup ortalama TSH ve serbest T4 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiglar. Yine aymi ¢aligmada serbest
T3/serbest T4 oranina da bakilmistir. sT3/sT4 orani kontrol grubuna gore Tip2DM

tanili hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptanmig(93).

Bizim calismamizda ise Islam ve arkadaslarinin ¢alismasinda saptadiklara
sonuglar ile uyumluydu. Bizim calismamizda ortalama TSH diizeyleri Tip2DM
hastalarinda 1,69+1,07 ulU/ml, kontrol grubunda 1,6740,81 ulU/ml olup istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi(p>0,05). Bizim ¢aligmamizda ortalama serbest T4
diizeyleri Tip2DM hastalarinda 1+0,14 ng/dl, kontrol grubunda 1,01+0,11 ng/dl olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Bizim calismamizda ortalama

serbest T3 diizeyleri Tip2DM hastalarinda 2,47+0,51 pg/ml, kontrol grubunda
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2,94+1,67 pg/ml olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05). Bizim
calismamizda ortalama serbest T3/serbest T4 orani diizeyleri Tip2DM hastalarinda
2,50+0,56, kontrol grubunda 2,99+1,67 olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi(p<0,05).

Literatiirlerdeki tiroid fonksiyon testleri ile metabolik parametreler arasindaki

korelasyon iligkisine bakildiginda karsimiza farkli sonuglar ¢ikabilmektedir.

TSH diizeyleri ile yas arasindaki korelasyon iligkisine bakildiginda farkli
sonuclar karsimiza ¢ikabilmektedir. Bazi ¢alismalarda yas ile birlikte TSH
diizeylerinin arttig1 gosterilmesine karsin kimi ¢alismalarda TSH ile yas arasindaki
bu iliskiden bahsedilmemektedir. Park ve arkadaslarinin 2013-2015 yillar1 arasindaki
Kore verilerini analiz ederek yaptiklari ¢alismada yas ile ortalama TSH ve serbest T4
diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmistir(*). Calismada ortalama TSH diizeyleri ile
yas arasinda U seklinde bir iliskiden bahsedilmektedir. Calismada 10-19 yas grubu
ve 70 yas Ustli grubunda ortalama TSH diizeyleri yiiksek iken orta yas grubunda ise
en diisik ortalama TSH diizeylerinden bahsedilmektedir(94). Yine Park ve
arkadaslarinin yaptiklart ayni c¢aligmada ortalama serbest T4 diizeyleri ile yas
arasindaki iligkiye bakildiginda ise 20 yasindan sonra serbest T4 diizeylerinin diizenli
olarak azaldigindan bahsedilmektedir. Chen ve arkadaglarinin Cin’de yapmis
olduklar1 calismada ise ortalama TSH diizeyleri ile yas arasindaki iliskiye
bakildiginda ise Park ve arkadaslarindan farkli bir saptamiglardir(95). Chen ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada TSH diizeylerinin yas ile arttigini saptamslar.
Chen ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada serbest T4 diizeyleri ile yas arasindaki
iliskiye baktigimizda ise yas arttikca serbest T4 diizeyinin azaldigi saptanmis.
Calismada ortalama TSH diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmis iken (r=0,096, p<0,001) ortalama serbest T4 diizeyleri ile yas
arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmig(r=-0,115,
p<0,001)(95).

Strich ve arkadaglarinin retrospektif olarak yaptiklari bir ¢alismada ileri yasta
serbest T3 diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmig(96). Strich ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ayni c¢alismada serbest T3/serbest T4 oran1 da yasa gore
degerlendirilmistir. Serbest T3/serbest T4 orani yas ilerledik¢e diistiigli saptanmis.
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En yiiksek sT3/sT4 oranit 1-10 yas arasindaki grupta saptanmis olup en diisiik
sT3/sT4 oram1 ise 80 yas lstli grupta saptanmis(0,39 vs 0,27)(*). Abbas ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir calismada da yas ile ortalama serbest T3

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmig(97).

Bizim ¢alismamizda TSH, serbest T3, serbest T4 ve serbest T3/serbest orani
ile yas arasindaki iligki incelendiginde literatiir ile uyumlu sonugclar elde edildigi gibi

literatlirden farkli sonuglarda saptandi.

Yas ile ortalama TSH diizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda yas ile ortalama
TSH diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon olmasina ragmen istatistiksel
anlamli degildi(r=0,062, p=0,332). Literatiirlere bakildiginda ise yas ile TSH
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugunu gosteren
calismalar olmakla birlikte yas ile TSH diizeyleri arasinda “U” seklinde iligkiden

bahseden ¢alismada vardir.

Yas ile serbest T3 arasindaki iliskiye baktigimizda istatistiksel olarak anlaml
negatif korelasyon saptanmistir(r=-0,266, p<0,001). Yani yas arttikca ortalama

serbest T3 diizeyleri azalmakta olup literatiir ile uyumluydu.

Yas ile serbest T4 arasindaki iliskiye baktigimizda istatistiksel olarak anlamli
olmayan pozitif korelasyon saptanmistir(r=0,022, p=0,727). Bizim ¢alismamizda yas
ile ortalama serbest T4 arasindaki iliski Chen ve arkadaslarinin ¢alismasindaki iliski

ile uyumlu degildi.

Yas ile serbest T3/serbest T4 oran1 arasindaki iliskiye baktigimizda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir(r=-0,223, p<0,001). Yani
yas arttikga ortalama serbest T3/serbest T4 oram1 azalmakta olup literatiir ile

uyumluydu.

Strich ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada TSH diizeyi ile serbest
T3, serbest T4 ve serbest T3/serbest T4 orani arasindaki iliskisi incelenmistir(96). Bu
caligmada hastalar yas gruplarina gore ayrilip korelasyon iligskine yas gruplar iginde
bakilmig(1-10 yas, 10-20 yas, 20-30 yas, 30-40 yas, 40-60 yas, 60-80 yas ve 80 yas

istli olarak gruplara ayrilmig). Bu calismada ortalama TSH diizeyleri ile ortalama
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serbest T4 diizeyleri arasinda 80 yasina kadar istatistiksel olarak anlamli negatif
yonde korelasyon saptanmis olup 80 yasindan sonra istatistiksel olarak anlamli
olmayip negatif korelasyon saptanmis. Ortalama TSH diizeyleri ile ortalama serbest
T3 diizeyleri arasinda 30 yasina kadar istatistiksel olarak anlami pozitif yonde bir
korelasyon saptanmis olup 80 yasindan sonra ise istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon saptanmis. Ortalama TSH diizeyleri ile serbest T3/serbest T4 orani
arasinda 40 yasia kadar istatistiksel olarak anlaml1 pozitif korelasyon saptanmasina
ragmen 40 yasindan sonra ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.

Bizim ¢alismamizda TSH, serbest T3, serbest T4 ve serbest T3/serbest T4
orani arasindaki iligki incelenirken yas grularia gore ayrilip inceleme yapilmamistir.
Calismamizda ortalama TSH diizeyi ile serbest T4 diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir( r=-0,176, p=0,006). Calismamizda
ortalama TSH diizeyleri ile serbest T3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan negatif korelasyon(r=-0,092, p=0,152) saptanmis olup ortalama TSH
diizeyleri ile serbest T3/serbest T4 orani arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

olmayan pozitif korelasyon(r=0,036, p=0,575) saptanmistir.

Tiroid fonkson testleri ile glomeriiler filtasyon hizi ve idrar alblimin atilim

orani/idrar mikroalbliminiiri arasindaki iliskiyi gosteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur.

Srivastava ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir c¢alismada diyalize
girmeyen kronik bobrek hastalarinda tiroid fonksiyon testleri ile bobrek fonksiyon
testleri karsilastrilmig(98). Bu calismada TSH diizeyi ile kreatinin klerensi pozitif
korelasyon saptamis olup bu korelasyon istatisiksel olarak anlamli degildi(r=0,226,
p=0,114). Yine ayn1 ¢aligmada serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri ile kreatinin
klerensi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptandi(serbest T3-kreatinin klerensi: r=0,686, p<0,01 vs serbest T4-kreatinin
klerensi: r=0,699, p<0,01).

Rai ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada diyabetik nefropatili ve
diyabetik nefropatisi olmayan hastalara tiroid fonksiyon testleri ile idrar

mikroalbiiminiiri arasindaki iliskiyi arastirmiglar(99). Diyabetik nefropatisi olmayan
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Tip2DM hastalarinda serum TSH diizeyi ile idrar mikroalbiimin arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi(r=0,11
p=0,587). Diyabetik nefropatisi olmayan Tip2DM hastalarinda serum T3 ve serum
T4 diizeyi ile idrar mikroalbiimin arasinda negatif korelasyon saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi(serum T3-idrar mikroalbiimin: r=-0,19, p=0,819,
T3-idrar mikroalbiimin: r=-0,04, p=0,836). Diyabetik nefropatisi olan Tip2DM
hastalarinda serum TSH diizeyi ile idrar mikroalbiimin arasinda pozitif korelasyon
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi(r=0,31 p=0,135). Diyabetik
nefropatisi olan Tip2DM hastalarinda serum T4 diizeyi ile idrar mikroalbiimin
arasinda negatif korelasyon saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi(r=-0,13, p=0,528). Diyabetik nefropatisi olan Tip2DM hastalarinda serum
T3 diizeyi ile idrar mikroalblimin arasinda istatistiksel olaran anlamli negatif

korelasyon saptanmis(r=-0,43, p=0,032).

Wu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada tiroid fonksiyon testleri ile
idrar albiimin atilim oran1 ve eGFR arasindaki iliskiye bakilmig(100). Calismada
TSH ile AAO arasinda pozitif korelasyon; TSH ile eGFR arasinda ise negatif
korelasyon saptanmis olup bunlar istatistiksel olarak anlamli degildi(TSH-AAQ:
r=0,06, p=0,25, TSH-eGFR: r=-0,03, p=0,55). Calismada serbest T4 ile AAO
arasinda negatif korelasyon; serbest T4 ile eGFR arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmis olup bunlar istatistiksel olarak anlamli degildi(serbest T4-AAQO: r=-0,02,
p=0,65, serbest T4-eGFR: r=0,04, p=0,38). Ayni ¢alismada serbest T3 ile AAO ve
eGFR arasindaki iliskiye bakildiginda ise serbest T3 ile AAO negatif korelasyon;
serbest T3 ile eGFR arasinda ise pozitif korelasyon saptanmis olup bunlar
istatistiksel olarak anlamliydi(serbest T3-AAQ: r=-0,19, p<0,01, serbest T3-eGFR:
r=0,10, p=0,03).

Bizim c¢aligmamizda TSH ile AAO arasinda pozitif korelasyon; TSH ile

eGFR arasinda ise negatif korelasyon saptanmis olup bunlar istatistiksel olarak
anlamli degildi(TSH-AAO: r=0,051, p=0,422, TSH-eGFR: r=-0,78, p=0,575). Bu
sonug literatiir ile uyumluydu(100).
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Bizim c¢alismamizda serbest T4 ile AAO arasinda bakilan iliskide ise
literatiirlerin tersine istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi(r=-0,177,

p=0,005)(99,100).

Serbest T4 ile eGFR arasinda ise pozitif korelasyon saptanmis olup bunlar
istatistiksel olarak anlamli degildi(r=0,113, p=0,076). Serbest T3 ile AAO ve eGFR
arasindaki iliskiye bakildiginda ise serbest T3 ile AAO negatif korelasyon; serbest
T3 ile eGFR arasinda ise pozitif korelasyon saptanmis olup bunlar istatistiksel olarak
anlamhiydi(serbest T3-AAO: r=-0,403, p<0,001, serbest T3-eGFR: r=0,461,
p<0,001). Bu sonuglar literatiir ile uyumluydu(100).

Du ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢aligmada idrar albiimin atilim orani ile tiroid
fonksiyon testleri arasindaki iligskiyi incelemislerdir(101). Calismada AAO’nun 3
gruba ayirip(grupl AAO<30 mg/g, grup 2 AAO 30-300 mg/g, grup 3 AAO>300
mg/g) bu gruplardaki TSH, serbest T3, serbest T4 diizeylerini degerlendirmisler.
Yaptiklart calismada serbest T4 diizeyi ile AAO arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon(r=0,162, p<0,001) saptanmakla birlikte serbest T3 ve TSH i¢in ise boyle
bir iliski saptanmamisti(p=0,515, p=0,951). Calismadaki AAO derecesine gore
ayrilmig gruplardaki ortalamaya bakildiginda ise en yliksek ortalama T4 diizeyi
ortalamast AAO >300 mg/g olan grupta saptanmug (ortalama serbest T4 diizeyi
AAO-1(Al)’de 9,15+12,44 pmol/l, A2’de 10,01+£6,96 pmol/l, A3’de 14,68+12,58
pmol/l). AAO gruplarina gore ortalama serbest T3 ve TSH diizeylerine bakildigina
ise gruplar arasinda fark saptanmamis. Bu ¢alismanin aksine Wu ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir ¢alismada serbest T4 diizeyi ile alblimin atilim orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon saptanmig(100). Ayrica
Wu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, Du ve arkadaslarinin ¢alismasinin
aksine serbest T3 diizeyi ile AAO orani arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon saptamiglardi. Her iki ¢aligmaya bakildiginda ise ortalama TSH diizeyleri
ile AAO arasinda bir iligki saptanmamisti. Zhao ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir calismada ise Tip2DM hastalar1 diyabetik nefropatisi olan ve olmayan diye ki
gruba ayirarak tiroid fonksiyon testleri ile AAO arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Bu calismada diyabetik nefropatisi olmayan Tip2DM hastalarinda serbest T3

diizeyleri ile AAO arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
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saptanmig(r=-0,251, p=0,012) olup serbest T4 ve TSH diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamisti. Diyabetik nefropatili Tip2DM hastalarinda
ise serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri ile AAO arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon(r=-0,522, p<0,001 ve r=-0,356, p<0,001) saptanmis olup TSH
diizeyleri ile AAO arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

saptanmisti(r=0,337, p=0,004)(92).

Biz de calismamizda kronik bobrek hastaligi evresinden bagimsiz olarak
AAO derecesine gore 3 gruba ayirarak tiroid fonksiyon testleri degerlendirdik.
Ortalama TSH diizeyleri A1 grubunda 1,614+0,91 ulU/ml, A2 grubunda 1,67+0,97
ulU/ml, A3 grubunda 1,74+1,19 ulU/ml olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Ortalama serbest T3 diizeyleri Al grubunda 2,66+0,45
pg/ml, A2 grubunda 2,62+0,41 pg/ml, A3 grubunda 2,30+0,53 pg/ml olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(pA1-A2=0,685, pAl1l-A3<0,001,
pA2-A3<0,001). Ortalama TSH diizeyleri Al grubunda 1,02+0,11 ng/dl, A2
grubunda 1,00+0,12 ng/dl, A3 grubunda 0,99+0,16 ng/dl olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ortalama serbest T3/serbest T4 oran1 Al
grubunda 2,63+0,51, A2 grubunda 2,6440,54, A3 grubunda 2,36+0,57 olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(pA1-A2=0,901, pA1-A3=0,001,
pA2-A3=0,003).

Pan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada kronik bobrek evrelerine
gore tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmis. Yapilan ¢alismada serbest T3 diizeyi
KBH-G1°de 3,69+0,85 pmol/l, KBH-G2’de 3,39+0,85 pmol/l, KBH-G3’de
3,35+0,81 pmol/l, KBH-G4’de 3,12+1,06 pmol/l, KBH-G5’de 2,68+0,69 pmol/l
olarak saptanmis. Bu ¢alisma ile Pan ve arkadaslart KBH-G5 hastalarinda ortalama
serbest T3 diizeyinin diger evrelere gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu
saptamiglar(102). Ayrica bu calismada serbest T3 diizeyi ile eGFR arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 pozitif korelasyonda saptamislar(r=0,239, p<0,001). TSH
ve serbest T4 diizeyleri KBH evrelerine gore degerlendirildiginde gruplar arasinda
ise anlamli fark saptanmamis(p>0,05). Song ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 bir
calismada TSH diizeyleri normal olan kronik bobrek hastaligi olan hastalarda KBH

evresine gore T3 diizeylerini degerlendirmisler. Calismada KBH-G1’deki hastalarin
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%38,3’tinde, KBH-G2’deki hastalarin  %10,9’unda, KBH-G3’teki hastalarin
%20,8’inde, KBH-G4’teki hastalarin %60’inda ve KBH-G5’teki hastalarin da
%78,6’sinda diisiik T3 diizeyi saptanmig(103). Song ve arkadaslar1 da T3 diizeyi ile

eGFR arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif korelasyon saptamislar(p<0,001).

Biz calismamizda kronik bobrek hastaligi evrelerine gore tiroid fonksiyon
testlerini degerlendirdik. Yapilan ¢alismada ortalama TSH diizeyleri ile serbest T4
diizeyleri kronik bobrek hastaligi evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p>0,05). Yapilan ¢alismada ortalama serbest T3 diizeyleri kronik bobrek
hastalig1 evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi(pG1-G3=0,033,
pG1-G4<0,001, pG1-G5<0,001, pG2-G4<0,001, pG2-G5<0,001, pG3-G4<0,001,
pG3-G5<0,001). Caligmada ayrica sT3/sT4 oranini gore kronik bobrek hastaligi
evresine gore degerlendirdigimizde evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1(pG1-G4<0,001, pG1l-G5<0,001, pG2-G4<0,001, pG2-G5<0,001, pG3-
G4=0,004, pG3-G5<0,001).

Calismamizda  kronik  bobrek  hastaligit  evresini  AAQO’ya  gore
gruplandirip(A1-A2-A3) tiroid fonksiyon testlerine gore degerlendirdigimizde ise
gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi(G1A1,G1A2,G1A3,G2A1,G2A2,G2A3;
p>0,05).

Song ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢calismada eGFR>60 ml/min/1,73 m?
ve eGFR<60 ml/min/1,73 m? olarak hastalar1 iki gruba hastalarin yas, T3, T4
diizeylerini degerlendirmis. eGFR>60 ml/min/1,73 m? olan hastalarin yas ortalamasi
daha diisiik(54,3+13,9 vs 67,8+10,6, p<0,001) olup T3 diizeyi ise daha yiiksek
saptanmig( 102,7+18,87 vs 89,5£21,0, p<0,001). Her iki gruptaki serbest T4
diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi(1,244+0,19 vs 1,27+0,24,
p=0,078)(103).

Calismamizda eGFR sinir1 60 ml/dk/1,73 m? olarak almip tiroid fonksiyon
testleri degerlendirildiginde ise serbest T3 diizeyi ile serbest T3/serbest T4
oranlarinda anlamhi  fark saptandi. (serbest T3 eGFR>60= 2,63+0,43
eGFR<60=2,27+0,54, p<0,001; serbest T3/serbest T4 oran1 eGFR>60= 2,63+0,52
eGFR<60=2,334+0,58, p<0,001).Her iki gruptaki yas ortamalasina bakildiginda ise
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eGFR>60 ml/min/1,73 m? olan hastalarin yas ortalamasi daha diisiik (54,12+9,90 vs
63,66+8,48, p<0,001) olup serbest T4 diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark
saptanmadi (1,01£0,11 vs 0,99+0,17, p=0,200).

Diyabetik nefropatide KBH evresi ilerledik¢e serbest T3 ve serbest T3/
serbest T4 oranlari istatiksel olarak anlamli diisiiyordu. Diisiik serbest T3 ve serbest
T3/ serbest T4 oranlar1 diyabetik nefropati tanili hastalarin bir renal replasman tedavi

aday1 olarak dikkatle degerlendirilmesi gerektigini gdsteren bir biyomarker olabilir.
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SONUC

DN’de KBH evresi ilerledik¢e sT3 ve sT3/sT4 oranlari istatiksel olarak anlamli
diistiyordu.

Ulkemizde 5 yili askin Tip2 DM hastalarda DN siklig1 yiiksek goriinmektedir. Bu
nedenle hastalar ilk tan1 anindan itibaren bobrek fonksiyonlar1 agisindan yillik
tarama programina alinmalidir.

Bu nedenle Tip2DM hastalarda diisiik sT3 ve sT3/sT4 oranlari, hem DN erken
taninmasi, hem de artmis kardiyovaskiiler hastali§i gosteren bir biyomarker
olabilir.

DN erken tani ile nlenebilir ve yavaslatilabilir bir komplikasyondur.

Bu konuda daha genis kontrollii calismalara gereksinim vardir.
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