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ÖZET 

         Giriş: Diyabetik nefropati (DN) Diabetes Mellitus (DM)’un 

mikrovasküler komplikasyonlardan önemli bir tanesi olup son dönem böbrek 

yetmezliğinin (SDBY) en sık sebebidir. Tip 1 DM’li (T1DM)  hastaların 

yaklaşık %30-40’ında görülür. İyi bilinen klasik risk faktörlerinin yanı sıra 

endotel disfonksiyonu DN patogenezinde rol oynamaktadır. Bu çalışmadaki 

amacımız artmış albumin atılımı olan ve olmayan T1DM’li hastalarda serum 

Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1),Vascular cell adhesion molecule-1 

(VCAM-1), Endotelin-1 (ET-1) düzeylerini ve ‘akım aracılı endotel bağımlı 

dilatasyonun (FMD) derecesini belirlemek ve kontrol grubu ile 

karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Endokrinoloji polikliniğine başvuran 73 

T1DM’li hasta alındı.T1DM‘li hastalar 24 saatlik idrarda mikroalbumin 

atılımına göre, mikroalbuminürisi olmayanlar (Grup 1) ve mikroalbuminürisi 

olanlar (Grup 2) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Yaş ve cinsiyet dağılımı hasta 

grubuna benzer 40 diyabeti olmayan gönüllü birey ile kontrol grubu (Grup 3) 

oluşturuldu. Tüm çalışma grubunun serum çözünebilir ET-1, ICAM-1 ve 

VCAM-1 düzeyleri çalışıldı ve FMD ölçümleri yapıldı.  

Bulgular: Yaş, cinsiyet, hipertansiyon (HT) varlığı, serum Low density 

lipoprotein (LDL), kreatin ve trigliserid düzeyleri tüm gruplarda benzerdi. 

Diyabetik gruplar arasında  hastalık süresi ve Glikozile hemoglobin (HbA1C) 

açısından fark saptanmadı. FMD düzeyi diyabetik gruplarda kontrol grubuna 

göre daha düşük idi (Grup 1 vs Grup 3; p=0.002,  Grup 2 vs Grup 3; p=0.039), 

ancak iki diyabetik grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Diyabetik 

hastalarda FMD ile HbA1C, hastalık süresi ve mikroalbuminüri derecesi 

arasında anlamlı ilişki saptanmazken, FMD ile hasta yaşı arasında negatif 

yönde anlamlı korelasyon saptandı. Gruplar arasında serum ET-1 düzeyi 

açısından fark saptanmadı. Serum ICAM-1 düzeyi diyabetik gruplarda, kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (Grup 1 vs Grup 3 p<0.001, Grup 

2 vs Grup 3; p=0.05). Serum VCAM-1 düzeyi mikroalbuminürik grupta (Grup 

2), normoalbuminürik (Grup 1) ve kontrol  (Grup 3) gruplarına göre daha 
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yüksek saptandı (Grup 2 vs Grup 1; p<0.001, Grup 2 vs Grup 3; p < 0.05). 

Serum VCAM-1 düzeyi ile mikroalbuminüri düzeyi arasında pozitif yönde 

anlamlı bir korelasyon saptandı (p>0.001). Diyabetik gruplarda Serum ET-1, 

ICAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri ile yaş, hastalık süresi ve HbA1C arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı.  

Sonuç: FMD, T1DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu göstermede 

basit, ucuz,  efektif ve duyarlı bir yöntemdir. Çalışmamızda mikroalbuminürisi 

olmayan hasta grubunda kontrol grubuna göre daha düşük FMD değerlerinin 

saptanmış olması endotel disfonksiyonun, komplikasyonlar gelişmeden önceki 

erken evrelerde ortaya çıktığını düşündürmektedir. VCAM-1 düzeyinin 

mikroalbuminürik grupta daha yüksek çıkması nedeniyle bu molekülün 

nefropati gelişimi ve progresyonunun  izlenmesinde ve  takibinde 

kullanılabileceği görüşündeyiz. 
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ABSTRACT 

Introduction: Prevalance of diabetes is increasing in a epidemic 

fashion. Macro and microvascular complications develop during the course of 

the disease. Diabetic nephropathy (DN) is an important one of the 

complications and is detected in almost 30-40% of the patients with type 1 

diabetes (T1DM). It is also the most common reason for end stage renal disease 

(ESRD) and closely related with cardiovascular disease. For that reason, it is 

important to enlight pathophysiology  of the disease and take preacutions for 

progression. Besides the well known risk factors, endothelial dysfunction also 

plays a role in the pathogenesis of DN and diabetic retinopathy. Our aim in this 

study was to determine FMD measurements and serum soluable ET-1, ICAM-1 

and VCAM-1 levels in type 1 diabetic patients with or without inceased 

albumin excretion and compare them with the control group.  

Material and Methods: We enrolled seventy three patients with type 1 

diabetes mellitus. Diabetic patients were divided into two subgroups according 

to microalbumin measurements in 24 hour urine collections. Patients with 

microalbuminuria formed Group 1 and without microalbuminuria were defined 

as group 2. We have also enrolled fourty subjets with similar sex and age 

distrubution as control group (Group 3). Serum ET-1, ICAM-1 and VCAM -1 

levels were determined and FMD measurements were done in all individuals. 

Moreover all patients were evaluated by an ophtalmotologist for presence of 

diabetic retinopaty and was recorded and classified as either non-proliferative 

or proliferative  retinopathy. 

Results: Mean age,  sex distrubition, presence of hypertension, serum 

LDL and  triglyceride levels were similar in all groups. Diabetic groups were 

similar in regard to glycemic control and disease duration. Mean FMD 

measurement was lower in diabetic groups compared to the control group 

(Group 1 vs Group 3; p=0.002,  Group 2 vs Group 3; p=0.039).FMD wasnt 

found to be correlated with HbA1C , disease duration or degree of 

microalbuminuria in diabetic patients but  it was  negatively correlated with 
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age.We didn’t detect any difference between groups according to serum ET-1 

levels. Median serum ICAM-1 level was higher in diabetic groups compared to 

the control group (Group 1 vs Group3 p<0.001, Group 2 vs Group 3; p< 0.05). 

Median serum VCAM-1 level was higher in the group of patients with 

microalbuimuria compared to the normoalbuinuric and control groups (Group 

2 vs Group 1; p<0.001, Group 2 vs Group 3; p<0.05). Serum VCAM-1 level 

was found to be posively correlated with degree of urinary albumin excretion 

(p>0.001).Serum ET-1, ICAM-1 and  VCAM-1 were not found to be 

correlated with disease duration or HbA1C.  

Conclusion: FMD is a simple, reliable and cheap method and is 

sensitive and effective for evaluation of endothelial dysfunction in patients 

with T1DM. ICAM-1 and VCAM-1 are proinflammatory molecules that play 

an important role in pathogenesis of endothelial dysfunction. Medical agents 

that reduce the serum levels of those two molecules would take place in 

prevention of microvacular complications and coronary heart disaese which is 

closely related with microalbuminuria. Since serum VCAM-1 level was 

significantly higher in microalbuminuric patients, we assume that it may be 

used as a predictive marker for risk stratification  of nephropathy development 

and progression. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AAO    : American Acedemy of Ophthalmology 

ABD    : Amerika Birleşik Devletleri 

ACE    : Anjiotensin converting enzim 

ADA    : American Diabetes Association 

AGE     : Advanced glycation end products  

APG    : Açlık plazma glukozu 

ARB    : Anjiotensin reseptör blokörleri 

ATII    . Anjiyotensin II 

ATP    : Adenosine-triphosphate 

CMV    : Cytomegalovirus 

CPH    : Karboksi peptidaz H  

CRP    : C-reaktif protein 

DCCT    : Diabetes Control and Complications Trial  

DKA    : Diyabetik ketoasidoz 

DKB    : Diastolik kan basıncı 

DM    : Diabetes mellitus 

DN    : Diyabetik nefropati 

DRP    : Diyabetik retinopati 

EBV    : Epstein Barr virus 

ECM    : Ekstraselüler matriks 

ED    : Endotelyal disfonksiyon 

EDHF    : Endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör 
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EGF    : Epidermal growth factor 

EKG    : Elektrokardiyografi 

eNOS    : Endotelyal nitrik oksit sentaz 

EPO    : Eritropoetin 

ET-1    : Endotelin-1 

FGF    : Fibroblast growth factor 

FMD    : Flow mediated endothelial dependent dilatation  

GAD    : Glutamic acid decarboxylase 

GBM    : Glomerüler bazal membran 

GFR    : Glomerüler filtrasyon oranı 

GH    : Growth hormon 

GLP-1    : Glucagon-like peptide-1 

GLUT-1   : Glukoz transporter-1 

HbA1C   : Glikozile hemoglobin 

HDL    : High density lipoprotein 

HIF-1α   : Hypoxia-inducible factor-1α 

HLA    : Human leucocyte antigen 

HPL    : Hiperlipidemi 

HPLC    : High-performance liquid chromatography 

HSP    : Heat shock protein, ısı şok proteini  

HT    : Hipertansiyon 

IAA    : İnsülin otoantikoru  

ICA    : Islet cell antibody   

ICAM-1   : Intercellular adhesion molecule-1  

IDF    : International   Diabetes Federation 
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IGF-1    : Insulin like growth factor-1 

IL    : Interlökin 

IRS-1    : Insülin reseptör substrat-1 

JAK-STAT   : Janus kinase-signal transducer and activator of 

transcription  

KAH    : Koroner arter hastalığı 

KBH    : Kronik böbrek hastalığı 

K/DOQI   : Kidney disease outcomes quality initiative  

LADA    : Latent  autoimmune diabetes of adults 

LDL    : Low density lipoprotein 

LFA-1    : Leucocyte function-associated antigen-1  

MAPK    : Mitogen-activated protein kinase 

MHC    : Major histocompatibility complex 

MÖ    : Maküla Ödemi 

Na    : Sodyum 

NADH    : Nikotinamid adenin dinükleotid 

NADPH   : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NFkB    : Nuclear factor kappa beta 

NO    : Nitrik oksit 

NPH    : Nötral Protamin Hagedorn  

NPRP    : Non proliferatif retinopati 

NSAI    : Non steroid anti inflmatuar  

OGTT    : Oral glukoz tolerans testi 

PAI    : Plasminojen aktivatör inhibitör 

PDGF    : Platelet-derived growth factor 
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PI3 kinaz   : Fosfotidil inositol 3 kinaz 

PKC    : Protein kinaz C 

PNP    : Polinöropati  

PPAR    : Peroxisome proliferator-activated receptor 

PRF    : Panretinal lazer fotokoagülasyon 

PRP    : Proliferatif retinopati 

RP    : Retinopati 

SDBY               : Son dönem böbrek yetmezliği  

SKB    : Sistolik kan basıncı  

T1DM    : Tip 1 Diabetes Mellitus  

T2DM    : Tip 2 diabetes mellitus  

TGF ß    : Transforming growth factor ß 

TNF ß     : Tumor necrosis factor ß 

UKPDS   : United Kingdom Prospective Diabetes Study 

VCAM-1   : Vascular cell adhesion molecule-1  

VEGF    : Vascular endothelial growth factor 
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         1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diabetes Mellitus kan şekeri yüksekliği ile karakterize metabolik bir 

hastalıktır ve epidemik şekilde prevalansı artmaktadır. Daha önceleri juvenil 

diabetes mellitus (DM) veya insülin bağımlı diyabet olarak da adlandırıan Tip 

1 diabetes mellitus (T1DM) pankreatik beta hücrelerinin immün destrüksüyonu 

sonucunda gelişen, insülin eksikliği ile sonuçlanan ve genellikle 20 yaşından 

genç bireyleri etkileyen kronik, metabolik bir bozukluktur. Diyabetik 

hastalarda hastalık seyrinde mikro ve makro vasküler komplikasyonlar 

gelişebilmektedir. Diyabetik nefropati (DN) bu komplikasyonlardan önemli bir 

tanesidir ve hastaların yaklaşık %30-40’ında görülmektedir (1). Glomerüler 

hiperfiltrasyon, renal hipertrofi, proteinüri ve glomerüler filtrasyon hızında 

azalma ile karakterizedir. DN artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir ve son 

dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) en sık sebebidir. Ayrıca kardiyovasküler 

hastalık ile de yakından ilişkilidir (2). Bir kez SDBY gelişti mi hastalar diyaliz 

ve transplantasyon gibi yüksek maliyetli tedavilere ihtiyaç duyarlar. 

Diyabet ve DN multifaktöriyel hastalıklardır ve patogenezde çevresel 

ve genetik faktörler birlikte rol oynar. Hiperglisemi, hipertansiyon (HT) ve  

hiperlipidemi (HPL), nefropatinin gelişmesi ve progresyonu açısından en iyi 

bilinen risk faktörleridir (3). Ancak bunlar sadece bir kısım hastada DN 

gelişmesini açıklamaktadır. 

Endotelyal disfonksiyon (ED), DN patogenezinde rol oynadığı 

düşünülen diğer bir faktördür (4). ED kabaca endotel hücrelerinin vasküler 

homeostazı sağlayamaması anlamına gelmektedir. Genellikle bu terim nitrik 

oksit (NO) kaybı anlamında kullanılsa da  aynı zamanda vazokonstüktif 

maddelerin fazla salınımı, inflamasyon, tromboz ve damar duvarında anormal 

hücre büyümesini de kapsamaktadır.  

Endotel disfonksiyonun erken dönmlerinde NO ve  endotelin-1 (ET-1) 

arasında bozulmuş bir denge söz konusudur ve vazorelaksasyon bozulmuştur 

(5). Hastalık ilerledikçe yapısal değişiklikler ve en sonunda da damar 
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duvarında plak gelişir. ET-1 sadece vazokonstüktör olmakla kalmaz aynı 

zamanda damar duvarındaki düz kaslarda proliferasyona sebep olur, fibrozis ve 

inflamasyonu tetikler (6). Yapılan çalışmalarda mikroalbuminürisi olanlarda, 

Glikolize hemoglobin (HbA1C) yüksek olanlarda veya diyabetik retinopatisi 

(DRP) olanlarda ET-1 düzeyi daha yüksek bulunmuştur (7,8,9). Bu sebeplerle 

ET-1  endotelyal disfonksiyon açısından bir belirteç olarak kullanılabilir. 

İnflamasyonun aterosklerozun patogenezindeki rolü iyi bilinmektedir. 

Normal fizyolojik şartlarda NO, endotele lökosit adhezyonunu önler ve anti 

inflamatuar bir ortam yaratır. DM gibi risk faktörlerinin varlığında ise 

endotelde vasküler adhezyon moleküllerinin ve interselüler adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonu artar, endotelyal yüze lökositlerin tutunması 

kolaylaşır ve inflamatuar süreç başlar (10). Diyabetli hastalarda bu 

moleküllerin ekspresyonu retinada, arteryel duvarlarda ve glomerüllerde artar 

(11). Çalışmalarda bu moleküllerin düzeyi ile komplikasyonlar arasında pozitif 

bir ilişki saptanmıştır (12). Ancak bu çalışmalar genelde az sayıda hasta ile ve 

tip 2 diyabetli (T2DM)  hastalarda yapılmıştır. Yine intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1) ve vascular cell adhesion molecule  (VCAM-1) adı 

verilen moleküllerin diyabetik retinopatinin en erken evrelerinden itibaren 

retinal damarlarda lökosit adhezyonunu arttırdığı gösterilmiştir (13). Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada ICAM-1’ e karşı üretilmiş olan nötralizan 

antikorların, diyabetli hayvanlarda lökosit ilişkili bir çok patolojide dramatik 

bir düzelme yaptığı görülmüştür (14). 

“Flow mediated endothelial dependent vasodilatation” (FMD) veya 

Türkçe anlamı ile “akım aracılı dilatasyon”  adı verilen yöntem brakial arter 

üzerinde uygulanan, endoteliyal fonksiyonu, nitrit oksit üretebilme yeteneğine 

göre değerlendiren invaziv olmayan bir ultrason yöntemidir. 20 yılı aşkın 

süredir DM ve diğer vasküler hastalıklarda endotel disfonksiyonu göstermek 

üzere kullanılmaktadır. Literatürde nefropatili hastalarda FMD’nin azaldığına 

dair yayınlar mevcuttur (15). 
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Bu çalışmanın amacı artmış albumin atılımı olan ve olmayan T1DM’li 

hastalarda serum ICAM-1, VCAM-1, ET-1 düzeylerini ve FMD derecesini 

saptamaktır. Bu çalışma tüm bu parametrelerin aynı hasta grubunda artmış 

albumin atılımı ile ilişkisini araştıran ilk çalışmadır 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.TİP 1  DİABETES MELLİTUS 

T1DM  mutlak  insülin  eksikliğiyle  sonlanan  β  hücre destrüksiyonu  

ile  karakterize  kronik  bir  hastalıktır. β hücre yıkımı esas olarak agresif CD4, 

CD8,  T lenfosit  ve makrofaj infiltrasyonu ile karakterize   otoimmün bir süreç 

sonucu gelişir.  

 

2.1.1 Epidemiyoloji  

T1DM insidansı,  belirgin  şekilde  yaşa  bağlıdır. Genellikle otuz 

yaşından genç bireylerde  insidans  %0.3 civarındadır (16).  Her  yaşta  

görülebilse  de, insidans 12-14 yaşına kadar artmakta ve sonra azalmaya 

başlamaktadır (17,18). Son yapılar çalışmalar, tüm dünyada T1DM 

insidansının tıpkı T2DM gibi artmakta olduğunu göstermektedir (19).  

Özellikle ileri yaşlarda ortaya  çıkan  ve  yavaş  seyir  gösteren  LADA  (latent  

autoimmune diabetes of adults) vakalarındaki artış dikkat çekici boyuttadır. 

Bununla beraber, T1DM insidansı ve riski, toplumdan topluma çok büyük 

farklılıklar göstermektedir. 0-14 yaş populasyonunda en düşük T1DM insidansı 

Asya, Karayip Adaları ve Latin Amerika’da iken (100.000 hasta yılında  0.1-

3.5),  en  yüksek  oranlar  ise  İskandinav  ülkelerde  (100.000  hasta yılında 

21.2-36.8) görülmektedir (20). Uluslararası Diyabet   Federasyonu 

(International Diabetes Federation, IDF) tarafından yapılan değerlendirmeye 

göre; 2006 yılı itibariyle dünyada 0-14yaş arası T1DM’li  sayısının 440.000 

civarında olduğu, yılda 65.000 yeni vakanın ortaya  çıktığı  ve  insidansın  

yılda  %3  civarında  arttığı bildirilmiştir (21).  Son  20  yıla  ait verilere  göre,  

0-14  yaş  arası  beyazlarda  siyahlara  göre  T1DM  insidans  oranının daha  

yüksek olduğu bildirilmektedir (22, 23). İnsidans   oranlarındaki   farklılıklar, 

belli   ırklardaki genetik  faktörlerle  büyük  ölçüde  açıklanabilir,  ancak  diyet  
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ve diğer  çevresel  faktörler  de  önemli  olabilir.  Birçok  popülasyonda, son 

yüzyılda  T1DM insidansının  arttığı  göze  çarpmaktadır.  Amerika’da  15  

yaşından  küçük  beyazlarda,  20. yüzyılın  ilk  üç  dekadında   T1DM  

insidansi düşük  iken,  sonraki 3  dekadda  bu  oranın  hemen hemen üçe 

katlandığı görülmüştür (21). Tüm dünyada, T1DM insidansının geç sonbahar 

veya erken kış döneminde arttığına dair mevsimsel bir değişkenlik söz 

konusudur (24). 

 

 

2.1.2 Tip 1 Diabetes Mellitus’un Formları 

 

Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association, ADA), 

T1DM’i etiyolojik  olarak,  tip  1A  ve  tip  1B  diyabet  olarak  ikiye  

ayırmıştır  (22).  Tip  1A  diyabet, immun  ilişkili formdur  ve adacık  β 

hücrelerinin  selektif destrüksiyonu  ile birlikte adacık otoantikorları  ve  

insülitisin  varlığı  ile  karakterizedir.  Ayrıca,  spesifik  human leucocyte 

antigen (HLA) allelleri ile güçlü ilişkilidir  ve hemen her zaman ciddi insülin 

yetmezliğine  ilerler  (23, 24).  Tip 1B diyabet terimi ise, β hücre otoimmunite 

kanıtının olmadığı, ciddi insülin yetmezliği olan diyabet formları için 

kullanılmaktadır (22). Tip 1B  diyabet  nadir görülür ve etiyolojisi 

bilinmemektedir. T1DM’ li hastaların %90’ dan fazlası tip 1A grubunda yer 

almaktadır. Bundan sonra, T1DM başlığı altında tip 1A diyabet ele alınacaktır. 

 

      

 2.1.3  Patogenez 

 

İmmunogenetik bilgilerin ışığında T1DM’in patogenezinde; uygun 

genetik zeminde çevresel  faktörlerin etkisiyle β hücrelerine yönelik başlayan   

otoimmün destrüksüyon ve bunu izleyerek gelişen inflamatuar olaylar sorumlu 

tutulmaktadır. Bu süreç birkaç ay veya yıl boyunca devam eder ve bu dönemde 

bireyler asemptomatik ve öglisemiktir (25,26). T1DM  klinik olarak aşikar hale 

geldiğinde, β hücre kitlesinin büyük bir kısmı (yaklaşık %80)  kaybedilmiştir 
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T1DM’in genetik belirteçleri doğumdan itibaren, immün belirteçleri otoimmun 

proçesin başlangıcından itibaren, metabolik belirteçler ise β hücre hasarının 

olduğu ancak semptomatik hipergliseminin henüz olmadığı dönemde sensitif 

testler ile saptanabilir. 

  Bu kişiler ve akrabalarında, Addison hastalığı, otoimmün tiroidit, pernisiyöz  

anemi  gibi diğer birçok otoimmun hastalık riski de artmıştır (27). 

 

 

2.1.3.1 Ailesel Agregasyon 

 

T1DM gelişen  bireylerin   büyük  bir  çoğunluğunun  birinci  derece 

akrabalarında T1DM bulunmamaktadır. ABD’ de genel populasyonda yaklaşık  

olarak 300’ de 1 kişide T1DM gelişirken, bu oran birinci derece akrabalarda  

20’ de 1 kişi şeklindedir (28). 

    Tip 1 diyabetli bir hastanın monozigotik ikizlerinde T1DM gelişme riski 

yaklaşık olarak  %50’  dir  (27,29). Diskordan  dizigotik  ikizlerde  T1DM  

gelişme  riski,  ikiz  olmayan kardeşlerdekine  benzer  şekilde  yaklaşık  olarak  

%  6’dır. Diyabetlilerin  kardeşlerinde T1DM  genel populasyona  göre  15  kat  

daha  sık  görülmektedir  (30). 

   T1DM’lilerin çocuklarında  da  diyabet  oranı  daha  yüksektir  (%3-4.6)  

(32).  Çeşitli  çalışmalarda, diyabetli  babası  olanlarda  annenin  diyabetli  

olmasına  nazaran  riskin iki kat  daha  yüksek olduğu bildirilmektedir (31,32). 

 

 

2.1.3.2 Major Histocompatibility Complex 

 

Tip 1 diyabet riskini artıran 20’den fazla gen saptanmıştır (31). Bunlar 

arasında  6.  kromozomun  kısa  kolu  üzerinde  (6p21.3)  human leucocyte 

antigen (HLA)  bölgesinde  bulunan, major histocompatibility complex-II 

(MHC) moleküllerini  kodlayan  genler  T1DM’  e  yatkınlık yarattığı en  iyi  

bilinen  genlerdir (33).  MHC II molekülleri  spesifik  otoimmüniteden  

sorumludur.  Antijen  sunan  hücrelerin  yüzeyinde bulunurlar ve ekstraselüler 
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antijenleri sunarlar. Antijenik uyarı ile  hipereksprese olur ve  CD4+  T  hücre  

yüzey  reseptörü  ile  birleşerek  otoimmun  aktivasyonu  başlatırlar (Şekil 2.1). 

Klas II moleküllerin antijen sunma kapasitesi alfa ve beta zincirleri üzerinde 

bulunan aminoasitlerin dizilimine bağlıdır. Bir veya iki kritik bölgedeki 

aminoasit değişikliği, otoantijene bağlanma yeteneğini etkileyerek T1DM’e 

olan yatkınlığı değiştirir. 

 

 
Şekil 2.1. T helper (CD4) hücrelerine antijen prezantasyonunun şeması. 

 

 

MHC  sınıf  II  molekülleri  üç  farklı  formda  bulunur:  DR,  DQ  ve  DP.  

T1DM’e  genetik yatkınlık  yaratan    HLA  lokusu,  MHC  sınıf  II  

moleküllerinin  DQ  ve  DR formlarının polimorfizmidir (34). Birinci  derecede  

sorumlu  olan  lokuslar;  HLA- DRB1, DQB1, DQA1’ dir (35). Farklı  etnik  

gruplarda DQB1*0302, DQB1*0201, DQA1*0501, DQA1*0301,  

DRB1*0301 ve DRB1*0401  allelleri T1DM  gelişme  riskini arttırırken,    

birçok etnik grupta DQB1*0602, DRB1*1501 ve DQA1*0102 haplotiplerinin 

koruyucu olduğu bilinmektedir  (36). 
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2.1.3.3 Tip 1 Diabetes Mellitus İle İlişkili Diğer Genler 

 

HLA genlerinin yanı sıra PTPN 22, CTLA4, interferonla 

indüklenebilen helikaz, interlökin 2 (IL-2) reseptörü, lektin benzeri gen ( 

KIA0035), ERBB3, ve yine 12. kromozomun üzerinde tanımlanmamış bir 

genin de DM gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (37,38,39). Geniş 

kapsamlı genom çalışmaları ayrıca artmış T1DM riski  ile ilişkli olabilecek 4 

yeni gen ( BACH2, PRKCQ, CTSH, C1QTNF6)  tanımlamıştır (40).  

 

2.1.3.4 Beta Hücre Otoantijen ve Otoantikorları 

 

Son  yıllarda  otoimmun  T  hücreleri  ile  reaksiyona  giren  birçok  

beta  hücre antijeni tanımlanmıştır.  İnsülin otoantikoru (IAA),  insülin  

reseptörü, 69-kD adacık hücre otoantijeni (ICA 512), glutamik asid 

dekarboksilaz (GAD65 ve GAD67), protein tirozin  fosfataz  benzer  antijenler  

(IA-2 ve IA2b Phogrin), ısı  şok  proteini (HSP 65), karboksipeptidaz H (CPH),  

38-kD adacık mitokondrial  otoantijen  ve    henüz  tanımlandırılmamış 17  kD,  

50  kD,  120  kD,  155  kD  ağırlığındaki  proteinler  β  hücre antijeni olarak rol 

oynayabilirler (41). β hücre otoantijenleri , otoreaktif T hücrelerin immun 

aktivasyonu başlatmasında önemli rol oynarlar. Prediyabetik hastalarda en çok 

rastlanan otoantikorlar, GAD65, IA-2 ve IAA’ ya karşı gelişen antikorlardır. 

 

            2.1.3.5. Çevresel Faktörler 

 

Genetik  olarak  Tip  I  DM’e  yatkın  pek  çok  bireyde  hastalık  

gelişmeyebilir.  Genetik  olarak  yatkın  bir  bireyde,  beslenme  alışkanlıkları  

ve  diyet  içerikleri, kimyasal maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel 

stres, enfeksiyöz  nedenler  gibi  çevresel  faktörlerin  etkisiyle  otoimmün  

süreç  başlamakta,  buna  bağlı olarak insülin eksikliği ile giden T1DM 

gelişmektedir. 

   T1DM etyolojisinde enfeksiyöz ajanların iki mekanizma ile rol  oynadığı 

düşünülmektedir.  Bunlardan birincisi, virüslerin direk olarak  sitotoksik  
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etkileri ile hücre harabiyetine neden olup, mutlak insülin eksikliğini ortaya 

çıkarması; diğeri ise ajanların, uzun yıllar içerisinde otoimmüniteyi tetikleyip, 

otoimmün saldırıyı başlatmak suretiyle yaptığı hasardır. Enfeksiyöz ajanlar 

içinde rubella, su çiçeği, koksaki,  kabakulak,  Epstein  Barr  virüs  (EBV)  ve  

sitomegalovirüs (CMV)  gibi  virüsler  önemli  oranda  rol  oynarlar  (42).           

Genetik   yatkınlığı   olan   çocuklarda   pankreas   β   hücre  harabiyetine   yol   

açan   çevresel   etkilere   karşı   anne   sütünün   koruyucu   olduğu  

düşünülmektedir.  İnek  sütü  ile  erken  beslenen  bebeklerde  adezyon  

molekülleri  daha  yüksek  saptanmış  olup,  buna  bağlı  olarak  T1DM  

gelişme  riskinin  artabileceği  ileri sürülmektedir. Süt çocukluğu döneminde 

verilen D vitamini desteğinin DM  riskini  azaltacağı  belirtilmiştir (43).  

Diyette  C  ve  E  vitaminleri  gibi  antioksidan  maddelerin eksikliği sonucu 

oluşan serbest radikaller, adacık hücrelerini tahrip etmekte  ve  DM  gelişimine  

zemin  hazırlamaktadır.  Tütsülenmiş  et  gibi  nitrozaminden  zengin  

besinlerin  sık  tüketilmesinin,  içme  sularında  bulunan  yüksek  nitrat  

içeriğinin  ve  çinkodan fakir beslenmenin T1DM ile ilişkisi ile ilgili çalışmalar 

yapılmaktadır.  

    Yaşanan stres, immünolojik sistemde değişikliğe yol açar, insülin  ihtiyacını  

arttırır  ve  DM’nin  belirgin hale gelmesine neden olur  (44). 

    

           2.1.4.  Diabetes Mellitus’un  Klinik Evreleri 

           T1DM’in klinik evreleri şekil 2.2 ‘de özetlenmiştir. 

1- Prediyabet Evresi: Bu evrede hiçbir metabolik bozukluk olmayıp genetik 

yatkınlık mevcuttur. HLADR, HLADQ genlerinin pozitifliği saptanılabilir. Bu 

evrede çevresel faktörler devreye girerek diyabet gelişimi için tetiği çeker. 

2-Aktif otoimmunite ve erken DM evresi: Bu evrede bariz bir metabolik 

bozukluk yoktur. Bu dönem ikiye ayrılır. Birinci dönem insülin sekresyonunun 

yeterli olduğu evre olup, otoimmüm belirleyicilerin varlığı ile tanı konulur 

(ICA, GAD, IAA). İkinci evrede insülin sekresyonu azalmıştır ancak glukoz 

toleransı hala normaldir. 
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3-Glikoz intoleransı ve aşikar diyabet evresi: İnsülin sekresyonun progresif bir 

şekilde azaldığı evredir. 3 döneme ayrılır: 

a.Glikoz tolerans bozukluğu: Adacık hücre kaybı yaklaşık %50-%80 

civarındadır. İntravenöz ve oral glukoz tolerans testlerine yanıt bozulmuştur. 

b.Klinik diyabet: Adacık hücre kaybı %80’in üzerindedir. Poliüri, polidipsi, 

polifaji, kilo kaybı, hiperglisemi ve glukozüri bulunur. Glukagona C peptid 

yanıtı vardır, remisyon beklenir. Açlık kan şekeri ≥ 126 mg/dl, oral glukoz 

tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozu ≥ 200 mg /dl’dir. 

c.İleri klinik diyabet: Adacık hücre kaybının %100 olduğu dönemdir.  C peptid 

bulunmaz, klinik seyir ağırlaşır, insülin ihtiyacı artar, antikor titreleri azalır ve 

kaybolur, remisyon  beklenmez. 

 

 

 
Şekil 2.2. Tip 1 DM’in evreleri 

 

 

2.1.5. Tip 1 Diabetes Mellitus Tanısı 

 

Diyabetin tanısı hipergliseminin klasik semptomları (susama, poliüri, 

kilo kaybı, görme bulanıklığı) başladıktan sonra  rastgele glukoz ölçümünün 
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200 mg/dl’in üzerinde olması ile veya açlık plazma glukozunun ≥126 

mg/dL’nin üzerine olması ile konulabilir. Yine oral glukoz yükleme testinde 

(OGTT)  2. saat plazma glukozunun ≥200 mg/dL’nin üzerinde olması veya 

HbA1C’nin ≥%6.5’un üzerinde olması da tanı koydurucudur ve artmış 

mikrovasküler komplikasyon riski ile ilişkilidir (45). Tanı kriterleri tablo2.1’ 

de özetlenmiştir. Bu testlerden herhangi biri diyabet tanısı için kullanılabilir 

ancak anormal sonuçlar aynı testle ikinci bir ölçüm yaparak doğrulanmalıdır. 

T1DM’li hastalarda, henüz hiperglisemi ile seyreden klinik dönem gelişmeden, 

beta hücresindeki otoimmün yıkımın göstergesi olan otoantikorların 

saptanması (ICA, IAA, GAD) ile preklinik dönemde tanı koyulabilmesi 

mümkündür. Ancak olgular çoğunlukla aşikar hiperglisemi veya diyabetik 

ketoasidoz (DKA) tablosunda gelirler. 

 

Tablo 2.1. DM’in tanı kriterleri  

 Aşikar 
DM 

IFG IGT IFG + IGT  DM riski 
yüksek 

APG ≥ 126 
mg/dl 

100-125 
mg/dl 

<100 mg/dl 100-125 
mg/dl 

 

OGTT’de(75 
gr glukoz)  
2. saat PG 

≥200 
mg/dl 

<140 
mg/dl 

140-199 
mg/dl 

140-199 
mg/dl 

 

Rastgele PG 
+ semptom 

≥200 
mg/dl 

      -        -      -  

HbA1C ≥%6.5        -        -      -       %5.7-6.4 

 

2.1.6. Patofizyoloji  

 

          Tip I DM’de oluşan metabolik değişiklikler, temelde insülin eksikliği 

veya  yokluğuna bağlıdır. İnsülin, hücresel glukoz alımını, glikolizi, glikojen 

sentezini, protein sentezini ve  lipogenezi  artırır.  Epinefrin,  kas  ve  yağ  

dokusunda glukozun hücre içine girişini inhibe eder, glikojenolizi,    

glukoneogenezi uyarır, lipolizi artırır. Glukagon, karaciğerde glikojenolizi,  

glukoneogenezi  ve  ketogenezi  uyarır.  Kortizol,  glukoneogenezi  uyarır, kas 

dokusunda glukoz kullanımını azaltır, proteolizisi stimüle eder. Büyüme 

hormonu, lipolizi uyarır ve kas dokusunda glukoz kullanımını azaltır, 

11 



aminoasitlerin kullanımını sağlar, protein sentezinde insüline benzer etki  

gösterir. İnsülin eksikliğinde bu denge bozulur. İnsülin karşıtı hormonların 

aktivasyonlarının artması, metabolik değişikliklerin ortaya çıkması ve 

ağırlaşmasına sebep olur.  

    Tip 1 DM ‘de asıl   defektin   insülin   yetmezliği   olmasına   rağmen,   

insülin   karşıtı hormonların  plazma  düzeylerinin  artmasının  ardından  

hipergliseminin  hakim  olduğu metabolik  bozulmalar  hiperozmolariteye  ve  

ozmotik diüreze yol  açar. Sıvı  kaybı  ile birlikte elektrolit imbalansı ve asidoz 

oluşur. Gelişen hipovolemi ile birlikte glomerüler filtrasyon hızının düşmesi, 

glukoz ve elektrolit  ekskresyonun  azalmasına;  bu  da, organizmanın  glukoz  

yükünün artmasına sebep olarak, hiperozmolariteye ve hücresel 

dehidratasyonun artmasına yol açar. Başta hiperozmolarite olmak üzere  

hücresel dehidratasyon ve asidozdan santral sinir sistemi etkilenir. Bilinç 

değişiklikleri ve koma görülebilir (46).  

   Yağ metabolizmasında oluşan katabolik süreç sonucu lipoliz hızlanır, 

dolaşımdaki total lipid, kolesterol, serbest yağ asitleri artar. Dolaşımdaki  yağ  

asitleri; glukagon/insülin oranının artmasıyla  başlatılan metabolik olaylarla   

karaciğerde mitokondri içine taşınarak keton cisimlerine dönüşür ve  

ketoasidoz tablosunun oluşmasına yol açar. Keton cisimlerinin (asetoasetik  

asit ve betahidroksibütirik asit) üretiminin artması, periferik kullanımının 

azalması ve hipovolemi sonucunda, keton cisimlerinin böbrekler yoluyla 

ekskresyonu azalır, keton artışı görülür. Sistemik  asidozun  primer  sorumlusu;  

ozmotik diürezle elektrolit kaybına ek olarak asetoasetik asit ve  

betahidroksibütirik asit gibi  keton cisimlerinin fazla üretilmesidir. Diyabetik 

ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkısı olan diğer faktör laktik asidin 

fazla  sentezidir.  Diyabetik  ketoasidozda  hipovolemi  ve  2,3  difosfogliserat  

düzeyinin düşük  olması,  doku perfüzyon  ve  oksijenasyonunu  bozar,  laktik  

asidin  birikimine  ve böbrek fonksiyonunun bozulmasına yol açar. Asidoz, 

dolaşım bozukluğuna yol açar ve miyokarda zarar verir. Metabolik  asidozda  

hücre  dışına  çıkan  potasyum  keton  cisimleriyle  birlikte  idrar yoluyla  

kaybedilir.  Hipopotasemiye  bağlı  mide  dilatasyonu  ve  ileus  gelişir.  Zaman 

ilerledikçe oluşan hipovolemiyle birlikte böbrek perfüzyonu bozulur. Potasyum 
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idrarla  atılamayarak kanda yükselir. Ancak vücut total potasyum düzeyi    

düşüktür  (47). 

 

2.1.7 Tip 1 Diabetes Mellitus’ta Klinik Belirti ve Bulgular 

 

        Klasik  DM  öyküsü;  poliüri,  polidipsi,  polifaji  veya  iştahsızlık  ve  kilo  

kaybıdır. Semptomların  süresi  değişken  olmakla  birlikte  genelde  bir  aydan  

kısadır. Daha  önce tuvalet  terbiyesi  kazanmış  çocuğun  gece  işemesi  ilk  

bulgu olabilir. Sık  görülen  erken bulgular  yorgunluk,  halsizlik,  huzursuzluk,  

uykuya  meyil,  ekstremite  krampları,  karın ağrısı,  kilo  kaybı  ve  spontan  

hipoglisemilerdir.  Başlangıçta  klinik  hafif  olup  birey ve  ailesi tarafından 

fark edilemeyebilir. Hastaların %25’i kadarı ise DKA tablosunda başvururlar. 

Ketoasidoz  belirtileri  bulantı,  kusma,  karın  ağrısı,  halsizlik,  baş  ağrısı,  

irritabilite, uyuklama,  poliüri,  polidipsi  ve  noktürinin  fazlalaşması  yanında  

dehidratasyon,  asidoz, uyku   hali,   şuur   bulanıklığı   ve komadır. İleri 

dönemde nefeste aseton kokusu, “kussmaul” solunumu oluşur. 

Hiperosmolaritenin derecesine bağlı olarak  beyin ödemi ve koma gelişebilir. 

       Laboratuvar bulgusu olarak glukozüri, ketonüri, hiperglisemi, ketonemi  ve 

metabolik asidoz görülür. Lökositoz sıklıkla görülür. Nonspesifik serum 

amilazı yükselirken, lipaz genelde değişmez (46). 

 

 

2.1.8. Tip 1 Diabetes Mellitus’da Tedavi  

 

        Tedavinin beş ana ilkesi: insülin tipi ve dozu, diyet, egzersiz, stres 

yönetimi, kan şekeri ve keton izlemidir. Etkili metabolik kontrol için bu 

ilkelerin tümü birlikte uygulanmalıdır. İnsülinin  üç  önemli  işlevi  vardır:  

glukozun  hücre  içine  geçmesini  sağlar,  özellikle karaciğerde glukozun 

fizyolojik üretimini azaltır ve keton üretimini durdurur.  Yeni tanı diyabette, 

daha fazla asidemi ve keton üretimi, daha fazla insülin gerektirir. Ağır 

ketonemi var, venöz pH düşük (<7.30) ve hasta dehidrate ise intravenöz insülin 

ve sıvı  tedavisi  verilmelidir. Tip 1 diyabetin uzun süreli kontrolünde, yemek 
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dışında karaciğerin ürettiği glukoz için bazal  insülin,  yemeklerle  birlikte  

bolus  insülin  tedavisi  gereklidir (45).  Hasta  ve  aile  karbonhidrat  sayımını  

öğrendiğinde,  bazal  insülin  yanında,  her  yemekle  birlikte  kan  şekeri ve  

yemek içeriğine  göre bolus insülin  yapılmalıdır. Bazal insülin olarak lantus, 

levemir, NPH (Nötral  Protamin Hagedorn) insülin  kullanılabilir. Bolus  

insülin  olarak insülin  lispro (Humalog®),  insülin  aspart  (Novorapid®)  veya  

insülin glulisine (Apidra®) kullanılabilir. Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’nde uygulanan  Diyabet Kontrolü ve Komplikasyonları Çalışması  

(Diabetes  Control  and  Complications  Trial  –  DCCT),  bir yemek  planına  

bağlılık,  atıştırma  gıdalardan  kaçınma,  hipoglisemiye  sebep  olacak yoğun 

tedaviden kaçınma ve  yüksek kan şekeri düzeylerinin hızlı tedavisinin  daha 

iyi bir glukoz kontrolü ve daha düşük HbA1C düzeyine katkıda bulunduğunu 

bildirmiştir (49). 

   DCCT  programı,  alınan  karbonhidrat  miktarına  ve  öngörülen  egzersiz  

miktarına  göre; her enjeksiyonda verilecek regüler insülin dozunun 

ayarlanmasını ve karbonhidrat sayımına dayalı diyet planını uygun bulmaktadır 

(49).  

     İnsülin pompası ile uygulanan sürekli subkütan insülin tedavisi, özellikle 

sıkı kan şekeri takibi  yapabilecek  ve  karbonhidrat  sayımı  yapmaya  uyum  

gösterebilecek  olgunluktaki hastalarda daha  sık  kullanılmaktadır.  

Yiyeceklerin  karbonhidrat  içeriğine  bağlı  olan insülinin  bolus  dozları,  

yenilen  yemek  öncesi  hasta  veya yardımcı  bir  yetişkin tarafından,  bazal  

insülin  dozları  da  hekim  tarafından düzenlenir.  Bu  tedavinin,  kan  şekeri  

kontrolünün  düzenlenmesine  ve  diyabet  sonucu oluşabilen  böbrek,  kalp-

damar  ile  retina  komplikasyonları  ve  nörolojik  komplikasyon riskinin 

azaltılmasına katkısı olduğu gösterilmiştir (49).   

     Glikozile  hemoglobin  (HbA1C),  insülin  tedavisinin  yeterliliğini  izlemek  

için  altın standarttır. HbA1C düzeyi, özellikle gençler tarafından rahat 

anlaşılabilir  bir sayısal sonuçtur. Tedavinin amacı,  HbA1C  düzeyini  mümkün  

olduğunca  normal  aralıkta tutabilmektir.  Üç  aylık  aralarla  bakılan  HbA1C  

düzeyinin  %7’in  altında  tutulması tedavinin  genel  hedefidir.  Ancak,  DCCT  

verilerine  göre  HbA1C  hedefi  ile  ilgili tartışmalar  mevcuttur.  Yoğun  tedavi  
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altındaki  hastalar  için  konan  hedef  olan  %6,5, hastaların sadece %5’inde 

elde edilebilmiştir. Çalışmada, yoğun tedavi alan erişkinlerde ortalama HbA1C 

%7.1 iken, rutin tedavi alan grupta bu değer %9 olarak saptanmıştır. Çalışmaya  

giren  adölesanların  ortalama  değerleri,  erişkin  değerlere  göre  %1  daha 

yüksek  saptanmıştır. Özellikle  vasküler  komplikasyonların  en  aza  

indirilmesi  tedavinin  etkinliği açısından önemli olduğundan, optimize bir 

tedavi programı altında HbA1C’i hedef değerlerde tutmak önemlidir. Tip 1 

DM’li hastalarda diğer otoimmün hastalıkların görülme sıklığı da artmış 

buduğundan, American Diabetes Association (ADA)  bu hastaları çölyak, B12 

eksikliği ve otoimmün tiroid hastalığı açısndan da periyodik olarak taramayı 

önermektedir (45). 

 

           2.1.9. Diabetes Mellitus’un Mikrovasküler Komplikasyonları  

 

               2.1.9.1  Diyabetik Retinopati 

 

Diyabetik retinopati (DRP) T1DM’in en sık rastlanılan 

komplikasyonudur. Sadece ABD’de yılda yaklaşık 10.000 yeni körlük 

vakasından sorumludur (50). Diyabetik hastaların üçte birinde DRP mevcuttur 

ve yine bunların üçte birinde klinik olarak belirgin veya maküler ödem olarak 

tanımlanan görmeyi tehdit eden retinopati mevcuttur (51). Retinopati sıklığı 

artmakla birlikte 2050 yılında 40 yaşın üzerindeki Amerikalı bireylerde sayının 

üçe katlanması beklenmektedir (52). Çin’de DRP prevalansı %43’e ulaşmakta 

olup toplam 9.2 milyon kişide DRP mevcuttur ve bunların 1.3 milyonu ciddi 

retinopatidir (51). T1DM’de ise 20 yıl içerisinde hastaların büyük 

çoğunluğunda farklı derecelerde retinopati saptanır (53,54). DRP gelişme riski 

diğer mikrovasküler komplikasyonlarda olduğu gibi hipergliseminin derecesine 

ve hastalık süresine bağlıdır. United Kingdom Prospective Diabetes Study 

(UKPDS)’de T2DM’li hastalarda retinopati gelişme riskini eşlik eden 

hipertansiyonun ve hiperlipideminin de arttırdığı gözlemlenmiştir (55).  

    DRP’nin patogenezi multifaktöriyeldir. Hiperglisemi sonucu oluşan 

metabolik etkiler vasküler değişikliklere ve sonunda da retinal iskemi ve hasara 

15 



sebep olur. Normalde retinal kanlanmada bir otoregülasyon söz konusudur yani 

ortalama kan basıncı bazalin %40 üzerine çıkmadığı sürece retinal akımı sabit 

tutulur. Ancak hiperglisemi bu otokontrol mekanizmasına zarar verir (56). 

Damarların içindeki basınç artışı vazoaktif maddelerin üretimine sebep olur. 

Glukoz hücre içine girdiği zaman aldoz reduktaz enzimi ile önce sorbitole 

sonra fruktoza metabolize olur. DRP patogenezinde sorbitolün yeri net olarak 

bilinmemektedir. T2DM’li hastalarda aldoz reduktaz enziminin transkripsiyon 

bölgesindeki bir polimorfizmin erken DRP gelişimine sebep olduğu 

gösterilmiştir (57). Sorbitol üretimi sırasında Nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat (NADPH) tüketmi oksidatif stresi arttırır (58). Hücrelerde biriken 

sorbitol Na/K- ATPaz aktivitesini değiştirir, fosfotidilinositol mekanizmasını 

bozar, prostaglandin üretimini arttırır, protein kinaz C’nin izoformlarının 

aktivitesi değiştirir. Protein kinaz C, vascular endothelial growth factor 

(VEGF) aktivitesini kontrol eder ve vasküler geçirgenliğin ayarlanmasında 

önemlidir. Ayrıca kronik hiperglisemide sorbitol lens hücrelerinde de birikir,  

hücre içi ozmolaritede artış olur, hücreler şişer ve intraselüler myoinositol 

azalır. Tüm bunların sonucunda katarakt formasyonu görülür (59). 

    Diyabetik hastalarda artmış glukoz, bazı serbest aminoasitler ve serum doku 

proteinleri ile birleşir. Bu enzimatik olmayan birleşme sonucu geriye 

dönüşümsüz  olan advanced glycation end products (AGEs) oluşur. Bu 

maddeler kollojen ile çapraz bağ kurarlar ve mikrovasküler komplikasyonlara 

yol açarlar (60). Ayrıca AGEs ve reseptörleri arasındaki etkileşim sonucu 

reaktif oksijen radikalleri oluşur ve vasküler inflamasyon gelişir. Proliferatif 

retinopatisi (PRP) olan hastaların vitröz sıvılarında reaktif oksijen 

radikallerinin miktarının arttığı gösterilmiştir (61). Ayrıca anjiyotensin reseptör 

blokörlerinin (ARB),  hücrelerde oksidatif stresi azaltarak AGE ilişkili 

inflamasyonu süprese ettiği gösterilmiştir (62). 

 

DRP patogenezinde rol oynayan başka bir faktör retinal 

mikrotrombozdur. Sonrasında gelişen iskemi insulin like growth factor-1 ( 

IGF-1), platelet-derived growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF) 
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ve VEGF salınmasına sebep olur ve neovaskülarizasyon başlar. Eritropoetin 

(EPO) retinal anjiyogenezi indüklediği bilinen diğer bir faktördür (63). 

 

Karbonik anhidraz konsantrasyonları PRP’si olan diyabetik hastaların vitröz 

sıvılarında retinopatisi olmayanlara göre ve kontrol grubuna göre artmış 

bulunmuştur. Ayrıca intravitreal karbonik anhidraz enjeksiyonunun tıpkı 

VEGF gibi retinal vasküler geçirgenliği arttırdığı ve bunu da bradikinin 

aktivasyonu ile yaptığı gösterilmiştir (64).    Genetik de DRP’nin ciddiyetini 

etkileyen başka bir faktördür. DCCT çalışmasında T1DM’li hastalarda DRP 

sıklığı, yakınlarında DRP olanlarda olmayanlara göre üç kat yüksek 

saptanmıştır (48). Genetik faktörler tam olarak aydınlatılamamakla birlikte 

kollojen reseptörü olan  platelet membran glikoprotein Ia/IIa polimorfizminin 

muhtemel bir etken olabileceği düşünülmektedir (65). 

DRP iki majör forma ayrılır. Proliferatif (PRP) ve non proliferatif 

(NPRP). Ayrıca DRP ciddiyetine göre de sınıflandırılabilir (Tablo 2). Bu 

sınıflandırmalar literatürdeki farklı tedavi rejimlerini seçebilmek ve 

etkinliklerini değerlendirebilmek için önemlidir. 

NPRP’de sinir-fiber katmanlarında enfarktlar, intraretinal kanamalar, 

sert eksudalar ve  özellikle makula ve posterior retinada mikrovasküler 

anomaliler (mikroanvrizmalar, tıkalı damarlar, dilate damarlar) saptanabilir. 

NPRP de ayrıca hafif, modere, ciddi, çok ciddi gibi kategorilere ayrılabilir. Bu 

sınıflandırma daha çok PRP’e ilerleme riski ile ilişkili olup takip aralıklarını ve 

tedavi staretejilerini belirler. Hafif ve modere NPRP’de PRP’e progresyon riski 

yıllık %5-15 iken, ciddi ve çok ciddi kategorilerinde bu risk %52-75’tir (66). 
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Tablo 2.2 Diyabetik retinopatinin sınıflandırılması 

 

 

Non Proliferatif Retinopati (NPRP)  

Hafif NPRP: 

• En az bir mikroanevrizma olmalı ve kriterler diğer evreleri karşılamamalı  

Modere NPRP: 

• Fotoğraf 2A’da en az iki tane kanama veya mikroanevrizma odağı  

• Yumuşak eksuda, venlerde boncuklaşma ve intraretinal mikrovasküler 

anormallikler  

Ciddi NPRP: 

• Fotoğraf 2A’da her 4 kuadranda en az 2 mikroanevrizma veya kanama 

odağı 

• En az iki kuadranda venöz boncuklaşma 

• Fotoğraf 8A’da en az bir kuadranda intraretinal mikrovasküler anormallik  

Çok ciddi NPRP 

Ciddi NPRP kriterlerinin en az iki tanesinin birlikte olması ancak kriterlerin PRP’i 

karşılamaması 

Proliferatif Retinopati (PRP)  

Erken PRP: 

• Yeni damar oluşumu olması ve kriterlerin yüksek riskli PRP’i 

karşılamaması 

Yüksek riskli  PRP: 

• Diskin ≥ 1/3-1/2’inde neovaskülarizasyon  

• Disk ve vitrözün neovaskülarizasyonu veya vitröz kanama, 

• Diskin  ≥ 1/ 2’sinde neovaskülarizasyon  ve preretinal veya vitröz kanama  
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PRP disk ve/veya retinal damarların çevresinden köken alan 

neovaskülarizasyon ile ilişkilidir. Bu vaskülarizasyonun sonucunda preretinal 

ve vitröz kanama olur ki bu da fibrozis, traksiyon ve retinal dekolman ile 

sonuçlanabilir. PRP daha önceden var olan NPRP’nin ilerlemesi ile olabileceği 

gibi doğrudan da gelişebilir. PRP’de akut görme kaybı genelde anormal 

damarların vitröz içine kanaması ve ışığın retinaya ulaşamasını engellemesi 

nedeni ile olur ancak bu kanama genellikle kendiliğinden rezorbe olur ve 

görme düzelir ve netleşir. Kalıcı körlük genelde retina dekolmanı, maküla 

iskemisi veya bu faktörlerin kombinasyonu sonucunda gelişir. Yine PRP de 

ciddiyetine göre erken, yüksek risk ve ciddi olamak üzere üç gruba ayrılır 

(tablo 2). Tedavi edilmemiş yüksek riskli PRP’nin 5 yıl içerisinde  görme 

kaybına yol açma oranı %60’dır (67).  

    Maküler ödem PRP’nin herhangi bir derecesine eşlik edebilir. Retinal 

kalınlaşma veya makülayı kapsayan ödem olarak tarif edilir ve fundus 

muayenesi, anjijografi veya optikal tomografi ile saptanabilir. 

    DRP’si olan hastaların büyük çoğunluğu çok geç evrelere kadar herhangi bir 

semptom tarif etmezler bu nedenle de fark edildiği zaman tedavi için çok geç 

olabilir. Bazı hastalarda progresyon hızlı olabileceğinden ve bu grupta erken 

tedavi semptomları azaltıp, progresyonu yavaşlatabileceğinden diyabetik 

hastaları belirli aralıklarla retinal hastalık açısından  taramak önemlidir. 

Hastalar altta yatan probleme bağlı olarak zaman zaman göze perde inmesi, 

görme keskinliğinde azalma gibi şikayetler belirtebilirler. Diyabetik 

retinopatinin diğer belirtileri arasında küçük benekler, çizgiler, bulanık görme, 

gece iyi görememe ve parlak ya da loş ışığa uyum sağlamakta güçlük çekme 

sayılabilir. 

      DRP gelişmesinde temel olarak gözde iki değişiklik olur bunlar damarlarda 

anormal geçirgenlik ve vazooklüzyondur. Bunların sonucunda iskemi ve 

Ciddi PRP: 

• Posterior fundusun preretinal veya vitröz kanama nedeni ile görülememesi 

• Makulanın santralinde ayrılma 
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neovaskülarizasyon gelişir. Retina vücütta metabolik olarak en aktif 

organlardan biridir ve özellikle substrat dengesizliği veya iskemiye çok 

yatkındır (68). Diyabetin en erken dönemlerinde perisitler ve endoteliyal 

hücreler kaybolur (69). Aynı glomerüllerde olduğu gibi bazal membranda 

kalınlaşma gözlenir. Retinal perisitlerin ölümü ve bazal membran 

fonksiyonlarının bozulması vasküler geçirgenliği arttırır ve mikroanevrizmalar 

oluşmasına sebep olur. Kılcallardan sızan lipid ve proteinöz materyallere sert 

eksüda adı verilir ve DR’nin başlangıç bulgularındandır. Damarlarda hücre 

proliferasyonu olurken platelet fonksiyonunda bozulma, eritrosit agregasyonu, 

fibrinojen miktarında artış ve en sonunda da vasküler rüptür olur. Oklüzyonun 

proksimalindeki kanama odaklarına yumuşak eksuda adı veilir. Devam eden 

iskemi ve ilerleyici vasküler obliterasyon; VEGF,  eritropoietin gibi 

vazoproliferatif faktörlerin salınmasına sebep olur. Bu faktörler yeni damar 

oluşumuna sebep olur. Retinal venlerde de endotelyal proliferasyon olur, 

kalibrasyon artar ve tortiyoz damarlar oluşur. PRP fundus muayenesi ile 

görülür ancak floresin anjiyografi ile sızan yeni damarlar ve perfüze olmayan 

alanlar daha net izlenebilir. Neovaskülarizasyonun sonuçları ağırdır çünkü bu 

damarlar frajildir ve yırtılarak vitröz kanamaya sebep olabilirler. Ayrıca 

retinanın fibrovasküler hipertrofisi retina dekolmanına sebep olabilir. Yine yeni 

damar oluşumu irisin yüzeyinde ve ön kısımda  olabilir, bu da sıvı akışını bloke 

ederek glokoma sebep olabilir (69). 

  Kapiller kaçak retinal kalınlaşma ve ödemle sonuçlanır. Tedavi edilmez ise 

görme netliği azalır. Maküler ödem her evrede gelişebilir (70). 

   DCCT çalışması T1DM’li hastalarda glisemik kontrolün DRP gelişimi ve 

ilerlemesini durdurduğunu göstermiştir (48). DRP prevalansı T1DM için yoğun 

insülin kullanımı yaygınlaştıkça, azalmıştır. DRP’nin ciddiyetinde de azalma 

olmuştur. 20 yıl içinde görme kaybına sebep olabilecek DRP gelişme sıklığı 

%43’ten %18’e düşmüştür (71). Yine ABD ve İngiltirede yapılan çalışmalarda 

lazer ihtiyacında 6 yıl içerisnde bir düşüş kaydedilmiştir (72). 

   Hipertansiyon ve hiperlipideminin tedavisi de progresyonu durdurmada 

önemlidir. Bazen yoğun insülin tedavisinin ilk yılında DRP’de geçici bir 

kötüleşme olabiliir bu artmış IGF-1 düzeyi ile ilişkilidir (73). Yine gebelikte de 
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progresyon görülebilir (74) ve bu ilerleme gebe kalmadan önceki göz 

tutulumuna bağlıdır (75). 

     T2DM’li hastalarda genellikle hastalık sinsidir ve  çoğunda tanı anında 

retinopati (RP) mevcuttur. Bu nedenle T2DM’ li hastalarda tanı konulur 

konulmaz göz dibi incelemesi yapılmalıdır (45). Ancak T1DM’li hastalarda 

spesifik bir tedavi gerektirecek RP genellikle 5 yıldan önce gelişmez. DCCT 

çalışmasında 5 yıldan az süredir diyabeti olan 1613 T1DM’li hastanın fundus 

incelemesi yapılmış ve 874 hastada DRP saptanmıştır. Ancak bu hastaların hiç 

birinde lazer tedavisi gerektirecek retinopati saptanmamıştır (48). Bu nedenle 

T1DM’li hastalarda tanıdan 5 yıl sonra DRP taraması önerilmektedir. T1DM’li 

çocuklarda retinopati genellikle 10 yaşından önce gelişmez. Bir çalışmada 

çocuklarda DRP gelişimi için ortalama yaş 11, DRP gelişmesi için geçen 

ortalama hastalık süresi 9 yıl bulunmuştur (76). Tarama sıklığı ile ilgili net veri 

bulunmamakla birlikte önerilen; yılda bir yapılması eğer progresyon varsa 

sıklığın arttırılmasıdır. Eğer oftalmotolog bir veya daha fazla kez göz dibini 

normal saptarsa, tarama sıklığını 2-3 yılda bire indirebilir (45). Pregestasyonel 

DM’i olan  hastaların %16-85’inde  RP’de progresyon olabileceğinden, bu 

hastalar  gebe kalmadan önce detaylı bir göz dibi incelemesi yaptırmalı ve 

DRP’nin derecesi ve progresyon riski belirlenmelidir. İlk trimestirde, gebelik 

boyunca ve postpartum 1.yıla kadar hastalar sıkı takip edilmelidir (45). 

   DRP prevalansı hastalık süresi uzadıkça artar. Kötü glisemik kontrol, 

diyabetin tipi (T1DM > T2DM),  eşlik eden HT, sigara kullanımı, nefropati, 

dislipidemi ve gebelik, progresyon açısından ek risk faktörleridir. Sistematik 

çalışmaların ele alındığı bir derlemede sıkı kan şekeri ve kan basıncı 

kontrolünün DRP gelişimini ve progresyonunu durdurduğu gösterilmiştir (77). 

Lipid düşürücü tedavinin ise faydası daha az belirgindir (78).  

   NPRP’si olanlarda genellikle görme kaybı maküla ödemi ile ilişkilidir. Bu 

nedenle hafif ve orta derecede NPRP eşlik eden maküla ödemi (MÖ) 

olmadıkça genellikle tedavi gerektirmez. Klinik olarak belirgin MÖ varlığında 

tedavi fokal fotokoagülasyondur. Bazı ciddi veya çok ciddi NPRP’ si olan 

T2DM’ li hastalarda panretinal lazer fotokoagülasyonun (PRF), PRP’e 

progresyonu yavaşlattığı gösterilmiştir. Progresyon riski genellikle 
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fundoskopik inceleme ve anjiyografik bulgulara dayanılarak belirlenir. Ancak 

bu grup hastayı PRF açısından değerlendirirken diğer gözde PRP varlığı, kötü 

kontrollü DM ve hastanın takipsiz kalma olasılıkları da göz önünde tutularak 

karar verilmelidir. NPRP için farmakolojik tedavi deney aşamasındadır. Protein 

kinaz C inhibitörleri (örneğin ruboxitaurin) ve aldoz redüktaz inhibitörleri ile 

yapılan çalışmalarda belirgin fayda saptanmamıştır (79,80). 

   PRF yüksek riskli veya ciddi PRP için primer tedavi yöntemidir. Lazer 

fotokoagülasyon yöntemi ile gönderilen dalgalar oküler ortamdan geçer, retinal 

pigmente epitelyum hücreleri tarafından abzorbe edilir. Tedavide tipik olarak 

600-1600 yakma işlemi yapılır. PRF’nin etkinliği randomize kontrollü 

çalışmaların incelendiği bir derlemede gösterilmiştir (77). İleri evre PRP’si 

olan hastalar ile yapılmış bir çalışmada 1758 hastanın bir gözüne PRF yapılıp 

diğer göz kontrol olarak alındığında ciddi görme kaybı gelişimi kümülatif 

riskinin %50 azaldığı gösterilmiştir (81). PRF için endikasyonlar; yüksek riskli 

PRP, neovasküler glokoma eşlik eden veya etmeyen rubeosis,  T1DM’li 

hastalarda optik diski içine almayan neovaskülarizasyon, geniş kapsamlı retinal 

iskemi ve perfüzyon kısıtlılığıdır. Ayrıca gebelikte gelişen PRP’de ve diğer 

gözünde PRP olan pre-proliferatif DRP’li olan T1DM hastalarında da 

endikasyon vardır. Cevap vermeyen vakalarda vitrektomi gerekebilir. 

Antianjiyogenik ajanlar örneğin VEGF inhibitörleri (bevacizumab, 

ranibuzumab, pegaptanib) en ümit verici farmakolojik ajanlardır (82,83). 

Neovaskülarizasyonu azaltmak için göz içine steroid enjeksiyonundan da 

faydalanılabilir ancak VEGF inhibitörlerinin aksine bu ajanlar intraoküler 

basıncı arttırabilir, katarakt ve endoftalmite sebep olabilir (84). 

 

         2.1.9.2. Diyabetik Nefropati 

T1DM‘li hastalarda 15 yıllık hastalık süresinin sonunda %20-30 hastada 

mikroalbuminüri görülür. Bu hastaların yarısından azında aşikar nefropati 

gelişir. Sıkı kan şekeri regülasyonu, kan basıncı kontrolü ve anjiyotensin 

reseptör blokajı bilinmeden önce hastaların yaklaşık %45’inde klinik olarak 

belirgin diyabetik nefropati (DN) gelişmekteydi. Hastalarda 20 yıllık hastalık 

süresinin sonunda son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) gelişme oranı % 4-17 
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arasında idi. Ancak son yapılan çalışmalar bu oranın oldukça düştüğünü 

göstermektedir (88). 

     T1DM’de renal tutulum 5 evreye ayrılabilir (Tablo 2.3). Evre 1 genellikle 

tanı anında mevcuttur, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon ile karakterizedir. Bu 

evrede DN açısından riskli olan ve olmayan hastalar birbirlerinden 

ayrılamazlar. DN’e yatkınlık yaratan veya koruyan genetik faktörler bu evrede 

gelecekteki seyri belirler. Hiperfiltrasyonun DM açısından riskli olduğunu 

belirten çalışmalar olsa da bu bilgi T1DM’li genç hastaların %65’inde 

hiperfiltrasyon mevcut olduğu bilgisiyle çelişmektedir (85). Bir çalışmada 

T1DM’li hastalar tanı anından itibaren 18 yıl sonrasına kadar takip edilmiş ve 

normalin üstünde albumin ekskresyonu, HbA1C, erkek cinsiyet, kısa boy  ve 

yüksek kan basıncı nefropati açısından birer bağımsız risk faktörü olarak rapor 

edilmiştir fakat glomerüler filtrasyon oranı (GFR) ile böyle bir ilişki 

saptanmamıştır (86). Evre 2 normal albumin atılımı, normal kan basıncı ve 

glomerüler lezyonların varlığı ile karakterizedir. Yapılan çalışmalar, daha fazla 

glomerüler lezyonu olan normoalbuminürik hastalarda progresyon riskinin 

arttığını göstermiştir (87). Bu evrede normal nokturnal kan basıncı düşüşündeki 

azalma ve artmış nokturnal sistolik kan basıncı, DN progresyonu açısından 

erken bir belirteç olabilir (89). Evre 3’te en az 2-3 ölçümde persistan 

mikroalbuminüri (20-200 µg/dk veya 30-300 mg/gün) saptanır. Bu durum tipik 

olarak hastalığın beşinci yılından sonra gelişir. Ancak özellikle adölösan 

döneminde kötü kontrollü DM’i olan hastalarda daha erken dönemde de 

görülebilir. Normoalbuminürik hastalarla karşılaştırıldığında 

mikroalbuminürisi olanlarda proteinüri ve SDBY gelişme riski 4 kat artmıştır 

(88). Mikroalbuminürik hastaların %20-45’inde proteinüri gelişir, %20-25’i 

normoalbuminürik olur, geri kalanın ise 6-10 yıl içinde aynı evrede kalır (90). 

Evre 3’te glomerüler lezyonlar genellikle önceki evrelere göre daha ciddidir. 

GFR bu evrede normal ya da hafif düşük olabilir. Kan basıncı yükselme 

eğilimindedir ve HT nadir değildir. Bazı hastalarda kolesterol, fibrinojen, von 

Willebrand faktor ve prorenin düzeylerinde artış saptanır. Diğer mikrovasküler 

komplikasyonlar (DRP) ve makrovasküler komplikasyonlar (koroner arter 

hastalığı) sık görülür. Evre 4’te aşikar proteinüri vardır (>200 µg/dak veya 
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300 mg/gün). Proteinüri tipik olarak T1DM’in başlangıcından itibaren 10-20 

yıl sonra görülür. Daha kısa hastalık süresi olamasına rağmen proteinürisi 

olanlarda renal biyopsi yapılmalıdır. T2DM’li hastalarda asemptomatik geçen 

hastalık süresi uzun olduğundan tanı anından itibaren mikroalbuminüri veya 

proteinüri görülebilir. Bu evrede genelde GFR düşüktür, HT ve HPL sıktır. 

Retinopati ve otonomik nöropati hastaların büyük kısmında mecuttur ve yok 

ise DN tanısı gözden geçirilmelidir. Koroner arter hastalığı (KAH) riski 

yüksektir ve asemptomatik myokardial iskemi sıktır. Tedavisiz geçen sürede 

GFR yılda 14ml/dk düşer. SDBY’e ( evre 5) progresyon proteinüri geliştikten 

5-10 yıl sonra olur. 

Tablo 2.3. Diyabetik nefropati sınıflandırılması   
 Karakteristik GFR Albumin atılımı Kan Basıncı Kronoloji 

Evre 1 Glomerüler 

hiperfiltrasyon 

T1DM ve 

T2DM’de 

artmıştır 

Artabilir T1DM:Normal 

T2DM:Normal/

↑ 

Tanı anında 

Evre 2 Bazal membranda 

kalınlaşma ve 

mesengiumda 

genişleme 

Normal T1DM:N 

T2DM<30-300 

mg/gün 

T1DM:Normal 

T2DM:Normal/

↑ 

İlk 5 yıl 

Evre 3 Mikroalbuminüri Düşmeye 

başlar 

30-300 mg/gün T1DM: Artar 

T2DM: Normal 

/ artar 

6-15 yıl 

Evre 4 Makroalbuminüri Normalin 

altında 

>300 mg/gün Hipertansiyon 15-25 yıl 

Evre 5 SDBY GFR:0-10 Azalır Hipertansiyon 25-30 yıl 

 

 

 

 

 

 

 

 

24 



 

 

 

Renal patoloji topluluğunun yaptığı evrelendirme ise tablo 2.4’de  

belirtildiği şekildedir; 

Tablo 2.4. Diyabetik nefropatinin patolojik evrelendirilmesi 

   

 

 Diyabetik nefropatinin patofizyolojisinde ekstraselüler matriks (ECM) 

artışı büyük rol oynar. En çok biriken maddeler kollojen, ve fibronektindir. 

Hiperglisemi direk mezengial ekspansiyona ve hasara sebep olur. In vitro 

çalışmalar hipergliseminin mezengial hücre oluşumunu indüklediğini 

göstermektedir (91). Diyabette büyüme faktörlerinin artmış aktivitesi söz 

konusudur. Bunlardan en iyi bilinenleri transforming growth factor ß (TGF ß) , 

growth hormon (GH), IGF, VEGF ve epidermal growth factor (EGF)’dür. TGF 

ß’ya maruz kalan glomerüler mesangial ve epitel hücreler tip 4 kollojen, 

fibronektin, laminin, proteoglikan yapımını arttırırlar, bu da mesengial 

ekspansiyona sebep olur.TGF ß’ı nötralize eden antikorlar in vitro ortamda tip 

4 kollojen sentezini durdurur. Ayrıca diyabetik farelerde nötralizan antikorlar 

ile yapılan çalışmalarda, serum kreatinindeki artışı, renal hipertrofi ve 

mesengial ekspansiyonu da azalttıkları gösterilmiştir (92). Diyabetli hastalarda 

Evre 1 İzole glomerüler bazal membran (GBM) 

kalınlaşması. Erkeklerde GBM kalınlığı 430 nm,               

kadınlarda 395 nm’nin üzerindedir 

Evre2 

 

 

Mesangial ekspansiyon mevcuttur.  

 

Evre3 

 

 Biyopside en az bir Kimmelstiel-Wilson (nodüler 

interkapiller glomerüloskleroz) lezyonu olması ve 

<%50 glomerüloskleroz olmasıdır. 

 

Evre4 İleri evre diyabetik skleroz. Glomerüloskleroz 

>%50’dir  
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karaciğerden IGF-1 üretimi artmıştır ve bunu kompanse edebilmek için GH 

yapımı artar, bu da böbrek gibi diğer organlardaki lokal IGF-1 yolaklarını 

aktive edebilir. IGF-1 in vitro ortamlarda mesegial hücre proliferasyonunu 

arttırmıştır. Diyabetik hayvanlarla yapılan çalışmalarda somatostatin 

anologlarının renal hipertrofiyi inhibe ettiği gösterilmiştir (93).  

     VEGF mikrovasküler geçirgenliği arttırır. Hiperglisemi VEGF yapımını 

indükler ki bu madde potent bir mitojen ve anjiyogenez regülatörüdür. 

Diyabetik ratlara bu maddeyi nötralize eden antikorlar verldiğinde 

hiperfiltrasyon ve albumin atılımında azalma tespit edilmiştir. 

     Protein kinaz C (PKC) hücre proliferasyonunu, vasküler kontraktiliteyi, 

geçirgenliği ve bazal membran sentezini regüle eder ve hiperglisemi ile aktive 

olur. PKC nin aktive olması TGF ß’ yı arttırır ki bu da tip 4 kollojen sentezinde 

artış ile sonuçlanır. PKC inhibitörleri farelerde glomerüler hipertrofi ve 

albumin atılımını azaltmaktadır (94). 

     DN patogenezinde rol oynayan sitokinlerden önemli iki tanesi anjiyotensin 

II (ATII) ve bradikindir. ATII direk vazokonstrüktör, sempatomimetik ve 

sodyum tutucudur. Ayrıca ATII’nin renal hücreler üzerinde hemodinamik 

olmayan etkileri de mevcuttur. ATII glukoz transporter-1 (GLUT-1) 

transkripsiyonunu arttırarak renal hücrelerdeki glukoz miktarını  arttırır. ATII 

ayrıca mesengial ve tübüler hücrelerde TGF ß aktivitesini arttırır, kollojenaz 

enzimini inhibe eder ve ECM turnoverını yavaşlatır. Bradikinin ATII 

oluşmasını engeller ve vazodilatatör kininlerin yıkımını inhibe eder. Bu 

nedenle renal yetmezlik açısından koruyucu bir role sahiptir. T2DM’li 

hastalarda renal bradikinin miktarının azaldığı idda edilmiştir. Anjiotensin 

converting enzim (ACE) inhibitörlerinin kallikrein-kinin sistemini de modifiye 

ettiği ve bununda renoprotetektif etkiye katkıda bulunduğu öne sürülmüştür 

(95). 

   Tıpkı DRP’de olduğu gibi, AGEs, nefropati gelişimi ve progresyonuna 

katkıda bulunmaktdır. Hemoglobin, albumin, düşük dansiteli lipoproteinler, 

eritrosit membran proteinleri  diyabette non enzimatik yollar ile glikolize 

olurlar. Nefropatisi olan hastalarda dolaşımdaki AGEs düzeyi  artmıştır çünkü 

normalde bu maddeler  böbrekten atılır. Kollojen ile verdiği çapraz 
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reaksiyonlar mikroanjiyopatiye sebep olmaktadır. Ayrıca AGE’in TGF ß’ı 

arttırıcı etkisi de bulunmaktadır. 

Patogenezde suçlanan diğer bir faktör protein kinaz C aktivasyonudur. 

Hücrede heparanaz ekspresyonu artar, hücre yüzeyindeki heparan sülfat 

miktarı azalır ve bazal membran hücreleri daha geçirgen hale gelir (96). 

    DN’nin patofizyolojisinde aldoz reduktaz enzimi de rol oynamaktadır. Bu 

enzim böbreklerde, lensde, retinal kapiller hücreler ve perisitlerde ve periferal 

sinir hücrelerinde  bulunur. Daha önce retinopati patogenezinde de bahsedildiği 

üzere  bu enzim aktivitesindeki artış hücre içi sorbitolde artmaya sebep olur. 

Sorbitol, sorbitol-dehidrogenaz enzimi ile fruktoza çevrilir. Bu yolakta oluşan 

alpha-gliserol fosfat, PKC aktivatörüdür ve indirek olarak ECM yapımını 

arttırır. Ayrıca artmış aldoz reduktaz aktivitesi NADPH tüketimine ve 

glutatyon deplesyonuna yol açar. Ortaya çıkan reaktif oksijen radikalleri 

oksidatif hasara yol açarlar. Aldoz reduktaz inhibitörlerinin nefropati üzerine 

etkisi deneysel çalışmalarla araştırılmıştır. Bir çalışmada ratlara Tolrestat 

verildiğinde hiperfiltrasyon, albumin atılımı ve glomerüler hipertrofi ve bazal 

membran kalılaşması azalmıştır (97). 

    Adölasanlarda yapılan bir çalışmada DN erken evresinde prorenin düzeyinin 

arttığı gösterilmiştir. Deneysel bir modelde farelere streptozosin verilerek DM 

yapılmış ve bu hayvanlara prorenin reseptör blokajı yapıldığında ATII düzeyi 

artsa bile nefropati gelişimi gözlenmemiştir (98). 

     DN’de nefrin proteinin renal ekspresyonunda bir bozukluk olabileceği 

düşünülmektedir. Bu proteindeki konjenital mutasyonlar nefrotik sendroma 

sebep olmaktadır. DN’de bu proteinin azaldığı bildirilmiştir (99). 

     DN gelişimi açısından riskli faktörlerden biri genetik özelliktir. Daha önce 

yapılan çalışmalar yakınlarında nefropati bulunan T2DM’li hastalarda 

bulunmayanlara göre DN gelişme riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Şuçlanan genler arasında ACE geni, ATII  tip 2 reseptör geni, aldoz reduktaz 

geni ve PKCb1 genleri yer alır (100). Ayrıca T2DM’li hastalarda DD 

polimorfizminin diyabetik nefropati gelişme riskni arttırdığı, ciddi proteinüri, 

progresif renal yetmezlik ve diyalizde artmış mortalite ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (101).  
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Diyabetik nefropati gelişiminde suçlanan diğer bir gen de Anjiyotensin 

II tip 2 reseptör genidir. Bu gen X kromozomu üzerinde yer alır. T1DM’li 

erkek hastalar AA haplotipinde ise, GT haplotipine göre GFR daha düşük 

olmaktadır (102) ancak benzer durum kadın hastalarda gösterilememiştir. 

Aldoz reduktaz enziminin farklı haplotipleri de (Z-2 alleli açısından 

homozigotik ise) yine nefropati gelişimi açısından riskli bulunmuştur (103).  

   DN riski kötü glisemik kontrollü T1DM’li bireylerde artmıştır ve uygun 

tedavi ve sıkı regülasyon ile bu risk azalır (48). 

   DN  gelişimi için yaş bir risk faktörü olup olmadığı tartışmalıdır. T2DM’li 

hastalarda yaş ve hastalık süresi arttıkça albuminüri artarken, 1856 Pima yerlisi 

ile yapılan çalışmada sadece 20 yaşından önce DM tanısı almak DN ile ilişkili 

bulunmuştur (104). T1DM için hastanın yaşı ile nefropati gelişme riski 

açısından anlamlı bir ilişki bugüne kadar gösterlmemiştir. 

   Prospektif çalışmalarda yüksek kan basıncı değerlerinin DN gelişmi 

açısından risk teşkil ettiği gösterilmiştir. 

    Gomerüler hiperfiltrasyon DN açısından diğer bir risk faktörüdür. Bu 

özellikle GFR’nin> 150 ml/dk olduğu hastalar için geçerlidir. Bir prospektif 

çalışmada T1DM’i olan ve GFR>150 ml/dk olan hastalarda 8 yıl içerisnde 

albuminüride artış %50 hastada saptanırken GFR’si daha düşük olanlarda bu 

oran %5 de kalmıştır (105). Glomerüler hiperfiltrasyon T1DM’de glomerüler 

hipertrofi ve böbrek boyutlarında artışa yol açar. Bu hemodinamik ve yapısal 

değişikliklerin DN ile sonuçlanması intraglomerüler basınç ile ilişikili olabilir. 

Bu değişiklikleri geri çevirmek için plasma glukoz konsantrasyonun sıkı 

kontrolü, diyetle protein alımının kısıtlanması antihipertansif tedavi gibi 

önlemler alınabilir ve progresyonu yavaşlatabilir. 

   DN için bir diğer risk faktörü ırktır. Siyah ırkta, Latin ırkta, Pima yerlilerinde 

beyaz ırka göre risk 3-6 kat  artmıştır. 

   Obezitede de yine DM’li hastalarda kronik böbrek hastalığı (KBH) gelişimi 

açısından risklidir  ve diyet ve egzersiz ile kilo verilmesi böbrek 

fonksiyonlarında iyileşmeye yol açar (106).  
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  Sigara DM’li hastalarda negatif sonlanımlara katkıda bulunur. Örneğin 

albuminüri ve SDBY’ne gidişi hızlandırır ve SDBY’i olan ve hemodiyaliz 

programına alınan diyabetli hastalarda sağ kalımı azaltır.  

   Diyabetik nefropatinin tedavisinde ilk basamak sıkı glisemik kontroldür. 

Ancak sıkı glisemik kontrolün etkinliği, nefropatinin evresine göre değişir. 

Glomerüler hipertrofi ve hiperfiltrasyonu azaltabilir, albuminüri gelişmesini 

geciktirir, albuminürisi olanlarda protein atılımını stabilize eder veya azaltabilir 

(107). Aşikar proteinürisi olanlarda bile renal hasarı ve GFR’deki düşüşü 

yavaşlatır. Bir çalışmada pankreas transplantasyonu yapılmış 8 hastaya 0, 5 ve 

10. yıllarda renal biyopsi yapılmış ve mesengial volüm ve matrikste azalma, 

golmerular bazal membran kalınlığında azalma, noduler lezyonlarda kaybolma, 

tübüler atrofide iyileşme gözlenmiştir (108). 

     ACE inhibitörleri ve ARB’ler intragolomerüler basıncı düşürürler. Bu 

tedaviler mikroalbuminüri ve makroalbuminürisi olanlarda etkin olduğu gibi, 

nefropatinin primer önleme tedavisinde de kullanılabilirler. T1DM’li hastalarda 

ACE inhibitörünün yararı modere albuminüri (mikroalbuminüri) evresinde 

gösterilmiştir. Bir çalışmada modere albuminürisi olan normotansif T1DM’li 

hastalara ACE inhibitörü verilmiş ve plasebo grubuna göre 2 yılın sonunda 

albumin atılımında ve aşikar nefropati gelişminde belirgin azalma olmuştur 

(109). Bir diğer çalışmada 409 T1DM ve aşikar proteinürisi olan hasta ele 

alınmış ve hastalar kaptopril ve plasebo gruplarına randomize edilmiştir. 

Gerektiğinde kalsiyum kanal blokörü, ACE inhibitörü ve ARB hariç  yeni 

antihipertansif ajanlar her iki gruptada kullanlmıştır. Dört yıllık takip süresinin 

sonunda her iki grupta kan basıncı regülasyonu benzer olmasına rağmen 

kaptopril grubunda serum kreatin değerindeki artış yavaşlamış ve daha az 

SDBY ve ölüm vakası saptanmıştır (110). T1DM’li hastalarda nefropati ileri 

evre bile olsa özellikle ACE inibitörleri ile sistemik kan basıncının agresif 

tedavisi, remisyon ve regresyon sağlamaktadır (111). ACE inhibitörlerinin 

ARB ile kombinasyon tedavisinin albuminüri ve kan basıncı kontrolünde daha 

başarılı olduğu savunulmuştur ancak bu tedavide hiperkalemi ve akut böbrek 

yetmezliği daha sıktır. UKPDS çalışması T2DM’lilerde de kan basıncı 

kontrolünün önemli olduğunu ve sistolik kan basıncındaki her 10 mm Hg 

29 



düşüşün mikrovasküler komplikasyonlarda %12 azalmaya sebep olduğunu 

göstermiştir. Literatürde irbesartan, losartan, perindopril ile yapılmış çok 

sayıda çalışmanın sonucunda da diyabetik hastalarda kreatinindeki yükselme 

yavaşlamış, SDBY insidansı azalmış, proteinürideki progresyon yavaşlamış ve 

mikroalbuminüri gelişme oranı düşmüştür. 

    Deneysel çalışmalarda non-dihidropridin kalsiyum kanal blokörlerinin 

(diltiazem ve verapamil) renal hastalığın birçok morfolojik evresinde 

düzelmeye sebep olduğu gösterilmiştir (112). Ancak diltiazem tek başına 

kullanıldığında tübülointerstitial fibrozis ve global glomerüloskleroza yol 

açabileceğinden ACE inhibitörü ile beraber kullanımı önerilmiştir. 

   T2DM’li hastalarda peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) 

gamma agonistlerilerinin de nefropati üzeinde olumlu etkileri olduğu öne 

sürülmüştür (113). 

   Bardoxolone methyl, bir antioksidan moleküldür ve prostaglandinlere benzer 

etki gösterir. T2DM’li ve nefropatisi olan hastalara verildiğinde 52 haftalık 

tedavi süsresi sonuna GFR’de 6-10 ml artışa sebep olduğu gözlemlenmiştir 

(114). 

   Protein restriksiyonunun uzun vadede GFR’deki düşüşü durdurup 

durdurmadığı belirsizdir. Ancak T1DM’li hastalarda yapılan bir çalışmada 

düşük proteinli diyetin ölüm insidansı ve SDBY gelişiminde azalmaya yol 

açtığı gösterilmiştir (115). Protein alımını azaltmakla ilgili birtakım problemler 

mevcuttur. Birincisi uyum zorluğudur, ikincisi basit karbonhidrat alımı ve yağ 

kısıtlamasının da malnutrisyona sebep olmasıdır çünkü alınabilecek toplam 

kalori de azalmaktadır. 

   Nefropatili hastalarda tuz kısıtlaması da önerilmektedir çünkü ACE 

inhibitörü ve ARB’nin antiproteinürik etkilerini arttırır bu nedenle bu tip 

hastalarda sodyum (Na) alımı günlük 70-100 mEq’ı geçmemelidir. 

   Pentoksiflin proteinüriyi azalttığı öne sürülen başka bir ajandır  ancak yapılan 

çalışmalar az hasta ve  kısıtlı takip süresince yapılmıştır (116). 

 

30 



Diğer nefropatide deneysel çalışmaları süren ajanlar protein kinaz C 

inhibitörleri, aldoz reduktaz inhibitörleri, fenofibrat, sulodexide, pyridoxamine 

ve balık yağıdır. 

      Obez bireylerde kilo vermek de proteinüriyi azaltmaktadır (102). Yine 

diyabetli hastalarda sık görülen hiperlipidemi KBH’ı olanlarda 

glomerülosklerozu hızlandırmaktadır. Bu nedenle lipid düşürücü ajanlar 

(statinler) KBH progresyonunu yavaşlatabilir (117). 

 

           2.1.9.3. Diyabetik Nefropati ve Retinopati Arasındaki ilişki 

 

Nefropatisi olan T1DMli hastalarda neredeydse her zaman diğer 

mikrovasküler hastalıklarda mevcuttur örneğin retinopati veya nöropati gibi. 

Retinopatiyi klinik olarak saptamak kolaydır ve genellikle tipik olarak tanısı 

aşikar nefropati gelişmeden önce konulur. Ancak tersi doğru değildir. İleri evre 

retinopatisi olan hastalarda hastaların çok az bir kısmında glomerüllerde 

histolojik değişiklik ve artmış protein ekskresyonu mevcuttur. Ancak T2DM’li 

hastalarda retinopati ve nefropati arasındaki ilişki daha az tahmin edilebirdir. 

Retinopatisi olan T2DM’li hastalarda proteinüri varsa büyük ihtimalle DN’dir, 

retinopatisi olmayıp proteinürisi olan hastalarda diyabetik olmayan glomerüler 

hastalıklar akla gelmelidir. Bir çalışmada renal yetmezliği olan T2DM’li 

hastaların %30’da diyabetik olmayan  renal hastalık saptanmıştır. Bu hastalarda 

albuminüri ve retinopati yoktur (118). Bir çalışmada DN’si olan 36 T2DM’li 

hastaya renal biyopsi yapılmış ve bu hastaların 17 tanesinde Kimmelstiel-

Wilson nodülleri görülmüş, 15 hastada mezenjiyal skleroz saptanmış ama 

klasik nodüller izlenmemiştir. Nodülü olan ve olmayan hastalarda hastalık 

süresi veya regülasyonu açsından fark saptanmmamıştır. Ancak retinopati 

varığı direk nodül varlığı ile ilişkili bulunmuştur. 7 PRPli hastanın 6 tanesinde 

klasik nodüler görüntü  saptanmıştır (119). 

    DN ve DRP arasındaki ilişkiyi açıklayabilecek diğer bir durum da renin-

anjiyotensin sistemin blokajının diyabetik nefropatinn progresyonunu 

yavaşlatırken benzer etkiler retinopatide de görülür. 285 T1DM’li hsata ile 

yapılan bir çalışmada normal kan basıncı (KB) ve normoalbuminürisi olan 
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hastalarda losartan ve enalaprilin plasebo ile karşılaştırıldığında RP 

progresyonunu %65-70 azalttığı gösterilmiştir (120). 

   DN ve DRP arasındaki ilişkiye dayanarak 2007 yılında yayınlanan kidney 

disease outcomes quality initiative (K/DOQI) rehberinde bir hastada DN 

tanımlamasını artmış albuminüri veya proteinüriye eşilk eden DRP’in olması 

olarak tanımlamıştır. Eğer DRP yok ise hastada KBH yapabilecek diğer 

sebeplerin gözden geçirilmesi önerilmiştir. 

 

           2.1.9.4. Diyabetik Nöropati: 

 

Periferal ve otonomik sinir sisteminin tutulması DM’in belki de en sık 

komplikasyonudur. Nörolojik tutulumlarına göre birbirinden farklı sendromlara 

kategorize edilebilir (şekil 2.5) ve bazen bu sendromlar birbirleriyle kesişebilir, 

bir kişide farklı tulumlar birlikte görülebilir. Diyabetik polinöropati batı 

ülkelerinde en sık görülen tiptir. Klinik ve subklinik nöropatinin DM’li 

hastaların %10-100’ünde var olduğu tahmin edilmektedir ancak oran kullanılan 

tanı kriterlerine ve toplumdan topluma belirgin  farklılık gösterir. DM’li 

hastalardaki prevalans ile ilgili net veri olmasa da hastaların %50’sinde eninde 

sonunda nöropati geliştiği bildirilmiştir (121). 

   Distal simetrik sensorimotor polinöropati (PNP) en sık görülen tiptir ve 

neredeyde diyabetik nöropati tanımının sinonimi olmuştur. Distal duyularda 

progresif bir azalma ile karakterizedir ve duyu kaybı, kaybedilen  nöron sayısı 

ile doğru orantılıdır. İleri evrelerde motor zayıflama ve motor aksonal kayıp da 

eşlik eder. Klasik eldiven çorap şeklinde tutulum tipiktir. 

 

Otonomik nöropati sık görülür. Bir dışlama tanısıdır ve genellikle sinsi 

seyri ve birçok sistemi birlikte tutması nedeniyle farkedilemez ve geç tanı 

konulur. Postural hipotansiyon, gastroparezi, kabızlık ve diyare sık görülen 

problemledir 
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Tablo 2.5. Diyabetik nöropati sınıflandırılması  

Diffüz Nöropati 

Distal Simetrik Sönsorimotor polinöropati 

Primer olarak küçük lifleri tutan 

Primer olarak büyük lifleri tutan 

Mixed 

Otonomik nöropati 

Anormal pupil fonksiyonu 

Sudomotor disfonksiyon 

Genitoüriner nöropati 

• Mesane disfonksiyonu 

• Seksüel disfonksiyon 

Gastrointestinal otonomik nöropati 

• Gastik atoni 

• Safra kesesi atonisi 

• Diyabetik diyare 

Kardiyovasküler otonomik nöropati 

Hipoglisemi farkındasızlığı 

Fokal Nöropati 

Mononöropati 

Mononöropati multiplex 

Plexopati 

Poliradikülopati 

Kranial mononöropati 

 

      Poliradikülopati literatürde diyabetik amiyotrofi olarak da adlandırılır. 

Genellikle torakal veya lumbar seviyede sinir kökleri tutulur, aksonal 

dejenerasyon gerçekleşir ve kontralateral, kaudal ekstansiyon görülür. 

Etkilenmiş bireyler tipik olarak yaşlıdır ve eşlik eden periferal PNP mevcuttur. 

Bu hastalarda tutulan sinire göre bir bölgede (genellikle üst bacak)  

kuvvetsizlik ve atrofi görülür. Tutulum akut, asimetrik ve ağrılıdır ve kilo 

kaybı eşlik eder. Progresyon yavaştır ve aylar içerisinde olur ve bir çok hastada 
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spontan parsiyel iyileşme görülür. İlk atağı takiben aynı proçes kontralateral 

tarafta da olabilir. Bu sendromun tanısı genellikle diyabet tanısı alan veya daha 

önce DM’i olduğu bilinen bireyde klasik bulguların varlığı ile konulur. 

Elektodiagnostik çalışmalar ve görüntüleme yöntemleri, diğer etiyolojilerin 

dışlanması açısından faydalı olabilir. Diyabetik amiyotrofide etkinliği 

kanıtlanmış bir tedavi seçeneği yoktur. İmünsüpresif tedaviler (steroid, 

siklofosfamid) ve plazma değişimi gibi tedavilerin etkinliği gösterilememiştir. 

Torasik radikülopati daha nadir görülen bir tiptir ve bu tipte kuşak tarzında 

ciddi karın ağrısı mevcuttur ve hastalar bu nedenle genellikle gereksiz cerrahi 

operasyonlar geçirirler. 

     Diyabetik monöropatiler, kraniyal ve periferik olmak üzere ikiye ayrılır. En 

sık 3,4,6. kraniyal sinirler tutulur. Hastalar kliniğe tek taraflı ağrı, ptozis ve 

diplopi ile gelirler. Pupil fonksiyonu korunmuştur. Fasiyal paraliz de diyabetik 

hastalarda diyabeti olmayanlara göre daha sık görülür. En sık görülen periferal 

mononöropati ise median sinir tutulumudur. Alt ekstremitede ise en sık 

peroneal mononöropati görülür. Peroneal tutulumda düşük ayak saptanabilir. 

Mononöropati multiplex asimetrik polinöropati olarak da adlandırılır. Bu 

sendrom vaskulit seyrinde de sık görülebileceğinden ayırıcı tanı dikkatli 

yapılmalıdır. 

Nöropati gelişimi açısından risk faktörleri diğer mikrovasküler 

komplikasyonlara benzer olup sırası ile kötü glisemik kontrol, 

hipertrigliseridemi, obezite, sigara kullanımı ve hipertansiyondur. 

    Patogenezde rol oynayan mekanizmalar diğer mikrovasküler 

komplikasyonlarda olduğu gibi artmış AGE düzeyi, artmış aldoz reduktaz ve  

PKC aktivitesi ve artmış oksidatif strestir. Nöropatiyi engellemek için sıkı kan 

şekeri regülasyonu ve diğer vasküler faktörleri düzeltmek gereir.Tedavide 

antidepresan ajanlar (duloxetine), anti konvülzan ajanlar (gabapentin, 

pregabalin, valporoik asit ve karbamezepin), anestetik ajanlar, Capsaicin gibi 

topikal ağrı giderici ajanlar, alpha lipoik asit gibi anti oksidan ajanlar, 

opioidler, elektriksel sinir uyarımı, asetil L-karnitin, isosorbid nitrat ve non 

steroid anti inflamatuar (NSAI) ajanlardan faydalanılabilir. 
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2.2  DİABETES MELLİTUS VE  ENDOTEL DİSFONKSİYON 

 

       Vasküler endotelin eskiden sadece damar duvarını kaplayan epitelyum 

hücrelerinden ibaret olduğu zannedilirken, günümüzde vasküler fonksiyonların 

kilit belirleyicisi olduğu bilinmektedir. Geniş anlamı ile endotel disfonksiyon; 

endotel hücrelerin vasküler hemostazı sağlayamaması anlamına gelir. Genel 

olarak NO kaybı olarak kullanılsa da aynı zamanda vazokonstrüktörlerin 

denetimsiz salınımı, inflamasyon, tromboz ve damar duvarında hücresel aşırı 

büyümeyi de kapsamaktadır (122). 

       Endotel hücreleri arteriyel tonus ve kan akışının düzenlenmesinde primer 

rol oynar. Bu bağlamda NO, prostasiklin ve endotel kaynaklı hiperpolarize 

edici faktör (EDHF) gibi vazodilatör ve ET-1, ATII gibi vazokonstrüktör 

maddelerin salınımını regüle eder. Endotel fonksiyonlar bozulduğu zaman  

vazokonstrüksüyon ağır basar, vazo spazm ve arteriyel sertlik gelişir (122). 

Endotel yüzey aynı zamanda damar duvarında  kan akımının oluşturduğu stres 

ile karşı karşıyadır ve bu stres normal şartlarda NO üretimini uyarır ve FMD 

gerçekleşir. Böylece damar çapı genişleyerek duvardaki basınç azaltılmış olur. 

Bu fenomen endotel disfonksiyonunda bozulur, bu nedenle diyabet ve vasküler 

hastalıklar ile ilgili çalışmalarda endotel fonksiyon belirteci olarak  sıklıkla  

kullanılır (122). Ayrıca kan akımındaki ve damar duvarındaki kronik 

değişiklikler arteriyel duvar ve lümen çapında da değişikliklere yol açar. 

Vasküler yeniden yapılandırma mekanizmaları bozulur, dar lümenli küçük 

kalibreli arterler oluşur ve ateroskleroz gelişir.  

    Endotel disfonksiyonun başka bir bileşeni ise inflamasyondur. Normal 

şartlar altında NO endotele lökositlerin tutunmalarını engelleyerek sakin bir 

anti-inflamatuar ortam yaratır. Risk faktörlerinin varlığında endotel hücreler 

aktive olur ve ICAM-1, VCAM-1 gibi molekülleri eksprese ederler ve 

lökositlerin damar duvarına tutunmalarını kolaylaştırırlar. Aktive endotel 

ayrıca monocyte chemoattractant protein-1 gibi kemotaktik faktörler ve tumor 

necrosis factor ß (TNF-ß) gibi proinflamatuar sitokinler salgılar, arteriyel 

duvarda inflamasyon ve aterogenez gelişir (123). Endotel fonksiyon 
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bozulduğunda ayrıca plasminojen aktivatör inhibitör (PAI), Von Willebrand 

factor (vWF) ve tromboksan  gibi pro-trombotik moleküllerin üretimi artar ve 

anti-fibrinolitik, pıhtılaşmaya yatkın bir ortam oluşur (123). 

    Endotel disfonksiyon diyabetik nefropatinin ilk klinik bulgusu olan 

mikroalbuminüriyi ön görmede önemlidir (124). Ayrıca mikroalbuminüri de 

jeneralize endotel disfonksiyon belirtecidir ve ateroskleroz, kardiyovasküler 

hastalık ve kronik böbrek hastalığı  açısından bağımsız bir risk faktörüdür 

(125). T2DM’de endotel disfonksiyon; metabolik sendrom, obezite, 

dislipidemi, hiperinsülinemi ve  insülin rezistansı gibi risk  faktörlerine bağlı 

gelişirken (126), T1DM’de endotel disfonksiyonun patogenezi henüz net 

anlaşılamamıştır. Mutlak insülin eksikliğinin endotel disfonksiyon için bir risk 

faktörü olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca yapılan çalışmalarda  

hipergliseminin negatif etkileri, oral glukoz ile yükleme yapıldığında endotel 

fonksiyonlarda bozulma ortaya çıkması ile gösterilmiştir (127)  

 

Diyabette endotel disfonksiyona sebep olabilecek mekanizmalardan 

ilki;  endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) adı verilen  enzim aktivitesindeki 

değişikliktir. Kısaca özetlenecek olursa NO üretimi, L-arginininin eNOS 

enzimi ile  NO ve sitrüline konversiyonu ile oluşur. Bu enzim sadece endotel 

hücrelerde ‘caveolae’ adı verilen yapıların içinde bulunur. Bu yapılar plazma 

membranının özelleşmiş katlantılarıdır ve spesifik lipidler ve caveolin gibi  

proteinler içerirler. eNOS’un bazal durumda aktivitesi düşüktür ancak asetil 

kolin, serotonin gibi  maddeler reseptör bağımlı agonist aktivite ile hücre içi 

kalsiyum miktarını arttırır, caveolin proteini yer değiştirir ve enzim saniyeler 

içinde aktive olur. eNOS aktivasyonu ayrıca protein – protein interaksiyonu 

(heat shock protein-90) ile de olabilir. Alternatif olarak insülin, östrojen, 

bradikinin ve damar duvarındaki gerilmeler fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3 

kinaz)  üzerinden eNOS aktivitesini arttırır (şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Sağlıklı bireyde NO aracılı vazodilatasyon  

 

Bir kez üretildikten sonra NO tüm arteriyel duvara diffüz olarak yayılır, guanyl 

siklaz enzimini aktive eder ve vasküler düz kas hücreleri, platelet ve endotelyal 

hücreler üzerinde etkisini gösterir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda 

T1DM’li hastalarda endotel aracılı düz kas gevşemesinde bozulma olduğu öne 

sürülmüştür. Bu hastalarda eNOS ile aynı substratı paylaşan arginaz enzim 

aktivitesinde artış olduğu bu nedenle de eNOS aktivitesi için yeterli L-arginin 

kaynağı kalmadığı ve bunun da NO yapımını azaltarak vasküler fonksiyonlarda 

bozulmaya sebep olduğu iddia edilmiştir (128). Diyabet ve hipergliseminin 

süperoksit üretimini ve  arginaz aktivitesini arttırarak endotel disfonksiyona 

sebep olduğunu gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur. Bu hastalarda NOS 
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aktivitesi sadece endotelde değil  korpus kavernozumda da azalarak erektil 

disfonksiyon gibi farklı komplikasyonlara yol açmaktadır (129). Arginaz 

aktivitesinde inhibisyon; hipertansif, diyabetik veya hiperlipidemik durumlarda 

NO üretimini arttırır ve endotel disfonksiyonunu düzeltir (128).  

    T2DM’deki mekanizmalar daha farklıdır. Normalde insülinin kendisi eNOS 

aktivitesini arttırır. İnsülin endotel hücreler üzerindeki reseptörlere 

bağlandığında insülin reseptör substrat-1(IRS-1) fosforile olur ve bu da PI3 

aracılı eNOS aktivasyonu ile sonuçlanır. Deneysel modellerde diyabetik 

ratlarda  insülin rezistansı, PI3 ile eNOS salınımında bozulmaya ve dolayısı ile 

NO’de azalmaya yol açmıştır (130). DM ve obezite, caveolin1 ekspresyonunda 

artışa sebep olur bu da eNOS aktivitesini ve NO üretimimi bozar (131). 

Diyabette ayrıca eNOS ile heat shock protein-90 arasındaki etkileşim bozulur 

ve bu da enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur. Ek olarak, diyabette 

eNOS’un endojen inhibitörü olan asimetrik dimetil arginin miktarı artmıştır bu 

da NO üretimini azaltır (132). 

    DM’de görülen endotelyal disfonksiyonun ikinci sebebi artmış oksidatif 

strestir (şekil 2.4). Arteriyel dokuların yüksek miktarda glukoza ve serbest yağ 

asitlerine maruz kalması süperoksit üretimini arttırır ve farklı nedenlerle NO 

miktarı azalır, antioksidan tedaviler bu durumlarda endotel fonksiyonları 

iyileştirir (133).  

 

 
Şekil 2.4. Diyabette oksidatif stresin patogenezi  
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NO’in azalma sebeplerinden birincisi süperoksit anyonun NO ile 

reaksiyona girerek peroksinitrit oluşturmasıdır. Peroksinitrit çok reaktif bir 

oksidan maddedir ve birçok enzimin çalışmasını engeller ki bunların arasında 

eNOS ve guanyl siklaz enzimleri de yer alır ve bu sebeplerle  hem NO oluşumu 

engellenir hem de düz kasların NO’e verdiği cevap körelir. İkinci olarak artmış 

oksidatif stres kritik eNOS kofaktörlerinin redox durumunu etkiler ki 

bunlardan en önemlisi teyrahydrobiopterindir (134). Tetrahidrobiopterin kaybı 

eNOS aktivitesini bozar ve NO yerine süperoksit üretilir. Ayrıca reaktif oksijen 

radikalleri lipid peroksidasyon ürünlerini arttırır ve bu ürünler eNOS’un 

reseptöre bağımlı aktivasyonunu engellerler, halihazırdaki NO’u inaktive eder 

ve hedef dokuların NO’e olan duyarlılığını azaltırlar (135). 

    Diyabetik hastalarda süperoksidin birkaç enzimatik kaynağı mevcuttur. 

Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) membran 

bağımlı birkaç üniteden oluşmuş bir komplekstir ve endotel hücrelerde 

süperoksit oluşumundan sorumludur. Diyabet gibi patolojik durumlarda bu 

enzim aktivitesi artmıştır. Artmış serbest yağ asidi konsantrasyonları da 

NADPH oksidazı aktive eder ve nuclear factor kappa beta (NFκB) üzerinden 

proinflamatuar sitokinlerin salınmasına sebep olur (136). NADPH oksidaz 

aktivitesi anjiyotensin ile de aktive olmaktadır ve ilginç olarak ACE 

inhibitörleri endotel fonksiyonu üzerinde iyileştirici etkiye sahiptir (122). 

    eNOS enziminin uncoupled formu yani tetrahidrobiopterinsiz formu 

oksidatif stresin önemli bir kaynağıdır çünkü bu form oksijeni süperokside 

çevirir. Bu mekanizma göze alınarak oluşturulan deneysel diyabet 

modellerinde, tetrahidrobiopterin suplementasyonu yapıldığında, NO 

üretiminde artış saptanmıştır (137).  

   Diyabette ve DN’de reaktif oksijen radikallerinin oluşmasına sebep olan 

diğer nedenler polyol yolağı ve AGE artışıdır. Polyol yolağında glukoz 

sorbitole çevrilirken pentoz fosfat yolağındaki NADPH kullanılır. NADPH’ın 

redükte olması ile ortaya çıkan nikotinamid adenin dinükleotid (NADH), 

mitekondrial respiratuar zincir tarafından alınır ve süperoksit ve diğer reaktif 
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oksijen radikalleri oluşur. Ayrıca kronik hiperglisemide NADPH’ın sürekli 

polyol yolağında kullanımı, indirgenmiş glutatyon oluşmasına engel olur ki bu 

da glutatyon peroksidaz için vital bir substrattır ve hücresel antioksidan 

aktiviteyi belirler (138) .  

AGE düzeyindeki artış da yine oksidatif stresi arttırır. Yapılan 

çalışmalarda diyabetiklerde AGE’lerin glomerüllerden serbest bir şekilde 

hiperfiltre olduğu ve proksimal tübülde metabolize olduğu gösterilmiştir. 

AGE’ler proksimal tübül hücrelerindeki reseptörlerine bağlanır ve NADPH 

oksidaz enzimi üzerinden tübüler hasara sebep olur (139). Ayrıca reseptörü 

AGE reseptörü (RAGE) aktive olduğunda, NFκB yolağı aktive olur ve  

proinflamatuar moleküller salgılanır, mitekondrial reaktif oksijen radikali 

oluşumu artar ve böbrek hücrelerindeki oksidatif stres agreve olur (şekil 2.5). 

Glomerüler mikro dolaşımda NO azalıp, reaktif oksijen radikallerinin artması 

mesengial kontraksiyona, arteriolar  vasküler tonda artışa, lökositlerin damar 

duvarına tutunmasına ve glomerüler hücre apoptozisine yol açar (139). Artmış 

oksidatif stres böbrekte PKC, mitogen-activated protein kinase (MAPK) ve 

Janus kinase-signal transducer and activator of transcription (JAK- STAT ) 

sinyal yolakları aktive eder (139). Bu yolaklar TGF β gibi  sitokinleri  ve bağ 

dokusu büyüme faktörlerini kodlayan genleri aktive eder ve ECM 

proteinlerinin yapımı hızlanır. Ayrıca son yapılan çalışmalar endotel 

disfonksiyona bağlı artmış oksidatif stresin erken podosit hasarı ve kaybına yol 

açarak proteinüriyi arttırdığını göstermiştir (140).  Oksidatif stres tübüllerde de 

hasara ve apoptozise yol açar. Endotel disfonksiyon tübüllerde TGF β aracılı 

ECM remodellinge ve tübülointerstitial fibrozise yol açar. Diyabetli hastalarda 

kronik hiperglisemi intra renal kan akışının regülasyonunda bozulmaya, 

azalmış oksijen konsantrasyonuna sebep olur. Hypoxia-inducible factor-1α 

(HIF-1α) adı verilen proteinler hipoksiye hücre yanıtını belirler ve bunu 

vaskülogenez indüksüyonu, hücresel metabolizmanın denetimi ve böbrekte 

fibrozisi indükleyen genlerin kontrolü gibi mekanizmalar ile  yapar (122,140). 

Hücrede reaktif oksijen radikallerinin miktarı HIF-1α aktivitesi için çok 

önemlidir. Artmış oksidatif stres HIF-1α’nın stabilitesini bozar ve tübüler 

fibrozis gelişir. 
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Şekil 2.5. Artmış  AGE düzeylerinin oksidatif stres ve inflamasyonu indükleme 

mekanizmaları 

 

     Endoteliyal disfonksiyonda suçlanan diğer bir faktör mitokondrial 

disfonksiyondur. Normal şartlar altında oksijenin büyük bir kısmı 

mitokondride adenosine-triphosphate (ATP) üretimi için harcanır, sadece %1-

2’lik bir kısmı süperokside dönüşür. Mitokondri kaynaklı oksijen radikalleri 

hücre büyümesi, farklılaşması, ve programlanmış hücre ölümünü etkiler. İlginç 

olarak fizyolojik düzeydeki mitokondri kaynaklı hidrojen peroksit spesifik 

vasküler yataklarda gerilime yanıt olarak ortaya çıkan vazodilatasyona katkıda 

bulunurken patolojik düzeyler negatif etkilere sahiptir (141). Bu bağlamda 

lipoik asit gibi mitokondri hedefli antioksidan moleküller insülin sensitivitesini 

arttırır ve NO aracılı vazodilatasyonu iyileştirir. Diyabetli hastalarda yapılan 

klinik çalışmalarda oksidatif fosforilasyon kapasitesinde azalma, azalmış 

mitokondri kitlesi ve yapısal olarak daha küçük mitokondri ve mitokondrial 
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biyogenez ile ilişkili genlerin azalmış ekspresyonu görülmüştür (122). Anti 

diyabetik yaşam şekli mitokondrial biyogenezi iyileştirir. 

     Endotelial disfonksiyonun başka bir bileşeni ise inflamasyondur.  Endotel 

hücreler TNF α ve C-reaktif protein (CRP) gibi  proinflamatuar moleküller ile 

aktive olur ve aterojenik bir fenotipe bürünür. Aktive olan endotel daha sonra 

ayrıntılı bir şekilde bahsedilecek olan adhezyon moleküllerini  eksprese eder ve 

inflamatuar süreci hızlandırır. TNF α gibi proinflamatuar mediatörlerin eNOS 

aktivitesini ve NO sentezini inhibe ettiği kültüre edilmiş endotel hücrelerde 

gösterilmiştir. Diyabetli hastaların dolaşımında TNF α, CRP, IL-6 ve  ICAM 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir (142). Transkripsiyon faktörlerinden NFκB 

endotel aktivasyonunun anahtar aktivatörüdür ve serbest yağ asitleri, 

inflamatuar sitokinler ve AGE’ler tarafından aktive olur. NFκB’e bağlı bir 

inhibitör subünite (IκB) ve bu üniteyi degrede eden kinaz vardır (IKK-β). 

İskelet kasında TNF α ve IKK-β aşırı ekspresyonu insülin rezsistansına sebep 

olurken genetik veya salisilatlar ile farmakolojik olarak IKK-β supresyonu 

insülin rezistansını önlediği gösterilmiştir (143). 

    PKC aktivasyonu  diyabette insülin rezistansı, inflamasyon ve endotel 

disfonksiyon arasındaki bağlantılardan bir diğeridir. Artmış glukoz ve serbest 

yağ asitleri endotelde bukunan PKC β  izoformunu diaçilgliserol ile aktive 

eder. PKC β e NOS fosforilasyonundan sorumlu IP3 kinazı inhibe eder. 

NFκB’i aktive eder. Hayvan modellerinde. PKC β inhibisyonu NO miktarını 

arttırmış ve endoteldeki inflamatuar durumu iyileştirmiştir (144). İnsanlarda da 

PKC β inhibisyonu, ön koldan verilen glukoz infüzyonu sonrası gelişmesi 

beklenen endotelyal disfonksiyonu önlemiş ve diyabetli hastalarda  brakial 

arterden ölçülen FMD’i iyileştirmiştir (145). 

 

2.2.1 İnterselüler adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve Vascular 

adhesion molekülü-1 (VCAM-1)  

 

Diyabette endoteliyal disfonksiyonun bir parçası inflamasyondur. 

Lökositlerin atraksiyonu ve damar duvarına tutunması inflamatuar proçesin 

önemli bir komponentidir. Diyabetik hayvanlarda yapılan çalışmalarda retinal 
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damarlarda lökostazda artış olduğu gözlemlenmiştir (146). Lökosit birikimine 

bağlı tıkanıklık ve perfüzyon bozukluğu da yine retinopatide 

gözlemlenmektedir. Diyabette görülen anormal artmış lökosit adhezyonunun 

sebebi adhezyon molekülleridir. 

    Genel olarak ICAM-1 proteinleri birer liganddır ve reseptörleri integrinler 

adı verilen proteinlerdir (147). Bu proteinler hücrelerin birbirleriyle olan 

interaksiyonlarını regüle ederler ve sinyal üretimine olanak sağlarlar Spesifik 

olarak ICAM-1 diğer birçok integrine bağlanan proteinlerin aksine içerisinde 

Arg-Gly-Asp motifi barındırmaz ve hedefindeki iki integrin “leucocyte 

function-associated antigen-1 lökosit adhezyon proteini” (LFA-1) ve Mac1’dir 

(147). Bu iki molekül ile ilişkisinden dolayı iki immünite ilişkili görevi vardır. 

Bunlar; T lenfosit aktivasyonu ve lökosit-endotel hücre interaksiyonudur. 

Diyabette ayrıca ICAM-1’in LFA-1 ‘e bağlanma kapasitesi artmıştır. 

    ICAM-1’in diyabet ve diyabetik nefropati gelişimindeki rolü henüz 

netleştirilememiştir. Yakın zamanda yapılmış çalışmalar ICAM-1’in DN 

patogenezinde rol oynadığını göstermektedir (147). 

    Diyabetik nefropati progresif bir hastalıktır ve albumin atılımına göre 

evrelere ayrılır. Erken evre yani mikroalbuminüri evresi geriye çevrilebilirdir . 

Renal fonksiyonlar proteinüri geliştikten sonra bozulmaya başlar. Klinik 

çalışmalarda T1DM’li hastaların serumlarında çözünebilir ICAM-1 düzeyi 

sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bulunmuştur. Yüksek ICAM-1 düzeyinin 

T1DM’li hastalarda mikroalbuminüri gelişmesi açısından rölatif riski  yaşa, 

cinsiyete ve hastalık süresine göre düzeltme yapıldığında 1.67 olarak 

bulunmuştur (148). Astrup ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yine T1DM’li 

hastalarda ICAM-1 ile  tüm sebeplere bağlı mortalite ve kardiyovasküler 

mortalite arasında ilişki saptanmıştır (149). Benzer bulgular T2DM’lilerle 

yapılan çalışmalarda da saptanmıştır. Mikroanjiyopatisi olan T2DM’li 

hastalarda  mikroanjiyopatisi olmayanlara ve kontrol grubuna göre ICAM-1 

düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Yine streptozosin ile oluşturulmuş diyabetik 

fare modellerinde de diyabetik ratlarda non diyabetik ratlar ile 

karşılaştırıldığında idrarda ICAM-1 düzeyi yüksektir ve albumin atılımı ile 

doğru orantılıdır.  
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    Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonisti Exendin-4 ile yapılan bir 

çalışmada bu maddenin ICAM-1 gen ekspresyonunu azalttığı ve albuminüri, 

glomerüler hiperfiltrasyon ve mesengial matriks ekspansiyonunda artışa sebep 

olduğu gösterilmiştir (150). Yine kalsiyum kanal blokörü olan nifedipinin de 

tübüler hücrelerde ICAM-1 gen aktivitesini azalttığı ve nefropatide bu yönü ile 

fayda sağlayacağı belirtilmiştir (151). 

   Yakın zamanda yapılan bir derlemede ICAM-1’in diyabetik nefropati 

açısından bir biyobelirteç olabileceği savunulmuştur (147). Hali hazırda DN 

için kullanılan belirteç albumin ekskresyonudur ancak erken evre hastalıklarda 

tanısal değeri düşüktür. ICAM’in belirteç olarak kullanılabileceği hipotezini 

destekleyen üç neden;1- ICAM-1 genetik lokusunun ,diyabet ve nefropatiye 

yatkınlık genlerinin bağlantı bölgesinde yer alması, 2-ICAM-1 genindeki 

K469E polimorfizminin diyabet ve DN gelişimi ile ilişkili bulunmuş olması, 3-

ICAM-1 düzeyinin DN’nin evresi ve protein atılımının derecesi ile doğru 

orantılı bir şekilde artmasıdır (147). Tüm bu bilgiler göz önünde tutulduğunda 

ICAM-1 DM ve DN’de bir endoteliyal disfonksiyon göstergesi olarak 

kullanılabilir. 

   Endotel hücrelerin ürettiği çeşitli adhezyon moleküllerinden bir diğeri de 

vascular cellular adhesion protein (VCAM) adı verilen moleküldür. VCAM, 6-

7 adet immünglobulin parçası içerir ve sadece endotel hücreler sitokinler ile 

uyarıldığında salgılanır. Gene transkripsiyonu ortamda TNF α, interlökin (IL),   

1 ve IL-4 varlığında artar. Hem büyük hem de küçük damarlarda eksprese olur. 

VCAM-1 lenfositlerin, monositlerin, bazofil ve eosinofil hücrelerin endotele 

tutunmasını sağlar ve lökosit-endotel sinyal üretiminde görevlidir. Bu 

molekülün DM’in yanı sıra romotoid artrit gibi hastalıkların patogenezinde de 

rol oynadığı düşünülmektedir (152). VCAM-1’in çözünebilir formu ve 

selektinler diyabetik hastaların serumlarında artmış olarak bulunmuş ve 

patogenezde rol oynadıkları öne sürülmüştür. Ayrıca diyabetik hastaların vitröz 

sıvılarında da VCAM-1 düzeyi artmış olarak saptanmıştır. ICAM-1 sadece 

mikrovasküler komplikasyonlarla ilişkili iken E-Selektin ve VCAM-1 

düzeyleri hem mikro hem de makrovasküler komplilaksyonlar ile ilişkili 

bulunmuştur (153). 
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           2.2.2. Endotelin-1 

 

Vasküler ET-1 primer olarak  vasküler endotelde üretilse de vasküler 

düz kas hücreleri, makrofajlar, lökositler, kardiyo-myositler, fibroblastlarda da 

üretilir. Böbreklerde tübüler epitelyum hücreler, mesangial hücreler ve 

podositlerden de endotelin salınımı olur. ET-1’in plazmadan klerensini 

sağlayan mekanizmalar  sırası ile akciğerde endositoz, enzimatik degredasyon , 

karaciğer ve böbrekteki enzimatik proçesler ve endothelin-B reseptör ligand 

kompleksinin degragasyonudur (154). ET-1 iki reseptör üzerinden etki eder 

ETA ve ETB (şekil 2.6).  Vasküler düz kas hücrelerinde hem ETA hem de 

ETB eksprese edilirken, endotel hücrelerde primer olarak ETB eksprese edilir. 

Düz kaslar üzerinde ETA vazokonstrüksüyonu indüklerken ETB’nin hem 

dilatasyon hem de konstrüksüyon gibi dual bir fonksiyonu vardır. ETA reseptör 

aktivasyonu koroner konstüksüyon, periferal ve koroner endoteliyal 

disfonksiyondan sorumludur. Sağlıklı insanlarda ETB antogonizmi periferal 

vasküler rezistansı arttırır (154). Ayrıca bu reseptörün blokajı bir çalışmada  

iskemik beyin hasarını arttırmıştır (155) .Yine B tipi reseptörlerin olmaması 

dokularda hipoksiye bağlı iskemik hasarı arttırır. Ayrıca farelerin genetiği ile 

oynayarak ETB reseptör ekspresyonunun inhibe edildiği bir çalışmada  karotis 

arterlerde iskemik hasar sonrası gelişen  intimal hiperplazide artış saptanmıştır 

(156). Tüm bu çalışmalar bu  reseptörün daha çok vazodilatasyondan sorumlu 

olduğunu gösterir Ancak bu reseptörün dual fonksiyonları arasındaki denge 

bazı patolojik durumlarda bozulabilir.  
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Şekil 2.6. ET-1’in vasküler düz kaslar üzerindeki etkileri 

 

ET-1 bugüne kadar tanımlanan vazokonstrüktörlerin en potentlerinden 

biridir ve kardiyovasküler hastalık gelişmesinden sorumludur. Bu molekülün 

ayrıca proinflamatuar ve ve profibrotik etkileri de mevcuttur. 

   ET-1 hem T1DM hem de T2DM’de artmıştır. Diyabetli hastalar arasında ET-

1 mikroalbuminürisi olanlarda ve HbA1C yüksek olanlarda daha yüksek 

bulunmuştur (156). Diyabette endotel disfonksiyon hastalığın erken evresinde 

gelişir ve kardiyovasküler mortaliteyi arttırır. Hatta bu maddenin salınımındaki 

artışın insülin rezistansı ve metobolik sendrom gelişimine katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca ET-1, NADPH oksidaz aktivitesini arttırır ve 

oksidatif stresi arttırır. 

    Böbreklerde endotelin reseptörlerinin aktivasyonu renal damarlarda 

vazokonstrüksüyon , tuz ve su geri emliminde inhibisyona, artmış glomerüler 

proliferasyona sebep olur (157). Diyabetin hayvan modellerinde normal 

bireyler ile karşılaştırıldığında ET-1 düzeyi artmış olarak saptanmıştır. Bir çok 
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insan çalışmasında ise üriner ET-1 düzeyi ile diyabetik nefropatinin bir çok 

evresi (glomerüler hiperfiltrasyon, mesengial ekspansiyon, mikro ve 

makroalbuminüri ve üremi)  arasında korelasyon saptanmıştır (158). Dual 

endotelin reseptör inhibitörleri ile yapılan hayvan çalışmalarında ümit verici 

sonuçlar elde edilmiştir. 

   Başka bir mikrovasküler komplikasyon olan diyabetik retinopatide de ET-1 

düzeyinin arttığı ve retinal vaskülaritenin ve hemodinaminin negatif yönde 

etkilendiği ileri sürülmüştür. Streptozosin ile indüklenen diyabeti olan  ratlarda 

yapılan çalışmalarda da, retinopati ile ET-1 ve VEGF arasında pozitif 

korelasyon olduğu  ve endotelin inhibitörlerinin potansiyel töropatik ajanlar 

olduğu ileri sürülmüştür (159). 

 

 

2.2.3 Akım aracılı endotel bağımlı vazodilatasyon (FMD) 

 

Endotel disfonksiyonu göstermenin birkaç yolu vardır: 

1) vasküler duvarın morfolojik ve mekanik kareskteristiklerini ölçmek (intima 

media kalınlığı gibi)  

2) çözülebilir biyo belirteçlerin düzeyini ölçmek (PAI, von Willebrandt Factor, 

(vWF), ICAM-1, VCAM-1 gibi) 

 3)Dolaşımın belirli noktalarında endotel bağımlı vasküler tonun 

regülasyonunu  ölçmek (FMD) 

Endotel bağımlı vazodilatasyon anjiyografi eşliğinde yapılan 

pletismografi gibi invaziv tekniklerle veya invaziv olmayan yöntemlerle 

ölçülülebilir. Bu fonksiyonların değerlendirilmesi genellikle klinik çalışmalar 

için önemli olduğundan genellikle hastalar invaziv yöntemlere yanaşmaz  bu 

nedenle de günümüzde FMD endotel fonksiyonları değerlendirmek için  

ultrasonografi eşliğinde yapılan basit, tekrarlanabilir ve güvenli bir tekniktir. 

FMD’da genel olarak ölçüm yapılan arterin artmış kan akışı ve dolayısı ile 

damar duvarındaki stres artışına karşılık verdiği dilatasyon yanıtı 

ölçülmektedir. Bu fizyolojik cevap ilk defa Schretzenmayer tarafından tarif 

edilmiş daha sonra farklı arterlerde klnik çalışmalarda defalarca kulanılmıştır. 
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FMD’nin fizyolojisine bakıldığında periferik arterde artmış kan akımına 

bağlı geçici bir basınç artışı olduğu görülür. Bu çalışmada olduğu gibi brakial 

arterden ölçümler yapılır. Hasta işlem öncesinde en az 10 dakika dinlendirilir. 

Rahat bir pozisyonda oturduktan sonra barakial arter nabzının alındığı yerin 

yaklaşık 8 cm yukarısına manşon takılır. Ön kola bağlı olan manşon  220 mm 

Hg’a kadar şişirilir ve en az 4 dakika bekletildikten sonra indirilir. Bu vasküler 

resistansta ani bir düşüşe sebep olacaktır. Manşondaki hava boşaltıldıktan 60 

ve 90 sn sonra maksimum post hiperemi damar çapı ölçülür. 10 dakika sonra 

ikinci bir kez bazal (dinlenme durumunda) damar çapı ölçülür ve endotel 

bağımlı olmayan vazodilatasyon da değerlendirilmek isteniyorsa hastaya  5 mg 

isosorbid dinitrat verildikten 5 dk sonra tekrar ölçüm yapılır. FMD bazal damar 

çapı ölçümleri ile karşılaştırılır ve bazale göre çaptaki rölatif değer şeklinde 

belirtilir (160). 

   Sağlıklı bireylerde FMD yanıtı %7-10 arasındadır. Ölçümler çevresel ve 

ekipman ilişkili faktörlerden etkilenebilir. Aynı seansta iki ölçüm arasında  

ortalama %1.1,  farklı iki seansta yapılan iki ölçüm arasında %3.3 bir farklılık 

olabilir (160). Hastalarda yaş, cinsiyet, arteriyel HT, kolesterol düzeyleri, 

obezite, hiperhomosisteinemi, östrojen kullanımı, katekolamin düzeyleri,  

düşük doğum ağırlığı ve sigara FMD ölçümlerini etkileyen faktörlerdir (160). 

FMD yanıtında bozulma olması doku NO düzeyinin ve aktivitesinin 

indirek bir  bir göstergesidir  (161,162). FMD cevabının miktarını belirleyen 

fizyolojik mekanizmalar  komplekstir ve henüz net anlaşılamamıştır. Her ne 

kadar  NO konsantrasyonuna bağımlı olduğu düşünülse de bazal brakial arter 

çapı ve mikrosirkülasyonadaki bozukluklar da post iskemik vazodilatasyon 

cevabınının derecesini etkiler (163). 

FMD ölçümü basit ve pratik bir yöntem olduğundan özellikle endotel 

disfonksiyon için geliştirilen tedavi modalitelerinin etkinliğini test etmek ve 

yanıt değerlendirmesi yapmak amaçlı sıkça kullanılmaktadır. 

T2DM’li hastalarda FMD cevaplarında belirgin azalma gösterilmiştir 

ancak T1DM’li hastalar ile yapılmış çok fazla çalışma yoktur. Toplam 100 

T1DM’li hasta ile yapılan bir çalışmada FMD kontrol grubuna azalmış olarak 

saptanmış ve kötü glisemik kontrol ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (164) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

           3.1. Çalışma Protokolü 

 

Bu çalışma Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji 

ve Metabolizma Hastalıkları Anabilim Dalında 2011 Aralık-2012 Aralık 

tarihleri arasında yürütüldü. Çalışma için S.B. Ankara Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Etik Kurulundan onay alındı. Tüm katılımcılar çalışma 

protokolü ile ilgili bilgilendirildi ve hepsinden yazılı onam alındı. 

        Çalışmaya belirtilen tarihler arasında endokrinoloji polikliniğine başvuran 

73 T1DM’li hasta dahil edildi (36 kadın, 37 erkek).  T1DM‘li hastalar 24 

saatlik idrarda mikroalbumin atılımına göre, mikroalbuminürisi olmayanlar 

(Grup 1) ve mikroalbuminürisi olanlar (Grup 2) olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Ayrıca yaş ve cinsiyet dağılımı T1DM’li hasta grubuna benzer toplam kırk (20 

erkek, 20 kadın) diyabeti olmayan gönüllü bireyin katılımı ile kontrol grubu 

(Grup 3) oluşturuldu. 

T1DM’li hastalar için çalışmaya katılım kriterleri; en az beş yıllık 

hastalık süresine sahip olmak, bilinen koroner arter hastalığı, periferik arter 

hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, sigara kullanım öyküsü, renal veya hepatik 

yetmezliği olmaması olarak belirlendi.  

Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylerin ayrıntılı 

öyküleri alınıp, fizik muayeneleri yapıldı. Hastaların yaşı, T1DM tanı tarihi ve 

hastalık süresi, almakta olduğu tedavi, sigara içip içmediği ve eşlik eden 

hastalıklar sorgulandı. Hipertansiyon sistolik kan basıncının (SKB) > 140 

mmHg, diastolik kan basıncının (DKB) > 80 mmHg olması veya anti 

hipertansif ilaç kullanıyor olmak olarak kabul edildi. Kan basıncı tüm 

hastalarda en az on beş dakikalık dinlenmenin ardından oturur pozisyonda 

otomatik asilometrik sfingomanometre ile ölçüldü ve ölçüm her hastada iki kez 

tekrarlandı. 
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3.1.1. Laboratuar  

 

Tüm katılımcıların kan örnekleri sabah 08.00’de ve en az sekiz saatlik 

açlık sonrası alındı. Alınan kan 30 dakika bekletildikten sonra serum 

spesimenleri 4000 rpm ile 10 dakika santrifüj edildi ve  ependorf tüplerine 

transfer edilerek analiz edilene kadar -80 Cº’de saklandı. ET-1 ve çözünenilir 

ICAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri ticari elisa kitleri ile çalışıldı (Endothelin-1; 

Biomedica Gruppe , ICAM-1 ve VCAM1; Bender medical systems GmbH 

Viena, Austria). Ölçümler KHBT ST-360 elisa okuyucuda yapıldı. Denemeler 

arası ve deneme içi kesinlik varyasyonu katsayısı (%) Endothelin-1, ICAM-1 

ve VCAM-1 için sırası ile 4.0/6.0, 4.1/4.7 ve 3.1/5.2 idi. 

Bunların dışında hastaların kan örneklerinden lipid paneli,  açlık plazma 

glukozu (APG)  çalıştırıldı. APG glukoz oksidaz/peroksidaz yöntemi (Roche 

diagnostics®) ile çalışılırken, HbA1C High-performance liquid 

chromatography (HPLC) yöntemi ile çalışıldı. Serum total kolesterol, low 

density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) ve  trigliserid  

düzeyleri otoanalizörde enzimatik yöntemler ile ölçüldü.Tüm hastalardan 24 

saatlik idrar toplatılarak mikroalbumin düzeyi ve kreatin klerensi ölçüldü. 

İdrarda mikroalbumin düzeyi, Abbott firmasına ait Aeroset otoanalizöründe 

heterojen immunotürbidimetrik yöntemle çalışıldı ve  ≥30 mg/gün değeri 

mikroalbuminüri açısından pozitif olarak değerlendirildi. 

 

 

3.1.2. Oftalmotolojik Muayene 

 

Çalışmaya katılan tüm T1DM’li hastalara en iyi düzeltilmiş görme 

keskinliği, applanasyon tonometre, anterior segment biomikroskop ve dilate 

fundus incelemelerini içeren ayrıntılı oftalmotolojik muayene yapıldı. 

Midriatik olmayan retinal kamera (CR2-45 NM; Non-mydiriatic fundus 

Camera;Canon Inc, Japan)  ile tüm hastaların renkli fundus fotoğrafları çekildi. 

Hastalarda retinopati varlığı (nonproliferatif/proliferatif ) American Acedemy 

of Ophthalmology (AAO) rehberine göre değerlendirilerek kaydedildi. 
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3.1.3 Akım Aracılı Vazodilatasyon  

 

Akım aracılı vazodilatasyon (FMD) tüm hastalarda sabah saatlerinde 

aynı kardiyolog tarafından ölçüldü. Hastalara en az on iki saat aç kalmaları ve 

bu süre zarfında alkol ve kafein almamaları belirtildi. Ölçümler  sessiz,  22-25 

Cº oda  sıcaklığında yapıldı. Hastalar on dakika dinlendirildikten sonra, rahat 

edebilecekleri bir pozisyon verildi. Tüm hastalarda ölçüm için sol brakial arter 

kullanıldı. Transduser (7 MHz, Acuson 128 XP, Mountain view, CA ) 

antekübital fossanın 5 cm üzerine, rotası boyunca arterin longitudunal olarak 

en iyi görüntünelebileceği yere koyuldu.  Tüm hastalarda dinlenir konumda ve 

reaktif hiperemi sırasında (endotel aracılı vazodilatasyon) ölçümler yapıldı. 

Ölçüm sırasında eş zamanlı elektrokardiyografi (EKG) kaydı alındı ve arteriyel 

lümen çapı EKG kaydı T ile Q dalgası arasında iken yapıldı. Lümen çapı 

anterior ve posterior duvarların lümen – intima refleksiyonunun arasında kalan 

mesafe olarak hesaplandı. Her hastada dinlenme anındaki lümen çapı ölçümü 3 

kez tekrarlandı ve ortalaması bazal değer olarak kabul edildi.  Akım hızı ise 

damar çapının ölçüldüğü noktada, doppler ile sistolün zirvesinde iken ölçülerek 

kaydedildi. 

    Bazal ölçümler yapıldıktan sonra sfingomanometrenin halkalı kol bezi 

brakial arter üzerine takılarak distalde kan akımı tamamen duracak şekilde 250-

300 mm Hg basınçla şişirildi ve beş dakika beklendi. Daha sonra kafın içindeki 

hava boşaltıldı ve brakial arter çapı 1., 2. ve 3. dakikalarda ölçüldü. En yüksek 

değer maksimum dilatasyon kapasitesi için referans değer olarak kabul edildi 

ve FMD’nin hesaplanmasında kullanıldı. FMD akım aracılı damarda gözlenen 

çap artışının bazal değere olan oranı olarak tanımlandı ve “(Maksimum çap- 

bazal çap/ bazal çap) x100” formülü ile hesaplanarak kaydedildi. Akım hızı 

hem bazal durumda hem de akım hızının maksimum olduğu 15. sn’de ölçüldü 

ve “hiperemik akım oranı” 15. sn’deki akım hızının, bazale oranla artış yüzdesi 

olarak tanımlandı 

. 
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3.2. İstatiksel Analiz 

 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. 

Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Kolmogorov 

Smirnov testi ile varyansların homojenliği ise Levene testiyle araştırıldı.  

 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart 

sapma veya medyan (minimum - maksimum) şeklinde, kategorik değişkenler 

ise olgu sayısı ve (%) biçiminde gösterildi.  

 

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Tek Yönlü 

Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile medyan değerler yönünden farkın 

önemliliği bağımsız grup sayısı iki olduğunda Mann Whitney U testi ile ikiden 

fazla grup arasındaki farkın önemliliği ise Kruskal Wallis testiyle araştırıldı. 

Tek Yönlü Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistiği sonuçlarının 

anlamlı bulunması halinde farka neden olan durumları belirlemek amacıyla 

post hoc Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan çoklu karşılaştırma 

testi kullanıldı.  

 

Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-

Kare veya Olabilirlik Oran testi ile incelendi. Sürekli değişkenler arasında 

anlamlı ilişki olup olmadığı Spearman’ın Korelasyon testiyle araştırıldı. p<0,05 

için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya toplam 73 T1DM’li ve 40 sağlıklı birey dahil edildi. 

T1DM’li hastaların 41’inde (%56.1) mikroalbuminüri saptanmazken (Grup1), 

32’sinde (%43.9) mikroalbuminüri mevcut idi (Grup 2). Kontrol grubunda 

(Grup 3) hiçbir hastada mikroalbuminüri saptanmadı. 

Grup 1’de 20 kadın ve 21 erkek, Grup 2’de 16 kadın ve 16 erkek 

mevcut idi. Grup 3 ise 20  kadın ve 20  erkekten oluşmaktaydı. Grup 1, Grup 2 

ve Grup 3’te ortalama yaş sırası ile 33.3±9.0,   33.7±10.7 ve 35.7±7.7 yıl idi. 

Tüm gruplar yaş ve cinsiyet dağılımı açısından benzerdi.   

Grup 1’de medyan DM süresi 8 yıl (5-40) , Grup 2’de ise  11.5 yıldı (5-

35). Grup 1’de 4 hastada (%9.8),  Grup 2’de 7 hastada (%22.6) ve Grup 3’de 1 

hastada (%4) HT mevcuttu ve bu açıdan gruplar arasında anlamlı farklılık 

yoktu (p=0.087). 

Ortalama serum LDL değeri tüm gruplarda benzer olup,  Grup 1, 2 ve 

3’te sırası ile 99.0±39.2 , 115.2±37.7 ve 113.3±35.6  mg/dl idi.  

Ortalama serum HDL değeri Grup 3’de Grup 1 ile karşılaştırıldığında  

anlamlı yüksek (56 vs 47 mg/dl, p<0.01), Grup 2 ile benzerdi.  

Medyan serum trigliserid düzeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te benzer 

olup sırası ile  93, 100 ve 109 mg/dl  idi (p=0.440).  

Gruplar arasında serum kreatinin değerleri açısından fark saptanmazken 

(p=0.680), beklenildiği üzere serum HbA1C Grup 3’de Grup 1 ve Grup 2 ile 

karşılaştırıldığında daha düşüktü (p< 0.001) . Grup 1 ve Grup 2 ise  HbA1C 

açısından benzerdi (Grup1, 2 ve 3’te sırasıyla; %, 8.6,  9.2 ve 5.3). Olguların 

demografik özellikleri ve biyokimyasal parametreleri tablo 4.1 ’de 

özetlenmiştir 
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Tablo 4.1 . Gruplara göre olguların demografik ve klinik özellikleri 

 
Değişkenler Grup 1 

n (%) 

Grup 2 

n (%) 

Grup 3 

n (%) 

p-değeri 

Yaş (yıl) 33.3±9.0 33.7±10.7 35.7±7.7 0.060 

Cinsiyet     

0.992 Kadın 20 (%48.8) 16 (%50.0) 20 (%50.0) 

Erkek 21 (%51.2) 16 (%50.0) 20 (%50.0) 

DM Süresi 8 (5-15) 11.5 (5-25) - 0.059 

HT 4 (%9.8) 7 (%22.6) 1 (%4.0) 0.087 

LDL mg/dl 99.0±39.2 115.2±37.7 113.3±3.6 0.139 

HDL mg/dl 47 (31-68)a 50 (27-110) 56 (29-88)a 0.016 

Trigliserid  93 (45-220) 100 (47-333) 109 (46-513) 0.440 

Kreatin mg/dl  0.89 (0.50-1.60) 0.80 (0.60-2.10) 0.70 (0.4-1.2) 0.680 

HbA1C % 8.6 (5.6-12.0)a 9.2 (6.0-12.3)b 5.3 (4.4-6.3)a,b <0.001 

 

a: Kontrol Grubu ile Mikroalbuminüri (-) arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.01), 

b:Kontrol Grubu ile Mikroalbuminüri (+) arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0.001). 
 

 

Hastaların göz dibi incelemesine ait verileri Tablo 4.2’de özetlenmiştir. 

Grup 1’de 41 hastanın 32’sinde DRP bulgusu saptanmazken, 8 hastada (%19.5) 

NPRP, 1 hastada (%2.5) PRP saptandı. Grup 2’de 32 hastanın 3’ünde (%9.4) 

göz dibi doğalken, 15 hastada (%46.9)  NPRP ve  geri kalan 14 hastada 

(%43.8) PRP mevcut idi.  

Diyabetik retinopati prevalansı Grup 2’de daha yüksek olmakla birlikte, 

NPRP Grup 1’de daha fazla, PRP Grup 2’de daha fazla saptandı ve gruplar 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). Grup 3’de 1 

hastada evre 1 hipertansif retinopati saptandı, diğer tüm bireylerin fundus 

muayeneleri doğaldı. 
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Tablo 4.2 Gruplara göre olguların retinopati açısından dağılımı 

 

 

 

M 

 

 

Medyan serum çözünebilir ET-1 düzeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te 

sırası ile 8.1, 7.7, 10.5  fmol/l olup, gruplar arasında benzerdi (p=0.066) (Tablo 

4.3, şekil 4.1). 

 Medyan serum çözünebilir ICAM-1 düzeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 

3’de sırası ile 5100 , 4520 ve 685.7  ng/ml olup;  diyabetik gruplarda  kontrol 

grubuna  göre anlamlı derecede yüksek saptandı (Grup 1 vs Grup 3; p<0.001, 

Grup 2 vs Grup 3; p=0.05).  ( Tablo 4.3, şekil 4.2). Grup 1 ve Grup 2 arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

Median serum VCAM-1 düzeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de sırası ile 

736.5,  975.9 ve 680.1 ng/ml olup; Grup 1 ve Grup 3’de benzerken, Grup 2’de 

Grup 1 ve Grup 3’e göre anlamlı derecede yüksek saptandı (Grup 2 vs Grup 1; 

p<0.001, Grup 2 vs Grup 3; p<0.05) (Tablo 4.3, şekil 4.3).  

 

 

Tablo 4.3. Gruplara göre olguların ET-1, ICAM-1 ve VCAM-1 düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a: Grup 1 ile  Grup 3 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001),  
b:Grup 2 ile Grup 3 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05),  
c: Grup 1ile Grup 2 arasındaki fark istatistiksel   olarak anlamlı (p<0.001). 
 

Gruplar  Retinopati yok n 

(%) 

NPRP 

n (%) 

PRP 

n (%) 

Grup 1 32 (%78.0) 8 (%19.5) 1 (%2.5) 

Grup 2 3 (%9.4) 15 (%46.9) 14 (%43.8) 

p <0.05 <0.05 <0.05 

Gruplar  Endotelin-1 

(fmol/l) 

ICAM-1 

(ng/ml) 

VCAM-1 

(ng/ml) 

Grup 1 8.1 (0.6-16.5) 5100 (1450-12860)a 736.5 (419.9-1516.7)c 

Grup 2 7.7 (3.1-23.5) 4520 (326.1-11070)b 975.9 (352.2-1525.5)b,c 

Grup 3 10.5 (3.0-19.0) 685.7 (120-14460)a,b 680.1 (380.0-1041.9)b 

p-değeri 0.066 <0.001 0.002 
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Şekil 4.1. Gruplara göre ET-1 düzeylerinin dağılımı 
Her bir kutunun ortasındaki yatay çizgi ortanca değeri (50.yüzdelik) gösterirken kutuların alt ve üst 

kenarları sırasıyla; 25. ve 75.yüzdelik değerleri ifade etmektedir. Kutuların alt ve üst kısımlarında uzayarak giden 
çubuklarla sırasıyla; minimum ve maksimum değerler gösterilmiştir. Daire sembolü, uzak değerlere sahip denekleri 
göstermektedir.  
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Şekil 4.2. Gruplara göre ICAM-1 düzeylerinin dağılımı 
Her bir kutunun ortasındaki yatay çizgi ortanca değeri (50.yüzdelik) gösterirken kutuların alt ve üst 

kenarları sırasıyla; 25. ve 75.yüzdelik değerleri ifade etmektedir. Kutuların alt ve üst kısımlarında uzayarak giden 
çubuklarla sırasıyla; minimum ve maksimum değerler gösterilmiştir. Daire sembolü, uzak değerlere sahip denekleri 
göstermektedir 

56 



 
 
          Şekil 4.3. Gruplara göre VCAM-1 düzeylerinin dağılımı 

Her bir kutunun ortasındaki yatay çizgi ortanca değeri (50.yüzdelik) gösterirken kutuların alt ve üst  
kenarları sırasıyla; 25. ve 75.yüzdelik değerleri ifade etmektedir. Kutuların alt ve üst kısımlarında uzayarak  
giden çubuklarla sırasıyla; minimum ve maksimum değerler gösterilmiştir. Daire sembolü, uzak değerlere  
sahip denekleri, yıldız sembolü ise aşırı değerlere sahip denekleri göstermektedir.  

 

Akım aracılı dilatasyon ölçümlerinin (FMD) medyan değerleri Grup 1, 

grup 2 ve grup 3’te sırası ile % 6.6, 6.4 ve 7.8 idi (Tablo 4.4, şekil 4.4). FMD 

diyabetik gruplarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha 

düşük saptanmıştır ( Grup 1 vs Grup 3; p=0.002,  Grup 2 vs Grup 3; p=0.039). 

Grup 1 ve Grup 2 arasında ise FMD ölçümleri açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

 

Tablo 4.4. Gruplara göre olguların FMD düzeyleri  

 

Gruplar  FMD (%) 

Grup 1 6.6 (3.1-10.3)a 

Grup 2 6.4 (4.3-11.1)b 

Grup 3 7.8 (3.1-12.0)a,b 

p-değeri 0.013 
  a: Kontrol Grubu ile Mikroalbuminüri (-) arasındaki fark istatistiksel olarak      anlamlı 
(p=0.002), b:  Kontrol Grubu ile Mikroalbuminüri (+) arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı (p=0.039). 
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Şekil 4.4. Gruplara göre FMD düzeylerinin dağılımı 

 

Diyabetik olgular içerisinde FMD, ICAM-1, VCAM-1 ve  Endothelin-1 

ile DM süresi ve  HbA1C arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

bulunmadı (p>0.05). Yaş ve FMD arasında negatif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptandı (p=0.042) (Tablo 4.5). Diyabetik olgular 

değerlendirildiğinde  FMD ölçümleri ile  HbA1C ve diyabet süresi arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. FMD ve Serum ICAM-1, VCAM-1, Endothelin-1 düzeylerinin yaş,  

DM süresi    ve  HbA1C ile ilişkisi 

 
Değişkenler ICAM VCAM Endothelin FMD 

 r-değeri p-değeri r-değeri p-değeri r-değeri p-değeri r-değeri p-değeri 

Yaş 0,038 0,755 0,044 0,724 -0,063 0,608 -0,247 0,042 

DM Süresi -0,151 0,202 0,100 0,401 0,110 0,352 0,002 0,985 

HbA1C -0,043 0,725 -0,001 0,994 0,144 0,242 0,209 0,087 
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Diyabetik gruplarda Serum VCAM-1 düzeyi ve mikroalbuminüri 

düzeyi arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p<0,001) (Tablo 4.6). 

FMD, Serum ICAM-1 ve ET-1 düzeyleri ile mikroalbuminüri düzeyi arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 4.6). 

       
 
Tablo 4.6. Mikroalbumin düzeyinin FMD ve serum VCAM-1 , ICAM-1 , ET-1 

düzeyleri  ile ilişkisi  

 

            

 

                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

 

 

Mikroalbuminüri Düzeyi 

 

 

 

Değişkenler  Korelasyon Katsayısı  p-değeri 

VCAM-1   0.443  <0,001 

ICAM-1  -0.085  0.472 

Endothelin-1 

FMD 

 
 

-0.084 

                -0.016 

 0.480 

0.891 
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     5. TARTIŞMA 
 

Endotelyal disfonksiyon, T1DM’in erken dönemlerinde ortaya çıkar ve 

bugüne kadar mikrovasküler komplikasyonu olan ve olmayan T1DM’li  erişkin 

ve çocuklarda, kan şekeri regülasyonu sağlanmış olsa dahi gösterilmiştir 

(165,166,167,168). T1DM etiyolojik olarak saf bir hormon eksikliğinden ibaret 

olduğu için bu hasta grubunda hipergliseminin vasküler hasar üzerindeki etkisi, 

T2DM’deki gibi  diğer karıştırıcı faktörlerin eşlik etmemesi sebebiyle  (HT, 

HL, metabolik sendom gibi) çok daha iyi anlaşılabilir. Bu çalışmanın amacı 

artmış albumin atılımı olan ve olmayanT1DM’li hastalarda endotel 

disfonksiyonunu FMD ölçümü, serum çözünebilir ICAM-1, VCAM-1 ve ET-1 

düzeyleri ile değerlendirmektir.  

FMD endotelyal  fonksiyonların değerlendirmesinde kullanılan non 

invaziv bir yöntemdir. Damar duvarında artmış kan akımının yarattığı basınca 

bağlı olarak brakial arterde artmış kan akımının derecesini ölçme esasına 

dayanır. Vazodilatasyon cevabı endotel bağımlı mekanizmalara dayanır ki 

bunların birkaçı; prostoglandinler, nitrik oksit ve endotel bağımlı hiperpolarize 

edici faktördür (170). Çalışmamızda FMD, tüm diyabetik hastalarda 

mikroalbuminüri varlığından bağımsız olarak kontrol grubuna göre azalmış 

bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamlı idi. FMD ile  HbA1C ,hastalık 

süresi ve mikroalbuminüri düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunmazken, yaş ile 

negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı. 

Literatürde T1DM’li hastalarda FMD’yi değerlendiren çalışmalar 

bulunmaktadır. Jin ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 48 T1DM’li hasta 

22 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu ile FMD ve karotis intima media 

kalınlığı açısından karşılaştırılmıştır. T1DM’li hastalarda FMD kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük, karotis intima media kalınlığı ise anlamlı 

şekilde yüksek bildirilmiştir (170). Bu çalışmada hastalar mikrovasküler 

komplikasyonu olanlar ve olmayanlar şeklınde iki alt gruba ayrılmış ve 
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mikrovasküler komplikasyonu olanlarda FMD değerinin daha düşük olduğu 

saptanmıştır (170). 

Bizim çalışmamızda T1DM’li hastalardaki FMD ölçümleri 

mikroalbuminürisi olan ve olmayan grupta benzer saptandı. Sonuçlarımız daha 

önce Lekakis ve ark.’nın çalışmasından elde  edilen verileri desteklemektedir. 

Bu çalışmada mikroalbuminürisi olan ve olmayan T1DM’li hastalarda bazal 

brakial arter çapları farklı, ancak FMD ölçümleri  benzer bulunmuştur (171). 

Bu çalışmada yine bizim çalışmamıza benzer olarak FMD ile HbA1C arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızda FMD ölçümleri mikroalbuminürisi olmayan hastalarda 

da kontrol grubuna göre daha düşük bulundu. Literatürde herhangi bir 

mikrovasküler komplikasyonu olmayan  hastalarda endotel disfonksiyonun 

FMD ile saptanabileceğini rapor eden yayınlar bulunmaktadır. Sibal ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hiçbir mikrovasküler komplikasyonu 

olmayan 74 T1DM’li hasta 80 sağlıklı kontrol ile karşılaştırılmıştır (172). FMD 

ölçümleri T1DM’li grupta kontrol grubuna göre %45 daha az bulunmuş ve 

gruplar arası farklılığın anlamlı olduğu bildirilmiştir.Yazarlar endotel 

fonksiyonlardaki anormalliklerin, protrombotik ve pro inflamatuar durumun 

klinik olarak aşikar arteriyel hasarın gelişmesinden çok daha önce var 

olduğunu ileri sürmüştür. 

Yakın zamanda Vissokyve ark.’nın yaptığı ve 57 T1DM’li adölesanın 

dahil edildiği bir çalışmada yeni tanı konulmuş DM’i olan hastalarda bile yaş, 

sigara, hiperlipidemi ve hipertansiyondan bağımsız olarak FMD ile 

saptanabilen endotel disfonksiyonun mevcut olduğu rapor edilmiştir. Aynı 

çalışmada FMD ölçümleri,mikroalbuminürik hastalarda, normoalbuminüriklere 

göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Bu çalışmada bizim 

çalışmamızdan farklı olarak FMD ile HbA1C ve hastalık süresi arasında 

negatif yönde bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (173). 

Çalışmamızın bir diğer amacı T1DM’li hastalarda endotel 

disfonksiyonun biyokimyasal belirteçlerinden biri olan ET-1 düzeyini 

diyabetik gruplar ve kontrol grubu arasında karşılaştırmak  idi. ET-1 bir 

vazoaktif peptid olup anjiyogenesisi indükleyici, fibrozis ve inflamasyonu 
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arttırıcı etkileri bulunmaktadır. Ayrıca presör etkileri ile hipertansiyon 

patogenezinde rol oynar (174). Çalışmamız sonucunda gruplar arasında 

ortalama ET-1 düzeyleri açısından farklılık izlenmedi. Literatürde DM’li 

hastalarda ET-1 düzeyi ve bunun mikroalbuminüri ile ilişkisini araştıran az 

sayıda çalışma mevcuttur.  Bu çalışmaların büyük çoğunluğu T2DM’li hastalar 

ile yapılmıştır. T1DM’li hastaların alındığı bazı çalışmalarda bizim 

çalışmamıza benzer olarak ET-1 düzeyinin değişmediği ve bazı çalışmalarda 

da azaldığı gösterilmiştir. Bu durum hastaların diyabet süresi ve glisemik 

kontrol düzeylerinin çalışmadan çalışmaya farkediyor olması ile açıklanmıştır 

(180,181). ET-1 daha çok otokrin ve parakrin yollar ile etki eden bir peptid 

olduğundan serum düzeylerinin ET-1 aktivitesini tam olarak yansıtmayacağı da 

iddia edilmiştir (180). T1DM ve T2DM’li hastalarda yapılan bazı çalışmalarda 

da ET-1 düzeyi yüksek bulunmuştur (174,175).  

Literaürde ET-1 düzeyinin diyabetik mikrovasküler komplikasyonlar ve 

glisemik kontrol ile ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (176). 

Bir çalışmada artmış ET-1 düzeyi DRP ile de ilişkili bulunmuş ve retinal kan 

akımını azaltarak hipoperfüzyon ve ödeme yol açtığı ileri sürülmüştür (179). 

Hayvan modellerinde yaplan çalışmalarda ET-1 reseptörlerinin blokajı 

diyabetik nefropati seyrinde iyileşme ile sonuçlanmıştır ve bu etkinin kan 

basıncını düşürücü etkiden bağımsız olduğu bildirilmiştir (177, 178).  

Endoteliyal disfonksiyonun komponentlerinden biri de artmış 

inflamasyondur ve bu yolak kardiyovasküler hastalık ve diyabetik nefropatiyi 

birbirine bağlar ki buna kardiyorenal sendrom adı verilir (182). Çözünebilir 

adhezyon molekülleri ICAM-1, VCAM-1 ve selektinlerdir. Bu moleküllerin 

asıl görevi lökositlerin inflamasyon bölgesinde birikmesini sağlamaktır. 

Fizyolojik şartlarda ekspresyonları azdır ve yüksek glukoz, ATII ve oksidatif 

stresle indüklenirler (183). Daha önceki çalışmalarda diyabetik 

mikroanjiyopatiler ve koroner arter patogenezinde rol oynadıkları 

gösterilmiştir. Bir çalışmada ICAM-1 düzeyinin DRP’nin en erken 

dönemlerinde lökositlerin retinal damarlara tutunmasını sağlayarak vasküler 

geçirgenliği arttırdığı, endotel hasar ve perfüzyon bozukluğuna yol açtığı rapor 

edilmiştir (184). 
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Çalışmamızda inflamasyon belirteçlerinden kabul edilen çözünebilir 

ICAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri de değerlendirildi. Serum ICAM-1 düzeyi 

T1DM gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı. 

Mikroalbuminürisi olan ve olmayan diyabetik gruplar  arasında ise anlamlı 

farklılık izlenmedi. Sibal ve ark’nın çalışmasında da   mikroalbuminüri veya 

makrovasküler hastalığı olmayan T1DM’li hastalarda ICAM-1 düzeyi kontrol 

grubuna göre yüksek bulmuştur (172). Bruno ve arkadaşlarının yakın zamanda 

yaptığı bir çalışmaya 49 T2DM’li hasta ve 15 sağlıklı birey alınmış, serum 

ICAM-1 düzeyi diyabetik hastalarda belirgin olarak yüksek bulunmuştur (185). 

T2DM’li hastalar normoalbuminürik  ve mikroalbuminürik olarak iki alt gruba 

ayrılarak karşılaştırılmış ve mikroalbuminürisi olanlarda ICAM-1 düzeyi 

anlamlı olarak yüksek saptanmıştır.  

Bu konuda yapılmış önemli bir çalışma Astrup ve ark.’nın çalışmasıdır. 

Bu çalışmaya 199 diyabetik nefropatili ve 192 normoalbuminürik T1DM’li 

hasta dahil edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları bizim çalışmamıza benzerdir ve 

mikroalbuminürisi olan ve olmayan iki diyabetik grup arasında ICAM-1 

düzeyleri yönünden anlamlı  farklılık saptanmamıştır. Bu çalışmada hastalar on 

yıl boyunca takip edilmiş ve yaşayan ve ölen hastaların verileri yeniden 

incelenmiştir. Sonuçta ölmüş olan hastaların ICAM-1 düzeylerinin yaşayan 

hastalarınkine göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada diyabetik 

nefropatili hastalarda ICAM-1 düzeyini de içeren inflamatuar parametrelerin 

tüm nedenlere bağlı mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (149). 

Serum VCAM-1 düzeyi bir diğer inflamatuar belirteç olup endotel 

disfonksiyonunun bir göstergesidir. Çalışmamızda serum VCAM-1 düzeyi 

mikroalbuminürisi olan diyabetik grupta kontrol grubuna ve normoalbuminürik 

gruba göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur ancak normoalbuminürik 

grup ve kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır. Ek olarak serum VCAM-1 

düzeyi ile mikroalbuminüri düzeyi arasında pozitif yönde anlamı korelasyon 

saptanmıştır. Literatürde  çoğu yayında T2DM’li hastalarda VCAM-1 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir (186,187,188). Bununla birlikte tüm 

çalışmalarda bu sonuç doğrulanamamıştır. Bannan ve ark. 60 T1DM’li hasta, 

60 birinci derece yakınında diyabet olan hasta ve 60 sağlıklı bireyde serum 
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VCAM-1 düzeylerini karşılaştırmış ve gruplar arasında anlamlı fark 

saptamamıştır (189). Yine Cominachini ve ark yaptığı çalışmada T1DM’li 

hasta grubu, T2DM’li hasta grubu ve kontrol grubu VCAM-1 açısından 

karşılaştırılmış ve gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (190). 

 Bizim çalışmamız Schmidt ve ark.’nın çalışması ile benzer 

sonuçlanmıştır. Bu  çalışmada T2DM’li hastalarda mikroalbuminürisi olan 

hastaların serum VCAM-1 düzeyi normoalbuminürik hasta ve kontrol 

grubunun değerlerine  göre daha yüksek saptanmıştır. Ek olarak serum VCAM-

1 düzeyi albumin atılımı ile korele bulunmuştur (191). Benzer şekilde Clausen 

ve ark’larının T1DM’lilerde yaptığı çalışmada serum VCAM-1 düzeyi kontrol 

grubu ve normoalbuminüriklerde benzer, farklı derecede artmış albumin atılımı 

olan diğer hasta gruplarında kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur 

(192). 

Çalışmamızda serum ICAM-1 ve  VCAM-1 düzeyleri ile  HbA1C ve 

hastalık süresi  arasında ilişki saptanmamıştır. DCCT çalışması sonrasında 

takip edilen retinopatisi olan ve olmayan T1DM’li hastaların değerlendirildiği 

bir çalışmada bizim çalışmamıza benzer olarak  CRP, ICAM-1 ve VCAM-1 

gibi inflamatuar belirteçler ile HbA1C , yaş ve hastalık süresi arasında anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (193). 

 Çalışmamızda mikroalbuminürisi olan hastalarda retinopati sıklığı 

normoalbuminürik hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. Ek olarak 

mikroalbuminürik grupta PRP sıklığı normoalbuminürik hastalarla 

kıyaslandığında daha fazla bulunmuştur. DRP ve DN arasındaki ilişkiyi ortaya 

koyan bir çok çalışma literatürde mevcuttur (194,195,196). Güncel bir 

çalışmada 184 T1DM’li hasta 25 yıl boyunca takip edilmiştir ve PRP olanlarda 

makroalbuminüri gelişme sıklığı 3 kat fazla saptanmıştır (197). 

Çalışmamızı sınırlayan bazı faktörler bulunmaktadır. Öncelikle endotel 

disfonksiyonunun biyokimyasal belirteçlerinin HbA1C ile ilişkisi araştırılırken 

sadece son üç ay içersindeki glisemik kontrol düzeyi dikkate  alınmıştır.  Oysa 

glisemik kontrolün derecesi, subklinik kronik inflamasyon  ve endotel 

fonksiyon bozukluğu arasındaki ilişki kompleks ve uzun vadelidir.  Endotel 

disfonksiyonun diyabetin erken dönemlerinde başladığı düşünülecek olursa 
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inflamatuar belirteçleri hastalığın ilk birkaç yılındaki ortalama HbA1C ile 

karşılaştırmak daha doğru olacaktır. 

Bir başka sınırlayıcı faktör FMD ölçümlerinin sadece bir kez yapılmış 

olmasıdır. Literatürde akut hiperglisemi ve hipogliseminin FMD’i etkilediği 

bildirilmiştir (198,199). Bu nedenle vazodilatasyon cevabı ölçüldüğü anda 

hastanın plazma glukoz değeri ve hatta plazma insülin konsantrasyonun 

sonuçları etkilemiş olabileceği düşünülmektedir. 

Bu sınırlayıcı faktörlere rağmen çalışmamız FMD, ET-1, ICAM-1,  

VCAM-1 düzeylerinin artmış albumin atılımı ile ilişkisinin değerlendirildiği 

T1DM’li aynı hasta grubunda yapılmış ilk çalışma olarak ön plana 

çıkmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Biz bu çalışmada  mikroalbuminürisi olan ve olmayan T1DM’li 

hastalarda endotel disfonksiyon göstergelerinden FMD, ET-1, ICAM-1 ve 

VCAM-1 düzeylerini değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmamızın sonucunda FMD ölçümlerinin diyabetik gruplarda 

azalmış olduğunu belirledik. FMD ölçümü; glisemik kontrol, hastalık süresi ve 

albumin atılımı ile ilişkili bulunmadı. Mikroalbuminürisi olmayan hastalarda 

bile kontrol grubuna göre daha düşük FMD değerlerinin saptanmış olması bize 

endotel disfonksiyonun, komplikasyonlar gelişmeden önceki erken evrelerde 

ortaya çıktığını düşündürdü. 

Çalışmamız sonucunda gruplar arasında ortalama ET-1 düzeyleri 

açısından farklılık izlenmedi. Serum ICAM-1 düzeyi diyabetik gruplarda  

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı. VCAM-1 düzeyi ise 

mikroalbuminürisi olan hastalarda kontrol grubuna ve normoalbuminürik gruba 

göre daha yüksekti. VCAM-1 düzeyinin mikroalbuminürik grupta daha yüksek 

çıkması nedeniyle bu molekülün nefropati gelişimi ve progresyonunun  

değerlendirilmesinde (izlenmesinde, takibinde ?) kullanılabileceği 

görüşündeyiz. Bu proinflamatuar moleküllerin serum düzeyini azaltmaya 

yönelik törapatik ajanlar belki de gelecekte DN ve koroner arter hastalığında 

primer önleme tedavisinde yer alabilecektir. 
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