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VI-OZET

ERKEN EVRE DiYABETIK NEFROPATISi OLAN HASTALARDA
MIKROALBUMINURI VE EPIKARDIAL YAG DOKUSU ARASINDAKI
ILiSKi

Amag: Diyabetes mellitus tanili hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). Son yillarda epikardial yag
dokusu (EYD) kalinligi KVH i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Bu
calismanin amaci erken evre diyabetik nefropatisi olan hastalarda mikroalbuminiiri
ve EYD kalinlig1 arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Mustafa Kemal Universitesi Dahiliye
Kliniklerine bagvuran 97 Tip 2 DM hastast alinmistir. Bunlarm 32 i
normoalbuminiiri (proteiniiri<30mg/giin), 37’ si mikroalbuminiiri (proteiniiri 30-300
mg/giin) ve 29° u makroalbuminiiri (proteiniiri>300 mg/giin) grubunu
olusturmaktadir. Hastalarm EYD kalinhigi transtorasik ekokardiyogarfi ile
Olciilmiistii.

Bulgular: Arastirmaya alinan olgularin %38 ‘i kadin %62’ si erkekti.
Olgularin yas ortalamasi 55 idi. Hastalarin ortalama EYD kalinligi 0,7 mm ve
ortalama proteiniiri degeri 628 mg/giin idi. Normoalbuminiiri grubunda ortalama
proteiniiri 11 mg/glin ortalama EYD kalimigi 0,8 mm, mikroalbuminiiri grubunda
ortalama proteiniiri 99 mg/giin ortalama EYD kalinlig1 0,68 mm, makroalbuminiiri
grubunda ise ortalama proteiniiri 1118 mg/giin ortalama EYD kalinligi 0,7 mm
olarak hesaplandi. Hastalarin laboratuar degerlerinden kan sekeri (ortalama 184
mg/dl), HbAlc degeri (ortalama 10,2) LDL Kkolesterol, HDL Kkolesterol, total
kolesterol ve trigliserit degerleri normalden yiiksek iken BUN, kreatin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor ve albumin degerleri normal araliklardaydi.

Sonu¢: Diyabetik nefropati DM’ nin major komplikasyonudur ve
mikroalbuminiiri tip 2 DM’ de nefropatinin en 1yi gostergesidir. Proteiniiriye yol
acan patofizyolojik mekanizmalarin ayni zamanda koroner hastaliklara da neden
oldugu disiiniilmektedir. Endotel disfonksiyonu hem nefropatinin hem de
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusmasinda ana rol oynamaktadir. Literatiirde
yapilan bir¢ok ¢alismada tip 2 DM hastalarinda EYD kalinliginda artis saptanmustir.
Ayrica diyabetik nefropatisi olan hastalarda EYD kalinliginda ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda artig goriilmiistiir. Ancak c¢alismamizda diyabetik nefropatisi olan
hastalarda albuminiiri ile EYD kalinlig1 arasinda bir iligski saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, mikroalbuminiiri, makroalbuminiiri, nefropati,
epikardial yag dokusu, HbAlc
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VI-ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN MICROALBUMINURIA AND EPICARDIAL
ADIPOSE TISSUE IN EARLY STAGE DIABETIC NEPHROPATHY

Objective: In patients with diabetes mellitus, the most common cause of
morbidity and mortality is cardiovascular diseases (CVD). In recent years, epicardial
adipose tissue (EAT) thickness is defined as a risk factor for CVD. The aim of this
study is to investigate the relationship between microalbuminuria and EAT thickness
in patients with early stage diabetic nephropathy.

Materials and Methods: Our study consisted of 98 type 2 diabetes
mellitus patients who applied to Mustafa Kemal University Internal Medicine
Outpatients Clinics. 32 of them had normoalbuminuria (proteinuria <30 mg / day),
37 had microalbuminuria (proteinuria 30-300 mg / day) and 29 had
macroalbuminuria (proteinuria> 300 mg / day). The EAT thickness of the patients
was measured by transthoracic echocardiography.

Results: %38 of patients were women and % 62 were men in this study.
The average age of the patients was 55. The mean EAT thickness of the patients was
0,7 mm and the mean proteinuria was 628 mg / day. We found that the mean
proteinuria was 11 mg/dl and the mean EAT thickness was 0,8 mm in the
normoalbuminuria group, the main proteinuria was 99 mg/day and the mean EAT
thickness 0,68 mm in the microalbuminuria group, the main proteinuria was 1118
mg/day and the mean EAT thickness 0,7 mm in the macroalbuminuria group. Blood
sugar (mean 184 mg / dl), HbAlc value (mean 10,2), LDL cholesterol, HDL
cholesterol, total cholesterol and triglyceride were higer than normal range of values.
Creatinine, sodium, potassium, calcium, phosphorus and albumin were found to be in
the normal range of values.

Conclusion: Diabetic nephropathy is the major complication of DM and
microalbuminuria is the best indicator of nephropathy in type 2 DM.
Pathophysiological mechanisms leading to proteinuria are also thought to cause
coronary diseases. Endothelial dysfunction plays a major role in both nephropathy
and cardiovascular complications. Many studies in the literature have found an
increase in the EAT thickness in type 2 DM patients. In addition, patients with
diabetic nephropathy have an increase in EAT thickness and cardiovascular disease.
However, in our study, there was no relationship between albuminuria and EAT
thickness in patients with diabetic nephropathy.

Key words: Diabetes, microalbuminuria, macroalbuminuria, nephropathy,
epicardial fat tissue, HbAlc



1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), pankreas’ m beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormon sekresyonunun mutlak/goreceli eksikligi ya da insiilin hormonunun
etkisindeki defekt (periferal dokularda insiilin direnci) veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan kan seker yiiksekligi ile seyreden kronik metabolik bir
hastaliktir(1). DM, tiim iilkelerde en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir.
Ulkemizde 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu
(TURDEP-II) verilerine gore yetiskin toplumunda diyabet siklig1 %13.7 bulunmustur
(6).

Tiim DM ‘li hastalarin %5-10 “u tip 1 DM iken % 85-90’1 tip 2 DM’dir. Tip 2
DM genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’ nin patogenezinde ii¢ temel
mekanizma rol oynar. Bunlar; goreceli insiilin eksikligi ile olan pankreas beta
hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu (insiilin salgilanma defekti), insiilin duyarliliginda
azalma/insiilin direnci ve karacigerde glukoz tiretiminde artmadir (3,39,41).

Hiperglisemiye bagl sik goriilen semptomlar; sik idrara ¢ikma, agiz kurulugu, ¢ok
su icme, polifaji veya istahsizlik, gece idrara ¢ikma, halsizlik ve ¢abuk yorulmadir.
DM komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar diye iki temel baglikta
toplanmaktadir. Akut komplikasyonlar; hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz,
hiperglisemik hiperozmolar durum ve laktik asidozdur. Kronik komplikasyonlari ise
gorme kaybina neden olabilen retinopati; son dénem boébrek yetmezligine neden
olabilen nefropati; ayak iilserlerine ve amputasyonlara yol agabilen ndropati;
gastrointestinal, genitoliriner, kardiyovaskiiler ve cinsel disfonksiyona yol agabilen
otonom ndropati’dir (53,54).

Diyabetik nefropati son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik
nedendir. Diyabetik nefropatinin en erken bulgularindan biri mikroalbuminiiri’ dir.
Mikroalbuminiiri; idrarla albumin atiliminin 30-300 mg/giin (20-200 mg/dk) olmasi,
makroalbuminiiri >300 mg/giin olmasidir (60,61).



Kalp ve biiyilk damar yapilar1 mediastende bulunmakta olup ¢ift tabakali perikard
ile gepegevre sarilmistir. Perikard; dista ve daha kalin olan fibroz tabaka ile igte ve
daha ince olan ser6z tabakadan olusmaktadir. Ser6z tabakanin iki yaprakli bir yapisi
vardir; parietal yaprak denilen dis yaprak fibroz tabakanin i¢ yliziinii 6rtmekte olup
cok siki tutundugu i¢in ayirmak giictiir. Visseral yaprak denilen i¢ yaprak ise
miyokardi1 Orter. Visseral yapragin bir diger adi epikard’tir. Epikardiyal yag doku
visseral perikard ile myokardin arasinda kalan bolgedir (78). Epikardiyal yag doku
kalinliginin erkeklerde ortalama 7 mm, kadinlarda ortalama 6,3 mm saptanmistir
(79). Epikardial yag dokusunun obezite, bozulmus glukoz toleransi, metabolik
sendrom, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus ve ateroskleroz ile giiglii
korelasyonu mevcuttur (80,81).

Bu bilgiler dogrultusunda biz bu ¢alismada erken evre diabetik nefropatisi
olan hastalarda mikroaluminiiri ile epikardial yag dokusu kalinlig1 arasindaki iliskiyi

arastirdik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Diabetes Mellitus (DM)
2.1.1.Diabetes Mellitus’un Tanim

Diabetes mellitus (DM), pankreas’in beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormon sekresyonunun mutlak /goreceli eksikligi ya da insiilin hormonunun
etkisindeki defekt (periferal dokularda insiilin direnci) veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan kan seker yliksekligi ile seyreden kronik metabolik bir
hastaliktir (1).

Belirgin hiperglisemi belirtileri sik idrara ¢ikma, polidipsi, zayiflama, bazen
de polifaji ve gorme bozuklugunu igerir. Biiylime bozuklugu ve bazi infeksiyonlara
yatkinlik da kronik hiperglisemiye eslik edebilir. Diyabetin akut komplikasyonlari
hayat1 tehdit edici diizeyde olabilen ketoasidoz yahut nonketotik hiperozmolar
komadir. Uzun donem komlikasyonlar1 ise gérme kaybina yol agabilen retinopati;
bobrek yetmezligine gidebilen nefropati; ayak iilserleri, amptasyon ve Charcot
eklemine yol acabilen periferik noropati; gastrointestinal, genitoiiriner,
kardiyovaskiiler semptomlara ve sekstiel disfonksiyona yol acan otonom néropatiyi
igerir. Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferal vaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalik goriilme sikligi artmistir. Bu komplikasyonlarin yani sira
HT, lipoprotein metabolizmasi anormalligi, periodontal hastalik diyabetli hastalarda
sik goriiliir. Kan sekerinin erken evrede iyi regiile olmasi halinde koroner arter
hastaligit (KAH), diyabetik nefropati (DN) ve diger vaskiiler komplikasyonlarin

ilerlemesi engellenebilir (2, 3, 4).

2.1.2.Epidemiyoloji

DM, vyetigkin toplumda en sik goriilen kronik metabolizma hastaligi olup
gelismis tiilkelerde goriilme sikligi yaklasik olarak %5-10’dur (8). Niifustaki hizli
artig, sagliksiz ve asir1 beslenme, sedanter yasam tarzi, obezitede artig, yash niifusun

artmasi ve sehirlesme nedeniyle diyabetli hasta sayisi hizla artmaktadir (9).



Son yirmi yilda diinyada DM prevalanst hizli bir artis gostermekte olup
gelecekte bu artisin devam edecegi ongoriilmektedir. ABD’ de 1976-1994 yillar
arasinda DM prevalanst %8,9° dan %12,3” e, bozulmus aglik glukozu prevalansi
%6,5” den %9,7’ ye yiikseldigi bildirilmistir. Tip 1 ve Tip 2 DM’ nin prevalansi tim
diinyada artmaktadir (7). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tahminlerine gore 2007 yili
itibar1 ile diinyada 220 milyon diyabetli yasadig1 ve herhangi bir tedbir alinmaz ise
2030 yilinda, bu saymin iki katina ¢ikacagi bildirilmistir (10).

Ulusal Diabet Federasyonu 2000 yilindan beri ti¢ yi1lda bir diyabet prevelans
hesaplamasi yapmaktadir. Ulusal Diabet Federasyonu’nun 2000 tarihinde yaymlamis
oldugu raporda bildirilen rakamlara gore diinyada 171 milyon diabetli hasta varken,
bu rakamlarin 2003 tarihinde 194 milyon’ a, 2006 tarihinde 246 milyon’ a, 2010
tarihinde 285 milyon’ a, 2011 tarihinde 366 milyon’ a ulagmistir (11). Ulusal Diabet
Federasyonu’ nun en son raporunda ise 2013 tarihinde tiim iilkelerde 380 milyon
diabetli hasta varken, bu saymnin 2035 tarihinde 592 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (12).

Ulkemizde ilk kez prevelans ¢alismas1 1997-1998 yillarinda yapilmistir. Bu
calisma Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi Grubu (TURDEP) 6nderliginde
yapilmis olup ¢aligmaya iilke genelinde 270 k6y ve 270 mahalleden random olarak
secilmis 20 yasin tizerinde olan 24788 kisi alinmistir ve TURDEP-1 sonuglarina gore
tilkemizde tip 2 diyabet prevelanst %7.2, BGT prevelansi ise %6.7 bulunmustur (10).
Bu sonuglara dayanarak Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2007 yili niifus
rakamlarina gore iilkemizde 285 milyondan fazla tip 2 diyabetli ve 26 milyon
civarinda bozulmus glukoz toleransi olan hastanin yasadig1 hesaplanmistir. Ayrica bu
caligma, iilkemizde bulunan diyabetli hastalarin %32’ sinin hastaliginin varligindan
haberdar olmadiklarini ortaya koymustur (10).

TURDEP-I ¢alismas: ayrica, lilkemizde yetiskin niifusun %22’ sinde genel
obezite (Viicut kiitle indeksi: VKI >30 kg/m2 ), %34 iinde santral tipte obezite (bel
cevresi kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm) ve %31’ inde kan basing1 yiliksekligi
(kan basinct >140/90 mmHg veya diizenli antihipertansif ila¢ kullanimi)
bulundugunu saptamistir. HT hastalarinin %45 ‘inin ayn1 diabet hastalar1 gibi

hastaligin varligindan haberdar olmadigi anlagilmistir (10).



TURDEP-II Caligmas1 Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri arasinda
yapilmigtir. Calismaya 15 ilden 540 merkezden random oarak segilen 20 yas ve
tizerinde 26499 kisi katilmistir. Bu ¢alisma, 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinin devami niteliginde planlanmis olup ayni yontem ile ayni merkezlerde
gerceklestirilmistir. TURDEP-II ¢alismasina gore yetiskin toplumunda diyabet
sikliginin %13.7° yi buldugu tespit edilmistir. Bozulmus aclik glukoz prevelanst %
6.7 olarak hesaplanmistir. TURDEP-I’in aksine kentsel bolgelerde diyabet orani
biraz daha yiiksek olmakla birlikte, TURDEP-II calismasina gore kentsel ve kirsal
diyabet siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark bulunmamistir. Diyabet goriilme sikligi
erkeklerde kadinlardan biraz daha diisilk bulunmus olup kadin ve erkekler arasinda

¢ok anlamli bir fark yoktur (6).

YASA OZEL DM SIKLIGI (%)
TURDEP-I ve TURDEP-II
40
35
30
25
% 20
15 B TURDEP-I
10 B TURDEP-II
5
0
AL R - Sl S Y ~ Sl - A R
R A N Sl ~ S SN i A A
Yas gruplari

Sekil-1 Yasa Gore Tip-2 Dm Siklig1

Diyabet’ te mortalite; Ulusal Hastalik Yiikii ¢alismasi 2004 yili sonuglarina
gore diyabet, Tiirkiye’ de ulusal diizeyde 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda
%2,2 ile 8. sirada bulunmaktadir; cinsiyetlere gore ayr1 ayri bakildiginda ise
erkeklerde 11. kadinlarda ise 7. sirada Olim nedenidir. Ayni arastirmaya gore
erkeklerde diyabet nedenli olimler 2010 yilinda 3982, 2020 yilinda 4366, 2030
yilinda ise 4868 olarak 6ngoriilmiistiir. Kadinlar i¢in bu rakamlar 2010 yilinda 6174,
2020 yilinda 6902, 2030 yilinda ise 8175 civarindadir (14).



2.1.3 Diabetes Mellitus Simiflandirmasi

Ik diabet siniflandirmasi 1979 tarihinde National Diabetes Data Group
(NDDQG) tarafinca yapilmis olup sistematik bir smiflandirma olarak kabul
gormemistir ancak bugiin kullanilmakta olan siniflandirmanin temelini olusturmustur
(15). Daha sonra NDGG tarafindan gelistirilen ve Diinya Saglk Orgiitii tarafinca
1980 yilinda kabul edilip 1985 yilinda modifiye edilen siniflandirma kullanilmistir.
Bu smiflandirmaya gore diabeti insiiline bagimli=insiilin dependent diabetes mellitus
(IDDM, tip 1 diabet) ve insiiline bagimli olmayan=non-insiilin dependent diabetes
mellitus (NIDDM, tip 2 diabet) olmak {izere iki major gruba ayirmistir. Halbuki tip 2
DM bir siire sonra insiilin ile tedavisi gerekmektedir. Bu nedenle bu tanimlama artik
onaylanmamaktadir (3, 16, 18, 19, 20). Giinlimiizde kullanilmakta olan son
siiflandirma 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi tarafindan ve 1999 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yaymlanmistir (21,22).

ADA Diabetes Mellitus’u 4 klinik sinifa ayirmmstir (17).

1. Tip 1 DM (Mutlak insiilin noksanligina yol a¢an beta hiicre dekstriiksiyonuna
bagli )

2. Tip 2 DM (Insiilin rezistansmin eslik ettii progresif insiilin sekresyon
defektine bagli)

3. Diger nedenlere Bagli Spesifik DM Tipleri: genetik beta hiicre disfonksiyonu,
insiilin etki mekanizmasindaki genetik bozukluklar, ekzokrin pankreas bezi
hastaliklari, ila¢ veya kimyasal maddelere bagli ortaya ¢ikan DM tipleri

4. Gestasyonel DM (Hamilelik sirasinda tan1 konan ve genellikle dogum sonrasi
diizelme gosteren)

HEM ADA HEM TEMD TARAFINCA KABUL EDILEN ETYOLOJIK DM
SINIFLANDIRMASI (23,24)
1. Tip 1 Diyabet
Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan beta hiicre dekstriiksiyonu mevcuttur.
A.Immun Aracili
B.Idiyopatik
2. Tip 2 Diyabet

Insiilin rezistansinin eslik ettigi progresif insiilin sekresyon defekti mevcuttur.



3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Hamilelik sirasinda tan1 konur ve genellikle dogum sonrasi diizelir.

4. Diger spesifik diyabet tipleri

ALhiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

MODY 3 (Kromozom 12, HNF 1-ALFA)

MODY?2 (Kromozom 7, glikokinaz)

MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4 ALFA)

MODY 4 (Kromozom 13, insiilin promoter faktor-1)
MODY 5 (Kromozom 17, HNF-1 BETA)

MODY 6 (Kromozom 2, Neuro D1)

MODY 7 (Kromozom 2, KLF11)

MODY 8 (Kromozom 9, CELL)

MODY 9 (Kromozom 7, PAX4)

MODY 10 (Kromozom 11, INS)

MODY 11 (Kromozom 8, BLK)

Mitokondrial DNA

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

Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri

C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz

Neoplazi



Pankreatit
Travma/pankreatektomi

Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

Digerleri

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
Beta-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
Alfa-Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitdrleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu énlemek igin kullanilan ilaglar)

F. immun aracilikh nadir diyabet formlari

Anti insiilin-reseptor antikorlari



° “Stiff-man” sendromu

J Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
. Alstrom sendromu
o Down sendromu
o Friedreich tipi ataksi
o Huntington korea
o Klinefelter sendromu
o Laurence-Moon-Bied| sendromu
o Miyotonik distrofi
o Porfiria
o Prader-Willi sendromu
o Turner sendromu
. Wolfram (DIDMOAD) sendromu

o Digerleri

H.infeksiyonlar
. Konjenital rubella
o Sitomegalovirus

. Koksaki B

. Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-10: Genglerde goriilen eriskin
tipi diyabet formlar1 1-10 (maturity onset diabetes of the young 1-10), HNF-4a:
Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotér faktor-1, HNF-1b: Hepatosit
niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik
asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus,
diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (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



Bazi hastalara net bir seklide tip 1 DM ya da tip 2 DM tanis1 konulamaz.
Klinik prezantasyon ve hastaligin gidisat1 her iki DM tipinde de ¢ok fazla farklilik
gosterebilir. Mesala gestasyonel DM tanis1 alan hastanin dogum sonrasi da kan
sekeri yiiksek seyredebilir ve asil tanisinin tip 1 DM oldugu anlagilabilir. Bagka bir
ornekte de yliksek doz steroid kullanim &ykiisii nedeniyle DM gelisen bir hastada
steroidin kesilmesi ile kan seker diizeyi normale gelip, tekrar eden pankreatit ataklar
sonras1 yillar sonra tekrar DM gelistirebilir. Bir diger Ornekte, tiazid diliretigi
kullanan bir hastada seneler sonra DM baslamasidir. Tiazidlerin nadir olarak
hiperglisemi yan etkisine bagli bu hastada ilagin neden oldugu tip 2 DM mevcuttur.
Burda asil o6nemli olan diyabetin tipinin belirlenmesi degil, hipergliseminin

patogenezinin anlasilmasi ve etkin tedavinin verilebilmesidir (3, 23).

2.1.4 Diyabet Tipleri ve Etyopatogenez
2.1.4.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM pankreasin langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinin selektif
olarak destriiksiyona ugramalariyla ortaya ¢ikan kronik, immun bir hastaliktir. Tiim
DM ‘li hastalarin %5-10° unu olusturur (3).

Tip 1 DM; insiiline bagimli diabet, ¢ocukluk ¢agi baglayan DM yahut juvenil
DM diye bir¢ok farkli isimlemdirme almistir. Genellikle 30 yastan Once baslar ve 3
farkli pik yapar. Ilk pik okul &ncesi ortalama 6 yas civari, 2.pik puberte ¢ag ortalama
13 yas civari ve 3.pik ise ge¢ adolasan donemi ortalama 20 yas civarinda goriiliir.
Okul ¢agindaki pik sik gegirilen enfeksiyonlara ve puberte donemi goriilen pik ise
gonodal ve biiyime hormonunun artisina ve ruhsal streslere bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Goriilme siklig1 diinya ¢apindaki tiim diyabetli olgularin yaklasik
%5-10° u kadardir (25, 26, 27).

Mutlak insiilin noksanligt olan tip 1 DM ADA’ nm etyolojik
siniflandirmasina gore tip 1A (immun aracili) ve tip 1B (idiyopatik) olmak tizere iki

alt gruba ayrilir. Sirasiyla %90 ve %10 sikliginda goriiliir.

2.1.4.1.1 Tip 1 A Diyabet (immun aracili)
Tip 1 A DM olusumunda ana rol oynayan 3 faktor vardir;

o genetik faktorler
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e otoimmunite
e cevresel faktorler

Genetik faktorler; insan lokosit antijenleri (HLA) tip 1 DM’ de en temel
genetik egilim ve direng mekanizmasini olusturmaktadir. HLA’ lar1 kodlayan gen
bolgesi 6.kromozom kisa kolunda bulunmakta olup klas II bolgesinden HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP molekiillerine kaynaklik etmektedir. Tip 1 DM’ li hastalarda
HLA-DR ve HLA-DQ alt gruplari ile iligkiler tanimlanmistir. Tip 1 DM’ li hastalarin
yaklagik %95’ inde HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinden en az 1 tanesinin
bulundugu tespit edilmistir. %55-60 oraninda ise her ikisine birden tasir. DM’ ye
yatkinlik olusturan diger antijenler de HLA-DR1, DR8 ve DR16’ dir. Buna karsilik
HLA-DR11 ve HLA-DRI15 antijenlerinin varligt DM’ ye karst koruyucu oldugu
tespit edilmistir (3, 28, 29).

Otoimmunite; genetik egilim olan tip 1 DM’ 1i bireylerde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle (enfeksiyonlar 6zellikle viriisler, toksinler, stres) immun sistem tetiklenir ve
beta hiicre yikimi baslar. Beta hiicre rezervi yasamin ilk yillarinda normal iken
progresif bir sekilde azalma gosterir. Hastalar beta hiicrelerinin % 80° e yakinini
kaybedince semptom vermeye baslar. Ancak asemptomatik ve normoglisemik olan
latent donemde adacik hiicrelerinin degisik bolgelerinden kaynaklanan antijenlere
kars1 gelisen otoantikorlar kanda tespit edilebilir. Bilinen en eski otoantikor adacik
hiicre sitoplazmasina karsit gelisen ICA (islet cytoplasm antibody) 1974 yilinda
Bottazzo ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur ve tip 1 DM’ li hastalarda %70-80
pozitif saptanir. Diger tanimlanan otoantikorlar anti-glutamik asit dekarboksilaz
antikoru (Anti-GAD), insiilin otoantikoru (IAA), anti tirozin fosfataz antikoru (ICA-
512 ya da IA-2A; insiilinoma ile iligkili otoantikorlar), anti-fogrin antikoru (1A-2p;
instilinoma ile iligkili 2P otoantikor) ve yakin zamanda bulunmus olup sadece klinik
calisgma ya da arastirmalarda kullanilan ¢inko transporter antikorlaridir (ZnT8A).
Anti-GAD tan1 aninda %25-70 oraninda pozitifit’tir ve ICA antikorunun aksine uzun
seneler pozitif kalir (3, 30, 31). Insiilin otoantikorlar1 (IAA) % 30-40 ‘inda pozitif
olup ICA ile bilikte bulundugunda DM igin prediktif kabul edilir. Tip 1 DM ‘ye
Otoimmiintiroidit ve Colyak hastaligi’nin sirasiyla %18 ve %1.7-10 oraninda eslik

etmesi nedeniyle bu hastaliklar agisindan yillik tarama onerilir (32, 33, 34).
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Cevresel faktorler; tizerinde durulan etkenler viriisler (kizamikgik, influenza,
coxakie B3/B4, kabakulak, CMV, polio vs.), kimyasal ajan ve toksinler (alloksan,
streptozotosin, fare zehiri, nitrozaminler), eser element ve vitamin eksikligi (C ve E
vitamini, krom, Mg, ¢inko, selenyum), gida maddeleri ve ilaglar (inek siitii, yiiksek
proteinli diyet, pentamidin), fiziksel ve ruhsal strestir.

2.1.4.1.2 Tip 1B Diyabet (idiopatik)

Tip 1 DM’ nin bu sinifinda etiyoloji bilinmemektedir ancak kuvvetli ihtimal
kaliimsal oldugudur. Beta hiicre dekstriiksiyonu vardir fakat otoimmuniteye ait
immiinolojik delil yoktur ve HLA ile ilgisi yoktur. Biiyiik bir kisma Asya veya
Afrika bolgelerinde gortiliir.

2.1.4.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun bozuk olmasi
ve salinan instiiline kars1 periferik dokularda direng gelismesi ile ortaya ¢ikan kronik
bir hastaliktir. Tip 2 DM giiniimiizde goriilme sikligi, hayat1 tehdit eden eden akut
komplikasyonlar ve yiiksek tedavi harcamalar1 ve isgiicii kayb1 ile sonuglanan kronik
komplikasyonlar1 nedeniyle halen en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir
(3).

Genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar fakat fast-food atistirma aligkanliginin
ve sedanter yasam tarzinin artmasi sonucu obezitenin yayginlagsmasi ile birlikte son
10-15 yilda ¢ocukluk ve addlason g¢aglarinda tip 2 DM’ de artig gozlenmistir. Tiim
diyabetli hastalarin yaklagik %85-90° 11 olusturur (3, 39). Hastalarin %80-90" 1
obezdir. Obezite, diyabetin baslamasina veya takipte diyabetin daha da
kotiilesmesine neden olur. Genetik gegis sekli tam olarak belirlenmemis olmasina
karsin poligenik (kompleks) gegis diisiiniilmektedir (3, 40).

Tip 2 DM’ nin patogenezinde ii¢ temel mekanizma rol oynar. Bunlar (41);
e Goreceli insiilin eksikligi ile olan pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu (insiilin salgilanma defekti)
e insiilin duyarliliginda azalma/insiilin direnci

e Karacigerde glukoz tiretiminde artma
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1-Insiilin salgilanmasinda bozukluk;

Birinci faz insiilin salgisinda bozulma; intravendz (IV) glukoz verilmesini
takiben ilk 10 dakika i¢inde hizl1 bir insiilin salinim1 olur ve 2-4 dakika iginde pik
yapar, 6.dakika i¢inde insiilin salinim1 yavaslar. Buna erken (birinci) faz insiilin
salinimi denir. Tip 2 DM’li hastalarda birinci faz insiilin cevabinin diisiik oldugu,
ge¢ donemde ise yiiksek diizeyde insiilin salinimi gozlenmistir. Birinci faz insiilin
cevabinin yoklugu, postprandial erken donemde plazma glukozunun regiile
edilmesinde zorluk yaratmaktadir. Ge¢ hiperinsiilinemi ise hastaligin klinik
olarak agikar hale gelmesinden dnceki doenemde gozlenen reaktif hipogliseminin
nedenidir (3, 43).

Pulsatil insiilin sallmminda bozulma; saglikli kisilerde insiilin salinimi giin
icinde 5-15 dakikada bir olan pulsatil salinim gosterir. Giinde 10-15 defa kiigiik
amplitiidli insiilin salinim1 ve her yemegi takiben biiyiikk amplitiidlii instilin
salinimi olur. Tip 2 DM erken doneminde kiiciik ampliitiidlii salinimlar
kaybolurken biiylik salinimlarinda ampliitiidleri kiiciiliir.Bu bulgularin tip 2 DM
patogenezine katkist tam bilinmemekedir (3, 42).

Proinsiilin salimiminda anormallikler; saglikli bireylerde insiilin {iretimi
proinsiilinden insiilinin ayrilmasi ile olur. Rutin tetkikler ile olgiilen insiilin
degeri aslinda sadece gercek insiilin degerlerini yansitmaz. Bu degerin iginde
insiilin oncli maddeleri de bulunmaktadir. Sekrete edilen insiilinin %10-15° i
proinsiilin seklindedir. Normalde proinsiilin ve proinsiilinden tiiremis benzeri
peptitlerin plazmada Olgiilen tiim insiilin immiinoreaktivitesine oran1 %10-40
kadardir. Ancak olusturduklari biyolojik aktivite tiin insiilin aktivitesinin % 5° i
kadardir. Tip 2 DM’li hastalarda proinsiilin ve iligkili diger peptitlerin kandaki
miktar1 2-4 kat kadar artmistir. Tiim bu bulgular, tip 2 diyabette beta hiicrelerinde
proinsiilinden instilin iretiminin bozuldugu ya da graniillerin olgunlasmasi i¢in
yeterli zaman olmadigi i¢in daha ¢ok proinsiilinin salgilandigr seklinde
yorumlanmaktadir ve tip 2 diyabet patofizyolojisinde heniiz aydinlatiimamis
bozukluklar oldugunun da bir gostergesidir (3, 44, 45).

Inkretinler; Oral glukoz alimi intravendz glukoz infiizyonuna gére ¢ok daha

fazla insiilin salgilanmasina neden olmaktadir. Buna dayanarak tip 2 DM’ nin
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patofizyolojisinde gastrointestinal dokularin da rolii oldugu bir gosterilmistir.
Barsaklardan salgilanan inkretin hormonlarin neden oldugu bu etki ‘inkretin
etkisi’ olarak adlandirilmistir. Inkretin etkinin yaklasik %99’ u ikitemel hormona
baglhdir; glukagon benzeri polipeptid 1 (GLP-1) ve glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptid (GIP)’ tir. GLP-1 ve GIP insiilin sekresyonunu uyarirken glukagon
salinimini  baskilar. Ilaveten beta hiicrelerini yikimdan korur. Distal ince
bagirsaktaki L-hiicrelerinden salgilanan GLP-1 ve daha proksimaldeki ince
bagirsaktaki K-hiicrelerinden salgilanan GIP diizeyleri diyabetik hastalarda
diistiktiir (3, 45, 46).

Glukotoksisite; kronik hiperglisemi beta hiicrelerinde erken 6liime yol agarak
hem insiilin salgilanmasini baskilar hem de periferik dokularda insiilin
kullanimini azaltir. Bu etkiye glukotoksisite denir (3, 44, 47).

Lipotoksisite; Son yillarda yag hiicresinin de tip 2 diyabet patogenezinde kritik
rol oynadigi {izerinde durulmaktadir. Yapilan g¢alismalarda tip 2 DM’ de yag
metabolizmasinin bozuldugu ve yag dagilimimnin degistigi gosterilmistir. Serbest
yag asitlerinin ve Ozellikle postprandial trigliserit yiiksekliginin beta hiicresi
tizerine toksik etkili olup insiilin sekresyonunu bozmakta olup bu durum
lipotoksisite olarak da adlandirilmaktadir (3, 44, 47).

2-Insiilin direngi (IR); eksojen ya da endojen insiiline karst bozulmus biyolojik
yanit olarak tanimlanir. Buna bagli olarak insiilin glukozu hiicre i¢ine sokamaz
ve kan seker degeri yiikselir, bu da insiilin salinimini uyarir. Boylece
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu 6zellik IR’nin en 6nemli
tablosunu olusturur. Saglikli populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda
% 60 ve tip 2 DM’li hastalarda % 60-75 oraminda IR goriiliir. IR
etyopatogenezinde;

Prereseptor diizeyinde IR; Insiilin genindeki mutasyonlar sonucu, anormal
defektif insiilin molekiilleri vardir veya proinsiilin-insiilin doniistimii tam olmaz.
Reseptor diizeyinde IR; Reseptor afinitesini bozan mutasyonlar ya da reseptor
sayisinin azalmasi sonucu olusur.

Postreseptor diizeyinde IR; Insiilin reseptdr tirozinkinaz aktivitesinin azalmasi,
Insiilin reseptdr sinyal iletimindeki anomaliler, Glukoz fosforilasyonunda ve

transportunda azalma gibi defektlere bagli olusur.
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Insiilin direnci puberte, gebelik, yashilik, fiziksel inaktivite,tip 2 diyabet,
obezite, esansiyel HT, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, ovaryal
disfonksiyon, dislipidemi ve ila¢ alimlarinda (kortikosteroid, bazi oral

kontraseptifler, ditiretikler) birliktelik gosterir.

Insiilin direnci gelisiminin 4 dénemi vardir;
e Preklinik diyabetik donem (Normoglisemik hiperinsiilinemi)
e Glukoz intoleranst dénemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik
)

e Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik)

e Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsiilinemik) (3, 48, 49)
Insiilin direnci Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda bulunan HOMA testi
ile ol¢iiliir.

HOMA=Aglik Insiilin x aclik plazma glukozu /405

3-Karaciger glukoz iiretiminde artma; karaciger saglikli bireylerde gecelik acligi
takiben dakikada 2 mg/kg glukoz iiretir. Tip 2 DM’li hastalarda bu deger 2,5 mg/kg
kadardir. Bazal karaciger glukoz iiretimi arttig1 i¢in aclik kan seker degeri de artar.
Karacigerden glukozun asir1 liretimi sonucu aglik plazma insiilin diizeylerindede 2,5-
3 kat artis olur ve bu da karaciger glukoz {iretimi iizerindeki insiilin etkisini azaltarak
insiilin direncini agirlagtirir. Karacigerde artmis glukoz iiretiminde temel mekanizma
artmis glukoneogeneze baglidir. Hepatik insiilin direnci diginda karacigerde glukoz
iretimini arttiran birgok etken vardir; artmig glukagon seviyeleri ve karacigerin
glukagona duyarhiliginda artis, glukoneogenezin hiz kisitlayici enzimi olan
fosfoenolpiruvat karboksikinaz ve piruvat karboksilaz ekspresyonu ve aktivitesinde
artisa yol acan lipotoksisite, karacigerden glukoz kagagina neden olan islevin hiz
kisitlayici basamaginda goérev yapan glukoz-6-fosfataz enziminde ekspresyon ve

aktivite artigina yol acan glukotoksisitedir (44).
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Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri
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Sekil-2 Tip 2 DM Dogal Seyri

TiP 2 DM’DE GENETIK; giiclii genetik yatkinlik olup gecisin genetik
yoniiyle ilgili fazla bilgi yoktur. Glukoz ve insiilin metabolizmasinin degisik
basamaklarinda saptanan bir¢ok mutasyon olmasina ragmen bunlarin higbiri tiim tip
2 DM’ liler de sabit bulunmamaktadir. Monozigotik ikizlerde hastalik konkordansi
%70 iken, dizigotik ikizlerde %20-30° dur. Anne veya babadan birinde tip 2 DM
olan kisilerde hastalik geligsme riski 3,5 kat artarken, her iki ebeveynin tip 2 DM olan
kisilerde ise hastalik riski 6 kat artmistir. Kardesinde tip 2 DM olan kisilerde hastalik
riski normal popiilasyona gore yaklasik olarak 3 kat artmaktadir (3, 50).

2.1.4.3 Diger Spesifik DM Tipleri

Spesifik nedenlere bagli DM tipleri nadir goriilen tipler olup toplam DM
hastalarinin %1’ inden azin1 kapsar. Maturity onset diabetes of the young (MODY)
ve latent autoimmune diabetes in adults (LADA-Yetiskin ge¢ otoimmun diyabeti)
diye bilinmektedir. LADA igin tan1 Kriteleri; Hastanin otuz yas ve {izeri olmasi,
adacik otoantikor pozitifligi (siklikla GADA) ve ilk 6 ay insiilin ihtiyacinin
olmamasidir. Hastalar genellikle obez degildir. C-peptid diizeyi disiiktir ve

16



ketoasidoza egilim vardir. Hastalar fenotip olarak tip 2 DM, otoantikor varligi ile de
tip 1 DM ozelligi tasir. Bu nedenle tip 1,5 diyabet /antikor pozitif tip 2 DM/latent
onset tip 1 DM diye de adlandirilir (76).

MODY; Beta hiicre foksiyonlarindaki defekte ile iligkili olup bozulmus
insiilin salinimi ile Karakterizedir. Otozomal dominant kalitim gosterir ve farkli
kromozomlar iizerinde anormallik vardir. Baslangis yas1 genellikle 30’un altindadir.
Hafif-orta diizeyde hiperglisemi vardir. Aile dykiisii mevcut olup 2 veya daha fazla
kusakta DM vardir. Insiilin ihtiyac1 genellikle yoktur ya da yok denecek kadar azdir.

Adacik otoantikorlar1 negatiftir.

2.1.4.4 Gestasyonel DM

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM); ilk defa gebelikte baslayan veya
gebelikte fark edilen kan seker yiiksekligi ile giden karbonhidrat intoleransidir (35).
GDM etyopatogenezi tam aydinlatilmamis olmakla beraber gebelikte diizeyleri artan
insan plasental laktojeni (HPL), biiylime hormonu (GH), kortizol, progesteron ve
prolaktin su¢lanmaktadir. Bu hormonlardaki artis insiilin direncine neden olur ve
instilin duyarli hiicrelerin glukoz alimini bozarak etki gosterirler ve gebeligin
diabetojenik etkilerinden sorumludurlar. GDM goriilme sikligi net olarak
bilinmemekle beraber literatiirde sonuglar toplumlar arasi farklilik gostermektedir ve
bu oran %1-14 arasinda bildirilmektedir. Ulkemizde degisik yorelerde yapilan
caligmalara gore bu rakam %3-8 arasinda degismektedir. GDM dogum sonrasi
diizelir fakat bir sonraki gebelikte tekrar etme riski yliksektir. Cesitli yayinlarda
GDM* |i gebelerin %20-50° sinde yasamin ileri donemlerinde tip 2 DM gelistigi
gosterilmistir (36, 37). 25 yas ve {izeri olmak, viicut kitle indeksinin (VKI) >30
kg/m? oldugu hastalar, daha once tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet)
Oykiisii, daha 6nce 4500 gram’ 1n iizerinde dogum Oykiisii, sebebi bilinmeyen fetus
kaybi, ilk prenatal vizitte glukoziiri varligi, onceki gebelikte GDM varligi, birinci
derece akrabalarinda DM hikayesi, DM gelisimi a¢isindan yiiksek riskli bir irktan
(Orta Dogu, Karayipliler, Giiney Asya) olmak GDM gelisimi igin yiiksek riskli
durumlardir (36, 37, 38).
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2.1.5 Prediyabet
Normal glukoz metabolizmas: ile asikar diyabet arasindaki siire¢ ‘prediabetik
donem’ olarak adlandirilir. Prediyabet tanimlamasina giren durumlar:
» Bozulmus glukoz toleransi (BGT): aglik kan sekeri(AKS): 100-125 mg/dl ve
2.saat kan sekeri(KS) <140 mg/dl
» Bozulmus aclik glukozu (BAG): AKS <100 mg/dl ve 2.saat KS:140-199
mg/dI
» Kombine BGT ve BAG: 100-125 mg/dl hem de 2.saat KS:140-199 mg/dl
Prediabet, ileride diyabet gelisme ihtimalinin yiiksek oldugunun bir gostergesi olup
ayn1 zamanda kardiovaskiiler hastaliklar i¢in de yiiksek risk olusturur. Literatiirde
yapilan calismalara gore yilda %5-10 prediabetik hastada diabet gelistigi
gosterilmistir. izole BGT igin yillilk DM insidans1 %4-6,izole BAG igin %6-9 ve
kombine BGT ve BAG icin %15-19 olarak belirtilmistir. Omiir boyu izlenen
prediyabetli hastalarin hemen hemen %70’ 1 hayatlarinin ileriki déonemlerinde DM

hastas1 olmaktadir (51).

Prediyabet Risk Faktorleri (5)

e Aile 6ykiisii (1.derece ve 2.derece akrabalar)

e Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) 6ykiisii

e Asir kilo (viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m2

e Sedanter yasam sekli

e HT

e Trigliserit yliksekligi (>250 mg/dl) ve/veya HDL kolesterol diistikliigi (<35
mg/dl)

e Daha dnceden tespit edilmis BGT veya BAG

e Gestasyonel diabet oykiisii

e 4 kg ve lizerinde bebek dogurma

e Polikistik over sendromu (PKS), akontozis nigrigans

e 45 yas Uistii bireyler
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2.1.6 DM’de Semptomlar
Klasik semptomlar
» Sik idrara ¢ikma
» Agiz kurulugu
» Cok su igme
» Polifaji veya istahsizlik
» Gece idrara ¢ikma
» Halsizlik, ¢abuk yorulma
Daha az goriilen semptomlar
» Bulanik gérme
» Agiklanamayan kilo kaybi
> Inatc1 enfeksiyonlar
» Tekrarlayan fungal enfeksiyonlar
» Kasinti

2.1.7 DM’ de Tam

Diyabet tanisi, klasik semptomlar ve komplikasyonlar varliginda kolaylikla
konulabilir. Ancak Onemli olan hastanin komplikasyonlar gelismeden Once tani
konmasidir. Bunun igin herhangi bir risk faktorii olmayan ve VKI normal olan 40 yas
stli yetiskinlerin periyodik olarak diyabet agisindan taranmasi Onerilmektedir.
Bunun disinda VKI 25 kg/m2 ve lizerinde olan kisiler ve diyabet acisindan risk
faktori olanlar diyabet taramasina herhangi bir yasta baslanabilir. Tarama sonucu
DM saptanmasa da 3 yilda bir testlerin tekrarlanmasi gerekmektedir.
DM tanis;; AKS, 2 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis
hemoglobin Alc (HbAlc) ile konur. DM tanis1 asagida belirtilen 4 kriterden en az

birinin varligi ile konulur (52).

1. AKS ol¢iimii: En az 8 saatlik acligi takiben kan seker diizeyinin 6l¢iilmesi
giiniimiizde en fazla kabul goéren, en sik kullanilan ve pahali olmayan
yontemdir. AKS diizeyi 126 mg/dl veya ilizerinde ise DM tanis1 konulur.

2. OGTT: 75 gr glukozlu sivi igirildikten sonra 2.saat glukoz diizeyinin 200

mg/dl veya iizerinde ise DM tanis1 konulur.
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3. Rasgele KS o6lglimii: Diyabet semptomlari ile beraber herhangi bir zamanda
Olciilen KS diizeyinin 200 mg/dl ve iizerinde ise DM tanis1 konulur.

4. HbAlc: Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik
nedeniyle HbAlc’ nin diyabet tam1 araci olarak kullanilmasi uzun yillar
Onerilmemigtir. Son yillarda tani testi olarak kullanilabilmesi i¢in Amerika
Birlesik Devletleri’ nde tiim laboratuvarlarin kullandiklart HbAlc 6lgiim
yontemlerinin ‘Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi’ (NGSP:
National ~ Glycohemoglobin  Standardization = Program)  tarafindan
sertifikalandirilmast  ve sonuglarin  DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) ¢alismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul
edilen HPLC (yiiksek performansli likid kromatografi) yontemine gore
kalibre edilmesi sart kosulmaktadir. Buna gére HbAlc % 6,5 ve iizeri olmasi
durumunda DM tanis1 konulur.

Cok agir diyabet semptomlarinin bulunmadigr durumlar disinda, taninin daha
sonraki bir giin, tercihen ayn1 yahut farkli bir yontemle dogrulanmasi gerekmektedir.
Eger baslangicta iki farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik
degerin tstiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug yine diyagnostik ise diyabet tanisi

konulmalidir (52).
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+ =40 yas olan kisileri 3 yilda bir tara.
+ Risk faktorleri ve BKi 225 kg/m?olan kisileri daha erken ve
daha sik araliklarda tara.

APG
(veya A1C)*
v ' v
APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 2126 mg/dl |
(veya A1C<%5.7) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4) (veya A1C 2%86.5)

v

| 75 g glukozlu OGTT |

Y Y : Y Y

APG APG APG APG APG
<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl 100-125 mg/dl 2126 mg/dl
ve ve ve ve velveya
OGTT 2.stPG OGTT 2.8t PG OGTT 2st PG OGTT 2.8t PG OGTT 25t PG
<140 mg/dl 140-199 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl =200 mg/dl
\J Y Y

| iZOLE IGT | | IZOLE IFG | | IFG + IGT |
| |
Y

| PREDIYABET | ASIKAR DM |[+—

Sekil-3 Eriskinlerde tip 2 diyabet taramas1 ve tanilama (52)

BKi: Beden kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukoz, A1C: Glikozillenmis
HbAlc, YRG: Yiiksek risk grubu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, 2.stPG:
OGTT’de 2.saat plazma glukoz, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, IFG: Bozulmus
aclik glukozu, DM: Diabetes mellitus

Diyabetik hastalar periyodik olarak izlenmeli ve rutin laboratuar testleri
istenmelidir. Takipte bakilacak tetkikler ile bakilma sikligi asagidaki gibidir (52):

» AlC: 3-6 ayda bir bakilmalidir.

» Aclik lipid profili (total kolesterol, HDL/LDL kolesterol, trigliserid): Yilda
bir bakilmalidir.

» Mikroalbuminiiri (iiriner albumin ekskresyonu: UAE): Tip 1 diyabette
tanidan 5 yil sonra veya pubertede, tip 2 diyabette tan1 aninda ve daha sonra
her yil bakilmalidir. Sabah ilk (veya spot) idrarda albumin/kreatinin orani
tercih edilmelidir.

» Serum kreatinin: Eriskinde yilda bir bakilmalidir.
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» TSH (tip 1 diyabetli hastalarin tiimiinde ve gerekirse tip 2 diyabet
hastalarinda bakilmalidir)

» EKG: Her yil ¢ekilmelidir.

> ldrar incelemesi (keton, protein, sediment): Her vizite bakilmalidir.

> Ozellikle metformin kullanan ve pernisiydz anemi siiphesi olan hastalarda

gerektiginde vitamin B12 diizeyi dl¢iilmelidir.

2.1.8 DM Komplikasyonlari

DM komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar diye iki temel baglikta
toplanmaktadir. Bu komplikasyonlar ciddi mortalite ve morbidite artisina yol
agmakta olup insan Omriinii ortalama 1/3 oraninda kisalmasina neden olmaktadir
(53).

2.1.8.1DM’nin Akut Komplikasyonlar (53, 54)

» Hipoglisemi; KS 60 mg/dl altina olmasidir. Diyabetin en sik karsilasilan
akut komplikasyonudur. Hipoglisemi soguk terleme, titreme, bulanti,
carpinti, acitkma hissi, bas agrisi, konsantrasyon giicliigii, halsizlik, konugma
bozuklugu ve konfiizyon gibi klinik belirtilerle karsimiza ¢ikar. Genellikle
KS diizeyinin normale gelmesi ile semptomlar diizelir, ¢ok nadir olarak
uzamis ciddi hipoglisemi vakalarinda kalict beyin hasar1 goriilebilir.
Diyabetik hastalarda hipogliseminin en 6neli nedenleri insiilin salgilatici oral
antidiyabetik kullanimi, insiilin dozunun fazla alinmasi ve yetersiz
beslenmedir.

> Diabetik ketoasidoz (DKA); Insiilin ve insiilin karsiti hormonlar arasindaki
dengenin insiilin aleyhine bozulmasi ve buna bagli gelisen hiperglisemi
sonucu kanda ve idrarda keton yiiksekligi ile seyreden tablodur. DKA
karakteristik olarak tip 1 DM ile iligkilidir ve hastalar genellikle tan1 aninda
DKA ile basvurular ancak, enfeksiyon, travma, kardiyovaskiiler aciller gibi
ciddi stres bulunan durumlarda tip 2 DM hastalarinda da gozlenebilir.
Basvuru esnasinda genellikle K§ >250 mg/dl, Ph<7.3 serum bikarbonat <15
mEQ/l, orta/agir derecede ketoniiri ve ketoenemi vardir.Poliiiri,polidipsi,
giicstizliik, halsizlik, bulanti, istahsizlik ve karmm agrisi gibi belirtilerle

karsimiza gikar.
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» Hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD): HHD ile DKA olusum
mekanizmas1 hemen hemen ayn1 olmakla birlikte, HHD’de dehidratasyon 6n
plandadir ve ¢ok az var olan insiilin keton olusumunu engeller. HHD ileri
derecede hiperglisemi (genelde >600 mg/dL), hiperozmolarite, biling
bulaniklif1 veya kaybi ile karakterizedir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu ileri
yasta diyabetik olduklar1 6nceden bilinen hastalar olmakla birlikte, diyabetin
ilk belirtisi olarak da HHD gortilebilir.

» Laktik asidoz; diyabete eslik eden ciddi kronik hastalik varliginda goriilen,
dokulardaki oksijen dagilimi ve kullanimindaki yetersizlikten kaynaklanan
agir bir metabolik asidoz tiiriidiir. Metformin kullanan yash diyabetik
hastalarda Ozellikle karaciger ve bobrek yetersizligi veya agir hipoksi

durumlarinda nadir olarak goriilebilen bir komplikasyondur.

2.1.8.2 DM’nin Kronik Komplikasyonlar:

Diyabete bagli kronik komplikasyonlar tip 1 DM’ de tanidan 10-20 y1l sonra,
tip 2 DM’ de tami sirasinda veya tanidan bir siire sonra ortaya g¢ikabilmektedir.
Yapilan iki 6nemli ¢alisma ile DM hastalarinda kronik komplikasyonlar1 6nlemenin
ya da geciktirmenin temel sartt iyi glisemik kontrol oldugu gosterilmistir. Bu
calismalar Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 (DCCT) calismasi ile ingiltere
Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)’ dir.

DCCT c¢alismas1 Amerika’da Tip 1 DM hastalari ile yapilan ¢ok merkezli bir
calismadir. 1983-1993 yillar1 arasinda geleneksel ve yogun insiilin tedavisi
uygulanan iki gruptan olusan 1441 DM hastas1 ortalama olarak 6.5 yil izlenmistir.
Calisma sonuglar1 yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta diyabet kontroliiniin
lyilesmesine bagl olarak; retinopatide %34-76, néropatide %60 ve nefropatide % 35-
56 oraninda bir azalmanin oldugunu gostermistir. DCCT calismas1 Tip 1 DM’de
diyabet kontrolii ile kronik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi net olarak agiklamistir
(55).

UKPDS ¢aligmast ise Tip 2 DM hastalari ile yapilan bir calismadir. Ingiltere,
Iskocya ve Kuzey Irlanda’daki 23 merkezde 5100 DM hastas: izlenmis, uygulanan
farkli tedavi yontemlerinin etkinligi arastirilmistir. UKPDS ¢alismasinda da diyabet

kontroliindeki iyilesmeye paralel olarak kronik komplikasyonlarda belirgin azalma
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oldugu  gosterilmistir.  Calismanin  temel  sonuglarinda  mikrovaskiiler
komplikasyonlarin genel olarak %25 oraninda azaldigi saptanmistir. HbAlc’deki
%1’ lik azalmaya karsilik mikrovaskiiler komplikasyonlarin %37, miyokard
infarktiisiiniin%14, diyabete bagl 6liimlerin %21 oraninda azaldigi saptanmistir (56).
DM’nin kronik komplikasyonlar1 3 temel baslik altinda toplanir.
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
» Diyabetik Retinopati
» Diyabetik Noropati
» Diyabetik Nefropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
» Aterosklerotik kalp hastaliklari
» Periferik arter hastaligi
» Serebrovaskiiler hastaliklar
C. Diger komplikasyonlar
» Deri, diyabetik ayak, eklem, kemik, beyni ilgilendiren sorunlar

(demans, Alzheimer), psikolojik sorunlar, seksiiel sorunlar

2.1.8.2.1 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetik Retinopati (DR): Diyabetin en sik komplikasyonu olup diinya
genelinde korligiin 6nde gelen nedenidir. DM’nin bu komplikasyonu retinadaki
kiiglik damarlarin uzun siireli hiperglisemiye bagli olarak tahrip olmasi sonucu gelisir
(53-54).

Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasi‘nin (WESDR)
sonuglarina gore; DR prevalansi hastaligin siiresi ilerledikge tip 1 ve tip 2 DM’ li
hastalarda giderek artmaktadir. Tip 1 DM hastalarinda teshisten sonraki 3-5 yil
icinde DR baglamakta, 15 ila 20 yil sonra hemen hemen tiim hastalarda DR
gorilmektedir. Tip 2 DM hastalarinin bazilarinda tan1 aninda DR mevcut iken 20 yil
sonra DR insidansi %50- 80 diizeylerine ulasmaktadir (53, 54).

Giliniimiizde kullanilan siniflandirma 2003 yilinda olusturulan ‘Uluslararasi
Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makula Odemi Agirligi Olgegi’dir. Buna gore
(57);
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1-Diyabetik retinopati yok
2-Hafif dereceli Nonproliferatif DR: Sadece mikroanevrizmalar vardir
3-Orta dereceli Nonproliferatif DR: Mikroanevrizmalar, yumusak eksiidalar,
hemorajiler, venéz boncuklanma, intraretinal mikroanjiyopatiler vardir. Agir
Nonproliferatif DR bulgular1 gériillmemektedir.
4-Agir Dereceli Nonproliferatif DR: Asagidaki bulgulardan herhangi biri vardir
e Dort kadranda 20” den fazla intraretinal hemoraji
e > 2 kadranda vendz boncuklanma
e > kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
e Proliferatif DR bulgular1 olmamasi
5-Proliferatif DR: Asagidaki bulgulardan biri veya daha fazlasi olmasi
e Neovaskiilarizasyon
e Vitre i¢i kanama
e Preretinal kanama
Retinopati taramasina tip 1 DM’ de taniy1 izleyen besinci yildan itibaren, tip 2
DM’ de ise tani aninda goz dibi degerlendirmesi ile baglanmali ve daha sonra yilda

bir tekrarlanmalidir.

DIYABETIK NOROPATI (DNP): DM’ nin, proksimal ya da distal
sinirlerde ve duyu, motor veya otonom sinirlerde yol agtig1 bozukluklardir. Diyabetik
noropati farkli bireylerde farkl sinir liflerinin degisik derecelerde etkilenmesi sonucu
gelistiginden olduk¢a heterojen bir klinik tablo olusturur. DNP prevelansi
degerlendirilen populasyon ve kullanilan tani kriterlerine gore degigsmekle beraber
%60-70 arasindadir. En sik goriilen semptomlar ayaklarda uyusma, yanma,
karmcalanma, agr1 ve giigsiizliiktiir (53, 54).

DNP tanist noropatiye yol acan diger nedenlerin dislanmasi ile konur.
Elektronéromiyogarfi (EMG) DM i¢in spesifik sonu¢ vermez ancak noropatinin
varlig1, derecesi ve takipte ise yarar.

DNP tipleri (58):
1. Distal simetrik néropati
2. Atipik noropatiler
e Agnli diyabetik noropati
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e Diyabetik otonomik noropati (kardiyak, periferik, gastrointestinal,
genitotiriner)
3. Bozulmus glikoz toleranst ve metabolik sendromla iligkili néropati

4. Akut diyabetik noropatiler

Tedaviyle iligkili noropati (insiilin noriti)

Diyabetik noropatik kaseksi

Diyabetik amyotrofi (diyabetik lumbosakral radikulopleksus ndropati)

Kronik inflamatuar demyelinizan poliradikulonéropati
5. Fokal diyabetik noropatiler
e Diyabetik monondropati (kraniyal, trunkal, periferik

e Monondropati multipleks

DIYABETIK NEFROPATI (DN): DM’nin en ciddi ve bakim maliyetini en

fazla ytikselten komplikasyonu olup son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik
nedendir. Ayrica renal replasman tedavisi baslanan 1/3 hastada etyolojik neden
diyabetik nefropatidir. Tip 1 DM’ de hastalik siiresi 15-20 y1l oldugunda %20-30
oraninda nefropati ve %4-17 oraninda SDBY goriilmekte iken bu oranlar tip 2 DM
i¢in tanidan 10 yil sonra %25 oraninda nefropati ve %15 oraninda SDBY” dir (60,
61).
DN gelisimi ile birlikte mortalite ve morbiditede 6nemli bir artis gézlenmekte olup
DN hastalarmin %10-20 kadar1 bobrek yetmezligine bagl kaybedilir. Ayrica DN ile
beraber KVH da artis gézlenir. Tip 1 DM* de DN varliginda KVH bagli mortalite 30-
40 kat artmaktadir. Tip 2 DM hastalarinda UKPDS verilerine gore yillik 6lim hizi;
DN olmayanlarda %1.4, mikroalbuminiiri evresinde %3, makroalbuminiiri evresinde
%4.6, kreatin diizeyinde artis olanlarda %18.9, artmis kreatin diizeyi ile birlikte renal
replasman tedavisi alanlarda %19.2” dir (60, 61).

DN’ nin risk faktorleri (56, 60, 61):
1. HT: HT’ si olan diyabetli hastalarda mikroalbuminiiri prevelansi %24 iken
normotansif olan hastalarda %14’ tiir. Bu da bize DN gelisimde HT 6nemli

bir etken oldugunu gostermektedir. UKPDS verilerine gore siki kan basingi
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kontroliiniin siki olmayan kontrole goére mikroalbuminiiri riskini %29
oraninda azalttig1 saptanmistir.

Hiperglisemi: Literatiirde yapilmis bir¢cok c¢alismaya gore siki glisemik
kontroliin bobrek foksiyonlari {lizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.
UKPDS sonuglarina goére yogun tedavi alan grubun konvansiyonel tedavi
grubuna gore mikroalbuminiiri gelisme riski %11, makroalbliminiiriye
ilerleme riski %3.5 azalmistir. Ayrica HbAlc’de %1’ lik her disiis
mikroanjiyopatik komplikasyonlarda % 37 azalma sagladig: goriilmiistiir.
Sigara: NP baslamasi ve ilerlemesinde ana rol oynar. Renal yetmezligi olup
sigara igen diyabetiklerde igmeyenlere gore 2 kat daha fazla NP
gelismektedir.

Dislipidemi: Kolesterol yiiksekliginin yiiksek diizeyde mikroalbuminiiri
insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (61).

Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara gére DN gelisme riski daha yiiksektir. Tip 1
DM’de erkek/kadin orani 1.7/1 tip 2 DM’de 5/1° dir.

Genetik: Hem tip 1 DM hem tip 2 DM ‘de DN gelisiminde genetik
yatkinligin rol oynagi gosterilmis olup kesin iligkili genler saptanamamustir.
Baska c¢aligmalar anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) genotipi risk faktorii
olarak saptanmis ve bu gendeki delesyon varyantlart bakimindan homozigot

olanlarda DN daha hizli seyrettigi gosterilmistir (62).

DN’ de tarama ve tam: Tip 1 DM hastalarinda DN taramasi igin

mikroalbuminiiri diizeyi taniy1 takiben 5.y1l baslayarak her yil bakilmalidir. Tip 2

DM’ de ise nefropati taramasi, tan1 sirasinda ve daha sonra her yil yapilmalidir. DN’

nin en erken bulgularindan biri mikroalbuminiiri oldugundan taramada ilk yapilacak

idrarla albumin atilimina bakmaktir. Klinik pratikte spot idrarda albumin/kreatinin

orantna bakilmasi onerilmektedir ve mumkinse sabah ilk idrar tercih edilmelidir,

clinkii 24 saatlik protein atilimi ile en iyi korelasyonu gosterir. Albumin atilimi

giinden giine farklilik gosterdiginden 3-6 ay icinde 3 kez dl¢lim yapilmasi ve bu

olgiimlerin ikisinde mikroalbumin varligi ile tan1 konulmas: 6nerilmektedir. idrarda

albumin atilimini arttiracak durumlarda (hematiiri, akut sistemik hastaliklar ve ates,

agir fiziksel aktivite, zayif glisemik kontrol, kontrol edilmemis arteriyel HT ve
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dekompanze kalp yetmezligi) tarama yapilmamalidir (63). Tarama testleri pozitif
saptandiginda 24 saatlik idrar bakilmasi simdiye kadar altin standart olarak
degerlendirilmekte iken son yillarda yapilan c¢alismalar sabah alinan spot idrar
orneklerinde de bu Olgiimlerin yapilabilecegini gostermektedir. 24 saatlik idrar
toplama, zamanlama ve miktar hatalarina bagli olarak yanlishklara neden
olabilmektedir. Mikroalbumindiiri; idrarla albumin atiliminin 30-300 mg/giin (20-200
mg/dk) olmasi, makroalbuminiiri; >300 mg/giin olmasidir.

DN taramasinda bobrek fonksiyonunu gosteren en iyi indeks olan GFR, rutin
olarak hesaplanmalidir. GFR, Cockcroft-Gault formiilii veya Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) ile hesaplanabilir. Son donem calismalarda DM’ de kronik
bobrek hastaligi tan1 ve evrelemesinde MDRD formiiliinin Cockcroft-Gault
formiiline gore daha hassas oldugu gosterilmistir (64). Bobrek hasari GFR
sonuclarina gore 5 evrede siniflandirilir;

» l.evre; GFR > 90 ise normal/artmis GFR ile birlikte bobrek hasari

» 2.evre; GFR 60-89 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasar1

» 3.evre; GFR 30-59 ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasar1

» 4d.evre; 15-29 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

» 5.evre; GFR <15 veya diyaliz tedavisi aliyor ise SDBY

DN’de klinik ve patolojik diye iki 6nemli siniflandirma mevcuttur.

DN patolojik siniflandirma (65):

e Smf 1: izole glomeriiler bazal memran kalinlagmasi vardur.

e Smmif 2: Hafif (ITA) veya ciddi (IIB) mezangial genisleme vardir.

e Smf 3: En az bir Kimmelstiel-Wilson lezyonu (nodiiler interkapiller
glomeriiloskleroz) vardir ve glomeriiloskleroz %50’ inin altindadir.

e Simf 4: Ileri diyabetik glomeriiloskleroz vardir ve %50’ nin iizerindedir.

DN Kklinik siniflandirma- Mogensen siniflandirmasi (66):

e FEvre 1: Renal hiperfiltrasyon ve hipertrofi donemi; GFR %?20-40

(GFR>135ml/dk) oraninda artmistir ve bobreklerin hipertrofik oldugu
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ultrason (USG) ile gosterilebilir. DN’ nin en erken bulgusu olup iyi bir

glisemik kontrol ile GFR degeri normal araliklara gerileyebilir.

e Evre 2: Normoalbuminiirik-sessiz donem; hiperfiltrasyonun devam ettigi
ancak HT ve albuminiirinin normal oldugu evredir. Baslangicta GFR
yiiksekligi devam ederken zaman i¢inde yavas¢a azalip normale doner.
Herhangi bir klinik bulgu yoktur ve 10-15 yil kadar siirer.

e Evre 3: Mikroalbuminiirik donem; siirekli mikroalbuminiiri vardir. Idrarda
albumin atilim hiz1 dakikada 20-200 pg veya 24 saatte 30-300 mg’dir. GFR
yiiksek/normal olabilmekle beraber nadir olarak diisme de gozlenebilir. DM
tamisindan 6-15 yil sonra baslar ve 1-20 yil siirebilir. Iyi glisemik kontrol,
protein kisitlamasi ve antihipertansif ilaglar (6zellikle ace-inhibitorleri) klinik
nefropatiye ilerleyisi geciktirebilir.

e Evre 4: Makroalbuminiirik-asikar nefropati donemi; idrarda albumin atilim
hizi dakikada >200 pg/dk veya 24 saatte >300 mg/giin’diir. GFR ayda
ortalama 1ml/dk azalirken proteiniiri yilda %15-40 artar. Hemen hemen
hastalarin tamaminda HT vardir. Antihipertansif ilaglar ile GFR’ deki azalma
hiz1 %60 azaltilabilir ve iiremi gelisim siireci geciktirilebilir.

e Evre 5 Son donem bobrek yetmezligi; ciddi HT, iire, kreatinin yiiksekligi,
tiremi, sivi retansiyonu, Odem mevcuttur. Tedaviye yonelik olarak
hemodiyaliz onerilebilir.

Mikroalbuminiiri saptanan hastalarda kardiyovaskiiler sistem muayenesi
dikkatli yapilmalidir. Ciinkii bu hastalarda KVH riski artmigtir. Zand Parsa ve ark.
yapmis oldugu bir ¢aligmada tip 2 DM hastalarinda koroner arter stenozu ve
mikroalbuminiiri arasinda anlamli iliski saptanmistir (82).

Guo ve ark. yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise mikroalbuminiiri; tip 2 DM
hastalarinda KVH i¢in risk faktoriidiir ve koroner ateroskleroz ile giiglii pozitif
korelasyon mevcuttur (83). Sjoblom ve ark. yaptigi ¢alisgmada GFR’ de azalma
olmaksizin idrar albumin atilim seviyesi tip 2 DM’li hastalarda arterial sertlik, sol
ventrikiil kitlesi ve ateroskleroz ile iliskili bulunmustur (84).

DN tedavisinde ana yaklasim kan seker regiilasyonu, kan basing1 kontrolii ve diisiik
proteinli diyet’ tir. Kan basincini kontrol etmek amaciyla dncelikle ACE inhibitorleri

ve ARB’ ler tercih edilmelidir. Bu ilaglarin antihipertansif etkilerinin yaninda
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antiproteiniirik  etkileri de mevcuttur. Persson ve ark. calismasina gore
normoalbiiminiirik olan tip 2 DM hastalarina ACE inhibitorii ya da ARB’ nin erken

baslanmasinin mikroalbiiminiiri gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir (85).

2.1.8.2.2MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

KARDIOVASKULER HASTALIK: DM’ |i hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir ve diyabetin en sik goriilen
kronik makrovaskiiler komplikasyonudur. DM koroner arter hastaligi ve inme riskini
2-4 kat arttirir. Ayrica yapilan caligmalarda bilinen KVH’ s1 olmayan DM’li
hastalarda miyokard infarktiisii gelisme riski, daha onceden miyokard infarktiisii
gecirmis olan ancak diyabeti olmayan hastalardakine esit oldugu saptanmistir. Bu
bilgiler diyabeti KVH’ lar i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmektense, KVH’
ya esdegeri olarak kabul edilmesini agiklamaktadir (67).

DM’ nin KVH olusumundaki temel patoloji hizlanmis aterosklerozdur.
Karakteristik olarak DM’li hastalarda hiperglisemi, disinsiilinemi, trigliserit
yiiksekligi, LDL kolesterol artist goriliir. Artmis LDL immun sistem tarafindan
yabanci cisim olarak algilanmakta ve vaskiiler yapilara lokosit gociinii
hizlandirmaktadir. Bunlara bagli olarak da endotel hiicrelerinde ve diiz kas
hiicrelerinde  proliferasyon tetiklenmektedir. Ayrica  dislipidemi  endotelin
disfonksiyonuna da yol agmaktadir. Hiperglisemi ise arter duvarinda dogrudan nitrik
oksit (NO) salinmasini inhibe etmekte ve buna bagl olarak da vaskiiler yapilarda
trombosit aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon olusmaktadir. Bu olaylar

aterosklerozu hizlandirmakta ve tromboza egilimi arttirmaktadir (68, 69).
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SEKIL-4 Diyabetin Kardiovakiiler Komplikasyon Gelisim Fizyopatolojisi

The Action to Control Cardiovaskiilar Risk in Diabetes (ACCORD) ve
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation (ADVANCE) ¢alismalari sonuglarina gore tip 2 diyabetlilerde
siki glisemik kontrol makrovaskiiler olay riskini azaltmamaktadir, hatta ciddi
hipoglisemi riskindeki artisa bagli olarak makrovaskiiler olay ve mortalite riskini
artirabilece8i saptanmistir. Bu nedenle ozellikle ileri yasta, uzun siireli diyabetli,
komorbiditeleri olan ve hipoglisemi riski yiiksek tip 2 diyabetlilerde siki glisemik

kontrol hedeflenmemelidir (70).

PERIFERIK ARTER HASTALIGI (PAH): DM’ de goriilen PAH’ n DM
olmayan hastalardan farki daha erken baslamasi ve daha hizli ilerlemesidir. Siklikla
alt ekstremiteleri tutar ve baldir, uyluk ya da kalgada bacagin kullanimi sirasinda agri
olur ki bu durum intermitant kladukasyon diye adlandirilir. Bu agri istarahat
durumunda kaybolur, néropatik agri ise siireklidir. PAH iilserasyon ve/veya gangrene
yol acip ampiitasyon ile sonucglanabilir. Bacak ve ayak ampiitasyonlari DM
hastalarinda 5 kat daha fazladir. Doku kanlanmasinin bozulmasi nedeniyle atrofi
dolayisiyla deride incelme, killarda dokiilme goriiliir ve muayenede deri soluktur,

palpasyonla soguk hissedilir (3).
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SEREBROVASKULER HASTALIK (SVH): DM hastalarinda 2-6 kat
fazla goriiliip genellikle de sekel birakir. DM hastalarinda koroner kalp hastaligi
sonrasi 6liimiin en sik nedeni inme’ dir.

SVH beyne giden biiyiik kan damarlarinda ateroskleroz olmasi sonucu gelisir
ayrica DM hastalarinda goriilen hiperkoagulabilite ve tromboza egilim bu siireci
hizlandirmakta olup trombotik olaylar kanamaya gore daha siktir. DM hastalarinda
SVH i¢in baslica risk faktorleri; HT, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimi, kotii

glisemik kontrol, dislipidemi ve obezite’ dir (3).

2.1.9 DM’ DE TEDAVI

DM* de tedavide temel ama¢ hastanin yasam kalitesinin korumasi ve
komplikasyonlarin olusumunun engellenmesi ya da geciktirilmesidir. DM tanisi
konur konmaz tedaviye baslanmali ve DM’ nin tipine gore ayarlanmalidir. DM
tedavisi 4 ana baslik altinda toplanir; egitim, diyet, egzersiz ve ilag tedavisi (insiilin

ve oral antidiyabetikler)’ dir.

2.1.9.1 DM’ DE EGITIiM

Hastalar tan1 konur konmaz DM egitim programina alinmalidir. Egitimin esas
amact hastanin diyabete uyumunu kolaylastirmak, DM komplikasyonlarinin
gelisimini  0nlemek ve komplikasyonlarn yol agtifi hastalik veya Oliimleri
engellemek, metabolik ve biyokimyasal kontrolii saglamak, kan basincini normal
siirlar i¢inde tutmak, ideal viicut agirligmna ulagmak ve saglikli bir egzersiz

programi olugturmaktir. DM hastalarina egitim verilmesi gereken konular (3, 71, 72)

Diyabet hastaliginin ne oldugu

Diyabetin tedavi se¢enekleri

Diyet tedavisi

Fiziksel aktivite

Diyabet ilaglar1 hakkinda bilgi ve bunlar1 kullanabilme

Kan sekeri ve diger parametreleri kendi kendine izleme

vV V.V V V VYV V

Akut komplikasyonlar1 6nlemek, saptamak ve tedavi etmek
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» Kronik komplikasyonlar1 6nlemek, saptamak ve tedavi etmek

Y

Karsilagabilecekleri psikolojik sorunlarin neler oldugu

» Saglik ve davranig degisikliklerini iyi yonde gelistirebilmek igin kisisel
stratejilerin ne oldugu

» Gebelik planlayan hastalarin gebelik Oncesi tedbirlerini, gestasyonel

diyabetin ne oldugunu ve gebelik sirasinda diyabet tedavisinin nasil yapildigi

2.1.9.2 DM’ de Diyet ve Egzersiz

DM hastalarina bireysellestirilip diyet uygulanmalidir. Diyet, HbAlc

diizeylerinde tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1 (%0.3-1 araliginda), tip 2
diyabetlilerde %1-2 civarinda (%0.5-2.6 araliginda) azalma saglayabilir. Diyet’ in
etkinligi tedaviye basladiktan sonraki 6 hafta ile 3 ay i¢inde degerlendirilmeli ve ii¢
aym sonunda kan sekerinde klinik bir iyilesme saptanmazsa diyetisyen, medikal
tedavinin degerlendirilmesi i¢in hastayi hekime yonlendirmelidir (3, 74, 75).
Diyet’ te karbonhidrat; hedeflenen kan seker ve lipit diizeylerine gore bireysel olarak
enerjinin %55-60 n1 saglayacak sekilde olmasi 6nerilmektedir. Ayrica beyin ve sinir
sistemi i¢in tek enerji kaynagi karbonhidrat oldugundan yetiskinler i¢in diyetin total
karbonhidrat igerigi 130 g/giin’lin altinda olmamalidir (3, 74, 75).

Diyet’te protein alimi giinliik enerjinin %15-20’si olmalidir (0,8-1,0
g/kg/giin). KBY erken evrelerinde ayni diizeyde protein alimi 6nerilirken ilerleyen
dénemde 0,8 g/kg/giin’e indirilmesi bobrek fonksiyonlarinda iyilesme
saglayabilmektedir (3, 74, 75).

Diyet’ te yag alimi, enerjinin %30° unu agmamast Onerilmektedir. Doymus
yag alimi, toplam kalorinin %7’ sinden az olmali ve LDL diizeyini artirict ve HDL
diizeyini azaltic1 etkisi nedeni ile ’trans yag’alimi minimum olmalidir (3, 74, 75).
DM’ de egzersiz; hastanin yasmna bakilmaksizin egzersiz Oncesi kronik
komplikasyonlar taranmali, kan sekeri ve HbAlc diizeyi bakilmali, kardiak
degerlendirme yapilmalidir. 35 yas ve iizeri olan, 25 yas ve tizeri olup 10 yildir tip 2
DM veya 15 yildir tip 1 DM olan, KVH risk faktorii olan, PVH olan, mikrovaskiiler
hastalik veya otonom noropatisi olan hastalara efor testi yapilmalidir. Haftada 3 giin
en az 150 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite (tercihen yliriiyiis) yapilmasi ve

fiziksel aktivite yapmaksizin Uist {iste 2 giinden fazla gegmemesi onerilir (73).
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2.1.9.3 DM’ de ilac Tedavisi

OAD’ ler tip 2 DM’de diyet ve egzesize ilave olarak verilir. Gebelerde
kullanilmaz. Ulkemizdeki bulunan baslica OAD’ ler; insiilin salgilatic1 ilaglar,
insiilin duyarlastiric1 ilaglar, karbonhidrat emilimlini azaltan alfa glukozidaz
inhibitorleri, instilinomimetikler ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrleri

olmak tizere 5 grup altinda toplanur.

Tablo-1 insiilin salgilatici ilaglar (TEMD)

A-Siilfoniliireler(2.kusak) Doz Miktar1 | Alinma Zamani

Glipizid 2,5-40 mg 2*1 / kahvalt1 ve aksam
yemeginde

Gliklazid 80-240 mg Giunde 1-2 kez, kahvaltida
(gerekirse aksam yemeginde)

Glibenklamid 1,25-20 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida
(gerekirse aksam yemeginde)

Glimepirid 1-8 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida
(gerekirse aksam yemeginde)

Glibornurid 12,5-75 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida
(gerekirse aksam yemeginde)

Glikuidon 15-120 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida
(gerekirse aksam yemeginde)

B-Glinid Grubu

Repaglinid 0,5-16 mg 3*1 / yemeklerden hemen 6nce

Nateglinid 60-360 mg 3*1 / yemeklerden hemen once

Tablo-2 Insiilin duyarlastirict ilaglar (TEMD)

A-Biguanidler Doz Miktari AllInma zamam

Metformin 500-3000 mg Giinde 1-3 kez yemekte ya da tok
Metformin uzun | 500-2000 mg 1*1 yemekte ya da tok

salinimli

B. Tiazolidindionlar

Pioglitazon 15-45 mg Giinde 1 kez yemekten bagimsiz
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Tablo-3 Alfa glukozidaz inhibitérleri (TEMD)

Ilaclar Doz Miktanr AllInma Zamani
Akarboz 25-300 mg 3*1 / yemegin ilk lokmasi ile
Miglitol (iilkemizde yok) | 25-300 mg Glinde 1-3 kez yemegin

basinda

Tablo-4 Insiilinomimetikler (TEMD)

Ila¢ grubu Ilac adi Doz Allnma Zamam
Miktari
Inkretin Eksenatid 5-10 mcg 2*1 sabah aksam yemekten
mimetikler 0-60 dk once subkutan (S.C)
(GLP-1A) Eksenatid LAR* |2 mg Haftada 1 kez yemekten
bagimsiz s.c
Liraglutid 1.2-1.8 mg | 1*1 yemekten bagimsiz s.c
Liksisenatid* 10-20mcg | 1*1 sabah ya da aksam
yemekten 60 dk once s.c
Albuglutid* 30-50 mg Haftada 1 kez s.c
Dulaglutid* 0.75-1.5 mg | Haftada 1 kez s.c
Amilin Pramlintid* Giinde 2-3 kez yemeklerden
mimetikler once s.c
Inkretin Sitagiptin 50-200mg | Giinde 1 kez yemekten
arttirici bagimsiz
(DPP-4 Vildagliptin 50-100mg | Giinde 1-2 kez yemekten
inhibitorleri) bagimsiz
Saksagliptin 2.5-5mg Ginde 1 kez yemekten
bagimsiz
Linagliptin* 5mg Giinde 1 kez yemekten
bagimsiz
Alogliptin* 6.25-25mg | Giinde 1 kez yemekten
bagimsiz
*Tiirkiye® de mevcut degildir.
Tablo-5 Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (TEMD)
Tlaclar Doz Miktan Allnma Zamani
Canagliflozin 100-300 mg 1*1 / kahvaltidan 6nce
Dapagliflozin 5-10 mg 1*1  herhangi bir zamanda
yemekten bagimsiz
Empagliflozin 10-25 mg 1*1 sabah / yemekten bagimsiz
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Insiilin kullanimz; klasik tip 1 DM ve LADA olgularinda, hiperglisemik

aciller (DKA, HHD), tip 2 DM 6zel durumlarda, diyet ile kontrol altina alinamayan

GDM tercih edilir.

Insiilin etki mekanizmalari; glukozun hiicre igine girisini saglar,

glikojen

depolanmasin artirir, hepatik glukoz ¢ikisini baskilar ve yag ve proteinlerin yikimini

inhibe eder.
Tip 2 DM insiilin kullanim endikasyonlari;
» OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
Asirt kilo kaybi
Agir hiperglisemik semptomlar
Akut miyokard infarktiisii
Akut atesli, sistemik hastaliklar

Major cerrahi operasyon
Gebelik ve laktasyon
Bobrek veya karaciger yetersizligi

OAD?’ lere alerji veya agir yan etkiler

YV V.V V V VYV V V V VY

Agir klinik insiilin direngi

Tablo-6 Insiilin tipleri ve etki profili (TEMD)

Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) veya ketotik koma (DKA)

Insiilin Tipi Jenerik Adi Etki Pik etki | Etki
Baslangici Siiresi

Prandial(bolus) insiilinler

Kisa Etkili Kristalize insiilin 30-60 dk 2-4 st 5-8 st

Hizh Etkili Glulisin insiilin

(prandial analog) | Lispro insiilin 15 dk 30-90 dk | 3-5st
Aspart insiilin

Bazal insiilinler

Orta Etkili NPH insan insiilin | 1-3 st 8 st 12-16 st

(Bazal human

NPH)

Uzun Etkili Glargin insiilin 1 st Piksiz 20-26 st
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(Bazal analog) Detemir insiilin

(Bazal analog)

Ultra Uzun Etkili | Degludec insiilin 2 st Piksiz 40 st

Hizh karnisim(bifazik) insiilinler

Hazir karisim | %30
human kristalize+%70 30-60 dk degisken | 10-16 st
(regiiler + NPH) NPH insan instilini

Hazir karisim | %25 lispro+% 75

analog lispro protamin 10-15 dk degisken | 10-16 st
(lispro+NPL) %50  lispro+%50

lispro protamin

Hazir karisim | %30 aspart +%70

analog aspart protamin 10-15 dk degisken | 10-16 st
(aspart+NPA)

Hazir karisim | %30  aspart+%70

(aspart+degludec)

analog deglutec 10-15 dk degisken | 40 st

Tip 2 DM’ de ADA ve EASD tarafinca yayinlanan rapora gore hiperglisemi

tedavisinde uygulanmasi gereken tedavi algoritmalari;

>
>

Hedef KS diizeyi bireysel olarak belirlenmeli

Yeni tan1 almis tip 2 DM’ li hastalara yasam tarzi degisikligi ile beraber
herhangi bir kontrendikasyon yoksa metformin baslanmasi Onerilir
(1.basamak).

Eger hastanin HbAlc degeri <7,5 ise hasta egitim konusunda yeterli bilgi ve
donanima sahip ise 3-6 ay siireyle sadece yasam tarzi degisikligi 6nerilebilir.
Yeni tan1 almis KS ¢ok yiiksek seyreden (>300 mg/dl veya HbA1c>%10) tip
2 DM’ 11 hastalara insiilin tek basina ya da OAD ile birlikte baglanmasi

Eger 3 ay i¢inde metformin ile HbAlc degeri diigmez ise ikinci bir OAD veya
bazal insiilin eklenebilir, hasta obez ise GLP-1A da baslanabilir (2.basamak).
2.basamak tedavi ile 3 ayin sonunda KS’ de istenilen hedeflere ulasilamaz ise

3.bir OAD ya da insiilin eklenmesi 6nerilir.
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Yasam tarzi degisikligi (saghkl beslenme+fiziksel aktivitede artis+kilo kontroll

HbA1lc hedef degerleri; diiglk riskli ise <%7 Yiksek riskli ise bireysel

HbAlc <%8.5 HbA1lc =%8.5-10 HbAlc >%10

| | | | |

MONOTERAPI iKiLi TEDAVI UGLU TEDAViI INSULIN
SU/GLN SU/GLN
DPP4-i DPP4-i BAZAL
iNSULIN MET. | INSULIN BIFAZIK

. —+

METFORMIN MET.| PiO 2.iILAG | PiO MET.| BAZAL
GLP-1A GLP-1A GLP-1A
AGi AGi BAZAL
SGLT-2i SGLT-2i BOLUS

HbA1c> HEDEF HbA1c> HEDEF HbA1c> HEDEF POMPA

Sekil-5 Tip 2 Dm Tedavi Algoritmas1 —Temd 2015
Tedavi degisikligi i¢cin A1C >%7 veya bireysel hedefin iistiinde olmali.
Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya intolerans varsa diger
oral anti-diyabetiklerden biri baslanabilir. Bazal insiilin tercih edilmeli, gerekirse
SU/GLN ile verilmemek kosulu ile bifazik insiilin de baslanabilir. (MET: Metformin,
DPP4-1: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PIO:
Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz

inhibitérii)

2.2 EPIKARDIAL YAG DOKUSU (EYD)

Kalp ve biiyiik damar yapilari mediastende bulunmakta olup cift tabakali
perikard ile ¢cepecevre sarilmistir. Perikard; dista ve daha kalin olan fibroz tabaka ile
icte ve daha ince olan ser6z tabakadan olusmaktadir. Ser6z tabakanin iki yaprakli bir
yapis1 vardir; parietal yaprak denilen dis yaprak fibroz tabakanin i¢ yiiziinii 6rtmekte

olup ¢ok siki tutundugu i¢in ayirmak giigtiir. Visseral yaprak denilen i¢ yaprak ise
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miyokardr Orter. Visseral yapragin bir diger adi epikard’ tir (77). Epikardiyal yag

doku visseral perikard ile myokardin arasinda kalan boélgedir.

_,  Fibrdz perikard

Perikard — Parietal perikard

—»  Serdz perikard
— Visseral perikard(EPIKARD)
Sekil-6 Perikard Tabakalar1

Normal saglikli bireylerde EYD kalbin agirliginin %20 ‘sini olugturur ve en
fazla sag ventrikiil lateral duvarda bulunur ayrica sol ventrikiil serbest duvarinda,
atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda, koroner arterlerin adventisyasinda, sol
ventrikiil apeksinde, atriumlarin etrafinda da yer alir (78). EYD miyokardla birlikte
ayni koroner dolasim tarafindan beslenir.

Epikardiyal yag doku ve miyokardi birbirinden ayiran herhangi bir fasiya
yoktur, dolayisiyla bu iki doku ayni1 mikrosirkiilasyonu paylasirlar. EYD’ dan salinan
biyoaktif molekiiller parakrin yolak ve vazokrin yolak araciligiyla etki ederler.
Epikardiyal yag dokunun iki uglu spektrumu olup hem protektif hem de inflamatuar
stireglerde rol alir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada EYD adipokin salgilayabilen biyoaktif
organ oldugu gosterilmistir. Timor nekroz faktér alfa (TNF-o), monosit
kemoreaktan protein-1 (MCP-1), interlokin-6, noronal biiylime faktorii (NGF),
resistin, visfatin, omentin, leptin, plazminojen aktivatér inhibitor (PAI-1),
anjotensinojen gibi proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler salgiladigi gibi,
adiponektin, adrenomedullin gibi anti-inlamatuar ve antiaterojenik adipokinler de
salgiladigi belirtilmektedir. Ancak epikardiyal yag dokusunun proinflamatuar ve
anti-inflamatuar etkileri arasindaki dengeyi nasil kurdugu halen aydilatilamamustir.
EYD kanda yiiksek serbest yag asidi (SYA) varliginda serbest yag asitlerini absorbe
eder ve boylelikle kalbi SYA’ nin toksik etkilerine karsi korumus olur. Ayrica
yiiksek lipolitik aktivitesi sayesinde miyokardin artmig enerji ihtiyact durumlarinda
enerji deposu olarak gorev gortir.

EYD’ yi diger yag dokularindan ayiran baslica 6zellikler;
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Y

EYD’ de yer alan adipositler boyut olarak viicudun diger yerindeki
adipositlere gore daha kiiciiktiir.

Protein icerigi ¢ok daha fazladir.

Yag asidi sentezi ¢ok daha hizlidir.

Yag asidi yikim1 ve salinim1 ¢ok daha hizlidir.

Insiilinin indiikledigi lipogenez daha hizlidr.

YV V V V V

Glukoz alim1 ve kullanim1 daha yavastir.

Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik degerlendirilmesi ilk kez
Lacobellis tarafindan 2003 yilinda tanimlanmigtir. Lacobellis ve ark. epikardiyal yag
doku kalinligmin 1 mm-23 mm arasinda degistigini ve epikardiyal yag doku
kalinliginin erkeklerde ortalama 7 mm, kadinlarda ortalama 6,3 mm oldugunu
saptamiglardir. Ancak EYD aktivitesinin kalinlig1 ile iliskili olup olmadigi halen
netlik kazanmamuistir (79).

EYD adipo-sitokin iiretme ve salgilama yetenegi sayesinde Onemli bir
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak diistiniilmektedir. Son yillarda EYD’ nin
fizyolojik ve metabolik Onemine dair yapilan calismalar artmaktadir. EYD’ nin
obezite, bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom, HT, DM ve ateroskleroz ile
giiclii korelasyonu mevcuttur (80).

Visseral yag dokusunda artma KVH i¢in risk faktoérii olarak
degerlendirilmektedir. EYD de visseral yagin kalp ¢evresinde depolanan 6zel bir
sekli olup KVH risk faktorii olarak 6nemli bir parametre oldugu diistiniilmiistiir.
Lacobelles ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada EYD’ nin bilinen KVH
risk faktorleri olan bel ¢evresi, diyastolik kan basinci, plazma insiilin diizeyi, HDL,

LDL, adiponektin, plazma insiilin diizeyi ve insiilin rezistansi ile anlamli bir iligki

oldugu saptanmistir (81).

40



3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Bu c¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklarl
Anabilim Dal1 Dahiliye ve Endokrinoloji Polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan
erken evre diyabetik nefropatisi olan 98 tip 2 DM hastas1 segilerek yapilmistir.
Hastalar 24 saatlik idrar biriktirdi. Idrar biriktirmeye sabah saat 8:00°da baslands, ilk
idrar tuvalete yapilip 24 saat boyunca 5 litrelik bir kapta biriktirildi. Ertesi giin sabah
8:00’da idrar ihtiyaci olmasa da tuvalete gidip idrarin tiimiinii ayn1 kaba yapip teste
son verildi. Hastalar 24 saatlik idrar sonucuna gore 3 gruba ayrildi;

e Grup-1:Albuminiiri < 30 mg/gilin(normoalbuminiiri)

e Grup-2:Albuminiiri 30-300 mg/giin(mikroalbumintiri)

e Grup-3:Albuminiiri >300 mg/glin(makroalbumintiri)
Hastalar DM tam1 zamani, sigara kullamim Oykiisii ve HT varligi agisindan
sorgulandi. Ayrica hastalarin kan basinci oturur pozisyonda hasta en az 10 dakika
dinlendikten sonra sistolik ve diyastolik basinglar olarak kadedildi. Hastalarin VKI,
kilo (kg) / boy? (metre) formiilii ile hesaplandi. Glomeriiler filtrasyon hizlart MDRD
formiilii ile hesaplanip kaydedildi.

Hastalardan serum ve plazma ornekleri bir gecelik aglik (8 saatlik aglik)
sonrast toplandi. Tam kan sayimi, glukoz, kreatin, HbAlc, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit,
albumin ve CRP tetkiklerine bakild.

Hastalarin EYD kalinhig1 transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile ol¢iildii.
Ayrica EKO ile hastalarin sol ventrikiil diyastolik ¢api, sol ventrikiil sistolik ¢api, sol

atriyum, aort kokii ve ejeksiyon fraksiyonu ol¢iildii.
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3.2 istatistik Analizleri

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science,
Worldwide Heaquarters SPSS Inc.) 21.0 Windows paket programi kullanildi.
Gruplarin karsilastirilmas: i¢in Kruskall Wallis, Mann-Whitney U, Spearman
korelasyon ve Pearson korelasyon testleri uygulandi. Iki grup arasinda cinsiyet,
sigara ve HT degerlendirmesi i¢in Ki-kare testi yapildi. Bulunan ‘p degeri’ nin <0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim nicel degerler ortalama ve

standart sapmalariyla birlikte ifade edildi.

3.3 Etik ve Hasta Onay1

Calisma oncesi Mustafa Kemal Universitesi etik kurulundan onay alindi ve

calismaya katilan tiim hastalardan yazili onam alindi.
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4 BULGULAR

Aragtirmadan elde edilen bulgular tablolar halinde asagida verilmistir.

Tablo-7 Olgularin Yas Ortalamasi

Minimum  Maksimum  Ortalama

Yas (Yil) 40 71 55,22
Cinsiyet SAYI YUZDE
Kadin 37 38,1

Erkek 60 61,9

Arastirmadaki olgularin yaslar1 40-71 arasinda olup ortalama yas 55,22 +
standart sapma yazilmalidir. Aragtirmaya alian olgularin 37 “si kadin (% 38,1), 60’ 1
erkek (%61,9) idi.

Tablo-8 Sigara Kullanim1

SAYI YUZDE

ig:iyor 16 16,5
I¢miyor 81 83,5
Total 97 100,0

Caligma grubundaki 97 olgudan 16’ simin (%16,6) sigara kullandigi, 81° inin
(83, 5) sigara kullanmadig belirlenmistir.

Tablo-9 HT Oykiisii
SAY|l YUZDE ‘
Yok 46 47,4
Var 50 51,5
Total 96 100,0

Calismaya dahil edilen olgularin 46’ sinda (%47,4) HT 6ykiisii olmadigi 50’
sinde (%51,5) HT oykiisii oldugu belirlenmistir.
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Tablo-10 Olgularin Tansiyon Ve VKI Bulgular:

SAYl ORTALAMA STANDART SAPMA

SISTOLIKKB 96 131,15 15,86
DIYASTOLIK 96 77,66 10,23
KB

VKI 9% 30,8 5,82

Olgularin sistolik kan basinci (SKB); minimum 90 mmHg, maksimum 180
mmHg iken ortalama 131 + 15 mmHg olarak belirlendi. Diyastolik kan basinci
(DKB) ise minimum 60 mmHg, maksimum 110 mmHg iken ortalama 77 + 10
mmHg olarak belirlendi. Olgularin VKI minimum 18,62 kg/m?, maksimum 53,87
kg/m? iken ortalama 30,8 + 5,8 kg/m? olarak belirlendi. VKI ortalamasinin yiiksek
oldugu ve calismaya dahil edilen olgularin obez oldugu saptanmustir.

Tablo-11 Olgularin Kan ve Idrar Testlerine iliskin Bulgular
SAYl ORTALAMA STANDART SAPMA |

HEMOGLOBIN (gr/dl) 96 13,5 1,70
GLUKOZ (mg/dl) 96 184,4 76,11
HbAlc 96 10,2 2,64
GFR (ml/dk) 96 91,2 20,38
SODYUM (mmol/L) 96 136,7 2,34
POTASYUM (mmol/L) 96 4,6 0,45
KALSIYUM (mg/dl) 96 9,1 0,62
FOSFOR (mg/dl) 93 3,7 0,85
MAGNEZYUM (mg/dI) 90 1,7 0,19
LDL (mg/dl) 95 133,8 49,65
HDL (mg/dl) 95 37,7 8,75
TRIGLISERIT (mg/dl) 95 201,3 140,51
T.KOLESTEROL (mg/dl) 95 211,3 54,14
PARATHORMON (pg/ml) 85 43,9 30,47
ALBUMIN (gr/dI) 95 3,7 0,38
MIKROALBUMINURI 97 364,6 628,86
CRP (mg/dI) 90 6,2 5,85
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Tablo-12 Olgularin Ekokardiyografi Bulgular

NORMAL MINIMUM MAKSIMUM ORTALAMA STANDART

SAPMA
EYD 97 0,2 1,4 0,7 0,31
LVDC 97 3,7 6,0 4,8 0,45
LVSC 97 2,4 4,6 3,1 0,42
LA 97 3,0 5,5 3,8 0,47
AK 97 2,1 4,1 3,0 0,37
EF% 97 30 70 61,7 6,61

EYD: epikardial yag dokusu, LVDC: sol ventrikiil diyastolik c¢api, LVSC: sol
ventrikiil sistolik ¢ap1, LA: sol atrium ¢ap1, AK: aort kokii, EF: ejeksiyon fraksiyonu
EYD olgularda minimum 0,2 cm, maksimum 1,4 cm, ortalama 0,7 + 0,31 cm iken

EF ise minimum % 30, maksimum %70 ,ortalama % 61 + 6,6 olarak saptandi.

Tablo-13 Eyd, Mau, Gfr, Skb, Dkb, Vki, Aks, Hbalc, Crp Degerlerinin
Karsilastirilmasi

EYD MAU GFR SKB DKB VKiI AKS HbAlc CRP

EYD R 1 -066 -0,10 0,14 010 019 069 -0,12 0,14
P - 0,52 030 089 030 051 049 0,21 0,18
MAU R -066 1 -0,30 0,36 0,09 -0,90 -0,05 0,15 0,85
P 052 - 0,00 000 034 038 05 0,11 0,42
GFR R -0,10 -0,30 1 -022 0,73 0,01 -0,12 -0,06  -0,07
P 030 0,00 - 0,02 047 091 0,21 0,52 0,95
SKB R 014 036 -022 1 0,67 012 005 -015 0,23
P 089 0,00 0,02 - 0,00 0,23 0,62 0,14 0,02
DKB R 0,10 009 0,07 067 1 0,11 0,00 -0,72 0,27
P 030 034 047 000 - 0,25 100 0,48 0,01
VKI R 019 -09 001 012 0,11 1 0,17 -0,69 0,22
P 051 03 091 023 025 - 0,08 0,50 0,03
AKS R 069 -005 -012 0,05 0,00 0,17 1 0,39 0,12
P 049 056 021 062 100 0,08 - 0,00 0,23
HbAlc R -0,12 015 -0,06 -0,15 -0,72 0,69 039 1 0,14
P 021 011 052 0,14 048 0,50 0,00 - 0,17
CRP R 014 085 007 023 027 022 0,12 0,14 1
p 018 042 09 002 001 003 023 0,17 -

Tiim hastalar normoalbuminiiri, mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri olmak tizere 3

gruba boliindii.
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Tablo-14 Normoalbuminiiri, Mikroalbuminiiri, Makroalbuminiiri Gruplar1

SAYI| CINSIYET HIPERTANSIYO

N

NORMOALBUMINU 32 1 ICIYOR 5 1

Ri ERKEK 6 ICMIYOR 2 VAR 8
1 7 1
6 4

MIKROALBUMINU 37 KADIN 1 ICIYOR 4 YOK 1

Ri ERKEK 5 ICMIYOR 3 VAR 1
2 3 9
2

MAKROALBUMINU 29 KADIN 6 ICIYOR 7 YOK 9

Ri ERKEK 2 ICMIYOR 2 VAR 1
2 1 9

TABLO-15 Normoalbuminiiri, Mikroalbuminiiri, Makroalbuminiiri Gruplarinin Kan

ve Idrar Testlerine Iliskin Bulgular

NORMOALBUMINUI MIKROALBUMINURI ~ MAKROALBUMINURI

ORTALA S.SAP ORTALA S.SAP ORTALA S.SAP

MA MA MA MA MA MA
YAS 53,9 7.7 56,0 8,3 55,3 6,4
VKI 32,2 6,7 30,7 5,8 29,2 4,1
SKB 127,9 13,6 129,8 16,8 136,4 16,1
DKB 76,7 10,5 77,0 9,5 79,4 10,7
HGB 13,4 2,0 13,6 1,5 13,3 1,5
AKS 176,7 69,3 178,1 67,4 203,0 92,9
HbAlc 9,6 2,5 10,5 2,3 10,7 31
GFR 99 17,4 91,1 18,0 81,9 23,1
SODYUM 137 2,5 137,1 2,0 135,7 2,2
POTASYUM 45 0,3 4.6 0,4 4,7 0,5
KALSIYUM 93 0,4 8,9 0,5 8,9 0,8
FOSFOR 3,6 0,8 38 0,8 3,7 0,8
MAGNEZYU 1,7 0,2 1,7 0,1 1,7 0,1
M
HDL 38,7 8,3 37,0 6,3 37,3 11,8
LDL 133,0 41,6 127,2 44,2 147,7 63,5
TRIGLISERIT 177,7 118,0 185,1 116,2 253,5 183,1
T.KOLESTER 209,5 41,4 197,0 52,1 233,7 64,4
oL
PARATHORM 48,5 34,1 37,1 20,4 473 36,0
ON
ALBUMIN 3,8 0,2 3,7 0,3 3,5 0,4
MAU 11,6 6,6 99,6 62,7 1118,1 753,7
CRP 6,7 6,4 5,0 2,5 71 7.9
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Tablo-16 Normoalbuminiiri, Mikroalbuminiiri, Makroalbuminiiri Gruplarinin

Ekokardiyografi Bulgular

NORMOALBUMINURI MIKROALBUMINURI MAKROALBUMINURI

ORTALAMA SSAPMA ORTALAMA S.SAPMA ORTALAMA SSAPMA P
degeri
EYD 0,8 0,3 0,68 0,2 0,7 0,3 0,185
LVDC 48 0,4 4,8 0,4 4,8 0,5 0,999
LVSC 3,0 0,4 3,0 0,3 3,2 0,4 0,573
LA 3,7 0,4 3,9 0,4 3,9 0,5 0,70
AK 3,0 0,3 3,0 0,3 31 0,4 0,343
EF% 65 5,0 62 6,3 59 7,9 0,70

Tablo-17 Normoalbuminiiri, Mikroalbuminiiri ve Makroalbuminiiri ile Laboratuvar

Bulgular1 ve EYD Arasindaki Iliski

NORMOALBUMINURI MIKROALBUMINURI MAKROALBUMINURI

YAS R 0,04 0,23 0,00
P 082 0,16 0,97
VKI R -0,08 -0,03 0,01
P 065 0,82 0,94
SKB R -0,20 0,32 0,31
P 025 0,05 0,10
DKB R -0,06 0,01 0,35
P 071 0,92 0,06
HGB R 013 0,06 -0,20
P 047 0,69 0,30
GLUKOZ R -011 0,02 0,22
P 054 0,89 0,25
HBA1C R 046 -0,04 0,19
P 000 0,79 0,33
GFR R 0,00 -0,02 -0,09
P 097 0,22 0,62
KALSIYUM R 023 0,05 -0,49
P 019 0,72 0,00
FORFOR R 0,05 -0,31 -0,09
P 075 0,06 0,63
MAGNEZYUM R -0,22 -0,23 -0,22
P 023 0,18 0,30
HDL R 043 -0,25 -0,09
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P 081 0,13 0,65
LDL R 0,12 -0,10 0,13
P 050 0,53 0,51
TRIGLISERIT R 016 0,14 -0,05
P 038 0,39 0,79
TOTAL KOLESTEROL R 0,18 -0,19 0,08
P 030 0,26 0,68
PARATHOTMON R -0,18 -0,02 0,02
P 033 0,91 0,91
ALBUMIN R 0,01 0,23 -0,63
P 093 0,16 0,00
CRP R -0,03 -0,23 0,24
P 084 0,16 0,23
EYD R -0,12 0,12 0,14
P 049 0,46 0,45

Sekil-7 EYD Kalinlig: ile Albuminiiri Arasindaki iliski
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Sekil-9 EYD Kalinlig1 ile Mikroalbuminiiri Arasindaki Iligki
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Sekik-10 EYD Kalinlig1 ile Makroalbuminiiri Arasindaki Iliski
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5.TARTISMA

Calismamizda erken evre diyabetik nefropati saptanan tip 2 DM hastalarinda
albuminiiri ve EYD kalinlig1 arasinda iliski olup olmadigim1 goéstermeyi amagladik.
Bu sayede hastalarin rutin takiplerinde EYD kalinligmmin 6lgiimiiniin erken evre
diyabetik nefropati varliginin saptanmasinda faydali bir parametre olup olmayacagini
belirlemegi hedefledik.

EYD transtorasik ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans (MR) ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilebilir. Ekokardiyografi diisikk maliyetli,
noninvaziv, kolay erigilebilen ve hizli uygulanabilen bir yontemdir. Ancak EYD
hacminin tamaminin Olclilememekte ve obez hastalarda gercek degerleri
yansitmamaktadir. BT ise EYD kalinligi olgiimiinde kullanilabilecek en dogru
goriintlileme yontemidir. Fakat pahali komplex ve zaman alici olmasi klinikte
kullanim1 smirlandirmaktadir. EYD Olglimii arastirictya bagimli olmasindan ve
literatiirde farkli Ol¢iim sonuglarinin saptanmasindan dolayr rutin kullanima
gecmemistir. Arastirmacilarin dikkat etmesi gereken en 6nemli noktalardan bir tanesi
en dogru dl¢lim yontemini bulmak ve arastirmacilar arasi 6l¢tim farkliligini en aza
indirmektir (82, 83).

Bizim ¢alismamizda EYD transtorasik ekokardiyografi ile ol¢iildi.
Calismamizda diyabetes mellitus tanis1 olan hastalarin ortalama EYD kalinlig1 0,7 +
0,3 cm olarak saptanmistir. Literatiirde yapilan g¢alismalara gére EYD kalinligi
farklilik gostermektedir. Comert” in ¢aligmasina ortalama yas 52+8,9 olan 40 hasta
dahil edilmis ve ortalama EYD kalinligi 3,46+0,77 cm olarak ol¢iilmiistiir (84).
Nigdelioglu’ nun c¢aligmasina ise DM tanis1 olan 36 hasta ile kontrol grubu olan 36
hasta dahil edilmis ve bu c¢alismanin verilerine gore yas ortalamasi 53+6,5 olan DM
grubunun EYD kalinligi 0,6+0,2 cm iken yas ortalamasi 48+8,2 olan kontrol
grubunun EYD kalinligi 0,5£0,2 cm saptanmistir(85).Lacobellis ve ark. ise
epikardiyal yag doku kalinliginin 0,1-2,3 cm arasinda degistigini ve epikardiyal yag
doku kalinliginin erkeklerde ortalama 0,7 cm, kadinlarda ortalama 0,63 cm oldugunu
saptamislardir (79). Ugkan’ m yapmis oldugu bir baska caligmaya gore ise 52
hastanin ortalama EYD kalinlig1 0,53 cm 6l¢iilmiistiir (86).
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Atakan ve ark. calismasinda EYD ile yas arasinda anlamli iligki saptanmustir.
Calismamizda EYD ve yas arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (r:0,49 p:0,63).

Literatiirde EYD kalinlig1 ile KAH arasindaki iligkiyi arastiran bir¢ok calisma
mevcut olmasma ragmen DM hastalarinda EYD kalinliginin arastirildigi ¢alisma
sayist oldukc¢a kisithdir. Kim ve arkadaslarimin 2012 yilinda yapmis oldugu bir
calismada asemptomatik tip 2 DM hastalarinda EYD kalinligindaki artisin koroner
arter stenozunun bir gostergesi olabilecegi arastirilmistir. Bu c¢alismaya tip 2 DM
tanis1 olan 100 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 51° i erkek 49’ u kadind1 ve ortalama
yas 56 £7 idi. Caligmanin sonucunda EYD kalinlig1 ile KAH iligkili bulunmustur.
KAH olan grupta EYD 13,0+2,6 mm iken KAH olmayan grupta 11,5+2,1 mm olarak
Olglilmiistiir (87). Ancak bizim ¢asilmamizda EYD kalinligi daha diisiik saptanmistir
(743 mm). Kim ve ark. EYD ol¢ciimiinde MR kullanirken biz ¢alismamizda
ekokardiyografi kullandik.
Wang ve ark. 2009 yilinda yaptig1 ¢aligmaya 49 tip 2 DM hastas1 ve 78 diyabeti
olmayan hasta dahil edilmistir. EYD kalinligi BT ile dl¢iilmiis olup DM olan grupta
olmayan gruba gore anlamli yiiksek saptanmustir (88). Cetin ve ark. 2013 yilinda
yapmis oldugu bir bagka ¢alismada ise tip 2 DM tanisi olan 139 hasta ve 40 kisiden
olusan konrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin EYD kalinlig1 transtorasik
ekokardiyografi ile 6lgiilmiis. Tip 2 DM hastalarinda EYD 6,0+1,5 mm o&l¢iilmiisken
kontrol grubunda 4,4+1 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore tip 2
DM hastalarinda EYD kontrol grubuna gore artmistir. Ayrica EYD kalinliginin 6,3
mm ve iizerinde olmasi subklinik ateroskleroz i¢in ytiksek riskli kabul edilmistir. Bu
caligmaya dahil olan hastalarin ortalama tip 2 DM siiresi 6,5+3,9 yil idi. DM siiresi
ile EYD arasinda da pozitif korelasyon saptanmustir (89). Bizim ¢aligmamizda tip 2
DM tanisi olan 97 hastanin ortalama EYD 7+0,3 mm idi ve ortalama DM siiresi
8,5+7,5 yil idi. Her iki ¢alismada da DM siiresi ve EYD kalinligi benzerdi.
Calismamizda EYD ile AKS arasinda iligski saptamadik. Lacobellis ve ark. yapmis
oldugu bir ¢calismada EYD kalinligindaki artis ile aclik kan sekeri arasindaki iliski
aragtirtlmistir. Calismaya diyabetik olmayan 115 ardigik hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 65°i erkek,50’si kadindi. Ortalama yas 42 ve ortalama VKI 27 kg/m? idi.
Referans araligi AKS i¢in 100 mg/dl ve alt1, bozulmus aglik glukozu igin ise 100-126
mg/dl olarak alindi. EYD kalinligi bozulmus aglik glukozu olan hastalarda aglik kan
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sekeri normal olanlara gore anlamli yiliksek saptandi. Bu sonuglar EYD kalinliginin
diyabet riskinin belirlenmesinde kullanilabilecek bir parametre olabilecegini
gostermistir (90).

Bizim ¢alismamizda EYD ile HbAlc arasinda anlamli iligski saptanmamustir.
Akytirek ve ark. 2015 yilinda iilkemizde yapmis olduklart bir ¢alismada EYD
kalinligmin Tip 2 DM tanis1 olan hastalarda KVH riski arasindaki iliski
arastirtlmistir. Calismaya 90 tip 2 DM hastasi ve 62 saglikli goniillii dahil edilmistir.
EYD cok kesitli tomografi ile dl¢iilmiistiir. DM hastalarinda EYD kontrol grubuna
gore anlamli yiiksekti. Bu ¢alismaya gore HbAlc’nin EYD i¢in 6nemli bir prediktor
oldugu ve %18 oraninda 6ngorii saglayabilecegi sonucuna varilmistir (91). Celik ve
ark. ¢calismasinda da EYD ile HbAlc (p:0,04) arasinda anlamli iligski saptanmistir
(92). Ayrica Cetin ve ark. ¢alismasinda da EYD ie HbAlc arasinda anlamli iliski
saptanmistir (89).

EYD ile lipid paneli (HDL, LDL, trigliserit) arasinda anlamli iligki
saptamadik. Nigdelioglu’ nun ve Cetin’ in calismalarinda da EYD ile lipid paneli
arasinda anlamli iliski saptanmamustir (85, 89). Akyiirek ve ark. caligmasinda ise
EYD ile LDL arasinda pozitif iliski olmasina karsin HDL ve trigliserit ile iliski
saptanmamigtir (91).

Metabolik sendrom; insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite,glukoz
intoleransi, diabetes mellitus, dislipidemi, HT ve KAH gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi 6liimciil bir hastaliktir.Patogenezinde rol oynayan temel faktorler
insiilin direnci ve abdominal obezitedir. Visseral yag birikimi abdominal obeziteye
yol agmaktadir. Klinikte visseral yaglanma bel ¢evresi veya bel/kalgca orami gibi
antropometrik dlgiimlerle saptanir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda subkutan
yaglanma ile visseral yaglanmay1 ayirt etmekte bel cevresi Ol¢limiiniin yetersiz
kaldig1 gosterilmistir (93). Son yillarda visseral yaglanmayr gostermede EYD
kalinligmin  kullanilabilecegi ve metabolik riski  yansitabilecegi {istlinde
durulmaktadir.

Literatiirde EYD kalinlig1 ile metabolik sendrom komponetleri arasinda giiclii
iliski olduguna dair bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. lacobellis ve ark. 2003 yilinda yapmis
oldugu c¢alismada EYD ile metabolik sendromun antropometrik ve klinik

parametrelerini  karsilastirmistir. EYD  transtorasik ekokardiyografi ile visseral
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yaglanma ise batin MR ile Ol¢iilmiistiir. EYD ile visseral yaglanma arasinda iliski
saptanmistir. Cordeiro ve ark. yaptigi bir baska ¢alismada da EYD ile visseral
yaglanma arasinda pozitif iliski saptanmistir  (p>0,001). Buda bize visseral
yaglanmayi belirlemek ve KAH riskine kars1 uyanik olabilmek i¢in EYD kalinliginin
kullanilabilecegini diislindiirmuistiir. Lacobellis ve ark. yaptigi calismada EYD
kalinliginin obezite ve yastan bagimsiz olarak visseral yaglanmayi yansittigi
bulunmustur ve bu ¢alismanin verilerine gore yliksek visseral yaglanmanin varligin
gosteren EYD kalinlig1 icin cutoff degerler saptanmistir. Bu degerler erkekler i¢in
9.5 mm, kadinlar i¢in ise 7.5 mm idi (94, 95).

Metabolik sendromun bir bileseni olabilecegi diisiiniillen EYD kalinligi ve
obezite arasindaki iliskiyi arastiran birgok ¢alisma mevcuttur. lacobellis ve ark. 2008
yilinda yaptigi ¢caligmaya 120’ si kadin 126’ s1 erkek 246 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalar VKI degerlerine gore kategorize edilmistir(Normal kilo:18,5-24,9 kg/m?
fazla kilolu:25-29,9 kg/m?® obez derece 1:30-34,9 kg/m? derece 2:35-39,9 derece
3:>40 kg/m?). Hastalarin %24 i normal kilolu, %25’ i asir1 kilolu, %51’ i obezdi
(%16 derece 1,%18 derece 2,%17 derece 3). EYD kalinligi ortalamasi normal
kiloluda 4 mm, asir1 kiloluda 6,7 mm, obez derece 1’de 6,6 mm, derece 2’ de 6 mm,
derece 3’ te 8,9 mm idi. Bu calismaya gore EYD ile VKI arasinda korelasyon
saptanmustir (96). Lacobellis ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada da
EYD kalinhig ile obezite iligkili insiilin direngi ve glukoz intolerans1 arasinda
anlamli iliski bulunmustur (97). Bizim ¢alismamizda ise ortalama VKI 30,8 kg/m2 idi
ve EYD ile VKI arasinda anlamli iliski saptanmamstir (r=0,2 p=0,051).

Eroglu ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada EYD kalinlig1 ve HT arasindaki
iligki aragtirllmistir. Calismaya 140 HT hastas1 ve 60 kontrol grubu dahil edilmis ve
calismanin sonucunda EYD kalinligt HT grubunda (6,3+1,7 cm) kontrol grubuna
(5,3£1,6 mm) gore yiiksek saptanmistir. EYD kalinligit SKB ve DKB ile korelasyon
gostermektedir (sirasiyla r=0,233 p=0,001; r=0,144 p=0,047)(98). Ayrica Natale ve
ark. calismasinda da hem SKB hem DKB ile EYD arasinda iliski saptanmistir.
lacobellis ve ark. calismasina gore ise EYD ile DKB arasinda giiglii korelasyon
saptanmasina karsin EYD ile SKB arasinda korelasyon saptanmamistir (99). Bizim

calismamizda ise EYD ile SKB arasida korelasyon mevcut iken (r=0,202 p=0,048)
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EYD ile DKB arasinda korelasyon mevcut degildi (r=0,108 p=0,296). Ozkalayci’nin
caligmasinda da HT varliginda EYD kalinliginin arttig1 saptanmistir (100).

Erdogan ve ark. 2016 yilinda yaptig1 ¢alismaya 150 hasta dahil edilmistir.
Hastalar kan basingina gore direncli HT, kontrol altinda olan HT ve normol HT
olmak iizere 3 gruba boliinmiistiir. EYD kalinlig1 direncli HT olan grupta 4.64+1.24
cm olarak en yiiksek dl¢lilmiistiir. Bunu kontrol altinda HT olan grup 3.3+0.82 cm ile
normal HT olan grup ise 2.6+0.76 cm ile takip etmistir. Direngli HT olan hastalarda
EYD kalinlig1 i¢in cutoff deger 3.42 cm olarak saptanmis olup duyarliligr %82 ve
ozgilligi %77 idi (101).

Literatirde EYD ile bobrek fonksiyonlari arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar daha cok kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek i¢in yapilmistir.
Bobrek yetmezliginin erken donemlerinde koroner vaskiiler sistemde aterosklerozis
baslamis olabilecegi diisiiniilmektedir ve EYD’ den salinan preaterojenik sitokinler
sug¢lanmaktadir. Ancak ¢alismamizda EYD ile GFR arasindaki isiki degerlendirlmis
olup anlaml bir iliski saptanmamustir (r:-0,11 p:0,24).

Nakanishi ve ark. 2016 yilinda yaptigi caligmaya 275 hasta dahil edilmistir.
Hastalar GFR degerine gore KBY olan(30-60 ml/dk/1,73m?) ve olmayan
(>60ml/dk/1,73m?) diye iki gruba bolinmiistir. EYD kalhg BT ile 6l¢iilmiistiir.
GFR ile EYD arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,34 p:<0,001) ve KBY
olan hastalarda EYD kalinlifi KBY olmayanlara gore anlamli yiiksek saptanmuistir.
KBY hastalarinda EYD kalinligindaki artisin mekanizmasi heniiz aydinlatilamamaistir
ancak birkag tez ileri siiriilmiistiir (102).

Akbas ve ark. 2014 yilinda yaptig1 calismaya tip 2 DM tanis1 olan 200 hasta
dahil edilmistir. EYD kalinligi ekokardiyografi ile ol¢iilmistir. EYD kalinlinlig
mikroalbuminiiri olan hastalarda normoalbuminiiri olan hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur.Bizim ¢alismamizda ise EYD kalinligi ile albuminiiri arasinda anlamli
iliski saptanmamusgtir (103).

Ulkemizde Tonbul ve ark. tarafindan yapilan 2011 yilindaki calismada
diyabeti olan ve olmayan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda EYD kalinligt
ve koroner arter kalsifikasyonu arastirilmistir. Calismaya diyabete bagli SDBY olan
17 hasta ve diyabete bagli olmayan SDBY olan 43 hasta ile 20 saglikl1 goniillii dahil

edilmistir. Hastalarin ortalama yas 54+12 idi ve hastalar en az 6 aydir periton diyaliz
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ya da hemodiyaliz tedavisi almakta idi. EYD kalinlig1 BT ile 6lgiimiis. DM olan ve
olmayan grup ile kontrol grubunun yas, VKi, SKB, DKB, lipid profili arasinda fark
saptanmamustir. Saglikli gruba kiyasla diabetik olan ve olmayan SDBY hastalarinda
EYD kalinlig1 artmisti. Ayrica EYD kalinlig1 diyabetik SDBY olan grupta diyabetik
olmayan gruba gore de anlamli yiiksekti.Hastalarin koroner arter kalsifikasyon skoru
(CACS) hesaplandi. CACS diyabetik SDBY olan hastalarda diyabetik olmayan
SDBY grubuna ve saglikli goniilliilere gore yiiksek saptandi. SDBY olan hastalarda
EYD kalinlig1 ile CACS arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (104).

Atakan ve ark. 2014’ te yaptig1 ¢alismaya 71 kronik hemodiyaliz hastasi ve

65 saglikli goniillii dahil edilmistir. Hemodiyaliz hasta grubunda EYD kalinligi
kontrol grubuna goére anlamli artmis oldugu saptanmistir. Tiirkmen ve ark. yaptigi
caligmaya 45 periton diyaliz hastas1 ve 25 saglikli goniillii dahil edilmistir. Periton
diyaliz hastalarinda EYD kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli artmis bulunmustur
(105).
Celik ve ark. yapmis oldugu bir baska calismaya ise 92 tip 2 DM hastas1 alinmistir.
Bu calismada tip 2 DM hastalarinda EYD kalinligi ile endotel disfonksiyonu
arasindaki iligski arastirilmistir. EYD transtorasik ekokardiyografi ile ol¢iilmiis.
Endotel disfonksiyonu olan DM grubunda endotel disfonksiyonu olmayan hastalara
gore EYD kalinligr yiiksek saptanmistir. Bu ¢aligma ile DM hastalarinda mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin bir habercisi olan endotel disfonksiyonu
gostermede EYD kalimligmin o6nemli bir parametre olabilecegini sonucuna
vartlmstir (106).

DM hastalarinda makrovaskiiler komplikasyon gelisiminde hizlanmig
ateroskleroz en Onemli etkendir. Karakteristik olarak DM hastalarinda trigliserit
degerleri yiikselmekte, HDL diismekte ve aterojenik kiiclik ve dens LDL kolesterol
partikiilleri artmaktadir. Kiigiik LDL partikiilleri daha kolay ve daha gii¢lii olarak
arteriyal duvarlara penetre olurlar ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine
sahiptirler. Bununla birlikte okside LDL immun sistem tarafindan da yabanci cisim
olarak algilanmakta ve damar yapilara lokosit goglinlii hizlandirmaktadir. Bunlara
bagli olarak da endotel hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyon
tetiklenmektedir. Diyabetik hastalarda 6nemli bir fizyopatolojik siire¢ de LDL

partikiillerinin  glikolizasyonudur.  Dislipidemi aterosklerozu  hizlandirmakla
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beraber,endotelin  disfonksiyonuna da neden olmaktadir. Kardiyovaskiiler
komplikasyon gelisiminde de endotel disfonksiyonu ve hizlanmig ateroskleroz
anahtar rol oynamaktadir (107, 108).

Diyabetik nefropati DM’ nin major komplikasyonudur ve mikroalbuminiiri
tip 2 DM’de nefropatinin en iyi gostergesidir. Mikroalbuminiiri varligi tip 2 DM i
hastalarda bobrek yetmezliginin artmis 2 kat riski ile beraberdir. Mikroalbuminiirisi
olan DM hastalariin %80° den fazlas1 10 y1l i¢inde klinik nefropatiye ilerlemektedir.
Ayn1 zamanda mikroalbuminiiri endotelyal disfonksiyonun renal géstergesi olarakda
kabul edilmektedir.

Endotel disfonksiyonu hem kardiyovaskiiler komplikasyonlarin hem de
nefropatinin olugsmasinda ana rol oynamaktadir. Oncelikli olarak nefropatinin
gelistigi diisiniilmekte olup mikroalbuminiiri varliginda tip 2 DM’ |i hastalarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmaktadir. Mehrotra ve ark. 2004 yilinda
yaptig1 ¢alismaya diyabet tanisi olan 90 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 30’ unda
normoalbuminiiri ve 60’ inda mikroalbuminiiri (diyabetik nefropati) mevcuttu.
Koroner arter kalsifikasyonu prevelansi diyabetik nefropatisi olan grupta olmayanla
karsilastirildiginda anlamli  yiiksekti. Bu ¢alismada proteiniiriye yol agan
patofizyolojik mekanizmalarin ayn1 zamanda koroner hastaliklara da neden oldugu
diistiniilmiistiir (109).

Sonug olarak ¢alismamizda DM tanisi olan erken evre diabetik nefropatili

hastalarda albuminiiri ile EYD arasinda iligki saptamamustir.
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SONUC

Erken evre diyabetik nefropatisi olan Tip 2 DM hastalarinda EYD kalinlig1 ile
albuminiiri arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla yapilan bu ¢alismada, tip 2 DM’ si
olan 32 normoalbuminiiri, 37 mikroalbuminiiri ve 29 makroalbuminiirisi olan toplam
98 hastanin “’epikardial yag dokusu kalinligi ile albuminiiri arasindaki iligki’” ve
“’epikardial yag dokusu kalinligi ile yas, cinsiyet, diyabet siiresi, viicut kitle indeksi,
sistolik kan basing1, diastolik kan basingi, a¢lik kan sekeri, HbAlc, HDL kolestarol,

LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit, GFR arasindaki iligski’” arastirtlmastir.

Aragtirmaya alinan olgular %38’ i kadin %62’ si erkekti. Olgularin yas ortalamasi
55 idi.Sigara icenlerin oran1 %16,5 igmeyenlerin oran1 %83,5 idi. Hastalarin %47,5’

inde HT olmadig1 %51,5’ inde HT oldugu belirlenmistir.

Arastirma sonucunda EYD kalinliginin ve HbAlc degerinin genel kabul gormiis
degerlerin disinda oldugu saptanmustir. Sistolik Kan Basinci ortalamasinin yiiksek,
Diastolik Kan Basinci degerlerinin ortalamasinin normal degerlerde oldugu ve viicut
Kitle indeksinin yliksek oldugu belirlenmistir. Ayrica laboratuar tetkiklerinden
glukozun ve mikroalbuminiirinin ortalama degerinin yiiksek oldugu ve kreatinin,
kalsiyum, Fosfor, HDL, LDL, trigliserit, Total kolesterol, sodyum, potasyum,
magnezyum, albumin, parathormon ortalama degerlerinin normal sinirlarda oldugu

belirlenmistir.

EYD kalinligi ortalama degeri 7 mm olup literatiirdeki arastirma sonuglari ile
benzerdi. EYD kalinhigi ile albuminiiri arasinda anlamli bir iligki olmadigi
saptanmistir. Ayrica EYD kalinligi ile yas ,aglik kan sekeri, HbAlc, HDL kolesterol,

LDL kolesterol, trigliserit, viicut kitle indeksi arasinda anlamli iligski saptanmamustir.

EYD kalinlig: ile sistolik kan basingi arasinda pozitif korelasyon varken diyastolik
kan basing1 arasinda korelasyon saptanmamustir.

Sonug olarak, erken evre diyabetik nefropatisi olan hastalarda epikardial yag doku
kalinlig1 ile albuminiiri arasinda anlamli iliski olmadigi saptanmistir. Calisma
grubumuzdaki vaka sayisinin nispeten az olmasi ve goriintiileme teknigi olarak MR
ya da BT yerine EKO kullanilmasi istatiksel olarak anlamliliga ulagilamamasinin
nedeni olabilir.
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