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OZET

Diabetes mellitus (DM), insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin
direnci ile olusan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein, lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Giderek artan siklig1 ve yol agtig1 komplikasyonlar ile ¢ok genis kitleleri ilgilendiren
bir saglik sorunu hale gelen diyabet DSO’ye gore gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde endemik boyutlara varmistir(77,78). Bu hizli artis diyabeti 6nleme, varolan
diyabeti en iyi sekilde yonetme ve komplikasyonlari en aza indirmeyi zorunlu

kilmistir.

Diyabetik nefropatinin erken bir gostergesi olan mikroalbuminiiri ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar diyabet hastalarindaki mortalitenin ve morbiditenin 6nde gelen
sebeplerinden oldugu igin bu ¢alismada mikroalbuminiirinin risk faktorleri ve bazi

parametreler ile iligkisi incelenmistir.

Calismada 300 tane tip 2 diyabetli hasta mikroalbuminiirisi pozitif ve negatif
olanlar seklinde vaka kontrol gruplarina ayrilmistir. Mikroalbuminiiri; sistolik kan
basinci,diastolik kan basinci, viicut kitle indeksi, LDL, lipoprotein a, HbAlc ile
anlamli (p<0,05) pozitif iliskili bulunmustur. Mikroalbuminiiri i¢in prediktif olan bu
faktorler diyabetli hastalardaki dislipidemi tedavisinin, bireysellestirilmis siki
glisemik kontroliin, hipertansiyon yonetiminin ve diyetin 6nemini bir kez daha

gostermistir.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM)is a chronic and progressive disease that develops as a
result of the absolute or relative deficiency of insulin hormone secretion and/or
insulin resistance, is characterized by hyperglycemia and courses with the disorders
of carbonhydrate, protein and lipid metabolisms. According to WHO, diabetes that
has been a health problem concerning large masses with its increasing frequency and
its complications has become an endemic disease in the developed and developing
countries (77, 78). Its rapid increase has entailed measures to prevent diabetes,

manage current cases in the best manner and minimize its complications.

Microalbuminuria, which is one of the early indicators of diabetic
nephropathy, is also a risk factor for the development of cardiovascular diseases.
Risk factors of microalbuminuria and its relations with some parameters have been
examined in this study since cardiovascular diseases are among the leading causes of
mortality and morbidity in patients with diabetes.

In this study, 300 patients with type 2 diabetes has been divided into case
control groups as patients having positive and negative microalbuminuria test results.
Microalbuminuria has found to have a significant positive relation with sistolic blood
pressure, diastolic blood pressure, body mass index, LDL, lipoprotein, HbAlc
(p<0.05). These factors predictive for microalbuminuria has shown the importance of
dyslipidaemia treatment of diabetic patients, individualized strict glycemic control,

management of hypertension and diabetes once again.



1. GIRIS

Diyabet, diinya ¢apinda onemli bir metabolik bozukluktur ve degisken
derecelerde insiilin direnci, insiilin saliniminda bozulma ve glikoz iiretiminde artig
ile karakterizedir(1). Tiim diyabet tiplerinin yaklasik %80-90’nin1 olusturan Tip 2
diyabet morbidite ve mortalitenin toplumda onde gelen nedenlerindendir.
Diyabetin yaygin bir komplikasyonu olan kardiyovaskiiler hastaliklar da bu

hastaliktaki artmis mortalitenin 6nde gelen sebeplerindendir.

Tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik %30-40’ inda anormal diizeylerde
alblimintiri mevcuttur(2). Diyabetik nefropatinin erken bir gostergesi olan
mikroalbuminiiri artmis kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Mikroalbliminiiri, 24 saatlik bir koleksiyonda 30 ile 300 mg / giin veya spot idrarda
30 ile 300 pug / mg kreatinin olarak tanimlanir. Diyabetik nefropatinin baslangig
donemindeki glomeriiler hiperfiltrasyon ve renal hipertrofiye bagl olarak artan
glomeriiler filtrasyon hiz1 hasar1 perdeledigi i¢in, mikroalbumintiri 6l¢iimii daha da
onem kazanmistir(3). Ayni zamanda mikroalbiiminiiri, daha kat1 kardiyovaskiiler
risk yonetiminin; 6zellikle daha yogun tansiyon kontrolii ile siki glisemik ve lipid

kontroliiniin hangi grup hastalara yapilacagini ongordiiriir(4).

Bruno ve arkadaglarinin ; yedi yil boyunca 1253 Tip 2 diyabetli hastay1
takip ettikleri calismada , her yil tip 2 diyabetik hastalarin% 3.7'sinde asikar
diyabetik nefropati gelistigini ve mikroalbliminiirik hastalarda normoalbiiminiiri

ile karsilastirildiginda bu oranin % 42 oraninda daha fazla oldugu gosterilmistir.(5)

Tum bunlar g6z oniine alindiginda mikroalbuminiiriye sebep olabilecek risk
faktorlerinin arastirilmasi ve bu sebep sonug iliskilerinin kurulmasi, diyabetik
hastalardaki morbidite ve mortaliteyi diisiirmek i¢in yapilmasi gerekenlerin baginda

gelmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

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

tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir(6).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, 2010 yilinda diyabetin  prevelansi
%6,4 civarindadir. Diinyada 280 milyondan fazla diyabet hastasi oldugu tahmin
edilmektedir. 2030 yilinda yaklasik 366 milyon kisinin diyabet hastasi olacagi
Ongoriisii yapilmaktadir. Bu artisin 6zellikle gelismekte olan lilkelerde 45-64 yas

grubunda ¢ok biiyiik oranda olacagi vurgusu yapilmaktadir (7,8).

Amerikan Diyabet Derneginin verilerine gore Amerika Dbirlesik
devletlerinde diyabet prevelansi 25,8 milyondur (toplam niifusun %8,3 ii). Yine bu
verilere gére 79 milyon prediyabet hasta bulunmaktadir ve yillik yeni vaka sayisi
1.9 milyondur. Diyabetin goriilme siklig1 yasla beraber artmaktadir ve yaslanan

diinya niifusuyla beraber diyabetli hasta sayisinin da artacagi tahmin edilmektedir

9).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi ve Istabul Universitesi Tip Fakiiltesi
isbirligi ile yiiriitiilen 18 Ocak—15 Haziran 2010 tarihleri aras: siirdiiriilen 15 il 540
merkezi kapsayan 20 yas ve iizerinde 26.499 kisinin katilimi ile gerceklestirilen
“Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans
Calismasi-1l (TURDEP-II)*’sonuglarinda erigkin Tiirk toplumunda diyabet sikligi
%13.7 olarak degerlendirilmistir. Baska onemli sonu¢ da diyabetin 1998 yilina
gore Tiirkiye’ de yaklasik 5 yas daha erken basladiginin belirlenmesi olmustur.
1998 yilinda yapilan TURDEP-I e gore yapilan karsilastirma sonucunda
Tiirkiye’de diabet sikligi %90,0bezite %44 oraninda artmustir. Tiirkiye’de DM



prevelanst 2010 yilinda eriskin yas grubunda %7,4’diir ve diinya genelinde DM

prevalansindaki artis Tiirkiye’de de goriilmektedir. Bunun sonucunda 2030 yilinda

Tiirkiye’de DM prevalansinin %9,6 olmasi beklenmektedir (10).

2.2. TANI KRIiTERLERI VE SINIFLANDIRMA

Diyabet tanis1 aclik plazma glukozu ol¢iimii , 75 gr OGTT sonras1 2.saat

plazma glukoz Olgiimii veya Halc Olgliimii ile koyulabilir. Giincel diyabet tani
kriterleri tablo 1’de (11,12) goriilmektedir.

Tablo 1: Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

AKS >126 mg/dl (>7.0 mmol/l) dlgiilmesi (Aclik, son 8 saattir kalorik gida

alinmamasi olarak tariflenir.)

Veya

75 gram Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin
>200 mg/dl olmasi. (Test WHO’ nun tarifledigi lizere su igerisinde

¢cozlinmiis 75 gr glukoz ile yapilmalidir.)

veya

Ulusal  Glukozehemoglobin  Standartizasyon = Programi  (National
Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan onaylanmis ve
Diyabet kontrol ve komplikasyon ¢alismasi (DCCT) Ol¢limiine gore
standartize edilmis metod kullanan laboratuarda yapilmis olan test sonucuna

gore HbA1¢>%6.5 olmasi

veya

Giinlin herhangi bir saatinde alinan vendz plazma 6rneginde hipergliseminin >200
mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi ve diyabetik semptomlarin olusu(diyabetik

semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kaybi olarak tariflenmistir.)




Prediyabet: ilk defa 1997 ve 2003 yillarinda yapilan ¢alismalarda ( 13,14)
laboratuar degerleri diyabet tani kriterlerine uymayan ancak normal olarak da
degerlendirilemeyen hasta gruplari i¢in tanimlanmistir. Bozulmus aglik glukozu ya
da bozulmus glukoz toleransi olan bireyleri kapsar. Prediyabet obezite,

hipertrigliseridemi, dislipidemi, diisiik HDL diizeyi ile iliskilidir.

Bozulmus aclik glukozu aglik plazma glukoz o&l¢iimiiniin 100-125mg/dl
olmasi, bozulmus glukoz toleransi ise 75 gr OGTT sonrasi 2. Saat plazma glukozu

Ol¢timiiniin 140-199mg/dl olmasi olarak tanimlanur.

Prediyabetik hastalar1 hangi grup hastalarda tarayacagimizi belirleyen
kriterler asagida tablo 2’de belirtilmistir (15):

Tablo 2. Asemptomatik eriskinlerde prediyabet tarama kriterleri

Vuciit kitle indeksi 25’ in iizerinde olan eriskinlerde asagidakilerden 1 veya daha

fazlasinin varligi durumunda:

v' HbA1C> 5,7%, IGT veya IFG si olanlar

v’ Birinci derece akrabasinda diyabet olanlar

v Gestasyonel DM tanis1 almis olan kadinlar

v' Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olanlar

v’ Hipertansiyonu olanlar

v" HDL si 35mg/dl nin altinda veya trigliseridi 250 mg/dl iizerinde olanlar

v" Polikistik over sendromu olan kadinlar

v" Immobil hastalar

v’ Insiilin direncini yansitan muayene bulgular1 olan hastalar




Diyabet diinya saglik orgiitii tarafindan 4 ana gruba ayrilmistir. Tablo 3

diyabet siniflamasino gosterir (16).

Tablo 3: Diyabetin Siniflamasi

I. Tip I diyabet (Beta hiicre yikimina bagli mutlak insiilin eksikligi)
A. Immiin nedenli
B. Idiyopatik

II. Tip 2 diyabet ( Insiilin eksikligi ile birlikte insiilin direncinin baskin oldugu
tipten insiilin direnci ile beraber insiilin salinim kusurunun baskin oldugu tip)

I1l. Diger spesifik tipler

A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler

MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4a)

MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)

MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)

Diger ¢cok nadir MODY formlari (6rnegin, MODY 4: Kromozom 13, insulin
promoter faktér-1; MODY 6: Kromozom 2, Noro D1; MODY 7:

> wnp e

Kromozom 9, karboksil ester lipaz)
Gegcici neonatal diyabetler (6q24 defekti)
Kalic1 neonatal diyabet ( Beta hiicresinde K ATP kanal defekti)
Mitokondriyal DNA defekti

O N o O

Digerleri

B. Insiilin etkisinde genetik defektler
Tip A insiilin direnci
Leprechaunizm
Rabson-Mendenhall sendromu

Lipoatrofik diyabet

o r w0 e

Digerleri




Tablo 3: Diyabetin Siniflamasi (Devami)

C.  Ekzokrin pankreas hastaliklari;
. Pankreatit

. Travma/Pankreatektomi

. Neoplazi

. Kistik fibrozis

. Hemokromatozis

. Fibrokalkiil6z pankreatopati

~N O O A W N P

. Digerleri

D.  Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma

O N o g bk~ wbdhE=

Digerleri

E. Ilag ve kimyasala bagl
Vakor

Pentamidin

Nikotinik asid
Glukokortikoidler

Tiroid hormonu

Diazoksid
Beta-Adrenerjik agonistler
Tiyazidler

© oo N o bk wDd R

Dilantin
10. Gama-Interferon
11. Digerleri




Tablo 3: Diyabetin Siniflamasi (Devami)

F.  Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis 6

3. Digerleri

G. Immiin araclikli diyabetin nadir formlari
1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insiilin reseptor antikorlar

3. Digerleri

H.  Bazen diyabetle iliskili olan diger genetik bozukluklar;
Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington korea

Laurence-Moon-Bied| sendromu

Myotonik distrofi

© 0 N o g bk~ w DR

Porfiria
10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus




2.2.1. Tip 1 DM Patofizyolojisi

Altta yatan patofizyolojinin karakterizasyonu Tip 1 diyabette tip 2 diyabete
gore daha net tanimlanabilmistir. Tip 1 diyabetli hastalarin birinci derece
akrabalarindan yapilan ¢alismalarda, iki veya daha fazla otoantikor varligimin klinik
hiperglisemi ve diyabetin neredeyse kesin gostergesi oldugu agiktir. Progresyon hizi,
antikorun ilk tespitindeki yasa, antikor sayisina, antikor spesifiklige ve antikor
titresine baglhidir. Glukoz ve Hbalc diizeyleri Tip 1 DM klinigi ortaya ¢ikmadan
yiikseldigi icin, hasta diyabetik ketoasidoza girmeden teshisi miimkiin kilar. Tip 1

DM’ nin 3 ayr1 evresi mevcuttur (17,18).

Tablo 4: Tip 1 DM Evrelemesi

Tip 1 DM Evre 1 Evre 2 Evre 3

Evre Otoimmunite Otoimmunite e Yeni
Normoglisemi Disglisemi baslangi¢h
Presemptomatik Presemptomatik hiperglisemi

e Semptomatik

Tani kriterleri

e Multipl
Ootoantikor

e IGT ve IFG
yok

Multipl
Otoantikor
Disglisemi: IFG
velveya IGT
AKS : 100-125
mg /dl

HbAlc: 5,7-
6,4% veya eski
degerde

>%10 dan fazla

artis

e Kilinik
semptom

e Diyabet tanisi




2.2.2. Tip 2 DM patofizyolojisi

Tip 2 DM patogenezinde en dnemli parametre periferik insiilin direnci ve

rolatif insiilin yetmezligidir.
2.2.2.1. insulin salmiminda azalma

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik glukoz yapimi artisindan
insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiiliner sistem

hormonlar1 sorumludur
2.2.2.2. insiilin Direnci

Karaciger, iskelet kasi, kalp kasi, yag dokusu gibi insiiline yanit veren
hedef dokularda insiilin sinyal yolunda olusan yetersizlik ve bozulmus biyolojik
yanit insiilin direncini tamimlar. Insiiline direng; kas dokusu, karaciger ve yag
dokusunda olur. Direng gelisimi pre-reseptor, reseptor ve post-reseptor diizeyinde
ortaya ¢ikabilir (19).

Insiilinin etki mekanizmasinda insiilin reseptériine etki eden tirozin kinaz
aktivitesi insiilinin fonksiyon gosterebilmesi i¢in onemlidir. Reseptor diizeyinde
insiilin direncinde insiilin reseptdr antikorlari, insiilin reseptor sayisinda azalma,
tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk rol oynar. Post-reseptor diizeyde insiilin
direnci ise hiicre igine glukoz transportundan sorumlu olan GLUT-4’{in
aktivasyonundaki fonksiyon kaybi ve glukozun hiicre i¢i metabolizmasinda rol

oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan kaynaklanir (20).

Obezite ve fiziksel inaktivite ve yas insiilin direnci i¢in Onemli risk
faktorleridir. Gebelik, sigara, yanik, enfeksiyon, travma, malnutrisyon, cerrahi
islemler; beta bloker, diiiretik, steroid, oral kontraseptifler gibi ilaglar insiilin

direncinin diger risk faktorleridir (21).
2.2.2.3. Bozulmus Insiilin Salimimm

Normal bireylerde insiilin proinsiilinin parg¢alanmasiyla elde edilir.

Salgilanan insiilinin %10-20 sini proinsiilin olusturmaktadir, buna karsilik tip 2



DM hastalarinda bazal olarak salgilanan proinsiilin/insiilin >%40 oraninda
artmistir (22). Proinsiilin artis1 beta hiicre disfonksiyonunun bir gostergesidir (23).
Bulgular beta hiicrelerde proinsulinin insiiline doniisimii tip 2 diyabette
bozuldugunu ya da graniillerde yeterli olgunlasma zamani olmadig1 i¢in daha fazla

proinsiilin salgilandigin1 géstermektedir.
2.2.2.4. Adacik Amiloid Polipeptidin Rolii

Adacik amiloid polipeptid (AAPP) pankreas beta hiicrelerinde insiilin
salgilayan graniillerde depolanmaktadir. Serumda insiilin konsantrasyonun onda biri
diizeyde bulunan ve insiilinle beraber salgilanan amilin Tip 2 diyabet hastalarinin

pankreasinda normal bireylerden daha ytiksek miktarlarda bulunur (24).

Yiiksek konsantrasyondaki amilinin, hiicre i¢ine glukoz alimini azaltarak ve

endojen

insiilin salgisin1 inhibe ederek, tip 2 diyabet patogenezinde direk etkin rol

oynadigini diisiintilmektedir (25).
2.2.5.5. Obezitenin Rolii

Son yillarda iilkemizde de bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet
siklig1 6nemli oranda artmistir (26). Bu gruplarda ve diyabet gelisen hastalarda en
carpici Ozellik diyabet riskini artiran kilo artist ve sedanter yasamin 6n planda

goziikkmesidir.

Obezite siklikla insiilin direnci ve hiperinsulinemi ile iligkilidir ve tip 2 DM
ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in major risk faktoriidir (27,28). Adipoz
dokunun salgiladigi bircok hormon ve sitokinin ateroskleroz ve insiilin direncine
sebep oldugu bilinse de molekiiler temel net olarak anlagilamamisti (29,30). Ancak
giinimiizde adipoz doku kaynakli TNF alfa, plazminojen aktivitor inhibitori tip 1,
interlokin 6, kompleman 3 ve adinopektinin obezite iliskili komplikasyonlara neden

olabilecegi tahmin edilmektedir (31).
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2.3. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

Patofizyolojisine ~ gore  farkli  gruplarmma  ayirdigimiz  diyabetin
mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noéropatik bircok komplikasyonu; diyabetin
tipinden bagimsiz bir sekilde tiim gruplarda goriiliir. Ayrica telomer yipranmasinin
diyabetik hastadaki komplikasyonlarin sayisi ile iliskili bir belirteg¢ oldugu
goriilmektedir (32).

Bu komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak incelemek

hem takip hem tedavi plani i¢in yol gosterici olacaktir.
2.3.1. Diyabetin akut komplikasyonlari

Diyabetin  akut komplikasyonlar1  diyabetik aciller olarak da

tanimlaranabilir. Kabaca;
1-Diyabetik ketoasidoz
2-Hiperosmolar hiperglisemik durum
3-Laktik asidoz
4-Hipoglisemi
seklinde gruplandirilir.
2.3.2. Diyabetin kronik komplikasyonlari
2.3.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.3.2.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati diinyada caligsan yas grubundaki insanlarda en 6nemli
korliik sebebidir (33,34). Diyabetik hastada gorme kaybi gelisme ihtimali, non
diyabetik bir insanin 20 katidir (35). Gelisme riski hem diyabet siiresi hem de
hipergliseminin ciddiyeti ile iligkilidir. Yapilan prospektif ¢aligsmalar tip 1 DM’li
hastalarda tanidan itibaren yaklasik 20 yil ig¢inde retinopati gelistigini gosterirken
(36,37) , tip 2 DM’lilerde bu sirada ¢ok daha kisa olup ortalama 7 yil civarindadir
(38). Diyabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif olarak iki grupta incelenir.
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Non proliferatif retinopati en sik goriilen retinopati seklidir. Retinanin orta
katmanlarinda noktasal kanama alanlar1 mevcuttur. Mikroanevrizmalar, eksudalar,
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler, makiila 6demi goriilebilir. Agirligina gore

hafif, orta, agir, siddetli olarak siniflara ayrilir.

Proloferatif retinopatide retina yiizeyinde veya optik disk iizerinde yeni
damar olusumu ile birlikte fibr6z doku proliferasyonu goriiliir. Karakterize bulgusu
olan neovaskiilarizasyonlar retina yiizeyinde 6zellikle temporal kadranda ve optik

disk {izerinde yerlesirler (39).
2.3.2.1.2. Diyabetik Noropati

En sik rastlanan ndropati periferik sensorimotor polindropatidir. Ilk olarak
distal alt ekstremiteleri etkiler. Hastaligin ilerlemesiyle duyusal kayip proksimale

dogru ¢ikar. Tipik olarak eldiven-gorap tarzi duyu kaybina yol acar.

Otonomik noropati de diyabetik hastalarda goriilen ve hayat kalitesini
diisiiren unsurlardandir. Tan1 aninda Tip 2 DM’li hastalarin %70’den fazlasinda
mevcuttur (40). Semptomlar hangi organa ait sinir sisteminin otonomik ndropatisi
olduguna gore degismektedir. Mide hareket bozukluklari, erektil disfonksiyon,
ortostatik hipotansiyon &rnek otonomik néoropatilerdendir. Ozellikle kardiyak
otonomik noropati kardiyak aritmilere sebep olabileceginden mortaliteyi
arttirmaktadir Benzer otonomik néropatilerin bozulmus glukoz toleransi olan

hastalarda da goriilmesi dikkat ¢ekicidir (40).
2.3.2.1.3. Diyabetik nefropati

Diyabetli hastalarin yaklasik %20-40’inda bulunur ve son donem bobrek
yetmezligine ilerleyebilir. Tip 2 DM’li hastalarda tan1 aninda dahi bulunabilirken,
tip 1 DM’ 1i hastalarda tanidan en az 5 y1l sonra ortaya ¢ikar (41).

Diyabetik nefropatili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski 6nemli
derecede artmustir. Daha da fazlasi bu hastalar, koroner kalp hastaligi olan
hastalarin  kardiyovaskiiler riski ile Kkarsilastirnldiginda ¢ok daha yiiksek
kardiyovaskiiler riski tasirlar. (42,43). Antidiyabetik ajanlar hem diyabetik
nefropatiyi onleyip hem de progresyonunu yavaslatirken (44,45); statin, ACEIl,
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ve ARB’ler de diyabetik nefropati progresyonunu antidiyabetik ajanlar gibi
geciktirerek kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltir (46,47)

Tani1 spot idrarda albiimin/kreatin 6l¢iimii ile koyulur. ADA’nin 6nerilerine
gore mikroalbuminiiri taramasi tip 1 DM’1i hastalar tan1 sonras1 5.y1l itibari ile, tip
2 dm ler ise tan1 anindan itibaren yapilmalidir. Uriner albiimin ekskresyonu zaman
zaman degiskenlik gdsterdigi i¢in kesin tan1 3-6 aylik periyod i¢inde en az 2 pozitif
6l¢tim ile koyulmalidir (48).

Hastalarin bir kisminda {iriner alblimin ekskresyonu normal olmasina
ragmen GFR’nin azaldigi goriilmektedir (49-52). Bu yiizden yillik olarak
albuminiirisi negatif olan hastalarda dahi kreatinin kontrolleri ile GFR
hesaplanmalidir. =~ ADA GFR hesaplanirken MDRD den ziyade CKD-EPI

kullanimin1 6nermektedir (38).
2.3.2.1.3.1. Mikroalbuminiiri

30-299 mg/giin albliminin idrarla atilmasi olarak tanimlanmaktadir. Ates,
egzersiz, proteinden zengin diyet, kalp yetmezIligi, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve
gebeligin protein atilimini arttirdign hatirlanmali ve o6l¢tim sirasinda dikkate

alinmalidir.

Mikroalbuminiiri, tip 1 ve 2 diyabetli hastalarin artmis kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu yiizden mikroalbuminurinin saptanmast,
muhtemel vaskiiler hastaliklarin taranmasi ve LDL kolesteroliin distirtilmesi,
hipertansiyonun tedavisi, sigaranin biraktirilmas1 gibi kardiyovaskuler risk

faktorlerine yonelik girisimler i¢in dnemli bir endikasyondur.
2.3.2.2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi,
serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayaktir. Her iki diyabet
tipinde de mortalite ve morbiditenin 6nemli bir kismindan makrovaskiiler

komplikasyonlar sorumludur.
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Diyabetik hastalarda koroner arter hastalig: yiiksek prevalansa sahiptir ve
normal popiilasyona gore 2-4 kat artmistir. Glikoz toleransinda hafif bozukluk
bulunanlarda bilg, koroner arter hastaligi riski yiikselmistir. Koroner arter
hastalig1 siklig1 diyabetes mellituslu hastalarda %55 iken genel popiilasyonda %2-
4 civarindadir. Bu nedenle diyabet, Amerikan Kalp Cemiyetinin 1999 yil1 bilimsel
raporunda ‘diyabet kardiyovaskiiler bir hastaliktir’, seklinde tanimlanmasina yol

agmustir (53).

Sessiz miyokard iskemisi gelecekteki koroner olaylar ve erken dliimler igin
giiclii bir gosterge oldugundan, sessiz koroner arter hastaligi olan diyabetik
hastalar1 erken donemde tanimak morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Ancak sessiz
miyokard iskemisi i¢in tarama yapmak konusu heniiz tartigmalidir (54,55). Bu
nedenle sessiz koroner arter hastaligl olan bireylerin biyobelirteglerle taninmalari
onemlidir. Ornegin CRP ile yapilan en genis ¢alismada, CRP diizeylerinin 3
mg/L’den fazla olmasinin gelecekteki sekiz yillik siirecte kardiyovaskiiler hastaliga

bagli 6liimiin bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir (56).

Periferik arter hastaliginin en dnemli sebebi aterosklerozdur. Goriilme riski
normal populasyona gore 2-5 kat artmistir. Framingham c¢alismasinda ise,
diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gore % 50 daha

fazla bulunmustur (57).

Inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra en sik 6liim
nedeni oldugu bilinmektedir. Diyabet hem gecici iskemik atak hem de inme riskini

arttirmaktadir(58).
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3. KARDIYOVASKULER RiISK

Diyabetli kisilerde mortalitenin yiizde 60’nin nedeni kalp ve damar
hastaliklaridir. Ayrica anormal glukoz regililasyonu santral obezite, yiiksek kan
basinci, diisik HDL kolesterol, yiiksek trigliserid seviyeleri gibi bilinen kalp ve
damar hastaliklari risk faktorleri ile birlikte olma egilimindedir (59,60,61,62). Tiim
bunlar diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin erkenden 6nlenebilmesi igin

yiiksek riskli grubu belirlemeyi gerekli hale getirmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada 6nemli olan tek bir risk faktoriine
degil, genel riskin diisiiriilmesine yonelik, ¢ogul risk faktorleri gozetilerek tedavi
yaklagiminda bulunmaktir.  Kardiyovaskiiler korunmanin amaci, aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin ve komplikasyonlarin sikligin1 azaltmak, yasam kalitesini
arttirarak ve siliresini uzatmaktir. Bu hedefe erismek icin toplam kardiyovaskiiler

riskin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler risk, bir bireyin belirli bir zaman periyodu igerisinde
aterosklerotik bir kardiyovaskiiler olay gegirme olasiligi anlamini tasimaktadir.
Diinyada, kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasinda kullanilan bir¢ok risk skorlama
modeli gelistirilmistir. Framingham koroner arter hastaligi risk modeli, Framingham
inme risk modeli, SCORE(Systematic COronary Risk Evaluation), JBS2(Joint
British Societis 2 ), Sheffield tablolari, Reynoald gibi modeller 6rnek skorlama
sistemlerindendir (63).

Ulkemizde Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan; Tiirk Kardiyoloji Dernegi
Risk Skoru olusturulmustur. Bu skorda, kardiyovaskiiler risk hesaplama yontemi
olarak, Joint British Societis(JBS)risk hesplama modeli (64) esas alinip ve {ilkemizin
kosullarina gére modifiye edilmistir. Bu risk hesaplama modelinde, riskin
Oongoriildiigli zaman dilimi 10 yil, risk 6ngdriisiine dahil edilen kardiyovaskiiler

KAH, iskemik ve hemorajik inme ve gegici iskemik ataktir.
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Kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasinda kullanilan 5 major risk faktorii

Yas

Cinsiyet

Sigara kullanimi
Sistolik kan basinci

Total kolesterol/HDL kolesterol oranidir.

Bu veriler elde edildikten sonra gelecek 10 yillik kardiyovaskiiler risk skorlari

hesaplanir ve hastalar 4 gruba ayirilir:

Diisiik Risk:10 yillik KVH riski <%]10,
Orta Risk: 10 yillik KVH riski %10-20
YiiksekRisk:10 yillik KVH riski >%20
Cok Yiiksek Risk:10 yillik KVH riski >%30

Bu risk hesaplamasi hastaneye basvuran 40 yas iizerindeki her hastaya, 40 yas

altinda olanlarda ise ailesinde erken yasta aterosklerotik hastalik Oykiisii varsa

yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler yiikiinlin yiiksek oldugu durumlarda bu risk skoruna gore

hesaplama yapilmasina gerek yoktur, bunlar;

1. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlar

a.Koroner arter hastaligi
b.Beyin damar hastalig1

c.Periferik arter hastalig1

2. Tip 1 ve 2 diyabeti bulunanlar

3. TK/HDL-K oran1 > 6 olanlar

4. Hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 bulunanlar

5. Diyabetik nefropati dahil kronik bobrek hastaligi bulunanlar
6. Kalitsal dislipidemi bulunanlar

7. Metabolik sendromu bulunanlar.
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4. KARDIYOVASKULER RISK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
primer koruma igin, belirlenmis hastaligt olan kisilerde tekrarlayan olaylarin
Onlenmesi yani sekonder korunma icin gereklidir. KAH risk faktorleri ilk kez 1948
yilinda baglayan Framingham kalp arastirmasinda belirlenmis ve daha sonra bir¢ok

arastirmada dogrulanmistir.

Kanitlanmis risk faktorleri arasinda: yas, erkek cinsiyet ve aile dykiisiiniin
olmasi gibi degistirilemeyen risk faktorleri varken; degistirilebilir risk faktorleri ise
hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus, obezite, fiziksel inaktivite, dislipidemi

vardir.

Kardiyovaskiiler mortalitenin tiim diinyada onemli bir mortalite sebebi
olusunun yanisira diyabetik hastalarda normal toplumdan ¢ok daha fazla olusu bu
konudaki aragtirmalar1 yogulastirmis ve bagka belirteclerle de kardiyovaskiiler riskin
ongoriilme ihtiyacini ortaya koymustur. Son yillarda yapilan giincel caligmalarda
diyabet hastalarinda lipoprotein a, iirik asit, GGT, pentraksin-3, Fabp4, diizeylerinin

de kardiyovaskiiler hastalik ile iligkisi incelenmistir.
4.1. LDL

Aterosklerotik damar hastaligi riskinin plazma kolesterol diizeyleri ile
dogrudan baglantili olduguna dair giiclii kanitlar vardir (47,58). Aterogenezde
ozellikle 6nemli bir rol oynadig bilinen LDL, akut koroner olaylarda son basamak

olan piht1 olusumuna katkida bulunabilir.
4.2. GGT

Serum gama glutamil transferaz karaciger fonksiyon bozuklugunun tanisal
indeksinde kullanilan bir belirtegtir (65). Bununla birlikte, son yillarda, bir takim
epidemiyolojik c¢alismalar, serum GGT'in kardiyovaskiiler mortalite, miyokard

enfarktlisii, inme, yiiksek tansiyon, diyabet ve hatta kanser ile pozitif iliskili
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oldugunu gostermistir ki bu da GGT’nin inflamatuar ve oksidatif reaksiyonlarda rol

aldigini diistindiirmstiir (66).

Cin’de yapilan retrospektif bir ¢calismada, koroner anjiyografi yapilmis olan
hastalarin serum GGT diizeyi incelenmistir. Koroner anjiyografi raporu 3 damar
hastalig1 olarak sonuglanan hastalarin serum GGT diizeylerinin diger hastalara gore

belirgin olarak daha yiiksek(p=0,003) ve yasla ters orantili oldugu goriilmiistiir (67).

Tiim bu sonuglara ragmen GGT diizeyleri ile Tip 2 DM’li hastalardaki

kardiyovaskiiler olaylarin iligkisini irdeleyen bir ¢alisma yoktur.
4.3. LIPOPROTEIN A

Lipoprotein (a), apolipoprotein (a)’ ya baglh diisiik yogunluklu bir lipoprotein
parcacigidir. Yiiksek lipoprotein a diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (68). Apo a’nin plazminojenle yiiksek orandaki benzer
yapisinin, lipoprotein a’nin ateroskleroz ve tromboz ile olan iligkisinde anahtar rol

oynadig diisiiniilmektedir (69).

Diyabet ve lipoprotein a arasindaki iligkiyi aciklamak i¢in bazi ¢aligmalar
yapilmis olsa da sonuglar geliskilidir (70,71,72,73,74,75). 2016 yilinda Tae-Seok
Lim. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada tip 2 DM’de kardiyovaskiiler hastaliklar
ile lipoprotein a diizeyleri arasindaki iligki incelenmistir. Daha Onceden
kardiyovaskiiler hastalik gecirmemis bireyler 11 yil boyunca takip edilmis ve diizenli
olarak lipoprotein a diizeyleri Ol¢lilmiis. Kardiyosvaskiiler hastalik ortaya ¢ikan
hastalarin lipoprotein a diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi goérilmiistir ve bu
calisma sonucunda lipoprotein a tip 2 DM li hastalar i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak tanimlanmustir (76).
4.4. URIK ASIT

Urik asit insan viicudundaki piirin metabolizmasinin son {iriiniidiir. Normal
sartlar altinda {rik asit antioksidan bir molekiil olarak davranir ve organizmay1
reaktif oksijen radikallerinden korur ancak bilinmeyen bazi sebeplerle, bazi

metabolik durumlarda organizmada oksidatif hasara neden olabilir (77).
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Hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, koroner arter
hastaligr ve inme prevalansi tirik asit diizeylerinin yiikselmesi ile dogru orantili
olarak artar (78,79). Her ne kadar kardiyovaskiiler riski arttirdigina dair gii¢lii veriler
elimizde olsa da {irik asit hala bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk belirteci olarak

kullanilm1yor(80,81).
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5. MATERYAL VE METOD

Calismamizda 01.07.16-02.07.17 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi’ne ve Dahiliye Poliklinigi’ne basvuran
kardiyovaskiiler hastalifi olmayan 300 Tip 2 DM hastasi; hastane otomasyon
sisteminden ve diyabet poliklinigi takip dosyalarindan son basvuru zamanindaki

bulgu ve verilerine gore retrospektif olarak incelendi.

Hasta grubuna yalnizca Tip 2 DM’li hastalar dahil edilip Tip 1 DM ve diger
DM alt gruplari ¢alismanin disinda birakildi.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerinden aclik kan sekeri, HbAl¢, iirik asit,
LDL, GGT, lipoprotein a, mikroalbuminiiri; son basvurudaki anamnez ve fizik
muayenesinden ise viicut kitle indeksi, sistolik-diastolik tansiyonu, bel ¢evresi

retrospektif olarak incelendir.

Alt yas sinir1 20, iist yas sinir1 90 olarak belirlendi. Hastalarin 130’u erkek,
170’1 kadin olarak seg¢ildi. Calismaya benzer yas ve cinsiyetteki mikroalbuminiirisi
olan ve olmayan hastalar dahil edildi. Ileri evre karaciger yetmezligi, son donem
bobrek yetersizligi, gebeligi, malignitesi, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin boy ve bel c¢evresini Olgerken seritmetre, kilo
Olglimiinde baskiil kullanildi. Viicut kitle indeksi agirlik (kg)/ boy2(m2 ) formiili ile
hesaplandi. Biyokimya sonuglar1 en az 8 saatlik gece ac¢ligi sonrasinda biyokimya

laboratuvarinda yapilmis kan sonuglari verileriydi.

Iki grup arasindaki Alc, aglik kan sekeri, GGT, iirik asit, LDL, lipoprotein a
diizeyleri karsilastirildi.

5.1. ISTATISTIK METOD

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz

orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
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ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki diizeyi
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile aragtirildi. Analizlerde SPSS

22.0 programi kullanilmistir
5.1.1. Etik Kurul

Calismamiz T.C. Saghk Bakanligi Fatih Kamu Hastaneleri Birligi Genel
Sekreterligi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 23.06.2017 tarihinde 926 sayili karar ile onay alinmistir.
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6. BULGULAR

Bu boliimde ilk olarak tiim hasta grubunun geneline iliskin demografik ve
Klinik bilgilere yer verildi (Tablo 5). Tip 2 DM’li tiim hastalar mikroalbuminiiri olup
olmamasina gore ayrildi. Sonrasinda vaka kontrol grubunun yas, cinsiyet, bel
gevresi, viicut kitle indeksi, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, iirik asit, LDL,

GGT, Aclik kan sekeri, halc, lipoprotein a diizeyleri karsilastirildi.

Tablo 5: Calisma Verileri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
Yas 20.0 - 90.0 60.0 58.9+10.1
Cinsiyet Erkek 130 43.3%
Kadin 170 56.7%
Bel Cevresi 66.0 - 115.0 88.0 87.4 +8.8
VKI 21.0-345 27.6 27.5+2.5
25< 63 21.0%
VKI 25-30 199  66.3%
>30 38 12.7%
Sistolik Basing 100 - 160 120.0 127.1+12.9
Diastolik Basing 50-110 70.0 71.1+£12.2
AKS 69.0 - 491.0 159.5 177.8 £71.0
Urik Asit 2.1-9.5 4.9 51+1.5
<6 226  75.3%
> 6 74 24.7%
LDL 54.0 - 295.0 147.5 154.4+£94.2
<70 17 5.7%
LDL 70-100 56 18.7%
>100 227 75.7%
GGT 8.0 - 402.0 25.0 32.0+32.3
<55 273 91.0%
>55 27 9.0%
HGALC 4.7-19 8.1 12.8+6.1
Microalbuminuri 0-300 29.5 63.7+227.4
LP(A) 1.5-210 15.0 28.0+29.2
<30 210 70.0%
LPA >30 90 30.0%
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Vaka ve kontrol grubu hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimlari anlamli

(p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 6)

Tablo 6: Calisma Verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.ts.s./n-%  Medyan P
Yas 58.5 + 10.0 59.0 59.4 + 10.2 61.0 0.385 ™
Erkek 67 47.99 63 39.49 2
Cinsiyet 7% % 0.741 %
Kadin 83 59.3% 87 54.4%

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

Vaka ve kontrol grubunda bel cevresi anlamhi (p > 0.05) farklilik

gdstermemistir. Vaka grubunda VKI degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksektir. (Tablo 7)

Tablo 7: Calisma gruplarindaki bel ¢evresi ve VKI diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.ts.s./n-%  Medyan P
Bel Cevresi 86.4 + 8.7 85.0 88.4 + 8.8 89.0 0.057 ™
VKi 27.1+2.5 27.5 27.8 £2.5 27.8 0.012"
25< 40 28.6% 23 14.4%
VKi 25-30 96 68.6% 103 64.4% 0.024 ¥
>30 14 10.0% 24 15.0%

™ Mann-whitney u test / “t test / ¥ Ki-kare test

23



70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

25< 25-30 =30
VKi

B Kontrol Grubu HBEVaka Grubu

Sekil 1: Vaka kontrol grubunda VKI diizeyleri

Vaka grubunda sistolik basing, diastolik basing degeri kontrol grubundan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksektir. (Tablo 8)

Tablo 8: Calisma gruplarindaki sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medya Ort.ts.s./n-%  Medyan P
Sistolik Basing 123.1 £ 11.3 120.0 131.0 £ 13.2 130.0 0.000 ™
Diastolik Basing 68.4 + 10.2 60.0 73.8 £13.4 70.0 0.000 "

™ Mann-whitney u test
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B Kontrol Grubu @ Vaka Grubu Bl Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 2: Vaka kontrol gruplarinda sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri

Vaka ve kontrol gruplari arasinda iirik asit degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 9)

Tablo 9: Caliyma gruplarindaki iirik asit diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.ts.s./n-%  Medyan
Urik Asit 5114 5.1 51+15 4.9 0.677 ™
. <6 114 81.49 112 70.09 2
Urik Asit 7% 7 0.789 %
>6 36 25.7% 38 23.8%

™ Mann-whitney u test / X*Ki-kare test
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Sekil 3: Vaka kontrol gruplarinda iirik asit diizeyleri

Vaka grubunda kontrol grubuna gére LDL degeri anlamli (p <0.05) olarak
daha ytiksektir. (Tablo 10)

Tablo 10: Calisma gruplarindaki LDL diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.ts.s./n-%  Medyan
LDL 95.5 £+ 19.8 97.5 169.7 + 45.3 156.0 0.000 ™
100 38 54.39 0 0.09 2
LDL < 7% 7 0.000 *
2100 32 45.7% 70 100%

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
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Sekil 4: Vaka kontrol gruplarinda LDL diizeyleri

Vaka ve kontrol grubunda GGT degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
(Tablo 11)

Tablo 11: Calisma gruplarindaki GGT diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.+s.s./n-%  Medyan P
GGT 31.8 £ 38.7 24.0 32.2+24.4 26.0 0.179 ™
<55 138 98.6% 135 84.4% 2
GGT ° ° 0.545 X
>55 12 8.6% 15 9.4%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Sekil 5: Vaka kontrol gruplarinda GGT diizeyleri

Vaka ve kontrol grubunda AKS degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda HbAlc degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksektir. (Tablo 12)

Tablo 12: Calisma gruplarindaki AKS, HbA1lc ve mikroalbuminiiri diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan
AKS 1734 + 67,3 1545 1821 + 745 1675 0,249 "
HbAlc 11,8 + 409 7,7 13,7 + 59,7 8,6 0,000 "
Microalbuminuri 9,1 + 71 74 1783 + 3141 475 0,000 "

™ Mann-whitney u test
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Sekil 6: Vaka kontrol gruplarinda HbAlc, AKS ve mikroalbuminiiri diizeyleri

Vaka grubunda Lp(a) degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak (p<0,05)
daha ytiksektir. (Tablo 13)

Tablo 13: Calisma gruplarindaki Lp(a) diizeyleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.ts.s./n-%  Medyan P
LP(A) 223+251 115 337+31.9 250 0.000 "
LPA <30 125 89.3% 85 53.1% 0.000 *°
>30 25 17.9% 65 40.6%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Sekil 7: Vaka kontrol grubunda Lp(a) diizeyleri

Mikroalbuminuri degeri yiiksek olan ve diisiik olan hastalarin ayriminda tek
degiskenli modelde VKI, Lp(a), sistolik kan basinci, diastolik basing degerinin
anlamli (p < 0.05) etkinligi gozlenmistir. Cok degiskenli modelde LPA, sistolik
basing degerinin anlamhi-bagimsiz (p < 0.05) etkinligi gézlenmistir. (Tablo 14)

Tablo 14: Calisma gruplarinin laboratuar verileri

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Yas 1.008 0.986 - 1.031  0.465
Bel Cevresi 1.026 0.999 - 1.053 0.057
VKi 1.124 1.025 - 1.233  0.013
AKS 1.002 0.999 - 1.005 0.286
Urik Asit 0.997 0.853 - 1.165  0.965
LDL 1.000 0.998 - 1.003  0.895
GGT 1.000 0.993 - 1.007 0.919
HGA1C 1.001 0.996 - 1.005 0.753
LPA 1.016 1.006 - 1.026  0.001 1.015 1.005 - 1.025 0.004
Sistolik Basing 1.054 1.032 - 1.075 0.000 1.052 1.031 - 1.074 0.000
Diastolik Basing 1.038 1.018 - 1.059 0.000

Lojistik Regresyon
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7. TARTISMA

Diabetes mellitus (DM), insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin
direnci ile olusan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein, lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Giderek artan siklig1 ve yol agtigi komplikasyonlar ile ¢ok genis kitleleri ilgilendiren
bir saghk sorunu hale gelen diyabet DSO’ye gore gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde endemik boyutlara varmistir(82,83). Bu hizli artis diyabeti 6nleme, varolan
diyabeti en iyi sekilde yonetme ve komplikasyonlari en aza indirmeyi zorunlu

kilmustir.

Calismamizin vaka grubunda VKI kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti.  Meisenger C ve arkadaslarmin Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig
arastirmalarda da viicut kitle indeksi yiiksek hastalarda mikroalbuminiiri daha sik
saptanmistir  (84). Allavi ve arkadaslarinin, Modarresi ve arkadaslarinin
caligmalarinda ise bu iki parametre arasinda bir korelasyon saptanmamistir(85,86).
Bu calismalardaki korelasyonun saptanamamasi; calismalardaki bir ¢ok hastanin
kotii kontrolli diyabet nedeni ile katabolik siirece girmesi ve kilo kaybetmesine
baglanmistir. Diyabetik hastalarin aksine, non diyabetik hastalarda yapilan vki-
mikroalbuminiiri iliskisinde daha fazla celiskili sonu¢ mevcuttur. Minoo ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada diyabet ve hipertansiyonu olup vki>35 olan
hastalarda dahi mikroalbuminiiride artis saptanmamistir(87). Diyabetli hastalarin
viicut kitle indeksi ile iliskili ilging baska bir calisma ise erkeklerin kadinlara gore
daha diisiik diizeydeki artmis vki degerlerinde diyabet riskinin arttigini gosteren
Logue ve arkadaslarinin ¢alismasidir ancak bu calismada mikroalbuminiiri ile VKI

iliskisi irdelenmemistir (88).

Calismamizda vaka grubunda sistolik ve diastolik kan basing degerleri,
kontrol grubundan anlamli(p=0.000) olarak daha yiiksekti. Varghese ve
Parving’inde arkadaglar1 ile yaptiklar1 calismalarda da bizim calismamizdaki

sonuclar ile korele sonuglar elde edilmistir(89,90). Yiiksek kan basincinin endotel
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disfonksiyonuna neden olusunu ve renal hasari arttirdigini bildigimiz i¢in, bu sonug

mevcut bilgilerimiz ile desteklenen bir bulguydu.

Epidemiyolojik ¢aligmalar {irik asitin hipertansiyon ve diyabet hastalarinda
renal hastalik gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Bizim
calismamizda vaka kontrol grubundaki iirik asit diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Fukui ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada mikroalbuminiirisi
pozitif olan hastalarda daha trik asit diizeyi belirgin olarak daha yiiksek
sonuclanmistir. Ancak o ¢alismada yalnizca erkek hastalar dahil edilmis olup, bizim
calismamizda hem kadin hem erkek hastalar mevcuttur(91). Aymi zamanda vaka
grubumuzda losartan, fenofibrat ve atorvastatin gibi serum {irik asit diizeyini diisiiren
ilaglarin kullanimi nedeniyle de iki grup arasindaki anlamli fark ortaya koyulamamis

olabilir.

Vaka grubunda kontrol grubuna gére LDL degeri anlamli (p <0.05) olarak
daha yiiksektir. Mikroalbumin ile LDL arasindaki iliskiyi irdelememize sebep olan
neden hem LDL yiiksekliginin ayni mikroalbuminiiri gibi kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olusu, hem de LDL yi diisiirmek icin HmgKoA
rediiktaz inhibitorii kullanan hastalarda mikroalbuminiiri diizeyinin azaldiginin
gozlenmesidir. Tseng ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada da mikroalbuminiiri

artmig LDL diizeyleri ile iliskili bulunmustur(92).

Glinlimiizdeki bir c¢ok c¢alisma ile fizyolojik sinirlardaki serum GGT
diizeyindeki artigin, artmis diyabet riski ile iliskisi sebebi net aciklanamasa da ortaya
koyulmustur (93,94,95,96,97,98). Bu iliski farkli ¢alismalarda farkli sebeplerle
iliskilendirilmistir. GGT yiiksekliginin insiilin direnci(99), obezite(100), karaciger
yaglanmasi(101) ile olan iligkisi tip 2 diyabet riskini arttirma sebeplerinden
bazilaridir. Bizim c¢aligmamizda vaka grubu ile kontrol grubu arasinda GGT
diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Duke ve arkadaslarinin yaptig1 bir kohort
calismasinda fizyolojik sinirlardaki GGT deki artisin, artmis mikroalbuminiiri ile
iligkisi gosterilmistir. Ancak bizim calismamizda tek GGT degeri baz alindig1 ve
normal fizyolojik smirin istiindeki degerler pozitif kabul edildigi i¢in iki ¢alisma

arasindaki sonug farkliligi bundan kaynaklanabilir(102).
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Vaka ve kontrol grubundaki aclik kan sekeri diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Kundu ve arkadagslarinin ¢alismasinda ise mikroalbuminiirisi pozitif
olan hasta grubunda negatif olan gruba gore aglik kan sekeri anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur(103). Kotii diyabet regiilasyonunun damar hasarini arttirdigini
ve mikroalbuminiiriyi arttirdigini gdsteren bir ¢ok calisma mevcuttur. Ancak giin
icindeki glisemik dalgalanmalar ve hastalarin aghik kan sekeri dl¢imleri Oncesi
beklerken zaman zaman hipoglisemiye girmeleri ¢alismamizda bu iki parametre

arasindaki iligkiyi net gostermemis olabilir.

Vaka ve kontrol grubundaki Halc diizeyleri incelendiginde, vaka grubunda
anlamli(p=0.000) olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgu giiniimiizdeki calismalar
desteklemektedir(104,105,106). Koti glisemik kontroliin objektif bir gostergesi olan
Halc artisinin artmis mikro ve makrovaskiiler hasar ile olan iligkisi agiktir. Orta
derece mikroalbuminiirisi olan hastalardan; diisiik HbAlc diizeyine sahip hastalarin,
makroalbuminiiri ya da son donem bobrek yetmezligine ilerleme oran1 Halc diizeyi
yiilksek olanlara gore daha disiiktiir. Ayni sekilde siki glisemik kontrol ile

mikroalbuminiiriden normoalbuminiiriye diizelme de miimkiindiir(107).

Vaka ve kontrol grubundaki lipoprotein a diizeyleri karsilastirildiginda vaka
grubundaki diizeyler anlamli(p=0.000) olarak daha yiiksekti. Dislipideminin
aterojenik etkisi ve endotel disfonksiyonuna sebep olmasi ile mikroalbuminiiriyi
arttirdigmi destekleten ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle mikroalbuminiiri ve serum
lipoprotein a diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada lipoprotein a nin
30mg/dl’den daha fazla olusu artmis koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
ve diyabetik nefropati ile iliskili bulunmustur(108). Bizim ¢alismamizda da pozitif
iliskili bulunan bu durum hedef lipid diizeylerine ulasilmasina ragmen mevcut

rezidiiel kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek olusunu bize aciklar.
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8. SONUC

Mikroalbuminiiri diyabetik nefropatiyi erken donemde teshis etmemizi
saglayan aym1 zamanda kardiyovaskiiler riski goOsteren bir markerdir.
Mikroalbuminiirinin diyabetli hastalarda yillik taranmasi diyabetik nefropatiyi

saptamada ve tedavi etmedeki en etkin yontemidr.

Bizim c¢alismamizda sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, LDL,
lipoprotein a, viicut kitle indeksi, HbAlc¢ diizeyi mikroalbuminiiri ile pozitif iliskili

saptanmistir.

Bu ¢alismada mikroalbuminiiri ile iliskili degistirilebilir risk faktorleri ortaya
koyulmustur. Ozellikle hipertansiyon, kotii diyabet regiilasyonu, fazla kilonun
diizeltilmesi ve siki kontrolii ilerde gelisecek olan diyabetik nefropati ve

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan koruyucu olacaktir.

Calismadaki veriler; su an diyabetik hastalardaki lipid hedefleri arasinda
olmayan lipoprotein a’ nin 30 mg/dl’nin altina diisiiriilmesinin, kardiyovaskiiler riski

ayn1 zamanda mikroalbuminiiriyi de azaltarak diisiirecegini diistindiirmektedir.

Urik asit ve mikroalbuminiiri arasindaki iliski bizim ¢alismamizdaki veriler
ile ortaya koyulamamistir. Bu konuda daha az komorbiditesi olan ve iirik asit
diizeyini etkileyen ila¢g kullaniminin olmadigr hasta gruplarinda c¢alismalarin

yapilmasi bu iliskiyi daha net aydinlatacaktir.

GGT ve mikroalbuminiiri arasinda bizim c¢aligmamizda bir iliski
saptanamamistir. Bu iki parametrenin bizim c¢alismamizdaki gibi tek seferlik
Olclimiin aksine daha uzun siiregteki karsilikli etkilesiminin incelenmesi daha yol

gosterici olacaktir.

Calismamizda aghik kan sekeri ve mikroalbuminiiri arasinda bir iliski
saptanamamugstir. Hastalarin zor ulagim sartlar1 ve yogun poliklinik sartlari nedeni ile
kan vermelerindeki gecikmelerin hipoglisemiye yol agmasi kagmilmazdir. Belki
ilerleyen calismalarda hastanin kalibre edilmis standart bir cihaz ile yapilmis ev

Olclim sonucu da ¢alisma verisi olarak degerlendirilebilir.
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