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OZET

Amag:Diyabete bagli mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde
hipergliseminin yarattigi doku hasari 6n plandadir. Hiperglisemiye ikincil gelisen
redoks potansiyellerinde degismeler, oksidatif drtnlerin temizlenememesi,
poliyol yolak aktivitesi artisi gibi durumlar ile birlikte detoksifikasyon ve
antioksidan yolaklar devre disi kalmakta, hipergliseminin doku ve hicre Gzerine
yikici etkileri daha da fazla gorulmektedir. Bilirubin, viicutta endojen heme
katabolizmasi sonucu olusan ve karacigerde temizlenen bir molekuldar. Atik
madde olarak disunulen bilirubin moleklli yakin gegmiste yapilan ¢alismalarin
Isiginda endojen sitoprotektif aktivitesi oldugu ve bu etkiyi de oksidatif stresi
azaltarak gosterdigi dusunulmektedir. Calismalar endojen olugsan bilirubin
molekllintin peroksil koklerini hizla temizledigini gostermistir. Bu calismada
amacimiz, bilirubin dizeylerinin diyabetin mikrovaskuiler komplikasyonu olan
diyabetik nefropati Uzerine olan etkisi ve koruyucu olup olmadidini retrospektif
olarak test etmektir. Tip 2 diabetes mellitus tanisiyla basvuran hastalarin
verilerini analiz ederek serum total bilirubin seviyeleri ile diyabetik mikrovaskuler
komplikasyonlardan diyabetik nefropati arasindaki iligkiyi incelemektir.
Gereg-Yontem:Canakkale OnsekizMart Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma hastaliklari ve ig Hastaliklar polikliniklerine 2009-2012 tarihleri
arasinda basvuran 3500 Tip 2 DM’lu hasta tarandi. Bilgileri tam ve devamli
takipte olan 505 Tip 2 diyabet hastasinin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 243(%48,1) erkek ve 262(%51,9) kadindi. Yas
ortalamalari 57,7+9,7 yil ve diyabet sureleri 8,1+7,5 yildi. Tum grubun HbAlc
ortalamasi %7,8+£1,9 idi. Tum grubun spot idrarda mikroalbumin degeri ve
eGFR sirasiyla 34,5+ 57,3 mg/gun ve 116,7+44,4 ml/dk. Tum hastalarin LDL-
kolesterol 120,4+32,9 mg/dl, HDL-kolesterol 47,9+15,1 mg/dl ve Trigliserid
dizeyleri 158+95,5 mg/dl olarak bulundu. Total ve direkt bilirubin seviyeleri
sirasiyla 0,83+0,25 ve 0,42+0,18 mg/dl olarak bulundu. Tum grup icerisinde
total bilirubin dizeyi ile serum kreatinin (R:-0,38 ; p<0,0001) (Sekil 2),
mikroalbumin duazeyleri (R:-0,36 ; p<0,0001) (Sekil 1) ile negatif ve eGFR
(R:0,13 ; p=0,04) ile pozitif korelasyonlar saptandi. Mikroalbuminurisi olan ve



olmayan olarak iki gruba ayirdigimizda BKi, metabolik parametreler agisindan
fark yoktu. Mikroalbuminurik grupta Total bilirubin (0,32+0,15 ve 0,62+0,23
mg/dl; p<0,0001), eGFR (110,76£32,1 ve 121,3+40,2 ml/dk; p=0,001) belirgin
olarak dusuk bulunurken, serum kreatinin (0,89+0,38 ve 0,75+0,16 mg/dl;
p<0,0001) olarak bulundu. Tim grupta total bilirubin Gst degeri 0,93 mg/di
alindiginda mikroalbuminemi prediksiyonu acisindan sensitivitesi %89 ve
spesifitesi %55 olarak bulundu. Calismamizda total bilirubin ile mikroalbimin
duzeyleri ve kreatin arasinda negatif korelasyon oldugunu ve total bilirubin
seviyeleri mikroalbUminurisi olmayanlarda daha yuksek oldugunu saptadik.
Buna ek olarak serum bilirubinin tek basina mikroalbiminirtyi engelleyici etkisi
oldugunu risk faktérlerinden bagimsiz olarak saptadik.

Sonugclar: Antioksidan 6zelligi oldugu tesbit edilmis olan bilirubin molekulinin
diyabetik nefropati de koruyucu ve orta kuvvette prediktif bir faktor oldugunu
digsunmekteyiz. Tip 2 diabetes mellitus epidemik bir sekilde gungectikce artis
gostermektedir. Diabetes mellitus’'un en ciddi komplikasyonlarindan ve son
dénem bobrek yetmezligine en sik neden glinimuizde diyabetik nefropatidir.
Calismamizda total bilirubin seviyelerinin diyabetes mellituslu hastalarda
mikroalbuminuriyi engelleyecegi etkisi oldugunu saptadik. Bu nedenle
mikroalbuminuriyi engelleyici tedavilerin hedeflerinden birisi olabilir

Anahtar kelimeler : Tip 2 diabetes mellitus, Nefropati, Bilirubin



ABSTRACT

Objective: The development of micro-and macrovascular complications of
diabetes-related tissue damage caused by hyperglycemia in the foreground.
Changes in the redox potentials secondary to hyperglycemia, non-cleaning of
oxidative products, polyol pathway of detoxification and antioxidant pathways
with situations such as the increase in activity remains disabled and
hyperglycemia is even more devastating effects on tissues and cells. Bilirubin,
is a molecule, occurs in the body as a result of endogenous heme catabolism
and cleaned in the liver. Thought of as waste material in the light of recent
studies bilirubin molecule endogenous cytoprotective activity and this effect is
thought to reduce the oxidative stress. Studies have shown that endogenous
cleaned up at the roots of peroxyl bilirubin molecule. Purpose of this study,
bilirubin levels and protective effect on diabetic microvascular complication of
diabetic nephropathy is to test whether the retrospective method. By analyzing
data from patients admitted with the diagnosis of type 2 diabetes mellitus and
diabetic microvascular complications of serum total bilirubin levels and to
examine the relationship between diabetic nephropathy.

Materials and Methods: Canakkale Onsekiz Mart University School of
Medicine, Endocrinology and Metabolic Diseases and Internal Medicine
outpatient clinics, between the period of 2009-2012 were screened 3500
patients with Type 2DM. Information is complete and continuous follow-up data
were retrospectively evaluated 505 patients with Type 2 Diabetes.

Findings: 243 patients (48.1%) were male and 262 (51.9%) were female. Mean
age 57.7 + 9.7 years and diabetes duration 8.1 £ 7.5 years. The average HbAlc
was 7.8%+1.9 of the entire group. The value of all the group's spot urine
microalbumin and eGFR, respectively, 34.5 £ 57,3 mg / day and 116.7 + 44.4

ml / min. All patients’ LDL cholesterol 120.4 + 32.9 mg / dl, HDL-cholesterol,
47.9 £ 15.1 mg / dl and Trigliserid levels 158 = 95.5 mg / dl. Total and direct
bilirubin levels were 0.83 + 0.25 and 0.42 £ 0.18 mg / dl , respectively. Serum
creatinine, total serum bilirubin levels in all groups (R = -0.38, p <0.0001)

(Figure 2), microalbumin levels (R =-0.36,



p <0,0001) (Figure 1) and the negative and eGFR (R = 0.13, p = 0.04) and
positive correlations were found. BMI, divide into two groups with and without
microalbuminuria, there was no difference in metabolic parameters. T.bilirubin in
microalbuminuria group (0,32 + 0,15 and 0.62 + 0.23 mg / dI, p <0.0001),

eGFR (110.76 = 32.1 and 121.3 £ 40.2 ml / min, p = 0.001) were significantly
lower, and serum creatinine (0.89 + 0.38 and 0.75 + 0.16 mg / dl, p<0,0001)
were found. The upper value of the whole group, total bilirubin 0.93 mg / dl
microalbuminemi prediction was 89% in the sensitivity and specificity of 55%. In
our study, total bilirubin and creatinine and microalbumin levels were negatively
correlated with microalbuminuria and total bilirubin levels were higher in non-
detected. In addition, serum bilirubin was independent risk factors alone is
detected that the inhibitory effect of microalbuminuria.

Results: Bilirubin molecule antioxidant properties that have been found to be
protective in diabetic nephropathy and consider that a factor predictive of
medium strength. The Type 2 Diabetes Mellitus is increasing day by day
epidemically. Diabetes Mellitus is a serious complication of the most common
cause of end-stage renal failure, diabetic nephropathy today. In our study, we
found that the effect of total bilirubin levels would prevent microalbuminuria in
patients with Diabetes Mellitus. Therefore one goal of inhibitor treatment can be
microalbuminuria.

Key words: Diabetes Mellitus, Nephropathy, Bilirubin
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KISALTMALAR VE SIMGELER

ACE : Angiotensin Converting enzim

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

AGE: ileri Glikozillenme Son Uriinleri

ADVANCE: intensif Kan Sekeri Kontroli ve Vaskiiler Sonuglar
AKS : Aclik Kan Sekeri

ATP: Adenozin Trifosfat

BKi : Beden Kitle indeksi

CRP: C-reaktif Protein

CPK: Kreatinin Fosfokinaz

COMU: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi

DAG: Diagil gliserol

DCCT: Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calismasi
DKB : Diyastolik Kan Basincli

DM: Diabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglk Orguti

DVT: Derin Ven Trombozu

eGFR :Estimated Glomerular filtration rate

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz

ET-1: Endotelin-1

GM-CSF: Granulosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktor
G-CSF: Grantlosit koloni uyarici faktor

GFR : Glomerular filtration rate ( Glomerduler filtrasyon hizi )
HDL : Yuksek Yogunluklu Lipoprotein

IDDM : insuline Bagli Diyabetes Mellitus

IFG : Bozulmus Aclik Glikozu

IGT : Bozulmus Glikoz Toleransi

KKH: Koroner Kalp Hastaligi

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

LDL : Dusuk Yogunluklu Lipoprotein

MI: Miyokard infarktlst



MODY : Genglikte Erigkin Tipi Diyabet

NO: Nitrik Oksid

NK: Dogal oldurucu

OAD : Oral Antidiyabetik

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAH: Periferik Arter Hastaligi

PKC: Protein Kinaz C

PPAR-y: Peroksizom Proliferator Aktiviteli Resptér Gamma
ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri

SKB : Sistolik Kan Basinci

SVO: Serebrovaskuler Olay

SYA: Serbest Yag Asidi

TNF: Tumoér Nekroz Faktor

TURDEP: Turk Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi
VKIi : Viicut Kitle indeksi

WHO : Diinya Saglik Orgiti
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1.GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus (DM), insulin sekresyonunda, etkisinde veya her
ikisinde bozuklugun sebep oldugu ve sonugta hiperglisemi ile seyreden fakat
aminoasit ve yag metabolizmasi da dahil olmak Uzere birgok sistemi etkileyen
metabolik hastaliktir (1).

Diabetes Mellitus’da gorilen kronik hiperglisemi uzun dénemde g0z,
bdbrek, sinirler, kalp ve damarlar tizerinde fonksiyon kaybi ile sonuglanan yikici
etkiler olusturmaktadir. Dunyada gorulen korligun, travma digi ekstremite
kaybinin ve son donem bodbrek yetmezliginin en sik sebebi Diabetes
Mellitus’dur. Etiyolojisine gore Diabetes Mellitus dort ana gruba ayrilmaktadir.
Otoimmun sebepli ve asikar insulin eksikligi ile seyreden Tip 1 Diabetes
Mellitus, daha ¢ok insulin direncinin ve insulin sekresyonunun 6n planda oldugu
Tip 2 Diabetes Mellitus, Gestasyonel DM ve sekonder sebeplerdir. Tip 2
Diabetes Mellitus diinya Ulkelerinde ve ulkemizde en sik gortlen DM tipi olarak
ortaya cikmaktadir. Dinya Saglik Orgutt (DSO) Tip 2 DM prevalansini 2000li
yillarin basinda iyi verisi olan Ulkelerin verilerine dayandirarak toplumlara gore
degiskenlik gostermesine gore %7-8 olarak aciklamisti (2, 3). DSO ayni
zamanda DM'in insidans hizini da g6z onune alarak 2025 yilinda Tip 2 DM
prevalansinin iki katina gikmasini beklemektedir (2, 3). Ayni veriler Turkiye'de
yapilan ve diyabet prevalansina bakilan TURDEP ¢alismasinda da 1999 yilinda
dinya ile benzer olarak % 6.7 bulunmustu (4). Fakat gerek tim dinyada
gerekse de ulkemizde 2010 yilinda yapilan prevalans c¢alismalarinda Tip 2
DMnin beklenenden gok hizli arttigi gérilmiis ve 2025 yiinda DSO’nin
ongordugu rakamlara 20 yil daha erken ulasildigi ve bu durumun pandemi
seviyesinde oldugu kararina variimistir. Ulkemizde de 2010 yilinda biten
TURDEP-2 tarama g¢alismasinda da prevalans %13.7’ye ¢iktigi géralmastur (5).

Tip 2 Diabetes Mellitus prevalansindaki bu artis beraberinde diyabetin
mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarindaki artigida beraberinde getirmistir.
Bu mikrovaskuler komplikasyonlar icerisinde diyabetik nefropati ise retinopati ve
ndropatiye gore diyabetik hastanin yasam kalitesini ve esas donemlisi suresini
bozdugu ve kisalttigi icin digerlerinden daha c¢ekinilen bir komplikasyondur.

Ozellikle glomeriler filtrasyon hizinin diismeye baslamasi ve beraberinde
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mikro/makroalbumindrinin olmasi tum arterial agacgta aterosklerozisin oldugu
anlamina gelmekte ve kabul edilmektedir. Ayrica GFR dugmesi ve albuminduri ile
beraber hastalarda kan basincinin yikselmesi de nefropatiye eslik etmektedir.
Tek basina makrovaskuler hastalik igin risk faktori olan hipertansiyonunda
eklenmesi nefropatisi gelismis olan diyabetik hastalarda miyokard infarkttsu
(M), serebrovaskuler olay (SVO) veya periferik arter hastaligi (PAH) gibi bir cok
makrovaskuler hastaliklardan dolayi bir ¢ok tibbi girisime, hastane yatiglarina ve
bir cogunda 6lime yol agmaktadir (6, 7). Diabetes Mellitus goértlme sikliginin bu
kadar artmig olmasi hem hastalarimizin morbidite ve mortalitesini belirgin
artirmakta hem de Ulke saglik harcamalarinda ciddi boyutta artiglara sebep
olmaktadir.

Diyabetik nefropati gelisiminde hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara igimi, diyabet suresi, obezite, beslenme aliskanligi ve genetik faktorler
onde gelen riskler olarak saptanmistir. Diyabete bagli mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarin gelisiminde ozellikle hipergliseminin yarattigi doku hasari 6n
plandadir. Hiperglisemi dokularda atomik ve sub-atomik seviyelerde geri
donusuimsuz olarak bir c¢ok yapitasinin (6r: Enzimler, reseptorler..vb.)
fonksiyonel Unitelerine baglanip glikozillenme ile bu aktif proteinlerin gbrevlerini
yapamamasina sebep olmaktadir. Bu mekanizmalar da aldoz rediktaz aktivitesi
redoks degisiklikleri, diagilgliserol-protein kinaz C aktivasyonu, ileri glikozillenme
son urunleri olusumu, reaktif oksijen tlrleri olusumu seklinde baslica doért ana
baglikta toplanmaktadir. Genelde kabul edilen bu yolaklar hicre ve doku
duzeyinde oOzellikle antioksidan sistemi calistirmakta ve vicudumuzda gerek
endojen yasamsal fonksiyonlar sonucu gerekse de ekzojen disaridan maruz
kaldigimiz oksidatif madde ve bilesiklere karsi diren¢c saglamaktadir. Redoks
potansiyellerinde degismeler, oksidatif Urtinlerin temizlenememesi durumlarinda
bu zararli maddelerin doku ve hucre yikici etkileri, hiperglisemiye eklenerek
daha da fazla gorilmektedir.

Bilirubin, vicutta endojen heme katabolizmasi sonucu olusan ve
karacigerde temizlenen bir molekulldir. Ik kesfedildigi yillardan yakin gegmis
zamana kadar bu maddelerin vicuttaki normal islemler sonucu olusan atik ve
toksik maddeler oldugu dusunulmustur. Atk madde olarak dusunulen Bilirubin

molekUlli yakin gegmiste yapilan c¢alismalarin 1si1ginda endojen sitoprotektif
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aktivitesi oldugu ve bu etkiyi de oksidatif stresi azaltarak gostermektedir (8-10).
Okside dusuk dansiteli lipoproteinler (LDL) aterosklerozisin patogenezinde gok
dnemli yer tutmaktadir. Ozellikle Diabetes Mellitus’da glikozillenme sonucunda
aksamaya ug@rayan anti-oksidatif sistem LDL kolesteroliin daha kolay ve yiksek
miktarlarda oksitlenmesine ve sonugta tip 2 diyabetiklerde kardiyovaskuler
mortalitenin artisina ve mikrovaskuler komplikasyonlarin gelismesine sebep
olmaktadir. Calismalar endojen olusan bilirubin molekulinin efektif bir sekilde
peroksil koklerini hizli  bir gsekilde temizledigi goOsterilmigti. LDL gibi
lipoproteinlerin ve lipidlerin oksidasyonunu baskilamaktadir(11). Bdylece
endojen bilirubinin plak formasyonunu ve ardindan gelen aterosklerozisi
engelleyebilecegi dugunulmustur.

Bu calismada amacimiz polikliniklerimize Tip 2 Diabetes Mellitus
tanisiyla bagvuran hastalarin verilerini analiz ederek serum bilirubin seviyesinin

diyabetik nefropatideki rolti ve koruyucu olup olmadigini gostermektir.



2.GENEL BILGILER

Tanimi ve Tarihgesi:

Diabetes Mellitus, insulin sekresyonunda, etkisinde veya her ikisinde
bozuklugun sebep oldugu ve sonugta hiperglisemi ile seyreden fakat aminoasit
ve yag metabolizmasi da dahil olmak Uzere birgok sistemi etkileyen metabolik
hastaliktir (1).

Diinya literattiriinde Eber Papirisii M.0.1500’de yazildigi ortaya cikan
diyabet semptomlarinin tanimlandigr ilk orneklerden en iyisi olarak
belirtiimistir(12). Galen (M.S.130-201), Roma’da, Areteus ise Kapadokya’'da
calismis, Roma tarihinde iki Yunanli doktor olarak hastaligi daha iyi bir sekilde
degerlendirmiglerdir. Arateus, dokumanlarinin  bir kismi ginimuize degin
gelebildigi ve eski literatire ait bazi tanimlamalari yaptigi icin desteklenmistir.
‘Sifon’ anlamina gelen diyabet terimini . ‘Akut ve Kronik hastaliklar’isimli
eserinde doku ve kemiklerin idrar i¢ine akigini anlatmak igin kullanmigtir(13).
Doktor, anatomist ve Oxford Universitesinde dogal felsefe profesérii olan
Thomas Willis 1674 yilinda diyabetli hastalarin idrarini tadina bakarak tatli
oldugunu kesfetti. Oysaki M.0.400 yilinda Hindistan’da Susruta tarafindan eski
bir Hindu dokimaninda yazilan, diyabetik sendrom tath idrarla tarif edilmisti.
Matthew Donson 1776 yilinda Ingiltere’de diyabetli kisilerin idrarla birlikte
glikozuda attiklarini gésterdi. idrari kuruyana kadar kaynattiktan sonra arda
kalan kalintinin kahverengi seker goruntusinde ve tadinda kristalize madde
oldugunu belirtti(14-16). Thomas Cawley 1788 yilinda diyabetik bir hastanin
otopsisinde bliziismiis ve icinde taslar olan bir pankreasi rapor etmistir. insan
diyabetiyle pankreas arasindaki iligkiyi ilk dile getiren referans olmustur(17).
Frederick, John Macleod, Charles Best ve kimyager J.B.Collip, 1921 ve 1922
yillari boyunca terapétik olarak bir insiilinin tim kriterlerine ulasmislardir. insan
diyabeti tedavisi i¢in kullanilan ilk insulin formu bdylece Uretiimis olarak
diyabetin pankreas etiyolojisi acgiklanmisti(18). Sdalfonilire ajanlarinin1955
yilinda bulunmasi ile beraber insulin korkusu olan hastalar igin bir tedavi
seceneg@i oldu. 1980’li yillarda biguanid, alfa-glikozidaz inhibitérleri yaygin



kullanilmaya baslandi. 1990 ‘i yillarda Tiazolidindionlar, 2005’li yillarda ise
GLP-1 analoglari ve DPP-IV inhibitorleri tanitildi.

Epidemiyoloji:

Tip 2 DM prevalansini 2000’'li yillarin baginda iyi verisi olan ulkelerin
verilerine dayandirarak toplumlara gore degiskenlik gostermesine gére %7-8
olarak aciklamist. DSO ayni zamanda DM'in insidans hizini da g6z oniine
alarak 2025 yilinda Tip 2 DM prevalansinin iki katina ¢gikmasini beklenmektedir
(2, 3). Ayni veriler Turkiye'de yapilan ve diyabet prevalansina bakilan TURDEP
calismasinda da 1999 yilinda dinya ile benzer olarak %6.7 bulunmustu (4).
Fakat gerek tim dinyada gerekse de tlkemizde 2010 yilinda yapilan prevalans
calismalarinda Tip 2 DM’nin beklenenden ¢ok hizli arttigi géralmus ve 2025
yilinda DSO’niin 6éngérdigi rakamlara 20 yil daha erken ulasildigi ve bu
durumun pandemi seviyesinde oldugu kararina varilmistir. Ulkemizde de 2010
yilinda biten TURDEP-2 tarama calismasinda da prevalans %13.7’ye c¢iktigi
goOrulmustir (5). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2007
yili itibari ile Dunya’da 246 milyon diyabetli kisinin yasadigi,bunlarin % 46’sinin
orta(40-59)yas grubunda oldugu ve eger 6nlem alinmazsa 2025 yilinda diyabetli

nidfusun 380 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir(19).

Tani kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari icin 2003 ve 2010

yili revizyonlarinida kapsayan yeni tani kriterleri Tablo 1’de gortlmektedir(20).



Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tani kriterleri

Asikar DM BAG(**) BGT BAG(**)+BGT | DM Riski
Yuksek
APG 2126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125 mg/dI -
(=8 st aglkta) mg/d|
OGTT 2.stPG | 2200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 140-199 mg/dI -
(75 g glukoz) mag/dl
Rastgele PG 2200 mg/dl + - - - -
Diyabet
semptomlari
ALC(**) 29%6.5 - - - %5.7-6.4

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile ‘'mg/dl’ olarak 6lgdiliir.

(**)2006 yil WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve

IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi

benimsenmistir. (***)Standardize metotlarla éi¢iilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: A¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2.

saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A1c,IFG: Bozulmus aclik

glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance),

WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Aclik plazma glukozunun iki kez 126 ve lzerinde olmasi,(A¢lik son 8 saat iginde kalori alinmamasi olarak tanimlanmaktadir)

2-75 gr glukoz yiiklemesi sonrasi 2. saat plazma glukozunun 200 ve iizerinde olmasi (Test DSO“niin tarif ettigi sekilde, 75 gr glukoza

esdeder suda eritilmis kuru glukoz ¢ézeltisiyle yapiimalidir)

3-Klasik hiperglisemi belirtileri(polidipsi,poliiiri,kilo kaybi) olan bireyde herhangi bir zamanda kan plazma glukozunun 200 ve

lizerinde olmasi

4- HbA1C degerinin 6,5 ve lizerinde olmasi. Test NGSP tarafindan  sertifikalandirilmis ve DCCT tahlillerine standardize edilmis

metod kullanan bir laboratuvar tarafindan yapilmalidir(20).




Prediyabet

Aclik Kan Sekeri degerinin 126 mg/dl'lden dusuk, ancak 100 mg/dI
Uzerinde olmasi (DSO bu degeri 110 mg/dl olarak kabul etmektedir) bu kisinin
DM hastasi olmadidi, ancak Diabetes Mellitus agisindan yiksek riskli grupta
oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Bu Olgim degerine ‘Bozulmus Aclik
Glukozu’ (BAG) ismi verilmisti. OGTT'de ise 2. saat plazma glukozunun 200
mg/dl’'den dusuk, ancak 140 mg/dl den yiksek olmasi 'Bozulmus Glukoz
Toleransr’’ (BGT) olarak adlandiriimistir ve bireyi DM agisindan yuksek riskli
gruba dahil etmektedir. HbA1C degeri i¢in ise DM agisindan riskli kabul edilen
Olcim araligr % 6,5'tan dusik, ancak % 5,7'den ylUksek olarak tespit edilmistir.
Yapilan calismalarda AKS, HbA1C ve OGTT 2. saat degerlerine gére DM
acisindan yuksek riskli kabul edilen bu gruplar genel olarak ‘Prediyabet’ olarak
adlandirilmaktadirlar(21).

Preklinik Diyabet Risk Faktorleri
* Aile 6ykUsu (1. derece akrabalarda)
 Kardiyovaskuler hastalik (KVH) dykusu
« Fazla kilo (Beden Kiitle indeksi (BKI) = 25 kg/m2)
» Sedanter yasam tarzi
» Daha 6nceden tanimlanmis BGT ve BAG varligi
* Hipertansiyon (= 140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi)
« Trigliserid yuksekligi (= 250 mg/dl) ve/veya HDL kolesterol dusuklugu
(= 35 mg/dl)
» Gestasyonel diyabet 6ykusu
* 4 kg ve uzerinde dogum yapanlar
* Polikistik Over Sendromu (PKOS)
* 45 yas ustu kisiler

Diyabetes Mellitus Tarama Kriterleri
* Asemptomatik bireylerde prediyabet ve Tip 2 Diyabetes Mellitus’u
tanimlamak igin bir veya daha fazla risk faktori olanlar taranmalidir.
* Risk faktért olmayanlar 45 yasinda taranmalidir

* Test normal bulunursa 3 yillik aralarla tekrar edilmelidir



* Prediyabet ve diyabet tanisi i¢in acglik plazma glukozu veya 2 saatlik
OGTT kullanihr

* Prediyabet saptanan hastalarda diger kardiyovaskuler risk faktorleri

taranmalidir.

* Tip 1 Diyabetes Mellitus’a (T1DM) yonelik 6nleme ve geciktirme

girigsimleri ile ilgili etkin yontemlerin olmamasi nedeni ile TIDM igin

tarama oneriimemektedir. Ancak T1DM’li hastalarin birinci derecede

yakinlarina otoantikor bakilabilir(22).

Siniflama

ADA ve TEMD tarafindan kabul edilen siniflama(20)
Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi
I. Tip 1 Diyabet
(Genellikle mutlak instlin noksanligina sebep olan B-hicre yikimi vardir.)
A. Immiin Aracilikli
B. idiyopatik
II. Tip 2 Diyabet
(insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)
lll. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
(Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte dizelen diyabet.)
IV. Diger spesifik Diyabet tipleri
A. R-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
e 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
e 17. Kromozom, HNF-13 (MODY5)
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
e 2.Kromozom,KLF 11(MODY7)
e 9.Kromozom,CEL(MODY8)
e 7.Kromozom,PAX4(MODY9)
e 11.Kromozom,INS(MODY10)
e Mitokondriyal DNA



e 11.Kromozom,Neonatal DM(Kir 6.2,ABCC8,KCNJ11 mutasyonu)

e Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
= Leprechaunism
= Lipoatrofik diyabet
= Rabson-Mendenhall sendromu
= Tip Ainsulin direnci
= Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
e Fibrokalkul6z pankreatopati
e Hemokromatoz
e Kistik fibroz
e Neoplazi
e Pankreatit
e Travma/pankreatektomi

e Digerleri

D. Endokrinopatiler
= Akromegali
= Aldosteronoma
= Cushing sendromu
= Feokromositoma,
= Glukagonoma
= Hipertiroidi
= Somatostatinoma
= Digerleri

E. ilag veya kimyasal ajanlar
1
2
3- R-adrenerjik agonistler
4- Diazoksid

Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaclar(HIV tedavisi)



ol
1

Fenitoin

6- Glukokortikoidler
7- a-interferon
8- Nikotinik asit

9- Pentamidin
10- Proteaz inhibitorleri
11- Tiyazid grubu ditretilkler
12- Tiroid hormonu
13- Vacor
14- Digerleri(Post transplant diyabet)
G. immun aracilikli nadir Diabetes Mellitus formlari
= Anti—insulin reseptor antikorlari
= Stiff-man sendr.
= Digerleri

H. Diyabetle iligkili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari)

1- Alstrdm sendromu

2- Down sendromu

3- Friedreich tipi ataksi

4- Huntington korea

5- Klinefelter sendromu

6- Laurence-Moon-Biedl sendromu
7- Miyotonik distrofi

8- Porfiria

9- Prader-Willi sendromu
10-Turner sendromu

11-Wolfram (DIDMOAD) sendromu
12-Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-10: Genglerde gériilen erigkin tipi diyabet formlari 1-10 (maturity onset
diabetes of the young 1-10), HNF-4a: Hepatosit nilkleer faktér-4a, IPF-1: Insiilin promotér faktér-1, HNF-1b: Hepatosit
niikleer faktor-1b,NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu,
DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sadirlik (deafness) ile seyreden sendrom
(Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4:
Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly rectifying channel J11, INS: Insiilin
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Tip 2 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus’'un yaklasik olarak % 80-90't Tip 2 Diabetes
Mellitus’dur. Cogunlukla genetik agirigin belirgin oldugu goralir. Obezlerde ve
ileri yastaki sedanter yasam suren kisilerde daha fazla goérular. Kronik seyirli ve
sinsi gidislidir. Hipergliseminin kademeli olarak ortaya gikmasindan dolayi Tip 2
Diabetes Mellitus genellikle yillarca teshis edilemez ve klinik olarak bulgu
vermez. Boylece bu hastalarda mikrovaskuiler ve makrovaskuler komplikasyon
gelisim riski yUksektir. Genellikle aile 6ykisl mevcuttur. Patogenezindeki 6nemili
faktorler; Pankreas beta hicre insulin salgisinin bozulmasi, insulin direnci ve
karaciger glukoz Uretiminin artmasidir. Hiperglisemi saptaninca, hemen hemen
tum Tip 2 diyabet hastalari defektif insllin salinimi ve sekresyonu goésterirler.
Tip 2 Diabetes Mellitus klasik mendeliyan iletim gostermeyerek ailesel belirgin
yatkinlhk gosterir(23).

Insiilin direnci, normal biyolojik yanitin ekzojen veya endojen insiiline
kargi bozulmasidir. Karaciger, kas ve yag dokusu insulinin hedef dokularidir.
insiilin hepatik glikoz (retimini karacigerde glukoneogenezi, glikojenolizi inhibe
ederek baskilar. Glukozun enerji kaynagi olarak depolanmasini kas ve yag
dokusuna alarak saglar. Plazma serbest yag asitleri obezlerde artmigtir. Plazma
serbest yag asitlerindeki artis iskelet kasi ve karacigerde doza bagimh olarak
insulin direncini artirmaktadir. Genetidi yatkin kisilerde obeziteye bagh olarak
yukselen serbest yag asitleri tip 2 diyabeti olusturmaktadir. Tip 2 diyabet ve
obezite iligkisinin oldugu galismalarda intraabdominal adipoz dokunun lipolitik
aktivitesinin yuksek ve insulin etkisine direngli oldugundan lipoprotein lipaz
aktivitesinin az oldugu ve bununla birlikte portal dolagim igine artan serbest yag
asitleri verilmesi gozlenmistir. Serbest yag asitlerinin artisi glukoz alim, glikoliz
inhibisyonu ve glikojen sentezine yol agar. Serbest yag asitleri yaklagik 6 saat
sure ile insulin salgilanmasini uyarmakta fakat, 24-48 saat sonra insilin
salgisini inhibe etmektedir. Bununla beraber insulin salinim dalgalanmalariyla
insuline karsi periferik duyarsizligin gelismesi engellenmektedir. Serbest yag
asitlerinin akut insulin salinim etkileri boylece gelismektedir. Glukotoksisite ve

lipotoksisite beta hticre salgi yetmezligini artirmaktadir(24-26).
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Komplikasyonlari
Diabetes Mellitus’'un komplikasyonlari genel olarak akut ve kronik olarak
siniflandinlabilir.

Diyabetes Mellitus Akut Komplikasyonlari:
e Diyabetik ketoasidoz

e Hiperozmolar nonketotik koma

e Hipoglisemi

e Laktik asidoz
Diyabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlari:

1- Makrovaskuler komplikasyonlar:

e Kardiyovaskuler hastaliklar

e Serebrovaskuler hastaliklar

e Periferik damar hastaligi
2-Mikrovaskuler komplikasyonlar:

e Diyabetik nefropati

e Diyabetik retinopati

e Diyabetik noropati
Diyabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlari:

Diyabette yillar gectikce kronik komplikasyonlar gelismektedir. Diabetes
Mellitus hastaliginda farkli donemlerinde birtakim patolojik degisimler olur.
Genellikle vaskuler sistemi icermesine ragmen sinir, deri ve lens gibi organlarda
da olugan degigimler olur. Diyabetik vaskuler komplikasyonlar mikrovaskuler ve
makrovaskuler olmak Uzere (ki ana gruba ayriir. Makrovaskuler
komplikasyonlar 06zellikle aterosklerozun hizlanmisg bir formudur. Bununla
beraber diyabetik hastalarda miyokardiyal enfarktiis, inme ve periferik
gangrenlerin insidansi artmigtir. Mikrovaskiler komplikasyonlar kapiller ve
prekapiller arteriyoller gibi en kuguk kan damarlarinin hastaligiyla iligkili olup
kapiller bazal membraninin kalinlagmasiyla olusmaktadir. Mikrovaskuler
hastaliklar retinada diyabetik retinopatiye, bobreklerde ise diyabetik nefropatiye
neden olur. Vaskuler komplikasyonlar igin dort ana mekanizma ileri strtilmagtur:
1) Artmis poliyol yolagi, 2) Artmis hucre igi ileri glikasyon son Urinu (AGE)
olusumu, 3) Proteinkinaz C aktivasyonu, 4) Artmis hekzosamin yolagi
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Mitokondri tarafindan asiri Uretilen stiperoksitlerin bu dort yolla iligkili oldugu ileri
surdlmektedir. Yuksek glukoz; glikoliz ve trikarboksilik asit dongusinde substrat
akiginin artmasina neden olmakta ve boylece mitokondrinin i¢ zarinda
potansiyel farkin artmasina ve elektron tagima zinciriyle siperoksit olusumunu
arttirmaktadir. Hucre i¢i glukoz artisi, polyol yolagini da aktive etmekte ve hem
hiacre ici hem de disi AGE’lerin olusumunda esas baglatici olay
gerceklesmektedir(27).

Diyabetik Nefropati

Diabetes mellitus’un en ciddi komplikasyonlarindan ve son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) en sik neden glinimiizde diyabetik nefropatidir. Ulkemizde
hemodiyalize baslayan hastalarda diyabetik nefropati sikhdr % 32.5 dir.
Diyalizdeki ve diyalize yeni baglayan hastalarda son donem bdbrek yetmezligi
en sik nedeni diyabetik nefropatidir(28). Diyalize gereksinim olan diyabetik
hastalarda diger nedenle bdbrek yetmezligi gelisen hastalara goére daha fazla
vaskuler ve enfeksiyonlara bagl komplikasyonlar gelisir. Diyabetik nefropatili
diyaliz olan ve diyabetik olmayan gruplar karsilagtirildiklarinda bunlarin 5 yillik
mortaliteleri %15, 1yillik mortaliteleri % 22 daha yuksektir(29).

Tip 2 diyabetes mellitusun epidemik bir gsekilde gungectikce artis
gOstermesi, yeni ilaglarin tedavisinde kullanima girmesi ve yasam suresinin
giderek uzamasi SDBY’ginin artisinda énemli faktordur. ABD’de bugun yaklasik
400.000 kisiye diyaliz tedavisi uygulanmakta, 2010 yilinda bu rakamin
500.000’na ve 2018 yilinda ise bir milyon kisiye ulasmasi tahmin edilmektedir.
inslline bagimli diyabetes mellitus’ta hastalarin %30-50’sinde, insiiline bagimli
olmayan diyabetes mellitusta hastalarin %10-20’ sinde nefropati geligir. Tip 2
diyabetli hastalarda toplum galismalarinda nefropati prevalansinin tani
aninda %5-10, diyabet yasi 20 oldugunda ise %25-60 dir(30-32).

Diyabetik Nefropatinin Patogenezi:

Hiperglisemiyle beraber metabolik hasar diyabetik nefropati gelismesinde
rol oynayan en 6nemli faktérlerdendir. Hiperglisemi reaktif oksijen drtnlerinin
artmasina; nikotinamid dinlkleotid(fosfat)formunun NAD(P)H azalmasina;
diacilgliserolin de novo sentezine yol agan poliol yolunun aktivasyonuna; artmig
protein kinaz C aktivitesi (PKC); Heksoamine yolunda degisiklige; ve

nonenzimatik protein glikolizasyonu (advanced glycation end-products:AGEs-
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ileri glikolizasyon son Urunleri) bunlarin timdndn diger mikrovaskuler gibi
diyabetik nefropatinin gelismesinde rol oynadigdi ileri surilmektedir. Glikozun
hicre icine girisinin insllinden bagimsiz oldugu dokularda aldoz reduktaz ile
rediklenebilecek bol miktarda glikoz bulunmakta ve bdylece sorbitol
konsantrasyonunun artmasina ve/veya intraselltler miyoinozitol
konsantrasyonunun azalmasina neden olmaktadir. Bu degisiklikler hucresel
ozmoregulasyonda bozukluk yaparak diyabetik komplikasyonlara katki
yapabilmektedir(33). Diyabetlilerde glomertler filtrasyon hizinda artma(GFH)
vardir. Bu efferent arteriolin afferent arteriole gore orantisiz bir sekilde daha
fazla daralmasina bagl olarak olusmaktadir. Bu glomerdl igindeki hemodinamik
ve vyapisal degisiklikler diyabetik renal degisikliklerin olusmasinda ve
ilerlemesinde rol oynamaktadir. Deney hayvanlarindaki ¢aligmalarda diyabetik
nefropatinin  gelismesinde ve ilerlemesinde ¢ok sayidaki sitokinlerin,
hormonlarin ve hucre igi sinyal yollarinin, bilhassa transformin buyume faktoru
(TGF-B),konnektif doku blytme faktort, anjotensin Il, vaskiler endotelyal
blylume faktori (VEGF) endotelin, prostaglandinler ve nitrik oksit roli oldugu
gosterilmektedir. Diyabetik nefropati poligenik bir hastalik gibi durmaktadir.
Diyabetik nefropatinin ortaya cikmasi ve ilerlemesinde (mikroalbUminuri
evresinden SDBY’gidis) modifiye edici genlerin rolu éne surdlmustir. Diyabette
endotele fonksiyon bozuklugu mevcuttur ve bu durum bozulmus vaskdiler nitrik
oksit sentezi ile iliskilendiriimektedir. Genetik analiz ¢alismalari, endotelyal nitrik
oksit sentaz polimorfizmleri ile nefropati arasinda baglanti oldugunu
gOstermiglerdir(33,34,62,63).

Klinik Ozellikleri ve Seyri

Diyabetik bobrek hastaliklari yillarla beraber geligir. Tip 2 diyabette
bobrek hastaliklarinin taranmasi hastaligin suresi tam olarak bilinemediginden
tani ile birlikte baslanmalidir. Diyabetik bdbrek hastaliginin bilinen en erken
bulgusu idrarda ¢ok kiguk miktarda albumin varligr yani mikroalbtmindri olarak
isimlendirilmigtir. Mikroalbuminuri 24 saatlik sure iginde toplanan idrarda 30-300
mg kadar alblimin atiimasidir. idrarla atilan albimin miktari 24 saat iginde 300
mg dan daha fazla oldugunda bu durum proteinlri veya asikar nefropati olarak

adlandirilir.
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Erken donem diyabetik nefropati mikroalbumindri olarak isimlendirilmigtir.
MikroalbUminuri bir bobrek hastaligini gostermekle beraber tedavi edilmesi
gerekmektedir. Ayrica mikroalbuminurik vakalarin tUmuanunde agsikar proteinuri
ve bobrek yetersizligine doénismedigide g6z oninde bulundurulmalidir.
MikroalbUminurisi olan her hastanin ciddi bobrek hastaligina ilerlemesini
Oonlemek amaciyla tedavi edilmesi Oneriimektedir. Hastalar vyillik olarak
idrarlarinda albimin varhidi acgisindan tahlil edilmelidirler. 24 saatlik idrarda
hastanin ornek toplamadaki uyumsuzlugu ve tam olarak ornek toplayamamasi
gibi olasiliklar icerdiginden spot idrarda bakilan albumin/kreatinin oraninin
kullanimi daha degerlidir. Diyabetik nefropatinin tanisi koymada renal biyopsiye
nadiren gerek duyulmaktadir. Diyabetik hastada renal biyopsi bobrek
hastaliginin diyabet disinda bir hastaliga bagli olabilecegi  dusunulirse
yapihr(35,36,63).

Her iki bobredin tum nefronlarinda birim zamanda uretilen glomeruler
filtrat miktarina glomeruler filtrasyon hizi denir Normal bir erkekte bu deger
yaklasik 125 ml/dk/1,73 m2, kadinda ise 95 ml/dk/1,73m2. Glunde duretilen
glomeruler filtrat miktari yaklasik %99’undan fazlasi reabsorbe edilir ve geri
kalani idrar olarak atilir. Glomeruller filtrasyon degerinin Olcimu, bdbrek
yetersizligi derecesinin saptanmasi, ilac dozunun ayarlanmasi, kronik diyaliz
tedavisine baslangic zamaninin ve tedaviye yanitin belirlenmesi acisindan
onemlidir. Cockcroft Gault formulu ile tahmini kreatinin klerensi klinikte, plazma
kreatinin degerlerinden idrar dlgumu gerekmeden kreatinin klerensinin hizh bir
sekilde tahmini faydalidir. Kreatinin yasla, kas kitlesinin azalmasi ile azalir. Bu
durumda kreatinin ekskresyonunun tahmini icin birkac formul turetilmistir. En sik
kullanilan formdl Cockcroft ve Gault'tur. Glomertler filtrasyon degeri (GFR)
Cockcroft-Gault: [(140 — yas) x agirlik(kg)] / [72 x serum kreatinin] ¢ikan sonug
kadinlarda 0.85 ile ¢carpilarak hesaplanir(66).

Tedavi ve Korunma

Cok sayida yapilan galismalar siki kan glukozu kontrolinin diyabetik
nefropatili tip 2 diyabetli hastalarda, mikroalbUmindri gelisme riskini azaltarak
bdbrek fonksiyonlari igin yararh oldugunu goéstermistir. Genis tabanli UKPDS
calismasinda konvansiyonel tedavi grubundaki hastalarin ortalama HbA1c
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degeri %7,9 iken, yogun tedavi alan grubun ortalama HbA1c degeri % 7 idi.
Yogun tedavi edilen grubun mikroalbuminudri gelisme riskindeki azalma % 11
idi(37, 38). Hipertansiyon ve nefropati riski sureklilik gosterir. Boylece hipertansif
olan tim diyabetik hastalar, hatta ylksek kan basincina sahip olan diyabetik
hastalar yuksek risk kategorisindedir. Kan basinci siki kontrolunun primer
Onlemede oldukca etkin oldugunun gosterimesi WHO ve Uluslararasi
Hipertansiyon Cemiyetinin hedef kan basincinin 130/80 mm/Hg'dan az olmasi
gerektigi seklinde Onerilerinin ortaya cikmasina neden olmustur. JNC-VII
toplantisinda ise 125/75 mmHg'dan da dusuk seviyelerin hedeflenmesi gerektigi
One surulmagstur(39).

Hem kan basincini digstren hemde proteinlriyi azaltan antihipertansif
ajanlar ACE inhibitorlerini, anjiotensin reseptor blokerlerini, non-dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerlerini ve beta blokerleri icerir. ACE inhibitorleri
diyabetik nefropatinin en temel 6zelligi kapiller vasokonstriksiyona mudahele
eder ve kan basincini kontrol eden etkisini agan tarzda bobrek koruyucu etki
saglar. Diyetin glisemik kontrolu iyilestirmesi 06zelligi ile nefropatide roli
bulunmaktadir. Dusuk proteinli diyetin diyabetik nefropatinin ilerlemesinin
yavaglatimasinda 6nemlidir. Protein alimi artisi GFR yi ve glomeruler
hidrostatik basinci artinir. Diyette protein miktari azaltilarak bu basincin

azaltilmasi bobrekler igin koruyucudur(40, 41).

Bilirubin ve Metabolizmasi

Dolasimdaki eritrositler, ortalama 120 gun sonra 6zellikle karaciger ve
dalaktaki retiklloendoteliyal (RE) sistem tarafindan alinirlar ve yikilirlar. Erigkin
bir insanda yaklasik fizyolojik kosullar igerisinde her saat 1-2.10 8 alyuvar yikilir.
Ortalama 70 kg'lik bir insan bir gunde yaklagik 6 g hemoglobini donusume
ugratir. Hemoglobin vucutta yikildiginda globin ve aminoasit bilesenlerine
yikilirken hem’in demiri, tekrar demir havuzuna girer. Hem’in demirsiz porfirin
kismi ise karaciger, dalak ve kemik iliginde yikima ugrar(42,43). insanlarda
giinde 250-300 mg civarinda olugan bilirubinin % 80-85 kadar retiklloendotelial
sistemde pargalanan yagl eritrositlerden kaynaklanmakta geri kalan yaklasik
%15’i de eritroid dokudaki olgunlasmamis eritrositlerin ve sitokromlarin

yikimindan gelir(44). Hem yikimindaki ilk basamak retikiloendoteliyal (RE)

16



hucrelerdeki mikrozomal hem oksijenaz sistemi tarafindan katalizlenir. NADPH
ve O2 varliginda enzim iki pirol halkasi arasindaki metenil kdprusine hidroksil
grubu ekler, ve bdylece ferroz demir iyonu Fe +3 ‘e okside olur. Biliverdin ferrik
demir iyonu ve karbon monoksit agiga ¢ikmasiyla olusur. Suda ¢ézunen ve yesil
renkli bir bilesik olan biliverdin memeli olmayan omurgalilarda hem
katabolizmasinin son arinudir. Memelilerde ise biliverdin, NADPH kullanan bir
enzim olan biliverdin rediktaz tarafindan kirmizi-kavunici renkli bilirubine
cevrilmektedir. Bir gram hemoglobinin 35 mg bilirubin verdigi hesaplanmistir.
Bilirubinin iki 6nemli 6zelliginden biri suda ¢ozinmemesi dideri ise sar1 renkli
olmasidir. Bilirubin ve turevlerine safra pigmentleri adi verilir. Bilirubin plazmada
¢ok az ¢ozunur, bu nedenle karacigere nonkovalan olarak albumine bagli olarak
tasinir. Bilirubin tasiyici albuminden ayrilir, hicre ici proteinlere, 0Ozellikle
ligandine baglandidi hepatosit icine girer. Hepatosit icinde iki molekdl glukuronik
asid eklenmesi ile bilirubinin ¢ozanarlagu arttinhir.  Bilirubin diglukuronid safra
kanalikiline ve oradan da safraya konsantrasyon farkina karsi yani aktif
transport ile atilir. Unkonjuge bilirubin normalde safraya atiimaz. insanlarda
safraya atilan bilirubin hemen tamami konjuge haldedir. Bilirubin diglukuronid
barsakta bakteriler araciligi ile hidrolize edilir, indirgenir ve renksiz bir bilesik
olan (robilinojen meydana gelir. Urobilinojenin ¢codu barsak bakterileri
tarafindan fecgese tipik kahverengi rengini veren sterkobiline okside olur. Fakat,
urobilinojenin bir kismi barsakta geri emilir, portal dolagima gecer. Bu
arobilinojenin bir kismi karaciger tarafindan alinir ve tekrar safraya atilir. Buna
enterohepatik Urobilinojen dongusiu adi verilir. Kalan drobilinojen kan yolu ile
bobreklere tasinir. Burada, idrara tipik rengini veren, sari urobiline donusturular
ve atilir(42-47).

Bilirubin ve Antioksidan Savunma

Atom vyapisi, bir c¢ekirdek ve c¢evresinde bulunan elektronlardan
olusmaktadir. Enerji dizeylerine goére belirli bir dizende yerlesen elektronlar,
orbital adi verilen yoringelerde hareket etmektedirler. Serbest radikal, oksidan
molekil veya en reaktif oksijen tirleri, atomik veya molekiler yapilarinda
eslenmemis tek elektron igceren ve bu nedenle reaktif Ozellik tasiyan

molekullerdir. Hucresel yapilari etkileyerek serbest radikaller hiicre hasarina yol
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acgmaktadir. Serbest radikallerin hicredeki etkileri sonucu pek ¢ok hastaligin
olusabildigi dusunulmektedir. Hastaliklarin primer nedeni olabilen serbest
radikal hasari, komplikasyonlarin artmasina veya diger etkenlerle olusan hicre
hasarini artirmaktadir. Oksidatif stres, drnedin ROS ve selller antioksidan
savunma sistemleri arasindaki bir dengesizlik, glikoz metabolizmasinin
degisikliklerinden kaynaklanabilir. Oksidatif stres ve takibinde doku hasari
sonucunda kronik hastaliklar ve hicre olumu meydana gelmektedir. Farkl
yapilan calismalarda olsa bile Tip 2 Diabetes Mellitus etyolojisinde oksidatif
stres onemli rol oynar. Hucrelerde oksidatif hasari yok eden, Onleyen veya
kismen azaltan bazi mekanizmalar bulunmaktadir. Oksidanlari inaktif hale
getiren maddelere antioksidanlar adi verilmektedir. Antioksidan molekuller dogal
antioksidanlar ve ilaglar olmak Uzere ikiye ayrilir. Dogal antioksidanlarda
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri diye ikiye
ayrilir. Bilirubin enzimatik olmayan bir antioksidandir. Son yillarda serbest reaktif
elektronlar notralize etme yetenekleri ve hucreleri toksik hasardan korumalari
nedeniyle antioksidanlara verilen 6nem artmistir. Oksidatif stres diyabetin
komplikasyonlar tarafindan etkilenen organlarda gértulmuastur. Oksidatif strese
karsi olugsumlarin hayvan modellerinde organ hasarini onledigi gosterilmistir.
Ornegin superoksit dismutazin asiri ekspresyonu olan transgenik fareler
streptozotosinle uyariimis diyabetin renal komplikasyonlarindan korunmustur.
Antioksidanlarla diyabetik rodentlerin uzun dénem tedavisinin retina,bdbrek ve
periferik  sinirlerde komplikasyonlarin gelisiminde  faydall etkileri
olmustur(48-52,64,65).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta Sec¢imi

Calismaya 2009 — 2012 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklart A.D Dahiliye, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari, Diyabet ve Obezite polikliniklerine Tip 2 Diabetes
Mellitus tanisiyla bagvuran hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu sure igerisinde basvuran biyokimyasal degerleri, spot idrar mikroalbUmin,
kreatinin degerleri, sonuclari olan 505 diyabetik hastanin dosya kayitlari
incelendi. Calisma protokoli Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Tip
Fakdiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (27.02.2013 tarih ve 2013/06-04
saylili karar numarasi ile).
3.2.Calismadan Diglanma Kriterleri

Akut veya kronik karaciger hastaligi olan hastalar, transaminaz degerleri
normalin Ust sinirindan yiksek(AST normal ; 5-40 U/L; ALT normal; 5-41 U/L)
olanlar, karaciger fonksiyon testlerinde (albumin, protrombin zamani, total
bilirubin) bozuklugu olan, sistemik diger hastaliklari olan, antikoagulan
kullanimi, malabsorbsiyon sendromu tanisi olan hastalar ile tetkikleri eksik olan
hastalar ¢calisma digi birakildi.

Hastalarin kreatinin klirensleri yas ve agirhk iceren formiillerle
hesaplanmigtir. Glomeruler filtrasyon degeri (GFR) Cockcroft-Gault: [(140 —
yas) x agirhik(kg)] / [72 x serum kreatinin] ¢ikan sonug¢ kadinlarda 0.85 ile
carpilarak hesaplandi(66). Hastalarin dosyalarindaki Urik asit, bilirubin, TSH,
BUN, kreatinin, glukoz, albumin, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit,
hemogram, HbAlc, spot idrarda mikroalbimin, kreatinin, boy, kilo, cinsiyet,
diyabet yili ve yaslari kayit edildi. MikroalbUminuri arastiriimasi igin, sabah spot
idrar o6rneklerinde alblmin/kreatinin orani degerlerine ulasildi. Spot idrarda
albumin/kreatinin orani <30 pg/mg olan hastalar normoalbuminlri ve spot
idrarda albumin/kreatinin orani 30-300 pg/mg olan hastalar mikroalbuminuri
olarak kabul edildi. Hastalarin kilolari ayakkabisiz ve Uzerlerinde bir
kilogramdan daha fazla agirlik olusturan kiyafetleri ¢ikarilarak, boy élgiminde
ise ayakkabilari g¢ikarilarak o6lgllmugstir. Vicut kitle indeksi (VKI) vicut

agirhgi/boy2 (kg/m2 cinsinden) formalu ile hesaplandi.
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3.3.Biyokimyasal parametrelerin dlgimu

Calismada elde edilen biyokimyasal veriler ( AKS, Urik asit, Bilirubin, TSH,
BUN, Kreatinin, Albumin, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserit) ROCHE
COBAS 6000 modidler cihazi ile standart yontemlerle, hemogram verileri icin
BECKMAN COULTER LH 780 cihazi, HbA1c verisi i¢gin ise HPLC yontemi ile
ARKRAY ADAMS A1C HA-8160 cihazi kullaniimistir.

3.4.istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin istatistik paket programi SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
19.0 kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilima uymayan
durumlarda Mann-Whitney U uyan durumlarda Unpaired T-Test kullanildi. TiUm
grup ve alt gruplarda Regresyon analizi sonuclar = standart sapma yapildi.
Korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon analiz testi kullanildi. Calismada

p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 262 kadin, 243 erkek olmak Uzere toplam 505 Tip 2 diyabet
hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 57,7 £9,7 yil olarak bulundu
(minimum: 32, maksimum 78). Hastalarin diabetes mellitus suresi ortalama
olarak 8,1+ 7,5 yilidi. Ortalama HbA1c ise % 7,8 + 1,9 ve BKi 30,2+5,1(kg/m2)
olarak saptandi. Hastalarin lipid profili degerlendirildiginde ortalama T.Kolesterol
seviyesi 196,3 + 43,2 (mg/dl), ortalama trigliserit seviyesi 158 + 95,5 (mg/dl),
ortalama HDL-Kolesterol seviyesi 47,9 £ 15,1 (mg/dl) ortalama LDL-Kolesterol
seviyesi 120,4 + 32,9 (mg/dl) idi. Hastalarin demografik verileri ve metabolik
parametreleri tablo 2 verilmistir. Hastalarin transaminaz degerleri incelendiginde
ortalama ALT seviyesi 26,5 + 18,1 (IU/L) ortalama AST seviyesi 20,3 + 9,2
(IU/L) ortalama ALP seviyesi 120,1 + 17,5 (IU/L) ortalama GGT seviyesi 23,1 +
11(IU/L) idi. Ortalama total bilirubin seviyesi 0,83 + 0,25 (0,09-1,3) (mg/dl)
ortalama direkt bilirubin seviyesi 0,42 + 0,18 (0,01-0,9) (mg/dl) ortalama TSH
seviyesi 1,9 = 2,1 (IU/mL) ortalama serum kreatinin seviyesi 0,8 = 0,3 (mg/dl)idi.
Karaciger testleri ve bobrek fonksiyon test sonuglarl tablo 3 de verilmigtir.
Ortalama eGFR dizeyi 116,7 £ 44,4 ortalama mikroalbuminuri (ug/mg) diuzeyi
34,5 £ 57,3. Ortalama sistolik kan basinci (mmHg) olcimi 128,7 + 22,4
ortalama diastolik kan basinci (mmHg) oélcimi 83,1 £ 11,4 mikroalbumintrisi
olanlar %28 ve olmayanlar %72 , hipertansiyonu olanlar %27 ve hipertansiyonu
olmayanlar %73 kismi olusturmaktadir. Test sonuglari tablo 4 de verilmistir.
Serum total bilirubin degerleri ile yas, serum kreatinin, potasyum, albimin,
trigliserid, BUN, kreatinin klirensi, mikroalbuminiri, HDL kolesterol, LDL
kolesterol , HbA1c dederleri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde total
bilirubin deg@erlerinin yas, serum kreatinin, potasyum, albimin, trigliserid, BUN,
mikroalbumintri ile negatif korelasyon gdsterdigi ve kreatinin klirensi ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Total bilirubin dizeyleri ile serum total
kolesterol ve HbA1c seviyesi ile arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
korelasyon bulunmamaktadir. Tablo 5 de total bilirubin ve biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyon degerleri gosterilmigti. Bu korelasyon
sonuglari neticesinde vyalnizca serum kreatinin ve mikroalbumindri ile

korelasyon katsayisi ( r ) > 0.33 anlamli olarak saptanmistir. Diger saptanan
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korelasyonlar ise ( r ) < 0.33 zayif korelasyon olarak degerlendirilmigtir. Total
bilirubin, mikroalbuminuri arasindaki negatif korelasyon i¢in p < 0,0001

r = -0.36 olarak saptanmistir. Sekil 1’de mikroalbumindri ve total bilirubin
arasindaki korelasyon grafisi gosterilmistir. MikroalbuminUri ile benzer sekilde
diger bir anlamli korelasyonda serum bilirubin ile serum kreatinin arasindaki
korelasyondu(p < 0,0001 r = -0.38). Serum bilirubin ve serum Kkreatinin
arasindaki korelasyon grafigi sekil 2 de gdsterilmistir. Diger bir anlamli
korelasyonda eGFR seviyesi ile serum bilirubin arasindaki korelasyondu(p=0,04
r=0,13). Serum bilirubin ve eGFR arasindaki korelasyon grafigi sekil 3 ‘de
gOsterilmigtir. Hastalar total bilirubin duzeyleri en alttan en Ust degere dogru
dort % grubuna ayrilarak incelendiklerinde

1. Grup, %0-25 Total bilirubin seviyesi 0-0,32(mg/dl) arasinda olanlar,

2. Grup, %25-50 Total bilirubin seviyesi 0,33-0,64 (mg/dl) arasinda olanlar,

3. Grup, %50-75 Total bilirubin seviyesi 0,65-0,96 (mg/dl) arasinda olanlar,

4. Grup, %75-100 Total bilirubin seviyesi 0,96 (mg/dl) tzerindeki seviyelere
ayrilarak incelendiklerinde mikroalbuminuri seviyeleri degerlendirildiginde
bilirubin degerleri en dusuk 0-0,32 mg/dl arasindaki 1. Grup olanlar
mikroalbuminuri seviyesi en yuksek idi. Bu degerler mikroalbumintri seviyeleri
artmaya basladikga azalmaktaydi. Dusuk bilirubinli grup ile ylksek bilirubin
seviyeleri grup arasindaki mikroalbuminuri seviyesiyle arasindaki farklilik
anlamliydi ( p < 0,0001). Total bilirubin seviyesi gruplari ile mikroalbumintri
seviyesi sekil 4 de verilmistir. Hastalar mikroalbumindri olanlar ve olmayanlar
olarak ikiye ayrildiklarinda 144 hastada mikroalbumintri saptanirken, 361
hastada mikroalbuminuri saptanmadi. Mikroalbuminurisi olan ve olmayanlar
gruplarda aks, serum kreatinin, BUN, LDL kolesterol, HbA1c, eGFR, diyabet yili,
sistolik kan basinci, total bilirubin, direkt bilirubin seviyeleri karsilastiriidiginda
mikroalbuminurisi pozitif olan grupta sistolik kan basinci hari¢ diger verilerin
hepsi yuksek, eGFR ise daha dusuktu. Bulgular tablo 6 da gosterilmistir.
Mikroalbuminlri seviyesine etki eden risk faktorleri bagimsiz olarak
degerlendirildiginde HbA1c, DM vyili, LDL, total bilirubin seviyeleride HbA1c
bagimsiz bagimsiz olarak mikroalbumin seviyelerini etkilemekteydi. Sekil 5de
gosterilmektedir. Mikroalbumintri gelisiminde risk faktori olan HbA1c ve LDL

kolesterol seviyeleri normal olan hastalart alip degerlendirdigimizde
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mikroalbuminurisi olan ve olmayan diyabetik hastalarin HbAlc ve LDL
kolesterol duzeyleri normal gruplar alip kiyaslandiginda (HbAlc seviyesi < %7
ve LDL kolesterol seviyesi < 100) Her iki grup arasinda total bilirubin ve direk
bilirubin seviyeleri mikroalbumindrisi olan grupta halen diastik bulunmustur.
Tablo 7’ degosterilmistir. Diyabetik hastalarda mikroalbUmindriyi test etmek icin
yapilan roc analizinde, total bilirubin seviyesinin <0,93 olmasi, % 89 sensitivite
ve % 55 spesifite ile mikroalbuminuri oldugunu saptamaktadir. ROC grafigi

Sekil 6’da gosterilmigtir.
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Tablo 2: Tum grubun demografik veriler ve metabolik parametre sonuglari

Cinsiyet (E/K) (n/%) 243 (%48,1) / 262 (%51,9)
Yas (yl) 57,7£9,7

Diabet Siiresi (Yil) 81t75

BKI (kg/m3) 30,2151

HbA1c (%) 78119

T. Kolesterol (mg/dI) 196,3 +43,2
Trigliserit (mg/dI) 158 £95,5
HDL-Kolesterol (mg/dlI) 479+151
LDL-Kolesterol (mg/dl) 120,4+32,9
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Tablo 3: Karaciger ve Bdbrek fonksiyonu test sonuclari

ALT (IU/L) 2651181

AST (IU/L) 20,319,

ALP (IU/L) 120,1£17,5
GGT (IU/L) 231+11

T, Bilirubin (mg/dl) 0,83 £0,25 (0,09-1,3)
D. Bilirubin (mg/dl) 0,42 £0,18 (0,01-0,9)
TSH 1921
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,810,3
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TABLO 4: Mikroalbuminuri, GFR, Kan basinci ve HT sonuglari

eGFR 116,744 4
Mikroalbuminiiri (pg/mg) 34,5157,3
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 128,7122,4
Diastolik Kan Basinc (mmHg) 8311114
Mikroalbuminiiri (+/-) %28 | %72
HT (+/-) %27 | %73
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Tablo 5: Tim grubun serum total bilirubin konsantrasyonu ile degiskenlerin

korelasyon analizi

Yas

Serum Kreatinin
Serum Potasyum
Serum Albumin
Serum Trigliserit
Serum BUN
Kreatinin Klirensi
Mikroalbuminiri
HDL-Kolesterol
LDL-Kolesterol
HbAlc

- 0,095
-0,38
-0,12
- 0,098
-0,11
-0,18
0,13
-0,36
0,08
-0,07
-0,074
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P
0,034

<0,0001
0,008
0,033
0,021
0,001
0,04
<0,0001
A.D
A.D
A.D



Tablo 6: Mikroalbuminurisi olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

AKS (mg/dI)

Serum Kreatinin (mg/dl)

BUN (mg/dl)

LDL-Kolesterol (mg/dl)

HbALc (%)

Mikroalbuminiri (ug/mg)

eGFR
DM siiresi (yil)

Sistolik Kan Basinci (mmHg)
T. Bilirubin (mg/dl)
D. Bilirubin (mg/dl)

Mikroalbuminiiri

(+)
(n=144)

162,71 57,5

0,8910,38
3391158
12421373
81219
9491691
110,76 £ 32,1
95181
12641123
03210,15
0,18109
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Mikroalbumintiri

()
(n=361)

150,3 51,7
0,7510,16
28,4110,2
118,4£ 29,9
77219
10,1756
121,3140,2
76172
125,7t11,2
0,6210,23
0,29:0,2

0,020
<0,0001
<0,0001

0,002

0,008
<0,0001

0,001
<0,0001

A.D
<0,0001
<0,0001



Tablo 7: HbA1C < %7 ve LDL seviyesi <100 (mg/dl) olan Mikroalbuminurisi olan

ve olmayan gruplar

Mikroalbuminiiri Mikroalbumindiri

(+) (-
(n=20) (n=55)
AKS (mg/dI) 124,5 + 24,7 120,9 £ 26,5 AD
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,48 0,7510,16 <0,0001
BUN (mg/dl) 3391158 28,4110,2 <0,0001
LDL-Kolesterol (mg/dl) 80,2118,3 8241129 A.D
HbALc (%) 6,214,2 6,143 AD
Mikroalbumindri (ug/mg) 81,8147,13 97177 <0,0001
eGFR 110,76 £ 22,1 112,3+38,2 AD
DM siiresi (yil) 7,481 697, AD
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 126,41 12,3 125,7 £ 11,2 A.D
T. Bilirubin (mg/dl) 0,33+0,18 0,6010,21 <0,0001
D. Bilirubin (mg/dI) 019101 0281t0,1 0,01
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Sekil 1: Tum diyabetik grup icerisinde mikroalbtminiri ile total bilirubin

arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 2 :Serum total bilirubin ve serum kreatinin arasindaki korelasyon grafisi
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Sekil 3: Serum bilirubin ve eGFR arasindaki korelasyon grafisi
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Ortalama Mikroalbumintiri (pg/mg)

T T T
0,33<=TB<=064 0,65<=TB<=0,96 0,96<=TB

Biliriibin Yiizde Araliklar (mg/dl)

T
0<TB<=0,32

Sekil 4:Total bilirubin seviyesi gruplari ile mikroalbuminuri seviyesi
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Mikroalbumin yikselmesi= 9,4+ HbAlcx 3,2

Coefficients”

Model Unstandardized Standardized t Sig. 95.0%
Coefficients Coefficients Confidence
Interval for B
I“* Std. Error Bata Lower Bound
1 (Constant) 89.470 10.314 .918 .359 -10.799
HBA1C 3.233 1.280 .17 2.526 012 718
(Constant) 63.131 13.490 4.680 .000 36.620
HBA1C 1.792 1.141 .065 1.571 A7 -.450
2 DM.YIL .540 296 .076 1.822 069 -.042
LDL 072 071 .042 1.017 .310 -.067
TotalBiliribin -101.985 8.741 -.477 -11.667 .000 -119.163
\ Coefficients”
Model 95%/0 Correlations Collinearity Statistics
Confidgence
Intervalor B
Upper B&Jnd Zero-aorder Partial Part Tolerance VIF
1 (Constant)
HBA1C 117 117 117 1.000 1.000
(Constant)
HBAI1C A7 .074 .064 960 1.041
2 DM.¥YIL 104 .085 .074 951 1.051
LDL \ 076 .048 .041 967 1.034
TotalBilirGbin -.489 -.481 -.474 .986 1.014

a. Dependent Variable: Mikroalbuminri \

Mikroalbuminyiikselmesi=63,1+(HbAlcx 1,7) + (DM Siiresix 0,5) + (LDL x0,07) + (-101 x Total Biliriibin)

B degerleri bize tim diger tahmin degerlerinin etkisi sabit tutuldugunda her tahmin
degiskeninin bagimli degiskeni (Mikroalbuminiiri) ne derece etkiledigini gosterir

Sekil 5: Tum grup icerisinde mikroalbumin seviyelerini etkileyen major risk
faktorlerinden HbA1c, DM yili ve LDL ile total bilirubin seviyesi ile regresyon

analizi
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Sekil 6: MikroalbuminUri varliginda total bilirubin seviyesinin tani koyduruculuk

seviyesi
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5.TARTISMA VE SONUC

Tip 2 Diabetes Mellitus, epidemik bir sekilde gun gectikge artis
gOstermektedir. Dinya Saglik Orgitlii (DSO) Tip 2 DM prevalansini 2000’li
yillarin basinda iyi verisi olan ulkelerin verilerine dayandirarak toplumlara gore
degiskenlik gostermesine gore %7-8 olarak agiklamistir. DSO ayni zamanda
DM'’in insidans hizini da g6z 6nune alarak 2025 yilinda Tip 2 DM prevalansinin
iki katina ¢ikmasini beklemektedir. Ayni veriler Turkiye’de yapilan ve diyabet
prevalansina bakilan TURDEP calismasinda da 1999 yilinda dunya ile benzer
olarak % 6.7 bulunmustu. Fakat gerek tim dinyada gerekse de Glkemizde 2010
yilinda yapilan prevalans galismalarinda Tip 2 DM’nin beklenenden ¢ok hizli
arttigr gérilmis ve 2025 yilinda DSO’niin 6ngdrdiigi rakamlara 20 yil daha
erken ulasildigi ve bu durumun pandemi seviyesinde oldugu kararina
variimigtir. Ulkemizde de 2010 yilinda biten TURDEP-2 tarama galismasinda da
prevalans %13.7’ye ¢iktigi gorulmastur (2-5). Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) verilerine gore 2007 yih itibari ile Dlinya’da 246 milyon diyabetli kisinin
yasadigi, bunlarin % 46’sinin orta(40-59)yas grubunda oldugu ve eger 6nlem
alinmazsa 2025 yilinda diyabetli nifusun 380 milyona ulasacadi tahmin
edilmektedir(19). Diabetes Mellitus gorilme sikhginin bu kadar artmis olmasi
hem hastalarimizin morbidite ve mortalitesini belirgin artirmakta hem de Ulke
saghk harcamalarinda ciddi boyutta artislara sebep olmaktadir. Tip 2 DM
prevalansindaki bu artig beraberinde diyabetin mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarindaki artisida beraberinde getirmistir. Bu mikrovaskuler
komplikasyonlar igerisinde diyabetik nefropati ise retinopati ve néropati'ye gore
diyabetik hastanin yasam Kkalitesini ve esas onemlisi suresini bozdugu ve
kisalttigi icin digerlerinden daha cekinilen bir komplikasyondur. Son dénem
bdbrek yetmezligine en sik neden giinimizde diyabetik nefropatidir. Ulkemizde
hemodiyalize baslayan hastalarda diyabetik nefropati sikligi % 32.5 dir(28).
Diyabete bagli mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde ozellikle
hipergliseminin yarattigi doku hasari 6n plandadir.

Oksidatif stres ve takibinde doku hasari sonucunda kronik hastaliklar ve
hidcre 6lumU meydana gelmektedir. Farkh yapilan ¢alismalarda olsa bile Tip 2

Diabetes Mellitus etyolojisinde oksidatif stres énemli rol oynar. Oksidatif stres,
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reaktif oksijen turlerindeki artis ve savunma sistemlerindeki yetersizlik nedeniyle
vucuttaki antioksidan dengesinin bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Hicrelerde
oksidatif hasari yok eden, dnleyen veya kismen azaltan bazi mekanizmalar
bulunmakta ve antioksidanlar adi verilmektedir. Bilirubin ilk kesfedildigi yillardan
yakin gegmis zamana kadar vicutta olugsan atik ve toksik maddeler oldugu
dusundlmustar. Yakin ge¢cmiste yapilan c¢alismalar bilirubinin sadece atik bir
madde olmadidi, fizyolojik yollarla olugsan glcli bir antioksidan oldugu
gérilmustir. ik olarak 1937 de Najib-Farah tarafindan bilirubinin bakteriyel
enfeksiyonlara kargl koruyucu etkisi oldugu bildirilmigtir. Bernhard’in 1950 deki
yaptigi calismalarindan beri bilirubinin antioksidan ve sitoprotektan olarak
bilinmektedir(53).

Calismamizda Tip 2 Diabetes Mellitus’'lu hastalarda total bilirubin ile
mikroalbimin dizeyleri ve kreatin klirensleri ile arasinda negatif korelasyon
oldugunu saptadik. Total bilirubin seviyeleri mikroalbuminurisi olmayanlarda
daha yuksek oldugunu saptadik. Buna ek olarak serum bilirubinin tek basina
mikroalbUminirlyi engelleyici etkisi oldugunu risk faktdrlerinden bagimsiz olarak
saptadik. Calismamizin diger bir sonucuda HbA1c ve LDL seviyesi normal olan
diyabetik hastalarda total bilirubin seviyesinin mikroalbimindrisi olanlarda daha
dusuk, mikroalbUminurisi olmayanlarda daha ylksek oldugudur.

Son vyilllarda yapilan c¢alismalarla birlikte bilirubinin antioksidan roll
uzerinde durulmustur. Hiperglisemik ortamda olusan serbest oksijen
radikallerinin endotel hasarina ve vaskuler komplikasyonlara yol ag¢masi
sebebiyle bu komplikasyonlarin engellenmesinde antioksidan etkili ilaglarin ve
enzimlerin 6neminin artmasina neden olmaktadir(60,61). Ozellikle diyabetik
nefropati gelisiminde oksidatif sistemlerin etkili oldugu iddaa edilmektedir. Shao
ve arkadaglarinin Tip 2 DM hastalarinda oksidan ve antioksidan duzeyleri ile
mikroalbUminuri seviyeleri arasindaki iligkiyi iceren ¢alismasinda gesitli oksidatif
stres belirteclerinin Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda nefropatinin erken
evresinde arttigini géstermislerdir(54). Diyabetik nefropatinin erken gostergesi
olan mikroalbuminUrili hastalarda yapilan bagsla bir ¢galismada malonildialdehid
(MDA), pentosidine gibi oksidatif stres belirteglerinin Tip 2 DM i ve
mikroalbumUnari bulunan vakalarda daha ylksek olarak bulunmustur(55).

Mikroalbuminri ve oksidatif stres arasindaki iligki bilinmesine ragmen, dogal bir
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antioksidan olan total bilirubin ve diyabetik nefropati arasindaki iligski yeterince
bilinmemektedir. G.Targher ve arkadaslarinin 13184 kiside yapilan retrospektif
calismasinda erigkin populasyonda serum total bilirubinin konsantrasyonun
artisinin eGFR azalmasi ve albumindri artigiyla iligkili oldugunu gdstermiglerdir.
Ancak bu calismanin alt gruplarinda diyabetik hastalarda GFR ve albuminurinin
total bilirubin konstrasyonlariyla herhangi bir iligkisi saptanmamigtir(56).
Bununla birlikte mikroalbumunuru ve total bilirubin arasinda diyabetik hastalarda
iliski oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur. Seung Seok Han ve
arkadaslarinin Kore’'de buyuk bir kohortta yapmis olduklari ¢alismada yuksek
bilirubin seviyelerinin DM ve Diyabetik nefropati prevalansi azalmasiyla belirgin
bir sekilde iligkili oldugunu gdstermislerdir(53). Ho Sik Shin ve arkadaslarinin
buna benzer sekilde proteintri ile bilirubun seviyeleri arasinda negatif iligki
oldugunu saptamislardir(59). Lian-Yu Lin ve arkadaslarinin 4723 cocuk ve
adelosanda yaptiklari galismada iskemik kalp hastaligina kargi koruyucu etkisini
gOstermiglerdir. Ayrica Dbilirubinin, ateroskleroz olugsumundaki birden ¢ok
basamagi inhibe eden potansiyel bir antioksidan ve sitoprotektan oldugu ve
dusuk bilirubin duzeylerinin, karotis intima ve media kalinhiginda, periferik arter
hastaliginda artma ile iligkili oldugunu gostermiglerdir(67).

Bizim calismamizda Diabetes Mellitus hastalarinda mikroalbUmintri ile
total bilirubin degerleri arasinda negatif iliski oldugunu bulduk. Bilirubin degerleri
arttikga mikroalbumin degerleri azalmakta idi. Bilirubinin bu artisinin diyabetik
nefropatide mikroalbUminuriyi engelleyici etkisi oldugunu saptadik. Fujii ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada hiperbilirubineminin konjenital formu olan
Gilbert sendromlu diyabetik hastalarda bdbrek hastaliklari dahil vaskuler
komplikasyonlarin prevalansini belirgin olarak dusuk bulmuglar ve boylece
diabetik nefropatide bilirubinin faydal etkileri oldugunu gostermislerdir. Ayrica
bilirubin ve biliverdinin diabetik nefropatiye karsi koruyucu olabilecegini ve
diabetik nefropati icin yeni antioksidan tedavilere yol acgabilecegini
gOstermiglerdir(57).

Total bilirubin seviyeleri antioksidan etkilerinin mikroalbuminariyi ve
nefropatiyi onleyici etkilerinin yani sira total bilirubin kan sekeri regllasyonunda
etkinligi bildiriimektedir. Seong-Woo Choi ve arkadaslarinin Kore’de 1275 tip 2
diyabetli hastadan 690 kisinin alindigi bir galismada T.bilirubin seviyesi arttikga
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HbA1c seviyesinin anlamli olarak azaldigini gostermislerdir(58). Keizo Ohnaka
ve arkadaslarinin 2004 — 2007 yillari arasinda Japonyada yaptigi 12949 kisinin
katildigi ve 12400 kisinin alindigi anket calismasinda 907 tip 2 diyabetik
hastada bilirubin seviyesi arttikga, DM ve Hbal1c azalmasiyla ters iligki iginde
oldugunu gostermislerdir(69). Pramil ve arkadaslarinin ABD’de 1999-2006
yillarini kapsayan toplum verilerinin oldugu 15 876 Kisiyi iceren bir ¢calismada
T.bilirubin seviyesi ylksekligi ile diabetes mellitus insidansinda dusuklukle iligkili
oldugunu ve total bilirubin seviyesi yuksekliginin koroner arter hastaligi ve
periferik damar hastaligina kargi koruyucu oldugunu gostermislerdir(68). Onat
ve arkadaslarinin tlkemizde yetigkinlerde yaptigi baska bir ¢alismada bilirubin
duzeylerinin insulin direnci, obeziteyle ters anlamli iligkisi ve metabolik
sendromla iligkisi olmadigini gostermislerdir(70). Bizim g¢alismamizda ise total
bilirubin seviyeleri ile kan sekeri ve HbA1c arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir.

Sonu¢ olarak calismamizda total bilirubin seviyelerinin Diabetes
Mellituslu hastalarda mikroalbUmintriyi engelleyebilecegdi etkisi oldugunu

saptadik.
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