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OZET

Giris ve Amac: Prediyabet; plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu,
ancak diyabet tani sinirlarina ulasmadigt durumlar i¢in kullanilan klinik bir terimdir.
Prediyabetin daha 6nce yapilan gozlemsel ¢alismalarda artmis kardiyovaskiiler risk, mortalite
ve diyabet gelisimi ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Bazi ¢alismalarda, prediyabetik
bireylerde mikrovaskiiler komplikasyon sikliginin da artmis oldugu gosterilmistir.Diyabetik
retinopati diinyada en 6nemli dnlenebilir korlitk nedenlerinden biri ve diyabetin en sik goriilen
tedavi edilebilir mikrovaskiiler kronik komplikasyonudur. Diyabetik nefropati tiim diinyada
KBY nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin prediyabet evresinde taninip tedavi edilmesiyle, gelecekte gelisebilecek
KBY ve korlik gibi komplikasyonlarin &nlenmesinin saglanacagi ongoriilmektedir. Bu
sebeple Oncelikle prediyabetik popiilasyonda retinopati ve nefropati sikligin1 bilmek 6nemli
olacaktir. Tiirkiye'de bu konuda fikir verebilecek bir calisma hentliz literatiirde
bulunmamaktadir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2019 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve Biyokimya Anabilim Dali hasta veri tabaninda OGTT ve
serum kreatinin sonuglar1 bulunan kisiler arasindan prediyabet tani kriterlerini karsilayan ve
calismaya katilmay1 kabul eden 30 BAG, 30 BGT, 30 BAG+BGT mevcut hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalardan; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, prediyabet risk faktorleri (bilinen
hipertansiyon, hiperlipidemi, psikiyatrik hastalik, gestasyonel diyabet veya iri bebek dogurma
Oykiisii, koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastalik ve ailede diabetes mellitus varligi
Oykiisii) bilgileri alindi. Boy, viicut agirlig1 ve bel cevresi 6l¢iildii. Hastalardan sabah alinan
ilk idrar 6rneginde spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin oranima bakildi. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda detayli g6z muayenesi gergeklestirildi ve uygun
goriilen 86 hastaya fundus floresein anjiografi (FFA) ¢ekildi. FFA'da mikroanevrizma ve/veya
periferik/makiiler iskemi ve/veya vaskiiler sizint1 saptanan hastalarda retinopati mevcut kabul
edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 86 hastanin 16’sinda (%18,6) FFA bulgularina
gore ¢ok hafif diizeyde non-proliferatif retinopati saptandi. 86 hastanin 13’tinde (%]15,1)
nefropati saptandi. Toplamda retinopati veya nefropati saptanan 25 hasta mevcuttu (%29,1).
Prediyabet alt tiplerine gore retinopati dagilimi incelendiginde BAG grubunda %14,3, BGT
grubunda %13,8, BAG+BGT grubunda %27,6 olarak bulundu. Nefropati oran1i BAG
grubunda %10,7, BGT grubunda %13,8, BAG+BGT grubunda ise %?20,7 olarak saptandi.
Total komplikasyon orani ise BAG grubunda %21,4, BGT grubunda %27,6 BAG+BGT

grubunda %37,9 olarak bulundu. Gruplar arasi bu farklar istatistiksel olarak anlamli
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bulunmadi. Calismamizda diyabetik retinopatinin; yas, sistolik ve diastolik kan basinci, serum
tirik asit diizeyi, e-GFR ve anti-hiperlipidemik ila¢ kullanimi ile anlaml iligkisi tespit edildi.
Diyabetik nefropati ile sistolik kan basinci, serum iirik asit seviyesi ve e-GFR diizeyi arasinda
anlaml iligki saptandi. Bilinen vaskiiler (koroner, serebral veya periferik) hastalik varligi ile
hem retinopati, hem de nefropati arasinda anlaml iligki tespit edildi.

Sonug¢: Calismamizda prediyabetiklerde hem retinopati, hem de nefropati sikliginin
beklenenden daha yiiksek olabilecegi ortaya konulmustur (%18,6 vs %15,1). Kombine
bozukluk (BAG+BGT) grubunda en fazla olmak {izere tiim prediyabet alt tiplerinde yiiksek
komplikasyon  oranlar1  gdosterilmistir.  Ayrica  prediyabetiklerde =~ makrovaskiiler
komplikasyonlar ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda iliski olabilecegi tanimlanmastir.
Son calismalar 15181nda prediyabetiklerde yalnizca makrovaskiiler komplikasyonlarin degil;
mikrovaskiiler komplikasyonlarin da eski bilinen oranlara goére daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu sebeple bu konudaki c¢aligmalar arttikca tarama ve tedavi konusunda
yaklasimlarin degisme ihtimali mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: diyabet, prediyabet, retinopati, nefropati, fundus floresein

anjiografi, mikrovaskiiler komplikasyonlar
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ABSTRACT

Aim and purpose: Prediabetes is a condition which plasma glucose levels are higher
than normal but do not reach the level of diabetes diagnose standards. Previous observational
studies have shown that prediabetes is associated with increased cardiovascular risk, mortality
and development of diabetes. In some studies, it has been shown that the frequency of
microvascular complications is increased in prediabetic individuals. Diabetic retinopathy is
one of the most important preventable causes of blindness in the world and the most common
treatable microvascular chronic complication of diabetes.Diabetic nephropathy is the leading
cause of CRF worldwide. Diagnosis and treatment of microvascular complications of diabetes
in the prediabetes stage is expected to prevent future complications such as CRF and
blindness. Therefore, it will be important to know the incidence of retinopathy and
nephropathy in the prediabetic population. A study on this issue in Turkey is not yet available
in the literature.

Material and method: We selected, 30 IFG, 30 IGT and 30 IFG+IGT prediabetic
patients, who admitted to Ege University Medicine Faculty between January 2019 —
September 2019 and who has the results of OGTT and serum creatinin levels in the database
of Department of Biochemistry. The information of age, gender, smoking status and presence
of prediabetes risk factors (known hypertension, hyperlipidemia, psychiatric disease,
gestational diabetes or history of giving birth to a large baby, history of coronary, peripheral
or cerebral vascular disease and family history of diabetes mellitus) were obtained from
patients.  Height, body weight and waist circumference were measured.
Microalbumin/creatinine ratio in spot urine was examined in the first urine sample taken in
the morning. Detailed eye examination performed in Ege University Faculty of Medicine
Department of Ophthalmology and fundus fluorescein angiography (FFA) was performed in
86 eligible patients.

Results: Of the 86 patients included in our study, 16 (18.6%) had very mild non-
proliferative retinopathy according to FFA findings. Nephropathy was detected in 13 of 86
patients (15.1%). There were 25 patients (29.1%) with retinopathy or nephropathy. The
distribution of retinopathy according to prediabetes subtypes was found to be 14.3% in the
IFG group, 13.8% in the IGT group, and 27.6% in the IFG+IGT group. The rate of
nephropathy was 10.7% in the IFG group, 13.8% in the IGT group, and 20.7% in the
IFG+IGT group. Total complication rate was found to be 21.4% in IFG group, 27.6% in IGT
group and 37.9% in IFG+IGT group. These differences between the groups were not
statistically significant. In our study, diabetic retinopathy was found to be significantly

associated with age, systolic and diastolic blood pressure, serum uric acid level, e-GFR and
IX



anti-hyperlipidemic drug use. A significant relationship was found between diabetic
nephropathy and systolic blood pressure, serum uric acid level and e-GFR level. There was a
significant relationship between the presence of known vascular (coronary, serebral or
peripheral) disease and both retinopathy and nephropathy.

Conclusion: In our study, both the incidence of retinopathy and nephropathy may be
higher than expected in prediabetic patients (%18,6 vs %15,1). High complication rates have
been shown in all prediabetes subtypes, most commonly in the combined disorder (IFG +
IGT) group. In addition, it has been described that there may be a relationship between
macrovascular complications and microvascular complications in prediabetic patients. In the
light of recent studies, it is seen that not only macrovascular complications but also
microvascular complications are higher in prediabetic patients compared to the previous
known rates. Therefore, as studies on this subject increase, there is a possibility that
approaches about screening and treatment will change.

Keywords: diabetes, prediabetes, retinopathy, nephropathy, fundus fluorescein

angiography, microvascular complications



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve ya§ metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, akut ve kronik komplikasyonlarin eslik ettigi, devamli tibbi bakim
gerektiren, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur [1].Giinlimiizde diyabet, siklig1
ve yarattigi komplikasyonlar nedeniyle tiim diinyada 6nemi gittik¢e artan bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Prediyabet; plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu, ancak diyabet tani
sinirlarina ulasmadigr durumlar i¢in kullanilan klinik bir terimdir. Prediyabet; bozulmus aglik
glikozu (BAG), bozulmus glikoz toleransi (BGT) ve kombine (BAG veBGT) olmak iizere 3
alt gruptan olusmaktadir. Diyabet Isbirligi Toplulugu’nun 2017 yilinda yaymladigi Ulusal
Diyabet Istatistik Raporu’na gére ABD’de niifusun %33,9¢u prediyabetiktir [2]. Ulkemizde bu
konuda yapilan en kapsamli epidemiyolojik arastirmalardan biri olan ve 2002’de yayimlanan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi (TURDEP) verilerine gore Tiirkiye’de prediyabet
prevalanst %6.7 iken, on yil sonra tekrarlanan TURDEP 2 arastirmasinda bu oranin %30.4’e
yiikseldigi saptanmistir [3, 4]. Prediyabetin daha 6nce yapilan gézlemsel calismalarda artmis
kardiyovaskiiler risk, mortaliteve diyabet gelisimi ile iliskili oldugu ortaya konmustur [5, 6].
Bazi gozlemsel ¢alismalarda prediyabetik bireylerde mikrovaskiiler komplikasyon sikliginin
da artmis oldugu gosterilmistir.

Diyabetik hastalarin yaklasik %?25'inde herhangi bir derecede diyabetik retinopati
(DR) goriilebilmektedir. Zhang ve arkadaslar1 2005-2008 yillar1 arasinda 5371 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada diyabetik retinopati oranint %28,5 olarak saptamislardir [7]. Tas ve
arkadaslari, Tiirk popiilasyonunda 2362 hastada yaptiklar1 ¢calismada bu oram %30.5 olarak
saptamiglardir [8]. Cin'de 2016 yilinda 2216 T2DM’li hasta ile yapilan ¢alismada diyabetik
retinopatiye bagl korliik oran1 %9.8 olarak saptanmustir [9]. Diyabetik retinopati diinyada en
onemli Onlenebilir korlik nedenlerinden biri ve diyabetin en sik goriilen tedavi edilebilir
mikrovaskiiler kronik komplikasyonudur. Bu sebeple erken tani ve tedavisi olduk¢a 6nemlidir.

Prediyabetik hastalarda da retinopati sikligmin artmis olduguna dair az da olsa
caligmalar mevcuttur. Bozulmus glukoz toleransi olan 68 Pima yerlisinde yapilan ¢alismada
%12 oraninda non-proliferatif diizeyde retinopati saptanmistir [10]. 2007'de bozulmus aglik
glukozu mevcut 154 hastada yapilmis olan NANCY-Eye c¢alismasinda diyabetik retinopati
orant %10 olarak bulunmustur [11]. Cin'de 2012 yilinda 110 prediyabetik hastada yapilan
calismada, fundus floresein anjiografi yonteminin kullanilmasi ile %20.91 oraninda non-
proliferatif diyabetik retinopati gozlendigi bildirilmistir [12]. Tiirkiye'de bu konuda fikir

verebilecek bir ¢alisma heniiz literatiirde bulunmamaktadir.



Prediyabetin degisik alt gruplarinda yapilan ¢alismalarda (BAG, BGT veya ikisinin
bir arada bulundugu durumlar) retinopati siklig1 degiskenlik gostermektedir. 2007 yilinda R.
Kawasaki ve arkadaslarinin yaptig1 calismada diyabetik retinopati oranit bozulmus aglik
glukozu olan hastalarda %10,3, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda %14,6 olarak
bulunmus ve bozulmus glukoz toleransinin retinopati i¢in daha énemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir [13]. Inter99 c¢aligmasinda ise prediyabet alt gruplari arasinda retinopati
sikliginda anlamli farklilik goézlenmemistir [14]. 1999 yilinda yapilmis olan Funagata
calismast bozulmus glukoz toleransinin, bozulmus aglik glukozuna gore kardiyovaskiiler
hastalikla daha ¢ok iliskili oldugunu ortaya koymustur [15]. Literatiirde prediyabet alt
gruplarinin mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan ayr1 ayri incelendigi ¢ok az sayida
caligma vardir. Prediyabetin alt gruplar1 arasinda retinopati ve nefropati sikliginda farklilik
saptanmast durumunda daha sik goriilen gruptaki hastalara 6zel 6nlemler planlamak miimkiin
olabilir.

Diyabetik nefropati diyabetin 6nemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir.
Kronik bdbrek yetmezligi (KBY); sik goriilen, morbidite ve mortalite oranlar yiiksek olan,
yasam kalitesini olumsuz etkileyen, saglik biitcelerine biiylik yiik getiren, farkindaligi ve
erken tanisi diisiik olan, buna karsin erken tan1 konuldugunda 6nlenebilen veya ileri evrelere
seyri yavaslatilabilen bir hastaliktir. KBY nedenleri arasinda diyabetik nefropati ilk sirada yer
almaktadir. ABD’de diizenli diyaliz tedavisine giren hastalarin yaklasik %40’m1 diyabete
bagl son dénem bobrek yetmezligi hastalar1 olusturmaktadir. Ulkemizde de Siileymanlar ve
arkadaglarinin yaptigit CREDIT c¢aligmas1 dahilinde KBY'nin en sik sebebi diyabetik nefropati
olarak bilinmektedir [16]. Prediyabet, diyabetik KBY i¢in major bir risk faktoriidiir.
Prediyabetin KBY gelisimi i¢in nedensel bir faktdr olabilecegi diisiiniilmektedir [17].
Prediyabetin her ne kadar diyabete ilerlemeyen popiilasyonda KBY’yi predikte edip etmedigi
bilinmese de; geleneksel tedavilerin diyabetik KBY ve bununla iligkili kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmada yetersiz kaldig1 dikkate alinirsa, hastaligi tedavi etmektense
olgularin prediyabetik evrelerden itibaren bobrek hasari acisindan degerlendirilmesi ve
nefropatiyi dnlemeye yonelik girisimlerde bulunulmasi akla yatkin gértinmektedir.

SGK tarafindan agiklanan 2012 yilina ait toplam saglik harcamalar1 incelendiginde
diyabetin %23 ile saglik harcamalar1 i¢inde biiyiik bir orana sahip oldugu goriilmektedir.
Diyabete yapilan toplam harcamanin %73 iiniin diyabete iliskin komplikasyonlardan olustugu
ortaya ¢ikmaistir.

Tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda hastalarin yaklasik %10-40’1nda komplikasyonlar

mevcuttur. Bu durum bizlere prediyabetin sessiz bir evre olmadigini, diyabetin tasidigi saglik



risklerini tasimakta oldugunu diistindiirmektedir. Bu donem mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
hastaliklarin gelisimi i¢in risk tasimaktadir. Ancak bu konudaki bilgiler yetersizdir.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin prediyabet evresinde taninip tedavi
edilmesiyle, gelecekte gelisebilecek KBY ve korliik gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinin
saglanacagi Ongoriilmektedir. Bu da iilkemizdeki saglik giderlerinin azalmasmna katkida
bulunacaktir. Bu sebeple dncelikle prediyabetik populasyonda retinopati ve nefropati sikligini

bilmek 6nemli olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diabetes MellitusTanim

"Diabetes" eski Yunanca'da asir1 idrara ¢ikmayi betimleyen “sifon” anlamina
gelmektedir."Mellitus" ise Latince ve eski Yunanca'da “bal” anlamina gelen “mellis”
kelimesinden tiiretirilmistir. Diabetes mellitus (DM), instlin hormon salinimimin ve/veya
instlin etkisinin tam veya kismi azlig1 sonucu gelisen, akut ve kronik komplikasyonlarin eslik

ettigi genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur [1].

2.1.2 DM Epidemiyolojisi

DM diinyadaki en o6nemli ve en sik goriilen hastaliklardan biridir. IDF 2017
verilerine gore 20-79 yas arasi diyabetik birey sayis1 425 milyon kisiyken; bu sayinin 2045
yilinda 629 milyona ulasmasi beklenmektedir. IDF 2017 Diyabet Atlasina gore; Tiirkiye, yasa
gore diizeltilmis diyabet prevalansinda %12,1 ile Avrupa iilkeleri arasinda birinci sirada yer
alirken; 6,7 (6-8) milyon diyabetik bireyle, Avrupa’da Almanya ve Rusya’dan sonra sayisal
olarak en ¢ok diyabetlinin yasadig: iilkedir. 2045 yilinda bu rakamin yaklasik 11.2 milyona
ulagmas1 ve Avrupa ulkeleri arasinda sayica da en ¢ok diyabetik bireyin Tiirkiye'de olacagi
ongorilmektedir [18].

1997-1998 wyillar1 arasinda yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Prevalans-I
calismas1 (TURDEP-I)‘de Tiirk eriskin toplumunda DM siklig1 %7,2 olarak saptanmistir [3].
Bu oranin 2010 yilinda tekrarlanan TURDEP-II ¢alismasinda %13.7 ye ulastigi goralmastir
[4]. Bu calismalar tim dunyadaki gibi tilkemizde de diyabetin giderek daha 6nemli bir saglik
sorunu haline geldigini gostermistir. DM prevalansinin hizli artisinin baglica sebeplerinin;
obezite, beslenme aliskanliklarinin degismesi, yasam siiresinin uzamasi ve fiziksel inaktivite

oldugu diisiiniilmektedir.



2.1.3. Tam

Diyabet ve diger glukoz metabolizma bozukluklarinin tani kriterleri Tablo1’de

gosterilmistir [1].

Tablo 1. Diabetes mellitus ve diger glukoz metabolizma bozukluklarinin tan1 kriterleri

Asikar DM | Izole BAG | izole BGT | BAG+BGT | PMriski
yiiksek
APG (=8 100 - 125 <100 100 - 125
saat aclikta) 2 126 mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl i
OGTT 2.
T e I B B
(75 g glukoz) & &
Rastgele = 2OQ mg/dl
+ diyabet - - - -
PG
semptomlari
> 6.5 57-64
HbAlc % (=48 - - - (39 -47
mmol/mol) mmol/mol)

(OGTT: oral glukoz tolerans testi, APG: aglik plazma glukozu, BAG: bozulmus aglik

glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi, HbAlc: glikolize hemoglobin)

2.1.4. Smiflama
ADA 2019 raporuna gore diyabet dort ana grupta siniflandirilabilir [19]:

1. Tip 1 diyabet ( Beta-hiicre yikim1 sebepli mutlak insiilin eksikligi ile seyreder),

2. Tip 2 diyabet ( Insiilin direnci zemininde progresif instlin sekresyon bozuklugu ile
karakterizedir),

3. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (ilk kez gebelik esnasinda tani1 konan ve
gebelik slresince devam eden hiperglisemi durumudur.)

4. Diger spesifik diyabet formlari; ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz ve
pankreatit gibi), Beta-hiicre fonksiyonlarin genetik defekti (yenidogan diyabeti ve MODY
tirleri), kimyasal veya ila¢ kaynakli diyabet (glukokortikoide sekonder veya tiazid grubu
diiiretik iliskili vb.), infeksiyonlara sekonder (CMV, koksakiB gibi), genetik sendromlar
(Down sendromu, Turner sendromu vb), ve diger endokrinopatiler (Akromegali, Cushing

sendromu gibi)



2.1.5. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 agagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 2. Diyabetin Komplikasyonlari

v Hipoglisemi v Makrovaskiller komplikasyonlar
v Diyabetik Ketoasidoz
Kardiyovaskdler Serebrovaskiler Periferik
Hastalik Hastalik arter hastaldi
v Hiperosmolar Hiperglisemik v Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Durum
v Laktik Asidoz

Diyabetik Noropati Diyabetik Ayak

Diyabetik Retinopati  Diyabetik Nefropati

2.1.6. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabet iligkili kronik komplikasyonlar bir¢ok organ sistemini etkileyebilir ve
diyabete bagli morbidite ve mortalitenin biiyiikk bir kismindan sorumludur. ABD verilerine
gore yeni gelisen korliik, bobrek yetmezligi ve non-travmatik alt ekstremite amputasyonunun
en sik sebebi DM'dir [29]. Tim diyabetiklerde komplikasyon gelisimi gozlenmemekle
beraber, hastalarin yaklasik olarak %20’sinde, iki veya daha fazla komplikasyon
gelismektedir [30]. Diyabetin  kronik komplikasyonlar1 vaskiiler ve non-vaskuler
komplikasyonlar basliklar1 altinda incelenir. Vaskuler komplikasyonlar; mikrovaskuler
(noropati, retinopati ve nefropati) ve makrovaskiler komplikasyonlar (kardiyovaskuler
hastalik, serebrovaskuler hastalik ve periferik arter hastaligl) olarak ikiye ayrilir.
Mikrovaskiler komplikasyonlar diyabete 6zglidir, makrovaskuler komplikasyonlar ise
diyabetik olmayanlara benzer olsa da diyabetli bireylerde daha sik goriiliir. Non-vaskuler
komplikasyonlar ise; deri degisiklikleri, gastroparezi, tropati ve seksuel disfonksiyon gibi
problemleri icermektedir. Neyse ki, diyabetle iliskili komplikasyonlarin ¢ogu erken teshis,
agresif glisemik kontrol ve komplikasyon risklerini en aza indirme gabalariyla onlenebilir

veya geciktirilebilir [31].



Vaskuler komplikasyonlardan, hipergliseminin sebep oldugu oksidatif stres sorumlu
tutulmaktadir. Oksidatif stres artiginda etkili ana mekanizmalar; artmis polyol yolagi, protein

kinaz C aktivasyonu, artmis ileriglikozilasyon son Urlnleri ve artmis hekzozamin yolagidir.

2.1.6.1. Makrovaskiler Komplikasyonlar

2.1.6.1.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en ©nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Koroner arter hastaligi (KAH), diyabetik kardiyomiyopati ve diyabetik
kardiyovaskiiler otonom noropati seklinde izlenebilir. Tip 2 diyabetiklerde, koroner arter
hastalig1 riski diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75’1
makrovaskiler komplikasyonlar nedeni ile kaybedilir [1]. Makrovaskiiler degisikliklerin
baslangicinda ateroskleroz yer alir. DM'li hastalarda ateroskleroz; hipergliseminin yani sira
eslik eden hiperlipidemi (HPL), obezite ve hipertansiyon (HT) nedeni ile daha erken yaslarda
ortaya ¢ikar, daha hizli progresyon gosterir ve daha yaygmdir [32]. Endotel disfonksiyonu,
aterosklerozun gelismesinde ilk basamaktir ve kalp hastaliklarinin patolojisinde ¢ok dnemli
bir rol oynar. Insiilin rezistans: kardiyovaskiiler risk artisinda énemli bir yer tutar [33]. Daha
cok postprandiyal hiperglisemi olmak (izere hiperglisemi ise; polyol yolunda meydana gelen
degisimler, glikolize son lirtinlerde artig ve protein kinaz C aktivasyonu gibi mekanizmalar ile
kardiyovaskiiler mortaliteyi bagimsiz bir risk faktorii olarak artirmaktadir [34].

Haffner ve arkadaglariin 1998 yilinda yaptigi bir ¢alismada; onceden miyokard
infarkttisii (MI) 6ykiisii olmayan tip 2 diyabetli hastalarda 7 yillik Mi insidans1, 6nceden KAH
oykiisii olup da diyabetik olmayan hastalardaki 7 yillik MI insidansina esit ve hatta daha fazla
saptanmigtir [35]. Bu sonuclar 1s1ginda DM, kardiyovaskiler hastalik esdegeri olarak kabul
edilmektedir.

Diyabetli hastalarda gelisen otonom ve duysal néropatilere bagli olarak, akut koroner
sendrom (AKS) gelisen hastalarda semptomlar daha az veya atipik olabilmektedir ve bu
sebeple sessiz miyokard iskemisi gelisme siklig1 yiiksektir [36]. Bu durumun akilda tutulmasi

diyabetik hastalarda MI tanisinin atlanmamast icin Snemlidir.

2.1.6.1.2. Serebrovaskiiler Hastalik

DM; serebrovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda hipertansiyondan sonra en sik
karsilagilan faktorlerden biridir. Viicutta g¢esitli damarlarda patolojik degisikliklere neden
olabilen DM'de, beyin damarlarinin dogrudan etkilenmesi sonucunda inme meydana gelebilir.
Diyabetli hastalarda iskemik inme, hemorajik inmeden daha ¢ok goriilmektedir. DM’de

iskemik inme riski yaklasik 2-6 kat artmistir. Diyabetli bireylerin yaklasik %25°i inme ve
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iliskili komplikasyonlardan 6lmektedirler. Akut inme fazindaki hiperglisemi, hem iskemik

hem de hemorajik inmelerdeki kotii sonuglarla iliskilidir [37, 38].

2.1.6.1.3. Periferik Arter Hastahgi

Periferik arter hastaligi (PAH), alt ekstremitede meydana gelen aterosklerotik
plaklarin darliga sebep olarak dolagim hizini azaltmasi sebebi ile Ulserlere ve gangrendz
yaralara neden olabilen ve buna sekonder olarak amputasyon ile sonuglanabilen bir
komplikasyondur. Framingham c¢alismasinda; semptomatik PAH hastalarmin %20’sinde
diyabet mevcut oldugu goriilmiistiir. Diyabet ve sigara birlikteligi PAH i¢in ylksek risk
olusturmaktadir. Diyabete daha 6zgii olan periferik arter hastaligi kiiguk ve orta arterleri tutan,
tikayici arterittir [39]. PAH diyabetik ayaga yol agarak alt ekstremite amputasyonu igin

onemli risk faktori olmasi sebebi ile 6nemlidir.

2.1.6.2. Mikrovaskuler Komplikasyonlar

2.1.6.2.1. Diyabetik Noropati

Noropati, en sik goriilen diyabetik mikrovaskiiler komplikasyondur. Diyabetik
noropati; anatomik dagilima gore (proksimal ya da distal vb), Kklinik seyire gore (akut-
subakut-kronik), baz1 karakteristik 6zelliklerine gore (duysal, motor veya otonomik vb) veya
patofizyolojik olarak smiflandirilabilir [40]. Diyabetik populasyonda distal simetrik
polindropatinin (DSP) yasam boyu prevalansinin %50’nin iizerinde oldugu bilinmektedir.
DSP diyabetik noropatinin en sik goriilen formudur [41]. Diyabetik DSP’nin genel olarak
uzun sure devam eden hiperglisemiye cevap olarak gelistigi diistiniilmekle beraber, yeni tani
alan diyabetiklerin yaklagik %20'sinde DSP izlenmistir [40]. Distal simetrik polingropatinin
baglangic semptomlari genellikle uyusma, elektrik carpmasi, ayaklarda yanmadir. Tipik
olarak eldiven-gorap tarzi duyu kaybina yol acar.

Metabolik ve iskemik faktorler, sinir onarim mekanizmalari ile etkileserek diyabetik
noropatiye sebep olmaktadir. Sinir liflerinde hasar-onarim dengesi hasar yoniinde agir basarak
bozulmaktadir. Noropati gelisimi ile iliskilendirilmis baslica risk faktorleri; hiperglisemi,
diyabetin suresi, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, mikroalbUmindri, retinopati ve
dislipidemidir [42].

DSP, yasam kalitesini ciddi derecede etkileyen ve engellilie yol acabilen bir
faktordlr. DSP'li hastalarin yaklagik %20'sinde siddetli agr1 goriilir. DSP'nin en korkulan
komplikasyonu ayak dlseri ve sonugta ayak veya uzuv amputasyonudur. DSP (lserasyon
riskini yedi kat arttirir ve diyabetli hastalarda alt ekstremite ampiitasyonlarinin %60'indan

fazlasina katkida bulunur [43].



Diyabet seyrinde izlenebilen bir diger 6nemli ndropati gesidi otonom noropatidir.
Diyabetik noropati otonom sinir sistemini etkilediginde, kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
genitouriner ve norovaskdler sistemler hasar gorebilir. Diyabetik otonom néropatiye klinikte
en sik istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon,
diyabetik enteropati ve norojenik mesane olarak rastlanir [44]. Postural hipotansiyon, senkopa
yol acarak yasami en ¢ok etkileyen semptomudur. Kardiyak otonom noropatinin sessiz Mi ve
mortalite ile olan iligkisi iyi bilinmektedir.

Noropati tedavisinde U¢ ana hedef s6z konusudur: Glisemik kontrol, ayak bakimi ve
agr1 tedavisi. Agr tedavisinde, antidepresan ilaglar (6r: duloksetin, amitriptilin),
antikonvulzanlar (6r: pregabalin, gabapentin), alfa-lipoik asit, opioid veya opioid benzeri
ilaclar (Or: tramadol) kullanilabilir.

2.1.6.2.3. Diyabetik Retinopati

2.1.6.2.3.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Diyabetik Retinopati (DR), diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonudur ve
yaklagik olarak diyabetik bireylerin%30‘unda goriilmektedir. DR bir¢ok ulkede, 20-74 yas
arast niifusta onlenebilir korliigiin en sik sebebidir [46]. Cin'de 2016 yilinda 2216 Tip 2
diyabetli hasta ile yapilan ¢aligmada diyabetik retinopatiye bagli korliik orant %9.8 olarak
saptanmistir [9]. Yine baska bir ¢alismada diyabetlilerin % 10’unda ciddi gorme kaybi
saptanmugtir [47].

Amerika Birlesik Devletlerinde tip 1 DM hastalarinin %86’sinda, tip 2 DM
hastalarmin %40’inda DR oldugu tahmin edilmektedir [48]. TURDEP-2 ¢alismas1 verilerine
gore Tirkiye'de diyabetik retinopati sikligt % 2,7-11°dir [4]. Tirkiye’de 27 merkezde
diyabetik bireylerin komplikasyonlarinin tarandigi bir ¢aligmada ise diyabet siiresi 5 yilin
altinda olan tip 1 diyabetlilerde DR siklig1 %5.8 iken, 20 yil istiindekilerde bu oran %59.3’¢
yiikselmektedir. Tip 2 diyabetlilerde ise bu oranlar sirasiyla %11.7 ve %60.4’tiir [49].
Wisconsin Epidemiologic Study of Diyabetic Retinopathy (WESDR)’de DR sikligi diyabet
tanis1 30 yasin altinda konulan ve diyabet siiresi 5 yildan az olanlarda %17 iken, diyabet
stiresi 15 y1l ve Ustiindekilerde %97.5 saptanmistir [50]. Ayni oranlar diyabet tanis1 30 yas ve
tistiinde konan diyabetlilerde sirasiyla %28.8 ve %77.8 olarak saptanmustir [51].

Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika’da 1980 -2008 yillar1 arasinda gergeklestirilen
populasyon tabanli otuz bes ¢alismanin degerlendirildigi giincel birderlemede ise diyabet
hastalar1 igindeki DR, proliferatif DR ve diyabetik makula 6demi (DMO) prevalanslari
sirasiyla %34,6, %7,0, %6,8 olarak bildirilmistir [52].



2.1.6.2.3.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

DR gelisimi i¢in en iyi bilinen risk faktorleri uzun siireli diyabet, hiperglisemi ve
hipertansiyondur. HbAlc’de %1°lik diisiis; diyabetik retinopati (DR) gelisimi riskinde
yaklagik %35 azalma, DR ilerlemesinde %15-25 azalma, goérme tehdit edici DR'de %25
azalma ile iliskilidir. 20 yil ve lizeri diyabet siiresi, hastalarin %50-90'inda DR gelisimi ile
iliskilidir [53-55]. Sistolik kan basincinda 10 mm Hg’lik diisiis; DR ilerlemesinde, lazer
tedavisi ihtiyaci ve gérme kaybinda yaklasik %40-50 azalma ile iliskilidir [46].

Bununla birlikte, DR'nin baslama zamani ve derecesinde sadece hiperglisemi ve
hipertansiyon ile agiklanamayan oOnemli farkliliklar vardir. Yapilan calismalar glisemik
ve/veya tansiyon kontrolii kotii olan hastalarin bir kisminda DR gelismedigini gostermistir
[56], buna karsin tansiyon ve glisemik kontrolii iyi olan hasta gruplarinda, diger risk
faktorlerinin bir rolii oldugunu disiindiiren ciddi DR evreleri gorulebilmektedir [57].
Diyabetik nefropati [58], hamilelik [59], gecirilmis katarakt cerrahisi [60] ve puberte [61]
doneminin DR ile iliskisi net olarak ortaya konulmustur.

Daha az iliskilendirilmis risk faktorleri ise; dislipidemi [62] (bazi yayinlarda
trigliserit, baz1 yayinlarda LDL daha ¢ok iligkilendirilmistir), obezite [63], anemi [64], bazi

sistemik inflamasyon markerlar1 [65] ve epigenetik mekanizmalardir [66].

2.1.6.2.3.3. Diyabetik Retinopatide Simiflandirma

Diyabetik retinopatinin tan1 ve tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi i¢in Oncelikle
iyi bir siniflama yapilmalidir. Bu konuda ETDRS grubunun belirledigi, temeli Airlier-House
siniflandirmasina dayanan, standart fundus fotograflarmma gore DR lezyonlarimi tek tek
derecelendiren sistem en uygun klasifikasyon olarak gorilmektedir [67].

Bu siniflamaya istinaden DR; vazoproliferasyon durumuna gore; non proliferatif DR
ve proliferatif DR seklinde iki baslikta incelenebilir:

a) Non-proliferatif Diyabetik Retinopati
Non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR), diyabetik retinopatide proliferatif
slirecin heniiz baglamadigi, genellikle asemptomatik seyreden evredir. Eger makiila 6demi
bulgusu yok ise hastalarin gorme keskinligi ¢cogu zaman korunmaktadir. Bu dénem baslica 5
evreye siniflandirilmaktadir [68]. Bunlar cok hafif, hafif, orta, ciddi ve ¢ok ciddi NPDR

evreleridir:
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o Cok hafif NPDR: Mikroanevrizma varligi

o Hafif NPDR: IRMA veya vendz boncuklanma olmaksizin, orta NPRD Kriterlerini
kargilamayacak diizeyde retinal hemoraji, sert ve yumusak eksudalar ve
mikroanevrizma varligi.

o Orta NPDR: 1-3 kadranda agir retinal hemoraji, en fazla 1 kadranda vendz
boncuklanma, yaygin sert ve yumusak eksuda, hafif diizeyde intraretinal
mikrovaskiiler anormallik (IRMA) varlig

o Siddetli NPDR: Asagida belirtilen ii¢ kriterden herhangi birisi mevcuttur
v Retinanin dort kadraninda da mikroanevrizma ve hemoraji olusumu
v Iki veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma olusumu
v' En az bir kadranda orta-agir diizeyde IRMAolusumu

o Cok siddetli NPDR: Siddetli NPDR kriterlerinden herhangi ikisi veya hepsi
mevcuttur.

Cok ciddi NPDR evresinde %75 oraninda 1 yilda erken PDR'ye doniisme ve 5 yilda

yiiksek riskli PDR'ye doniisme riski mevcuttur.

b) Proliferatif Diyabetik Retinopati
Non-proliferatif diyabetik retinopati bulgularina ilave olarak, arka hiyaloid membran
catis1 lizerinde gelisen fibrovaskiiler proliferasyonlar, iris ve iridokorneal agida olusan
neovaskiilarizasyonlar vardir. Bunlara bagl olarak gelisen komplikasyonlarla gérme duyusu
kaybedilebilir.
o Optik disk neovaskiilarizasyonu (NVD) veya retinanin herhangi bir yerinde
olusan neovaskularizasyon (NVE)

o Preretinal veya vitreus i¢i hemoraji

2.1.6.2.3.4. Non-proliferatif Diyabetik Retinopatideki Fundus Lezyonlari[69, 70]

*Mikroanevrizmalar: Mikroanevrizmalar, retina kapillerlerinden gelisir ve siklikla
tikanmis kapiller bolgelerde bulunur. Non-proliferatif evrenin ilk bulgusudur. Perisitlerin
kaybindan sonra olusur. Retinanin i¢ niikleer tabakasinda izlenir.

*Retina i¢i Kanamalar: Mikronevrizmalarin riiptiiriine bagl olarak olusurlar. Sinir
lifi tabakasi icine olursa kiymik veya alev seklinde, dis pleksiform tabakada yerlesirse

yuvarlak/oval sekildedir (dot/blot kanama)
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*Sert Eksudalar: Lipoprotein birikintileridir. Genellikle displeksiform tabakada
birikir; bazen submakuler alanda birikir ve koétu prognoz gostergesidir. Nadiren retinal
damarlar boyuncada birikerek psddovaskiilit goriintiisii olusturur.

*Yumusak Eksudalar: Sinir liflerindeki mikroinfarktlarin gostergesidir. Diyabetik
retinopatinin ilerlemesini gdstermez, sistemik tutulumu gosterir.

*Kapiller Non-perfiizyon Alanlar:

«Intraretinal Mikrovaskiiler Anormallik IRMA): Retina ici kapillerlerin yeniden
yapilanmasi ile olusur. Non-perflizyon retina alanlarina komsu kivrimli damarlar olarak
gorulir. Dilate kapillerler veya retina i¢i neovaskilarizasyon olup olmadig: tartismalidir.
Fundus Floresein anjiografisinde (FFA) sizdirmazlar.

*Retinal Arteriolar Tikanma: Progresif iskeminin bir géstergesidir.

*Ventdz Boncuklanmalar :Retinopati ilerlerse, metabolik ihtiyaci karsilamak igin
olusan otoregilasyon sonucu; venlerde dilatasyon, kivrim artisi, vendz loop olusumu ve

venoz tesbihlenme (beading) seklinde venlerin irregller dilatasyonu meydana gelir.

2.1.6.2.3.5. Proliferatif DiyabetikRetinopati Bulgulari[69, 70]

*Optik Disk Neovaskilarizasyonu (NVD): Neovaskilarizasyonun, disk Uzerinde
ve/veya 1disk alan1 (DA) icerisinde bulunmasidir.

» Retina Neovaskularizasyonu (NVE): Neovaskilarizasyonun retinanin diger
yerlerinde bulunmasidir; daha ¢ok nonperfiizyon alanlarinin smirinda geligir. Fundus
neovaskiilarizasyonlarinin, %15’i NVD, %40’1t NVE ve %45’ ise her ikisinin birlikte
bulunmasi seklindedir. Neovaskilarizasyonlar; araba tekerine benzer sekilde ag yapmasi,
fibréz komponentinin de bulunmasi, daha yuzeyel yerlesmesi ve fundus fléresein anjiografide

sizdirmalart ile IRMA’dan ayrilirlar.
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Sekil 1: Diyabetik Retinopatinin Cesitli Evreleri
(1-Hafif NPDR 2-Orta NPDR 3-Agir NPDR 4-Proliferatif DR)

2.1.6.2.3.6. Diyabetik Makiila Odemi

Diyabetik makiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatiye bagl retinanin arka
kutbunda kalinlik artisidir. Gelisiminde retinal vaskiiler gegirgenligin artmasi ve retinal
dolasimdaki degisikliklerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sadece damarlardan sizint1 sonucu
degil, makiiler iskemi ile de olusur. Tip 2 DM’de daha sik gériiliir. DRPnin siddetiyle DMO
dogrudan iliskilidir [71]. Fakat retinal kapiller biitiinliigliniin bozulup 6dem olusmasiyla,
kapillerlerin okliide olup neovaskiilarizasyon olusmasi ayn1 molekiiler nedenlerle olusmadigi
icin, bazen NPDRP hastalarinda 6dem olusabilmekte, bazen ise PDRP hastalarinda 6dem
olusmaktadir [72]. Sonug olarak hem NPDR’de hem de PDR’de olusabilir. NPDR evresindeki
gorme kaybinin %80’inden sorumludur.

Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi c¢alismasinda DMO prevalansi
%11.1 bulunmustur. Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, zaman iginde DMO
prevalansinin arttigint gostermistir. 2005-2008 yillar1 arasinda ABD'de yapilan bir prevalans
calismasinda; DMO, proliferatif DR'nin iki kat1 olarak saptanmustir [7]. Diyabetik hastalarda
proliferatif DR nedeniyle siddetli gorme kaybi meydana gelse de, bu hastalarda gérme

kaybinin en yaygin nedeni diyabetik makula 6demidir [73, 74].
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2.1.6.2.3.7. Diyabetik Retinopati Patogenezi

DR’nin en spesifik ve en erken histolojik bulgusu perisit kaybidir. Perisitlerin
kaybiyla birlikte kapillerlerde vendz boncuklanma gorilur ve kan retina bariyeri bozulur.
Perisit vesonrasinda endotel hiicrelerin kaybi, kapiller gegirgenlik artisina ve kapiller bazal
membran kalinlasmasina sebep olmaktadir. Bazal membran kalinlasmasi sonucu perisit-
endotel iletisimi bozulur. Bazal membran kalinlasmasindan 6n planda aldoz rediiktaz ve
polyol yolagi sorumlu gérilmektedir [75].

Bazal membran kalinlasmas1 sonucunda retina perfizyonu bozulur. iskemik
bolgelerden vaskiler endotelyal blyitime faktorii (VEGF) ve diger vazoproliferatif faktorlerin
salinim1 sonucunda retinal neovaskilarizasyon (yeni damar olusumu) meydana gelmektedir.
Bu asamadan sonra tedavisiz kalindiginda kalic1 gérme kayb1 riski tasiyan proliferatif evreye
gecilmis olunur. Son yapilan ¢aligmalarda erken mikrovaskiiler degisiklikleri baslatmakta
retinal norodejenerasyonun 6nemli rol oynadigi gosterilmistir [76]. Bltun bu patolojilerin
sonucu olarak; diyabetik makula 6demi, makuler iskemi, diyabetik papillopati ve g6z igi
neovaskiilarizasyonlar geliserek gorme etkilenir.

Asagidaki sekilde diyabetik retinopati patogenezine etki eden faktorler goriilmektedir
[77].
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Sekil 2: Diyabetik retinopati patogenezi
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2.1.6.2.3.8. Diyabetik Retinopatide Tam

Diyabetin siiresi, gegmis ve gilincel HbAlc verileri, kullanmakta oldugu ilaglar ve
ayrintilt sistemik oykii (obezite, sistemik hipertansiyon, bobrek hastaligi, serum lipid diizeyi,
gebelik gibi) alindiktan sonra muayeneye gegilir.

Gorme keskinligi, g0z i¢i basing 6l¢iimii, 6n segment biyomikroskopisi (iristeki olasi
yeni damarlarin saptanmasi), iris neovaskularizasyonu veya g6z i¢i basing artist durumunda
gonyoskopi, arka kutbun tamaminin degerlendirmesini igeren dilate fundus muayenesi ve
periferik retina muayenesi yapilir.

Gereginde yardimci testlerden yararlanilir:

o Renkli fundus fotografi

o Optik koherens tomografi(OKT)

o Fundus floresein anjiografi (FFA)

o Ultrasonografi (vitreus hemorajisi veya ortam opasitesi varliginda)

o Optik koherens tomografi anjiyografi

Fundus muayenesi tarama icin standart prosedir olup, arka kutupta
mikroanevrizmalarin saptanmasi en erken klinik bulgudur [78, 79]. FFA, invaziv, masrafl1 ve
zaman alan bir tekniktir; ancak diyabetik retinopati sonucu olusan neovaskiilarizasyon, 6dem,
ven ve arter okliizyonlarini belirlemekte oldukga basarilidir. DRS ve ETDRS calismalarinda,
yedi alandan fundus fotografi (seven-field fundus stereoscopic photography) ve/veya FFA
tarama teknigi olarak ‘altin standart’ belirlenmistir [80, 81]. OKT, retina tabakalarinin,
koroidin, vitreusun ve vitreoretinal ara yliziin yiiksek ¢oziiniirliikklii goriintiistinii saglar, non-

invaziv ve pratik bir tetkik olmas1 sebebi ile klinik kullanimi1 olduk¢a yayginlasmistir.

2.1.6.2.3.9. Diyabetik Retinopatide Tedavi

DR’nin ana tedavisi diyabetin kontrol altinda tutulmasidir. Iyi glisemik kontrol,
hipertansiyon kontrold, hiperlipidemi, obezite gibi risk faktorlerinden kaginilmasi, nefropati
kontrolii, gebelik gibi 6zel durumlarda yakin takip tedavide en 6nemli yaklagimlardir.

Lokal oftalmolojik tedaviler retinopatinin evresine gore degisiklik gosterir. Hafif
DR’de herhangi bir lokal, girisimsel oftalmolojik tedavi gerekmez. Retinopatinin evresine
gore; lazer fotokoagtilasyon (argon lazer), intravitreal steroid (triamsinolon asetonid),
intravitreal anti-VGEF antikor (bevacizumab, ranibizumab) enjeksiyonu, panretinal lazer
fotokoagiilasyon, vitrektomi gibi se¢enekler uygun vakalarda uygulanir.
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Diyabetik hastalarin ciddi gérme kaybina ugramamalari i¢in diyabetik retinopatinin
sistemik durum ile iligkisi, retinopatinin seyri ve tedavisi konusunda iyi bilgilendirilmeleri ve

diizenli takiplerin 6nemini kavramalar1 gereklidir.

2.1.6.2.4. Diyabetik Nefropati
2.1.6.2.4.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Diyabetik nefropati (DNP), glomerll ici arteriol hasarina bagli olarak bobrek
fonksiyonlarmin progresif bozulmasi ile meydana gelen, diyabetin mikrovaskiler
komplikasyonudur. Son donem bobrek yetersizliginin (SDBY) en sik sebebidir [82]. Turkiye
Nefroloji Dernegi 2012 Yili Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore yeni hemodiyaliz
hastalarinin yiizde 36,6’sinin bobrek yetmezligi sebebi diyabettir. CREDIT ¢aligmasinda
diyabetik bireylerde KBH siklig1 diyabetik olmayanlardan 2,5 kat yiksek saptanmustir.

Diyabetik nefropati, tip 1 DM’lilerde genelde 5-15 yil civarinda saptanirken, Tip 2
DM'’lilerde tani1 aninda dahi mevcut olabilir. Tum diyabetiklerin yaklasik % 20-40’inda
goraldr [1].

Diyabetik nefropati, mikroalblminiri ile baslayip asikar proteinlri ve kotiilesen
azotemi ile devam eden karakteristik bir gorinim gosterir [83]. Bu hastalar uygun sekilde
izlenmez ve tedavi edilmez ise albiminiri ¢ogunlukla nefrotik dizeye ilerler ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir. Arteriyel hipertansiyon bu duruma siklikla eslik

eder.

2.1.6.2.4.2. Risk Faktorleri

Diyabetik nefropati icin baslica risk faktorleri; hiperglisemi ve hipertansiyondur.
Bununla beraber; dislipidemi, hiperfiltrasyon evresinin belirgin olmasi [84], yas, irk (Afrika
kokenliler, Hispanikler, Pima Yerlileri) [85, 86], aile oykiisii varlig1 [87], sigara kullanimi
[88], erkek cinsiyet, obezite, oral kontraseptif kullanimi ve bazi gosterilmis genetik

mutasyonlar [89] diger bilinen risk faktorleridir.

2.1.6.2.4.3. DNP Patogenezi

Diyabetik nefropati fizyopatolojisinde yer alan ana mekanizmalar; glukotoksisite ve
lipotoksisite sonucu izlenen metabolik olaylar, hemodinamik degisiklikler ve renin anjiotensin
aldosteron sistemi  aktivasyonudur. Hemodinamik degisiklikler hiperfiltrasyon ve
intraglomeriiler basing artigina yol agarak DNP gelisiminde rol oynarlar. Endotelin,
prostanoidler, vaskiler endotelyal growth faktor, nitrik oksit, transforming growth faktor

beta-1, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi gibi vazoaktif faktorlerin etkisiyle afferent
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arteriollerde efferent arteriole gére daha belirgin vazodilatasyon gelisir, bunun sonucunda
intraglomeriiler basing artis1 ve glomeriler hipertansiyon meydana gelir. Bunlarin sonucunda
bazal membran kalinlasir, podositler zarar gorur ve mezangiyal hiperplazi gelisir. Glomeruler
hipertansiyonun yarattigi mekanik kuvvetler sitokin ve biiylime faktorlerinin salinima neden
olabilir [90, 91]. Hipergliseminin etkisiyle artmis olan endotelin-1 (ET-1) sentezi ve ET-1

reseptor

duyarliligt  sonucunda

gelisen  vazokonstruksiyon, azalmasina

perfiizyon
veekstraseluler matriks birikimine sebep olur [92]. Hiperglisemi direkt etkileri diginda polyol
yolu aktivasyonu, non-enzimatik glikozillenme, ileri glikolizasyon son runleri, protein kinaz
C aktivasyonu, heksozamin yolu aktivasyonu ve oksidatif stres mekanizmalari ile nefropati
patogenezine katkida bulunur.

Asagidaki sekilde diyabetik nefropati patogenezi 6zetlenmistir [93].
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2.1.6.2.4.4. Tarama ve Tam

Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) kilavuzunun diyabetik nefropati
tan1 ve takip Onerileri asagidaki tabloda belirtilmistir. Diyabetik nefropatinin kesin tanisi
bobrek biyopsisi ile konulur [94]. Ancak her durumda bobrek biyopsisi yapmak gerekli
olmayabilir. 10 yildan uzun siireli diyabet varligi, retinopati varligi, proteiniirinin zamanla
progresyonu ve aktif idrar sedimenti bulunmamasi durumunda; altta yatan sebebin biiylik
Ol¢iide diyabet olacag diisiiniileceginden 6tiirii biyopsi tercih edilmeyebilir.

Diyabetik nefropati izlem algoritmasi asagidaki tablodadir [1].

Tablo 3: Eriskin diyabetik bireylerde diyabetik nefropati degerlendirmesi

Mikroalbumindri veya disik eGFR'ye neden olabilecek gegici bir sebep yoksa, akut
bobrek yetersizliji veya non-diyabetik bobrek hastalif kuskusu yoksa:
= Tip 1 diyabet: Diyabet siiresi >5 yil olan kisileri yilda bir degerlendir.
+ Tip 2 diyabet: Tam sirasinda ve daha sonra yilda bir degerlendir.

v

Sabah ilk idrar Gmedinde Albumin/kreatinin oram ve serum kreatinin diizeyi dlg,
eGFR hesapla.

v

— Hayir —] eGFR =60 mi/dk veya Albumin/kreatinin yiksek mi?

3 ay sonra serum kreatinin, eGFR; izleyen 3 ay iginde
2 kez daha Albumind/kreatinin

3 ay sonra: e GFR 580 mlidakika veya
—-—Ha ir Ewvet
Albumin/kreatinin ylksek mi7?
Y +

l Diyabetik nefropati var.

Diyabetik nefropati yok.
1 wil sonra kontrol

[ Ayrintih idrar tahlili iste I

v

Nondiyvabetik bébrek hastalif kuskusu
r@ (klinik ve laboratuvar bulgularnna gore) var mi? Evet

| Diyabetik nefropati | | Nefrolofa sevk |

2.1.6.2.4.5. DNP Evrelemesi

Nefropatinin korkulan sonucu, son dénem bdobrek yetersizligine sebep olmasidir.
Diyabetik popilasyonda da KBY, non-diyabetik hastalardaki gibi eGFR evrelerine gore
degerlendirilir [1]. Evreler tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4. Diyabetik Nefropati Evreleri

Tamm GFH (ml/dk/1,73 m?)
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bébrek hasari =90
2 Hafif GFH azalmasi ile birlikte bobrek hasari 60 — 89
3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30 —-59
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15— 29
5 SDBY <15

2.1.6.2.4.6. DNP Tedavisi:

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiyi dnlemek veya ilerlemesini geciktirmek
icin Oncelikle diyabetin kontrolii saglanmalidir. Siki glisemik kontroliin diyabetik nefropati
tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [95]. Tip 2 DM'li 3.867 hastanin dahil edildigi
baska bir ¢alismada, siki glisemik kontrol ile bobrek yetmezliginin daha diisiik seviyede
tutuldugu goériilmustiir [96].

Kan basinci kontroliiniin saglanmasi da diyabetik nefropati riskini azaltmada ve
ilerlemesini yavaslatmakta onemlidir. UKPDS c¢alismasinda siki kan basinci kontroliiniin
mikroalbiiminiiri riskini %29 azalttig1 gosterilmistir. Yapilan calismalar bu hedefe yonelik
tedavide anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitéri ve anjiotensin reseptor blokori
(ARB) ajanlarin oncelikli tedavi yaklagimi olmasi gerektigini gostermektedir. Hastalarin ACE
inhibitorleri ile tedavi edilmesi ile tip 2 DM hastalarinda kardiyovaskiiler olay sikligi ve
nefropati riskinin azaldig1 gosterilmistir [97]. Hem ACE hem de ARB’lerin mikroalbumintri
hastalarinin makroalbiiminiiriye progresyonunu %60-70 oraninda azalttig1 ifade edilmistir.
ONTARGET ve VA NEPHRON-D c¢aligsmalar1 1s181nda, ek klinik fayda saglayamayacagi i¢in
ACE-1 ve ARB’nin birlikte kullanim1 6nerilmemektedir [99].

Diisiik proteinli diyetin, erken donemde hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve GFR’deki
diismeyi geciktirebilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Bu giinliik protein aliminin
0.8g/kg/glin olacak sekilde azaltilmasi1 Onerilir.

Mikroalblminuri saptanan tip 2 diyabetik hastalarda tedavi sadece nefropati
progresyonu acgisindan degil, kardiyovaskiiler mortalite acgisindan da degerlendirilmelidir
[100]. Nefropati mevcut olan diyabetiklerin aterosklerotik komplikasyonlara egilimli ve
siklikla kot lipid profiline sahip olduklari bilinmektedir. Bu sebeple diyete uyum disinda,
gereginde statinlerin ve fibratlarin kullanilmas1 diisiiniilmelidir.

Diyabetik nefropatide temel hedef; GFR hizindaki diismenin 6nlenmesidir. Bu amaca
yonelik kan basinci kontrolii, glisemik kontrol ve albliminiirinin progresyonunun énlenmesi

saglanmalidir [101].
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2.2. PREDIYABET

2.2.1. Prediyabet Tanimi ve Tanisi

Plazma glukoz duzeyinin normal degerlerden ylksek izlendigi, fakat diyabet tani
kriterlerini karsilamadig1 durumlar prediyabet olarak adlandirilmaktadir.

Ik kez 1952°de Jackson, gestasyonel diyabet tanisi alan kadinlarda prediyabet
terimini kullanmistir. Ayn1 kisi 1959’da bugiin kullandigimiz anlamda tanimini yapmustir.
1979°da bozulmus glukoz toleransi ilk kez tanimlanmistir. ADA 1997°de bozulmus aglik
glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) tanimini yapmistir. 2005°ten itibaren
BAG ve BGT icin prediyabet terimi kullanilmaktadir.

TEMD; izole bozulmus aglik glukozu, izole bozulmus glukoz toleransi ya da
kombine durumun tanist i¢in aglik plazma glukozu (APG) ve OGTT 2. saat plazma
glukozunun birlikte bakilmasi gerektigini belirtmis, prediyabet sinirindaki HbA:C diizeylerini
ise diyabet riski yuksek hasta grubu tanimlamasi i¢in kullanmustir [1].

Asagidaki tabloda prediyabet tani kriterleri goriilmektedir [1].

Tablo 5: Prediyabet Tan1 Kriterleri

izole BAG APG 100-125 mg/dl ve OGTT 2. saat PG <140 mg/dl
izole BGT APG<100 mg/dl ve OGTT 2.saat PG140-199 mg/dl
BAG + BGT APG 100-125 mg/dl ve OGTT 2.saat PG140-199 mg/dlI
Yiksek riskli grup HbA:C= %5.7-6.4

Prediyabet sinirinda olan bireylere tani i¢in mutlaka OGTT ve APG Ool¢iimleri
yapilmalidir [102].

2.2.2 Prediyabet Epidemiyolojisi

Diinya Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2017 diyabet atlasinda dunya genelinde
bozulmus glukoz tolerans sikligi %7,3 olarak belirtilmekte, tahmini 352.1 milyon kisinin
prediyabetik oldugu varsayilmakta ve bu saymin 2045 yilinda 531.6 milyon kisiye ulasacagi
ongorilmektedir. Prediyabet siklig1 yasla birlikte artmaktadir [18].

2017 yilinda yaymlanan Ulusal Diyabet Istatistik Raporu’na gore ABD’de niifusun
%33,9u prediyabetiktir [2]. NHANES 2005-2006 verilerinde nlifusun %34.62’s1 prediyabetik
saptanmis; bunlarin %19.4°1 bozulmus aclik glukozu, %5.4’1 bozulmus glukoz toleransi ve
%9.8’1 bu iki durumun kombinasyonu olarak bulunmustur [103].

Ulkemizde bu konuda yapilan en kapsamli epidemiyolojik arastirmalardan biri olan
ve 2002’de yayimlanan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi (TURDEP) verilerine

gore Tirkiye’de prediyabet sikligt %6.7 iken; on yil sonra tekrarlanan TURDEP-2
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arastirmasinda bu oranin %30.4’e yiikseldigi saptanmistir. Bu ¢alismada izole BGT %7.,9,

izole BAG %14,7 ve kombine bozukluk (BAG+BGT) %§8,2 olarak bulunmustur [3, 4].

2.2.3 Prediyabet Risk Faktorleri
Prediyabet ile iliskilendirilmis risk faktorleri asagidaki tabloda listelenmistir.

Tablo 6: Prediyabet risk faktorleri \

45 yasindan itibaren; Obez/kilolu (VKI >25 kg/m2), 6zellikle santral obez kisiler

(bel gevresi kadinda >80 cm, erkekte >94 cm)

Yastan bagimsiz olarak;
VKI >25 olan ve asagidaki risk gruplarindan birine mensup kisiler;

1.dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha fazla yakiinda diyabet bulunan kisiler
Iri bebek doguran (>4000 gr) veya daha 6nce GDM tanis1 almig kadinlar

Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

Dislipidemisi olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >150 mg/dL)
Polikistik over sendromu olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligiveya bulgular1 [akantozis nigrikans veya skin tags (et beni)]
bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar
Diisiik dogum agirligi ile dogan kisiler (2500 gram ve altr)
Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler
Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler
Major depresyon tanisi almis kisiler

Solid organ transplantasyonu yapilmig hastalar

Non-alkolik steatohepatit

Urik asit yiiksekligi

Uyku apne sendromu

Diyabet gelisim riski tasiyan ilag (kortikosteroidler, beta blokerler, antipsikotikler, tiyazid diiiretikler,
immunsupresifler) kullanan kisiler

2.2.4 Prediyabetin Klinik Onemi
Tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda hastalarin yaklagik %10-40’inda komplikasyonlar

mevcuttur. Bu durum bizlere prediyabetin sessiz birevre olmadigini, diyabetin tasidig: saglik

risklerini tasimakta oldugunu distndirmektedir. Bu donem mikrovaskuler ve makrovaskiiler

hastaliklarin gelisimi i¢in risk tasimaktadir, ek olarak asagida tabloda belirtilen birtakim

saglik problemleriyle de iliskili oldugu disiiniilmektedir [104].
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Tablo 7: Prediyabet ile iliskili klinik durumlar
e Diyabete progresyon
Kardiyovaskiiler hastalik risk artisi

Mikrovaskiiler hastaliklar (Retinopati, nefropati, ndropati)
Biligsel disfonksiyon

Periodontal bozukluklar

Hipertansiyon

Tikayict uyku apne sendromu

Erektil disfonksiyon

Metabolik sendrom

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 ve steatohepatit
Kanser

2.2.4.1. Prediyabet ve Tip 2 Diyabet Riski

Prediyabet izleminde esas ama¢ diyabet gelisimini Onlemektir. Prediyabetik
hastalarda tip 2 diyabet gelisme riski prediyabet alt tiplerinde degisiklik gdstermektedir.
Genel olarak predyabetin 3-5 yil i¢inde diyabete ilerleme orani %25 olarak belirtilmistir
[105]. Bu hastalarin %50’sinde glukoz tolerans1 ayni sekilde kalmakta; %25’inde normale
donmektedir. Birden fazla diyabet klinik risk faktort olanlarda (obezite, aile hikayesi gibi)
diyabet progresyonu riski daha fazladir. Yapilan ¢alismalarda bozulmus glukoz toleransinin
yillik diyabete doniis riski %3-11 arasinda degisirken yasam boyu tip 2 diyabet riski yaklagik
%50’dir [106, 107].

Bozulmus aglik glukozunda, tip 2 diyabete doniistimriski 3-5 yilda %12-28dir [108].
Hoorn ¢aligmasinda ise 106 BAG’11 bireyin ortalama 6 yi1l takip stresinde %33’{inde diyabet
gelistigi gozlenmistir [109].

TURDEP-2 verilerine gore; bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) mevcut bireylerden
fazla kilolu olanlarda 4 yilda diyabet gelisme riski %23(%17-29)’tir [4]. Kilodan bagimsiz
yapilan bir calismada BGT’de 3-5 yilda diyabet gelisme oran1 %31 bulunmustur [103].

Kombine BAG + BGT’de tip2 diyabet riski, 3-5y1l takip edilen kisilerde yaklagik
%33-36 olarak saptanmistir [108].

Ligthart ve arkadaslari, yasam boyu prediyabetten diyabete ilerleme riskini %74
olarak belirtmislerdir [110].

Sonug olarak tiim prediyabet alt tiplerinde artmis diyabet riski gosterilmis olup,

hastalarin bu agidan takibi ve doniistimii engelleyebilecek dnlemlerin alinmasi 6nemlidir.
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2.2.4.2.Prediyabet ve Kardiyovaskiiler risk artisi

Yiiksek plazma glukozu dogrudan veya dolayli olarak ateroskleroz ve klinik
kardiyovaskiiler hastalik igin predispozan fakt0r olarak tanimlanmaktadir, buna gore
prediyabetin de makrovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii olmasi1 éngorilebilir.

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada, DM 6ykulsi olmayan ve akut miyokart infarktdisu
tanisi alan hastalarin %35’inde BGT, %31’inde yeni tan1 DM saptanmistir [111].

Kapsamli bir meta-analizde, aglik plazma glukoz diizeyleri ile kardiyovaskiler
olaylar arasindaki iliski net olarak ortaya konmustur [112]. Jing Liu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise BAG popiilasyonunda koroner kalp hastalig: riski 1.42, iskemik inme riski ise
1.39 kat yiiksek bulunmustur [113].

Yapilan ¢alismalarda BGT olan hastalarda makrovaskiiler hastalik riskinin yaklagik 2
kat artmis oldugu gosterilmistir. Birgok prospektif ¢alismada (DECODE[114], Hoorn[115],
DECODAJ116], Funagata[15]) BGT’li olgularin neredeyse tip 2 diyabetikler kadar yiiksek
kardiyovaskiiler mortalite riskine sahip oldugu gosterilmis ve bu riskin BAG’1l1 olgulara goére
¢ok daha yiiksek oldugu belirtilmistir. BGT'nin karakteristik bir 6zelligi olan iskelet kasindaki
instlin direnci; hipertansiyon ve dislipidemi gibikardiyovaskuler risk faktorl olan birgok
metabolik anormallik ile iliskilidir [33].

Prediyabetik hastalarda gozlenen yaklasik %20'lik bu risk artisinin; yalnizca
prediyabetik dizeyde plazma glukoz yuksekliginin direkt etkisiyle agiklanamayacagi, bunun
yaninda siklikla prediyabetiklerde izlenen obezite, dislipidemi, hipertansiyon gibi faktorlerin
kardiyovaskiiler hastalik risk artigina katkisi oldugu ileri strilmektedir. Ancak yapilan
calismalarda obezite, kan basinci, trigliserit, lipoprotein gibi bagimsiz risk faktorlerine gore
ayarlama yapildiktan sonra hiperglisemi, vaskiler mortalitenin oldukca kuvvetli prediktori
olarak bulunmustur [117].

Tum bu bilgiler 1s1ginda BGT’de daha fazla olmak Uzere tim prediyabetiklerde

kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 mevcut oldugu sdylenebilir.
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2.2.4.3.Prediyabet ve Retinopati

Prediyabetik hastalarda da retinopati sikligmin artmis olduguna dair az da olsa
calismalar mevcuttur. BGT mevcut olan 68 Pima yerlisinde yapilan ¢alismada %12 oraninda
non-proliferatif diizeyde retinopati saptanmistir [10]. 2007'de bozulmus aglik glukozu mevcut
154 hastada yapilmis olan NANCY-Eye calismasinda diyabetik retinopati orani %10 olarak
bulunmustur [11]. DCCT g¢alismasinda bu oran %8 olarak belirtilmistir. Gutenberg
calismasinda ise 922 prediyabetik hastada %8,2 oraninda retinopati saptanmistir [118]. Cin'de
2012 yilinda 110 prediyabetik hastada yapilan calismada, FFA ydnteminin kullanilmas: ile
%20.91 oraninda non-proliferatif diyabetik retinopati gozlendigi bildirilmistir [12]. Onceki
caligmalara gore yiiksek oranda retinopati saptanmasininin sebebi olarak, daha sensitif bir
yontem olan FFA ile tarama yapilmasmni ve hasta sayisinin daha fazla olmasini
gostermislerdir.

Knowler ve ark. yaptiklar1 ¢alismada prediyabetik hastalardaretinopati ile kan sekeri
diizeyleri arasinda bir korelasyon saptamamistir. Ek olarak diyabetik hastalarda retinopati
diyabetsiiresi ile yakindan iliskiliyken; prediyabetik hastalarda hastaligin siiresiyle retinopati
gelisimi arasinda bir korelasyon izlenmedigini bildirmislerdir [104, 119]. Prediyabetik
populasyonda saptanan diyabetik retinopatinin neredeyse tamamu hafif non-proliferatif
diyabetik retinopati olarak bildirilmistir.

Prediyabetin degisik alt gruplarinda yapilan ¢alismalarda (BAG, BGT veya kombine
BAG+BGT) retinopati sikligi degiskenlik gostermektedir. 2007 yilinda Kawasaki ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada diyabetik retinopati oran1 bozulmus aclik glukozu olan
hastalarda %10.3, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda %14.6 olarak bulunmus ve
bozulmus glukoz toleransinin retinopati i¢in daha 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
[13]. Inter99 calismasinda ise prediyabet alt gruplari arasinda retinopati sikliginda anlaml
farklilik gézlenmemistir [14].

Yapilan c¢alismalar prediyabetik popilasyonda belirli oranda ve baslangig
asamasinda hafif non-proliferatif diyabetik retinopati goriilebildigini gostermektedir.

Tiirkiye'de bu konuda fikir verebilecek bir ¢alisma heniiz literatiirde bulunmamaktadir.
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2.2.4.4.Prediyabet ve Nefropati

Prediyabet, diyabetik KBY i¢in major bir risk faktoriidiir. Prediyabetin KBY gelisimi
icin nedensel bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir [17].

Melsom ve arkadaglari, diyabeti olmayan 1261 olguyu 5,6 yil izlemis ve prediyabetin
de diyabetin erken donemlerinde oldugu gibi, albiiminiiri ve glomeriiler hiperfiltrasyon
gelisimi ile iligkili oldugunu gdstermistir [17].

Platinga ve arkadaslar1 1999-2006 NHANES verilerini kullanarak yaptiklar
caligmada prediyabetiklerde KBY insidansini %17,7 olarak belirtmislerdir [120].

Birkag¢ ¢alismada, bobrek hasarmin ¢ok erken evrelerde basladigina isaret eden bir
kanit olarak, yeni tan1 konulmus diyabetiklerin yaklasik 1/3’inde zaten bobrek hasari oldugu
bildirilmistir. Echouffo-Tcheugui ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde toplam 185452
hastay1 degerlendiren 9 kohort ¢alisma incelenmis, prediyabetiklerde KBY gelismesi icin
rolatif risk 1.11 (C1%951.02-1.21) olarak bulunmustur [121].

Bunlara zit olarak Framingham c¢alismasindan alinan longitudinal verilerin
analizinde; prediyabetiklerde yas, cinsiyet, vicut Kitle indeksi ve kardiyovaskiler risk
faktorlerine gore ayarlama yapildiginda KBY riskinde artis saptanmamistir [122].

Yapilan c¢alismalar nefropati gelisiminde primer problemin tubuler oldugunu,
glomertiler adaptasyonun bunu izledigini distindiirmektedir. Ancak bu konu tartismalidir.

Prediyabetin her ne kadar diyabete ilerlemeyen popiilasyonda KBY’yi predikte edip
etmedigi bilinmese de, geleneksel tedavilerin diyabetik KBY ve bununla iliskili
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada yetersiz kaldig1 dikkate alinirsa, hastalig1 tedavi
etmektense olgularin  prediyabetik evrelerden itibaren bobrek hasar1  agisindan
degerlendirilmesi ve nefropatiyi Onlemeye yonelik girisimlerde bulunulmasi akla yatkin

goriinmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Ocak 2019 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine bagvuran ve Biyokimya Anabilim Dal1 hasta veritabaninda oral glukoz tolerans
testi(OGTT) ve serum kreatinin sonuglar1 bulunan kisiler arasindan prediyabet tan1 kriterlerini
karsilayan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Dahil edilme
stirecinde hastalar sirayla aranip muayeneye ¢agirildi, her bir prediyabet alt tipi (BAG, BGT,
BAG+BGT) i¢in 30 kisilik kontenjan ayirildi. Bu kontenjanin dolmasi durumunda yalnizca
diger kategorideki hastalar aranarak cagirildi. Muayeneye cagirilan hastalardan asagidaki

kriterlerden herhangi birine sahip olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi:

v Dislama Kriterleri:

- Bilinen kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalar
- Kontrast madde allerjisi olan hastalar
- Intravitreal enjeksiyon dykiisii olan hastalar
- Intraokiiler cerrahi dykiisii olan hastalar
- Uveit dykiisii bulunan hastalar
- Bilinen diyabet dis1 retinal patolojisi mevcut olan hastalar
- Okiiler travma Oykiisii bulunan hastalar
- Bilinen sistemik malignite dykiisii olan hastalar
- Steroid kullanim1 mevcut olan hastalar
- {leri derece refraksiyon kusuru mevcut olan hastalar
(miyopi > - 5 D ve hipermetropi >+2 D)
- Gebelik durumu bulunan hastalar
- Bilinen hiperparatiroidisi veya hiperkalsemisi mevcut hastalar
- Aktif idrar yolu enfeksiyonu mevcut hastalar
- Proteiniiri ile iligkilendirilebilecek bilinen hastalig1 mevcut hastalar

Hastalardan; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, prediyabet risk faktorleri (bilinen
hipertansiyon, hiperlipidemi, psikiyatrik hastalik, gestasyonel diyabet veya iri bebek dogurma
Oykiisii, koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastalik ve ailede diabetes mellitus varligi
Oykiisii) bilgileri alind1.

Hastalarin viicut agirligl; miimkiin olabilecek en ince kiyafetlerle ve ¢iplak ayakla
Olclildii. Boy ol¢iimii; ayaklar bitisik ve ciplak olarak, boy o6lgiim cetveline dik sekilde
yaslanirken yapildi. Bel ¢evresi 6l¢iimii; 2019 TEMD Obezite Kilavuzu’nda belirtilen sekilde
stiperior iliak kristalar hizasindan, mezura ile yapildi. Viicut kitle indeksi, viicut agirliginin
(kg), boy uzunlugunun metre cinsinden karesine béliinmesiyle hesaplandi (VKi=kg/m?).

Sistolik ve diastolik kan basinci; hasta en az 5 dakika istirahat ettikten sonra, her iki

koldan ve kilavuzlarda belirtilen sekilde 6l¢iildi. Yiiksek olan koldaki kan basinci not edildi.
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Hastalardan sabah alinan ilk idrar 6rneginde spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin
oranina bakildi. 30 mg/g’in lizerindeki degerler mikroalbliminiiri olarak degerlendirildi.
e-GFR degeri Cockcroft-gault formiiliine goére hesaplandi. Mikroalbliminiiri ve/veya e-
GFR<60 ml/dk saptanmas1 durumu nefropati olarak kabul edildi.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda detayli géz
muayenesi ger¢eklestirildi [en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (Snellen eseli ile 6 metreden),
géz ici basinct Ol¢limi  (Goldmann aplanasyon tonomeresi ile), yarikli lamba
biyomikroskopisi, dilatasyon altinda fundus muayenesi] ve uygun goriilen 86 hastaya fundus
floresein anjiografi (FFA) ¢ekildi. Caligmaya alinan 90 hastadan ikisine nistagmus, ikisine ise
test dozunda alerjik reaksiyon sebebi ile FFA ¢ekilemedi.

Hastalardan ¢ekim Oncesi aydinlatilmis onam alindi. FFA c¢ekimleri Spectralis
HRA+OCT cihaz1 (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile gerceklestirildi.
Hastalar iyot alerjisi ve astim yoniinden sorgulandi. Hastalara islem yapilmadan 6nce boyar
maddeye kars1 lokal cilt reaksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla subkutan yolla
provakasyon testi uygulandi. Anjiyografi oncesi bilateral infrared fundus goriintiileri alind.
‘Florescein’ boyasi standart IV yol ile, %20 konsantrasyonda 5 ml olarak verildi. Fundus
goriintiilemesi, boyasiz fazlardan itibaren baslatildi. 10. dakikaya kadar bilateral, santral ve
periferal tiim kadranlar1 kapsayacak sekilde sirali goriintii alindi. Islem sonrasi olasi yan
etkiler acisindan hastalarin vital bulgular1 30 dakika boyunca gozlendi.

FFA bulgular iki farkli gbz hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirildi. FFA'da
mikroanevrizma ve/veya periferik/makiiler iskemi ve/veya vaskiiler sizinti saptanan
hastalarda diyabetik retinopati mevcut kabul edildi. Ek FFA bulgular1 ayrica not edildi.

Diyabetik  retinopati  degerlendirilmesinde =~ ETDRS  diyabetik  retinopati
derecelendirme semasi kullanildi. Bu semaya gore NPDR; c¢ok hafif, hafif, orta, siddetli ve
cok siddetli diizeyde olacak sekilde bese ayrildi. (Bkz. Tablo 2)

Ek olarak hastalarmn Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Anabilim

Dal1 veri tabaninda mevcut olan laboratuvar verileri de kullanilarak analizler yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilan degiskenlerin gruplararasi karsilastirmalarinda grup sayisina gore tek yonli
varyans analizi ya da bagimsiz drneklemlerde t testi kullanilarak analiz gerceklestirildi ve
tanimlayict istatistikler ortalamatstandart sapma olarak gdsterildi. Normal dagilmayan
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise grup sayisina gore Kruskal Wallis ya da

Mann Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler medyan (25-75 persantil)
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bi¢ciminde verildi. Gruplara gore nitel degiskenlerin analizinde ise ki-kare testleri kullanild1 ve
sonuclar frekans (%) bigiminde sunuldu. Sonuglar, p<0.05 oldugu durumda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 BAG, 30 BGT, 30 BAG+BGT olmak iizere toplam 90 hasta dahil
edildi. Calismaya alinan 90 hastadan ikisine nistagmus; ikisine ise test dozunda alerjik
reaksiyon sebebi ile FFA c¢ekilemedi. Bu sebeple analizler toplam 86 hasta iizerinden
gergeklestirildi. Hastalarin 52’si kadin, 34’1 erkekti. Olgularin ortalama yas1 53,5 + 10,5 yil,
bel ¢evresi 99,3 + 12,1cm,VKI 30,2 + 5,7kg/m? olarak saptandi. Hastalarin vizit esnasinda
Olciilen sistolik kan basincinin ortalama degeri 128,9 + 15,8 mmHg, diastolik kan basinct
ortalama degeri 79,7 = 10,6 mmHg saptandi. BAG, BGT ve kombine bozukluk gruplari

arasinda demografik veriler agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Tablo &)

Tablo 8: Prediyabet Alt Tiplerine Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

n=28 n=29 n=29 n=86
Cinsiyet Erkek %46,4 (n=13)  %44,8 (n=13) %27,6 (n=8) %39,5 (n=34) 0,259 *
Kadin %53,6 (n=15) = %55,2 (h=16) %72,4(n=21) @ %60,5 (n=52) 0,259 *

Yas 5318+127  51,83+92  5566+93  5356+105 0,304 **
Boy (cm) 16621+7,8  16666+84 1622174 165+8 0,066 ***
Kilo (kg) 8129+193  8214+15  82,17+119  8187+155 0,698 **
VKIi (kg/m2) 29,4+ 6,2 29,7 £6 31,3+5 302£57 0,392 ***
Bel Cevresi (cm) 98,9+ 14,2 99,8 + 13 99 +9,2 99,3+12,1  0,956%**
Sistolik KB 131,3+191  1256+157  130+121  1289+158 0,360 ***
(mmHg)

Diastolik KB 787+104  786+111  81,7+101 = 797+106 0,347 **
(mmHg)

* Ki-kare analizi** Kruskal-Wallis Testi*** Tek yonli Varyans Analizi

Hastalarin prediyabet risk faktorleri acisindan incelenmesinde; sigara kullanimi
%24.,4, bilinen hipertansiyon (HT) varligt %50, HT i¢in ila¢ kullanimi %46,5, bilinen
psikiyatrik hastalik varlig1 %24,4, psikiyatrik ila¢ kullanim1 %17,4, bilinen vaskiiler hastalik
varligt (koroner, serebral veya periferik) %16,3, bilinen gestasyonel DM veya iri bebek
dogurma oOykiisii %15,1, bilinen hiperlipidemi varlig1 %34,9, hiperlipidemi i¢in ilag kullanimi
%18,6 olarak saptandi. Olgularin %68,6’sinda ailede DM Oykiisii mevcuttu. Ailede 1.
derecede yakinlarinda DM varligt ise %52,3 olarak saptandi. BAG grubunda HT i¢in ilag
kullanan hasta sayist diger gruplara gore daha diisiik saptandi (p=0,004). Diger faktorler
acisindan prediyabet alt tipleri arasinda anlamli fark yoktu. (Tablo 9)
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Tablo 9:Prediyabet Alt Tiplerine Gore Risk Faktorlerinin Dagilimi
BAG+BGT | TOTAL

ElE B R]

Sigara kullanimi %28,6 (8) %17,2 (5) %27,6 (8) %24,4(21) 0,527
HT varhg %32,1 (9) %58,6 (17)  %58,6 (17) %50 (43) 0,068
HT icin ilag %21,4 (6) %58,6 (17)  %58,6 (17) %46,5 (40) 0,004
kullanimi

Psikiyatrik hastalk %214 (6) = %172 (5) %34,5(10) %244 (21) 0,289
Bykisi

Psikiyatrik ila¢ %17,9 (5) %17,2 (5) %17,2(5) %17,4(15) 0,998
kullanimi

Vaskiiler hastahik %17,9 (5) %10,3 (3) %20,7 (6) %16,3(14) 0,584
oykusu

Gestasyonel DM %10,7 (3) %17,2 (5) %17,2(5) %15,1(13) 0,804
oykusu

HPL varhg %21,4 (6) %34,5(10) %48,3(14) %34,9(30) 0,100
HPL ilag %10,7 (3) %17,2 (5) %27,6 (8) %18,6 (16) 0,254

Ailede DM dykiisii ~ %57,1 (16) %724 (21) %759 (22) %686 (59) 0,278

* Ki-kare analizi
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Hastalarin laboratuvar parametrelerinde prediyabet alt tipleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. Ortalama ve medyan degerleri yapilan analize uygun sekilde gosterildi.

(Tablo 10)

Tablo 10: Prediyabet Alt Tiplerine Gore Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi
Parametreler BAG BGT BAG+BGT TOTAL p
n=28 n=29 n=29 n=86 degeri
Total 179 (159-208) 200 (160-223) 196 (172-222) 191 (166-220) 0,358
**

kolesterol(mg/dl)
Trigliserid(mg/d 118 (91-182) 118 (96-196) 128 (105-173) 125 (99-178) 0,578
**

)

HDL (mg/dl) 47 (44-52) 51 (41-65) 48 (41-58) 48 (42-58) O,ﬁfO
LDL (mg/dl) 106 (90-133) 110 (89-140) 112 (98-136) 110 (93-136) 0,136
Aclik insulin 13(8,8-19,9) 104 (7,8-18,5) 14,3(10,1-23,7) 12,1(8,9-19,9) O,ilZO
(mU/L)

HbALc (%) 591+0,34 5,75+ 0,32 5,89 +0,38 5,85+0,35 0,167
B12(ng/L) 345 (300-425) 390 (242-508) 329 (231-447) 348 (254-461) 0,580

**

Folik asitugl) ~ 72(65-93)  6.8(59-104) 6,2 (4-9,5) 6,8(57-9,4) 0,293

**

Homosisteinwmo 11,8 (9.4-14)  124(94-138) 135(103-159) 124 (10-147) 0,353
**

/L)

Urik asit(mg/dl) 50+1,0 51+1,0 56+18 53+1,35 0,176
*
K reatinin(mg/dI) 0,79 (0,71- 0,73 (0,66- 0,77 (0,68-1,00) 0,77 (0,68- 0,469
0,92) 0,91) 0,93) *k
eGFR (ml/dk) 112,3+ 36 120,8 + 36,8 106,5 + 34 113,2+35,7 0,312
*
(Cockroft-gault)
Spot idrar 4,7 (2,7-12) 7,8 (4,3-16,2) 6,9 (2-21,6) 6,1(2,9-154) 0,456

. . *%
mikroalbimin/

kreatinin (g/g)
* Tek yonlii Varyans Analizi  ** Kruskal-Wallis Testi

Calismamiza dahil edilen 86 hastanin 16’sinda (%18,6) FFA bulgularina goére ¢ok
hafif diizeyde non-proliferatif retinopati saptandi. FFA'da mikroanevrizma ve/veya
periferik/makiiler iskemi ve/veya vaskiiler sizint1 saptanan hastalarda retinopati mevcut kabul
edildi. 86 hastanin 13’iinde (%]15,1) nefropati saptandi. Calismamizda diyabetik nefropati
grubu esas olarak albliminiiri varligr ile belirlendi. 12/13 hastada albliminiiri mevcuttu; 1
hasta GFR<60 ml/dk olmasi sebebiyle nefropati kabul edildi. Toplamda retinopati veya
nefropati saptanan 25 hasta mevcuttu (%29,1). Prediyabet alt tiplerine gore retinopati dagilimi

incelendiginde BAG grubunda %14,3, BGT grubunda %13,8, BAG+BGT grubunda %27,6
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olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmasa da kombine grupta
yiiksek retinopati orani dikkat ¢ekti. Nefropati orant BAG grubunda %10,7, BGT grubunda
%13,8, BAG+BGT grubunda ise %?20,7 olarak saptandi. Total komplikasyon orani ise BAG
grubunda %21,4, BGT grubunda %27,6 BAG+BGT grubunda %37,9 olarak bulundu. Bu
dagilimlarda da istatistiksel anlamlilik saptanmamakla beraber kombine grupta tiim

komplikasyon oranlarinin daha ytiksek oldugu izlendi. (Tablo 11)

Tablo 11: Prediyabet Alt Tiplerine G6re Retinopati, Nefropati, Total Komplikasyon Oranlari

BAG+BGT TOTAL | pdegeri*
(n=29) (=19))

% % %
(n) (n) (n)

n=70

n=16

Nefropati YOK %893 (25) %862 (25  %79,3(23)  %84,9 (73)
n=73

Nefropati VAR %10,7(3)  %138(4)  %20,7(6) %I151(13) 0,653
n=13

TOTAL %21,4 (6) %27,6 (8) %37,9 (11)  %29,1 (25) 0,382
KOMPLIKASYON

%81,4 (70)

(Retinopati+Nefropati)

* Ki-kare analizi

Retinopati varligina gore olgularin demografik 6zellikleri incelendi. Erkek cinsiyet,
diyabetik retinopati (DR) grubunda %56,3, retinopati izlenmeyen grupta %43,8 olarak
goriildii (p=0,218). DR grubunda yas ortalamasi 60,5 + 8,9 yil olarak saptanirken, retinopati
izlenmeyen grubun yas ortalamasi 51,9 + 10,2 yil olarak goriildii (p=0,003). DR grubunda
ortalama kilo 76,5 £ 9,7 kg, VKI 28,7 + 4,3 kg/m2, bel ¢evresi 95,4 = 8 cm olarak saptand.
Bu parametrelerde retinopati izlenmeyen gruba gore istatistiksel anlamli farklilik gézlenmedi.
Muayene esnasinda Slgiilen sistolik kan basinci ortalamasi DR grubunda 138,3 + 14,9 mmHg,
retinopati izlenmeyen grupta 126,8 + 15,4 mmHg olarak bulundu (p=0,009). Muayene
esnasinda Olgiilen diastolik kan basincinin medyan degeri DR grubunda 88 (80-90) mmHg,
retinopati izlenmeyen grupta 79,5 (70-86) mmHg olarak saptandi (p=0,012). Gruplarin

ortalama kan basinci degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi. (Tablo 12)
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Tablo 12: Retinopati Varligina Gére Demografik Verilerin Kiyaslanmasi

Parametreler

Retinopati YOK

(n=70)

Non-Proliferatif DR
(n=16)

p degeri

Cinsiyet Erkek %35,7 (n=25) %56,3 (n=9) 0,218*
Kadin %64,3 (n=45) %43,8 (n=7) 0,218*
Yas 51,9+ 10,2 60,5+ 8,9 0,003**
Boy (cm) 165,1+8,2 1646 £7,2 0,212**
Kilo (kg) 83,1+16,3 76,5+9,7 0,161**
VKI (kg/m2) 305+6 28,7+43 0,246**
Bel Cevresi (cm) 100,1 £ 12,8 954 +8 0,135**
Sistolik KB (mmHg) 126,8 + 15,4 138,3+ 14,9 0,009**
Diastolik KB (mmHg) 79,5 (70-86) 88 (80-90) 0,012***

* Ki-kare analizi  ** Bagimsiz 6rneklem T-Testi  *** Man-Whitney U Testi

Bilinen HT varlig1 retinopatili olgularin %68,8’inde, retinopati izlenmeyen grubun
%45,7’sinde mevcuttu (p=0,166). Retinopatili olgularda sigara kullanimi %25, psikiyatrik
hastalik Oykiisii %18,8, gestasyonel DM veya iri bebek dogurma &ykiisii %12,5, bilinen
hiperlipidemi varlig1 %50 olarak saptandi. Bu parametrelerde retinopati izlenmeyen gruba
gore anlamli farklilik izlenmedi. Bilinen hiperlipidemi varliginda anlamh farklilik
olmamasina ragmen anti-hiperlipidemik ila¢ kullanimi retinopatili olgularda %43.8
bulunurken, retinopati izlenmeyen grupta %12,9 olarak saptandi1 (p=0,009). Bilinen koroner,
serebral veya periferik vaskiiler hastalik dykiisii retinopatili olgularin %37,5’inde saptanirken,
retinopati izlenmeyen grupta %11,4 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
saptand1 (p=0,020). NPDR grubunda Ailede DM 6ykiisii %43,8 olarak daha diisiik saptandi
(p=0,038). (Tablo 13)

Tablo 13: Retinopati Varligina Gore Prediyabet Risk Faktorlerinin Kiyaslanmasi

Parametreler

Retinopati YOK

Non-Proliferatif DR

p degeri*

Sigara kullanim %24,3 (17) %25 (4) 1,00
HT varh@ %45,7 (32) %68,8 (11) 0,166
HT igin ila¢ kullanim %41,4 (29) %68,8 (11) 0,089
Psikiyatrik hastalik oyKkiisii %25,7 (18) %18,8 (3) 0,751
Psikiyatrik ila¢ kullanim %18,6 (13) %12,5 (2) 0,727
Vaskiiler hastahk oykiisii %11,4 (8) %37,5 (6) 0,020
Gestasyonel DM o6ykuisu %15,7 (11) %12,5 (2) 1,00
HPL varhg: %31,4 (22) %50 (8) 0,265
HPL ila¢ %12,9 (9) %43,8 (7) 0,009
Ailede DM dykusi %74,3 (52) %43,8 (7) 0,038

* Ki-kare analizi
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Retinopati izlenen ve izlenmeyen gruplar laboratuvar parametreleri agisindan
kiyaslandi. Iki grup arasinda iirik asit ve e-GFR degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlendi. DR grubunda iirik asit medyan degeri 5,9 (5,2-6,5) mg/dl saptanirken,
retinopati izlenmeyen grupta bu deger 5,2 (4,2 -5,7) mg/dl olarak bulundu (p=0,006).
Cockcroft-gault formiiliine gore hesaplanan e-GFR ortalamast DR grubunda 91,5 + 36,1
ml/dk, retinopati izlenmeyen grupta 118,2 + 33,9 ml/dk olarak saptandi (p=0,006). Diger

laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark izlenmedi. (Tablo 14)

Tablo 14: Retinopati Varligina Gore Laboratuvar Parametrelerinin Kiyaslanmasi

Parametreler Retinopati YOK Non-Proliferatif DR p degeri
n=70 n=16

Total kolesterol(mg/dl) 195,3 + 38,8 189,9 + 37,7 0,613 *
Trigliserid(mg/di) 121,5 (96,7-172,7) 126,5 (101,7-212) 0,698**
HDL (mg/dl) 48 (43,5-57,2) 51 (37,2-68,2) 0,829**
LDL (mg/dl) 1154 + 32,5 109,3 + 28,5 0,490 *
Achk insulin (mU/L) 12,9 (9,5-21,) 8,9 (8,4-19,4) 0,268**
HbALC (%) 5,87 +0,35 5,77+ 0,36 0,244 *
B12(ng/L) 345 (259,5-424) 397,5 (252-536,5) 0,544**
Folik asit(ug/L) 7,09 (5,71-9,51) 6,43 (3,69-8,88) 0,072**
Homosistein(umol/L) 12,4 (10,1-14,7) 12 (9-16,2) 0,806**
Urik asit(mg/dI) 52(4,2-57) 5,9 (5,2-6,5) 0,006**
Kreatinin(mg/dl) 0,76 (0,68-0,91) 0,89 (0,69-1,15) 0,117**
eGFR (Cockroft-gault) 118,2+ 33,9 91,5 + 36,1 0,006 *
(ml/dk)

Spot idrar 7,3 (3,4-15,5) 2,5 (2-22,5) 0,153**

mikroalb/Kreatinin (g/g)
* Bagimsiz orneklem T-testi  ** Mann-Whitney U testi

Nefropati varligina gore olgularin demografik 6zellikleri incelendi. Erkek cinsiyet,
nefropati izlenen grupta %38,5, nefropati izlenmeyen grupta %39,7 olarak goriildi (p=1,00).
Nefropati izlenen grubun yas ortalamast 55,2 + 10,9 yil olarak saptanirken, nefropati
izlenmeyen grubun yas ortalamasi 53,2 + 10,5 yil olarak goriildii (p=0,536). Nefropati izlenen
grubun ortalama kilo 83 £10,5 kg, VKI 31,3 = 4,2 kg/m2, bel gevresi 102 + 9,3 c¢m olarak
saptand1. Bu parametrelerde nefropati izlenmeyen gruba gore istatistiksel anlamli farklilik
gdzlenmedi. Vizit esnasinda dlgiilen sistolik kan basinci ortalamasi nefropati izlenen grupta
137,3 £ 16,9 mmHg, nefropati izlenmeyen grupta 127,4 + 15,3 mmHg olarak bulundu
(p=0,037). Vizit esnasinda 6l¢iilen diastolik kan basincinin medyan degeri nefropati izlenen
grupta 89 (71,5-93,5) mmHg, nefropati izlenmeyen grupta 80 (70-88) mmHg olarak saptandi
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(p=0,192). Gruplarin ortalama sistolik kan basinci degerleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptandi. (Tablo 15)

Tablo 15:Nefropati Varligina Gére Demografik Verilerin Kiyaslanmasi

Parametreler Nefropati YOK Nefropati VAR
(n=73) (n=13)

Cinsiyet Erkek %39,7 (n=29) %38,5 (n=5) 1,00*

Kadin %60,3 (n=44) %61,5 (n=8) 1,00*
Yas 53,2+10,5 55,2+10,9 0,536**
Boy (cm) 165,3 + 8,3 163 £ 5,4 0,330**
Kilo (kg) 81,7+16,2 83 +10,5 0,763**
VKI (kg/m2) 29,9+59 31,3+4,2 0,429%**
Bel Cevresi (cm) 98,7 +12,6 102 +9,3 0,370**
Sistolik KB (mmHg) 127,4 £ 15,3 137,3+ 16,9 0,037**
Diastolik KB (mmHg) 80 (70-88) 89 (71,5-93,5) 0,192***

* Ki-kare analizi ** Bagimsiz 6rneklem T-Testi *** Man-Whitney U Testi

Bilinen HT varlig1 nefropatili olgularin %61,5’inde, nefropati izlenmeyen grubun
%47,9’unda mevcuttu (p=0,547). Nefropatili olgularda sigara kullanim1 %15,4, psikiyatrik
hastalik Oykiisii %46,2, gestasyonel DM veya iri bebek dogurma oykiisii %23,1, bilinen
hiperlipidemi varlig1 %38,5, ailede DM 0ykiisii %61,5 olarak saptandi. Bu parametrelerde
nefropati izlenmeyen gruba goére anlamli farklilik izlenmedi. Psikiyatrik ilag kullanim
nefropati izlenen grupta %38,5 saptanirken, nefropati izlenmeyen grupta %13,5 olarak
bulundu (p=0,046). Bilinen koroner, serebral veya periferik vaskiiler hastalik Gykiisii
nefropatili olgularin %38,5’inde saptanirken, nefropati izlenmeyen grupta %12,3 olarak

bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 saptandi (p=0,033). (Tablo 16)
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Tablo 16: Nefropati Varligina Gore Prediyabet Risk Faktorlerinin Kiyaslanmasi

Parametreler Nefropati YOK Nefropati VAR p degeri*
(n=73)

Sigara kullanimi %26 (19) %15,4 (2) 0,507
HT varh@ %47,9 (35) %61,5 (8) 0,547
HT icin ila¢ kullanim %43,8 (32) %61,5 (8) 0,380
Psikiyatrik hastalik oyKkiisii %20,5 (15) %46,2 (6) 0,075
Psikiyatrik ila¢ kullanim %13,7 (10) %38,5 (5) 0,046
Vaskiiler hastahk oykiisii %12,3 (9) %38,5 (5) 0,033
Gestasyonel DM odykusu %13,7 (10) %23,1 (3) 0,406
HPL varhg: %34,2 (25) %38,5 (5) 0,761
HPL ila¢ %16,4 (12) %30,8 (4) 0,251
Ailede DM 6ykusu %69,9 (51) %61,5 (8) 0,535

* Ki-kare analizi

Nefropati izlenen ve izlenmeyen gruplar laboratuvar parametreleri agisindan
kiyaslandi. 1ki grup arasinda; total kolesterol, iirik asit, e-GFR ve spot idrarda
mikroalbiimin/kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi. Nefropati
izlenen grubun total kolesterol ortalamasi 179 + 22,7 mg/dl, nefropati izlenmeyen grubun 197
+ 40,1 mg/dl olarak bulundu (p=0,031). Nefropati izlenen grupta {irik asit ortalamas1 6 + 1,9
mg/dl saptanirken, nefropati izlenmeyen grupta bu deger 5,1 + 1,2 mg/dl olarak bulundu
(p=0,022). Cockcroft-gault formiiliine gore hesaplanan e-GFR medyan degeri nefropati
izlenen grupta 93,4 (67,5-115) ml/dk, nefropati izlenmeyen grupta 110,5 (92,7-136,3) ml/dk
olarak saptandi (p=0,035). Spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin medyan degeri nefropati
izlenen grupta 44,4 (31-80,6) mg/dl bulunurken, nefropati izlenmeyen grupta 4,8 (2,4-9)
mg/dl olarak goriildii (p=0,000). Diger laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark

izlenmedi. (Tablo 17)
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Tablo 17: Nefropati Varligina Gore Laboratuvar Parametrelerinin Kiyaslanmasi

Parametreler Nefropati YOK Nefropati VAR p degeri
(n=73) (n=13)

Total kolesterol(mg/dl) 197 £40,1 179 +£22,7 0,031*
Trigliserid(mg/dl) 124 (98,5-173,5) 127 (99,5-224,5) 0,519**
HDL (mg/dl) 50 (43-58,5) 47 (35,5-57,5) 0,291**
LDL (mg/dI) 1169+ 32,4 99,4 £23,7 0,066*
Aclik insulin (mU/L) 11,8 (8,9-18,7) 18,8 (8,9-26,1) 0,175**
HbALC (%) 5,86 £ 0,36 5,78+ 0,33 0,460*
B12(ng/L) 352,5 (264,5-464) 348 (203-439) 0,400**
Folik asit(ug/L) 6,95 (5,5-9,4) 6,6 (4-10) 0,537**
Homosisteinumol/L) 12 (10-14,2) 14 (10,7-20,9) 0,119**
Urik asit(mg/dl) 51+1.2 6+1,9 0,022*
Kreatinin(mg/dl) 0,77 (0,68-0,91) 1,01 (0,67-1,32) 0,055**
eGFR (Cockroft-gault) 110,5 (92,7-136,3) 93,4 (67,5-115) 0,035**
(ml/dk)
Spot idrar 4,8 (2,4-9) 44,4 (31-80,6) 0,000**

mikroalb/kreatinin (g/g)
* Bagimsiz orneklem T-testi  ** Mann-Whitney U testi

Nefropati ve retinopati birlikteligi toplamda 4 olguda izlendi. Bu birliktelik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,251). (Tablo 18)

Tablo 18: Retinopati ve Nefropati Iliskisi

Parametreler Retinopati YOK Non-proliferatif DR ‘ p degeri*

%75 (12)

Nefropati YOK %87,1 (61)
n=73

Nefropati VAR %12,9 (9) %25 (4) 0,251
n=13

*Ki kare analizi

Bilinen vaskiiler hastalik Oykiisii olan ve olmayan gruplar arasinda metabolik
sendrom ile iliskili parametreler incelendi. Kilo, VKI ve bel cevresi ile iliski saptanmadi.
Sistolik ve diastolik kan basinct vaskiiler hastalik mevcut grupta daha yliksek saptandi
(p=0,013 vs p=0,043). HDL ise vaskiiler hastalik mevcut grupta daha diisiik izlendi (p=0,014).

Diger lipid parametreleri ile anlamli iliski saptanmadi. HOMA-IR skoru ve aglik insiilin
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degeri vaskiiler hastalik Oykiisii mevcut hastalarda daha yiiksek saptanirken, bu bulgu

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,090 vs 0,114). (Tablo 19)

Tablo 19: Vaskiiler hastalik 6ykiisii ile baz1 parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Vaskiiler hastahik oykiisii | Vaskiiler hastahik oykiisii | p degeri

Sistolik KB (mmHg) 138,5+ 13,7

127,1 £15,7 0,013*

Diastolik KB (mmHg) 88 (75-92) 80 (70-88) 0,043**
HDL (mg/dl) 51 (44-60) 45,5 (35-48) 0,014**
Aclik insulin (mU/L) 17,9 (10-24,8) 11,7 (8,9-19,6) 0,114**

HOMA-IR skoru 4,74 (2,5-7,2) 3,00 (2,2-5,4) 0,090**

* Bagimsiz orneklem T-testi  **Man-Whitney U Testi

Hastalarin ETDRS diyabetik retinopati evreleme sistemi disinda kalan FFA bulgular
tablo 20’de gosterildi.

Tablo 20: Ek FFA Bulgular

Parametreler Missing
Kol-retina zamaninda %8,1 (7) %50 (43) %41,9 (36)
uzama
Arteriyo-venoz transitte %10,5 (9) %50 (43) 9%39,5 (34)
uzama
Arter-ven basisi %15,1 (13) %84,9 (73) %0 (0)
Vaskiller tortiyosite %9,3 (8) %90,7 (78) %0 (0)
artisi

Bu parametrelerin; retinopati varligi, bilinen HT, hiperlipidemi ve vaskiiler hastalik
oykiisii ile iligkileri analiz edildi. Kol-retina zamaninda uzama ile retinopati varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,023). (Tablo 21) Arter-ven basisi ile
hiperlipidemi varli§i arasinda da anlamli iliski bulundu (0,009). Arter-ven basist ile
hipertansiyon arasinda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da iliski oldugu goriildii (0,071).

(Tablo 22) Diger parametrelerde anlamli iliski saptanmadi.
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Tablo 21: Kol-retina Zamaninda Uzama ile Diyabetik Retinopati iliskisi

Parametreler

Retinopati YOK

Retinopati VAR
n=10

* Ki-kare analizi

Kol retina zamaninda

%7,5 (3)

Kol retina zamaninda

%92,5 (37)

p degeri*

%40 (4)

%60 (6)

0,023

Tablo 22: Arter-ven basisi ile Hiperlipidemi ve Hipertansiyon Iligkisi

Parametreler

Hiperlipidemi (+)
(n=30)
Hiperlipidemi (-)
(=19))
Hipertansiyon (+)
(n=43)
Hipertansiyon (-)
(n=43)

Arter-ven basisi (+)

Arter-ven basisi (-)

p degeri*

Sistolik KB (mmHg) ‘

Diastolik KB (mmHg) ‘

* Ki-kare analizi

%69,2 (9) %288 (21)
%30,8 (4) %71,2 (52)
%76,9 (10) %45,2 (33) 0,071
%23,1 (3) %54,8 (40)
136,4+ 11,4 127,6 16,2 0,067
84,7 (78,5-90) 80 (70-88) 0,104

Hastalarin FFA ile 6lgiilen foveal avaskiiler zon (FAZ) alanlar ile retinopati, HT,

hiperlipidemi ve vaskiiler hastalik Oykiisii arasindaki iliski arastirildi. Bu parametreler ile

ortalama FAZ alan1 arasinda anlaml iliski saptanamadi. (Tablo 23)

Tablo 23: Ortalama FAZ alaninin Bazi Parametrelerle iliskisi

Parametreler

Ortalama FAZ alani

Ortalama FAZ alam
(mm?) + SS

(mm?) + SS
Retinopati 0,356 £ 0,13 0,321+£0,11 0,296*
Hipertansiyon 0,334+ 0,10 0,322+ 0,12 0,639*
Hiperlipidemi 0,332+0,13 0,319 +0,08 0,655*
Vaskiiler hastahik 0,340 (0,23-0,40) 0,330 (0,25-0,39) 0,740**

* Bagimsiz Orneklem T-Testi

** Man-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, siklig1 ve sebep oldugu komplikasyonlar nedeniyle tiim diinyada
Onemi gittikce artan bir saglik sorunudur. DM’nin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskisi ¢ok iyi bilinmektedir. Diyabetik retinopati diinyada en &nemli
Onlenebilir korlik nedenlerinden biri ve diyabetin en sikgoriilen tedavi edilebilir
mikrovaskiiler kronik komplikasyonudur. Diyabetik nefropati tiim diinyada KBY nin en sik
sebebi olarak bilinmektedir. Bu sebeple DM komplikasyonlarinin erken tani ve tedavisi
oldukc¢a 6nemlidir.

Prediyabet; plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu, ancak diyabet tani
sinirlarina ulagmadigi durumlar i¢in kullanilan klinik bir terimdir. Prediyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlarla iligkisi yapilan gozlemsel ¢aligmalarda daha net ortaya konmustur [5, 6].
Ancak mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskisi tartismalidir.

Prediyabetik popiilasyonda diyabetik retinopati sikligin1  belirlemeye yonelik
calismalarda degisen yiizdelerde retinopati bildirilmistir. Gabir ve arkadaslar
prediyabetiklerde DR oranim1 %1,2 olarak agiklamiglardir [128]. Jia ve arkadaslart Cin’de
yaptiklart ¢alismada BGT’li hastalarda %2,5 oraninda DR saptamistir [129]. Nagi ve
arkadaglariin yaptiklar1 ¢alismada, BGT mevcut 68 Pima yerlisinde %12 oraninda non-
proliferatif DR saptanmistir [10]. NANCY-Eye calismasinda BAG populasyonunda DR orani
%10 olarak bulunmustur [11]. DCCT ¢alismasinda bu oran %8 olarak belirtilmistir.
Gutenberg calismasinda ise 922 prediyabetik hastada %8,2 oraninda DR saptanmistir [118].

Literatlirde prediyabetik populasyonda FFA kullanarak retinopati taranan iki ¢alisma
mevcuttur. Cin'de 2012 yilinda 110 prediyabetik hastada yapilan ¢alismada, FFA yonteminin
kullanilmast ile %20.91 oraninda non-proliferatif diyabetik retinopati gozlendigi bildirilmistir
[12]. Yakin zamanda yayinlanan diger ¢alismada ise Lee ve arkadaglart Taiwan’da yaptiklari
calismada gerek duyduklari hastalarda FFA kullanmis ve 291 hastada retinopati oranini
%24,1 olarak bildirmislerdir [130].

DR oranmnin daha diisiik izlendigi calismalarda retinopati tanisinda direkt
oftalmoskop ve fundus fotografi gibi FFA’ya goére daha basit yOontemler kullanildigt
gorulmektedir. FFA, invaziv bir islem olmakla beraber DR tanisinda halen altin standarttir ve
diger yontemlere oranla daha ayrintili bir inceleme firsat1 saglamaktadir. Bu sebeple FFA ile
yapilan ¢alismalarda retinopati orani dnceki ¢aligmalara gére daha yiiksek bulunmaktadir.

Bizim ¢alisgmamizda prediyabetik popiilasyonda diyabetik retinopati orani %18,6
(16/86) olarak saptandi. Bu oran cogu calismaya gore yiiksek izlenmis olsa da, FFA

kullanarak yapilmis diger iki ¢calismaya yakin bulundu.
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FFA ile yapilan retinopati taramasinda daha yiiksek sonuglar saptanmasi daha 6zgun
bir yontem olmasinin disinda [80, 81]; daha kii¢iik lezyonlarin yakalanmasi ve hatta yalanci
pozitif bulgularin gériilebilmesi ile de iliskilendirilebilir. Ornegin FFA’da periferik drusden
alanlar1 baz1 durumlarda mikroanevrizma benzeri goriiniim yaratabilir, retina pigment
diizensizlikleri iskemi alanlarini taklit edebilir, retinal ven dalcik tikaniklig1 vaskiiler sizinti
alan1 olarak degerlendirilebilir. Baz1 durumlarda bu lezyonlarin en deneyimli goz hekimleri
tarafindan bile ayriminin zor oldugu sdylenebilir. Bu da tiim bulgularin diyabete bagli olup
olmadig1 konusunda tartismalar yaratabilmektedir. Calismamizda hastalarda gézlenen ve daha
cok hipertansif retinopati ve diger sebeplerle iligkilendirilen ek FFA bulgular1 da analiz
edilmis ve diyabetik retinopati grubuyla iliskisi saptanmamistir (p=0,776). Bu bulgulardan
arter-ven basisinin hiperlipidemi ve hipertansiyon ile iligkisi saptanmistir. Bu sebeple
diyabetik retinopati degerlendirmemizin uygun sekilde yapildig diisiiniilmiistiir.

Calismamizda diyabetik retinopatinin; yas, sistolik ve diastolik kan basinci, serum
urik asit diizeyi ve e-GFR ile anlamli iliskisi tespit edildi. Ek olarak, vaskiiler hastalik varligi
ve anti-hiperlipidemik ilag kullanimi da retinopati ile anlamli iliski gosterdi.

Yas ve hipertansiyonun DR ile iliskisi birgok ¢alismada ortaya konulmustur ve iyi
bilinen risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Wong ve arkadaslarinin diyabetik popilasyonda yaptiklari ¢alismada yas (OR, 0.73;
95% CI, 0.57-0.93 dekat bas1 artis i¢in) ve hipertansiyon (OR, 1.85; 95% CI, 1.04-3.30)
retinopati i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmistir. Ek olarak diyabet siiresi ve
HbA 1c retinopati ile iliskilendirilmistir [131]. LALES ¢alismasinda her 20 mmHg kan basinci
artig1 ile retinopati arasinda anlamli iliski saptanmistir (OR: 1.26) (P=0.002) [132]. Hoorn
calismasinda hipertansif diyabetik bireylerde 10 yil iginde DR gelisme riski, normotansif
diyabetik bireylere gore 2 kattan fazla bulunmustur [133].

Lee ve arkadaglarmin Taiwan’da yaptiklar1 ¢alismada diyabetik retinopati; yas,
sistolik ve diastolik kan basinci ile anlamli iliski gdstermistir. Ayni ¢alismada retinopati
saptanmayan ve non-proliferatif retinopati saptanan grup arasinda viicut kitle indeksi
bakimindan negatif iliski saptanmus, retinopati saptanan grupta VKI, saptanmayan gruba gére
daha diisiik bulunmustur (p=0,01) [130].

Retinopati ile bel gevresi ve VKI arasinda iliski tartismalidir. Bazi ¢calismalar VKI ve
bel gevresi ile pozitif korelasyon gosterirken [133-135], baz1 ¢alismalarda iligski saptanmamis
[12, 136], birkag ¢aligmada ise negatif iliski saptanmistir [130, 137]. Bizim calismamizda
VKI ve bel cevresi ile retinopati arasinda iliski izlenmemistir.

Aymni sekilde, calismalarda hiperlipidemi ve retinopati arasindaki iliski konusunda da

degisik sonuglar mevcuttur. Hoorn ¢alismasinin temel verilerinde total kolesterol ve trigliserid
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seviyeleri ile retinopati arasinda anlamli iligki bulunmustur [138]. FIELD c¢alismasinda
diyabetik retinopati mevcut hastalarin izleminde fenofibrat verilmesinin DR progresyonunu
onledigi izlenmistir [139]. Buna karsin De Block ve arkadaslarinin ¢aligmasinda diyabetik
popiilasyonda lipid profili ve retinopati arasinda iliski saptanmamustir [140]. Nancy-Eye
calismasinda [11] ve Chen ve arkadaslarinin yaptigi calismada [12] prediyabetik
poplilasyonda lipid profili ile retinopati arasinda iliski saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda
da Total kolesterol, trigliserid, HDL veya LDL degerleri ile retinopati arasinda iligki
saptanmamustir. Ancak retinopati izlenen grupta daha fazla anti-hiperlipidemik ila¢ kullanan
hasta varlig1 dikkat ¢cekmistir (p=0,014). Bu veri bizlere, tedavi gerekliligi olan diizeyde
hiperlipidemisi olan hastalarda retinopatinin daha sik goriildiigiinti diistindiirmiistir.

Calismamizda trik asit ile diyabetik retinopati arasinda anlamli iliski saptanmistir
(p=0,013). Bu sonug Japonya’da yapilmigs DDCRT ¢alismasi [141] ve Liang ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alisma [142] ile benzerdir. Zhu ve arkadaslar1 olusturduklar1 deney modelinde in vivo
ve in vitro ortamda Urik asitin retinopati tizerine olasi patogenetik etkilerini incelemis ve
hiperiiriseminin Notch sinyal yolag: aktivitesini artirarak diyabetik retinopati gelisiminde rol
oynadi@ini gostermistir [143].

Diyabetik popiilasyonda yapilan ¢alismalarda HbA1c’nin retinopati ile iliskisi ortaya
konmustur [53, 55]. Ancak Knowler ve ark. yaptiklar1 ¢alismada prediyabetik hastalarda
retinopati ile kan sekeri diizeyleri arasinda bir korelasyon saptamamistir [104, 119]. Bu konu
ile ilgili Cheng ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada HbAlc >%S5,5 barajindan itibaren
retinopati sikliginda keskin bir artis goriildiigiinii belirtmiglerdir [144]. Bizim ¢alismamizda
da retinopati saptanan hastalarin %94’iiniin HbAlc diizeyi >%35,5 olarak saptanmistir. Ancak
calismamizda HbA1c diizeyleri ile retinopati arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Glisemik variyabilitenin diyabetik populasyonda; hem mikrovaskuler, hem de
makrovaskuler komplikasyonlarla iliskisi olabilecegine dair g¢aligmalar mevcut olmakla
beraber [145, 146], bu konuda prediyabetik popiilasyonda yapilmig bir g¢alisma yoktur.
HbAlc’nin normal aralikta olmasimna ragmen goriilebilen komplikasyonlarin kisa donem
glisemik variyabilite ile iliskisinin olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda yeni ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Calismamizda prediyabetik popilasyonda diyabetik nefropati oram1 %15,1 (13/86)
olarak bulundu. Nah ve arkadaslari, Kore’de 226 prediyabetik birey ile yapilan ¢alismada
prediyabetik popiilasyonda albiiminiiri oranin1 %15,5 olarak bulmuslardir [147]. Platinga ve
arkadaglari, 1999-2006 yillart NHANES verilerini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada KBY
prevalansin1 prediyabetiklerde %17,7, normal glukoz toleransi grubunda %10,6 olarak

bildirmislerdir [148]. Rodrigues ve arkadaslari da prediyabet risk faktorleri mevcut non-
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diyabetik hasta grubunda albiiminiiri oranin1 %16 olarak saptamislardir [149]. Bahar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da prediyabetik bireylerde bu oran %]15,5 olarak belirtilmistir.
Ayni1 ¢aligmada kontrol grubunda albliminiiri saptanmamistir. Zhou ve arkadaslarmin Cin’de
yaptigi ¢alismada da KBY prevalans: prediyabetiklerde %15, normal glukoz toleransi
grubunda %9,8 olarak saptanmistir [150]. Prediyabetiklerde albumindri ve e-GFR’yi kombine
kullanan ¢aligmalarda diyabetik nefropati prevalansi %12,3 ve %17,7 arasinda degismektedir
[151]. Bizim g¢alismamizda da bu konuda yapilan ¢ogu ¢alisma ile uyumlu nefropati orani
Saptanmuistir.

Prediyabet ile nefropati iligskisi bir¢ok calismada gosterilmis olmakla beraber,
prediyabetin diyabete ilerlemeyen popiilasyonda KBY’yi predikte edip etmedigi net degildir.
Echouffo-Tcheugui ve arkadaslarmin yaptigit meta-analizde toplam 185452 hastay1
degerlendiren 9 kohort ¢alisma incelenmis, prediyabetiklerde KBY gelismesi icin rolatif risk
1.11 (C1%951.02-1.21) olarak bulunmustur [121].

Prediyabet ve KBY ’nin ortak risk faktorleri varlig1 sebebiyle birliktelik gosterdigini
diisiinen yazarlar mevcuttur. Ancak geleneksel tedavilerin diyabetik KBY ve bununla iliskili
gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada yetersiz kaldig1 dikkate alindiginda,
hastalig1 tedavi etmektense olgularin prediyabetik evrelerden itibaren bobrek hasari agisindan
degerlendirilmesi ve nefropatiyi onlemeye yonelik girisimlerde bulunulmasi akla yatkin
goriinmektedir.

Perkins ve arkadaslarinin tip 1 diyabetiklerde yaptiklar1 ¢caligmada; mikroalbiimintiri
saptanan hastalarin iicte birinin, makro diizeyde proteiniiri gelismeden hizlica KBY’ye
ilerledikleri gozlenmistir [152]. Bu sebeple mikroalbliminiirinin tespiti ve erken
mekanizmalarin  arastirilmasinin = ¢ok  Onemli  oldugu belirtilmistir. Bu  konuda
prediyabetiklerde de albiiminiiri taranmasi ve albliminiiri saptanan hastalara ACEi baglanmasi
yoniinde gorlis bildiren otdrler mevcuttur [153, 154].

Calismamizda diyabetik nefropati ile sistolik kan basinci, serum iirik asit seviyesive
e-GFR diizeyi arasinda anlamli iliski saptandi. Ek olarak bilinen vaskiiler hastalik varligi ve
psikiyatrik ilag¢ kullanimi ile de istatistiksel olarak anlaml iligki bulundu.

Hipertansiyon ile albliminiiri ve diyabetik KBY iligkisi bilinmektedir. KAMOGAVA-
HBP calismasinda izole sistolik kan basinci yiiksekliginin diyabetik popiilasyonda diyabetik
nefropati riskini diger parametrelere gore ayarlama yapildiginda 2,63 kat artirdig1 goriilmiistiir
[155]. Zhou ve arkadaglarinin caligmasinda albiiminiiri, KBY ve hipertansiyon arasinda

anlaml iliski saptanmistir (OR, 1.70) [150].
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Yapilan ¢alismalarda diyabetik popiilasyonda serum iirik asit seviyesi ile albliminiiri
arasinda pozitif korelasyon izlenmistir [142, 156-158]. Bizim ¢alismamizda da serum iirik asit
seviyeleri ile nefropati arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,022).

Calismamizda diyabetik nefropati grubu esas olarak albiiminiiri varlhigi ile belirlense
de, e-GFR duzeyleri nefropati izlenen grupta izlenmeyen gruba gore daha diisiik saptandi
(medyan: 93,4 ml/dk vs 110,5 ml/dk) (p=0,035). Matsushita ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ARIC calismasindaki hastalarin 3 ve 9 yillik e-GFR degerlerindeki degisim
incelenmis ve KBY simrnin istiinde bile olsa GFR'deki diisiisiin  (ortalama 105
ml/dk’dan—->80 ml/dk’ya) KAH (HR:1,32) ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi artirdigr (HR:
1,41) gorilmiistiir [159]. Bu sebeple; caligmamizda saptadigimiz e-GFR diizeyleri arasindaki
bu farkin, her ne kadar KBY siirlari iizerinde de olsa 6nemli olabilecegi diistinilmiistiir.

Calismamizda retinopati ve nefropati birlikteligi istatistiksel olarak anlamli
saptanmasa da; retinopati izlenen grupta, izlenmeyen gruba gore e-GFR'deki diistikliik dikkat
cekicidir. DR grubunda e-GFR ortalamasi 91,5 + 36,1 ml/dk, retinopati izlenmeyen grupta
118,2 £ 33,9 ml/dk olarak saptanmistir (p=0,006). Genel bir bilgi olarak diyabetik
retinopatinin diyabetik nefropatiden 6nce gelistigi diisiiniilmektedir. Bu durum bizlere
calismamizda heniiz nefropati kabul edilecek diizeyde GFR diisiikliigii olmasa da, retinopatili
bireylerde gelismekte olan bir nefropati varligi olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda bilinen vaskiiler (koroner, serebral veya periferik) hastalik oykiisii ile
hem retinopati, hem de nefropati varligi arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,020 vs
p=0,033). Diyabetik populasyonda makrovaskuler komplikasyonlar ile mikrovaskiler
komplikasyonlarin birlikteligini gosteren birgok calisma mevcuttur. Wong ve arkadaslarinin
ARIC calismasinin popiilasyonunda yaptiklar1 ¢alismada retinopati ve serebrovaskiiler olay
arasinda anlamli iliski izlenmistir. Normotansif bireylerde dahi izlenmis olan
mikroanevrizmalarin, inme riskini 2.36 kat artirdigin1 saptamiglardir [160]. Targher ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada diyabetik popiilasyonda retinopati ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda
anlamli iliski saptamistir [161]. Albliminiirinin, kardiyovaskiiler hastalik ve o6liim igin
bagimsiz risk faktorii oldugunu belirten bircok calisma mevcuttur [162-164]. DSO’niin
diyabetiklerde vaskiiler hastalik isimli kohort ¢alismasinda da hem retinopati hem de nefropati
MI ve kardiyovaskiiler 6liim ile iliskili bulunmustur [165].

Bu durum mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar igin ortak olabilecek;
hipertansiyon, metabolik sendrom, endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres gibi risk
faktorlerinin varligi ile agiklanabilir.

Calismamizda vaskiiler hastalik varligi; sistolik/diastolik kan basinci ve HDL

diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Insiilin direncinin makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi
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daha Onceki ¢alismalarda belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da aglik insulin ve HOMA-IR
degerlerinde vaskiiler hastalik mevcut grupta yiikseklik dikkat ¢ekse de bu fark istatistiksel
anlamli bulunmamistir. Insiilin direnci ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasi
HOMA-IR yoénteminin insulin direncini saptamada yeterli sensivite ve spesifiteye sahip
olmamasi ile de iliskili olabilir.

Calismamiz prediyabetik popiilasyonda da makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin birliktelik gosterebilecegini gosteren ilk ¢aligmadir.

Prediyabetik popiilasyonda yapilmis ¢alismalarin ¢ogu aglik plazma glukozu (APG)
ve/veya HbAlc degerlerine gore dahil edilmis hasta popiilasyonunda yapilmistir. Oysa
OGTT’nin prediyabet tanisindaki yeri olduk¢a nettir. Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi ve Amerikan Endokrinoloji Kolejinin 2015’te ortak yaymladigi kilavuzda HbAlc
degerlendirmesinin sadece prediyabet taramasinda kullanilabilecegi, prediyabet sinirinda olan
olgulara tan1 i¢in mutlaka OGTT ve APG ol¢iimlerinin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir
[166]. Life-Adult g¢alismasinda bilinen diyabeti olmayan 2695 kisi taranmis, HbAlc
degerlerine gore prediyabet prevalanst %8,7 saptanirken, OGTT sonucuna gore %37
saptanmistir. Normal HbAlc’ye sahip olgulardan %37,4’t OGTT ye gore prediyabet tanisi
almistir [167]. Ayrica ayni ¢alismada albliminiiri prevalansinin HbAlc normal olan hastalar
arasinda; OGTT’ye gore prediyabet tanisi alan grupta, OGTT normal gruba gore belirgin
yuksek oldugunu da belirtmislerdir. Bizim ¢alismamiza OGTT 75 gr testine gore prediyabet
tanis1 almis olan hastalar dahil edilmistir. Bu sayede hem prediyabet tanis1 daha net ortaya
konulmus, hem de hastalar1 prediyabet alt tiplerine gore inceleme firsat1 dogmustur.

BAG ve BGT arasinda birtakim farkliliklar mevcuttur. BGT daha c¢ok periferik
dokularda (iskelet kasi) insiilin direnci ile iliskili iken; BAG artmis glukoneojenez ile
iliskilidir. BAG’da izole ilk faz (bazal) instlin sekresyonu defekti mevcutken, BGT hem ilk
hem de ikinci faz salimm defekti ile iligskilidir. BGT’nin diyabet progresyonu ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile daha yakindan iliskili oldugunu iddia eden yayinlar mevcut
olsa da bu konu tartismalidir [15]. Ancak kombine bozuklugun 6zellikle diyabete progresyon
riskinde belirgin artis yarattigt  gosterilmistir  [168].  Literatirde mikrovaskuler
komplikasyonlarin prediyabet alt tiplerine gore incelendigi az sayida ¢alisma vardir. Inter99
calismasinda diyabetik retinopati prevalansi;normal glukoz toleranst (NGT) grubunda %7,5,
BAG grubunda %14, BGT grubunda %8, kombine grupta %9,5 olarak bulunmus, ancak
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Funagata caligmasinda
retinopati sikligi; NGT grubunda %7,7, BAG grubunda %10,3, BGT grubunda %14,6

bulunmustur. Ayni calismanin ayrintili analizlerinde; yas, cinsiyet, hipertansiyon, sigara
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oykiisii ve VKI’ye gore yapilan ayarlamalardan sonra BGT’nin retinopati ile iliskisinin
anlamli bulundugu fakat BAG’1n anlamli iliski gostermedigini belirtmislerdir [169].

Bizim ¢alismamizda prediyabet alt tiplerine gore retinopati dagilimi incelendiginde
BAG grubunda %14,3, BGT grubunda %13,8, BAG+BGT grubunda %27,6 olarak bulundu.
Nefropati oram1 BAG grubunda %10,7, BGT grubunda %13,8, BAG+BGT grubunda ise
%20,7 olarak saptandi. Total komplikasyon orani ise BAG grubunda %21,4, BGT grubunda
%27,6 BAG+BGT grubunda %37,9 olarak bulundu. Ancak gruplar arasindaki bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Istatistiksel anlaml1 olmasa da kombine gruptaki
komplikasyon oraninin yiiksekligi diger calismalar ile paralel ve dikkat cekicidir. Ozellikle
BAG+BGT birlikteligi olan hastalarin komplikasyon acisindan taranmasi ve komplikasyon
saptanan hastalarin tedavi agisindan degerlendirilmesi uygun olabilir.

Prediyabetiklerde esas problem ve tedavi baslanmasinin en 6nemli sebebi diyabete
progresyon korkusudur. Ancak diyabet ve prediyabet arasinda, bilinen eski bilgilerimiz
dahilinde temel fark komplikasyon gelisimidir. Makrovaskiiler komplikasyonlarin
prediyabetik popiilasyonda da artmis oldugunun gosterilmesi ile beraber prediyabetiklerin de
tedavi edilmesine dair goriis agirlik kazanmistir. Ancak prediyabetik popiilasyonda tedavinin
saglayacagi yararlar hakkinda kapsamli ¢alisma yoktur. Son c¢alismalar 1s1ginda
prediyabetiklerde yalnizca makrovaskiiler komplikasyonlarin degil, mikrovaskdler
komplikasyonlarin da eski bilinen oranlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu
sebeple bu konudaki caligmalar arttikga tarama ve tedavi konusunda yaklagimlarin degisme
ihtimali mevcuttur.

Calismamizin en giiclii yanlari; prediyabet tanisinin aglik plazma glukozu ve OGTT
2. saat plazma glukozu kriterleri ile konulmus olmasi ve retinopati taramasinin FFA ile
yapilmasidir. Literatiirde prediyabet alt tiplerinin ayr1 ayri incelendigi ¢ok az ¢alisma
mevcuttur. Tirkiye’de prediyabetiklerde retinopati ve nefropati prevalansi ile iliskili
literatiirde herhangi bir yaym bulunmamaktadir. Ulkemizdeki prevalansin ortaya konulmasi
acisindan 6nemli bir ¢calisma olmustur. Ek olarak, literatiirde prediyabetiklerde makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin birlikte degerlendirildigi bir ¢caligma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu acidan da bir ilk niteligi tasimaktadir.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu ise normal glukoz toleranst (NGT) grubunun
olmamasi olarak gosterilebilir. Ancak prediyabetik ve NGT gruplarinda FFA ile retinopati
taranan tek calisma olan Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, NGT grubunda DR oran1 %0
olarak bulunmustur [12]. Ayrica yapilan diger tum caligmalarda, NGT grubunda saptanan
komplikasyon oranlarina gore (%0 ila %9,8 arasinda degisen oranlar), belirgin dlzeyde

yuksek komplikasyon oranlari saptamis olmamiz ¢alismamizda tereddiite yer birakmamustir.
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Bu duruma ek olarak, calismamizda hasta sayimizin gorece diisiik oldugu sOylenebilir. Bu
konunun daha ¢ok hasta ile ¢alisilmast durumunda daha net sonuglar ortaya koymak miimkiin

olabilir.

6. SONUC

Calismamizda prediyabetiklerde hem retinopati, hem de nefropati sikliginin
beklenenden daha yiiksek olabilecegi ortaya konulmustur (%18,6 vs %15,1). Kombine
bozukluk (BAG+BGT) grubunda en fazla olmak (zere tim prediyabet alt tiplerinde ylksek
komplikasyon oranlar1 gOsterilmistir. Ayrica prediyabetiklerde de makrovaskiler
komplikasyonlar ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda iliski olabilecegi tanimlanmaistir.

Diyabet ve prediyabet arasindaki temel farkin komplikasyon gelisimi oldugu
diistiniiliirse, son donemdeki ¢alismalarda gosterilen prediyabetiklerde yiiksek komplikasyon
oranlarinin prediyabete bakis agimiz1 degistirme ihtimali mevcuttur.

Makrovaskiiler komplikasyonlarin prediyabetik popiilasyonda da artmis oldugunun
gosterilmesi ile beraber prediyabetiklerin de tedavi edilmesine dair goriis agirlik kazanmstir.
Ancak prediyabetik popiilasyonda tedavinin saglayacagi yararlar hakkinda kapsamli ¢alisma
yoktur. Son ¢aligmalar 15181nda prediyabetiklerde yalnizca makrovaskiiler komplikasyonlarin
degil; mikrovaskiler komplikasyonlarin da eski bilinen oranlara gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu sebeple bu konudaki g¢alismalar arttikca tarama ve tedavi konusunda

yaklasimlarin degisme ihtimali mevcuttur.
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